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LOI CAM ON

Trong suét qué trinh hoc tap, nghién ciu va hoan thién luan vin nay, t6i da
nhan duoc rat nhiéu su gitip dd, tao diéu kién cua nha trudng, su chi dan tan tinh
cua thay co, ciing nhu su gitp d& nhiét tinh cia ban b, ddng nghiép. Dé thé hién su
kinh trong va biét on sau sic, toi xin duoc giri 10i cam on t6i:

bang uy, Ban gidm hiéu, Phong Pao tao Sau dai hoc, cac B6 mén, Khoa,
Phong ctia Hoc vién Y — Dugc hoc ¢6 truyén Viét Nam, cling toan thé thay co giang
vién Hoc vién Y — Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam da tan tinh chi day, tao diéu kién
thuan lgi cho tdi trong suét qua trinh hoc tap va hoan thanh luan van.

Véi tat ca 10ng biét on, t6i xin giri 1oi cam on chan thanh toi PGS.TS. Tran
Thai Ha — Bénh vién Y Hoc Cb Truyén Trung Uong da truc tiép huéng dan, dinh
huéng dé tai dong thoi ludn tao nhimg diéu kién tot nhat cho tdi trong sudt qua trinh
hoc tap va thuc hién dé tai.

T6i xin guri 161 cam on chan thanh t&i PGS.TS Pham Thi Van Anh cung toan
thé thay cd, cac anh chi ky thuat vién, dang 1am viéc, nghién ciu khoa hoc tai Bo
mén Duoc ly — Trudng Pai hoc Y Ha Noi da ludn dong hanh, chi bao, giup d& toi
trong sudt qua trinh thyc hién nghién ctu.

T6i Xin tran trong cam on quy thay ¢ trong Hoi ddong cham luan vin da
dong gop nhitng ¥ kién, kinh nghiém quy bau dé luan vin nay dugc hoan thién hon.

Cubi cung, t6i xin dugc bay to 10ng biét on téi bd me, gia dinh va ngudi than
va cac dong nghiép d ludn bén canh, khuyén khich, dé toi c6 thém dong luc vuot
qua nhitng khé khan trong sudt qua trinh hoc tap, nghién ctu.

TOi xin tran trong cam on!

Tac gia luan van

Ha Thi Thu Trang



LOI CAM POAN

T6i la Ha Thi Thu Trang, Hoc vién 16p Chuyén khoa 2 K9 chuyén nganh Y
hoc ¢ truyén tai Hoc vién Y - Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, xin cam doan:

Pay 1a luan vin do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan khoa
hoc caa PGS. TS. Tran Thai Ha.

Cong trinh nay khdng tring lap véi bat ky nghién ctu nao khac da duoc
cong b tai Viét Nam.

Cac s6 liéu va thdng tin trong nghién ciru 1a hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, d3 duoc x4c nhan va chip thuan cia co sé noi nghién ciu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phéap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Ngi, ngay  thing  nam 2025
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PAT VAN PE

Gan 1a co quan c6 kich thudc 16n nhat trong co thé va tham gia vao hang loat
nhiém vu quan trong. Trong sé do, vai trd ndi bat nhat cua gan 1a giai doc va chuyén
hod céc chat, gilp bién doi cac chat doc tir bén trong hodc bén ngoai co thé thanh
nhitng dang an toan hon dé dao thai [1]. Do d6, khi gan bi ton thuong, cac rdi loan
tai co quan nay thuong dién tién nang va co thé anh hudng dén chirc nang cuia nhiéu
hé co quan khac [2]. Nhiéu tac nhan nhu vi khuén, virus, ky sinh trang, ruou, thude
hay hoa chit doc hai khi di vao co thé co thé tin céng gan, gay viém gan cap hoic
man tinh, va vé 1au dai c6 thé dan dén xo gan hay ung thu gan [3].

Viét Nam thudéc khu vuc ¢6 ty Ié luvu hanh viém gan B va C cao. Hién
khoang 12% dan sé mang virus viém gan B, twong ung gan 10 triéu ngudi mac
viém gan B man tinh; trong khi d6, khoang 2,8% dan s6 nhiém virus viém gan C
[4]. Bén canh d6, muc tiéu thy do udng co6 cdn tai Viét Nam dting hang dau chau A,
Vi ty 18 nam gidi udng trén 5 don vi ruou mdi ngay lan luot 12 17,3% va 31,4% tai
hai dia diém khao sat—cao nhat trong 9 dja diém nghién ctu cua khu vuc [5]. Piéu
nay khién bénh gan do ruou chiém ty trong 16n trong cac bénh 1y gan. Ngoai ruou,
viém gan do doc tinh cua thudc va hoa chat ciing kha pho bién, dic biét 1a viem gan
lién quan dén thudc chdng lao va paracetamol (PAR), v6i xu hudng gia ting trong
nhitng nim gan day [6], [7]. Tong hop toan bo cac yéu to ké trén di gdp phan lam
ting ca sd ca mac 1an mac do nghiém trong cua cac bénh 1y vé gan. Cac tac nhan
nhu vi khuan, virus, ky sinh tring, ruou, thuéc hodc hoa chat doc khi xam nhap vao
co thé déu c6 thé gay ton thuong gan, dan dén viém gan cip hoic man tinh va tham
chi tién trién thanh xo gan hay ung thu gan [8], [9], [10].

Hién nay, cac trudng hop viém gan do virus cé thé duoc kiém soét bang
thudc khang virus. Tuy vy, chi phi diéu tri con kha cao, dé gap nhiéu tac dung phu
va tham chi d& ghi nhan sy xuat hién cua cac chung virus dot bién khang lai céc
thude nay [11], [12].

Péi vai viem gan do thudc hoic hoa chat, hién van chua co lidu phap dac

hiéu; bénh nhan cha yéu duogc hd tro bang cac thube gidp bao vé té bao gan va thic



day qué trinh hdi phuc ton thuong [13]. Mot sb ché pham bao vé gan nhip khau nhu
Legalon hay Fortex cho hiéu qua twong ddi tot nhung gia thanh con cao.

Viét Nam c6 ngudn dugc liéu ty nhién rat da dang, trong d6 nhiéu loai da
duoc str dung dé hd tro diéu tri nhu nhan tran, sai dét, atiso... [14], [15]. Vi vay,
viéc tiép tuc nghién ctu, khai thac va bo sung thém nhimg duoc liéu ¢ kha ning
bao vé gan tir ngudn tai nguyén sin c6 1a rat can thiét va mang gia tri thyc tién cao.

Vién nén MEDOO1 1a san pham Y hoc ¢6 truyén dugc san xuét bai Cong ty
¢ phan dugc phdm Trung wong MEDIPLANTEX, véi su két hop cua céc vi thudc:
Cao mat lgn kho, toi khd, cao khd Actiso, Than hoat tinh. San pham c6 tac dung
phong va diéu tri hd tro cac bénh viém gan man tinh, viém éng mat hoic tdi mat,
t4o0 bon man tinh, vang da, néi may day, md mau. Tuy nhién, hién tai chua co
nghién ctru vé doc tinh va tac dung bao vé gan, chéng oxy hoa va lgi mat ctua vién
nén MEDOOL. Vi vay, dé c6 co s khoa hoc chinh xac trude khi dua vao thir nghiém
lam sang, ddng thoi tién hanh nhitng thir nghiém trén dong vat thuc nghiém nham
minh chang cho tac dung cua san pham, ching t0i tién hanh dé tai “Nghién ctu
doc tinh cap tinh, déc tinh ban truwong dién va tac dung bao vé gan, chéng oxy
héa, lgi mat caa vién nén MEDOOL trén thuc nghiém” véi 2 muc tiéu:

1. Nghién cizu déc tinh cdp tinh , déc tinh ban truong dién cua vién nén MEDOOL.
2. Nghién cizu tac dung bdo vé gan, chong oxy hda, loi mdt cia vién nén MED0O1

trén theec nghiém.



CHUONG 1:
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan bénh Iy viém gan theo Y hoc hién dai
1.1.1. Khai niém

Viém gan la mot trong nhitng bénh ly hay gap nhat thugc nhém bénh gan mat.
Dua trén dién tién cua bénh, ngudi ta thudng phan viém gan thanh hai dang chinh:
cap tinh va man tinh [6].

Viém gan cap dugc hiéu la tinh trang gan bi ton thuong kém sy xuat hién cua
té bao viém trong md gan trong thoi gian dudi 6 thang. Xét vé mat md bénh hoc,
thuong gap hoai tir & ving trung tam tiéu thiy [16].

Viém gan man duogc chan doan khi cac ton thuong viém ton tai kéo dai trén 6
thang. V& mit giai phau bénh, c6 thé thiy cac 6 hoai tir quanh tiéu thuy va doi khi di
kém véi hién tugng xo hoa [8].

Tuy nhién, tiéu chi thoi gian va dac diém mo bénh hoc khoéng phai lic nao
cling trung khép. Trong mot s6 truong hop, mac di hinh anh mé bénh hoc goi y
viém gan cap nhung bénh lai kéo dai qua 6 thang thi van duoc phan vao nhom viém
gan man. Nguoc lai, néu thoi gian dién tién duéi 6 thang nhung mé bénh hoc lai

mang dic diém cua viém gan man thi chan doéan ciing dugc xép vao dang man tinh.

Hinh 1.1. Gan bi viém cép [16]

1.1.2. Nguyén nhéan
C6 nhiéu nguyén nhan gy ra viém gan nhu sau [7]:

- Do virus: Virus viem gan A, B, C, D, E;



- Do vi khuan hodc ky sinh tring: Leptospirose, thuong han, sét Q, bénh amip,
bénh Samonella;

- Viém gan do nhiém doc thudc, hoa chat;

- Viém gan do ruou;

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

- Viém gan do chuyén héa: Viém gan ¢ nguoi cd thai, bénh Wilson,
hesmochro- matosse.

Trong s6 cac nguyén nhan da néu, nhitng trudng hop viém gan do virus, do st
dung ruou va do doc tinh cua thude hoic hoa chat (dic biét 1a ton thuong gan lién
quan dén PAR) 1a nhitng nguyén nhan xuét hién véi tan suat cao nhat [9].

1.1.3. Co ché bénh sinh

1.1.3.1 Co ché bénh sinh ciia viém gan do ruwou:

Gan 1a noi dam nhiém phan I6n qua trinh chuyén hoa ethanol trong co thé;
hon 90% lugng ruou dua vao sé dugc gan xu ly, phan nhé con lai dugc dao thai qua
phdi va than [10]. Qua trinh chuyén héa nay dién ra chu yéu qua hai budc:

Giai doan 1: Ethanol duoc oxy hoa thanh acetaldehyd nho ba hé théng enzym
chinh:

« ADH hoat dong trong bao twong véi su hd trg cua coenzym NAD;
« Hé thdng oxy hoa ethanol & microsome (MEOS);
« Céac enzym catalase.

Giai doan 2: Acetaldehyd — chét trung gian c¢6 doc tinh cao — s& nhanh chéng
duoc chuyén hoa thanh acetat thong qua enzym ALDH2 [10].

O nhitng ngudi tiéu thy ruou véi lugng 16n, khi nong do ethanol trong méu
tang cao, hé thbng MEOS sé& dugc kich hoat manh. B enzym nay niam & mang cua
luGi noi bao twong, trong dé thanh phan néi bat nhat 1a nhém cytochrom P450.
Nhom enzym nay khdng chi dong vai tro chii chdt trong chuyén hoa rugu ma con
tham gia xir Iy nhiéu chat noi sinh va ngoai sinh khac.

Trong s6 cac isoenzym, CYP2E1 Ia loai lién quan mat thiét nhat dén qua trinh

oxy hoa ethanol thanh acetaldehyd. Mot diém dac biét quan trong 1a khi CYP2E1



hoat dong, nd tao ra nhiéu goc oxy ty do (ROS). Nhitng ROS nay gay stress oxy
hoa, tir d6 1am ton thuong té bao gan va gop phan hinh thanh cac bénh ly gan lién
quan dén ruou [17].

Viéc udng ruou véi tan suat cao va sé luong 16n khdng chi kich hoat CYP2E1
ma con lam ting hoat dong cua hai enzym khac tham gia vao qua trinh chuyén doi
acetaldehyd thanh acetate: xanthin oxidase va aldehyd oxidase. Khi hai enzym nay
hoat dong manh, ching tiép tuc tao ra thém nhiéu gbc tu do c6 hai. Luong ROS
tang 1én nay lai cang thic day tinh trang stress oxy héa, tir d6 1am gia ting mirc do
t6n thuong gan do ruou. [17].

* Du dd c6 kha nhiéu nghién ctu vé ton thuong gan do thudc, song co ché tac
dong cu thé cua phan lén cac dugc chat van chua duoc hiéu rd hoan toan [18]. Mot
loai thudc don 1¢ tham chi c6 thé gay hai cho gan thong qua nhiéu con duong khéc
nhau. Nhin chung, cac kiéu ton thuong gan do thudc thudng duoc phan thanh cac
nhém co ché chinh nhu sau:

1.1.3.2 Co ché bénh sinh cua ton thwong gan do phan g dac trung:

O co ché nay, thudc kich hoat mot phan wng mién dich nham vao gan cua tirng
c4 thé nhay cam [19]. Mot s6 dic trung thuong gap gom: phan &ng khong phu thudc
vao liéu dung; c6 cac dau hiéu goi ¥ qua man nhu sot, rét run, phéat ban hoic ting
bach ciu &i toan; ton tai mot khoang tiém tang tir khi bat dau dung thude dén luc
Xuat hién ton thuong; va khi dung lai thubc, thoi gian tiém tang nay thuong rut
ngan. Ngoai ra, d6i khi c6 thé phat hién cac tu khang thé trong huyét thanh [19].
Nhitng tu khang thé nay di dugc ghi nhan & bénh nhan bj viém gan lién quan dén
halothan, acid tienilic, dihydralazin, mot s6 thudc chdng co giat, papaverin va
nitrofurantoin [20].

1.1.3.3 Co ché bénh sinh cua ton thwong gan do qud liéu:

Mot sé thude cd kha ning gay doc cho gan rd rét khi dang liéu cao, kéo dai
hodc két hop véi céc thude khac 1am thay doi qua trinh chuyén hda — giai doc cua
gan. Vi du dién hinh Ia paracetamol, c4c thudc diéu tri lao... vén da duoc ching

minh gay ton thuong gan khi vugt qua ngudng an toan [21].



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

- Réi loan can bang calci noi bao khién cac sgi actin trén bé mat té bao gan bi

tach roi, 1am mang té bao mat 6n dinh va cudi cuing dan dén hoai té bao.

- Sy dut gdy cua hé thdng actin co thé xay ra gan cac kénh mat (canaliculus) —

noi dam nhan chitrc ning bai tiét mat. Khi cau trdc nay bi pha v, té bao gan

mat kha ning hinh thanh vi nhung mao va ngiing hoat dong cia cic bom van
chuyén nhu MRP3, 1am can tré qua trinh dao thai bilirubin va cac chat hitu co
khac.

- Nhiéu phan tng chuyén hoa qua hé cytochrom P450 tiéu thu hem, tao ra cac

san pham c6 nang lugng cao cd thé gan cong hoa tri véi enzym, hinh thanh céc

phtic hop bat thudng va lam mat chire ning cua ching.

- Céc phic hop thudc—enzym nay sau d6 dugc van chuyén Ién bé mat té bao

trong cac tli nho, tai day chang hoat dong nhu nhitng “khang nguyén la”, kich

thich té bao T nhan dién va tan cong, dan téi cac dap (tng mién dich da dang
bao gdom hoat hoa té bao T va giai phong cytokine.

- Mét s thube 6 thé kich hoat con duong apoptosis, thdng qua receptor TNF-

o hodc Fas, 1am té bao gan budc vao qua trinh chét theo chuong trinh.

- Mot nhém thube khéc lai can thiép vao hoat dong cua ty thé, vira trc ché qué

trinh p-oxy héa (can tro tong hop NAD va FAD, giam san xuat ATP), vira lam

gian doan chudi hd hip. Hau qua 1a acid béo khong duoc chuyén hoa, tich tu
lactat va tao nhiéu ROS. Céc gdc tu do nay cd thé 1am tén thuong DNA ty thé.

Kiéu hay hoai nay gap o nhiéu tac nhan, bao gém cac thubc tc ché sao chép

nguoc nucleosid (NRTTI), cling nhu valproic acid, tetracyclin va aspirin [22].

e Vai tro ciia cac goc tu do trong co ché bénh sinh cua ton thuong gan:

- Trong hau hét cac bénh ly gan bt ké nguyén nhén, diém chung thudng gap
la sy hinh thanh quéa mic céc gbc ty do co tinh doc trong co thé. Nhiéu nghién ciu
da chizng minh chdng gop phan vao su xuét hién caa bénh ly tai nhiéu co quan khac
nhau [23].



- Gbc tu do la nhitng nguyén tir, phan ti hodc ion c6 electron doc than & 16p
ngoai cung. Sb electron khong cip doi co thé tir mot dén nhiéu. Chang cé thé ton tai
dudi dang nguyén tir (nhu Cl-, O27), nhom nguyén tir (CHs-, OH-), hoac tham chi
la phén tir hoan chinh (NO2-, NO-) [23].

- Phan 16n cac dang bénh ly quan trong déu c6 su tham gia cua céc loai ROS,
bao gém gdc hydroxyl, superoxid anion, hydrogen peroxide, hypochlorite, singlet
oxygen, nitric oxide va peroxynitrite [23].

- Céc gbc tu do co thé sinh ra tir bén trong (noi sinh) hoic tir ngudn bén ngoai
co thé. Binh thuong, gitra ROS va hé théng chat chdng oxy hda luén ton tai trang
thai can bang. Khi co thé tiép xtc vai doc chat, bi stress, viém hozc nhiém khuan.. .,
lugng ROS tiang vot lam pha v can bang nay, tao ra tinh trang stress oxy hda [23].

- Cac gdc tu do ¢ thé tan cong mang té bao, nhan té bao hoac nhiéu dai phan
tr quan trong nhu DNA, protein, lipid va carbohydrat. Nhitng tac dong nay dan dén
t6n thuong cau tric té bao, rdi loan ndi moi va co thé gay chét té bao [23].

1.1.3.4. Co ché bénh sinh cia viém gan do virus

Co ché gay ton thuong gan cua cac virus viém gan (HAV, HBV, HCV, HDV,
HEV) rat da dang, nhung dic diém chung quan trong nhét Ia ton thuong té bao gan
thudng khong do tac dong truc tiép cua virus ma chu yéu qua trung gian dap ¢ng
mién dich cta co thé vat chi [16].

e . Pap ttng mién dich té bao

- Té bao Lympho T gay doc (CD8+ CTL): Khi virus nhan Ién, cac manh
peptide cua virus duoc trinh dién trén bé mat té bao gan cling voi phan ta HLA 16p
|. Cac té bao CD8+ nhan dién va tan cong té bao gan nhiém virus théng qua giai
phong Cytotoxin (Perforin, Granzyme) hoic twong tac Fas - FasL dé kich hoat
chudi tin hiéu gay chét té bao theo chuong trinh (apoptosis) [57], [58].

- Vai tro ctia Cytokine: Cac té bao T va té bao Kupffer giai phong cac cytokine
tién viém nhu TNF-\alpha va IFN-\gamma. Trong d6, IFN-\gamma c6 vai trd kép:
vira ¢ ché sy nhan Ién cua virus, vira lam ting biéu hién HLA 16p 1, khién té bao
gan dé bi té bao T nhan dién va tiéu diét hon [57].

e Co ché ton thuong té bao gan tryc tiép



- Viém gan C (HCV): Protein I6i (core protein) cua HCV c6 kha nang gay
stress oxy hoa tai ty thé, dan dén tich tu cac gbc tu do (ROS) va gay chét té bao
[59].

- Viém gan D (HDV): HDV duoc ghi nhan c6 kha ning gy doc truc tiép cho
té bao gan cao hon so voi nhiém HBV don thuan khi ¢ giai doan nhan Ién manh
[60].

e Co ché gay viém gan man tinh va xo hoa

- Sy kiét qué té bao T (T-cell exhaustion): Trong viém gan man, sy hién dién
kéo dai cua khang nguyén khién té bao T bi "kiét suc”, mat kha nang tiéu diét hoan
toan virus nhung van duy tri mac do viém nhe, gay hoai ti té bao gan am tham [61].

- Kich hoat té bao hinh sao (HSCs): Qué trinh viém man tinh giai phong cac
yéu tb ting truong nhu TGF-\betal, kich hoat té bao hinh sao chuyén dang thanh
nguyén bao soi co, tang tong hop collagen va dan dén xo hoa gan [62].

1.1.4. Xét nghiém d4nh gia tinh trang hoai tir té bao gan

Khi té bao gan bi hu hai, cAc enzym vén tap trung nhiéu trong gan s& thoét ra
ngodi va di vao mau. Vi vay, viéc do ndng do nhitng enzym cé ngudn goc tir gan
trong huyét thanh, két hop vai quan sat md bénh hoc, la cach pho bién dé danh gia
mtc d6 ton thuong gan [24].

Trong thyc hanh 1am sang, nhom enzym thuong duoc sir dung dé khao sét tinh
trang hoai tir t& bao gan 1a cac transaminase. Py 13 cac enzym ndi bdo, va sy gia
ting hoat do cta ching trong méau 1a diu hiéu sém ciing nhu dién hinh cua ton
thuong té bao gan. Trong s6 d6, hai enzym dugc quan tm nhiéu nhat chinh 13 AST
va ALT.

e AST (aspartat aminotransferase)

Enzym nay cu tra trong bao twong va ty thé cua té bao. AST hién dién & co
tim va co van nhiéu hon & gan. Ngoai ra, AST con cd & than, ndo, tuy, phdi, bach
cau va hong cau. Binh thuong AST < 40 UI/L [24].

e ALT (alanin aminotransferase)



La enzym chi cu tra ¢ bao twong, hién dién chu yéu ¢ bao twong cua té bao

gan cho nén su ting ALT nhay va dac hiéu hon AST trong cac bénh gan. Binh
thuong ALT < 40 UI/L [24].

Dya vao muc ting cua AST va ALT trong huyét thanh, c6 thé uéc doan mirc

d6 ton thuong cua té bao gan. Khi ALT ting cao hon AST, ton thuong chu yéu dién

ra & té bao gan. Nguoc lai, néu AST ting ndi bat, diéu d6 goi y ton thuong siu hon,

lién quan dén ty thé trong té bao gan.

Ty s6 De Ritis (AST/ALT) gitp phan biét vi tri va mic do tén thuong.

- AST/ALT > 1 thudng gap trong cac bénh gan man, chiang han xo gan.

- AST/ALT > 2 rat dic trung cho ton thuong gan do rugu, vi ALT thuong

thap.

- AST/ALT > 4 ¢6 thé hudng dén viém gan tdi cAp trong bénh Wilson.

- AST/ALT < 1 lai thuong xuat hién trong hoai tir té bao gan cap, vi du viém

gan virus cap.[25].
Viém gan virus cap: Trong giai doan viém gan cap do virus, ca AST va
ALT déu tiang vot, doi khi vuot qua 1000 U/L. Tuy vay, ALT thuong ting
cao hon AST. Hai enzym nay c6 thé tang trudc ca khi xuat hién vang da va
dat dinh trong tuan dau cua giai doan vang da (va c6 thé duy tri néu bénh
chuyén sang man tinh). Khi hoat 6 cua AST va ALT tang hon 10 1an gi6i
han binh thudng, diéu d6 phan anh tinh trang hoai tir manh cua té bao nhu
md gan. Néu AST vuot qué 10 1an muc binh thuong, diéu ndy gan nhu chic
chan goi y ton thuong cap tinh; mirc ting thap hon c6 thé gap trong nhiéu
dang ton thuong gan khac. AST va ALT thuong dat mac cao nhat trong 2
tuan dau, sau d6 giam dan trong khoang 7-8 tuan tiép theo.

Viém gan do nhiém doc: O nhém nay, AST va ALT déu ting nhung ALT

tang troi hon, d6i khi c6 thé cao gap 100 lan so véi binh thudng. Muc ting

cuc manh gip trong cac truong hop nhiém doc rugu cap kém mé sang, ngd

doc CCls, morphin hoac céc chat héa hoc doc gan khac. Ty s6 AST/ALT > 1

thuong xuat hién, voi AST ting khoang 7-8 1an giéi han binh thuong — dic

biét quen thugc trong bénh gan do ruoqu.
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e Viém gan man va xo gan: Trong giai doan man tinh, AST tang khoang 2-5
lan, con ALT tang nhe hon. Piém dang chu y 1a AST thuong cao hon ALT,

phan anh t6n thuong kéo dai va su suy giam chirc nang té bao gan. [24].
1.1.5. Xét nghiém danh gia chirc ning bai tiét va khir ddc cia gan

1.1.5.1 Bilirubin toan phan

Bilirubin 1a san pham duoc tao ra trong qua trinh phan huy hemoglobin va céc
enzym chtra hem. Khoang 95% luong bilirubin hinh thanh xuét phat tir sy thoéi hoa
cua hong cau. Bilirubin ton tai dudi hai dang: gian tiép (GT) va truc tiép (TT). Dang
gian tiép 1a bilirubin tu do, tan trong lipid va gin véi albumin trong huyét twong, vi
vay n6 khong thé loc qua cau than. Khi dugc van chuyén dén gan, bilirubin GT s&
duoc lién hop véi acid glucuronic dé chuyén thanh bilirubin TT. Dang TT nay la
bilirubin lién hop, tan trong nudc va duoc té bao gan bai tiét cha dong vao céc tiéu
quan mat. [26].

1.1.5.2 GGT (Gamma Glutamyl Transferase - gamma GT)

GGT la mét trong nhitng enzym phan tng sém nhat khi gan hodc duong mat
gap van dé. Xét nghiém nay rat nhay trong viéc phat hién réi loan chirc niang bai tiét
cta gan, nhung d6 dic hiéu khong cao vi dé bi anh huéng bai nhiéu yéu té khac
nhau.

Trong cac tinh trang nhu viém gan, xo gan do ruou, viém gan do nhiém
trung, viém gan man, ap xe gan, kén san la gan, ting lipid mau, xo gan mat tién
phat, viém duong mat xo hoa, séi mat hay ung thu duong mat..., néng do GGT
thuong tang cao.

Nguyén nhan pho bién nhat cia ting GGT don doc bao géom nghién rugu man
tinh, tic mat, sir dung mot sé thudc gay cam ung enzym gan (nhu acetaminophen,
phenytoin), va ca gan nhiém md khong do ruou [27].

1.1.6. Xét nghi¢m danh gia chirc ning tong hop ciia gan
1.1.6.1 Albumin huyét thanh

Gan 14 co quan duy nhat trong co thé tong hop albumin. Albumin c6 vai trd
duy tri 4p luc keo trong 16ng mach va van chuyén nhiéu chat trong mau, dic biét 1a

c4c loai thudc. Gia tri binh thudng cua albumin dao dong tir 35-55 g/L.
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Do gan c6 kha nang du trir I6n va albumin c6 thoi gian ban hay dai (khoang 3
tuan), ndng do albumin trong mau chi giam khi ¢6 bénh gan man tinh nhu xo gan,
hoic khi ton thwong gan trd nén rat nghiém trong. O bénh nhan xo gan c6 cd
trudng, albumin con giam do bi thoat bt vao dich bang [28].

1.1.6.2 Globulin huyét thanh

Globulin dwgc san xuit tir nhiéu co quan khac nhau trong co thé va bao gém
nhiéu loai protein c6 chiic nang van chuyén cac chat trong mau, ciing nhu cac khang
thé tham gia vao mién dich dich thé. Trong bénh xo gan, ndng do globulin thudng
tang.

Bén canh do, kiéu ting cua tirng loai globulin ciing goi y mot s6 bénh gan dic
hiéu: vi du IgG ting trong viém gan ty mién, con IgM thudng ting trong xo gan 1t
mat nguyén phat. [24].

1.1.6.3 Cac yéu té dong mdu

Xo gan dan tai sy rdi loan cua cac yéu té dong - cam mau:

« RSi loan cam mau:

— Sb luong tiéu cau giam.

— Chirc nang tiéu cau ciing suy giam.

« R4i loan d6ng mau:

— Giam céc yéu té dong mau phu thudc vitamin K: gém céc yéu td 11, VI, 1X,
X, cling vai hai chat tc ché dong mau 1a protein C va protein S.

— Giam cac yéu té khdng phu thudc vitamin K: gan ciing tong hop cac yéu tb
d6ng mau khac nhu yéu t6 V va yéu té | (fibrinogen). Cac yéu té nay cé thé giam
13, nhung it khi giam sau trur khi xay ra dong mau rai rac trong long mach (DIC).

— Giam fibrinogen: khong chi do giam tong hop ma con do bi tiéu thu trong
qua trinh déng mau va tiéu fibrin tht phat. Vi vdy, fibrinogen méau thuong thap, doi
khi dudi 1 g/L. Khi c6 xuat huyét tiéu hoa, luong fibrinogen con mat nhiéu hon.
[29].
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1.2. Téng quan bénh ly viém gan theo Y hoc cd truyén
1.2.1. Dai cwong

Trong y hoc ¢b truyén, bénh viém gan duoc md ta trong pham vi cac ching
hoang dan va hiép théng. Trén 1am sang, bénh duoc chia thanh hai thé: cap tinh va
man tinh.

— Thé cap tinh chi yéu do thap nhiét, thuoc pham vi ching duong hoang khi
Xuit hién vang da.

— Thé man tinh lién quan dén suy giam chtrc ning cua can va ty, thuoc pham
vi &m hoang khi tinh trang vang da kéo dai. Viém gan man tinh thuong phat trién
sau cac dot viém gan cap (nhu viém gan virus, viém gan do nhiém doc), hoic sau
c4c bénh 1y nhu sét rét hay tinh trang suy dinh dudng kéo dai.

Trong y vin cb, khong cé bénh danh “xo gan” nhu trong y hoc hién dai. Tuy
vay, dua vao cac triéu chung thuong gap nhu chan an, dau ha suon phai, gan to,
lach to, vang da, vang mit..., bénh duoc xép vao cac ching “hiép théng”, “hoang
dan” va “tich tu” [30].

1.2.1.1 Churng hoang dan

Trong Hoang dé noi kinh — bo sach kinh dién cia Y hoc Trung Hoa ra doi
khoang thé ky VIII trugc Cong nguyén — chuong “Binh nhéan khi tuong luan” da
mo ta chang bénh véi biéu hién vang da, vang mat, nuéc tiéu vang... va goi do 1a
hoang dan. Tac pham ciing dé cap dén cac nguyén nhan gay bénh tir yéu té moi
truong nhu thir, thap, nhiét... két hop voi sy suy yéu chirc niang cac tang phi ma
gay ra bénh.

Dén thoi Han (thé ky 11 — 111 sau Céng nguyén), bo Kim quy yéu lugc da chia
chung hoang dan thanh 5 loai: Hoang dan, Cbc dan, Tiru dan, Nir lao dan va Hac
dan, dong thoi trinh bay cic phuong phap diéu tri nhu thanh nhiét trir thp, tham
thap loi niéu, thoai hoang... cing nhitng bai thudc co phuong noi tiéng nhu Nhan
tran cao thang, Nhan tran ngii linh tan. Nhitng phuong thudc ndy van con duoc sir

dung hiéu qua trong 1am sang YHCT dén nay.
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O Viét Nam, vao thé ky X1V, danh y Tué Tinh ciing phan ching hoang dan
thanh 5 loai (thay Hac dan bang Hoang dan), va dua ra cac vi thudc diéu tri nhu chi
tir, ¥ di, hoang cam... trong bd sach Nam dugc than hiéu cua 6ng.

1.2.1.2 Ching hiép thang:

Pau tirc, nang vung ha suon phai la mot triéu chirmg co nang thuong gap trong
cac bénh Iy gan mat nhu viém gan man tinh hay xo gan. Trong Y hoc ¢d truyén,
triéu chieng nay thudc chiing hiép théng. Theo nghia Han Viét, “hiép” 1a ving mang
suon, con “thdng” 1a dau; vi vay hiép thdng duoc hiéu 1a dau ving mang suon.
Trong sach Linh khu ¢ thién “Ngi ta” c6 ghi: “Ta ¢ can thi mang suon dau”, do
vung mang suon la noi kinh Can di qua, khi can bi ta khi xdm pham thi gay dau tac
& Vi tri nay.

1.2.1.3 Chung tich tu:

Trong Y hoc hién dai, mot trong nhirng triéu chung lam sang thuong gap cua
x0 gan 13 gan va lach to. Trong Y hoc ¢6 truyén, biéu hién nay dugc xép vao pham
vi chimg “Tich tu”. Noi kinh cd viét: “Ta khi luu dong, tich ty hinh thanh”, cho thay
tir rat som, cac thay thudc da nhan ra rang sy xuat hién cua tich tu lién quan dén ta
khi u tré, khi huyét khong thdng. Sach Nan kinh ciing néu sy phan biét giira “tich”
va “tu”: tich 1a do ngii tang sinh ra, tu la do luc phu sinh thanh; tich mang tinh am,
con ty thién vé duong. Bén Kim quy yéu lugc, hoc thuyét vé nguyén nhan, co ché
bénh sinh va phuong phéap diéu tri ching tich tu dugc trinh bay day da va co hé
thdng hon.

1.2.2. Cac thé 1am sang
1.2.2.1 Thé khi tré

Triéu chimg 1am sang : Pau tirc nang & ving ha swon phai, mdi khi tinh than
bi kich dong tic gian thi dau ting. An udng kém, miéng ding, nguoi mét moi, khi
gang strc thi nudc tiéu vang, chat ludi binh thudng, réu ludi tring mong, mach
huyeén.

Phap diéu tri : So can ly khi, kién ty

Bai thudc: Sai ho so can thang gia vi
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Gia giam: Pau tic mang suon nhiéu thém Thanh bi, Bach gidi tir. Khi uat
hoa hoa gay cam giac nong rat, mach huyén sac gia Pan bi, Chi ta. Budn ndn gia
thém Ban ha, Sinh khuong [30].
1.2.2.2 Thé huyét i

Triéu chirng 1am sang: Pau nhu kim cham & vung ha suon phai, dau thuong
c¢b dinh, khéng di chuyén, vé dém dau ting 1én, doi khi so thdy mét khéi rin & ha
suon phai, chat ludi tim sim, mach tram sap.

Phép diéu tri: Hoat huyét khtr &

Bai thudc: Huyét phu truc « thang

Gia giam: Xuat huyét gia them Tam that. Huyét & ning gay gan to lach to
dau nhiéu nhung thé trang bénh nhan con tét gia thém: Tam ling, Nga truat, Xuyén
son giap [30].
1.2.2.3 Thé can dom thap nhiét

Triéu ching 1am sang: Pau tic & ving ha suon phai, miéng dang, nguc co
cam giac day tirc, an kém, khong mudn an, doi khi c6 cam giac budn nén, ndn, cing
mac mét vang, da vang, c6 thé kém theo sdt, dai tién tdo, nudc tiéu vang, chat ludi
do, réu ludi vang nhét, mach huyén sac.

Phép diéu tri: Thanh nhiét loi thap thoai hoang

Bai thudc: Nhan tran ngii linh tan gia giam

Gia giam: Néu dai tién tao, bung chudéng diy gia Pai hoang, Mang tiéu. Sot
cao gia Hoang ba Chi tu [30].
1.2.2.4 Thé am hu néi nhigt

Triéu ching 1am sang: Pau tic ving ha suon phai, miéng ding, khd, hong
kho, dai tién tao, nudc tiéu vang, chat ludi do, réu ludi hoi vang, mach huyén té.

Phap diéu tri: Tu 4m dudng can

Bai thudc: Nhat quén tién gia giam

Gia giam: Noi nhiét manh gay miéng kho dang, chat lugi do, réu ludi vang
nhon gia N trinh tir, Phuc linh [30].
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1.3. Téng quan nghién ctru trén thé gigi va trong nuéc
1.3.1. Trén thé giéi

Nam 2021, Yongpeng Wang va cong su nghién ctu tac dung bao vé cua
chiét xuat bang nuéc néng va ethanol cua tra Que Zui (QTW va QTE) trong ton
thwong gan do acetaminophen gy ra & chudt thdng qua &c ché stress oxy héa,
chéng viém. Két qua cho thay QTW va QTE lam giam dang ké nong do AST, ALT,
TNF-a, IL-6 va IL-1p trong huyét thanh [31].

Niam 2022, Jing Zhao va cong su nghién ctu tac dung cua tinh dau Ngii vi tur
bic (SCEO) trong viéc giam ton thuong gan do acetaminophen giy ra trén chudt.
Két qua cho thay SCEO 2 g/kg lam 1am giam nong d6 AST (79,4%), ALT (84,6%),
TNF-a (57,3%) va IL-6 (53,0%) trong huyét thanh. Ngoai ra, SCEO (2 g/kg) &c ché
dang ké cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) (15,4%), giam su thiéu hut GSH (43,6%)
va SOD (16,8%) va su tich tu MDA (22,6%) trong gan, gilp @c ché stress oxy hoa
[32].

Nam 2023, Shanshan Qi va cong su nghién ciu tdc dung bao vé gan cua
chiét xuat qua Sophora viciifolia (1 loai Kho sam cho ré - cay da hoe/bui chua -
SVE) chéng lai tén thuong gan do acetaminophen gy ra ¢ chuot. Két qua cho thay
SVE lam giam mirc ALT va AST, thuc day hoat dong caa SOD, CAT, GSH-Px va
GSH, va cai thién cac ton thuong gan bénh Iy [33].

Niam 2024, Kexin Xiao va cong su nghién ctu tc dung bao vé va co ché cua
cdm Sangyu (SY) d6i véi ton thuong gan do acetaminophen gy ra & chuot. Két qua
cho thiy SY c6 tac dung bao vé gan déng ké & chudt, cai thién hiéu qua ton thuong
gan do thudc gay ra dong thoi phuc hdi tinh trang loan khuan duong ruot [34].

1.3.2. Tai Viét Nam

Niam 2021, Hoang Thai Hoa Cuong nghién ciru doc tinh va tac dung chéng
viém gan, xo gan cua qua Dura dai (Pandanus odoratissimus L.f.) trén thuc nghiém.
Két qua nghién ctu cho thay cao chiét toan phan tir qua Dta dai (CTP) khdng gay
doc tinh cap va doc tinh béan truong dién trén chudt. CTP véi 2 liéu tuong duong 7,2

g duoc liéu/kg/ngay va 14,4 g duoc lidu/kg/ngay déu cé tac dung loi mat, ddng thoi
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c6 tac dung bao vé gan, ting phuc hdi ton thuong gan trén chudt nhit tring khi gay
doc bang PAR 400 mg/kg [35].

Nam 2022, Vil Vian Su va cong sy nghién ctu tac dung diéu tri gan nhiém ma
bang day mat gau trén dong vat thuc nghiém. Két qua: day mat gau liéu 1,2g/kg/
ngay va 2,4g/kg/ngay udng trong 4 tuan co tac dung cai thién nhiém ma gan trén
md hinh chuét cdng tring nhiém mé& gan, cu thé: Lam giam can ning chudt va can
nang twong dbi cua gan; Lam giam cholesterol toan phan, triglycerite trong mau va
trong gan; Lam giam cac enzym ALT va AST trong huyét thanh [36].

Niam 2023, BPam Dinh Tranh va céng su nghién ciru tac dung bao vé gan, phuc
hoi ton thwong gan va chdng oxy hoa cua vién nang ctng Silymax Complex trén
thuc nghiém. Két qua nghién ciu cho thay Silymax Complex ca 2 lidu déu thé hién
tac dung bao vé va phuc héi ton thuong gan trén mé hinh gay viém gan cip bang
paracetamol [37].

Nam 2023, Bui Hoang Anh va cong su nghién ctu tac dung bao vé gan,
chéng oxy hoa ciaa vién nén BogaTN trén thyc nghiém. Két qua nghién cau cho
thay vién nén BogaTN ca 2 lidu déu c6 tac dung bao vé gan cap tinh trén md hinh
gay doc gan bang paracetamol thdng qua lam giam hoat do AST, ALT, GGT so Voi
16 md hinh, 1am tang ndng d6 albumin, xu hudng giam bilirubin toan phan va co tac
dung cai thién tén thuong giai phau bénh gan chudt so véi 16 md hinh [38].

Niam 2024, Lé Hong Pha va cong sy nghién ciu tac dung bao vé gan cua
vién nang Gydenphy trén mé hinh gay ton thuong gan cip bang paracetamol &
chuot nhat trang. Két qua nghién ciu cho thidy Gydenphy ca 2 liéu 576 mg/kg/ngay
va 1152 mg/kg/ngay déu thé hién tac dung bao vé gan trén md hinh chuét nhit trang
gay viém gan cap bang paracetamol [39].

1.4. Tong quan vé san pham nghién ciru.
1.4.1. Nguon goc.

Vién nén MEDOO1 I san pham Y hoc cé truyén duoc san xuit bai Cong ty c6

phan dugc pham Trung wong MEDIPLANTEX, véi su két hop cua céc vi thudc:

Cao mat lgn kho, toi khd, cao khd Actiso, Than hoat tinh.
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Bang 1.1. Thanh phan vién nén MED001

Thanh phan Ham lwong
1 Cao mat lon kho (Extractum Fel suillum)
50,0 mg
(Tuong duong 500 mg mat lon tuoi)
2 Toi kho (Bulbus allii sativi) (Bot) 50,0 mg
3 Cao kho Actisd (Extractum Cynarae cicuss)
100,0 mg

(Tuwong duong 1000 mg Actiso)

4 Than hoat tinh 25,0 mg

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

Vura du 01 vién

Brown HT vura du 01 vién.

1.4.2. Phan tich tac dung cac vi thudc theo Y hoc ¢o truyén.

- Mat lon (Tru dom) co6 vi déng, mui tanh, tinh lanh, khong ddc, c6 tac dung
gidm dau, tiéu viém, kich thich ti€éu hoa, bai tiét mat, sat khuan, thong dai tién, chira
dau bung, dau da day, ho, ho ga, hen suyén, viém dai trang, vang da, soi mat [14],
[40].

- Té1 ¢o6 vi cay, tinh 6n, hoi ddc, vao kinh can va vi. Tac dung thanh nhi¢t
giai doc, sat trung, chira bang déi, tring tich, huyét ly, tiy ué, thong khiéu, tiéu
nhot, hach & phdi, tiéu dom, day chudng, dai tiéu tién kho khan, ta ly... [14]

- Actiso c6 vi kho, tinh lwong. Vao cac kinh can, ddm. Cong niang: Loi mat,
chi théng. Chu tri: Tiéu hoa kém, viém gan, viém tai mat, s6i mat [15].

- Céc vi thudc trén gop lai tao thanh san pham c6 tac dung phong va diéu tri
hd tro cac bénh viém gan man tinh, viém dng mat hoac tdi mat, tdo bon man tinh,
vang da, noi may day, m& mau.

1.4.3. Phan tich tac dung cac vi thudc theo Y hoc hién dai.
1.4.3.1. Cao Madt lon (Fel Suillus)
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- Thanh phan héa hoc: Chira cac acid mat quan trong nhu acid cholic, acid
deoxycholic, ciing véi sic t mat (bilirubin) va cac mudi mat.
- Co ché tac dung:

C6 tac dung co tac dung kich thich nhu dong rudt, hip thu & ving ta trang,
n6 kich thich rit manh sy bai tiét mat, vira c¢6 tac dung thong mat (chola- gogue)
vira ¢6 tac dung kich thich tiét mat (choleretique). Do sy bai tiét mat nay, no gitp va
cung véi dich tuy tiéu hoa chét béo [14], [40].
1.4.3.2. Toi (Allium sativum L.)

- Thanh phan héa hoc: Hop chét luu huynh hiru co 14 thanh phéan chinh, trong d6
quan trong nhat 1a Alliin. Duéi tac dong cua enzyme alliinase (khi gia nat), Alliin
chuyén thanh Allicin.

- Co ché tac dung:

Khang khuan, khang virus nhu Shigella, E.coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus mutans, Salmonella enterica, Klebsiella
aerogenes, Mycobacteria... virus cum B, virus Rhinovirus ¢ nguoi loai 2, virus
cytomegalovirus & nguoi (HCMV), virus Parainfluenza loai 3, herpes simplex loai 1
va 2

Diét ndm phd rong ddi v6i nhiéu loai ndm nhu Candida, Torulopsis,
Trichophyton, Cryptococcus...

Tac dung chong viém: rc ché su di cu cua bach cau hat trung tinh vao biéu

Tac dung chbéng oxy hoa: ting tong hop chat chdng oxy héa ndi sinh hoic
giam san xuit cac chit oxy héa nhu cac gbc tu do oxy (ROS). Bao vé chdng lai
nhiém doc gan do gentamycin- cling nhu Acetaminophen gay ra bang cach cai thién
tinh trang chong oxy hoa va diéu chinh stress oxy hoa. Hon nita, chiét xuat téi dugc
phat hién 13 1am ting hoat dong ctia mot sb enzym chdng oxy hoa (vi du: superoxide
dismutase) va giam Glutathione Peroxidase trong mé gan cua chudt [14].
1.4.3.3. Actis6 (Cynara scolymus L.)

- Thanh phan héa hoc: Chira cac hop chat polyphenol (Cynarin, acid chlorogenic),

flavonoid (luteolin, rutin) va chat dang (cynaropicrin).
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- Co ché tac dung:
Tac dung loi mat: chi yéu 14 do hoat chat cynarin va acid-alcool;

Giam cholesterol - huyét, bao vé gan, loi niéu [15].

1.4.3.4. Than hoat tinh (Carbo activatus)

- Thanh phan héa hoc: La carbon dugc xir Iy dé ¢6 nhitng 16 rong bé, thé tich nho
nham tang dién tich bé mat cho hap phu hoic phan @ng héa hoc.

- Co ché tac dung:

Than hoat tinh thudng dugc sir dung trong céc trudng hop ngd doc cip (do

thudc, duong an uéng. ..). Lién quan dén tac dung bao v¢ gan, than hoat tinh dugc

chtrng minh gitp cai thién ton thuong gan hon dang ké khi st dung sau 4 dén 16 gio

ubng thude va diéu tri dong thoi bang acetylcysteine [41].

1.5. Tong quan vé cac phwong phéap nghién ciru ddc tinh

1.5.1. Cac phwong phap thir nghiém ddc tinh cip
1.5.1.1. Muc tiéu:

Thtr doc tinh cap nham cung cap thong tin cho viéc x€p loai muc do doc cua

thudc; diéu tri ngd doc cép; thiét 1ap muc liéu cho nhiing thtt nghiém doc tinh tiép

theo. Do vy, cac phép thir doc tinh cap can xac dinh [42]:

Liéu an toan;

Liéu dung nap tdi da;

Liéu gay ra doc tinh co thé quan sat duoc;

Liéu thap nhét ¢ thé gay chét dong vat thi nghiém (néu c6);
Liéu LD50 gﬁn dang (néu c6 thé x4c dinh duoc);

Nhitng triéu ching ngd doc dién hinh c6 thé quan sat duogc trén dong

vat va kha nang hoéi phuc (néu c0).

1.5.1.2. M6 hinh thu

1.5.1.2.1 Nguyén tic lya chon:

Viéc lya chon mo6 hinh thir phu thudc vao muc ti€u nghién ctru, loai mau thu

va cac thong tin da co tu trude. Trong thuc nghiém, dong vat gam nham nhu chudt

nhét hodc chuét céng thuong duoc st dung; ngoai ra cé thé lya chon céc loai khong
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gam nhdm nhu ché hodc khi khi can thiét. S6 nhém thi nghiém va $6 luong dong
vat trong mdi nhom duoc quyét dinh dira trén yéu cdu cia mo hinh ap dung.

Thtr nghiém so bo thuong dugc tién hanh trong hau hét cac mo hinh nhim
cung cap dit lidu dinh hudng cho viéc thiét ké va b tri thir nghiém chinh thire. Khi
céc dir liéu cho thay mau thir hodc chét lién quan c6 doc tinh thap hoic khong dang
ké, co thé chi can thir nghiém trén mot loai gam nham. Nguoc lai, dbi v4i cac ché
pham c6 doc tinh cao hodc yéu ciu nghiém ngit vé miat khoa hoc, can thiét tién
hanh thir nghiém trén hai loai dong vat (mot gdim nhim va mot khéng gim nham).

Khuyén c4o: nham giam $6 lugng dong vat bi st dung, uu tién lya chon cac
mo hinh thi nghiém can it dong vat nhat nhung van dam bao gia tri khoa hoc. [22].
1.5.1.2.2 Cac mo hinh thir

e Mo hinh liéu ¢6 dinh:

M5 hinh thtr liéu ¢b dinh duge cac nude thuoc OECD chép nhan va ban hanh
chinh thirc vao nam 2001 (OECD 420). Thir nghiém st dung cac muc lidu duoc
chuan hoéa gom 5, 50, 300, 2000 va 5000 mg/kg hodc 1,0 kg/DVTN (tiy cach tinh
lidu).

Liéu dau tién duoc lua chon dé thir trén mot nhom g?)m 5 dong vat thi nghiém.
Qua trinh thtr nghiém duogc tién hanh ting budce, dya trén su xuat hién hodc khong
xuat hién tir vong, cac diu hiéu ngd doc va kha nang hoi phuc cua dong vat. Tu do
xéac dinh dugc muc d6 doc tinh va ude lugng gia tri LDso gan dung khi c6 thé.

e M0 hinh Tang- Giam:

Mo hinh thir Tang — Giam dugc OECD cong bd chinh thire nam 2001
(OECD 425). Thir nghiém dugc tién hanh bang cach sir dung cac muc lidu dugc xéac
dinh dua trén hé sb budc nhay liéu. Mdi 1an chi thir trén mot dong vat thi nghiém,
sau d6 diéu chinh liéu ting hodc giam tiy theo dap tng (song hodc chét) rdi tiép tuc
cho dén khi dat tiéu chi dimg theo quy dinh.Két qua dugc danh gia dva trén cac dau
hiéu va triéu ching ngd doc quan sat dugce, dong thoi tinh gia tri LDso gan ding
(néu xé4c dinh duoc) theo hudng dan riéng cia phuong phap. Phuong phap nay phu
hop cho céc chit gdy tir vong nhanh trong vong 1-2 ngay, nhung khong thich hop

d6i v6i cac chat gay tir vong cham trong 5 ngay hodc 1au hon. Ngoai ra, md hinh
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cling c6 thé duoc tmg dung khi can thir trén loai dong vat khong thudc nhém gim
nham.
e MO0 hinh theo Litchfield — wilcoxon:

Phuong phap Litchfield — Wilcoxon dugc gidi thiéu nam 1949 sau khi cac
tac gid ra soat va cai tién nhitng han ché cua cac méd hinh xac dinh doc tinh trude
d6. Két qua thi nghiém dugc biéu dién trén d6 thi log—probit va tinh toan bang
phuong phép toan d6 ¢ hiéu chinh, nhd vdy d6 chinh xac cao hon dang ké. Trudc
day, mo hinh nay thudng duogc sir dung dé xac dinh LDso ctia cac chét c6 doc tinh
manbh.

Trong nghién ctou nay, ching to6i lya chon phuong phap Litchfield —
Wilcoxon vi day 1a mo6 hinh cho do chinh xé4c cao nhat.

1.5.2. Cac phwong phap thir nghiém ddc tinh ban truong dién

1.5.2.1. Muc tiéu va y nghia

- Piéu kién tién hanh: Thtr doc tinh dai ngay chi duoc tién hanh khi da c6 dix
liéu vé doc tinh cép tinh trén dong vat va khi mau thu du kién sé st dung hodc tiép
xuc trong thoi gian dai & nguoi.

- Muc dich: cua thtr nghiém nay 1a danh gia kha nang chiu dyng ctia dong vat
thi nghiém khi str dung mau thir nhiéu lan.

1.5.2.1.1 Céc tiéu chi danh gia cu thé.

Thong tin can thu thap bao gdm:

- X4c dinh muc lidu : Mtc lidu khong gy doc

Mtc lidu gay thay doi dang ké vé chirc ning co quan.

- Theo ddi tinh trang chung: Ghi nhan cac dau hiéu sinh 1y c6 thé quan sat
dugc & dong vat thi nghiém.

-bDanh gia kha nang phuc hoi: Ghi nhan cac biéu hién doc tinh Xuét hién trong
qua trinh str dung dai ngay va kha nang phuc hoi cia dong vat néu cé [42].

1.5.2.1.2. Céc thong sb k¥ thudt bo tro cho danh gia

- Thoi gian thir: X4c dinh dwa trén thoi gian dy kién dung trén ngudi hodc theo

quy dinh cua ICH( thuong 1a 14, 28 hoac 90 ngay).
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- Liéu dung: Phai c¢6 y nghia trong viéc danh gia an toan, duogc tinh toan tir dir
liéu ddc tinh cép tinh.

1.5.2.2. Lwa chon mé hinh thu:

Dua trén cac dic tinh cia miu thtr va két qua thtr doc tinh cfip tinh, tién hanh
thiét ké mo hinh thi nghiém va xac dinh cac mirc liéu phu hop.

Néu mau thir cho théy doc tinh thfip hoac khong c6 doc tinh ro rét, thir nghi€ém
c6 thé chi thyc hién trén mot loai dong vat gam nham.

Néu mau thtr c6 doc tinh cép tinh cao, v6i liéu gdy doc gan bang licu diéu tri
hodc lidu ¢d tac dung dugc ly, can tién hanh thu nghiém trén hai loai dong vat, bao
g6m mot loai gdm nhim va mot loai khong gam nham [42].

1.5.2.3 Thoi gian thu:

Thoi gian thir nghiém trén dong vat dugc xac dinh dya vao khoang thoi gian
du kién st dung thudc trén nguoi hodc theo cac khoang thoi gian cu thé. Thoi gian
nay con phu thudc vao muc ti€u cua thir nghiém, cu thé 1a giai doan lam sang ma
thir nghiém can cung cap thong tin. Khi thir nghiém nham phuc vu giai doan 1 hoic
2 1am sang, thoi gian c6 thé ngin hon, thudng tir 14-28 ngay; con khi phuc vu giai
doan 3, thoi gian thir nghiém can kéo dai hon, khoang 28-90 ngay.

Theo hudéng dan cuia Hoi nghi qubc té vé hai hoa cac thu tuc ding ky duoc
pham cho nguoi (ICH), thoi gian thir doc tinh c6 thé dugc thiét 1ap theo hai cach:

+ Duya trén 3—4 lan thoi gian du kién st dung trén nguoi.

+ Theo cac khoang thoi gian xac dinh trude: 14, 28 hodc 90 ngay, tuy theo yéu
cau cta mau thir va diéu kién thuc nghiém [42].

Mirc d6 doc tinh duoc danh gia dua trén két qua quan sat va bao cio tuong
ung voi tirng khoang thoi gian da thu.

1.5.2.4. Liéu ding:

Thude dugce str dung chi yéu qua dudng udng, bang cac dung cu chuyén dung.

Miic lidu thir can dugc xac dinh sao cho c6 ¥ nghia trong viéc danh gia an toan
hodc mirc dd doc ctia mau thir khi dung kéo dai trén dong vat. Thong thuong, mirc
lidu duoc tinh dya trén dir lidu tir thir doc tinh cap tinh va dugc quy d6i tuong

duong gitta cac loai néu thir trén nhidu loai khac nhau (xem phu lyc 1). Trong cic
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nghién ctru day du, thir nghiém thuong thiét ké voi ba mic liu, twong tng ba nhom
thur:

+ Liéu thap: dit ¢ mau thtr phat huy tac dung duogc 1y hodc diéu tri, twong
duong véi lidu dy kién dung cho nguoi.

+ Liéu trung binh: mirc lidu khong gdy doc 16 rét hodc anh huong khong déng
ké.

+ Liu cao: muc lidu c6 thé quan sat dugc biéu hién ngd doc trén cac co quan
hodc dat dén gi61 han thé tich ma dong vat co thé sir dung.

Thir nghiém nén tién hanh song song véi mot nhom chimg, trong cung diéu
kién va sé luong dong vat trong dwong nhom thir. Hién nay, nhiéu nghién ctru c6
thé chdp nhan thiét ké gébm mot nhom chimg va hai nhom thar (lidu thap va lidu
cao).

Thudc dugce cho dong vat sir dung hang ngay, 7 ngay/tuan, trir khi c6 chi dinh
vé liéu dic biét. Sb luong dong vat trén mdi nhom phu thudc vao loai: 8-10 con cho
dong vat gam nham, 2—4 con cho loai khong gam nham. Thir nghiém trén dong vat
khong gam nhdm thuong tén kém, dic biét 1a linh trudng, do d6 can dugc Hoi dong
khoa hoc hodc co quan quan 1y phé duyét khi can thiét [42].

1.6. Tong quan vé cac mé hinh nghién ciru tac dung bio vé gan, chong oxy héa,
lgi mat trén thwe nghiém
1.6.1 Tong quan vé cic md hinh nghién ctru tac dung bao vé gan, chdng oxy
hoa trén thuc nghiém
Dé danh gia kha ning bao vé va phuc hdi ton thuong gan cua cac ché pham
nghién ctu, trudc hét can xay dung duoc mé hinh ton thuong gan thuc nghiém cé
co ché rd rang, gan véi sinh Iy bénh thuc té va co tinh tng dung cao. Vé mat
nguyén nhan, viém gan & ngudi thuong xuat phat tir ba nhém chinh: nhiém virus,
tac dung phu cua thudc va nhiém doc tir rueou, bia hoic cac hda chit. Do dé, cac mod
hinh thuc nghiém ciing thuong duoc thiét ké dya trén ba nhém nguyén nhan nay.
M6 hinh gdy viém gan do virus trén dong vat thuong st dung cac chung
virus dic hiéu, dién hinh I virus viém gan B, v&i vat cha 1a tinh tinh hoic vit. Tuy

nhién, tai Viét Nam hién chua c6 nghién ctu nao trién khai thanh céng mé hinh
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nay. Hién tai, md hinh ton thuong gan gy ra bang cac hda chat phd bién van duoc
ap dung nhiéu nhat vi d& thuc hién, chi phi thip va co ché kha rd rang. Nhitng tac
nhan thudng dugc ding gém paracetamol, CCls, D-galactosamin, ethanol....

1.6.1.1 Gay mé hinh ton thwong gan bing CCl4

CCl4 12 mot dung méi hiru co von khong doc tinh. Tuy nhién, khi di vao co
thé, CCl4 duogc chuyén hoa bai hé enzym cytochrom P450, dic biét 1a isoenzym
CYP2EL, tao ra cac gdc tu do c6 hoat tinh cao, khéng on dinh va tén tai trong thoi
gian rat ngan. Nhitng goc tu do nay d& phan tng véi cac acid béo chua no trong
mang té bao, gay ra qué trinh peroxy hoa lipid. Hé qua 1a mang té bao bi pha hay,
protein bién tinh va ton thuong té bao gan dién ra nghiém trong ¢ mirc dudi té bao.
Mtc d6 ton thuong nay duoc phan anh thong qua hoat do cac enzym AST va ALT,
do d6 dinh luong AST va ALT duoc xem la chi s6 quan trong dé danh gia mirc do
ton thuong té bao gan [43].

1.6.1.2 Gay mé hinh ton thuong gan bang paracetamol (acetaminophen)

Sau khi dugc hap thu vao co thé, paracetamol dugc chuyén hda theo nhiéu
con duong khac nhau. Khoang 90% luong thubc duoc dao thai nho cac phan ¢ng
lien hop glucuronid va sulfat, tao thanh cac chat chuyén hoéa khéng con hoat tinh.
Chi mot phan nho, khoang 5 — 15%, duoc chuyén héa qua hé cytochrom P450 dé
tao thanh NAPQI — chit trung gian c6 doc tinh véi té bao gan. Ba isoenzym CYP
tham gia vao qua trinh nay la CYP2EIL, CYP1A2 va CYP3A4, trong d6 CYP2EI
dong vai tro cha dao. Vi vay, nhiing yéu té tac dong dén CYP2E1 déu c6 thé lam
thay d6i luong NAPQI duoc tao ra [44].

NAPQI la chat c6 doc tinh cao, c6 kha niang gan vai protein cua té bao gan,
gay phan tng viém va dan dén hoai tir té bao. O liéu diéu tri, lugng NAPQI nhé
hinh thanh s& duoc trung hoa nho glutathion (GSH) trong gan, tao thanh hop chat
khong doc va thai trir. Tuy nhién, khi tbc d6 sinh NAPQI vuot qua kha ning khir
doc cia GSH, phan NAPQI du thira s& gay réi loan dong calci tai ty thé va tao ra
cac gbc oxy hoa ty do, géc hydroxyl, nitrit va nitrat. Sy xuat hién cac gbc nay kich
hoat té bao Kupffer, lam ting giai phong cac cytokine va chat gay doc té bao, thic

day apoptosis va pha huy té bao gan [44].
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Paracetamol duoc chuyén hoa chu yéu tai gan. Hai con duong chinh 12 lién
hop glucuronic va sulfat; trong do, con dudng sulfat dé bi bdo hoa khi dung liéu cao
hon lidu théng thuong. Khoang 2% paracetamol dugc thai trir qua than dudi dang
con hoat tinh, va 5 — 10% duogc chuyén hda boi hé enzym CYP (dic biét A CYP2E1
va CYP1A2) tao thanh NAPQI — géc tu do lién quan dén qué trinh peroxy héa lipid.
O liéu thong thudng, NAPQI duoc xt Iy nhanh chéng bing cach lién két voi cac
nhém sulfhydryl caa GSH, sau d6 dao thai dudi dang lién hop cystein va acid
mercapturic. Nhung khi dung lidu 16n, lwong NAPQI tao thanh ting manh lam can
kiét GSH trong gan dén 80 — 90% [44]. Khi khong con du GSH dé trung hoa,
NAPQI s& két hop voi protein cua té bao gan, gay hoai tr va thuc day qua trinh
peroxy hoda lipid. Qué trinh oxy hoa nay tao ra MDA va pentan, la cac san pham
cudi cung cua peroxy hoa lipid mang té bao. Viéc tich liiy MDA va pentan giy ton
thuong mang t& bao gan, 1am ro ri enzym va khién AST, ALT ting cao trong mau
[44].

Trong m6 hinh gay tén thuong gan bang paracetamol, hé thong chéng oxy
hoa thiol cua co thé dong vai trd quan trong. Khi ngudn glutathion bi suy giam,
NAPQI khéng dugc trung hoa s& thuc day cac phan (ng oxy hoa va lam gan bi ton
thuong; nguoc lai, néu luong GSH day da, NAPQI s& dugc vo hiéu hda va ton
thuong gan it xay ra. Nhitng thuéc c6 kha ning chéng oxy hda (don géc tu do) co
thé lam giam nong d6 MDA, qua d6 thé hién tac dung bao vé té bao gan. Vi vay,
MDA duoc st dung nhu mot chi dau danh gia hiéu qua bao vé gan cua thudc thu
[44].

1.6.1.3 Gay mé hinh ton thuong gan bang bang D - Galactosamin

D-Galactosamin dugc ghi nhan lan dau vao nim 1968 nhu mét tac nhan gay
doc té bao gan trén chuot cng trang. Tir d6, chat nay tiép tuc dugc ung dung dé tao
mé hinh ton thuong gan trén nhiéu loai dong vat khac nhu tho, ché va chudt nhat.
Liéu gay doc phu thuoc dang ké vao ting loai; chang han, ¢ chudt cong lidu hiéu
qua thudng nam trong khoang 100-400 mg/kg, trong khi & chudt nhit c6 thé can toi
khoang 1 g/kg [45].



26

Co ché gay ton thuong gan ciia D-Galactosamin lién quan dén viéc 1am ting
nong d6 TNF-a trong mau. TNF-o 1a cytokine kich hoat qué trinh chét té bao theo
chuong trinh thong qua hé thdng caspase. Dac biét, té bao gan lai rat nhay véi phan
rng viém do qué trinh apoptosis gay ra, khién mac d6 ton thuong cang dé xuét hién
va tién trién [45].

Trong nghién ctu nay, ching tdi st dung mé hinh gdy doc gan bang
Paracetamol, 13 mé hinh kinh dién, dé& thuc hién, da dugc s dung nhiéu trén thé
gioi va Viét Nam.

1.6.2 Tong quan vé cac md hinh nghién ctru lgi mat trén thwe nghiém

Pé nghién cau tac dung loi mat n6i chung, cac nha nghién ciru thudng ding
loai dong vat ¢ tdi mat nhu chudt lang, chd hoic tho. Gay mé con vat, md bung, roi
lusn mot 6ng théng vao dng mat chii. Xac dinh luu luong mat chay ra khi chua
dung thudc va sau khi dung thudc. Néu sau khi dung thude, lwu lwgng mat chay ra
nhiéu hon so véi ching, thi két luan 1a thudc co tac dung loi mat néi chung, khdng
phan biét duoc su ting nay 1a do gan san xuat tang, hay do mat tir tdi mat chay ra
tang.

Dé nghién ctu tc dung sinh mat hoac lgi mat véi ¥ nghia chi tinh mat dugc
tao ra, cac nha nghién cau phai dung con vat khong c6 tli mat nhu chudt cdng
tring. DI V6i cac vat c6 thi mat, phai that dng dan mat lai, dé mat tao ra tir cac té
bao gan, di vao cac dudng din mat trong gan, tap trung vao éng gan phai va ng
gan trai, réi d6 vao 6ng mat chi. O ddy, mat dugc dan luu qua dng thong va duoc
hiing liy. Nhu vay, mat tao ra dugc dén dau, s& chay ra ngoai va ta sé xac dinh luu
lwong mat tiét ra qua tirng thoi gian. Néu mat tiét ra sau khi ding thudc ting 1én, thi
thudc cé tac dung ting sinh mat.

Déi voi chudt nhit trang, 1a con vat ciing c¢6 tai mat, nhung lwong mat tiét ra
it, 5ng mat cha nho, rat kho luon éng théng vao dé dan lwu mat, thi cach tét nhat
that ng mat chu, dé mat dugc san xuat tap trung vao tGi mat. Nguyén tic cua
phuong phap 1 phai gdy mé nhe chudt roi that dng mat chi ¢ ca 2 16 d6i chung va
16 thudc. Sau mot thoi gian, lai gdy mé chudt, boc tach tdi mat, can tuoi thi mat. Sau

do6, rach tli mat, dung gidy loc, tham hét dich mat trong tdi mat. Can tGi mat khi
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khong con mat. Tir d6, tinh ra khdi lwong mat cua tirng chuét. So sanh khéi luong
mat trung binh cua chudt trong 16 thudc so véi 16 d6i chimg (phuong phap Rudi,
1977).

Ngoai ra, cling c6 thé danh gia trén tho hoic ché, hodc danh gia trén dong vat
con tinh, tuy nhién gia thanh cao, sé luong it, khé théng ké [44].
Trong nghién ciu nay, ching téi sir dung mo hinh danh gia tac dung sinh lgi mat

trén chudt nhat, 12 mé hinh c6 ty Ié thanh céng cao.
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CHUONG 2:
CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit li¢u nghién ciru
2.1.1.Thuéc nghién ciu
- Mau nghién ciru: MEDO01 duoc san xuat bai Cong ty c6 phan duoc trung
vong MEDIPLANTEX
- Dang bao ché: Vién nén, dat tiéu chuan co so.
- Ngay san xuat: 17/04/2024
Bang 2.1 Thanh phan 1 vién nén MEDO001

Thanh phan Ham lwong | Tiéu chuan

1 Cao mat lgn kho (Extractum Fel suillum)
50,0 mg
(Tuong duong 500 mg mat lgn tuoi)

2 | Téi khd (Bulbus allii sativi) (Bot) 50,0 mg

_ _ TCCS

3 Cao khd Actisd (Extractum Cynarae cicuss)
100,0 mg
(Tuwong duong 1000 mg Actiso)

4 Than hoat tinh 25,0 mg
Ta dwgc
Microcrystalline  Cellulose (PH 101), Lactose
monohydrate, Glycerin, Kollidon CL-F, PVP K30, | Vira du 01 TCCS

Tween 80, Magnesi stearate, PVA, PEG 6000, Titan | vién

dioxyd, Talc, Mau Brown HT vira dua 01 vién.

Liéu dung du kién trén 1am sang ¢ nguoi: Nguoi 16n uéng mdi lan 01 vién,
ngay 3 lan. Tinh trung binh mot nguoi nang 50kg thi lidu trén nguoi Ion 1a 03
vién/50kg, trong duong 0,06 vién/kg.

Quy d6i ra lidu twong duwong trén chudt nhit trang vai hé sb ngoai suy 12 [46],
licu dy kién cd tac dung trén chudt 1a 0,72 vién/kg va liéu cao gap 2 lan 1a 1,44

vién/kg.
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Quy dbi ra liéu trong duong trén chudt cong tring vai hé sé ngoai suy 6 [46],
lidu du kién c6 tac dung trén chudt 12 0,36 vién/kg va liéu cao gap 3 lan la 1,08
vién/kg.

2.1.2. Dung cu, hoa chat va may méc nghién cieu

- Can dién tr cua Nhat, @6 chinh xac 0,001 gam.

- Kim dau tu cho chudt udng.

- Céc chia vach, bom kim tiém Iml.

- Kit dinh lwong cac enzym va chat chuyén hoa trong mau gom ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), GGT (gamma glutamyl
transferase), bilirubin toan phan, albumin cua hing Hospitex Diagnostics (Italy) va
hang Erba — Dtrc, dinh lwong trén may may sinh hoa ban tu dong Erba (An Do).

- May xét nghiém sinh hoa ban ty dong Erba Chem 5 V3 (Puc)

- May xét nghiém huyét hoc ABX Micros ES 60 cua Phap.

- Paracetamol 500 mg (Biét duoc Efferalgan) dang vién nén sui bot, san xuat
tai cong ty UPSA SAS, Phap.

- Silymarin 140 mg (Legalon) dang vién nang, san xuét tai céng ty Madaus
GmbH, buc.

- Chophytol (actiso) vién nén 200 mg cua hang Rosa — Phytopharma Phap.

- Cloralhydrat: dang boét, san pham cua Shanghai Aladdin Biochemical
Technology Co., Ltd., Trung Qudc.

- Chi khéu 4/0, san pham ciia hang SUREMED, Berlin, Puc.

- Can phan tich Model 321LX typ 2200C, hing Precisa cua Thuy Si, s6 seri:
327-9454-002

- Céc hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban md bénh hoc.

2.2. Poi twong nghién ciru
2.2.1. Nghién ciru dgc tinh cip va tac dung bao vé gan, chéng oxy hoa va lgi
mat

Chuot nhat trang ching Swiss, thuan chung, ca hai giéng, ning 20 + 2 gam do

Vién Vé sinh dich té trung wong cung cap.
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2.2.2. Nghién ciru ddc tinh ban truong dién

Chudt cong trang chung Wistar, ca hai gidng, khoe manh, can ning 160 +

20g do Co sé dong vat thi nghiém Pan Phuong — Ha Noi cung cap

DPong vt dugc nudi trong didu kién day du thire an va nude udng tai phong thi
nghiém B9 mon Dugc 1y, Pai hoc Y Ha Néi tir 7 -10 ngay trudc khi nghién cau va
trong sudt thoi gian nghién cuu.
2.3. Phuong phap nghién ctru

Thiét ké nghién ciu: Nghién ctiu thuc nghiém, c6 d6i chiéu véi nhém ching.
2.3.1. Nghién ctru ddc tinh cip cia vién nén MEDO001

Nghién ctru doc tinh cép va xac dinh LDsg ctia vién nén MEDOO1 trén chuot
nhit trang theo phwong phép Litchfield- Wilcoxon [47], [48].

Truéc khi tién hanh thi nghi¢m, cho chudt nhin an qua dém.

Chudt nhat tréng duoc chia thanh 3 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt
ubng MEDO01 véi lidu ting dan trong ciing mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat
gy chét 100% chudt va lidu cao nhit khong gy chét chudt (giy chét 0% chudt).
Theo ddi tinh trang chung ctia chudt, qua trinh dién bién bat dau c6 dau hiéu nhiém
doc (nhu ndn, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb luong chudt chét trong vong 72
gid sau khi ung thudc. Tat ca chudt chét duoc mé dé danh gia ton thuong dai thé.
Tir d6 xay dung db thi dé xac dinh LDsg ctia thude thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh
trang ctia chudt dén hét ngay thtr 7 sau khi ubng MEDOO].

2.3.2. Nghién ctru ddc tinh ban trwong dién ciia vién nén MEDO001

Nghién ciru doc tinh ban truong dién duong udng trén chudt cong trang duoc
tién hanh theo hudng din cua T6 chuc Y té thé gisi vé thudc c6 nguon gbc duoc
liéu [48].

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

- L6 1 (chang sinh hoc) (n = 10): udng dung méi pha thudc 10mL/kg/ngay

- L6 tri 1 (n = 10): ubng MEDO0O1 liéu 0,36 vién/kg/ngay (tvong duwong véi
lidu duy kién trén 1am sang) véi thé tich tuong tir 1a 10ml/kg/ngay.

- L6 tri 2 (n = 10): ubng MEDO0O1 liéu 1,08 vién/kg/ngay (tvong dwong véi
lidu gap 3 1an) vai thé tich twong ty 1a 10ml/kg/ngay.
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Chuét duoc udng nuéc hodc thude thir trong 90 ngay lién tuc, mdi ngay mét
lan vao budi sang.

C4c chi tiéu theo doi trudc va trong qué trinh nghién ctru:

- Tinh trang chung, thé trong caa chudt cdng trang.

- Panh gia chic phan tao mau théng qua sé luong hong cau, thé tich trung
binh héng cau, ham lwong hemoglobin, hematocrit, sé lwong bach cau, cdng thirc
bach cau va sé lugng tiéu cau.

- Panh gia chirc ning gan thong qua dinh lwgng mot sé chat chuyén hoé trong
maéu: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Panh gia mtrc d6 ton thuong té bao gan théng qua dinh lwong hoat do enzym
trong mau: AST, ALT.

- Panh gia chirc ning than thong qua dinh lwong nong do creatinin huyét
thanh.

Cac thong s theo ddi duoc Kiém tra vao trudc luc udng thude, sau 30 ngay, 60
ngay va sau 90 ngay udng thudc.

- M6 bénh hoc: Sau 90 ngay udng thudc, chudt cong trang duoc mé dé quan
sat dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau tric vi thé gan, than cua
30% s chuot cong tring & mdi 16. Cac xét nghiém vi thé duoc thuc hién tai khoa
xét nghiém tai Truong Pai hoc Y té Cong cong.

2.3.3. Nghién ctru tac dung bio vé gan, chong oxy héa va lgi mit ciia vién nén
MEDO01

2.3.3.1 Nghién cizu tac dung bdo vé gan, chéng oxy hoa cuia vién nén MED001
Nghién ctru duoc tién hanh trén mo hinh giy doc gan cap tinh bang paracetamol
[49]

Chudt dugc chia ngau nhién thanh 5 16, méi 16 10 con:

- L6 1 (Chuang sinh hoc): udng nuéce cat, 0,2 mL/10 g.

- L6 2 (Mb hinh): udng nuéc cét véi liéu 0,2 mL/10 g.

- L6 3 (Chung duong): udng silymarin 140 mg/kg véi liéu 0,2 mL/10 g.

- L& 4 (Thuéc ther lieu thap): ubng MEDOO1 liéu thap 0,72 vién/kg/ngay

(twong duong vai liéu duy kién trén 1am sang) véi liéu 0,2 mL/10 g .
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- Lo 5 (Thudc thir lidu cao): ubng MEDOO1 liéu cao 1,44 vién/kg (gap 2 lan

lidu tuong duong du kién trén 1am sang) véi liéu 0,2 mL/10 g .

Chudt duoc cho udng thude thir hodc nuée cét lién tuc vao cac budi sang trong

8 ngay. Dén ngay thir 8, sau khi udng thudc thir 2h (chudt dugc nhin doi 16-18h

trude do), tién hanh gay ton thuong té bao gan bang cach cho chuot tir 16 2 dén 16 5

udng paracetamol liéu 400 mg/kg. Sau 48h gy doc bang paracetamol:

- Ly mau dong mach canh dé dinh luong cac enzym AST, ALT, GGT va

albumin, bilirubin toan phan.

- L4y gan dé xéc dinh trong luong, quan st hinh anh ton thuong dai thé.

- Pinh lugng MDA (Malondialdehyd) gan chuét & tat ca cac 16 nghién ciu.

- Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé cua 6 mau gan chudt méi 16, danh gia ton

thuong giai phau bénh theo bang diém [50]:

Bdng 2.2. Pdnh gid ton thuwong gan trén gidi phdu bénh

piém Ton thwong
0 Binh thuong, khong hoai tir té bao gan.
Ton thuong toi thiéu dén nhe. 1 6 ton thuong, gidi han trong ving
. trung tam tiéu thuy. Duéi 1/4 sé tiéu thay bi hoai tu.
Ton thuong nhe dén trung binh. 1 hoic nhiéu 6 ton thuong, & trung
: tam va 1an can. 1/2 sé tiéu thuy bi hoai tir.
Ton thuong trung binh dén nang. Nhiéu 6 ton thuwong. S6 tiéu thiy
3 bi hoai tir < 3/4 va > 1/2.
4 To6n thuong ning. Nhiéu 6 ton thuong. S6 tiéu thay bi hoai tir > 3/4.
Ton thuong rat nang (toan bo tiéu thuy). Mat té bao gan tir tinh
> mach trung tam dén ranh giéi véi tiéu thuy 1an can.

2.3.3.2 Nghién cuzu tac dung lgi mat cua vién nén MEDOO1

Nghién ctru duoc tién hanh theo huéng dan phuong phap nghién ciru tac dung

dugc ly thude c6 tac dung sinh mat va thdng mat cua Rudi [51]
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Chuét nhit tring duoc chia ngau .nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con. Cho chuét
udng nudc cat hoic mau thir twong (ng véi ting 16 nhu sau:

- L6 1 (chang sinh hoc) Udng nuéc cat 0,2 mL/10g.

- L& 2 (chung duong) Udng actiso liéu 400 mg/kg véi thé tich twong tu 0,2
mL/10g .

- L6 3 (Thuéc th lidu thip): ubng MEDOO1 liéu thap 0,72 vién/kg (twong
duong véi liéu dy kién trén 1am sang, hé sé ngoai suy trén chudt nhat 12 12) véi thé
tich twong tu 0,2 mL/10g .

- L6 4 (Thudc thir lidu cao): usng MEDOO1 liéu cao 1,44 vién/kg (gap 2 lan
lidu twong duong du kién trén 1am sang) véi thé tich twong tw 0,2 mL/10g .

Chuot duoc udng nudc cat hoac mau thir lién tuc trong 3 ngay. Ngay thir 3,
sau khi udng thuéc 1 gio, tién hanh gy mé tat ca cac 16 chudt bang cloralhydrat liéu
450 mg/kg. Rach bung theo dudng trang giita, boc 16 gan, tdi mat, ding chi that
doan 6ng mat chu do vao ta trang. Sau 1 gid, mo lai 6 bung chudt, boc tach tdi mat,
tham sach bang gidy loc, can xac dinh trong luong tdi mat (my). Sau d6, rach tdi
mat, thim hét dich mat, can riéng vo tli mat (m,).

- So dd nghién cuu:

Udng thudc hoidc nuéc cat

2 3 I1h 2h 4 Thoi gian (ngay=)
Ghi cha: 4 Thét tai mat

ﬂ Xéc dinh khéi luong dich mat.
* Chi s danh gia

Tinh khéi lwong dich mat bang cong thic: mo = m; — m,.

=T

2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru.
2.4.1 Pia diém nghién ciru:
- Nghién ctru doc tinh cdp: B6 moén Duoc 1y, Dai hoc Y Ha Nai.
- Nghién ctru doc tinh ban truong dién: Bo moén Dugc 1y, Dai hoc Y Ha Nai.
- Nghién ctru tac dung bao vé gan, chéng oxy héa, loi mat: B6 mon Dugc 1y,
Pai hoc Y Ha Noi. Khoa Giai phau bénh, Bénh vién da khoa Duc Giang. Xét
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nghiém MDA dugc thuc hién tai Khoa Sinh Hoa, Vién 69, B6 Tu 1énh Bao vé Lang
Chu tich H6 Chi Minh.
2.4.2 Thoi gian: Thang 05 niam 2025 dén thang 9 nim 2025

2.5. So' @6 nghién ciru.

Vién nén MEDO0O01

[ Nghién ctru thuc nghiém trén dong vat }
boc tinh , . L
L o Tac dung bao v¢ gan, chong oxy hda va
boc tinh ban R N N an
. . loi mat: tién hanh trén mo hinh gay doc
cap. truong L, N
dian gan cap tinh bang paracetamol

;/\.K—\f NG — J

Két lu@n vé dgc tinh cdp, déc tinh bdn truwong dién va tac dung bdo vé

gan, chéng oxy hda va lgi mdt cia vién nén MED001

So dé 2.1. Nghién cizu déc tinh cdp, déc tinh bdn trwong dién va tac dung bdo vé
gan, chang oxy hoa va lgi mgt ciza vién nén MEDOQOL.

2.6. Phuong phap xir Iy so liéu
2.6.1 Nghién ciru ddc tinh cap ciia vién nén MED001:

Cac s6 liu duoc xir ly thong ké theo thuat toan théng ké T-test Student bang
phan mém Microsoft Excel
2.6.2 Nghién ciru déc tinh ban trwong dién ciia vien nén MEDO0O01:

Céc s6 liéu nghién ctru duoc thu thap va xir Iy bang phuong phap thong ké y
sinh hoc theo t-test-Student va test trudc sau (Avant-aprés). Biéu dién dudi dang X~
+ SD. Sy khéc biét ¢ ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05
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2.6.3 Nghién ciu tac dung bdo vé gan, chaong oxy héa va loi mdt cia vién nén
MEDO01

Cac s lieu thu thap duoc xtr ly bang phuong phap théng ké y sinh hoc theo T
test-Student. Két qua duoc trinh bay dudi dang X+ SD. Sy khéc biét c6 ¥ nghia
théng ké khi p < 0,05
2.7. Sai s6 va bién phap khéng ché sai s6

Céc phuong phap duoc xay dung qui trinh chuan SOP dé han ché ti da cac
sai s6 cd thé xay ra trong qua trinh xét nghiém.

- bong vat khoe manh, ca 2 gidng, duoc chia ngau nhién vao cac 16.

- Quy trinh thyc hién cac budc thi nghiém giira cac 16 chudt 1a théng nhat cing
theo SOP.

- Nhat ky nghién ctru day du, luu trir s6 liéu, théng tin bang s6 ghi chép, chup
anh.

- X1r Iy s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
2.8. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién trén chudt nhat trang va chudt céng trang, sd
luong dong vat st dung trong cac md hinh thi nghiém duoc han ché & muc tdi thiéu,
du dé thu duoc két qua dam bao do tin cay va du xir Iy thong ke.

Nhitng chuét chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sé chudt sau khi
thi nghiém hoan thanh déu dugc xu 1y theo ding quy dinh réac thai y té.
Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nuéi, cham soc va st dung dong vat
déu tuan tha chat ché theo “Hudng dan ndi dung co ban tham dinh Két qua nghién
ctiu tién 1am sang thude tan dugc, thude co truyén, vac xin va sinh pham y t&” cua

Bo y té.
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CHUONG 3
KET QUA

3.1. Két qua nghién ctru dgc tinh cip, ddc tinh ban truwdong dién caa vién nén
MEDOO1.
3.1.1. Két qua nghién ciru dc tinh cp ciia vién nén MED001

Chuét nhat tring duoc ubng MEDOO1 tir lidu thap nhat dén liéu cao nhét. L6
chuot da udng dén lidu 0,25 ml/10 g, 4 lan trong 24 gid dung dich dam dic, theo di
thay cac lieu MEDOO1 khéng cé biéu hién gi, khdng xuat hién triéu chiing bat
thuong nao trong 72 gid sau ubng MEDOO1.

Bdang 3.1. Két qud nghién cizu déc tinh cdp ciia MEDOOL.

Lo chugt | n | Liéu (ml dung | Liéu Ty 18 chét (%) | Dau hiéu bat thwong
dich dam | (Vién/kg khac
dic/kg)

Lo 1 10 | 50 25,0 0 Khéng

Lo 2 10 | 75 37,5 0 Khong

L6 3 10 | 100 50,0 0 Khong

Nhén xét: cac 16 chudt ubng MEDOO1 liéu tir 25 vién/kg dén licu toi da 50 vién/kg
khong c6 biéu hién doc tinh cap.
Tir bang 1 tinh dugc liéu dung nap t6i da (Ludn nho hon liéu chét 50%) cua
MEDOO01 la: 50 vién/kg.
3.1.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban truong dién cia MEDO001
3.1.2.1. Tinh trang chung va sit thay déi thé trong ciia chudt cong trang:
- Tinh trang chung:

Trong sudt thoi gian nghién ctru:

Chudt cong tring & 16 chtng sinh hoc va 2 16 tri (ubng MEDO0O1 liéu 81
mg/kg/ngdy va 243 mg/kg/ngdy) hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mét sang,

16ng muot, an udng tét, phan kho.
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- Sw thay déi thé trong chudt cong tring:

Bdng 3.2. Anh hwéng ciia Vién nén MED001 dén thé trong chuét

Lo ching

e Trong
Thoi gian

lwong

(@)
Truéc  udng 195,00
thudc + 47,20

Sau 30 ngay 197,00
ubng thude + 44,23

p trudc — sau > 0,05

Sau 60 ngay 235,00
ubng thubce + 45,52

p trudc — sau <0,01

Sau 90 ngay 264,00
udng thude + 43,26

p trudc — sau < 0,001

Nhan xét:

Lo tril

% tang Trong
trong  lwong

lwong ()
198,00
+ 18,14

213,00
+ 39,45

1,0

> 0,05

232,00
+51,60

20,5

<0,05

276,00
+65,01

35,4

<0,01

%
tang
trong

luong

7,6

17,2

39,4

Lé tri 2

Trong
lwong

(9)

197,00
+ 24,52

211,00
+ 26,01

> 0,05

231,00
+ 37,25

<0,05

250,00
+ 45,22

<0,05

9% tang P (t-test

trong

luong

7,1

17,3

26,9

Student)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

- Sau 30 ngay nghién ctru, trong luong chudt & 16 ching sinh hoc va 16 udng

MEDOO1 ca 2 liéu ting khong dang ké so véi trude nghién ciru (p > 0,05)

- Sau 60 ngay va 90 ngay nghién ctru, chudt & tat ca cac 16 déu c6 sy gia ting trong

luong 6 rét so vai truede nghién ctru (p < 0,05, p < 0,01 va p < 0,001).Khdng co6 su

khac biét c6 y nghia théng ké gitra cac 16 chudt nghién ciru.
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3.1.2.2. Banh gia chirc nang tao mau

Bding 3.3. Anh hwéng ciia Vién nén MED001 dén s6 lwong héng cdu trong mau

chugt cong tring

S6 lwong hong cau (T/1) p
Thoi gian (t- test
L6 chirng Lotri 1 Lotri2
Student)
Trudce ubng
, 9,12 + 1,07 9,75+1,31 9,06 £ 1,61 > 0,05
thudce
Sau 30 ngay
, , 10,05 + 1,03 9,30+ 1,20 9,00+1,92 > 0,05
uong thudce
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
, , 9,72 + 0,87 8,89+ 1,63 8,92+ 1,14 > 0,05
uong thudce
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 10,01 £ 0,79 940+1,51 9,32 +0,82 > 0,05
uong thudce
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: O cac thoi diém sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngdy nghién ctu, sb
lugng hong cau o ca 16 tri 1 (uébng MEDOOL liéu tuwong duong lam sang 81
mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng MEDOO1 lidu gip 3 lan lidu lam sang 243
mg/kg/ngay) déu khong co su khac biét cd ¥ nghia so véi 16 chimg va so sanh giira

cac thoi diém trude va sau khi ubng thude thir (p > 0,05)
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Bdng 3.4. Anh hwéng ciia Vién nén MED001 dén ham lwong huyét sic té trong

Thoi gian

Trudc udng

thudc

Sau 30 ngay

ubng thude
p (trudc - sau)

Sau 60 ngay

ubng thude
p (trudc - sau)

Sau 90 ngay

uong thudce

p (trude - sau)

mdu chugt

Ham hrong huyét sic t6 (g/dl)

Lé chitng

11,42 +1,25

11,30+ 1,40

> 0,05

11,27 + 0,98

> 0,05

12,39+ 1,15

> 0,05

Lotril

11,59 + 1,55

11,77 £ 1,23

> 0,05

10,30 + 1,47

> 0,05

12,02 £ 1,79

> 0,05

Lotri2

11,70 +£ 2,29

11,35+ 2,30

> 0,05

10,82 + 1,57

> 0,05

11,57 £ 0,98

> 0,05

Y
(t- test
Student)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Nhan xét: O cac thoi diém sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay nghién ctru, ham luong

huyét sac t6 & ca 16 tri 1 (udng MEDOO1 liéu

tuong duong lam sang 81

mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong MEDO001 liéu gap 3 lan liéu 1am sang 243

mg/kg/ngay) déu khong c6 su khac biét cé y nghia so vai 16 chung va so sanh giira

c4c thoi diém trudc va sau khi uéng thudc thir (p > 0,05)
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Bdng 3.5. Anh hwéng ciia Vién nén MEDO001 dén hematocrit trong mau chugt

Hematocrit (%) p
Thoi gian (t- test
Loé chung Lotri 1 Lotri?2
Student)
Trudc udng
. 42,11 +227  4286+590 43,09 8,36 > 0,05
thudc
Sau 30 ngay
, . 4352+3,72 4330+4,85 41,94 +8,98 > 0,05
uong thudce
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
, , 41,62+2,75 39,36 + 5,32 38,93+ 6,12 > 0,05
uong thudc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 4412 £353  4442+415  41,83%3,85 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: O céc thoi diém sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay nghién ctu, chi sb
hematocrit & ca 16 tri 1 (ubng MEDOO1 lidu tuong dwong 1am sang 81 mg/kg/ngay)
va 16 tri 2 (ubng MEDOO1 liéu gap 3 lan liéu 1am sang 243 mg/kg/ngay) déu khong
c6 su khac biét co ¥ nghia so vai 16 chung va so sanh gitra cac thoi diém trude va

sau khi udng thudc thir (p > 0,05)
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Bdng 3.6. Anh hwéng cia Vién nén MEDOO1 dén thé tich trung binh héng cdu

Thoi gian

Trudc udng

thudc

Sau 30 ngay

ubng thudc
p (trudc - sau)

Sau 60 ngay

udng thube
p (trude - sau)

Sau 90 ngay

uong thuoc

p (trude - sau)

trong mau chugt

Thé tich trung binh hong ciu (fl)

Lo chirng

46,30 + 1,42

46,30 + 1,70

> 0,05

45,60 + 1,51

> 0,05

45,70 + 1,57

> 0,05

Lotri 1

46,50 + 2,01

46,60 + 1,51

> 0,05

44,86 + 1,73

> 0,05

46,56 + 1,17

> 0,05

Létri 2

47,40 + 1,78

46,60 + 1,51

> 0,05

46,50 + 1,27

> 0,05

46,30 + 0,95

> 0,05

p
(t- test
Student)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Nhan xét: O cac thoi diém sau 30 ngdy, 60 ngay va 90 ngay nghién cau thé tich

trung binh hdng cau & ca 16 tri 1 (ubng MEDOO1 liéu twong dwong 1am sang 81

mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong MEDO001 liéu gap 3 lan liéu 1am sang 243

mg/kg/ngay) déu khong c6 su khac biét cé y nghia so vai 16 chung va so sanh giira

c4c thoi diém trude va sau khi udng thudc thir (p > 0,05).
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Bdng 3.7. Anh hwéng ciia Vién nén MED001 dén sé lwong bach cdu trong mau

chugt
S6 lwong bach ciu (G/1) p
Thaoi gian (t- test
Lé chirng Lowril Loti2
Student)
Trudc ubng
, 8,31+1,87 7,73 £ 2,06 7,45+231 > 0,05
thudc
Sau 30 ngay
, , 7,10 £ 2,22 6,57 + 1,48 7,13+£1,62 > 0,05
uodng thudc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
, , 10,01 + 2,90 8,51+2,10 7,63 12,26 > 0,05
uong thudc
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 6,76 £ 1,76 6,36 £ 1,58 585+1,14 > 0,05
uong thudc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: O céc thoi diém sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay nghién cau, sb
luong bach cau & ca 16 tri 1 (uong MEDOO1 liéu twong dwong lam sang 81
mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong MEDO001 liéu gap 3 lan liéu 1am sang 243
mg/kg/ngay) déu khong co su khac biét c6 ¥ nghia so véi 16 ching va so sanh gitta
c4c thoi diém trude va sau khi uéng thudc thi (p > 0,05).
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Bdng 3.8. Anh hwéng ciia Vién nén MED001 dén cong thic bach cdu trong mau

chugt
Cong thirc bach ciu p
(t-test
o Lo chirng Lotril Lotri2 Student)
Thoi gian
Lympho Trung Lympho Trung Lympho Trung
(%)  tinh(%) (%) tinh(%) (%) tinh(%)
Trudce 68,12+ 16,44+ 70,07+ 16,09+ 68,17+ 16,37+ I
> )

ubng thuéc 6,24 5,58 7,09 5,14 6,13 4,97

Sau 30
. 69,24+ 1596+ 69,52+ 16,33+ 69,08+ 17,24+
ngay > 0,05
, , 5,96 4,88 5,22 4,72 6,44 6,49
uong thudce
P
(trude — >0,05 =>005 >005 =>005 =>005 >0,05

sau)

Sau 60
. 69,97+ 16,20+ 69,44+ 16,96+ 66,20+ 18,60+
ngay > 0,05
, , 6,67 5,12 5,84 5,25 3,90 4,33
uong thudce
p
(trude — >0,05 >005 >005 =>005 >005 >0,05

sau)

Sau 90
. 64,19+ 22,15+ 66,25+ 2146+ 63,15+ 22,64+
ngay > 0,05
, , 2,84 4,02 5,64 5,46 5,17 5,58
uong thudce
p
(trude — >005 >005 >005 >005 >005 >0,05

sau)
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Nhdn xét: O céac thoi diém sau 30 ngdy, 60 ngay va 90 ngay nghién ctru, cong thirc
bach cau & ca 16 tri 1 (udng MEDOO1 liéu tuong duong 1am sang 81 mg/kg/ngay)
va 10 tri 2 (ubng MEDOO1 liéu gép 3 l1an liéu 1am sang 243 mg/kg/ngay) déu khong
c6 su khac biét co ¥ nghia so véi 16 chimg va so sanh gitta cac thoi diém trude va

sau khi udng thudc thtr (p > 0,05)

Bdng 3.9. Anh hwéng ciia Vién nén MEDO001 dén sé lwong tiéu cau trong mau

chugt
S6 lwong tiéu cau ( G/1) p
Thoi gian (t- test
Lo chirng Lotril Lotri2 Student)
Trudc ubng 560,90 £ 665,20 678,50 e
4 > 1
thude 143,21 145,87 184,02
Sau 30 ngay 684,30 = 686,60 * 614,00 = e
7 r > )
uong thudce 148,65 117,09 144,03
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay 621,10 = 603,60 558,00 = e
r 14 > )
uong thudc 125,60 117,18 116,50
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay 693,80 = 574,80 = 603,20 = e
r 14 > )
uong thudc 201,56 154,82 126,18
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: O cac thoi diém sau 30 ngdy, 60 ngay va 90 ngay nghién ciru sb
luong tiéu cau & ca 16 tri 1 (uong MEDOO1 liéu twong dwong lam sang 81

mg/kg/ngdy) va 16 tri 2 (ubng MEDOO1 liéu gp 3 lan lidu lam sang 243
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mg/kg/ngay) déu khong c6 sy khac biét co ¥ nghia so voi 16 chirng va so sanh giira

cac thoi diém trude va sau khi ubng thude thir (p > 0,05)

3.1.2.3. Pdnh gid mire dg hiy hogi té bao gan

Bdng 3.10. Anh hwong ciia Vién nén MEDOOI dén hoat dp AST (GOT) trong

Thoi gian

Trudc udéng

thudc

Sau 30 ngay

ubng thudc
p (trudce - sau)

Sau 60 ngay

ubng thudc
p (trude - sau)

Sau 90 ngay

uong thudc

p (trude - sau)

mau chugt
Hoat d§ AST (UI/)

L6 chung Lotil Lotri2
69,80 £ 11,48 76,70£11,08 75,20 £ 17,67
68,20+ 9,66 67,00+ 20,21 77,20+ 15,25

> 0,05 > 0,05 > 0,05
81,00 + 16,68 76,20 + 15,23 70,70 + 13,23

> 0,05 > 0,05 > 0,05
71,70+ 1154 72,10+15,11 66,40 + 8,53

> 0,05 > 0,05 > 0,05

p
(t- test
Student)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Nhan xét: O cac thoi diém sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay nghién ctu, hoat

d6 AST & ca 16 tri 1 (ubng MEDOO1 liéu twong dwong 1am sang 81 mg/kg/ngdy) va

16 tri 2 (ubng MEDOO1 liéu gap 3 lan liéu 1am sang 243 mg/kg/ngay) déu khdng co

su khac biét c6 y nghia so vai 16 chirng va so sanh giira cac thoi diém trudc va sau
khi ubng thuéc thir (p > 0,05).
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Bdng 3.11. Anh hwéng ciia Vién nén MED00I dén hoat dp ALT (GPT) trong

mau chugt
Hoat do ALT ( UI/) Y
Thoi gian (t- test
Lo chirng Lotril Lotri2 Student)
Trudc udng
, 29,90 + 8,67 36,10 + 7,00 32,20 £ 6,56 > 0,05
thude
Sau 30 ngay
, , 38,30+9,49 3390%10,79 36,60 + 6,60 > 0,05
uodng thudc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
, , 38,50 +11,67 38,50 + 8,44 37,90 £ 6,97 > 0,05
uong thudce
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 39,50 + 9,88 42,10 + 9,93 39,30 + 8,29 > 0,05
uong thuoc
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: O cac thoi diém sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay nghién ctu, hoat do
ALT ¢ calo tri 1 (ubng MEDOO1 lidu tuwong duong 1am sang 81 mg/kg/ngay) va 16
tri 2 (ubng MEDOO1 liéu gap 3 lan liéu 1am sang 243 mg/kg/ngay) déu khong cé su
khac biét co ¥ nghia so véi 16 chizng va so sanh giita cac thoi diém trudc va sau khi

udng thude thir (p > 0,05).
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3.1.2.4. Banh gia chirc nang gan

Bding 3.12. Anh hwéng ciia Vién nén MED001dén néng d bilirubin toan phan

trong mau chugt

Bilirubin toan phan ( pmol/l ) p
Thoi gian (t- test
Lo chirng Lotril Lotri2 Student)
Trudc ubng
, 7,91 + 0,62 8,15+ 0,53 8,13 £ 0,67 > 0,05
thudc
Sau 30 ngay
, . 8,21 £ 0,64 8,55 £ 0,57 8,47 £ 0,49 > 0,05
uong thudce
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
, . 7,78 £0,49 8,20+ 0,44 8,06 £+ 0,56 > 0,05
uong thudce
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 7,61 £0,62 7,60 £ 0,66 7,43+0,81 > 0,05
uong thudc
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: O cac thoi diém sau 30 ngdy, 60 ngdy va 90 ngay nghién cru, ndng dod
bilirubin toan phan & ca 16 tri 1 (udng MEDOO1 liéu twong dwong 1am sang 81
mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng MEDOO1 liéu gip 3 lan lidu 1am sang 243
mg/kg/ngay) déu khong cé su khac biét co ¥ nghia so véi 16 chimg va so sanh giira

cac thoi diém trude va sau khi uéng thude thir (p > 0,05).
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Bdng 3.13. Anh hwéng cia Vién nén MEDOO1 dén néng dé albumin trong mau

Thoi gian

Trudc udng

thude

Sau 30 ngay

ubng thube
p (trude - sau)

Sau 60 ngay

ubng thude
p (trudc - sau)

Sau 90 ngay

uong thudce

p (trudce - sau)

Lo chirng

2,83 £ 0,37

3,01 +£0,34

> 0,05

2,68 +0,14

> 0,05

3,20 +£0,29

> 0,05

chugt

Albumin ( g/dl )

Lotril

3,09 + 0,26

2,718 £0,32

> 0,05

2,77+0,41

> 0,05

2,99+0,21

> 0,05

Létri2

2,93+0,28

2,88 +£0,21

> 0,05

2,73 +0,28

> 0,05

2,86 + 0,46

> 0,05

Y
(t- test
Student)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Nhan xét: O cac thoi diém sau 30 ngdy, 60 ngay va 90 ngay nghién ciru, ndng do

albumin & ca 16 tri 1 (ubng MEDOO1 liéu twong dwong 1am sang 81 mg/kg/ngay) va

16 tri 2 (ubng MEDOO1 licu gap 3 lan liéu 1am sang 243 mg/kg/ngay) déu khong co

su khac bi¢t c6 y nghia so v61 16 chirng va so sanh gitra cac thoi diém trude va sau

khi udng thudc thir (p > 0,05).
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Bdng 3.14. Anh hwéng ciia Vién nén MED001 dén néng dé cholesterol toan

Thoi gian

Trudc udng

thudc

Sau 30 ngay

udng thube
p (trudc - sau)

Sau 60 ngay

udng thube
p (trudc - sau)

Sau 90 ngay

uong thuoc

p (trude - sau)

Nhdn xét: O cac thoi diém sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay nghién ctru, ndng dod
cholesterol toan phan & ca 16 tri 1 (udng MEDOO1 liéu tuwong duong 1am sang 81
mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng MEDOO1 lidu gip 3 lan lidu lam sang 243

mg/kg/ngay) déu khong co su khac biét ¢ y nghia so v6i 16 ching va so sanh giita

phdn trong mau chugt

Cholesterol toan phan ( mmol/l )

Lé chitng

0,96 + 0,15

1,10 + 0,17

> 0,05

0,93 +0,08

> 0,05

0,99 +£0,07

> 0,05

Lotril

1,11+ 0,19

1,12 + 0,17

> 0,05

0,94 +0,09

> 0,05

0,93+0,11

> 0,05

Lotri2

1,04 + 0,23

1,17 £ 0,24

> 0,05

0,99 + 0,06

> 0,05

0,95+0,14

> 0,05

cac thoi diém trude va sau khi uéng thude thir (p > 0,05).

Y
(t- test
Student)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05



3.1.2.5. Panh gia churc nang than
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Bdng 3.15. Anh hwong ciia Vién nén MEDOOI dén néng dé creatinin trong mau

Thoi gian

Trudc udng

thube

Sau 30 ngay

ubng thude
p (trude - sau)

Sau 60 ngay

ubng thube
p (trudce - sau)

Sau 90 ngay

uong thude

p (trude - sau)

L6 churng

80,60 + 7,55

84,10 + 7,19

> 0,05

79,40 + 4,58

> 0,05

72,50 + 10,61

> 0,05

chugt

Creatinin (mg/dl )

Lotril

79,50 + 6,10

81,80 + 8,02

> 0,05

80,10 + 4,48

> 0,05

75,90 £ 6,51

> 0,05

Lotri2

79,20 £ 7,51

82,60 + 8,04

> 0,05

79,00 * 3,27

> 0,05

73,50 £ 7,25

> 0,05

p
(t- test
Student)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Nhén xét: O cac thoi diém sau 30 ngdy, 60 ngdy va 90 ngay nghién cru, ndng dod

creatinin ¢ ca 16 tri 1 (ubng MEDOO1 liéu tuong dwong 1am sang 81 mg/kg/ngay)

va 10 tri 2 (ubng MEDOO1 liéu gap 3 l1an liéu 1am sang 243 mg/kg/ngay) déu khong

c6 sy khéc bi¢t co6 y nghia so vdi 16 chung va so sanh gitra cac thoi diém trude va

sau khi udng thude thtr (p > 0,05).
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3.1.2.6. Thay doi hinh anh mé bénh hoc

Sau 90 ngay uéng thudc

Pai thé:

Trén chudt cbng trang 16 chirng va 2 16 tri (ubng MEDOO1 liéu 81 mg/kg/ngay va

243 mg/kg/ngay) khong quan sat thay co thay doi bénh Iy ndo vé mat dai thé cua

cac co quan tim, phoi, gan, lach, tuy, than va hé thdng tiéu hoa cua chuot.

Vi thé:

- Hinh thai vi thé gan:

L6 chugt Ton thuong Mirc @9 thoai hoa

M6 gan rd cau tric md hoc,

khong thay tang xam n1712_1p viém 3/3 mAu bénh phim ¢6 céu
L6 chieng khoang cua hoac tieu thuy. trdc gan trong gidi han binh

Khong thdy xo gan hoic hoai tir.

Khong thay & mat.

thuong

L6 uong MEDO01
lidu 81 mg/kg
(L6 tri 1)

M6 gan rd cau trGc mé hoc,
khong thay ting xam nhap viém
khoang ctra hoic tiéu thly.
Khong thiy xo gan hoac hoai tir.

Khéng thay a mat.

3/3 mau bénh pham c6 cu
trdc gan trong gidi han binh

thuong

L6 uong MEDO001
lieu 243 mg/kg
(L6 tri 2)

M6 gan rd cau tric md hoc,
khong thdy ting xAm nhap viém
khoang ctra hoic tiéu thly.
Khéng thay xo gan hoic hoai tu.

Khong thay & mat.

3/3 mau bénh pham c6 cu
trdc gan trong gidi han binh

thuong
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Hinh 3.1. Hinh théi vi thé gan chuét céng trang 16 chieng
(chuét cbng tring sé 103) (HE x 100)
Gan trong gigi han binh thuwong
(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)

Hinh 3.2. Hinh thai vi thé gan chugét céng trdng 16 chieng

(chuét cbng tring sé 106) (HE x 100)

Gan trong gigi han binh thuwong
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Hinh 3.3. Hinh thai vi thé gan chugét céng trang 16 tri 1
(chudt cbng trang sé 149) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 100)

Gan trong gigi han binh thwong

Hinh 3.4. Hinh thai vi thé gan chugt céng trdng 16 tri 1
(chuét cbng trang sé 150) sau 90 ngay udng thuéc thir (HE x 100)

Gan trong gigi han binh thuwong
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Hinh 3. 5. Hinh thai vi thé gan chugt céng trang 16 tri 2
(chudt cbng trang sé 134) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 100)

Gan trong gigi han binh thwong

Hinh 3.6. Hinh thai vi thé gan chugdt céng trang 16 tri 2
(chuot céng tring s6 139) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 100)
Gan trong gigi han binh thuwong

- Hinh thai vi thé than:
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L6 chugt

Ton thuong

Mirc dd thoai hda

L6 chieng

Md than c6 hinh thai va cau trac
trong gigi han binh thuong.
Khoéng thiy viém va xo hoa cau
than. Khéng viém thoai héa éng
than va mo ké& than. Khéng thay

tru than

3/3 mau bénh pham c6 than

binh thuong

L6 udng
MEDO001

liu 81 mg/kg

Md than c6 hinh thai va cau trac
trong giéi han binh thuong.
Khoéng thiy viém va xo hoa cau
than. Khdng viém thoai hoa éng

than va md k& than. Khdng thay

3/3 mau bénh pham c6 than

binh thuong

(L6tril)

tru than

Md than c6 hinh thai va cau trac
L6 udng . . .

trong Qiéi han binh thuong. X A X a
MEDOO1 3/3 mau bénh pham c6 than

lieu 243 mg/kg

(L6 tri 2)

Khoéng thiy viém va xo hoa cau
than. Khong viém thoéi hoa 6ng
than va md k& than. Khdng thay

tru than

binh thuong
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Hinh 3.7. Hinh thai vi thé thdn chugt céng tridng 16 chizng
(chuét cbng tring sé 103) (HE x 100)

Thén binh thwong

Hinh 3.8. Hinh thai vi thé thdn chugt céng tridng 16 chizng
(chuét cbng tring sé 106) (HE x 100)

Thédn binh thuwong
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Hinh 3.9. Hinh thai vi thé thdn chugt céng trang 16 tri 1
(chudt cbng trang sé 149) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 100)

Thédn binh thuwong

Hinh 3.10. Hinh thai vi thé th@n chuét céng trdng 16 tri 1

(chudt cbng tring sé 150) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 100)

Thédn binh thuwong
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Hinh 3. 11. Hinh thai vi thé than chugt cong tréng 16 tri 2

(chudt cbng trang sé 134) sau 90 ngay udng thuéc thir (HE x 100)

Thén binh thuwong

Hinh 3.12. Hinh thai vi thé th@n chuét céng trdng 16 tri 2

(chuét cbng tring sé 139) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 100)

Thén binh thuéng
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3.2. Két qua nghién ctru tac dung bao vé gan, chéng oxy hoa va lgi mat cia

vién nen MEDOQO1 trén thwc nghiém:

3.2.1. Két qua nghién ciru tic dung bio vé gan, chong oxy héa

Bdng 3.16. Anh hwéng cia vién nén MEDOOL 1én trong Iweng gan

A A % thay
L6 nghién ctru Trong lwgng gan p so 16 p so 16 .
2 doi so voi
(n=10) (g/10 g the trong) chirng mo hinh R
mo hinh
L6 1 (Ching sinh hoc) 0,45+ 0,04
L6 2 (M6 hinh) 0,59 £0,12 p <0,01
L6 3 (Silymarin 140 mg/kg) 0,47 + 0,07 p>005 | p<0,05 | |20,3%
L6 4 (MEDO01 liéu 0,72
- 0,49 £ 0,03 p<005 | p<0,05 | |169%
vién/kg)
L6 5 (MEDO01 licu 1,44
. 0,56 = 0,05 p<0,001 | p>0,05 15,1%
vién/kg)
Nhan xét:

- Trong lugng gan ¢ 16 m6 hinh cao hon rd rét so véi 16 ching sinh hoc véi p <

0,01.

- Trong luong gan & 16 udng silymarin giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh

Vi p < 0,05.

- Trong luwong gan & 16 ubng MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg giam c6 ¥ nghia thong ké

s0 v&i 16 md hinh véi p < 0,05. Khéng c6 su khéc biét co ¥ nghia khi so sanh trong

lugng gan giita 16 ubng MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg va 16 udng silymarin (p > 0,05).

- Trong luong gan ¢ 16 uong MEDOO1 liéu 1,44 vién/kg ¢ xu huéng giam so véi 16

mé hinh, tuy nhién, sy khéc biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Trong luong gan

& 16 ubng silymarin giam nhiéu hon so véi 16 ubng MEDOO1 liéu 1,44 vién/kg véi p <

0,01.
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Bdng 3.17. Anh hwéng ciia thudc thir Ién hoat dp AST trong huyét thanh

L6 nghién ciru

(n=10)

AST (UI/L)

Psold

chang

p so 16 mo
hinh

% thay ddi
s0 voi mo

hinh

L61
Chtng sinh hoc

143,10 + 45,55

Lo 2
M0 hinh

220,80 + 61,73

p<0,01

L6 3
Legalon (silymarin)
liéu 140 mg/kg

161,50 + 43,23

p <0,05

126,9%

Lo 4
MEDO001 liéu 0,72
vién/kg

139,40 + 44,60

p <0,01

136,9%

L65
MEDO001 liéu 1,44
vién/kg

166,10 + 48,87

p <0,05

124,8%

Nhan xét:

- Hoat A0 AST ¢ 16 md hinh tang rd rét so vi 16 chiig sinh hoc (p < 0,01).

- Hoat @6 AST & 16 udng Legalon (silymarin) 140 mg/kg giam c6 ¥ nghia thong

ké so v6i1 16 mod hinh véi p < 0,05.

- Hoat 6 AST 6 ca 2 16 udng MEDOO01 liéu 0,72 vién/kg va liéu 1,44 vién/kg déu

gidm r0 rét so véi 16 mo hinh véi lan luot p <0,01 vap<0,05.

- Khong c6 su khac biét ¢ ¥ nghia khi so sanh hoat 0 AST cua cac 16 udng

MEDO01 véi 16 ubng silymarin (p > 0,05).
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Bdng 3.18. Anh hwéng ciia thudc thir Ién hoat dp ALT trong huyét thanh

% thay
Psold | psold | dbiso
L0 nghién ciru ALT (UI/L) .
chieng | mo hinh | véi mo
hinh
L61
73,10 £ 17,63
Chung sinh hoc
L62 112,60 + 29,85
. p<0,01
MO0 hinh
L6 3
Legalon (silymarin) liéu 140 85,70 £ 22,97 p<0,05 || 239%
mg/kg
L6 4
. » 78,40 * 28,22 p<0,05 || 30,4%
MEDO001 li¢u 0,72 vién/kg
L6 5 103,10 + 32,37
p>0,05 | |8,4%

MEDO01 liéu 1,44 vién/kg

Nhan xét:

- Hoat 40 ALT ¢ 16 mo6 hinh tang 10 rét so vo1 16 chirng sinh hoc (p < 0,01).

- Hoat do ALT ¢ 16 udng Legalon (silymarin) 140 mg/kg giam c6 ¥ nghia thong

ké so véi 16 mo hinh véi p < 0,05.

- Hoat do ALT & 16 ubng MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg giam c6 y nghia thong ké so

v6i1 16 moé hinh véi p < 0,05.

- Hoat do ALT ¢ 16 uébng MEDOO1 lidu 1,44 vién/kg c6 xu hudng giam so véi 10

mo hinh, tuy nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Khong c6 sy khac biét co ¥ nghia khi so sanh hoat do ALT cua cac 16 udng

MEDO01 véi 16 ubng silymarin (p > 0,05).
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Bdng 3.19. Anh huwéng ciia thubc thiv Ién hoat dp GGT trong huyét thanh

% thay
Psolb psolo i
Lo nghién ctru GGT (UI/L) . doi so voi
ching | mo hinh
mo hinh
L61
7,58 +2,52
Chtrng sinh hoc
Lo 2
. 881+163 | p>0,05
MO hinh
L63
Legalon (silymarin) liéu 140 7,54 + 2,63 p>0,05 1 14,4%
mg/kg
L6 4
0
MEDO001 lidu 0,72 vién/kg 8,69£2,33 p>005 1 | 1.4%
L65
8,42 £ 2,79 p > 0,05 1 4,4%

MEDO001 liéu 1,44 vién/kg

Nhan xét:

- Hoat d0 GGT ¢ 16 md hinh c6 xu hudng tang so voi 16 ching sinh hoc, tuy

nhién, su khac biét chwa c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
- Hoat d6 GGT ¢ 16 ubng Legalon (silymarin) 140 mg/kg va MEDOO1 cac liéu

déu c6 xu hudng gidm so vdi 16 mo hinh, tuy nhién, su khac biét chua c6 y nghia

thng ké (p > 0,05).
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Bdng 3.20. Anh hwéng ciia thudc thir Ién néng dé albumin trong huyét thanh

_ . % thay
Albumin Psold psolo )
L6 nghién ctru o doi so véi
(g/dL) chang mo hinh R

mo hinh

L61
2,72 +£0,40
Ching sinh hoc
Lo 2
. 2,43 +0,39 p > 0,05
Mo hinh

L6 3

Legalon (silymarin) liéu 2,75%0,20 p<0,05 | 113,2%

140mg/kg
L6 4
0

MEDO01 lidu 0,72 vienkg | 2 1*014 p<00L | T19.8%

L6 5
5 + 0
MEDO01 lidu 144 vienkg | 200 +0:22 p<00L | T17.3%

Nhan xét:

- Nong d6 albumin & 16 mé hinh c6 xu huéng giam so véi 16 chimg sinh hoc, tuy
nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

- Nong d6 albumin ¢ 16 udng Legalon (silymarin) liéu 140 mg/kg ting c6 ¥ nghia
thdng ké so voi 16 mé hinh véi p < 0,05.

- Nong d6 albumin & céac 16 udng MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg va 1,44 vién/kg déu
tang 1o rét so voi 16 mo hinh véi p <0,01.

- Khong c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia khi so sanh ndng d6 albumin cua cac 16 uéng

MEDO01 véi 16 ubng silymarin (p > 0,05).
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Bdng 3.21. Anh hwéng ciia thubc thiv Ién néng dé bilirubin toan phan trong

huyét thanh
o % thay
Bilirubin TP Psold psolod X
L6 nghién ciru doi so voi
(umol/L) chirng mo hinh .
mo hinh
L61
3,51+£0,40
Chung sinh hoc
L6 2
3,69 + 0,60 p>0,05
M®& hinh
L6 3
Legalon (silymarin) liéu 3,53+0,42 p>0,05 1 4,3%
140mg/kg
L6 4
\ + 0
MEDO01 lidu 0.72 vienkg | o0+ 036 p>005 | 13.0%
L65
3,88+0,77 p>0,05 15,1%

MEDO01 liéu 1,44 vién/kg

Nhan xét:

- Nong d bilirubin toan phan & 16 mé hinh xu huéng ting so véi 16 ching sinh

hoc, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Nong db bilirubin toan phan ¢ 16 uéng Legalon (silymarin) va MEDOO1 cac liéu

déu khong khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké so v6i 16 mé hinh (p > 0,05).
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Bdng 3.22. Anh huéng ciia thuéc thiv 1én ham lwong MDA trong gan

% thay doi

MDA Psolb pso 1o
L6 nghién ctru o so voi mo
(nmol/L) chaeng | mo hinh .
hinh
L61
29,44 + 7,92
Chtng sinh hoc
L6 2 44,64 + 8,72
. p<0,01
M®0 hinh
L6 3
Legalon (silymarin) lidu 140 28,28 + 9,04 p<0,01 1 36,6%
mg/kg
L6 4
. 31,88 + 8,26 p<0,01 1 28,6%
MEDO0O01 liéu 0,72 vién/kg
L65
24,04 £ 7,78 p <0,001 1 46,1%

MEDO01 liéu 1,44 vién/kg

Nhan xét:

- Ham lugng MDA ¢ 16 mo hinh tang cao 10 rét so voi 16 ching sinh hoc véi p <

0,01.

- Ham luong MDA & 16 ubng silymarin 140 mg/kg giam rd rét so voi 16 mé hinh

véip<0,01.

- Ham lugng MDA & cac 16 ubng MEDOO1 ca 2 lidu 0,72 vién/kg va 1,44 vién/kg

déu giam rd rét so véi 16 mo hinh véi 1an lugt p < 0,01 va p < 0,001.




Hinh dnh dai thé gan
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L6 nghién ciru

Pai thé

L61 Gan mau d6, mat nhan, khong phu né, khong
Chung sinh hoc xung huyét.
L6 2 Gan bac mau, sung huyét, nhiéu vung hoai tur,
Mo hinh c6 nhiéu chdm xuét huyét.
L6 3

Legalon (silymarin) 140 mg/kg

Gan mau d6, sung huyét nhe, khong nhin 1

diém ton thuong.

L6 4
MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg

Gan mau do, sung huyét nhe, khong nhin rd

diém ton thuong.

L65
MEDO01 liéu 1,44 vién/kg

Gan mau do, sung huyét nhe, khong nhin rd

diém ton thuong.

Hinh 3. 13. Hinh dnh dai thé gan chugt 16 chirng sinh hoc

Hinh 3. 14. Hinh dnh dai thé gan chugt 16 mé hinh
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Hinh 3.15. Hinh dnh dgi thé gan chuét 16 uéng Legalon (silymarin)

K

Hinh 3.16. Hinh dnh dai thé gan chuét 16 uéng MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg




68

Hinh 3.17. Hinh dnh dai thé gan chuét 16 uéng MEDOO1 liéu 1,44 vién/kg
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Gidi phdu bénh vi thé gan

Bdng 3.23. Anh hwéng ciia thudc thir 1én diém vi thé gan

) i Psold p so 16 mo
L6 nghién ctru n Diém vi thé .
chang hinh
L61
6 0,00 + 0,00
Chtrng sinh hoc
L62
6 1,33+1,21 p<0,05
M® hinh
L6 3
_ _ 6 0,33+0,82 p>0,05
Legalon (silymarin) 140mg/kg
L6 4
. 6 0,33 +0,52 p>0,05
MEDO0O01 liéu 0,72 vién/kg
L65
. _ 6 0,50 + 0,84 p>0,05
MEDO001 li¢u 1,44 vién/kg
Nhan xét:

- Piém vi thé ¢ 16 mo hinh tang c6 y nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc véi

p < 0,05.

- Piém vi thé ¢ 16 udng silymarin 140 mg/kg va cac 16 ubng MEDOO1 ca 2 liéu

0,72 vién/kg va 1,44 vién/kg c6 xu hudng giam so vdoi 16 mo hinh, tuy nhién, sy

khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Hinh 3. 18. Hinh thdi vi thé gan 16 chitng sinh hoc (chudt s6 3)
(HE x 400)(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, d¢ phéng dai 400 lan)
1. Tinh mach trung tim tiéu thiry 2. Té bao gan
Céu trac gan binh thuong
B P LY e G

.¢

Lt
ol

Hinh 3. 19. Hinh thdi vi thé gan 16 chirng sinh hoc (chuét sé 4) (HE x 400)
1. Tinh mach trung tam tiéu thuy 2. T¢ bao gan

Céu tric gan binh thuong
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1 : e e S ¢
Hinh 3.20. Hinh thdi vi thé gan 16 mé hinh (chuét sé 12) (HE x 400)
1. Viing hogi tiv 2. Té bao gan

Té6n thuwong hoai tir gan murc d6 vira

b o e N, T e

SR SRS By e, e
Hinh 3.21. Hinh théi vi thé gan 16 mé hinh (chuét s6 17) (HE x 400)

. an

1. Viing hogi tiv 2. Té bao gan

Tén thuong hoai tir gan murc d6 ning
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N % _“J \', ) _ :-’:“‘
Hinh 3.22. Hinh thdi vi thé gan 16 uéng silymarin 140 mg/kg
(HE x 400) (chudt s6 23)

1. Té bao gan

Té bao gan thoai hda hat murc do nhe

%

-
4

Hinh 3. 23. Hinh thdi vi thé gan 16 uéng silymarin 140 mg/kg
(HE x 400) (chudt s6 24)
1. Té bdo gan

Té bao gan thoai hoa hat murc d6 nhe
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liéu 0,72 vién/kg (HE x 400) (chudt s6 39)
1. Té bao gan

Té bao gan thoai hda hat murc do nhe

Hinh 3. 25. Hinh thdi vi thé gan 16 uéng MED001
liéu 0,72 vién/kg (HE x 400) (chudt s6 40)

1. Té bdo gan

Té bao gan thodi héa hat mtrc do nhe
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Hinh 3. 26. Hinh thdi vi thé gan 16 uéng MEDOOL liéu 1,44 vién/kg (HE x 400)
(chuot so 47)

1. Té bao gan

Té bao gan thoai hoa hat muc do nhe

Hinh 3. 27. Hinh thdi vi thé gan 16 uéng MEDOOL liéu 1,44 vién/kg (HE x 400)
(chuot so 50)

1. Té bao gan

Té bao gan thodi héa hat mtrc do nhe
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3.2.2. Tac dung lén chirc ning tao mat

Bdng 3.24. Tdac dung ciia MEDOQOL lén chirc nang tao mat

L6 Khdoi lwong dich | psovéi | % thay ddi so
mat (mg) 161 v6ilo 1 (%)
Lo 1: Doi ching 13,96 + 4,63
L6 2: Actiso 400 mg/kg 21,26 + 6,82 p <0,05 152,3%
L6 3: MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg 20,66 + 6,70 p <0,05 1 48,0%
L6 4: MEDOO1 liéu 1,44 vién/kg 15,94 + 5,23 p>0,05 1 14,2%

Nhan xét:

- Khéi lugng dich mat ciia 16 2 (actiso) cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 1

Pbi ching) véi p < 0,05.

- Khéi luong dich mat cta 16 dung MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg cao hon cé ¥

nghia thong ké so vé6i 16 1 (P6i ching) véi p < 0,05.

- Khdi luong dich mat caa 16 dung MEDOO1 liéu 1,44 vién/kg c6 xu hudng

cao hon so véi 16 1 (P6i chimg), tuy nhién, su khac biét chua cé y nghia théng ké (p

> 0,05).

- Khong c6 su khac biét co ¥ nghia khi so sanh khéi luong dich mat & céc 16
dung MEDOOL1 so v6i 16 dung actiso (p > 0,05).
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CHUONG 4:

BAN LUAN
4.1. Poc tinh cz“'tp, ddc tinh ban truong dién cia vién nén MEDOO1 trén thue
nghiém
4.1.1. Poc tinh cAp cia vién nén MEDO01 theo duwdng udng trén chudt nhit
trz"lng

Dac tinh cip 1a mét trong nhitng chi tiéu quan trong nhim danh gia tinh an
toan khai dau cua mot ché pham méi, nhét 1a cac san pham c6 nguén goc tir dugc
licu duoc st dung qua duong ubng. Trong nghién ctiru ndy, vién nén MEDO001 duoc
danh gia doc tinh cip trén chudt nhit tring theo mé hinh chuan OECD. Ché pham
dugc cho ubng lién tuc vaoi lidu tang dan, tir liéu thap nhat dén liu téi da 50 vién/kg
(trong duong 0,25 ml/10 g thé trong, 4 1an trong 24 gid). Két qua theo ddi trong 72
gid dau — thoi gian nhay cam nhét véi phan ang ngd doc cap — cho thy: khéng c6
truong hop tir vong, khéng ghi nhan diu hiéu bat thuong nao vé hanh vi, hd hap,
van dong, tiéu hoa hoic biéu hién than kinh ¢ bat ky ca thé nao. Kham nghiém dai
thé cic co quan sau mo tir thi cling khong phat hién ton thuong ro rét & gan, than
hozc tim. Két qua nay cho thay vién nén MEDOO1 khong gy doc tinh cap & lidu toi
da 50 vién/kg duong uéng. Theo quy tac chuyén doi lidu tir chudt nhit sang nguoi
truong thanh 50 kg (hé s6 ngoai suy 12), liéu sir dung thuc té cia con nguoi la 3
vién/ngay. Nhu vay, lidu di thir nghiém cao gap khoang 69,4 1an so véi liéu duy kién
sir dung trén ngudi, va viéc khong ghi nhan tir vong ¢ mic liéu nay cho thay bién
d6 an toan caa ché pham Ia rat rong.

Trong nghién ciu cta Bui Hoang Anh (2023) véi vién nén BogaTN — mot
ché pham duoc liéu phdi hop, két qua thir nghiém doc tinh cip ciing cho thay khdng
c6 biéu hién ngd doc hay tir vong trén chudt khi udng lidu caoding lam tham khao
[38]. Tuong ty, Dam Dinh Tranh (2023) khi nghién ctu vién Silymax Complex
cling bao cao khong ghi nhan doc tinh Cép duong uéng, khong xac dinh dugc LDso,
va khong c6 bat thuong 1am sang & cac liéu da thr nghiémduang 1am tham khao [37].

Nhu vay, MEDOO01 ¢6 hd so an toan budc dau twong duong cac ché pham duoc liéu
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khac dang dwoc nghién ctu va ang dung tai Viét Nam. Trén thé gigi, cac nghién
ctru doc 1ap vé cac thanh phan chinh cia MEDOO! ciing cho thay két qua twong
dong. Florek va cong su (2023) danh gia doc tinh chiét xuat actisd bang duong udng
& chudt va két luan lidu 1én toi 2.000 mg/kg khong gay tir vong, khéng biéu hién
ngo doc, phu hop phén loai “khong doc” theo GHS [52]. Kim va cong su (2020) sir
dung chiét xuét toi 1én men trén md hinh chudt nhat, nhan thay liéu téi 5.000 mg/kg
duong udng khong gay tir vong hodc thay dbi sinh Iy bat thuong [53]. Diéu nay
cung cb tinh an toan riéng biét cua tirng thanh phan, ddng thoi gian tiép xac nhan su
an toan caia san pham phdi hop nhu MEDOO1.

Co ché dé giai thich d6 an toan cao cia MEDOO1 c6 thé 1y giai tir ban chat
cac duoc lieu phdi hop. Actisd va toi déu 1a cac thuc pham — duoc liéu quen thudc
Vv6i nguoi Viét, co hd so sir dung an toan dai lau trong ca y hoc ¢b truyén va hién
dai. Mat lon 1a vi thuc c6 phuong co tinh thanh nhiét, lgi dom, giai doc, thuong
dugc dung trong céc bai thudc chira viém gan hoic hoang dan ma khéng ghi nhan
doc tinh cap [40]. Than hoat tinh 12 mot tac nhan hap phu co hoc tai rudt, khdng hap
thu toan than, nén khéng gay anh huong 1én hé co quan va khong gay doc tinh hé
thdng.

Viéc khong xac dinh duoc LDso theo dudng uéng — tirc khong cé liéu gay
chét 50% trong khoang liéu sir dung — phan anh mét dic diém thuan loi cia duoc
licu: bién d6 an toan cao, khoang céch gitra lidu diéu tri va liéu doc 16n. Két qua nay
phu hop véi dit liéu trong nuéc va qudc té vé cac thanh phan cé trong ché pham.
Theo nghién ctu cia WHO va nhiéu t6 chirc duoc hoc thuc nghiém, actisd va toi
déu duoc xép vao nhom c6 doc tinh rat thap, khdng gay tir vong & chudt khi ding
duong uéng liéu cao. Mat lon — tuy it dugc nghién cau hién dai — cling da dugc st
dung hang thé ky trong y hoc ¢6 truyén véi cong dung thanh nhiét, loi mat, giai uat
ma khong ghi nhan tac dung phu cap tinh khi ding dung liéu. Than hoat tinh vé ban
chat khdng hap thu toan than ma chi c6 tac dung tai duong tiéu hda, nén hau nhu
khong c6 doc tinh hé théng.

Theo y hoc c6 truyén, tat ca cac thanh phan nay déu la vi thudc tinh binh,

khong doc hoic it doc, thuong dung dai ngay trong diéu tri cac bénh can dom.
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Trong d6, tru dom thanh can, loi mat, tiéu uét; actisd thanh thap nhiét, loi tiéu tién;
t6i hanh khi giai doc. Sy phéi ngii nay phu hop véi Iy luan cb truyén vé diéu tri cac
thé “nhiét doc pham can”, “dom thap uat két” — thuong gap trong viém gan, vang
da, hoic rdi loan gan mat c6 tich nhiét, tich tré.

M6 hinh chudt nhat trang ung thudc duong tiéu hoa 1a mé hinh kinh dién dé danh
gia doc tinh cap. Viéc khong xac dinh duge LDso ¢ lidu téi 50 vién/kg (twong duong
gap 69,4 1an lidu 1am sang) la chi béo rat tich cuc, cho thiy bién d6 an toan Ion, kha
ning (ng dung rong rii va it nguy co ngd doc néu xay ra qua lidu twong doi. Day l1a
diéu kién thuan loi dé tiép tuc nghién ciru doc tinh man hoic ban truong dién ciing
nhu trién khai cac thir nghiém 1am sang budc dau.

4.1.2. Poc tinh ban trwong dién ciia vién nén MEDO001 theo dwdng udng trén
chudt cong tring

412.1. Anh hiréng cua vién nén MEDOO1 1én thé trang va thé trong cia chugt cong
trang

Viéc danh gia doc tinh ban truong dién dong vai trd quan trong trong viéc
x4c dinh tinh an toan dai han cia mot ché pham, dic biét d6i vaéi cac san pham dugc
liu dung duong udng thuong xuyén. Trong nghién ciru nay, chudt cong trang duoc
cho ubng vién nén MEDOO1 lién tuc trong 90 ngay ¢ hai liéu: liéu twong duong 1am
sang (81 mg/kg/ngay) va lidu gap ba (243 mg/kg/ngay), dé danh gia doc tinh ban
truong dién qua cac chi b toan trang, thé trong va cac xét nghiém huyét hoc — sinh
héa — m6 hoc.

Vé tinh trang chung, trong suét 90 ngay thi nghiém, chudt & ca ba 16 (16
chirng sinh hoc, 16 tri 1 va 16 tri 2) déu khoe manh, hoat dong linh hoat, phan xa
nhanh, 16ng muot, mat sang, an uéng — bai tiét binh thuong, khéng ghi nhan céc
biéu hién mét moi, co giat, tiéu chay hay sut can bat thuong. Day 1a chi bao dau tién
va quan trong cho thay MED001 khong anh huang tiéu cuc dén hoat dong than kinh
— co, chirc ning tiéu hoa hoic chuyén hoa ning lugng co ban cua chudt thi nghiém
khi dung dai ngay.

Vé thé trong, tai thoi diém bat dau nghién ctu, can nang trung binh cua

chudt gitra cac nhém khéng c6 su khac biét cé y nghia (p > 0,05), bao dam tinh
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d6ng nhat mau. Trong 30 ngay dau, thé trong chudt ¢ ca ba nhom déu ting nhe,
nhung khéng c6 sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Tuy nhién, dén ngay
thi 60 va ngay thir 90, thé trong chudt ¢ ca ba nhom ting rd rét so Voi trudc can
thiép, voi mic ting 17-39% va dat mirc ¥ nghia théng ké cao (p < 0,05 dén p <
0,001). Pac biét, khéng ghi nhan sy khac biét co y nghia thong ké giira cac nhom
dung thudc va nhoém ching (p > 0,05), cho thiy viéc st dung MEDOO1 trong 3
thang lién tiép khong can tré qua trinh ting truéng sinh 1y binh thuong caa chuot.

Két qua nay phu hop véi cac nghién ctru doc tinh ban trueong didn cua cac
ché pham duoc liéu phdi hop. Trong nghién ctru cia Pam Pinh Tranh (2023) véi
vién Silymax Complex, sau 90 ngay st dung trén chudt cong tring, thé trong cac
nhom diéu tri cling ting tuong dwong véi nhdm ching, khdng cd biéu hién bat
thuong vé hoat dong hay tiéu hoa, khdng ghi nhan tir vong hay réi loan chirc ning
séng [37]. Tuong tu, Bui Hoang Anh (2023) khi danh gi4 vién nén BogaTN ciing
nhan thdy chudt ting truéng binh thuong, khong ghi nhan bat ky dau hiéu ngo doc
nao sau khi udng liéu tuong dwong va gap 3 lan liéu du kién 1am sang [38].
Tir goc d6 Iy giai, thé trong chudt phan anh kha nang dong hda va sir dung chat dinh
dudng ciing nhu sy can bang noi moéi néi chung. Viéc ting truong thé trong dong
déu gitra cac nhom, bao gom nhém ding MEDOO1 liéu cao, cho thay ché pham
khong gay can tré dén chuyén héa ning luong. Piéu nay ciing gian tiép xac nhan
rang vién nén MEDO0O01 khong gay doc ban cap hodc gay tich lity doc chat noi sinh.

V& mit co ché, cac thanh phan nhu actiso, toi, mat lon va than hoat déu la
cac duoc lidu quen thuoc, ¢d hd so an toan cao. Actisd va toi khong chi khdng gay
sut can ma con duoc chang minh hd trg chuyén hoa lipid, ting cuong chirc ning
gan, cai thién chirc ning tiéu hoa. Mat lon gitp tang bai tiét dich mat — tir 6 hd tro
hap thu chat béo va vitamin tan trong dau. Than hoat tuy khéng cung cip ning
luong nhung gitp cai thién hé vi sinh rudt va giam tai hap thu doc chat — mot yéu td
bao vé chuyén héa noi sinh. Khong cd thanh phan nao trong cong thie dugc ghi
nhan gay chan an, rdi loan hap thu hay doc tinh than kinh — chuyén hoa.

Theo Iy luan y hoc ¢o truyén, cac vi thudc trong cong thirc déu thusc nhom

bd khi kién ty, loi thip hda troc, gilp 6n dinh cong ning cia ty vi va can dom — hai
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tang cd vai trd cha dao trong van hoa va chuyén hoa chat dinh dudng. Viéc chudt
khong bi sut can, tham chi ting can déu dan, c6 thé xem 14 mot chi ddu thuan loi,
phan anh kha nang diéu hoa khi huyét va nang cao chinh khi khi st dung dai ngay.
Viéc chon mé hinh chudt cong tring, danh gia trong luong tai 3 thoi diém
(30, 60, 90 ngay) la phi hop véi huéng dan thuc hanh nghién ctru doc tinh ban
treong dién theo OECD. Két qua nghién ctru cho thy vién nén MEDO0O01 khdng anh
huong bat loi dén thé trang, hoat dong hoic ting trudng co ban caa dong vat thi
nghiém, ngay ca khi dung liéu cao va kéo dai. Tém lai, trong 90 ngay sir dung lién
tuc, vién nén MEDO001 khong giy thay d6i bat thuong vé tinh trang chung va thé
trong cua chudt cng trang. Trong luong co thé ting déu, khdng co su khéc biét
giita cAc nhom, cho thay ché pham c6 do an toan cao khi ding kéo dai, 13 co so
quan trong dé tiép tuc danh gia chuyén sau hon vé huyét hoc, sinh hda va mé hoc

nham hoan thién hé so doc tinh béan cap.

4.1.2.2. Anh hwong cua vién nén MEDOOL Ién chite ndng tao mau

Chirc nang tao mau la mét trong nhitng chi tiéu quan trong trong danh gia
doc tinh ban truong dién, nham phét hién sém nhitng anh huong tiém tang cua
thudc dén hé tao mau — hé théng c6 kha nang phan ng rat nhay véi doc chat. Trong
nghién ctu nay, cac thong sé huyét hoc bao gdm: sb lugng hong cau, ham luong
huyét sic t6, hematocrit, thé tich trung binh hong cau (MCV), sb lugng bach cau,
cong thac bach cau va sé luong tiéu cau duoc theo ddi dinh ky tai cac thoi diém 30,
60 va 90 ngay sau khi cho chuét cng trang udng vién nén MEDOO1 lién tuc.

Két qua cho thay & tat ca céc chi s6, khong ghi nhan sy khac biét ¢ y nghia
théng ké gitra nhém chiing va hai nhém chuét dung thube (liéu 81 mg/kg/ngay va
licu gap 3 lan, 243 mg/kg/ngay) tai moi thoi diém khao séat (p > 0,05). S6 luong
hong cau dao dong trong khoang tir 8,9 dén 10,1 T/L, ham luong huyét sic té on
dinh & mac 11-12 g/dL, chi sé hematocrit duy tri trong gigi han binh thuong tur
38% dén 44%, thé tich trung binh hong cau xung quanh mirc 45-47 fl. Céc chi sb
nay déu nam trong khoang tham chiéu sinh ly ddi voi chudt cong trang ching
Wistar.
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Tuong tu, s6 lwong bach cau va tiéu ciu, ciing nhu ty 16 bach cau trung tinh
va lympho bao trong cong thizc bach cau, khdng c6 sy bién dong bat thudng trudc
va sau khi sir dung thudc. Piéu nay cho thay vién nén MEDO001 khdng gay anh
huéng dén tay xuong — co quan tao mau chinh, ciing nhu khong 1am thay ddi céc
chi tiéu lién quan dén dap wng mién dich té bao.

So sanh véi mot s6 nghién ciru trong nuéce, két qua nay hoan toan phu hop.
Trong nghién ctu ciia Bam Pinh Tranh (2023) véi vién Silymax Complex, sau 90
ngay str dung, tat ca cac chi s6 huyét hoc déu nim trong gisi han binh thuong va
khéng c6 su khéc biét giita cac nhdm dung thudc va nhom chiing [37]. Bui Hoang
Anh (2023) ciing ghi nhan két qua tuong ty khi sir dung vién BogaTN & ca liéu
chuan va liéu cao trén mé hinh chuot céng trang [38]. Nhing dit lidu nay cing cb
thém bang chang cho thiy cac ché pham duoc liéu phéi hop, khi dugc bao ché ding
ty 1& va cdng nghé, c6 do an toan cao va it gay anh hudong dén hé huyét hoc.

Tir co ché duoc ly, cac thanh phan trong MED001 déu khdng c6 hoat tinh tc
ché tay hoac gay réi loan mién dich. Actisd, toi, mat lon va than hoat déu 1a nhing
dugc liéu duoc sir dung 1au doi trong y hoc ¢6 truyén, chu yéu tac dong 1én gan, mat
va tiéu hoa, khdng ghi nhan doc tinh trén hé tao mau. Bac biét, actis6 con duoc
chang minh ¢6 kha nang chéng oxy hoa, cai thién vi tuan hoan, hd tro quéa trinh tao
maéu gian tiép qua cai thién chac ning gan. Toi v6i cac dan chat luu huynh tu nhién
nhu allicin ¢6 thé gitip diéu hoa mién dich ma khdng gay suy giam bach cau hay
tiéu cau.

Vé mat ly luan y hoc ¢6 truyén, céac vi thudc trong MEDO001 déu thudc nhdm
bd khi kién ty, gitp ting cudng céng ning cua ty — co quan chu quan sinh huyét
theo Pong y. Viéc duy tri on dinh cac chi s6 huyét hoc cho thay ty khi khéng bi ton
thuong, tham chi ¢d thé duoc hd tro trong qua trinh dung thudc dai ngay.

M6 hinh chuét céng tring duoc lva chon 1a md hinh tiéu chuan cho céc
nghién ciru danh gia doc tinh truong dién, véi cac chi s6 huyét hoc duoc chuan hoa
va tham chiéu rd rang. Viéc theo ddi lién tuc trong 90 ngay véi ba méc thoi gian 1a
phu hop vai khuyén céo cua OECD va WHO vé danh gia an toan tién 1am sang cua

duoc liéu.
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Tir két qua nghién ciru 6 thé thiy viéc st dung vién nén MEDOO1 trong thoi
gian dai khéng gay anh hudng tiéu cyc dén chirc ning tao méau cua chudt cong
tring. Tat ca cac chi s6 huyét hoc déu nam trong gigi han binh thuong, khdng co
bién dong bat thuong gitra cac nhém, gop phan khing dinh tinh an toan cao va hd

trg cho viéc phat trién san pham ¢ giai doan tiép theo.

4.1.2.3. Anh hwrong cua vién nén MEDOO1 1én chite ndng va cau tric gan

Chtic nang gan 13 mét trong nhing chi s6 sinh hoa co ban phan anh kha ning
chuyén hoéa, tong hop va giai doc cia gan — co quan chiu anh huéng truc tiép cua
cac dugc liéu khi dung duong ubng. Trong nghién ciu nay, cac chi tiéu bao gém
hoat d6 enzym ALT, AST — dai dién cho mirc d6 hoai tir té bao gan, va cac théng sé
bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan — dai dién cho chac ning
chuyén hoa — téng hop cua gan, da duoc danh gia tai ba thoi diém: 30, 60 va 90
ngay sau khi chudt cong trang dugc udng vién nén MEDOOL.

Két qua nghién ciru cho thay vién nén MEDO01 khong gay anh huong bat loi
dén chirc nang gan sau 90 ngay st dung lién tuc bang duong udng ¢ chudt cong
tring, ké ca ¢ lidu gap 3 lan liéu 1am sang. Hoat do ALT, AST — cac chi sé nhay
trong danh gia t6n thuong té bao gan — khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia so Vi
nhém chang va ludn nam trong gidi han sinh 1y. Tuwong tu, cac théng sé chuyén hoa
va tong hop ciia gan nhu bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan duy
tri 6n dinh, khdng ghi nhan bat thuong dang ké trong suét thoi gian nghién cau.

Phan tich md hoc sau 90 ngay ciing cung ¢ thém bang chiing vé do an toan
cua ché pham. Cau tric gan ¢ ca hai nhoém diéu tri déu duoc bao tén nguyén ven,
khong ghi nhan dau hiéu viém, xo hoa hay hoai tir. Ca 3/3 mau gan & mdi nhom déu
dugc danh gia “trong gidgi han binh thuong”, teong duong vai nhom chung.

Két qua ndy nhat quan véi cac bao cao trong nudc va qubc té. Trong nghién
ctru doc tinh béan cip cua vién Silymax Complex do Pam Pinh Tranh (2023) thyuc
hién, cac chi s6 ALT, AST, bilirubin, albumin ciing khong thay doi dang ké sau 90
ngay sir dung [37]. Ngoai ra, nghién ctru cua Kim va cong su (2020) vé chiét xuat

t6i 18n men — maot trong cac thanh phan cia MEDOO1 — ciing ghi nhan hiéu qua bao
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vé té bao gan khoi ton thuong do doc chét va khong gay doc tinh khi ding dai ngay
trén chudt [53].

V& co ché, tac dung bao vé gan cia MEDOO1 c6 thé dén tir t6 hop cac thanh
phan: actisd giau cynarin va luteolin gitp 6n dinh mang té bao gan, toi chira allicin
c6 dic tinh chéng oxy héa manh, mat lgn hd tro bai tiét mat, con than hoat gitp hap
phu doc td tai rudt, gian tiép giam ganh ning giai doc cho gan. Theo y hoc ¢b
truyén, bai thuéc nay con mang tac dung thanh can nhiét, lgi mat, giai doc va diéu
hoa khi huyét — phi hop véi Iy luin “can tang huyét” va vai trd cta tang can trong
thanh loc co thé.

Nhin chung MEDOO1 an toan véi gan trong diéu kién sir dung dai ngay,
khong gay thay ddi bat lgi vé chi sé sinh hoa hay hinh thai mé hoc gan, khang dinh

tiém ning ng dung lau dai trong hd tro diéu tri cac bénh gan mat.

4.1.2.4. Anh huong cua vién nén MEDOO1 18n chize ndng va cau tric than

Trong danh gia doc tinh ban truong dién, creatinin huyét thanh 1 chi sb can
lam sang then chét phan anh chirc ning loc cia cau than. Sy thay doi nong do
creatinin, dac biét 1a xu hudng ting so vdi nén ban dau, cé thé goi ¥ ton thuong than
cap hoic suy giam chtic ning loc méan tinh. Trong nghién ciu nay, néng do
creatinin huyét thanh cua chuét cong tring duoc theo ddi tai cac mébc 30, 60 va 90
ngay sau khi dung vién nén MEDOO1 & hai muc liéu: lidu tuong duong 1am sang
(81 mg/kg/ngay) va licu gap ba (243 mg/kg/ngay).

Két qua theo ddi cho thay ndng d6 creatinin ¢ ca hai nhom diéu tri déu duy
tri on dinh trong sudt thoi gian nghién ctu. Khong cé sy khac biét co ¥ nghia thong
ké gitra nhdm ching va cac nhém dung thudc & bat ky thoi diém nao (p > 0,05).
Céc gia tri do dugc dao dong trong khoang tham chiéu binh thuong, khdng xuét
hién xu hudng ting nhe hoic bt thuong nao sau khi dung thudc. Sy 6n dinh cua chi
s6 creatinin huyét thanh trong diéu kién dung thudc dai ngay la diu hiéu thuyét
phuc cho thay vién nén MEDO001 khéng gay anh huong bét loi dén chic ning loc
cua than. Két qua nay hoan toan phu hop véi nghién cau cua Bui Thi Quynh Nhung

(2023) vé ché pham Vismisco — c6 thanh phan twong tu — st dung liéu 1,2
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g/kg/ngay lién tuc 8 tuan ciing khong lam ting creatinin huyét thanh ¢ chuét thi
nghiém [54]. M6 hoc than sau 90 ngay sir dung ciing cang ¢b tinh an toan cua ché
pham. Cau trlic cau than va 6ng than ¢ tat ca mau khao sat van nguyén ven, khong
phat hién tinh trang viém, hoai tr, thodi héa hay tru niéu — nhitng ddu hiéu dic
trung cua doc tinh than.

Xét vé duoc ly, cac thanh phan caa MEDO0O01 khdng chta hoat chit c6 doc
tinh than da duoc biét dén nhu aminoglycosid, cisplatin, hoac alkaloid c6 &i luc cao
véi té bao 6ng than. Nguoc lai, actisd va toi da dugc chieng minh cé tac dung chéng
oxy hoa va hd tro thai trir chat cin trong huyét teong, nho dé gitup duy tri ap luc loc
cau than 6n dinh. Mat lon va than hoat tuy khong tac dong truc tiép 1én than nhung
lai dong vai trd quan trong trong qua trinh dao thai doc t6 qua dudng mat va rudt,
gian tiép giam tai doc chat cho hé tiét niéu.

Tur ly luan y hoc cb truyén, than la tang chu thay, can hé mat thiét dén chuc
nang bai tiét va can bang dich thé. Cac vi thudc trong MEDO001 nhu tru dém, actisd,
t6i c6 tac dung so can loi thap, hanh khi giai doc — phi hop véi muc tiéu thanh hoa
thay thap va hd trg bai tiét. Tinh trang mé hoc n dinh trong sudt qua trinh si dung
phan anh kha nang duy tri diéu hoa tang phu théng qua tam tiéu va than.

Tom lai, vién nén MEDOO01 khong gay anh huéng dén chi sb creatinin va
khong 1am thay d6i cdu tric mé hoc than sau 90 ngay dung lién tuc, du & lidu cao
gap 3 lan liéu dy kién trén 1am sang. Pay 1a bang ching rd rang vé do an toan than
hoc cua ché pham trong diéu Kién sir dung dai ngay trén thuc nghiém.

4.2. Nghién ciru tac dung bao vé gan, chdng oxy héa va lgi mit ciia vién nén
MEDO001 trén thue nghiém

4.2.1. Anh hwéng cia vién nén MEDOO1 1én tac dung bao vé gan va chéng oxy
hoa

4.2.1.1. M6 hinh gay ton thirong gan va thuoc chimg dwong trong nghién ciu

Trong nghién ciu ndy, ching t6i st dung Paracetamol (PAR) dé gay ton
thuong gan cap trén chudt nhat trang. Pay 1a mot thudc giam dau — ha sot thong
dung, nhung & liéu cao c6 thé gay hoai tir t& bao gan, dic biét & ving trung tam tiéu

thily. M6 hinh gy doc gan bang PAR da duoc st dung rong réi trong thuc nghiém,
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V6i co ché bénh sinh di rd rang, d& chuan héa va gan vai thuc té 1am sang nén
thuong dugc dung dé danh gia thudc bao vé gan. Vé mat duoc dong hoc, sau khi
hap thu, phan Ién PAR dugc chuyén hda theo con duong lién hop dé tao thanh chat
tan trong nudc, khéng doc, dé thai trir. Tuy nhién, khoang 5-10% liéu dung duoc
chuyén hoa bai hé enzym Cytochrome P450, trong d6 CYP2E1 déng vai trd chinh,
sinh ra chit trung gian NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinon imine) — mot chét c6 doc
tinh cao. Trong diéu Kién sinh 1y, NAPQI duoc trung hoa nho glutathione (GSH).
Tuy nhién, khi ding liéu cao, GSH bi can kiét, NAPQI tich liy s& tin cong mang té
bao gan thong qua co ché peroxid héa lipid, gay hoai tir té bao va lam ting cac chi
s6 ALT, AST, MDA. M6 bénh hoc gan trong mé hinh nay thuong thé hién ton
thuong 1d & vlng trung tdm tiéu thy, véi cac dau hiéu: hoai tir té bao gan, tham
nhiém viém nhe, réi loan ciu trac bé gan. Pay 1a hinh anh tén thuong dién hinh do
stress oxy hoa, dic trung cho mé hinh gay doc gan do thudc. Véi cac wu diém trén,
mo hinh gdy doc gan bang PAR tiép tuc duoc lya chon trong dé tai nay dé kiém
dinh hiéu qua bao vé gan caa vién MEDO0O1, dong thoi doi chiéu so sanh vai thude
ching duong 1a silymarin — hoat chat bao vé gan kinh dién d3 dwoc chuan héa trong

nghién ctru thyc nghiém va Iam sang.

4.2.1.2. Anh huong dén trong hwong gan va tac dung hg men gan

Két qua nghién ctu cho thdy, trong luong gan caa chudt ¢ 16 mé hinh gay
doc bang paracetamol ting dang ké so vai 16 chang sinh hoc (p < 0,01). Su gia ting
nay phan &nh hién tuong phi né, tich tu dich va phan ang viém tai nhu mé gan —
von la hé qua cuaa tinh trang hoai tir té bao gan do doc chat trung gian N-acetyl-p-
benzoquinonimin (NAPQI), dugc chuyén héa tir paracetamol théng qua hé enzym
CYP2E1. Pay la co ché bénh sinh kinh dién trong ton thuong gan cap tinh do thuéc,
duoc sir dung phé bién dé xay dung mé hinh thuc nghiém danh gia tac dung bao vé
gan. Viéc sir dung silymarin vai lidu 140 mg/kg da giap lam giam c6 y nghia thong
ké trong luong gan so véi 16 md hinh (p < 0,05), khang dinh tac dung 6n dinh mang

té bao gan va chong oxy hoa cua hoat chit nay.
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Péng cha ¥, vién nén MEDO01 véi lidu 0,72 vién/kg ciing cho thiy tac dung
tuong dwong khi 1am giam trong luong gan ¢ y nghia thong ké so véi 16 md hinh
(p < 0,05), va khdng c6 sy khéc biét dang ké khi so sanh vai nhém ding silymarin
(p > 0,05). Tuy nhién, khi st dung liéu 1,44 vién/kg, mic giam trong lwong gan
khong dat ngudng ¥ nghia thong ké, di van cho thay xu huéng cai thién so vai 16
mé hinh, goi ¥ dap tng “chudng nguoc” — liéu trung binh c6 thé hiéu qua hon liéu
cao do dic diém duoc dong hoc va tuwong tac sinh hoc cua thudc ngudn goc dugc
licu. Két qua nay phu hop véi nghién cttu cia Hoang Thai Hoa Cwong (2021), khi
st dung cao chiét toan phan tir qua Dtra dai dé diéu tri viém gan cap ¢ chudt nhat
trang [35]. TAc gia cling ghi nhan sy cai thién dang ké trong lwong gan khi st dung
c4c lidu 7,2 g va 14,4 g duoc liéu/kg, chizng minh kha niang han ché phi né va phuc
hoi cau tric md hoc gan. Tuong tw, nghién ciu cia Bui Hoang Anh va cong su
(2023) trén vién nén BogaTN cho thay trong lwong gan giam rd rét khi chudt duoc
diéu tri bang duoc lidu phdi hop, dong thoi ton thuwong mé bénh hoc dugc cai thién
5 [38].

V& hoat d6 enzym gan ALT va AST, vién nén MEDOO1 & liéu 0,72 vién/kg
thé hién tac dung giam ca AST va ALT c6 y nghia thong ké (p < 0,01 va p < 0,05
twong tNng), voi mac do thay d6i lan luot 14 36,9% va 30,4% so véi 16 mo hinh. O
lidu 1,44 vién/kg, tac dung giam AST van dat y nghia (p < 0,05), nhung hiéu qua
trén ALT chi con xu huéng cai thién (| 8,4%) va khong dat mirc y nghia thong ké
(p > 0,05). Nhu vay, liéu thap caa ché pham mang lai hiéu qua tc ché men gan rd
hon, tuong dwong silymarin (p > 0,05 gitta cac nhom), dong thoi cing ¢ gia thiét
vé dap tng toi wu & lidu trung binh — diéu da duoc dé cap trong phan thao luan vé
trong luong gan.

So sanh véi nghién ctru trong nudéc, két qua nay phl hop véi bao co cua Bui
Hoang Anh va cong su (2023) khi sir dung vién nén BogaTN diéu tri ton thuong
gan cap do paracetamol [38]. Nghién ctru nay ciing ghi nhan su giam dang ké cac
chi s6 AST, ALT va GGT, cho thay hiéu qua caa céc phéi hop duoc liéu c¢6 hudng
tc dung bao vé gan. Tuong tu, Pam Dinh Tranh va cong su (2023) khi nghién ctru

vién nang ctmg Silymax Complex ciing cho thdy ALT va AST giam 13 sau diéu tri,
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cung ¢b vai trd caa cac duoc liéu co hoat tinh chdng oxy hda trong kiém soat ton
thuong gan do thudc [37].

Trén thé gisi, cac dir liéu khoa hoc vé actisd — mot trong nhirng thanh phan
chinh caa vién nén MEDOO1 — di xac nhan hiéu qua bao vé gan thdng qua nhiéu co
ché khac nhau. Florek va cong su (2023) danh gia chiét xuat bot 14 actisd trén mo
hinh chuét gay doc gan bang CCls va ghi nhan tac dung chdng oxy hda manh mé,
lam ting hoat tinh cac enzym SOD, GSH va catalase trong gan, dong thoi cai thién
cac chi s6 ALT, AST va c4u tric mé gan [52]. Ngoai ra, nghién ciu caa EI Morsy
va cong su (2015) ciing cho thay chiét xuat actisd c¢6 kha ning chéng lai doc tinh
gan do paracetamol bang céach trc ché peroxid hoa lipid va bao vé mang té bao gan
[55]. Toi — thanh phan tha hai cua ché pham — ciing dugc chiing minh ¢6 tac dung
bao vé gan manh mé&. Trong mot nghién ctu cia Kim va cong su (2020), chiét xuat
t6i 1én men bang acid lactic (LAFGE) di lam giam dang ké trong luong gan va cai
thién cac chi s6 ALT, AST, MDA ¢ chudt gidy doc gan cip tinh bang
acetaminophen, dong thoi @c ché qua trinh apoptosis té bao gan [53].

Tt goc nhin y hoc ¢b truyén, sy ting trong luong gan phan anh tinh trang
thap nhiét tich tré & can dom, l1am bé tic chirc ning so tiét cia tang can. Céc chung
trang nay twong ung véi bénh danh “hoang dan”, “can uat”, “dom thap”, thuong
dugc xur ly theo nguyén tic thanh nhiét, loi thap, thong dom, giai uat. Vién nén
MEDO01 phéi hop céac vi thube co cong nang bo trg nhau mot cach hop 1y: Tru dom
(mat lgn) c6 tac dung thanh nhiét, lgi dom; Actisé vao can dom, c6 cong nang tiéu
uat, hoa thap; Toi gilp hanh khi, giai doc, sat tring; Than hoat tinh tuy khong ¢ vi
thudc ¢b truyén twong duong nhung déng vai tro hap doc, trir ué khi. Phép phéi ngii
nay tao thanh mot co ché tac dong toan dién trén ca khi — huyét — tang phu, gop
phan giai trir thap nhiét uat két, phuc hoi chic ning so tiét caa can, tir d6 cai thién
t6n thuong gan ca trén phwong dién sinh Iy va hinh thai.

Viéc lya chon mo hinh gay doc gan bang paracetamol la phu hop vi day 1a
mé hinh chuén, dic hiéu cho tén thuong gan cép tinh do stress oxy hoa, c6 tinh dai
dién cao trong nghién ctu tién 1am sang céac thudc bao vé gan. Chi sé trong lwong

gan, mac di la mot chi tiéu hinh thai hoc don gian, nhung mang y nghia thuc tién
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trong viéc danh gia mac do phu né, viém va ton thuong nhu mé. Viéc trong lwong
gan giam sau diéu tri phan anh hiéu qua thuc chat cua ché pham MEDOO1 trong
kiém soét ton thuong cap, mo ra huéng ang dung trong diéu tri hd trg cac bénh ly
gan cap tinh do nhiém doc hozc do thudc.

Riéng vé chi s6 GGT — enzym c6 gi4 tri trong chan doan viém gan & mat —
két qua nghién ciu cho thdy hoat d6 GGT & céac 16 diéu tri tuy c6 xu huéng giam
nhung chua dat mtc y nghia thong ké. Sy khac biét nay cd thé Iy giai do mic ton
thwong chu yéu mang tinh chit viém cip va hoai tir t& bao gan hon 1a & mat, nén
khong lam ting manh GGT. Pong thoi, thoi gian nghién ctru ngén ciing ¢6 thé chua
du dé phan anh thay doi rd rét & GGT — vén la chi s6 thudong ting mudn.

TOm lai, vién nén MEDOO1 — dic biét ¢ liéu 0,72 vién/kg — c6 tac dung lam
giam trong lwong gan va ha men gan rd rét trong md hinh viém gan cap, théng qua
co ché chong oxy hda, bao vé mang té bao va diéu hoa khi — huyét — tang phi.. Két
qua nay gop phan cang cb tiém ning tng dung cia MEDOO1 trong hd tro diéu tri

cac bénh Iy gan cap tinh do nhiém doc hozc thudc.

4.2.1.3. Anh hwong dén chi albumin huyét thanh

Albumin 1a protein huyét twong duoc tong hop chii yéu tai gan va dong vai
trd quan trong trong viéc duy tri 4p suat keo, van chuyén cac chét trong huyét trong
cling nhu phan 4nh ning lyc tong hop cua té bao gan. Do d6, ndng do albumin trong
mau la mot chi s nhay dé danh gia chitc ning gan trong cac tinh trang viém gan, xo
gan hoic ton thuong té bao gan cap tinh.

Két qua nghién cau cho thay, nong d6 albumin & 16 mé hinh c¢6 xu hudng
giam so véi 16 ching sinh hoc, tuy nhién sy khac biét khong dat ¥ nghia thong ké.
DU vdy, xu huéng giam nay van phan anh tinh trang giam kha niang tong hop
protein cua gan do tén thuong cip gy ra boi paracetamol. O nhom diéu tri bang
silymarin 140 mg/kg, ndng do albumin ting cé ¥ nghia so véi 16 md hinh (p < 0,05),
khang dinh tac dung phuc hdi chirc nang téng hop gan — mot trong nhitng chi diém
quan trong trong qué trinh hdi phuc mé gan sau ton thuong. Dic biét, & hai 16 diéu

tri bang vién nén MEDO01, nong do albumin tang rd rét véi mirc y nghia cao hon (p
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< 0,01). Trong d6, liéu 0,72 vién/kg cho mic ting 19,8% va liéu 1,44 vién/kg ting
17,3% so véi 16 md hinh. Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia giita hai liéu diéu trj
cling nhu gitta cac nhdm MEDOO1 va silymarin (p > 0,05), cho thay hiéu qua twong
duong cua ché pham nghién ctu trong viéc phuc hdi chirc ning tong hop albumin
cua gan. Piéu nay dic biét quan trong trong viém gan cap, khi kha ning tong hop
protein bi anh huéng dang ké do hoai tir t& bao gan.

So sanh véi céc tai liéu trong nudc, nghién cau caa Bui Hoang Anh (2023)
trén vién nén BogaTN cho thay sau khi diéu tri, nong do albumin huyét thanh &
chudt ciing tang dang ké, dong thoi cac chi sé men gan va mo bénh hoc gan dugc
cai thién, cho thiy kha ning phuc hdi toan dién chirc nang gan cua ché pham [38].
Téc gia nhan manh hiéu qua khong chi ¢ kha ning khang viém — ha men gan ma
con & phuc hoi chirc ning gan nén tang, ma albumin 1a mot trong cac chi sé then
chét. Trén thé gidi, dit liéu 1am sang va tién 1am sang vé actisd — thanh phan chi luc
trong MEDOO1 — di ghi nhan kha ning cai thién chirc ning tong hop gan thdng qua
viéc giam stress oxy hda va phuc hoi hoat dong enzym té bao gan. Nghién ctu cia
Florek va cong su (2023) khi danh gia chiét xuét actisd trén chudt gay ton thuong
gan bang CCls di ghi nhan sy ting hdi phuc rd rét cua cac chirc ning gan, bao gém
ca muc albumin huyét thanh [52]. Bén canh dé, cac nghién ctru trén toi ciing cho
thiy hiéu qua dang ké trong viéc bao vé té bao gan khoi ton thuong, giam apoptosis
va phuc héi chiic ning gan, dic biét 1a trong moé hinh giy doc gan bang
acetaminophen [53].

Tir goc nhin 'y hoc ¢o truyén, albumin cé thé dugc xem la biéu hién caa "tinh
huyét" — san pham cua ty vi van hoa, dugc can tang trit. Khi can bi thap nhiét uat
két, khi co bi bé tac, huyét khong dugc diéu tiét, cong ning sinh hoa tan dich bi anh
huong. Vién MEDO01 phéi ngii cac vi thudc c6 cong ning thanh nhiét, lgi thap
(actisd), hanh khi giai doc (toi), loi dom (mat lon), trir ué (than hoat), gidp phuc hoi
cong ning so tiét ciia can va kién ty, tir d6 cai thién kha niang sinh héa huyét dich va
tang cudng phuc hdi cac chi sb sinh hda huyét thanh nhu albumin.

Nhu vay, két qua cho thay vién nén MEDOO1 c6 kha ning cai thién nong do

albumin huyét thanh ¢ chuot bi gay doc gan céap tinh. Hiéu qua nay thé hién vai tro
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khong chi trong bao vé ciu tric gan ma con trong phuc hdi chirc ning tong hop

protein — mot khia canh quan trong trong diéu tri cac bénh Iy gan cap va man tinh.

4.2.1.4. Anh hudng dén bilirubin toan phan

Bilirubin 1a san pham thoai hoa cia hemoglobin, duoc gan bat giit, lién hop

va bai tiét qua dich mat. Nong do bilirubin trong huyét thanh Ia chi sé gian tiép
phan &nh chirc ning gan va tinh trang luu thong mat. Trong tén thuong gan cap
tinh, dic biét khi ¢ hién twong viém hoic hoai tir té bao gan lan rong, néng do
bilirubin toan phan c6 thé ting do giam kha ning lién hop va bai tiét cua té bao gan
hodc do & mét trong gan. Do d6, chi sb bilirubin toan phan duoc sir dung phd bién
trong danh gia mirc 6 ton thuong chirc nang gan mat.
Két qua nghién ctu cho thay nong do bilirubin toan phan ¢ 16 mé hinh ¢6 xu huéng
tang nhe S0 Véi 16 chung sinh hoc, tuy nhién sy khéc biét khong ¢ ¥ nghia thong ké
(p > 0,05). O cac 16 diéu tri, bao gom Legalon (silymarin) va vién nén MEDOO1 véi
hai muac liéu, khong c6 su khac biét dang ké so véi 16 md hinh. Mac thay doi
bilirubin toan phan & cac 16 MEDOO1 tham chi ting nhe lan luot 3,0% va 5,1%,
nhung khong ¢ y nghia thdng ké. Két qua nay cho thay rang trong mé hinh gy doc
gan cap bang paracetamol, ton thuong tap trung chii yéu vao té bao gan hon 1a chirc
nang bai tiét mat, va MEDOO1 khong 1am tram trong thém tinh trang chuyén héa
bilirubin.

So véi céac chi s men gan va albumin, chi s6 bilirubin toan phan cé xu
huéng it thay d6i hon trong giai doan cap tinh. Piéu nay da duoc ghi nhan trong
nhiéu nghién ctu, bao gom nghién ciru cua Bui Hoang Anh (2023) khi str dung vién
nén BogaTN. Trong nghién ctru do, bilirubin ¢6 xu hudng giam nhung mirc do thay
d6i khdng manh va khong dat y nghia thong ké, di cac chi s6 khac nhu ALT, AST,
albumin cai thién r6 rét [38]. Tinh trang tuong tu cling duoc ghi nhan trong bao céo
cia Pam Dinh Tranh (2023) vdi ché pham Silymax Complex, cho thay bilirubin
toan phan 1a chi s it bién dong trong mé hinh viém gan cap do paracetamol [37].

Bilirubin chi ting rd rét khi ¢d hién twong & mat hoic pha huy té bao gan lan

toa, 1am rdi loan qua trinh bat giit, lién hop va bai tiét bilirubin tai gan. Trong mo
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hinh thuc nghiém hién tai, do thoi gian nghién ctru trong ddi ngan va mic d6 ton
thuong chua lan toa toan bo hé théng éng mat — gan, nén khéng ghi nhan sy gia
tang bilirubin rd rét. Ngoai ra, day ciing 1a mot chi s6 ¢6 tinh bién thién cé thé cao,
da bi 4nh hung boi yéu t sinh Iy hodc chu ky bai tiét mat, khién mirc thay di
trong nghién ciru ngan han kho dat dugc sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké.

Tuy nhién, dudi goc nhin y hoc ¢ truyén, su ting bilirubin twong Gng véi
c4c chung trang "hoang dan", "dom thap" hoic "nhiét uat & can dom". Trong bdi
canh nay, viéc sir dung cac vi thudc nhu actisé (thanh nhiét, loi mat), tru dom (loi
dom, khai uat), toi (giai doc, hanh khi), than hoat (trir ué, hap doc) trong vién nén
MEDOO1 1& hop Iy vé mit Iy luan. Mic du chi sé bilirubin chua cai thién rd trong
nghién ctu nady, su phéi ngii duoc liéu theo nguyén tic "thanh nhiét — lgi thap —
thong dom — giai doc™ cho thay tiém ning diéu chinh chirc ning gan mat toan dién,
dic biét néu ap dung trong md hinh ¢6 biéu hién & mat dién hinh hoic viém gan
man tinh.

T6m lai, nong do bilirubin toan phan trong nghién ctiu nay khéng cé su bién
dong dang ké gitra cac nhom. Tuy vay, viéc sir dung vién nén MEDO0O01 khong 1am
tang bilirubin, ddng thoi duy tri xu hudng on dinh chirc ning chuyén hda mat cua
gan. Piéu nay 1a co s¢ dé tiép tuc trién khai nghién ctu ma rong véi cac mé hinh
phl hop hon nhdm danh gia cu thé tac dung lgi mat va diéu hoa bilirubin caa ché

pham trong cé&c bénh Iy gan mat c6 biéu hién & mat rd rét.

4.2.1.5. Anh huwong deén tac dung chéong oxy hoa

Malondialdehyde (MDA) la san pham cudi cing caa qué trinh peroxid hoa
lipid, thuong dugc st dung nhu mét chi dau sinh hoc quan trong dé danh gia muc
d6 stress oxy hoa va ton thuong mang té bao. Khi gan bj ton thuong boi céc tac
nhan doc nhu paracetamol, hoat dong cua hé thdng enzym chdng oxy hoa bi suy
giam, 1am gia ting su tich liy cac gdc ty do va céc san pham oxy hoa, trong d6
MDA 1a dai dién tiéu biéu. Do d6, viéc dinh lugng MDA trong md gan gitp phan

anh muc do ton thuong oxy hoa va hiéu qua bao vé caa cac can thiép diéu tri.
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Két qua nghién ctu cho thay ham lwong MDA ¢ 16 mé hinh ting cao ¢ y
nghia so véi 16 ching sinh hoc (p < 0,01), khang dinh rd vai trd cta stress oxy hoa
trong co ché gay tén thuong gan do paracetamol. Khi sir dung silymarin liéu 140
mg/kg — mot chat di duoc chirng minh c6 tac dung chdng oxy héa manh — nong do
MDA giam dang ké (p < 0,01), v&i mac giam 36,6% so véi 16 mo hinh. Ca hai liéu
MEDO001 déu c6 kha ning lam giam MDA r8 rét. Liéu 0,72 vién/kg gidp giam
MDA 28,6% (p < 0,01), trong khi liéu cao hon 1,44 vién/kg mang lai hiéu qua giam
t6i 46,1% (p < 0,001), tham chi vuot troi so véi silymarin. Két qua nay cho thiy ché
pham nghién ciru ¢6 hiéu e chdng oxy hoa rd rét, va tac dung nay cé xu huéng
tang theo lidu — diéu khac biét véi mot sb chi tiéu khac nhu ALT, AST hay trong
luwong gan.

So sénh vai tai liéu trong nudc, nghién ctu cia Pam Pinh Tranh (2023) trén
vién Silymax Complex ciing cho thay kha ning giam MDA déng ké trén md hinh
chuot viém gan cap bang paracetamol, dong thoi cai thién ton thuwong mé hoc va
men gan [37]. Trong nghién ctu cua Bui Hoang Anh (2023) vé BogaTN, tac gia
cling ghi nhan hién tuong tuong tu, véi MDA giam song song cuing su phuc hdi cac
chi s6 ALT, AST va vi thé md gan [38]. Vé co ché, kha ning lam giam MDA cua
MEDO01 c6 thé ly giai qua sy phdi hop tac dung cia cac thanh phan trong ché
pham. Theo y hoc hién dai, actisd chira cac hop chat phenolic nhu cynarin va acid
chlorogenic, ¢ hoat tinh chong oxy héa manh théng qua viéc trung hoa cac goc tu
do va tang hoat dong cua cac enzym nhu superoxide dismutase (SOD), catalase
(CAT). Florek va cong su (2023) da ching minh chiét xuat actisd gip lam giam
MDA, ting SOD va GSH trong mé gan chudt bi gay doc bang CCls, tir d6 ngin
ngira hoai tir té bao gan [52]. Bén canh do, t6i ciing dong vai tro dang ké nho chira
allicin va cac dan xuat sulfur, von da duoc chitng minh ¢ kha niang kich hoat con
duong chdng oxy héa noi sinh. Kim va cong su (2020) d4 chi ra rang chiét xuat toi
lén men khong chi giam ALT, AST ma con uc ché rd rét qua trinh peroxid hoa
lipid, voi nong d6 MDA giam rd trong gan chudt nhidm doc paracetamol [53].

Theo y hoc ¢b truyén, MDA ting biéu hién tinh trang nhiét doc hoic uat

nhiét tich lily gdy ton thuong huyét nhuc, twong dwong vai cac chung thuc nhiét,
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can hoa hoic thap nhiét uat két tai can dom. Céc vi thudc trong MEDOO1 nhu tru
dom, actiso, toi déu co tinh thanh nhiét, loi thap, hda uat — gilp ta thuc nhiét va giai
doc. Sy phdi ngii nay phu hop voi phép tri "thanh can — tiét nhiét — giai doc" trong
cac chung hoang dan, can dm thap nhiét hoic can nhiét pham huyét.

Tom lai, két qua nghién ciu cho thay vién nén MEDOO1 c6 tac dung chéng
oxy hoa rd rét trén mé hinh gy doc gan bang paracetamol, thé hién qua su giam
manh ham lugng MDA trong gan. Hiéu qua nay dic biét noi bat ¢ lidu cao (1,44
vién/kg), goi y kha ning (ng dung ctia ché pham trong viéc kiém soét stress oxy
hoa va bao vé ciu tric té bao gan — yéu t6 trung tdm trong nhiéu bénh 1y gan man

tinh hién nay.

4.2.1.5. Anh hwong 1én hinh dnh dai thé, vi thé cua gan

Hinh anh gan quan sat bang mét thuong va qua md hoc vi thé 1a nhitng bang
chang thuyét phuc phan anh muc d6 ton thuong va kha nang phuc hoi cia gan dudi
tac dong cua ché pham nghién ctu. Trong nghién cau nay, hinh anh dai thé gan ¢ 16
chtng sinh hoc cho thiy gan c6 mau do ty nhién, bé mat nhin bong, mat d6 mém,
khéng c6 hién tuong phl né hay sung huyét — phan anh cau tric mé gan hoan toan
binh thudng. Nguoc lai, ¢ 16 md hinh gay doc gan bang paracetamol, gan bac mau,
c6 hién twong sung huyét rd, xuat hién nhiéu cham xuat huyét nho rai rac trén bé
mat va c6 mat d6 mém nh&o bt thuong. Nhirng dic diém nay cho thiy gan di chiu
ton thuong lan t6a, phll hop véi dic diém bénh ly ciia mé hinh gay doc gan cap qua
trung gian stress oxy hoa va san pham chuyén hda NAPQI.
Céc 16 diéu tri bang Legalon (silymarin) va MEDOO1 & ca hai muc liéu déu cé su
cai thién rd rét vé hinh anh dai thé. Mau sic gan tré nén tuoi hon, mat do gan chic
hon, khong xuat hién viing hoai tar hoic xuat huyét dai thé, mic d6 sung huyét chi
con nhe. Pay 1a dau hiéu cho thiy cac ché pham nay c6 kha ning han ché phan tng
viém va bao vé cau tric gan khoi ton thuong thuc thé.

Hinh anh mé hoc vi thé cho thay su khéc biét rd rang gitra cac nhém. O 16
chang sinh hoc, cac bé té bao gan duoc sap xép déu din quanh tinh mach trung tam,

té bao gan co hinh dang rd rang, khong bi bién doi cau trac. Trong khi d6, & 16 md
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hinh, mé gan ¢6 nhiéu ving hoai tir lan toa, té bao gan bi pha v& cau tric, bat mau
kém, ching to gan da bi ton thuong ning ¢ mirc d6 md hoc. Pang cha y, & nhém
dung silymarin ciing nhu céc 16 st dung MEDO01, md gan chi xuat hién hién tuong
thodi hoa hat nhe — mot dang ton thuong cé thé phuc hoi, khéng 1am mét ciu tric
md hoc gan. Khong xuat hién viing hoai tir, cac bé té bao dugc bao ton tét, phan anh
hiéu qua thuc té cua cac ché pham trong viéc ngan ngira hoai tir té bao gan. Két qua
phan tich dinh lrgng md hoc cung ¢b cac quan sat trén: diém ton thuong mé gan
trung binh & 16 mé hinh 1a 1,33 + 1,21 — cao hon ¢ ¥ nghia thong ké so véi 16
chang sinh hoc (p < 0,05). Trong khi d6, diém mé hoc & cac 16 diéu tri Legalon va
MEDO001 déu thap (0,33-0,50), cho thdy mtic d6 ton thuong nhe hon nhiéu, mac du
khac biét chua dat ngudng v nghia théng ké so vai 16 mé hinh (p > 0,05).

Két qua nay phu hop véi nghién ctru cua Bui Hoang Anh va cong su (2023),
khi sir dung vién nén BogaTN dé diéu tri ton thuong gan cap, hinh anh vi thé ghi
nhan tén thuong mo gan giam rd rét sau diéu tri, md gan tré vé cau tric gan nhu
binh thuong [38]. Twong tw, nghién ciu cia Pam Pinh Tranh (2023) vé vién
Silymax Complex ciing cho thdy md gan cha yéu chi con thoai héa nhe sau can
thiép, khong con ton thuong hoai tir lan toa [37].

Nhitng cai thién dang ké ca vé hinh thai dai thé va vi thé gan co thé dugc Iy
giai bang co ché duoc 1y da dugc chitng minh cua cac thanh phan trong MEDOOL.
Trong d6, actisd chira cac hop chat phenolic nhu cynarin, acid chlorogenic ¢o tac
dung chdng oxy hoa, bao vé mang té bao va 6n dinh hé thdng lysosome néi bao.
Florek va cong su (2023) ciing chang minh chiét xuat actisd lam giam ton thuong
mo hoc va giam san pham peroxid hoa lipid ¢ gan chuét nhiém déc gan bang CCls
[52]. Ngoai ra, toi vai thanh phan allicin va céc hop chat sulfur hitu co dugc ching
minh c¢6 kha nang @c ché phan tng viém, giam qua trinh apoptosis té bao gan. Kim
va cong su (2020) béo céo rang chiét xuat toi 18n men 1am giam rd rét MDA va cai
thién md hoc gan trong mé hinh gay doc gan bang acetaminophen [53]. Mat lon Vi
vai tro ting tiét va luu thong dich mat ciing gép phan hd tro thai trir doc t, trong
khi than hoat gitp hap phu cac doc chat con ton tai trong long ong tiéu hoa, lam

giam tai cho gan.
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Theo ly luan y hoc cb truyén, tinh trang viém, hoai tir va sung huyét md gan
tuong ng Vva&i cac ching bénh nhu "nhiét doc pham can”, "can hoéa thugng viém",
"dom thap uat két". Viéc sir dung cac vi thudc c6 cong ning thanh nhiét, giai doc,
hanh khi lgi dom 1a hop Iy va phi hop vai Iy luan diéu tri ¢ truyén. Trong do,
actisd thanh nhiét, lgi thap; tru dom loi dom, thanh can minh myc; to6i hanh khi, giai
doc, tieu viém; than hoat c6 tac dung trir ué va hap doc theo quan diém hién dai. Su
phdi ngil nay tao nén tac dung dong van gitp diéu hoa tang phu, diéu khi hoat
huyét, thanh nhiét hoa thap — tir d6 gitip bao vé cau triic md gan va phuc hdi chirc
nang gan tang.

Nhu vay, viéc danh gia hinh anh dai thé v mé hoc vi thé gan trong nghién
ctru ndy d cung cap bang chang truc quan va sinh hoc rd rét cho thay MEDOO1 c6
tac dung bao vé ciu trac gan trong mé hinh gy doc gan cip tinh. Pay 1a mét trong
nhitng minh chiing ré rang, khach quan va co gia tri nhat dé cing cé cho céac két qua
sinh hoa, gop phan khang dinh tiém ning (g dung thyc tién caia ché pham trong hd
tro diéu tri ton thuong gan do thudc.

4.2.2. Anh hwéng ciia vién nén MEDOO1 1én tac dung loi mat

Trong nghién ciu nay, ching tdi sir dung mod hinh that 6ng mat chu trén
chuot nhit tring dé danh gia tac dung lgi mat cua vien MEDOO1. Chudt sau khi
dugc gay mé nhe s& dugc mo bung va that dng mat chi, 1am cho mat do té bao gan
tiét ra khong d6 xudng rudt ma tich tu trong tGi mat. Sau mét khoang thoi gian nhat
dinh, tién hanh mo lai, boc tach tdi mat va can khéi luong thi mat trudc va sau khi
ldy hét dich mat, tir d6 xac dinh dwgc lwong mat tich liiy. Phuong phap nay duoc
goi la phuong phap Rudi (1977), 1a mot mo hinh danh gia sinh mat da duoc sur dung
lau doi trong nghién catu thuc nghiém. So sanh luwgng mat gitta cAc nhdm sé cho
phép nhan dinh vé kha nang ting tiét mat caa thudc thir nghiém. Pay 1a phuong
phap cho phép danh gia chinh xac lugng mat dugc gan san xuat, loai bé yéu t6 anh
huong tir su co bop caa tdi mat. Két qua méd hinh nay c6 su twong déng vaéi nghién
ctru cia Hajime Takikawa va cong su (1996), khi tién hanh that 6ng mat chu trén
chuot, ghi nhan sy gia ting dang ké kich thudc tli mat va thé tich mat tich lity, dic

biét & nhém c6 can thiép duoc ly [56]. Nhu vay, mé hinh thit dng mat chi — can tai
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mat trén chudt nhét trang trong nghién ciu nay 1a phu hop, khoa hoc va cho phép
danh gia hiéu qua tang sinh mat caa vién MEDO01 mot cach khach quan va chinh
X&c.

Chtrc ning bai tiét mat cia gan déng vai trd quan trong trong tiéu hoa, hap
thu lipid, d6ng thoi 1a mot trong cac con dudng chinh dé co thé loai bo céc san
pham chuyén héa khong tan trong nuéc. CAc rdi loan bai tiét mat thuong di kém véi
tinh trang gan nhiém doc, réi loan chuyén hda hoic viém gan do thap nhiét theo y
hoc ¢6 truyén. Do d6, danh gia tic dung loi mat 1a budc can thiét trong nghién cau
cac ché pham c6 tac dung bao vé va hd trg chic ning gan. Két qua nghién ciu cho
thay khéi luong dich mat trung binh ¢ 16 dbi chung dat 13,96 + 4,63 mg. Khi sir
dung actisé liéu 400 mg/kg — mot duoc liéu da duoc biét dén rong réi voi tac dung
loi mat — khéi lwong dich mat ting 1én 21,26 + 6,82 mg (p < 0,05), twong GNg Muc
tang 52,3% so v4i 16 ddi chung. Pay 1a mirc ting ¢ y nghia thong ké, ching minh
d6 nhay caa md hinh va vai tro tham chiéu phu hop cua actisd trong kiém dinh tac
dung loi mat. Khi sir dung MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg, khéi lwgng dich mat ting 1én
20,66 + 6,70 mg, twong ung ting 48,0% so véi doi chimg va dat mtc ¥ nghia théng
ké (p < 0,05). Biéu nay cho thiy ché pham nghién ctru c6 kha niang thuc day bai tiét
mat & mirc do tuong duong véi actisd tinh khiét. Trong khi do, liéu 1,44 vién/kg
cling c6 xu hudng lam tang lwong mat (114,2%), tuy nhién su khac biét khong dat y
nghia thong ké (p > 0,05). Pay 1a mot két qua dic biét can luu ¥ vi né phan anh hién
tugng dap tmg theo hinh chudng nguoc — lidu cao chua chic cho tac dung manh
hon — vén dugc ghi nhan trong nhiéu ché pham duoc liéu.

Két qua nay phu hop véi béo céo cia Hoang Thai Hoa Cuong (2021), khi st
dung cao chiét qua Dtra dai dé danh gia tac dung loi mat trén chuot, tac gia ciing ghi
nhan hién tuong ting dich mat c6 y nghia thong ké ¢ liéu thap, trong khi liéu cao
hon khéong vuot troi dang ké [35]. Tuwong tu, vién Silymax Complex trong nghién
ctru ctia Pam Pinh Tranh (2023) ciing cho thay tac dung loi mat manh nhat ¢ liéu
trung binh, véi mie d6 gia ting dich mat 6n dinh hon so véi liéu cao nhat [37].

Co ché tac dung loi mat caa MEDOO1 c6 thé ly giai thong qua thanh phan

c4u tao. Actisd 1a vi thudc chu lyc c6 tac dung kich thich gan bai tiét mat, ddng thoi
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lam ting dong chay mat qua éng mat cha, théng qua hoat tinh sinh hoc caa cynarin
va céc acid phenolic — diéu da dugc xac nhan boi Florek va cong su (2023) trén
chudt gay o mat [52]. Mat lon, theo y hoc hién dai, chira acid mat tu nhién — c6 tac
dung choleretic (ting tiét mat) va cholagogue (ting bai xuit mat), hd tro tiéu hoa
lipid va ting dao thai san pham chuyén hoa tai gan. Toi, ngodi tac dung khang
khuan va chéng viém, con dugc chimg minh gitp diéu hoa van dong dng mat va
chdng co thit co tron — yéu t6 gian tiép hd tro bai tiét mat. Than hoat khdng truc
tiép anh huong dén chirc ning tiét mat nhung goép phan hap phu doc chat tai rudt,
giam tai hap thu va cai thién méi trueong tiéu hoa.

Theo y hoc ¢b truyén, cac rdi loan bai tiét mat thuoc pham vi cac ching
“hoang dan”, “dom thap”, “can uat”, sinh ra tir thap nhiét uan két tai can dom, khién
khi co bé tic, dom phu mat tuyén tiét. Viéc s dung cac vi thudc c6 tac dung thanh
nhiét, loi thap, hanh khi, thong dom 1a phép diéu tri chii yéu. Trong do, actisé duoc
quy vao kinh can va dom, cé tac dung loi thap nhiét, thong dom, tiéu tich. Tru dom
(mat lon) c6 cong nang thanh thap nhiét, giai uat, loi mat. Toi hanh khi, giai doc, trur
thap. Than hoat tuy khong cé tén thudc trong y hoc ¢b truyén, nhung theo ng dung
hién dai c6 thé xem nhu vi “hoda troc khi, trir ué doc”. Phép phdi ngii ndy tao thanh
mét bai thudc ¢ tinh ly luan viing chic, phi hop véi ca nguyén nhan va triéu ching
cua cac thé bénh lién quan dén rdi loan bai tiét mat trong ca hai hé thong ly luan y
hoc.

M6 hinh thuc nghiém st dung chudt nhat tring Swiss va dinh lwong truc tiép
khdi lwong dich mat trong 24 gio 1a phuong phép c6 d6 nhay cao dé danh gia chirc
ning tao mat. Muac ting dich mat & nhém ding MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg c6 y
nghia thong k&, trong khi liéu cao hon tuy c6 xu hudng ting nhung chua dat ngudng
¥ nghia, cho thay viéc xac dinh liéu diéu tri tdi wu 1a rat quan trong trong cac nghién
ctru duoc ly tur duoc liéu.

T6m lai, vién nén MEDOO1 véi liéu tuong duwong 1am sang (0,72 vién/kg) co
tac dung loi mat rd rét, trong duong actiso tinh khiét, thong qua co ché phdi hop da
huéng giira cac thanh phan. Két qua nay 1a mot bang ching quan trong cho thay

MEDO001 khéng chi c6 tac dung bao vé té bao gan, ma con gilp cai thién dong chay
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mat va chirc ning bai tiét mat — yéu té quan trong trong phong va hd tro diéu tri cac

bénh Iy gan mat do thap nhiét, @ tré hoic doc té tich liy tai gan.
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KET LUAN
Tir cac két qua nghién cau thuc nghiém, ching toi két luan:

1. Veé dac tinh cip va ddc tinh ban trwong dién

Vién nén MEDO001 khong gay doc tinh cap duong udng trén chuot nhit tring. O
lieu téi da 50 vién/kg (twong dwong 0,25 ml/10 g thé trong, gap ~69,4 lan lidu du
kién trén nguoi truong thanh 50 kg), khong ghi nhan tir vong hay bat thuong vé
hanh vi, van dong, hd hap, tieu héa hoic than kinh. Kham nghiém dai thé cac co
quan gan, than, tim khéng phat hién ton thuong rd rét .

Chudt cong tring uéng MEDOO1 liéu 81 mg/kg/ngay va 243 mg/kg/ngay lién tuc
trong 90 ngay c6 tinh trang chung 6n dinh: nhanh nhen, an uéng binh thuong,
khéng biéu hién ngd doc. Thé trong chudt ting déu theo thoi gian, khdng khéc biét
¢6 ¥ nghia so véi 16 ching. Xét nghiém huyét hoc, sinh hda va mé bénh hoc gan,
than khong ghi nhan tén thuong dang ké, chitng to MEDO01 dung nap tot trong sir
dung dai ngay .

2. Vé tac dung bio vé gan, chéng oxy héa va lgi mat

Trén md hinh gdy doc gan bang paracetamol, MEDOO1 (0,72 va 1,44 vién/kg)
lam giam hoat do ALT, AST trong huyét thanh so végi 16 md hinh (p < 0,05). Lam
giam trong luong gan tuong dbi va giam stress oxy héa (|MDA) ¢ gan chudt. Hinh
anh mo hoc gan gan nhu binh thuong & cac 16 ding MEDO01, trong khi 16 md hinh
6 ton thuong viém va thodi héa. Hiéu qua ¢ lidu 0,72 vién/kg tuong duong véi
silymarin 140 mg/kg; lidu 1,44 vién/kg c6 xu huéng giam tac dung hon, chua dat y
nghia thong ké (hién tuong dap tmg theo “hinh chuéng nguoc™) .

MEDOO1 liéu 0,72 vién/kg lam ting khéi lugng dich mat 48% so véi ddi ching
(p < 0,05), twong duong actisd tinh khiét liéu 400 mg/kg. Liéu 1,44 vién/kg ciling
1am ting tiét mat (114,2%) nhung chwa dat y nghia théng ké (p > 0,05)
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KIEN NGHI
Sau khi thyc hién dé tai trén thuc nghiém, nhém nghién ctu cé kién nghi
trién khai cac nghién ctiru 1dm sang nham danh gid tinh an toan va hiéu qua cua vién
nén MEDOO1 trén mot s6 mé hinh ton thuong gan mén tinh thuong gap khac trén

lam sang nhu: do thude, do ruou
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PHU LUC 1

HINH ANH NGHIEN CcUU




PHU LUC 2

CAC VI THUOC TRONG VIEN NEN MEDO001

1. Mat lgn

Tén khoa hoc:

Bo phan dung: Mat tuoi cua lon

Hoat chat: chi yéu gém cac mudi cholat nhu

hyodesoxycholat, glycocholat, glycodesoxycholat

(hay glycochenodesoxycholat), taurocholat,
taurodesoxycholat cholesterol, va mét sé (hay taurochenodesoxycholat) sic t6 mat
nhu bilirubin.

Téc dung dwoe 1y : c¢6 tac dung kich thich nhu dong rudt, hap thu ¢ vung ta trang,
n6 kich thich rit manh sy bai tiét mat, vira c¢6 tac dung thong mat (chola- gogue)
vira ¢6 tac dung kich thich tiét mat (choleretique). Do sy bai tiét mat nay, nd gitp va
cung véi dich tuy tiéu hoa chét béo.

Tinh vi, quy kinh: vi dang, mui tanh, tinh lanh, khong doc

Téc dung: giam dau, tiéu viém, kich thich tiéu hoa, bai tiét mat, sat khuan, théng
dai tién, chita dau bung, dau da day, ho, ho ga, hen suyén, viém dai trang, vang da,
SOI mat.

Liéu lwong:

Chira dai tién tao: Bot cao mat lgn kho, ta dugc vira du, hoan vién. Nguoi 16n ngay
udng 2 lan vao sang sém va buoi tdi trude khi di ngu, mdi 1an 0,3-0,6g. Néu téo bon
nhiéu dung ngay dau 2g ngay, chia 2 lan réi giam dan.

Dung ngoai bdi vao vét thuong

Thong dai tién: Cao mat dic véi it gidm dem thut vao hau mén.

Chira vét thuong hoai tir: Dich mat lon 100ml, girng 30g, ¢6 nho ndi 30g, nghé 30g,
ruou (40 do) 20ml. Gung, nho noi, nghé dé tuoi, gid nat tron véi ruou, vat 1y nudc
cbt rdi hoa véi dich mat lon, nau sdi nho lira con 15ml. Khi ding tam thuéc vao

bang gac, dap ngay 2-3 lan,



2. Toi & |
Tén khoa hgc: Allium sativum L. /‘»
B6 phan dung: cu cua cay toi. N_A =
Hoat chat: i 6t, tinh dau, aliin.

Tac dung dworc Iy : Diét khuan Staphyllococcus, thuong han, ta, ly, bach hau.

Tinh vi, quy Kinh: vi cay, tinh 6n, hoi ddc, vao kinh can va vi

Téac dung: thanh nhiét giai doc, sat trung, chita bang ddi, tring tich, ta ly, tiy ué,
thong khiéu, tiéu nhot, hach & phdi, tiéu dom, day chudng, dai tiéu tién kho khan.
Cach dung: Toi gid nat ngam véi nude soi dé ngudi vai ty 18 5% hoic 10% dung dé

thut trong chita ly. Hodc gid nat xat vao noi bi cdn trang, rét can.

2. Actiso

Tén khoa hec: Cynara scolymus L.
B9 phan ding: La phoi hogc sy kno cia cay SIS "
Actisd (Cynara scolymus L.) ho Clc (Asteraceae).

Hoat chit: acid phenol, flavonoid, cynaropicrin. ..

Tac dung dwgc Iy: ting bai tiét mat, loi tiéu, giam
cholesterol mau.

Tinh vi, quy kinh: Kho, luong. Vao cac kinh can, dom.

Téc dung: Loi mat, chi théng. Chua tri: Tiéu héa kém, viém gan, viém ti mat, soi

mat.

Cach dung: Ngay dung tir 8g dén 10g, dang thudc sic
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TT DUQC LY LAM SANG

GIAY XAC NHAN

Bd moén Dugc ly, Trung tAm Dugc 1y 1am sang xac nhan MEDO01 1a tén ma hoa
cua vién nén bao phim Misocholic Tab, dugc thuc hién trong khudn khd dé tai:
Nghién ciru dc tinh cip, doc tinh ban trwong dién va tic dung bao vé gan, chéng
oxy hoa, lgi mat cia vién nén MEDO0O1 trén thwe nghiém.

L6 san xuat: CHO1

Ngay san xuét: 17/4/2024

Céc nfi dung nghién ctru:

1. Nghién citu déc tinh cdp, doc tinh ban trieong dién ciia vién nén MEDOO].

2. Nghién citu tdc dung bdo vé gan, chéng oxy héa va loi mdt cia vién nén
MEDOO0! trén thuc nghiém.

Dé tai dugc tién hanh tai B6 moén Duoc 1y, Pai hoc Y Ha Ngi, thuc hién bdi hoc
vién Ha Thi Thu Trang, hoc vién Bac s§ chuyén khoa clp II cua Hoc vién Y-Duogc
hoc ¢b truyén Viét Nam, véi su gitp d& ky thuat cia cac ki thuat vién va nghién ctru
vién tai BO mén Dugc ly, Pai hoc Y Ha Noi.

Nguoi hwéng din khoa hoc: PGS.TS. Tran Thai Ha

Thoi gian thwe hién dé tai: 05/2025 — 09/2025

Ha N¢i, ngay  thdang  ndam 2026

PGS.TS. Pham Thi Van Anh
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I. NGUYEN LIEU VA POI TUONG NGHIEN CUU

1.1. Thudc nghién ciru:

1.1.1. Ché phim nghién ciru

- MaAu nghién ctru: MEDO0O1 dugc san xuit boi Cong ty ¢d phan dugce trung

uvong MEDIPLANTEX

- Dang bao ché: Vién nén, dat tiéu chuan co so.

- Ngay san xudt: 17/04/2024.

Bang 1.1. Thanh phin mét vién nén MED001

Thanh phin Ham lwong | Tiéu chuén
1 Cao mit lon khé (Extractum Fel suillum)
) 50,0 mg
(Tuong duong 500 mg mat lon tuoi)
2 Téi kho (Bulbus allii sativi) (Bot) 50,0 mg
TCCS
3 Cao kho Actisé (Extractum Cynarae cicuss)
) 100,0 mg
(Tuong duong 1000 mg Actisd)
4 Than hoat tinh 25,0 mg
Ta duge
Microcrystalline  Cellulose (PH 101), Lactose
monohydrate, Glycerin, Kollidon CL-F, PVP K30, | Via du 01 —
Tween 80, Magnesi stearate, PVA, PEG 6000, Titan | vién

dioxyd, Talc, Mau Brown HT vira da 01 vién.

Liéu dung du kién trén 1am sang & ngudi: Nguoi 16n uong mdi lan 01 vién,

ngay 3 lin. Tinh trung binh mot ngudi ning 50kg thi lidu trén ngudi 16n 1a 03
vién/50kg, tuong duong 0,06 vién/kg.

Quy ddi ra liéu twong dwong trén chudt nhét tring véi hé s6 ngoai suy 12

[46], lidu du kién c6 tic dung trén chudt 12 0,72 vién/kg va lidu cao gap 2 1an 14
1,44 vién/kg

1.2. Poi twong nghién ciru

Chudt nhit tring chiung Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong luong 18 —

22¢ do Vién V& sinh dich té Trung wong cung cp.

Chudt dugce nudi trong phong thi nghiém cia B mén Dugce ly 5-10 ngay

trude khi nghién ctru va trong suodt thoi gian nghién ctu bang thuc an chuin

NG

Yl



danh riéng cho chudt (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cip), ubng
nudc tu do.
1.3. May méc phuc vu nghién ciru

- Can dién tir ciia Nhét, do chinh xéac 0,001 gam.

- Kim dau ti cho chudt udng.

- Cbc chia vach, bom kim tiém 1ml.

1.4. Phwong phap nghién ciru

Nghién civu dpc tinh cdp ciia vién nén MEDO01 theo dwong uong trén
chudt nhdt tring

Nghién ctru ddc tinh cép va xdc dinh LDso cua vién nén MEDO0O1 trén
chudt nhit tring theo dudong ubng [1], [2].

Trude khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém.

Chudt dugc chia thanh céc 16 khic nhau, mbi 16 10 con. Cho chudt udng
vién nén MEDO01 véi liéu ting dan trong cing mot thé tich dé xac dinh liéu
thip nhat gdy chét 100% chudt va lidu cao nhét khong giy chét chudt (giy chét
0% chudt). Theo ddi tinh trang chung ciia chudt, qua trinh dién bién bit dau cé
déu hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét...) va sé lugng chudt
chét trong vong 72 gidr sau khi udng thudc. Tét ca chudt chét dugec md dé danh
gia ton thuong dai thé. Tir d6 xdy dung d6 thi d& xac dinh LDso vién nén
MEDO0O01. Sau dé tiép tuc theo doi tinh trang cua chudt dén hét ngay thir 7 sau
khi ubng.

1.5. Xir 1y s6 liéu
Céc sb lidu dugc xir 1y théng ké theo thuit toan thong ké T-test Student

bang phan mém Microsoft Excel.



IL. KET QUA NGHIEN CUU
Chudt nhét tring duoc udng vién nén MEDOO1 tir liéu thap nhét dén liéu cao

nhét. L6 chudt da udng dén liéu 0,25 ml/10 g, 4 l4n trong 24 gio dung dich dam

dac, theo ddi thiy cac lidu vién nén MED001 khéng c6 biéu hién gi, khong xuét

hién triéu chimg bat thudng ndo trong 72 gid sau ubng.

Két qua duoc trinh bay & bang 2.1.

Bing 2.1: Két qud nghién ciru djc tinh cdp ciia

vién nén MED001
L6 chuét |n |Liéu (ml dung | Liéu Ty 18 chét (%) | DAu hiéu bit thuwing
dich dam | (Vién/kg khac
dic/kg)
Lo 1 10 | 50 25,0 0 Khéng
L62 10 | 75 37,5 0 Khoéng
L6 3 10 | 100 50,0 0 Khoéng

Két qua cho thiy: cac 16 chudt ubng MEDO001 lidu tir 25 vién/kg dén lidu
t6i da 50 vién/kg khong c6 biéu hién doc tinh cAp.

Tt bang 1 tinh dugc liéu dung nap t6i da (Ludn nho hon lidu chét 50%)
cia MEDOOL1 1a: 50 vién/kg.
3. KET LUAN:

- Vién nén MED001 khong gdy doc tinh cip dudong udng trén chudt nhit

tring. O lidu tdi da 50 vién/kg (twong duong 0,25 ml/10 g thé trong, gip ~69,4

1dn lidu du kién trén ngudi trudng thanh 50 kg), khong ghi nhén tir vong hay bt

thudng vé hanh vi, van dong, ho hip, tiéu héa hodc than kinh. Khém nghiém dai

thé céc co quan gan, than, tim khong phat hién tdn thuong 1o rét.
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L6 1 Chimg sinh hoc
Cin ning S6 lwong BC S lwgng HC
STT Trod | Sau30 Sau 60 Sau90 | Trué | Sau30 Sau 60 Sau90 | Trud | Sau3d Sau 60 Sau 90
[ ngiy ngay ngly ¢ ngay ngay ngay c ngay ngay ngiy
101 240 250 250 260 72 52 9,1 63| 1042 10,66 11,70 11,50
102 160 150 180 210 9,7 6,6 79 53 735 948 9,50 10,28
103 200 210 260 280 76 99 14,8 83 8,64 11,23 9,92 9,55
104 180 170 180 220 53 7,7 15,6 10,7 | 10,75 8,01 10,73 8,68
106 180 180 230 270 94 83 8,5 58 831 10,38 941 10,40
107 240 260 320 340 52 6,2 7 78 8,83 11,33 9,14 10,46
108 160 170 220 250 94 114 9,5 55 L7 9,51 9,13 9,15
111 150 160 210 230 102 46 83 6,71 1023 9,36 9,02 10,37
112 150 160 210 250 94 6,1 10,5 56 947 9,68 8,99 9,65
113 290 260 290 330 9,7 5 89 51 9,03 10,89 9,69 10,01
1950
TB 0 197,00 235,00 264,00 8,31 710 10,01 6,76 9,12 10,05 9,72 10,01
SD 4720 44,23 4552 4326 ]7 222 290 1,76 1,07 1,03 037 0,79
Ptrs 0,67831 0,00200 0,00003 0,23294 0,21388 0,19060 0,11980 0,07321 0,05589
L6 5 MEDO01 lidu thip
Cin ning S6 lrong BC S6 luong HC
STT Tro¢ Sau 30 Sau 60 Sau 90 Trud Sau 30 Sau 60 Sau 90 Trud Sau 30 Sau 60 Sau 90
¢ ngay ngdy ngdy [ ngay ngay ngay c ngay ngay ngay
146 220 260 230 270 9.2 9,0 8,5 9,71 10,59 10,57 11,40 9,40
147 190 200 230 270 9,2 58 7 79 9,38 7,58 8,09 6,32
149 200 210 250 320 4,6 4,1 113 4,6 9,92 8,74 9,40 9,12
150 180 160 160 200 11,7 6,9 93 471 11,24 10,77 10,68 8,00
151 220 270 300 360 38,1 84 104 69 9,03 948 8,51 10,29
153 220 250 310 360 6,7 57 8,6 5,5 8,58 9,7 781 8,95
154 180 160 160 180 7,7 76 6,2 51 1127 10,84 7,09 11,19
155 200 180 190 200 8 6,8 6,9 6,2 94 83 7,12 897
156 170 210 230 300 52 54 114 66 7,03 9,2 7,76 10,63
157 200 230 260 300 69 6,0 55 65| 1058 7.8 11,03 11,14
198,0
TB 0 213,00 232,00 276,00 7,73 6,57 8,51 6,36 9,75 9,30 8,89 940
SD 18,14 3945 51,60 65,01 2,06 1,48 2,10 1,58 131 1,20 1,63 1,51
Ptr-s 0,11494 0,02814 0,00185 0,05456 048376 0,09254 036217 0,10957 0,60764
0,354 0,518 0,254
P -chimg 41 0,40454 0,39187 0,63286 22 0,53782 0,20125 0,59840 39 0,14821 0,17613 0,28122
L6 4: MEDOO1 liéu cao
Cin ning S6 lwgng BC S6 lugng HC
STT Troe Sau 30 Sau 60 Saun 90 Trud Sau 30 Sau 60 Sau 90 Tru® Sau 30 Sau 60 Sau 90
¢ ngiy ngdy ngay ¢ ngay ngay ngay ¢ ngay ngay ngiy
134 190 230 260 280 6,8 55 79 53] 1044 9,18 9,23 8,88
136 180 200 230 260 64 58 82 48 | 1042 9,62 8,54 8,70
137 210 230 270 300 51 6,7 11,7 72 9,59 10,75 9,33 9,75
139 180 180 240 260 6,5 6,1 7,6 551 10,59 794 8,98 8,80
140 170 160 160 170 119 9,8 10,3 6,5 8,29 9,15 9,44 8,89
141 190 240 280 320 53 6,9 8,1 49 9,23 10,65 9,00 891
143 240 230 210 200 89 8,0 56 5 9,73 4,13 6,60 822
144 170 200 220 240 9,8 70 6,7 6,7 7,29 8,79 7,62 10,71
145 230 210 190 220 88 56 3,7 4,7 9,48 94 10,72 10,22
105 210 230 250 250 5 99 6,5 79 5,52 10,43 9,20 10,14
1970
TB 0 211,00 231,00 250,00 745 7,13 7,63 585 9,06 9,00 8,92 932
SD 24,52 26,01 37,25 4522 231 1,62 2,26 1,14 1,61 1,92 1.14 032
Pir-s 0,08859 0,03893 0,01237 0,68815 037315 0,09022 0,95286 0,82196 0,71528
0,907 0,371 0916
P -chimg 0 0,39963 0,33215 0,48831 66 0,97287 0,05539 0,18573 45 0,15135 0,09256 0,07366
psoliéu 0,918 0,777 0,303
thip 56 0,39502 0,96092 0,31290 90 0,42980 0,37888 0,41760 69 0,68634 0,96627 0,88626
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TRUONG PAI HOC Y HA NOI

B0 mén Dwgc ly

Trung tim Dwgc Iy 1dm sang

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc 1ap — Tu do — Hanh phuc

KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG BAO VE
GAN, CHONG OXY HOA, LOI MAT CUA VIEN

NEN MED001 TREN THU'C NGHII

Noi tién hanh nghién ctru: Bd mén Dwec 1y — Pai hoc Y Ha Noi
Thoi gian tién hanh nghién ciru:  5/2025 — 8/2025
Cén b tham gia nghi€n ctru: 1. PGS.TS. Tran Thai Ha
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3. Ha Thi Thu Trang
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KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG BAO VE
GAN, CHONG OXY HOA, LOI MAT CUA VIEN
NEN MED001 TREN THUC NGHIEM

Noi tién hanh nghién ctu: B mén Dwge 1y — Dai hoe Y Ha Noi
Thoi gian tién hanh nghién ctru:  5/2025 — 8/2025
Can b0 tham gia nghién cou: 1. PGS.TS. Tran Thai Ha
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TILU CHUAN CO SO

EN NEN
VIEN NEN BAO PHIM TC: 04 P;— 014A - 22

MISOCHOLIC TAB Co hiéu luc tir ngay ky

MEDIPLANTEX

I. YEU CAU KY THUAT
1. Cong thirc diéu ché cho 1 vién

- Hoat chit:
' Cao kho mit lon (Extractum Fel suillum) 50,0 mg
(Twong dwong 500 mg mdt lon {um)
Téi khé (Bulbus allii sanw) (Bof) 50,0 mg
" Cao khb Actisd (Extractum Cynarae cicuss) | 100,0 mg |
| (Twong dwong 1000 mg Actisé)
Thanhogttinh 25,0 mg |

- T4 duoe: Mlcrocrystallme cellulose (PH101), lactose monohydrat glycerin, kollidon
CL-F, PVP K30, tween 80, magnesi stearate, PVA, PEG 6000, titan dioxyd, talc, mau
brown HT, ethanol 96°, nudc tinh khiét vira du 1 vién.

2. Nguyén li¢u

STT Tén nguyén liéu Dat tiéu chuin

1 Cao kho mat lon TCCS

2 Toi kho TCCS

3 Cao kho Actiso TC NSX

4 Than hoat tinh DPVN V

5 Microcrystalline cellulose (PH101) USP-NF 2021
6 Lactose monohydrat USP-NF 2021
7 Glycerin USP-NF 2021
8 Kollidon CL-F USP-NF 2021
9 PVP K30 USP-NF 2021
10 Tween 80 USP-NF 2021
11 Magnesi stearate USP-NF 2021
12 PVA USP-NF 2021
13 PEG 6000 USP-NF 2021
14 | Titan dioxyd ' USP-NF 2021
15 Talc USP-NF 2021
16 Mau brown HT TC NSX
17 Ethanol 96° (dung moi bay hot) DDVN V

1/6




18 Nude tinh khiét (dung mdi bay hoi) DDVN V

3. Chét lwgng thanh phim
3.1. Hinh thikc, tinh chét: Vién nén bao phim mau ndu, thanh va canh vién lanh lan.
3.2. PBj ra: Khong qua 30 phut.
3.3. Mt khéi lwpng do lam khé: Khong qua 9,0%
3.4. B dong déu khéi luong: + 5,0 % so voi khdi lugng trung binh vién.
3.5. Dinh tinh: Phai thé hién phép thir dinh tinh cua actiso, mt lon va toi.
3.6. Gidi han nhiém khudn:

— Tbng sb vi khuén hiéu khi: Khong qua 10* CFU/g.

— Tbng s6 ndm: Khéng qua 10*> CFU/g,

— Vi khudn Gram 4m dung nap mat: Khéng qua 10> CFU/g.

— Khéng ¢6 Salmonella trong 10 g.

— Khéng c6 Staphylococcus aureus, Escherichia coli trong 1 g

II. PHUONG PHAP THU

2.1. Hinh thikc, tinh chit: Thir bing cim quan ché phim phai dat céc yéu ciu da néu.
2.2. Po ri: Thir theo DDVN V (Phu luc 11.6)
2.3. MAt khéi lwgng do lam khé: Can chinh xéc khoang 1 g ché phdm da nghién min,
tién hanh thir theo DDVN V, phu luc 9.6 (Sdy & 85°C trong 4 gior dudi ép sudt
thuong).
2.4. D) dong déu khoi lwgng: Thir theo DDVN V (Phu luc 11.3)
2.5. Pinh tinh
2.5.1. Dinh tinh Actiso:
Cén khoang 4 g bot thubc da loai bo vo bao phim rdi nghién min, thém 30 ml ethanol
96%, lic siéu 4m 15 phut, loc duge dung dich A.
(L4y 1 ml dung dich A dé dung lam méu thir cho phan dinh tinh mét lon).
Phuong phdp sic ky l6p méng:
* Piéu kién sdc ky:

- Ban mong;: silicagel 60F,s4 (Merck).

- Hé dung méi khai trién: Acid formic khan — acid acetic khan — nudc — ethyl
acetat (5: 3: 10 :100).

- Hién mau: Dung dich natri nitrit 10% (TT), dung dich natri hydroxyd 10%
(TT).
* Chudn bi:

- Dung dich thir: Luong dung dich A con lai ¢6 dén con khoang 3 ml.

- Dung dich déi chiéu 1: Can khoang 4 g bdt 1a Actiso chuén, thém 100 ml
nude, dun s6i trong 1 h (thinh thoang bd sung nudc), loc. Co dich loc toi cin, thém vio
chn 30 ml ethanol 96%, l4c sidu am 15 phat, loc. C6 dich loc dén khi con khoang 3 ml.
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- Dung dich d6i chiéu 2: Dung dich cynarin chuén 1 mg/ml trong methanol.
* Tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 15 pl mdi dung dich thir, déi chiéu 1 va
10 pul dung dich ddi chiéu 2. Trién khai ban mong trong binh sic ky khoang 8 cm, lay
ban méng ra, dé khd ban mong & nhiét do phong réi phun dung dich natri nitrit 10%,
sau 1 phut phun tiép dung dich natri hydroxyd 10%. Dé kho ban mong ngoai khong
khi, quan sat dudi anh sang thuong.
* Yéu cau: Trén séc ky dd cua dung dich thir phai ¢é cac vét c6 gid tri Ry va mau sic
tucmg duong véi céac vét trén sic ky dé cta dung dich ddi chiéu 1. Trong d6 phai co
vét co cling mau sic va gia tri Rf voi vét trén sic ky dd cia dung dich dbi chiéu 2.
2.5.2. Dinh tinh mgt lon: Phwong phdp sdic ky 16p mong
* Piu ki¢n sdc ky:
- Ban mong; silicagel 60F,s4 (Merck) da hoat hoa & 110°C trong 30 pht.
- Hé dung mdi khai trién: Toluen — acid acetic — nwde (5 : 5: 1) (pha hdn hop dung
mbi vao binh gan, lic déu, d& tach 16p, gan lay 16p trén lam dung moi khai trién).
- Thubc thir hién mau: Dung dich acid phosphomolybdic 10% trong ethanol.
* Chudn bi:
- Dung dich thir: Ding 1 ml dung dich A trong phan dinh tinh Actis6.
- Dung djch déi chiéu I1: Can 13 mg cao mét lon khé, hoa tan trong 2 ml ethanol 96%.
- Dung djch déi chiéu 2: Can 15 mg mudi natri cholat hoa tan trong 25 ml ethanol 96%
dé lam dung dich d6i chiéu.
* Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 15 ul mdi dung dich thir, d6i chiéu. Trién
khai ban moéng trong binh séc ky khoang 8 cm, liy ban mong ra, dé khé ban mong &
nhidt d6 phong rdi phun thudc thir hién mau, sy ban mong ¢ 110°C dén khi xuat hién
vét.
% Yéu cdu: Trén sic ky dd cua dung dich thir phai e6 cdc vét c6 gid tr Ry va mau sic
tuong duong véi vét trén séc ky db cta 2 dung dich déi chiéu.
2.5.3. Pinh tinh téi: Phuwong phdp sdc ky lop mong
* Piéu kién sic ky:
- Ban mong;: silicagel 60Fs4 (Merck) da hoat hoa & 110°C trong 30 phat.
- Hé dung méi khai trién: Acid acetic khan — propanol — nudc — ethanol (20 : 20 : 20 :
40)
- Hién mau: Dung dich Ninhydrin 5% trong ethanol.
* Chudn bj:
- Dung dich thir: Can khoang 1,2 g bot thubc da loai bo vo bao phim réi nghién min,
thém 5 ml methanol, l4c siéu 4m 30 phut, loc.
- Dung dich doi chiéu: Can khoang 100 mg bot t6i khé, thém 5 ml methanol, lic siéu
am 30 phut, loc.
* Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 20 pl moi dung dich thir va dung dich doi
chiéu. Trién khai ban moéng trong binh sic ky khoang 8 cm, 14y ban mong ra, dé kho

3/6




ban mong & nhiét d6 phong rdi phun dung dich hién mau, sdy ban mong & 110°C trong
5 — 10 phut, quan sat dudi anh sang thudng.

% Yéu cdu: Trén séc ky dd cta dung dich thir phai c6 cdc vét c6 gid tri Ry va mau sic
twong dwong vai dung dich déi chiéu.

2.6. Giéi han nhiém khuin:

Tién hanh theo DDVN V - Phu luc 13.6. “Thir gi¢i han nhiém khuan”

2.6.1. Xdc dinh téng sé vi sinh vt h iéu khi va tong sé6 nim

- Can khoang 10 g ché phim (méu thr) vao binh v6 khudn c6 thém bi thiy tinh, thém
dung dich dém pH 7,2 vao binh (dung dich dém pH 7.2 c6 thé tich gip 9 lan khoi
luong mau), lic déu, thu duoc hdn dich mau thur ddng nhit c6 d pha lodng 10" (hon
dich X). Tiép tuc pha loang 10 lin thu dugc hdn dich miu thir c6 do pha lodng 107,
107,

- D& xéc dinh téng s6 vi sinh vat hiéu khi: Léay 1 ml mau thir & do pha loéng 107, 102,
107 vao dia petri (mdi ndéng d6 2 dia), thém 15 - 20 ml moi trudng thach casein déu
tuwong (CSA), trdén déu, i dia petri chira mdi truong CSA ¢ 30 —35°C trong 3 — 5 ngay.
- Dé x4c dinh tdng s6 ndm men va nidm méc: Lay 1 ml méu thir & d¢ pha loéng 107, ¥
107 vao dia petri (mdi ndng d6 2 dia), thém 15 - 20 ml mdi truong thach Sabouraud
dextrose c6 bo sung cloramphenicol (SA), tron déu, 0 dia petri chita mdi truong SA &
20 — 25 °C trong 5 — 7 ngay

- Song song tién hanh éng chimg am tinh @& danh gi4 su tap nhiém trong qué trinh thi
nghiém

2.6.2. Xdc dinh téng s vi khuén Gram dm dung nap mdt

- Céan khoang 10 g ché phim véao binh v6 khudn, thém méi tru:orng léng casein dau
twong vao binh (méi trudong long casein dau tuong ¢6 thé tich gép 9 lan khéi lugng
mau), tron déu va 1 §20-25°Ctrong2-5h (méi truong A).

- CAy lugng méi truong A twong Ung chira 0,1 g 0,01 g va 0,001 g vao thé tich thich
hgp moi truong long tang sinh Enterobacteria-Mossel. U & 30 - 35 °C trong 24 - 48 h.
Cay chuyén tir mdi dng méi trudng trén sang mai truong thach mudi mat tim do. U &30 -
35°C trong 18 - 24 h.

- Néu khong c6 khuan lac moc trén méi trudmg, chimg to két qua am tinh.

- Néu khuén lac moc trén mdi truong ching to két qua duong tinh. Ghi lugng nho nhat
ctia ché phdm ma ¢ do cho két qua duong tinh va lugng lon nhét cta ché phim ma &
d6 cho két qua 4m tinh. Xéc dinh sé luong vi khuan theo Bang 13.6.5, DDVN V, phu
luc 13.6.

2.6.3. Tim vi sinh vit gdy bénh

2.6.3.1. Phat hién E. coli:

- L4y 10 ml hdn dich X cho vao 100 ml méi trudmg 16ng casein dau tuong, U & 30 -
35°C/18 - 24 h (méi trudong B).
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- Cdy chuyén 1 ml méi truong B vao 100 ml mdi truong 16ng MacConkey, 42 - 44°C
trong 24 - 48 h. Sau thoi gian nudi cdy, tiép tuc cdy chuyén sang moi truong thach
MacConkey va i ¢ 30 - 35°C, trong 18 - 72 h.

- Sau thoi gian nubi cdy, néu khong thay ¢d vi sinh vat moc hogc vi sinh vét khong c6
hinh thai dic trung trén moi trudng thach MacConkey thi chimg t6 khong c6 E. coli
trong 1 g mau th.

- Néu trén moi truong xuit hién khuan lac mau do gach, c6 thé c6 vong mat két tia
bao quanh thi liy khudn lac nghi ng nhuém soi theo phuong phap nhu¢m Gram, quan
sat hinh thi vi sinh vat dudi vat kinh diu cé do phéng dai 1000 lan, néu la tre khudn
Gram &m thi khiing dinh sw co mit ctia £. coli bing kit API 20 E (BIOMERIEUX).
2.6.3.2. Phat hién S. qureus:

- CAy chuyén tir moi truong B sang dia mdi trudng thach mudi manitol va 0 & 30 -
35°C trong 18 - 72 h.

- Néu khéng c6 khudn lac ¢ dic diém mé ta & trén moc trén moi truong, mau thir
khéng c6 S. aureus.

- Néu ¢6 khuén lac mau vang hodc tring c¢6 vong mau vang bao quanh moc trén moi
trudng thi 1dy khuén lac nghi ngo tién hanh nhuém theo phuong phap nhuom Gram.
Quan sat hinh thai vi sinh vat & vat kinh dau c6 d6 phong dai 1000 1An, néu thiy vi
sinh vét la cAu khudn Gram duong, tu lai thanh timg dam nhu chim nho thi khing dinh
sur ¢6 mit ctia S. aureus bing kit API Staph (BIOMERIEUX) .

2.6.3.3. Phat hién Salmonella:

- Céan khoang 10 g mau thir va cho vao 100 ml méi trudng 1éng casein dau twong, uo
30 - 35°C trong 18 - 24 h.

- Ciy chuyén 0,1 ml mdi trudong long casein ddu tuong sang 10 ml méi trudng tang
sinh Salmonella Rappaport Vassiliadis va u ¢ 30 - 35 °C trong 18 - 24 h. Tiép tuc ciy
chuyén sang dia moi trudng thach xylose, lysin, deoxycholat va u ¢ 30 - 35 °C trong
18 - 48 h. |

- Néu khuin lac mau dé, c6 hoiic khong c6 trung tim mau den moc trén mdi truong thi
lay khudn lac nghi ngo tién hanh nhudém theo phwong phdp nhuém Gram. Quan sat
hinh thai vi sinh vat & vat kinh du c6 do phong dai 1000 1in, néu thdy vi sinh vat la
truc khuin Gram am thi khing dinh sy c6 mét cua Salmonella bing kit sinh héa API
20E cua BioMérieux.

- Néu khong c6 khudn lac c6 ddc diém mo ta & trén moc trén mdi trudng, mau thir
khong co Salmonella.

2.6.4. Qui dinh chung:

- Kiém tra chit lvong méi truong: theo qui dinh trong DDVN V, Phu luc 13.6 “Thur

gi¢i han nhiém khuan”
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- Panh gi4 két qua: theo qui dinh trong DPVN V - Phy luc 13.6 “Thir gi¢i han nhiém
khudn”

I1I. PONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN

- Pong gbi: Hop 03 vi, 5 vi, 10 vi x 10 vién (PVC/nhom)
Hop 03 vi x 10 vién (Nhom/nhom)

- Nhén 13 rang, dung quy ché

- Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuat.

- Bao quan: Noi khé, tranh 4nh sang, nhiét d6 dudi 30°C.

Ha Ng¢i, ngay 10 thang 03 nam 2019

CONG TY CP.DUQC TW MEDIPLANTEXW-
9\00]08‘!‘?0‘0
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BAO CAO THAM PINH PHUONG PHAP PHAN TICH
CHI TIEU PINH TINH

VIEN NEN MISOCHOLIC TAB
MEDIPLANTEX

I. Lya chon cdc chi tiéu cin thim dinh, yéu ciu va phwong phap danh gia:
Tién hanh thdm dinh phuong phép phan tich theo huéng din cua thong tur 32/2018 — BYT va
cac tai liéu lién quan.

STT | Chi tiéu Cdch xdc dinh/ dinh gid Gidi han chip nhan
1 Do dic hiéu Phirong phdp sdc ky I6p mong: Két qua phan tich

Séc ky dd ctia miu thir phai c6 céc vét cing
mau sic va cing Rf véi cac vét trén sic ky
dd ciia miu chuén.

Séc ky dd ciia mau placebo khong duoc c6
cac vét ciing mau sic va cung Rf véi cac vét
trén sic ky dd ctia miu chuin

I1. Phuong phap thir:

2.1. Pinh tinh Actiso:

Cén khoang 4 g bot thude da loai bé vo bao phim rdi nghién min, thém 30 ml ethanol 96%, léc
siéu dm 15 pht, loc dugc dung dich A.

(Lay 1 ml dung dich A dé dung 1am mau thir cho phin dinh tinh m4t lon).

Phuong phdp sic ky 6p méng:

- Ban mong: silicagel 60F,s4 (Merck).

- Hé dung moi khai trién: Acid formic khan — acid acetic khan — mieée — ethyl acetat (5:
5:10 :100).

- Hién mau: Dung dich natri nitrit 10% (TT), dung dich natri hydroxyd 10% (TT).

* Chuiin bi:

- Dung dich thir: Lugng dung dich A c¢on lai ¢6 dén con khoang 3 ml.

- Dung dich déi chiéu 1: Can khoang 4 g bdt 1a Actiso chuén, thém 100 ml nuéc, dun
s0i trong 1 h (thinh thoang bd sung nudc), loc. C6 dich loc t&i cén, thém véo cén 30 ml ethanol
96%, lac siéu am 15 phut, loc. C6 dich loc dén khi con khoang 3 ml.

- Dung dich déi chiéu 2: Dung dich cynarin chudn 1 mg/ml trong methanol.

* Tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 15 pl mdi dung dich thir, d6i chiéu 1 va 10 pl
dung dich d&i chiéu 2. Trién khai ban mong trong binh sic ky khoéng 8 cm, lay ban mong ra,
dé khé ban mong & nhiét do phong réi phun dung dich natri nitrit 10%, sau 1 phiit phun tiép
dung dich natri hydroxyd 10%. Dé khd ban mong ngoai khong khi, quan sat dudi anh séng
thuong.

* Yéu cdu: Trén sic ky dd cia dung dich thir phai c6 céc vét ¢6 gid trj Ry va mau sic tuong
duong véi cde vét trén séc ky d6 cua dung dich dbi chiéu 1. Trong d6 phai c6 vét ¢6 ciing mau
séc va gia tri Rf voi vét trén sc ky db cia dung dich déi chiéu 2.

2.2. Binh tinh mat lpn: Phirong phdp sdc ky l6p mong

* Diéu kign sdc ky:




- Ban mong: silicagel 60F,s4 (Merck) dé hoat héa & 110°C trong 30 phut.
- Hé dung méi khai trién: Toluen — acid acetic — nwée (5 : 5: 1) (pha hdn hop dung méi vao
binh gan, lic déu, dé tach 16p, gan l4y 16p trén 1am dung mdi khai trién).
- Thuéc thir hién mau: Dung dich acid phosphomolybdic 10% trong ethanol.
* Chudn bi:
- Dung dich thir: Ding 1 ml dung dich A trong phan dinh tinh Actis.
- Dung dich déi chiéu 1: Can 13 mg cao khd mat lgn, hda tan trong 2 ml ethanol 96%.
- Dung dich d@oi chiéu 2: Can 15 mg mudi natri cholat hoa tan trong 25 ml ethanol 96% dé 1am
dung dich dbi chiéu.
* Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 15 pl mdi dung dich thir, ddi chiéu. Trién khai ban
mong trong binh sic ky khoang 8 cm, liy ban méng ra, dé khd ban mong & nhiét d phong rdi
phun thuée thir hién mau, sdy ban mong & 110°C dén khi xuét hién vét.
* Yéu cdu: Trén sic ky db cua dung dich thir phai c6 cac vét c6 gié tri Re va mau séc tuong
duong véi vét trén séc ky dd cia 2 dung dich ddi chiéu.
2.3. Djnh tinh téi: Phiong phap sdc ky lép mong
* Diéu kién sic ky:
- Ban moéng: silicagel 60F2s4 (Merck) da hoat héa ¢ 110°C trong 30 phat.
- Hé dung moi khai trién: Acid acetic khan — propanol — nieée — ethanol (20 : 20 : 20 : 40)
- Hién mau: Dung dich Ninhydrin 5% trong ethanol.
* Chudn bi:
- Dung djch thir: Can khoang 1,2 g bot thude da loai bo vo bao phim rdi nghién min, thém 5 ml
methanol, lic siéu am 30 phut, loc.
- Dung dich doi chiéu: Can khoang 100 mg bt toi kho, thém 5 ml methanol, lic siéu am 30
phut, loc.
* Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 ul mdi dung dich thir va dung dich déi chiéu.
Trién khai ban mong trong binh séc ky khoang 8 cm, 1iy ban mong ra, d& khé ban mong & nhiét
d6 phong rdi phun dung dich hién mau, sdy ban mong ¢ 110°C trong 5 — 10 phut, quan sat dudi
anh séng thuong.
* Yéu cdu: Trén sic ky dd cta dung dich thir phai c6 cdc vét c6 gi tri Ry va mau séc tuong
duong v6i dung dich d6i chiéu.
I11. Héa chit, dung méi, miu chuéin, mAu thi, thiét bj dung trong qua trinh thim dinh:
3.1. Chit chudn:
- Actis (Dugec ligu doi chiéu) — Vién Kiém Nghiém Thubc Trung Uong

LOT: HP0221053
- Bot toi kho

LOT: CDL 036
- Cao khoé mat lgn

LOT: CLV 041
- Cynarin (1,5-O-dicaffeoylquinic acid)

LOT: 22030704
- Sodium cholate

LOT: 1-HBS-128-1
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3.2. Méu thée: Vién nang cimg Misocholic tab

LOT: 102622-1 Ngay san xuat: 15/01/2022 Han dung: 15/01/2025
3.3. Méu placebo:
- Mdu placebo dinh tinh Actisé: MAu c6 thanh phan va ti 1& gibng nhu vién nén bao phim
Misocholic tab nhung khdéng c6 cao khd Actisd, khong c6 td duge mang bao, cu thé gém cd:
Cao mét lon kho, toi kho, microcrystalline cellulose (PH101), lactose monohydrat, glycerin,
kollidon CL-F, PVP K30, tween 80, magnesi stearate.
- Méu placebo dinh tinh cao mdt lon: MAu ¢6 thanh phén va ti 1& giéng nhu vién nén bao phim
Misocholic tab nhung khong ¢6 cao mat lgn kho, khong c6 ti duge mang bao, cu thé gdm c6:
Cao kho actiso, toi khd, microcrystalline cellulose (PH101), lactose monohydrat, glycerin,
kollidon CL-F, PVP K30, tween 80, magnesi stearate.
- Mdu placebo dinh tinh t6i: MAu c6 thanh phan va ti 1¢ gidng nhu vién nén bao phim
Misocholic tab nhung khong cé Toéi kho, khong cé td duge mang bao, cu thé gdm c6: Cao mat
lon kho, cao khd Actiso, microcrystalline cellulose (PH101), lactose monohydrat, glycerin,
kollidon CL-F, PVP K30, tween 80, magnesi stearate.
3.4. Héa chit thudc thi:
- Ethyl acetat (TT), acid formic (TT), acid acetic (TT), propanol (TT).
- Ethanol (Merck), methanol (Merck), toluene (Merck).
- Nudc tinh khiét (DDVN V).
- Dung dich natri nitrit 10% (TT), dung dich natri hydroxyd 10% (TT).
- Dung dich acid phosphomolybdic 10% trong ethanol (TT).
- Dung dich ninhydrin 5% trong ethanol (TT)
3.5. Dung cu, thiét bj phin tich:
- Cén phén tich: Mettler toledo, Ma: QC.TB.PT.01
- Bé siéu 4m Ultrasonic LC 60H, ma: QC.TB.SA.01
- Ban mong silycagel 60F;s4 (Merck)
- Binh trién khai sic ky CAMAG
- Dung cu thuy tinh cén thiét.
IV. Két qua thim dinh:
4.1. Dinh tinh Actisé:
* Chudn bi:
- Mdu thiz: Can 4,0782 g bot thudc, thém 30 ml ethanol 96%, lic siéu &m 15 phat, loc dugce
dung dich A cho mau thir (Dé ra 1 ml dung dich ndy 1am mu thir cho phan dinh tinh méat lgn).
- Méu doi chiéu 1: Can 4,0351 g bt 14 actisd (dugc liéu dbi chiéu) vao cbe c6 mo, thém 100 ml
nude, dun s6i khoang 1 gior (thinh thoang b sung nuée), loc. Tién hanh nhu muc phuong phap
thur.
- Dung dich doi chiéu 2: Can 0,0102 g cynarin chudn hoa tan trong methanol va vira di 10 ml
véi cung dung moi.
- Madu placebo: Can 3,5106 g bot placebo dinh tinh Actis6, tién hanh nhu véi mau thir dugce
dung dich P cho mau placebo. (P& ra 1 ml dung dich nay lam miu placebo cho phin dinh tinh
mat lon) '
* Tién hanh:
- Chém riéng biét 1én ban mong 15 ul mdi dung dich thir, di chiéu 1, placebo trén va 10 ul
dung dich ddi chiéu 2, tién hanh sic ky va hién mau nhu trong myc phuong phap thur.




* Két qua: két qua cac vét trén sic ky dd ctia mu déi chidy, thir va placebo dugc thé hién trén

bang va hinh duéi:
STT vét Ry Mau siic | Mau placebo Mau thir Mau doi chiéu
1 0,28 Vang nau - X x
2 0,43 Vang nau - X X
“X: ¢6 vét

“-”: Khéng cé vét

Hinh 1. Sdc ky dé dinh tinh Actisé
* Nhin xét:
Séc ky dd cuia mau thir ¢6 2 vét chinh cling mau sic va Rf vai 2 vét trén sdc ky dd cia miu déi
chiéu 1 va c6 1 vét ciing mau sic va Rf véi vét chudn cynarin trén sic ky do ctia mau déi chiéu
2, mau placebo khéng xuét hién vét nao. Vay d§ déc hiéu cua phuong phép dat yéu ciu.

4.2. Dinh tinh mat lgn:

* Tién hanh:

= Dung dich thi (T): Ding 1 ml dung dich A cho mau thit trong phan dinh tinh Actiso.

- MAu d6i chiéu (C 1): Cén 13,14 mg cao mat lgn khé, hoa tan trong 2 ml ethanol 96%.

- Méu déi chiéu (C2): Cén 15,06 mg mudi natri cholat, hoa tan trong 25 ml ethanol 96%.

- Mau placebo (P): Dung 1 ml dung dich P cho mAu thir trong phin dinh tinh Actisé.

- Chém riéng biét lén cung 1 ban mong 15 ul mdi dung dich déi chiéu, thir, placebo, trién khai
sic ky va hién vét nhu trong muc phuong phiép thir.

* Két qua: két qua céc vét trén sic ky db ciia miu chuan, thir va placebo dugc thé hién trén cac
bang va hinh dudi:

STTvét | Rf | Mausic | Miugme | Miu Max doi
placebo chiéu
1 0,32 Xanh den X - X
2 0,68 Xanh den X - X

“X”: ¢6 vét
“-”: Khéng c6 vét




mau ddi chiéu 2. Trén sic ky
phuong phép dat yéu céu.
4.3. Dinh tinh t6i:

* Tién hanh:

- Dung dich thir (T): Can 1,2039 g bdt thude, tién hanh nhu trong myc phuong phip thir.

- Mau déi chiu (C): Can 0,1075 & bot t6i kho, tién hanh nhu trong myc phuong phép thi.

- Mau placebo (P): Cén 1,1007 g placebo dinh tinh t8i, tién hanh nhu véi méu th,

- Chém riéng biét lén cing 1 ban mong 20 ul méi dung dich déi chiéu, thir, placebo, trién khai
séc ky va hién vét nhu trong muc phuong phép thi.

* Két qua: két qua cac vét trén sic ky dé cia mAu chuén, thir va placebo dugc thé hién trén cac
bang va hinh duéi:

P ¥ o Miiu Mau ddi
STT vét Rf Mau sac ’ Mau the plscebo chiéu
1 0,22 Do X - X
2 0.47 Tim X - X
3 0,52 Tim X X -
4 0,56 Tim X X
5 0,64 Tim ) 4 - X
6 0,69 Do gach X X -

“X7: ¢6 vét
“-”: Khong c6 vét




V.

Hinh 3. Sdc ky dé dinh tinh 16i

* Nhin xét:

Sic ky db ciia mAu thir ¢6 4 vét chinh clng mau séc va Ryvéi 4 vét chinh trén sic ky dd cua
mau ddi chiéu, 2 vét con lai trén sic ky dd ciia mu thir cé cling mau sic va Ry véi 2 vét trén
sic ky db clia mau placebo. Trén sc ky dd ctia mau placebo khong xuit hién vét nao c6 cing
R v6i céc vét trén sic ky dd cia miu déi chiéu. Vay d¢ dac hiéu ctia phuong phap dat yéu cau.

V.KET LUAN CHUNG

Nhu vay qua cac dit liéu thu duge chitng minh céc phuong phap thir danh gi4 céc chi tiéu dinh
tinh actisd, mét lon va toi trong vién nén bao phim Misocholic Tab déu dat yéu ciu. C& s& dé
nghj duoc 4p dung cic phuong phép thir trén vao viéc danh gia chat lrong vién nén bao phim
Misocholic Tab.
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SNG *\';'5"%%& B RTEX 1
oroNG KM TRA CHAT LUGNG

CONG TY CO PHAN DUGC TRUNG UGNG NﬁEﬁfPEANlEx
PHONG KIEM TRA CHAT LUGNG DUTC K|EM SOAT

MEDIPLANTEX

PHIEU KIEM NGHIEM

Tén san pham: Vién nén bao phim Misocholic Tab
S6 16: 112822
Nha san xuat: Cong ty CP Duge TW Mediplantex

S6: 681/05
M3 s6: 22 P3TP 681
Ngay ldy mau: 18/05/2022
Ngay kiém nghiém: 19/05/2022

Dia chi tru s¢: 358-Giai Phong-Phuong Liét- Thanh Xuan-HN. Ngay san xuat: 14/05/2022
Dia chi nha may san xudt: 356-Giai Phéng-Phuong Liét- Han dung: 14/05/2025

Thanh Xuan-Ha Noi.

Tiéu chuan: TCCS

Chi tiéu Yéu ciu Két qua
Hinh thite, tinh | Vién nén bao phim mau ndu, thanh va canh vién lanh Puing
chat lan.

E)Q;c'iong gkl + 5,0 % so voi khoi luong trung binh vién Dat
khoi luong
Do rd Khong qué 30 phut [GBnG v op pugc Tw meoieLanTex |  Dat (18 phut)
T B ‘ PHONG KIEM TRA CHAT LUCNG
Mat khot uong - gy 500 qua 9,0 % f Dat (3,02 %)
do lam khé BAN GOC
Dinh tinh P}’-lfli thé hién phép thir dinh tinh cua actiso, mat lgn va Pling
to1
Ché pham phai chra: Pat
- Tdng s6 vi sinh vat hiéu khi: Khong qua 10" CFU/g. (40 CFU/g)
» |- Tong sb ndm: Khong qua 10* CFU/g. (<10 CFU/g)
Gidi han nhiém . 2 i A 5 i gl
1 - Vi khuan Gram am dung nap mat: Khéng qua 10 (< 10 CFU/g)
khuan
CFU/g.
- Khéng c6 Salmonella trong 10,0 g ché pham. Khong phat hién
- Khéng ¢6 E.coli, S.aureus trong 1,0 g ché pham. Khéng phat hién
Hinh thirec déong | Hop 3 vi x 10 vién. (Vi PVC/nhom) Dat
20i
Nhan R rang ding quy ché Dat

Két lugn: Lo hang trén dat tiéu chudn chit lwong

PHO TRUONG PHONG
ng @:;ﬁ _q.’]nm, '@gm




HUONG DAN SU DUNG THUOC

®™"MISOCHOLIC TAB

Thuée nay chi dimg theo don thuée

Dé xa tam tay cta tré em

Doc kjj huedng dan sir dung triede khi ding

Thanh phan cho 1 vién:

Thanh phcin duwoc liéu
Cao mat lon khé (Extractum Fel suillum) 50,0 mg
(Twong dwong 500 mg mdt lon twoi)
To6i kho (Bulbus allii sativi) (Bét) 50,0 mg
Cao kho Actiso (Extractum Cynarae cicuss) 100,0 mg
(Twong duwong 1000 mg Actisd)
iw‘Than hoat tinh 25,0 mg

Thanh phan ta dwoc: 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

Dang bao ché: Vién nén bao phim

Vién nén bao phim mau nau, thanh va canh vién lanh ldn

Quy cach déng goéi: Hop 4 vi, 6 vi, 10 vix 10 vién

Tac dung

- Mt lon c6 tac dung kich thich nhu dong rudt, hép thu & ving t4 trang, n6 kich thich rat
manh su bai tiét mat, vira ¢6 tac dung thong mat vira c6 tac dung kich thich tiét mat giup va
cung voi dich tuy tiéu hda chét béo. Mt con 1a chat sat trung duong rudt. Ngoai ra mat con
¢6 tac dung kich thich trong nhiing trudng hop roi loan dudng mat va dudng tiéu hoa, thiéu
ning gan va tuy, tdo bon kém theo 1én men th01 & rudt, viém rudt két. Thuong duge dung lam
thude chita tdo bon, bénh vé gan, mat, bénh vé dudng tiéu hoa.

- Than hoat tinh ¢6 thé hip phu dugc nhiéu horp chét v6 co va hitu co. Khi dung duong udng,
than hoat tinh hap phu cac chét doc do vi khuan bai tiét ra & duong tiéu hoa trong bénh nhiém
khuan. Phéi hop véi mét sb thuéc khac chita dy hoi, kho tleu, trudng bung.

- Actiso c6 tac dung lam tang bai tiét mat, ting luorng nuge tiéu, giam ham luorng cholesterol,
ure mau thuong duge dung lam thudc thong tiéu thong mat, cac bénh yéu gan than, viém
than cdp tinh va kinh nién.

- Toi ¢6 tac dung hanh khi tidu tich, sat trung giai doc thuong duge ding dé chita cdm mao, ly
amip, ly truc khuén, viém rudt, dn khong tiéu. Toi 1a cht kich thich va diéu hoa céc chirc
nang cua co thé nhu gan va tuyén noi tiét.

- Misocholic c6 tac dung phong va chita bénh vé gan vé duong mat. Thube c6 tac dung ting
cudng chirc ndng noi tit cua céc té bao gan, ting cudng chirc nang ndi tiét va hoat dong vén

| |



dong cua da day, rudt va dudng mat. Thude con c6 téc dung gidm cac qua trinh 1€n men thbi
& rudt, giam cholesterol trong mau.

Chi dinh

Phong va diéu tri hd trg cac bénh viém gan man tinh, viém 6ng mat hodc tii mat, tdo bon man
tinh (do giam truong luc rudt), vang da, ndi may day, du cholesterol trong méu.

Chéng chi dinh

Nguoi man cam vé6i bit ky thanh phan nao cua thude.

Phu nir ¢6 thai va dang cho con bu.

Liéu lrgng-cich dung

Udng 1 vién/lan x 3 1an/ ngay.Udng sau bira n.

M3di dot ding kéo dai 3-4 tuan.

Canh bao va than trong:

Thudc udng vao lic déi hodc ding qué lidu chi dinh c6 thé gdy cam gidc ndn nao nhe dbi véi
nguoi ky mui téi.

Str dung thubce cho phu nit ¢6 thai va dang che con bu:

Khong c6 dir liéu ve st dung thudc trén phu nir cé thai/dang cho con bu, chi nén dl‘mg\ké’u loi
ich vuot trdi so véi nguy co o
Anh huéng ciia d6i véi viée van hanh may moc, lai tau xe: Khong anh hudng 5TY \
Twong tac va twong ky ciia thude: ;:EH USJQL\):!

/e

Do khéng c6 céc nghién ciru vé tinh twrong ky ctia thude, khong tron 13n thude nay vaje "3 /f
thudc khac LY
Tac dung khong mong muén _i‘y
Thude c6 thé gay nén nao, budn ndn hodc nén débi véi ngudi ky mui toi.

Sir dung qua liéu va xir tri:

Chua ¢6 bao cdo.

Khéng ding qua liéu khuyén cdo

Trong trudng hop udng thude qué lidu cin tich cuc theo dai dé c6 bién phép xtr ly kip thoi
Bio quan: Noi kho, tranh 4nh sang, nhiét d6 dudi 30°C

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chuén chat lwong ciia thude: TCCS

Tén va dia chi co sé& san xudt: CONG TY CO PHAN DUGC TRUNG UONG
MEDIPLANTEX

Dia chi: 356 Giai Phong, Phuong Liét, Thanh Xuin, Ha Noi.

Nha phan phdi: CONG TY TNHH CONG NGHE DUQC MINH AN

Dia chi: 19D-TTS3, khu d6 thi Tay Nam Linh Bam, Hoang Liét, Hoang Mai, Ha Noi




