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PAT VAN PE

Viém gan la mét trong nhiing van dé sic khoe cong dong nghiém trong
nhét toan cau, anh hudng dén hang triéu ngudi va gay ra nhirng hau qua nang né
cho cé nhén va x& hoi. Bénh gan gay ra udc tinh khoang 2 triéu nguoi tir vong
mdi ndm trén toan cau, 1 triéu ca gay ra do bién chimg xo gan, 1 triéu ca nguyén
nhan do viém gan siéu vi va ung thu biéu md té bao gan. Xo gan hién 14 cin
nguyén gay tir vong phd bién thir 11 trén toan thé gidi va ung thu gan 13 nguyén
nhan gay tir vong dang tha 16; cong lai, ching chiém 3,5% tong s6 nguoi tir
vong trén toan thé giai [1].

Theo s6 liéu mai nhat do To chic Y té Thé gigi (WHO) cong bd nam
2018, tai Viét Nam c6 khoang 17.934 ca tar vong do cac bénh Iy vé gan,
chiém 3,51% tong sb truong hop tir vong. Ty suét tir vong chuan hoa theo tudi
la 18,52 trén tong 100.000 dan, dua Viét Nam xép & Vi tri 84 so véi cac nuéc
trén thé gioi vé ty Ié tir vong do bénh gan [2]. Trong s6 d6 nguyén nhan
thuong gap nhat 1a viém gan do virus (VGVR) gay ra, sau d6 1a cac nguyén
nhan hay gap khac nhu viém gan do do rugu, nhiém doc thudc, do héa chat,
do ché d¢ an... [3].

Phan nhiéu cac nguyén nhan dugc biét dén co thé gay cac bénh ly tai
gan nhu nhiém virus viém gan, gan nhiém m& do ché do an giau chat béo, do
ruou, rdi loan ty mién, do di truyén, phoi nhiém cac chat hoa hoc va cac loai
thudc gay doc gan... [4].

Trong diéu tri viém gan hién nay, chi mot vai truong hop c6 thé st
dung thudc dic tri theo nguyén nhan, con lai da phan cac truong hop la si
dung cac thudc bao vé va lam ting cuong kha nang hoi phuc té bao gan [5].
Trong sb cac phuwong phap diéu tri hién nay cac bénh vé gan, viéc nghién ctu

va day manh phat trién thudc méi c6 nguon goc duoc ligu 1a hudng tiép can



¢ nhiéu tiém nang va gay thu hat nhidu su quan tam cuaa cac nha khoa hoc &
trong nudc cling nhu trén thé gidi. Nhiéu duogc liéu va hoat chat chiét xuat tur
dugc liéu dugc bao cdo co higu qua tét trong bao vé va phuc hdi chic ning do
nhiéu nguyén nhan khéc nhau gay ra [6],[7],[8]. Viét Nam ¢ ngudn duoc licu da
dang va phong phu, trong sé d6 c6 nhiéu duoc liéu duoc dung dé diéu tri cac
bénh gan mat nhu: Diép ha chau, Giao ¢ lam, Ca gai leo, Nga truat, Ngil vi tir,
RAu meéo, Ké sira... gop phan phat hién va bd sung thém cac loai duoc liéu 6 sin
trong tu nhién c6 tac dung bao vé gan, viéc nay rat co y nghia thuec tién.

Pé phat trién muc tiéu Y hoc ¢6 truyén (YHCT) két hop véi Y hoc hién
dai (YHHD), chling ta cang ngay cang hién dai héa Y Dugc hoc ¢ truyén voi
phuong cham ké thira, bao ton va str dung ti da nguon tai nguyén cay thudc
Viét Nam. San pham “Cao GM Tué Tinh” duoc chiét xuat tir cay Diép ha
chau, Giao cb lam, Ca gai leo, Nga truat, Rdu méo. Dudi goc nhin vé Iy luan
y hoc ¢o truyén thi san pham c6 tac dung bao vé gan hiéu qua. Mac du vay,
bang chung khoa hoc vé doc tinh cip, ban truong dién va tac dung bao vé gan
cua san pham chua dugc 1am rd. Vi thé, chdng toi tién hanh dé tai: “Pdnh gid
dgc tinh cdp, ban trwong dién va tac dung bdo vé gan cia Cao GM Tué
Tinh trén thuc nghiém” véi 2 myc tiéu dé giai quyét van dé trén:

1. Panh gid déc tinh cdp, ban truong dién cia Cao GM Tué Tinh.
2. Danh gia tac dung bado vé gan cua Cao GM Tué Tinh trén mé hinh gay

ton thwong gan bang CCl,.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan vé vai trd chirc ning caa gan

Gan 1a mot co quan 16n nhat cua co thé, ¢ vai trd vd clng quan trong.
Gan dam nhiém nhiéu chic phic tap va dic thu nhu: chice ning du trir mau,
dém cac chit dinh dudng; chic ning tdng hop protein; chirc niang chuyén hda
carbonhydrate; chuyén hoa lipid; chuyén héa acid amin; chuyén héa vitamin
va mudi khoang; chuyén héa bilirubin; chirc nang bai tiét mat; tham gia vao
tong hop cac yéu té dong mau; chirc nang khir doc [9]. Ta thay gan 1a co quan
chinh bién doi cac chat doc nodi hodc ngoai sinh hinh thanh cac chat khong
doc dé dao thai ra khoi co thé, c6 thé noi gan 1a co quan cé vai trd quan trong
trong viéc loai bo cac chit doc, bao vé co thé [10].

Gan c6 thé khir céc chat doc bang hai cach: (1) phudng phép vat ly théng
qua sy thuc bao cua té bao Kuffer va (2) phuong phép sinh hda théng qua
enzym cytochrome P450.

Gan c6 thé bién do6i cac chat hoa hoc noi sinh (nhu cac hormon tan trong
m&) va ngoai sinh (nhu cac thubc sulfonamid, penicillin, ampicillin,
erythromycin,...) thanh cac chét it doc hon, 1am giam hoat tinh sinh hoc cua
ching. Ban chat cua qué trinh nay 1 bién doi cac chat doc tan trong md thanh
C4C san pham tan trong nudc dé co thé dao thai ra ngoai dé dang qua dich mat
hay nudc tiéu, bao gom hai giai doan lién tiép:

- Giai doan 1: la qué trinh oxy héa, hydroxyl héa va cac phan tng khac
qua trung gian cytochrome P450.

- Giai doan 2: La qua trinh este hoa dé tao ra nhitng san pham dé tan trong
nudc, tao thuan lgi cho qua trinh dao thai.

Trong d6, cytochrome 450 c6 vai trd giup té bao biéu md nho cd kha ning

khang lai carbon tetrachloride [9].



1.2. Téng quan vé bénh ly viém gan
1.2.1. Viém gan theo YHHD
1.2.1.1. Khai niém
Viém gan 1a mot bénh 1y thuong gap trong sé cac bénh vé gan mat. Dua
Va0 sy tién trién caa bénh, viém gan duoc chia lam hai loai: [11]

- Viém gan cép: 12 tén thuong gan véi su ¢ mit cua cac té bao viém trong
md gan dudi 6 thang. Hoac dua vao cac ton thuong giai phau bénh 1y: ¢d cac hoai
tir & trung tam tiéu thay.

- Viém gan man: 1 t6n thuong tai gan véi su ¢ mat cia té bao viém trong
mo gan trén 6 thang. Giai phau bénh 1y: c6 nhiing tén thuong hoai tir xung quanh
tiéu thuy, cé thé kém theo xo hoa.
1.2.1.2. Nguyén nhan

Viém gan c6 thé do nhiéu nguyén nhan khac nhau gay ra, ta c6 thé xép
loai nhu sau [12]:

- Nguyén nhan do virus gom: Virus viém gan A, B, C, D, E;

- Nguyén nhan vi khuan hoic ky sinh trung: Leptospirose, bénh amip,
thuong han, bénh Samonella, sét Q;

- Do nhiém doc thudc hoic héa chit;

- Do ruou;

- Do thiéu oxy: That dong mach gan, suy tuan hoan gan (do suy tim), hoi
chang Budd Chiari;

- Do chuyén héa: Viém gan ¢ phu nit cé thai, hesmochro- matosse, bénh
Wilson,

Trong d6 thi nguyén gan do virus, do ruou va do ngo doc thude hoic hoa
chat 1a nhém nguyén nhan thuong gap nhat [12].
1.2.1.3. Co ché bénh sinh

* Viém gan do ruou: Gan 1a co quan dién ra qué trinh chuyén héa ruou



manh nhat trong co thé. Luong ruou hip thu vao co thé c6 dén 90% s& duoc
chuyén hoa tai gan, con lai s& duoc thai ra ngoai qua than va phéi [13]. Tai gan,
rugu s& chuyén hoa theo hai giai doan:

Giai doan 1: Chuyén hoa ruou thanh acetaldehyd duoc thuc hién boi ba hé
thong enzym: (1) Alcohol dehydrogenase (ADH) clng véi su tham gia cua
coenzym NAD (Nicotinamide Adenine Dinucleotide) nam trong bao twong; (2)
Hé thdng oxy hoa rugu & microsome (Microsomal Ethanol Oxidating System —
MEQS); (3) Cac men catalase.

Giai doan 2: Acetaldehyd duoc hinh thanh 1a mét chat doc, sé nhanh chdng
dugc chuyén thanh acetat boi enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2).
Nhu vay chi yéu nhd enzym enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2) va
alcohol dehydrogenase (ADH) gilp ethanol duoc chuyén hod [13],[14].

Hé thong MEOS ¢ mang ctia mang ludi noi bao twong s& hoat dong khi
ndng d6 con trong mau cao. Trong hé thdng ndy c6 enzym quan trong nhat do 1a
cytochrom P450, vi enzym nay khéng nhiing cé vai trd trong tdm trong chuyén
hoa rugu ma n6 con tham gia vao viéc giang hoa nhiéu chat cua co thé ciing nhur
chat la tir bén ngoai vao. Cytochrom P450 2E1 (CYP 2E1), mét typ cua
cytochrom P450, ¢6 vai trd dic biét quan trong trong chuyén hda alcohol thanh
acetaldehyd. Phan tng giang hoa nay s& giai phong ra cac gc oxy tu do hoat
dong (ROS) va gay ra stress oxy hda dan dén ton thuong té bao gan [15].

Viéc thuong xuyén tiéu thu luong lon alcohol sé kich hoat manh hon hai
enzym khac tham gia vao quéa trinh chuyén hda acetaldehyd thanh acetate, d6 1a
cac enzym xanthinoxidase va aldehydoxidase. Théng qua hoat dong cua hai
enzym nay gay hau qua 1am tang thém cac ton thuong gan do ruou béi mot lugng
16n gdc tu do duoc sinh ra bai su xc tac cua 2 enzym trén [15].

* \/idm gan do thudc va hoa chat: M&i loai thudc c6 thé gay ton thuong gan
thdng qua nhiéu con duong khac nhau nén co ché bénh sinh van chua dugc tim

hiéu rd. Nhin chung, cac co ché chinh bao gom: phan tmg dic tmg, trong d6 thube



kich hoat dap ung mién dich chdng lai t bao gan, thudng khdng phu thudc liéu va
c6 thé di kém cac dau hiéu qua man nhu sbt, phét ban hoic ting bach cau wa acid;
va ton thuong do qué liéu hodc tuong tac thude, khi ndng do thude vuot ngudng
chuyén hoa caa gan, gay rdi loan chiic ning enzym giai doc va dan téi hoai tir té
bao gan. Mét sé thude nhu paracetamol, thudc khang lao hoidc halothan 13 nhiing
nguyén nhan dién hinh duoc ghi nhan trong cac nghién citu gan day vé tén thuong
gan do thudc [16] [17].

Céc hinh thtic gay ton thuong té bao gan: It nhat 6 hinh thic gay ton
thuong gan da dugc nhan dién:

1. Thay doi noi méi calci trong té bao dan t6i tach roi hoat dong cua céc
soi actin trén bé mat té bao gan, mang té bao bi v& dan téi hién tuong tiéu té bao;

2. Su gy V& soi actin c6 thé xuat hién & gan cac kénh (canaliculus), phan
dac biét cua té bao gan dam trach bai tiét mat. Mat qua trinh tao nhung mao va
ngimg bom van chuyén nhu MRP3 (multidrug-resistance-associated protein-3)
gitip ngin ngira bai tiét bilirubin va cac phic hop hiru co khac;

3. Nhiéu phan ung cua té bao gan kéo theo hé cytochrom P-450 chira
hem, san sinh phan ung nang luong cao dan téi gan dong hoéa tri thudc véi
enzym, tao nén cac phuc hop maéi khéng co chirc nang;

4. Céc phuc hop thudc - enzym di trd 18n bé mat té bao trong céc boc
nho tac dong gidng nhu khang nguyén dich cua té bao T dén tan cong ly giai,
kich thich nhiéu dang dap tng mién dich (té bao T va cac cytokin);

5. Hoat hoa con dudng chét theo chuong trinh thong qua receptor TNF-
o hozc Fas dan toi chét té bao theo chuong trinh;

6. Mot s6 thude uc ché chic nang ty thé bang tac dong kép Ién qué
trinh p-oxy hoa (tac dong san sinh niang luong bang &c ché tong hop NAD va
FAD, gay giam san sinh ATP) va céc enzym trong chudi hd hap té bao. Céc

acid béo tu do khong duoc chuyén héa va thiéu hd hap yém khi dan toi tich tu



lactat va cac goc tu do. Cac géc ROS c6 thé lam dat gdy cac DNA cua ty thé.
Kiéu ton thuong nay 1a dic trung cua nhiéu tac nhan khac nhau bao gom ca
cac chat ic ché sao chép nguoc nucleosid (nucleoside reverse-transcriptase
inhibitors) - gan truc tiép vao DNA cua ty thé nhu acid valproic, tetracyclin
va aspirin [18].

* Vai trd caa cac goc tu do trong co ché bénh sinh cua tén thuong gan:

- Hau hét co ché bénh sinh bénh gan do cac nguyén nhan khac nhau
déu lién quan dén sy phat sinh cta cac goc tu do doc hai trong co thé. Goc tu
do ddc hai da duoc chirng minh cé vai tro trong mot loat cac bénh ly cta cac
co quan trong co thé [19], [20], [21].

- Goc ty do c6 thé la nguyén tir, phan tir, cac ion (anion va cation) ma I6p
dién tir ngoai cung co chira dién tir khong cap doi (dién tir co doc hoac hoéa tri tu
do). S6 lwong dién tir khong cap doi co thé 1a mot hodc nhiéu. Goc ty do c6 thé
la nguyén tir (CI", O,), la nhém nguyén tir (CHs, OH), la phan tr (NO,, NO)
[22], [23].

- Hau nhu tat ca céc trang thai bénh Iy quan trong déu do ROS gay ra,
bao gom gdc hydroxyl, gc superoxid anion, hydro peroxid, hypochlorit, oxy
don boi, gbc oxid nitric va gc peroxynitrit [22].

- Céc gdc tu do c6 thé cd ngudn goc ndi sinh hodc ngoai sinh. Trong co
thé lubn co su can bang noi moi gitta ROS va cac chat chong oxy hoa. Khi co
thé nhidm chét doc, stress tm ly, viém, nhiém khuan... 1am ting cao s6 luong
cac ROS trong co thé dan dén sy mat can bang giita cac chat chong oxy hoa
véi cadc ROS goi la stress oxy héa [12], [24].

- Céc goc ty do nay co thé tac dong téi mang hoic nhan té bao, gay ra cac
phan tng sinh hoc ¢6 hai cho phan tr DNA, protein, carbohydrat va lipid [25].
Céc gdc tu do tin cong cac dai phan tir quan trong din dén ton thuong t& bao va

phé v can bang noi moi gay ra chét té bao [26].



1.2.2. Viém gan theo YHCT
1.2.2.1. Pai cuwong theo YHCT

Khai niém: Theo YHCT, céc triéu chirng mo ta trong bénh viém gan thuoc
pham trti cac ching hiép thdng, hoang dan, ¢ trudng, tich tu, dich doc va uét
chang [27].

Trong y vin c¢b cua YHCT, dua trén cac biéu hién 1am sang thuong gap
nhu chan dn, dau ha suon phai, gan to, lach to, vang da, vang mat..., bénh duoc
quy vao pham vi cac chimg “hiép thng”, “hoang dan” va “tich tu”.

“Chutng hoang dan”’:

Trong “Hoang DPé Néi Kinh” - bo kinh dién ciia Y hoc Trung Hoa ra doi
vao khoang thé ky VIII truéc Cong nguyén - chuong “Binh nhdn khi twong
lugn” da moé ta nhitng biéu hién 1am sang nhu vang da, long trang mat vang,
nuéc tiéu vang do, wa nam... va goi chung la chimg hoang dan. Tac pham
cling néu rd cac nguyén nhan gay bénh, bao gom su tac dong cua cac yéu to
moi trudng nhu thir, thap, nhiét... két hop voi su suy giam chic ning tang
phu bén trong ma dan dén phat bénh. Dén thoi Han ¢ Trung Quéc (thé ky 11—
Il sau Cong nguyén), bo “Kim Quj Yéu Lwoc” da phan chimg hoang dan
thanh 5 loai: Hoang dan, Céc dan, Ttu dan, Nit lao dan, Hac dan, dong thoi
néu ra cac phuong phap diéu tri twong Gng nhu thanh nhiét trir thap, tham
thap loi niéu, thoai hoang... [28]. Chu bénh nguyén hau luan cua tac gia Sao
Nguyén Phuong dua ra khéi niém am hoang, giai doan nguy hiém thi goi la
cap hoang; réi Tam nhan cuc-bénh chiung phuong luan-ngii dan luan, nhan
manh bénh co lién quan dén yéu té tinh chi; Pan Khé tdm phap cia Chu Pan
Khé nhan manh yéu té thap nhiét; Canh Nhac toan thu ctua Truong Canh
Nhac lai phan ra 4m hoang, duong hoang, biéu ta phat hoang, dom hoang;
Ngd Hitu Kha trong cuén dn dich luan-phat hoang hay doi Thanh tac gia
Tham Kim Ngao trong "Tham thi ton sinh thu-Hoang dan" lién quan téi bénh



truyén nhiém... Céc bai thudc cd phuong nhu “Nhan tran cao thang ”, “Nhan
trdn ngii linh tdn” van dugc danh gia cao va con dugc cac thay thudc YHCT
ung dung hiéu qua trong Iam sang ngay nay [29].

“Chuing hiép thong ”:

Pau tirc va cam gidc nang vung ha suon phai la mot triéu chimg co nang
thuong gap trong cac bénh ly gan mat nhu viém gan man hay xo gan. Trong
YHCT, triéu ching nay thudc pham vi ching hiép thang, véi nghia Han—-Viét:
‘hiép’ 1a ving mang suon va ‘thdng’ 1a dau, tic dau ving mang suon. Trong
“Linh Khu” mat kinh dién YHCT c¢6 tir truéc COng nguyén, trong thién ‘Ngi
ta’ cd ghi: ta khi pham vao can sé gay dau viung mang suon, vi duong kinh caa
can di qua khu vuc nay.

“Chung tich tu

Trong YHHD, gan va lach to 1la mét trong nhirng triéu ching 1dam sang
thuong gap cua xo gan. Trong YHCT, biéu hién nay duoc xép vao pham vi
chung “tich tu”. “Té Vdn” chuong 74 c6 cau: “Ta khi luu dong thi hinh thanh
tich tu”. T rat sém, cac thay thudc cb truyén da nhan thay rang sy xuat hién
cua tich ty bat nguon tur ta khi @ tré 1am khi huyét khong théng. “Ngn Kinh”’
phan biét kha rd gitra ‘tich’ va ‘tu’: tich do ngt tang phat sinh, thuéc am; tu
do luc phu hinh thanh, thudc duong. Bén “Kim Quy Yéu Luwoc”, Iy luan vé
nguyén nhan, co ché bénh sinh va phuong phéap diéu tri chung tich tu da duogc
trinh bay day du va sau sic hon.
1.2.2.2. Nguyén nhan gay bénh va co ché bénh sinh

Hién nay, y hoc ¢6 truyén nhan thac vé& nguyén nhan gay bénh con cé
nhiéu diém chua thong nhat nhung dai da sé cac hoc gia déu cho rang nguyén
nhan cha yéu cua bénh 1a do thap nhiét. Ton thuong chii yéu ctia bénh & cac tang
nhu can, ty va than. Biéu hién 1am sang trong timg giai doan bénh c6 sy khéc

nhau. O giai doan dau chu yéu thay biéu hién cta khi huyét, am duong that diéu,
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bénh kéo dai; tac nhan gay bénh van con ton tai trong co thé. Vi vay, & giai doan
sau cua bénh thay cac biéu hién cua thap nhiét va cac biéu hién cua ching can
uat, ty than khi huyét hu.

* Thap nhiét:

Cam nhi@m phai thap nhiét, dich doc: thap nhiét, dich doc tir biéu nhap
vao Iy 1am cho hoat dong cua khi trong co thé bi tro ngai, khi uat ¢ trung tiéu
gay réi loan chirc nang cua ty, dong thoi thap nhiét hun d6t can va dom gay
nén bénh.

Thoi ky cap tinh do thap nhiét uan két, hoa doc bao phu toan bo tam
tiéu nén anh hudng téi toan bo chire ning cua ty, than, can va dom. Do thap
nhiét van két ¢ can dom gay tro ngai chirc ning bai tiét dich mat nén xuat
hién chimg hoang dan (thé bénh ndy tuwong ung véi viém gan cap tinh thé
vang da). Néu thap 1am anh hudéng téi chuc niang cua ty 1a chinh, trong khi d6
thap uan két & can dom khong ning, chua 1am anh huong téi chirc ning bai
tiét dich mat thi trén 1am sang khdng xuat hién vang da (thé bénh nay tuong
ing Vi viém gan cap tinh thé khéng vang da caa y hoc hién dai). Trong giai
doan nay, néu bénh nhan khong dugc diéu tri, diéu tri khong ding hoic thé
chat cia nguoi bénh suy nhugc (chinh khi hao hu) thi bénh d& chuyén thanh
man tinh [27] [28].

Giai doan man tinh, biéu hién 1am sang chu yéu 1a ching thap nhiét
trung tro. Tuy nhién, do tinh chét caa tac nhan gay bénh khac nhau (thap la
am ta, nhiét 1a duong ta) nén trén 1am sang tly thudéc vao mic d6 manh yéu
ctia thap va nhiét ma cé biéu hién caa chimg 4m hu hoic chiung dwong hu. Do
tinh chat cua thap 1a dinh tré, d& 1am ton thuong tai ty, bénh kéo dai dan dén
ty vi bi hao hu. Khi ty vi bi hu nhuoc sé 1am cho than hu (hau thién luy téi
tién thién), vi vay 1am sang s& cd biéu hién caa chung ty than duong hu. Nhiét
lam ton thuong can am, do "can than dong nguyén” vi vay bénh lau ngay ciing
dan dén can than Am hu. Thap nhiét xadm nhap vao huyét phan, huyét nhiét
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lam ton thuong téi phan &m cua co thé, 1am cho sy luu thong caa huyét bi tro
ngai dan dén chuing huyét &. Tuy nhién huyét & con do khi hu khong du stc
dé van hanh huyét [27] [28].

* Can udt: Do can chu so tiét, tinh thich diéu dat, so uat wc. Néu tinh
than cang thang, uat ac hoic nong gian kéo dai s& 1am tén thuong t6i can dan
dén tinh trang hoat dong cua khi trong co thé khong duoc thong thoat, can
méat diéu dat 1am cho chirc ning so tiét bi tré ngai. Sach Kim quy yéu lugc,
chuwong Tang phu kinh lac tién hau bénh mach chang viét: "kién can chi bénh,
tri can truyén ty" c6 nghia 1a can bi bénh s& anh huong téi ty. Do can khi uat
két, hoanh nghich pham vao ty 1am cho chac ning kién van cuaa ty bi suy
giam, do d6 khong nhimg khong hoa dugc thip ma con 1am cho dam thap noi
sinh; dam thap uat 1au ngay hoic khi co uét tré 1au ngay déu cé thé hoa thanh
nhiét, thap nhiét hd két & can dom dan téi viem gan. Khi va huyét c6 mdi
quan hé mat thiét, trong d6 khi 1a dong luc thuc day su van dong caa huyét; vi
vay néu khi co khong duoc théng thoat thi su van hanh cua huyét sé bi tre
ngai dan dén tinh trang huyét bi @ tré ¢ kinh lac [27] [28].

* An uong: An udng khong day du, ubng qua nhiéu ruou déu c6 kha
nang lam t6n thuong ty vi, chirc ning van hoa cua ty bi giam st lam cho thap
troc noi sinh, dam thap uat tré 1au ngay héa nhiét, hun dét can dom, 1am réi
loan qua trinh bai tiét dich mat cua can dom gay nén vang da. Sach: Kim quy
yéu luoc, chuong Hoang dan bénh mach ching tinh tri ¢ néu: "céc khi bat
tiéu, vi trung khé troc, troc khi ha lwu, tiéu tién bat théng... than thé tan
hoang, danh viét cbc dan"[27] [28].

* Tp hue: Nguoi bénh sin cd ty duong bi suy yéu hodc mic bénh man
tinh kéo dai, chirc ning cua ty duong bi suy giam dan dén ngoai thap hoic noi
thap déu cd thé han héa. Han va thap gay tro tré trung tiéu, anh huong dén su
bai tiét va luu thong ctia dich mat gay nén vang da [27] [28].

1.3. Tong quan vé mét so6 dwoc liéu diéu tri viém gan

Cay Actiso (Cynara scolymus L.): Theo YHCT, actiso ¢6 vi ding, tinh
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mat va mui thom nhe, dugc xem 13 duoc liéu quy gitp thanh loc doc té, 1am
mét gan, giai nhiét va giam cholesterol, qua 6 gop phan cai thién stc khoe.
Nho nhitng cong dung nay, atisé thudng dugc st dung nhu mét vi thue hd
tro trong diéu tri cac bénh 1y vé gan nhu viém gan hay suy gan [30].

Cay nhan tran (Adenosmacaeruleum R.Br): Pay 1a vi thuc thuong
duogc sir dung trong diéu tri vang da va cac bénh vé duong mat, co tac dung
tang tiét mat, thanh nhiét, trir thap, dong thoi chéng viém va khang khuan.
Thude con duge dung dé chira cac chimg hoang dan do nhiém tring va cam
mao do phong nhiét [30].

Nghé (Curcuma longa L.): T4c dung kich thich té bao gan tiét mat xuat
phat tir paratolyl methyl cacbinol cung véi kha nang thong mat cia curcumin
chiét xuat tir nghé. Cac curcuminoid di dugc chiang minh c6 hiéu qua trong
viéc bao vé va phuc hdi ton thuong gan cap tinh trén thuc nghiém [31].

Cay dira dai (Pan-danus odoratissimus. L.f.): RE va qua dura dai ¢ tac
dung diéu tri viém gan, xo gan [32].

1.4. Tong quan vé Cao GM Tué Tinh
1.4.1. Co sé xay dung bai thusc

“Cao GM Tué Tinh” 1a bai thudc theo kinh nghiém, duoc rit ra tir qua
trinh diéu tri 1am sang, tir cac vi thudc trong bai thudc co tac dung bao vé gan,
chéng oxy hda, hd trg chong xo hoa gan, ting thai doc gan, tir d6 giup gan
hoat dong tot hon.

- Dya vao Iy luan caa y hoc ¢ truyén, cac triéu chimng biéu hién caa bénh.

- Dya vao tac dung cta cé4c vi thudc phu hop dé diéu tri cac chiing bénh
vé gan. Bai thuéc gdom c6 5 vi thudc, trong do: Diép ha chau vi dang, tinh mét
noi bat c6 tac dung thanh nhiét, giai doc, tiéu viém, hd tro tai tao té bao gan.

Ca gai leo, Giao co lam, c¢6 vai trd thanh nhiét, giai doc, hoa t, tiéu viém, bao
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vé té bao gan, hd tro diéu tri xo gan va viém gan. Nga truat cd tac dung hanh
khi, pha huyét, hoa w, tiéu tré giup ting cuong luu thong khi huyét, giam @ tré
gay ton thuong gan. Rau meo c6 tac dung loi tiéu, thanh nhiét, tiéu thiing gitp
hd tro bai tiét doc té qua duong tiéu, giam ganh ning giai doc cho gan.
1.4.2. Dic diém chiét xudt Cao GM Tué Tinh

Cao toan phan dugc chiét xuat tai Vién nghién cau YDCT Tué Tinh-
Hoc vién Y duoc 6 truyén Viét Nam. Bai thudc 1a bai thude tan phuong gdom

cac duoc liéu sau:

Diép ha chau Herba Phyllanthi urinariae DbVN V
Giao co lam Herba Gynostemmae DDbVN V
Cagai leo Herba Solani procumbensis DbVN V
Nga truat Rhizoma Curcumae zedoariae DbVN V
Rau meéo Herba Orthosiphonis spiralis DDbVN V

Thanh phan 100g cao kho: Diép ha chau 255g, Giao co lam 255g, Ca
gai leo 170g, Nga truat 102g, Rau meo 68g.
1.4.3. Cagaileo

Tén khoa hec: Solanum procumbens Lour. , ho Ca Solanaceae
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Bo phan dung: Dugc liéu ca gai leo (Herba Solani procumbensis) la
phan trén mit dat duoc phoi hodc say khd ¢ 50 °C dén 60 °C cua cay Ca Gai
Leo. [33]
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Tinh vi quy kinh: Khé, on, hoi c¢6 doc, quy kinh Can

Cong niing, chi tri: Vi thudc co tc dung tan phong thap, tiéu dom, tiéu
dac, trir ho, giam dau va cam méu. Chu tri céc ching phong thap, dau nhic dau
gan xuong, ho g, ho khan, di tmg, xo gan, cling nhu viém nhiém quanh ring.

Liéu dung, cach dung: ding 16 - 20 gam trén ngdy, st dung & dang
thudc sac. Thuong dung két hop vai céc vi thude khac [33].

Thanh phan héa hec

Trong toan cay va nhiéu nhat la o ré Ca gai leo chua alcaloid. Trong ré
con c6 tinh bét, saponosid, flavonozid, solasodin, solasodinon... [30].

Nghién ctu cia Nguyén Thi Bich Thu (2002) cing cong su da chi ra
thanh phan hoa hoc cua Ca gai leo. Than, 14, ré va qua caa cdy chira cac hop
chét chinh gom alcaloid, flavonoid, saponin, phytosterol, chat béo, coumarin,
carotenoid, axit hitu co va axit amin. Trong sd nay, glycoalcaloid dugc xac
dinh 13 hoat chit chu dao, c6 tac dung tc ché su phat trién xo, chéng viém va
bao vé gan. [34].

Gan day, Nguyén Xuan Hai (2018) di cong bd thém sau hoat chat lan
dau tién dugc phat hién trong Ca gai leo, gom: ziganein, axit benzoic, axit
vanillic, axit salicylic, 4-hydroxybenzaldehyde va indole-3-carbaldehyde [35].

Tac dung dwoc ly:

Tac dung chong viém

Nguyén Thi Bich Thu ciing cong su di nghién ctu tac dung chdng viém
cua cao long Ca gai leo trén md hinh viém man tinh do amiant, theo ky thuat cua
Ducrot va Julou, cling nhu tac dung ¢ ché xo gan trén mé hinh xo gan thuc
nghiém. Két qua cho thdy, cao long chiét toan phan tir cay Ca gai leo 1am giam
42,2% trong Iuong u trén mé hinh u hat va giam 27% ham luwong collagen trén
mo hinh xo gan [34].

Tac dung bdo vé gan:

Nguyén Minh Khai cling cong su da nghién ctu tac dung cia Ca gai leo

trén md hinh xo gan thuc nghiém do CCls gay ra. Két qua cho thay, & nhém
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ding Ca gai leo, mirc do xo gan giam rd rét ca trén quan sat dai thé 13n vi thé
so v&i nhom khéng dung thude [36].
1.4.4. Gido cé lam

Tén khoa hoc: Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) Makino. Ho Bi
(Cucurbitaceae).

Hinh 1.2. Gido cé lam

Bo phan dung: Duoc liéu Giao c6 lam (Herba Gynostemmae) 1a phan

trén mat dat cua cay Giao cb lam. Thu hai vao mua ha, rira sach, phoi kho, cit
doan ngan 2 cm dén 3 cm, phoi hoic sdy khd, khi ding sao vang. [33]

Tinh vi quy kinh: Vi khé, tinh han, vao kinh can, phé

Céng ning, chi tri: Vi thudc c6 tac dung thanh nhiét, giai doc, chi ho
va trir dam. Chu tri cac dot cdp cua viém phé quan man, viém gan do virus,
viém than, viém da day cip, dong thoi hd tro trong bénh tiéu duong va tinh
trang ting m& mMau.

Liéu ding, cach dung: dung 15g dén 30g trén ngay, & dang thudc sic
hoac c6 thé tan bot kho, 1am ché hdm uéng [33].

Thanh phan hda hec:
* Gypenoid: Nim 2017, c6 gan 201 gypenosides loai dammarane da

duoc béo céo trong Giao cb lam, trong d6 c6 47 gypenosides loai dammarane
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méi da duoc phan l1ap va xac dinh, tdm trong s6 d6 phu hop véi ginsenosides
Rb1, Rb3, F2, Rg3, Rc, Rd, malonyl-Rb1 va malonyl-Rd. C4c ginsenosides
nay chiém khoang 25% tong sé gypenosides trong cdy va GP 1a cay dau tién
chira saponin nhan sam bén ngoai ho Araliaceae. Do d6, GP duoc ca ngoi la
"nhan sam phuong Nam" [37], [38]. Ngoai ra, hai saponin loai cucurbitane da
dugc tim thay trong Giao ¢b lam [39], [40].

* Polysaccharides: chu yéu duoc tim thay trong than va la caa Giao ¢
lam [41].

* Flavonoid: ¢6 hon 10 loai flavonoid da dugc bdo cao va co 7
glycoside flavonoid da dugc xac dinh [42].

* Sterol, Amino Acids va cac thanh phan vé co: khoang muoi tam
sterol da duoc phan 1ap tir GP. Cac nghién ciru da chi ra rang GP chira 18 loai
axit amin, bao gom tam loai axit amin thiét yéu. Tuy nhién, ham lwong axit
amin trong GP thay doi tly theo ting noi. Ngoai ra, GP chira 23 loai nguyén
t6 vo co, trong d6 co 13 loai nguy@n té vi lugng va nam loai nguyén té chinh
can thiét cho co thé con nguoi [37], [43].

Tac dung dwoc ly:

Tac dung bdo vé gan:

Thanh phan cuaa cay Giao c6 lam chira flavonoid va saponin, c6 tac
dung chdng viém, chdng oxy hoa va bao vé gan. Trén chudt nhat tring bi doc
gan do PAR, phéan doan chiét saponin cia Giao c6 lam véi liéu 200 mg/kg va
600 mg/kg thé trong chudt da han ché ton thuong gan bang cach giam ting
trong luong gan twong ddi, giam hoat do AST va ALT, ha nong d6 MDA
trong dich dong thé gan, dong thoi han ché ton thuong gan trén giai phau vi
thé, hiéu qua twong duong vai Sylimarin liéu 70 mg/kg thé trong chudt [37].
Tac dung chng oxy hda cua thudc gidp bao vé té bao gan khoi ton thuong do
tetraclorua cacbon (CCls) va ethanol, thé hién r qua viéc giam dang ké cac
chi s6 AST va ALT sau khi sir dung [45], [46].
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Ngoai ra Giao ¢ lam con dugc chang minh ¢d nhiéu tac dung noi bat
khac nhu chéng viém, chéng oxy hoa. ha glucose mau, ha lipid mau...
1.4.5. Diép ha chau

Tén khoa hec: Phyllanthus urinaria L., thugc ho Euphorbiaceae (ho
Thau dau). Tén goi khac 1a ché dé rang cua.

Hinh 1.3. Di¢p ha chau
Bo phan dung: Dugc liéu Diép ha chau (Herba Phyllanthi urinariae)

la toan cay, rira sach, dung tuoi hay sdy kho cua cay ché dé ring cua [33].

Tinh vi quy kinh: Cam, khd, lwong. Vio céc kinh can, phé

Céng ning, chu tri: Vi thuéc c6 tac dung tiéu doc, sét tring, tiéu
viém, tan @ va thdng huyét. Chu tri cac chitng viém hong, mun nhot, viém da
than kinh, cham, ciing nhu & huyét sau sinh kém dau bung.

Liéu dung, cach dung: dung tir 8g - 20g duoc liéu khd trén ngay, &
dang thudc sac [33].

Thanh phan héa hoc: Cho dén nay, 93 hop chit da dugc xac dinh va lam
sang to vé mat cau truc tir chiét xuat caa Diép ha chau bao gébm 22 lignan, 16
tannin, 12 flavonoid, 21 phenolic, 13 terpenoid va cac chat chuyén héa thir cip
khéc [47].

Tac dung dwoc ly:
* Tac dung bdo vé gan
Chiét xuat methanol cua toan bo cdy Diép ha chau wc ché tén thuong

gan cap tinh do CCl, gdy ra thong qua diéu hoa glutamate-pyruvate-
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transaminase va glutathione peroxidase trong huyét thanh in vivo [48], [49].

Diép ha chau lam giam doc tinh ddi voi gan do CCl, gay ra bang cach diéu
hoa L-carnitine, axit taurocholic va cac qué trinh chuyén hoa axit amin [50].

Chiét xuét ethanol cuia toan b cay Diép ha chau 1am giam doc tinh gan
do acetaminophen gy ra va ac ché enzyme cytochrome P450 CYP2EL &
chuot [51].

Chiét xuat Diép ha chau chua corilagin, flavonoid va polysaccharides
¢ tac dung chdng viém gan nhiém m& théng qua hoat dong chdng viém
(giam san xuat TNF-a va IL-6 thong qua cac con duong JNK va NF-xB), gay
ra qua trinh oxy hoa axit béo (ting cuong CYP4al0 va tc ché C/EBPP) va
dic tinh chdng oxy hoa [52].

1.4.6. Cay Rau meo

Tén khoa hec: Orthosiphon spiralis (Lour.) Merr., ho Bgc ha

(Lamiaceae) [29].

Hinh 1.4. Cay Rau meo

Boé phan dung: Duoc liéu rdu meo (Herba Orthosiphonis spiralis) la
than canh mang 14, hoa d phoi hoic say khé cua cdy Rau méo [33].

Tinh vi quy kinh: Cam dam, vi khé, luong. Vao cac kinh than, bang
quang.
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Cong ning, chi tri: Thanh loi thip nhiét, loi tiéu. Chu tri: Viém than,
viém bang quang, soi than, soi mat, viém gan.

Liéu ding, cach dung: Ngay ding tir 5 g d¢én 6 g, dang hdm hoac sic [33].

Thanh phan héa hec:

Trong cdy Rau méo c6 mot glucozit dang goi la orthosiphonin, it tan
trong ruou, tan nhiéu trong nudc.

Ngoai ra con mét it tinh dau, mét it chat béo, tanin (5-6%), dudng, va
mét ty 1& kha cao mudi vo co trong d6 chu yéu 1a mudi kali.

C6 tac gia ndi con lay duoc mot chat saponin tritecpenic goi la
sapophonin. Chat nay thay phan s& duoc sapogenin, arabinoza va hexoza.
Nhung gan diy c6 ngudi khdng céng nhan chét nay.

Tac dung dwoc ly:

Nudc sic hay nudc pha 14 Rau meéo lam ting lwong nudc tiéu, dong
thoi tang ca lugng clorua, Iwgng uré va Iugng axit uric.

Con ¢6 tac dung chira xung huyét gan, dudng mat [30].

1.4.7. Nga Trudt

Tén khoa hec: Curcuma zedoaria (Berg.) Roscoe, ho Gung

(Zingiberaceae).

Hinh 1.5. Nga trudat
Bé phan ding: Nga truat (Rhizoma Curcumae zedoariae) la than ré da
ché bién phoi hay say kho cua cay Nga truat [33].
Tinh vi quy kinh: Khé, tan, 6n. Vao cac kinh can, ty.
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Cong ning, chi tri: Vi thudc co tac dung hanh khi, pha huyét, chi
théng va tiéu tich. Chu tri cac chiing kinh nguyét ¢ huyét khéi, bé kinh, dau
bung kinh, cling nhu day trudng, dau bung do thyc tich khi tré.

Liéu dung, cach dung: ding tir 6 g dén 9 g trén ngay, & dang thudc sic
hay hoan tan. Thuong phdi cling véi cac vi thude khac [33].

Thanh phan hoéa hec: Trong Nga truat c6 khoang 3,5% chat nhya va
chat nhay; 1- 1,5% tinh dau. Trong tinh dau thanh phan chu yéu gom c6 48%
secquitecpen; 35% zingiberen; 9,65 xineol va mét chat c6 tinh thé. Tinh dau co
mau vang xanh nhat, sanh, ty trong 0,982 mli vi gan nhu mui cia long ndo [30].

Tac dung dwoc ly:

Chiét xuat acetone 80% trong nudc cua Zedoariae Rhizoma duoc phét
hién c6 tac dung bao vé chong lai ton thuong gan cép tinh do D-
galactosamine (D-GalN)/ lipopolysaccharide gy ra ¢ chudt. Dé 1am rd cac
hop chat hoat tinh, cac thanh phan chinh di duoc kiém tra va 11 sesquiterpene
(furanodiene, curdione, neocurdrione, dehydrocurdione, germacrone, 13-
hydroxygermacrone, curcumenol, isocurcumenol, aerugidiol, zedoarondiol va
curcumenone) va diarylheptanoid (curcumin) dugc phat hién c6 tac dung uc
ché sy gia ting aspartate aminotransaminase huyét thanh va alanine
aminotransaminase ¢ liéu 50 mg/kg uéng phi hop véi cac nghién ciu trong
6ng nghiém trudc day, ngoai trir dehydrocurdione, aerugidiol va
zedoarondiol. Pac biét, curdione, neocurdione, curcumenol va isocurcumenol
trc ché manh su gia tang ¢ liéu 12,5 mg/kg po. Ngoai ra, tim sesquiterpen,
furanodiene, curdione, neocurdione, dehydrocurdione, germacrone, 13-
hydroxygermacrone, curcumenol va curcumenone, ciing cho thay tac dung
bao vé chdng lai ton thuong gan do D-GalN/yéu té hoai tir khéi u alpha gay ra
& chuot o lidu 50 mg/kg [53].
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1.5. Téng quan vé& mé hinh danh gia doc tinh cap, ban truong dién
1.5.1. Cdc phwong phdp thir nghiém déc tinh cap
1.5.1.1. Muc tiéu

Ther doc tinh cap duoc thuc hién nham cung cép thong tin dé xép loai
muc d6 doc cua thude, hd tro trong didu tri ngo doc cap va xac dinh lidu an
toan cho c4c nghién cau doc tinh tiép theo. Vi vay, cac phép thir doc tinh cap
can xac dinh rd rang céc chi tiéu lién quan [54]:

- Liéu an toan;

- Liéu dung nap téi da;

- Liéu gay ra doc tinh c6 thé quan sat duoc;

- Liéu thap nhat co thé gay chét dong vat thi nghiém (néu co);

- Liéu LDsp gan dung (néu c6 thé xac dinh dugc);

Nhitng triéu chiing ngdé doc dién hinh c6 thé quan sat dugc trén dong
vat va kha nang hoi phuc (néu co).
1.5.1.2. M6 hinh thz
* Nguyén tic lua chon:

Tuy thudc vao muc dich nghién ctru, loai mau thir va cac thong tin san
c6, can lya chon mé hinh thi nghiém phu hop. Cac loai dong vat gam nham
thuong duoc sir dung 1a chudt nhat va chudt cong, trong khi cac loai khong
gam nham c6 thé dung la cho hoac khi. S6 nhém va sé luong ca thé trong mdi
nhom dugc xac dinh dua trén mé hinh ap dung [54].

Thir nghiém so bo thuong dugc &p dung trong hau hét cac mé hinh
nghién ctu, nhiam cung cap dit liéu dé lya chon va bé tri the nghiém chinh
thire. Trong trudng hop théng tin cho thay mau thir hodc cac chat lién quan it
doc hodc khong doc, thir nghiém c6 thé tién hanh trén mot loai dong vat gam
nham. D4i véi cac ché pham cé doc tinh cao hoic yéu cau khoa hoc dic biét,
can tién hanh thir trén hai loai dong vat thi nghiém, bao gom ca gam nham va
khéng gam nham [54].



22

Khuyén cao: Dé giam thiéu tac dong 1én dong vat, nén uu tién lya chon
cac md hinh st dung sb lugng dong vat thi nghiém it nhat c6 thé [54].

Cac mé hinh thu phd bién bao gdm: mé hinh Litchfield—Wilcoxon, md
hinh liéu c6 dinh, mé hinh Tang/Giam va mé hinh thi theo Behrens [54].

Md hinh Litchfield-Wilcoxon dugc dé xuit nim 1949 nham cai tién va
khéc phuc nhiing han ché cia cac phuong phép trude d6. Két qua dugc thé hién
trén d thi log-probit va tinh toan theo phuong phap toan dd ¢d hiéu chinh, nho
do6 cho do chinh xac cao hon. Trude day, phuong phap nay thuong duoc st dung
dé xac dinh gia tri LDso ctia cac chat c6 doc tinh cao [54]. Do d6 ching toi str
dung md hinh theo Litchfield — Wilcoxon trong nghién ctu nay.
1.5.1.3. Cac chi s6 theo déi danh gid

DVTN duoc theo dbi trong sudt 7 ngay sau khi dung thuéc. Néu cac dau
hiéu ngo doc da hoan toan bién mat, thoi gian theo di c6 thé duoc rut xuéng
con 5 ngdy; nguoc lai, néu biéu hién ngd doc chua rd rang hoic can quan sat
thém tién trinh hoi phuc, thoi gian nay c6 thé kéo dai téi 14 ngay. Moi triéu
chang hoic dau hiéu bat thuong xuat hién @ DVTN, néu co, déu phai dugc ghi
nhan va md ta mot cach chi tiét.

Cac chi tiéu can quan sat bao gom:

- Tinh trang hoat dong, kha ning tiéu thu thirc an, nudc ubng, tinh trang
phan, nuéc tiéu

- Trong luong co thé: xac dinh trong luong trudc khi két thic thi
nghiém

- Can theo d&i cac dau hiéu doc tinh cap xay ra ngay sau khi BPVTN
dugc dung thudc, bao gom nhiing bat thuong vé than kinh va van dong nhu
hanh vi, dang di, ctr dong, hay co giat. Bong thoi, can quan sat cac chirc ning
ho hap, tuan hoan va tiéu hoa - chang han nhip tha, nhip tim, tinh trang non 6i
- cling véi phan xa caa cé&c giac quan (mat, miii) va tinh trang bai tiét, 16ng. ..
cia DPVTN. Pic biét luu ¥ phan biét cac biéu hién nay véi tac dung duoc ly
vdn c6 cua thudce, nhu gay ngi, an than hozc 1am ha huyét ap...
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- Xac dinh sé lugng DVTN c¢6 biéu hién ngod doc; thoi gian bét dau thé
hién triéu chimg doc, thoi gian kéo dai céc triéu chung, kha niang hoi phuc.

- S6 luong DVTN bj chét (néu c6) thoi gian chét ang véi mdi muc liéu da thir.

- Chét tién doan. Nhitng DVTN ¢ tinh trang suy kiét, hap hdi kéo dai,
khéng cd kha niang séng sét (BVTN khong thé an udng trong khoang thoi
gian theo ddi, duoc tién doan 13 s& chét), thi duoc tinh nhu 1a trudng hop
DVTN bi chét [54].

1.5.2. Cdc phwong phdp thir nghiém déc tinh bdn truwong dién
1.5.2.1. Muc tiéu:

Thir doc tinh dai ngay chi dugc thuc hién sau khi di c6 dir liéu vé doc tinh
cap trén dong vat, dong thoi mau thir du kién st dung hodc tiép xdc 1au dai trén
nguoi.

Thir doc tinh dai ngdy nham danh gia kha nang dung nap cua dong vat
thi nghiém khi sir dung mau thtr nhiéu 1an. Qua dé, can xac dinh cac biéu hién
doc tinh xuat hién sau qua trinh st dung kéo dai, bao gdom:

- Muc liéu khdng hoic c6 gay thay do6i dang ké t6i chirc ning, co quan
hoac mot s biéu hién sdng cé thé quan sat duogc trén dong vat thi nghiém;

- Nhirng doc tinh c6 thé quan sat duoc trén dong vat va kha nang hoi
phuc néu c6 [54].
1.5.2.2. Lya chon md hinh thi

Dua trén théng tin vé mau thar va két qua thir doc tinh cap, tién hanh
thiét ké mé hinh tha nghiém va xac dinh mac lidu phu hop.

- Néu mau thtr it doc hoic khong gay doc cap, thir nghiém c6 thé thuc
hién trén mot loai dong vat gam nham.

- Néu mau thir co doc tinh cap cao hoic lidu gay doc gan vai liéu co tac
dung duoc ly, can tién hanh thir nghiém trén hai loai dong vat, bao gom gam

nham va khdng gam nham [54].



24

1.5.2.3. Thoi gian thi

Thoi gian thir nghiém trén dong vat dugc xac dinh dua trén khoang thoi
gian du kién sir dung trén ngudi hodc theo cac khoang thoi gian cu thé da
dinh. Tuy nhién, thoi gian thir cling phu thuoc vao muc tiéu cua nghién cuau,
nham cung cap thdng tin cho ting giai doan thtr 1am sang. Thoi gian cé thé
ngan (14-28 ngay) khi can thong tin cho thir 1am sang giai doan 1 hoic 2; Khi
muc tiéu la cung cip dit liéu cho thir 1am sang giai doan 3, thoi gian thir
nghiém trén dong vat can kéo dai hon, thuong tir 28 dén 90 ngay. Hién nay,
tai liéu huong dan cia cac nudc tham gia hoa hop ICH gidi thiéu tinh thoi
gian thur doc tinh theo 2 céch:

- Khoang thoi gian tién hanh thtr nghiém thube trén dong vat thuong
duoc kéo dai gap 3—4 1an so véi thoi gian du dinh ap dung cho ngudi.

- Thoi gian thir nghiém c6 thé duoc xac dinh theo cac khoang co dinh
nhu 14, 28 hoic 90 ngay, tly thudc vao dic tinh cia mau thir va diéu kién
thuc hién nghién cuu.

Panh gia mirc do doc duoc thuc hién dya trén két qua quan sat va ghi
nhan & ting khoang thoi gian thir nghiém da thiét 1ap [54].
1.5.2.4. Liéu dung

Muc lidu thir can duoc lua chon sao cho ¢ y nghia trong viéc danh gia
kha ning an toan va mic do doc cia mau thir khi sir dung nhiéu ngay trén
dong vat. Thong thuong, mac lidu dua trén dir liéu tir thir doc tinh cap va
dugc quy doi twong duong gitta cac lodi néu ap dung trén loai khac. Trong
cac nghién cau day du, thir nghiém thuong dugc thiét ké véi ba muc lidu,
tuong tng véi ba nhom thu:

- Liéu thap: muc liéu da dé mau thir c6 tac dung duoc Iy hoic diéu tri
(tire 1a twong duong muc lidu du kién dung dé diéu tri cho ngudi);

- Liéu trung binh: mic liéu c6 thé khéng gay nhimng doc tinh quan séat
duoc hoic gay anh huong khong dang ké;

- Liéu cao: mac liéu du kién s& quan sat duoc biéu hién ngo doc trén co
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quan caa DVTN hoic dén mac thé tich gigi han cao nhat ma DVTN c6 thé ding
duoc [54].
1.6. Tong quan cac md hinh danh gia tic dung bao vé gan

Gan dam nhan nhiéu chirc nang khac nhau, nhung khi mac bénh viém
gan, khdng phai tt ca cac chic ning nay déu bj anh hudng nhu nhau. Do do,
can tién hanh nhiéu thi nghiém khac nhau dé danh gia tac dung cua thudc trén
gan. Chtic ning cua gan c6 thé bao gom ndi tiét, nhu san xuat cac enzym
tham gia tong hop va thoai giang glycogen, prothrombin, cholesterol; ngoai
tiét, nhu hinh thanh mat, mudi mat va axit mat; ciing nhu chtc ning chuyén
hoa, bao gdm khir doc thude va mién dich [55].

Pé danh gia day du tac dung bao vé gan cua thudc, can thuc hién it nhat
cac loai nghiém phap sau [55]:

+ Pbi khang voi tac dung gay ton thuong do cac chat doc trén gan;

+ Téc dung loi mat va chdng @ mat;

+ Téc dung diéu hoa mién dich:

+ Tac dung trén virus viém gan.

MJdi chat doc doi véi gan thuong tac dong 1én nhiing chirc ning nhat
dinh cua cac co quan dudi té bao gan, vi vay do6i khi can thir nghiém thudc
trén nhiéu loai chat doc khac nhau. Bén canh do, dé danh gia mac do ton
thuong va kha ning phuc hoi ciia cac bao quan trong té bao gan nhu ty thé,
lysosome hay bao twong, can nghién ciu nhiéu chi s6 hoa sinh khac nhau.
Trén thé gigi, cac nghién ctu thuong st dung da dang chat doc va dya vao
cac chi sb vé gan va huyét thanh dé danh gia két qua [55].

Cac nghién ciu c6 thé sir dung dong vat 16n nhu cho, lon... Uu diém
cua viéc dung cac dong vat nay I1a ngodi viéc danh gia cac chi s6 chirc ning
gan, con co thé quan sat thém nhiéu thong sé sinh ly khac, bao gom &p luc noi
so, cung lugng tim, strc can mach mau toan than va mae d6 methaemoglobin
trong mau [56],[57]. Tuy nhién, cac loai dong vat nho nhu chudt nhat, chuot
cong. .. thuong dugc wu tién str dung trong nghién cau do chi phi thap, ¢ thé
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ding sb lugng mau 16n va co ché ton thuong gan & chling dugc nghién cau
kha rd rang [56].

Nghién ctru thude c6 tac dung bao vé gan trén mé hinh thir nghiém véi
cac chat doc gy ton thuong gan c6 thé duoc thyuc hién theo hai hudng: danh
gia tac dung bao vé gan (thudc thir nghiém dugc dung trude khi gay doc gan)
hodc danh gia kha niang ting phuc hdi ton thuong gan (thudc thir nghiém duoc
dung sau khi gay doc gan). Trong s6 cac nghién ciu da tién hanh, phuong
phép ddi khang voéi tac dung gy ton thuong gan dugc ap dung rong réi, vi né
cho phép danh gia truc tiép hiéu qua diéu tri caa thudc thir nghiém va phan
anh gan thuc tién 1am sang. Hién nay, nhiéu chat duoc sir dung dé gay ton
thuong gan trong nghién ciru thuc nghiém, bao gom carbon tetraclorid, PAR,
aflatoxin B, D-galactosamin, concanavalin A, ruogu...[58],[59], Tuy nhién, hai
chat thudng duoc sir dung nhat 1a CCls va PAR, nhod vao kha ning giy ton
thuong gan dién hinh, hiéu qua giy doc gan da dugc ching minh trén thuc
nghiém, quy trinh thuc hién don gian, ddng thoi tan suat gy ton thuong gan
trong thuc té ciing rat cao [60].

Bdang 1.1. CAc chdt déc vdi gan dwoc ding dé gay ton thuong gan thuc
nghigm ¢ chugt cong trang [55].

Céc chat doc N Puong Giét chudt sau
_ Lieu dung/ 1 kg . .
Véi gan dung (ngay)
Aflatoxin B 7 mg udng 4
Amanita phaloides 50 mg uéng 10
Cacbon tetraclorid 0,7ml x 6 lan ip 2
D-Galactosamin 8 mg ip
Lanthanum 4 mg v 4
Monocrotalin 120 mg udng 12
PAR 29 udng 2
Thioacetamid 100mg sC 2
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* M6 hinh nghién ciru gdy déc gan bang CCl,

Mo hinh gy doc gan cap bang CCls duoc xem 1a phuong phap duoc st
dung rong rdi nhat trong cac nghién ciu nhiam tham dinh tac dung bao vé gan
va kha ning phuc hdi cac ton thuong gan cua thudc [61]. Nguyén nhan 13 vi
t6n thuong gan do CCls gy ra thé hién su twong dong & nhiéu loai dong vat
nhu chudt nhit, chudt céng hay tho so véi cac dang tén thuong gan giap ¢
nguoi [62].

* Co ché gay doc gan ctua CCly;

Trong co thé, CCls duoc chuyén hda cha yéu béi CYP2EL va & mic do
thap hon bai cac enzym CYP2B1, CYP2B2 va CYP3A4, tao ra gbc tu do
triclorometyl (CCls*) [63]. Géc tu do nay gay ton thuong gan thong qua hai
co ché chinh: haloalkyl héa va peroxy hoa lipid, twong ¢ng véi viéc hinh
thanh lién két cong hoa tri truc tiép véi cac phan to thiét yéu va qué trinh
peroxy hoa lipid. [64], [65]. Cac co ché trén déu gay ra ton thuong té bao gan
va dan dén chét té bao gan.

* St dung CCl, gay doc gan trong nghién cuu thuc nghiém:

Gay doc gan bang CCl, 12 mé hinh da dugc thyc hién trén nhiéu dong
vat thi nghiém nhu tho [66], chudt nhat [67], chudt cdng [68]. Trong d6, dong
vat thi nghiém thuong duoc su dung 1a chudt nhat va chudt cng.

Ton thuong gan c6 thé duoc giy ra qua cac dudng tiém phlc mac, tiém
dué6i da hodc duong udng, véi liéu tir 0,02- 2 mi/kg, ding mét lidu hoic nhiéu

lidu tiy md hinh nghién ctu [66].



28

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

2.1. Chat liéu nghién ciéu
2.1.1. Ché pham nghién ciu

Cao GM Tué Tinh la san pham cao khd dugc chiét xuat tir cac dugc
liu: Diép ha chau, Giao c6 lam, Ca gai leo, Nga truat, RAu méo. San pham do
Vién nghién ctu — Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam nghién ctu. San
pham nghién ctru dugc san Xuat ngay 15/12/2024.

Thanh phan 100g cao chiét xuat tir cac duoc liéu:

Bdng 2.1. Thanh phan 100g Cao GM Tué Tinh

Thanh phan Tén duoc ligu Ham lwong
Diép ha chau Herba Phyllanthi urinariae 255¢
Giao co lam Herba Gynostemmae 255¢
Cagai leo Herba Solani procumbensis 170g
Nga truat Rhizoma Curcumae zedoariae 1029
R&u meéo Herba Orthosiphonis spiralis 689

Co s& chon liéu trong nghién cau: Dya vao kinh nghiém dan gian, kinh
nghiém 1am sang va liéu dung cua ting loai duoc liéu trong dugc dién ma dua
ra liéu ding caa cao dy kién trén nguoi 1a 10g/ngay. Tinh liéu theo kg thé
trong cho ngudi truong thanh 1a 50 kg thi liéu cao kho trén nguoi la
0,29/kg/ngay, liéu ngoai suy twong duong sang chudt nhét trang tinh duogc 1a
2,4 g/kg/ngay (tinh hé s6 ngoai suy trén chudt nhat 1a 12), con liéu ngoai suy
tuong duong sang chudt cdng trang 1a 1,2 g/kg/ngay (voi hé sb ngoai suy trén

chuot cong 12 6).

2.1.2. Thudc, hoa chat dung trong nghién cizu
- Silymarin vién nang 140 mg, biét duoc Legalon, do Cong ty Madaus

GmbH, Duc san xuét.
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- Carbon tetraclorid (CCly), acid thiobarbituric, acid tricloroacetic, acid
acetic, natri dodecyl sulfat, dau oliu, nuéc cét tinh khiét.

- Dung dich CMC 0,5% (dung mdi pha silymarin).

- Kit dinh luong cic enzym va chat chuyén héa trong méau: AST
(aspartat aminotransferase), ALT (alanin aminotransferase), albumin,
bilirubin toan phan, cholesterol toan phan, creatinin cia hing Erba (Buc).

- Thiopental lo bot pha tiém 1g cua brrc.

- Pé xac dinh ham luwgng MDA trong gan can c6 cac hoa chat: Acid
ascorbic, acid tricloacetic, acid thiobarbituric, kali clorid, mubi Mohr,...

- Bé xac dinh ham lugng GSH can cac hoat chat: Glutathione, acid
nitrobenzoic, acid sulfosalicylic, phosphate buffer saline,...

- Hoa chat dé lam tiéu ban mo bénh hoc gom: Hematoxylin, Oxit thuy
ngan (do), Eosin, Alun (ammonium hay potassium), con (ethanol) tuyét déi.
2.1.3. May mdc va dung cu dung trong nghién cizu

- May xét nghiém sinh héa Screen-Master cua hang Hospitex Diagnostic, Italy

- May xét nghiém huyét hoc 30TS, CH Puc

- May do quang pho tir ngoai kha kién Specord210 (AnalytikJena, Puc)

- Can phan tich caa Nhat, do chinh xac 10 gam

- Kim dau t0 cho chudt udng, cbc chia vach, bom kim tiém 1ml.

- Kinh hién vi quang hoc, tu say.

- Dung cu ding cho nhuém mé bénh hoc: may dac khéi parafin), bé
nhuém, khudn nhua, bé dan bénh pham, may cat lat mong (microtome, gia
dung tiéu ban, phién kinh, 14 kinh...

2.2. bong vat nghién ctru
2.2.1. Pgng vdt nghién cizu dgc tinh cdp va bao vé gan
Chuét nhat trang chiing Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, trong lugng 18 -

22g dugc cung cap bai Vién Vé sinh dich té Trung wong cung cap.
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Chuét duoc nudi bang thuac an chuan danh riéng cho chuét truge khi
nghién ctu trong phong thi nghiém 5-10 ngay va trong suét thoi gian nghién
ctru, ubng nudc tu do.

2.2.2. Péng vat nghién cizu déc tinh bdn trwong dién

Chudt cbng trang chang Wistar, ca hai gibng, khoe manh, can ning 200 *
20 g. Chudt duoc nudi trong diéu kién phong thi nghiém véi day dua thirc an
va nuéc ubng tai Vién nghién ciru Y Dugc hoc ¢6 truyén Tué Tinh.
2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. So dé nghién citu

Dua theo muc tiéu nghién ctu, cac thi nghiém duogc tién hanh theo so d6 sau:

Déc tinh cap ’

Mehign clru
doc tinh

—
Doc tinh ban rudng dién

Cao GM
Tué Tinh

Mghién cdu tac dung bao vé gan trén mo hinh gay ton thwong
gan bang CCl,

Hinh 2.1: So' d6 nghién ciu

2.3.2. Thiét ké nghién ciru

Vé cac phuong phap nghién ctru lién quan dén céc noi dung thyuc hién:

- Nghién ctru thyc nghiém c6 ddi chiing

- Str dung cé4c quy trinh chiét xuat trén ly thuyét dé tim ra quy trinh
chiét xuat phu hop vai nguyén liéu

C& mau nghién ctru: Theo hudng dan cua Bo Y té va to chic Y té thé
giGi (WHO).
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2.3.3. Phwong phdp nghién ciru dinh gid déc tinh cdp ciia Cao GM Tué
Tinh

Nghién ciru doc tinh cap duoc thuc hién theo cac hudng dan cua To
chuc Y té Thé gidi ciing nhu theo quy dinh caa Bo Y té Viét Nam lién quan
dén thu nghiém thube c6 ngudn gbe duoc liéu [69],[70]. Tién hanh xac dinh
LDso ctia mau thir trén chudt nhat trang bang duong udng theo phuong phép
Litchfield — Wilcoxon [71].

Trude khi bit dau nghién ctu, chudt duoc cho nhin dn qua dém. Ba 16
chudt nhat trang, mdi 16 gom 10 con, dugc phan bé dé str dung cac mic liéu ting
dan cua mau thuc nghién cau. Qua qua trinh theo di 72 gio, ghi nhan tinh
trang chung va s6 luong chudt chét ¢ ting 16 nham xéac dinh liéu cao nhat khdng
gay chét (0%), liéu thap nhat gay chét hoan toan (100%) cling cac mic liéu trung
gian. Nhing dix liéu nay duoc dung dé thiét lap do thi tuyén tinh phuc vu udc
tinh LDso cia mau thir. Sau do, viéc quan sat dién bién stc khoe cua chudt tiép
tuc duoc duy tri dén hét ngay thir bay sau khi nhan mau nghién ctu.

2.3.4. Phwong phdp nghién ciru dinh gid djc tinh ban trwong dién cia Cao
GM Tug Tinh

- Nghién ctru doc tinh ban truong dién qua duong udng trén chudt cong
trang dugc thuc hién theo cac hudng dan caa To chic Y té Thé gidi dbi voi
thudc c6 nguon goc tir duoc lidu [69].

- Chuét céng tring duoc chia lam 3 16, mdi 16 10 con:

+ L6 1 (chting sinh hoc) (n = 10): ubng nudc cat 10ml/kg/ngay.

+ Lo tri 1 (n = 10): udng thé tich tuong tw véi ham luong cao chiét ciia Cao
GM Tué Tinh liéu 1,29 cao/kg thé trong chudt/ngay (twong dwong véi liéu 1am sang).

+ L6 tri 2 (n = 10): udng thé tich tuwong tu v4i ham luong cao chiét cua
Cao GM Tué Tinh liéu 3,6g cao/kg thé trong chudt/ngay (twong duong liéu
gap 3 liéu 1am sang).
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- Chudt duoc udng nudc hodc thude thir trong 12 tuan lién tuc, moi
ngay mot 1an vao budi séng.

Céc chi tiéu theo doi trudc va trong qué trinh nghién cau:

- Tinh trang chung, thé trong caa chuot.

- Panh gia chtc phan tao mau thong qua sé lwong hong cau, ham luong
huyét sac t6, ham luong hematocrit, thé tich trung binh héng cau, ham lugng
hemoglobin, sé lugng bach cau, céng thic bach ciu va sé lugng tiéu cau.

- Panh gia mirc do ton thuong gan va chirc ning gan thong qua cac hoi
chang:

+ Hoi chang hay hoai té bao gan théng qua dinh luong hoat do cac
enzym trong mau: ALT, AST.

+ Hoi ching & mat thong qua dinh lugng bilirubin toan phan.

+ Hoi chiing suy té bao gan théng qua dinh lwong albumin va
cholesterol toan phan.

- Panh gia chtc ning loc cau than thdng qua dinh lugng nong do
creatinin huyét thanh.

Céc théng sb theo ddi duoc kiém tra vao trude ldc ubng mau thi, sau 4
tuan, sau 8 tuan, sau 12 tuan uéng mau thir va sau 2 tuan nging uéng mau tht.

- Giai phau bénh: Sau 12 tuan ubng mau thi va 2 tuan nging udng mau
thi, chudt dugc mo dé quan sat dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngau
nhién cau trac vi thé gan, than cia 30% sé chudt & mdi 16. Cac xét nghiém vi
thé duoc thuc hién tai Trung tm Nghién cau va phat hién sém ung thu (do
PGS.TS. Lé Pinh Roanh doc két qua vi thé).

2.3.5. Phwong phdp nghién cvru danh gid tac dung bdo vé cua Cao GM Tué
Tinh

Nghién ctru duoc tién hanh md hinh gay ton thuong gan bang Carbon
tetraclorid (CCly) trén chuét nhit tring:

Chuét nhat trang duogc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (ddi chung): udng nuéc cat 0,2 ml/con/ngay
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- L6 2 (md hinh): udng nudc cat 0,2 ml/con/ngay + CCl, véi lidu 0,5
ml/kg khéi luong co thé/ngay.
- L6 3 (chung duong): CCl, véi lidu 0,5 ml/kg khéi luong co thé/ngay
+ udng silymarin vai liéu 70 mg/kg khéi luong co thé/ngay
- L6 4: uéng Cao GM Tué Tinh lidu 2,49 cao dugc liéu/kg thé trong
chuot/ngay (lidu twong dwong 1am sang, hé sb ngoai suy 12) + CCl, véi liéu
0,5 ml/kg thé trong chuot/ngay
- L6 5: uéng Cao GM Tué Tinh liéu 7,29 cao duoc lidu/kg thé trong
chuot/ngay (liéu gap 3 lam sang) + CCl, vai liéu 0,5 ml/kg thé trong
chudt/ngay.
Sau 14 ngay, tién hanh danh gia cac chi sb xét nghiém.
* Cac chi tiéu xét nghiém:
- LAy méu dong mach canh dé dinh luong cac enzym AST, ALT va chi sb gan.
- L4y gan dé xac dinh trong luong, quan sat hinh anh ton thuong dai thé.
- Pinh lvghg MDA (malondialdehyd), GSH (Glutathione) & dich déng
thé gan chudt ¢ tat ca céc 16 nghién cuu.
- Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé cia 30% sb gan chudt mdi 16, danh
gia ton thuong giai phau bénh theo bang diém:
Bdng 2.2. Bang diém ddnh gid tén thwong vi thé gan chugt

pi¢m Ton thwong

0 Binh thuong, khong hoai tir té bao gan

1 Ton thuong toi thiéu dén nhe. 1 6 ton thuong, gidi han trong
viing trung tam tiéu thiy. Dudi ¥4 s6 tiéu thiy bi hoai tir

2 Ton thuong nhe dén trung binh. 1 hoic nhiéu 6 ton thuong, &
trung tdm va 1an can. ¥ s6 tiéu thuy bi hoai ti.

3 Ton thuong trung binh dén nang. Nhiéu 6 ton thuong. So ticu
thay bi hoai tir < ¥ va > %

4 Ton thuong nang. Nhiéu 6 ton thuong. SO tiéu thiy bi hoai ta

>3,

5 Ton thuong rat ning (toan bo tiéu thuy). Mat té bao gan tir

tinh mach trung tdm dén ranh gidi véi tiéu thiy 1an can.
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2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian nghién ctu: Tir thang 1 nam 2025 dén thang 7 nam 2025

- bia diém nghién ctu: Vién nghién ctu Y- Duoc ¢6 truyén Tué Tinh
2.5. Xir ly va phan tich sé liéu

Céc s6 liéu nghién ctiru duoc xir 1y théng ké theo phuong phap t - test
Student va test “trude - sau” (Avant - Apres).

S lidu duoc biéu dién dudi dang: X + SD

Su khac biét c6 y nghia khi p <0,05.
2.6. Pao dwc trong nghién ciru

pé cuong nghién ctru da dugc HoOi déng ctia Hoc vién Y — Dugc hoc CH
truyén Viét Nam thong qua va chap thuan.

Nghién ctru sir dung chudt cong trang va chudt nhat trang, vdi so lugng
dong vat trong cac mé hinh thi nghiém duoc gidi han & muc t6i thiéu, vira du
dé dam bao két qua thu dugc co do tin cdy va cé thé thyc hién cac phan tich
thong ké.

Céc truong hop chudt tir vong trong qué trinh thi nghiém (néu co) ciing
nhu toan b s6 chudt sau khi két thuc nghién ctru déu dugc xtr 1y dung theo
quy dinh hién hanh [70], [72].

Viéc chon lua dong vat thi nghiém, cung véi diéu kién nudi dudng, chim soc
va st dung, déu duoc thuc hién nghiém ngit theo cac quy dinh chung trong
nghién ctru y sinh hoc [70], [72].
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru déc tinh cip cia Cao GM Tué Tinh (ky hiéu la
Cao GM)

Chuét nhat trang uéng Cao GM véi liéu tir thip nhit dén cao nhat. L6
chuot da ubng dén lidu 0,25 ml/10 g, udng 3 l1an trong 24 gio dung dich dam
dic, theo dbi trong 72 gid sau udng thude thir liéu cao Cao GM khéng thay c6
biéu hién hay xuat hién triéu chung bat thuong nao.

Theo dbi két qua 16 chudt dugc trinh bay ¢ bang 3.1.

Bdang 3.1: Két qud nghién ciru dgc tinh cdp ciia Cao GM

B Liéu .
Lieu (ml dung Ty l¢ Dau hiéu
L6 chugt | n (gam , .
dich dam dac/kg) chét (%) | bat thwong
cao/kg)

L6 1 10 40 15,0 0 khong
L6 2 10 55 20,63 0 khong
L6 3 10 70 26,25 0 khong

Nhan xét: Cac 16 chuot ubng Cao GM liéu tir 40 ml dung dich dam
dic/kg (twong duong 15ganvkg) dén lidu toi da 70 ml/kg (twong duong 26,25
gam/kg), khdng ghi nhan bat ky biéu hién doc tinh cap nao.

Tir bang trén tinh duoc liéu dung nap t6i da (Ludén nho hon liéu chét
50%) cua Cao GM la: 26,25 gam/Kkg.
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3.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban trwong dién cia cao GM Tué Tinh

3.2.1. Tinh trang chung

Trong subt thoi gian thi nghiém, ca chuét ¢ 16 chiang va 16 Cao GM ¢ hai

muc liéu déu c6 hoat dong binh thudng, mat sang, nhanh nhen, 16ng bong

muot, n udng day da va phan kho.
3.2.2. Sw thay doi thé trong chugt
Bdng 3.2: Anh hwéng ciia Cao GM dén thé treng chugt

Trong luong (g)
Théi gian (X +SD) p (so véi
L6 ching Lo trj 1 Lb tri 2 chirng)
(n =10) (n =10) (n =10)
Trudc udng 158,0 +48,6 | 157,3+202 | 1475+76 | >0,05
Sau udng 4 tun 177,0+40,4 | 1635+314 | 1757+21,7 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 < 0,05
Sauubng 8 tuan | 225,0+55,6 | 186,4+28,7 | 200,8+31,0 | >0,05
p (test trudc - sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05
Sauudng 12 tudn | 248,0+61,8 | 206,3+29,0 | 2251+330 | >0,05
p (test trudc - sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05

Nhan xét: Sau 8 va 12 tuan, trong lugng chudt & 16 ching sinh hoc, 16 tri 1

va 16 tri 2 déu tang déng ké so véi truéc khi udng mau thi, co y nghia thong ké

Véi (p < 0,05).

Khong ghi nhan sy khéc biét co ¥ nghia thong ké vé trong luong chudt gitra

c4c 16 str dung mau thir va 18 chimg sinh hoc & tat ca cac thoi diém khao sat (p >

0,05).




3.2.3. Ddnh gia chirc nang tgo mau o . .
Bdng 3.3. Anh huong cua Cao GM dén so lugng hong cau
trong mau chugt cong trang

37

S6 lwgng hfﬁng cau (T/L)
Thoi gian (X£SD) p (Sf) voi
Lo chimg | Lotril Lo tri 2 chung)
(n=10) (n =10) (n =10)
Trudc udng 105+1,1 | 10,1+08 | 10,7+11 | >0,05
Sau udng 4 tuan 10,8+14 | 108+13 | 11,0+1,3 | >0,05
p (test trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng § tuan 10,1+0,6 | 98+05 | 9,9+0,8 | >0,05
p (test trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 10,2+1,1 | 10,1+09 | 9.8+13 | >0,05
p (test trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan st dung mau thir, s6 lwong hong cau & 16 tri

1 va 16 tri 2 khong c6 khac biét co y nghia thong ké so véi 16 chang sinh hoc,

cling nhu so sanh cac thoi diém trude va sau khi udng mau thi (p > 0,05).

Bdng 3.4. Anh hwéng ciia Cao GM dén ham Iwong huyét sic té trong mau

chugt cang trdng

Thoi gian S6 lwgng huyét sic tb (g/dL) (X £ SD) | P (so véi

Lo chimg | Lotril Lo tri 2 chirng)
(n =10) (n=10) (n=10)

Trudc udng 132+05 | 134+10 | 136+22 | >0,05

Sau udng 4 tuan 131+11 | 123+15 | 124+12 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng 8 tuan 13,0+12 | 12,8+06 | 127+16 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau ubng 12 tuan 13,7+14 | 138+11 | 136+15 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan udng mau thtr, & 16 tri 1 va 16 tri 2, s6 luong huyét

sac t6 khong khac biét c6 ¥ nghia thdng ké so vai 16 chimng sinh hoc, ciing nhu S0

sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).



Bdng 3.5. Anh hwéng cia Cao GM dén ham Iwong
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Hematocrit trong mau chugdt céng trdng

Hematocrit (%) (X + SD) p (s0
Thoi gian Lé ching Lo tri 1 Lo trj 2 véi
(n = 10) (n = 10) (n = 10) ching)
Trudc udng 475+31 | 50,1+32 | 485%+60 | >0,05
Sau udng 4 tuan 486+45 | 518+34 | 516%72 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 453+36 | 483+32 | 451+36 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 468+6,1 | 478+46 | 478%71 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan uéng mau thir, & 16 tri 1 va 16 tri 2, hematocrit
khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 ching sinh hoc, ciing nhu so
sanh giira hai thoi diém trude va sau khi udng mau thi (p > 0,05).

Bdng 3.6. Anh hwéng ciia Cao GM dén thé tich trung binh héng cdu trong

mau chugt céng tring

Thé tich trung binh hﬁng cau (fL)
Thoi gian (XAi S.D) P (S? vol
L6 chimg Lo tril Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=10) (n =10)
Trudc udng 488+42 | 50,1+45 | 496+44 | >0,05
Sau uong 4 tuan 497+28 | 504+21 | 50,8+23 > 0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tuan 486+30 | 47314 | 478+29 | >0,05
p (test trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauudng 12 tuan | 476+40 | 475+19 | 485+45 | >0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan uéng mau tha, & ca 16 tri 1 va 16 tri 2, thé tich trung
binh hong cau khéng khéc biét co y nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc, ciing
nhu o sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).
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Bdng 3.7. Anh hwéng ciia Cao GM dén sé Iwong bach cau

trong mau chugt cong tring

So lwgng bach ciu (G/L)
= SO
(X +SD) P
Thoi gian voi
Lo ching Lotril Lo tri 2 .
: : chirng)
(n=10) (n=10) (n =10)
Trudc ubng 93+17 94+18 | 97+19 | >0,05
Sau udng 4 tuan 9,3+0,9 10,1+21 | 95+20 | >0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 98+1,9 10,1+3,0 | 10,7+1,8 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 10,1 +1,7 106+18 | 9,721 | >0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan udng mau thir, & 16 tri 1 va 16 trj 2, s lugng
bach cau khong khéc biét co ¥ nghia thdng ké so véi 16 chuang sinh hoc, ciing

nhu so sanh giira hai thoi diém trude va sau khi udng mau thi (p > 0,05).
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Bdng 3.8. Anh hwéng ciia Cao GM dén cong thiic

bach cdu trong mau chugt cong tring

Cong thirc bach ciu (X + SD)
L6 ching Lotril Lo tri 2
Thoi gian (n =10) (n=10) (n =10)
Trung
Lympho tinh Lympho | Trung | Lympho | Trung
(%) (%) tinh (%0) (%) tinh (%)
(%)
Trudc uong 68,6 £52 17,1£50 |71,1+£5,2 (154 +2,6 |68,3+5,8 |17,1+4,8
Sau 4 tuin 654+75 |16,7£3,4 |71,1+£5,6 |16,1+4,5(709+4,8 |158+3,8
p (test trude-sau) | > 0,05 | > 0,05 | > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tudn 69,5+45 155+ 34 (72,6 £3,8 | 14,6£3,4 |70,2+5,3 |15,4+ 3,9
p (test trude-sau) | > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan 709+29 14,6£3,8|73,2+£5,6 |149+4,6 |715+42 |145+£4,1
p (test trude-sau) | > 0,05 | > 0,05 | > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan uéng mau thir, ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2, cong thac bach
cau (phan tram bach cau lympho va bach cau trung tinh) khong khac biét co y
nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc, ciing nhu so véi truéc khi ubng mau
thir (p > 0,05).
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Bdng 3.9. Anh hwéng ciia Cao GM dén Tiéu cdu

trong mau chugt céng tring

Thoi gian S6é lwgng tiéu ciu (G/L) (X + SD) p (so
Lo chirng Lotril Lo tri 2 voi
(n = 10) (n = 10) (n=10) |chung)
Trudc udng 556,4 +91,8 | 581,1+100,8 | 578,4+989 | >0,05
Sau udng 4 tuan 5759+73,3 | 6157+99,1 | 606,0+97,2 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 559,8 +63,8 | 6185+953 | 587,8+734 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauudng 12 tuan | 554,2+735 | 583,0+107,2 | 572,6 +78,1 | >0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau the, o 16 tri 1 va 16 tri 2, s6

luong tiéu cau khdng khéc biét co v nghia théng ké so véi 16 chang sinh hoc,

cling nhu so sénh gitra hai thoi diém truéc va sau khi udng mau thi (p > 0,05).

3.2.4. Pdanh gid mirc d ton thwong té bao gan
Bdng 3.10. Anh hwéng ciia Cao GM dén hoat dp AST (GOT) trong mau

Hoat d§ AST (UI/L) (X £ SD)

‘e . p (so voi
Thoi gian Lo ching Lotril Lo tri 2 )
chung)
(n =10) (n=10) (n =10)
Trudc udng 80,1+5,2 83,1+9,3 814+68 | >0,05
Sau udng 4 tuan 77,8+ 8,4 879+10,7 | 838+88 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tuan 80,3+11,5 | 90,6+20,1 | 831+93 | >0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 793+44 | 1114+158 | 1126 +20,2 | <0,001
p (test trudce - sau) > 0,05 < 0,001 < 0,001
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Nhéan xét: Sau 4 va 8 tuan, ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2, hoat 6 AST khong khéc biét
c¢6 y nghia théng ké so vai 16 ching sinh hoc, cling nhu so sénh gitra hai thoi
diém trude va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

Sau 12 tuan, o 16 tri 1 va 16 tri 2, hoat dd AST ting ¢ y nghia thong ké
s0 Vi 16 chang sinh hoc, ciing nhu so sanh giira hai thoi diém trudc va sau
khi uéng mau thir (p < 0,001). Tuy nhién, gia tri AST binh thuong ¢ chudt
cong dao dong tir 50 dén 150 1U/L[73] [74]. Nhu vay sau 12 tuan, gia tri AST

& 16 tri 1 va 18 tri 2 van nam trong gigi han binh thuong ddi véi chudt cong.
Bdng 3.11. Anh hwéng ciia Cao GM dén hoat d¢ ALT (GPT) trong méau

Hoat d§ ALT (UI/L) (X £ SD)
Thoi gian Lo chimg | Lotril Lo tri 2 (so Vé’ipchl'rng)
(n =10) (n=10) (n =10)
Trudc udng 350+51 |346+31| 37,1+47 > 0,05
Sauubng 4 tuan | 304+51 | 326+4,4 | 358+51 > 0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauudng 8 tudn | 36,1+6,3 | 392+57 | 325+6,1 > 0,05
p (test trude - sau) | > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauuong 12 tuan | 32,6+53 | 365+4,5 | 432+11,0 |  Prching > 0,05
Pa-ching< 0,05
p (test trude - sau) | > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 tuan, ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2, hoat @6 ALT khdng khac biét c6
y nghia théng ké so véi 16 chiing sinh hoc, cling nhu so séanh giira hai thoi

diém truéc va sau khi udng mau tha (p > 0,05).
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Sau 12 tuan:

- 016 tri 1, Hoat dd ALT khong khac biét co y nghia thong ké so véi 16
chtng sinh hoc, ciing nhu so sanh giira hai thoi diém truéc va sau khi udng
mau thi (p > 0,05).

- O 16tri 2, Hoat dd ALT tang c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chiing sinh
hoc (p < 0,05) nhung khong khac biét co y nghia thdng ké so véi trude khi
uéng mau thir. Tuy nhién, gia tri ALT binh thuong & chudt cong dao dong tir
10 dén 40 1U/L [73] [74]. Nhu vay & 18 tri 2, gié trj trung binh ALT chi ting
hon 1 chit so véi giGi han trén cia mirc binh thudng & chudt cong trang.
3.2.5. Danh gid chvrc ndng gan

Bdng 3.12. Anh hwéng ciia Cao GM dén Bilirubin

toan phdn trong mau chugt

Nong dd bilirubin toan phan
— p
(mmol/L) (X £ SD)
Thoi gian (so voi
Lo ching | Lotril Lo tri 2 )
chirng)
(n =10) (n=10) (n=10)
Trudc uong 93+07 | 95+08 9,3+0,7 > 0,05
Sau udng 4 tuan 93+07 | 96+08 9,4 +0,7 > 0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tuan 89+02 | 91+04 9,2+0,5 > 0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 12 tuan 92+04 | 93+08 9,3+0,7 > 0,05
p (test trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan uong mau thir, & 16 tri 1 va 18 tri 2 nong do
bilirubin toan phan khong khac biét co y nghia thong ké so véi 16 ching sinh
hoc, ciing nhu S0 sanh giita hai thoi diém trude va sau khi uéng mau thir (p >
0,05).
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Bdang 3.13. Anh hwéng ciia Cao GM dén Albumin trong mau chugt

Thoi gian Nong d albumin (g/dL) (X +SD) | P (so véi
Léching | Lotril Lotri2 | chung)
(n =10) (n =10) (n=10)
Trude udng 3,6+0,3 34+03 | 33+02 | >0,05
Sau udng 4 tuan 3,4+0,3 35+03 | 35+02 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 3,4+0,3 35+02 | 34+02 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 3,4+0,3 35+03 | 35+03 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan uong mau thir, & 16 tri 1 va I8 tri 2 nong do

albumin khong khac biét c6 y nghia théng ké so vai 16 chiing sinh hoc, ciing

nhu so sanh giira hai thoi diém trude va sau khi udng mau thi (p > 0,05).
Bdng 3.14. Anh hwéng ciia Cao GM dén néng dé

Cholesterol toan phan trong méau chugt

Thoi gian Nﬁng do cholesterol toan phﬁn (mg/dL) p

(X + SD) (so voi

Lé chitng Lo tri 1 Lotri2 | ching)
(n =10) (n=10) (n =10)

Trudc udng 52,8 £10,0 538+75 | 584+110 | >0,05

Sau udng 4 tuan 50,8+93 | 59,7+95 | 60,1+11,1 | >0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng 8 tuan 532+5,1 56,8 £ 6,5 575+6,5 > 0,05
p (test trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng 12 tuan 55,4 +5,7 55,7+6,5 | 53,076 | >0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan udéng mau thir, & 16 tri 1 va 18 tri 2 nong do

cholesterol toan phan khong khéc biét co y nghia théng ké so vai 16 ching

sinh hoc ciling nhu so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi udng mau tha

(p > 0,05).
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3.2.6. Danh gia chirc nang than

Bdng 3.15. Anh hwéng ciia Cao GM dén Creatinin trong mau chugt

Thoi gian Nong d§ creatinin P
(mg/dL) (X £ SD) (so véi
Loching | Létril Lo tri 2 chung)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc uong 77651 | 774+£70 | 780=x7,1 > 0,05
Sau uong 4 tuan 73,761 | 757+65 | 784+91 > 0,05
p (test trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tuan 748+66 | 719+68 | 73,770 > 0,05
p (test trude - sau) > 0,05 > 0,05 > (0,05
Sau uong 12 tuan 73,2+55 | 76,6+74 754+74 > 0,05
p (test trude - sau) > 0,05 > 0,05 > (0,05

Nhan xét: Sau 4, 8 va 12 tuan udng mau thtr, ¢ ca 16 tri 1 (udng mau

Cao GM liéu 1,2g/kg/ngay) va 16 trj 2 (ubng mau Cao GM liéu 3,6g/kg/ngay),
thiy nong do creatinin trong mau chudt khong cé sy thay do6i khac biét co ¥
nghia thong ké so v&i 16 chimg va so sanh giita hai thoi diém trude va sau khi
udng miu thir (p > 0,05).
3.2.7. Pdnh gid hinh thdi va céu tric vi thé gan, thg@n cia chugt:

* Hinh thdi dai thé ciia gan va thin: O tit ca cac chudt thyc nghiém, bao
gdm ca 16 chung va hai 16 tri, khong phat hién bat ky thay dbi bénh 1y nao vé
dai thé ¢ gan va than.

* Hinh thai vi thé gan:
GPB 04_Gan; 100X

Hinh 3.1: Hinh thai vi thé gan é chugt 16 ching
(HE x 100 va HE x 400)
(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phong dai 100 lan
HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)
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GPB 25_Gan; 100X GPB 25_Gan; 400X

YIRS

L

Hinh 3.2: Hinh théi vi thé gan chugt 16 tri 1 sau 12 tudn uéng mau tha
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 23_Gan; 100X GPB 23_Gan; 400X

Hinh 3.3: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 2 sau 12 tuan uéng mau thi
(HE x 100 va HE x 400)
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* Hinh thai vi thé than:

GPB 04_Thin; 100X GPB 04_Thén; 400X

Hinh 3.4: Hinh thai vi thé thdn chugt 16 ching
(HE x 100 va HE x 400)

]
Nl g 4 »
R PR SA L
AT Y

Hinh 3.5: Hinh théi vi thé than chugt 16 tri 1 sau 12 tua@n uéng mdu thi
(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 18_Thin; 100X GPB 18_Thin; 400X
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(HE x 100 va HE x 400)

Két luan vé giai phau bénh: Sau 12 tuan udng mau thtr, ¢ 16 tri 1 va 16 trj 2,
cau trlc vi thé gan va than khong cé su khac biét so véi 16 chang sinh hoc.
3.3. Két qua danh gia tac dung bao vé gan cia cao GM Tué Tinh
3.3.1. Anh hwéng ciia cao dwoc ligu Cao GM Ién hoat dé cac enzym AST,
ALT va chisé gan
Két qua dugc trinh by & bang 3.16; 3.17

Bdng 3.16. Hoat dg AST va ALT ¢ cac 16 nghién ciu

Lo n | Hoatd AST | % giam | Hoatdd | % giam so
(IUN)  |sovéi(Q)ALT (UMY  véi
2

1: Chang sinh Iy 10| 42+74 57 + 16

2: Chimg bénh ly 10 | 1232+ 261 1065 + 121

3: Uong silymarin 10| 861+121 | 30,11 |554+170| 47,97

70mg/kg .

4. Udng Cao GM lieu thap| 10 | 10454014 | 1518 | 9224202 1343

(2,49/kg/ngay) ‘

o: Uong Cao GM lidu cao | 14| 7894148 | 3606 | 497 +246| 53,33

(7,29/kg/ngay)

p P23451 < 0,05; pP3as2 <0,05; ps4 < 0,05, p35>0,05, ps.
5<0,05
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Két qua ¢ bang 3.16 cho thay:

- Hoat 6 enzym & tat ca cac 16 c6 giy doc déu ting cao rd rét so véi 16
chung sinh ly (p < 0,05).

- Hoat @6 enzym AST va ALT & 2 16 dung Cao GM déu giam so Voi
16 chiing bénh 1y, sy khac biét cé ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- Giira 16 Cao GM liéu thap va cao thay, ¢ lidu cao hoat d6 enzym
giam rd rét so véi liéu thap, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p< 0,05.

- So vai silymarin liéu 70 mg/kg, Cao GM liéu thap c6 tac dung yéu hon
(p<0,05), con Cao GM liéu cao co tac dung tuong tu.

Bdng 3.17. Chi sé gan & cac 16 nghién citu

Lo n Chi s6 gan (%)
1: Chung sinh Iy 10 4,02 + 0,42
2: Chimg bénh ly 10 3,99 + 0,51
3: Udng silymarin 70mg/kg 10 4,39 + 0,39
4: Uong Cao GM liéu thap (2,4g/kg/ngay) 10 4,64 +0,32
5: Uong Cao GM liéu cao (7,2g/kg/ngay) 10 4,19 + 0,44
p P>0,05

Két qua & bang 3.17 cho thay:

Sy thay ddi vé chi sé gan gitra cac 16 khdng c6 ¥ nghia thdng ké véi p>0,05.
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3.3.2. Anh hwéng ciia Cao GM 1én néng dé MDA, GSH trong dich déng thé
gan chugét gdy déc bang CCl,
Két qua dinh lugng ndng d6 MDA va GSH duoc trinh bay & bang 3.18.

Bdng 3.18. Nong dg MDA va GSH dich dang thé gan ¢ cac 16 nghién cizu

Lo n MDA GSH
(mmol/g t6 chire) | (Mg/g td chirc)

1: Chimg sinh ly 10 15,00 + 1,10 1,01 + 0,02
2: Chtng bénh ly 10 24,89 + 3,24 0,65 + 0,18
3: Udng silymarin 70mg/kg 10 17,94 + 4,02 0,89 + 3,47
4: Uong Cao GM liéu thap 10 19,51 + 3,50 0,87 £0,19
(2,49/kg/ngay)

5: Uong Cao GM liéu cao 10 18,65 + 2,79 0,93 +£0,09
(7,29/kg/ngay)

p P23451 < 0,01; P3a5.2 <0,05; ps3.4 > 0,05, ps

5>0,05, ps.s> 0,05

Két qua ¢ bang 3.18 cho thay:

- Céc 16 gay doc, nong ¢ MDA ting manh, dong thoi nong do GSH giam
manh so véi 16 ching sinh 1y. Su khéc biét gitta c6 y nghia thng ké véi p < 0,01,

- C4c 16 dung Cao GM hoic silymarin trudc khi gdy doc nong do MDA
giam va nong d6 GSH tang so véi 16 chung bénh ly khong dung thubc. Tuy
nhién, nong do MDA va GSH chua dat bang 16 ching sinh Iy. Su khac biét c6
¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- So sanh giira 16 dung silymarin liéu 70mg/kg va 16 ding Cao GM liéu

thap va cao khong thay c6 su khéc biét (p > 0,05).
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3.3.3. Anh huwéng ciia Cao GM dén hinh dnh dai thé va vi thé gan chugt

dwoc gdy dpc bang CCl,

Bdng 3.19.

Dic diém mo bénh hoc dai thé ciia gan chugt

L6 nghién ciru

Hinh anh dai thé

1: Chung sinh ly

Gan mau do, mat d6 mém, mit nhin, khéng phi né,

khong sung huyét.

2: Chimg bénh ly

Gan bi bac mau rd, phi né sung huyét, bé mit san sui,
c6 cac cham sung huyét, c6 nhiéu diém ton thuong trén

bé mat.

3: Silymarin 70mg/kg

Gan mau do, it bac mau hon, bé mat it san sUi rai, rac

c6 diém ton thuong va sung huyét nhe.

4: Uong Cao GM liéu

Gan mau do, it bac mau hon, tuy nhién van con c

thap (2,4g/kg/ngdy) diém ton thuong va sung huyét, bé mat it san sui
5: Uong Cao GM liéuGan mau do, it bac mau, cac diém ton thuong giam rd,
cao (7,2g9/kg/ngay)  |bé mit it san sUi, chi con it diém sung huyét.

Nhan xét: V& mat hinh anh dai thé, so véi 16 ching bénh ly thi cac 16 dung 16

Cao GM va Silymari

n thay biéu hién ton thuong gan giam (gan mau do va

mém hon, it ton thuong va sung huyét hon).



52

* Hinh dnh vi thé gan chugt
(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 100 lan)

Hinh 3.7. Hinh dnh vi thé gan Hinh 3.8. Hinh dnh vi thé gan
16 ching sinh 1y (HE x100) 16 chiing bénh 1y (HE x100)

v

Hinh 3.9. Hinh dnh vi thé gan 16 ching
dwong (HE x100)
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Hinh 3.10. Hinh dnh vi thé gan Hinh 3.11. Hinh dnh vi thé gan
16 Cao GM liéu thdp (2,4g/kg/ngay) 16 Cao GM liéu cao (7,2g/kg/ngay)
(HE x100) (HE x100)

Két qua nghién ciu hinh anh vi phau té bao gan gitra cac 16 cho thay:

- Hinh anh md bénh hoc gan binh thuong, khéng c6 ton thuong thoai hoa
té bao gan, khoang cira binh thuong & 16 ching sinh Iy

- Gan bj t6n thwong rd véi hinh anh nhiéu té bao gan bi hoai tr & quanh
khoang cura ¢ 16 chirng bénh ly khéng dung silymarin hay Cao GM

- Hinh anh vi thé duoc cai thién rd, mac do hoai tir giam, thoai hoa

khong hoai tu cling giam ¢ 16 dung silymarin hoac Cao GM
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Ban luan vé doc tinh ciia Cao GM Tué Tinh
4.1.1. Ban lugn vé déc tinh cdp ciia Cao GM Tué Tinh

Trude khi mot loai thuéc méi dugc tng dung trong didu tri cho ngudi
bénh, viéc kiém dinh tinh an toan cua thudc 12 yéu cau tién quyét. Cao GM Tué
Tinh 14 ché pham dung duong udng, c6 muc dich bao vé chic ning gan. Dé c6
co s& khoa hoc cho viéc sir dung ché pham nay trong diéu tri, chiing tdi tién
hanh thyc hién nghién ctru doc tinh cip véi muc tiéu danh gia mic do an toan,
ciing nhu khao sét tdc dung dugc ly (tAc dung bao vé gan) trén thuc nghiém.

Mét budc quan trong trong qua trinh phét trién thuéc méi khdng thé
thiéu d6 1a danh gia doc tinh trén dong vat thuc nghiém, trong d6 nghién ctu
doc tinh cap va ban truong dién thudng dugc tién hanh song song. Két qua tir
cac nghién ctu ndy cung cip bang ching khoa hoc vé do an toan cua thube
trudc khi thir nghiém trén nguoi, dong thoi 1a co so dé xac dinh liéu dung phu
hop trong 1am sang.

Nghién ctru doc tinh cdp cua Cao GM Tué Tinh dugc tién hanh bing
duong udng theo phuong phép Litchfield — Wilcoxon.

Panh gia tir bang 3.1 cho thay cac 16 chudt udng Cao GM liéu tir 40 mi
dung dich dam dic/kg (twong duong 15 gam/kg) dén liéu toi da 70 ml/kg
(twong duong 26,25 gam/kg) khdng ghi nhan biéu hién doc tinh cap nao. T d6
tinh duoc lidu dung nap téi da (Ludn nho hon liéu chét 50%) cua Cao GM la
26,25 gam/kg (Tinh nguoi truong thanh 50kg, hé sé ngoai suy trén chudt nhat
1a 12, liéu dung nap tbi da 1a 2,19 gamvkg). Trong vong 72 gidy, Vai thé tich tdi
da chudt co thé dung nap nhung khong ghi nhan chudt ¢d biéu hién bat thuong
hay c6 chudt no chét, do dé chua xac dinh dugc lidu chét 50% (LDsg) cua Cao
GM. Két qua trén da khang dinh tinh an toan cua cao GM Tué Tinh.
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4.1.2. Ban lugn vé dpc tinh bdn trwong dién ciia Cao GM Tué Tinh

Mic du két qua vé doc tinh cap cho thdy Cao GM khéng gay biéu hién
ngd doc cap tinh, song chua du co s& dé loai trir kha nang xuat hién doc tinh
khi st dung kéo dai. Do d6, can tiép tuc thuc hién nghién cau doc tinh ban
truong dién dé cd thé danh gia toan dién tinh an toan. Nghién ciru doc tinh
ban trudng dién cua Cao GM Tué Tinh duoc tién hanh trén chudt cbng trang.
Panh gia két qua doc tinh ban truong dién dugc biéu hién qua theo ddi cac chi
s6 Vé toan trang chudt, hoa sinh mau, chi sé huyét hoc, danh gia chiic ning
gan, than va dic diém giai phau bénh cua gan, than. Cac chi s6 theo doi duoc
kiém tra vao trude I0c udng, sau 4, 8 va 12 tuan cho ubng Cao GM.
4.1.2.1. Anh hirong 18n tinh trang chung, thé trong cia chugt.

Sau 8 va 12 tuan, 16 tri 1 va 16 tri 2, trong luong chudt & 16 ching sinh
hoc déu ting, c6 ¥ nghia théng ké so véi trudc khi udng mau thir (p < 0,05).
Chuot ¢ 16 chiing va Cao GM ca 2 liéu hoat dong binh thuong, mét sang,
nhanh nhen, 16ng muot, dn udng tét, phan kho. Biéu ndy phi hop véi su sinh
truéng binh thudng cia chudt trong diéu kién nudi nhét.
4.1.2.2. Danh gia chuc phdn tao mau cua chugt nghién cuu

Mau 12 mot td chie ¢ vai tro dic biét quan trong, vi né lién quan mat
thiét dén moi co quan va hé thong trong co thé. Vé mat bénh ly, thanh phan
mau chiu anh hudng cua cac co quan nay, déng thoi ciing phan anh tinh trang
hoat dong cua hé tao mau [75]. Do d6, khi thudc hoic ché pham c6 tac dong
dén co quan tao mau, nhiing thay d6i dau tién thuong biéu hién qua cac chi sb
huyét hoc. Vi vay, trong nghién cau ndy, cac chi sé nhu sb lwgng hong cau,
thé tich trung binh hong cau, ham luong huyét sic t6, hematocrit, s6 lugng va
cong thic bach cau, ciing s luong tiéu cau caa chudt thi nghiém da duoc xac

dinh nham danh gia anh huong caa thude dén hé tao mau.
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T bang tir 3.3 dén bang 3.9 déu cho thay sau 4, 8 va 12 tuan udng Cao
GM, & 16 tri 1 va 16 tri 2, cac chi s6 khong khac biét co y nghia thong ké so voi
16 ching sinh hoc, cling nhu so sanh giira hai thoi diém truéc va sau khi udng
mau tht (p > 0,05).
4.1.2.3. Bdnh gid mirc 3 ton thwong gan cua chugt nghién ciu.

Gan 14 co quan ndi tang 16n nhét co thé va giir vai trd quan trong tiéu
hoa, hap thu, chuyén hda cac chat ciing nhu khir doc va dao thai cac chat ra khoi
co thé. Do dam nhiém chirc nang chuyén héa 1a ngd ctra cua cac chat vao co thé
nén khi dua thudc vao co thé coa thé s& gay doc cho gan, 1am anh huong dén
chirc nang gan [75]. Do d6, khi dénh gia doc tinh cua thudc, viéc nghién ciru tac
dong cua thudc 1én chie nang gan 1a rat quan trong. Pé xac dinh muc do ton
thuong té bao gan, ngudi ta thuong do hoat dd cic enzym dic trung c¢6 ngudn
gdc tir gan trong huyét thanh. Sy ting ndng do cua cac enzym nay phan anh
tinh trang ton thuong & té bao gan.

Nong do 2 enzym ALT, AST trong té bao gan 12 nhu nhau nhung vi tri
phan bé trong té bao lai khac nhau. AST c6 trong té bao chat va ca ty thé
(70% & trong ty thé) con ALT thi chi c6 ¢ té bao chat, mat khac nira doi song
cua ALT (47 gid) cao hon AST (17 gio). Do d6 khi ¢6 tén thuong huy hoai té
bao gan thi hoat do ciia ALT thuong ting cao hon, trong trudng hop ton
thuong té bao gan & mac d6 dudi té bao, AST trong ty thé duoc giai phong ra,
khi d6 hoat do AST s€ tang cao hon. Vi vay trong viém gan noi chung hoat do
ALT ludn ting cao hon AST [76]. Trong nghién ciu nay, sau 4, 8 tuan uéng
CAO GM, hoat @6 ALT (bang 3.11) va hoat d6 AST (bang 3.10) trong mau
chuét & hai 16 tri khong thay doi so véi 16 chimg va khong doi giira trugc va
sau khi uéng mau thtr (p > 0,05). Sau 12 tuan, o 16 tri 1 va 16 tri 2, hoat do
AST tang c6 ¥ nghia thdng ké so véi 16 ching sinh hoc, cling nhu so sanh

giira trudc va sau khi uéng mau thir (p < 0,001), tuy vay, gia tri AST van nam
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trong gi¢i han binh thuong & chudt cong. Ddi vai hoat @6 ALT, ¢ 16 1 (liu
1,2 gam/kg/ngay) khong khéc biét co y nghia thong ké so véi 16 ching sinh
hoc va so sanh giita hai thoi diém trude va sau khi ubng mau tht (p > 0,05), &
16 2 (liéu 3,6 gam/kg/ngay) thay hoat do ALT ting c6 ¥ nghia thong ké so Véi
16 chiing sinh hoc (p < 0,05) nhung khong khac biét c6 ¥ nghia théng ké so
vé6i trude khi udng mau thir. Gia tri ALT binh thudng ¢ chudt cong dao dong
tir 10 dén 40 TU/L. Nhu vay gia tri trung binh ALT & 16 tri 2 chi ting khong
dang ké so véi gigi han trén cua mic binh thuong ¢ chudt cbng trang [73].
Nhu vay ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2, hoat ¢6 AST, ALT van nam trong giéi han binh
thuong sau 12 tuan.

Panh gia chlrc nang gan thong qua ham lugng albumin, bilirubin toan
phan va cholesterol. Két qua cho thiy, ham lwong 3 chi sb trén trong mau
chuot khong thay ddi sau 4, 8 va 12 tuan udng thude. Piéu d6 ching té kha
nang tong hop, chuyén hoa protid, lipid va bai tiét mat caa gan khdng bi anh
huong khi ubng Cao GM lién tuc trong 12 tuan, vay nén Cao GM liéu 1,2
gam/ kg/ ngay va liéu 3,6 gam/kg/ngay khong anh hudng téi chic ning gan.
4.1.2.4. Danh gia chirc nang than cua chugt nghién cuu.

Than 1a co quan thudc hé tiét niéu, co vai tro dic biét quan trong trong
viéc duy tri hang dinh ndi méi caa co thé thdng qua chirc nang loc mau, bai
tiét cac chat chuyén héa va diéu hoa can bang nudc — dién giai. Tuy nhién,
than ciing 12 co quan dé bi ton thuong do anh huéng cua cac chat doc ndi sinh
va ngoai sinh. Viéc str dung thudc hoic cac ché pham hoéa hoc c6 thé gay tén
thuong than, dan dén suy giam hoic réi loan chic niang than. Pé danh gia
chttc nang cua than, ching ta dinh luong ndng do creatinin trong huyét thanh
[75]. Creatinin 1a mot san pham chuyén héa cua creatin trong co, dugc xem la
thanh phan dam ¢ néng d6 6n dinh nhit trong mau, hau nhu khong bi anh
huéng bai ché d6 an udng hay cac thay doi sinh 1y thong thuong, ma chu yéu
phu thudc vao kha ning loc cua cau than. Khi chtc ning cau than bj ton
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thuong, ndng do creatinin huyét thanh ting, do d6, dinh lwong creatinin huyét
thanh hién nay duoc xem Ia chi s6 dang tin cdy va c6 gia tri hon ure trong
danh gid chuc nang than.
Két qua & bang 3.15 cho thdy, sau 4, 8 va 12 tudn udng mau thu, ¢ ca

16 tri 1 (ubng Cao GM liéu 1,2g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng Cao GM liéu
3,69/kg/ngay), nong do creatinin trong mau chudt khong cé su thay ddi khac
biét c6 y nghia théng ké so véi 16 ching, ciing nhu so sanh giita hai thoi diém
trude va sau khi ubng mau thar (p > 0,05).
4.2. Ban luan vé tac dung bao vé gan ciia Cao GM Tué Tinh

Pé gay tén thuong gan trén thuc nghiém, nguoi ta diing nhiéu chat hda hoc
khac nhau nhu paracetamol, carbontetraclorid, D-galactosamin, ethanol
erythromycin estolat, aflatoxin B, thioacetamid...[77]. Khi gay ton thuong té bao
gan, lam tang hoat d AST, ALT trong huyét twong, lam ting nong do MDA,
giam ndng do GSH trong dich ddng thé gan va lam bién d6i cau tric gan.

Pé danh gia mirc d6 huy hoai té bao gan, nguoi ta thudng dinh luong
hoat d6 ctia cac enzym c6 nguon goc tai gan trong huyét thanh. AST (aspartat
aminotransferase) va ALT (alanin aminotransferase) 1a 2 enzym duoc st dung
rong rai trong danh gia ton thuong té bao gan. Khi thudc gay doc tinh huy
hoai té bao gan, hoat do cac enzym nay sé& tang 1én. ALT 1a enzym dic hiéu
trong ton thuong gan, chi c6 ¢ trong bao tuong, dac biét 1a té bao gan. Khac
véi ALT, AST con khu trd nhiéu trong ty thé va it hon ¢ ngoai bao twong. Khi
t6n thuong & mirc d6 dudi té bao, AST trong ty thé duoc giai phong ra ngoai
va ting cao trong huyét thanh. Vi vay, trong ton thuong gan, hoat do ALT
thuong tang cao hon AST [78].

Glutathione (GSH) la mot tripeptide noi sinh ¢ vai trd quan trong
trong hé thong bao vé chdng oxy hda cua té bao gan. Trong diéu kién stress
oxy héa do cic tac nhan gdy doc nhu CCly, nong d6 GSH trong gan thuong
giam rd rét. Viéc danh gid nong d¢6 GSH cho phép phan anh mic do ton
thuong gan va kha nang hoi phuc chire niang chdng oxy hoa noi sinh [79] [80].
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Khi mot thudc nghién ciu ¢6 tac dung chéng oxy hoa (don gbc tu do)
c6 thé 1am giam ham luong MDA, gdp phan bao vé té bao trong d6 co té bao
gan. Do vay, MDA 1a mét chi s6 dé danh gia tac dung bao vé gan cua thudc
thir [81].

4.2.1. Cao GM Tué finh liéu 2,4gam/kg/ngay

Qua bang 3.16 cho thay, hoat d6 AST ¢ 16 udéng Cao GM liéu 2.4
gam/kg/ngay giam so véi 16 mo hinh, giam 15,18% so véi mo hinh, su khac
biét co v nghia thong ké véi p < 0,05 , tuy nhién muc giam thap hon so véi
silymarin liu 70mg/kg véi mac giam 30,11%. Hoat do ALT giam so vai 16
mo hinh, giam 13,43% so vé&i 16 md hinh, su khéc biét c6 y nghia théng ké
V6i p < 0,05, trong khi d6 16 silymarin 70mg/kg giam nhiéu hon, giam
47,97% so vé6i 16 mo hinh. Nhu vay so véi liéu silymarin liéu 70mg/kg, Cao
GM liéu thap co tac dung yéu hon (p<0,05).

Qua bang 3.18 cho thiy, so vai 16 chitng bénh Iy khéng ding thudc, cac
16 ding Cao GM liéu thap hoic silymarin trude khi gay doc nong d6 MDA
giam va nong d6 GSH tang. Tuy nhién, nong do MDA va GSH chua dat bang
16 ching sinh ly. Sy khac biét ¢6 y nghia théng ké véi p < 0,05. So vai 16
ding silymarin thi 16 dung Cao GM liéu thap khong cd su khac biét (p>0,05).

Vé hinh anh dai thé ctia gan, véi nhitng chudt giy doc bang CCl, két
hop dung Cao GM liéu 2,4gam/kg/ngay thi gan mau do, it bac mau hon, rai
réc co diém ton thuong va sung huyét nhe, bé mit it san sti. C6 sy thay doi
s0 voi 16 mo hinh: Gan bi bac mau rd, phi né sung huyét, bé mit san sui, c6
c4c chdm sung huyét, c6 nhiéu diém ton thuong trén bé mat. Vi hinh anh vi
thé gan, & 16 dung Cao GM hay silymarin, hinh anh vi thé duoc cai thién rd,
muc do hoai tur giam, thodi hoa khéng hoai tir cling giam.

Ché pham Cao GM Tué Tinh khi phdi hop béi 5 loai dugce liéu Diép ha
chau, Gido c¢6 lam, Ca Gai leo, Rau méo, Nga truat théy co tac dung bao v¢

gan véi lidu thip 1a 2,4 gam/kg/ngay.
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4.2.2. Cao GM Tué finh lidu 7,2 gam/kg/ngay

Qua bang 3.16 cho thay, hoat d6 AST ¢ 16 udéng Cao GM liéu 7,2
gam/kg/ngay giam so véi 16 md hinh, giam 36,06% so véi mo hinh, su khac
biét co y nghia thong ké véi p < 0,05 , mic giam cao hon so véi silymarin
lidu 70mg/kg voi mic giam 30,11%. Hoat d6 ALT giam so véi 16 mé hinh,
giam 53,33% so véi 16 mo hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p <
0,05, trong khi d6 16 silymarin 70mg/kg giam nhiéu hon, giam 47,97% so véi
16 mo hinh. Nhu vay so véi liéu silymarin liéu 70mg/kg, Cao GM liéu thap c6
tac dung tuong tu (p<0,05).

Qua bang 3.18 cho thiy, so vai 16 chitng bénh Iy khéng ding thudc, cac
16 diing Cao GM liéu cao trude khi gay doc nong d6 MDA giam va nong do
GSH ting. Tuy nhién, nong 46 MDA va GSH chua dat bang 16 chang sinh Iy.
Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05. So vai 16 ding silymarin thi 16
ding Cao GM liéu cao khdng cé su khac biét (p>0,05).

Péi voi hinh anh dai thé gan, so voi 16 md hinh thi 16 uéng Cao GM
lidu cao c6 sy thay ddi rd nét hon: Gan mau do, it bac mau, cac diém ton
thuong giam r8, chi con it diém sung huyét, bé mit it san sui. D6i v6i hinh
anh vi thé dugc cai thién rd, mic d6 hoai tir giam, thodi hda khdng hoai tir
cling giam.

Tir két qua nghién ctu vé tic dung bao vé gan ctia Cao GM Tué Tinh
thay khi phéi hop 5 loai dugc liéu Diép ha chau, Giao ¢ lam, Ca Gai leo, Rau
meo, Nga truat c6 tac dung bao vé gan t6t hon khi dung ting loai don doc, két
qua dugc so sanh véi mot sb cong trinh khoa hoc trude do cua cac tac gia khi
nghién ctru don doc tac dung cua tung loai.

Pé tai ‘Panh gia tac dung bao vé gan cua cay ca gai leo trén md hinh
gay ton thuong gan bang Paracetamol & chudt nhét tring’ cua Truong Thi

Thu Hién va Hoang Anh Tuan (Hoc vién Quan Y) cho thay cay ca gai leo ¢
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lidu 10 g duogc liéu khd/kg thé trong/ngay c6 kha ning bao vé gan. Tac dung
nay duoc thé hién qua viéc 1am giam hoat tinh AST, ALT va giam mét phan
ton thuong gan do paracetamol gdy ra trén mé hinh chudt nhat trang. Pic
biét, cao methanol cua cay ca gai leo & liéu 10 g/kg thé trong c6 tac dung bao
vé gan tuong duong véi chat dbi ching tham khao 1a silymarin & liéu 50
mg/kg thé trong [82].

Cong trinh nghién ctu tai Vién Duoc liéu - Viét Nam (1987 - 2000)
cho thay khi dung liéu 10 - 50g/kg, Diép ha chau c6 tac dung trén chuét thi
nghiém [30].

Dé tai “Nghién ciu tac dung bdo vé gan, chéng oxy hda cuia saponin
chiét xudt tir gido cé lam trén mé hinh gdy déc té bao gan chugt bang
paracetamol” cla tac gia Than Kiéu My, Pham Thanh Tang, Pham Thanh
Ky, Nguyén Trong Thong da ching minh véi liéu 200 mg/kg va 600 mg/kg
c6 tac dung han ché ton thuong té bao gan thdng qua han ché trong luong gan
tuong dbi va hoat do AST, ALT, 1am giam ndng d6 MDA trong dich dong thé
gan. Tac dung nay cua saponin & lieu 200 mg/kg tét hon liéu 600 mg/kg va
tuong duong véi silymarin liéu 70 mg/kg [83].

Bai bao “ Thit nghiém tac dung bdo vé gan cua cao chiét rau meo va
nghé 16ng day trén md hinh gan chugt bi nhiém déc CCl, man tinh” cia tac
gia Nguyén Ngoc Hong, Huynh Ngoc Thuy (Pai hoc Y duoc thanh phd Ho
Chi Minh) da chang minh véi cung lidu 16mg/kg, dich chiét cay rau meo da
lam giam 55% hoat tinh ALT trong huyét twong so véi chimg doc [84].

Cao GM Tué Tinh liéu 7,2 gam/kg/ngay co tac dung bao vé gan tot hon
so voi liéu thap 1a 2,4 gam/kg/ngay.

4.2.3. Ban lugn vé “ Cao GM Tué Tinh” theo Iy lugn YHCT
Bai thudc duoc chiét xuat tir cac loai dugc lidu Diép ha chau, Giao ¢b

lam, Ca gai leo, Nga truat, Rau meéo c0 tac dung bao vé gan.
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Diép ha chau vi ding, tinh mat ndi bat c6 tac dung thanh nhiét, giai
doc, tiéu viém, hd tro tai tao té bao gan 1am Quan. Ca gai leo, Giao c6 lam 1a
vi Than, c6 vai trd thanh nhiét, giai doc, hoa t, tiéu viém, bao vé té bao gan,
hd trg diéu tri xo gan va viém gan, hd trg va ting cudng tac dung thanh nhiét,
giai doc, bao vé gan cua vi Quan. Nga truat cé tac dung hanh khi, pha huyét,
hoa 1, tiéu tré giup ting cudng luu théng khi huyét, giam @ tré gay ton thuong
gan. Rau méo c6 tac dung loi tiéu, thanh nhiét, tiéu thiing gitp hd tro bai tiét
doc tb qua duong tiéu, giam ganh nang giai doc cho gan. Nga truat va Rau
méo c6 vai trd 1a vi T4. Ngoai ra, Giao ¢6 lam va Rau méo con dan thudc vao
kinh Can, Than gidp hd tro ting hiéu qua tac dung cua bai thudc. tac dung
chinh cua bai thuéc la bao vé gan thong qua co ché thanh nhiét, giai doc, hoa
wr, loi tiéu, dong thoi hd trg phuc hoi chirc nang gan va ngin ngira ton thuong
té bao gan.

Duya vao tinh vi quy kinh va tac dung cta bai thuéc cd thé dua ra cac luu ¥
khi str dung bai thudc nay. Bai thudc cé vi kho, tinh han khi st dung co thé gay
ra roi loan tiéu hoa, nén khi nguoi bénh xuat hién cac triéu ching nhu ngudi mét
moi, Ué 0ai, dai tién phan long,... thi ding thudc. Bai thudc con cé tac dung ha
huyét &p, loi tiéu nén khi sir dung ciing nén cha ¥ voi bénh nhan huyét ap thap.
Bai thudc nhiéu vi kho, tinh han, chu yéu tac dung vao tang can, nén déi véi
bénh nhan co tinh trang can han thi khong nén stir dung trén bénh nhan nay.
Ngoai ra bai thudc c6 vi Nga truat 1a thudc pha huyét, nén khi sir dung ma bénh

nhan xuat hién cac triéu ching caa xuat huyét thi dirng thudc.
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KET LUAN

- Két luan vé doc tinh cap: Cao GM Tué Tinh khong giy doc tinh cap
trén chuot nhat trang ¢ lidu téi da 26,25 g/kg/ngay (gap 11 lan lidu diéu trj du
Kién trén nguoi), chua xac dinh dugc LDso, chting to cao ¢ mic do an toan
cao khi dung dudng udng.

- Két luan vé doc tinh ban truong dién: Sau khi sir dung lién tuc trong 4—
8 tuan, Cao GM Tué Tinh khong gy doc tinh ban truong dién trén chuot
cong trang; tuy nhién sau 12 tuan c6 xu hudng tang nhe hoat do AST, ALT,
can duogc theo ddi trong cac nghién ciu dai han hon.

- Két luan vé tac dung bao vé gan: Cao GM Tué Tinh & liéu 2,4
g/kg/ngay va 7,2 g/kg/ngay co tac dung bao vé gan rd rét trén md hinh gay ton
thuong gan bang CCls, thé hién qua viéc giam AST, ALT, MDA, ting GSH

va cai thién ton thuong mé hoc gan.
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KHUYEN NGHI

Pé 6 thé tiép tuc phét trién Cao GM Tué Tinh, ching t6i xin dé Xxuat
mét s6 khuyén nghi sau:

+ Tiép tuc trién khai cac nghién ctu 1am sang nham danh gia toan dién
hon tac dung bao vé gan & nguoi bénh viém gan.

+ Phat trién san pham thuc pham bao vé stc khoe c6 ngudn gdc tir cao
chiét cua bai thudc, voi muc tiéu hd tro chic ning gan, ting cudng kha ning

giai doc va chong oxy hoa.
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TIEU CHUAN CO SO

HOC VIEN YDHCT VIET NAM Cao kho GM Tué Tinh TC-08-CK
) . C6 hiéu luc ké tir ngay ki
VIEN NCYDCT TUE TINH Extractum . o
’ ’ Ban Iuu hanh ndi bd

*Nguon goc: Cao kho bai thube: Diép ha chau, Giao c¢6 lam, Ca gai leo, Nga truat, Rau meo,
theo cong thic dudi day:
Bing 2.1. Thanh phin 100g Cao GM Tué Tinh

Thanh phin Tén dwoc lidu Pon vi
Diép ha chau Herba Phyllanthi urinariae 255¢g
Gido cb lam Herba Gynostemmae 255g
Ca gai leo Herba Solani procumbensis 170g
Nga truat Rhizoma Curcumae zedoariae 102¢g
Rau meo Herba Orthosiphonis spiralis 68g
Téng 850g

* Ghi chu: Trong 100g gam cao khé twong twong véi luwong cdc duoc liéu nhu trong bang.
L. YEU CAU KY THUAT
1.1. Tinh chit: Khdi bot kho toi, ddng nhét, mau vang nhat, d& hit 4m, c6 moi thom déc
trung cda cac vi ‘thuéc, khong c6 mui ndm méc, vi ngot nhe.
1.2. M4t khéi hrong do l1am khé: Khong qué 5,0 %.
1.3. P§ min: Khong it hon 95 % phan tir qua duoc ray sb 180 va khong qua 40 % qua dugc
ray sd 125.
1.4. P9 ddng nhit: Ché phim phai dong nhat, khong duoce ¢6 mau 16m dém.
1.5. Tro sulfat: Khong qua 4,0 %.
1.6. Dinh tinh:

Phén {mg héa hoc: Cao phai thé hién phép thir dinh tinh ciia nhém chét Flavonoid

1.7. Kim loai niing: Khong dugc qua 10 phan triéu.
IL. PHUONG PHAP THU
2.1. Tinh chit: Bing cam quan, ché phim phai c6 nhimng dic diém da néu.
2.2. Mt khéi lwgng do 1am khé: Thir theo Duge Pién Viét Nam V - Phu luc 9.6 - Xac dinh
mét khéi lugng do 1am kho (1 g, 100 °C, 5 h).




2.3. P9 min: Thir theo Dugc Dién Viét Nam V - Phu luc 3.5 - C& bot va ray.

L4y 20 g cao cho qua ray s 180 va riy 125. Khong it hon 95 % phan tir qua duoc ray s6
180 va khong qué 40 % qua dugc rdy sé 125.

2.4. D6 dong nhit:

L4y 20 g cao cho vao t& gidy trang dit trong khay men, ding mot thia nhin 4n nhe trén
mat [6p bot, thanh mot vét 1om. Quan sat vi tri vét, mau cia ché phém phai dé)ng nhét, khong
duoc c6 mau 16m dém.

2.5. Tro sulfat: Thir theo Duoc Dién Viét Nam V - Phu luc 9.9 - X4c dinh tro sulfat

Nung mdt chén nung str hodc platin & 600 °C £ 50 °C trong 30 min, dé nguoi trong
binh hut 4m rdi can. Cho vao chén nung khoang 2g cao kho va can. Lam 4m mau bang mot
luong nho acid sulfuric (TT) (khoang 1 ml), dét néng & mirc do nhe nhét c6 thé dén khi mau
héa tro hoan toan. P& ngudi, 1am 4m cén bing mot lwong nhé acid sulfuric (TT), dbt néng
nhe dén khi bay hét khoi tring va nung & 600 °C + 50 °C dén khi cin thanh tro hoan toan.
Trong khi dét va nung khong dugc dé tao thanh ngon Itra. P& ngudi trong binh hiit 4m, can
va tinh khéi luong cta cin. Néu khéi luong cén vuot ngoai gidi han cho phép thi lai 1am 4m
cén bing acid sulfuric (TT) va nung nhu trén dén khi luong khong doi.
2.6. Dinh tinh
Phdn ikng héa hoc: Pinh tinh Flavonoid 1a nhém chét chinh trong cao kho

Lay khoang 2g bot cao, thém 10ml ethanol 90%. Pun sbi trong 3 phit, dé ngudi, loc.

Ldy 2ml dich loc, pha lodng v6i 10ml ethanol 90% rdi chia vao 3 dng nghiém dé 1am cac

phan Ung sau: ‘ ,:

- Ong 1 (Phan ung Cyanidin): Thém 5 giot acid hydrocloric dam dic (TT) va it bot magnesi, ;N\\*
dung dich chuyén dan tir mau vang nhat sang mau tim do. ,\fif’j o

- Ong 2 (Phan tg v&i kiém): Thém 2 giot dung dich natri hydroxyl 20% (TT), xuét hién / J
mau vang dam. !{:/\//\/j

- Ong 3 (Phan tng v6i Fe**): Thém 2 giot dung dich sat (I1) clorid 5% (TT), dung dich c6 =
mau nau tim.

2.7. Kim loai ning: Thir theo Dugc dién Viét Nam V - Phu luc 9.4.8, phuong phap 3 - Xac

dinh gidi han kim loai nang.

- Dung dich thir: Lay 1,0 g cao khd cho vao mét chén nung si. Thém 4 ml dung dich
magnesi sulfat 25 % trong acid sulfuric 1 M (TT). Trén déu bang mot diia thuy tinh nho
rdi dun ndng cén than. Néu hdn hop 12 mét chat 1ong thi 1am bay hoi tir tir trén cach thity
dén kho. Dbt dan dan dé ché phdm chay hét va tiép tuc dét cho dén khi thu duoc cén c6
mau gin tring hay it nhét 12 x4m nhat. Tién hanh nung & nhiét d6 khong quéa 800 °C. Bé
ngudi. Lam 4m cén bang vai giot dung dich acid sulfuric IM (TT). Bdc hoi, nung lai va
dé ngudi. Toan b thoi gian nung khong dugc qua 2h. Hoa tan cin trong dung dich acid
hydrocloric 2 M (TT) 2 14n, mdi 1an ding 5 ml. Thém 0,1 ml dung dich phenolphtalein
(TT), cho timg giot amoniac (TT) dén khi c6 mau hong. Dé ngudi, thém acid acetic bing




(TT) dén khi dung dich mat mau va thém thira 0,5 ml nira. Loc néu can va pha loang dung
dich véi nudce thanh 20 ml.

Dung dich déi chiéu: Tién hanh theo chi dan ¢ phan dung dich thir, ding 1ml dung dich
chi mau 10 phan triéu Pb (TT). Thém 2 ml dung dich thtr vao 10 ml dung dich thu dugc.
Dung dich kiém tra: Tién hanh theo chi dan & phin dung dich thir, diing Iugng ché phim
nhu luong ding dé chuén bi dung dich thir va thé tich dung dich chi mu 10 phan triéu Pb
(TT) nhu thé tich ding dé chuén bi dung dich dbi chiéu. Thém 2 ml dung dich thir vao 10

ml dung dich thu duogc.

Dung dich méu trdng: Hon hop gdm 10 ml nuée va 2 ml dung dich thu.

Ly 12 ml ctia mdi dung dich trén, thém 2 ml dung dich dém acetat pH 3,5 (TT). Lic déu
va thém dung dich thu dugc vao 1,2 ml dung dich thioacetamid (TT), lic déu ngay. Quan
sat cac dung dich sau 2 min.

Pdnh gid két qua:

+ Dung dich dbi chiéu phai c6 mau nau nhat khi so sanh véi dung dich mau tring va dung
dich kiém tra phai c6 mau it nhit 12 d4m bang mau cua dung dich ddi chiéu.

+ Mau néu cua dung dich thir, néu ¢, khong dugc ddm hon mau cua dung dich dbi chiéu.

3. PONG GOI, BAO QUAN

DPung trong bao bi kin, tranh 4nh séng.
Nhin trinh bay 16 rang, ding quy ché.
Béo quan noi kho rdo, thodng mat.
Ha Noi, ngay 1 thang 11 nadm 2024

VIEN NGHIEN CUU Y DUQC CO TRUYEN TUE TINH
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QUY TRINH CHIET XUAT
CAO KHO BAI THUOC

Phién ban : 1 lwu hanh néi bo
Ngay ban hanh : 3/12/2024
Téng so trang :5

I. CONG THUC CHO 01 LO SAN XUAT (1 kg cao khé bai thuéc)

1.1. Céng thirc bai thude:

Diép ha chau Herba Phyllanthi urinariae 255¢g
Gido ¢ lam Herba Gynostemmae 255g
Ca gai leo Herba Solani procumbensis 170g
Nga trujt Rhizoma Curcumae zedoariae 102g
Rau méo Herba Orthosiphonis spiralis 68g
(T(A)ng: 850¢g
1.2. Cong thirc cho 1 16 san xuit 1kg cao kho:
STT Nguyén liéu Khéi lrgng Dung tich ndi chiét
1 |Cac duqc li€u theo ty 1€ 8,5kg 100 lit
2 | Nuée tinh khiét (*) Vira dii theo quy trinh

(*) Td dwoc bay hoi, thu hoi trong qud trinh sdn xudt
ILPAC PIEM NGUYEN PHU LIEU

Nguyén liéu Tén khoa hoc Tiéu chuan (*)
Diép ha chau Herba Phyllanthi urinariae DDVN
Giao ¢ lam Herba Gynostemmae DDVN
Cagai leo Herba Solani procumbensis DbVN
Nga truat Rhizoma Curcumae zedoariae DDbVN
Réu meo Herba Orthosiphonis spiralis DDVN
Nudc tinh khiét Aqua purificata DDbVN

(*) Dugc dién phién béan hién hanh




III. SO PO CAC GIAI POAN SAN XUAT

Nguyén li¢u Qua trinh san xuat

Cic duoc liéu theo ty 16 ——— XU LY

(8,5 kg)

Nuéc tinh khiét CHIET XUAT

l

LOQC, CO DICH
THANH CAO LONG
(Ty 18 1:1)

CO TIEP THANH
CAO PAC
(1,4kg)

!

SAY, NGHIEN
CAO KHO (1,2kg)

l

PONG GOI (250g/l9)
NHAP KHO
IV.MO TA QUA TRINH SAN XUAT
< Chuin bi nguyén, phu liéu

* Chuan bi san xuat:

Kiém soat

- B sach, tap chéat

- Nhiét do phong

- Thoi gian:

+Lan 1: 60 L/12h
+Lan 2: 40 L/12h

- Tap chét, thé tich

- Nhiét do c6: 60-70°C

- Khoi lugng cao

- Tap chét, thé tich

- Nhiét do c6: 60-70°C

- Khéi luong 1,4kg, do 4m
cao 20%

- Khdi luong khoang 1,2kg,
dd 4m cao 4,1%

- Coray 0,18mm

- Kiém nghiém theo TCCS
- Khéi luong 1kg

- Nguyén li€u, dung mdi: Pugc bdo quan trong cac thung dung kin, tranh bay hoi,

tranh Itra, khong d€ ban, mat vé sinh.

- V¢ sinh dung cu san xudt: Céc thung chira, x6 nhya, khay inox phai dugc rira sach,

sdy kho trude khi ding cho san xuit. May moc thiét bi phéi dugc v¢ sinh sach sé trudc

va sau khi str dung. Phai khir trung trudce khi san xuét.

- Kiém tra do an toan cia may moéc thiét bi: Trudc khi van hanh phai kiém tra do an

toan cua cadc may moc thiét bi d€ phong chong chay nd, tai nan xay ra.

- Céc vi thudc: loai tap chét, rira sach, cét ngén 2-3 cm.
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< Chiét xuat v6i dung méi ethanol
- Thiét bi sir dung: Noi chiét xuat 100 lit.

- Phuong phap chiét xuét: Chiét & 70°C (khoang nhiét do séi ctia dung moi)

- Khéi lugng duoc liéu: Phu hop ndi chiét (khoang 10kg/ndi).

- Dung méi: Nudc tinh khiét

- Ty 1& dugc lidu véi dung moéi: 1an 1 = 1:5; 14n 2 = 1:4

- Thoi gian chiét: 1an 1: 12 gio; 14n 2: 12 gio

- Tién hanh: Nap dugc liéu vao ndi chiét. Gia nhiét va tinh theo thoi gian quy dinh trén
(thoi gian chiét dugc tinh tir khi dung méi dat nhiét do soi). Dinh ky 1 gio khiy, dao
dich trong binh chiét bang may bom dung mai.

% Loc, c¢d dich thanh cao lé6ng

- Dich chiét dugc loc qua hé théng loc cua thiét bi, c6 thu hdi bing hé théng c6 tuan
hoan dung méi & nhiét do 60-70°C dudi ap suét giam, dén cao long (2kg bai thudc ~ 1
kg cao l16ng), thu dugc khoang 5kg cao long.

- Chuyén cao 16ng vao méy c6 ciu ap suit giam dé co tiép, c6 dén khi cao c6 do 4m 20
% (khdi luong thu duoc khoang 1,4 kg).

< Siy, nghién cao kho

- Cao dic (do am khoang 20%) duoc cho ra timg khay & ti sdy tinh, sy & nhiét do
khong qua 60°C dén khi thu duoc cao kho (d6 4m 3-5%, khdi lugng cao khoang 1,1-
1,2kg) thi tit gia nhiét ciia tu sdy, dé cao ngudi trong ti khoang 1 gid dong ho.

- Cao ban thanh pham tién hanh kiém nghiém theo TCCS, néu dat thi tién hanh nghién,
rdy qua may nghién da ning kich thudc ray 0,18 mm va tién hanh déng goi.

- Nguwoi san xudt, IPC phdi ghi chép hé so 16 theo quy dinh.

¢ Dong goi va bao quan

- Tién hanh kiém nghiém, kiém tra c4c chi tiéu chét luong trong sudt qua trinh; cao thanh
pham thu dugc phai dat yéu ciu chét luong theo TCCS da dugc phé duyét.

- Cao kho hdn hop duoc lidu duge dung trong 2 1an tii polyethylen budc kin, hodc trong lo
nhua kin, quy cach 250g/tti hoac 1o

- Ghi nhén 15 rang, ding quy ché.

- Béo quan noi kho, mat, tranh 4nh sang, nhiét do duéi 30°C.

Luu y: Qua trinh san xuit c6 sir dung ethanol nén cin tuyét d6i dam bao an toan

chiy né, thwe hién diing cic SOP da ban hanh.
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V. DANH MUC TRANG THIET BI VA DUNG CU

TT Tén thiét bj S6 lrgng | Théong s6 ky thuat | Muc dich
1 | Cén(5kg;20kg) 02
Hé thdng chiét 2 ndi va co Chiét xuét, co
2 o 01 100 kg/ mé
thu hoi tuan hoan 30 lit cao long
Thiét bi c6 dac ap suat giam Tbc do bay hoi 1 )
3 i 01 ) Co6 dich chiét
co canh khuay kg nudc/ gio
4 | Tu sy chan khong 01 Sdy cao kho
5 | May nghién, ray 01 Nghién
6 | Thiét bi loc chan khéng Inox 01 Loc dich
Hé thdng ndi hoi va dudng o .
7 ) . 01 7,5kg hoi/ gio Cung cap nhiét
ong dan hoi
8 | M4y dong goi 01
. Kiém tra do
9 | Mdy do ham am nhanh 01 ,
) am nhanh

VI.KI THUAT AN TOAN LAO PONG VA VE SINH

1. An toan lao dgng:

- Thyc hién ding ndi quy, quy ché vé an toan lao dong, phong chéy chita chay va an
toan ndi hoi.

- Str dung may méc dung ndi quy.

- Nguoi 1am viée & khau bui phai mang khéu trang udt.

2. Vé sinh:

- V& sinh c4 nhan: Nguoi 1am viée phai deo khau trang. Tay tiép xtic véi thude phai tiét
tring bang cdn 70 %. Ngudi méc bénh truyén nhidm khong dugc tham gia san xuét.

- Vé sinh co s& pha ché: Dung cu pha ché phai duoc tiét tring, kho sach. Phong pha
ché phai tiét trung. Phong déng goi, so ché duge liéu phai riéng biét, tranh bui, kién,
chudt, va ndm méc.

VILPHUONG PHAP KIEM SOAT VA KIEM NGHIEM

1. Phwong phap kiém soat:

Poi Ngwoi thuc
TT Giai doan Noi dung Phwong phap
tuong hién

1 | Nguyén Chuan bi | Pat tiéu chuén quy DbDVN 'V Phong QC,
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liéu SX dinh, c6 phiéu KN TCCS Kho

Ty 1€ dung méi,
) , , . Cam quan;
2 | Duogc liéu | Chiét xuat | thoi gian, so lan . . Nguoi SX, IPC
, dong ho do
chiét
, D6 am, nhiét 4o, Cam quan;
3 | Dich chiét Co cao Nguoi SX, IPC
thoi gian ¢6 cao dung cu do

Thoi gian, nhiét dd | Cam quan, do

4 |Caoléong | Sdycao Nguoi SX, IPC

séy; dd 4m cao kho do 4m
Nghién, | Thoi gian nghién; Cém quan; do
5 | Cao kho _ Nguoi SX, IPC
ray Kich thudc ray do min
Thanh Khéi luong, nhan Cam quan, | Nguoi SX,
6 , Dong goi ,
pham dung quy ché TCCS IPC, QC

2. Phuong phap kiém nghiém: San phim duogc kiém nghiém theo TCCS Cao kho
GM Tué Tinh da ban hanh.

VIEN NGHIEN CUU Y DUQC CO TRUYEN TUE TINH
,ngACH VIEN 4~

) VIEN (.,'\
NGHIEN Cx
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