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LO1 CAM ON

Pén ddy, hai nim cao hoc cua toi ciing da dan di dén hoi két. Trong sudt qua
trinh ay, t6i khong chi duoc trau ddi trén phuong dién hoc thuat, ma con duoc rén
luyén tinh than trach nhiém, su Iy tri, ciing thai d6 than trong va ti mi trong nghién ciru
khoa hoc. Bé luan van nay dugc hoan thanh, t6i da nhan dwoc rat nhiéu sy hd tro tir cac
cac Thay C6 gido, ngudi than va ban bé. Nhan dip nay, t6i xin bay to su kinh trong va
long biét on sau sic dén Pang uy, Ban Giam ddc, Phong Pao tao Sau dai hoc cling toan
thé cac Thay Co gido caa Hoc vién Y Dugc hoc ¢b truyén Viét Nam, di cho t6i co hoi
hoc tap va tao diéu kién thuan loi cho toi trong sudt qué trinh nghién cau.

Xin tran trong cam on gido vién huéng dan cua toi, TS.BS.CKII. Pham Thuy
Phuong - nguoi di tan tinh hudng dan, truyén dat cho toi nhitng kién thic va kinh
nghiém quy bau trong suét qua trinh hoc tap va nghién cau. Tinh than chuyén nghiép,
thai d6 nghiém tdc vai hoc thuat va 1ong nhiét huyét vai hoc trd caa cd khién t6i vo
cung kinh phuc va la hanh trang quy bau trén con duong tuong lai cua toéi.

TAoi xin tran trong cam on PGS.TS. Pham Thi Van Anh va B mén Duoc ly -
Pai hoc Y Ha Noi di 1udn hd tro, nhiét tinh gitp d& va tao diéu kién cho tdi trong thoi
gian thuc hién nghién ctu.

Xin tran trong cam on cac Thay C0 trong Hoi dong bao vé dé cuong, Hoi dong
chuyén d&, Hoi ddng chiam luan van, cac nha khoa hoc, dong hoc da dong gop nhitng y
kién, kinh nghiém quy bau dé luan vin caa t6i hoan thién hon.

Sau cung, cam on nguoi nha va ban be cua t6i, dac biét 1a cha me va chi gai, da
lubn quan tam, ung ho tdi khong chi trong hoc tap ma con trong cudc song hang ngay.
Sy khich Ié va dong hanh ay khién t6i c6 thém diing khi dé tién vé phia trudc.

Xin trén trong cam on!

Ha Ngi, ngay... thang 12 nam 2025

Mai Nguyén Thi Thi



LOI CAM POAN
Toi 1a Mai Nguyén Thi Thi, hoc vién cao hoc khoa 16 - Hoc vién Y Dugc hoc
co truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢ truyén. Ti xin cam doan:

1- Pay 1a luan vin do ban than toi tryc tiép thuc hién dudi sy huéng din cua
TS.BS.CKII. Pham Thuy Phuong.

2- Nbi dung cua luan vin khong trung 13p véi bt ky nghién ciru nao khac da dugc
cong bd tai Viét Nam.

3- Céc sb lidu va thong tin trong nghién ctu 1 hoan toan chinh xac, trung thuc va

khach quan, d dugc xac nhan va chap thuan cua co s nghién cau.

Ha Noi, ngay ... thang 12 nam 2025

Tac gia luan van

Mai Nguyén Thi Thi



DANH MUC CAC CHU VIET TAT

ADH Alcohol dehydrogenase

ALDH2 Acetaldehyde dehydrogenase 2

ALP Alkalin phosphatase

ALT Alanine aminotransferase

AST Aspartate aminotransferase

CYP450 Cytochrom P450

DILI Drug induced liver injury
(Tén thuong gan do thudc)

GGT Gamma glutamyl transferase

GSH Glutathion

IL Interleukin

INR International Normalized Ratio

(Ty sb chuan hoa quéc té)

MAA Malondialdehyde Acetaldehyde adducts
MDA Malondialdehyd
MELD Model for End-stage Liver Disease

(Thang diém danh gia muc do nang ¢ bénh nhan bénh

gan giai doan cubi)

MEQOS Microsomal Ethanol Oxidating System
(Hé thdng oxy hoa rugu & microsome)

NAD Nicotinamid adenin dinucleotid

NAPQI N-acetyl- p-benzoquinone immine

PAR Paracetamol

PT Prothrombin Time

(Thoi gian Prothrombin)



TNF

VGM
WHO

YHHD
YHCT

Tumor Necrosis Factors
(Yéu t6 hoai tir u)

Viém gan man

World Health Organization
(T6 chuc Y té Thé gisi)

Y hoc hién dai

Y hoc ¢b truyén
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PAT VAN PE

Gan 14 co quan riéng biét thuc hién nhiéu chirc ning lién quan véi nhau. Khi c6
bat thudng & gan, cac bang ching tré nén dic biét do nhiéu chirc ning bi rdi loan dong
thoi [1]. Theo bdo c4o vé ganh niang bénh tat thé gigi nam 2019, bénh gan chiém
khoang 2 triéu ca tir vong mdi nim. Theo théng k&, hién nay khoang 0,1 — 1,5% dan s
toan cau va 7% dan sé Viét Nam mic bénh nay [2]. Viém gan man tinh 12 mét bénh ly
gay ra bai nhiéu tac nhan, c6 thé dan téi cac hau qua nhu xo gan, ung thu gan va la
nguyén nhan dan téi gia ting ganh ning bénh tat hoic tir vong [3]. Co ché bénh sinh
cua viém gan man tinh, dac biét trong truong hop stress oxy héa, c6 su tham gia cua
nhiéu qua trinh nhu qua trinh ton thwong hoai tir t& bao gan, xo hoa gan va di dugc
chang minh 13 mot trong cac co ché chinh dan dén ton thuong gan cap va man tinh [2].

C6 nhiéu nguyén nhan din dén viém gan man tinh bao gom nguyén nhan do
virus, do ruou, do thudc — hda chat va nguyén nhan tu mién. Trong d6, nguyén nhan do
rugu va thude thuong gap trén 1am sang va chi dang sau tac nhan virus. O Viét Nam,
chua ¢6 s6 liéu théng ké cu thé bénh gan do rugu nhung con sb théng ké viéc st dung
ruou ¢ Viét Nam rat dang bao dong. Pic diém ton thuong gan do ruou cia ngudi Viét
Nam thuong xuat hién sém hon va ciing thuong tién trién ning hon vi c6 nhiéu bénh ly
kém theo [4]. Cho dén nay, viéc chan doan, quan 1y va diéu tri ngudi bénh mac viém
gan man tinh do rugu chua dwoc chi y nhiéu. Vé ton thuong gan do thube thuong gap
boi tac dung khdng mong muén cua thubc. Trén thé gigi, da co nhiéu nuée quan tam
t6i tinh trang bénh nay va thanh 1ap mang lu6i dé thdng ké sé liéu, tuy nhién ¢ nudc ta,
bénh Iy viém gan do thuéc van chua thuc sy duoc quan tim day du, 6 rét it nhiing béo
céo vé tinh trang bénh ndy. Trong diéu tri, ngoai diéu chinh 16i séng, c6 ché do dinh
dudng phu hop, ngudi bénh dugc phdi hop diéu tri dung thuc bang mot sb lidu phap
nhu liéu phap corticoid, liéu phap anticytokin,...c6 tac dung tét trén 1am sang.Tuy
nhién, van con nhiing han ché nhat dinh vé cac tac dung phu kém theo cua cac liéu

phap.



Theo Y hoc c6 truyén, viém gan man thuong md ta trong pham tri cac ching
“hoang dan”, “hiép théng”, “tich tu”. Nhu cac bénh ly khéac, bénh do ba nhdm nguyén
nhan gay ra bao gdm noi nhan, ngoai nhan va bat noi ngoai nhan. Ty tung ching
trang, ching hau, bénh duoc chia 1am nhiéu thé, mdi thé c6 phéap diéu tri va ding thudc
khac nhau. Theo théng ké caa Té chirc Y té thé giéi (WHO), uéc tinh khoang 60 -
90% dan s cac nudc dang phat trién st dung y hoc ¢b truyén dé dap ¢ng nhu cau
cham soc sic khoe ban dau [5]. Viét Nam ta c6 nguon duoc liéu phong phu va da dang
cuing lich str dung thudc Y hoc ¢o truyén diéu tri bénh hang traim nam. Véi wu thé do,
d4 c6 nhiéu nghién ciru da chi ra rang, thudc Y hoc ¢ truyén c6 tac dung tich cuc trong
diéu tri viém gan man tinh trén ca thuc nghiém lan 1am sang, c6 thé ké dén nhu vi
Nhan tran, Sai dat, Actiso, qua Dta dai, bai thubc Nhan tran Ngii linh tan, san pham
Vismisco, vién nén Livganic,..

Misocholic tab 1a ché pham phéi hop 3 vi thudc da duoc sir dung trong dan gian
bao gom actiso, mat lon, t6i khd. Pa co cac nghién ciu vé tac dung bao vé gan bao
gom céc tac dung chdng viém, bao vé té bao gan, loi mat va chong oxy hda cua cac
dugc lidu thanh phan [6], [7], [8], [9]. Thém vao d0, cac vi duoc liéu nay khéa dé tim va
phd bién ¢ Viét Nam, gia thanh khong cao va c6 thé tan dung dugc & khap moi mién.
Nham cung cap co s¢ khoa hoc viing chiac dé tng dung trén 1am sang va gép phan lam
phong phi thém viéc sir dung thudc Y hoc ¢6 truyén trong diéu tri viém gan man, dé tai
“Pdnh gid tic dung bdo vé gan cia ché pham Misocholic tab trén mé hinh thuc
nghiém viém gan mgn tinh" dugc thuc hién véi muc tiéu:

1- Pdnh gid tdc dung bdo vé gan cia ché pham Misocholic tab trén mé hinh
theec nghiém gay viém gan mgn bang ethanol.
2- Pdnh gid tdc dung bdo vé gan cia ché pham Misocholic tab trén mé hinh

therc nghiém gay viém gan men bang paracetamol.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan vé bénh Iy Viém gan man (VGM) theo Y hec hién dai
(YHHD)

1.1.1. Cdu tgo va chike ning ciia gan

e Giai phau chic niang gan

Gan 1a co quan 16n nhat trong co thé, ¢6 trong lugng chiém 2% trong lugng co thé,
khoang 1,5kg & nguoi truong thanh.

Gan duoc ciu tao boi 3 thanh phan chinh: bao gan, nhu mé gan, mach méau va
duong dan mat trong gan. Bao gan 1a cac md lién két mong bao phu bé mit nhu md gan
— noi cé4c té bao gan sap xép vao timg don vi cau trlc (cac tiéu thiy gan) [10]. Mai ticu
thily gan duoc tao thanh cha yéu tir nhiéu dia (plate) té bao gan. Mbi dia té bao gan
gom hai hang té bao gan, gitra hai hang té bao gan c6 kénh dan mat nho d6 mat vao
dng mat nim ¢ vach xo ngin cach giira c4c tiéu thly, noi c6 cAc tiéu tinh mach va céc
tiéu dong mach. Céc té bao gan, xoang tinh mach duoc 16t boi hang rao gom 2 loai té
bao: cac té bao noi mach va té bao Kupffer co kich thudc Ién (con goi 1a té bao vang
ndi mo, ciing 1a cac dai thuc bao c6 kha ning thuc bao vi khuan, di vat trong mau di
vao xoang gan).[1]

e Chuc ning chuyén héa cua gan: [1], [11]

- Chuyén hoa carbohydrat: Gan thyc hién chiic nang dy trir mot lugng Ién
glycogen, chuyén galactose thanh glucose va fructose, sau d6 chuyén glucose
thanh acid glucuronic dé tham gia vao qué trinh khtr doc cua gan; tong hop
duong méi; tong hop nhiéu phicc chat hoa hoc tir cc san pham trung gian caa
chuyén héa carbohydrate; dong vai tro dac biét quan trong trong viéc duy tri
nong d6 duong mau binh thuong.

- Chuyén hoa lipid: Gan san xuat mudi mat dé nhii twong hoa lipid gitp cho viéc

tiéu hoa va hap thu lipid qua thie an. Ngoai ra, gan thuc hién chirc ning oxy hoa



chat béo cung cip ning luong cho cac hoat dong chirc ning khéc; tong hop mot
lwgng 16n cholesterol, phospholipid va hau hét lipoprotein; tong hop chat béo tur
protein va carbohydrate.

Chuyén hoéa protein: Gan thuc hién chic ning khtr amin tir cac acid amin, tong
hop ure dé loai bo ammoniac ra khai dich co thé, tong hop céc protein cho huyét
turong, chuyén ddi qua lai tir nhiéu acid amin va tdng hop cac phic chat tir acid
amin.

Gan con 1a noi duy trir viamin va sat. Loai vitamin duoc du trir nhiéu nhat trong
gan la vitamin A, mot luong Ion vitamin D va B12. Ngoai trir st c6 trong thanh
phan hemoglobin, gan 13 noi du trit sat 16n nhit trong co thé duéi dang ferritin.
Gan tong hop cac yéu té6 dong mau, bao gdom fibrinogen, prothrombin,
accelerator globulin, yéu t6 V11 va mot vai yéu té quan trong khac.

Chirc ning khir doc va bao vé cua gan: dién ra theo 2 pha:

Pha I: Gdm céc phan &ng oxy hoa, phan ung khu, phan ¢ng thuy phan. Quan
trong nhat trong pha nay la phan &ng oxy héa xay ra & microsom gan thdng qua
ho enzym CYP P450. Ho enzym nay gom nhiéu isoenzym khéac nhau. Trong d6
CYP2E1 c6 vai tro quan trong trong chuyén hoa thudc, hoa chat [12], [13] bao
gom ca paracetamol (PAR).[14]

Pha 1l: Gom phan tng lién hop véi acid glucuronic, acid sulfuric, glycocol,
glutathion,... ciia nhiing chét vira giang hoa. San pham ctia cac chat chuyén hoa
qua pha nay la nhitng chat khéng c6 hoat tinh, cé tinh phan cuc manh va tan tét
trong nudc, tir d6 dé dao thai theo duong mat hoic theo nudc tiéu. [12]

Chtic niang bai tiét mat: Mat duoc hinh thanh ¢ gan, mat tir nhitng té bao gan
dua xudng tdi mat théng qua dng dan mat. Thdng qua bai xuat mat, gan dao thai
nhiéu chat theo phan. Mot trong nhitng chat nay 1a sac t6 bilirubin c6 mau xanh
— vang, san pham cudi cung cua giang hoa hemoglobin, c6 gia tri trong chan
doan nhiéu bénh. [1], [11]



e Chtic ning lam chtra mau: Gan cd thé no rong, ting kich thude dé dy trir mau
trong cac mach mau gan, c6 ¥ nghia khi thé tich mau ting va cung cap méu khi
thé tich méau giam. Ngoai ra, luu lwong bach huyét & gan rat cao, mot luong Ién
bach huyét cua co thé ¢ trang thai nghi ngoi duoc hinh thanh tir gan [1]. Mat
khéc, to chirc vong ndi md cua gan 14 noi phan hay hong cau [11].

e Gan con c6 kha ning tai tao va diéu hoa kich thuéc. Hé théng té bao Kupffer
thuc hién chire nang lam sach mau.[11]

1.1.2. Dinh nghia Viém gan mgn

Viém gan man (VGM) dai dién cho nhom bénh gan c6 nguyén nhan va dé nang

thay d6i, trong d6 hién tuong viém va hoai tir té bao gan kéo dai it nhat 6 thang. [15]
Bénh thuong la hau qua caa viém gan cap, tuy nhién ¢ nhiéu truong hop bénh tién

trién &m tham va chi thé hién & giai doan man tinh. Tién trién caa VGM c6 thé khoi

nhung trudng hop nang cé thé dan téi xo gan va ung thu té bao gan nguyén phat.

1.1.3. Nguyén nhan

Nguyén nhan cia VGM bao gém: do virus viém gan (nhu viém gan B, C,...), do

ruou, do héa chét, do thudc hoac nguyén nhan tu mién (chia thanh céc loai 1, 2, 3) va
nhom VGM chua rd nguyén nhan [4], [15]. Trong ca&c nhom nguyén nhan trén, VGM
do ruwou va do thudc - héa chat 1a nhom nguyén nhan thuong gap trén 1am sang, chi
dung sau tac nhéan virus.

1.1.4. Co ché bénh sinh viém gan man

1.1.4.1.  Co ché bénh sinh viém gan man do ruou

VGM la tinh trang bénh lién quan dén qué trinh pha huy va thoai hda khéng nging
nhu md gan dan téi xo hoa gan va xo gan. Viém gan do ruou duoc cho la hau qua cia
phan (ng viém cua té bao gan véi tac dung gdy doc cua ethanol qua trung gian mién
dich.



Trong co thé, gan 13 co quan chuyén hoa rwou quan trong nhat. Trén 90% lugng
ruou hap thu vao co thé s& duoc chuyén hda tai gan. Phan con lai s& duoc thai ra ngoai
qua phdi va than [16]. Phan 16n ruou duoc chuyén hoa tai gan theo hai giai doan:

Giai doan 1: Chuyén héa ruou thanh acetaldehyd duoc thuc hién bai ba hé théng
enzym: (1) Alcohol dehydrogenase (ADH) cé su tham gia cia coenzym Nicotinamid
adenin dinucleotid (NAD) nim trong bao twong; (2) hé théng oxy héa ruou &
microsome (Microsomal Ethanol Oxidating System — MEOS) va (3) cac men catalase.

Giai doan 2: Acetaldehyd duoc hinh thanh 1a mot chat doc, s& nhanh chong duoc
enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2) chuyén thanh acetat. Nhu vay ethanol
dugc chuyén hoa cha yéu nhd enzym ADH va enzym ALDH2.

Kha nang chuyén hoa cua giai doan nay chi ¢ gigi han, néu luong acetaldehyd
dugc san sinh véi mot mac qua 1on sé khong duoc chuyén hoa hét gay gidn mach va
gan vao mang té bao gay ton thuong té bao thong qua cac co ché gy doc, viem va
mién dich [16],[17]. Acetaldehyd gay phé hay té bao gan vi né 1a mot tdc nhan phan
tng v6i ADN va tao ra cac chat lam tén thuong mo. Acetaldehyd va dan xuat
malondialdehyd (MDA) dong thoi lién két vgi protein, tao thanh céc phac hop MAA,
dugc nhan biét boi cac thy thé té bao gan, kich thich diéu hoa cua cac cytokin va kich
hoat phan ung. [19], [20]

O nhitng ngudi udng mot lugng Ién ruou thi dau tién khi nong do con trong mau
cao, hé thbng MEOS sé& hoat dong. Hé thdng enzym nay duoc tim thdy & mang cua
mang ludi ndi bao trong. Enzym quan trong nhét caa hé théng nay 1a cytochrom P450
boi enzym nay khong chi cé vai trd trung tm trong chuyén héa ruou ma con tham gia
Va0 Viéc giang hoa rat nhiéu chat caa chinh co thé ciing nhu chét la tir bén ngoai vao.
Cytochrom P450 2E1 (CYP 2E1), mét typ caa cytochrom P450, c6 vai tro quan trong
nhét trong chuyén hoa alcohol thanh acetaldehyd. Trong 50 nam ké tir khi duoc tac gia
Charles Lieber (1968) phat hién, cac nha khoa hoc di ching minh rang viéc sir dung
thuong xuyén thirc udng cé con sé gay cam tng lam tang hoat d6 hé thong enzym nay

l&n 10 lan. M6t dic diém cuc ky quan trong la phan tng giang héa nay s& giai phong ra



cac goc oxy tu do hoat dong va gay ra stress oxy héa dan dén tén thuong té bao gan,
chét té bao gan [18].

Viéc thuong xuyén st dung mat luong I6n alcohol s€ lam tang hoat dong caa hai
enzym khac nira tham gia vao qua trinh chuyén acetaldehyd thanh acetate. D6 1a cac
enzym xanthinoxidase va aldehydoxidase. Théng qua hoat dong cua hai enzym nay,
thém mot luong 16n cac gbe tu do gay doc duoc giai phéng, gop phan tao nén nhiing
t6n thuong gan do ruou [18].

Uéng requ lién tyc va tiém 4n bénh gan do requ
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Hinh 1.1. Co ché bénh sinh viém gan do rugu [21]

1.1.4.2.  Co ché bénh sinh viém gan man do thuéc va hda chat

Tén thuong gan do thudc (Drug induced liver injury - DILI) con dwoc goi 1a doc
tinh trén gan do thudc. DILI 1 tinh trang ton thuong gan giy ra do thudc, duoc liéu
hodc cé4c chat ngoai sinh. Theo nghién ctru cia Weaver nam 2020, phan 16n cac thudc
lién quan dén DILI la dang than dau va xay ra khi dung thubc & liéu cao. Cac thudc gay
rbi loan chirc ning ty thé chiém ty 1& 50% trong danh sach thubc doc gan [22].

Dya trén co ché bénh sinh, DILI gém 2 loai 1a noi tai (intrinsic) va dic ung
(idiosyncratic) [22]



Co ché gay doc gan tryuc tiép (DILI noi tai): Ton thuong véi biéu hién suy giam
tryc tiép vé ciu trlc va chirc nang caa gan (rdi loan chirc niang ty thé, tic mat,
rbi loan lysosome, chat chuyén héa hoic ludi noi chat) gay hoai tur té bao gan.
Co ché gy doc nay co thé du doan trude, phu thude vao lidu va thoi gian dang,
thoi gian khoi phat bénh ngan. Biéu hién véi triéu chuc ting cao enzyme AST,
ALT. Ti Ié tr vong cao [22], [23]. Nhém céc thubc hay gip bao gom:
Acetaminophen, niacin, methotrexate ti€ém tinh mach,... [24]. Acetaminophen
hay con dugc biét dén véi tén goi paracetamol 13 vi du dién hinh véi co ché gay
doc nay va doc tinh trén gan da dugc xac dinh rd trén Idm sang. Nguyén nhén
chinh gay doc la do chat chuyén héa N-acetyl- p-benzoquinone immine
(NAPQI). Thudc duoc chuyén hoa thanh cac dan xuat glucuronide va sulfate
(80-90%), mot lugng nho duoc chuyén héa bai hé théng enzyme CYP450 tao
thanh mot chat trung gian chuyén héa ma sau d6 chat nay sinh ra NAPQI.
NAPQI tuong tac truc tiép véi glutathione dé thuc hién chirc ning giai doc. Va
khi glutathione khong du, cac té bao gan s& bi anh hudong boi cac chat chuyén
hoa doc hai, dan dén gay doc té bao gan, hoai tir té bao [25], [26], [27]. Ngoai
ra, doc tinh cua aceteminophen con dwoc trung gian hoa bai nitric oxide - chat
don dep superoxide tao thanh peroxynitrite gay ra qua trinh nitrat hda protein va
t6n thuong mé. [28], [29]

Co ché gay doc gan dic ung: do phan &ing chuyén hda hoac mién dich cua nguoi
dic tmg. Co ché mién dich dya trén sy gia ting ham luong histamine trong co
thé va gay ra phan ung di tng typ |; hoic c6 thé hoat dong nhu cac hapten tao
thanh phirc hop mién dich gy phan ang di tng typ II, III va IV. Pap ang mién
dich thu hat céac té bao viém, lién tuc giai phong cac cytokine va tac dong Ién
c4c té bao noi md xoang gan, gay rdi loan tuan hoan cuc b, tinh trang viém gay
stress oxy hoa va dan dén hoai tir té bao gan [30]. Bénh thudng khdng lién quan
dén liéu lugng hoic thoi gian ma xay ra vao cac thoi diém khéac nhau trong hoac

sau khi dung thuée. DILI dac tng thuong hiém gap. Tuy hau hét bénh nhan



khong phat ban hay ting bach ciu ai toan ciing nhu cac dic diém qua man,
nhung kha nang mién dich bat thudng c6 lién quan hau hét trong cac truong hop
DILI dic tng. Kiéu hinh hay gap trén 1am sang bao géom viém gan hdn hop hoic
viém gan & mat, viém gan man tinh. Hay gip & nhém thudc khang sinh nhu
Amoxicillin-clavulanate, cephalosporin, isoniazid, nitrofurantoin [31].

- Co ché gay doc gan gian tiép: phat sinh khi tac dung sinh hoc cua thudc anh
huong t6i hé théng mién dich co thé, dan dén mot dang ton thuong gan thir phat.
Gidng nhu co ché gy doc gan dic ung, cac chat gay doc gan gian tiép nhin
chung khéng phu thudc vao lidu lwgng thudc st dung va cé thoi gian tiém an
kéo dai tir vai tuan dén vai thang voi cac biéu hién 1am sang da dang. Trén l1am
sang c6 thé gap viém gan do mién dich, gan nhiém m&, viém gan man tinh. Céc
thudc thuong gap trong nhém nay bao gdom céc thude tc ché mién dich, khang
thé don dong khang CD20, cac thudc Gc ché protein kinase. Tiéu biéu trong
nhom nay c6 thé thay 1a viém gan qua trung gian mién dich lién quan dén cac
thudc & ché mién dich va tinh trang tai hoat dong cua virus viém gan B sau khi
dung Rituximab.[24], [32], [33].

1.1.5. Chan dodn

1.1.5.1.  Chdan dodn viém gan man do ruou

% Trigu chizng 1am sang [4]

DAu hiéu vang da va suy gan la 2 dau hiéu thuong gap nhat. Dau hiéu nay thuong
xay ra & bénh nhan lam dung ruou > 100g alcohol/ngdy, ubng ruou nhiéu tuan trudc
khi xuat hién triéu chiing. Tudi thuong gap trong khoang 40 — 60 tudi va hay gap nhiéu
& nam gi6i hon. Vang da xuét hién ting dan, c6 thé vang da dam.

Cac dau hiéu khac nhu sdt kéo dai co thé sbt cao, sét con, dau moi co, co trudng,
gay sut can. Trong truong hop suy gan nang, bénh nhan ¢ thé c6 dau hiéu cuaa hoi
ching ndo gan (tich tu m& ¢ co va lung).

Kham 1am sang thuong phét hién gan to, mém c6 thé c6 dau.
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Tién st: nghién ruou. Ap dung bang diém Audit dé phong van bénh nhan gitp xac
dinh tinh trang nghién ruou

¢ Triéu ching can lam sang

Khong cd xét nghiém nao 1a dic hiéu cho VGM do ruou, can phai két hop nhiéu
thong sb. [4]

Cong thirc mau thay s lugng bach cu cé thé ting (dic biét 1a bach cau da nhan
trung tinh) hozc giam [4]. Hong cau thuong giam, c6 thé giam ludn ca tiéu cau va téc
d6 mau lang thuong tang cao [34].

Chtic ning gan thay d6i nhiéu:

- Hoi chttng haty hoai té bao gan transaminase thudng ting, nhat 1a AST (aspartat
aminotransferase) tang cao gip 2 — 6 lan gidi han binh thuong, ALT (alanin
aminotransferase) ting cao nhung thudng ting khong nhiéu nhu AST. Ty Ié
AST/ALT thuong >2. Khi AST/ALT >3 la goi y ton thuong gan ruou muc do
nang. [4]

- Phosphatase kiém (Alkaline phosphatase —ALP) va enzyme gamma glutamyl
transferase (GGT) tang.

- Bilirubin thudng ting hdn hop.

- Gammaglobulin ting nhung albumin giam, ti 1& A/G rat thap. [34]

- Ty I¢ prothrombin binh thuong hoac giam, INR tang.

Creatinin huyét thanh cd thé tang, day la chi sb danh gia mic do nang cua ton

thuong gan do ruou, 13 mot trong cac tiéu chuan chan doan hoi chirng gan than.

Nhom xét nghiém gilp chan doan cac nguyén nhan viém gan khac c6 thé dong thoi
Xay ra trén nén viém gan do ruou. Khi viém gan ruou két hop véi céc viém gan khéc
thuong 1 yéu t6 tién luong nang.

M6 bénh hoc cung cap cac bang chiing gidp khang dinh viém gan ruou. Té bao gan
thudng nd to, bao twong sang, chira nhiéu thé vui wa acid (con goi 12 gan thodi hoa
kinh), vay xung quanh céc té bao gan nay la bach cau da nhan trung tinh goi la thé

Mallory. Trong té bao gan xuat hién cac giot m& Ion 1a dau hiéu cua tinh trang gan
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thodi hda ma. Fibrosis (tinh trang xo héa gan) xuit hién sém nhat & xoang gan la
khoang giira cac té bao ndi mac va té bao gan — day 1a dau hiéu dién hinh cua viém gan
do ruou. Giai doan mudn hon xuat hién fibrosis quanh tinh mach, quanh khoang cira va
cudi cung 13 xo gan (cirrhosis). Tuy muc d6 viém gan nang hay nhe ma tén thuong xo
hoa s& ting 1én, cac ton thuong di kém nhu hoai tir té bao gan, tinh trang & mat.
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Hinh 1.2. Hinh anh md bénh hoc viém gan do ruou [35]

Nhuom HEx40. Hinh anh thoai hda ma, té bao gan phinh to chira thé Mallory (miii

tén) va tham nhiém lan téa bach cau da nhan trung tinh.

% Chdn dodn xdc dinh: Dua vao bang chiing sinh thiét gan. Trong trudng hop c6
rbi loan dong mau hay cb truéng nhiéu, can sinh thiét gan theo dudng tinh mach
canh, d6 thuong la cac thé viém gan ruou nang. Khong co sinh thiét gan nguy
co chan doan sai c¢6 thé 1én dén 25%. [4]

1.1.5.2.  Chan dodn viém gan mgan do thudc va hoa chdt

¢ Trigu ching Iam sang

Biéu hién 1am sang cua bénh rat khac nhau & bénh nhan, tir tinh trang ting men gan

khéng triéu chizng téi tinh trang suy gan téi cap. Can hoi ky vé tién str ding thudc cua

ngudi bénh dé chan doan xac dinh va loai trir nguyén nhan khéac gay viém gan.
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C6 thé cd biéu hién ram ro nhu viém gan cép (1/3 truong hop), phan con lai thuong

dién bién am tham, thuong chi biéu hién bai triéu chimg co ning chung nhu méi mét,

cam gi&c nang tic ving ha sudn phai, nhiéu lac co dau co, dau khép hoidc nhiéu ldc chi

cd cam giac nhic moi chung chung. [36]

Trong dot tién trién, cac triéu chung phong phl va ram rd hon, bénh nhan c6 thé co

sét, vang da vang mit, dau co, dau khép, tac ving gan va ngia. Kham thuc thé thiy

gan 16n, cang chac an tic, ¢6 thé c6 sao mach. [36]

Trong trudng hop viém gan do thudc, cac triéu chimg ngoai da nhu néi man, ban da

thuong hay gap va co thé xuat hién truéc vang da trén 1am sang. Mot sb biéu hién

ngoai gan cua mot sb thude gay viém gan nhur:

_l_

_l_

+

Chlorpromazine, phenylbutazone, thuéc mé gbc halogen, sulindac: sét, ndi ban,
tang eosinophine

Hoi ching Dapson — Sulfone: sét, néi ban, thiéu méu, vang da.

INH, halothane: biéu hién giéng viém gan cap do virus.

Erythromycine, amoxicilline-clavulanic acid: biéu hién vang da tac mat.
Phenytoin, carbamazepine, phenobarbital: tam chang sét, noi ban, ton thuong
gan.

Clofibrate: dau co, yéu co, ting men creatine kinase.

Amiodarone, nitrofurantoin: lién quan dén ton thuong phoi.

Mubi vang, methoxyflurane, penicillamine, paraquat: lién quan dén ton thuong
than.

Aspirin: hdi chung Reye.

Thubc ngira thai, rifampin: vang da nhe.

Nghién ctu cua Nguyén Thi Phuong Nga va Nguyén Cong Long duoc cong bd

nam 2023 vé tinh trang tén thuong gan do thudc tai Trung tdm Tiéu héa Gan mat Bénh

vién Bach Mai cho biét, If do vao vién nhiéu nhat cua 100 bénh nhan tham gia nghién

ctu la vang da (60%), tiép theo 1a mét moi (22%). Cac triéu chiing gan to, sot, dau
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khép c6 nhung khong phd bién. Vé nguyén nhan, phan b nhém thubc gay DILI vai ty
16 thudc YHCT/thuéc YHHD/thuc pham chire niang 1a 50/44/6(%) trong 6 ngudi bénh
dung thuéc YHCT Ia hoan toan ty mua hoic ty lay theo loi mach, thuéc khong rd
ngudn gdc. Cac loai thuéc Tay Y gay DILI gap trong nghién ctu bao gdbm: PAR,
NSAIDs, thuc chéng lao, thudc diéu tri rdi loan chuyén héa lipid mau, thuéc khang
nim, ché pham sinh hoc, Amoxicillin-clavunic.[37]

¢+ Triéu chizng cdn 1am sang

C6 3 dang ton thuong cta viém gan do thudc:

Dang ton thwong | Hoai tir té bao gan U mat Hon hop

ALT >2 1an Binh thuong >21an

ALP Binh thudng >2 1an >2 1an

Ty 18 ALT/ALP | Cao,>5 Thap, <2 2-5

Vi du thuéc Acetaminophen Chlorpromazine | Amitriptyline,
Allopurinol Clopidogrel Enalapril,  Phenytoin
Amiodarone Erythromycin Carbamazepine
NSAID Thudc ngira thai | Sulfonamide

Albumin giam nhe, bilirubin c6 thé ting, PT kéo dai.

Khi ngung thudc, ton thuong hoain tir biéu hién bang AST va ALT sé& cai thién
trong vong 2 tuan; ton thuong & mat hay hon hop s& kéo dai hon, ¢ thé sau 4 tuan van
chua cai thién.

Biéu hién md hoc khdng chuyén biét gom u hat (gramulomas), tham nhiém bach
cau &i toan, gidi han rd giira ving hoai tir va nhu md lanh.

% Chdn dodn xdc dinh

Can két hop bénh str, cac triéu ching 1am sang va can 1am sang dé chan doan bénh.
DILI thuong khong bat budc thuc hién sinh thiét gan. Thay vao do, viéc tiép can ting
budc vé tién sir ciia bénh nhan bao gom thoi quen va céc loai thude da sir dung, biéu

hién 1am sang va can lam sang (bao gém sang loc virus viém gan va céc chan doan
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hinh anh lién quan) thudng da dé chi ra nguyén nhan gady VGM. Cé nhiéu thang diém
dung dé chan doan viém gan do thudc, tuy nhién cac bang diém thuong phic tap nén
viém gan do thubc thuong dugc chan doan khi da loai trir cc bénh gan khéc.

1.1.6. Biéu trj

1.1.6.1.  Diéu tri viém gan man do ruou

Ngirng rwou la phuong phap diéu tri chinh va quyét dinh thanh cong cua céc liéu
phap diéu tri. Dimg ruou c6 thé cai thién triéu ching 66% sé bénh nhan. Két qua diéu
tri khac biét rat co y nghia khi theo ddi bénh nhan sau 3 thang. Néu dung ruou tro lai,
nguy co xuat hién cac dau hiéu niang caa bénh ting 1én: xuat huyét tiéu hoa, hoi ching
tang ap luc tinh mach cua, hoi chirng néo gan.[4]

Ché a dinh duéng: Can cung cip ché do an giau calo, giau dinh dudng, giau
vitamin cho bénh nhan viém gan rugu. Ché do in cung cap >2000 Kcal/ngay. Tét ca
cac bénh nhan viém gan do ruou déu cd tinh trang suy dinh dudng, thiéu hut nhiéu loai
vitamin va mudi khoang: b6 sung thém vitamin A, D, nhém B, folate, kém. Bé diéu tri
thanh cong can thudng xuyén danh gia bilan dinh dudng, tinh du ty Ié calo, mubi nudc,
vitamin, tranh dua thira ¢ thé gdy nguy co hoi ching ndo gan, thiéu s& lam ting qua
trinh di hoa co thé din dén suy dinh dudng. [4]

Liéu phap corticoid: Tat ca cic bénh nhan viém gan do ruou c6 diém Maddrey
<32 khong c6 hoi chang ndo gan, giam bilirubin sau 1 tuan diéu tri: can dugc theo dbi
séat, ché do dinh dudng nghiém ngat. [4]

Bénh nhan nang Maddrey > 32 ¢6 hoac khéng c6 bénh ndo gan hoac MELD (Model
for End-stage Liver Disease) >18: chi dinh diéu tri corticoid. [15]

Liéu diéu tri corticoid: Prednisolon 40mg/ngay dung duong udng trong 4 tuan, sau dé
giam liéu trong 2 — 4 tuan ké tiép hodc ding tly vao tinh trang 1am sang. Panh gia hiéu
qua diéu tri bang thang diém Lille. Can sang loc cac chdng chi dinh cua liéu phap trudc
khi bat dau st dung: nhidm khuéan chwa duoc kiém soat, ton thuong than cap (creatinin

> 2,5mg/dl), xuat huyét tiéu hoa cao chura kiém soat, bénh 1y d6ng mac (viém gan virus
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B, C, do thubc, ung thu biéu mé té bao gan, viém tuy cip, HIV, lao); suy da tang hoic
c6 sbc. [21]

Liéu phap anticytokin: Bénh cin cua viém gan do ruou la dua trén co ché
mién dich. Viéc diéu tri nham cét dat dap tng mién dich. Co ché mién dich dugc nhén
manh nhat 13 dai thyc bao giai phong ra cac chemokin va cytokin, TNF-a, IL1, IL6,
IL8. Pentoxifylin 1a chat Gc ché tong hop TNF, lidu diéu tri 400mg udng 3 lan/ngay
trong 4 tuan. [4]

Piéu tri loc mau (gan nhan tao): Cac phuong phap diéu tri bang pentoxifylin
trong vong 2 thang ma triéu chiing khéng cai thién can chi dinh loc mau véi albumin,
hoic cac truong hop viém gan do ruou ning co ting bilirubin mau nhiéu. [15]

Ghép gan: phuong phap nay chu yéu gap ¢ nudc ngoai, dic biét 1a My. Tiéu chuan chi
dinh ghép gan khi chi s6 Maddrey > 32 khéng dap ung diéu tri vai liéu phap corticoid
c6 hay khdng kém theo chi sé MELD > 18. [4]

1.1.6.2.  Diéu tri viem gan man do thudc va héa chdt [38]

Ngirng thudc nghi nge.

Chi yéu diéu tri triéu chirmg va diéu tri hd tro gan: Nghi ngoi, an mém va dé
tiéu, bo sung glucose, acid amin, cic vitamin nhém B, vitamin C dudng ubng. Nudi
dudng duong tinh mach hd trg khi bénh nhan an kém hay khong an duoc (truyén
duong uwu truong 20%, morihepamin,...). B sung vitamin K khi ty I& prothrombin
thap.

Piéu tri dic hiéu giéi han dbi véi nhidm doc gan, vi dung nhiém doc PAR ding N
- acetylcystein; nhiém doc valproat diing L-carnitin.

C6 chi dinh dung corticoid khi thudc gay phan tng qua man va phan tng di ang
nhu ban do, tang bach cau ai toan.

Ghép gan khi cé chi dinh.

Trong qua trinh diéu tri, can theo ddi chic ning gan, than, dién giai, 6n dinh huyét

dong va tim mach dé tranh tang thém ganh ning cho gan
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1.2.  Téng quan Viém gan man theo Y hoc cé truyén (YHCT)

1.2.1. Bénh danh

VGM khbng c6 tén chinh xac theo YHCT. Luan theo cac chang trang, ching hau,
VGM dugc miéu ta trong pham vi chimg “hoang dan”, “hiép théng” cuia YHCT. [39]

Trong “Hoang dé noi kinh”, & chuong “Binh nhan khi twong luan” d3 mo ta chiing
bénh ¢6 biéu hién vang da, vang mit, tiéu tién vang... trén 1am sang va goi do 1a “hoang
dan”. Sach “Kim quy yéu luwoc” da phan Hoang dan ra thanh 5 loai: Hoang dan, Cdc
dan, Ttru dan, Nit lao dan va Hac dan, ciing nhu cac phuong phap diéu tri tuong wng
nhu thanh nhiét trir thap, tham thap loi tiéu thoai hoang... vai cac bai thudc ¢6 phuong
diéu tri c6 hiéu qua nhu “Nhan tran cao thang”, “Nhan tran ngii linh tan” ... van con
nguyén gia tri dén ngay nay, sir dung c6 hiéu qua trén 1am sang. O Viét Nam, danh y
Tué Tinh ciing phan Hoang dan ra thanh 5 loai, nhung liay Hoang dan thay Hic dan va
ngai ciing dua ra mot sb vi thude dé diéu tri nhu Chi tir, y di, Hoang cam... trong bo
sach “Nam duoc than hiéu” cua minh. [40]

Chung “hiép thdng” 1a biéu hién dau tirc nang ving ha suon phai, mot dau hiéu co
nang thuong gap trong cac bénh ly gan mat nhu VGM, xo gan... Trong sach “Linh
khu” thién “Ngii t3” ¢6 viét: Ta & can thi man sudn dau, vi mang suon c6 duong di cua
can kinh.

1.2.2. Bénh nguyén — Bénh co

Bénh co lién quan chat ché téi chic nang tang phu Can - doém. Nguyén nhéan chinh
cua bénh 1a do thap. Do thap tré ¢ trung tiéu, cong nang ty vi suy yéu, anh hudng dén
so tiét ciia Can dom, dan dén dom dich khong di theo duong binh thudng ma tham
nhap vao huyét dich, tran ra bi phu, phat sinh hoang dan [41]. Mit khéc, trong YHCT,
dic tinh cua tang Can 1a diéu dat, phu dom 1a so tiét. Vi vay, khi can khi thiang giang
that thudng, dom dich so tiét réi loan, mach 16 khdng thong, huyét & dinh ngung & gay
chang huyét thong. [41]

1.2.2.1.  Thdp nhiét
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Ngoai cam thap nhiét hoic an udng khong diéu hoa, ubng ruou qua do 1au dan gay
thanh thap nhiét, tich két ¢ ty vi, chung d6t can dom lam can mat so tiét, dich dom tran
ra ngoai ma phat hoang dan [41]. Trong “Kim Quy Yéu Luoc — Hoang dan bénh mach
chang tri” c6 noi: “Cdc khi khéng tiéu, trong vi duc do, troc khi chay xubng, tiéu tién
khong thong, ... co thé vang vot, goi la cbc dan”. Hay trong “Thanh Té Tong Luc —
Hoang dan mén” ¢ viét: “Da phan do in udng qua do, thuy cdc tich tu trong ty vi, két
hop phong thap, nhiét khi uat chung, gay ra hoang dan” [42].

Thap nhiét 6n két & trung tiéu, thidu dot can dom, 1am can dom mat di so tiét va
diéu dat, dan dén hiép thong. Ngoai ra, thap nhiét dinh tré con c6 thé gay ra cac ching
trang nhu an kém, budn nén, ti chi ning né, tan dich ton thuong gay miéng khat, tien
bi: khi héa bét loi 1am tiéu it, do. [41], [43]

An udng khong diéu d6 hoic udng rugu vo do, tang phu mat diéu hoa, dom phu
nhiét, lau ngay chung d6t dan dén dich mat so tiét bi trg tré, tran ra ma phét hoang.
Pom nhiét  két, ton thuong dén can, khi huyét « tré dan dén man suon truéng dau, cu
an. Dom nhiét & tré dan dén can dom khi nghich, xuat hién miéng ding, nén ra dich
mat, ty vi do & nhiét trd tré, van hoa thang giang that thudng gay nén bung day chudng,
c6 thé gay sot do nhiét thinh dwong minh [41].

1.2.2.2. Nhiét doc

Do thoi khi nhiét doc xam nhap, hoic do thap nhiét noi dinh chuyén hoéa, thiéu dot
can dom, khién dich mat tran ra ngoai gay hoang dan [41]. Nhiét doc 1am ton thuong
dinh huyét, c6 thé gay ra cap ching trén nén bénh man. [39]

1.2.2.3.  Khi tré huyét i

Khi tré huyét &: da phan c6 mdi quan hé mat thiét voi am thuc (dic biét 1a udng
ruou vo do), tinh chi, khién can khi uat két ma gay khi té. Khi la soai caa huyét, tré 1au
ngay dan dén huyét khong luu thong, mach lac mat diéu hda ma gay huyét a. Do vay,
khi tré va huyét & ddng thoi ton tai hay xuét hién cai trude, cai sau. Thuong bénh trong
thoi ky dau 13 ¢ khi, ma da phan 1a khi tré. Bénh kéo dai 1a ¢ huyét ma 1a huyét . [41]

1.2.2.4.  Am hw thap tro



18

Thap nhiét 1au ngay, ty vi ndi thuong, thap nhiét dinh tré khdng tan ma thuong am,
can am dan bi ton thuong, din dén noi nhiét nhidu dong bén trong, mach lac mat sy
nudi dudng.

Nhu vay, co ché hinh thanh bénh chia yéu do thip ta gay ra. Thap ta co thé tir bén
ngoai xam nhap (ngoai cam) hoac sinh ra & bén trong (ndi thuong). Vi tri cta bénh chu
yéu & cac tang phu Can — dém, Ty - vi, do thip ta tic ngh&n & trung tiéu, khién ty vi
mat kha nang van hoa, can khi uat trg, rdi loan so tiét, dom dich bai tiét that thuong, tur
d6 giy ra hang loat chiing trang trén 1am sang, dién hinh ¢ hoang dan, hiép théng,...
Bénh ban dau la thuc ching, kéo dai lau ngay khong diéu tri khoi s& thanh hu chung,
trén nén hu chang co thé gap tinh trang cap. Thap troc @ tré 1au ngay cé thé chuyén
thanh tich chiring. Can lac tac nghén, huyét khong théng cé thé dan dén tinh trang tich
thay ¢ bung goi 1a “co trudng”. Bénh kéo dai, hao tén khi huyét, cac tang phu mat sy
nudi dudng co thé phat trién thanh chimg “hu lao™.[42]

1.2.3. Phan thé lugn tri [40], [44]

1.2.3.1. Can ty thap nhiét

Triéu chiing: miéng dang, khong muébn in, bung day truéng, nguc suon day tic,
miéng kho nhung nhét, dau tac ha suon, da vang tdi, nuéc tiéu vang. Ludi do, réu
vang, mach huyén hoat s4c.

Bién chang luan tri: Do cam nhidm thap nhiét tir ngoai vao, hoic do in ubng that
diéu, udng nhiéu ruou, khién thap nhiét ndi dinh & ty vi, 1am van hoéa réi loan nén an
khéng ngon miéng, kha tiéu. Thap nhiét 1au ngay uat két khién can khi so tiét kém sinh
ra dang miéng, nguc suon day tirc, dau man suon (nhitng noi ¢6 kinh can dom di qua).
Thap nhiét nung dbt 1am hao ton tan dich, khién miéng khé nhung nhét, ludi do, nuéc
tiéu vang. Can dom c6 quan hé biéu 1y, can khi khong so tiét thi dom trap at khong
thong, tré trong phu lau ngay tran ra ngoai bi phu ma gay hoang dan.

Phép diéu tri: Thanh nhiét loi thap, kién ty, thoai hoang

Phuong duoc: Nhan tran ngii linh tan gia giam
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Nhan tran 20g Trach ta 129
Bach truat 129 Sa tién 129
Phuc linh 129 Y di 129
Tru linh 8¢ bang sam 169

= Sic udng ngay 1 thang uéng chia 2 lan

1.2.3.2.  Can udt ty hu khi tré

Triéu chimg: Pau tic man suon, nguc day tic, miéng ding, in kém, nguoi mét
moi, dai tién nat, chat ludi nhat, réu mong, mach huyen.

Bién chirng luan tri: Do cam nhidm thap nhiét, hoac do am thuc that diéu, thap nhiét
noi dinh xam pham ty vi khién in khong ngon, cham tiéu. Bénh lau ngay khién ty vi hu
suy, khong sinh hda thity céc, ngudn khi hau thién khong dil 1am co thé ngay cang mét
moi. Ty hu thap tré, khién dai tién phan nat, chat ludi nhat; ty hu ngudn sinh huyét
khong du, co nhuc nudi dudng kém. Can khi khong so tiét thi dom trap tré lai trong
phu lau ngay tran ra bi phu gay hoang dan.

Phép diéu tri: So can kién ty Iy khi.

Phuong dugc: Tiéu dao tan gia giam.

Sai ho 129 Bach truat 129
Bach thugc 129 Duong quy 129
Bach linh 69 Cam thao 49

=> Sac uéng ngay 1 thang udng chia 2 lan.

1.2.3.3.  Can dm thwong ton

Triéu chiang: dau dau, choang véang, hoi hop, mat ngi, long ban tay chan néng,
miéng kho khat nudc, hay nong gian, chat ludi do, dai tién téo, tiéu tién vang, mach
huyén té sac.

Bién chiing luan tri: C6 thé do bam té thé trang 4m hu, nhung phan nhiéu do bénh
lau ngay, khi huyét hu ton, ty hu khong cung cap du ngudn sinh huyét. Thap nhiét 1au
ngay thiéu dt phan am khién can &m hao ton. Am hu sinh néi nhiét gay ngii tam phién

nhiét, miéng kho khat nuéc, chat ludi do, dai tién to, tiéu tién vang ngan, mach té sac.
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Huyét hu khong du dudng tdm khién than bat an sinh ra héi hop, mat ngi. Am hu, hu
hoa vong dong di 1én trén, lai thém ngudn sinh khi hau thién hu hao do ty bét tic khién
ndo tay khong nudi dudng ddy di ma giy dau dau, hoa mat chong mat. Mach huyén la
mach bénh cua can tang.

Phap diéu tri: Tu 4m dudng can.

Phuong duoc: Nhét quan tién gia giam.

Sa sam 129 Bach thuoc 129
Sinh dia 129 Ky tir 129
N trinh tur 129 Ha thu 6 129
Mach mén 129 Tao nhén 10g
Dia cét bi 12g Puong quy 12g

- Sic uéng ngay 1 thang udng chia 2 lan.

1.2.3.4.  Khi tré huyét i

Triéu chiing: Sac mat t6i sam, moi tham, ludi tim, thé trang gay, an kém, gan xanh
noi & bung, dai tién khi tao khi nét, tiéu vang ngan. Chat ludi do co diém & huyét, réu
vang dinh; mach huyén sép séc.

Bién ching luan tri: That tinh noi thuong, can khi uét, udng rugu vo do, tang phu
méat diéu hoa, thap nhiét dich doc dinh luu, dan dén khi huyét van hanh tro tré, bi phu
mat sy nhu dudng, bénh lau ngay huyét tén thuong ma giy ra sic mat tdi sam, moi
tham, 1udi tim, nguoi gay, mach huyén sap sac,...

Phap diéu tri: So can 1y khi hoat huyét.

Phuong duoc: Pae hong tir vat thang gia giam

Bach thuoc 129 Hong hoa 89
Xuyén khung 129 Dao nhan 89
Duong quy 89 Huyén ho 89
Pan sam 129 Nga truat 129

= Sic udng ngay 1 thang ubng chia 2 lan
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1.3.  Téng quan vé ché pham Misocholic tab

1.3.1. Bdc diém ciia Misocholic tab

Misocholic tab 1a mot ché pham phdi hop 3 thanh phan chinh bao gom Toi khé,
Mat lon va Actiso. Ché pham c6 cong dung nhuan gan lgi mat, thanh nhiét, hoa dam,
thong tiéu, nhuan trang. Tuy chua c6 bai thuéc phéi hop niy truée day, nhung ting
thanh phan trong thudc déu duoc ghi nhan trong y vin tng dung diéu tri cac bénh vé
gan. Chua c6 nghién citu ndo vé tac dung duoc ly cia bai thudc. Chinh vi vay ching
t6i tién hanh nghién ctu tac dung duoc ly cua ché pham Misocholic tab trén dong vat
thuc nghiém.

1.3.2. Thanh phan

Misocholic tab dugc san xuat dudi dang vién nén bao phim tai Cong ty C6 phan
Duoc Trung wong Mediplantex, dat tiéu chuan co s&, gom:

Bang 1.1. Thanh phan ché pham Misocholic tab

Thanh phan Tén khoa hoc Ham lwong
Cao mat lon Extractum Fel suillum 50mg
Toi kho Bulbus allii sativa 50mg
Cao kho actiso | Extractum Cynarae scolymus 100mg
Than hoat tinh 25mg

Thanh phan ta dugc: Microcrystalline Cellulose (PH 101), Lactose monohydrate,
Glycerin, Kollidon CL-F, PVP K30, Tween 80, Magnesi stearate, PVA, PEG 6000,

Titan dioxyd, Talc, Mau Brown HT vira du 01 vién.
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1.3.3. Phan tich thanh phdn céc logi dwec ligu trong Misocholic tab
1.3.2.1. Madtlon

Mat lon c6 thé dung twoi nhung vi kho udng va khong ding duoc lau nén thuong
dugc ¢ dic thanh cao roi tinh ché. Hién nay, co nhiéu phuong phép tinh ché cao mat
lon. [45]

Thanh phan: trong cao mat lon cha yéu gom cac mudi cholat nhu
hyodesoxycholat, glycocholat, glycodesoxycholat, taurocholat, taurodesoxycholat
cholesterol va mot sé sac t6 mat nhu bilirubin. [45]

Téc dung dwoc ly: Mat lon c6 tac dung chong viém, giai doc, ac ché vi khuan, ha
4p va 1am gidn co tron tiéu phé quan [46]. Vé tac dung bao vé gan, né chdng viém theo
co ché dugc cho 1a c6 lién quan dén kha nang giam tinh tham mach mau, wc ché tong
hop chit trung gian gdy viém, ting loai bo gc oxy tu do va chéng peroxy hoa lipid [8].
Ngoai ra, acid mat trong mat lon c6 tac dung hap thu lipid va chuyén héa cholesterol,
d6ng thoi lam tang hap thu vitamin trong rudt va thay doi do bao hoa cua cholesterol
trong mat, nhd dé cai thién qua trinh chuyén héa lipid [8], loi mat, tiéu soi, kich thich
tiét mat [46]. PA c6 nghién ctu in vitro cho thay Deoxycholic acid (UDCA) trong mat
lon ¢6 thé tac dong 1én uPAR trong dich nudi cdy té bao ung thu gan HepG2, tir d6 Gc
ché kha nang di can cta té bao HepG2 [47].
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Theo YHCT, mat lon ¢6 tén 1a Tru dom hay Tru dom trap. Vi dang, tinh han, quy
kinh can, dom, phé, dai truong.
Cong nang: Thanh nhiét giai doc, chi khai, minh muc, théng tién.

Chu tri chizng mét sung do, yét hau sung dau, phé nhiét khai thau, bach nhat khai,

suyén nghich, muc xich, muc &, tién bi, tiét ly, thap nhiét hoang dan, yét ty, mun nhot,
thip chan,...[48]
1.3.2.2. Toi

Hinh 1.4. Téi [50]

Tén khoa hoc la Allium sativum L. Thugc ho Hanh toi (Liliaceae). Bo phan dung la
cu toi (Bulbus Allii).

Thanh phan hoéa hoc: Trong toi ¢6 khoang 82% la hop chat sulfur trong dé co
thiosulfinates (allicin) 12 mot hop chat c6 tac dung diét khuan manh véi
Staphyllococcus. Allii (cystein sulfoxide chinh) dwgc chuyén héa thanh allicin boi
enzyme allinase sau khi cit. Tuy c6 tac dung khang sinh manh nhung chat nay dé bi
oxy hda bai nhiét va kiém gay mat tac dung. [45], [51].

Tac dung dwoc ly: Toi cd tac dung diét khuan manh dbi véi Staphylococcus,
Streptococcus, trung thuong han, pho thuong han, truc trung ly; ngoai ra n6 con co tac
dung chdng viém, gi&n mach ha ap, chéng oxy héa va chéng ung thu [45,52]. Bdi Vi
bao vé gan, toi c6 tdc dung chéng oxy héa dwgc cho 1a do ham lwong phenolic va
organosulfur cao. Dich chiét toi tao ra alliin c6 tac dung kiém soat tao ra ROS ndi bao

nho ngin protein kinase hoat héa mitogen va wc ché NADPH1 oxidase. Thém nita, nd
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con ¢6 tac dung thuc day su phat trién cua cac enzyme chdng oxy héa, bao vé té bao
khoi stress oxy hoa. Cac dac tinh chdng oxy hoa nay gitp diéu tri cac bénh co lién quan
dén stress oxy héa, ma viém gan man ¢ lién quan mat thiét dén qua trinh nay [53].

Theo YHCT, toi c6 tén goi la dai toan, ngoai ra con duoc goi 1a hd toan (C6 Kim
Chu), doc dau toan (Triru Hau Phuong), thanh toan (Pién Nam Ban Thao),...

Vi cay tinh 6n, quy kinh ty, vi, phé, dai truong.

Cong nang: 6n trung hanh tré, giai doc, sat trung.

Chu tri ching thuwong vi dau lanh, ly, tiét ta, phé lao, bach nhat khai, cam mao, ung
tiét thiing doc, truong ung, giun bénh, hau théng, thay thiing [54]. Ngoai ra, trong sach
Biét luc cd ghi: trir san so mit, pha trung ha, dau dau do phong, tri vét thurong do kim
khi [55].

1.3.2.3. Actiso

Hinh 1.5. Actiso [56]

Tén khoa hec la Cynara scolymus L., thuoc ho Cuc (Asteraceae), dung than va

la tuoi. [7]
Thanh phan héa hoc: Dich chiét phan cuc cua 14 va hoa dau actiso giau
polyphenol (bao gdm cac acid phenol va flavonoid) va inulin. Cac thanh phin kém

phan cuc co trong la actiso bao gom cac sesquiterpen lacton, cac acid béo va cac
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triterpen. Vi ding cua 14 13 do thanh phan cynaropicrin thudc dan chit sesquterpen
lacton. Céc séc t6 anthocyanidin chi tim thay trong hoa dau cua actiso. [7]

Téc dung dwoc ly: Actiso c6 tac dung chéng oxy hda in vitro, nghién ctiu cho
thiy, dich chiét 14 actiso lam ting superoxid dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutathion (GSH) va glutathion peroxidase (GPx), va lam giam malondialdehyd
(MDA) trong gan va huyét tuong cua dong vat bi bénh so véi nhém chang. Actiso cé
tac dung bao vé gan (dich chiét actiso lam giam dang ké trong luong gan va men gan)
va loi mat (Cynarin trong actiso gip tang tiét acid mat va tang dao thai cholesterol
trong mat, tro tiéu hoa va tang cam giac thém an). Trén tim mach, actiso c6 tac dung
tang san sinh nitric oxid dan dén gidn mach mau & cac té bao noi mé dong mach. Ngoai
ra, N6 con ¢ tac dung khang viém, khang khéi u. [7]

Trong YHCT, céac sach duoc hoc Trung Québc goi actiso 1a thai ké, duong ké,
triéu ké,... Vi ngot, tinh binh. Cong ning: thu can lgi dom, thanh tiét thap nhiét. Chu tri
ching hoang dan, nguc sudn day dau, thap nhiét ta ly [57]

< Phan tich bai thugc: Trong bai thudc, Actiso dong vai tro 1a cha duogc, b tac
dung thu can loi dom, thanh tiét thap nhiét tir d6 chdng viém, bao vé té bao gan
va loi mat. Mat lon vi ding tinh han, c6 tac dung thanh nhiét giai doc rat tt, hd
tro Actiso thanh tiét thap nhiét dinh tré, loi dom, tir d6 diéu hoa can khi va trung
tiéu, dong vai tro 1a than. Toi vira 1a ta vira 1a su, két hop véi Actiso, Mat lon
lam tang kha nang sat trung giai doc, lai cd tinh én, quy kinh ty vi nén con cé
tac dung 6n trung, nhd d6 didu hoa cong ning, dam bao tinh can bang cua téng
thé bai thudc. Két hop cac vi thude véi nhau, bai thudc cé cong niang thu can loi
dom, thanh tiét thap nhiét hoa dam, thong tiéu, nhuan trang. Chu tri cac chiing
day chudng dung, an udng kho tiéu, vang da, vang mat, noi mé day, dai tién

tao,...
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1.4. M0 hinh nghién ciu thudc bao vé gan trén dong vt thwc nghiém (in
Vivo)

Muc tiéu cta cac mé hinh nghién cutru tac dong bao vé gan la danh gia kha nang cac
hop chit, cac phan doan hodc dich chiét twong tac hoic tranh ton thuong do cic chat
doc gan gay ra. Tac dong bao vé gan cd thé do ludong bang cac chi sé sinh hoa, ty 1é
séng hay dic diém mé hoc cua gan. C6 nhiéu kiéu md hinh bao gdm md hinh in vitro,
mo hinh ex vivo va in vivo va mdi md hinh c6 thé danh gia tic dong bao vé hay diéu
tri, dya vao viéc cac tac nhan bao vé gan dugc dung trudc hay sau khi ding chat gay
doc [58].

Déi véi md hinh in vivo, nghién cau thuc hién truc tiép trén dong vat séng, phd
bién 1a chudt, tho, khi ...; qua mo hinh nay c6 thé gitp danh gia co ché bao vé. Tén
thuong gy ra ¢ cac dong vat thir nghiém do cac chat doc gan khac nhau véi liéu luong
da biét va tac dong cua ton thuong va/hoic kha niang bao vé duoc danh gia thong qua
cac thong sé chuyén hoa, sinh hoa va dic diém mé bénh hoc.

Dé nghién ctu tac dung bao vé gan cua thudc, c6 thé dung it nhat céc loai nghiém
phép sau:

+ Ddi khang vai tac dung gay ton thuong do cac chat doc trén gan;

+ Tac dung lgi mat va chéng & mat;

+ Téc dung diéu hoa mién dich;

+ Tac duyng trén virus viém gan

Hién nay, trén thé gisi va Viét Nam chua yéu thuong ap dung md hinh nghién cuau
d6i khang vai tac dung gay ton thuong do cac chit doc trén gan (bao gom hai hudng la
bao vé gan - giy doc trén gan sau khi ding thudc thir nghiém va ting phuc hoi ton
thuong gan - gdy doc gan trude khi ding thube thir nghiém). Ngoai ra c6 thé tién hanh
thém mot sé nghién ctu tac dung duogc 1y lién quan nhu tac dung chdng viém, chong
oxy hoa ... gop phan chirng minh cho co ché tac dung vé kha ning bao vé gan va ting

phuc hdi tén thuong gan cua thude [59].
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Chuét cbng tring va chudt nhit tring 12 nhitng dong vat thuong ding nhat trong
nghién cau. Mdi chat doc véi gan co thé anh hudong dén mot sb chire ning khac nhau
ctia co quan dudi té bao gan, do d6 nhiéu khi can phai thir thude trén nhiéu chat doc ddi
vé6i gan. Ngoai ra, c6 rat nhiéu thong sé dé danh gia chirc ning gan trong huyét thanh
nhu AST, ALT, protein toan phan, albumin, bilirubin ... can nghién ctru dé danh gia su
tén thuong va phuc hdi chic ning cua cac bao quan trong té bao gan nhu ty thé,
lysosom, hoic bao twong, bén canh d6 cac danh gia vé mé bénh hoc thuong bd sung rat
t6t cho nghién ctiru hoa sinh va rat cé ich khi nghién ciru tac dung cua thudc trén sy tai
sinh gan [59].

Hién nay c6 mét s6 chat duoc dung dé gay ton thuong gan trén mé hinh ton thuong
gan do cac chat doc ddi véi gan thuc nghiém nhu CCl4, PAR, Dgalactosamin, aflatoxin
B, concanavalin A, ruqu.... [59]

1.4.1. M6 hinh gay ton thwong gan bang rwou trén dong vit thuc nghigm

Nhiéu mé hinh st dung dong vat gim nhim da duoc thiét ké dé nghién ctu anh
huong caa ruou 18n sy khai phat va tién trién caa viém gan cap va man. Bé dat duoc
mo hinh déng vat mong mudn vé réi loan do ruou, can xem Xét cac yéu té nhu luong,
duong dung, thoi gian sir dung ethanol va chung dong vat. Luong va thoi gian st dung
ethanol di dé duy tri nong d6 con trong mau cao 6n dinh va du lau dé gay ra ton
thuong cap tinh hodc man tinh. V& duong dung, c6 nhiéu nghién ctu vé viéc sir dung
ethanol dudng hit, tiém tinh mach hay tiém phdc mac, cac phuong phap nay c6 thé
khic phu tinh trang khong muébn ubng d6 udng c6 coén ¢ hau hét cac loai gam nham va
kiém soat chinh xac lwgng ethanol hap thy. Tuy nhién, ca&c md hinh nay khéng thé mo
phong duoc qua trinh udng ruou ty nhién (tre qua dudng tiéu hoéa) va cac qua trinh
chuyén héa nhu & nguoi. Do d6, cac phwong phap khong phai udng thuong ding trong
linh vuc nghién ctu vé nghién ruou va md ta hanh vi, con dudong udng thuong ding
trong cac nghién ciru lién quan dén tén thuong gan do ruou. [60],[61],[62] Cac mo
hinh cho VGM tinh thuong cho ubng kéo dai 4 - 12 tuan, voi ché do an dugc thiét ké

dic biét. Ton thuong gan cap va man co sy chong chéo dang ké vé miat bénh ly [63].
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Bang 1.2. Mot sé md hinh gay bénh gan do rugu trén dong vat thuc nghiém [63]

M0 hinh

bong vat

thuc nghiém

Pic diém

Uu, nhuoc diém

Ché dp udng
Lieber-
DeCarli (LDE)

long

Chudt/chudt | Cho udng ethanol | Uu diém: dé thuc hién, ALT va
nhét man tinh  (4-12 | AST ting rd rét, cho ubng trong
tuan) thoi gian ngan va khong co ty
I¢ tr vong.
Nhuge diém: nff)ng do ruou
dugc duy tri trong ddi thap nén
khong c6 bénh ly tién trién
nang nhu xo gan.
Chudt/chudt | Cho udng ethanol | Uu diém: dé thuc hién, ALT,
nhét man tinh mot hoic | AST va tinh trang gan nhiém
nhiéu lan (4 - 6 | md tang rd rét.
tuan) Nhuoc diém: khong cé bénh Iy
tién trien ning nhu xo gan.
Ngoai ra, viéc cho ubng nhiéu
lan khién chuot c6 ty 18 tir vong
cao.
Chuét/chuét | Sau khi cho udng | Uu diém: dé thuc hién, ALT,
nhat ethanol mén tinh. | AST va tinh trang gan nhiém

Gay doc lan 2 bang
cac chiat giy doc
cho gan khic nhu
diethylnitrosamine
(DEN), lipopoly-
saccharide  (LPS),

m& tang rd rét, co thé gay tinh
trang xo gan.

Nhuoc diém: viéc cho udng dai
han va nhiéu lan, tiém thudc

lam ty 1€ tir vong cao.
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carbon tetrachloride
(CCl4) hay aceta-
minophen (APAP)
trong 4 -12 tuan

Cho uéng | Chuot Udng ruou hoa véi | Uu diém: dé thuc hién, ting
ethanol tw do nudc (10 ngay hoac | nhe AST, ALT va tinh trang
1-2 tuan) gan nhiém m&; cho an ngan han
Vvéi ty 18 tir vong thap.
Nhuoc diém: khong gay ra ton
thuong xo gan hodc xo hoa gan
tién trién.

M6 hinh | Chuot/chudt | Truyén dich da day | Tang AST, ALT va tinh trang

Tsukamoto- nhat (2-3 thang) gan nhiém md rd rét. M6 hinh

Phap gdy xo gan nhe trén dong vat

thuc nghiém.

Khé thuc hién, yéu cau chim
soc chuyén sau, cho an dai han
Vai ty 1€ tir vong cao.

M6 hinh NIAA | Chuot LDE sau d6 cho | Tiét kiém chi phi va thoi gian,
udng ethnol ruou | viéc cho ubng ruou lidu cao
licu cao 1 lan |lam ting tham nhiém bach cau
(5g/kg co thé) trung tinh, nong do con trong

mé&u cao, cac ton thuong gan
bao gom viém va gan nhiém
mao.
Chudt/chuét | LDE sau d6 cho | Tiét kiém chi phi va thoi gian,
nhit udng ethnol ruou | viéc cho ubng ruou lidu cao
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<
A

litcu cao 3 lan |lam ting thdm nhidm bach cau
(5g/kg co thé) trung tinh, ndng do con trong

méau cao, c4c ton thuong gan

tang rd rét va tang ERK1/2

Trong nghién ciru nay, chung tdi sau khi nudi chuot tai phong thi nghiém tur 5-7
ngay, sau diy cho uéng ethanol man tinh mdi ngay véi nong do ting dan ting tuan tir
10% - 40% trong 4 tuan dau va duy tri uéng ethanol 40% trong thoi gian 4 tuan con lai
véi thé tich udng 0,1 mL/10g. Phuong phap gdy md hinh nay 1a dé thyc hién, dam bao
dinh dudng binh ding nghiém ngat véi cac bién phap kiém soat, dong thoi méd phong
Kiéu uéng ruou man tinh trén nguoi va da cé nhitng nghién ctu voi mé hinh twong tu
cho két qua tbt trong viéc gdy md hinh viém gan man dé danh gia tac dung cua san
pham nghién cau [75-79].

1.4.2. M0 hinh gay ton thwong gan bing paracetamol trén dépng vit thuc nghigm

PAR la thuc giam dau va ha st dugc st dung rong réi. O liéu cao, PAR gay ton
thuong gan cap tinh va hoai tir té bao gan [67]. O liéu diéu tri, PAR chi yéu duoc
chuyén hoa thanh dang glucuronid hozc dan xuat sulfat va bai tiét, phan con lai chuyén
hoa thanh cac chat phan tng trung gian, dugc loai bo bang cach két hop véi GSH [68].

PAR 12 mé hinh duoc sir dung phé bién nhat cua co ché gy doc gan truc tiép. Khi
ding qué liéu, PAR bi oxy hoa bai CYP450 (chu yéu 1a dong phan CYP2E1) thanh
NAPQI, nhanh chéng gan vao GSH. NAPQI 1a mét chat doc véi té bao, n6 gan vao
protein té bao gan, gay viém va hoai tir té bao gan. Véi lidu diéu tri, mot lwong nho
NAPQI tao ra s& lién hop véi glutathion - chat chong oxy héa tu nhién cia co thé san
c6 trong gan dé tao ra hop chat khdng gay doc va dao thai ra ngoai. Tuy nhién, néu téc
d6 sinh NAPQI 16n hon téc do khir doc béi GSH trong gan thi lwong NAPQI du thira
s& lién két hoa tri voi cac nhom sulfhydryl caa protein ty thé hinh thanh san pham cong
cua protein va PAR gay tc ché hd hap cua ty thé va stress oxy hoa ty thé bang cach tao
ra cac gbc oxy héa ty do, nhém hydroxyl, cac gdc nitrit va nitrat, sau d6 s& lam ting

hoat hda té bao Kupffer va ting san xuit cic chét trung gian giy doc té bao nhu
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cytokin va goc tu do dan dén phé hay ty thé, ADN phan manh din gay ra chét té bao
theo chuong trinh va hay hoai té bao [68].

Chuot 1a dong vat duoc wu tién cho cac mo hinh nghién ctru vé qua lieu PAR, liéu
PAR gay doc cho chudt va cho ngudi 1a twong duwong nhau, co ché gay doc & chuot
gidng nhu & nguoi vai su suy giam GSH, lién két véi protein, ton thuong ty thé, stress
oxy hoa, phan manh ADN va kich hoat Jnk 34. Chuét nhit tring dugc wu tién lra chon
trong da sb cac nghién ciru do chudt céng trang it co lién két véi protein caa ty thé mac
du duoc ding PAR liéu cao hon va khdng co ton thuong ty thé va stress oxy hoa. [68],
[69]

PAR 12 mot hda chat thuong dung dé gay mé hinh doc gan cap tinh, chwa c6 nhiéu
cac nghién ctiu vé ton thuong gan man tinh do PAR gay ra, do vay van con con nhiing
tranh cdi vé tdc dung man tinh thay d6i tdy thudc theo loai dong vat thi nghiém, liéu
dung, duong dung,...caa PAR. Trong nghién cuu nay, chung t6i nudi chuét trong 5-7
ngay, sau d6 gy md hinh VGM bang PAR duong udng liéu 100 mg/kg/ngay trong 7
tuan, dua theo theo nghién cau caa Douichene 2020 [70]. Tac gia da gy mo hinh bang
cach cho chuot dung PAR vai lidu 100 mg/kg trong 7 tuan dau, sau d6 ting 1én 200
mg/kg trong 7 tuan cudi. Két qua cho thay sy gia ting cc enzyme huyét thanh gan nhu
AST, ALT, GGT; cac réi loan chitc ning gan dugc dénh gia trén chi s6 glucose méu va
albumin mau duoc thé hién. Dong thoi, tén thuong vi thé ghi nhan bao gom thoai hoa
M3, C4c ton thuong sung huyét nhe, phi khoang ctra, tham nhiém té bao viém man va
chét theo chuong trinh. Mot nghién ctu khéac cua tac gia Blessing O. (2023) [71] da
gay md hinh viém gan man bang PAR véi thoi gian 8 tuan va cho nhitng két qua ton
thuong kha twong dong, nghién ciu c6 thém nhiing anh huang trén cac chi s6 marker
oxy héa gan co y nghia thong ké. Do vay, trong nghién cau nay, ching toi tién hanh
giit nguyén licu PAR dudng udng 100mg/kg/ngay trong 7 tuan dé gdy mo hinh va danh

gia tac dung bao vé gan cua ché pham nghién ctu.
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1.5.  Céc nghién ciru vé viém gan man trén thuc nghi¢m

1.5.1. Nghién ciu trén thé gidi

VGM c6 nhiéu nguyén nhén, trong d6 do ruou, thudc - hda chat 1a nguyén thuong
gap chi sau tdc nhan virus va co thé tién trién niang gay tir vong. Trén thé gigi c6 nhiéu
cong trinh nghién ctu trén ca 1am sang va thuc nghiém dé danh gia tic dung cia cac
chat, thudc,... trong diéu tri viém gan do ruou, do thudc — hoa chat. Nhiéu ché pham co
ngudn gbc tir thao dugc ¢ tac dung diéu tri tét, lam giam bét céc tac dung khong
mong mubn va c6 nhiéu tiém niang hira hen trong diéu tri.

Nghién ctru ciia Xiao Yu va cong su (2016) cho thiy Quercetin — mét flavonoid tu
nhién — ¢ kha ning 1am giam ton thwong ty thé gan man tinh do ethanol gay ra. G md
hinh chudt ubng ethanol trong 15 tuan (chiém 30% tong niang lugng), Xuat hién ton
thuong ty thé rd rét nhu bién doi cau tric, giam dién thé mang va thay d6i thanh phan
lipid mang. Quercetin licu 100 mg/kg gilp cai thién dang ké cac ton thuong nay thong
qua Viéc ngin ethanol tc ché mitophagy, ting cuong ty thé. [72]

Nghién cau cua Baoying Wang va cong su (2019) vé tac dung bao vé gan cua
Curcimin trén md hinh ton thuong gan man tinh do ruou & chudt cho két qua tét théng
qua tac dung diéu chinh rdi loan chtrc ning ty thé va tc ché oxy ludi ndi chat, chng
viém cua Curcimin.[73].

Nghién ciru cua Joshua Silva va cong su (2020) danh gia tac dung bao vé gan cua
Dihydromyricetin - mdt bioflavonoid dugc phén lap tir cdy khdng khéng (Hovenia
dulcis) - trén md hinh ton thwong gan man do nudi ethanol ty do dem lai két qua tét
nho 1am giam tinh trang gan nhiém mg, triglycerid va cac dau ton thuong gan man tinh
do rugu, giam céc cytokine va chemokine tién viém.[74]

Nghién ctu cia Garima Mishra va cong su (2015) danh gia tac dung bao vé gan cua
chiét xuat con ré cay Dua dai (Pandanus odoratissimus) trén mé hinh doc tinh gan do
PAR liéu 200mg/kg thé trong trong 7 ngay gay ra & chudt. Két qua cho thay dich chiét

Xuat 0 tac dung bao vé gan bang cach phuc hdi dang ké nong do6 enzyme huyét thanh
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vé muc binh thudng, trong dwong véi silymarin ¢ liéu 400 mg/kg, két qua mé bénh
hoc ciing phit hop Vi céc chi sé ton thuong gan.[75]

Nghién ctru ctia Salima Douichene va cong su (2020) danh gia tac dung bao vé gan
ctia Curcuma longa trén mé hinh gay doc gan man tinh bang PAR & chudt nhét Swiss
cho céc két qua kha quan. O 16 md hinh, céc chi sé6 AST, ALT, GGT, glucose va
albumin mau ting c6 y nghi théng ké va két qua mé bénh hoc gan cho thay hinh anh
t6n thuong man tinh rd rang. Nhom dugc diéu tri bang chiét xuat duoc liéu c6 sy cai
thién rd rét vé cac chi sé nay ciing nhu hinh anh vi thé. [70]

1.5.2. Nghién ciru trong nwéc

Trong nudc, d4 c6 nhidu cong trinh nghién ctu trén thyc nghiém vé tac dung diéu
tri cua cac loai thudc, thao duoc trén mé hinh viém gan noi chung va do ruou, thude —
hoa chat noi riéng.

Nghién ctu cua tac gia Tran Cong Luan va cong su (2017) danh gia tac dung bao
vé gan cua vién nang Pinh Lang (Polyscias Fruiticosa (L.) Harms) trén mé hinh gay
ton thuong gan man tinh bang ethanol. Nghién ctiu tién hanh trén mé hinh chudt nhat
trang bi gay ton thuong gan man tinh bang ruou véi cac lidu ting dan trong 4 tuan. Két
quéa cho thdy, Vién nang Dinh ling lam giam ham luong MDA va phyc hdi ham lugng
GSH ndi sinh trong dich dong thé gan chudt vé mirc binh thuong (tdc dung tuong tu
silymarin liéu 0,1g/kg).[64]

Nguyén Thi Thu Huong va cong su (2023) da nghién ctru danh gia tac dung bao vé
gan caa vién nang phdi hop Bach hoa xa thiét thao-Bén chi lién trén md hinh gay ton
thuong gan bai PAR-ethanol cho két qua tét. Vai lidu 1 - 2 vién/kg, cac ton thuong gan
duoc cai thién, hoat d0 ALT, AST ciing nhu cac marker oxy héa gan MDA va GSH
cai thién c6 ¥ nghia thong ké twong duong véi silymarin (liéu 0,1 g/kg) . [76]

Nghién ctu cua tac gia Pham Thuy Phuong va cong su (2023) danh gia tac dung
bao vé gan va chdng oxy hoéa cua vién nén BogaTN trén mo hinh gay viém gan bang
PAR cho két qua vién nén BogaTN liéu 1,55g va 4,64g cao kho dugc liéu/kg/ngay co
tac dung bao vé gan va chong oxy hoa trén mé hinh gay doc gan bang PAR [77]
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Nghién ctru cua tac gia Tran Hiru Duc va cong su (2024) vé danh gia tac dung bao
Vé gan cua Vién nén Bao duong can PC. Nhom téc gia gdy mé hinh VGM do Ethanol
trén chudt nhét trang Swiss bang cach cho chudt uéng ethanol hang ngay theo néng do
tang dan ting tuan (10%, 20%, 30%, 40%) trong 4 tuan. Két qua nghién ciu cho thiy
Bao duong can PC liéu 1,44 vién/kg/ngay c6 xu huéng tac dung bao vé gan trén mo
hinh gay ton thuong gan do Ethanol. Liéu 4,32 vién/kg/ngay c6 tac dung bao vé gan
thdng qua lam giam can nang gan; giam hoat do cac enzym gan; giam stress oxy hoa
tai gan c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 md hinh va cai thién cau trdc vi thé gan [65]

Nghién cru cua tac gia Tran Thanh Tang va cong su (2025) déanh gié tac dung bao
Vvé gan cua vién nang cang Protecful trén mé hinh gay viém gan bang ethanol tuong tu
v6i mo hinh trén cho thay Protecful liéu 345,6 mg/kg/ ngay c6 xu huéng tac dung bao
vé gan trén mo hinh nay. Liéu 1036,8 mg/kg/ngay c6 tac dung bao vé gan thong qua
lam tang can nang chudt, giam can nang gan, giam hoat do cac enzym gan, ting nong
d6 albumin, giam stress oxy hod tai gan c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh va cai

thién cau trdc vi thé gan cua chudt nhat trang gay viém gan do ethanol. [66]
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Chét liéu nghién céu
2.1.1.  Sdn phdam nghién cru
Tén san pham: Misocholic tab (Chorlatcyn).
S6 16 san xuat: CHO1. Ngay san xuét: 28/02/2025.

Thanh phan:
Thanh phan Tén khoa hoc Ham hrong
Cao mat lon Extractum Fel suillum 50mg
(Tuong duong 500mg mat lon tuoi)
Toi kho Bulbus allii sativa 50mg
(BoY)
Cao kho actiso | Extractum Cynarae | 100mg
scolymus (Tuong duong 1000mg actiso)
Than hoat tinh 25mg

+ Thanh phan ta& duoc: Microcrystalline Cellulose (PH 101), Lactose
monohydrate, Glycerin, Kollidon CL-F, PVP K30, Tween 80, Magnesi stearate,
PVA, PEG 6000, Titan dioxyd, Talc, Mau Brown HT vira dua 01 vién.

Dang bao ché: vién nén bao phim.

San xuét tai: Cong ty C6 phan Dugc Trung wong Mediplantex. Dat tiéu chuan co s
(Quy trinh bao ché, tiéu chuan co so va phiéu kiém nghiém dugc trinh bay trong Phu
luc 1, 2, 3).

Liéu dung: udng 01 vién/lan x 3 lan/ngay. Udng sau bira an. (Phu luc 4)

Liéu dung nghién ciru trén chudt nhat (sir dung hé quy d6i 1a 12):

+ Liéu trong duwong lidu du kién 1am sang: 0,72 vién/kg/ngay

+ Liéu cao gap 2 lan liéu du kién 1am sang: 1,44 vién/kg/ngay
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2.1.2.  Thude déi chieng, hda chdt va may moc phuc v nghién ciu

Thudc ddi ching: Silymarin 150 mg (biét duoc Silygamma) dang vién nén bao

phim do Céng ty Dragenopharm Apotheker Puschl Gmbh (Dc) san xuat.

- Ethanol 70° caa cua Cong ty TNHH hod chét va trang thiét bi Y té Thuan Phat.
Ngay san xuat: 22/02/2022. Han sir dung: 22/02/2027.

- Paracetamol vién nén sui bot 500 mg (biét duoc Efferalgan) do céng ty UPSA
SAS, Phap.

- Nudc muébi sinh ly.

- Dung dich xét nghiém mau dung dinh luong trén may phan tich huyét hoc tu
dong Horiba ABX Micros ES 60 (Horiba Medical, Phap).

- Kit dinh lwong cic enzym va chat chuyén hda trong mau: aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma-glutamyl
transferase (GGT), alkaline Phosphatase (ALP): cholesterol toan phan (TC),
triglycerid (TG), lipoprotein ty trong cao (HDL-C), albumin (ALB), bilirubin
toan phan (TBIL), ure (UR); creatinine (CREA) va glucose (GLU) cua hang
Erba — Puc, dinh lugng trén may sinh hdéa ban tu dong Erba.

- Céc hoa chét nghién ctru dung dé xac dinh ham lugng MDA va GSH trong gan:
Acid ascorbic, mudi Mohr, acid thiobarbituric, kali clorid, acid tricloacetic, 5,5-
dithiol-bis (2-nitrobenzoic acid) (Sigma Aldrich, Dtc).

- Céc hda chat dé dinh lwong céac yéu to dong mau Fibrinogen va prothrombin.

- Céc hda chit dé 1am tiéu ban md bénh hoc dat tiéu chuan phong thi nghiém.

- Formaldehyd, cac hda chat 1am giai phau bénh.

- May xét nghiém sinh héa Erba Chem 5 V3 (An D).

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

- Bo dung cu phau thuat, may anh, kinh 1ap, kinh hién vi.

2.2. Pia diém va thoi gian nghién ciu

Dia diém nghién cau: Nghién ciru duoc tién hanh tai B6 mon dugc ly —Truong dai

hoc Y Ha Noi.
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Thaoi gian nghién cau: thang 5/2025 — thang 11/2025

2.3. Péi twong nghién ciu

Chuét nhit tring chang Swiss, 2 giéng, khoé manh, trong luong 30 + 5 g. Chuot
dugc nudi 5-7 ngay trude khi nghién ciu va trong sudt thoi gian nghién ciu tai Bo
mén Duoc Iy — Pai hoc Y Ha Nbi. Chudt duge dn bang thirc dn chuan danh riéng cho
chuét nhit, udng nuéc tu do.

2.4. Phwong phap nghién cau

2.4.1.  Nghién cizu tac dung bdo vé gan cia ché pham Misocholic tab trén mo

hinh thgec nghigm gay viém gan man bang ethanol

Phuong phap gdy md hinh: Ubng ethanol hang ngay theo nong do tang dan, (10%,
20%, 30%, 40%) véi thé tich cho ubng la 10 mL/kg, trong thoi gian 8 tuan.[64], [66],
[74]

Chuot nhat trang ching Swiss duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 20

con:
L6 nghién cau Dung thudc
1 | Chang sinh hoc Uong dung mai pha ché pham thé tich 20 mi/kg/ngay
2 | Md hinh Uong ethanol + dung mdi pha ché pham thé tich 20

ml/kg/ngay

3 | Chung duong silymarin | Uuong ethanol + uong silymarin  liéu 140

mg/kg/ngay, thé tich udng 20 mi/kg/ngay

4 | Misocholic tab liéu cao uong ethanol + udéng Misocholic tab liéu 1,44

(1,44 vién/kg/ngay) vién/kg/ngay, thé tich uéng 20 mi/kg/ngay.

5 | Misocholic tab liéu thdp | Ubng ethanol + uéng Misocholic tab liéu thap 0,72
(0,72 vién/kg/ngay) vién/kg/ngay, thé tich udng 20 mi/kg/ngay.

Cach thic tién hanh:
Chuot tir 16 2 dén 16 5 duoc ubng ethanol hang ngay trong 4 tuan dau theo nong do
tang dan tirng tuan (10%, 20%, 30%, 40%) vai thé tich cho udng 1a 10 mL/kg can ning
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chudt/ngay. Tir tuan thir 5 dén tuan thu 8, chudt duoc duy tri uéng ethanol néng do
40%. Mot gio sau khi uéng ethanol, chudt duoc uéng nudc cat/mau thir hoic ching
duong tuong tng theo tung 10.

Sau 8 tuan, ldy mau dong mach canh, li tdm tach huyét thanh dé lam xét nghiém
cdng thirc mau (s lwgng hong cau, bach cau, tiéu cau, thé tich trung binh hng cau);
dinh lwong nong do AST, ALT, ALP, GGT, Albumin, glucose, chi s lipid mau
(cholesterol toan phan, triglyceride, HDL-C), néng do bilirubin toan phan; ure,
creatinin. Boc tach gan, sau d6 can ngay trén can phan tich, quan sat dai thé gan, lay
mot phan gan dé quan sét vi thé, phan con lai nghién thanh dich dng thé dé xac dinh
nong d6 MDA, GSH.

Ddnh gid cdc chi $6:

Trong luong co thé: Trong lwong co thé cua chudt thi nghiém duoc kiém tra dinh

ky trong suét thoi gian thir nghiém.
Cac thdng sé cdng thirc mau: sé luong bach cau (BC), sé lwgng hong cau (HC), sb
luong tiéu cau (TC) va thé tich trung binh hong cau (MCV).

Céc thong sé sinh héa: Mau dong mach canh duoc lay vao trong cac dng khong cé

EDTA duoc ly thm & tdc do 3000 vong/phut trong 10 phat. Huyét thanh tach ra duoc
phan tich bang may phan tich sinh hoa ban ty dong Erba Chem 5v3 (An Do), ddi voi
c4c thdng s sau:

- Céc thong s6 danh gia muc do ton thuong gan: AST, ALT, ALP, GGT

- Céc thdng s6 danh gia chirc ning gan: Lipid mau (TC, TG, HDL-C), Albumin

(ALB), glucose (GLU), bilirubin toan phan (TBIL).

- Céc thong sé danh gia chie ning than: Uré (UR) va creatinine (CREA).

Trong luong twong ddi gan chuét.

Hinh anh dai thé (m6 ta dai thé, chup anh gan dai thé).

Céc marker ton thuong oxy hoa: Tach gan ciia 8 chudt ngau nhién va nghién dich
dong thé dé xac dinh ham luong malondialdehyd (MDA) va glutathion (GSH).
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- Dinh luong MDA theo phuong phiap Wasowich va Balahoroglu co cai tién:
100mg gan nghién dong thé trong 1 ml dung dich dém KCI 0,15 %. Hat 50pl
dich dong thé cho vao cung 200 ml H,0, 250 ml dung dich acid thiobarbituric
0,25% pha trong acid acetic, dun cach thuy & 95°C trong 60 phut, d& nguoi,
thém 25ul HCI 5N, lic déu, li tam 3000v/phat x 10 phdt, hit dich trong do
quang ¢ budc séng 532 nm. Ham luong MDA dugc tinh theo phuong trinh hoi
quy tuyén tinh cua chat chuan la 1,1,3,3-tetraethoxypropane véi cac nong do
0,2;0,3; 0,4; 0,6 va 0,8 nmol/ml.

- Pinh lugng GSH: Thuc hién phan tGng trén dia 96 giéng, 1y 10l dich dong thé
gan (da li tam 15000 vong/phut x 20 phat) + 35ul Tris-HCI pH 8,2 + 25ul
DTNB + 130pl methanol, lac déu, li tam 3000v/5 phat, hit dich trong do mat do
quang & 412 nm. Ham luong GSH trong gan duoc tinh dua vao duong chuan
GSH duoc xay dyung véi cac ndng do 0; 25; 50; 125 va 250ul GSH 1 mM.

Kiém tra md bénh hoc:

Cac mau gan cua 6 chudt ngau nhién dugc ¢b dinh trong formalin 10% trong 24 gio
va duogc xir Iy theo phuong phap thuong quy, nhing trong parafin, cat 1at ¢ d6 day 4-5
um va nhuém Hematoxylin&eosin dé nghién citu mé bénh hoc dudi kinh hién vi quang
hoc (Olympus DP22). Bén dic diém mé hoc dugc két hop dé tao ra tong diém danh gia
muc d6 ton thuong cudi cung: giai doan xo hoa (0-3), & dong bilirubin (0-2), tham
nhiém da nhan (0-2) va ty thé khong 16 (0-2) vai tong diém tdi da 9 diém. [78], [79]



40

Pic diém pié¢m
Khong xo hoa hodc xo hoéa khoang ctra 0
Giai doan xo hoa
) ) Xo hoa ran rong 0
(Fibrosis stage) —
Xo hoa bac cau hodc xo gan +3
Khdng 0
U bilirubin | Chi té bao gan 0
(Bilirubinostasis) Tiéu quan mat hodc 6ng dan mat +1
Tiéu quan mat hodc ong dan mat kém té bao gan +2
Tham nhiém da nhan Khéng/nhe +2
(Polymorphonuclear
infiltration) Nang 0
Ty thé khong 16| Khong +2
(Megamitochondria) | Co 0

Dua trén tong s diém dat dugc, mirc d6 ton thuong gan duoc chia thanh ba loai:
nhe (diém 0-3), trung binh (diém 4-5) va niang (diém 6-9).

2.4.2.

hinh thec nghigm gay viém gan man bang paracetaamol

Nghién ci#u tac dung bdo vé gan cia ché pham Misocholic tab trén mo

Phuong phap gay mé hinh: Uéng PAR hang ngay liéu 100mg/kg/ngay trong 7 tuan

theo nghién ciu cia Douichene 2020 va c6 cai tién phd hop véi diéu kién tai Viét

Nam. [70]

Chuét nhit tring ching Swiss duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 20 con:

L6 nghién ctu

Dung thudc

1 | Chang sinh hoc

Uong dung mai pha ché pham, uong 0,2ml/10g/ngay

2 | M@ hinh Uong dung moi pha ché pham + uéng PAR, thé tich
uéng 0,2ml/10g/ngay
3 | Chung duong silymarin | Udng silymarin liéu 140 mg/kg/ngay + uong PAR thé

tich 0,2ml/10g/ngay
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4 | Misocholic tab liédu cao | Udng Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay + udng
(1,44 vién/kg/ngay) PAR, thé tich uéng 0,2 mL/10 g/ngay

5 | Misocholic tab liéu thip | Udng Misocholic tab liéu thap 0,72 vién/kg/ngay + +
(0,72 vién/kg/ngay) udng PAR, thé tich uéng 0,2 mL/10 g.

Céch thuc tién hanh:

Chudt duoc cho uéng mau thir hoic nude cét lién tuc vao cac budi sang trong 7
tuan. Cac chi s6 nghién ctru duoc xac dinh sau 7 tuan diéu tri véi Misocholic tab. Céc
mau mau déng mach canh cia chudt duoc str dung dé phan tich cac théng sé sinh hoa
khac nhau. Tach gan, danh gia dai thé va bao quan trong dung dich formalin (10%) dé
phuc vu céac phan tich xét nghiém mo hoc.

Ddnh gid cdc chi 6:

Trong luong co thé: Trong luong co thé cua chudt thi nghiém duoc kiém tra dinh

ky trong suét thoi gian thir nghiém.

Cac théng sd sinh hda: Mau dong mach canh duoc lay vao trong cac dng khdng cé

EDTA duoc ly thm & tdc do 3000 vong/phut trong 10 phat. Huyét thanh tach ra duoc
phan tich bang may phan tich sinh hoa ban ty dong Erba Chem 5v3 (An Do), ddi voi
c4c thdng s sau:

- Céc thong sé danh gia mirc d6 ton thwong gan: AST, ALT, ALP, GGT.

- Céc thdng s6 danh gia chirc nang gan: Lipid mau (TC, TG, HDL-C), Albumin
(ALB), glucose (GLU), bilirubin toan phan (TBIL), théng sé dong maéu
(Fibrinogen, thoi gian PTs, INR, PT%).

- Céc thong s6 danh gia chirc ning than; Uré (UR) va creatinine (CREA).

Trong luong tuong ddi gan chuot.

Cac marker ton thuong oxy hoa: Tach gan cua 8 chudt ngau nhién va nghién dich
ddng thé dé xac dinh ham luong malondialdehyd (MDA) va glutathion (GSH). Phuong

phap dinh luong twong tu véi mo hinh thuc nghiém gay VGM bang ethanol.

Kiém tra md bénh hoc:
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C4c mau gan cua chudt ngau nhién dugc ¢ dinh trong formalin 10% trong 24 gio
va dugc xir Iy theo phuong phap thuong quy, nhing trong parafin, cat 1at ¢ d6 day 4-5
um va nhudm Hematoxylin&eosin dé nghién ctitu mé bénh hoc dudi kinh hién vi quang
hoc (Olympus DP22). Panh gia diém cac ton thuong trén vi thé mé bénh hoc gan. Cac
diém ton thuong & mé gan duoc cho diém 13 0 = binh thuong, 1 = nhe (Ton thuong 1%
- 30%), 2 = trung binh (31% - 70%) va 3 = nang (>70%), dua trén % mo bi anh hudng.
[70], [80], [81]

Mo Ton thuong trén quan sat mo bénh hoc

Gan 1. Viém quanh khoang cra, tiéu thay

2. Xam nhap cua té bao viém

3. Thoai hoa nuéc (Khdng bao) trong té bao gan
4. Thoai hoa mé&

5. U mat

6. Hoai tu

7. X0 hoa

2.5. Sai so va bién phap khong ché sai s6

Sai s6 cac phuong phap thu thap so liéu. Cac phuong phap duoc &p dung dé han
ché t6i da cac sai sb ¢0 thé xay ra trong qua trinh thu thap, phan tich va xu 1y sé liéu.

Dau tién, ddi twong nghién ciru (cac dong vat thi nghiém) duoc tuyén chon khat
khe, dam bao sirc khoe tét va dong nhat vé cac chi s6 sinh 1y.

Tha hai, quy trinh thuc nghiém dugc chuan héa chat chg, tir thoi gian tién hanh dén
cac thao tac do dac. CAc thiét bi hién dai trong phong thi nghiém duoc sir dung dé thu
thap dir liéu chinh xéac.

Cubi cuing, phan tich sé lidu dugc tién hanh bang phan mém chuyén dung, dam bao
tinh khach quan va do tin cay cao. C4c tiéu chuan va chi tiéu rd rang dé dua ra két qua

chinh xac va sat vai muc tiéu.
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2.6. Phwong phap xir Iy 6 ligu

Cac sb liéu thu thap va xir Iy biang phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 20.0.
Cac s6 lidu dugc xir Iy thong ké theo thuat toan thong ké Student’s t-test, paired sample
t-test. Ngoai ra c6 kiém dinh su khac biét giira cAc nhdm nghién ctru bang phan tich
SPSS véi théng ké thich hop.

Két qua duogc trinh bay dudi dang X + SD. Su khéc biét co6 ¥ nghia thong ké khi
0<0,05.

2.7. Pao duc trong nghién ctru

Thi nghiém duoc tién hanh trén mau chudt nhit trang, sé luong tdi vu nham dam
bao d6 tin cay va phan tich thong ké.

Moi truong hop chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sé chuot sau
khi thi nghiém hoan thanh déu duogc xu 1y theo diing quy dinh.

Toan bo qué trinh, tir lva chon, nudi dudng, cham séc dén sir dung dong vat, déu
nghiém tdc tuan tha "Hudng dan ndi dung co ban tham dinh két qua nghién cau tién
lam sang thudc tan dugc, thube ¢ truyén, vac xin va sinh pham y té cia Bo Y té”.

Viéc han ché sb luong dong vat thi nghiém duoc vu tién hang dau. Moi thao tac déu

duoc thuc hién vai su can trong téi da, bao dam tinh khoa hoc va dao duc.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

thuc nghiém gay viém gan man bang ethanol

3.1.1.

hinh thec nghigm viém gan mgn bang ethanol

Anh hwéng ciia Misocholic tab 1én si thay déi thé treng chugt trén mo

Bang 3.1. Anh huong cua Misocholic tab I1&n s thay doi thé trong chuot

md hinh thuc nghiém viém gan man bang ethanol

L6 nghién ciru

Trong lwong chugt (gam)

Triwéc nghién cizu | Sau 4 tuan Sau 8 tuan
Lo 1: Ching sinh hoc 27,69 + 2,98 30,94 + 4,67 35,06 £ 5,52
Piruse-sau < 0,01 < 0,001
L6 2: MO hinh 28,47 + 2,56 32,20 + 3,57 33,93+4,10
Ptrusc-sau < 0,001 < 0,001
L6 3: Silymarin 29,65 + 1,58 33,59 + 3,99 36,06 + 4,84
Ptrusc-sau <0,01 < 0,001
L6 4: Misocholic tab
. 29,72 + 252 34,11 + 3,16 34,00 + 3,48
licu cao
Ptrusc-sau <0,01 <0,01
L6 5: Misocholic tab
R i 29,47 + 2,00 33,24 + 2.86 34,59 + 4,15
lieu thap
Ptrusc-sau < 0,001 < 0,001

Nhan xét: Sau 8 tuan nghién ctu, trong lugng chudt ¢ tat ca cac 16 nghién ciru déu

tang c6 y nghia thong ké so véi thoi diém truéc nghién cuau.
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theec nghiém md hinh viém gan man bang ethanol
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Anh hwéng ciia Misocholic tab 18n cac thong sé huyét hoc ciia déng vt

Bang 3.2. Anh huong cua Misocholic tab 1&n cac thdng sb huyét hoc

cua chudt nhit tring mé hinh viém gan man bang ethanol

L6 nghién ciu WBC (G/I) RBC (T/l) MCV(fl) PLT (G/I)
L0 1: Chuang sinh
" 535+1,92 9,20+0,68 |4450+1,79 765,19 + 125,23
oC

L6 2: M6 hinh 6,51 +1,99 904+1,16 |46,40+318 761,07 + 126,05
L6 3: Silymarin 525+1,62 9,79+ 1,07 |44,00 £ 2,00 770,12 + 124,43
L6 4: Misocholic
tab lidu cao 5,37 +1,27 9,65+1,17 | 45,22 +2,07 709,89 + 116,01
L6 5: Misocholic

5,38+ 1,05 9,80+1,63 |44,24+3,05 729,00 + 139,02

tab liéu thap

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 16 ching sinh hoc; %p<0,05; bp<0,01;

°p<0,001 so véi 16 mb hinh (One way Anova test)

Nhan xét: Sau 8 tuan nghién cuu:

- Céc chi sé bach cau, hdng cau va tiéu cau trong mau chudt khdng cé su khac biét

gitra cac 16 nghién ctu (p > 0,05).

- L6 md hinh udng ethanol trong 8 tuan lam ting c6 ¥ nghia thong ké thé tich trung
binh hong cau (MCV) so véi 16 chitng sinh hoc (p < 0,05).

- Silymarin lam giam MCV so v&i 16 md hinh su khac biét co y nghia thong ké voi

p< 0,05.

- Misocholic tab ¢ ca 2 muc ¢6 xu hudong giam MCV trong mau chuét so vai 16 mo

hinh, tuy nhién su khac biét khong co y nghia thng ké (p > 0,05).
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Anh hwéng ciia Misocholic tab 1én thdng sé sinh hoéa ddnh gid mivc dp

ton thwong gan ciia dpng vt theec nghiém mod hinh viém gan man bang

ethanol

Bang 3.3. Anh huong caa Misocholic tab 1&n théng sé sinh héa danh gia mirc do

t6n thuong gan cua chudt nhat traing mé hinh viém gan man bang ethanol

L6 nghién ctru AST (UI/L) ALT (UI/L ALP (U/L) GGT (U/L)
L0 1: Chung sinh
) 75,69 + 14,32 | 33,81 +£5,90 40,73 +11,40 |3,01+£0,97
oC
L6 2: M6 hinh 138,73 + 50,33 .r
x . 48,27 £ 10,63 |5,83 1,77
43,51 11,60
L6 3: Silymarin 110,12 g
43,53 £ 8,72 4529 +11,79 |3,59+1,16°
22,04
L0 4: Misocholic
b
tab lidu cao 118,17 £ 20,95 | 45,83 + 11,75 |48,12+13,73 |4,09+1,33
L6 5: Misocholic .
121,82 £24,69 | 43,82 +11,09 |47,26+12,19 |4,12+1,32

tab liéu thap

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

p<0,001 so véi 16 md hinh (One way Anova test)

so véi 16 ching sinh hoc; %p<0,05; °p<0,01;

Nhén xét: Sau 8 tuan nghién cuu:

- Hoat @6 AST, ALT va GGT trong mau chuot ¢ 16 mé hinh ting rd rét so véi 16
chtrng sinh hoc (p < 0,001).
- Silymarin liéu 140 mg/kg/ngay lam giam c6 y nghia thong ké hoat do AST va GGT

trong méau chudt so véi 16 mé hinh (p < 0,05 va p < 0,001).

- Misocholic tab & ca 2 mirc 1am giam c6 ¥ nghia théng ké hoat d6 GGT trong méu
chuét nhat trang (p < 0,01).




- Misocholic tab ¢ ca 2 mirc ¢6 xu hudong giam hoat @6 cua cac enzym AST, ALT,

ALP trong mau chuot so véi 16 moé hinh, tuy nhién sy khac biét khong co6 y nghia

théng ké (p > 0,05).

3.1.4.  Anh hwéng ciia Misocholic tab 1én cac chi sé ddnh gid chirc ning gan

ciia dgng vdt thgc nghiém mo hinh viém gan man béng ethanol

3.1.4.1. Anh hudng cua Misocholic tab Ién cac chi sé lipid mau cia déng vt thurc

nghiém md hinh viém gan mgan bang ethanol

Bang 3.4. Anh huong cua Misocholic tab 1&n cac chi s6 lipid mau

cua chudt nhat traing md hinh viém gan man bang ethanol

_ TC HDL-C TG
L6 nghién ctru
(mg/dL) (mg/dL) (mmol/L)
L6 1: Ching sinh hoc 43,28 + 9,06 14,71 + 3,36 0,74 + 0,09
L6 2: Mb hinh 51,17 + 12,33 13,12 + 3,32 0,89+ 0,26
L6 3: Silymarin 45,60 + 9,15 13,81+ 2,82 0,76 £ 0,12
L6 4: Misocholic tab liéu
48,65 + 8,60 13,10 + 3,06 0,74 + 0,09
cao
L6 5: Misocholic tab liéu )
47,73+ 12,30 13,52 + 3,86 0,69 + 0,09

thap

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 10 ching sinh hoc; %p<0,05; bp<0,01;

p<0,001 so vsi 16 md hinh (One way Anova test)

Nhén xét: Sau 8 tuan nghién cuu:

- Khong c6 sy khac biét vé nong @6 TC va nong ¢6 HDL-C trong huyét thanh khi so

sanh gitra cac 16 nghién cuu (p > 0,05).

- Nong d¢ triglycerid (TG) ¢ 16 mé hinh ting c6 y nghia théng ké so vai 16 ching

sinh hoc (p < 0,05). Misocholic tab & 2 mirc liéu lam giam nong do TG cé y nghia

thdng ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05 va p < 0,01).
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3.1.4.2. Anh hwong cua Misocholic tab Ién cac ch/ s¢ bilirubin toan phan,
glucose va albumin huyét thanh cia déng vdt thuc nghiém mé hinh viém
gan mgn bang ethanol
Bang 3.5. Anh huéng cua Misocholic tab 1&n chi sé bilirubin toan phan, glucose va

albumin huyét thanh caa chudt nhit tring mé hinh viém gan man bang ethanol

. B Bilirubin toan Albumin

L6 nghién ctiru . Glucose (mg/dL)
phan (mcmol/L) (g9/dL)

L6 1: Chung sinh hoc | 3,23 £ 0,96 103,53 + 12,22 2,46 £ 0,24
L6 2: M6 hinh 3,96 +£1,13 115,61 + 22,32 2,44 £ 0,20
L6 3: Silymarin 3,20 £1,02 103,28 + 12,58 2,58 £ 0,39
L6 4: Misocholic tab
. 3,90+ 1,29 105,37 £ 13,26 2,56 + 0,16
lieu cao
L6 5: Misocholic tab
L, 3,94+£1,19 104,89 + 21,35 2,61 +£0,26
lieu thap

Nhan xét: Sau 8 tuan nghién ctu, khéng co su khac biét vé nong do bilirubin toan
phan, glucose va néng do albumin trong huyét thanh khi so sanh giita tat ca cac 16

nghién cau (p > 0,05).
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3.1.5.  Anh hwéng ciia Misocholic tab 1én théng sé ddnh gid chirc ning thgn
ciia dgng vdt thgc nghiém mo hinh viém gan man béang ethanol
Bang 3.6. Anh huong cua Misocholic tab I1&n chi s6 chic nang than

cua chudt nhit tring mé hinh viém gan man bang ethanol

_ Creatinin Ure
L6 nghién ciru
(CRE mmol/L) (URE, mmol/L)

L0 1: Chang sinh hoc 24,97 £ 6,97 589+175
L6 2: M6 hinh 29,01 £ 6,76 547 + 1,27
L6 3: Silymarin 26,62 + 3,44 599+1,31
L& 4: Misocholic tab liéu
ca0 26,57 £ 5,93 6,18 + 1,22
Ld 5: Misocholic tab liéu

, 27,50 £ 6,99 6,08 + 1,21
thap

Nhan xét: Sau 8 tuan nghién ciru, khong co sy khéac biét vé nong do creatinin
(CREA) va ndng ure (UR) trong huyét thanh khi so sanh gitra tat ca cac 16 nghién ctu
(p > 0,05).

3.1.6. Anh hwéng cia Misocholic tab 1én cac marker tén thwong oxy héa 6

gan dgng vat theec nghiégm md hinh viém gan man bang ethanol
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Churng sinh hoc M6 hinh Silymarin 140  Misocholic tab  Misocholic tab
mg/kg/ngay 1,44 0,72
vién/kg/ngay vién/kg/ngay

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 10 ching sinh hoc; %p<0,05; bp<0,01;
p<0,001 so véi 16 md hinh (One way Anova test)
Biéu dd 3.1. Anh hudng ciia Misocholic tab dén ham lugng MDA trong dich ddng thé

gan chudt mé hinh viém gan man bang ethanol

1200
C
1000 T
2 800 I 7 a
S 600 Er ¥ / T
g T
S 400 / % / /
L 200 % / / %
RN 7 i 7 7
Chirng sinh hoc M& hinh Silymarin 140 Misocholic tab Misocholic tab
mg/kg/ngay 1,44 0,72
vién/kg/ngay  vién/kg/ngay

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 16 ching sinh hoc; %p<0,05; bp<0,01;
°p<0,001 so vsi 16 mb hinh (One way Anova test)
Biéu db 3.2. Anh hudng ciia Misocholic tab dén ham lugng GSH trong dich dong thé

gan chudt md hinh viém gan man bang ethanol



51

Nhan xét:
L0 mo hinh ¢6 ham lugng MDA tang va ham lugng GSH giam so vai 16 chang sinh

hoc. Su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,001).

- Silymarin d3 1am ting ndng d6 GSH va Iam giam nong d6 MDA so véi 16 chiing
sinh hoc ( p <0,001).

- Ham luong MDA & céac 16 uéng Misocholic tab giam so véi 16 md hinh, su khéc
biét co y nghia théng ké (p < 0,001 va p < 0,01).

- Misocholic tab liéu cao 1,44 vién/kg/ngay lam ting ham luong GSH c¢6 y nghia
théng ké so vai 16 md hinh (p < 0,05). Misocholic tab liéu thap 0,72 vién/kg/ngay
chua 1am ting ham luong GSH c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p > 0,05).
3.1.7. Anh hwéng cia Misocholic tab 18n trong lwong twong déi ciia gan

déng vat thge nghigm mo hinh viém gan mgn bang ethanol

Chirng sinh M& hinh Silymarin 140 Misocholic tab Misocholic tab
hoc mg/kg/ngay 1,44 0,72
vién/kg/ngay vién/kg/ngay

g”gﬁi I ; ; ;

**p<0,01: so vai 16 chieng sinh ho; a, b,c: p<0,05; 0,01; 0,001 so vai 16 mé hinh
(test One way Anova)
Biéu d6 3.3. Anh huong caa Misocholic tab Ién trong luong tuong d6i caa
gan chudt nhat traing mé hinh viém gan man bang ethanol
Nhan xét: Tai thoi diém két thic nghién ctu, trong luong twong d6i gan chudt nhat

trang ¢ 16 mo hinh ting rd rét so véi 16 ching sinh hoc, su khéc biét c6 y nghia thong
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ké véi p < 0,01. Silymarin liéu 140 mg/kg/ngay va Misocholic tab ca 2 muc liéu 1am
giam trong luong gan twong ddi & so vai 16 mé hinh, su khac biét 1a c¢6 y nghia théng
ké (p <0,01; p<0,05)
3.1.8. Anh hwéng cia Misocholic tab Ién hinh dnh dai thé gan dpng vt
nghién cizu mo hinh viém gan mgn bang ethanol
Bang 3.7. Hinh anh dai thé gan chu6t nhit tring sau 8 tuan thi nghiém

md hinh viém gan man bang ethanol

L6 nghién ciru Pai thé

Lo 1 Gan mau do, mat nhin, mat do mém, khong phu né,
Chuang sinh hoc khong sung huyét.

L6 2 Gan bac mau, bé mat khéng nhin min, ¢4 nhiéu cham
M6 hinh xuat huyét. Cac gan c6 mat do rat long Iéo.

L6 3 Gan mau nhat hon so véi nhdm chang sinh hoc, mat

Silymarin 140 mg/kg nhan, khong thay sung huyét, khong nhin rd diém ton

thuong. Mat d6 gan twong d6i chac.

L6 4
Misocholic tab liéu cao

Gan mau nhat, b mait nhin, khéng nhin rd diém ton

thuong. Mat d6 gan & mot s6 mau twong ddi long léo.

L65 Gan mau nhat, sung huyét nhe, khong nhin rd diém tdn
Misocholic tab licu thap | ¢hyyong. Mat d gan twong déi long Iéo, khong chéc.
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(a) (b) (©

(d) (e)
Hinh 3.1. Hinh anh dai thé gan chugt mé hinh viém gan man bang ethanol
(@) L6 chuang sinh hoc (c) L6 ubng Silymarin 140mg/kg/ngay
(b) L6 mo hinh (d) L6 ubng Misocholic tab 1,44 vién/kg/ngay

(e) L6 udng Misocholic tab 0,72 vién/kg/ngay
(Xem thém phu luc 5)
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3.1.9.  Anh hwéng ciia Misocholic tab Ién dac diém md bénh hec gan cia
dgng vit thirc nghiém md hinh viém gan man bang ethanol
Bang 3.8. Anh huong cua Misocholic tab 1én diém vi thé gan

ctia dong vat nghién cru md hinh viém gan man bang ethanol

o Tong diém Mie @ ton
L6 nghién ctru o
vi the thwong
L61 )
_ 0 Khong
Chang sinh hoc
L6 2
6 Nang
M® hinh
L63
: : 1 Nhe
Silymarin 140 mg/kg
L6 4
. . . ) . 2 Nhe
Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay
L65 -
_ _ N ) . 4 Trung binh
Misocholic tab licu 0,72 vién/kg/ngay

Nhan xét: Dya trén thang diém danh gia moé bénh hoc, ¢ 16 chiing sinh hoc khong
quan sét thay hinh anh ton thuong. Diém vi thé ton thuong gan & 16 mé hinh 1a 6 diém
tang rd rét so véi 16 ching sinh hoc. Piém vi thé ton thuong gan o 16 udng silymarin
140 mg/kg va cac 16 ubng Misocholic tab lidu 1,44 vién/kg/ngay giam so vai 16 md
hinh (diém ton thuong 1a 2 diém). L& uéng Misocholic tab 0,72 vién/kg/ngay c6 xu

hudng giam so véi 16 mé hinh véi diém ton thuong 1a 4 diém.
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md hinh viém gan man bang ethanol (chut sé 60)
(HE x 100)(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 100 lan)

1. Tinh mach trung tam tiéu thuy 2. Té bao gan

-=> Toén thuwong
M6 gan rd cau tric md hoc, cac té bao gan xép thanh bé. Cé xam nhap nhe té bao

viém ¢ khoang ctra. Khdng thy xo héa hodc hoai tar. Khdng thay & mét.
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Hinh 3.3. Hinh thai vi thé gan chudt 16 Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg/ngay
md hinh viém gan man bing ethanol (chuét s 78)
(HE x 100)(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 100 lan)
1. Tinh mach trung tam tiéu thuy 2. Té bao gan
-=> Ton thuong

M6 gan rd cau tric md hoc, khong c6 sy xam nhap té bao viém, thoai hoa quanh cac

2 A

tiéu thiy. Khdng thiy xo hoa, &r mat. Rai rac co 6 hoai tir  tiéu thiy gan.
(Xem thém & Phu luc 5)
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3.2. Panh gia tac dung bao vé gan cia ché pham Misocholic tab trén md hinh

thuc nghiém viém gan man bing paracetamol

3.2.1.

md hinh viém gan man bang paracetamol

Anh hwéng ciia Misocholic tab I18n thé treng ciia déng vét thec nghiém

Bang 3.9. Anh huong ctua Misocholic tab 1én trong lwong cua chudt

md hinh viém gan man bang paracetamol

Trong lwong chudt (gam)

L6 nghién ciru Truoc  nghién . . .
) Sau 2 tuan Sau 4 tuan Sau 7 tuan
cuu
L6 1: Chung sinh
X 30,27 £ 0,61 29,33 + 0,93 31,00 + 2,33 33,67 +£1,12
oC
Prusc-sau >0,05 >0,05 <0,01
L6 2: M6 hinh 31,45+1,12 31,82 +1,09 33,91+1,25 37,09 +1,28
Pirusc-sau > 0,05 > 0,05 < 0,001
L6 3: Silymarin | 31,46 £ 0,77 33,23+1,13 34,47 +1,39 38,38 + 1,52
P ruscosau > 0,05 <0,01 < 0,001
L6 4: Misocholic b b
. 31,09+1,18 3455+ 2,15 42,73+ 2,05 47,09 + 2,59
tab liéu cao
Pirusc-sau <0,05 <0,001 < 0,001
L6 5: Misocholic
. . 33,09+1,13 32,09 +1,33 36,09 + 1,26 40,36 £ 1,25
tab lieu thap
PtméC-S&U > 0,05 > 0’05 < 0101

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vsi 16 ching sinh hoc; 2p<0,05; °p<0,01;
‘p<0,001 so vsi 16 m6 hinh (Student’s t-test)

Nhan xét: Sau 7 tuan nghién ctu, trong lwong chudt & tat ca cac 16 nghién ctu

déu ting cao hon so véi thoi diém truéc nghién ciu. Su gia ting trong luong giita cac
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16 ubng Misocholic tab liéu cao khac biét c6 ¥ nghia théng k& so véi 16 mé hinh
(p<0,001).
3.2.2.  Anh hwéng cia Misocholic tab 1&n ty 1¢ chugt chét ¢ mé hinh viém gan

man bang paracetamol

Chimg snn hoe SRR

Mb hinh (PAR)

Silymarin 140 mg/kg

Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg

Misocholic tab lidu 1,44 vién/kg

111 %
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Biéu do 3.4. Anh huong cia Misocholic tab 1&n ty 18 chugt chét
& md hinh viém gan man bang paracetamol
Nhan xét: L6 md hinh c6 ty 1¢ chudt chét cao hon so véi 16 chieng sinh hoc. Ty 1é
chuot chét & cac 16 ubng Misocholic tab c6 xu huéng giam so véi 16 md hinh, tuy nhién

su khac biét 1a chwa co y nghia thong ké.



3.2.3.
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Anh hwéng cia Misocholic tab Ién théng sé ddnh gid mikc dé ton

thwong gan ciia déng vt thuc nghigm mé hinh viém gan man bdang

paracetamol

Bang 3.10. Anh huéng cua Misocholic tab 18n théng sé danh gia muc do

t6n thuong gan caa chudt nhat tring mé hinh viém gan man bang paracetamol

L6 nghién ciu AST (UI/L) ALT (UI/L ALP (U/L) GGT (U/L)
LO 1: Chung sinh
" 94,73 +£7,32 54,47 + 3,80 68,38 + 3,98 3,87 + 0,47
oC
L6 2: M6 hinh 132,96 + | 105,45 + | 122,07 gis .
** *k*k *k*k 5166 i 0159
11,22 8,64 14,52
L6 3: Silymarin 100,82 + 7,80* | 83,08 +4,17* |90,15+ 7,01* | 4,14 +0,44°
L6 4: Misocholic
tab lidu cao 106,82 + 7,97 | 88,00+ 10,28 |94,81+5,75 4,86 + 0,55
L6 5: Misocholic
107,73 +7,61 |93,91+6,41 119,02 +£12,95 | 4,73 +0,42

tab liéu thap

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 16 ching sinh hoc; %p<0,05; bp<0,01;
°p<0,001 s0 V&i 16 mé hinh (Student’s t-test)

Nhan xét: Sau 7 tuan nghién cuu:

- Hoat do AST; ALT; ALP va GGT trong mau chudt 16 mé hinh tang rd rét so véi 16
chirng sinh hoc (p<0,01; p<0,001; p<0,05).

- Silymarin liéu 140 mg/kg/ngay lam giam c6 y nghia théng ké hoat do cac enzym

nay trong mau chuét so vai 16 mé hinh (p<0,05).

- Misocholic tab ¢ ca 2 mic ¢6 xu hudng giam hoat d6 cta cac enzym trong mau

chudt so véi 16 md hinh, tuy nhién su khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05)
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3.2.4.  Anh hwong ciia Misocholic tab 1én thong sé chire ning gan ciia dgng
vdt thec nghigm md hinh viém gan man bang paracetamol
3.2.4.1. Anh hwong cua Misocholic tab 1&n théng so lipid mau cia dong vt thuc
nghiém md hinh viém gan man bang paracetamol
Bang 3.11. Anh huong cua Misocholic tab 18n théng sé lipid mau caa chudt nhit tring

m6 hinh viém gan man bang paracetamol

) TC HDL TG
L6 nghién ctru
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
L6 1: Chung sinh hoc 70,73 + 3,07 34,25 + 2,80 32,20 £ 2,47
L6 2: M6 hinh 81,45 + 4,44 30,70 + 2,65 76,79+ 6,36
L6 3: Silymarin 77,63 +4,92 39,22 +2.08% 57,55 + 6,012
L6 4: Misocholic tab liéu
ca0 70,27 + 6,42 38,64 + 3,19 70,85 + 4,97
L6 5: Misocholic tab liéu
ha 73,49 + 4,30 34,22 + 2,96 73,37 £ 5,69
ap

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 16 ching sinh hoc; %p<0,05; bp<0,01;

°p<0,001 so véi 16 m6 hinh (Student’s t-test)
Nhan xét: Sau 7 tuan nghién cuu:

- Khéng c6 su khéc biét vé ndng d6 cholesterol toan phan (TC) trong huyét thanh khi
so sanh gifra tat ca cac 16 nghién ctiu (p>0,05).

- Nbng d6 HDL-C ¢ 16 md hinh giam so véi 16 ching sinh hoc (p>0,05) va ¢ xu
hudng phuc hoi tré lai ¢ cac 16 chudt udng Silymarin va Misocholic tab & 2 muc
licu, su khac biét co v nghia théng ké duoc quan séat thay ¢ 16 udng silymarin 140
mg/kg (p<0,05).

- Noéng d¢ triglycerid (TG) ¢ 16 mé hinh ting c6 y nghia théng ké so vai 16 ching
sinh hoc (p<0,001), Misocholic tab & 2 mic liéu chua 1am thay doi nong do TG ¢6

¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p>0,05).
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3.2.4.2. Anh huoéng cua Misocholic tab 1&n chi s¢ bilirubin toan phan, glucose va
aloumin mau cua chugt nhat trang md hinh viém gan man bdang
paracetamol
Bang 3.12. Anh huong caa Misocholic tab 1&n chi sé bilirubin toan phan, glucose va

albumin mau cua chudt nhat tring mé hinh viém gan man bang paracetamol

_ Bilirubin Glucose Albumin
L6 nghién ctru
(mcmol/l) (mmol/L) (go/dL)

L6 1: Chung sinh hoc 8,65+0,71 3,31+0,20 2,81+ 0,06
L6 2: M6 hinh 27,87 +245  |3,15+0,18 2,95 + 0,08
L6 3: Silymarin 21,74 + 1,50° 4,82 +0,43" 2,81+ 0,06
L6 4: Misocholic tab

b
lidu cao 25,47 +1,94 4,88 + 0,50 2,75+ 0,09
L6 5: Misocholic tab b
. . 29,67 + 2,86 4,72 + 0,40 2,87 + 0,08
lieu thap

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so véi 16 ching sinh hoc; ?p<0,05; °p<0,01;
‘p<0,001 s0 V&i 16 mé hinh (Student’s t-test)
Nhén xét: Sau 7 tuan nghién cuu:

- Nong d6 Bilirubin toan phan ¢ 16 mé hinh ting c6 y nghia théng ké so véi 16 ching
sinh hoc (p <0,001). L6 chudt uéng Silymarin 1am giam nong d¢6 TBIL so véi 16 md
hinh, sy khac biét co ¥ nghia thong (p<0,05). Misocholic tab & 2 mic liéu chwa lam
thay d6i nong d6 TBIL c6 y nghia thong ké so vai 16 md hinh (p>0,05).

- Nbng d6 glucose (GLU) & 16 mé hinh ¢6 xu huéng giam so véi ching sinh hoc.
Nong d¢6 GLU c6 xu hudng phuc hoi tré lai ¢ cac 16 chuot udng Silymarin va
Misocholic tab & 2 muc liéu, su khéc biét co ¥ nghia théng ké (p<0,01).

- Khéng c6 sy khéac biét vé nong do Albumin (ALB) trong huyét thanh khi so sanh

giita tat ca cac 16 nghién ciu (p>0,05).
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3.2.4.3.  Anh huéng cua Misocholic tab 18n théng sé déng mdu cua chugt nhdt

trang md hinh viém gan mgn bang paracetamol

Bang 3.13. Anh hudng cua Misocholic tab I1én thdng sé dong mau cia chudt nhit trang

m6 hinh viém gan man bang paracetamol

] Fibrinogen ]
L6 nghién ctru PTs (giay) PT% PT-INR
(9/L)
L6 1: Chung sinh
" 1,797 + 0,29 10,17 + 0,46 110,45+ 11,70 | 0,92 + 0,03
oC
L6 2: M6 hinh 1,131 +0,05* |1535+2,23° [69,60+8,69  |1,25+0,18
L6 3: Silymarin 1,782 +0,26% | 12,87 +2,21 104,53 + 14,06 | 1,110 + 0,19
L6 4: Misocholic
B 1,634 + 0,29 10,27 + 0,21* | 121,88 +11,80 | 0,93 + 0,05
tab lieu cao
L6 5: Misocholic 134,22 +
B ) 1,844 +0,43 10,38 + 0,23 b 0,88 +0,03
tab licu thap 14,38
Nhan xét:

Nong d¢ fibrinogen cua chudt & 16 mé hinh giam rd rét so vai 16 chtng sinh hoc, su
khac biét c6 y nghia thdng ké vai p < 0,05. Silymarin liéu 140 mg/kg ting ndng do
fibrinogen so véi 16 md hinh, sy khac biét co ¥ nghia thong ké voi p < 0,05. Nong
do6 fibrinogen cua chudt ¢ 16 udng Misocholic tab ¢ 2 muc lidu c6 xu hudng 1am
tang so va&i 16 mé hinh, nhung su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
O 16 m6 hinh: Chi s PTs kéo dai, PT-INR tiang va PT% giam so vai 16 ching sinh
hoc, su khéc biét co y nghia thong ké (p < 0,001).

Lo udng silymarin: PTs giam, PT-INR giam va PT% ting so v&i 16 mé hinh, sy
khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thng ké (p > 0,05)

Lo udng Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay c6 PTs, PT-INR giam va PT% ting
so véi 16 md hinh, sy khac biét co y nghia thong ké duoc quan sat thiy & chi sb PTs
(p<0,05).
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- L6 udng Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg/ngay c6 PTs, PT-INR giam va PT% ting
so v6i 16 md hinh, su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké dwoc quan sét thay ¢ chi sd
PT% (p<0,05).

3.2.5.  Anh hwéng ciia Misocholic tab |1én thong sé ddnh gid chirc néing than
ciia dgng vdt thgc nghiém mé hinh viém gan mgn bang paracetamol
Bang 3.14. Anh hudng cua Misocholic tab 1&n chi sé ure va creatinin mau cua

chudt nhat tring mé hinh viém gan man bang paracetamol

) Creatinin Ure

L6 nghién ciru
(CRE mg/dL) (URE, mmol/L)

L6 1: Ching sinh hoc 68,83 £ 2,26 9,23 £ 0,55
L6 2: M6 hinh 63,10 £ 1,51 8,65 + 0,86
L6 3: Silymarin 65,08 + 2,62 8,26 + 0,92
L0 4: Misocholic tab
lidu cao 69,41 £ 3,51 7,86 + 0,54
L0 5: Misocholic tab
L, 69,31 + 2,39 8,69 + 0,66
lieu thap

Nhan xét: Khong c6 su khéc biét vé nong do creatinin (CREA) va nong ure (UR)
trong huyét thanh khi so sanh gitra tat ca céac 16 nghién ctu (p>0,05).
3.2.6.  Anh hweéng ciia Misocholic tab 1én marker tén thwong oxy héa ¢ gan

d¢ng vat theec nghiégm ma hinh viém gan man bang paracetamol
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g / 7
0 v % 7
%
trng sinh hoc M6 hinh S:LLT;;}:;;? Misoil'llelic tab Misot(:)lj;);ic tab
vién/kg/ngay  vién/kg/ngay

*p<0,05 so vagi 16 chieng sinh hoc (Student’s t- test)
Biéu d6 3.5. Anh huong caa vién nén Misocholic tab dén ham lugng MDA trong dich

ddng thé gan chudt md hinh viém gan man bang paracetamol

%600 f/f %
e EEE

Chirng sinh hoc M6 hinh Silymarin 140 Misocholic tab Misocholic tab
mg/kg/ngay 1,44 0,72
vién/kg/ngay vién/kg/ngay

*p<0,05 so vai 16 ching sinh hoc a, b,c: p<0,05; 0,01; 0,001 so Vdi [6 mé hinh(Student’s t- test)
Biéu d6 3.6. Anh huong cua vién nén Misocholic tab dén ham lwong GSH trong dich
d6ng thé gan chudt mé hinh viém gan man bang paracetamol
Nhan xét:
- L6 mo hinh c6 ham Iugng MDA tang va GSH giam so véi 16 chang sinh hoc.
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- Ham lugng MDA & cac 16 udng Misocholic tab c6 xu huéng giam, ham leong GSH
¢ xu hudng tang so v4i 16 mo hinh nhung chua ¢ y nghia théng ké (p>0,05).
3.2.7.  Anh hwéng cia Misocholic tab 1&n trong lwong twong déi cia gan

dgng vat theec nghiém mé hinh viém gan man bang paracetamol

%” 0.7

bt £33

E’ 0.6 /L |

= 05 / T T %

.y o o

= o4 / // f/ /

2 03 /

g /

&0 0.2 /

on

£ 01 /

% 0 _

s Chiing sinh M6 hinh  Silymarin 140 Misocholic tab Misocholic tab

= hoc mg/kg/ngay 1,44 0,72
vién/kg/ngay vién/kg/ngay

**n<0,01: so vai 16 chieng sinh hoc
Biéu d6 3.7. Anh huong cua Misocholic tab Ién trong lugng twong d6i cua gan dong
vat thyc nghiém mé hinh viém gan man bang paracetamol
Nhan xét: Tai thoi diém két thdc nghién ctu:

- Trong luong twong d6i gan chudt nhat trang & 16 mo hinh ting 1d rét so véi 16
chang sinh hoc, su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,01.

- Silymarin liéu 140 mg/kg/ngay va Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay cé xu
huéng cai thién vé trong luong gan twong d6i & so véi 16 md hinh, tuy nhién sy
khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké.

- Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg/ngdy chua lam giam c6 ¥ nghia thong ké trong

lwong twong ddi gan chudt so véi 16 md hinh (p>0,05).
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3.2.8.  Anh hwéng ciia Misocholic tab 1&n hinh dnh dai thé ciia gan déng vat
theec nghiém mé hinh viém gan man bang paracetamol
Bang 3.15. Hinh anh dai thé caa gan dong vat thuc nghiém

m6 hinh viém gan man bang paracetamol

L6 nghién ciru Pai thé
L61 Gan mau d6, mat nhan, mat do mém, khong phi né,
Chung sinh hoc khéng xung huyét.
] Gan bac mau, sung huyét, bé mat khdong nhian min,

I\L/I(ZA)Zhinh c6 nhiéu cham xuat huyét. Cac gan c6 mat do rat
long I¢o.

L6 3 Gan mau nhat hon so vai nhom chirng sinh hoc, mat

Silymarin 140 mg/kg nhin, khéng thay sung huyét, khong nhin rd diém
ton thuong. Mat do gan twong ddi chac.

L6 4 Gan mau nhat, bé mat nhan, khong nhin r& diém ton

Misocholic tab liéu cao thuong. Mat d6 gan & mot s6 mau tuong ddi long
léo.

L65 Gan mau nhat, sung huyét nhe, khong nhin rd diém

Misocholic tab liéu thap ton thwong. Mat do gan tuwong ddi long l1éo, khdng

chic.
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(a) (b) (©)

- a

(d) (e)
Hinh 3.4. Hinh anh dai thé gan chugt 16 mé hinh viém gan man bang PAR
(@) L6 chung sinh hoc (c) L6 udng Silymarin 140mg/kg/ngay
(b) L& m6 hinh (d) L6 udng Misocholic tab 1,44 vién/kg/ngay

(e) L6 udng Misocholic tab 0,72 vién/kg/ngay
(Xem thém & Phu luc 6)
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3.29.  Anh hwong ciia Misocholic tab Ién dic diém md bénh hec gan cia
dgng vdt therc nghiém md hinh viém gan man bang paracetamol
Bang 3.16. Anh huong cia Misocholic tab 1én diém vi thé gan chudt

m6 hinh viém gan man bang paracetamol

R = L p so I6 mo
L6 nghién ciru biem vi the .
hinh
L61
. 0,50 + 0,22
Chung sinh hoc
L62
4,67 £1,17 **
M® hinh
L6 3
_ _ 1,67 £ 0,49 p>0,05
Silymarin 140 mg/kg
L6 4
_ _ N _ . 1,33+£0,33 p>0,05
Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay
L65
_ _ . _ . 3,33+1,45 p>0,05
Misocholic tab licu 0,72 vién/kg/ngay

* *k kxkn < 0,05, p<0,01, p<0,001: pso vai ld chieng sinh hoc.

Két qua dueore trinh bay dwdi dang X + SE, kiém dinh Kruskal-Wallis véi hau kiém
Dunn-Bonferroni test dé so sanh cac cap nhom, két qua Su khac biét ¢é ¥ nghia théng
Kké khi p < 0,05.

Nhan xét:

- Piém vi thé ton thuong gan & 16 mo hinh ting rd rét so véi 16 chang sinh hoc véi p
<0,01.

- Piém vi thé tén thuong gan ¢ 16 udng silymarin 140 mg/kg va cac 16 ubng
Misocholic tab lidu 1,44 vién/kg/ngay va 0,72 vién/kg/ngay co xu huéng giam so

vé6i 16 md hinh, tuy nhién, su khac biét 1a chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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0% At D)

Hinh 3.5. Hinh thai vi thé gan chudt 16 Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay

md hinh viém gan man bing PAR (chudt s6 54)
(HE x 100)(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 100 lan)
1. Tinh mach trung tam tiéu thay 2. Té bao gan
-=> Ton thwong

M6 gan rd cau tric md hoc, cac té bao gan xép thanh bé. Khdng thiy xo gan

hodc hoai tir. Khdng thdy & mat.
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Hinh 3.6. Hinh thai vi thé gan chudt 16 Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg/ngay

md hinh viém gan man bing PAR (chudt s6 61)
(HE x 100)(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 100 lan)
1. Tinh mach trung tam tiéu thuy 2. Té bao gan
-=> Ton thwong

M6 gan rd cau tric md hoc, nhiéu té bao viém, thoai héa quanh cac tiéu thly.
Khong thdy xo gan hoic hoai tir. Khong thay & mat.
(Xem thém & Phu luc 6)
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Danh gia tac dung bao vé gan ciaa ché pham Misocholic tab trén md hinh

thuc nghiém gay viém gan man bang ethanol

Trong cé&c nghién ctu tién 1am sang trén dong vat thuc nghiém gay mé VGM, co
nhiéu héa chét co thé sir dung dé gdy mé hinh nay. Nghién ctu st dung ethanol gay
VGM & chudt nhit trang trong 8 tuan nhu mot md hinh md phong quéa trinh VGM do
ruou & ngudi, cung cap md hinh thuc nghiém phd hop véi co ché bénh sinh.

4.1.1. Anh hwéng cia ché pham Misocholic tab 18n trong lirong twong déi ciia co

thé va gan déng vdt thgc nghigm mo hinh viém gan man bang ethanol

Vé trong lugng, theo két qua cua Bang 3.1. sau 8 tuan nghién cuau, trong luong
chudt & cac 16 déu tang co y nghia thong ké so vai thoi diém trude khi nghién ctu. Tuy
nhién, trong luong chudt cua 16 udng silymarin va 16 ubng Misocholic tab ca hai mirc
lidu déu khéng c6 su khéc biét mang ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh.

Trong bénh Iy VGM, kich thuéc gan cd thé thay doi, gan c6 thé to va niang hon
binh thudng do xam nhiap m& va cac thanh phan khéac [4]. Két qua ¢ biéu dd 3.3 cho
thdy, sau khi gdy mé hinh VGM bing ethanol trong 8 tuan, trong lwong gan chudt & 16
mod hinh ting cao so véi 16 ching sinh hoc. L6 dung silymarin liéu 140mg/kg/ngay va
Misocholic tab ca hai liéu 1am giam dang ké trong luong cta gan chudt so véi 16 md
hinh véi su khac biét c6 v nghia thong ké. Két qua nghién ctu ngay cho thay,
Misocholic tab c6 tac dung lam giam trong luong gan chudt trén md hinh VGM bing
ethanol, tdc dung nay tuong duong vai tac dung cua silymarin.

4.1.2. Anh hwong ciia ché pham Misocholic tab 1én chi sé huyét hoc ciia déng vt

theec nghiégm mad hinh viém gan man bang ethanol

O nhitng bénh nhan mac bénh gan do rugu thuong gay ra thiéu mau nhung chi ¢
muc d6 nhe, nguyén nhan do thiéu hut dinh dudng ¢ ngudi nghién ruou, cuong lach

hoidc wc ché tryc tiép cua ethanol 1én tay xuwong. Két qua nghién ctu tir bang 3.2 cho
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thiy, sau 8 tuan nghién cru mé hinh VGM bing ethanol, cac théng sé vé sb luong
hong cau, bach cau va tiéu cau trong mau chudt khong cé su khac biét gitta cac 16.

Vé chi s6 MCV (thé tich trung binh hong cau), trong sinh Iy bénh hoc viém gan do
ruou, MCV c6 lién quan chat ché véi viéc stir dung ruou. O nhitng ngudi ¢6 bénh gan
do rugu, MCV thuong I6n hon 100fL. Nhu di dé cap, nguyén nhan cé thé do tac dong
tryc tiép cua ruou 1én tay xuong, sy thiéu hut folate va vitamin B12 do tiéu hut dinh
dudng; ngoai ra con do doc tinh cta rugu trén hong cau trudng thanh va giam lipid trén
mang hong cau [82]. Két qua & md hinh VGM bing ethanol trong bang 3.2 cho thay,
sau 8 tuan udng ethanol, chi s6 MCV & 16 md hinh c6 su ting c6 ¥ nghia thong ké véi
16 ching sinh hoc, phu hop vaéi sinh Iy bénh viém gan do rugu. So sdnh vai 16 mo hinh,
16 ching duong silymarin liéu 140mg/kg/ngay lam giam chi s6 MCV cé y nghia thong
ké; trong khi d6, Misocholic tab & 2 liéu c6 xu hudng lam giam chi sé nay, tuy nhién
su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké. Tuy thé, Misocholic tab cho thay kha nang gop
phan cai thién réi loan tao mau do rugu trong bénh ly VGM.

4.1.3. Anh hwoéng cia ché pham Misocholic tab dén céc thong sé sinh héa dinh

gia mire dé ton thwong té bao gan md hinh viém gan man bang ethanol

Pé danh gia muc d6 ton thuong té bao gan, cac nghién ctu thuong danh gia dua
trén dinh luong néng do cac enzyme cé nguon gdc & gan trong huyét thanh. Hoat do
AST va ALT la mét trong nhitng chi s quan trong nhat dé danh gid muc do ton
thuong gan. AST hién dién trong ty thé cua té bao, ngoai cé mit & gan, nd con ¢ & co
tim, than, ndo, tuy, phdi, bach ciu va hong cau. ALT hién dién chu yéu & bao tuong
cua té bao gan nén nd c6 do nhay va do dat hiéu hon AST trong cac bénh ly vé gan.
Trong bénh 1y viém gan do ruou, tén thuong chu yéu lién quan dén ving 3 (ving trung
tam tiéu thuy theo mé hinh Acinus cua Rappaport), ton thuong nhiéu dén hé thng ty
thé, gy tang AST cao hon ALT. ALT c6 thé binh thuong hozc thap do thiéu pyridoxal
5-photphate dé tong hop tai gan [83]. Bén canh d6, vi cac bao quan thuong bi ton
thuong hon 1 hoai tir ca té bao, nén viéc giai phong AST tir cac bao quan c6 thé l1am

cho nong d6 AST trong huyét thanh cao hon ALT [84]. Phu hop véi sinh ly bénh iy,
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két qua tir bang 3.3. cho thay, sau 8 tuan uéng ethanol, hoat d AST va ALT ting cao
¢ 16 mo hinh, c6 y nghia théng ké so véi 16 ching sinh hoc. O 16 chudt duoc st dung
silymarin - mot chat bao vé gan di duoc biét rd, sau 8 tuan, hoat do AST trong huyét
thanh giam c6 ¥ nghia théng ké& (p<0,05). O 16 chuét sir dung Misocholic tab cé xu
huéng lam giam hoat @6 AST va ALT trong méu so véi 16 md hinh. Cu thé, Misocholic
tab liéu 1,44 vién/kg/ngay lam giam khoang 14,8% hoat d6 AST va 8,9% hoat d6 ALT;
lidu 0,72 vién/kg/ngay 1am giam khoang 12,2% AST va 12,9% ALT, tuy nhién sy khac
biét khong co ¥ nghia théng ké. So sanh véi silymarin, tuy Misocholic tab khong lam
giam AST mot cach c6 y nghia thong ké, nhung san pham cho thiy xu hudng cai thién
men gan va két qua 1am giam hoat do ALT 1a twong duong, phan anh tiém ning
Misocholic tab bao vé té bao gan trong md hinh VGM do ethanol gay ra.

Xét nghiém hoat 46 GGT duoc st dung rong rdi va thuong quy trong bénh ly vé
gan do ruou, dung dé danh gia, sang loc va gilp phan biét vai bénh ly nguyén phét tai
gan khi c6 ting kém theo photphatase. Trong huyét thanh ngudi nghién ruou, GGT
thuong tang cao va ty I€ thuan véi lugng ruou su dung, Su tang 1€n nay kéo dai trong
vai tudn. Nguyén nhan ting chu yéu do sy 16i kéo enzyme, t6n thuong té bao va su
mat [85]. Tuy GGT c6 do nhay cao, nhung d6 dac hiéu so véi AST va ALT lai thap
hon, vi ¢4 ¢ nhiéu co quan (ngoai gan con ¢6 ¢ thanh 6ng mat, than, rudt, tim, néo, tuy,
lach..) va mot sb loai thude ciing lam ting chi s6 nay [82]. Két qua ¢ bang 3.3. cho
thay, hoat 46 enzyme GGT ¢ 16 mo hinh ting cao ¢ y nghia thong ké so vai 16 ching
sinh hoc (p<0,001). Misocholic tab ¢ hai muc lidu 1am giam rd rét va co y nghia thong
ké so véi 16 md hinh, lidu cao 1,44 vién/kg/ngay c6 xu hudng lam giam manh hon liéu
0,72 vién/kg/ngay. So sanh véi 16 chung duong silymarin, silymarin liéu
140mg/kg/ngay lam giam nhiéu hon hoat 36 GGT c6 y nghia théng ké véi 16 mé hinh.
Tuy khong giam manh nhu silymarin, nhung Misocholic tab van cé tac dung lam giam
GGT c6 y nghia thong ke.

ALP ciing 12 1 enzyme danh gia mirc do ton thuong té bao gan. Trong viém gan do

ruou, hoat dd ALP & ngudi bénh cd thé ting nhung & mac do thap. Vai tro chinh cua
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ALP huyét thanh 1a ddu 4n cua ton thuong té bao dang & mat. Két qua théng ké cho
thy, sau 8 tuan gay md hinh, chi s6 ALP ¢ 16 md hinh c6 xu huéng ting nhung chua
du c¢6 ¥ nghia théng ké so vai 16 chitng sinh hoc. Silymarin va Misocholic tab & hai liéu
¢6 xu hudong lam giam ALP trong mau chuot.

Nhu vay, Misocholic tab c6 tac dung bao vé gan bang cach 1am giam céc chi sé ton
thuong té bao gan, lidu 1,44 vién/kg/ngay c6 tac dung tét hon liéu 0,72 vién/kg/ngay.

4.1.4. Anh hwéng cia Misocholic tab 1&n cac chi sé ddnh gid chivc ning gan

dgng vat theec nghiém mo hinh viém gan man bang ethanol

4.1.4.1. Anh huong cua Misocholic tab 18n cac chi so lipid mau cia dong vt thuc

nghiém md hinh viém gan mgan bang ethanol

Trong co thé, ¢ nhiéu co quan c6 thé tong hop lipid. Tuy nhién, qua trinh nay tai
gan lai co y nghia rat quan trong. Cholesterol 1a mot thanh phan cua mat, duoc gan
tong hop, ester hda va thai trir ra ngoai. Vi vay dinh luong cholesterol huyét thanh c6
thé danh gia duoc mot phan chirc ning chuyén hoa lipid tai gan. Mic du co ché ma
ruou anh huong dén cholesterol van chua rd rang, nhung cac méi lién quan tuong tu
gitta ruou va hd so lipid dugc ghi nhan ¢ nhiéu loai d6 udng c6 con khac nhau, cho
thay ethanol 1a tac nhan chinh gay ra nhiing bién d6i nay. Nghién ctu cia Suzuki va
cong su (2025) cho thay viéc udng rugu cé lién quan dén mic ting LDL-C va giam
mtrc HDL-C. [86]

Udng ruou lugng 16n va kéo dai 1am ting tong hop va giam giang hoa céc acid béo.
Qua trinh chuyén hoéa ruou ¢ gan chu yéu thdng qua hai enzyme 13 ADH va ALDH.
ADH xuc tac quéa trinh oxy héa ethanol thanh acetaldehyde, trong khi ALDH tiép tuc
chuyén acetaldehyde thanh acetate. Quéa trinh nay lam ting san xuat NADH
(nicotinamide adenine dinucleotide hydrogen) théng qua su khir NAD trong co thé. Sy
dich chuyén can bang chuyén hoa theo huéng ndy dan dén ting hinh thanh glycerol
phosohate - chat két hop vai cé4c acid béo tao thanh triglycerid, tir d6 tich liy trong gan.

Do d6, trong bénh hoc VGM do ruou, ¢6 su gia ting triglycerid trong huyét thanh [87]
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Dua theo két qua tir bang 3.4, khdng cé su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé nong
d6 TC va HDL-C trong huyét thanh gitta cac 16 nghién ctru. Trong khi d6, nong do TG
¢ 16 md hinh ting 18 c¢6 ¥ nghia thong ké vai 16 ching sinh hoc (p<0,05), diéu nay phi
hop véi y vin vé qua trinh tich lily triglyceride trong bénh hoc VGM do ruou. Sau 8
tuan nghién cau, Misocholic tab ¢ ca hai liéu c6 tac dung 1am giam nong do TG cd y
nghia théng ké so véi 16 md hinh, cu thé Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay 1a 0,72
vién/kg/ngay lam giam TG mau xuéng con 0,74 + 0,09mmol/L va 0,69 + 0,09 mmol/L
so véi 16 mé hinh 1a 0,89 + 0,26mmol/L. Silymarin liéu 140mg/kg/ngay khong 1am
giam TG c6 y nghia thong ké so véi 16 mé hinh. Nhu vay, Misocholic tab ca hai loeeif
c6 tac dung lam giam TG trong huyét thanh tét hon Silymarin, diéu nay cho thay ché
pham c6 tac dung bao vé té bao gan thong qua qué trinh diéu hda chic ning chuyén
hoa TG cua gan.

4.1.4.2. Anh hwong cua Misocholic tab 1én cac chi sé bilirubin toan phan,

glucose va albumin mau cua dong vdat thuc nghiém mé hinh viém gan
man bang ethanol

Gan c6 chtc ning bai tiét mat, day 1a mot chire ning quan trong. Mat tao ra duoc
bai tiét vao t4 trang va tham gia vao chu trinh tiéu héa. Pinh luong bilirubin huyét
thanh gitp thim do chirc ning bai tiét va chuyén héa mat cia gan. Trong VGM,
bilirubin thuong tang [88]. Khi mot luong 16n té bao gan bi ton thuong thi nong do
bilirubin huyét thanh ciing tang, phan anh mtc d6 nang cua bénh.

Trong két qua ¢ bang 3.5, sau 8 tuan gay md hinh VGM bang ethanol, bilirubin
toan phan trong méau chudt & cac 16 khdng co su khac biét co y nghia thong ké so véi 16
chang sinh hoc, két qua nay twong tu véi 2 nghién cau trén md hinh viém gan bang
ethanol trong vong 4 tuan cua Tran Thanh Tung (2025) [66] va Nguyén Thi Ngoc Anh
(2024) [65] . Tuy thé, & 16 mé hinh, chi s6 bilirubin toan phan trong mau chudt van cé
ting & mot mac d6 nhat dinh. Bilirubin ting c6 thé ting trong ca hai loai ton thuong 1a
t6n thuong té bao gan va ton thuong & mat [89]. Trong viém gan do rwou, & mat trong

vi quan 13 dic trung, tuy nhién day 1a diu hiéu thuong gap & giai doan mat bu hoic &
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viém gan cp tinh [82]. Bang 3.5 ciing cho thay, Silymarin liéu 140mg/kg/ngay c6 xu
hudng 1am giam bilirubin toan phan trong huyét thanh chudt so véi 16 md hinh.
Misocholic tab ca hai liéu liéu tuy khéng giam bilirubin toan phan nhiéu nhu Silymarin
nhung cling c¢6 xu hudng giam.

Albumin huyét thanh duoc tong hop hoan toan do cac té bao gan, chiém 65 - 85%
lwong protein mau [89], muc albumin huyét thanh thuong duoc sir dung dé danh gia
chtc ning gan [82]. Ruou cd thé truc tiép anh huong téi tong hop albumin, ethanol
lam cham toc d6 di hoa ciia cac protein trong gan. Vi luong duy trix Ién va thoi gian ban
hay caa albumin khoang 3 tuan, nén albumin trong mau chi giam trong cac bénh gan
man tinh (c6 ton thuwong xo gan) hodc rat nang [90]. Két qua & bang 3.5. cho thiy,
lugng albumin huyét thanh ¢ 16 mé hinh ¢ giam nhe so véi 16 ching sinh hoc, tuy
nhién sy giam nay khong c6 khéc biét vé mat théng ké. Céc 16 silymarin va Misocholic
tab & hai liéu c6 xu hudng 1am ting chi s6 albumin mau so véi 16 md hinh, du su khéac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké nhung ciing phan nao phan anh tac dung bao vé té bao
gan ¢ m6 hinh VGM do ethanol.

Gan dong vai trd quan trong trong chuyén hoa carbohydrate, né chiu trach nhiém
can bang glucose trong mau, thdng qua qua trinh tong hop glycogen va phan giai ching
thanh glucose. Trong VGM do ruou, viéc tiéu thu ruou qua muac kéo dai khién chuyén
hoa glucose bi réi loan din dén céc bat thuong nhu khang insulin, khong dung nap
glucose, gay ra tinh trang glucose mau ting, Sy réi loan nay ciing lam ting tinh trang
oxy hoa va viém trong té bao gan [91, 92]. Két qua ¢ bang 3.5. cho thdy thong sé
glucose trong mau chudt c6 xu hudng tang sau 8 tuan udng ethanol ¢ 16 md hinh so voéi
16 chtng sinh hoc, tuy nhién su ting nay chua da cao dé c6 ¥ nghia théng ké. Céc 16
ding thuéc bao gom silymarin 140mg/kg/ngay va Misocholic tab & 2 liéu c6 xu hudng
lam giam gan nhu khong khac biét nhiéu théng sé glucose huyét thanh & chudt sau 8
tuan nghién ciru so véi 16 md hinh, tuy nhién sy giam nay khéng cé su khac biét co y
nghia théng ké. DU vay, Misocholic tab van phan anh phan nao tac dung bao vé chuc

nang gan.
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4.1.5. Anh hwéng ciia Misocholic tab 1&n cac chi sé ddnh gid chive ning thdn cia

dgng vt theec nghiém mo hinh viém gan man bang ethanol

Trong nghién ctu nay, theo két qua & bang 3.6, ndng do creatinin va ure trong mau
chudt sau 8 tuan nghién ctu khdng c6 sy khéc biét co v nghia théng ké ¢ cac 16. Nhu
vay, md hinh VGM bing ethanol khong gy doc trén than, va Misocholic tab ca 2 liéu
1,44 vién/kg/ngay va 0,72 vién/kg/ngay khdng anh huong dén chire ning than.

4.1.6. Anh hwéng ciia Misocholic tab 1&n cac marker tén thwong oxy héa & gan

dgng vat theec nghiém mo hinh viém gan man bang ethanol

Trong co thé khoe manh, peroxid hoéa lipid 1a mét qua trinh chuyén hoéa binh
thuong xay ra ¢ té bao, trong cac mo va td chac. N6 cd tac dung diéu hoa tinh tham
mang sinh hoc va cac enzyme lién két mang. Néu co thé ting sinh qua muc cac oxy
dang hoat dong (stress oxy héa), qua trinh peroxid héa lipid s& xay ra manh & nhiéu noi
trong co thé va gay ton hai dén céc té bao, co quan trong co thé, hau qua la tac dong
dén cac mang sinh hoc, ton thuong dai phan tu sinh hoc.

Hé thong chdng oxy hoa la mot trong nhitng hé théng noi sinh quan trong dé khir
cac chat oxy hoa va gdc tu do gay hai cho té bao, gilp duy tri can bing noi bao [93].
Qua trinh nay da dang va phuc tap bao gom hé théng cac chat co ban chat enzyme
(Superoxid dismutase, Catalase, Peroxidase va Glutathion peroxidase) va cac chat
khong c6 ban chat enzyme. Céc géc ty do sinh ra thuong khu tri & ty thé va bao twong
cua té bao, noi cac enzyme chdng oxy hoa c6 mat va don sach ching. Vi vay danh gia
kha ning chéng oxy hda bang dinh lwong cac chat chéng oxy héa trong dich ddng thé
gan la hop ly va c6 d6 nhay cao. Trong nghién ctu nay, chung toi tap trung danh gia
hoat d6 cua MDA va GSH trong dich dong thé gan chudt nhit sau 8 tuan nghién ctu
md hinh VGM bing ethanol.

Stress oxy hoa la sy mat can bang gitra chat oxy hoa va chéng oxy hoa trong co thé.
Ethanol déng vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cua qué trinh oxy héa gay
VGM do ruou. St dung ruou qua mic dan dén su giam hoat tinh chéng oxy hoa trong

co thé, nd gay ra nhiing thay doi vé hinh thai va chic ning cua ty thé. Stress oxy hoa
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trong viém gan do rwou bao gdom: tén thuong ty thé [94], réi loan diéu hoa tinh trang
viém thong qua tin hiéu oxy hoéa khtr, su bién d6i cia cac té bao hinh sao va thay doi
ngoai bao lién quan dén réi loan diéu hoa tin hiéu oxy hoa khir [95].

Céc con duong chinh caa qua trinh chuyén héa ethanol bao gom: dehydrogenase
ruou, catalase, su két hop cua catalase v6i NADPH oxidase va hé théng oxy hoa
ethanol ¢ microsome. Trong co ché VGM do ruou, dau tién ethanol dwgc chuyén hoa
thanh acetaldehyd dudi tic dong cia enzym dehydrogenase. Tiép theo, enzym
acetaldehyd dehydrogenase oxy hoa acetaldehyd thanh acetat (khéng on dinh, dé dang
phan huay thanh nuéc) va carbon dioxid. Sy hinh thanh cua acetaldehyd gay phé huy té
bao gan. Acetaldehyd va dan xuat MDA ddng thoi lién két véi protein, tao thanh cac
phirc hop MAA, dugc nhan biét boi cac thu thé té bao gan, kich thich diéu hoa cua cac
cytokin[21]. Con dudng thoéi hoa thir hai cua ruou théng qua hé théng microsom xdc
tac boi enzym CYP2E1, né dugc kich hoat s& giai phong cac goc oxy hoa hoat dong co
ngudn gdc tir oxy (ROS), din dén stress oxy hda va chét té bao.[20]

MDA 14 mét dau an sinh hoc danh gia mic d6 oxy hoa trong té bao, nd 1a mot
trong nhirng san pham cudi cing caa qué trinh peroxid héa céc acid béo khong no. Su
gia ting cac gdc tu do gay san xuat qua mac MDA. Két qua ¢ biéu dé 3.1 cho thay,
ethanol 1am tang & ham lugng MDA trong dich dong thé gan chudt ¢ 16 mé hinh sau 8
tuan so vai 16 ching sinh hoc (p<0,001), két qua nay phd hop véi sinh ly bénh VGM
do ruogu va tuwong tu VSi nghién ctu in vivo trén md hinh VGM bing ethanol cua tac
gia Tran Thanh Tung (2025) [66] va Tran Céng Luan [64]. Ham luong MDA ¢ 16
chuot uéng silymarin 140mg/kg/ngay va Misocholic tab & ca 2 liéu déu giam rd rét co
¥ nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p<0,001).

GSH la glutathion dang khtr, mot enzyme tham gia vao qua trinh chéng oxy hoa.
Nho enzyme GPx, n6 dugc oxy hda thanh dang disulfid GS-SG kém theo phan giai
H202 va peroxid. Tén thuong gan man thudng di kém véi ting cac stress oxy hoa, doc
tinh cia n6 ludn di kém véi sy giam ham lugng GSH & gan. Két qua ¢ biéu dd 3.2. cho

thay tinh trang giam rd rét co y nghia théng ké ham lugng GSH trong dich dong thé
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gan chudt & 16 mé hinh so véi 16 chiing sinh hoc sau 8 tuan ubng ethanol (p<0,001),
diéu nay phl hop véi sinh Iy bénh VGM do rugu va twong tu véi nghién ciu cua
Nguyén Thi Ngoc Anh (2024) [65]. Sau 8 tuan nghién ctru, ham lugng GSH trong dich
ddng thé gan chudt ¢ 16 silymarin 140mg/kg/ngay ting rd co ¥ nghia théng ké
(p<0,001). L& Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay tuy khong ting GSH nhiéu nhu
silymarin nhung van lam ting enzyme nay mét cach c6 y nghia thong ké (p<0,05) so
vé6i 16 md hinh. G 16 Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg/ngay, ham lwgng GSH trong dich
dong thé gan chuodt sau 8 tuan co6 xu hudng ting so voi 16 mé hinh nhung két qua
khong c6 ¥ nghia théng ké.

Nhu vay, sau 8 tuan dung thudc nghién ciu trén chudt md hinh VGM bing ethanol,
Misocholic tab c6 tac dung chéng oxy hoa théng qua sy giam ham lugng MDA va
GSH trong dich dong thé gan chudt, tac dung ¢ liéu cao tét hon.

4.1.7. Anh hwéng ciia Misocholic tab 1&n hinh dnh dai thé gan dgng vt nghién

cieu md hinh viém gan man bang ethanol

Khi quan sat trén dai thé, hau hét mau gan & 16 mé hinh thé hién cac ton thuong co
thé quan sat bang mit thuong nhu gan bac mau, bé mit khéng nhin min, c6 nhiéu
cham xuét huyét, mat do long léo. Trong khi d6, ¢ 16 udng silymarin 140mg/kg/ngay
hinh anh gan dwoc cai thién rd rét: gan nhat mau hon nhoém ching sinh hoc sinh dam
mau hon nhém mé hinh, khong nhin rd cac ton thuong vé sung huyét va xuat huyét,
mat d6 tuong ddi chac. Céc 16 s dung Misocholic tab ¢ 2 liéu ciing cai thién dugc
hinh anh dai thé gan, so véi 16 chang sinh hoc, hinh anh gan nhat mau hon nhung lai
dam hon so vai 16 mé hinh. O liéu Misocholic tab 1,44 vién/kg/ngay, tac dung cai thién
rd rang hon, bé mit gan nhin, khdng nhin rd ton thwong, moét vai mau ¢d mat do con
tuong ddi long 1éo. Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg/ngay cai thién it hon, gan c¢6 sung
huyét nhe, khdng nhin rd tén thuong, mat d¢6 gan khdng chic bang 16 liéu cao. Nhu
vay, Misocholic tab cd tac dung bao vé gan théng qua cai thién hinh anh dai thé cua
gan chudt sau 8 tuan nghién ctu, Misocholic tab liéu cao 1,44 vién/kg/ngay cé tac

dung cai thién hon liéu thap 0,72 vién/kg/ngay.



80

4.1.8. Anh hweng cuaa Misocholic tab 1én hinh @énh md bénh hoc gan déng vt

nghién cizu mé hinh viém gan mgn bang ethanol

Két qua mé bénh hoc 1a tiéu chuan vang dé danh gia mac do viém, hoai tir nham
tién luong, theo ddi diéu tri bénh gan do ruou, VGM nam trong sé d6. Ton thuong
viém gan do ruou bao gdm: thoai hoa phi dai té bao gan (Ia sy ting kich thudc té bao
gan do tich tu cac protein trong té bao), hién dién thé Mallory (do sy ngung két protein
nodi bao), thdm nhiém bach cau da nhan trung tinh, tao t6 chic xo va gan nhiém ma.
Mot dau hiéu bat bugc cia viém gan do ruou 1 sy hién dién cua qua trinh xo hoa (ting
ngung tap collagen ngoai bao). Qua trinh ngung tap nay xuat hién ¢ trung tam tiéu thay
gan xung quanh tinh mach gan va c6 thé lan rong ra toan bo gan. [82].

- Thé ua acid: biéu hién sy chét theo chuong trinh.

- Xo hoa khoang Disse: s6 luong céc 16 va do xop cua I6p dém xoang giam. Cac
ton thwong & tinh mach tiéu thuy va doan cudi tinh mach bao gém viém tinh
mach do xam nhap lympho bao.

- U mat trong vi quan mat: 1a dac trung (thudng xuat hién trong giai doan mat bu)
va lién quan dén tién luong mac do bénh.

- Ty thé khong 16: ty thé phong to tao nén cac thé hinh ciu trong bao twong, lién
quan dén thoi quen udng ruou va tién trién cua bénh. [96]

Két qua giai phau vi thé gan cho thdy & 16 md hinh cac mau bénh c6 hién tuong
Viém man so voi ciu trac gan binh thuong caa 16 ching sinh hoc. Cu thé, cau tric mo
gan bi thay doi, céc té bao gan khdng xép thanh b, c6 tham nhidm bach ciu trong d6
2/3 mau ¢ tinh trang viém man tinh ¢ khoang ctra va tiéu thlly, 1/3 mau cé céc 6 hoai
tir, ¢6 tinh trang thodi hoa hat va thodi hda md nhe té bao gan, xoang gan gifn va
khong c6 xo héa, & mat. Cac 16 udng mau thir Misocholic tab va Silymarin c¢é hinh anh
vi thé cai thién rd rét so véi 16 md hinh. L chudt udng silymarin 140mg/kg/ngay vi thé
gan c6 cau tric rd rang va xép thanh bé, 2/3 mau rai rac té bao viém man tinh nhe, 1/3
mau cO rai rac 6 hoai tir, khéng thay thoai hoa, khong c6 hinh anh xo héa va & mat.

Tuong tu silymarin, 16 uéng Misocholic tab lidu 1,44 vién/kg/ngay mé gan rd cau tric
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mo hoc, cac té bao xép thanh bé, c6 su xam nhap nhe té bao viém man tinh & 3/3 miu,
1/3 mau thay 6 hoai tir, 3/3 miu khong c6 xo hoéa va & mat. L6 udng Misocholic tab
lidu 0,72 vién/kg/ngay cai thién vi thé khong tot bang liéu cao, md gan rd ciu tric mo
hoc, 2/3 mé cé hinh anh viém man tinh nhe, 2/3 mau md c6 rai rac 6 hoai tir, 1/3 mau
c6 thoai hda quanh tiéu thiy, khong c6 hinh anh xo hoa hay & mat.

Altamirano va cong su (2014) da dé& xuit mot hé thdng cham diém mé hoc bénh
gan do ruou bao géom muc do xo hoa, tim nhidm bach ciu da nhén trung tinh, & dong
bilirubin va sy hién dién cua ty thé khong 16 [97], cac tac gia da chiing minh hé thdng
nay c6 twong quan voi mic do nghiém trong caa rdi loan chirc ning gan va ty 18 tir
vong [79]. Trong nghién ciiu nay, ching t6i dya vao hé thong d6 dé tinh diém md hoc
danh gia mtrc do ton thuong vi thé gan chudt sau 8 tuan nghién ciru. Két qua bang 3.8
cho thdy, so vai 16 chitng sinh hoc, 16 mé hinh ¢6 diém vi thé 12 6, thudc loai nang. L
uéng Silymarin liéu 140mg/kg/ngay va Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay cai thién
dang ké diém vi thé gan, mirc do ton thuong ghi nhan 1a nhe. Misocholic tab liéu 0,72
vién/kg/ngay ciing cé cai thién tinh trang ton thuong vi thé & gan chuot, diém vi thé 1a
4 twong duong véi ton thuong mirc do trung binh.

Nhu vay, Misocholic tab & ca hai liéu c6 tac dung bao vé té bao gan thdng qua cai
thién hinh anh mé bénh hoc va diém vi thé cua gan chudt nghién ciu, trong do
Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay c6 tac dung bao vé twong dwong véi Silymarin -
loai thuc dugc chitng minh c6 tac dung bao vé té bao gan.

Nghién ctu da gay duoc mé hinh thyc nghiém VGM do ethanol véi cac ton thuong
trén ca cac chi sd va hinh anh dai thé, vi thé. O 16 md hinh, hoat d6 cac enzyme gan
(AST, ALT, ALP, GGT) trong mau chudt ting rd; chirc nang gan bi réi loan thé hién ¢
c4c chi so lipid mau (cu thé 1am ting c6 ¥ nghia thong ké triglyceride méu, cholesterol
va HDL-C méu ciing c6 xu hudng réi loan), cac chi sb bilirubin mau, glucose va
albumin méu ciing c¢6 xu hudng ting. Pic biét, trong dich déng thé gan chudt udng
ethanol, ham lwong MDA ting va GSH giam c6 y nghia thong ké, diéu nay phd hop

véi sinh ly bénh cia VGM do rugu khi tdc nhén ethanol gay tinh trang stress oxy hoa.
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Trén dai thé, gan chuét & 16 mé hinh ¢é nhing tén thuong rd rét ¢d thé thdy duoc bang
mat thuong. Md bénh hoc cho két qua tén thuong viém man tinh & gan chudt bao gém
céc thay doi vé cau tric gan, cac hinh anh dic trung trong VGM do rugu nhu tinh trang
thoai hoa hat, thodi h6a md, tham nhidm bach cu da nhan trung tinh, viém man tinh &
khoang ctra va tiéu thuy,... Nghién ciu c6 két qua mo hinh twong tu VSi nghién ctu
cua cac tac gia Tran Cong Luan [64], Nguyén Thi Ngoc Anh [65], Tran Thanh Tung
[66] va phu hop véi danh gia “md hinh gay viém gan do ethanol 40° la lia chon hiéu
qua dé nghién ciru tén thwong gan man tinh” trong nghién ciu cua tac gia Nguyén Thi
Dep va cong su (2025) [98].

4.2. Panh gia tac dung bio vé gan cia ché pham Misocholic tab trén mé hinh
thwc nghiém gay viém gan man bang paracetamol

VGM c6 thé xay ra véi tdc nhan thudc va héa chat. Khi gan bi nhiém doc vuot qué

kha nang giai doc, cac goc tu do duoc sinh ra anh hudng dén qua trinh peroxid hoa
lipid mang té bao, cac té bao gan bi ton thuong dan dén tinh trang viém, néu khdng
duogc diéu tri kip thoi co thé xay dén cac bién ching nang né nhu xo gan, ung thu biéu
mo té bao gan [99]. C6 nhiéu md hinh thuc nghiém gay VGM dé danh gia tac dung bao
vé gan cua thudc, trong nghién ciru nay ching téi sit dung mé hinh gdy VGM bing
PAR - mot loai thuéc giam dau ha sét thdng dung va anh huong dén té bao gan néu st
dung khéng dung lidu va thoi gian diéu tri. PAR 14 tic nhan gay ton thuong té bao gan,
ngoai anh huong gay doc gan, nd con lam suy kiét hé thong chong oxy hda cia co thé
do sinh ra goc tu do gay peroxid hda mang té bao gan, khién cac té bao gan bi ton
thuong, ting men gan va lam bién doi cau tric gan [100].

4.2.1. Anh hwéng ciia Misocholic tab I1én trong lwong twong déi ciia chudt, gan
chugt va ty 1é chét ciia dgng vt nghién cizu md hinh viém gan man bang
paracetamol

Vé trong luong twong dbi, sau 7 tuan nghién ciu, két qua bang 3.9 cho thay trong

luong chudt & cac 16 déu tang rd c6 ¥ nghia thong ké so véi thoi diém trudc nghién

ctru. Dic biét, khi so sanh gitta cac 16 ¢ tuan thar 7, trong lwong chudt ¢ 16 Misocholic
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tab lidu 1,44 vién/kg/ngay ting co ¥ nghia thdng ké so vai 16 md hinh. Nhu vay, viéc
ding PAR kéo dai khéng lam anh huong qué nhiéu dén trong lwong chudt, két qua
udng Misocholic tab cho thay, ché pham khdng nhitng khéng anh huong dén stc Ién
cua chudt ma con c6 tac dong tich cuc trong viéc cai thién tinh trang dinh dudng va
chuyén hda cua chuét trong mé VGM biang PAR.

Nhu da dé cap, bénh Iy VGM c6 thé lam ting kich thudc gan do xam nhap md va
c4c thanh phan khac. Biéu dd 3.7 cho thdy anh huong caa nghién ciu 18n trong lwong
tuong doi cia gan chudt. Tai thoi diém sau 7 tuan nghién ctu, trong lugng gan chuot
nhit ¢ 16 mo hinh ting rd rét co ¥ nghia thdng ké so véi 16 ching sinh hoc (p<0,01),
diéu nay phu hop véi Iy thuyét bénh sinh cia VGM do thuéc, chitng t6 PAR 1am anh
huong dén cau trdc gan chudt. Du chua di 16n dé co y nghia thong ké, cac 16 Silymarin
va Misocholic tab & ca hai liéu déu c6 xu hudng cai thién trong luong twong dbi cua
gan chudt. Tuy chua giam rd rét trong luong gan do tén thwong man tinh cia PAR gay
ra, xong Misocholic tab phan nao thé hién xu huéng cai thién nhat dinh vé& mat hinh
thai. Thém vao do6, can két hop thém vé danh gia cac chi s ton thuong gan dé co cai
nhin toan dién hon.

PAR 1a mét loai thubc thong dung va khéng can ké don, thuong duoc sir dung dé
giam dau va ha sot. O liéu diéu tri, PAR duogc coi 1a mot loai thudc an toan. Tuy nhién
nd co thé gay doc gan, doc tinh than, ton thuong ngoai gan va tham chi tir vong &
ngudi va dong vat thi nghiém khi dung qué liéu va kéo dai [101]. Do vay, ty 1é chuot
chét phan anh muc d6 gay doc cua PAR va mirc d6 cai thién caa san pham thir nghiém.
Két qua & biéu dd 3.4 cho thay, sau 7 tuan nghién ciu, 16 md hinh c6 ty 1é chuot chét
la 42%, cao rd rét so vai 16 chang sinh hoc, két qua ndy phan anh sy tén thuong gan
dang ké do sir dung PAR kéo dai va phi hop véi dic diém doc tinh gan cua PAR khi
sir dung khong hop Iy liéu diéu tri. Silymarin da dugc chang minh c6 tac dung bao vé
gan, do vay & 16 chimg duong, ty 1& chudt chét da giam xudng con 28%, thap hon so
vé6i 16 md hinh. Misocholic tab lidu 1,44 vién/kg/ngay va 0,72 vién/kg/ngay déu lam

giam ty 18 chét cua chudt so véi 16 mé hinh (lan luot 1a 35% va 39%). Két qua cho thay
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san pham nghién ciru c¢6 xu hudng lam giam ty 18 ti vong & chudt méd hinh VGM do
PAR gay ra tuy khdng giam nhiéu bing 16 ching dwong, va ca su giam & ca ba 16 ding
thudc thir déu chua c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh.

4.2.2. Anh hwong cia ché pham Misocholic tab dén cac thong sé sinh héa ddnh
gid mirc dp tén thwong té bao gan md hinh viém gan mgn bdng
paracetamol

Nhu di biét, viéc sir dung PAR khong dang liéu diéu tri ¢6 lién quan dén sy gia

tang cac chi s6 ton thuong gan trong can 1am sang[102]. Su gia tang cac chi s6 enzyme
trong huyét thanh 1a bang chiing sinh hda vé ton thwong gan, vi du dién tién cap hay
man, nd déu c6 thé gay ra tinh trang huy hoai té bao gan dan dén hang loat cac hé qua
nang né néu khong diéu tri kip thoi. Hai enzyme AST va ALT biéu thi cho tinh trang
t6n thuong mang té bao gan. Két qua ¢ bang 3.10 cho thay, sau 7 tuan gady mé hinh
VGM bing PAR, cac théng s6 do hoat ¢6 AST, ALT, ALP va GGT & 16 md hinh ting
rd rét c6 ¥ nghia thong ké so voi nhém ching sinh hoc, diéu ndy phu hop véi co ché
gy doc ton thuong gan cua PAR khi dung kéo dai. Ngoai ra, muc ting ALP va GGT
cho thdy PAR lam réi loan chtc ning diéu hoa tiét mat & gan, su ting cac hoat do
enzyme nam trong khoang 1,4 - 1,9 lan, mic ting nay khong qua cao va phu hop V6i
dic diém cua ton thuong gan man tinh, twong tu véi két qua cua Blessing O. Orji va
cong su (2023) [71]. L6 chung duong Silymarin 140mg/kg/ngay lam giam rd co y
nghia thong ké cac chi s6 nay so vai 16 md hinh (p<0,05), két qua nay phil hop Vi vai
trd bao vé gan di dwoc ghi nhan cua Silymarin. Déi véi 2 16 thudc nghién cau
Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay va 0,72 vién/kg/ngay, cac chi s6 AST, ALT,
ALP va GGT c¢6 xu hudng giam so vai 16 mé hinh, tuy nhién muc giam chua cé y
nghia théng ké. Diéu nay thé hién Misocholic tab c6 xu thé cai thién chic niang gan
nhung chua c6 hiéu qua rd rét trén cac chi s6 phan anh ton thuong té bao gan.

4.2.3. Anh hwong ciia ché phdam Misocholic tab dén céc chi sé danh gid chirc
ning gan Cia déng vt thwc nghiém mod hinh viém gan man bdng

paracetamol
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4.2.3.1. Anh huong cia ché pham Misocholic tab 1&n thong sé lipid mdu dong vat
thiec nghiém mé hinh viém gan man bang paracetamol

Cac té bao gan tham gia vao nhiéu con duong chuyén hoéa lipid nhu oxy hoa
triglyceride dé tao ra ning lwong, san xuat lipoprotein, chuyén héa carbohydrate va
protein du thira thanh acid béo va triglycerid hozc tong hop cholesterol va phospholipid
[103,104]. PAR d3 duoc chitng minh tc ché khdng thé dao nguoc qué trinh oxy héa B-
axit béo, khién qua trinh chuyén hoéa lipid bi réi loan va ting mirc triglycerid trong
huyét thanh va gan [105]. Két qua & bang 3.11 cho thay, sau 7 tuan nghién ctu trén mo
hinh VGM bang PAR, cac chi sé lipid méau & 16 md hinh cé sy thay doi so véi 16 chiing
sinh hoc, dic biét 12 & chi sé triglycerid. Cu thé, ¢ 16 mo hinh, triglycerid ting gip hon
2 1an so vai 16 chang sinh hoc, sy ting nay 1a c6 y nghia thong ké (p<0,001); trong khi
do6 cholesterol-TP ¢6 xu hudng tang, HDL-C c¢6 xu hudng giam, nhung sy Khac biét
khong c6 v nghia thong ke, diéu nay phl hop véi sinh 1y bénh caa qua trinh rdi loan
chuyén hoéa lipid, dac biét o triglycerid do PAR gay ra nhu di dé cap o trén. Di voi
chi s6 cholesterol-TP, cac 16 Silymarin va Misocholic tab & ca hai liéu sau 7 tuan
nghién ctu ghi nhan xu huéng lam giam chi sé nay, trong d6 Misocholic tab co xu
huéng 1am giam nhiéu hon so véi Silymarin, dic biét & liéu cao 1,44 vién/kg/ngay, tuy
nhién sy giam nay chua ghi nhan y nghia théng ké. Vé chi s6 HDL-C, tri s6 nay c6 xu
hudng phuc hdi ¢ nhiing 16 chudt uéng Silymarin va Misocholic tab ca hai liéu, tuy
nhién su ting nay chi c6 ¥ nghia thong ké khi quan sat (p<0,05). Silymarin ciing lam
giam chi sb triglycerid & chudt sau 7 tuan nghién ciru mot cach cé ¥ nghia théng ké
(p<0,05), trong khi d6 Misocholic tab ¢ 2 liéu c¢6 xu hudng lam giam triglycerid ¢
chudt nhung su khac biét 1a chua c6 ¥ nghia. Nhu vay, Misocholic tab & hai liéu 1,44
vién/kg/ngay va 0,72 vién/kg/ngay c6 xu hudng tac dong bao vé gan, lam tich cuc qua
trinh chuyén héa lipid cu thé 1am giam cac chi s6 cholesterol toan phan va triglycerid,
d6ng thoi 1am ting HDL-C, tuy nhién sy thay doi nay chua c6 y nghia thdng ké va so
véi Silymari liéu 140mg/kg/ngay 1a chua r6 rang bang.
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4.2.3.2. Anh hwong cua ché pham Misocholic tab 18n thong sé bilirubin toan
phan, albumin va glucose trong huyét thanh déng vat thiec nghiém md
hinh viém gan mgan bang paracetamol

Trong phan &ng chuyén héa pha 11 cua gan, nhd enzyme Bilirubin-UGT (bilirubin-
uridine diphosphate glucuronosyltransferase), bilirubin lién hop véi acid glucuronic
chuyén thanh dang hoa tan trong nudc dé c6 thé bai tiét qua mat [106]. PAR duoc
chuyén hoa chu yéu tai gan théng qua qué trinh lién hop glucuronid nay dé chuyén hoa
va thai trr ra ngoai co thé. Trong trudng hop ding qué liéu hoic kéo dai PAR, mot
luong dang ké thude duoc chuyén hoa bai CP450 tao ra cac san pham oxy hda NAPQI
lam trung gian gay doc, khién hoai tir trung tam tiéu thaly [107]. Sy t6n thuong té bao
gan nay khién qué trinh lién hop cua bilirubin suy giam va gay réi loan bai tiét
bilirubin vao dudng mat, tir d6 gay ting nong do bilirubin huyét thanh. Két qua & bang
3.12 cho thay ndng d¢ bilirubin toan phan & 16 mé hinh sau 7 tuan nghién ctu ting 1én
dang ké, gap khoang 3 1an so véi 16 ching sinh hoc, su thay ddi nay c6 y nghia thong
ké (p<0,001) va phl hop véi sinh Iy bénh ton thuong gan do PAR giy ra. Sau 7 tuan
nghién ctu, 16 chimg dwong ding Silymarin 1am giam bilirubin toan phan c6 ¥ nghia
thdng ké so vai 16 md hinh (p<0,05). Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay cé xu
huéng 1am giam nong do bilirubin so v&i 16 mé hinh nhung su Khac biét chua dat duoc
¥y nghia théng ké; trong khi d6 liéu 0,72 vién/kg/ngay khéng lam cai thién chi sé nay.
Nhu vay tac dung bao vé gan trén réi loan chuyén hoa bilirubin cua Misocholic tab
chua qua o rét trong diéu kién va thoi gian nghién ctu cia méd hinh VGM bing PAR
nay.

Mic du & liéu gdy doc cap tinh, PAR c6 thé nhanh chéng gy ting duong huyét va
gay suy gan cap tinh do qué liéu, ddn dén trén 1am sang co thé gap tinh trang ting
glucose méu do giam hap thu glucose ngoai vi, nhung cic nghién ctru gan day da chi ra
rang, khi PAR duoc dung & liéu cho phép va kéo dai, n6 c6 kha ning lam giam luong
glucose mau & mot s6 mo hinh dong vat bao gom cac md hinh vé dai thao duong va

béo phi [108]. Sau 7 tuan nghién ctu, nong do glucose trong huyét thanh chudt nhat
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trang 16 md hinh giam so véi 16 ching sinh hoc, sy giam nay khdng quéa nhiéu dé khac
biét c6 y nghia thong ké. Cac 16 Silymarin va Misocholic tab & ca hai liéu c6 tac dung
gan nhu tuong duong 1am ndng do glucose huyét thanh chudt phuc héi lai va tang 1én
c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 md hinh(p<0,01). Nhu vay, Misocholic tab c6 tac dong
tich cuc dén su cai thién chtc ning chuyén héa cua gan thé hién & chi s6 glucose mau,
tac dung nay tuong duong vai Silymarin.

V& chi sé albumin méu, sau 7 tuan nghién cau md hinh VGM bing PAR, sy thay
d6i albumin ¢ céac 16 1a khong dang ké va khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Nhu
vay, md hinh khdng l1am anh huéng quéa nhiéu dén chire nang chuyén hoa albumin cua
gan.

4.2.3.3.  Anh hwong cua ché pham Misocholic tab dén cac chi sé déng mdu cia

déng vt thyc nghiém mé hinh viém gan man bang paracetamol

Gan déng vai trd duy tri qua trinh déng cAm mau vi n6 téng hop hau hét cac yéu to
d6ng mau huyét trong nhu fibrinogen (yéu t6 1), yéu té V, XIIl va céc yéu té phu
thudc vitamin K (nhu prothrombin, yéu t6 VII, IX, X); dong thoi gan ciing tong hop
cac chat tc ché déng mau va mot vai thanh phan cuaa hé tiéu soi huyét. Nén khi gan bi
suy giam chirc ning do ton thuong té bao, cac rdi loan déng cam mau co thé xay ra. O
nhitng ngudi bi ton thuong gan do PAR gy ra, thoi gian prothrombin ting 1én tuong
quan véi mirc do nghiém trong cua tén thuong [109,110] va ndng d6 cia mot s yéu td
dong mau giam [111]. Ngoai tac dong Ién qua trinh tong hop do ton thuong gan, PAR
c6 thé can thiép vao qué trinh carboxyl hda cac yéu té déng mau phu thudc vitamin K,
do tic ché su hoat hoa cac yéu té dong mau phu thudc vitamin K, chi sé INR ting theo
thoi gian [112]. Do vay, danh gia két qua dong méau trong mo hinh nay phan nao phan
anh tinh chat bao vé gan cua thudc.

Két qua ¢ bang 3.13 cho thay, sau 7 tuan nghién citu mé hinh VGM bang PAR, ¢6
mét s6 rdi loan dong mau ghi nhan. O 16 mé hinh, ndng do fibrinogen giam rd rét va co
y thong ké so véi 16 chiing sinh hoc (p<0,05). Silymarin liéu 140mg/kg/ngay lam ting

dang ké fibrinogen so véi 16 md hinh (p<0,05). Misocholic tab & ca hai lidu c6 xu
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huéng lam ting chi s fibrinogen trong méau chudt nhung su ting nay chwa c6 ¥ nghia
thong ké. V& céc chi sb danh gia thoi gian prothrombin, sau 7 tuan gay md hinh, tinh
trang PTs kéo dai, giam PT% va tang PT-INR & 16 mo hinh rd rét va c6 y nghia thong
ké so véi 16 chieng sinh hoc, diéu nay phi hop véi sinh Iy bénh cua PAR tac dong 1én
chic nang diéu hoa dong cAm maéu cua gan. Silymarin 140mg/kg/ngay cai thién mot
phan céc chi sé nay, lam PTs rdt ngan, PT% ting va PT-INR giam so véi 16 md hinh,
tuy nhién sy giam nay chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Trong khi d6, Misocholic
tab cho thay hiéu qua cai thién rd hon. D6i vai chi sé PTs, Misocholic tab liéu 1,44
vién/kg/ngay rat ngan PTs c6 y nghia thong ké so véi 16 mé hinh, trong khi liéu 0,72
vién/kg/ngay ciing giam PTs hon Silymarin nhung chwa c6 y nghia thong ké. Song,
Misocholic tab liéu thap lai lam ting PT% nhiéu hon va c6 ¥ nghia thong ké so vai 16
mo hinh trong khi 16 liéu cao ciing lam ting nhung chwa du dé c6 y nghia thong ké.
Misocholic tab ca 2 liéu c6 xu hudng lam giam PT-INR so véi 16 mé hinh, giam manh
hon so véi Silymarin 140mg/kg/ngay, tuy nhién su giam nay chua c6 y nghia thong ke.
Nhu vay, & md hinh VGM do PAR gay ra, chudt co tinh trang réi loan déng mau sau 7
tuan nghién cau trén mot sb chi sé. Misocholic tab cai thién chic ning dong mau cua
gan uu thé hon Silymarin va c6 xu huéng phu thugc liéu.

4.2.4. Anh hwong cia ché phdam Misocholic tab dén céc chi sé danh gid chirc
ning than cia dgng vat thwc nghigm md hinh viém gan mgn bang
paracetamol

PAR duoc chuyén hoa chii yéu & gan va dao thai vao nuéc tiéu va/hoic mat [113].

Do vay, nhin vao két qua nghién cau mé hinh VGM bang PAR & bang 3.14 thay rang,
sau 7 tuan thuc hién, cac thong sb creatinin mau va ure mau giira cac 16 khong co su
thay do6i khéc biét dang ké dé c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Nhu vay, khi ding PAR &
licu kéo dai khdng anh hudng dén chirc nang than cia chudt. Két qua cling gép phan
khing dinh tinh an toan trén than cua ché pham Misocholic tab khi st dung kéo dai
trong mé hinh VGM do PAR.
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4.2.5. Anh hwéng ciia Misocholic tab 1én cac marker ton thwong oxy héa & gan

dgng vdt theec nghiém md hinh viém gan man bang paracetamol

PAR chuyén hoa chi yéu & gan qua 2 con dudng chinh Ia lién hop voi acid
glucuronic va acid sulfuric, mét lugng nho (<4%) duoc chuyén hoa qua CYP450 thanh
chat chuyén hoa NAPQI, ddy 1a mot chat chuyén hoa cé doc tinh cao dwoc khir doc
bang glutathion va dao thai vao nudc tiéu va/hoic mat [113]. Trong truong hop qué
lidu hoic str dung kéo dai PAR, chat chuyén hoa trung gian phan tng 1a NAPQI duoc
san sinh qua murc, dan dén sy suy giam glutathione thir (GSH) noi bao do GSH phan
tng v6i NAPQI thanh chét cong hop bai tiét qua mat [113]. Khi GSH suy giam, lwong
NAPQI du thira phan @ng véi cac protein té bao tao thanh cac chat cong hop protein ty
thé, sy hinh thanh cic chat cong hop protein nay dan dén tinh trang ting san xuat
superoxide kém theo suy giam hd hap ty thé, dong thoi nd con phan ¢ng véi oxit nitric
bén trong ty thé gap ra gc peroxynitrite dan dén tinh trang stress oxy hoa, ton thuong
té bao va gy doc cho gan [114]. MDA 1a mot dau an sinh hoc danh gia muc do oxy
hoa trong té bao, nd la mot trong nhitng san pham cudi ciing caa quéa trinh peroxid hoa
cac acid béo khdng no. Sy gia ting cac gdc tuy do gay san xuat qua mac MDA. Trong
nghién cau nay ching tdi tap trung danh gia hai chi s6 12 GSH va MDA trong dich
dong thé cua gan chuot.

Két qua ¢ biéu dé 3.5 cho thiy, sau 7 tuan nghién cau, ndong d6 MDA trong dich
dong thé gan chudt ¢ 16 mo hinh ting rd rét, cd y nghia théng ké so véi 16 chang sinh
hoc, phan anh tinh trang stress oxy hoa trong md gan khi gdy mé hinh VGM bang
PAR. Silymarin va Misocholic tab ca hai liéu déu c6 xu huéng lam giam MDA so voi
16 md hinh, tuy nhién tinh trang giam nay chwa di manh dé c6 ¥ nghia thong ké. Theo
két qua phan tich, Misocholic tab khoéng lam giam MDA nhiéu bang tac dung cua
Silymarin liéu 140mg/kg/ngay; so sanh giira cac liéu, liéu 0,72 vién/kg/ngay cé xu
hudng 1am giam chi s nay hon lidu 1,44 vién/kg/ngay.

Déi vai GSH, sau 7 tuan nghién ctu, két qua & biéu do 3.6 thé hién tinh trang giam

ham lwong GSH trong dich dong thé gan chudt cua 16 mé hinh so véi 16 chang sinh
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hoc, su khéc biét nay 1a c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05), diéu ndy phu hop vdi sinh Iy
bénh cia VGM do PAR giy ra va ciing trong dong véi két qua nghién ctu trén mo
hinh ton thuong gan man do PAR gay ra sau 8 tuan cua Blessing O. Orji va cong su
[115]. Theo biéu db phan tich, Silymarin va Misochlic tab & ca hai liéu c6 xu huéng
lam ting GSH kha tuong dong nhau, nhung khong dang ké va chua cé su khac biét c6
v nghia théng k& so véi 16 moé hinh. Nhu vdy, trong md hinh VGM bing PAR nay,
Misocholic tab c¢6 xu huéng bao vé gan bang céch ca thién trang thai chéng oxy hoa,
lam ting ham lwong GSH va giam ham luong MDA trong dich dong thé gan, tuy nhién
su cai thién nay chua quéa ro rét.

4.2.6. Anh hwéng ciia Misocholic tab 1én hinh dnh dai thé gan dgng vdt nghién

ceu mO hinh viém gan mgn bang paracetamol

Sau 7 tuan nghién ctru, khi quan sat trén dai thé, cac mau gan ¢ 16 md hinh thé hién
c4c ton thuong co thé quan sat bang mat thuong nhu gan bac mau, sung huyét, bé mat
khéng nhan min, c6 nhiéu chim xuat huyét, mat do long 1éo. Trong khi dé, & 16 uéng
silymarin 140mg/kg/ngay hinh anh gan duoc cai thién rd rét: gan tuy con nhat mau hon
nhém chang sinh hoc sinh ddm mau hon nhém mé hinh, bé mat nhin, khéng thay sung
huyét va khong nhin rd cac diém ton thuong mat, do tuong d6i chic. Cac 16 sir dung
Misocholic tab & 2 liéu ciing cai thién duoc hinh anh dai thé gan, so véi 16 chiing sinh
hoc, hinh anh gan nhat mau hon nhung lai ddm hon so véi 16 m6 hinh, mau gan chuot
Misocholic tab liéu cao c6 mau khac kha tuong dong so véi 16 Sylimarin va dam mau
hon so véi 16 lidu thap. O liéu Misocholic tab 1,44 vién/kg/ngay, tac dung cai thién rd
rang hon, bé mat gan nhan, khéng nhin rd tén thuong, mot vai mau c6 mat do con
tuong d6i long 1éo. Misocholic tab lidu 0,72 vién/kg/ngay cai thién it hon, gan ¢ sung
huyét nhe, khdng nhin rd tén thuong, mat d¢6 gan khdng chic bang 16 liéu cao. Nhu
vay, Misocholic tab cd tac dung bao vé gan théng qua cai thién hinh anh dai thé cua
gan chudt sau 7 tuan nghién ciru mé hinh VGM bang PAR, Misocholic tab liéu cao

1,44 vién/kg/ngay c6 tac dung cai thién nhiéu hon liéu thap 0,72 vién/kg/ngay.
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4.2.7. Anh hweng caa Misocholic tab 1én hinh @énh md bénh hoc gan déng vt

nghién cizu mé hinh viém gan mgn bang paracetamol

boc tinh do PAR gay ra & md hinh chudt twong tu & ngudi vi nd biéu hién ton
thuong ty thé va phan manh DNA nhan, dan dén tinh trang hoai tir trung tam tiéu thay
dic trung bai thoai hoa nudc cua té bao gan, sung huyét va xuit huyét nhu mé gan
[115,116]. D6 1a nhitng ton thuong gan do ngd doc qua lieu PAR gy ra, thuong ¢ tinh
trang cap tinh. Hién nay, c6 khong nhiéu cac nghién ciu mé ta tinh trang mé bénh hoc
gan chuot trén mé hinh VGM bang PAR. Nghién ciu cua Wahiba Rached va cong sy
trén md hinh tén thuong gan man bang PAR cho thdy, PAR liéu 100 - 200mg/kg lam
Xuat hién tinh trang gan nhiém m& va céc ton thuong khac nhau bao gém sung huyét
nhe, phi né khoang cira, thdm nhiém nhe cac té bao viém va hién tuong chét té bao
theo chwong trinh (apoptosis). Co ché chét té bao do doc tinh cia PAR gay ra van con
nhiéu tranh c&i. Cac nghién cau di két luan ton thuong gan do PAR giy ra la ton
thuong hoai tar, tuy nhién ngay cang nhiéu cac bao céo cho thiy chét té bao theo
chuong trinh ciing dong mot vai tro vo cung quan trong [70].

Trong nghién ctu ndy, dwa vao bang 3.16 vé danh gia mé bénh hoc gan chuét dua
trén diém vi the, co thé thiy diém ton thuong vi thé gan ¢ 16 md hinh 14 4,67 + 1,17
tang cao ro rét co ¥ nghia théng ké so vai 16 chiing sinh hoc 1a 0,50 + 0,22 (p<0,01),
diéu nay phan anh tinh trang ton thuong té bao gan do PAR gay ra khi ding kéo dai.
Ciing trén bang diém vi thé nay, két qua thu duoc & céc 16 Silymarin 140 mg/kg/ngay
va Misocholic tab ca hai liéu c6 xu huéng 1am giam diém vi thé. Cu thé, Misocholic
tab liéu 1,44 vién/kg/ngay lam giam diém vi thé gan (1,33 + 0,33) t6t hon so véi
Silymarin (1,67 + 0,49), trong khi d6 liéu 0,72 vién/kg/ngay chua lam giam rd rét (3,33
+ 1,45). DU ¢6 xu huéng giam, nhung ca 3 16 déu chua lam giam du nhiéu dé su khéc
biét c6 ¥ nghia thong ké.

Két qua giai phau vi thé gan cho thdy & 16 md hinh cac mau bénh c6 hién tuong
Viém man so voi ciu trac gan binh thuong caa 16 ching sinh hoc. Cu thé, cau tric mo

gan bi thay ddi, c6 tinh trang viém man tinh lan toa trong khoang cira va tiéu thiy, xuat
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hién té bao thoai hda m& va thoai héa bong, 1/2 mau c6 tinh trang 6 hoai tu rai rac khu
trd. Cac 16 udng mau tha Misocholic tab va Silymarin c6 hinh anh vi thé cai thién rd rét
so v&i 16 md hinh. Lo chudt udng silymarin 140mg/kg/ngay vi thé gan cé cau trdc md
hoc rd rang, c6 té bao viém man tinh nhe & khoang cira va tiéu thiy, khong c6 thoai
hda md hay thoéi hda khong bao, khdng thiy xo gan hoic hoai tir, khéng cé tinh trang
& mat. Tuong tu silymarin, 16 uéng Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay mé gan rd
cau tric mo hoc, cac té bao xép thanh be, c6 rai rac té bao viém & khoang cira va tiéu
thity, khdng thay tinh trang thoai hda té bao, khong thiy xo gan, hoai tir ciing nhu
mat. L6 udng Misocholic tab liéu 0,72 vién/kg/ngay cai thién vi thé khong tét bang
lidu cao, md gan rd cau trdc md hoc, tuy nhién c6 tinh trang pht né nhe va con nhiéu té
bao viém, co tinh trang thoai hoa té bao, khong thay tinh trang xo gan, hoai tir ciing
nhu r mat.

Nhu vay, trén mé hinh VGM do PAR sau 7 tuan, Misocholic tab c6 tac dung bao vé
gan théng qua cai thién md bénh hoc cia gan chudt, 1am giam diém ton thuong vi thé
dong thoi cai thién rd rét cac ton thwong mé bénh hoc trén gan, vai liéu cao 1,44
vién/kg/ngay c tac dung cai thién tét hon rd rét so véi lidu 0,72 vién/kg/ngay va co xu
hudng cai thién vu thé hon so vai Silymarin lidu 140 mg/kg/ngay.

Nghién ctru di gay dugc mo hinh thyc nghiém tén thuong gan man do PAR Vi céc
t6n thuong trén ca cac chi s6 va hinh anh dai thé, vi thé. O 16 md hinh, ti 1& chuot chét
chiém 42% thé hién tinh chat gay doc cia PAR. Ton thuong gan thé hién rd rang qua
tinh trang ting c6 ¥ nghia thdng kén hoat d6 cac enzyme gan (AST, ALT, ALP, GGT)
trong mau; chirc nang gan bi réi loan thé hién & cac chi s lipid méau (cu thé lam ting
¢ y nghia thdng ké triglyceride mau, cholesterol va HDL-C mau ciing ¢6 xu hudng rdi
loan), 1am tang c6 ¥ nghia thong ké chi sb bilirubin mau va lam réi loan qua trinh dong
cam mau (giam fibrinogen va ting thoi gian prothrombin). Bac biét, trong dich dong
thé gan chudt ubng PAR, ham lugng MDA ting va GSH giam c6 y nghia thong ke,
diéu nay phi hop véi sinh ly bénh cia VGM do PAR khi tac nhan ethanol gay tinh

trang stress oxy hoa. Trén dai thé, gan chudt & 16 md hinh c6 nhitng tén thuong rd rét
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cd thé thay duoc bing mat thuong. Md bénh hoc cho két qua ton thuong viém man tinh
& gan chudt bao gom cac thay doi vé cau trdc gan, tinh trang thoai hda bong, thoéi hoa
m&, tham nhiém bach cau da nhéan trung tinh, viém man tinh & khoang cira va tiéu
thiy,... Nghién cttu c6 két qua mé hinh kha twong ddéng vé xu hudng thay ddi cac chi
s6 va hinh anh gan véi nghién ctu caa cac tac gia Douichene 2020 [70] va Blessing O.
(2023) [71].



94

KET LUAN
Tur cac két qua nghién ciu vé tac dung bao vé gan caa ché pham Misocholic tab
trén hai md hinh thyc nghiém gay VGM bing ethanol va PAR, mot s6 két luan duoc
rut ra nhu sau:

1. Panh gia tac dung bio vé gan cia ché pham Misocholic tab trén mé hinh
thuc nghiém gay viém gan man bang ethanol

Ché phdm Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay va 0,72 vién/kg/ngay co tac dung

bdo vé gan trén md hinh viém gan man bang ethanol ¢ chugt nhdt trdng:

+ Lam giam c6 ¥y nghia thdng ké céc chi sé GGT, triglycerid méu, trong luong gan
va MDA ¢ ca hai muc lidu; ting GSH c6 ¥ nghia thong ké & 18 liéu cao.

+ C6 xu huéng tac dong tich cuc téi cac chi s enzyme gan trong mau (AST,
ALT, ALP), cholesterol va HDL-C mau ¢ ca hai muc liu va c6 xu huéng lam
tang GSH ¢ 16 liéu thap.

+ Cai thién ton thuong dai thé va vi thé gan chudt xudng con mic nhe & liéu cao
va muc trung binh & liéu thap.

2. Panh gia tac dung bao vé gan caa ché pham Misocholic tab trén mé hinh
thuc nghiém gay viém gan man bang paracetamol

Ché pham Misocholic tab liéu 1,44 vién/kg/ngay va 0,72 vién/kg/ngay c6 tac dung

bdo vé gan trén md hinh viém gan man bang paracetamol ¢ chugt nhdt trang:

+ Cai thién phuc hoi glucose mau va cac chi sé dong cAm méau cé ¥ nghia thong
ké.

+ Co xu hudng tich cuc téi ty 16 chét va trong luong co thé, cac hoat d6 enzym
gan trong mau, chi s6 lipid mau va cac marker oxy hoa

+ Cai thién ton thuong dai thé va vi thé gan chuot.

+ Liéu cao 1,44 vién/kg/ngay c6 tac dung bao vé gan tét hon liéu thip 0,72

vién/kg/ngay
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KIEN NGHI

T cac két qua nghién ctu thu dugc vé tac dung bao vé gan cua ché pham

Misocholic tab trén hai mé hinh viém gan man bing ethanol va paracetamol, ching toi

xin d& xuat mot sb kién nghi sau:

Téc dung chdng viém gan man bang paracetamol chua thé hién rd ¢ muc liéu
trong dwong lidu dy kién trén ngudi, nén tiép tuc nghién ciu voi cac muac lidu
cao hon, thoi gian dai hon dé c6 thé thay rd tac dung.

Tiép tuc nghién ctru tac dung bao vé gan trén mé hinh viém gan man nhung gay
md hinh bang cé4c chat/thudc khac dé xac dinh thém tac dung bao vé gan cua ché
pham Misocholic tab trén cac co ché gy viém gan man khéac nhau.

Nghién ciu tac dung cia ché pham doi véi bénh ly viém gan virus, xo gan trén
thuc nghiém nhiam 1am rd tac dung cua ché pham theo cac chung bénh cu thé
theo YHCT.

Tiép tuc cac budc nghién cau tiép theo dé danh gia hiéu qua 1am sang cua ché

pham Misocholic tab.
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PHU LUC 1: QUY TRINH SAN XUAT CHE PHAM MISOCHOLIC TAB
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PHU LUC 2: TIEU CHUAN CO SO
1. Ché pham Misocholic tab
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. Céc thanh phan trong ché pham Misocholic tab
Actiso (Extractum Cynarae scolymus) [117]

Mat lon (Extractum Fel suillum) [118]

Toi kho (Bulbus allii sativa) [119], [120]
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PHU LUC 3: PHIEU KIEM NGHIEM CHE PHAM MISOCHOLIC TAB
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PHU LUC 4: HUONG DAN SU DUNG CHE PHAM MISOCHOLIC TAB
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PHU LUC 5:
KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG BAO VE GAN
CUA CHE PHAM MISOCHOLIC TAB TREN
MO HINH THU'C NGHIEM VIEM GAN MAN BANG ETHANOL
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PHU LUC 6:
KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG BAO VE GAN
CUA CHE PHAM MISOCHOLIC TAB TREN
MO HINH THU'C NGHIEM VIEM GAN MAN BANG PARACETAMOL



