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PAT VAN PE

Bénh gan man tinh bao gdm mot sé cac bénh canh 14m sang c6 bénh nguyén
khac nhau, trong do, nguyén nhan do virus viém gan B, virus viém gan C va viém
gan do rugu dong vai tro quan trong. Viém gan B va C man tinh 1a nguyén nhan
pho bién nhat ciia ung thu gan, xo gan va cé thé gy tir vong [67]. V&i hon 1 triéu
ca tir vong, xo gan dugc xép vao nguyén nhan gay tir vong ding hang tht 11 trén
thé gidi [66].

Hién nay, cac nha 1am sang xem xé&t xo hoa gan véi cai nhin moi. Trudce day,
xo hoa gan dugc cho 13 mot qua trinh khong thé dao nguoc do cac té bao cha mod
gan binh thuong duoc thay thé boi cac té chirc md giau collagen. Trong hai thap
nién qua, nho nhiing tién bo trong hicu biét vé xo hoa gan mirc do phan tir cho phép
mo ra huéng diéu tri khang xo héa [29][65], tién trinh xo héa gan co kha ning
ngung hoac hoi phuc néu duoc diéu tri thich hop [22]. Mic du vay hién tai van chua
¢ thude nao dugc phé duyét cho muc dich du phong va diéu tri xo hoa tién trién
[35]. Tir d6 dat ra van dé cap thiét trong viéc tim kiém va nghién ctru nghiém tac
cac loai thude c6 kha ning chong xo hoa, phuc hdi mé ton thuong.

Trong bbi canh d6, nhidu mé hinh gay xo hoa gan trén dong vat di duoc xay
dung. C6 nhiéu mé hinh d3 dugc dé xuat va gy xo héa bang carbon tetraclorid
(CCl,) trén chudt thi nghiém 13 mot trong nhitng mé hinh duoc st dung phd bién
nhat [32]. Tuy nhién, md hinh nay van con ton tai nhiéu khac biét giita cac nghién
ctru lién quan dén dudng dung, thoi gian dung va ché do liéu cua tac nhan giy xo
hoa, cling nhu cac chung dong vt thi nghiém. Thoi gian gay xo ¢ thé dén hon 12
tuan [34][26]. Pé tao ra mot mo hinh c6 gan xo gan lai dam bao chudt an toan, dua
theo md hinh ma tac gia Li C va cong sy [26] d3 mé ta phuong phap giy xo bang ca
hoéa chét, ruou va ché do an, chung t6i trién khai mo hinh tuong tu véi ché do an co
thém ion sit va dau md chién ran nhiéu 1an. Viéc trién khai thanh cong mé hinh xo
gan trén thuc nghiém sé& tao tién dé thuan loi dé danh gia mot cach chinh xé&c tac

dung cua dugce pham trong xo hoa gan.



Vién nang cing CTHepaB duogc xay dung tir bai thudc kinh nghiém cta Pho
Giao Su Pau Xuan Canh, da co6 hiéu qua nhét dinh trén 1am sang, gém tam vi thude:
ca gai leo, co6 sira 14 nhé, dong trung ha thao, ha tha 6 do, linh chi, dai hoang, chi tur,
ré dinh lang . Mot s6 vi thube trong bai da duoc khoa hoc chirng minh tdt cho xo
gan, dic biét ca gai leo. Cac hoat chit nhu glycoalkaloid trong ca gai leo duogc
chtrng minh 14 ¢6 tic dung ngin chin xo gan tién trién, tir 46 gitip ngudi bénh viém
gan B chin dimg nguy co bién chimg sang xo gan [12][16]. Tuy nhién chua c
nghién ctru khoa hoc nao vé tac dung cia CTHepaB trén gan bi xo hoa. Vi vay két
hop v6i mé hinh giy xo gan cho chudt & trén va viéc danh gia tac dung chéng xo
hoa cta vién nang ciing CTHepaB, chung toi thyc hién dé tai: “Nghién ciru tac
dung diéu tri xo gan ciia vién nang CTHepaB trén dong vat thwe nghiém” voi
muc tiéu:
1. Nghién ciru trién khai mé hinh gdy xo gan trén chudt cong trang.
2. Ddnh gid tic dung diéu tri xo gan ciia vién nang cimg CTHepaB trén md

hinh dong vdt thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Téng quan bénh hoc xo gan
1.1.1. Dinh nghia

Bénh gan man tinh (Chronic liver disease) dugc dinh nghia 1a bénh canh co
bang chimg rdi loan chirc nang gan lién tuc ca vé 1am sang va sinh hoa kéo dai hon
6 thang [49]. Bénh gan man tinh dua dén qua trinh pha hiy va thoai héa khong
ngimg ctia MmO gan, tién trién thong qua cac giai doan khic nhau tir xo hoa gan
(fibrosis) cudi cung 1a xo gan (cirrhosis) [23].

Nguoi ta dinh nghia bénh xo gan dua trén céc ton thuong giai phiu bénh
cia gan [4]. O gan binh thudng, su tao soi (fibrogenesis) va phan hiy soi
(fibrolysis) ctia mo gan & trang thai can bang, xo hoa chi xay ra khi mé seo tich tu
qua muc va nhanh hon qua trinh bi phan huy. Sy tao thanh mo seo 1a dap ung binh
thuong cuia co thé doi vai ton thuong. Nhung trong xo gan, qué trinh 1am lanh md
seo bi that bai [18]. Tuy theo nguyén nhan ma bénh canh xo gan, ngoai cic triéu
chtng chung cta né, c6 thé kém theo cac biéu hién 1am sang khac dic trung cho
nguyén nhan gy bénh [4]. Tuy nhién cac thanh phin ciia md seo trong xo gan
tuong ty nhau du 13 bénh nguyén gi, gobm: cac thanh phan chit nén ngoai bao,
collagene type I va IIT, mudi sulfate proteoglycan va glycoprotein [18].

Xo hoa gan (fibrosis) thuong khéi phat 4m tham, va hau nhu cac bénh lién
quan va tir vong déu xdy ra sau khi xo gan (cirrhosis) da phat trién. Phan 16n nhiing
bénh nhan nay thuong tién trién dén xo gan sau mot khoang thoi gian dai 15-20 nam [18].
1.1.2. Dich té hoc

Theo théng ké ctia to chire y té thé gigi (WHO), nam 2015, xo gan 13 nguyén
nhan giy tir vong ding hang thir 11 trén thé gidi, gdy ra hon 1 tridu ca tir vong [66].
Trén toan thé gi6i, c6 khoang 400 triéu nguoi nhiém HBV. Pa sd ngudi
nhiém HBV man tinh thudc cac nuéc Chau A, Chau Phi va Dia Trung Hai [15].

Viét Nam 12 mot nude thude chau A, chiu ganh nang bénh viém gan virus cao - cu



11 nguoi thi c6 1 nguoi bi viém gan B va C man tinh. Tai Viét Nam, viém gan B va
C la nhirng nguyén nhan chinh gay xo gan, ung thu gan va tir vong do gan [28].
Nam 2012, & Viét Nam, xo gan la nguyén nhan gy tir vong dirng hang thr 9, gay ra
hon 14 nghin ca tir vong (chiém 2,7% tong sb ca tr vong) [66]. WHO di uéc tinh
Viét Nam 2017 ¢6 104.460 nguoi viém gan virus chuyén sang xo gan mat bu, trong
d6 86.8% truong hop 1a do nhiém virus viém gan B [25].

1.1.3. Bénh nguyén

NGUYEN NHAN

Viém gan virus Ruou/ bia NASH

man: HBV, HCV :
Tim mach (suy
tim, viém mang

Téc mat man il
BC, PSC, séimat, ¢ S ngoai tim, H/c

—_—

; Budd-Chiari)
T~ Thuéc, doc

i chét(aflatoxin,
Chuyén héa/ bat 7 I methotrexate...)

thwéng di truyén s
(U sét, ddng, réi loan Viém gan tw mien Khéng rd

lipid, thidu a,-AT) nguyén nhan

X0 nang , teo dwéng
. méatbam sinh...)

L
~

Biéu @6 1.1. Nguyén nhén gdy xo gan

- Xo gan do nhiém virus: Pung hang dau I viém gan B, C va hay phdi hop
D gay xo gan ndt 16n (xo gan sau hoai tir) [4].

- X0 gan ruou.

- Xo gan do bién dudng.

- X0 gan do gan nhiém m& khong do rugu (NASH) [47].

- Xo gan dong huyét thanh ting.

- Xo gan do r6i loan mién dich.

- Xo gan mat nguyén phat: Xo gan co hoc.

- Xo gan mat thtr phat: Xo gan do thude.

- Cac nguyén nhan khac chua dugc ching minh.



1.1.4. Sinh ly bénh ciia xo héa gan va xo gan

1.1.4.1. Cdu triic gan binh thuong

Tinh mach
trung tam
Ldp
ndimé L
Tinh —
mach cua

Hinh 1.1. Cdu triic xoang va vi tri té bao 5ao & gan binh thwong [16]
Nguon: Friedman S.L. (2003), J. of Hepatology

Gan binh thudng goém :

- Té bao gan (thanh phan biéu mo).

- Lop ndi mo hinh sin.

- Té bao Kupffer (dai thuc bao mo).

- Té bao sao: nam trong khoang Disse. Té bao ndy trudc diy con goi 1a té
bao Ito, té bao md, t& bao quanh xoang hay té bao gidu vitamin A. Loai té bao nay
churc nang chinh cta chung 1a luu trir vitamin A va céc retinoids. Chiing dong vai
tro quan trong trong vi¢c hinh thanh xo héa gan [16][64].

Binh thuong, cac té bio gan dugc bao phu boi 16p ndi mé co cac khe. Té bao
Kupffer nam trong 10ng xoang, sat thanh 16p ndi mé [Hinh 1.1].
1.1.4.2. Thay déi cdu triic gan khi bi ton thwong

- Sau t6n thuong gan cép tinh (nhu viém gan virus), cac té bao nhu mé gan
ting sinh va thay thé cho cac t& bao hoai tir hodc bi chét theo chuong trinh. Qua
trinh nay lién quan dén phan mg viém va tich tu c6 gidi han chat nén ngoai bao.

Néu ton thuwong van tiép dién, sy tai sinh ctia gan khong du dé phuc hoi, céac té bao



gan s& bi thay thé boi luong 16n chit nén ngoai bao (ECM), bao gdm soi collagen
[32]. Qua trinh xo hoa gan tién trién dic trung boi 4 thay ddi co ban trong md gan
x0 hoa so v6i mo gan binh thuong: (1) tai sip xép m6 hoc; (2) thay d6i vi cau tric
ctia ECM (3) tang ham luong ECM; (4) thay d6i thanh phan ctia ECM [9].

- Céc qua trinh anh huéng dén phat trién va duy tri ECM :

* Hoat hoa té bao hinh sao 1a sy kién trung tAm trong xo hoa gan [56]. Trong
gan binh thuong, t& bao sao & trang thai nghi, né san sinh ra mot lrgng nho collagen
type 111 va IV [64]. Sau tén thuong man tinh, cic té bao hinh sao chuyén tir trang
thai nghi sang trang thai hoat héa va chuyén thanh cic nguyén bao soi. Céc té bao
d3 hoat hoa s& di chuyén va tich ty & nhitng ving mo can stra chita, tiét ra mot
lugng 16n collagen va chat nén ngoai bao [52]. Chung ciing Kich thich cac té bao
mién dich giai phong ra cac cytokine, cic yéu tb ting trudng va cac chat hoa hoc
khac. Cac chat hoa hoc nay tiép tuc hd tro truc tiép cac té bao gan hoat hoa va giai
phéng ra collagen type I, IlI, IV, VI, acid hyaluronic, glycoprotein (fibronectine,
proteoglycan va cac chat khac). Cac chat nay r dong trong gan cang 1am gia ting su
tich tu cac chat nén & ngoai bao. Cung luc nay qua trinh phan hay hoic thoai hoa

collagen bi suy giam [64].

Ky sinh Nhiém
tr HBV, HCV ¢ o
g L Héa chét
Tir mién trung gian
Vié I |
ga:1 ;; . e .
g0 G-l PG THi M ROS
Collagen |
. - jon of
Nguyén Ton thuong Th gan ) Expunsion
s n thuong Th gar Hoat héa té bao sao Py Elastin |
khéng [~
x4 dinh re b
Viém f— Xo gan
o i \
thode / Nguyén bio Giycoproteins |
o =i {MFBI
b&r:h gan Teé bao sao f II“"’“' '
nhiém m
¥héng do rugu 1 1 m'
NAFLD
Chuyéndang | *Té bao soi*
trung ndi md 1" Monocvie tay xuong
gan, dwdmg mt 2 5
g chuyén haa . !
g ’ ’ Carcinoma
ngh?n
J té bao gan
Huy dong nguyén phat
nguyén bao sgi

Biéu @6 1.2. Sw hoat héa té bao sao va xo héa gan [16]



* Ngoai t& bao hinh sao, vai tro ciia cac t& bao c6 ngudn gdc tir tuy xwong
trong qua trinh hinh thanh va lang dong ECM ngay cang duoc hiéu rd. Co thé gip
cac khang nguyén chdng té bao gan, chdng hong cau, chéng gama- globulin dugc
thanh 1ap trong dién tién xo gan, tir 46 gay hity hoai té bao gan, hity hong cau, giy
thiéu mau va ting nguy co nhiém trung [4].

* Sir chét theo chuong trinh cta té bao gan 13 mét su kién phd bién trong tén
thuong gan, gop phan gy viém mo, xo hoa, va sy phat trién cia bénh xo gan. Ca
nhiém HCV va tiéu thu ethanol gay ra té bao gan chét theo chuwong trinh & mé hinh
dong vat va con nguoi [64].

* Hydroxyproline 1a mot trong nhiing axit amin c¢6 nhiéu nhét c6 trong
collagen sau quéa trinh hydroxyl hoa chét proline. Sy hién dién cta hydroxyproline
trong ECM duoc san xuat boi cac té bao hinh sao gitp bao ton tinh toan ven va
chtic ning cia cac té bao gan. Mtic d6 ciia nd trong cac md gan, huyét thanh va
nude tiéu vuot troi cd thé biéu thi chinh x4c tde dd va tién trién cia bénh xo gan.
Dinh luong hydroxyproline trong cac nghién ciru khac nhau nhu 12 dau hiéu dé chan
doan hodc do luong hoat dong chdng xo cta cac bién phap can thiép diéu tri bang
thao dugc hoic khong dung thao dugc. Test ¢6 tim quan trong trong phat hién
khong xam 1an sy xo hoa ctia bénh gan man tinh [60].

1.1.5. M0 bénh xo gan sau hoai tir

Xo gan sau hoai tir 12 hdu qua cia qué trinh hoai tor gan. Nguyén nhan
thuong gdp 1a: (1)Viém gan virus B, viém gan virus khong A khong B, (2) Céac bénh
tu mién, (3)Ngd doc hodc do thude nhu: oxyphenisat, methyldopa va isoniazid [5].

Pai thé: Gan nho lai. Mat do cung. M0 so1 tdng san chia cit gan thanh nhiing
cuc to nho khong déu. Vi thé: Nhiing té bao gan thoai hoa md. Hoai tr dén dau xo
hoa dén d6, dan dan cac dai xo ndi cac khoang cira voi nhau. M6 sgi tang san chia
cat gan thanh nhiéu céc 6 tai tao ( tiéu thuy gia) va 6 hoai tir gan. Khoang ctra ciing
tang san sgi va thim nhap nhiéu t& bao viém nhu lymphé bao, twong bao. Trong

cac dai xo cac t€ bao viém man tinh tham nhép va cac ong mat cling tang san [5].



Hinh 1.2. Xo gan - M6 sgi xo ting sin phdn cdt gan thanh cdc tiéu thity gid va
tham nhdp nhiéu té bao viém man ( HE x 500 ).
Nguon: Cirrhosis_ Nephron, Wikimedia Commons
C6 nhiéu hé théng diém mo bénh hoc dé phan do giai doan xo hdéa gan nhu
Knodell IV (két hop ca diém hoai tir, viém va xo hoa), Ishak (Knodell cai tién),
Scheuer, Batts-Ludwing (Scheuer cai tién), va Metavir dugc st dung nhiéu nhat...
(bang 1.1) [23].
Bing 1.1. Bic hodc diém sé mé bénh hoc twong dwong dé phin di giai doan xo
hoa gan [23]
Béc hoac diém sd tuong duong
Knodell(IV) Ishak-Knodell METAVIR
Khéng xd hda 0 0 FO

Xd hda vai khodng clia 1 1 F1
Xd héa nhiéu khoang clia 1 2 F1
Vaicdu ndi xo 3 3 F2
Nhiéu cau ndi xg 3 4 F3
Xd gan khdng hoan toan 4 5 Fd
Xd gan thuyc sy 4 6 F4

Theo Metavir, ¢6 5 giai doan xo hoa gan bao gdm: F0: khong xo hoa, F1: xo

hoa khoang ctra, F2: xo hoa khoang cua va vai cau ndi, F3: xo hoéa véi nhiéu cau



ndi hay xo hoa bic cau, F4: xo gan. Dua vao cic giai doan, xo héa gan dugc chia
lam 3 muc do 1a xo hoa nhe khi FO, F1; xo hoa dang ké (significant fibrosis) khi >
F2; xo hoa nang (advanced fibrosis) khi > F3 va xo gan (F4) [23].

Hé thong diém Metavir con dugc ap dung trén cdc mé hinh thuc nghiém véi
d6i twong 1a chudt bi xo gan, va cho két qua twong ddi giéng cac giai doan trén
nguoi [33][38][32].

1.1.6. Lam sang

Bénh canh 14m sang cua xo gan rat bién thién, thay doi tuy giai doan [4]:

» (Giai doan con bu : gan to ra.

« Giai doan mat bu : gan nho lai. Pay 1a giai doan c6 nhiéu bién chung.

Noi bat 14 hoi chtng suy gan, hdi ching ting ap tinh mach cira.

Gan thudng teo nho dbi véi cac nguyén nhan xo gan sau hoai tir, gan to dbi
v6i cac nguyén nhan xo gan & dong. Gan mat do chic, bo sic, ¢6 thé thiy miat gan
g6 ghé [2].

1.1.7. Cgn lam sang

- Siéu 4m bung: B gan khong ddng déu. Gan to hay teo nho, phan thuyy dudi to [4].

- Sinh hoa: Protid mau giam dic biét thanh phan albumin méau giam, gamma
globulin ting, ty 16 A/G nhé hon 1. Cac globulin mién dich IgG, IgM ting cao. U
mat: bilirubin mau ting cao ca lién hop va bilirubin tu do, phosphatase kiém ting.
Réi loan ddng mau: prothrombin giam. Transaminase ting do hoai tir t& bao gan:
AST, ALT ting [2]. Cong thirc mau: c6 thé ¢ thiéu mau néu c6 xuit huyét tiéu hoa
thiéu mau nhuoc sic muc do nang [4]. Pac biét, ) luong tiéu cau giam, ) luong
bach cau co thé giam.

1.1.8. Chdn dodn xdc dinh

- Tién st ¢6 bénh gan mén tinh.

- Lam sang dua vao 2 hdi chung tang 4p ctra, hdi chung suy gan.

- Can lam sang: Cac xét nghiém mau, siéu am, sinh thiét gan.

- Chan doan giai doan: Child A: Piém 5 hay 6; Child B: diém tir 7- 9; Child
C diem tir 10-15.
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Bing 1.2. Thang diém dé dinh gid giai doan xo gan theo chi sé Child — Pugh

1 diém 2 diém 3 diém
Bénh nao gan Khdng 1a 1an hon mé
Bang Khéng kin dédo vura phai
Bilirubin <35umol/l | 35-50 umol/l > 50 umol/l
Albumin > 35 g/l 28-35 g/l <28 g/l
Thoi gian Prothrombin (%) > 50 % 40-50 % <40 %

1.1.9. Piéu trj

Céc diéu tri bao gém nhiing nd luc dé loai bo céac tic nhén kich thich c6 hai,
ngan chan tinh trang viém gan, diéu hoa nguoc su hoat hoa té bao hinh sao va thlc
day thoai bién co chat [24].
1.1.9.1. Logi b6 kich thich gay ton thirong gan

Loai bo dong va sit du trong bénh Willson va Hemochromatosis. Loai bo
ruou trong xo gan do rugu. Piéu tri san mang trong truong hop xo gan do san
méang. Loai trir virus HBV, HCV trong viém gan virus B,C bang Tenofovir,
Lamivudine [4]. Ngung st dung thudc doc cho gan trong xo gan do thubc. Giai
phong dudng mat trong tac nghén dudng mat.

Tx =lamivudine
(a) Trwére d.tri (b) Sau 3y Tx=lamivudine

Dionstag et al. Gastroenterology 2003
Hinh 1.3. Cdi thién xo hoa sau 3 nam diéu tri lamividine cho bénh nhdn viéem

gan B man tinh [24]
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1.1.9.2. Uc ché qud trinh viém gan

Str dung thude: Corticosteroids, Ursodeoxycholic [2]. Caffeine, Interleukin 10
[24]. Colchicine [4].
1.1.9.3. Tdc dong vao qua trinh hoat hoa té bao sao va ddc tinh ciia né

Str dung thude: Interferon, interferon gamma. Cannabinoids ( can sa ), trc ché
men chuyén Angiotensine II [24]. Chét chdng oxi hoa: Silymarin [36].

1.1.10. Theo y hgc cé truyén

1.1.10.1. Bénh danh : Can nganh hod. Ngoai ra con dugc mo ta trong trong ching
co trudng, tich ty, chimg hiép thdng, chimg hoang dan [3].

1.1.10.2. Nguyén nhdn va co ché bénh sinh :

Y hoc ¢b truyén cho rang Can nganh hod c6 lién quan dén 3 tang 1a can, ty,
than 1a chinh. Tinh chi uat két lam can uét khi tré cam nhiém phai bénh doc (virus).
An ubng khong diéu do (udng nhiéu ruou), lao luc qua do. Cac nguyén nhan nay
anh huéng dén chirc ning cua can, ty. Can thich diéu dat chil vé so tiét. Can khdng
so tiét dugc dan dén can khi uét tré va pham vao ty, khién can ty bat hoa. Ty vi hu
yéu ma gay ra hdng bung cing dau, an it, tiéu hod kém, day hoi, ia 10ng.

Khi 13 soai cia huyét, khi hanh thi huyét hanh, khi tré thi huyét @. Do khi
tré 1au ngay hinh thanh huyét & ma thanh chung tich: bung to cing truéng, dau &
diém c6 dinh, moi ludi tham xam, gan lach to. Ty hu khong phan bd duoc tan dich,
thiy thap ngung tré ¢ trong bung dan to ma thanh co trudng. Can ty hu lau ngay
anh huong dén than. Than duong hu ton, duong khi yéu, thiy thip tran 1én lam cb
truong ngay cang nang. Than 4m hu ton thi can 4m ciing hu, hu hoa béc 1én gay hao
huyét, dong huyét , ning thi can than am kiét dan dén hén mé [3].
1.1.10.3. Cdc thé lam sang

Thé can uit ty hw, can ty bat hoa ( thé khi tré thap ngung)

- Triéu chung: Giai doan xo gan con bu, nguc sudn dﬁy tirc, an kém budn
non, ¢ hoi ¢ chua, sic mat sam ti, dau chodng m¢t mai, dai tién 1ong nat, réu ludi
mong trang nhét, mach huyén té.

- Phap: So can ly khi kién ty trir thap [3]:
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- Phuong: Ti€u dao tan gia giam

Bach truat 12g Bach thugc 10g Dai phtc bi 06g  Cam thao 06g

DPai tao 06g Bach linh 10g  Sinh khwong 06g  Sai hd 10g

Y di 169 Pan sam 16g Hoang ky 10g Ngii gia bi 20g

Nhén trdn 20g Chitr 08g

Thé khi tré huyét

- Triéu chirng: Xo gan c0 dau hiéu tdng ap luc tinh mach ctra. Pau man suon
nhiéu. SO c¢6 khdi u (lach to), bung chuéng, in kém, ¢ hoi, sic mat toi, mdi tim,
ngudi gy, ludi dé co & huyét, mach huyén té, sap.

- Phap: So can 1y khi, hoat huyét

- Phuong: Cach ha truc & thang gia giam [3]

Pao nhan 12g  Hong hoa 08y  Nga truat 08g

Puong quy 12g Tam lang 08g  Pan sam 12g

Xich thugce 12g Huong phu 08g Chi xac 08g

Thé Am hw thip nhiét

- Xo gan thudng kém c6 truéng, hay kém theo ching chiay mau sic mit
vang toi, chdy mau cam, chdy mau chan rang, phu chan, ham hap sot, miéng hong
kho, lom giong, tiéu tién do it, dai tién tédo, ludi d6 réu it, mach huyén té sac [3].

- Phap: Tu am loi thap

- Phuong : Luc vi dia hoang thang gia giam:

Thuc dia 12g  Hoai Son Son thu 08g Dan bi 08¢g

Trachtd 08g  Bach linh 08¢ Bach truat 12g DPuong quy 209

Dja cdtbi 12g  Bach mao cin 20g

Thé ty than dwong hw

- Triéu chung: Xo gan thuong kém cd truéng, bung chudng, chan phu, tiéu
tién it, dai ti€n léng lanh, mét moi, an kém, chét ludi nhat béu, réu ludi tréng mong,
mach tram té [3].

- Phap chita : On ty than duong ( 6n duong hanh thuy )

- Phuong: Bai Phu tr ly trung thang gia gidm :
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Phu tr ché 12g  Qué chi 06g Can khuong 06g  Xuyén tiéu 06g

Phuc linh 12¢g Hoang ky 129  Trach ta 12g Dai phuc bi 129

Hau phac 06g

Truong hop co trwéng nhidu:

- Triéu chung: ¢6 trudng ting nhanh, tiéu tién it, dai tién khong thong, mach
huyén sac. Can cong truc ha thay dung [3].

- Phuong: Bai Thap tao thang

Nguyén hoa 04g Daikich 04g Camtoai 04g bDaitao 10 qua

3 vi du tan bot , ngay udng 2 g véi nude Pai tio .
1.2. Cac m6 hinh giy xo gan trén dgng vat thi nghiém

Céac mo hinh dong vét dang duogc sir dung trong nhiéu thap ky dé nghién ctru
vé qué trinh xo hoa va dé danh gia tiém ning chong xo hoda cia cac lidu phap va
phac d6. Mic du vo cung quy gia dbi v6i su hiéu biét ctia chung ta vé cac qua trinh
sinh 1y bénh, chiung van 13 mé hinh va khong ai trong sé chung tai tao mot can bénh
& nguoi. MAi mo6 hinh (c6 nghia 1a tic nhan, thiét ké, ching va loai) cho thay cac
dic diém cu thé trong ban chit cua sinh bénh hoc, dinh khu va su tién trién cta xo
hoa [59]. Cho dén nay, nhiéu mé hinh xo gan trén dong vat di dugc xay dung trén
chuot nhat, chuét céng, tho, lon ... nhim mo phoéng qué trinh xo hda va xo gan trén
nguoi. Trong khuon kho cho phép, phan sau ddy chi dé cap mot sé mo hinh giy xo
hoa gan duoc 4p dung pho bién trén dong vat thuc nghiém [11].
1.2.1. Gdy xo gan bang cac tac nhan hoa hoc

Cac tac nhan hoa hoc thudng duoc st dung 1a nhitng chat giy ton thuong
truc tiép té bao gan, dan tdi hoai tr, kich hoat phan Umg viém va mot loat cac qua
trinh phtrc tap khac dan toi xo héa va xo gan. Céc tac nhan thuong dugce s dung
bao gébm CCl,, thioacetamid, dimethylnitrosamin, diethylnitrosamin, dioxin, natri
asenat, va ethanol [34].

Nhom moé hinh nay dugc st dung rat phé bién boi d6 lap lai cao, dé thuc
hién va c6 nhiéu diém tuong ddéng voi co ché gay xo hoa gan trén nguoi. Tuy nhién,

rat kho kiém soat néu tac nhan gay xo hoa dugc dua vao mot cach tu do (qua thirc
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an hodc nudc udng) hodc qua trinh hip thu, chuyén hoa cac tac nhan giy xo bi anh
huong. Viée sir dung cac tac nhan héa hoc khac nhau ciing s& dan téi mot sé diém
khac nhau vé thoi gian gy xo hoa, thoi gian phat trién thanh xo gan, vi tri tén
thuong dién hinh cta timg mé hinh [34].

1.2.1.1. Gdy xo gan bang carbon tetraclorid

Carbon tetrachlorid (CCl,) 1a chit gay xo hoa dugc sir dung rong rii nht
trong cac nghién ctru vé xo gan trén dong vat gam nham [34]. M6 hinh giy xo gan
stt dung carbon tetraclorid mang nhiéu diém twong dong voi v6i qua trinh hinh
thanh va phat trién xo gan do tiép xuc véi cac tac nhan doc hai trén nguoi [32][46].

Nhin chung, khi str dung CCl,, xo hda gan c6 tinh chat tuyén tinh, xo hoa tir
trung tdm tiéu thuy, dau tién 13 vach tinh mach trung tim, sau d6 dén vach tinh
mach cira [34], xo hoa thudng phat trién rd rét sau 2-4 tuan phoi nhiém, xo hoa bat
cau nghiém trong sau 5-7 tuan va xo gan thuong xuat hién sau 8-10 tuan phoi
nhiém. Xo gan ndt nho, ting ap luc tinh mach cira, c6 trudng thudng xuit hién sau
10-20 tuan. Tuy nhién, thdi gian hinh thanh xo hoa va tién trién thanh xo gan khéc
nhau tuy thudc vao lidu luong, duong dung va dong vat thi nghiém [11]. Khong chi
vay d6 nhay cam vdi CCly thay doi theo ching dong vat va xuat hién su dao nguogc
x0 héa trong mot thoi gian ngin sau khi rat CCl, [34].

V61 muc dich tang doc tinh cua CCly, mot sb tac gia da sur dung CCl, cung
mot chat cam ung enzym CYP2E1. Bang cach thém phenobarbital vao nudc udng,
enzyme CYP2EI dugc cam tng giup day nhanh qua trinh hinh thanh xo héa, tir d6
c6 thé rit ngan dugc thoi gian gdy mo hinh. Tuy nhién, phuong phéap nay ciing lam
tang ti 1& tr vong trén dong vat. Mic du nhirng t6n thuong ngoai gan 14 téi thiéu (do
CYP2E] it ton tai ngoai gan), tinh trang viém, hoai tr van co6 thé X4y ra tai cho tiém

gy anh huéng xau dén thé trang dong vat thi nghiém [32].

Khoang thoi gian sau licu CCl, cudi cung cho dén khi giet dong vat thi
nghi¢m dé lay mau nghién cttru cling 1a yeu to quan trong. Sau liéu CCl, cuoi cung,
néu gict chudt qua sém, viém va hoai tir 1a qua trinh n6éi bat. Tuy nhién, néu giét

chudt qua mudn (sau 3 ngay), qua trinh phuc hoi ton thuong chiém wu thé. Do vay,
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thoi diém 48 dén 72 gid sau lidu CCl, cudi cing duoc cho 13 thoi diém tot nhat dé

giét chudt va 1dy mau xét nghiém [11].

Tiém mang bung 1a duong dung phd bién do kha thuén tién, tinh lip lai cao
va dung nap tét, tuy nhién, duong dung nay cé thé gdy viém phiic mac man tinh,
1am anh huéng dén thé trang dong vat thi nghiém va két qua cua nghién ctru. C6
nhiéu tranh lun xoay quanh van dé sir dung CCl, duong udng. Mot sb tac gia cho
rang dudng udng 13 dudng dung c6 ti 18 lip lai két qua xo hoéa cao nhat véi ti 16
dong vat sdng sot chip nhin dugc. Trong khi mét sd tac gia khac khong khuyén
khich Iia chon dudng udng do ti 18 tir vong cao ¢ giai doan dau. Tiém dudi da 1a
duong dung gitp lam gidm ti 1€ tor vong & dong vat, tuy nhién, dudong dung nay cé
thé phat trién u hat tai chd tiém, hoai tir da [32][34]. Bén canh céc duong dung trén,
CCl, duong hit ciing da dugc sir dung dé gdy xo hoa gan trén thuc nghiém. Puong
dung nay c6 nhiéu vu diém nhu: khong xam 1an, khong gy cac phan ung viém tai
chd tiém nhu ddi voi duong tiém dudi da va tiém mang bung. Tuy nhién, dé tién
hanh phuong phéap ndy doi hoi can c6 dung cu chuyén biét va kinh nghiém nhat

dinh [11].
1.2.1.2. Gdy xo gan bang thioacetamid

Ngoai carbon tetraclorid, thioacetamid (TAA) 1a mot tdc nhan sinh ung thu
thuong dugc st dung dé gy xo hoa gan trén dong vat thuc nghiém [34]. Trong co
thé, TAA duoc chuyén héa boi CYP450 tao thanh chat chuyén hoa c6 doc tinh
(thioacetamid sulphur dioxyd). Sir dung TAA véi liéu thap, kéo dai dan téi hinh
thanh cac khdi u trong gan; tuy nhién khi sir dung liéu cao, té bao gan bi hoai tir va
hinh thanh xo hoa. Khac véi cac tac nhan khac, ton thuong dién hinh giy ra boi
TAA la khu vuc quanh tinh mach ctra. Han ché khi st dung mo6 hinh TAA la can
mot thoi gian kha dai dé phat trién xo hoa (12-20 tudn) [34]. Bén canh d6, ung thu
duong mat va ung thu biéu mo té bao gan ciing dugc mo ta trén chudt thi nghiém

sau mot thoi gian dai tiép xtic voi TAA [32].
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1.2.1.3. Gdy xo gan bang dimethylnitrosamin va diethylnitrosamin

Dimethylnitrosamin (DMN) va diethylnitrosamin (DEN) 1a nhitng hop chat
gay ung thu thuong duoc str dung dé gy xo h6a gan trén dong vat thi nghiém. Co
ché giy xo héa gan cia DMN va DEN tuong tu nhu CCl,. Khac véi cac md hinh
trén, xo hoa gan gy ra boi DEN va DMN van duoc duy tri va thAm chi phat trién
trong nhiéu tudn hoic nhiéu thang sau khi ngimg tac nhin giy xo hoa. Ung thu s&
phat trién sau mot thoi gian tiép xtic voi DEN (du tiép tuc dung DEN hodc di nging
stt dung). Do d6, md hinh nay khong phai 1a lya chon hang dau khi nghién ctru xo
héa don thuan, nhung co thé duoc lwya chon khi nghién ctru mbi quan h¢ gitra xo hoa
gan va ung thu biéu mé té bao gan [11].

1.2.2. Gdy xo gan bang phwong phdp thit éng ddn mat

Mo hinh giy xo héa gan va xo gan s dung phuong phap that 6ng ddn mat
lan dau tién dugc tién hanh trén chudt cong tring boi Rodriguez-Garay va cong sy
vao nam 1996, sau d6 duogc ap dung cho chuot nhét tréng bad1 Miyoshi H. va cong
su vao nam 1999 [32]. Chudt cong tring duoc danh gia 1a ddi tugng phu hop véi
mé hinh nay do co thé ching thiéu tai mat [34]. Khi that dng ddn mat, mot loat cac
bién ¢ xuat hién bao gdbm: tic nghén dng mat gy ting ap luc dudng mat, viém,
tang tiét cytokin va & mat. Cac té bao biéu mé dudng mat ting sinh, din dén sy ting
sinh tiéu quan mat, kém theo viém va xo héa & khoang cira. Ngoai té bao hinh sao,
cac nghién ciu di ching minh ring cac nguyén bao soi ¢ khoang ctra ciing 1a
nhirng t& bao gop phan quan trong vao qué trinh gdy xo hoa trén m6 hinh nay.

Vi mé hinh that 6ng dan mat, xo hda phat trién sau vai tuan, roi loan huyét
dong, cb trudng thudng xuat hién sau 6-8 tudn. Nguyén nhan tr vong trong nhiing
tuan dau tién thuong do ro ri mat, vo u nang 6ng mat hodc tii mat (trén chuot nhét
trang). Han ché 16n nhat khi st dung mo hinh nay trong nghién ctru 13 ti 1¢ tir vong
cao (>20% va thudng xay ra sau tuan thir 4). Tuy nhién mo hinh ndy van co thé st

dung cho cac nghién ciru ngin han vé xo gan do r mat [34].
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1.3. Vién nang citng CTHepaB
1.3.1. Co sé xay dwng cia ché phdam thudc nghién cizu CTHepaB

- La bai thudc kinh nghiém cua PGS. Pau Xuan Canh di dac rat trong qua
trinh 1am 1am sang , c6 hiéu qua nhat dinh trén bénh nhan.

- Thanh phan bai thuéc CTHepaB gdm 8 vi ( 2 ngay/thang) :

Ca gai leo 30g Cé sira 1a nho 20g Chi to 10g
Dai hoang 5g Dinh lang 10g Dong trung ha thao 5g
Linh chi 10g Ha thu 6 10g

- Dua vao Iy luan ctia y hoc ¢d truyén, c4c triéu chimg biéu hién ctia bénh [3].

- Dua vao tinh nang céc vi thue phu hop dé diéu tri triu ching bénh xo
gan. Bai thudc c6 tac dung: Thanh nhiét giai doc, loi thap thoai hoang, bd khi ich
tinh, tu dudng can than. Gom 8 vi thudc da trinh bay & trén. Vi :

+ Quan: Ca gai leo : tic dung thanh nhiét giai doc, loi thiy thap

+Thén : C6 sita nhé 14; Chi tir gitp ca gai leo thanh nhiét doc & can, loi thép thoai hoang.

+ Ta : Dinh lang, Dong trung ha thao, Linh chi, Ha tha 6 b6 khi, ich tinh, tu
dudng can than, gitip ning cao chinh khi day Iui thap nhiét doc.

+ St : Pai hoang, luong huyét hoat huyét, dan thap nhiét qua duong dai tién.

- Dua vao tac dung duoc ly va thanh phén héa hoc cta cac vi thude d3 duoc
chting minh c6 tac dung bao vé té bao gan, tc ché hoat dong cua virus, gitp gan
hoat dong hiéu qua hon, hd tro strc dé khang .

- Mot sb cong trinh nghién ctru trén thuc nghiém , trén 1am sang cua cac vi
thudc trong bai thudc nhu Ca gai leo [12] [16] [13] [1] P6ng tring ha thao[40] [53]
[62]; Nam linh chi [63], Pai hoang [42] di ching minh cac tac dung: Gc ché su
nhan 1én va diét phan nao HBV, trc ché sy phat trién ctia xo gan .

1.3.2. Vién nang ciezng CTHepaB

Céc vi thudc trong CTHepaB déu dat tiéu chuan duoc dién Viét Nam V. Ca

bai thude duoc séy ¢ nhiét do 60 do C trong 2h, sau dé co cao, loai tap roi phun séy

dé dugc bot cao kho. Cudi cing dong thanh vién nang cing.
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Vién nang cimg CTHepaB duoc xay dyng va thim dinh tiéu chuin co s&
theo quy dinh ctia Bo Y Té va hudng dan cua ICH theo diéu kién khi hau ving néng
am (ving IVb) tir d6 xac dinh duoc d6 6n dinh ciing nhu han sir dung cia san pham.

Vién nang cing CTHepaB da thtr doc tinh cip va ban trudong dién (3 thang)

trén chudt va cho két qua an toan, khong gdy anh huéng chung ciia chudt.

Hinh 1.4. Dang thé ciia cdc vi thudc trong bai thuéc CTHepaB

1.3.3. Tac dung cac vi trong bai thuéc.

Ca gai leo

- Tén khéc: Ca gai day, ca vanh, ca quynh, ca lu, gai cuom.

- Tén khoa hoc: Solanum
hainanense Hance Solanaceae

- B§ phan dung: Ré, canh 14, thu
hai quanh nim, phoi hay sdy khé. C6 khi
dung ca tuoi.

- Thanh phan hoa hoc: RE cay c6

chira tinh bot va nhiéu chat hoa hoc khac

nhau, dac biét 1a glycoancaloid.

Hinh 1.5. Cagai leo
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- Tac dung dugc 1y: c6 tac dung bao
vé té bao gan, ho trg diéu tri bénh viém gan virus, ngan chan sy phat trién cta xo
gan nén dung diéu tri cac bénh Iy gan mét.

- Tinh vi quy kinh: Vi hoi the, ding, c6 tinh 4m

- Tac dung tiéu doc, trir ho, tan phong thap, giam dau, cAm mau [17].

Cé sira nho la

- Tén khoa hoc: Euphorbia thymifolia, -,
thuoc ho thau dau (Euphorbiaceae), Tén khéc:
vl sira dat hay thién cin thao.

- B phan dung: Toan cay c6 sira 14 nho

dugc dung lam thude, thu hai quanh nam, tot

-4
=

nhit vao mua hé — thu, rira sach ding tuoi hay
phoi kho.
Hinh 1.6. Co si#a 14 nho

- Thanh phan héa hoc: Than va 14 cdy c6 hoat chit cosmoslin. R& ciy c6
taraxerol, tirucallol, myrixylalcohol. Céc flavonoid va cac hop chéat phenol di duoc
phan 1ap, xac dinh 14 cac thanh phan chinh trong ciy co sita.

- Tac dung duoc 1y: tac dung khang khuan khang nam, chong di (mg, chéng
viém; e ché mién dich, (rc ché khéi u, chéng virus; tac dung an than, giam dau, bao
V¢ gan.

- Tinh vi quy kinh: C¢ sita 1a nho ¢6 vi ngot déng nhat, hoi chua, tinh lanh.

- Téc dung;: théng huyét, tiéu viém, tiéu doc, loi tiéu, khang khuén, thong sita [17].

Chi tir

- Tén khoa hoc: Gardeniae
jasminoidis  Ellis, thuéc ho ca phé
(Rubiaceae). Tén khac: Danh Danh, Son

chi, Son chi tir

- B0 phan dung: Qua chin danh danh.

Hinh 1.7, Chi tir
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Phoi khé: C6 tac dung thanh nhiét, giai doc. Sao vang: Co6 tac dung ha
hoa, cAm mau.

- Tinh vi quy kinh: Vi dang tinh han. Quy tim, phé, tam tiéu.

- Thanh phéan hoa hoc: Gardenoside, Geniposide, Genipin, Crocin, Cocetin
D-mannitol, Sitostreol.

- Tac dung: Thudc c6 tac dung ta hoa trir phién, thanh nhiét loi thip, lvong
huyét giai doc, chu tri chung nhiét, bénh tam phién, s6t cao, bt rit, thép nhiét vang
da, tiéu tiét it, do. Nhiét 1am, huyét 1am, huyét nhiét xuat huyét, ung thiing sang doc,
dap ngoai tri chan thuong phan mém [7].

Dai Hoang

- Tén khoa hoc: Rheum palmatum
Baill. Ho Rau Ram (Polygonaceae).

- Bo phan dung: Than, ré (Radix et
Rhizoma Rhei).

- Thanh phan héa hoc: Emodin va

Rhein.

- nh 1.8. Dgi Hoang

- Tac dung duoc 1y: Nudc sic Pai hoang c¢6 tac dung loi tiéu, bao vé gan va
giam Cholesterol méau dbi véi tho bi gy cao Cholesterol va cho ung thudc.

- Tinh vi quy kinh: vi déng, tinh han, qui kinh Ty, Vi, Dai trang, Can, Tam.

- Tac dung: nhuén trang; ha hoa va giai doc; hoat huyét hoa 1, loi thuy, thanh
nhiét hoa thap [7].

Dinh lang

- Tén khoa hoc: Polyscias fruticosa (L.) Harms

- Tén khéc: Cay géi ca.

- B6 phan dung: Ré, than, canh, 14 (Radix, #&

Caulis et Folium Polysciatis).

- Tinh vi quy kinh: Ré Dinh ling c6 vi
ngot, tinh binh; 14 vi nhat, hoi dang, tinh binh.

Hinh 1.9. Dinh ling
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- Thanh phan hoéa hoc: Thanh phan hoa hoc chinh 14 Saponin triterpenic. Bot
ré dinh ling 14 nho c6 chira 20 acid amin, vitamin nhém B, cic nguyén td vi luong,
trong d6 c6 mot sb acid amin ma co thé ngudi khong thé téng hop duoc.

- Tac dung dugc 1y: Tac dung cua dich chiét dinh lang 14 nho c6 nhiéu diém
tuong tu sim Triéu Tién. Vé doc tinh, ngudi ta thiy dinh ling 14 nhé cua Viét Nam
it d6c hon so v6i nhan sdm Triéu Tién va sdm Lién X6 Eleutherococus.

- Tac dung : c6 tac dung bd nam tang, giai ddc, bo huyét, tang stra, ti€u thuc,
tiéu sung viém. Dinh ling 13 thudc ting luc [17].

Pong trung ha thio

- Tén khoa hoc: Cordyceps
militaris.

- Tinh vi quy kinh: Vi ngot,
tinh binh. Vao hai kinh Phé Than.

- Tac dung: BO than trang

duong, ich tinh khi, tw dudng phé am,

hoa dam, chi huyét, bd hu ton.

Hinh 1.10. Ndm triing théio

- Thanh phan hoa hoc: Cordycepin, Adenosin.

- Tac dung dugc ly: Cordyceps militaris c¢6 san dé canh tic nhan tao véi san
lugng cordycepin cao hon. Haim lugng ciia hoat chét sinh hoc trong C. militaris cao
nhu chat hoat tinh sinh hoc trong C. sinensis, 10di ma tao ra nhiéu thanh phan hoat
tinh sinh hoc ¢6 gia tri, voi tac dung chéng ung thu, chéng huyét khoi, chéng viém

x0 [50].

- Kiéng ky : Nguoi ho khac ra mau do phé thuc nhiét hay nguoi co biéu
chung khong dung [7].
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Linh chi dé
- Tén khoa hoc: Ganoderma lucidum,
thudc ho ndm lim (Ganodermataceae).

- Tén khac: Tién thao, Nam truong tho,

Van nién nhung. % =

- B0 phén dung: Hay dung linh chi do Hinh 1.11. Ném linh chi dé

- Tinh vi quy kinh: Hong chi ¢6 vi déng, tinh binh, khong doc

- Thanh phan héa hoc: 7 Acid amin, protein, lipid, saponin, sterol va mot sd
chét khac.

- Tac dung duogc ly: Luong polysaccarit cao c6 trong Linh chi, ting cudng sy
mién dich cta co thé, 1am manh gan, ¢ tac dung chdng té bao ung thu. Germanium
gitip khi huyét lIuu thong, cic té bao hap thu oxy t6t hon. Acid ganoderic c6 tac
dung chdng di Gmg va chéng viém.

- Tac dung: An than cudng chi, loi tiéu thong 1am, bo can khi ich phé khi,
manh gan xuong, bd huyét nhe nguoi ting tudi tho [7].

Ha tha 0 dé

- Tén khoa hoc: Fallopia
multiflora (Thunb.) thudéc ho Rau ram
(Polygonaceae).

- B phan dung: Ré cii phoi hay
sdy kho cua cay Ha thu 6 do (Fallopia
multiflora (Thunb.) Haraldson).

- Tinh vi quy kinh: déng, ngot,

sap, hoi 6n, qui kinh Can than.

Hinh 1.12. Ha thu 6 do

- Thanh phén hoéa hoc: Chrysophanic acid, emodin, rhein, chrysophanic acid,
anthrone, lecithin.
- Tac dung duoc 1y: ha Cholesterol huyét thanh, phong chéng va giam nhe

x0 cung dong mach. Lam cham nhip tim. Lam tdng nhe luu luong méau dong
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mach vanh va bao vé dugc co tim. C6 tic dung nhuin trang do dan chét
oxymethylanthraquinone 1am ting nhu déng rudt. Tac dung khang mot sb vi
khuan va virus.

- Tac dung: Bb huyét gitt tinh, hoa khi huyét, bd can than, manh gan
Xuong, nhuan trang [7].

1.4. Mot sb nghién ciru trong va ngoai nwéc vé xo gan — viém gan virus B
1.4.1. Nghién ciru ngoai nwoc

Li CX va cong su nghién ctru tac dung cua vién Han Pan Can Lac (1998),
bao gdm Pan Sam, Bach Thugc, Hoang Ky, Phong Ky va Ngan Hanh Diép trén mo
hinh chudt gay xo gan bang CCl,. Thudc 1am thay doi hinh thai ctia gan chudt bi xo,
lam giam hon 50% su tich tu collagen & gan do CCl, gy ra, va lam ting dang keé
hydroxyproline qua nudc tiéu. Pua dén két luan, Han Pan Can Lac 13 hiéu qua
trong viéc bao vé chdng xo hoéa gan. Cac co ché bao vé dudng nhu 1a do dic tinh
chong oxy héa va diéu ché chuyén héa collagen cua gan [45].

Shimizu I va cdng su (2000) da ching minh rd rang tdc dung phong ngtra va
diéu tri caa Tiéu Sai HO ddi véi bénh xo gan thuc nghi€m, cling nhu tdc dung trc
ché ctia n6 d6i véi viée kich hoat cac té bao hinh sao. Trong sb cac thanh phan hoat
dong cua Tiéu Sai HO, baicalin, baicalein va saikosaponin-a c6 kha nang tc ché su
tang sinh t& bao. Can luu ¥ rang baicalin va baicalein 1a flavonoid c¢6 ciu tric hoa
hoc rat gidng vai silybinin, cho thdy cac hoat dong chdng xo hoa. Piéu nay co thé
cung cap thong tin co gia tri vé viéc tim kiém cac tac nhan chéng u xo méi [57].

Gong HY va cong sy nghién ctu trén 25 bénh nhan: Tac dung cua Pong
Trung Ha Thao (cordyceps sinensis ) doi vé6i tap hop té bao lympho T va t chirc xo
& bénh nhan viém gan B mén tinh, di thiy rang. sau 3 thang diéu tri, ty 16 CD4 va
CD4 / CDS8 tiang dang ké, trong khi acid hyaluronic va procollagen 111 ( hai chat
tang trong xo gan) giam dang ké so vai d6i chimg [37].

Zhang Q (2003) di quan sat cac dic diém cua xo gan theo hdi chimg Trung
Y trén 223 truong hop xo gan cho thay c6 3 loai hoi chig chinh. (1) Thap Nhiét,
Huyét U, Can Ty Khi Hu ;(2) Khi Am Ludng Hu véi Khi Hu nghiém trong, Thap
nghiém trong kém Nhiét, Huyét U3(3) Khi Am Ludng Hu véi Am Hu nghiém
trong, Thap hodc Nhiét Uat. Thap Nhiét 1a co sé bénh Iy cho xo gan sau viém gan



24

virus, va murc do rdi loan chtrc ning gan, ton thuong gan co6 thé 1a co sé bénh 1y cho
Can Than Am Hu [54].

Q.Zhang va cong su (2006) da tim cong thirc phan biét cAc mé hinh hoi
chtng Trung Y ¢ 900 bénh nhan xo gan sau viém gan virus. Nghién ctru cho thiy
cac chung c6 thé dugc phan thanh hai loai: mét 1a cac yéu tb lién quan dén dic diém
chung, phan 4nh bénh Iy co ban cta xo gan 1a Khi Hu va Huyét U, hai 1a cac yéu t6
dé phan biét rieng 5 loai hoi chimg (Can Than Huw, Thap Nhiét Tich Tu, Nhiét
Huyét U’ Tich Ty, Can Khi Uat Ty Hu va Ty Than Khi Hu). Cac chimg da dang cho
thay su phurc tap va da hinh cta viéc xay dung hoi chimg [55].

Cheng ML va cong su (2006) da nghién ctru “Vién nang Pan Thugc Hoéa Xo
trong diéu tri xo gan mat bu do viém gan B” trén 30 bénh nhan. Cho thay, thudc trc
ché sy nhan 1én cta virus dan dén giam nhanh chéng virus viém gan B (HBV-DNA)
trong huyét thanh dén murc khong thé phat hién, giup cai thién dang ké chirc ning
gan ¢ bénh nhan xo gan mat bu, nhung két qua 1au dai van khong chic chan [30].

Han J va cong sy (2009) da chia 80 bénh nhan xo gan sau viém gan B thanh
2 nhém tai luong virus cao va nhom tai luong virus thip theo xét nghiém HBV-
DNA. Tiép tuc chia nho hon thanh 4 nhém: Nhém A duoc diéu tri béng cham cuu
va thudc sic Trung Dugc két hop voi vién Heptodin; nhom B véi vién udng
Glucurolactone két hop véi vién Heptodin; nhém C duge diéu trj bang chdm ctru va
thudc sic Trung Duoc; nhom D véi chi udng vién Glucurolactone. Két qua cho thay
sau 1 thang cham ctru két hop voi Trung Dugc va thude tay c6 thé cai thién dang ké
cac triéu chirng 1am sang ctia bénh nhan bi xo gan con bu hon so vai liéu phap tay y
don gian [39].

Zhao XK va cong su (2014) da nghién ctru anh hudng cta vién nang Pan
Thugc Hoéa Xo trén biéu hién cta protein tao hinh xwong-7 (BMP-7) va chat d6i
khang ctia n6 Gremlin trong gan ctia chudt bi xo héa gan bang CCl,. Nghién ciru da
két luan co ché diéu trj cua thude ddi véi bénh xo gan & chudt co thé lién quan dén
diéu chinh su trc ché san xuat ctia Gremlin va su ting san xuét cia BMP-7 [71].

Chen H, Yang BW va cac cong su (2016) nghién ctru: Tac dung phong ngtra
va diéu tri cia vién nang Phu Chinh Hoéa U’ (chiét suét tir Pan Sam, Pong Trung Ha
Thao, Pao Nhan, Giao C6 Lam, Phan Hoa Thong, Ngii Vi Tir [69] ) d6i vdi xo gan
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va biéu hién yéu t6 ting trudng mo lién két ¢ chudt. Trén mo hinh thuc nghiém 40
con chudt duge gy xo gan bang CCly va ruou, thude cho thay tac dung phong ngira
va diéu tri ddi voi bénh xo gan. Thude c6 thé tc ché bicu hién yéu t6 ting truong
mo lién két trong mo gan, dy c6 thé 1 mot trong nhiing co ché phan tir ctia nhimng
tac dong nay [31].

Xiaoning Wang va cac cong su (2015) da nghién ctru sy thay ddi sinh hoc
nuée tiéu cia bénh xo gan sau viém gan B trong hoi chtng Trung Y: Can Than Am
Hu va Thap Nhiét Noi Uan. Két luan rang sy thay doi cac chit trong nudc tiéu tao
thanh mdt nhém béng chirng sinh hoc dang tin cdy cho sy khac bi¢t hoi ching
Trung Y & bénh nhan xo gan sau viém gan B va c6 tiém nang sir dung cac du 4n
sinh hoc cho phan loai hoi ching Trung Y [68].

Ping Yi Hung and Chun-Lin Lee (2017) d4 nghién ctru “Hiéu qua chéng xo
gan cao hon ctia Pong Trung Ha Thao loai Cordyceps militaris - San pham 1én men
duoc nudi cdy voi nude bién sau thong qua viée e ché cac yéu td tién viém va cac
biéu hién lién quan dén xo héa. NhGm di nudi ndm trong mdi truong nudc bién
sau, nude siéu tinh khiét, nudc tong hop roi cho chudt bi xo gan do TAA dung. Va
nhan thay, cac cac nhom dugc dung Cordyceps militaris déu c6 giam chi sé hay
hoai té bao gan va hinh anh vi thé gan it dai sg1 xo hon nhém dugc khong dugc
dung. Pic biét nhom nudi biang nudc bién siu thé hién rd nhit sy tc ché xo gan.
Chi nhom nay c6 TGF-B (chét kich hoat té bao hinh sao thanh nguyén bao soi)
giam c6 y nghia thong ké [53].

1.4.2. Nghién ciru trong nwoc

Trinh Thi Xuan Hoa; Nguyén Vin Mui va cong su (2004) nghién ctru trén
240 bénh nhan viém gan man tinh virus B, dugc chia lam 2 nhém, nhom 1: gém
90 bénh nhan diéu trj Haina va 90 bénh nhan nhom chung, nhom 2 gém 30 bénh
nhén diéu tri Dihacharin va 30 bénh nhan nhom ching. Két qua thay: sau diéu tri
céc thudc Haina, Dihacharin c6 tac dung lam thay ddi cac Marker cua virus viém
gan B r0 rét [14].

Nguyén Thuong Dong va cong su (2005) 1am dé tai: Nghién ciru tac dung
bao vé gan va tc ché xo gan cua thuéc Cugama bao ché tir hdn hop Silymarin tir

qua ctc gai di thyc va cao tinh ché tor ma dé. Trén mo hinh gdy viém gan man,
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Cugama cé tic dung wc ché hinh thanh va tich tu colagen. Hinh anh gan chudt
cho thiy hau hét t& bao gan binh thudng, khong cé ting sinh lién két xo nhu & 16
bénh 1y [10].

Téac gia Hoang Trong Thang (2006) nghién ciru nhom bénh nhan xo gan do
ruou cho thdy vé 1am sang co 59% bénh nhan c6 gan to, vé xét nghiém cé gia tri
trung binh ctia AST 1a 216 Ul/l,cua GGT la 531.23 UI/L [21].

Tac gia Pang Thi Kim Oanh (2007) nghién ctru vé& sy thay dbi sit va
ferrintin huyét thanh & bénh nhan xo gan cho thdy nhitng bénh nhan xo gan c6 thiéu
mau man, can dinh luong sat va ferritin huyét thanh trude khi bd xung thém sit [19].

Nguyén Thi Minh Hong, Nguyén Nhuoc Kim (2015) sau mét thang ding
vién XG1 cho bénh nhan xo gan giai doan Child - Pugh B thay: vién hoan XG1 co
tac dung hd trg bao vé té bao gan, giam men gan. Bénh nhan chuyén tir xo gan giai
doan Child - Pugh B sang A va khong thay cac tac dung khong mong mudn [14].

Nhom nghién ciru do co quan chii quan Vién Hoa Hoc Cac Hop Chét Thién
Nhién cung phdi hop ThS. Tran Thu Huong (2016) thuc hién dé tai “Nghién ciu
chiét xuat hoat chit va bao ché thudc diéu tri viém gan virus tir ré cay Nho dong”.
Két qua chung cho thiy bot molongosit va vién nang NHODONGANA c¢6 tac dung
trc ché nhan 1én cta virus viém gan B gan twong dwong v6i lamivudine. Pong thoi co
tac dung bao vé gan , ngan ngtra xo hoa [27].

Tao Thi Giang (2017), nghién ciru dé tai “Trién khai mo hinh giy xo gan
thuc nghiém bang carbon tetraclorid dudng udng va ap dung danh gia tac dung cua
ché phim Vuong Can “, da két luan ché phadm Vuong Can: cao co nho ndi, cao bai
tuong thdo, cao hoang ba, methionin, immune gama, vitamin K2 c¢o6 tac dung chéng
x0 hoa gan [11].

Nguyén Xuan Phung va cic cong sy (2018) da thuc hién: “Nghién ctru ddnh
gia tac dung cuia bai thuéc VGI1 trong diéu tri viém gan B man tinh” trén 60 bénh
nhan. VG1 gom: Diép ha chau, Nhan tran, Kim ngan hoa, Choc gai, Bach truat, Uat
kim, Sai hd, Cam thao. Két qua theo ddi trong thoi gian 2 nam, qua d6 thy cac triéu

ching 1am sang va can 1am sang cai thién rat ro rét [20].
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CHUONG 2
CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ciu
2.1.1. Ché phdam nghién cru

Vién nang cing CTHepaB bao ché tir bai thudc cua Pho gido su Pau Xuan
Canh. Cac thanh phén trong bai thude 1a duoc liéu kho dat tiéu chuén co so.

Phuong phéap bao ché: Bai thuéc duoc bao ché dudi dang vién nang clng
CTHepaB 400mg dung duong udng, do Vién Pao Tao Duoc — Hoc Vién Quan Y
san xut, dat tiéu chuan co so.

Thanh phan bai thudc gdc ( liéu 2 ngay/ thang) co:

Ca gai leo (Solanum hainanense Hance Solanaceae) 309

Co stra 1a nho (Euphorbia thymifolia Euphorbiaceae) 20g

Chi tr (Gardeniae jasminoidis Ellis Rubiaceae) 10g

Dai hoang (Fallopia multiflora (Thunb.) Polygonaceae) 59

Dbinh lang (Polyscias fruticosa (L.) Harms) 10g
Dong trung ha thao ( Cordyceps militaris ) 5¢
Linh chi dé ( Ganoderma lucidum Ganodermataceae) 10g

Ha thu 6 10g (Fallopia multiflora (Thunb.) Haraldson) 10g

Hinh 2.1. Vién nang cirng CTHepaB diing dé thir trén chugt cong tring
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Nhu vy quy ra lidu 1 ngay 1 thang: Ca gai leo 15g. C6 sita 14 nho 10g. Chi
tor 5g. Dai hoang 2,5g. Dinh lang 5g. Pong trung ha thao 2,5g. Linh chi d6 5g. Ha
thu 6 5g. Liéu dung duogc tinh theo gam bot cao khé trong vién nang/kg/ngay. Liéu
du kién st dung trén ngudi 13 4g/nguoi/ngay (twong tng 50g duoc lidu kho/ngudi/
ngay). Tinh quin binh mdt ngudi 50kg thi lidu dung du kién trén ngudi s& 13
0,08g/kg/ngay. Quy d6i ra liéu twong duong trén chudt céng voi hé sb quy dbi 1a 07
thi liéu duy kién c6 tac dung trén chudt cong 1a 0,569 /kg/ngay [8].

2.1.2. Thuée déi chimg

Silymarin (biét dugc Legalon) ciia hing Madaus (Phap). Thanh phan 1 cao

kho cua qua cay Silybum marianum. Loai vién nang 140mg Silymarin, dugc hoa

tan trong nudc cat cho udng.

/
Legalon® 140mg Capsule Mapaus

Active ingredient: milk thistle fruit extract

Hinh 2.2. Thuéc déi chirng Silymarin, biét dwoc Legalon.

2.1.3. Thuéc gdy mé hinh xo gan trém chuét céng trang

Dung dich cacbon tetraclorua CCl, gy hoai tir té bao gan tai trung tdm tiéu
thuly, tir d6 kich hoat hoa mot loat cac phan tng lam lanh vét thuong ciia co thé dé
phuc hdi su toan ven cua té bao gan. Néu ton thuong gan van tiép dién, cubi cung,
su tai sinh cta gan khong du dé phuc hoi, cac té bao gan s& bi thay thé boi lugng
16n chat nén ngoai bao, bao gom soi collagen, dan t6i tich tu xo hoa [11].

M6 hinh gay xo gan str dung carbon tetraclorid mang nhiéu diém twong dong
v6i v6i qué trinh hinh thanh va phét trién xo gan do tiép xuc voi cac tic nhan doc

hai trén nguoi [32][46].
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2.1.4. Phwong tién — Hoa chdt nghién ciru khac
- May xét nghiém sinh hoa tu dong Chemix 180 héng Sysmex.
- May xét nghiém huyét hoc ty dong XE2100, hing Sysmex .
- Cén phan tich 10-4, model CP224S (Sartorius - Burc)
- BO dung cu mb dong vat cd nhd, kim cong dau ti cho chudt uéng thude

duoc nhap tir Nhat va cac dung cu thi nghiém khac: lam kinh, gidy loc whatmann.

Hinh 2.3. Mdy xét nghiém huyét hoc va sinh héa

- Nudc cit.

- Héa chit 1am xét nghiém va gy xo gan trén dong vat thuc nghiém:
+ DD CCl,

+ Dau olive

+ DD Ethanol 30%

+ DD Formalin 10%
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+ DD Nacl 0,9 %
+ DD Toluen
+ DD acid sulfosalic ngam 3% nudc
+ Thubc nhuém HE
+ Thubc nhuém Masson
2.2. Péi twong nghién ciu
2.2.1. Doi twrong

68 con chudt cong tring ching Wistar, ca 2 gidng.

Hinh 2.4. Chuét céng tring chiing Wistar

2.2.2. Tiéu chudn chen méu
2.1.2.1. Trién khai mé hinh gdy xo gan trén chudt cong tring

Chudt cong tring truéng thanh cin ning 180 - 200g, dat tiéu chudn thi
nghiém, 18 con chia thanh 2 16 mdi 16 9 con.
2.1.2.2. Nghién citu tdc dung diéu tri xo gan ciia vién nang CTHepaB trén md hinh
dong vdt thuc nghiém

Chuét cong trang truong thanh cén niang 180 - 200g, dat tiéu chudn thi

nghiém, 50 con chia thanh 5 16 mdi 16 10 con.
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2.2.3. Bgng vdt s dung trong nghién ciru
- BPong vat do Ban chan nudi dong vat thi nghiém — Hoc vién Quan Y cung
cap, dugc nudi trong phong nudi dong vat thi nghiém mot tuan trude khi nghién ctru
bang thtrc dn chuan danh cho dong vét nghién ctru, nuée sach udng ty do, dam bao
tiéu chuan nghién ciru. Hang ngay theo ddi ghi chép dién bién két qua thi nghiém.
- Piéu kién thu trong moi trueong vi khi hau , nhiét do 25°%C d6 am 80%
2.3. Pia diém nghién ciu
Hoc vién Y Duoc hoc ¢d truyén Viét Nam
B mon Duogc 1y - Hoc vién Quan y
2.4. Thoi gian nghién cau
Tir thang 3/ 2019 dén 12/2019.
2.5. Phwong phap nghién cuu
2.5.1. Thiét ké nghién ceu
Thiét ké nghién ctru thyc nghiém trén dong vat (chudt cong tring), phan
nhom ngiu nhién c6 déi chimg.
2.5.2. Cdc buwoc nghién criru
2.5.2.1. Trién khai mé hinh gdy xo gan trén chudt céng trang
Dé trién khai mo hinh, chiing t6i thuc hién tom tat qua 2 budc:
Budre 1: Gay ton thuong huy hoai té bao gan din dén xo gan bang dung dich CCl,.
Buéc 2: Panh gia hiéu qua ctia md hinh giy xo gan tai cac thoi diém nhat
dinh qua mot s6 chi sb xét nghi¢m
2.5.2.2. Bdnh gid tdc dung diéu tri xo gan ciia vién nang cimg CTHepaB trén thuc
nghiém.
Dé danh gia, chiing toi thyc hién tom tit qua cac budc:
Bude 1: Gay ton thuong huy hoai té bao gan din dén xo gan bang dung dich CCl,.
Buéc 2: Cho chudt da bi xo gan udng CTHepaB, thudc dbi ching.
Buée 3: Danh gia tac dung diéu tri mo hinh gy xo gan sau khi chudt udng

CTHepaB, thudc d6i ching qua mot s chi sé xét nghiém .
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2.5.3. Céch tién hanh nghién ciru
2.5.3.1. Trién khai mé hinh gdy xo gan trén chudt cong trdng

Mo hinh giy xo gan thuong duoc tién hanh trén chudt cong tring voi tac
nhan giy xo 13 hoéa chit CCl, hodc ruou két hop ché do an nhiéu m&. Cac md hinh
nay thuong tién hanh trong thoi gian dai (trén 10 tuan).

Tac gia Li C. va cong su [26] dd mo ta phuong phap gy xo bang ca hoa
chat, ruou va ché do an, cho phép rut ngan thdi gian gy xo gan xudng 8 tuan. Dua
theo phuong phap mé ta ciia Li C. va cong sy, ¢6 cai tién bd sung thém ion st trong
thirc dn cua chudt, ché do dn thém diu m& da chién ran 8 gid, nhdm nghién ctru tién
hanh trién khai mé hinh gdy xo gan trén chudt cng trang.

Chuot cong trang 18 con, chia ngiu nhién thanh 2 16:

- L6 1(16 chung): khong gay xo gan. Cac chudt khong giy xo, hang ngay

nuoi bang thurc an, nudc uong thong thuong.

Hinh 2.5. Cho chugt an
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- L6 2 (16 mod hinh): gay xo gan

MO hinh gay xo gan dwoc thuc hién nhu sau:

Giét chudt lAy miu gan va mau danh gia
mire d§ xo gan tai thoi diém 6 , 8, 10 tuan

0 6 8 10

Tiém CCly kém ché dd in ¢6 md qua xir Iy v.r;.l ion sit, nwéc udbng pha ethanol trong 10 tudn
Biéu dé 2.1. Mo hinh gdy xo gan trén chudt cong tring

Buéce 1: Ca 9 con chudt déu dugc gay xo gan bang cach:

- Tiém duéi da CCly liéu 1an dau 1a 5,0ml/kg chudt.

- Sau d6, mdi tuan tiém 2 1an véi liéu 1,2ml/kg chudt, lién tuc trong sudt thoi
gian nghién cuu.

- Song song véi tiém CCl, cho chudt:

+ An bang thirc 3n tong hop, c¢6 thém 20% md duoc chién ran 8 gid va
0,05% cholesterol va sit oxalat.

+ Ubng nudc: ctr 1 ngay cho udng nude thuong, lai 1 ngay cho udng nude co
pha thém 30% ethanol.

Buwée 2: Panh gia hidu qua cia mo hinh giy xo gan 3 thoi diém sau 6
tuan, 8 tuan va 10 tudn (mdi thoi diém 3 con) tir thoi diém bit ddu gy xo, qua
cac chi so sau:

- Quan sét thé trang chung cuaa chudt

- Cén nang gan chuot

- Lay méu dé do hoat d6 enzym AST va ALT

- Giét chudt lay gan dé quan sat md bénh hoc ciia gan (dai thé va vi thé)
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Hinh 2.6. Can gan chugt

2.5.3.2. Nghién citu tdc dung diéu tri xo gan ciia vién nang CTHepaB trén mé hinh
dong vdt thuc nghiém

Theo phuong phap nghién ctru ctia Li C. va cong su, 2003 [26], c6 stra doi.

Chu6t cong trang 50 con chia thanh 5 16 mdi 16 10 con.

- L6 1 (chimg sinh hoc): khong gdy xo + udng nude cét.

- L6 2 (ching gay x0): gdy xo + udng nudc cat.

- L6 3 (trj 1): gay xo + udng CTHepaB liéu 0,56 g/kg/ngay

- L6 4 (tri 2): gay xo + udng CTHepaB licu 1,12 g/kg/ngay (gap doi liéu 1)

- L6 5 (Tham chiéu): gay xo + udng Silymarin 70 mg/kg/ngay.

Chujt duge uéng CTHepaB / Silymarin 8 tudn

A

Tiém CCly kém ché o in c6 ma qua xir If va Giét chujt liy
ion siit, nuée ufmg pha ethanol trong 10 tufin méu danh gid
Biéu @6 2.2. M6 hinh ddnh gid tdc dung diéu tri xo gan
ciia vién nang CTHepaB trén mé hinh dong vit thwc nghiém
Buée 1 : Cac chudt duge gdy xo nhu muc tiéu 1, cu thé nhu sau:
Ca 416, tir 16 2 dén 16 5 (50 con chudt) déu duoc giy xo gan bing cach:
- Tiém dudi da CCly liéu 1an dau 1a 5,0ml/kg chudt.
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- Sau d6, mdi tuan tiém 2 14n véi lidu 1,2ml/kg chudt, lién tuc trong subt thoi
gian nghién cuu.

- Song song vdi tiém CCly cho chudt:

+ An bang thtrc an tong hop, c6 thém 20% m& duoc chién ran 8h va 0,05%
cholesterol va sit oxalat.

+ Ubng nudc: ctr 1 ngdy cho udng nude thuong, lai 1 ngdy cho udng nuée co
pha thém 30% ethanol.

L6 1 khong gdy xo gan , van cho dn udng binh thuong.

Buéc 2 : Cho chudt di bi xo gan udng CTHepaB, thudc dbi chimg

Sau khi tiém CCl, dugc 8 tuan cho chudt, bat dau cho chudt udng:

- T 16 1 dén 16 2 (20 con chudt) déu dugc udng nude cat

- T 16 3 (10 con chudt) déu duoc ubng CTHepaB liéu 0,56g/kg/ngay

- T 16 4 (10 con chudt) déu duoc ubng CTHepaB liéu 1,12g/kg/ngay

- T 16 5 (10 con chudt) déu duoc udng Silymarin 70 mg/kg/ngay

Cach udng: Bot cao kho CTHepaB va Silymarin pha cing nudc udng
hang ngay.

Thoi gian udng: cac thudc trén udng lién tuc trong thoi gian 8 tuan.

Nhu vay chudt dugc uéng thudc & 2 tuan cudi cua thoi gian tiém CCly, va
tiép tuc duoc udng thudc trong thoi gian 6 tuan tiép theo sau khi két thuc 10 tudn
tiém CCl,.

Buée 3: Danh gia tac dung diéu tri mo hinh giy xo gan sau khi chudt udng
CTHepaB, thudc d6i ching qua mot sd chi sd xét nghiém :

Sau 8 tuan ké tir khi udng thuéc CTHepaB va thudc tham chiéu Silymarin
tién hanh danh gia cac chi sb sau giita cac 16 nghién ctru vé:

- Léy mau: do hoat do enzym AST, ALT, albumin huyét tuong, thoi gian
prothrombin dé danh gia murc d6 ton thuwong té bao gan.

- Lay gan: can trong luong, dinh lugng ham lugng hydroxyproline va quan

sat mo bénh hoc (dai thé, vi thé).
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Hinh 2.7. Phan tich ldy gan, lach thdn quan sdt dai thé va 1am mo bénh hoc
2.5.3.3. M{t s6 ky thudt thuc hién trén thuc nghiém
e K thuat cho chudt uéng cudng buc
- C6 dinh chuot béng mot tay.
- Tay con lai dung bom tiém c6 gén kim dau ta cho vao miéng chudt, bom

nudc cat hoic thude nghién ctru vao théng da day chudt theo lidu d3 x4c dinh .

dlaid
Hinh 2.8. Chuét uéng thuéc bang kim dau tu

e Ky thuit ldy mau va huyét twong lam xét nghiém
Mau toan phan gom huyét twong va té bao mau. Do d6, dé thu nhan huyét
tuong ta phai loai bo t& biao méau ra bang phuong phap ly tam.
* Cach tién hanh:
- Thu méau hdc mét chudt: K thuat 1dy tai hbc mét chudt theo Janet Hoff [40].
+ Cb dinh chudt bang mot tay. Sat tring ving xung quanh mat chudt.
+ Dung micro pipet ddm vao mach vanh gan hoc mat chudt, thu nhan mau

bang dng eppendoff
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Hinh 2.9. Ldy mdu hoc mdt chugt lam xét nghi¢m

- Thu huyét tuong:

Ly tdm mau toan phan 2500 rpm/phut trong 10 phut, sau d6 ly tim 4000
rpm/pht trong 5 phut, thu dich ni 1 huyét trong .

e K¥ thuit dinh lugng hydroxyprolin

Theo phuong phap cta Santh Rani Thaacur va cong su (2006) [58]: Danh gia
lugng collagen trong gan (collagen trong gan thuy phan gidi phong ra
hydroxyprolin) thong qua chat chi thi mau va do quang & budc séng 520 nm, gan xo
hon thi két qua do quang s& cao hon. Tir két qua do quang so v6i chat chuan suy ra

nong do hydroxyprolin trong gan chudt nghién ctru.

- - |
J
y ISR “Ea

Hinh 2.10. Mdy do quang Biochrom
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* Cdc bude tién hanh:

- Chuot & cac 16 sau khi udng thudc 2 ngay phau thuat, 1dy gan quan sat hinh
anh dai thé va can 500 mg gan chudt ¢ thuy phai mdi chudt, nghién dong thé trong
10ml acid sulfosalicylic ngdm 3% nudc.

- Dich ddng thé duogc loc qua gidy loc Whatmann sb 2.

- Liy 2ml dich loc (hodc chit chuin) cho vao éng nghiém, thém 2ml acid
ninhydrin, dun céch thuy trong 1 gio.

- Thém 4ml toluene vao hdn hop phan tmg va khudy déu trong 2 phit.

- Phén 16p toluene dugc tach riéng ra va dugc lam 4m & nhiét d6 phong.

- Cuong do cua chat mau d6 dugce do ¢ 520nm. So sanh v&i do thi chuan, tir
d6 suy ra ndong d6 hydroxyprolin gan .

e KjJ thuat lam tiéu ban mé hoc

Lam mo bénh hoc phai ¢d dinh cdu trac mé va nhuém mau dé quan sat so
sanh su bién d6i cu truc vi thé ciia gan chudt trong ting 16.

* Cdch tien hanh nhuém -

- MAu gan chudt duoc dua ngay vao cb dinh trong dung dich formalin dém
trung tinh 10% trong 24h, sau d6 dugc duc khdi paraffin va cat lat day 5 pm lam
ti€u ban nhuém HE va nhuom Masson.

- Nhuoém HE (Hematoxylin - Eosin) |14 phuong phap nhud¢m hai mau lién
tiép, nhudm cho biét ciu tric téng quan cua té bao va mo. Nhudém nhan theo nguyén
tic ting dan, nhudm bao tuong theo nguyén tic giam dan. Cac phién d6 bao quan
duogc 1au dai, nhung khong tot bang nhuém Papanicolaou. Sau nhuém : nhan té bao
c6 mau xanh dén xanh den, bao twong té bao c6 mau hong dén d6, hong cau cé mau
h@)ng dam, so1 tao keo c6 mau héng nhat [6].

- Nhuoém Masson 1a phwong phap nhudm rat thich hop cho viéc phat hién
thanh phém ctia mo lién két va duoc xép vao nhém “nhudém 3 mau”. Thuat ngir
“nhudm 3 mau” 1a tén goi chung cho nhiéu k¥ thuat nham phét hién mot cach chon
loc thanh phﬁn co, so1 tao keo, so1 to huyét va héng cAu. Sau nhudm: nhan c6 xanh

da troi- den, bao twong, sgi co va hong cau ¢ mau do, soi tao keo c6 mau xanh da troi [6].
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- Soi tiéu ban trén kinh hién vi danh gia cac thay d6i mo bénh hoc cua gan
chudt ¢ cac 16 nghién ctru.
2.6. Chi tiéu nghién cwu
2.6.1. Trién khai mé hinh gdy xo gan trén chuét céng trang

- Quan sét thé trang chung caa chudét.

- Cén nang chuét.

- LAy méu dé do hoat d6 enzym AST va ALT.

- Giét chudt 1y gan dé quan sat mo bénh hoc cua gan (dai thé va vi thé).
2.6.2. Nghién citu tac dung diéu tri xo gan ciia vién nang CTHepaB trén mé hinh
dong vat thuc nghiém

- Can nang chuot

- Gan:

+ Can va ghi nhan trong lugng.

+ Quan sat dai thé: vé& mau sic, tinh trang bé mat, tdn thuong.

+ Nhuém HE va nhuém Masson, dé danh gia mic d6 ton thuong va xo gan
qua hinh anh mé bénh hoc gan chudt vi thé.

+ Dinh lvong ham lugng Hydroxyprolin.

- Méu:

+ Hoat do enzym AST

+ Hoat do enzym ALT

+ Albumin huyét twong

+ Thoi gian Prothrombin
2.7. Xir ly s6 ligu

Cac sb liéu duge xir 1y theo cac phuong phap théng ké y sinh hoc, so sanh
bé“mg anova, hau kiém Turkey test, sir dung phﬁn mém SPSS 16.0. S liéu duoc biéu
dién dudi dang X = SD. Sy khéc biét ¢ ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05.
2.8. Sai s6 va cach khéng ché sai sb

Dé han ché cac sai s trong qua trinh nghién ciru, nghién ctru nay thwe hién

mot sb quy dinh yéu cau: cho chudt nhin an trude 12h, trong luong cua chudt déng déu.
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2.9. Pao dirc nghién cau

- Thude ciing da duogc thue hién x4c dinh doce tinh cap, doc tinh ban truong dién.

- Nghién ctru dugc Hoi déng khoa hoc ctiia Hoc vién Y duoc hoc ¢ truyén
Viét Nam théng qua.

- Céc s6 liéu thu thap trong nghién ctru 1a hoan toan trung thuc, ¢ do tin cay

va chinh xac cao.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru trién khai mé hinh giy xo' gan trén chudt céng tring.
3.1.1. Két qud ddnh gid vé thé trang chugt

CAac chudt gay xo gan co biéu hién xu 16ng, rung 16ng, mét moi giam hoat
dong, giam c&n nang hon so vaéi cac chudt khong gay xo gan.

Bing 3.1. Két qui ddnh gid cin ning ciia chudt nghién ciru (n = 3)

Thoi Can nang cua chuét (g; X+ SD)
diém Xét [ 157 (15 chumg) (1) L62(mohinh) (2) | Giatrip
nghiém
6 tuan (a) 196,67 + 4,51 184,33 + 4,04 P21< 0,05
8 tuan (b) 206,67 + 4,16 188,33 + 6,03 Dy.1 < 0,05
10 tuan (c) 217,33+ 4,73 192,00 * 6,00 P21< 0,01
Giatrip Poa < 0,05; pep < 0,05; Pea<0,01 | pya>0,05; ppa>0,05; pop > 0,05 -

Két qua bang 3.1 cho thay:

Céc chudt ¢ 16 ching c6 can ning trung binh khi dénh gia ¢ thoi diém 8, 10
tuan cao hon ¢ y nghia thong ké so véi thoi diém 6 tuan (Py.o < 0,05; pep < 0,05; pe.
2< 0,01). Theo thr ty (206,67; 217,33) g so vdi 196,67g.

Trong khi d6, cac chudt ¢ 16 mo hinh, gdy xo gan c6 can nang trung binh khi
danh gia ¢ thoi diém sau khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké so voi thoi diém trude
(Po-a> 0,05; pp.a > 0,05; pe.p> 0,05). Theo thur tu (188,33; 192)g so voi 184,33g.

So véi 16 ching (khong gay xo) gid (196,67; 206,67; 217,33 g), tai ca 3 thoi
diém danh, can ning cua chudt & 16 mo hinh (giy xo gan) (184,33; 188,33; 192,00
g) déu giam co y nghia théng ké (p,. < 0,05, p,.; < 0,01).

Céc tac nhan hoa chat CCly, ché do an giau chit béo va ruou tac dong lam
chudt gan nhu khong cé sy phat trién dang ké vé can ning, do dé can ning cia

chudt ¢ 16 mé hinh giam c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chimg.



42

3.1.2. Két qud bién déi enzym AST va ALT cia gan chugt
Bing 3.2. Hoat do enzym AST trung binh trong mau chuét tang tai cic thoi
diém nghién ciru (n =3) (U/L)

Thoi diém Két qua (U/l; X £ SD)
] L Pe-1)
xét nghi¢ém Lo chimg (1) L6 mé hinh (2)
6 tuin (a) 106,26 + 14,79 450,24 + 56,59 <0,01
8 tuan (b) 112,65 + 16,92 531,27 + 62,98 <0,01
10 tudn (c) 119,71 + 19,42 546,64 + 69,54 <0,01
Giatrip Poca>0,05; peyp>0,05 Poca>0,05; pey>0,05

Két qua bang 3.2 cho thay:

L6 chtng, nghia 12 khong gay xo gan, tai thoi diém 8, 10 tudn so voi 6 tudn,
hoat do enzym AST trung binh trong mau chudt c6 su khac nhau, nhung khong cé y
nghia théng k& ppca > 0,05; pep, > 0,05, theo thir ty ( 112,65; 119,71) U/l so véi 106,26 UI).

L6 md hinh, gay xo gan, tai thoi diém 8, 10 tuan so véi 6 tuan, hoat do
enzym AST trung binh trong mau chudt c6 sy khac nhau, nhung khong c6 y nghia
thong ké , theo thir ty (531,27; 546,64 ) U/l so véi 450,24 U/I.

So v&i 16 chirmg khéng giy xo (106,26 ; 112,65 va 119,71 U/I), tai tat ca cac
thoi diém xét nghiém, hoat dd enzym AST ¢ 16 md hinh gdy xo gan ( gié tri tuong
g 450,24 ; 531,27 U/l va 546,64 U/l) déu tang cao rd 1ét c6 y nghia thong ké (P 5., < 0,01).

CAc tac nhan hoa chat CCly, ché d6 an giau chit béo va ruou lam tang sy huy
hoai té bao gan, ton thwong nhu mé gan. Do d6 lam ting AST trong méu chudt.

Thoi gian nhiém doc cang dai muc d6 ton thuwong nhu mé gan cang ting.
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Bing 3.3. Hoat dg enzym ALT trung binh trong maiu chudt ting tai cic thoi
diém nghién ciru ( n=3) (U/L)

Thoi diém Két qua (U/l; X + SD) -
xét nghiém Lé chirng (1) L6 mé hinh (2)
6 tuan (a) 98,68 + 14,15 403,81 + 54,16 <0,01
8 tuan (b) 104,53 + 18,61 453,81 + 61,41 <0,01
10 tuan (c) 112,65 + 19,92 531,27 + 64,98 <0,01
Giatrip Poca> 0,05; pep > 0,05 Poca> 0,05; pep > 0,05

Két qua bang 3.3 cho thay:

L6 ching, nghia 12 khong gay xo gan, tai thoi diém 8, 10 tuan so v&i 6 tuan,
hoat d§ enzym ALT trung binh trong méau chudt c6 sy khac nhau, nhung khong c6 y
nghia thong ké p > 0,05, theo thu ty ( 104,53; 112,65) U/l so véi 98,68 UJI.

L6 md hinh, gay xo gan, tai thoi diém 8, 10 tudn so v&i 6 tuan, hoat do
enzym ALT trung binh trong méau chudt c6 sy khac nhau, nhung khong c6 y nghia
théng ké p> 0,05, theo thtr tw (531,27; 453,81 ) U/l so voi 403,81 U/

So véi 16 ching khong gy xo (98,68; 104,53 U/l va 112,65 U/I), tai tat ca cac
thoi diém xét nghiém. hoat do enzym ALT ¢ 16 mé hinh giy xo gan (twong (mg véi
403,81; 453,81 va 531,27 U/I) déu ting cao 13 rét c6 ¥ nghia théng ké (Py., < 0,01).

CAc tac nhan hoa chat CCly, ché d¢ dn giau chat béo va rugu lam tang su hiy
hoai té bao gan, ton thuong nhu mé gan. Do d6 lam ting ALT trong mau chudt.

Thoi gian nhiém doc cang dai mirc d6 ton thwong nhu md gan cang ting .
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3.1.3. Két qud thay déi dai thé gan chugt

* Tai thoi diém 6 tuan

Hinh 3.1. Hinh dnh dai thé gan chuét tai thoi diém 6 tuan
a. Lo chung, b. L6 gay xo
Nhén xét hinh énh dai thé:
- Lo ching (Hinh 3.1a): hinh 4nh gan chudt binh thuong. Bé mit gan hong,
nhan min, mat do gan mém.
- L& md hinh (Hinh 3.1b): Hinh anh xo héa gan chudt. Gan chudt c6 bé mat
nhat mau, xu xi, mat d6 gan ctimg chic hon so véi gan chudt ¢ 16 chimg.

* Tai thoi diém 8 tudn

Hinh 3.2. Hinh dnh dai thé gan chudt tai thoi diém 8 tudn

a. Lo chung, b. Lo gdy xo
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Nhan xét hinh anh dai thé:

- L6 chimg (Hinh 3.2a): hinh anh gan chudt binh thuong. Bé miat gan hong,
nhan min, mat do gan mém, khong khac biét vdi 16 ching tai thoi diém 6 tuan.

- L6 m6 hinh (Hinh 3.2b): Hinh anh xo hoa gan chudt. Gan chudt c6 bé mit
nhat mau, xu xi, mat ¢ gan ctng chic hon so véi gan chudt ¢ 16 chimg va so vai
gan chudt 16 mé hinh tai thoi diém 6 tuan. CO nhitng ndt tan tao dudng kinh nho

hon 1mm.

* Tai thoi diém 10 tuan

Hinh 3.3. Hinh dnh dai thé gan chuét tai thoi diém 10 tuan
a. Lo chung, b. Lo gdy xo

Nhén xét hinh anh dai thé:

- L6 chimg ( Hinh 3.3a): hinh anh gan chudt binh thuong. B& mat gan hong,
nhin min, mat d6 gan mém, khong khac biét véi 16 chimg tai thoi diém 6 tudn va 8 tuan.

- L6 mo hinh (Hinh 3.3b): Hinh anh xo hoa gan chudt. Gan chudt c6 bé mat
nhat mau, xu xi, c6 cac ndt tin tao, mat do gan cing chic hon so véi gan chudt ¢ 16
ching va so v6i gan chudt 16 mé hinh tai thoi diém 6 tuan, 8 tuan. Co nhitng ndt tin
tao to nho khong déu, c6 nbt duong kinh 2mm, ndi gd 1én trén bé mit gan. CO

nhiing vung gan & mau, tim den.
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3.1.4. Két qud thay déi vi thé gan chugt

* Tai thoi diém 6 tuan

Hinh 3.4: Hinh dnh vi thé gan chuét (HE x 400) tai thoi diém 6 tudn
a. Lo chung, b. L6 gay xo

Nhan xét hinh anh vi thé:

- L6 chimg (Hinh 3.4a): hinh anh vi thé gan chudt binh thuong. Céc té bao
gan binh thuong. Cu trac tiéu thuy gan binh thuong. Khong c¢é hinh anh viém,
thoai hod té bao gan, khong c6 hinh anh xo hoé gan.

- L6 mé hinh (Hinh 3.4b): Hinh anh thoai ho4 m& té bao gan. Co cac té bao
gan thoai hod m&. Hinh anh xo hoa gan c6 nhiing chua rd rét, van con cac bé
Remak, mao mach nan hoa.

* Tai thoi diém 8 tuan

Hinh 3.5. Hinh dnh vi thé gan chuét (HE x 400) tai thoi diém 8 tuin

a.Lo chung, b.L6 gay xo
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Nhan xét hinh anh vi thé:

- L6 chung (Hinh anh 3.5a): hinh anh vi thé gan chudt binh thuong. Cac té
bao gan binh thudng. Céu tric tiéu thuy gan binh thudng. Khong ¢ hinh anh viém,
thodi ho4 té bao gan, khong c6 hinh anh xo hoé gan.

- L& m6 hinh (Hinh anh 3.5b): Hinh anh thoai hoid m& té bao gan mat do day
hon so v&i thoi diém 6 tuan. Hinh anh dai xo hod gan c6, mong, rd rét hon so véi
thoi diém 6 tudn. Van con hinh anh cac bé Remak, mao mach nan hoa nhung phan

tan va it hon & thoi diém 6 tuan.

* Tai thoi diem 10 tuan

-,
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Hinh 3.6. Hinh dnh vi thé gan chuét (HE x 400) tai thoi diém 10 tudn

a.Lo chung, b.L6 gay xo

Nhan xét hinh anh vi thé:

L6 ching (Hinh 3.6a): hinh anh vi thé gan chudt binh thuong. Cac té bao gan
binh thuong. CAu tric tiéu thuy gan binh thuong. Khong c6 hinh anh viém, thoai
hoa té bao gan, khong c6 hinh anh xo hoa gan.

- L6 md hinh (Hinh 3.6b): Hinh 4nh thoai hoa m& té bao gan. C6 nhiéu cac té
bao gan thoai hod m& nhiéu, mat do day hon so vai thoi diém 6 tudn va § tuan. Hinh
anh cdu truc tiéu thuy gan bi pha v, c6 dai xo hod gan nhiéu va rong, rd rét hon so
v6i thoi diém 6 tun va 8 tuan, thAm nhiém nhiéu té bao viém trong dai xo. Déi xo

chia cat lam ddo 1on cau truc tiéu thuy gan.
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3.2. Két qua nghién ciru tac dung diéu tri xo gan cia vién nang CTHepaB trén
mo hinh dong vat thuc nghiém.
3.2.1. Két qud ddnh gid vé thé trang chugt.

Céc chuot gay xo gan co6 biéu hién xd 16ng, rung 16ng, mét moi giam hoat
d6ng, giam can ning so vai cac chudt khong gay xo gan. Chudt & cac 16 dung thude
cai thién rd rét cac triéu chang trén so véi ¢ 16 chimg gy xo khong dung thudc.

Bing 3.4. Tdc dung ciia CTHepaB Ién can ning ciia chudt nghién ciru (n = 10)

Can nang cua chugt (g)

L6 nghién ctru X £ 5D % ting, giam
Chung sinh hoc (1) 221,43 £ 19,41 -
Chung gay xo (2) 195,23 £ 21,95 Gidam 11,83% so véi (1)
Silymarin (3) 215,94 + 18,48 Tang 10,61% so véi (2)
CTHepaB licu 1 (4) 213,44 + 15,53 Téang 9,33% so vdi (2)
CTHepaB liéu 2 (5) 218,58 + 17,95 Tang 11,93% so véi (2)

p P21 <0,05; P3452 < 0,05; Pas3>0,05; ps5>0,05

Két qua bang 3.4 cho thiy:

- So véi 16 ching sinh hoc, cdn nang cua chudt ¢ 16 ching gay xo gan giam
11,83%. Khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.

- So v6i 16 chimg gdy xo gan, cac 16 dung CTHepaB c¢6 can nang 16n hon. Mtrc
d6 tang can nang ctia chudt ¢ cac 16 dung Silymarin, CTHepaB liéu 1 va CTHepaB liéu
2 so véi 16 chimg gy xo gan lan luot 13 10,61%, 9,33% va 11,93%, twong ung.
Khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

- So sanh gitra 2 16 dung CTHepaB voi 16 dung Silymarin, can nang chudt &
cac 16 khac biét khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05). So sanh gitta 2 16 dung
CTHepaB véi nhau thay ¢ 16 dung thudc lidu cao ¢ can ning chudt cao hon so voi

& 16 dung liéu thap, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.2. Két qui ddnh gia vé mgt sé chi tiéu trong mau chugt .

3.2.2.1. Két qud ddnh gid vé enzym AST cia chugt nghién cizu
Bdng 3.5. Tdc dung CTHepaB lén AST ciia chugt nghién ciru (n=10 ) (U/L)

Lo nghién ctru

Hoat d§ AST trong mau (U/L)

X +SD % giam so v6i (2)

Chumng sinh hoc (1) 116,92+19,29 -
Ching gay xo (2) 517,49+68,44 -
Silymarin (3) 290,17+33,38 43,93 %
CTHepaB liéu 1 (4) 297,14+35,97 42,58 %
CTHepaB licu 2 (5) 261,51+34,34 49,46 %

p P5.1 <0,01; p3as52 < 0,01; pas < 0,05; ps3>0,05; 0,1 > ps3>0,05

Két qua bang 3.5 cho thiy:

- So v6i 16 chiing sinh hoc, hoat d6 enzym AST & tat ca cac 16 c6 gay xo gan

déu ting cao rd rét va sy khac biét c6 y nghia théng ké (116,92 U/l so
517,49+68,44; 290,17+33,38; 297,14+35,97 va 261,51+34,34 U/l ) v6i p <0,01.

- So véi 16 chimg gay xo gan, cac 16 dung CTHepaB thé hién tic dung 1am

giam murc d6 ton thuong nhu mo gan: giam hoat do enzym AST (42,58%; 49,46%).

Sy khéc biét ¢6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,01.

- So sanh giita 2 16 dung CTHepaB vé6i nhau thay ¢ 16 dung thudc liéu cao
(49,46%) hoat do cac enzym AST giam hon & 16 dung liéu thap (42,58 %) ( cO Y
nghia théng ké p < 0,05). Hoat do cac enzym AST & 16 dung CTHepaB liéu thap

khac biét khong y nghia thong ké so véi & 16 dung Silymarin (43,93 %) (p > 0,05),

tuy nhién ¢ 16 dung liéu cao c6 xu hudng cé tac dung tét hon so véi ¢ 16 dung

Silymarin (0,05 < p <0,1).
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3.2.2.2. Két qua danh gid vé enzym ALT ciia chudt nghién ciru
Bing 3.6. Tdc dung CTHepaB Ién ALT cua chugt nghién ciu (n=10) (U/L)

Hoat do AL T trong mau (U/L)
1 nghién ctru X +SD % giam so voi (2)
Chiing sinh hoc (1) 103,59+ 17,11 -
Chung gay xo (2) 495,20+ 58,60 -
Silymarin (3) 280,19+ 34,41 43,42 %
CTHEPARB liéu 1 (4) 282,03 26,52 43,05 %
CTHEPARB liéu 2 (5) 251,29+ 34,41 49,25 %
p P1<0,01; P34s2 <0,01; pas < 0,05; ps3>0,05; 0,1 > ps53>0,05

Két qua bang 3.6 cho thay:

- So v61 16 chiing sinh hoc, hoat 40 enzym ALT & tat ca céc 16 ¢ gay X0 gan
déu tang cao ro rét (103,59 17,11 U/l so v6i 495,20+ 58,60; 280,19+ 34,41; 282,03
+26,52; 251,29+ 34,41 U/l) c6 ¥ nghia thong ké p < 0,01.

- So véi 16 chimg gay xo gan, cac 16 dung CTHepaB thé hién tic dung 1am
giam murc d6 tén thuong nhu mé gan: giam hoat 46 enzym ALT (43,05%; 49.25%).
Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,01.

- So sanh giita 2 16 dung CTHepaB vé&i nhau thay ¢ 16 dung thudc liéu cao
(49,25%) hoat d6 cac enzym AST giam hon & 16 dung lidu thap (43,05 %) (p<
0,05). Hoat d6 cac enzym ALT & 16 dung CTHepaB liéu thap khac biét khong y
nghia thong ké so véi ¢ 16 dung Silymarin (43,42 %) (p > 0,05), tuy nhién & 16 dung

lidu cao c6 xu hudng c6 tac dung t6t hon so véi ¢ 16 dung Silymarin (0,05<p< 0,1).
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3.2.2.3. Két qua ddnh gid vé albumin huyét twong ciia chudt nghién ciru

Bing 3.7. Tédc dung CTHepaB Ién néng dé albumin huyét tuwong trong miu

chugt nghién cwru (n =10) (g/L)

L6 nghién ciru

Noéng dd albumin huyét twong (g/L)

X +SD % tang so voi (2)
Chtmg sinh hoc (1) 32,01+1,81 -
Chung gay xo (2) 28,86 + 1,96 -
Silymarin (3) 31,15 + 1,27 7,94 %
CTHepaB liéu 1 (4) 31,10+ 1,83 7,76 %
CTHepaB liéu 2 (5) 31,53 + 2,04 9,23 %
Giatrip P21 <0,01; P3451>0,05; P3gs2 <0,05; Paas > 0,05; paz>0,05

Két qua bang 3.7 cho thay:

- So v6i 16 chiing sinh hoc, ¢ 16 chitng gy xo gan c6 ndong do albumin huyét

tuong giam c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01 ( 32,01 + 1,81 U/l so véi 28,86 + 1,96;
31,15+ 1,27; 31,10 £ 1,83; 31,53 + 2,04 U/I).

- So véi 16 chimg gdy xo gan, CTHepaB liéu 0,56 g/kg/ngay va 1,12

g/kg/ngay thé hién tac dung hdi phuc chirc ning gan thong qua lam ting ndng do

albumin huyét twong (7,76 %; 9,23 %). Su khac biét c6 y nghia thong ké voi p <

0,05.

- L6 dung CTHepaB liéu cao (9,23 %) c6 tac dung 1am ting ndng do albumin

huyét tuong t6t hon so v&i & 16 dung CTHepaB liéu thap (7,76 %) va 16 dung

Silymarin (7,94 %) thong qua danh gia chi s6 gia tri trung binh, tuy nhién sy khac

biét chua dat y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.2.4. Két qua danh gid vé thoi gian prothrombin ciia chudt nghién ciru
Bing 3.8. Tdc dung CTHepaB Ién thoi gian prothrombin ciia mau chugt
nghién ciru (n =10) (s)

Thoi gian prothrombin (s)
L6 nghién ctru =+ D yp——

Chung sinh hoc (1) 7,77 +0,76 -

Chimg gay x0 (2) 9,38 + 0,81 -
Silymarin (3) 8,38 + 0,76 10,61%
CTHepaB liéu 1 (4) 8,43+0,73 10,13%
CTHepaB liéu 2 (5) 8,13+ 0,79 13,28%
Giatrip P21 <0,01; P3451>0,05; P34s2 < 0,05; P3as>0,05; pss>0,05

Két qua bang 3.8 cho thiy:

- So v6i 16 ching sinh hoc, ¢ 16 chirng gay xo gan c0 thoi gian prothrombin
kéo dai hon c6 ¥ nghia thdng ké voi p < 0,01 (7,77 £ 0,76 so véi 9,38 £ 0,81; 8,38 +
0,76; 8,43 £0,73; 8,13 £ 0,79 3).

- So véi 16 chimg gdy xo gan, CTHepaB liéu 0,56 g/kg/ngay va 1,12
g/kg/ngay thé hién tic dung 1am hdi phuc chirc ning gan théng qua 1am giam thoi
gian prothrombin (10,13 %, 13,28 %). Sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- L& dung CTHepaB liéu cao (13,28%) c6 tac dung lam giam thoi gian
prothrombin t6t hon so véi & 16 dung CTHepaB liéu thip (10,13%) va 16 dung
Silymarin (10,61%) thong qua danh gia chi s gi tri trung binh, tuy nhién sy khac
biét chua dat y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.3. K&t qud ddnh gid vé mét sé chi tiéu trong gan chugt .
3.2.3.1. Két qua déanh gia ham lwong hydroxyprolin
Bing 3.9. Tdc dung CTHepaB Ién ham lirong hydroxyprolin trong gan chugt
nghién curu (n=10) (ug/g)

Ham lwong hydroxyprolin trong gan (ug/g)

L6 nghién ciru <%0 %% gam s vl )
Chung sinh hoc (1) 49,29 + 9,05 -
Chung gay xo (2) 281,68 + 45,36 -
Silymarin (3) 169,41 + 14,72 39,86 %
CTHepaB lidu 1 (4) 170,70 + 12,71 39,40 %
CTHepaB liéu 2 (5) 156,07 + 14,92 44,59 %
Giatrip P1 < 0,01; p34s2 <0,01; pss < 0,05; pg3>0,05; 0,1 > ps 3> 0,05

Két qua bang 3.9 cho thay:

- S0 véi 16 chang sinh hoc, ham luong hydroxyprolin & tat ca cac 16 ¢d gay
xo gan déu ting cao rd rét ¢ y nghia théng ké p < 0,01(49,29 + 9,05 ug/g so véi
281,68 + 45,36; 169,41 + 14,72; 170,70 £ 12,71; 156,07 £+ 14,92 ug/g).

- S0 Véi 16 chimg gay xo gan, cic 16 dung CTHepaB thé hién tac dung lam
giam muc do6 ton thuong nhu moé gan: giam muc d6 xo hda gan thong qua 1am giam
ham lugng hydroxyprolin trong gan (39,40% va 44,59%) so vai 16 chiing gay xo
gan. Su khéc biét co y nghia thong ké véi p < 0,01.

- So séanh gitta 2 16 dung CTHepaB véi nhau, thay ¢ 16 dung thudc liéu cao
(44,59%) ham luong hydroxyprolin giam hon & 16 ding liéu thap (39,40 %) (p <
0,05). Ham luong hydroxyprolin ¢ 16 ding CTHepaB liéu thap khéc biét khong y
nghia thong ké so véi & 16 ding Silymarin (39,86 %) (p > 0,05), tuy nhién & 16 dung

lidu cao c¢6 xu huéng co tac dung tot hon so véi & 16 ding Silymarin (0,05< p< 0,1).
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3.2.3.2. Két qud ddnh gié can nang gan chugt

Bing 3.10.Tdc dung CTHepaB Ién can ning gan chugt nghién ciru (n=10)

(mg/100g)
Can nang gan (Mg/100g)
L6 nghién ciru —

X+SD % giam so voi (2)
Chung sinh hoc (1) 2,53 +0,29 -
Chung gay xo (2) 3,03+0,36 -
Silymarin (3) 2,66 0,31 12,15%
CTHepaB liéu 1 (4) 2,69 0,26 11,13%
CTHepaB liéu 2 (5) 2,64 0,32 12,88%
Giatrip P21 <0,01; P3451>0,05; P3452 < 0,05; P3as>0,05; s3> 0,05

Két qua bang 3.10 cho thay:

- So vai 16 ching sinh hoc, ¢ 16 chirmg gay xo gan ¢ can nang cua gan chuot
I6n hon c¢6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,01 (2,53 + 0,29 mg/100g so véi 3,03 + 0,36;
2,66 £0,31; 2,69 +0,26; 2,64 + 0,32 mg/100g ) .

- So véi 16 ching gdy xo gan, CTHepaB liéu 0,56 g/kg/ngay va 1,12

g/kg/ngay thé hién tac dung lam giam muc d6 viém xo gan & chi s6 danh gia vé can
nang gan (11,13%, 12,88%). Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

- L6 diung CTHepaB liéu cao (12,88%) cd tac dung lam giam can ning cua

gan hon so véi & 16 ding CTHepaB liéu thap (11,13%) va 16 dung Silymarin

(12,15%) thong qua danh gia chi s6 gia tri trung binh, tuy nhién su khac biét chua

dat y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.4. Két qud ddnh gid vé hinh dnh dai thé va vi thé gan chugt

3.2.4.1. Hinh dnh dai thé gan ¢ cac 16 chugt nghién cizu

Hinh 3.7. Hinh dnh dgi thé gan chujt:

a. L6 ching sinh hoc; b. Lé chitng gdy xo; ¢. L6 uong Silymarin 70g/kg/24 gio;
d. Lé uéng CTHepaB 0,56 g/kg/24 gio; e. Lé uong CTHepaB 1,12 g/kg/24 gio.

Bing 3.11. Anh huéng ciia Vién nang CTHepaB Ién hinh dnh dai thé gan chuét

Lo nghién ctru

Hinh 4nh gan chujt dai thé

Bé mit gan héng, nhan min, mat do gan mém, mau gan

Chimg sinh hoc (a) nau thim bong (anh 3.7a)
Ching giy xo (b) Bé mit gan xu xi, ndi rd nhiéu hinh anh cac ndt tan tao,
&8y mat d gan chéic, kich thudc nho nhét trong 5 16 (anh 3.7b)
Bé mat gan xu xi, ndi o nhiéu hinh anh cac nét tan tao,
Silymarin (c) mat d§ gan chac,mau gan nau nhat gan giong nhu 16 (b)

(d) (anh 3.7¢)

CTHepaB liéu 1 (d)

Bé mit gan xu xi, n6i rd nhiéu hinh anh cac nét tan tao,
mat d0 gan chac, mau gan nau nhat gan giong nhu 10
(c),(b) bac mau hon 16 (a) (anh 3.7d)

CTHepaB liéu 2 (e)

Bé mat gan xu xi, ndi o nhiéu hinh anh cac nét tan tao,
mat d6 gan chac,mau gan nau tham, khéng bac mau nhu 16
(d), (c), (b) (anh3.7¢)
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3.2.4.2. Hinh anh vi thé gan ¢ céc 16 chugt nghién citu
Hinh anh vi thé gan nhuém HE & céc 16 chudt nghién ciru

o

a. Lé ching sinh hoc; b. Lé chimg gdy xo; c. L6 uong Silymarin 70g/kg/24 gio,
d. Lé uéng CTHepaB 0,56 g/kg/24 gio; e. Lé uong CTHepaB 1,12 g/kg/24 gio.

Hinh 3.9. Hinh dnh vi thé gan chudt nhupm Masson x400:
 b. L6 chimg gay xo; c. Lo uong Silymarin 70g/kg/24 gio,
d. L6 uong CTHepaB 0,56 g/kg/24 gio; e. Lo uong CTHepaB 1,12 g/kg/24 gio.
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Bing 3.12. Anh huong ciia Vién nang CTHepaB Ién hinh inh dai thé va vi thé

gan chugt

L6 nghién Hinh anh gan chudt vi thé
ciru Nhuom HE Nhu¢m Mason
Cac té bao gan binh thuong, tinh mach
Chtrng sinh ,
trung tam ro, cac beé gan va ti€u thuy gan | Khong c6 dai xo
hoc (2 khong thay d6i vé cau trac (anh 3.8a).
Céc dai xo tir khoang ctra phat trién vao va | hinh anh cac dai xo
bao vay chia cit tiéu thuy gan thanh céac | trong khoang cta
Chung gdy | tiéu thiy gan gia. Cac té bao gan bi thoai | ting sinh bao vay
x0 (b) héa m&. Hinh thanh cac 6 tai tao t& bao | chia cit cac tiéu thuy
gan. Khoang cira ting sinh ong mat va | gan bat mau xanh rd
mao mach mau. (anh 3.8b) (anh 3.9 b)
Cac dai xo manh, khong 1o rét, khong gay
Silymarin chia cat tiéu thiy gan thanh cic tiéu thuy | cic dai xo manh, bat
(©) gan gia, hinh anh ton thuong chii yéu 13 | mau nhe (anh 3.9 c)
thoai hda md cua té bao gan (anh 3.8 c)
Céc dai xo manh, khong 1o rét, khong gay
CTHepaB chia cit tiéu thiy gan thanh cac tiéu thiy | cac dai xo manh, bat
lidu 1 (d) gan gia, hinh anh ton thuong chii yéu 13 | mau nhe (anh 3.9d)
thoai hoa md cua té bao gan (anh 3.8d)
Céc dai xo manh, khong 1o rét, khong gay ,
., . Céc dai xo manh, bat
CTHepaB chia cat tiéu thuy gan thanh cac tiéu thuy
. , , mau khong 10 rét
licu 2 (e) gan gia, hinh dnh ton thuong chu yéu la

thoai hoa m& cua té bao gan (4nh 3.8e)

(anh 3.9 €).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Nghién ctu trién khai mé hinh giy xo gan trén chudt cong tring.

Mo hinh gy xo gan c6 thé duoc tién hanh trén chudt cong. Céc tic nhin gay
xo 12 héa chat (CCl,) hodc con két hop ché do in nhiéu m& [26]. Chudt cong
thuong duge st dung nhiéu hon [32], ¢6 thé do kha ning chiu dung voi viée st
dung hoa chét gay ton thuong gan kéo dai, va ciing do chudt cong to hon nén cac
mAau nghién ciru (gan, mau...) cho phép danh gia dugc nhiéu chi tiéu hon .

Khi tién hanh giy ton thuong gan do CCl,, té bao gan bi tén thuong do tac
dong gay doc ciia CCly, dic biét tac dung gay peroxide hoa lipid mang té bao. Qua
trinh ton thwong lap di ldp lai gay ra bién d6i cu trac md hoc gan, cac to chic lién
két phat trién gy ra tinh trang xo héa gan [32]. Poc & gan do CCl, cang manh khi
¢6 nhitng yéu té di kém nhu két hop véi chat uéng c6 con (nhu ethanol), gan nhiém
m&, gan nhiém sit...

Pé gy nhiém mé gan, cling nhu 1am ting cac goc tu do trong co thé gy ton
thuong gan, ché d6 an giau chit béo duoc nhiéu tic gia tién hanh. Chudt cong l1a
loai dong vat pham an nén viéc trién khai ché d6 an giau chat béo cho chudt dugc
tién hanh tuong ddi thuan lgi. Pac biét khi st dung loai ddu mé& chién ran kéo dai
(8h) cho chudt, lwrong m& x4u hinh thanh ciing nhu tic dong gy ton thwong oxy
hoa cho chudt cao. Sat dong vai tro dang ké lam khuéch dai phan ing oxy hoa & mo
co thé, dic biét 1a mo gan [51]. Tén thuong gan ting 1én dang ké khi gan bi nhiém
sat. Chat uéng co con nhu ethanol ban than no ciing gy tén thuong gan [32], khi
ding cting CCl, thi ton thuong gan mang tinh chat cong huéng, ting 1én rat manh.

Do kha nang hoi phuc ton thuong gan & chudt kha tét, cac mé hinh gy xo
gan trén chudt thuong tién hanh trong thoi gian dai, va phai két hop nhiéu yéu td
gdy ton thuong gan. V&i viée chi tiém dudi da hoa chat(CCl,), két hop voi ché do

an giau chat béo hoac khong, thuong chi tao ra dugc mirc d§ xo hda ¢ gan, chua cé
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su d4o 16n cdu trac tiéu thuy gan, mic du thoi gian dung kha dai (trén 12 tuan) [34].
Tac gia Li C. va cong sy d3 mo ta phuong phap giy xo bang ca CCly, ruou va ché
d6 an, cho phép rat ngin thdi gian giy xo gan xudng 8 tuan [26]. Tuy nhién, tai
labo duogc 1y thyc nghiém, Hoc Vién Quan Y, khi tién hanh theo phuong phap nay,
dai xo & gan thé hién 16, nhung hinh anh dao 16n ciu trac tiéu thily gan chua 13.

Dé ddy manh qua trinh ton thuong gan, nghién ctru ndy duoc tién hanh dya
trén phuwong phap ctia Li C. va cong su, cai tién thém bang ché d6 an bd sung 20%
md ran chay trong 8 gio, sit oxalate va 0,05% cholesterol. Viéc ling dong md va sat
& gan c6 vai tro rit quan trong lam ting manh qua trinh oxi héa tai gan, gdy ton
thuong niang né, lién tuc, khong c6 kha ning hdi phuc tai gan lam cho qua trinh xo
hoa gan nhanh chong dién ra. Két qua nghién ctru mic di méi chi tién hanh véi c&
mau nho (03 chudt & mdi 16) nhung da thay rd ton thuong té bao gan, viém gan (dua
trén cac chi sé sinh hoa mau AST, ALT), ton thuong viém va xo gan (cin ning
tuong ddi cta gan ting, hinh anh dai thé va vi thé cho thdy sy xo héa gan va hinh
xo gan). Tai tuan thir 8 hinh anh xo gan véi cac dai xo 1 rét. Tai tuan tha 10 hinh
anh xo gan cang rd hon, cac dai xo chia cit rd céc tiéu thuy gan.

Zhu K, Pang P va cic cong su cling da trién khai mo hinh xo gan thuc
nghiém trén chudt cong tring c6 cin ning 150g -160g, liéu 0,33 ml CCl,/ kg chudt
dugc tiém trong mang bung hai 1an mot tudn. Xo hoa gan (liver fibrosis) da dugc
chting minh bang phéan tich mé hoc sau 10 tuan [70]. Hinh anh vi thé (HE x 400)
gan chuot tuan tha 10 cua nghién ctru c6 dai xo 10 rét, xo hoa trung tam tiéu thuy va
khoang cira tuy nhién van nhan rd dugc ciu trac tiéu thuy gan, mat do té bao gan
thoai h6a m& thua thét. So voi ciu tric vi thé gan 10 tudn cua nghién ctu nay, su
xam lan ciia mo lién két va sy thoai hoa té bao gan trong nghién ctru ciia Zhu K it
hon. Trong mé hinh cta ching t6i, chudt cdng can ning cd muirc trong duong (150g
-200g) duoc dung licu dau Sml/kg chudt, sau d6 mdi tuan tiém 2 lan lidu 1,2ml/kg
chudt, lai két hop thém ché do6 an c6 chat béo va sat, nude udng cé rugu. Do chudt
bi nhiém doc véi lidu CCly cao hon, két hop sy anh hudng cua chit béo, sit va ruou

trén gan nén du thoi gian nhu nhau 10 tuan, hinh anh vi thé cia hai nghién ciru van
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c¢6 su khac nhau. Ap dung phan d6 giai doan xo hoa gan twong tng theo phan loai
cua Metavir [32][33][38][23], gan chudt trong nghién ctu cua Zhu K, Pang P va
cong su thudc giai doan xo hoa F3 - xo hoa bét cau , gan chudt trong nghién cuu

cua chung t6i thudc giai doan xo hoa F4 - xo gan.

a. Nghién Ciu cua chung t6i, b. Nghién Cuiu ciia Zhu K, Pang P va cdc cong su [70]

Pay c6 thé xem 1a mot budc tién quan trong trong viéc trién khai moé hinh
gy xo gan thuc nghiém trén chudt cong tring bang cach tiém dudi da CCl,.

4.2. Nghién ctru tac dung diéu tri xo gan ciia vién nang CTHepaB trén mé hinh
dong vat thuc nghiém (chugt cong tring)

Qué trinh xo hoa gan bao gdm mot sé co ché va phan mg sinh hoc doc 1ap,
nhung ciing phu thudc vao nguyén nhan giy bénh gan. Cho dén nay, van chua c6 du
liéu phap sinh hoc hodc hoa hoc duge phé duyét truc tiép nhdm muc tiéu dao nguoc
su tién trién cua xo hoa. Diéu quan trong la mot khi xo hoa gan dugc kich hoat, co
thé hinh thanh mdt mo hinh kiém soét tao xo rat phtic tap véi viéc kich hoat té bao
hinh sao 1am c6t 15i, ddn dén hiéu qua diéu tri kém trong giai doan nay. Y hoc cb
truyén c6 nhitng vu diém doc déo trong diéu tri xo gan vi sy khac biét trong chan
doéan hoi chung bénh va diéu tri toan dién vao da kénh, da cép va da muc ti€u. Tuy
nhién, wu diém ctia y hoc cb truyén hiém khi duoc thao luan theo huéng nghién ctiru
khoa hoc hién dai [48].

CAac dé tai nghién ciru cong bd qudc té cho thiy, nghién ciru vé xo gan theo

huéng y hoc ¢d truyén chii yéu duoc thuc hién ¢ Trung Qudc. Q.Zhang, P.Liu,
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H.W.Zhang da nghién ctru trén 900 bénh nhan xo gan sau viém gan virus va nhan
thdy rang dic diém chung nhat & bénh nhan bi xo gan 1a Khi Hu va Huyét U, ¢6 5
loai hoi chiing xuét hién & bénh nhan xo gan la Can Than Hu, Thép Nhiét Tich Ty,
Nhiét Huyét U Tich Tu, Can Khi Uat Ty Hu va Ty Than Khi Hu [55]. Két qua nay
gan tuong ung véi cach chia thé bénh Can Nganh Hoéa trong gido trinh Bénh hoc
Noi khoa y hoc ¢6 truyén ciia Hoc vién Y Dugc Hoc Cod Truyén Viét Nam [3].
Trong mdt nghién ctru khac, trén 223 bénh nhan xo gan sau viém gan virus, Zhang
Q nhén thdy Thip Nhiét 13 co s& bénh 1y cua xo gan sau viém gan virus, bénh nhan
xo gan xuat hién 3 hoi chimg chinh: (1) Thap Nhiét, Huyét U, Can Ty Khi Hu
(60%); (2) Khi Am Ludng Hu véi Khi Hu nghiém trong, Thap nghiém trong kém
Nhiét (27,8%); (3) Huyét U, Khi Am Ludng Hu véi Am Hu nghiém trong, Thip
hozc Nhiét Uat (12,2%) [54]. Thanh phan ctia CTHepaB c¢6 Ca Gai Leo, Chi tir, Co
Stta La Nho thong thap nhiét uat, giai nhiét doc, Pai Hoang hanh huyét ; c6 Pong
Trung Ha Thao, Nam Linh Chi, Ha Thu O, R& Pinh Lang c6 tac dung bd khi ich
tinh, tu dudng can than. Phap tri chung cia CTHepaB: Thanh nhiét giai doc, loi
thap thoai hoang, bo khi ich tinh, tw dudng can than phu hop v&i hoi chimg Can
Than Hu, Thap Nhiét Tich Tu, Can Uat Ty Hu, Ty Than Khi Hu cua két luan
nghién ctru [55]; phu hop véi hoi chimg Khi Am Ludng Hu v6i Khi Hu nghiém
trong, Thap nghiém trong kém Nhiét ctia két luan nghién ctru [54]. Theo tac gia bai
thudc ¢6 tac dung hoat huyét khong manh vi trong thanh phan bai thudc chi ¢6 vi
Pai Hoang 14 vi thudc hanh huyét héa & [7] nhung luong khong nhiéu (2,5g) nén
khong phu hop dé diéu tri 2 hoi chimg c6 kém triéu ching Huyét U theo nghién ciru
[54] va 1 hoi chimg c6 kém triéu chirng Huyét U theo nghién ciru [55].

Sy thay ddi d4u an sinh hoc trong mau va nudc tiéu ciing dang dugc nghién
ctru, dé tim ra su lién két cua rdi loan chuyén héa té bao véi cac hdi chimg Y Hoc
Cb Truyén. Zhang Q thay rang trong xo gan thé Can Ty Khi Hu c6 AST, ALT,
GGT tang cao ro rét so voi 2 loai con lai, Thé Am Hu nghiém trong chét lugng mau
kém véi fibronectin, albumin, yéu t6 V, yéu té VII, tiéu ciu, procalcitonin bi suy

giam nghiém trong [54]. Xiaoning Wang clng cong sy dd phan tich nuéc tiéu cia
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bénh nhin xo gan sau viém gan B méic 2 hoi ching Can Than Am Hu va Thép
Nhiét Noi Uan. Két qua cho thiy: Ba chat chuyén hoéa: aconit, citrate va 2-
pentendioate, chi thay d6i dang ké trong Hoi chimg Can Than Am Hu, dai dién cho
su chuyén hoa ning luong bat thuong. Nguoc lai, hippurat va 4-pyridinecarboxylate
chi thay d6i dang ké ¢ Hoi chung Thap Nhiét Noi Uén, dai dién cho nhitng bt
thudng ctia chuyén hoa hé vi sinh vat rudt. Hon nita, trong sd tit ca cac chét chuyén
hoa khac nhau, c6 su khac biét dang ké giita hai hoi chung trong ba chét chuyén hoa
nuéc tiéu, glycoursodeoxycholate, cortolone-3-glucuronide va L-aspartyl-4-
phosphate. Su thay do6i cic chét trong nudc tiéu tao thanh mot nhém bang chimg
sinh hoc dang tin cdy cho su khac biét hoi chung Trung Y ¢ bénh nhan xo gan sau
viém gan B va c6 tiém ning st dung cac ddu 4n sinh hoc cho phan loai hoi ching
Trung Y [68]. Nhiing nghién ctru nay chi ra rang t& chan réi quy nap hoi ching Y
Hoc C6 Truyén trong chan doan Xo gan 13 minh bach c6 cin cir khoa hoc. Tuy
nhién, dé tai nghién ctru vé chi dé& nay con nghéo nan. Nhimg khic biét can 1am
sang trong cac hoi chimg Y Hoc Co6 Truyén can dugc nghién ciru sdu hon dé chan
doan xo gan theo Y Hoc C6 Truyén thém chinh x4c va dé ap dung. Can cir vao do,
viéc chi dinh phuong thang Y Hoc C6 Truyén (vi du nhu CTHepaB) cho timg hoi
ching bénh ¢ ngudi xo gan ciing 10 rang va chinh xac hon.

Trong cac nghién ctru sau vé vai trd dugc 1y va co ché tac dong cua nhitng
phuong thang Y Hoc Co Truyén diéu tri xo gan duoc cong bd qubc té. O mot mirc
d6 nao d6, cac cd phuong hoic tin phuong bao gdm Nhan Tran Cao Thang, Ha U
Huyét Thang, Tiéu Sai HO Thang, Nhit Quan Tién Thang, Hoang Ky Thang, Dai
Hoang Gia Trung Hoan, Phu Chinh Héa U Phuong, Vién Phuc Phuong Miét Giap
Nhuyén Can, Vién An Lac Héa Xo va Hop Chét 861 duoc cong nhan cé tac dung
chdng xo gan ca trén bénh nhan bi xo gan va mo hinh dong vat bi xo gan [48]. Phan
16n cac phuong thang nay thanh phan c6 Dai Hoang ( Nhan Tran Cao Thang, Ha U
Huyét Thang, Pai Hoang Gia Trung Hoan, An Lac Hoéa Xo), cho thiy d6 tng dung
cao cta vi thudc nay trong cac phuong thang Y Hoc C6 Truyén diéu tri xo gan. Jin

H va cong su nghién ctru: xem liéu thudc thao dugc Pai Hoang (Rhei rhizome),
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chiét xudt bot tir thao dugc, c6 anh huong dén sy phat trién cua bénh xo gan hay
khong? Céac nghién ciru in vivo, chi ra rang thudc lam giam dang ké tinh trang xo
hoa gan bang cach e ché truc tiép hoat hoa té bao hinh sao ma khdng lam giam sy
chét cua té bao gan [42]. Con theo Y Hoc C6 Truyén, Can Nganh Hoéa lam chirc
ning ciia can ty bi réi loan gay thip nhiét doc uit, con dudng van hoa thuy thap
dinh tr¢ [3], Pai Hoang c6 tac dung ta ha cong tich, thanh nhiét hoa thép lai con co
thé hoat huyét hoa 1, tong cii sinh méi [7] gitip cho con dudng van hoa thiy dich
dugc thong loi, mé con dudng dan thip nhiét ra ngoai. Co6 18 day 1a nguyén nhan
lam vi thudc nay c6 do ung dung cao. CTHepaB ciing tmg dung vi Pai Hoang véi
vai tro la St duoc, thong qua con duong dai tién dua thép nhiét doc ra khoi co thé.
Dai Hoang gbép phan gitp CTHepaB diéu tri xo gan hiéu qua.

Khong chi Pai Hoang, mot s6 vi thudc khac trong thanh phan vién nang
CTHepaB ciing dugc c6 tac dung chong xo hoa, rc ché xo gan. Nhu Nguyén Thi
Minh Khai va cong su dd nghién ctru tac dung chdng viém gan va tc ché xo gan
ctia Ca Gai Leo, va dua dén két luan : Ca Gai Leo c6 tac dung trén men colagenase,
lam giam ham lugng colagen gan trén moé hinh xo gan thuc nghiém (27.6%) [16].
Wang GJ va cong su nghién ciru cac tac dung cia chiét xuat gidu triterpenoid ciia
Nam Linh Chi (G. lucidum) trong chéng ting sinh mot dong té bao hinh sao cua
chudt (dong T6) dugce kich thich véi yéu t6 ting trudng co6 nguodn goc tiéu cau BB.
Trén invivo, G. lucidum tc ché su tang sinh té bao hinh sao duogc kich hoat yéu tb
ting trudng c6 ngudn goc tiéu cau BB thong qua viéc ngan chin su phosphoryl hoa
PDGFbetaR, do d6 cho thdy hiéu qua cta nd trong viéc ngin ngira va diéu tri xo
hoa gan [63]. J X Nan va cong su da nghién ctru tac dung chdng xo héa ciia Dong
Trung Ha Thao loai Cordyceps militaris va bang cach cay 1ong soi nam Cordyceps
militaris roi chiét xut thanh san pham chiét nudc néng, cac polymer sinh hoc noi
bao, cac polyme sinh hoc ngoai bao. Cho chudt bi that va cit 6ng mat 4 tudn véi
biéu hién xo hoa gan ubng san pham chiét, chi c6 nhém chudt st dung san pham
polyme sinh hoc ngoai bao giam ham luong hydroxyprolin gan va a-SMA. Chirng

t6 chi co polyme sinh hoc ngoai bao trong Cordyceps militaris cé tac dung chong
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xo hoa [40]. Ping Yi Hung and Chun-Lin Lee (2017) da nghién ctru “Hiéu qua
chéng xo gan cao hon ctia Pong Tring Ha Thao loai Cordyceps militaris - San
pham 1én men duoc nudi cdy voi nudce bién sdu théng qua viée e ché cac yéu td
tién viém va cac bicu hién lién quan dén xo hoéa. Nhém di nudi nam trong moi
truong nude bién siu, nude siéu tinh khiét, nude tong hop roi cho chudt bi xo gan
do TAA dung. Va nhan thiy, cic cac nhém duoc dung Cordyceps militaris déu c6
giam chi s huy hoai té bao gan va hinh anh vi thé gan it dai soi xo hon nhém dugc
khong dugc dung. Pac biét nhom nuoi béng nude bién sau thé hién rd nhét su tc
ché xo gan. Chi nhém nay c6 TGF-B (chat kich hoat té bao hinh sao thanh nguyén
bao sgi) giam c6 ¥ nghia thong ké [53]. Cac bang ching trén cung kinh nghiém
trén 1am sang ctia Phé Gido Su Pau Xuan Canh cho thay tinh kha thi khi thuc
hién dé tai nghién ciru vé tac dung “diéu tri” xo gan ciia CTHepaB trén mé hinh
dong vat thuc nghiém .

Theo céc tai liéu méi nhat, xo gan véi nhiing ndt tin tao kém tang ap luc tinh
mach cira va suy chirc ning gan sém duoc cho 1a khong thé thoai lui. Tuy nhién
nhimg sang thuong xo hoa (fibrosis) it nghiém trong hon c6 thé dao nguoc mot
cach dang ké khi kiém soat nguyén nhan giy ton thuong gan va diéu tri mot sd
phuong phéap khac [24]. Do d6 trong mé hinh gdy xo gan trén chudt cong tring
bang CCly, can phan biét rd muc tiéu “diéu tri” xo gan (gan di xo) khac muc tiéu
“phong ngura” xo gan (gan chua x0). V&1 muc tiéu khac nhau, cac mo hinh duogc
dung s& khac nhau vé cach chia nhom, thoi gian tiém va thoi diém bit dau dung
thudc nhu :

- Trén mé hinh ding dé danh gia hiéu qua cua thudc trong “phong ngira” sy
xo hoa gan, chudt dugc diung CCl, két hop udng thude ngay tir dau. Li CX va cac
cong su da cho chudt Wistar duc uéng CCly (1,2 ml/kg, 2 lén/tuﬁn), ché do an
20% chat béo va 30% con trong nudc uéng (mdi ngay) trong 6 tuan. Dong thoi,
chudt dugc dung Han Pan Can Lac kém, udng hang ngay trong 6 tuan [45]. Con

ThS. Tran Thu Huong va cong su da cho chudt cho uéng bot Molongosit va
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NHODONGANA trong 16 tudn, va khong phat hién dau hiéu xo héa khi vira udng
hoat chat bao vé, vira giy xo hoa gan thuc nghiém bang CCl, [27].

- Trén mo hinh vira dung dé danh gia hiéu qua “phong ngira” xo gan, vira
danh gia hi¢u qua “diéu tri” xo gan cua thude, tat ca chudt duoge tiém CCly nhung
chi c6 mot nhom nhoé két hop udng thude ngay tir dau, con lai dugce udng sau khi
gan da hinh thanh xo héa. Nhu Chen H va cong sy da chia 40 con chudt Wistar
thanh 5 nhoém: nhom binh thuong, 2 nhom phong ngtra (nhoém thir nghiém phong
ngira, nhém dbi chimg phong ngira) va 2 nhom diéu tri (nhom thtr nghiém diéu trj,
nhom dbi ching diéu tri). Nhitng con chudt trong nhém binh thudng dugc tiém dau
0 liu duoi da va uéng nudc, nhitng con chudt trong nhém con lai duoc ti€ém CCly
dudi da va ubéng ruou dé thiét 1ap moé hinh xo héa gan. Nhom thir nghiém phong
ngira va nhom d6i ching tuong Gmg duogc diéu tri bang thude thé Phu Chinh Héa U
1 1an/1 ngay /4 tuan trong qué trinh xay dung mé hinh xo héa. Nhém thtr nghiém
diéu tri va nhom ddi ching twong Gng dugc diéu tri bang thude thd Phu Chinh Hoa
U 1 lan/1 ngay/4 tuan sau khi dimg qué trinh xay dung mé hinh xo hoéa [31]. K.F.
Cheunga va cong sy lai chia 34 con chudt Sprague Dawley trudng thanh thanh nam
nhom: nhém 1 danh gia phong ngira khi gan chua bi tén thuong nén chudt dugc
ding CCl, va phuong thang 319 dong thoi trong 8 tuan; nhoém 2 danh gia diéu tri
trén gan da xo hoa- nén chudt dugc dung CCl, trong 8 tudn nhung phuong thang
319 chi dugc dung trong 4 tuan cudi, nhém 3 1a nhém chimng giy xo nén chudt chi
ding CCl, trong 8 tudn; nhom 4 1a nhém chang chi ding thudc — chudt chi dung
phuong thang 319 trong 8 tuan; nhém 5 1a nhom chimg khong gay xo [44].

Trong md hinh dung dé danh gia tic dung “diéu tri” xo gan cua thudc, tit ca
cac con chudt trong nhém nghién ctru dugc ding thude sau khi gan da xuét hién xo
hoa. Voi muc tiéu ndy, can phai mat kha nhiéu thoi gian dé gay dung mé hinh cé
gan bi xo (cirrhosis) rd rét. Nhu Tao Q va cong su di chia Chudt Wistar ngau nhién
thanh 5 nhom: nhém chudt thuong, nhom chudt dbi ching xo va ba nhom dung
thudc. Tat ca nhitng con chudt, ngoai trir nhém chuot thuong, da duge dua vao mo

hinh ton thwong gan man tinh bang cach tiém CCl, duéi da trong 12 tudn. Ba nhém
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diéu tri bat dau dung thude tir tuan thr 9, voi thude uéng 1a Nhat Quan Tién, Luc Vi
Pia Hoang va Nhéan Tran Cao Thang tuong tmg, trong 4 tuan cudi [61]. Con Du JX
da gy xo gan bang cach tiém trong dung dich 50% CCl, tron dau oliu véi liéu 1
ml / kg trong luong co thé, 2 1an/ tuan trong 9 tuan lién tiép. Sau khi tiém 3 va 6
tuan, 6 con chudt trong nhom binh thudng va 6 con chudt trong nhom gy xo bi giét
ngau nhién dé quan sat sy thay doi ciia gan chudt. Nhitng con chudt séng sot cua
nhém gay xo dugc chia ngu nhién thanh nhém ddi ching xo (n = 15) va nhém
diung Ha U Huyét Thang (n = 11). Sau con chuét binh thudng dugc dua vao nhom
ddi chtirng sinh hoc. Chudt dugc uéng Ha U Huyét Thang bat dau tr tudn thi 7, tac
trong 3 tuan cudi [43]. Nhin chung, khi sir dung CCly, xo hoa (fibrosis) thuong phat
trién 16 rét sau 2-4 tuan phoi nhiém, xo hoa bat cau nghiém trong sau 5-7 tudn va xo
gan (cirrhosis) thuong xuat hién sau 8-10 tuan phoi nhiém. Xo gan ndt nho, ting ap
Iyc tinh mach cira, ¢6 truéng thudng xuat hién sau 10-20 tuan. Tuy nhién, thoi gian
hinh thanh xo héa va tién trién thanh xo gan khac nhau con tuy thudc vao lidu
luong, dudng dung va dong vat thi nghiém [11]. Do d6 ching toi da trién khai muc
tiéu mot dé xac dinh chinh xac thoi diém gan xo rd.

Trong mé hinh danh gia tic dung “diéu tri” xo gan ciia CTHepaB, dua vao
két qua muc tiéu mot, thoi diém quyét dinh cho chudt udng thude 13 tuan th 8. Llc
d6 dai thé gan chudt co bé mat nhat mau, xu xi, mat do gan cung chic co nhiing not
tan tao duong kinh nho hon Imm, vi thé gan da xudt hién dai xo mong 10 rét, té bao
gan thoai héa md, bé Remak phén tan. Sau tuan tht 8 chudt van tiép tuc tiém CCl,
thém 2 tuan nita dé ngan sy phuc hdi cta gan chuot do gan chuot co dac diém phuc
hoi sau khi dimng dung CCl, [34]. Nhu vy CTHepaB duoc dung tai thoi diém gan
d3 xo 15. Khong chi vay v6i mic pha huy té bao gan manh mé&. Pén tuan the 10,
trong 16 chirng gay xo, dai thé gan chudt teo nho, cung chic, ndt tan tao nhiéu hon &
tuan thtr 8, to nhé khong déu nhau con vi thé da thay 1o cac dai xo day chia cat cau
trdc tiéu thiy gan, xuét hién cac tiéu thuy gia. Ham luong hydroxyprolin trong 16
ching gay xo 10 tuan (281,68 + 45,36) cao hon 48,25% so véi 16 ching gay xo 4
tudn trong nghién ctru cta Santh Rani Thaakur va cs (2007) (135,91 + 0,710) [58].
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Mo hinh chudt c6 gan xo nhin 10 trén dai thé va vi thé nhu vay la mét thanh cong,
gop phan danh gia ding tac dung ctia CTHepaB trong diéu tri xo gan.

Theo két qua thu dugc, vién nang CTHepaB di cai thién rd rét tinh trang ton
thuong té bao gan va tinh trang xo gan & ca trén hinh thé gan va cac chi s6 hoa sinh
trén chudt gay xo gan.

* Thoi gian prothrombin chii yéu biéu hién hoat tinh déng mau cua cac yéu
t6 tham gia trong con duong déng mau ngoai sinh va con duong déng mau chung
(véu td II, V, VII, X, fibrinogen...). Gan 14 noi téng hop tit ca nhitng yéu t6 dong
mau trir yéu t6 VIIL Sy suy giam chirc ning gan, cac té bao bi hoai tir, thoai hoa m&
lam cho thoi gian prothrombin kéo dai. Tinh trang viém va xo gan da lam tang can
ning cia gan. Sy suy giam chirc ning gan lam cho ndéng do albumin huyét twong
giam. Va CTHepaB gilip mot s6 chi sé duoc cai thién vé tuong duong so véi 16
chtiing sinh hoc 1a ham lugng albumin huyét tuong (32,01 + 1,81 so voi 31,53 +
2,04), thoi gian prothrombin (7,77 + 0,76 so véi 8,13 + 0,79) va can nang cua gan
(2,53 £ 0,29 so voi 2,64 £ 0,32).

* Mot s6 chi s6 khac chua hoi phuc vé mitc twong duong so véi 16 ching
sinh hoc, gom hoat do AST, ALT trong mau va ham luong hydroxyprolin trong
gan, tuy nhién muc do cai thién so véi 16 ching gy xo 1a dang ké (p < 0,01).
Hydroxyproline 1a mot trong nhiing axit amin c6 nhiéu nhét c6 trong collagen sau
qua trinh hydroxyl héa chat proline. Sy hién dién cua hydroxyproline trong ECM
dugc san xut boi cac té bao hinh sao gitp bao ton tinh toan ven va chirc ning cia
cac té bao gan. Mirc do ctia n6 trong cac mo gan, huyét thanh va nudce tiéu vuot troi
c6 thé biéu thi chinh xac toc do va tién trién cua bénh xo gan [60]. Muc
hydroxyprolin giam (39,40 % ; 44,59 %) cho thady CTHepaB khong chi c6 tac dong
chéng viém gan ma con c6 tac dung 1am giam tinh trang xo héa & gan di bi xo rd.

* Hinh anh mé bénh hoc ciing cho thdy tinh trang ton thuong té bao gan va
xo gan dugc cai thién 16 so véi 16 chimg gay xo. Pic biét 16 (e) ubng CTHepaB

1,12 g/kg/24 gid, chudt ¢ gan it bac mau, mat do mém, bé mit ¢ cac ndt tan tao
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nhung nhin min nhit trong 4 16 bi tiém CCl,. Diéu dé ching t6, CTHepaB liéu cao
co cai thién hinh thai cua gan da xo rd rét.

* Tac dung ctia CTHepaB ting theo murc lidu. O liéu cao (1,12 g/kg/24 giv),
tac dung 1am giam hoat do cac enzym AST, ALT va ham luong hydroxyprolin nhiéu
hon ¢6 ¥ nghia thong ké so véi ¢ lidu thip (0,56 g/kg/24 gid). Nghién ciru st dung
Silymarin 1am thudc tham chiéu. Silymarrin 1a mot hoat chat chiét xuat tir cay ké
sita (Milk Thistle), d3 duoc chimg minh c6 tac dung trong diéu tri viém, xo gan
[36]. O liéu 70 mg/kg/24 gid, silymarin c6 tac dung lam giam hoat d6 cac enzym AST,
ALT va ham luong hydroxyprolin tuong dwong voi dich chiét CTHepaB liéu 0,56
g/kg/24 gid (p > 0,05), c6 xu huéng kém hon so vé6i dich chiét CTHepaB licu 1,12
g/kg/24 gio (0,05 < p < 0,1). Tac dung manh yéu c6 1& do liéu lugng ding, va can

dugc khéao sat danh gia thém.
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KET LUAN

Tir két qua nghién ctru trén thuc nghiém chung toi két luan:

1. Nghién ctru trién khai mé hinh giy xo gan trén chudt cong tring biang CCl,

D3 trién khai thanh c6ng mé hinh thuc nghiém giy xo gan trén chudt cong
tréng béng CCl4, ethanol, ché d6 an giau chit béo va sét oxalate, cu thé:

- C4c chudt gay xo gan ¢ biéu hién xu 16ng, rung 16ng, mét moi giam hoat
dong, gy so vai cac chudt khong gy xo gan.

- Hoat d0 enzym AST va ALT cua gan chudt déu tang cao ro rét.

- Gan chu0t c6 bé mat nhat mau, xu xi, mat do gan cung chic hon so véi gan
chuot ¢ 16 chung.

- Hinh anh xo hod gan 13, c6 nhiéu cic té bao gan thoai hod m&. Hinh anh xo
gan voi cac dai xo chia cat rd bat dau tir tuan thi 8. Sau 10 tuan, hinh anh dai xo

chia cit tiéu thuy gan rd rét.

2. Nghién ciru tic dung diéu tri xo' gan ciia vién nang CTHepaB trén mé hinh

dong vat thwc nghiém (chudt cong tring)

Vién nang CTHepaB liéu 0,56 g/kg/24h va 1,12 g/kg/24h c6 hiéu qua diéu tri
xo gan khi danh gid trén mo hinh giy xo gan & chudt cong tring bang CCl4,
ethanol, ché d6 an giau chit béo va sit oxalate. Cu thé:

- Cai thién thé trang cua chudt xo gan, giam céac biéu hién xu 16ng, rung 16ng, mét
moi, han ché giam c4n ning so vai 16 md hinh gy xo gan khong diéu tri (p < 0,05).

- Giam viém gan, ton thuong té bao gan théng qua 1am giam hoat d6 enzym AST,
ALT trong mau, giam trong lugng gan so véi 16 mo hinh (p <0,01).

- Giam x0 gan thong qua lam giam ham luong hydroxyprolin trong gan (p <
0,05), cai thién hinh anh dai thé va vi thé gan xo (tiéu ban gan chudt nhuém HE va
nhudm Masson) so v6i 16 mo hinh.

- Cai thién chtic nang ciia gan xo thong qua lam ting albumin huyét twong, giam
thot gian prothrombin so véi 16 m6 hinh (p < 0,05).

Céc tac dung ndy ctia vién nang CTHepaB c6 xu hudng tang theo muc liéu, va

tuong dwong v4i khi dung silymarin liéu 70 mg/kg.
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KHUYEN NGHI

Vién nang CTHepaB di thé hién tac dung tot trén mo hinh giy xo gan &
chudt cong tring, 13 nhitng co s& ban dau cho cac nghién ctru siu hon va phat trién
san pham hd tro diéu tri xo gan. Do d6, chung t6i kién nghi:

- Panh gia sau hon vé tac dung va co ché tac dung cua vién nang CTHepaB
trong diéu tri xo gan trén cac mo hinh thuc nghiém.

- Panh gia tinh an toan va tac dung diéu tri xo gan cua vién nang CTHepaB

trén 1am sang.
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