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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Gan là cơ quan riêng biệt thực hiện nhiều chức năng liên quan với nhau. Khi có 

bất thƣờng ở gan, các bằng chứng trở nên đặc biệt do nhiều chức năng bị rối loạn đồng 

thời [1]. Theo báo cáo về gánh nặng bệnh tật thế giới năm 2019, bệnh gan chiếm 

khoảng 2 triệu ca tử vong mỗi năm. Theo thống kê, hiện nay khoảng 0,1 – 1,5% dân số 

toàn cầu và 7% dân số Việt Nam mắc bệnh này [2]. Viêm gan mạn tính là một bệnh lý 

gây ra bởi nhiều tác nhân, có thể dẫn tới các hậu quả nhƣ xơ gan, ung thƣ gan và là 

nguyên nhân dẫn tới gia tăng gánh nặng bệnh tật hoặc tử vong [3]. Cơ chế bệnh sinh 

của viêm gan mạn tính, đặc biệt trong trƣờng hợp stress oxy hóa, có sự tham gia của 

nhiều quá trình nhƣ quá trình tổn thƣơng hoại tử tế bào gan, xơ hóa gan và đã đƣợc 

chứng minh là một trong các cơ chế chính dẫn đến tổn thƣơng gan cấp và mạn tính [2]. 

Có nhiều nguyên nhân dẫn đến viêm gan mạn tính bao gồm nguyên nhân do 

virus, do rƣợu, do thuốc – hóa chất và nguyên nhân tự miễn. Trong đó, nguyên nhân do 

rƣợu và thuốc thƣờng gặp trên lâm sàng và chỉ đứng sau tác nhân virus. Ở Việt Nam, 

chƣa có số liệu thống kê cụ thể bệnh gan do rƣợu nhƣng con số thống kê việc sử dụng 

rƣợu ở Việt Nam rất đáng báo động. Đặc điểm tổn thƣơng gan do rƣợu của ngƣời Việt 

Nam thƣờng xuất hiện sớm hơn và cũng thƣờng tiến triển nặng hơn vì có nhiều bệnh lý 

kèm theo [4]. Cho đến nay, việc chẩn đoán, quản lý và điều trị ngƣời bệnh mắc viêm 

gan mạn tính do rƣợu chƣa đƣợc chú ý nhiều. Về tổn thƣơng gan do thuốc thƣờng gặp 

bởi tác dụng không mong muốn của thuốc. Trên thế giới, đã có nhiều nƣớc quan tâm 

tới tình trạng bệnh này và thành lập mạng lƣới để thống kê số liệu, tuy nhiên ở nƣớc ta, 

bệnh lý viêm gan do thuốc vẫn chƣa thực sự đƣợc quan tâm đầy đủ, có rất ít những báo 

cáo về tình trạng bệnh này. Trong điều trị, ngoài điều chỉnh lối sống, có chế độ dinh 

dƣỡng phù hợp, ngƣời bệnh đƣợc phối hợp điều trị dùng thuốc bằng một số liệu pháp 

nhƣ liệu pháp corticoid, liệu pháp anticytokin,...có tác dụng tốt trên lâm sàng.Tuy 

nhiên, vẫn còn những hạn chế nhất định về các tác dụng phụ kèm theo của các liệu 

pháp.  



2 

 

Theo Y học cổ truyền, viêm gan mạn thƣờng mô tả trong phạm trù các chứng 

“hoàng đản”, “hiếp thống”, “tích tụ”. Nhƣ các bệnh lý khác, bệnh do ba nhóm nguyên 

nhân gây ra bao gồm nội nhân, ngoại nhân và bất nội ngoại nhân. Tùy từng chứng 

trạng, chứng hậu, bệnh đƣợc chia làm nhiều thể, mỗi thể có pháp điều trị và dùng thuốc 

khác nhau.  Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), ƣớc tính khoảng 60 - 

90% dân số các nƣớc đang phát triển sử dụng y học cổ truyền để đáp ứng nhu cầu 

chăm sóc sức khỏe ban đầu [5]. Việt Nam ta có nguồn dƣợc liệu phong phú và đa dạng 

cùng lịch sử dùng thuốc Y học cổ truyền điều trị bệnh hàng trăm năm. Với ƣu thế đó, 

đã có nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng, thuốc Y học cổ truyền có tác dụng tích cực trong 

điều trị viêm gan mạn tính trên cả thực nghiệm lẫn lâm sàng, có thể kể đến nhƣ vị 

Nhân trần, Sài đất, Actiso, quả Dứa dại, bài thuốc Nhân trần Ngũ linh tán, sản phẩm 

Vismisco, viên nén Livganic,..  

Misocholic tab  là chế phẩm phối hợp 3 vị thuốc đã đƣợc sử dụng trong dân gian 

bao gồm actiso, mật lợn, tỏi khô. Đã có các nghiên cứu về tác dụng bảo vệ gan bao 

gồm các tác dụng chống viêm, bảo vệ tế bào gan, lợi mật và chống oxy hóa của các 

dƣợc liệu thành phần [6], [7], [8], [9]. Thêm vào đó, các vị dƣợc liệu này khá dễ tìm và 

phổ biến ở Việt Nam, giá thành không cao và có thể tận dụng đƣợc ở khắp mọi miền. 

Nhằm cung cấp cơ sở khoa học vững chắc để ứng dụng trên lâm sàng và góp phần làm 

phong phú thêm việc sử dụng thuốc Y học cổ truyền trong điều trị viêm gan mạn, đề tài 

“Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình thực 

nghiệm viêm gan mạn tính" đƣợc thực hiện với mục tiêu: 

1- Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng ethanol. 

2- Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng paracetamol. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tổng quan về bệnh lý Viêm gan mạn (VGM) theo Y học hiện đại 

(YHHĐ) 

1.1.1. Cấu tạo và chức năng của gan 

 Giải phẫu chức năng gan 

Gan là cơ quan lớn nhất trong cơ thể, có trọng lƣợng chiếm 2% trọng lƣợng cơ thể, 

khoảng 1,5kg ở ngƣời trƣởng thành. 

Gan đƣợc cấu tạo bởi 3 thành phần chính: bao gan, nhu mô gan, mạch máu và 

đƣờng dẫn mật trong gan. Bao gan là các mô liên kết mỏng bao phủ bề mặt nhu mô gan 

– nơi các tế bào gan sắp xếp vào từng đơn vị cấu trúc (các tiểu thùy gan) [10]. Mỗi tiểu 

thùy gan đƣợc tạo thành chủ yếu từ nhiều đĩa (plate) tế bào gan. Mỗi đĩa tế bào gan 

gồm hai hàng tế bào gan, giữa hai hàng tế bào gan có kênh dẫn mật nhỏ đổ mật vào 

ống mật nằm ở vách xơ ngăn cách giữa các tiểu thùy, nơi có các tiểu tĩnh mạch và các 

tiểu động mạch. Các tế bào gan, xoang tĩnh mạch đƣợc lót bởi hàng rào gồm 2 loại tế 

bào: các tế bào nội mạch và tế bào Kupffer có kích thƣớc lớn (còn gọi là tế bào võng 

nội mô, cũng là các đại thực bào có khả năng thực bào vi khuẩn, dị vật trong máu đi 

vào xoang gan).[1] 

 Chức năng chuyển hóa của gan: [1], [11] 

- Chuyển hóa carbohydrat: Gan thực hiện chức năng dự trữ một lƣợng lớn 

glycogen, chuyển galactose thành glucose và fructose, sau đó chuyển glucose 

thành acid glucuronic để tham gia vào quá trình khử độc của gan; tổng hợp 

đƣờng mới; tổng hợp nhiều phức chất hóa học từ các sản phẩm trung gian của 

chuyển hóa carbohydrate; đóng vai trò đặc biệt quan trọng trong viêc duy trì 

nồng độ đƣờng máu bình thƣờng. 

- Chuyển hóa lipid: Gan sản xuất muối mật để nhũ tƣơng hóa lipid giúp cho việc 

tiêu hóa và hấp thu lipid qua thức ăn. Ngoài ra, gan thực hiện chức năng oxy hóa 
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chất béo cung cấp năng lƣợng cho các hoạt động chức năng khác; tổng hợp một 

lƣợng lớn cholesterol, phospholipid và hầu hết lipoprotein; tổng hợp chất béo từ 

protein và carbohydrate. 

- Chuyển hóa protein: Gan thực hiện chức năng khử amin từ các acid amin, tổng 

hợp ure để loại bỏ ammoniac ra khỏi dịch cơ thể, tổng hợp các protein cho huyết 

tƣơng, chuyển đổi qua lại từ nhiều acid amin và tổng hợp các phức chất từ acid 

amin. 

- Gan còn là nơi dự trữ viamin và sắt. Loại vitamin đƣợc dự trữ nhiều nhất trong 

gan là vitamin A, một lƣợng lớn vitamin D và B12. Ngoại trừ sắt có trong thành 

phần hemoglobin, gan là nơi dự trữ sắt lớn nhất trong cơ thể dƣới dạng ferritin.  

- Gan tổng hợp các yếu tố đông máu, bao gồm fibrinogen, prothrombin, 

accelerator globulin, yếu tố VII và một vài yếu tố quan trọng khác. 

 Chức năng khử độc và bảo vệ của gan: diễn ra theo 2 pha: 

- Pha I: Gồm các phản ứng oxy hóa, phản ứng khử, phản ứng thủy phân. Quan 

trọng nhất trong pha này là phản ứng oxy hóa xảy ra ở microsom gan thông qua 

họ enzym CYP P450. Họ enzym này gồm nhiều isoenzym khác nhau. Trong đó 

CYP2E1 có vai trò quan trọng trong chuyển hóa thuốc, hóa chất [12], [13] bao 

gồm cả paracetamol (PAR).[14] 

- Pha II: Gồm phản ứng liên hợp với acid glucuronic, acid sulfuric, glycocol, 

glutathion,… của những chất vừa giáng hóa. Sản phẩm của các chất chuyển hóa 

qua pha này là những chất không có hoạt tính, có tính phân cực mạnh và tan tốt 

trong nƣớc, từ đó dễ đào thải theo đƣờng mật hoặc theo nƣớc tiểu. [12] 

 Chức năng bài tiết mật: Mật đƣợc hình thành ở gan, mật từ những tế bào gan 

đƣa xuống túi mật thông qua ống dẫn mật. Thông qua bài xuất mật, gan đào thải 

nhiều chất theo phân. Một trong những chất này là sắc tố bilirubin có màu xanh 

– vàng, sản phẩm cuối cùng của giáng hóa hemoglobin, có giá trị trong chẩn 

đoán nhiều bệnh. [1], [11] 
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 Chức năng làm chứa máu: Gan có thể nở rộng, tăng kích thƣớc để dự trữ máu 

trong các mạch máu gan, có ý nghĩa khi thể tích máu tăng và cung cấp máu khi 

thể tích máu giảm. Ngoài ra, lƣu lƣợng bạch huyết ở gan rất cao, một lƣợng lớn 

bạch huyết của cơ thể ở trạng thái nghỉ ngơi đƣợc hình thành từ gan [1]. Mặt 

khác, tổ chức võng nội mô của gan là nơi phân hủy hồng cầu [11]. 

 Gan còn có khả năng tái tạo và điều hòa kích thƣớc. Hệ thống tế bào Kupffer 

thực hiện chức năng làm sạch máu.[11] 

1.1.2. Định nghĩa Viêm gan mạn  

Viêm gan mạn (VGM) đại diện cho nhóm bệnh gan có nguyên nhân và độ nặng 

thay đổi, trong đó hiện tƣợng viêm và hoại tử tế bào gan kéo dài ít nhất 6 tháng. [15] 

Bệnh thƣờng là hậu quả của viêm gan cấp, tuy nhiên ở nhiều trƣờng hợp bệnh tiến 

triển âm thầm và chỉ thể hiện ở giai đoạn mạn tính. Tiến triển của VGM có thể khỏi 

nhƣng trƣờng hợp nặng có thể dẫn tới xơ gan và ung thƣ tế bào gan nguyên phát. 

1.1.3. Nguyên nhân 

Nguyên nhân của VGM bao gồm: do virus viêm gan (nhƣ viêm gan B, C,…), do 

rƣợu, do hóa chất, do thuốc hoặc nguyên nhân tự miễn (chia thành các loại 1, 2, 3) và 

nhóm VGM chƣa rõ nguyên nhân [4], [15]. Trong các nhóm nguyên nhân trên, VGM 

do rƣợu và do thuốc - hóa chất là nhóm nguyên nhân thƣờng gặp trên lâm sàng, chỉ 

đứng sau tác nhân virus. 

1.1.4. Cơ chế bệnh sinh viêm gan mạn 

1.1.4.1. Cơ chế bệnh sinh viêm gan mạn do rượu 

VGM là tình trạng bệnh liên quan đến quá trình phá hủy và thoái hóa không ngừng 

nhu mô gan dẫn tới xơ hóa gan và xơ gan. Viêm gan do rƣợu đƣợc cho là hậu quả của 

phản ứng viêm của tế bào gan với tác dụng gây độc của ethanol qua trung gian miễn 

dịch. 
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Trong cơ thể, gan là cơ quan chuyển hóa rƣợu quan trọng nhất. Trên 90% lƣợng 

rƣợu hấp thu vào cơ thể sẽ đƣợc chuyển hóa tại gan. Phần còn lại sẽ đƣợc thải ra ngoài 

qua phổi và thận [16]. Phần lớn rƣợu đƣợc chuyển hóa tại gan theo hai giai đoạn: 

Giai đoạn 1: Chuyển hóa rƣợu thành acetaldehyd đƣợc thực hiện bởi ba hệ thống 

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

adenin dinucleotid (NAD) nằm trong bào tƣơng; (2) hệ thống oxy hóa rƣợu ở 

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

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

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

đƣợc chuyển hoá chủ yếu nhờ enzym ADH và enzym ALDH2.  

Khả năng chuyển hóa của giai đoạn này chỉ có giới hạn, nếu lƣợng acetaldehyd 

đƣợc sản sinh với một mức quá lớn sẽ không đƣợc chuyển hóa hết gây giãn mạch và 

gắn vào màng tế bào gây tổn thƣơng tế bào thông qua các cơ chế gây độc, viêm và 

miễn dịch [16],[17]. Acetaldehyd gây phá hủy tế bào gan vì nó là một tác nhân phản 

ứng với ADN và tạo ra các chất làm tổn thƣơng mô. Acetaldehyd và dẫn xuất  

malondialdehyd (MDA) đồng thời liên kết với protein, tạo thành các phức hợp MAA, 

đƣợc nhận biết bởi các thụ thể tế bào gan, kích thích điều hòa của các cytokin và kích 

hoạt phản ứng. [19], [20] 

Ở những ngƣời uống một lƣợng lớn rƣợu thì đầu tiên khi nồng độ cồn trong máu 

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

mạng lƣới nội bào tƣơng. Enzym quan trọng nhất của hệ thống này là cytochrom P450 

bởi enzym này không chỉ có vai trò trung tâm trong chuyển hóa rƣợu mà còn tham gia 

vào việc giáng hóa rất nhiều chất của chính cơ thể cũng nhƣ chất lạ từ bên ngoài vào. 

Cytochrom P450 2E1 (CYP 2E1), một typ của cytochrom P450, có vai trò quan trọng 

nhất trong chuyển hóa alcohol thành acetaldehyd. Trong 50 năm kể từ khi đƣợc tác giả 

Charles Lieber (1968) phát hiện, các nhà khoa học đã chứng minh rằng việc sử dụng 

thƣờng xuyên thức uống có cồn sẽ gây cảm ứng làm tăng hoạt độ hệ thống enzym này 

lên 10 lần. Một đặc điểm cực kỳ quan trọng là phản ứng giáng hóa này sẽ giải phóng ra 
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các gốc oxy tự do hoạt động  và gây ra stress oxy hóa dẫn đến tổn thƣơng tế bào gan, 

chết tế bào gan [18]. 

Việc thƣờng xuyên sử dụng một lƣợng lớn alcohol sẽ làm tăng hoạt động của hai 

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

enzym xanthinoxidase và aldehydoxidase. Thông qua hoạt động của hai enzym này, 

thêm một lƣợng lớn các gốc tự do gây độc đƣợc giải phóng, góp phần tạo nên những 

tổn thƣơng gan do rƣợu [18]. 

 

Hình 1.1. Cơ chế bệnh sinh viêm gan do rƣợu [21] 

1.1.4.2. Cơ chế bệnh sinh viêm gan mạn do thuốc và hóa chất 

Tổn thƣơng gan do thuốc (Drug induced liver injury - DILI) còn đƣợc gọi là độc 

tính trên gan do thuốc. DILI là tình trạng tổn thƣơng gan gây ra do thuốc, dƣợc liệu 

hoặc các chất ngoại sinh. Theo nghiên cứu của Weaver năm 2020, phần lớn các thuốc 

liên quan đến DILI là dạng thân dầu và xảy ra khi dùng thuốc ở liều cao. Các thuốc gây 

rối loạn chức năng ty thể chiếm tỷ lệ 50% trong danh sách thuốc độc gan [22]. 

Dựa trên cơ chế bệnh sinh, DILI gồm 2 loại là nội tại (intrinsic) và đặc ứng 

(idiosyncratic) [22] 
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- Cơ chế gây độc gan trực tiếp (DILI nội tại): Tổn thƣơng với biểu hiện suy giảm 

trực tiếp về cấu trúc và chức năng của gan (rối loạn chức năng ty thể, tắc mật, 

rối loạn lysosome, chất chuyển hóa hoặc lƣới nội chất) gây hoại tử tế bào gan. 

Cơ chế gây độc này có thể dự đoán trƣớc, phụ thuộc vào liều và thời gian dùng, 

thời gian khởi phát bệnh ngắn. Biểu hiện với triệu chức tăng cao enzyme AST, 

ALT. Tỉ lệ tử vong cao [22], [23]. Nhóm các thuốc hay gặp bao gồm: 

Acetaminophen, niacin, methotrexate tiêm tĩnh mạch,… [24]. Acetaminophen 

hay còn đƣợc biết đến với tên gọi paracetamol là ví dụ điển hình với cơ chế gây 

độc này và độc tính trên gan đã đƣợc xác định rõ trên lâm sàng. Nguyên nhân 

chính gây độc là do chất chuyển hóa N-acetyl- p-benzoquinone immine 

(NAPQI). Thuốc đƣợc chuyển hóa thành các dẫn xuất glucuronide và sulfate 

(80-90%), một lƣợng nhỏ đƣợc chuyển hóa bởi hệ thống enzyme CYP450 tạo 

thành một chất trung gian chuyển hóa mà sau đó chất này sinh ra NAPQI. 

NAPQI tƣơng tác trực tiếp với glutathione để thực hiện chức năng giải độc. Và 

khi glutathione không đủ, các tế bào gan sẽ bị ảnh hƣởng bởi các chất chuyển 

hóa độc hại, dẫn đến gây độc tế bào gan, hoại tử tế bào [25], [26], [27]. Ngoài 

ra, độc tính của aceteminophen còn đƣợc trung gian hóa bởi nitric oxide - chất 

dọn dẹp superoxide tạo thành peroxynitrite gây ra quá trình nitrat hóa protein và 

tổn thƣơng mô. [28], [29] 

- Cơ chế gây độc gan đặc ứng: do phản ứng chuyển hóa hoặc miễn dịch của ngƣời 

đặc ứng. Cơ chế miễn dịch dựa trên sự gia tăng hàm lƣợng histamine trong cơ 

thể và gây ra phản ứng dị ứng typ I; hoặc có thể hoạt động nhƣ các hapten tạo 

thành phức hợp miễn dịch gây phản ứng dị ứng typ II, III và IV. Đáp ứng miễn 

dịch thu hút các tế bào viêm, liên tục giải phóng các cytokine và tác động lên 

các tế bào nội mô xoang gan, gây rối loạn tuần hoàn cục bộ, tình trạng viêm gây 

stress oxy hóa và dẫn đến hoại tử tế bào gan [30]. Bệnh thƣờng không liên quan 

đến liều lƣợng hoặc thời gian mà xảy ra vào các thời điểm khác nhau trong hoặc 

sau khi dùng thuốc. DILI đặc ứng thƣờng hiếm gặp. Tuy hầu hết bệnh nhân 
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không phát ban hay tăng bạch cầu ái toan cũng nhƣ các đặc điểm quá mẫn, 

nhƣng khả năng miễn dịch bất thƣờng có liên quan hầu hết trong các trƣờng hợp 

DILI đặc ứng. Kiểu hình hay gặp trên lâm sàng bao gồm viêm gan hỗn hợp hoặc 

viêm gan ứ mật, viêm gan mạn tính. Hay gặp ở nhóm thuốc kháng sinh nhƣ 

Amoxicillin-clavulanate, cephalosporin, isoniazid, nitrofurantoin [31].  

- Cơ chế gây độc gan gián tiếp: phát sinh khi tác dụng sinh học của thuốc ảnh 

hƣởng tới hệ thống miễn dịch cơ thể, dẫn đến một dạng tổn thƣơng gan thứ phát. 

Giống nhƣ cơ chế gây độc gan đặc ứng, các chất gây độc gan gián tiếp nhìn 

chung không phụ thuộc vào liều lƣợng thuốc sử dụng và có thời gian tiềm ẩn 

kéo dài từ vài tuần đến vài tháng với các biểu hiện lâm sàng đa dạng. Trên lâm 

sàng có thể gặp viêm gan do miễn dịch, gan nhiễm mỡ, viêm gan mạn tính. Các 

thuốc thƣờng gặp trong nhóm này bao gồm các thuốc ức chế miễn dịch, kháng 

thể đơn dòng kháng CD20, các thuốc ức chế protein kinase. Tiêu biểu trong 

nhóm này có thể thấy là viêm gan qua trung gian miễn dịch liên quan đến các 

thuốc ức chế miễn dịch và tình trạng tái hoạt động của virus viêm gan B sau khi 

dùng Rituximab.[24], [32], [33]. 

1.1.5. Chẩn đoán 

1.1.5.1. Chẩn đoán viêm gan mạn do rượu  

 Triệu chứng lâm sàng [4] 

Dấu hiệu vàng da và suy gan là 2 dấu hiệu thƣờng gặp nhất. Dấu hiệu này thƣờng 

xảy ra ở bệnh nhân lạm dụng rƣợu > 100g alcohol/ngày, uống rƣợu nhiều tuần trƣớc 

khi xuất hiện triệu chứng. Tuổi thƣờng gặp trong khoảng 40 – 60 tuổi và hay gặp nhiều 

ở nam giới hơn. Vàng da xuất hiện tăng dần, có thể vàng da đậm. 

Các dấu hiệu khác nhƣ sốt kéo dài có thể sốt cao, sốt cơn, đau mỏi cơ, cổ trƣớng, 

gầy sút cân. Trong trƣờng hợp suy gan nặng, bệnh nhân có thể có dấu hiệu của hội 

chứng não gan (tích tụ mỡ ở cơ và lƣng). 

Khám lâm sàng thƣờng phát hiện gan to, mềm có thể có đau. 
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Tiền sử: nghiện rƣợu. Áp dụng bảng điểm Audit để phỏng vấn bệnh nhân giúp xác 

định tình trạng nghiện rƣợu 

 Triệu chứng cận lâm sàng 

Không có xét nghiệm nào là đặc hiệu cho VGM do rƣợu, cần phải kết hợp nhiều 

thông số. [4] 

Công thức máu thấy số lƣợng bạch cầu có thể tăng (đặc biệt là bạch cầu đa nhân 

trung tính) hoặc giảm [4]. Hồng cầu thƣờng giảm, có thể giảm luôn cả tiểu cầu và tốc 

độ máu lắng thƣờng tăng cao [34]. 

Chức năng gan thay đổi nhiều: 

- Hội chứng hủy hoại tế bào gan transaminase thƣờng tăng, nhất là AST (aspartat 

aminotransferase) tăng cao gấp 2 – 6 lần giới hạn bình thƣờng, ALT (alanin 

aminotransferase) tăng cao nhƣng thƣờng tăng không nhiều nhƣ AST. Tỷ lệ 

AST/ALT thƣờng >2. Khi AST/ALT >3 là gợi ý tổn thƣơng gan rƣợu mức độ 

nặng. [4] 

- Phosphatase kiềm (Alkaline phosphatase –ALP) và enzyme gamma glutamyl 

transferase (GGT) tăng. 

- Bilirubin thƣờng tăng hỗn hợp.  

- Gammaglobulin tăng nhƣng albumin giảm, tỉ lệ A/G rất thấp. [34] 

- Tỷ lệ prothrombin bình thƣờng hoặc giảm, INR tăng.  

Creatinin huyết thanh có thể tăng, đây là chỉ số đánh giá mức độ nặng của tổn 

thƣơng gan do rƣợu, là một trong các tiêu chuẩn chẩn đoán hội chứng gan thận. 

Nhóm xét nghiệm giúp chẩn đoán các nguyên nhân viêm gan khác có thể đồng thời 

xảy ra trên nền viêm gan do rƣợu. Khi viêm gan rƣợu kết hợp với các viêm gan khác 

thƣờng là yếu tố tiên lƣợng nặng. 

Mô bệnh học cung cấp các bằng chứng giúp khẳng định viêm gan rƣợu. Tế bào gan 

thƣờng nở to, bào tƣơng sáng, chứa nhiều thể vùi ƣa acid (còn gọi là gan thoái hóa 

kính), vây xung quanh các tế bào gan này là bạch cầu đa nhân trung tính gọi là thể 

Mallory. Trong tế bào gan xuất hiện các giọt mỡ lớn là dấu hiệu của tình trạng gan 
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thoái hóa mỡ. Fibrosis (tình trạng xơ hóa gan) xuất hiện sớm nhất ở xoang gan là 

khoảng giữa các tế bào nội mạc và tế bào gan – đây là dấu hiệu điển hình của viêm gan 

do rƣợu. Giai đoạn muộn hơn xuất hiện fibrosis quanh tĩnh mạch, quanh khoảng cửa và 

cuối cùng là xơ gan (cirrhosis). Tùy mức độ viêm gan nặng hay nhẹ mà tổn thƣơng xơ 

hóa sẽ tăng lên, các tổn thƣơng đi kèm nhƣ hoại tử tế bào gan, tình trạng ứ mật. 

 

Hình 1.2. Hình ảnh mô bệnh học viêm gan do rƣợu [35] 

Nhuộm HEx40. Hình ảnh thoái hóa mỡ, tế bào gan phình to chứa thể Mallory (mũi 

tên) và thâm nhiễm lan tỏa bạch cầu đa nhân trung tính. 

 Chẩn đoán xác định: Dựa vào bằng chứng sinh thiết gan. Trong trƣờng hợp có 

rối loạn đông máu hay cổ trƣớng nhiều, cần sinh thiết gan theo đƣờng tĩnh mạch 

cảnh, đó thƣờng là các thể viêm gan rƣợu nặng. Không có sinh thiết gan nguy 

cơ chẩn đoán sai có thể lên đến 25%. [4] 

1.1.5.2. Chẩn đoán viêm gan mạn do thuốc và hóa chất 

 Triệu chứng lâm sàng 

Biểu hiện lâm sàng của bệnh rất khác nhau ở bệnh nhân, từ tình trạng tăng men gan 

không triệu chứng tới tình trạng suy gan tối cấp. Cần hỏi kỹ về tiền sử dùng thuốc của 

ngƣời bệnh để chẩn đoán xác định và loại trừ nguyên nhân khác gây viêm gan. 
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Có thể có biểu hiện rầm rộ nhƣ viêm gan cấp (1/3 trƣờng hợp), phần còn lại thƣờng 

diễn biến âm thầm, thƣờng chỉ biểu hiện bởi triệu chứng cơ năng chung nhƣ mỏi mệt, 

cảm giác nặng tức vùng hạ sƣờn phải, nhiều lúc có đau cơ, đau khớp hoặc nhiều lúc chỉ 

có cảm giác nhức mỏi chung chung. [36] 

Trong đợt tiến triển, các triệu chứng phong phú và rầm rộ hơn, bệnh nhân có thể có 

sốt, vàng da vàng mắt, đau cơ, đau khớp, tức vùng gan và ngứa. Khám thực thể thấy 

gan lớn, căng chắc ấn tức, có thể có sao mạch. [36] 

Trong trƣờng hợp viêm gan do thuốc, các triệu chứng ngoài da nhƣ nổi mẫn, ban da 

thƣờng hay gặp và có thể xuất hiện trƣớc vàng da trên lâm sàng. Một số biểu hiện 

ngoài gan của một số thuốc gây viêm gan nhƣ: 

 Chlorpromazine, phenylbutazone, thuốc mê gốc halogen, sulindac: sốt, nổi ban, 

tăng eosinophine 

  Hội chứng Dapson – Sulfone: sốt, nổi ban, thiếu máu, vàng da. 

 INH, halothane: biểu hiện giống viêm gan cấp do virus. 

 Erythromycine, amoxicilline-clavulanic acid: biểu hiện vàng da tắc mật. 

 Phenytoin, carbamazepine, phenobarbital: tam chứng sốt, nổi ban, tổn thƣơng 

gan. 

 Clofibrate: đau cơ, yếu cơ, tăng men creatine kinase. 

 Amiodarone, nitrofurantoin: liên quan đến tổn thƣơng phổi. 

 Muối vàng, methoxyflurane, penicillamine, paraquat: liên quan đến tổn thƣơng 

thận. 

 Aspirin: hội chứng Reye. 

 Thuốc ngừa thai, rifampin: vàng da nhẹ. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Phƣơng Nga và Nguyễn Công Long đƣợc công bố 

năm 2023 về tình trạng tổn thƣơng gan do thuốc tại Trung tâm Tiêu hóa Gan mật Bệnh 

viện Bạch Mai cho biết, lí do vào viện nhiều nhất của 100 bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu là vàng da (60%), tiếp theo là mệt mỏi (22%). Các triệu chứng gan to, sốt, đau 
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khớp có nhƣng không phổ biến. Về nguyên nhân, phân bố nhóm thuốc gây DILI với tỷ 

lệ thuốc YHCT/thuốc YHHĐ/thực phẩm chức năng là 50/44/6(%) trong đó ngƣời bệnh 

dùng thuốc YHCT là hoàn toàn tự mua hoặc tự lấy theo lời mách, thuốc không rõ 

nguồn gốc. Các loại thuốc Tây Y gây DILI gặp trong nghiên cứu bao gồm: PAR, 

NSAIDs, thuốc chống lao, thuốc điều trị rối loạn chuyển hóa lipid máu, thuốc kháng 

nấm, chế phẩm sinh học, Amoxicillin-clavunic.[37] 

 Triệu chứng cận lâm sàng 

Có 3 dạng tổn thƣơng của viêm gan do thuốc: 

Dạng tổn thƣơng Hoại tử tế bào gan Ứ mật Hỗn hợp 

ALT ≥ 2 lần Bình thƣờng ≥ 2 lần 

ALP Bình thƣờng ≥ 2 lần ≥ 2 lần 

Tỷ lệ ALT/ALP Cao, ≥ 5 Thấp, ≤2 2 – 5 

Ví dụ thuốc Acetaminophen 

Allopurinol 

Amiodarone 

NSAID 

Chlorpromazine 

Clopidogrel 

Erythromycin  

Thuốc ngừa thai 

Amitriptyline, 

Enalapril, Phenytoin 

Carbamazepine 

Sulfonamide 

Albumin giảm nhẹ, bilirubin có thể tăng, PT kéo dài. 

Khi ngƣng thuốc, tổn thƣơng hoain tử biểu hiện bằng AST và ALT sẽ cải thiện 

trong vòng 2 tuần; tổn thƣơng ứ mật hay hỗn hợp sẽ kéo dài hơn, có thể sau 4 tuần vẫn 

chƣa cải thiện. 

Biểu hiện mô học không chuyên biệt gồm u hạt (gramulomas), thâm nhiễm bạch  

cầu ái toan, giới hạn rõ giữa vùng hoại tử và nhu mô lành. 

 Chẩn đoán xác định 

Cần kết hợp bệnh sử, các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng để chẩn đoán bệnh. 

DILI thƣờng không bắt buộc thực hiện sinh thiết gan. Thay vào đó, việc tiếp cận từng 

bƣớc về tiền sử của bệnh nhân bao gồm thói quen và các loại thuốc đã sử dụng, biểu 

hiện lâm sàng và cận lâm sàng (bao gồm sàng lọc virus viêm gan và các chẩn đoán 



14 

 

hình ảnh liên quan) thƣờng đủ để chỉ ra nguyên nhân gây VGM. Có nhiều thang điểm 

dùng để chẩn đoán viêm gan do thuốc, tuy nhiên các bảng điểm thƣờng phức tạp nên 

viêm gan do thuốc thƣờng đƣợc chẩn doán khi đã loại trừ các bệnh gan khác. 

1.1.6. Điều trị 

1.1.6.1. Điều trị viêm gan mạn do rượu 

Ngừng rƣợu là phƣơng pháp điều trị chính và quyết định thành công của các liệu 

pháp điều trị. Dừng rƣợu có thể cải thiện triệu chứng 66% số bệnh nhân. Kết quả điều 

trị khác biệt rất có ý nghĩa khi theo dõi bệnh nhân sau 3 tháng. Nếu dùng rƣợu trở lại, 

nguy cơ xuất hiện các dấu hiệu nặng của bệnh tăng lên: xuất huyết tiêu hóa, hội chứng 

tăng áp lực tĩnh mạch cửa, hội chứng não gan.[4] 

Chế độ dinh dƣỡng: Cần cung cấp chế độ ăn giàu calo, giàu dinh dƣỡng, giàu 

vitamin cho bệnh nhân viêm gan rƣợu.  Chế độ ăn cung cấp >2000 Kcal/ngày. Tất cả 

các bệnh nhân viêm gan do rƣợu đều có tình trạng suy dinh dƣỡng, thiếu hụt nhiều loại 

vitamin và muối khoáng: bổ sung thêm vitamin A, D, nhóm B, folate, kẽm. Để điều trị 

thành công cần thƣờng xuyên đánh giá bilan dinh dƣỡng, tính đủ tỷ lệ calo, muối nƣớc, 

vitamin, tránh đƣa thừa có thể gây nguy cơ hội chứng não gan, thiếu sẽ làm tăng quá 

trình dị hóa cơ thể dẫn đến suy dinh dƣỡng. [4] 

Liệu pháp corticoid: Tất cả các bệnh nhân viêm gan do rƣợu có điểm Maddrey 

<32 không có hội chứng não gan, giảm bilirubin sau 1 tuần điều trị: cần đƣợc theo dõi 

sát, chế độ dinh dƣỡng nghiêm ngặt. [4] 

Bệnh nhân nặng Maddrey ≥ 32 có hoặc không có bệnh não gan hoặc MELD (Model 

for End-stage Liver Disease)  >18: chỉ định điều trị corticoid. [15] 

Liều điều trị corticoid: Prednisolon 40mg/ngày dùng đƣờng uống trong 4 tuần, sau đó 

giảm liều trong 2 – 4 tuần kế tiếp hoặc dừng tùy vào tình trạng lâm sàng. Đánh giá hiệu 

quả điều trị bằng thang điểm Lille. Cần sàng lọc các chống chỉ định của liệu pháp trƣớc 

khi bắt đầu sử dụng: nhiễm khuẩn chƣa đƣợc kiểm soát, tổn thƣơng thận cấp (creatinin 

> 2,5mg/dl), xuất huyết tiêu hóa cao chƣa kiểm soát, bệnh lý đồng mắc (viêm gan virus 
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B, C, do thuốc, ung thƣ biểu mô tế bào gan, viêm tụy cấp, HIV, lao); suy đa tạng hoặc 

có sốc. [21] 

Liệu pháp anticytokin: Bệnh căn của viêm gan do rƣợu là dựa trên cơ chế 

miễn dịch. Việc điều trị nhằm cắt đứt đáp ứng miễn dịch. Cơ chế miễn dịch đƣợc nhấn 

mạnh nhất là đại thực bào giải phóng ra các chemokin và cytokin, TNF-α, IL1, IL6, 

IL8. Pentoxifylin là chất ức chế tổng hợp TNF, liều điều trị 400mg uống 3 lần/ngày 

trong 4 tuần. [4] 

Điều trị lọc máu (gan nhân tạo): Các phƣơng pháp điều trị bằng pentoxifylin 

trong vòng 2 tháng mà triệu chứng không cải thiện cần chỉ định lọc máu với albumin, 

hoặc các trƣờng hợp viêm gan do rƣợu nặng có tăng bilirubin máu nhiều. [15] 

Ghép gan: phƣơng pháp này chủ yếu gặp ở nƣớc ngoài, đặc biệt là Mỹ. Tiêu chuẩn chỉ 

định ghép gan khi chỉ số Maddrey > 32 không đáp ứng điều trị với liệu pháp corticoid 

có hay không kèm theo chỉ số MELD > 18. [4] 

1.1.6.2. Điều trị viêm gan mạn do thuốc và hóa chất [38] 

Ngừng thuốc nghi ngờ. 

Chủ yếu điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ gan: Nghỉ ngơi, ăn mềm và dễ 

tiêu, bổ sung glucose, acid amin, các vitamin nhóm B, vitamin C đƣờng uống. Nuôi 

dƣỡng đƣờng tĩnh mạch hỗ trợ khi bệnh nhân ăn kém hay không ăn đƣợc (truyền 

đƣờng ƣu trƣơng 20%, morihepamin,…). Bổ sung vitamin K khi tỷ lệ prothrombin 

thấp. 

Điều trị đặc hiệu giới hạn đối với nhiễm độc gan, ví dụng nhiễm độc PAR dùng N 

- acetylcystein; nhiễm độc valproat dùng L-carnitin. 

Có chỉ định dùng corticoid khi thuốc gây phản ứng quá mẫn và phản ứng dị ứng 

nhƣ ban đỏ, tăng bạch cầu ái toan. 

Ghép gan khi có chỉ định. 

Trong quá trình điều trị, cần theo dõi chức năng gan, thận, điện giải, ổn định huyết 

động và tim mạch để tránh tăng thêm gánh nặng cho gan 
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1.2. Tổng quan Viêm gan mạn theo Y học cổ truyền (YHCT) 

1.2.1. Bệnh danh 

VGM không có tên chính xác theo YHCT. Luận theo các chứng trạng, chứng hậu, 

VGM đƣợc miêu tả trong phạm vi chứng “hoàng đản”, “hiếp thống” của YHCT. [39] 

Trong “Hoàng đế nội kinh”, ở chƣơng “Bình nhân khí tƣợng luận” đã mô tả chứng 

bệnh có biểu hiện vàng da, vàng mắt, tiểu tiện vàng... trên lâm sàng và gọi đó là “hoàng 

đản”. Sách “Kim quỹ yếu lƣợc” đã phân Hoàng đản ra thành 5 loại: Hoàng đản, Cốc 

đản, Tửu đản, Nữ lao đản và Hắc đản, cũng nhƣ các phƣơng pháp điều trị tƣơng ứng 

nhƣ thanh nhiệt trừ thấp, thẩm thấp lợi tiểu thoái hoàng... với các bài thuốc cổ phƣơng 

điều trị có hiệu quả nhƣ “Nhân trần cao thang”, “Nhân trần ngũ linh tán” ... vẫn còn 

nguyên giá trị đến ngày nay, sử dụng có hiệu quả trên lâm sàng. Ở Việt Nam, danh y 

Tuệ Tĩnh cũng phân Hoàng đản ra thành 5 loại, nhƣng lấy Hoàng đản thay Hắc đản và 

ngài cũng đƣa ra một số vị thuốc để điều trị nhƣ Chi tử, ý dĩ, Hoàng cầm... trong bộ 

sách “Nam dƣợc thần hiệu” của mình. [40] 

Chứng “hiếp thống” là biểu hiện đau tức nặng vùng hạ sƣờn phải, một dấu hiệu cơ 

năng thƣờng gặp trong các bệnh lý gan mật nhƣ VGM, xơ gan... Trong sách “Linh 

khu” thiên “Ngũ tà” có viết: Tà ở can thì mạn sƣờn đau, vì mạng sƣờn có đƣờng đi của 

can kinh. 

1.2.2. Bệnh nguyên – Bệnh cơ 

Bệnh có liên quan chặt chẽ tới chức năng tạng phủ Can - đởm. Nguyên nhân chính 

của bệnh là do thấp. Do thấp trệ ở trung tiêu, công năng tỳ vị suy yếu, ảnh hƣởng đến 

sơ tiết của Can đởm, dẫn đến đởm dịch không đi theo đƣờng bình thƣờng mà thâm 

nhập vào huyết dịch, tràn ra bì phu, phát sinh hoàng đản [41]. Mặt khác, trong YHCT, 

đặc tính của tạng Can là điều đạt, phủ đởm là sơ tiết. Vì vậy, khi can khí thăng giáng 

thất thƣờng, đởm dịch sơ tiết rối loạn, mạch lộ không thông, huyết ứ đình ngƣng sẽ gây 

chứng huyết thống. [41] 

1.2.2.1. Thấp nhiệt 
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Ngoại cảm thấp nhiệt hoặc ăn uống không điều hòa, uống rƣợu quá độ lâu dần gây 

thành thấp nhiệt, tích kết ở tỳ vị, chƣng đốt can đởm làm can mất sơ tiết, dịch đởm tràn 

ra ngoài mà phát hoàng đản [41]. Trong “Kim Quỹ Yếu Lƣợc – Hoàng đản bệnh mạch 

chứng trị” có nói: “Cốc khí không tiêu, trong vị đục dơ, trọc khí chảy xuống, tiểu tiện 

không thông, … cơ thể vàng vọt, gọi là cốc đản”. Hay trong “Thánh Tế Tổng Lục – 

Hoàng đản môn” có viết: “Đa phần do ăn uống quá độ, thủy cốc tích tụ trong tỳ vị, kết 

hợp phong thấp, nhiệt khí uất chƣng, gây ra hoàng đản” [42]. 

 Thấp nhiệt ôn kết ở trung tiêu, thiêu đốt can đởm, làm can đởm mất đi sơ tiết và 

điều đạt, dẫn đến hiếp thống.  Ngoài ra, thấp nhiệt đình trệ còn có thể gây ra các chứng 

trạng nhƣ ăn kém, buồn nôn, tứ chi nặng nề, tân dịch tổn thƣơng gây miệng khát, tiện 

bí; khí hóa bất lợi làm tiểu ít, đỏ. [41], [43] 

Ăn uống không điều độ hoặc uống rƣợu vô độ, tạng phủ mất điều hòa, đởm phủ ứ 

nhiệt, lâu ngày chƣng đốt dẫn đến dịch mật sơ tiết bị trở trệ, tràn ra mà phát hoàng. 

Đởm nhiệt ứ kết, tổn thƣơng đến can, khí huyết ứ trệ dẫn đến mạn sƣờn trƣớng đau, cự 

án. Đởm nhiệt ứ trệ dẫn đến can đởm khí nghịch, xuất hiện miệng đắng, nôn ra dịch 

mật, tỳ vị do ứ nhiệt trở trệ, vận hóa thăng giáng thất thƣờng gây nên bụng đầy chƣớng, 

có thể gây sốt do nhiệt thịnh dƣơng minh [41].  

1.2.2.2. Nhiệt độc 

Do thời khí nhiệt độc xâm nhập, hoặc do thấp nhiệt nội đình chuyển hóa, thiêu đốt 

can đởm, khiến dịch mật tràn ra ngoài gây hoàng đản [41]. Nhiệt độc làm tổn thƣơng 

dinh huyết, có thể gây ra cấp chứng trên nền bệnh mạn. [39] 

1.2.2.3. Khí trệ huyết ứ 

Khí trệ huyết ứ: đa phần có mối quan hệ mật thiết với ẩm thực (đặc biệt là uống 

rƣợu vô độ), tình chí, khiến can khí uất kết mà gây khí tệ. Khí là soái của huyết, trệ lâu 

ngày dẫn đến huyết không lƣu thông, mạch lạc mất điều hòa mà gây huyết ứ. Do vậy, 

khí trệ và huyết ứ đồng thời tồn tại hay xuất hiện cái trƣớc, cái sau. Thƣờng bệnh trong 

thời kỳ đầu là ở khí, mà đa phần là khí trệ. Bệnh kéo dài là ở huyết mà là huyết ứ. [41] 

1.2.2.4. Âm hư thấp trở 
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Thấp nhiệt lâu ngày, tỳ vị nội thƣơng, thấp nhiệt đình trệ không tán mà thƣơng âm, 

can âm dần bị tổn thƣơng, dẫn đến nội nhiệt nhiễu động bên trong, mạch lạc mất sự 

nuôi dƣỡng. 

Nhƣ vậy, cơ chế hình thành bệnh chủ yếu do thấp tà gây ra. Thấp tà có thể từ bên 

ngoài xâm nhập (ngoại cảm) hoặc sinh ra ở bên trong (nội thƣơng). Vị trí của bệnh chủ 

yếu ở các tạng phủ Can – đởm, Tỳ - vị, do thấp tà tắc nghẽn ở trung tiêu, khiến tỳ vị 

mất khả năng vận hóa, can khí uất trệ, rối loạn sơ tiết, đởm dịch bài tiết thất thƣờng, từ 

đó gây ra hàng loạt chứng trạng trên lâm sàng, điển hình có hoàng đản, hiếp thống,… 

Bệnh ban đầu là thực chứng, kéo dài lâu ngày không điều trị khỏi sẽ thành hƣ chứng, 

trên nền hƣ chứng có thể gặp tình trạng cấp. Thấp trọc ứ trệ lâu ngày có thể chuyển 

thành tích chứng. Can lạc tắc  nghẽn, huyết không thông có thể dẫn đến tình trạng tích 

thủy ở bụng gọi là “cổ trƣớng”. Bệnh kéo dài, hao tổn khí huyết, các tạng phủ mất sự 

nuôi dƣỡng có thể phát triển thành chứng “hƣ lao”.[42] 

1.2.3. Phân thể luận trị [40], [44] 

1.2.3.1. Can tỳ thấp nhiệt 

Triệu chứng: miệng đắng, không muốn ăn, bụng đầy trƣớng, ngực sƣờn đầy tức, 

miệng khô nhƣng nhớt, đau tức hạ sƣờn, da vàng tối, nƣớc tiểu vàng. Lƣỡi đỏ, rêu 

vàng, mạch huyền hoạt sác. 

Biện chứng luận trị: Do cảm nhiễm thấp nhiệt từ ngoài vào, hoặc do ăn uống thất 

điều, uống nhiều rƣợu, khiến thấp nhiệt nội đình ở tỳ vị, làm vận hóa rối loạn nên ăn 

không ngon miệng, khó tiêu. Thấp nhiệt lâu ngày uất kết khiến can khí sơ tiết kém sinh 

ra đắng miệng, ngực sƣờn đầy tức, đau mạn sƣờn (những nơi có kinh can đởm đi qua). 

Thấp nhiệt nung đốt làm hao tổn tân dịch, khiến miệng khô nhƣng nhớt, lƣỡi đỏ, nƣớc 

tiểu vàng. Can đởm có quan hệ biểu lý, can khí không sơ tiết thì đởm trấp ắt không 

thông, trệ trong phủ lâu ngày tràn ra ngoài bì phu mà gây hoàng đản. 

Pháp điều trị: Thanh nhiệt lợi thấp, kiện tỳ, thoái hoàng  

Phƣơng dƣợc: Nhân trần ngũ linh tán gia giảm  
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Nhân trần 20g Trạch tả 12g 

Bạch truật 12g Sa tiền 12g 

Phục linh 12g Ý dĩ 12g 

Trƣ linh 8g Đảng sâm 16g 

 Sắc uống ngày 1 thang uống chia 2 lần 

1.2.3.2. Can uất tỳ hư khí trệ 

Triệu chứng: Đau tức mạn sƣờn, ngực đầy tức, miệng đắng, ăn kém, ngƣời mệt 

mỏi, đại tiện nát, chất lƣỡi nhạt, rêu mỏng, mạch huyền. 

Biện chứng luận trị: Do cảm nhiễm thấp nhiệt, hoặc do ẩm thực thất điều, thấp nhiệt 

nội đình xâm phạm tỳ vị khiến ăn không ngon, chậm tiêu. Bệnh lâu ngày khiến tỳ vị hƣ 

suy, không sinh hóa thủy cốc, nguồn khí hậu thiên không đủ làm cơ thể ngày càng mệt 

mỏi. Tỳ hƣ thấp trệ, khiến đại tiện phân nát, chất lƣỡi nhạt; tỳ hƣ nguồn sinh huyết 

không đủ, cơ nhục nuôi dƣỡng kém. Can khí không sơ tiết thì đởm trấp trệ lại trong 

phủ lâu ngày tràn ra bì phu gây hoàng đản. 

Pháp điều trị: Sơ can kiện tỳ lý khí. 

Phƣơng dƣợc: Tiêu dao tán gia giảm. 

Sài hồ 12g Bạch truật 12g 

Bạch thƣợc 12g Đƣơng quy 12g 

Bạch linh 6g Cam thảo 4g 

 Sắc uống ngày 1 thang uống chia 2 lần. 

1.2.3.3. Can âm thương tổn 

Triệu chứng: đau đầu, choáng váng, hồi hộp, mất ngủ, lòng bàn tay chân nóng, 

miệng khô khát nƣớc, hay nóng giận, chất lƣỡi đỏ, đại tiện táo, tiểu tiện vàng, mạch 

huyền tế sác. 

Biện chứng luận trị: Có thể do bẩm tố thể trạng âm hƣ, nhƣng phần nhiều do bệnh 

lâu ngày, khí huyết hƣ tổn, tỳ hƣ không cung cấp đủ nguồn sinh huyết. Thấp nhiệt lâu 

ngày thiêu đốt phần âm khiến can âm hao tổn. Âm hƣ sinh nội nhiệt gây ngũ tâm phiền 

nhiệt, miệng khô khát nƣớc, chất lƣỡi đỏ, đại tiện táo, tiểu tiện vàng ngắn, mạch tế sác. 
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Huyết hƣ không đủ dƣỡng tâm khiến thần bất an sinh ra hồi hộp, mất ngủ. Âm hƣ, hƣ 

hỏa vọng động đi lên trên, lại thêm nguồn sinh khí hậu thiên hƣ hao do tỳ bất túc khiến 

não tủy không nuôi dƣỡng đầy đủ mà gây đau đầu, hoa mắt chóng mặt. Mạch huyền là 

mạch bệnh của can tạng. 

Pháp điều trị: Tƣ âm dƣỡng can. 

Phƣơng dƣợc: Nhất quán tiễn gia giảm. 

Sa sâm 12g Bạch thƣợc 12g 

Sinh địa 12g Kỷ tử 12g 

Nữ trinh tử 12g Hà thủ ô 12g 

Mạch môn 12g Táo nhân 10g 

Địa cốt bì 12g Đƣơng quy 12g 

 Sắc uống ngày 1 thang uống chia 2 lần. 

1.2.3.4. Khí trệ huyết ứ 

Triệu chứng: Sắc mặt tối sạm, môi thâm, lƣỡi tím, thể trạng gầy, ăn kém, gân xanh 

nổi ở bụng, đại tiện khi táo khi nát, tiểu vàng ngắn. Chất lƣỡi đỏ có điểm ứ huyết, rêu 

vàng dính; mạch huyền sáp sác. 

Biện chứng luận trị: Thất tình nội thƣơng, can khí uất, uống rƣợu vô độ, tạng phủ 

mất điều hòa, thấp nhiệt dịch độc đình lƣu, dẫn đến khí huyết vận hành trở trệ, bì phu 

mất sự nhu dƣỡng, bệnh lâu ngày huyết tổn thƣơng mà gây ra sắc mặt tối sạm, môi 

thâm, lƣỡi tím, ngƣời gầy, mạch huyền sáp sác,… 

Pháp điều trị: Sơ can lý khí hoạt huyết.  

Phƣơng dƣợc: Đào hồng tứ vật thang gia giảm  

Bạch thƣợc 12g Hồng hoa 8g 

Xuyên khung 12g Đào nhân 8g 

Đƣơng quy 8g Huyền hồ 8g 

Đan sâm 12g Nga truật 12g 

 Sắc uống ngày 1 thang uống chia 2 lần 
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1.3. Tổng quan về chế phẩm Misocholic tab  

1.3.1. Đặc điểm của Misocholic tab  

Misocholic tab là một chế phẩm phối hợp 3 thành phần chính bao gồm Tỏi khô, 

Mật lợn và Actiso. Chế phẩm có công dụng nhuận gan lợi mật, thanh nhiệt, hóa đàm, 

thông tiểu, nhuận tràng. Tuy chƣa có bài thuốc phối hợp này trƣớc đây, nhƣng từng 

thành phần trong thuốc đều đƣợc ghi nhận trong y văn ứng dụng điều trị các bệnh về 

gan. Chƣa có nghiên cứu nào về tác dụng dƣợc lý của bài thuốc. Chính vì vậy chúng 

tôi tiến hành nghiên cứu tác dụng dƣợc lý của chế phẩm Misocholic tab trên động vật 

thực nghiệm. 

1.3.2. Thành phần 

Misocholic tab đƣợc sản xuất dƣới dạng viên nén bao phim tại Công ty Cổ phần 

Dƣợc Trung ƣơng Mediplantex, đạt tiêu chuẩn cơ sở, gồm: 

Bảng 1.1. Thành phần chế phẩm Misocholic tab  

Thành phần Tên khoa học Hàm lƣợng 

Cao mật lợn Extractum Fel suillum 50mg 

Tỏi khô Bulbus allii sativa 50mg 

Cao khô actiso Extractum Cynarae scolymus 100mg 

Than hoạt tính  25mg 

Thành phần tá dƣợc: Microcrystalline Cellulose (PH 101), Lactose monohydrate, 

Glycerin, Kollidon CL-F, PVP K30, Tween 80, Magnesi stearate, PVA, PEG 6000, 

Titan dioxyd, Talc, Màu Brown HT vừa đủ 01 viên. 
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1.3.3. Phân tích thành phần các loại dược liệu trong Misocholic tab  

1.3.2.1. Mật lợn 

 

Hình 1.3. Mật lợn [49] 

Mật lợn có thể dùng tƣơi nhƣng vì khó uống và không dùng đƣợc lâu nên thƣờng 

đƣợc cô đặc thành cao rồi tinh chế. Hiện nay, có nhiều phƣơng pháp tinh chế cao mật 

lợn. [45] 

Thành phần: trong cao mật lợn chủ yếu gồm các muối cholat nhƣ 

hyodesoxycholat, glycocholat, glycodesoxycholat, taurocholat, taurodesoxycholat 

cholesterol và một số sắc tố mật nhƣ bilirubin. [45] 

Tác dụng dƣợc lý: Mật lợn có tác dụng chống viêm, giải độc, ức chế vi khuẩn, hạ 

áp và làm giãn cơ trơn tiểu phế quản [46]. Về tác dụng bảo vệ gan, nó chống viêm theo 

cơ chế đƣợc cho là có liên quan đến khả năng giảm tính thấm mạch máu, ức chế tổng 

hợp chất trung gian gây viêm, tăng loại bỏ gốc oxy tự do và chống peroxy hóa lipid [8]. 

Ngoài ra, acid mật trong mật lợn có tác dụng hấp thu lipid và chuyển hóa cholesterol, 

đồng thời làm tăng hấp thu vitamin trong ruột và thay đổi độ bão hòa của cholesterol 

trong mật, nhờ đó cải thiện quá trình chuyển hóa lipid [8], lợi mật, tiêu sỏi, kích thích 

tiết mật [46]. Đã có nghiên cứu in vitro cho thấy Deoxycholic acid (UDCA) trong mật 

lợn có thể tác động lên uPAR trong dịch nuôi cấy tế bào ung thƣ gan HepG2, từ đó ức 

chế khả năng di căn của tế bào HepG2 [47]. 
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Theo YHCT, mật lợn có tên là Trƣ đởm hay Trƣ đởm trấp. Vị đắng, tính hàn, quy 

kinh can, đởm, phế, đại trƣờng. 

Công năng: Thanh nhiệt giải độc, chỉ khái, minh mục, thông tiện. 

Chủ trị chứng mắt sƣng đỏ, yết hầu sƣng đau, phế nhiệt khái thấu, bách nhật khái, 

suyễn nghịch, mục xích, mục ế, tiện bí, tiết lỵ, thấp nhiệt hoàng đản, yết tý, mụn nhọt, 

thấp chẩn,...[48] 

1.3.2.2. Tỏi  

  

Hình 1.4. Tỏi [50] 

Tên khoa học là Allium sativum L. Thuộc họ Hành tỏi  (Liliaceae). Bộ phận dùng là 

củ tỏi (Bulbus Allii). 

Thành phần hóa học: Trong tỏi có khoảng 82% là hợp chất sulfur trong đó có 

thiosulfinates (allicin) là một hợp chất có tác dụng diệt khuẩn mạnh với 

Staphyllococcus. Allii (cystein sulfoxide chính) đƣợc chuyển hóa thành allicin bởi 

enzyme allinase sau khi cắt. Tuy có tác dụng kháng sinh mạnh nhƣng chất này dễ bị 

oxy hóa bởi nhiệt và kiềm gây mất tác dụng. [45], [51]. 

Tác dụng dƣợc lý: Tỏi có tác dụng diệt khuẩn mạnh đối với Staphylococcus, 

Streptococcus, trùng thƣơng hàn, phó thƣơng hàn, trực trùng lỵ; ngoài ra nó còn có tác 

dụng chống viêm, giãn mạch hạ áp, chống oxy hóa và chống ung thƣ [45,52]. Đối với 

bảo vệ gan, tỏi có tác dụng chống oxy hóa đƣợc cho là do hàm lƣợng phenolic và 

organosulfur cao. Dịch chiết tỏi tạo ra alliin có tác dụng kiểm soát tạo ra ROS nội bào 

nhờ ngăn protein kinase hoạt hóa mitogen và ức chế NADPH1 oxidase. Thêm nữa, nó 
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còn có tác dụng thúc đẩy sự phát triển của các enzyme chống oxy hóa, bảo vệ tế bào 

khỏi stress oxy hóa. Các đặc tính chống oxy hóa này giúp điều trị các bệnh có liên quan 

đến stress oxy hóa, mà viêm gan mạn có liên quan mật thiết đến quá trình này [53]. 

Theo YHCT, tỏi có tên gọi là đại toán, ngoài ra còn đƣợc gọi là hồ toán (Cổ Kim 

Chú), độc đầu toán (Trửu Hậu Phƣơng), thanh toán (Điền Nam Bản Thảo),... 

Vị cay tính ôn, quy kinh tỳ, vị, phế, đại trƣờng. 

Công năng: ôn trung hành trệ, giải độc, sát trùng. 

Chủ trị chứng thƣợng vị đau lạnh, lỵ, tiết tả, phế lao, bách nhật khái, cảm mạo, ung 

tiết thũng độc, trƣờng ung, giun bệnh, hầu thống, thủy thũng [54]. Ngoài ra, trong sách 

Biệt lục có ghi: trừ sán sơ mít, phá trƣng hà, đau đầu do phong, trị vết thƣơng do kim 

khí [55]. 

1.3.2.3. Actiso 

 

Hình 1.5. Actiso [56] 

Tên khoa học là Cynara scolymus L., thuộc họ Cúc (Asteraceae), dùng thân và 

lá tƣơi. [7] 

Thành phần hóa học: Dịch chiết phân cực của lá và hoa đầu actiso giàu 

polyphenol (bao gồm các acid phenol và flavonoid) và inulin. Các thành phần kém 

phân cực có trong lá actiso bao gồm các sesquiterpen lacton, các acid béo và các 
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triterpen. Vị đắng của lá là do thành phần cynaropicrin thuộc dẫn chất sesquterpen 

lacton. Các sắc tố anthocyanidin chỉ tìm thấy trong hoa đầu của actiso. [7] 

Tác dụng dƣợc lý: Actiso có tác dụng chống oxy hóa in vitro, nghiên cứu cho 

thấy, dịch chiết lá actiso làm tăng superoxid dismutase (SOD), catalase (CAT), 

glutathion (GSH) và glutathion peroxidase (GPx), và làm giảm malondialdehyd 

(MDA) trong gan và huyết tƣơng của động vật bị bệnh so với nhóm chứng. Actiso có 

tác dụng bảo vệ gan (dịch chiết actiso làm giảm đáng kể trọng lƣợng gan và men gan) 

và lợi mật (Cynarin trong actiso giúp tăng tiết acid mật và tăng đào thải cholesterol 

trong mật, trợ tiêu hóa và tăng cảm giác thèm ăn). Trên tim mạch, actiso có tác dụng 

tăng sản sinh nitric oxid dẫn đến giãn mạch máu ở các tế bào nội mô động mạch. Ngoài 

ra, nó còn có tác dụng kháng viêm, kháng khối u. [7] 

Trong YHCT, các sách dƣợc học Trung Quốc gọi actiso là thái kế, dƣơng kế, 

triều kế,... Vị ngọt, tính bình. Công năng: thƣ can lợi đởm, thanh tiết thấp nhiệt. Chủ trị 

chứng hoàng đản, ngực sƣờn đầy đau, thấp nhiệt tả lỵ [57] 

 Phân tích bài thuốc: Trong bài thuốc, Actiso đóng vai trò là chủ dƣợc, có tác 

dụng thƣ can lợi đởm, thanh tiết thấp nhiệt từ đó chống viêm, bảo vệ tế bào gan 

và lợi mật. Mật lợn vị đắng tính hàn, có tác dụng thanh nhiệt giải độc rất tốt, hỗ 

trợ Actiso thanh tiết thấp nhiệt đình trệ, lợi đởm, từ đó điều hòa can khí và trung 

tiêu, đóng vai trò là thần. Tỏi vừa là tá vừa là sứ, kết hợp với Actiso, Mật lợn 

làm tăng khả năng sát trùng giải độc, lại có tính ôn, quy kinh tỳ vị nên còn có 

tác dụng ôn trung, nhờ đó điều hòa công năng, đảm bảo tính cân bằng của tổng 

thể bài thuốc. Kết hợp các vị thuốc với nhau, bài thuốc có công năng thƣ can lợi 

đởm, thanh tiết thấp nhiệt hóa đàm, thông tiểu, nhuận tràng. Chủ trị các chứng 

đầy chƣớng dụng, ăn uống khó tiêu, vàng da, vàng mắt, nổi mề đây, đại tiện 

táo,... 
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1.4. Mô hình nghiên cứu thuốc bảo vệ gan trên động vật thực nghiệm (in 

vivo) 

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

hợp chất, các phân đoạn hoặc dịch chiết tƣơng tác hoặc tránh tổn thƣơng do các chất 

độc gan gây ra. Tác động bảo vệ gan có thể đo lƣờng bằng các chỉ số sinh hóa, tỷ lệ 

sống hay đặc điểm mô học của gan. Có nhiều kiểu mô hình bao gồm mô hình in vitro, 

mô hình ex vivo và in vivo và mỗi mô hình có thể đánh giá tác động bảo vệ hay điều 

trị, dựa vào việc các tác nhân bảo vệ gan đƣợc dùng trƣớc hay sau khi dùng chất gây 

độc [58]. 

Đối với mô hình in vivo, nghiên cứu thực hiện trực tiếp trên động vật sống, phổ 

biến là chuột, thỏ, khỉ …; qua mô hình này có thể giúp đánh giá cơ chế bảo vệ. Tổn 

thƣơng gây ra ở các động vật thử nghiệm do các chất độc gan khác nhau với liều lƣợng 

đã biết và tác động của tổn thƣơng và/hoặc khả năng bảo vệ đƣợc đánh giá thông qua 

các thông số chuyển hóa, sinh hóa và đặc điểm mô bệnh học. 

Để nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan của thuốc, có thể dùng ít nhất các loại nghiệm 

pháp sau:  

 Đối kháng với tác dụng gây tổn thƣơng do các chất độc trên gan; 

 Tác dụng lợi mật và chống ứ mật; 

 Tác dụng điều hòa miễn dịch; 

 Tác dụng trên virus viêm gan 

Hiện nay, trên thế giới và Việt Nam chủ yếu thƣờng áp dụng mô hình nghiên cứu 

đối kháng với tác dụng gây tổn thƣơng do các chất độc trên gan (bao gồm hai hƣớng là 

bảo vệ gan - gây độc trên gan sau khi dùng thuốc thử nghiệm và tăng phục hồi tổn 

thƣơng gan - gây độc gan trƣớc khi dùng thuốc thử nghiệm). Ngoài ra có thể tiến hành 

thêm một số nghiên cứu tác dụng dƣợc lý liên quan nhƣ tác dụng chống viêm, chống 

oxy hóa … góp phần chứng minh cho cơ chế tác dụng về khả năng bảo vệ gan và tăng 

phục hồi tổn thƣơng gan của thuốc [59].  
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Chuột cống trắng và chuột nhắt trắng là những động vật thƣờng dùng nhất trong 

nghiên cứu. Mỗi chất độc với gan có thể ảnh hƣởng đến một số chức năng khác nhau 

của cơ quan dƣới tế bào gan, do đó nhiều khi cần phải thử thuốc trên nhiều chất độc đối 

với gan. Ngoài ra, có rất nhiều thông số để đánh giá chức năng gan trong huyết thanh 

nhƣ AST, ALT, protein toàn phần, albumin, bilirubin ... cần nghiên cứu để đánh giá sự 

tổn thƣơng và phục hồi chức năng của các bào quan trong tế bào gan nhƣ ty thể, 

lysosom, hoặc bào tƣơng, bên cạnh đó các đánh giá về mô bệnh học thƣờng bổ sung rất 

tốt cho nghiên cứu hóa sinh và rất có ích khi nghiên cứu tác dụng của thuốc trên sự tái 

sinh gan [59]. 

Hiện nay có một số chất đƣợc dùng để gây tổn thƣơng gan trên mô hình tổn thƣơng 

gan do các chất độc đối với gan thực nghiệm nhƣ CCl4, PAR, Dgalactosamin, aflatoxin 

B, concanavalin A, rƣợu.... [59] 

1.4.1. Mô hình gây tổn thương gan bằng rượu trên động vật thực nghiệm 

Nhiều mô hình sử dụng động vật gặm nhấm đã đƣợc thiết kế để nghiên cứu ảnh 

hƣởng của rƣợu lên sự khởi phát và tiến triển của viêm gan cấp và mạn. Để đạt đƣợc 

mô hình động vật mong muốn về rối loạn do rƣợu, cần xem xét các yếu tố nhƣ lƣợng, 

đƣờng dùng, thời gian sử dụng ethanol và chủng động vật. Lƣợng và thời gian sử dụng 

ethanol đủ để duy trì nồng độ cồn trong máu cao ổn định và đủ lâu để gây ra tổn 

thƣơng cấp tính hoặc mạn tính. Về đƣờng dùng, có nhiều nghiên cứu về việc sử dụng 

ethanol đƣờng hít, tiêm tĩnh mạch hay tiêm phúc mạc, các phƣơng pháp này có thể 

khắc phụ tình trạng không muốn uống đồ uống có cồn ở hầu hết các loài gặm nhấm và 

kiểm soát chính xác lƣợng ethanol hấp thụ. Tuy nhiên, các mô hình này không thể mô 

phỏng đƣợc quá trình uống rƣợu tự nhiên (tức qua đƣờng tiêu hóa) và các quá trình 

chuyển hóa nhƣ ở ngƣời. Do đó, các phƣơng pháp không phải uống thƣờng dùng trong 

lĩnh vực nghiên cứu về nghiện rƣợu và mô tả hành vi, còn đƣờng uống thƣờng dùng 

trong các nghiên cứu liên quan đến tổn thƣơng gan do rƣợu. [60],[61],[62] Các mô 

hình cho VGM tính thƣờng cho uống kéo dài 4 - 12 tuần, với chế độ ăn đƣợc thiết kế 

đặc biêt. Tổn thƣơng gan cấp và mạn có sự chồng chéo đáng kể về mặt bệnh lý [63]. 
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Bảng 1.2. Một số mô hình gây bệnh gan do rƣợu trên động vật thực nghiệm [63] 

Mô hình Động vật 

thực nghiệm 

Đặc điểm Ƣu, nhƣợc điểm 

Chế độ uống 

lỏng Lieber- 

DeCarli (LDE) 

 

Chuột/chuột 

nhắt 

Cho uống ethanol 

mãn tính (4-12 

tuần) 

Ƣu điểm: dễ thực hiện, ALT và 

AST tăng rõ rệt, cho uống trong 

thời gian ngắn và không có tỷ 

lệ tử vong. 

Nhƣợc điểm: nồng độ rƣợu 

đƣợc duy trì tƣơng đối thấp nên 

không có bệnh lý tiến triển 

nặng nhƣ xơ gan. 

Chuột/chuột 

nhắt 

Cho uống ethanol 

mãn tính một hoặc 

nhiều lần  (4 - 6 

tuần) 

Ƣu điểm: dễ thực hiện, ALT, 

AST và tình trạng gan nhiễm 

mỡ tăng rõ rệt. 

Nhƣợc điểm: không có bệnh lý 

tiến triển nặng nhƣ xơ gan. 

Ngoài ra, việc cho uống nhiều 

lần khiến chuột có tỷ lệ tử vong 

cao.  

Chuột/chuột 

nhắt 

Sau khi cho uống 

ethanol mãn tính. 

Gây độc lần 2 bằng 

các chất gây độc 

cho gan khác nhƣ 

diethylnitrosamine 

(DEN), lipopoly-

saccharide (LPS), 

Ƣu điểm: dễ thực hiện, ALT, 

AST và tình trạng gan nhiễm 

mỡ tăng rõ rệt, có thể gây tình 

trạng xơ gan.  

Nhƣợc điểm: việc cho uống dài 

hạn và nhiều lần, tiêm thuốc 

làm tỷ lệ tử vong cao. 
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carbon tetrachloride 

(CCI4) hay aceta-

minophen (APAP) 

trong 4 -12 tuần 

Cho uống 

ethanol tự do 

Chuột Uống rƣợu hòa với 

nƣớc (10 ngày hoặc 

1-2 tuần) 

Ƣu điểm: dễ thực hiện, tăng 

nhẹ AST, ALT và tình trạng 

gan nhiễm mỡ; cho ăn ngắn hạn 

với tỷ lệ tử vong thấp.  

Nhƣợc điểm: không gây ra tổn 

thƣơng xơ gan hoặc xơ hóa gan 

tiến triển. 

Mô hình 

Tsukamoto-

Pháp 

Chuột/chuột 

nhắt 

Truyền dịch dạ dày 

(2-3 tháng) 

Tăng AST, ALT và tình trạng 

gan nhiễm mỡ rõ rệt. Mô hình 

gây xơ gan nhẹ trên động vật 

thực nghiệm.  

Khó thực hiện, yêu cầu chăm 

sóc chuyên sâu, cho ăn dài hạn 

với tỷ lệ tử vong cao. 

Mô hình NIAA Chuột LDE sau đó cho 

uống ethnol rƣợu 

liều cao 1 lần 

(5g/kg cơ thể) 

Tiết kiệm chi phí và thời gian, 

việc cho uống rƣợu liều cao 

làm tăng thâm nhiễm bạch cầu 

trung tính, nồng độ cồn trong 

máu cao, các tổn thƣơng gan 

bao gồm viêm và gan nhiễm 

mỡ. 

Chuột/chuột 

nhắt 

LDE sau đó cho 

uống ethnol rƣợu 

Tiết kiệm chi phí và thời gian, 

việc cho uống rƣợu liều cao 
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liều cao 3 lần 

(5g/kg cơ thể) 

làm tăng thâm nhiễm bạch cầu 

trung tính, nồng độ cồn trong 

máu cao, các tổn thƣơng gan 

tăng rõ rệt và tăng ERK1/2 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sau khi nuôi chuột tại phòng thí nghiệm từ 5-7 

ngày, sau đấy cho uống ethanol mạn tính mỗi ngày với nồng độ tăng dần từng tuần từ 

10% - 40% trong 4 tuần đầu và duy trì uống ethanol 40% trong thời gian 4 tuần còn lại 

với thể tích uống 0,1 mL/10g. Phƣơng pháp gây mô hình này là dễ thực hiện, đảm bảo 

dinh dƣỡng bình đẳng nghiêm ngặt với các biện pháp kiểm soát, đồng thời mô phỏng 

kiểu uống rƣợu mạn tính trên ngƣời và đã có những nghiên cứu vói mô hình tƣơng tự 

cho kết quả tốt trong việc gây mô hình viêm gan mạn để đánh giá tác dụng của sản 

phẩm nghiên cứu [75-79]. 

1.4.2. Mô hình gây tổn thương gan bằng paracetamol trên động vật thực nghiệm 

PAR là thuốc giảm đau và hạ sốt đƣợc sử dụng rộng rãi. Ở liều cao, PAR gây tổn 

thƣơng gan cấp tính và hoại tử tế bào gan [67]. Ở liều điều trị, PAR chủ yếu đƣợc 

chuyển hóa thành dạng glucuronid hoặc dẫn xuất sulfat và bài tiết, phần còn lại chuyển 

hóa thành các chất phản ứng trung gian, đƣợc loại bỏ bằng cách kết hợp với GSH [68]. 

PAR là mô hình đƣợc sử dụng phổ biến nhất của cơ chế gây độc gan trực tiếp. Khi 

dùng quá liều, PAR bị oxy hóa bởi CYP450 (chủ yếu là đồng phân CYP2E1) thành 

NAPQI, nhanh chóng gắn vào GSH. NAPQI là một chất độc với tế bào, nó gắn vào 

protein tế bào gan, gây viêm và hoại tử tế bào gan. Với liều điều trị, một lƣợng nhỏ 

NAPQI tạo ra sẽ liên hợp với glutathion - chất chống oxy hóa tự nhiên của cơ thể sẵn 

có trong gan để tạo ra hợp chất không gây độc và đào thải ra ngoài. Tuy nhiên, nếu tốc 

độ sinh NAPQI lớn hơn tốc độ khử độc bởi GSH trong gan thì lƣợng NAPQI dƣ thừa 

sẽ liên kết hóa trị với các nhóm sulfhydryl của protein ty thể hình thành sản phẩm cộng 

của protein và PAR gây ức chế hô hấp của ty thể và stress oxy hóa ty thể bằng cách tạo 

ra các gốc oxy hóa tự do, nhóm hydroxyl, các gốc nitrit và nitrat, sau đó sẽ làm tăng 

hoạt hóa tế bào Kupffer và tăng sản xuất các chất trung gian gây độc tế bào nhƣ 
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cytokin và gốc tự do dẫn đến phá hủy ty thể, ADN phân mảnh dẫn gây ra chết tế bào 

theo chƣơng trình và hủy hoại tế bào [68]. 

Chuột là động vật đƣợc ƣu tiên cho các mô hình nghiên cứu về quá liều PAR, liều 

PAR gây độc cho chuột và cho ngƣời là tƣơng đƣơng nhau, cơ chế gây độc ở chuột 

giống nhƣ ở ngƣời với sự suy giảm GSH, liên kết với protein, tổn thƣơng ty thể, stress 

oxy hóa, phân mảnh ADN và kích hoạt Jnk 34. Chuột nhắt trắng đƣợc ƣu tiên lựa chọn 

trong đa số các nghiên cứu do chuột cống trắng ít có liên kết với protein của ty thể mặc 

dù đƣợc dùng PAR liều cao hơn và không có tổn thƣơng ty thể và stress oxy hóa. [68], 

[69] 

PAR là một hóa chất thƣờng dùng để gây mô hình độc gan cấp tính, chƣa có nhiều 

các nghiên cứu về tổn thƣơng gan mạn tính do PAR gây ra, do vậy vẫn còn còn những 

tranh cãi về tác dụng mạn tính thay đổi tùy thuộc theo loài động vật thí nghiệm, liều 

dùng, đƣờng dùng,...của PAR. Trong nghiên cứu này, chúng tôi nuôi chuột trong 5-7 

ngày, sau đó gây mô hình VGM bằng PAR đƣờng uống liều 100 mg/kg/ngày trong 7 

tuần, dựa theo theo nghiên cứu của Douichene 2020 [70]. Tác giả đã gây mô hình bằng 

cách cho chuột dùng PAR với liều 100 mg/kg trong 7 tuần đầu, sau đó tăng lên 200 

mg/kg trong 7 tuần cuối. Kết quả cho thấy sự gia tăng các enzyme huyết thanh gan nhƣ 

AST, ALT, GGT; các rối loạn chức năng gan đƣợc đánh giá trên chỉ số glucose máu và 

albumin máu đƣợc thể hiện. Đồng thời, tổn thƣơng vi thể ghi nhận bao gồm thoái hóa 

mỡ, các tổn thƣơng sung huyết nhẹ, phù khoảng cửa, thâm nhiễm tế bào viêm mạn và 

chết theo chƣơng trình. Một nghiên cứu khác của tác giả Blessing O. (2023) [71] đã 

gây mô hình viêm gan mạn bằng PAR với thời gian 8 tuần và cho những kết quả tổn 

thƣơng khá tƣơng đồng, nghiên cứu có thêm những ảnh hƣởng trên các chỉ số marker 

oxy hóa gan có ý nghĩa thống kê. Do vậy, trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành 

giữ nguyên liều PAR đƣờng uống 100mg/kg/ngày trong 7 tuần để gây mô hình và đánh 

giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm nghiên cứu. 
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1.5. Các nghiên cứu về viêm gan mạn trên thực nghiệm  

1.5.1. Nghiên cứu trên thế giới 

VGM có nhiều nguyên nhân, trong đó do rƣợu, thuốc - hóa chất là nguyên thƣờng 

gặp chỉ sau tác nhân virus và có thể tiến triển nặng gây tử vong. Trên thế giới có nhiều 

công trình nghiên cứu trên cả lâm sàng và thực nghiệm để đánh giá tác dụng của các 

chất, thuốc,... trong điều trị viêm gan do rƣợu, do thuốc – hóa chất. Nhiều chế phẩm có 

nguồn gốc từ thảo dƣợc có tác dụng điều trị tốt, làm giảm bớt các tác dụng không 

mong muốn và có nhiều tiềm năng hứa hẹn trong điều trị. 

Nghiên cứu của Xiao Yu và cộng sự (2016) cho thấy Quercetin – một flavonoid tự 

nhiên – có khả năng làm giảm tổn thƣơng ty thể gan mạn tính do ethanol gây ra. Ở mô 

hình chuột uống ethanol trong 15 tuần (chiếm 30% tổng năng lƣợng), xuất hiện tổn 

thƣơng ty thể rõ rệt nhƣ biến đổi cấu trúc, giảm điện thế màng và thay đổi thành phần 

lipid màng. Quercetin liều 100 mg/kg giúp cải thiện đáng kể các tổn thƣơng này thông 

qua việc ngăn ethanol ức chế mitophagy, tăng cƣờng ty thể. [72] 

Nghiên cứu của Baoying Wang và cộng sự (2019) về tác dụng bảo vệ gan của 

Curcimin trên mô hình tổn thƣơng gan mạn tính do rƣợu ở chuột cho kết quả tốt thông 

qua tác dụng điều chỉnh rối loạn chức năng ty thể và ức chế oxy lƣới nội chất, chống 

viêm của Curcimin.[73]. 

Nghiên cứu của Joshua Silva và cộng sự (2020) đánh giá tác dụng bảo vệ gan của 

Dihydromyricetin - một bioflavonoid đƣợc phân lập từ cây khúng khéng (Hovenia 

dulcis) - trên mô hình tổn thƣơng gan mạn do nuôi ethanol tự do đem lại kết quả tốt 

nhờ làm giảm tình trạng gan nhiễm mỡ, triglycerid và các dấu tổn thƣơng gan mạn tính 

do rƣợu, giảm các cytokine và chemokine tiền viêm.[74] 

Nghiên cứu của Garima Mishra và cộng sự (2015) đánh giá tác dụng bảo vệ gan của 

chiết xuất cồn rễ cây Dứa dại (Pandanus odoratissimus) trên mô hình độc tính gan do 

PAR liều 200mg/kg thể trọng trong 7 ngày gây ra ở chuột. Kết quả cho thấy dịch chiết 

xuất có tác dụng bảo vệ gan bằng cách phục hồi đáng kể nồng độ enzyme huyết thanh 
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về mức bình thƣờng, tƣơng đƣơng với silymarin ở liều 400 mg/kg, kết quả mô bệnh 

học cũng phù hợp với các chỉ số tổn thƣơng gan.[75] 

Nghiên cứu của Salima Douichene và cộng sự (2020) đánh giá tác dụng bảo vệ gan 

của Curcuma longa trên mô hình gây độc gan mạn tính bằng PAR ở chuột nhắt Swiss 

cho các kết quả khả quan. Ở lô mô hình, các chỉ số AST, ALT, GGT, glucose và 

albumin máu tăng có ý nghĩ thống kê và kết quả mô bệnh học gan cho thấy hình ảnh 

tổn thƣơng mạn tính rõ ràng. Nhóm đƣợc điều trị bằng chiết xuất dƣợc liệu có sự cải 

thiện rõ rệt về các chỉ số này cũng nhƣ hình ảnh vi thể. [70] 

1.5.2. Nghiên cứu trong nước  

Trong nƣớc, đã có nhiều công trình nghiên cứu trên thực nghiệm về tác dụng điều 

trị của các loại thuốc, thảo dƣợc trên mô hình viêm gan nói chung và do rƣợu, thuốc – 

hóa chất nói riêng. 

 Nghiên cứu của tác giả Trần Công Luận và cộng sự (2017) đánh giá tác dụng bảo 

vệ gan của viên nang Đinh Lăng (Polyscias Fruiticosa (L.) Harms) trên mô hình gây 

tổn thƣơng gan mạn tính bằng ethanol. Nghiên cứu tiến hành trên mô hình chuột nhắt 

trắng bị gây tổn thƣơng gan mạn tính bằng rƣợu với các liều tăng dần trong 4 tuần. Kết 

quả cho thấy, Viên nang Đinh lăng làm giảm hàm lƣợng MDA và phục hồi hàm lƣợng 

GSH nội sinh trong dịch đồng thể gan chuột về mức bình thƣờng (tác dụng tƣơng tự 

silymarin liều 0,1g/kg).[64] 

Nguyễn Thị Thu Hƣơng và cộng sự (2023)  đã nghiên cứu đánh giá tác dụng bảo vệ 

gan của viên nang phối hợp Bạch hoa xà thiệt thảo-Bán chi liên trên mô hình gây tổn 

thƣơng gan bởi PAR-ethanol cho kết quả tốt. Với liều 1 - 2 viên/kg, các tổn thƣơng gan 

đƣợc cải thiện,  hoạt độ ALT, AST cũng nhƣ các marker oxy hóa gan MDA và GSH 

cải thiện có ý nghĩa thống kê tƣơng đƣơng với silymarin (liều 0,1 g/kg) . [76] 

Nghiên cứu của tác giả Phạm Thủy Phƣơng và cộng sự (2023) đánh giá tác dụng 

bảo vệ gan và chống oxy hóa của viên nén BogaTN trên mô hình gây viêm gan bằng 

PAR cho kết quả viên nén BogaTN liều 1,55g và 4,64g cao khô dƣợc liệu/kg/ngày có 

tác dụng bảo vệ gan và chống oxy hóa trên mô hình gây độc gan bằng PAR [77] 
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Nghiên cứu của tác giả Trần Hữu Đức và cộng sự (2024) về đánh giá tác dụng bảo 

vệ gan của viên nén Bảo đƣờng can PC. Nhóm tác giả gây mô hình VGM do Ethanol 

trên chuột nhắt trắng Swiss bằng cách cho chuột uống ethanol hằng ngày theo nồng độ 

tăng dần từng tuần (10%, 20%, 30%, 40%) trong 4 tuần. Kết quả nghiên cứu cho thấy 

Bảo đƣờng can PC liều 1,44 viên/kg/ngày có xu hƣớng tác dụng bảo vệ gan trên mô 

hình gây tổn thƣơng gan do Ethanol. Liều 4,32 viên/kg/ngày có tác dụng bảo vệ gan 

thông qua làm giảm cân nặng gan; giảm hoạt độ các enzym gan; giảm stress oxy hoá 

tại gan có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình và cải thiện cấu trúc vi thể gan [65] 

Nghiên cứu của tác giả Trần Thanh Tùng và cộng sự (2025) đánh giá tác dụng bảo 

vệ gan của viên nang cứng Protecful trên mô hình gây viêm gan bằng ethanol tƣơng tự 

với mô hình trên cho thấy  Protecful liều 345,6 mg/kg/ ngày có xu hƣớng tác dụng bảo 

vệ gan trên mô hình này. Liều 1036,8 mg/kg/ngày có tác dụng bảo vệ gan thông qua 

làm tăng cân nặng chuột, giảm cân nặng gan, giảm hoạt độ các enzym gan, tăng nồng 

độ albumin, giảm stress oxy hoá tại gan có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình và cải 

thiện cấu trúc vi thể gan của chuột nhắt trắng gây viêm gan do ethanol. [66] 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Sản phẩm nghiên cứu 

Tên sản phẩm: Misocholic tab (Chorlatcyn). 

Số lô sản xuất: CH01. Ngày sản xuất: 28/02/2025. 

Thành phần: 

Thành phần Tên khoa học Hàm lƣợng 

Cao mật lợn Extractum Fel suillum 50mg 

(Tƣơng đƣơng 500mg mật lợn tƣơi) 

Tỏi khô Bulbus allii sativa 50mg  

(Bột) 

Cao khô actiso Extractum Cynarae 

scolymus 

100mg 

(Tƣơng đƣơng 1000mg actiso) 

Than hoạt tính  25mg 

 Thành phần tá dƣợc: Microcrystalline Cellulose (PH 101), Lactose 

monohydrate, Glycerin, Kollidon CL-F, PVP K30, Tween 80, Magnesi stearate, 

PVA, PEG 6000, Titan dioxyd, Talc, Màu Brown HT vừa đủ 01 viên. 

Dạng bào chế: viên nén bao phim. 

Sản xuất tại: Công ty Cổ phần Dƣợc Trung ƣơng Mediplantex. Đạt tiêu chuẩn cơ sở 

(Quy trình bào chế, tiêu chuẩn cơ sở và phiếu kiểm nghiệm đƣợc trình bày trong Phụ 

lục 1, 2, 3). 

Liều dùng: uống 01 viên/lần x 3 lần/ngày. Uống sau bữa ăn. (Phụ lục 4) 

Liều dùng nghiên cứu trên chuột nhắt (sử dụng hệ quy đổi là 12): 

 Liều tƣơng đƣơng liều dự kiến lâm sàng: 0,72 viên/kg/ngày 

 Liều cao gấp 2 lần liều dự kiến lâm sàng: 1,44 viên/kg/ngày 
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2.1.2. Thuốc đối chứng, hóa chất và máy móc phục vụ nghiên cứu 

- Thuốc đối chứng: Silymarin 150 mg (biệt dƣợc Silygamma) dạng viên nén bao 

phim do Công ty Dragenopharm Apotheker Puschl Gmbh (Đức) sản xuất. 

- Ethanol 70° của của Công ty TNHH hoá chất và trang thiết bị Y tế Thuận Phát. 

Ngày sản xuất: 22/02/2022. Hạn sử dụng: 22/02/2027. 

- Paracetamol viên nén sủi bọt 500 mg (biệt dƣợc Efferalgan) do công ty UPSA 

SAS, Pháp.  

- Nƣớc muối sinh lý. 

- Dung dịch xét nghiệm máu dùng định lƣợng trên máy phân tích huyết học tự 

động Horiba ABX Micros ES 60 (Horiba Medical, Pháp). 

- Kít định lƣợng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma-glutamyl 

transferase (GGT), alkaline Phosphatase (ALP); cholesterol toàn phần (TC), 

triglycerid (TG), lipoprotein tỷ trọng cao (HDL-C), albumin (ALB), bilirubin 

toàn phần (TBIL), ure (UR); creatinine (CREA) và glucose (GLU) của hãng 

Erba – Đức, định lƣợng trên máy sinh hóa bán tự động Erba. 

- Các hóa chất nghiên cứu dùng để xác định hàm lƣợng MDA và GSH trong gan: 

Acid ascorbic, muối Mohr, acid thiobarbituric, kali clorid, acid tricloacetic, 5,5-

dithiol-bis (2-nitrobenzoic acid) (Sigma Aldrich, Đức).  

- Các hóa chất để định lƣợng các yếu tố đông máu Fibrinogen và prothrombin.  

- Các hóa chất để làm tiêu bản mô bệnh học đạt tiêu chuẩn phòng thí nghiệm. 

- Formaldehyd, các hóa chất làm giải phẫu bệnh. 

- Máy xét nghiệm sinh hóa Erba Chem 5 V3 (Ấn Độ). 

- Máy đo quang phổ tử ngoại khả kiến Specord210 (AnalytikJena, Đức). 

- Bộ dụng cụ phẫu thuật, máy ảnh, kính lúp, kính hiển vi. 

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Địa điểm nghiên cứu: Nghiên cứu đƣợc tiến hành tại Bộ môn dƣợc lý –Trƣờng đại 

học Y Hà Nội. 
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Thời gian nghiên cứu: tháng 5/2025 – tháng 11/2025 

2.3. Đối tƣợng nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, 2 giống, khoẻ mạnh, trọng lƣợng 30 ± 5 g. Chuột 

đƣợc nuôi 5-7 ngày trƣớc khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu tại Bộ 

môn Dƣợc lý – Đại học Y Hà Nội. Chuột đƣợc ăn bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho 

chuột nhắt, uống nƣớc tự do. 

2.4. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.4.1. Nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô 

hình thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng ethanol 

Phƣơng pháp gây mô hình: Uống ethanol hằng ngày theo nồng độ tăng dần, (10%, 

20%, 30%, 40%) với thể tích cho uống là 10 mL/kg, trong thời gian 8 tuần.[64], [66], 

[74] 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss đƣợc chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 20                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

con: 

Lô nghiên cứu Dùng thuốc 

1 Chứng sinh học Uống dung môi pha chế phẩm thể tích 20 ml/kg/ngày 

2 Mô hình Uống ethanol + dung môi pha chế phẩm thể tích 20 

ml/kg/ngày 

3 Chứng dƣơng silymarin Uuống ethanol + uống silymarin liều 140 

mg/kg/ngày, thể tích uống 20 ml/kg/ngày 

4 Misocholic tab liều cao  

(1,44 viên/kg/ngày) 

Uống ethanol + uống Misocholic tab liều 1,44 

viên/kg/ngày, thể tích uống 20 ml/kg/ngày. 

5 Misocholic tab liều thấp  

(0,72 viên/kg/ngày) 

Uống ethanol + uống Misocholic tab liều thấp 0,72 

viên/kg/ngày, thể tích uống 20 ml/kg/ngày.  

Cách thức tiến hành:  

Chuột từ lô 2 đến lô 5 đƣợc uống ethanol hằng ngày trong 4 tuần đầu theo nồng độ 

tăng dần từng tuần (10%, 20%, 30%, 40%) với thể tích cho uống là 10 mL/kg cân nặng 
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chuột/ngày. Từ tuần thứ 5 đến tuần thứ 8, chuột đƣợc duy trì uống ethanol nồng độ 

40%. Một giờ sau khi uống ethanol, chuột đƣợc uống nƣớc cất/mẫu thử hoặc chứng 

dƣơng tƣơng ứng theo từng lô. 

Sau 8 tuần, lấy máu động mạch cảnh, li tâm tách huyết thanh để làm xét nghiệm 

công thức máu (số lƣợng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, thể tích trung bình hồng cầu); 

định lƣợng nồng độ AST, ALT, ALP, GGT, Albumin, glucose, chỉ số lipid máu 

(cholesterol toàn phần, triglyceride, HDL-C), nồng độ bilirubin toàn phần; ure, 

creatinin. Bóc tách gan, sau đó cân ngay trên cân phân tích, quan sát đại thể gan, lấy 

một phần gan để quan sát vi thể, phần còn lại nghiền thành dịch đồng thể để xác định 

nồng độ MDA, GSH. 

Đánh giá các chỉ số: 

Trọng lƣợng cơ thể: Trọng lƣợng cơ thể của chuột thí nghiệm đƣợc kiểm tra định 

kỳ trong suốt thời gian thử nghiệm. 

Các thông số công thức máu: số lƣợng bạch cầu (BC), số lƣợng hồng cầu (HC), số 

lƣợng tiểu cầu (TC) và thể tích trung bình hồng cầu (MCV). 

Các thông số sinh hóa: Máu động mạch cảnh đƣợc lấy vào trong các ống không có 

EDTA đƣợc ly tâm ở tốc độ 3000 vòng/phút trong 10 phút. Huyết thanh tách ra đƣợc 

phân tích bằng máy phân tích sinh hoá bán tự động Erba Chem 5v3 (Ấn Độ), đối với 

các thông số sau: 

- Các thông số đánh giá mức độ tổn thƣơng gan: AST, ALT, ALP, GGT 

- Các thông số đánh giá chức năng gan: Lipid máu (TC, TG, HDL-C), Albumin 

(ALB), glucose (GLU), bilirubin toàn phần (TBIL). 

- Các thông số đánh giá chức năng thận: Urê (UR) và creatinine (CREA). 

Trọng lƣợng tƣơng đối gan chuột. 

Hình ảnh đại thể (mô tả đại thể, chụp ảnh gan đại thể). 

Các marker tổn thƣơng oxy hoá: Tách gan của 8 chuột ngẫu nhiên và nghiền dịch 

đồng thể để xác định hàm lƣợng malondialdehyd (MDA) và glutathion (GSH). 
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- Định lƣợng MDA theo phƣơng pháp Wasowich và Balahoroglu có cải tiến: 

100mg gan nghiền đồng thể trong 1 ml dung dịch đệm KCl 0,15 %. Hút 50µl 

dịch đồng thể cho vào cùng 200 ml H2O, 250 ml dung dịch acid thiobarbituric 

0,25% pha trong acid acetic, đun cách thủy ở 95
o
C trong 60 phút, để nguội, 

thêm 25µl HCl 5N, lắc đều, li tâm 3000v/phút x 10 phút, hút dịch trong đo 

quang ở bƣớc sóng 532 nm. Hàm lƣợng MDA đƣợc tính theo phƣơng trình hồi 

quy tuyến tính của chất chuẩn là 1,1,3,3-tetraethoxypropane với các nồng độ 

0,2; 0,3; 0,4; 0,6 và 0,8 nmol/ml. 

- Định lƣợng GSH: Thực hiện phản ứng trên đĩa 96 giếng, lấy 10µl dịch đồng thể 

gan (đã li tâm 15000 vòng/phút x 20 phút) + 35µl Tris-HCl pH 8,2 + 25µl 

DTNB + 130µl methanol, lắc đều, li tâm 3000v/5 phút, hút dịch trong đo mật độ 

quang ở 412 nm. Hàm lƣợng GSH trong gan đƣợc tính dựa vào đƣờng chuẩn 

GSH đƣợc xây dựng với các nồng độ 0; 25; 50; 125 và 250µl GSH 1 mM. 

Kiểm tra mô bệnh học: 

Các mẫu gan của 6 chuột ngẫu nhiên đƣợc cố định trong formalin 10% trong 24 giờ 

và đƣợc xử lý theo phƣơng pháp thƣờng quy, nhúng trong parafin, cắt lát ở độ dày 4–5 

μm và nhuộm Hematoxylin&eosin để nghiên cứu mô bệnh học dƣới kính hiển vi quang 

học (Olympus DP22). Bốn đặc điểm mô học đƣợc kết hợp để tạo ra tổng điểm đánh giá 

mức độ tổn thƣơng cuối cùng: giai đoạn xơ hóa (0-3), ứ đọng bilirubin (0-2), thâm 

nhiễm đa nhân (0-2) và ty thể khổng lồ (0-2) với tổng điểm tối đa 9 điểm. [78], [79] 
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Đặc điểm Điểm 

Giai đoạn xơ hoá 

(Fibrosis stage) 

Không xơ hóa hoặc xơ hóa khoảng cửa 0 

Xơ hóa ran rộng 0 

Xơ hóa bắc câu hoặc xơ gan +3 

Ứ bilirubin 

(Bilirubinostasis) 

Không 0 

Chỉ tế bào gan 0 

Tiểu quản mật hoặc ống dẫn mật +1 

Tiểu quản mật hoặc ống dẫn mật kèm tế bào gan +2 

Thâm nhiễm đa nhân 

(Polymorphonuclear 

infiltration) 

Không/nhẹ +2 

Nặng 0 

Ty thể khổng lồ 

(Megamitochondria) 

Không +2 

Có 0 

Dựa trên tổng số điểm đạt đƣợc, mức độ tổn thƣơng gan đƣợc chia thành ba loại: 

nhẹ (điểm 0–3), trung bình (điểm 4–5) và nặng (điểm 6–9). 

2.4.2. Nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô 

hình thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng paracetaamol 

Phƣơng pháp gây mô hình: Uống PAR hằng ngày liều 100mg/kg/ngày trong 7 tuần 

theo nghiên cứu của Douichene 2020 và có cải tiến phù hợp với điều kiện tại Việt 

Nam. [70] 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss đƣợc chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 20 con: 

Lô nghiên cứu Dùng thuốc 

1 Chứng sinh học Uống dung môi pha chế phẩm, uống 0,2ml/10g/ngày 

2 Mô hình Uống dung môi pha chế phẩm + uống PAR, thể tích 

uống 0,2ml/10g/ngày 

3 Chứng dƣơng silymarin Uống silymarin liều 140 mg/kg/ngày + uống PAR thể 

tích 0,2ml/10g/ngày 
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4 Misocholic tab liều cao  

(1,44 viên/kg/ngày) 

Uống Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày + uống 

PAR, thể tích uống 0,2 mL/10 g/ngày 

5 Misocholic tab liều thấp  

(0,72 viên/kg/ngày) 

Uống Misocholic tab liều thấp 0,72 viên/kg/ngày + + 

uống PAR, thể tích uống 0,2 mL/10 g.  

Cách thức tiến hành:  

Chuột đƣợc cho uống mẫu thử hoặc nƣớc cất liên tục vào các buổi sáng trong 7 

tuần. Các chỉ số nghiên cứu đƣợc xác định sau 7 tuần điều trị với Misocholic tab. Các 

mẫu máu động mạch cảnh của chuột đƣợc sử dụng để phân tích các thông số sinh hóa 

khác nhau. Tách gan, đánh giá đại thể và bảo quản trong dung dịch formalin (10%) để 

phục vụ các phân tích xét nghiệm mô học. 

Đánh giá các chỉ số: 

Trọng lƣợng cơ thể: Trọng lƣợng cơ thể của chuột thí nghiệm đƣợc kiểm tra định 

kỳ trong suốt thời gian thử nghiệm. 

Các thông số sinh hóa: Máu động mạch cảnh đƣợc lấy vào trong các ống không có 

EDTA đƣợc ly tâm ở tốc độ 3000 vòng/phút trong 10 phút. Huyết thanh tách ra đƣợc 

phân tích bằng máy phân tích sinh hoá bán tự động Erba Chem 5v3 (Ấn Độ), đối với 

các thông số sau: 

- Các thông số đánh giá mức độ tổn thƣơng gan: AST, ALT, ALP, GGT. 

- Các thông số đánh giá chức năng gan: Lipid máu (TC, TG, HDL-C), Albumin 

(ALB), glucose (GLU), bilirubin toàn phần (TBIL), thông số đông máu 

(Fibrinogen, thời gian PTs, INR, PT%). 

- Các thông số đánh giá chức năng thận; Urê (UR) và creatinine (CREA). 

Trọng lƣợng tƣơng đối gan chuột. 

Các marker tổn thƣơng oxy hoá: Tách gan của 8 chuột ngẫu nhiên và nghiền dịch 

đồng thể để xác định hàm lƣợng malondialdehyd (MDA) và glutathion (GSH). Phƣơng 

pháp định lƣợng tƣơng tự với mô hình thực nghiệm gây VGM bằng ethanol. 

Kiểm tra mô bệnh học: 
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Các mẫu gan của chuột ngẫu nhiên đƣợc cố định trong formalin 10% trong 24 giờ 

và đƣợc xử lý theo phƣơng pháp thƣờng quy, nhúng trong parafin, cắt lát ở độ dày 4–5 

μm và nhuộm Hematoxylin&eosin để nghiên cứu mô bệnh học dƣới kính hiển vi quang 

học (Olympus DP22). Đánh giá điểm các tổn thƣơng trên vi thể mô bệnh học gan. Các 

điểm tổn thƣơng ở mô gan đƣợc cho điểm là 0 = bình thƣờng, 1 = nhẹ (Tổn thƣơng 1% 

- 30%), 2 = trung bình (31% - 70%) và 3 = nặng (>70%), dựa trên % mô bị ảnh hƣởng. 

[70], [80], [81] 

Mô Tổn thƣơng trên quan sát mô bệnh học 

Gan 1. Viêm quanh khoảng cửa, tiểu thùy 

2. Xâm nhập của tế bào viêm 

3. Thoái hóa nƣớc (Không bào) trong tế bào gan 

4. Thoái hóa mỡ 

5. Ứ mật 

6. Hoại tử 

7. Xơ hóa 

2.5. Sai số và biện pháp khống chế sai số  

Sai số các phƣơng pháp thu thập số liệu. Các phƣơng pháp đƣợc áp dụng để hạn 

chế tối đa các sai số có thể xảy ra trong quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu.  

Đầu tiên, đối tƣợng nghiên cứu (các động vật thí nghiệm) đƣợc tuyển chọn khắt 

khe, đảm bảo sức khỏe tốt và đồng nhất về các chỉ số sinh lý.  

Thứ hai, quy trình thực nghiệm đƣợc chuẩn hóa chặt chẽ, từ thời gian tiến hành  đến 

các thao tác đo đạc. Các thiết bị hiện đại trong phòng thí nghiệm đƣợc sử dụng để thu 

thập dữ liệu chính xác.  

Cuối cùng, phân tích số liệu đƣợc tiến hành bằng phần mềm chuyên dụng, đảm bảo 

tính khách quan và độ tin cậy cao. Các tiêu chuẩn và chỉ tiêu rõ ràng để đƣa ra kết quả 

chính xác và sát với mục tiêu. 
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2.6. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

Các số liệu thu thập và xử lý bằng phần mềm Microsoft Excel 2010 và SPSS 20.0. 

Các số liệu đƣợc xử lý thống kê theo thuật toán thống kê Student’s t-test, paired sample 

t-test. Ngoài ra có kiểm định sự khác biệt giữa các nhóm nghiên cứu bằng phân tích 

SPSS với thống kê thích hợp.  

Kết quả đƣợc trình bày dƣới dạng  ̅ ± SD. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi 

p<0,05. 

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu 

Thí nghiệm đƣợc tiến hành trên mẫu chuột nhắt trắng, số lƣợng tối ƣu nhằm đảm 

bảo độ tin cậy và phân tích thống kê.  

Mọi trƣờng hợp chuột chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số chuột sau 

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

Toàn bộ quá trình, từ lựa chọn, nuôi dƣỡng, chăm sóc đến sử dụng động vật, đều 

nghiêm túc tuân thủ "Hƣớng dẫn nội dung cơ bản thẩm định kết quả nghiên cứu tiền 

lâm sàng thuốc tân dƣợc, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh phẩm y tế của Bộ Y tế”.  

Việc hạn chế số lƣợng động vật thí nghiệm đƣợc ƣu tiên hàng đầu. Mọi thao tác đều 

đƣợc thực hiện với sự cẩn trọng tối đa, bảo đảm tính khoa học và đạo đức. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng ethanol 

3.1.1. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên sự thay đổi thể trọng chuột trên mô 

hình thực nghiệm viêm gan mạn bằng ethanol 

Bảng 3.1. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên sự thay đổi thể trọng chuột 

 mô hình thực nghiệm viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu 
Trọng lƣợng chuột (gam) 

Trước nghiên cứu Sau 4 tuần Sau 8 tuần 

Lô 1: Chứng sinh học 27,69 ± 2,98 30,94 ± 4,67 35,06 ± 5,52 

ptrƣớc-sau  <  0,01 < 0,001 

Lô 2: Mô hình 28,47 ± 2,56 32,20 ± 3,57 33,93 ± 4,10 

ptrƣớc-sau  < 0,001 < 0,001 

Lô 3: Silymarin  29,65 ± 1,58 33,59 ± 3,99 36,06 ± 4,84 

ptrƣớc-sau  < 0,01 < 0,001 

Lô 4: Misocholic tab 

liều cao 
29,72 ± 2,52 34,11 ± 3,16 34,00 ± 3,48 

ptrƣớc-sau  < 0,01 < 0,01 

Lô 5: Misocholic tab 

liều thấp 
29,47 ± 2,00 33,24 ± 2,86 34,59 ± 4,15 

ptrƣớc-sau  < 0,001 < 0,001 

Nhận xét: Sau 8 tuần nghiên cứu, trọng lƣợng chuột ở tất cả các lô nghiên cứu đều 

tăng có ý nghĩa thống kê so với thời điểm trƣớc nghiên cứu.  
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3.1.2. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các thông số huyết học của động vật 

thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Bảng 3.2. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên các thông số huyết học 

 của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu WBC (G/l) RBC (T/l ) MCV(fl ) PLT (G/l) 

Lô 1: Chứng sinh 

học 
5,35 ± 1,92 9,20 ± 0,68 44,50 ± 1,79 765,19 ± 125,23 

Lô 2: Mô hình 6,51 ± 1,99 9,04 ± 1,16 46,40 ± 3,18
*
 761,07 ± 126,05 

Lô 3: Silymarin 5,25 ± 1,62
 

9,79 ± 1,07 44,00 ± 2,00
a
 770,12 ± 124,43 

Lô 4: Misocholic 

tab liều cao 
5,37 ± 1,27 9,65 ± 1,17 45,22 ± 2,07 709,89 ± 116,01 

Lô 5: Misocholic 

tab liều thấp 
5,38 ± 1,05 9,80 ± 1,63 44,24 ± 3,05 729,00 ± 139,02 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô mô hình (One way Anova test) 

Nhận xét: Sau 8 tuần nghiên cứu: 

- Các chỉ số bạch cầu, hồng cầu và tiểu cầu trong máu chuột không có sự khác biệt 

giữa các lô nghiên cứu (p > 0,05). 

- Lô mô hình uống ethanol trong 8 tuần làm tăng có ý nghĩa thống kê thể tích trung 

bình hồng cầu (MCV) so với lô chứng sinh học (p < 0,05). 

- Silymarin làm giảm MCV so với lô mô hình sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p< 0,05. 

- Misocholic tab ở cả 2 mức có xu hƣớng giảm MCV trong máu chuột so với lô mô 

hình, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.1.3. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thông số sinh hóa đánh giá mức độ 

tổn thương gan của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng 

ethanol 

Bảng 3.3. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên thông số sinh hóa đánh giá mức độ  

tổn thƣơng gan của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu AST (UI/L) ALT (UI/L ALP (U/L) GGT (U/L) 

Lô 1: Chứng sinh 

học 
75,69 ± 14,32 33,81 ± 5,90 40,73 ± 11,40 3,01 ± 0,97 

Lô 2: Mô hình 138,73 ± 

43,51
***

 

50,33 ± 

11,60
***

 
48,27 ± 10,63 5,83 ± 1,77

***
 

Lô 3: Silymarin 110,12 ± 

22,04
a 

43,53 ± 8,72 45,29 ± 11,79 3,59 ± 1,16
c
 

Lô 4: Misocholic 

tab liều cao 
118,17 ± 20,95 45,83 ± 11,75 48,12 ± 13,73 4,09 ± 1,33

 b
 

Lô 5: Misocholic 

tab liều thấp 
121,82 ± 24,69 43,82 ± 11,09 47,26 ± 12,19 4,12 ± 1,32

 b
 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô mô hình (One way Anova test) 

Nhận xét: Sau 8 tuần nghiên cứu: 

- Hoạt độ AST, ALT và GGT trong máu chuột ở lô mô hình tăng rõ rệt so với lô 

chứng sinh học (p < 0,001).  

- Silymarin liều 140 mg/kg/ngày làm giảm có ý nghĩa thống kê hoạt độ AST và GGT 

trong máu chuột so với lô mô hình (p < 0,05 và p < 0,001).  

- Misocholic tab ở cả 2 mức làm giảm có ý nghĩa thống kê hoạt độ GGT trong máu 

chuột nhắt trắng (p < 0,01). 
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- Misocholic tab ở cả 2 mức có xu hƣớng giảm hoạt độ của các enzym  AST, ALT, 

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

thống kê (p > 0,05). 

3.1.4. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các chỉ số đánh giá chức năng gan 

của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

3.1.4.1. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các chỉ số lipid máu của động vật thực 

nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Bảng 3.4. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên các chỉ số lipid máu  

của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu 
TC 

(mg/dL) 

HDL-C 

(mg/dL) 

TG 

(mmol/L) 

Lô 1: Chứng sinh học 43,28 ± 9,06 14,71 ± 3,36 0,74 ± 0,09 

Lô 2: Mô hình 51,17 ± 12,33 13,12 ± 3,32 0,89 ± 0,26
*
 

Lô 3: Silymarin 45,60 ± 9,15
 

13,81 ± 2,82 0,76 ± 0,12 

Lô 4: Misocholic tab liều 

cao 
48,65 ± 8,60 13,10 ± 3,06 0,74 ± 0,09

a 

Lô 5: Misocholic tab liều 

thấp 
47,73 ± 12,30 13,52 ± 3,86 0,69 ± 0,09

b
 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô mô hình (One way Anova test) 

 Nhận xét: Sau 8 tuần nghiên cứu: 

- Không có sự khác biệt về nồng độ TC và nồng độ HDL-C trong huyết thanh khi so 

sánh giữa các lô nghiên cứu (p > 0,05). 

- Nồng độ triglycerid (TG) ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng 

sinh học (p < 0,05). Misocholic tab ở 2 mức liều làm giảm nồng độ TG có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p < 0,05 và p < 0,01). 
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3.1.4.2. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các chỉ số bilirubin toàn phần, 

glucose và albumin huyết thanh của động vật thực nghiệm mô hình viêm 

gan mạn bằng ethanol 

Bảng 3.5. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên chỉ số bilirubin toàn phần, glucose và 

albumin huyết thanh của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu 
Bilirubin toàn 

phần (mcmol/L) 
Glucose (mg/dL) 

Albumin 

(g/dL) 

Lô 1: Chứng sinh học 3,23 ± 0,96 103,53 ± 12,22 2,46 ± 0,24 

Lô 2: Mô hình  3,96 ± 1,13 115,61 ± 22,32
 

2,44 ± 0,20 

Lô 3: Silymarin 3,20 ± 1,02
 

103,28 ± 12,58 2,58 ± 0,39 

Lô 4: Misocholic tab 

liều cao 
3,90 ± 1,29 105,37 ± 13,26

 
2,56 ± 0,16 

Lô 5: Misocholic tab 

liều thấp 
3,94 ± 1,19 104,89 ± 21,35 2,61 ± 0,26 

 Nhận xét: Sau 8 tuần nghiên cứu, không có sự khác biệt về nồng độ bilirubin toàn 

phần, glucose và nồng độ albumin trong huyết thanh khi so sánh giữa tất cả các lô 

nghiên cứu (p > 0,05). 
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3.1.5. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thông số đánh giá chức năng thận 

của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Bảng 3.6. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên chỉ số chức năng thận  

của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu 
Creatinin  

(CRE mmol/L) 

Ure  

(URE, mmol/L) 

Lô 1: Chứng sinh học 24,97 ± 6,97 5,89 ± 1,75 

Lô 2: Mô hình  29,01 ± 6,76 5,47 ± 1,27 

Lô 3: Silymarin 26,62 ± 3,44
 

5,99 ± 1,31 

Lô 4: Misocholic tab liều 

cao 
26,57 ± 5,93 6,18 ± 1,22

 

Lô 5: Misocholic tab liều 

thấp 
27,50 ± 6,99 6,08 ± 1,21 

Nhận xét: Sau 8 tuần nghiên cứu, không có sự khác biệt về nồng độ creatinin 

(CREA) và nồng ure (UR) trong huyết thanh khi so sánh giữa tất cả các lô nghiên cứu 

(p > 0,05). 

3.1.6. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các marker tổn thương oxy hóa ở 

gan động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 
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*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô mô hình (One way Anova test) 

Biểu đồ 3.1. Ảnh hƣởng của Misocholic tab đến hàm lƣợng MDA trong dịch đồng thể 

gan chuột mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô mô hình (One way Anova test) 

Biểu đồ 3.2. Ảnh hƣởng của Misocholic tab đến hàm lƣợng GSH trong dịch đồng thể  

gan chuột mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 
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Nhận xét:  

- Lô mô hình có hàm lƣợng MDA tăng và hàm lƣợng GSH giảm so với lô chứng sinh 

học. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- Silymarin đã làm tăng nồng độ GSH và làm giảm nồng độ MDA so với lô chứng 

sinh học ( p < 0,001). 

- Hàm lƣợng MDA ở các lô uống Misocholic tab giảm so với lô mô hình, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001 và p < 0,01). 

- Misocholic tab liều cao 1,44 viên/kg/ngày làm tăng hàm lƣợng GSH có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p < 0,05). Misocholic tab liều thấp 0,72 viên/kg/ngày 

chƣa làm tăng hàm lƣợng GSH có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p > 0,05). 

3.1.7. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên trọng lượng tương đối của gan 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

 

**p<0,01: so với lô chứng sinh họ; a, b,c: p<0,05; 0,01; 0,001 so với lô mô hình 

(test One way Anova) 

Biểu đồ 3.3. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên trọng lƣợng tƣơng đối của  

gan chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Nhận xét: Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, trọng lƣợng tƣơng đối gan chuột nhắt 

trắng ở lô mô hình tăng rõ rệt so với lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống 
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kê với p < 0,01. Silymarin liều 140 mg/kg/ngày và Misocholic tab cả 2 mức liều làm 

giảm trọng lƣợng gan tƣơng đối ở so với lô mô hình, sự khác biệt là có ý nghĩa thống 

kê (p < 0,01; p < 0,05) 

3.1.8. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên hình ảnh đại thể gan động vật 

nghiên cứu mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Bảng 3.7. Hình ảnh đại thể gan chuột nhắt trắng sau 8 tuần thử nghiệm 

 mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu Đại thể 

Lô 1 

Chứng sinh học 

Gan màu đỏ, mặt nhẵn, mật độ mềm, không phù nề, 

không sung huyết. 

Lô 2 

Mô hình 

Gan bạc màu, bề mặt không nhẵn mịn, có nhiều chấm 

xuất huyết. Các gan có mật độ rất lỏng lẻo. 

Lô 3 

Silymarin 140 mg/kg 

Gan màu nhạt hơn so với nhóm chứng sinh học,  mặt 

nhẵn, không thấy sung huyết, không nhìn rõ điểm tổn 

thƣơng. Mật độ gan tƣơng đối chắc.  

Lô 4 

Misocholic tab liều cao 

Gan màu nhạt, bề mặt nhẵn, không nhìn rõ điểm tổn 

thƣơng. Mật độ gan ở một số mẫu tƣơng đối lỏng lẻo.  

Lô 5 

 Misocholic tab liều thấp 

Gan màu nhạt, sung huyết nhẹ, không nhìn rõ điểm tổn 

thƣơng. Mật độ gan tƣơng đối lỏng lẻo, không chắc.  
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

Hình 3.1. Hình ảnh đại thể gan chuột mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

(a) Lô chứng sinh học  (c) Lô uống Silymarin 140mg/kg/ngày 

(b) Lô mô hình   (d) Lô uống Misocholic tab 1,44 viên/kg/ngày 

     (e) Lô uống Misocholic tab 0,72 viên/kg/ngày 

(Xem thêm phụ lục 5) 
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3.1.9. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên đặc điểm mô bệnh học gan của 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Bảng 3.8. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên điểm vi thể gan 

 của động vật nghiên cứu mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Lô nghiên cứu 
Tổng điểm  

vi thể 

Mức độ tổn 

thƣơng 

Lô 1 

Chứng sinh học 
0 Không 

Lô 2 

Mô hình 
6 Nặng 

Lô 3 

Silymarin 140 mg/kg 
1 Nhẹ 

Lô 4 

Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày 
2 Nhẹ 

Lô 5 

 Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày 
4 Trung bình 

Nhận xét: Dựa trên thang điểm đánh giá mô bệnh học, ở lô chứng sinh học không 

quan sát thấy hình ảnh tổn thƣơng. Điểm vi thể tổn thƣơng gan ở lô mô hình là 6 điểm 

tăng rõ rệt so với lô chứng sinh học. Điểm vi thể tổn thƣơng gan ở lô uống silymarin 

140 mg/kg và các lô uống Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày giảm so với lô mô 

hình (điểm tổn thƣơng là 2 điểm). Lô uống Misocholic tab 0,72 viên/kg/ngày có xu 

hƣớng giảm so với lô mô hình với điểm tổn thƣơng là 4 điểm. 
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Hình 3.2. Hình thái vi thể gan chuột lô Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày 

mô hình viêm gan mạn bằng ethanol (chuột số 60) 

(HE x 100)(HE x 100: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 100 lần) 

1. Tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy                         2. Tế bào gan 

Tổn thương 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, các tế bào gan xếp thành bè. Có xâm nhập nhẹ tế bào 

viêm ở khoảng cửa. Không thấy xơ hóa hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật. 

 

 

1 2 
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Hình 3.3. Hình thái vi thể gan chuột lô Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày 

mô hình viêm gan mạn bằng ethanol (chuột số 78) 

(HE x 100)(HE x 100: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 100 lần) 

1. Tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy          2. Tế bào gan 

Tổn thương 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, không có sự xâm nhập tế bào viêm, thoái hóa quanh các 

tiểu thùy. Không thấy xơ hóa, ứ mật. Rải rác có ổ hoại tử ở tiểu thùy gan. 

(Xem thêm ở Phụ lục 5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 

2 
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3.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm viêm gan mạn bằng paracetamol 

3.2.1. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thể trọng của động vật thực nghiệm 

mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Bảng 3.9. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên trọng lƣợng của chuột  

 mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu 

Trọng lƣợng chuột (gam) 

Trước nghiên 

cứu 
Sau 2 tuần Sau 4 tuần Sau 7 tuần 

Lô 1: Chứng sinh 

học 
30,27 ± 0,61 29,33 ± 0,93 31,00 ± 2,33 33,67 ± 1,12 

Ptrƣớc-sau  > 0,05 > 0,05 < 0,01 

Lô 2: Mô hình 31,45 ± 1,12 31,82 ± 1,09 33,91 ± 1,25 37,09 ± 1,28 

Ptrƣớc-sau  > 0,05 > 0,05 < 0,001 

Lô 3: Silymarin  31,46 ± 0,77 33,23 ± 1,13 34,47 ± 1,39 38,38 ± 1,52 

Ptrƣớc-sau  > 0,05 < 0,01 < 0,001 

Lô 4: Misocholic 

tab liều cao 
31,09 ± 1,18 34,55 ± 2,15 42,73 ± 2,05

b
 47,09 ± 2,59

b
 

Ptrƣớc-sau  < 0,05 < 0,001 < 0,001 

Lô 5: Misocholic 

tab liều thấp 
33,09 ± 1,13 32,09 ± 1,33 36,09 ± 1,26 40,36 ± 1,25 

Ptrƣớc-sau  > 0,05 > 0,05 < 0,01 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

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

Nhận xét: Sau 7 tuần nghiên cứu, trọng lƣợng chuột ở tất cả các lô nghiên cứu 

đều tăng cao hơn so với thời điểm trƣớc nghiên cứu. Sự gia tăng trọng lƣợng giữa các 
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lô uống Misocholic tab liều cao khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình 

(p<0,001).  

3.2.2. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên tỷ lệ chuột chết ở mô hình viêm gan 

mạn bằng paracetamol 

 

Biểu đồ 3.4. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên tỷ lệ chuột chết 

ở mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Nhận xét: Lô mô hình có tỷ lệ chuột chết cao hơn so với lô chứng sinh học. Tỷ lệ 

chuột chết ở các lô uống Misocholic tab có xu hƣớng giảm so với lô mô hình, tuy nhiên 

sự khác biệt là chƣa có ý nghĩa thống kê. 
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3.2.3. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thông số đánh giá mức độ tổn 

thương gan của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng 

paracetamol 

Bảng 3.10. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên thông số đánh giá mức độ  

tổn thƣơng gan của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu AST (UI/L) ALT (UI/L ALP (U/L) GGT (U/L) 

Lô 1: Chứng sinh 

học 
94,73 ± 7,32 54,47 ± 3,80 68,38 ± 3,98 3,87 ± 0,47 

Lô 2: Mô hình  132,96 ± 

11,22
**

 

105,45 ± 

8,64
***

 

122,07 ± 

14,52
***

 
5,66 ± 0,59

*
 

Lô 3: Silymarin 100,82 ± 7,80
a 

83,08 ± 4,17
a
 90,15 ± 7,01

a
 4,14 ± 0,44

a
 

Lô 4: Misocholic 

tab liều cao 
106,82 ± 7,97 88,00 ± 10,28 94,81 ± 5,75 4,86 ± 0,55 

Lô 5: Misocholic 

tab liều thấp 
107,73 ± 7,61 93,91 ± 6,41 119,02 ± 12,95 4,73 ± 0,42 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

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

Nhận xét: Sau 7 tuần nghiên cứu: 

- Hoạt độ AST; ALT; ALP và GGT trong máu chuột lô mô hình tăng rõ rệt so với lô 

chứng sinh học (p<0,01; p<0,001; p<0,05).  

- Silymarin liều 140 mg/kg/ngày làm giảm có ý nghĩa thống kê hoạt độ các enzym 

này trong máu chuột so với lô mô hình (p<0,05). 

- Misocholic tab ở cả 2 mức có xu hƣớng giảm hoạt độ của các enzym trong máu 

chuột so với lô mô hình, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) 
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3.2.4. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thông số chức năng gan của động 

vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

3.2.4.1. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thông số lipid máu của động vật thực 

nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Bảng 3.11. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên thông số lipid máu của chuột nhắt trắng 

mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu 
TC 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

TG 

(mg/dL) 

Lô 1: Chứng sinh học 70,73 ± 3,07 34,25 ± 2,80 32,20 ± 2,47 

Lô 2: Mô hình  81,45 ± 4,44 30,70 ± 2,65 76,79 ± 6,36
***

 

Lô 3: Silymarin 77,63 ± 4,92
 

39,22 ±2,08
a
 57,55 ± 6,01

a
 

Lô 4: Misocholic tab liều 

cao 
70,27 ± 6,42 38,64 ± 3,19 70,85 ± 4,97 

Lô 5: Misocholic tab liều 

thấp 
73,49 ± 4,30 34,22 ± 2,96 73,37 ± 5,69 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

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

 Nhận xét: Sau 7 tuần nghiên cứu: 

- Không có sự khác biệt về nồng độ cholesterol toàn phần (TC) trong huyết thanh khi 

so sánh giữa tất cả các lô nghiên cứu (p>0,05). 

- Nồng độ HDL-C ở lô mô hình giảm so với lô chứng sinh học (p>0,05) và có xu 

hƣớng phục hồi trở lại ở các lô chuột uống Silymarin và Misocholic tab ở 2 mức 

liều, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đƣợc quan sát thấy ở lô uống silymarin 140 

mg/kg (p<0,05). 

- Nồng độ triglycerid (TG) ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng 

sinh học (p<0,001),  Misocholic tab ở 2 mức liều chƣa làm thay đổi nồng độ TG có 

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



61 

 

3.2.4.2. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên chỉ số bilirubin toàn phần, glucose và 

albumin máu của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng 

paracetamol 

Bảng 3.12. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên chỉ số  bilirubin toàn phần, glucose và 

albumin máu của chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu 
Bilirubin 

(mcmol/l) 

Glucose 

(mmol/L) 

Albumin 

(g/dL) 

Lô 1: Chứng sinh học 8,65 ± 0,71 3,31 ± 0,20 2,81 ± 0,06 

Lô 2: Mô hình  27,87 ± 2,45
***

 3,15 ± 0,18 2,95 ± 0,08 

Lô 3: Silymarin 21,74 ± 1,50
a 

4,82 ± 0,43
b
 2,81 ± 0,06 

Lô 4: Misocholic tab 

liều cao 
25,47 ± 1,94 4,88 ± 0,50

b 
2,75 ± 0,09 

Lô 5: Misocholic tab 

liều thấp 
29,67 ± 2,86 4,72 ± 0,40

b
 2,87 ± 0,08 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô chứng sinh học; 
a
p<0,05; 

b
p<0,01; 

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

Nhận xét: Sau 7 tuần nghiên cứu: 

- Nồng độ Bilirubin toàn phần ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng 

sinh học (p <0,001). Lô chuột uống Silymarin làm giảm nồng độ TBIL so với lô mô 

hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống (p<0,05). Misocholic tab ở 2 mức liều chƣa làm 

thay đổi nồng độ TBIL có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p>0,05). 

- Nồng độ glucose (GLU) ở lô mô hình có xu hƣớng giảm so với chứng sinh học. 

Nồng độ GLU có xu hƣớng phục hồi trở lại ở các lô chuột uống Silymarin và 

Misocholic tab ở 2 mức liều, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,01). 

- Không có sự khác biệt về nồng độ Albumin (ALB) trong huyết thanh khi so sánh 

giữa tất cả các lô nghiên cứu (p>0,05). 
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3.2.4.3. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thông số đông máu của chuột nhắt 

trắng mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Bảng 3.13. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên thông số đông máu của chuột nhắt trắng 

mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu 
Fibrinogen 

(g/L) 
 PTs (giây)  PT%  PT-INR 

Lô 1: Chứng sinh 

học 
1,797 ± 0,29 10,17 ± 0,46 110,45 ± 11,70 0,92 ± 0,03 

Lô 2: Mô hình  1,131 ± 0,05* 15,35 ± 2,23
* 

69,60 ± 8,69
** 

1,25 ± 0,18 

Lô 3: Silymarin 1,782 ± 0,26
a
 12,87 ± 2,21 104,53 ± 14,06 1,110 ± 0,19 

Lô 4: Misocholic 

tab liều cao 
1,634 ± 0,29 10,27 ± 0,21

a 
121,88 ± 11,80 0,93 ± 0,05 

Lô 5: Misocholic 

tab liều thấp 
1,844 ± 0,43 10,38 ± 0,23 

134,22 ± 

14,38
b
 

0,88 ± 0,03 

Nhận xét:   

- Nồng độ fibrinogen của chuột ở lô mô hình giảm rõ rệt so với lô chứng sinh học, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Silymarin liều 140 mg/kg tăng  nồng độ 

fibrinogen so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nồng 

độ fibrinogen của chuột ở lô uống Misocholic tab ở 2 mức liều có xu hƣớng làm 

tăng so với lô mô hình, nhƣng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

- Ở lô mô hình: Chỉ số PTs kéo dài, PT-INR tăng và PT% giảm so với lô chứng sinh 

học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- Lô uống silymarin: PTs giảm,  PT-INR giảm và PT% tăng so với lô mô hình, sự 

khác biệt là chƣa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) 

- Lô uống Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày có PTs, PT-INR giảm và PT% tăng 

so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đƣợc quan sát thấy ở chỉ số PTs 

(p<0,05). 
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- Lô uống Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày có PTs, PT-INR giảm và PT% tăng 

so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đƣợc quan sát thấy ở chỉ số 

PT% (p<0,05). 

3.2.5. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên thông số đánh giá chức năng thận 

của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Bảng 3.14. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên chỉ số ure và creatinin máu của  

chuột nhắt trắng mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu 
Creatinin 

(CRE mg/dL) 

Ure 

(URE, mmol/L) 

Lô 1: Chứng sinh học 68,83 ± 2,26 9,23 ± 0,55 

Lô 2: Mô hình  63,10 ± 1,51 8,65 ± 0,86 

Lô 3: Silymarin 65,08 ± 2,62
 

8,26 ± 0,92 

Lô 4: Misocholic tab 

liều cao 
69,41 ± 3,51 7,86 ± 0,54

 

Lô 5: Misocholic tab 

liều thấp 
69,31 ± 2,39 8,69 ± 0,66 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về nồng độ creatinin (CREA) và nồng ure (UR) 

trong huyết thanh khi so sánh giữa tất cả các lô nghiên cứu (p>0,05). 

3.2.6. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên marker tổn thương oxy hóa ở gan 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 
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*p<0,05 so với lô chứng sinh học (Student’s t- test) 

Biểu đồ 3.5. Ảnh hƣởng của viên nén Misocholic tab đến hàm lƣợng MDA trong dịch 

đồng thể gan chuột mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

 

*p<0,05 so với lô chứng sinh học a, b,c: p<0,05; 0,01; 0,001 so với lô mô hình(Student’s t- test) 

Biểu đồ 3.6. Ảnh hƣởng của viên nén Misocholic tab đến hàm lƣợng GSH trong dịch 

đồng thể gan chuột mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Nhận xét:  

- Lô mô hình có hàm lƣợng MDA tăng và GSH giảm so với lô chứng sinh học. 
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- Hàm lƣợng MDA ở các lô uống Misocholic tab có xu hƣớng giảm, hàm lƣợng GSH 

có xu hƣớng tăng so với lô mô hình nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

3.2.7. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên trọng lượng tương đối của gan 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

 

**p<0,01: so với lô chứng sinh học 

Biểu đồ 3.7. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên trọng lƣợng tƣơng đối của gan động 

vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Nhận xét: Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu: 

- Trọng lƣợng tƣơng đối gan chuột nhắt trắng ở lô mô hình tăng rõ rệt so với lô 

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

- Silymarin liều 140 mg/kg/ngày và Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày có xu 

hƣớng cải thiện về trọng lƣợng gan tƣơng đối ở so với lô mô hình, tuy nhiên sự 

khác biệt là chƣa có ý nghĩa thống kê. 

- Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày chƣa làm giảm có ý nghĩa thống kê trọng 

lƣơng tƣơng đối gan chuột so với lô mô hình (p>0,05). 
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3.2.8. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên hình ảnh đại thể của gan động vật 

thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Bảng 3.15. Hình ảnh đại thể của gan động vật thực nghiệm 

mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu Đại thể 

Lô 1 

Chứng sinh học 

Gan màu đỏ, mặt nhẵn, mật độ mềm, không phù nề, 

không xung huyết. 

Lô 2 

Mô hình 

Gan bạc màu, sung huyết, bề mặt không nhẵn mịn, 

có nhiều chấm xuất huyết. Các gan có mật độ rất 

lỏng lẻo. 

Lô 3 

Silymarin 140 mg/kg 

Gan màu nhạt hơn so với nhóm chứng sinh học,  mặt 

nhẵn, không thấy sung huyết, không nhìn rõ điểm 

tổn thƣơng. Mật độ gan tƣơng đối chắc.  

Lô 4 

Misocholic tab liều cao 

Gan màu nhạt, bề mặt nhẵn, không nhìn rõ điểm tổn 

thƣơng. Mật độ gan ở một số mẫu tƣơng đối lỏng 

lẻo.  

Lô 5 

 Misocholic tab liều thấp 

Gan màu nhạt, sung huyết nhẹ, không nhìn rõ điểm 

tổn thƣơng. Mật độ gan tƣơng đối lỏng lẻo, không 

chắc.  
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

(e) 

Hình 3.4. Hình ảnh đại thể gan chuột lô mô hình viêm gan mạn bằng PAR 

(a) Lô chứng sinh học  (c) Lô uống Silymarin 140mg/kg/ngày 

(b) Lô mô hình   (d) Lô uống Misocholic tab 1,44 viên/kg/ngày 

     (e) Lô uống Misocholic tab 0,72 viên/kg/ngày 

(Xem thêm ở Phụ lục 6) 
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3.2.9. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên đặc điểm mô bệnh học gan của 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Bảng 3.16. Ảnh hƣởng của Misocholic tab lên điểm vi thể gan chuột 

mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu Điểm vi thể 
p so lô mô 

hình 

Lô 1 

Chứng sinh học 
0,50 ± 0,22  

Lô 2 

Mô hình 
4,67 ± 1,17 **  

Lô 3 

Silymarin 140 mg/kg 
1,67 ± 0,49 p > 0,05 

Lô 4 

Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày 
1,33 ± 0,33 p > 0,05 

Lô 5 

 Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày 
3,33 ± 1,45 p > 0,05 

*, **, ***: p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001: p so với lô chứng sinh học. 

Kết quả được trình bày dưới dạng ± SE, kiểm định Kruskal-Wallis với hậu kiểm 

Dunn-Bonferroni test để so sánh các cặp nhóm, kết quả Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê khi p < 0,05. 

Nhận xét:  

- Điểm vi thể tổn thƣơng gan ở lô mô hình tăng rõ rệt so với lô chứng sinh học với p 

< 0,01. 

- Điểm vi thể tổn thƣơng gan ở lô uống silymarin 140 mg/kg và các lô uống 

Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày và 0,72 viên/kg/ngày có xu hƣớng giảm so 

với lô mô hình, tuy nhiên, sự khác biệt là chƣa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 

X



69 

 

 

Hình 3.5. Hình thái vi thể gan chuột lô Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày 

mô hình viêm gan mạn bằng PAR (chuột số 54)  

(HE x 100)(HE x 100: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 100 lần) 

1. Tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy                         2. Tế bào gan  

Tổn thương 

 Mô gan rõ cấu trúc mô học, các tế bào gan xếp thành bè. Không thấy xơ gan 

hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật. 

 

 

1 2 
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Hình 3.6. Hình thái vi thể gan chuột lô Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày 

mô hình viêm gan mạn bằng PAR (chuột số 61)  

(HE x 100)(HE x 100: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 100 lần) 

1. Tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy          2. Tế bào gan  

Tổn thương 

 Mô gan rõ cấu trúc mô học, nhiều tế bào viêm, thoái hóa quanh các tiểu thùy. 

Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật. 

(Xem thêm ở Phụ lục 6) 

 

 

  

1 

2 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng ethanol 

Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng trên động vật thực nghiệm gây mô VGM, có 

nhiều hóa chất có thể sử dụng để gây mô hình này. Nghiên cứu sử dụng ethanol gây 

VGM ở chuột nhắt trắng trong 8 tuần nhƣ một mô hình mô phỏng quá trình VGM do 

rƣợu ở ngƣời, cung cấp mô hình thực nghiệm phù hợp với cơ chế bệnh sinh. 

4.1.1. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab lên trọng lượng tương đổi của cơ 

thể và gan động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Về trọng lƣợng, theo kết quả của Bảng 3.1. sau 8 tuần nghiên cứu, trọng lƣợng 

chuột ở các lô đều tăng có ý nghĩa thống kê so với thời điểm trƣớc khi nghiên cứu. Tuy 

nhiên, trọng lƣợng chuột của lô uống silymarin và lô uống Misocholic tab cả hai mức 

liều đều không có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. 

Trong bệnh lý VGM, kích thƣớc gan có thể thay đổi, gan có thể to và nặng hơn 

bình thƣờng do xâm nhập mỡ và các thành phần khác [4]. Kết quả ở biểu đồ 3.3 cho 

thấy, sau khi gây mô hình VGM bằng ethanol trong 8 tuần, trọng lƣợng gan chuột ở lô 

mô hình tăng cao so với lô chứng sinh học. Lô dùng silymarin liều 140mg/kg/ngày và 

Misocholic tab cả hai liều làm giảm đáng kể trọng lƣợng của gan chuột so với lô mô 

hình với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Kết quả nghiên cứu ngày cho thấy, 

Misocholic tab có tác dụng làm giảm trọng lƣợng gan chuột trên mô hình VGM bằng 

ethanol, tác dụng này tƣơng đƣơng với tác dụng của silymarin. 

4.1.2. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab lên chỉ số huyết học của động vật 

thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Ở những bệnh nhân mắc bệnh gan do rƣợu thƣờng gây ra thiếu máu nhƣng chỉ ở 

mức độ nhẹ, nguyên nhân do thiếu hụt dinh dƣỡng ở ngƣời nghiện rƣợu, cƣờng lách 

hoặc ức chế trực tiếp của ethanol lên tủy xƣơng. Kết quả nghiên cứu từ bảng 3.2 cho 
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thấy, sau 8 tuần nghiên cứu mô hình VGM bằng ethanol, các thông số về số lƣợng 

hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu trong máu chuột không có sự khác biệt giữa các lô. 

Về chỉ số MCV (thể tích trung bình hồng cầu), trong sinh lý bệnh học viêm gan do 

rƣợu, MCV có liên quan chặt chẽ với việc sử dụng rƣợu. Ở những ngƣời có bệnh gan 

do rƣợu, MCV thƣờng lớn hơn 100fL. Nhƣ  đã đề cập, nguyên nhân có thể do tác động 

trực tiếp của rƣợu lên tủy xƣơng, sự thiếu hụt folate và vitamin B12 do tiếu hụt dinh 

dƣỡng; ngoài ra còn do độc tính của rƣợu trên hồng cầu trƣờng thành và giảm lipid trên 

màng hồng cầu [82]. Kết quả ở mô hình VGM bằng ethanol trong bảng 3.2 cho thấy, 

sau 8 tuần uống ethanol, chỉ số MCV ở lô mô hình có sự tăng có ý nghĩa thống kê với 

lô chứng sinh học, phù hợp với sinh lý bệnh viêm gan do rƣợu. So sánh với lô mô hình, 

lô chứng dƣơng silymarin liều 140mg/kg/ngày làm giảm chỉ số MCV có ý nghĩa thống 

kê; trong khi đó, Misocholic tab ở 2 liều có xu hƣớng làm giảm chỉ số này, tuy nhiên 

sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê. Tuy thế, Misocholic tab cho thấy khả năng góp 

phần cải thiện rối loạn tạo máu do rƣợu trong bệnh lý VGM. 

4.1.3. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab đến các thông số sinh hóa đánh 

giá mức độ tổn thương tế bào gan mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Để đánh giá mức độ tổn thƣơng tế bào gan, các nghiên cứu thƣờng đánh giá dựa 

trên định lƣợng nồng độ các enzyme có nguồn gốc ở gan trong huyết thanh. Hoạt độ 

AST và ALT là một trong những chỉ số quan trọng nhất để đánh giá mức độ tổn 

thƣơng gan. AST hiện diện trong ty thể của tế bào, ngoài có mặt ở gan, nó còn có ở cơ 

tim, thận, não, tụy, phổi, bạch cầu và hồng cầu. ALT hiện diện chủ yếu ở bào tƣơng 

của tế bào gan nên nó có độ nhạy và độ đặt hiệu hơn AST trong các bệnh lý về gan. 

Trong bệnh lý viêm gan do rƣợu, tổn thƣơng chủ yếu liên quan đến vùng 3 (vùng trung 

tâm tiểu thùy theo mô hình Acinus của Rappaport), tổn thƣơng nhiều đến hệ thống ty 

thể, gây tăng AST cao hơn ALT. ALT có thể bình thƣờng hoặc thấp do thiếu pyridoxal 

5-photphate để tổng hợp tại gan [83]. Bên cạnh đó, vì các bào quan thƣờng bị tổn 

thƣơng hơn là hoại tử cả tế bào, nên việc giải phóng AST từ các bào quan có thể làm 

cho nồng độ AST trong huyết thanh cao hơn ALT [84]. Phù hợp với sinh lý bệnh ấy, 
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kết quả từ bảng 3.3. cho thấy, sau 8 tuần uống ethanol, hoạt độ AST và ALT tăng cao 

ở lô mô hình, có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học. Ở lô chuột đƣợc sử dụng 

silymarin - một chất bảo vệ gan đã đƣợc biết rõ, sau 8 tuần, hoạt độ AST trong huyết 

thanh giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Ở lô chuột sử dụng Misocholic tab có xu 

hƣớng làm giảm hoạt độ AST và ALT trong máu so với lô mô hình. Cụ thể, Misocholic 

tab liều 1,44 viên/kg/ngày làm giảm khoảng 14,8% hoạt độ AST và 8,9% hoạt độ ALT; 

liều 0,72 viên/kg/ngày làm giảm khoảng 12,2% AST và 12,9% ALT, tuy nhiên sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê. So sánh với silymarin, tuy Misocholic tab không làm 

giảm AST một cách có ý nghĩa thống kê, nhƣng sản phẩm cho thấy xu hƣớng cải thiện 

men gan và kết quả làm giảm hoạt độ ALT là tƣơng đƣơng, phản ánh tiềm năng 

Misocholic tab bảo vệ tế bào gan trong mô hình VGM do ethanol gây ra. 

Xét nghiệm hoạt độ GGT đƣợc sử dụng rộng rãi và thƣờng quy trong bệnh lý về 

gan do rƣợu, dùng để đánh giá, sàng lọc và giúp phân biệt với bệnh lý nguyên phát tại 

gan khi có tăng kèm theo photphatase. Trong huyết thanh ngƣời nghiện rƣợu, GGT 

thƣờng tăng cao và tỷ lệ thuận với lƣợng rƣợu sử dụng, sự tăng lên này kéo dài trong 

vài tuần. Nguyên nhân tăng chủ yếu do sự lôi kéo enzyme, tổn thƣơng tế bào và sự ứ 

mật [85]. Tuy GGT có độ nhạy cao, nhƣng độ đặc hiệu so với AST và ALT lại thấp 

hơn, vì có ở nhiều cơ quan (ngoài gan còn có ở thành ống mật, thận, ruột, tim, não, tụy, 

lách..) và một số loại thuốc cũng làm tăng chỉ số này [82]. Kết quả ở bảng 3.3. cho 

thấy, hoạt độ enzyme GGT ở lô mô hình tăng cao có ý nghĩa thống kê so với lô chứng 

sinh học (p<0,001). Misocholic tab ở hai mức liều làm giảm rõ rệt và có ý nghĩa thống 

kê so với lô mô hình, liều cao 1,44 viên/kg/ngày có xu hƣớng làm giảm mạnh hơn liều 

0,72 viên/kg/ngày. So sánh với lô chứng dƣơng silymarin, silymarin liều 

140mg/kg/ngày làm giảm nhiều hơn hoạt độ GGT có ý nghĩa thống kê với lô mô hình. 

Tuy không giảm mạnh nhƣ silymarin, nhƣng Misocholic tab vẫn có tác dụng làm giảm 

GGT có ý nghĩa thống kê. 

ALP cũng là 1 enzyme đánh giá mức độ tổn thƣơng tế bào gan. Trong viêm gan do 

rƣợu, hoạt độ ALP ở ngƣời bệnh có thể tăng nhƣng ở mức độ thấp. Vai trò chính của 
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ALP huyết thanh là dấu ấn của tổn thƣơng tế bào dạng ứ mật. Kết quả thống kê cho 

thấy, sau 8 tuần gây mô hình, chỉ số ALP ở lô mô hình có xu hƣớng tăng nhƣng chƣa 

đủ có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học. Silymarin và Misocholic tab ở hai liều 

có xu hƣớng làm giảm ALP trong máu chuột. 

Nhƣ vậy, Misocholic tab có tác dụng bảo vệ gan bằng cách làm giảm các chỉ số tổn 

thƣơng tế bào gan, liều 1,44 viên/kg/ngày có tác dụng tốt hơn liều 0,72 viên/kg/ngày. 

4.1.4. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các chỉ số đánh giá chức năng gan 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

4.1.4.1. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các chỉ số lipid máu của động vật thực 

nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Trong cơ thể, có nhiều cơ quan có thể tổng hợp lipid. Tuy nhiên, quá trình này tại 

gan lại có ý nghĩa rất quan trọng. Cholesterol là một thành phần của mật, đƣợc gan 

tổng hợp, ester hóa và thải trừ ra ngoài. Vì vậy định lƣợng cholesterol huyết thanh có 

thể đánh giá đƣợc một phần chức năng chuyển hóa lipid tại gan. Mặc dù cơ chế mà 

rƣợu ảnh hƣởng đến cholesterol vẫn chƣa rõ ràng, nhƣng các mối liên quan tƣơng tự 

giữa rƣợu và hồ sơ lipid đƣợc ghi nhận ở nhiều loại đồ uống có cồn khác nhau, cho 

thấy ethanol là tác nhân chính gây ra những biến đổi này. Nghiên cứu của Suzuki và 

cộng sự (2025) cho thấy việc uống rƣợu có liên quan đến mức tăng LDL-C và giảm 

mức HDL-C. [86] 

Uống rƣợu lƣợng lớn và kéo dài làm tăng tổng hợp và giảm giáng hóa các acid béo. 

Quá trình chuyển hóa rƣợu ở gan chủ yếu thông qua hai enzyme là ADH và ALDH. 

ADH xúc tác quá trình oxy hóa ethanol thành acetaldehyde, trong khi ALDH tiếp tục 

chuyển acetaldehyde thành acetate. Quá trình này làm tăng sản xuất NADH 

(nicotinamide adenine dinucleotide hydrogen) thông qua sự khử NAD trong cơ thể. Sự 

dịch chuyển cân bằng chuyển hóa theo hƣớng này dẫn đến tăng hình thành glycerol 

phosohate - chất kết hợp với các acid béo tạo thành triglycerid, từ đó tích lũy trong gan. 

Do đó, trong bệnh học VGM do rƣợu, có sự gia tăng triglycerid trong huyết thanh [87] 
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Dựa theo kết quả từ bảng 3.4, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng 

độ TC và HDL-C trong huyết thanh giữa các lô nghiên cứu. Trong khi đó, nồng độ TG 

ở lô mô hình tăng rõ có ý nghĩa thống kê với lô chứng sinh học (p<0,05), điều này phù 

hợp với y văn về quá trình tích lũy triglyceride trong bệnh học VGM do rƣợu. Sau 8 

tuần nghiên cứu, Misocholic tab ở cả hai liều có tác dụng làm giảm nồng độ TG có ý 

nghĩa thống kê so với lô mô hình, cụ thể Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày là 0,72 

viên/kg/ngày làm giảm TG máu xuống còn 0,74 ± 0,09mmol/L và 0,69 ± 0,09 mmol/L 

so với lô mô hình là 0,89 ± 0,26mmol/L. Silymarin liều 140mg/kg/ngày không làm 

giảm TG có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Nhƣ vậy, Misocholic tab cả hai loeeif 

có tác dụng làm giảm TG trong huyết thanh tốt hơn Silymarin, điều này cho thấy chế 

phẩm có tác dụng bảo vệ tế bào gan thông qua quá trình điều hòa chức năng chuyển 

hóa TG của gan. 

4.1.4.2. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các chỉ số bilirubin toàn phần, 

glucose và albumin máu của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan 

mạn bằng ethanol 

Gan có chức năng bài tiết mật, đây là một chức năng quan trọng. Mật tạo ra đƣợc 

bài tiết vào tá tràng và tham gia vào chu trình tiêu hóa. Định lƣợng bilirubin huyết 

thanh giúp thăm dò chức năng bài tiết và chuyển hóa mật của gan. Trong VGM, 

bilirubin thƣờng tăng [88]. Khi một lƣợng lớn tế bào gan bị tổn thƣơng thì nồng độ 

bilirubin huyết thanh cũng tăng, phản ảnh mức độ nặng của bệnh.  

Trong kết quả ở bảng 3.5, sau 8 tuần gây mô hình VGM bằng ethanol, bilirubin 

toàn phần trong máu chuột ở các lô không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh học, kết quả này tƣơng tự với 2 nghiên cứu trên mô hình viêm gan bằng 

ethanol trong vòng 4 tuần của Trần Thanh Tùng (2025) [66] và Nguyễn Thị Ngọc Ánh 

(2024) [65] . Tuy thế, ở lô mô hình, chỉ số bilirubin toàn phần trong máu chuột vẫn có 

tăng ở một mức độ nhất định. Bilirubin tăng có thể tăng trong cả hai loại tổn thƣơng là 

tổn thƣơng tế bào gan và tổn thƣơng ứ mật [89]. Trong viêm gan do rƣợu, ứ mật trong 

vi quản là đặc trƣng, tuy nhiên đây là dấu hiệu thƣờng gặp ở giai đoạn mất bù hoặc ở 
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viêm gan cấp tính [82]. Bảng 3.5 cũng cho thấy, Silymarin liều 140mg/kg/ngày có xu 

hƣớng làm giảm bilirubin toàn phần trong huyết thanh chuột so với lô mô hình. 

Misocholic tab cả hai liều liều tuy không giảm bilirubin toàn phần nhiều nhƣ Silymarin 

nhƣng cũng có xu hƣớng giảm. 

Albumin huyết thanh đƣợc tổng hợp hoàn toàn do các tế bào gan, chiếm 65 -  85% 

lƣợng protein máu [89], mức albumin huyết thanh thƣờng đƣợc sử đụng để đánh giá 

chức năng gan [82]. Rƣợu có thể trực tiếp ảnh hƣởng tới tổng hợp albumin, ethanol 

làm chậm tốc độ dị hóa của các protein trong gan. Vì lƣợng dự trữ lớn và thời gian bán 

hủy của albumin khoảng 3 tuần, nên albumin trong máu chỉ giảm trong các bệnh gan 

mạn tính (có tổn thƣơng xơ gan) hoặc rất nặng [90]. Kết quả ở bảng 3.5. cho thấy, 

lƣợng albumin huyết thanh ở lô mô hình có giảm nhẹ so với lô chứng sinh học, tuy 

nhiên sự giảm này không có khác biệt về mặt thống kê. Các lô silymarin và Misocholic 

tab ở hai liều có xu hƣớng làm tăng chỉ số albumin máu so với lô mô hình, dù sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê nhƣng cũng phần nào phản ánh tác dụng bảo vệ tế bào 

gan ở mô hình VGM do ethanol. 

Gan đóng vai trò quan trọng trong chuyển hóa carbohydrate, nó chịu trách nhiệm 

cân bằng glucose trong máu, thông qua quá trình tổng hợp glycogen và phân giải chúng 

thành glucose. Trong VGM do rƣợu, việc tiêu thụ rƣợu quá mức kéo dài khiến chuyển 

hóa glucose bị rối loạn dẫn đến các bất thƣờng nhƣ kháng insulin, không dung nạp 

glucose, gây ra tình trạng glucose máu tăng, sự rối loạn này cũng làm tăng tình trạng 

oxy hóa và viêm trong tế bào gan [91, 92]. Kết quả ở bảng 3.5. cho thấy thông số 

glucose trong máu chuột có xu hƣớng tăng sau 8 tuần uống ethanol ở lô mô hình so với 

lô chứng sinh học, tuy nhiên sự tăng này chƣa đủ cao để có ý nghĩa thống kê. Các lô 

dùng thuốc bao gồm silymarin 140mg/kg/ngày và Misocholic tab ở 2 liều có xu hƣớng 

làm giảm gần nhƣ không khác biệt nhiều thông số glucose huyết thanh ở chuột sau 8 

tuần nghiên cứu so với lô mô hình, tuy nhiên sự giảm này không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê. Dù vậy, Misocholic tab vẫn phản ánh phần nào tác dụng bảo vệ chức 

năng gan. 
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4.1.5. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các chỉ số đánh giá chức năng thận của 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Trong nghiên cứu này, theo kết quả ở bảng 3.6, nồng độ creatinin và ure trong máu 

chuột sau 8 tuần nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở các lô. Nhƣ 

vậy, mô hình VGM bằng ethanol không gây độc trên thận, và Misocholic tab cả 2 liều 

1,44 viên/kg/ngày và 0,72 viên/kg/ngày không ảnh hƣởng đến chức năng thận. 

4.1.6. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các marker tổn thương oxy hóa ở gan 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Trong cơ thể khỏe mạnh, peroxid hóa lipid là một quá trình chuyển hóa bình 

thƣờng xảy ra ở tế bào, trong các mô và tổ chức. Nó có tác dụng điều hòa tính thấm 

màng sinh học và các enzyme liên kết màng. Nếu cơ thể tăng sinh quá mức các oxy 

dạng hoạt động (stress oxy hóa), quá trình peroxid hóa lipid sẽ xảy ra mạnh ở nhiều nơi 

trong cơ thể và gây tổn hại đến các tế bào, cơ quan trong cơ thể, hậu quả là tác động 

đến các màng sinh học, tổn thƣơng đại phân tử sinh học. 

Hệ thống chống oxy hóa là một trong những hệ thống nội sinh quan trọng để khử 

các chất oxy hóa và gốc tự do gây hại cho tế bào, giúp duy trì cân bằng nội bào [93]. 

Quá trình này đa dạng và phức tạp bao gồm hệ thống các chất có bản chất enzyme 

(Superoxid dismutase, Catalase, Peroxidase và Glutathion peroxidase) và các chất 

không có bản chất enzyme. Các gốc tự do sinh ra thƣờng khu trú ở ty thể và bào tƣơng 

của tế bào, nơi các enzyme chống oxy hóa có mặt và dọn sạch chúng. Vì vậy đánh giá 

khả năng chống oxy hóa bằng định lƣợng các chất chống oxy hóa trong dịch đồng thể 

gan là hợp lý và có độ nhạy cao. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tập trung đánh giá 

hoạt độ của MDA và GSH trong dịch đồng thể gan chuột nhắt sau 8 tuần nghiên cứu 

mô hình VGM bằng ethanol.  

Stress oxy hóa là sự mất cân bằng giữa chất oxy hóa và chống oxy hóa trong cơ thể. 

Ethanol đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của quá trình oxy hóa gây 

VGM do rƣợu. Sử dụng rƣợu quá mức dẫn đến sự giảm hoạt tính chống oxy hóa trong 

cơ thể, nó gây ra những thay đổi về hình thái và chức năng của ty thể. Stress oxy hóa 
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trong viêm gan do rƣợu bao gồm: tổn thƣơng ty thể [94], rối loạn điều hòa tình trạng 

viêm thông qua tín hiệu oxy hóa khử, sự biến đổi của các tế bào hình sao và thay đổi 

ngoại bào  liên quan đến rối loạn điều hòa tín hiệu oxy hóa khử [95].  

Các con đƣờng chính của quá trình chuyển hóa ethanol bao gồm: dehydrogenase 

rƣợu, catalase, sự kết hợp của catalase với NADPH oxidase và hệ thống oxy hóa 

ethanol ở microsome. Trong cơ chế VGM do rƣợu, đầu tiên ethanol đƣợc chuyển hóa 

thành acetaldehyd dƣới tác động của enzym dehydrogenase. Tiếp theo, enzym 

acetaldehyd dehydrogenase oxy hóa acetaldehyd thành acetat (không ổn định, dễ dàng 

phân hủy thành nƣớc) và carbon dioxid. Sự hình thành của acetaldehyd gây phá hủy tế 

bào gan. Acetaldehyd và dẫn xuất MDA đồng thời liên kết với protein, tạo thành các 

phức hợp MAA, đƣợc nhận biết bởi các thụ thể tế bào gan, kích thích điều hòa của các 

cytokin[21]. Con đƣờng thoái hóa thứ hai của rƣợu thông qua hệ thống microsom xúc 

tác bởi enzym CYP2E1, nó đƣợc kích hoạt sẽ giải phóng các gốc oxy hóa hoạt động có 

nguồn gốc từ oxy (ROS), dẫn đến stress oxy hóa và chết tế bào.[20] 

MDA là một dấu ấn sinh học đánh giá mức độ oxy hóa trong tế bào, nó là một 

trong những sản phẩm cuối cùng của quá trình peroxid hóa các acid béo không no. Sự 

gia tăng các gốc tự do gây sản xuất quá mức MDA. Kết quả ở biểu đồ 3.1 cho thấy, 

ethanol làm tăng rõ hàm lƣợng MDA trong dịch đồng thể gan chuột ở lô mô hình sau 8 

tuần so với lô chứng sinh học (p<0,001), kết quả này phù hợp với sinh lý bệnh VGM 

do rƣợu và tƣơng tự với nghiên cứu in vivo trên mô hình VGM bằng ethanol của tác 

giả Trần Thanh Tùng (2025) [66] và Trần Công Luận [64]. Hàm lƣợng MDA ở lô 

chuột uống silymarin 140mg/kg/ngày và Misocholic tab ở cả 2 liều đều giảm rõ rệt có 

ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p<0,001).  

GSH là glutathion dạng khử, một enzyme tham gia vào quá trình chống oxy hóa. 

Nhờ enzyme GPx, nó đƣợc oxy hóa thành dạng disulfid GS-SG kèm theo phân giải 

H2O2 và peroxid. Tổn thƣơng gan mạn thƣờng đi kèm với tăng các stress oxy hóa, độc 

tính của nó luôn đi kèm với sự giảm hàm lƣợng GSH ở gan. Kết quả ở biểu đồ 3.2. cho 

thấy tình trạng giảm rõ rệt có ý nghĩa thống kê hàm lƣợng GSH trong dịch đồng thể 



79 

 

gan chuột ở lô mô hình so với lô chứng sinh học sau 8 tuần uống ethanol (p<0,001), 

điều này phù hợp với sinh lý bệnh VGM do rƣợu và tƣơng tự với nghiên cứu của 

Nguyễn Thị Ngọc Ánh (2024) [65]. Sau 8 tuần nghiên cứu, hàm lƣợng GSH trong dịch 

đồng thể gan chuột ở lô silymarin 140mg/kg/ngày tăng rõ có ý nghĩa thống kê 

(p<0,001). Lô Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày tuy không tăng GSH nhiều nhƣ 

silymarin nhƣng vẫn làm tăng enzyme này một cách có ý nghĩa thống kê (p<0,05) so 

với lô mô hình. Ở lô Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày, hàm lƣợng GSH trong dịch 

đồng thể gan chuột sau 8 tuần có xu hƣớng tăng so với lô mô hình nhƣng kết quả 

không có ý nghĩa thống kê. 

Nhƣ vậy, sau 8 tuần dùng thuốc nghiên cứu trên chuột mô hình VGM bằng ethanol, 

Misocholic tab có tác dụng chống oxy hóa thông qua sự giảm hàm lƣợng MDA và 

GSH trong dịch đồng thể gan chuột, tác dụng ở liều cao tốt hơn. 

4.1.7. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên hình ảnh đại thể gan động vật nghiên 

cứu mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Khi quan sát trên đại thể, hầu hết mẫu gan ở lô mô hình thể hiện các tổn thƣơng có 

thể quan sát bằng mắt thƣờng nhƣ gan bạc màu, bề mặt không nhẵn mịn, có nhiều 

chấm xuất huyết, mật độ lỏng lẻo. Trong khi đó, ở lô uống silymarin 140mg/kg/ngày 

hình ảnh gan đƣợc cải thiện rõ rệt: gan nhạt màu hơn nhóm chứng sinh học sinh đậm 

màu hơn nhóm mô hình, không nhìn rõ các tổn thƣơng về sung huyết và xuất huyết, 

mật độ tƣơng đối chắc. Các lô sử dụng Misocholic tab ở 2 liều cũng cải thiện đƣợc 

hình ảnh đại thể gan, so với lô chứng sinh học, hình ảnh gan nhạt màu hơn nhƣng lại 

đậm hơn so với lô mô hình. Ở liều Misocholic tab 1,44 viên/kg/ngày, tác dụng cải thiện 

rõ ràng hơn, bề mặt gan nhẵn, không nhìn rõ tổn thƣơng, một vài mẫu có mật độ còn 

tƣơng đối lỏng lẻo. Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày cải thiện ít hơn, gan có sung 

huyết nhẹ, không nhìn rõ tổn thƣơng, mật độ gan không chắc bằng lô liều cao. Nhƣ 

vậy, Misocholic tab có tác dụng bảo vệ gan thông qua cải thiện hình ảnh đại thể của 

gan chuột sau 8 tuần nghiên cứu, Misocholic tab liều cao 1,44 viên/kg/ngày có tác 

dụng cải thiện hơn liều thấp 0,72 viên/kg/ngày. 
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4.1.8. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên hình ảnh mô bệnh học gan động vật 

nghiên cứu mô hình viêm gan mạn bằng ethanol 

Kết quả mô bệnh học là tiêu chuẩn vàng để đánh giá mức độ viêm, hoại tử nhằm 

tiên lƣợng, theo dõi điều trị bệnh gan do rƣợu, VGM nằm trong số đó. Tổn thƣơng 

viêm gan do rƣợu bao gồm: thoái hóa phì đại tế bào gan (là sự tặng kích thƣớc tế bào 

gan do tích tụ các protein trong tế bào), hiện diện thể Mallory (do sự ngƣng kết protein 

nội bào), thâm nhiễm bạch cầu đa nhân trung tính, tạo tổ chức xơ và gan nhiễm mỡ. 

Một dấu hiệu bắt buộc của viêm gan do rƣợu là sự hiện diện của quá trình xơ hóa (tăng 

ngƣng tập collagen ngoại bào). Quá trình ngƣng tập này xuất hiện ở trung tâm tiểu thùy 

gan xung quanh tĩnh mạch gan và có thể lan rộng ra toàn bộ gan. [82]. 

- Thể ƣa acid: biểu hiện sự chết theo chƣơng trình. 

- Xơ hóa khoảng Disse: số lƣợng các lỗ và độ xốp của lớp đệm xoang giảm. Các 

tổn thƣơng ở tĩnh mạch tiểu thùy và đoạn cuối tĩnh mạch bao gồm viêm tĩnh 

mạch do xâm nhập lympho bào. 

- Ứ mật trong vi quản mật: là đặc trƣng (thƣờng xuất hiện trong giai đoạn mất bù) 

và liên quan đến tiên lƣợng mức độ bệnh. 

- Ty thể khổng lồ: ty thể phồng to tạo nên các thể hình cầu trong bào tƣơng, liên 

quan đến thói quen uống rƣợu và tiến triển của bệnh. [96] 

Kết quả giải phẫu vi thể gan cho thấy ở lô mô hình các mẫu bệnh có hiện tƣợng 

viêm mạn so với cấu trúc gan bình thƣờng của lô chứng sinh học. Cụ thể, cấu trúc mô 

gan bị thay đổi, các tế bào gan không xếp thành bè, có thâm nhiễm bạch cầu trong đó 

2/3 mẫu có tình trạng viêm mạn tính ở khoảng cửa và tiểu thùy, 1/3 mẫu có các ổ hoại 

tử, có tình trạng thoái hóa hạt và thoái hóa mỡ nhẹ tế bào gan, xoang gan giãn và 

không có xơ hóa, ứ mật. Các lô uống mẫu thử Misocholic tab và Silymarin có hình ảnh 

vi thể cải thiện rõ rệt so với lô mô hình. Lô chuột uống silymarin 140mg/kg/ngày vi thể 

gan có cấu trúc rõ ràng và xếp thành bè, 2/3 mẫu rải rác tế bào viêm mạn tính nhẹ, 1/3 

mẫu có rải rác ổ hoại tử, không thấy thoái hóa, không có hình ảnh xơ hóa và ứ mật.  

Tƣơng tự silymarin, lô uống Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày mô gan rõ cấu trúc 
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mô học, các tế bào xếp thành bè, có sự xâm nhập nhẹ tế bào viêm mạn tính ở 3/3 mẫu, 

1/3 mẫu thấy ổ hoại tử, 3/3 mẫu không có xơ hóa và ứ mật. Lô uống Misocholic tab 

liều 0,72 viên/kg/ngày cải thiện vi thể không tốt bằng liều cao, mô gan rõ cấu trúc mô 

học,  2/3 mô có hình ảnh viêm mạn tính nhẹ, 2/3 mẫu mô có rải rác ổ hoại tử, 1/3 mẫu 

có thoái hóa quanh tiểu thùy, không có hình ảnh xơ hóa hay ứ mật. 

Altamirano và cộng sự (2014) đã đề xuất một hệ thống chấm điểm mô học bệnh 

gan do rƣợu bao gồm mức độ xơ hóa, tâm nhiễm bạch cầu đa nhân trung tính, ứ đọng 

bilirubin và sự hiện diện của ty thể khổng lồ [97], các tác giả đã chứng minh hệ thống 

này có tƣơng quan với mức độ nghiêm trọng của rối loạn chức năng gan và tỷ lệ tử 

vong [79]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi dựa vào hệ thống đó để tính điểm mô học 

đánh giá mức độ tổn thƣơng vi thể gan chuột sau 8 tuần nghiên cứu. Kết quả bảng 3.8 

cho thấy, so với lô chứng sinh học, lô mô hình có điểm vi thể là 6, thuộc loại nặng. Lô 

uống Silymarin liều 140mg/kg/ngày và Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày cải thiện 

đáng kể điểm vi thể gan, mức độ tổn thƣơng ghi nhận là nhẹ. Misocholic tab liều 0,72 

viên/kg/ngày cũng có cải thiện tình trạng tổn thƣơng vi thể ở gan chuột, điểm vi thể là 

4 tƣơng đƣơng với tổn thƣơng mức độ trung bình. 

Nhƣ vậy, Misocholic tab ở cả hai liều có tác dụng bảo vệ tế bào gan thông qua cải 

thiện hình ảnh mô bệnh học và điểm vi thể của gan chuột nghiên cứu, trong đó 

Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày có tác dụng bảo vệ tƣơng đƣơng với Silymarin - 

loại thuốc đƣợc chứng minh có tác dụng bảo vệ tế bào gan. 

Nghiên cứu đã gây đƣợc mô hình thực nghiệm VGM do ethanol với các tổn thƣơng 

trên cả các chỉ số và hình ảnh đại thể, vi thể. Ở lô mô hình, hoạt độ các enzyme gan 

(AST, ALT, ALP, GGT) trong máu chuột tăng rõ; chức năng gan bị rối loạn thể hiện ở 

các chỉ số lipid máu (cụ thể làm tăng có ý nghĩa thống kê triglyceride máu, cholesterol 

và HDL-C máu cũng có xu hƣớng rối loạn), các chỉ số bilirubin máu, glucose và 

albumin máu cũng có xu hƣớng tăng. Đặc biệt, trong dịch đồng thể gan chuột uống 

ethanol, hàm lƣợng MDA tăng và GSH giảm có ý nghĩa thống kê, điều này phù hợp 

với sinh lý bệnh của VGM do rƣợu khi tác nhân ethanol gây tình trạng stress oxy hóa. 
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Trên đại thể, gan chuột ở lô mô hình có những tổn thƣơng rõ rệt có thể thấy đƣợc bằng 

mắt thƣờng. Mô bệnh học cho kết quả tổn thƣơng viêm mạn tính ở gan chuột bao gồm 

các thay đổi về cấu trúc gan, các hình ảnh đặc trƣng trong VGM do rƣợu nhƣ tình trạng 

thoái hóa hạt, thoái hóa mỡ, thâm nhiễm bạch cầu đa nhân trung tính, viêm mạn tính ở 

khoảng cửa và tiểu thùy,… Nghiên cứu có kết quả mô hình tƣơng tự với nghiên cứu 

của các tác giả Trần Công Luận [64], Nguyễn Thị Ngọc Ánh [65], Trần Thanh Tùng 

[66] và phù hợp với đánh giá “mô hình gây viêm gan do ethanol 40
o
 là lựa chọn hiệu 

quả để nghiên cứu tổn thương gan mạn tính” trong nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị 

Đẹp và cộng sự (2025) [98]. 

4.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng paracetamol 

VGM có thể xảy ra với tác nhân thuốc và hóa chất. Khi gan bị nhiễm độc vƣợt quá 

khả năng giải độc, các gốc tự do đƣợc sinh ra ảnh hƣởng đến quá trình peroxid hóa 

lipid màng tế bào, các tế bào gan bị tổn thƣơng dẫn đến tình trạng viêm, nếu không 

đƣợc điều trị kịp thời có thể xảy đến các biến chứng nặng nề nhƣ xơ gan, ung thƣ biểu 

mô tế bào gan [99]. Có nhiều mô hình thực nghiệm gây VGM để đánh giá tác dụng bảo 

vệ gan của thuốc, trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng mô hình gây VGM bằng 

PAR - một loại thuốc giảm đau hạ sốt thông dụng và ảnh hƣởng đến tế bào gan nếu sử 

dụng không đúng liều và thời gian điều trị. PAR là tác nhân gây tổn thƣơng tế bào gan, 

ngoài ảnh hƣởng gây độc gan, nó còn làm suy kiệt hệ thống chống oxy hóa của cơ thể 

do sinh ra gốc tự do gây peroxid hóa màng tế bào gan, khiến các tế bào gan bị tổn 

thƣơng, tăng men gan và làm biến đổi cấu trúc gan [100]. 

4.2.1. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên trọng lượng tương đối của chuột, gan 

chuột và tỷ lệ chết của động vật nghiên cứu mô hình viêm gan mạn bằng 

paracetamol 

Về trọng lƣợng tƣơng đối, sau 7 tuần nghiên cứu, kết quả bảng 3.9 cho thấy trọng 

lƣợng chuột ở các lô đều tăng rõ có ý nghĩa thống kê so với thời điểm trƣớc nghiên 

cứu. Đặc biệt, khi so sánh giữa các lô ở tuần thứ 7, trọng lƣợng chuột ở lô Misocholic 
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tab liều 1,44 viên/kg/ngày tăng có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Nhƣ vậy, việc 

dùng PAR kéo dài không làm ảnh hƣởng quá nhiều đến trọng lƣợng chuột, kết quả 

uống Misocholic tab cho thấy, chế phẩm không những không ảnh hƣởng đến sức lớn 

của chuột mà còn có tác động tích cực trong việc cải thiện tình trạng dinh dƣỡng và 

chuyển hóa của chuột trong mô VGM bằng PAR. 

Nhƣ đã đề cập, bệnh lý VGM có thể làm tăng kích thƣớc gan do xâm nhập mỡ và 

các thành phần khác. Biểu đồ 3.7 cho thấy ảnh hƣởng của nghiên cứu lên trọng lƣợng 

tƣơng đối của gan chuột. Tại thời điểm sau 7 tuần nghiên cứu, trọng lƣợng gan chuột 

nhắt ở lô mô hình tăng rõ rệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p<0,01), 

điều này phù hợp với lý thuyết bệnh sinh của VGM do thuốc, chứng tỏ PAR làm ảnh 

hƣởng đến cấu trúc gan chuột. Dù chƣa đủ lớn để có ý nghĩa thống kê, các lô Silymarin 

và Misocholic tab ở cả hai liều đều có xu hƣớng cải thiện trọng lƣợng tƣơng đối của 

gan chuột. Tuy chƣa giảm rõ rệt trọng lƣợng gan do tổn thƣơng mạn tính của PAR gây 

ra, xong Misocholic tab phần nào thể hiện xu hƣớng cải thiện nhất định về mặt hình 

thái. Thêm vào đó, cần kết hợp thêm về đánh giá các chỉ số tổn thƣơng gan để có cái 

nhìn toàn diện hơn. 

PAR là một loại thuốc thông dụng và không cần kê đơn, thƣờng đƣợc sử dụng để 

giảm đau và hạ sốt. Ở liều điều trị, PAR đƣợc coi là một loại thuốc an toàn. Tuy nhiên 

nó có thể gây độc gan, độc tính thận, tổn thƣơng ngoài gan và thậm chí tử vong ở 

ngƣời và động vật thí nghiêm khi dùng quá liều và kéo dài [101]. Do vậy, tỷ lệ chuột 

chết phản ánh mức độ gây độc của PAR và mức độ cải thiện của sản phẩm thử nghiệm. 

Kết quả ở biểu đồ 3.4 cho thấy, sau 7 tuần nghiên cứu, lô mô hình có tỷ lệ chuột chết 

là 42%, cao rõ rệt so với lô chứng sinh học, kết quả này phản ánh sự tổn thƣơng gan 

đáng kể do sử dụng PAR kéo dài và phù hợp với đặc điểm độc tính gan của PAR khi 

sử dụng không hợp lý liều điều trị. Silymarin đã đƣợc chứng minh có tác dụng bảo vệ 

gan, do vậy ở lô chứng đƣơng, tỷ lệ chuột chết đã giảm xuống còn 28%, thấp hơn so 

với lô mô hình. Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày và 0,72 viên/kg/ngày đều làm 

giảm tỷ lệ chết của chuột so với lô mô hình (lần lƣợt là 35% và 39%). Kết quả cho thấy 
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sản phẩm nghiên cứu có xu hƣớng làm giảm tỷ lệ tử vong ở chuột mô hình VGM do 

PAR gây ra tuy không giảm nhiều bằng lô chứng dƣơng, và cả sự giảm ở cả ba lô dùng 

thuốc thử đều chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. 

4.2.2. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab đến các thông số sinh hóa đánh 

giá mức độ tổn thương tế bào gan mô hình viêm gan mạn bằng 

paracetamol  

Nhƣ đã biết, việc sử dụng PAR không đúng liều điều trị có liên quan đến sự gia 

tăng các chỉ số tổn thƣơng gan trong cận lâm sàng[102]. Sự gia tăng các chỉ số enzyme 

trong huyết thành là bằng chứng sinh hóa về tổn thƣơng gan, vì dù diễn tiến cấp hay 

mạn, nó đều có thể gây ra tình trạng hủy hoại tế bào gan dẫn đến hàng loạt các hệ quả 

nặng nề nếu không điều trị kịp thời. Hai enzyme AST và ALT biểu thị cho tình trạng 

tổn thƣơng màng tế bào gan.  Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy, sau 7 tuần gây mô hình 

VGM bằng PAR, các thông số đo hoạt độ AST, ALT, ALP và GGT ở lô mô hình tăng 

rõ rệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng sinh học, điều này phù hợp với cơ chế 

gây độc tổn thƣơng gan của PAR khi dùng kéo dài. Ngoài ra, mức tăng ALP và GGT 

cho thấy PAR làm rối loạn chức năng điều hòa tiết mật ở gan, sự tăng các hoạt độ 

enzyme nằm trong khoảng 1,4 - 1,9 lần, mức tăng này không quá cao và phù hợp với 

đặc điểm của tổn thƣơng gan mạn tính, tƣơng tự với kết quả của Blessing O. Orji và 

cộng sự (2023) [71]. Lô chứng dƣơng Silymarin 140mg/kg/ngày làm giảm rõ có ý 

nghĩa thống kê các chỉ số này so với lô mô hình (p<0,05), kết quả này phù hợp với vai 

trò bảo vệ gan đã đƣợc ghi nhận của Silymarin. Đối với 2 lô thuốc nghiên cứu 

Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày và 0,72 viên/kg/ngày, các chỉ số AST, ALT, 

ALP và GGT có xu hƣớng giảm so với lô mô hình, tuy nhiên mức giảm chƣa có ý 

nghĩa thống kê. Điều này thể hiện Misocholic tab có xu thế cải thiện chức năng gan 

nhƣng chƣa có hiệu quả rõ rệt trên các chỉ số phản ánh tổn thƣơng tế bào gan. 

4.2.3. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab đến các chỉ số đánh giá chức 

năng gan của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng 

paracetamol  
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4.2.3.1. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab lên thông số lipid máu động vật 

thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Các tế bào gan tham gia vào nhiều con đƣờng chuyển hóa lipid nhƣ oxy hóa 

triglyceride để tạo ra năng lƣợng, sản xuất lipoprotein, chuyển hóa carbohydrate và 

protein dƣ thừa thành acid béo và triglycerid hoặc tổng hợp cholesterol và phospholipid 

[103,104]. PAR đã đƣợc chứng minh ức chế không thể đảo ngƣợc quá trình oxy hóa β-

axit béo, khiến quá trình chuyển hóa lipid bị rối loạn và tăng mức triglycerid trong 

huyết thanh và gan [105]. Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy, sau 7 tuần nghiên cứu trên mô 

hình VGM bằng PAR, các chỉ số lipid máu ở lô mô hình có sự thay đổi so với lô chứng 

sinh học, đặc biệt là ở chỉ số triglycerid. Cụ thể, ở lô mô hình, triglycerid tăng gấp hơn 

2 lần so với lô chứng sinh học, sự tăng này là có ý nghĩa thống kê (p<0,001); trong khi 

đó cholesterol-TP có xu hƣớng tăng, HDL-C có xu hƣớng giảm, nhƣng sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê, điều này phù hợp với sinh lý bệnh của quá trình rối loạn 

chuyển hóa lipid, đặc biệt ở triglycerid do PAR gây ra nhƣ đã đề cập ở trên. Đối với 

chỉ số cholesterol-TP, các lô Silymarin và Misocholic tab ở cả hai liều sau 7 tuần 

nghiên cứu ghi nhận xu hƣớng làm giảm chỉ số này, trong đó Misocholic tab có xu 

hƣớng làm giảm nhiều hơn so với Silymarin, đặc biệt ở liều cao 1,44 viên/kg/ngày, tuy 

nhiên sự giảm này chƣa ghi nhận ý nghĩa thống kê. Về chỉ số HDL-C, trị số này có xu 

hƣớng phục hồi ở những lô chuột uống Silymarin và Misocholic tab cả hai liều, tuy 

nhiên sự tăng này chỉ có ý nghĩa thống kê khi quan sát (p<0,05). Silymarin cũng làm 

giảm chỉ số triglycerid ở chuột sau 7 tuần nghiên cứu một cách có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05), trong khi đó Misocholic tab ở 2 liều có xu hƣớng làm giảm triglycerid ở 

chuột nhƣng sự khác biệt là chƣa có ý nghĩa. Nhƣ vậy, Misocholic tab ở hai liều 1,44 

viên/kg/ngày và 0,72 viên/kg/ngày có xu hƣớng tác động bảo vệ gan, làm tích cực quá 

trình chuyển hóa lipid cụ thể làm giảm các chỉ số cholesterol toàn phần và triglycerid, 

đồng thời làm tăng HDL-C, tuy nhiên sự thay đổi này chƣa có ý nghĩa thống kê và so 

với Silymari liều 140mg/kg/ngày là chƣa rõ ràng bằng. 
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4.2.3.2. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab lên thông số bilirubin toàn 

phần, albumin và glucose trong huyết thanh động vật thực nghiệm mô 

hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Trong phản ứng chuyển hóa pha II của gan, nhờ enzyme Bilirubin-UGT (bilirubin-

uridine diphosphate glucuronosyltransferase), bilirubin liên hợp với acid glucuronic 

chuyển thành dạng hòa tan trong nƣớc để có thể bài tiết qua mật [106]. PAR đƣợc 

chuyển hóa chủ yếu tại gan thông qua quá trình liên hợp glucuronid này để chuyển hóa 

và thải trừ ra ngoài cơ thể. Trong trƣờng hợp dùng quá liều hoặc kéo dài PAR, một 

lƣợng đáng kể thuốc đƣợc chuyển hóa bởi CP450 tạo ra các sản phẩm oxy hóa NAPQI 

làm trung gian gây độc, khiến hoại tử trung tâm tiểu thùy [107]. Sự tổn thƣơng tế bào 

gan này khiến quá trình liên hợp của bilirubin suy giảm và gây rối loạn bài tiết 

bilirubin vào đƣờng mật, từ đó gây tăng nồng độ bilirubin huyết thanh. Kết quả ở bảng 

3.12 cho thấy nồng độ bilirubin toàn phần ở lô mô hình sau 7 tuần nghiên cứu tăng lên 

đáng kể, gấp khoảng 3 lần so với lô chứng sinh học, sự thay đổi này có ý nghĩa thống 

kê (p<0,001) và phù hợp với sinh lý bệnh tổn thƣơng gan do PAR gây ra. Sau 7 tuần 

nghiên cứu, lô chứng dƣơng dùng Silymarin làm giảm bilirubin toàn phần có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p<0,05). Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày có xu 

hƣớng làm giảm nồng độ bilirubin so với lô mô hình nhƣng sự khác biệt chƣa đạt đƣợc 

ý nghĩa thống kê; trong khi đó liều 0,72 viên/kg/ngày không làm cải thiện chỉ số này. 

Nhƣ vậy tác dụng bảo vệ gan trên rối loạn chuyển hóa bilirubin của Misocholic tab 

chƣa quá rõ rệt trong điều kiện và thời gian nghiên cứu của mô hình VGM bằng PAR 

này. 

Mặc dù ở liều gây độc cấp tính, PAR có thể nhanh chóng gây tăng đƣờng huyết và 

gây suy gan cấp tính do quá liều, dẫn đến trên lâm sàng có thể gặp tình trạng tăng 

glucose máu do giảm hấp thu glucose ngoại vi, nhƣng các nghiên cứu gần đây đã chỉ ra 

rằng, khi PAR đƣợc dùng ở liều cho phép và kéo dài, nó có khả năng làm giảm lƣợng 

glucose máu ở một số mô hình động vật bao gồm các mô hình về đái tháo đƣờng và 

béo phì [108]. Sau 7 tuần nghiên cứu, nồng độ glucose trong huyết thanh chuột nhắt 
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trắng lô mô hình giảm so với lô chứng sinh học, sự giảm này không quá nhiều để khác 

biệt có ý nghĩa thống kê. Các lô Silymarin và Misocholic tab ở cả hai liều có tác dụng 

gần nhƣ tƣơng đƣơng làm nồng độ glucose huyết thanh chuột phục hồi lại và tăng lên 

có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình(p<0,01). Nhƣ vậy, Misocholic tab có tác động 

tích cực đến sự cải thiện chức năng chuyển hóa của gan thể hiện ở chỉ số glucose máu, 

tác dụng này tƣơng đƣơng với Silymarin. 

Về chỉ số albumin máu, sau 7 tuần nghiên cứu mô hình VGM bằng PAR, sự thay 

đổi albumin ở các lô là không đáng kể và không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Nhƣ 

vậy, mô hình không làm ảnh hƣởng quá nhiều đến chức năng chuyển hóa albumin của 

gan. 

4.2.3.3. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab đến các chỉ số đông máu của 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Gan đóng vai trò duy trì quá trình đông cầm máu vì nó tổng hợp hầu hết các yếu tố 

đông máu huyết tƣơng nhƣ fibrinogen (yếu tố I), yếu tố V, XIII và các yếu tố phụ 

thuộc vitamin K (nhƣ prothrombin, yếu tố VII, IX, X); đồng thời gan cũng tổng hợp 

các chất ức chế đông máu và một vài thành phần của hệ tiêu sợi huyết. Nên khi gan bị 

suy giảm chức năng do tổn thƣơng tế bào, các rối loạn đông cầm máu có thể xảy ra.  Ở 

những ngƣời bị tổn thƣơng gan do PAR gây ra, thời gian prothrombin tăng lên tƣơng 

quan với mức độ nghiêm trong của tổn thƣơng [109,110] và nồng độ của một số yếu tố 

đông máu giảm [111]. Ngoài tác động lên quá trình tổng hợp do tổn thƣơng gan, PAR 

có thể can thiệp vào quá trình carboxyl hóa các yếu tố đông máu phụ thuộc vitamin K, 

do ức chế sự hoạt hóa các yếu tố đông máu phụ thuộc vitamin K, chỉ số INR tăng theo 

thời gian [112]. Do vậy, đánh giá kết quả đông máu trong mô hình này phần nào phản 

ánh tính chất bảo vệ gan của thuốc.  

Kết quả ở bảng 3.13 cho thấy, sau 7 tuần nghiên cứu mô hình VGM bằng PAR, có 

một số rối loạn đông máu ghi nhận. Ở lô mô hình, nồng độ fibrinogen giảm rõ rệt và có 

ý thống kê so với lô chứng sinh học (p<0,05). Silymarin liều 140mg/kg/ngày làm tăng 

đáng kể fibrinogen so với lô mô hình (p<0,05). Misocholic tab ở cả hai liều có xu 
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hƣớng làm tăng chỉ số fibrinogen trong máu chuột nhƣng sự tăng này chƣa có ý nghĩa 

thống kê. Về các chỉ số đánh giá thời gian prothrombin, sau 7 tuần gây mô hình, tình 

trạng PTs kéo dài, giảm PT% và tăng PT-INR ở lô mô hình rõ rệt và có ý nghĩa thống 

kê so với lô chứng sinh học, điều này phù hợp với sinh lý bệnh của PAR tác động lên 

chức năng điều hòa đông cầm máu của gan. Silymarin 140mg/kg/ngày cải thiện một 

phần các chỉ số này, làm PTs rút ngắn, PT% tăng và PT-INR giảm so với lô mô hình, 

tuy nhiên sự giảm này chƣa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Trong khi đó, Misocholic 

tab cho thấy hiệu quả cải thiện rõ hơn. Đối với chỉ số PTs, Misocholic tab liều 1,44 

viên/kg/ngày rút ngắn PTs có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình, trong khi liều 0,72 

viên/kg/ngày cũng giảm PTs hơn Silymarin nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê. Song, 

Misocholic tab liều thấp lại làm tăng PT% nhiều hơn và có ý nghĩa thống kê so với lô 

mô hình trong khi lô liều cao cũng làm tăng nhƣng chƣa đủ để có ý nghĩa thống kê. 

Misocholic tab cả 2 liều có xu hƣớng làm giảm PT-INR so với lô mô hình, giảm mạnh 

hơn so với Silymarin 140mg/kg/ngày, tuy nhiên sự giảm này chƣa có ý nghĩa thống kê. 

Nhƣ vậy, ở mô hình VGM do PAR gây ra, chuột có tình trạng rối loạn đông máu sau 7 

tuần nghiên cứu trên một số chỉ số. Misocholic tab cải thiện chức năng đông máu của 

gan ƣu thế hơn Silymarin và có xu hƣớng phụ thuộc liều. 

4.2.4. Ảnh hưởng của chế phẩm Misocholic tab đến các chỉ số đánh giá chức 

năng thận của động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng 

paracetamol 

PAR đƣợc chuyển hóa chủ yếu ở gan và đào thải vào nƣớc tiểu và/hoặc mật [113]. 

Do vậy, nhìn vào kết quả nghiên cứu mô hình VGM bằng PAR ở bảng 3.14 thấy rằng, 

sau 7 tuần thực hiện, các thông số creatinin máu và ure máu giữa các lô không có sự 

thay đổi khác biệt đáng kể để có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Nhƣ vậy, khi dùng PAR ở 

liều kéo dài không ảnh hƣởng đến chức năng thận của chuột. Kết quả cũng góp phần 

khẳng dịnh tính an toàn trên thận của chế phẩm Misocholic tab khi sử dụng kẻo dài 

trong mô hình VGM do PAR. 
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4.2.5. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên các marker tổn thương oxy hóa ở gan 

động vật thực nghiệm mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

PAR chuyển hóa chủ yếu ở gan qua 2 con đƣờng chính là liên hợp với acid 

glucuronic và acid sulfuric, một lƣợng nhỏ (<4%) đƣợc chuyển hóa qua CYP450 thành 

chất chuyển hóa NAPQI, đây là một chất chuyển hóa có độc tính cao đƣợc khử độc 

bằng glutathion và đào thải vào nƣớc tiểu và/hoặc mật [113]. Trong trƣờng hợp quá 

liều hoặc sử dụng kéo dài PAR, chất chuyển hóa trung gian phản ứng là NAPQI đƣợc 

sản sinh quá mức, dẫn đến sự suy giảm glutathione thử (GSH) nội bào do GSH phản 

ứng với NAPQI thành chất cộng hợp bài tiết qua mật [113]. Khi GSH suy giảm, lƣợng 

NAPQI dƣ thừa phản ứng với các protein tế bào tạo thành các chất cộng hợp protein ty 

thể, sự hình thành các chất cộng hợp protein này dẫn đến tình trạng tăng sản xuất 

superoxide kèm theo suy giảm hô hấp ty thể, đồng thời nó còn phản ứng với oxit nitric 

bên trong ty thể gạp ra gốc peroxynitrite dẫn đến tình trạng stress oxy hóa, tổn thƣơng 

tế bào và gây độc cho gan [114]. MDA là một dấu ấn sinh học đánh giá mức độ oxy 

hóa trong tế bào, nó là một trong những sản phẩm cuối cùng của quá trình peroxid hóa 

các acid béo không no. Sự gia tăng các gốc tự do gây sản xuất quá mức MDA. Trong 

nghiên cứu này chúng tôi tập trung đánh giá hai chỉ số là GSH và MDA trong dịch 

đồng thể của gan chuột. 

Kết quả ở biểu đồ 3.5 cho thấy, sau 7 tuần nghiên cứu, nồng độ MDA trong dịch 

đồng thể gan chuột ở lô mô hình tăng rõ rệt, có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học, phản ánh tình trạng stress oxy hóa trong mô gan khi gây mô hình VGM bằng 

PAR. Silymarin và Misocholic tab cả hai liều đều có xu hƣớng làm giảm MDA so với 

lô mô hình, tuy nhiên tình trạng giảm này chƣa đủ mạnh để có ý nghĩa thống kê. Theo 

kết quả phân tích, Misocholic tab không làm giảm MDA nhiều bằng tác dụng của 

Silymarin liều 140mg/kg/ngày; so sánh giữa các liều,  liều 0,72 viên/kg/ngày có xu 

hƣớng làm giảm chỉ số này hơn liều 1,44 viên/kg/ngày. 

Đối với GSH, sau 7 tuần nghiên cứu, kết quả ở biểu đồ 3.6 thể hiện tình trạng giảm 

hàm lƣợng GSH trong dịch đồng thể gan chuột của lô mô hình so với lô chứng sinh 
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học, sự khác biệt này là có ý nghĩa thống kê (p<0,05), điều này phù hợp với sinh lý 

bệnh của VGM do PAR gây ra và cũng tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu trên mô 

hình tổn thƣơng gan mạn do PAR gây ra sau 8 tuần của Blessing O. Orji và cộng sự 

[115]. Theo biểu đồ phân tích, Silymarin và Misochlic tab ở cả hai liều có xu hƣớng 

làm tăng GSH khá tƣơng đồng nhau, nhƣng không đáng kể và chƣa có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Nhƣ vậy, trong mô hình VGM bằng PAR này, 

Misocholic tab có xu hƣớng bảo vệ gan bằng cách cả thiện trạng thái chống oxy hóa, 

làm tăng hàm lƣợng GSH và giảm hàm lƣợng MDA trong dịch đồng thể gan, tuy nhiên 

sự cải thiện này chƣa quá rõ rệt. 

4.2.6. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên hình ảnh đại thể gan động vật nghiên 

cứu mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Sau 7 tuần nghiên cứu, khi quan sát trên đại thể, các mẫu gan ở lô mô hình thể hiện 

các tổn thƣơng có thể quan sát bằng mắt thƣờng nhƣ gan bạc màu, sung huyết, bề mặt 

không nhẵn mịn, có nhiều chấm xuất huyết, mật độ lỏng lẻo. Trong khi đó, ở lô uống 

silymarin 140mg/kg/ngày hình ảnh gan đƣợc cải thiện rõ rệt: gan tuy còn nhạt màu hơn 

nhóm chứng sinh học sinh đậm màu hơn nhóm mô hình, bề mặt nhẵn, không thấy sung 

huyết và không nhìn rõ các điểm tổn thƣơng mật, độ tƣơng đối chắc. Các lô sử dụng 

Misocholic tab ở 2 liều cũng cải thiện đƣợc hình ảnh đại thể gan, so với lô chứng sinh 

học, hình ảnh gan nhạt màu hơn nhƣng lại đậm hơn so với lô mô hình, mẫu gan chuột 

Misocholic tab liều cao có màu khắc khá tƣơng đồng so với lô Sylimarin và đậm màu 

hơn so với lô liều thấp. Ở liều Misocholic tab 1,44 viên/kg/ngày, tác dụng cải thiện rõ 

ràng hơn, bề mặt gan nhẵn, không nhìn rõ tổn thƣơng, một vài mẫu có mật độ còn 

tƣơng đối lỏng lẻo. Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày cải thiện ít hơn, gan có sung 

huyết nhẹ, không nhìn rõ tổn thƣơng, mật độ gan không chắc bằng lô liều cao. Nhƣ 

vậy, Misocholic tab có tác dụng bảo vệ gan thông qua cải thiện hình ảnh đại thể của 

gan chuột sau 7 tuần nghiên cứu mô hình VGM bằng PAR, Misocholic tab liều cao 

1,44 viên/kg/ngày có tác dụng cải thiện nhiều hơn liều thấp 0,72 viên/kg/ngày. 
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4.2.7. Ảnh hưởng của Misocholic tab lên hình ảnh mô bệnh học gan động vật 

nghiên cứu mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol 

Độc tính do PAR gây ra ở mô hình chuột tƣơng tự ở ngƣời vì nó biểu hiện tổn 

thƣơng ty thể và phân mảnh DNA nhân, dẫn đến tình trạng hoại tử trung tâm tiểu thùy 

đặc trung bởi thoái hóa nƣớc của tế bào gan, sung huyết và xuất huyết nhu mô gan 

[115,116]. Đó là những tổn thƣơng gan do ngộ độc quá liều PAR gây ra, thƣờng ở tình 

trạng cấp tính. Hiện nay, có không nhiều các nghiên cứu mô tả tình trạng mô bệnh học 

gan chuột trên mô hình VGM bằng PAR. Nghiên cứu của Wahiba Rached và cộng sự 

trên mô hình tổn thƣơng gan mạn bằng PAR cho thấy, PAR liều 100 - 200mg/kg làm 

xuất hiện tình trạng gan nhiễm mỡ và các tổn thƣơng khác nhau bao gồm sung huyết 

nhẹ, phù nề khoảng cửa, thâm nhiễm nhẹ các tế bào viêm và hiện tƣợng chết tế bào 

theo chƣơng trình (apoptosis). Cơ chế chết tế bào do độc tính của PAR gây ra vẫn còn 

nhiều tranh cãi. Các nghiên cứu đã kết luận tổn thƣơng gan do PAR gây ra là tổn 

thƣơng hoại tử, tuy nhiên ngày càng nhiều các báo cáo cho thấy chết tế bào theo 

chƣơng trình cũng đóng một vai trò vô cùng quan trọng [70]. 

Trong nghiên cứu này, dựa vào bảng 3.16 về đánh giá mô bệnh học gan chuột dựa 

trên điểm vi thể, có thể thấy điểm tổn thƣơng vi thể gan ở lô mô hình là 4,67 ± 1,17 

tăng cao rõ rệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học là 0,50 ± 0,22 (p<0,01), 

điều này phản ánh tình trạng tổn thƣơng tế bào gan do PAR gây ra khi dùng kéo dài. 

Cũng trên bảng điểm vi thể này, kết quả thu đƣợc ở các lô Silymarin 140 mg/kg/ngày 

và Misocholic tab cả hai liều có xu hƣớng làm giảm điểm vi thể. Cụ thể, Misocholic 

tab liều 1,44 viên/kg/ngày làm giảm điểm vi thể gan (1,33 ± 0,33) tốt hơn so với 

Silymarin (1,67 ± 0,49), trong khi đó liều 0,72 viên/kg/ngày chƣa làm giảm rõ rệt (3,33 

± 1,45). Dù có xu hƣớng giảm, nhƣng cả 3 lô đều chƣa làm giảm đủ nhiều để sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê. 

Kết quả giải phẫu vi thể gan cho thấy ở lô mô hình các mẫu bệnh có hiện tƣợng 

viêm mạn so với cấu trúc gan bình thƣờng của lô chứng sinh học. Cụ thể, cấu trúc mô 

gan bị thay đổi, có tình trạng viêm mạn tính lan tỏa trong khoảng cửa và tiểu thùy, xuất 
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hiện tế bào thoái hóa mỡ và thoái hóa bóng, 1/2 mẫu có tình trạng ổ hoại tử rải rác khu 

trú. Các lô uống mẫu thử Misocholic tab và Silymarin có hình ảnh vi thể cải thiện rõ rệt 

so với lô mô hình. Lô chuột uống silymarin 140mg/kg/ngày vi thể gan có cấu trúc mô 

học rõ ràng, có tế bào viêm mạn tính nhẹ ở khoảng cửa và tiểu thùy, không có thoái 

hóa mỡ hay thoái hóa không bào, không thấy xơ gan hoặc hoại tử, không có tình trạng 

ứ mật.  Tƣơng tự silymarin, lô uống Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày mô gan rõ 

cấu trúc mô học, các tế bào xếp thành bè, có rải rác tế bào viêm ở khoảng cửa và tiểu 

thùy, không thấy tình trạng thoái hóa tế bào, không thấy xơ gan, hoại tử cũng nhƣ ứ 

mật.  Lô uống Misocholic tab liều 0,72 viên/kg/ngày cải thiện vi thể không tốt bằng 

liều cao, mô gan rõ cấu trúc mô học, tuy nhiên có tình trạng phù nề nhẹ và còn nhiều tế 

bào viêm, có tình trạng thoái hóa tế bào, không thấy tình trạng xơ gan, hoại tử cũng 

nhƣ ứ mật.  

Nhƣ vậy, trên mô hình VGM do PAR sau 7 tuần, Misocholic tab có tác dụng bảo vệ 

gan thông qua cải thiện mô bệnh học của gan chuột, làm giảm điểm tổn thƣơng vi thể 

đồng thời cải thiện rõ rệt các tổn thƣơng mô bệnh học trên gan, với liều cao 1,44 

viên/kg/ngày có tác dụng cải thiện tốt hơn rõ rệt so với liều 0,72 viên/kg/ngày và có xu 

hƣớng cải thiện ƣu thế hơn so với Silymarin liều 140 mg/kg/ngày. 

Nghiên cứu đã gây đƣợc mô hình thực nghiệm tổn thƣơng gan mạn do PAR với các 

tổn thƣơng trên cả các chỉ số và hình ảnh đại thể, vi thể. Ở lô mô hình, tỉ lệ chuột chết 

chiếm 42% thể hiện tính chất gây độc của PAR. Tổn thƣơng gan thể hiện rõ ràng qua 

tình trạng tăng có ý nghĩa thống kên hoạt độ các enzyme gan (AST, ALT, ALP, GGT) 

trong máu; chức năng gan bị rối loạn thể hiện ở các chỉ số lipid máu (cụ thể làm tăng 

có ý nghĩa thống kê triglyceride máu, cholesterol và HDL-C máu cũng có xu hƣớng rối 

loạn), làm tăng có ý nghĩa thống kê chỉ số bilirubin máu và làm rối loạn quá trình đông 

cầm máu (giảm fibrinogen và tăng thời gian prothrombin). Đặc biệt, trong dịch đồng 

thể gan chuột uống PAR, hàm lƣợng MDA tăng và GSH giảm có ý nghĩa thống kê, 

điều này phù hợp với sinh lý bệnh của VGM do PAR khi tác nhân ethanol gây tình 

trạng stress oxy hóa. Trên đại thể, gan chuột ở lô mô hình có những tổn thƣơng rõ rệt 
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có thể thấy đƣợc bằng mắt thƣờng. Mô bệnh học cho kết quả tổn thƣơng viêm mạn tính 

ở gan chuột bao gồm các thay đổi về cấu trúc gan, tình trạng thoái hóa bóng, thoái hóa 

mỡ, thâm nhiễm bạch cầu đa nhân trung tính, viêm mạn tính ở khoảng cửa và tiểu 

thùy,… Nghiên cứu có kết quả mô hình khá tƣơng đồng về xu hƣớng thay đổi các chỉ 

số và hình ảnh gan với nghiên cứu của các tác giả Douichene 2020 [70] và Blessing O. 

(2023) [71]. 
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KẾT LUẬN 

Từ các kết quả nghiên cứu về tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab 

trên hai mô hình thực nghiệm gây VGM bằng ethanol và PAR, một số kết luận đƣợc 

rút ra nhƣ sau: 

1. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng ethanol 

Chế phẩm Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày và 0,72 viên/kg/ngày có tác dụng 

bảo vệ gan trên mô hình viêm gan mạn bằng ethanol ở chuột nhắt trắng:  

 Làm giảm có ý nghĩa thống kê các chỉ số GGT, triglycerid máu, trọng lƣợng gan 

và MDA ở cả hai mức liều; tăng GSH có ý nghĩa thống kê ở lô liều cao. 

 Có xu hƣớng tác động tích cực tới các chỉ số enzyme gan trong máu (AST, 

ALT, ALP), cholesterol và HDL-C máu ở cả hai mức liều và có xu hƣớng làm 

tăng GSH ở lô liều thấp. 

 Cải thiện tổn thƣơng đại thể và vi thể gan chuột xuống còn mức nhẹ ở liều cao 

và mức trung bình ở liều thấp. 

2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm Misocholic tab trên mô hình 

thực nghiệm gây viêm gan mạn bằng paracetamol 

Chế phẩm Misocholic tab liều 1,44 viên/kg/ngày và 0,72 viên/kg/ngày có tác dụng 

bảo vệ gan trên mô hình viêm gan mạn bằng paracetamol ở chuột nhắt trắng:  

 Cải thiện phục hồi glucose máu và các chỉ số đông cầm máu có ý nghĩa thống 

kê. 

 Có xu hƣớng tích cực tới tỷ lệ chết và trọng lƣợng cơ thể, các hoạt độ enzym 

gan trong máu, chỉ số lipid máu và các marker oxy hóa 

 Cải thiện tổn thƣơng đại thể và vi thể gan chuột. 

 Liều cao 1,44 viên/kg/ngày có tác dụng bảo vệ gan tốt hơn liều thấp 0,72 

viên/kg/ngày 
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KIẾN NGHỊ 

Từ các kết quả nghiên cứu thu đƣợc về tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm 

Misocholic tab trên hai mô hình viêm gan mạn bằng ethanol và paracetamol, chúng tôi 

xin đề xuất một số kiến nghị sau: 

- Tác dụng chống viêm gan mạn bằng paracetamol chƣa thể hiện rõ ở mức liều 

tƣơng đƣơng liều dự kiến trên ngƣời, nên tiếp tục nghiên cứu với các mức liều 

cao hơn, thời gian dài hơn để có thể thấy rõ tác dụng. 

- Tiếp tục nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan trên mô hình viêm gan mạn nhƣng gây 

mô hình bằng các chất/thuốc khác để xác định thêm tác dụng bảo vệ gan của chế 

phẩm Misocholic tab trên các cơ chế gây viêm gan mạn khác nhau. 

- Nghiên cứu tác dụng của chế phẩm đối với bệnh lý viêm gan virus, xơ gan trên 

thực nghiệm nhằm làm rõ tác dụng của chế phẩm theo các chứng bệnh cụ thể 

theo YHCT. 

- Tiếp tục các bƣớc nghiên cứu tiếp theo để đánh giá hiệu quả lâm sàng của chế 

phẩm Misocholic tab.  
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PHỤ LỤC 1: QUY TRÌNH SẢN XUẤT CHẾ PHẨM MISOCHOLIC TAB 
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PHỤ LỤC 2: TIÊU CHUẨN CƠ SỞ  

1. Chế phẩm Misocholic tab 
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2. Các thành phần trong chế phẩm Misocholic tab 

- Actiso (Extractum Cynarae scolymus) [117] 

- Mật lợn (Extractum Fel suillum) [118] 

- Tỏi khô (Bulbus allii sativa) [119], [120] 

  



109 

 

PHỤ LỤC 3: PHIẾU KIỂM NGHIỆM CHẾ PHẨM MISOCHOLIC TAB  
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PHỤ LỤC 4: HƢỚNG DẪN SỬ DỤNG CHẾ PHẨM MISOCHOLIC TAB 
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PHỤ LỤC 5:  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG BẢO VỆ GAN  

CỦA CHẾ PHẨM MISOCHOLIC TAB TRÊN  

MÔ HÌNH THỰC NGHIỆM VIÊM GAN MẠN BẰNG ETHANOL  
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PHỤ LỤC 6:  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG BẢO VỆ GAN  

CỦA CHẾ PHẨM MISOCHOLIC TAB TRÊN  

MÔ HÌNH THỰC NGHIỆM VIÊM GAN MẠN BẰNG PARACETAMOL 


