BO GIAO DUC VA PAO TAO BO Y TE
HQC VIEN Y DUQC HQC CO TRUYEN VIET NAM

TRAN QUANG HUY

NGHIEN CUU TAC DUNG PIEU TRI
UNG THU GAN CUA VIEN NANG

CTHEPAB TREN PONG VAT THUC
NGHIEM

LUAN VAN THAC ST Y HQC

HA NOI - 2021




BO GIAO DUC VA PAO TAO BO Y TE

HOQC VIEN Y DUQC HQOC CO TRUYEN VIET NAM

CHOCCG
*0\30 Py

TRAN QUANG HUY

NGHIEN CUU TAC DUNG PIEU TRI UNG
THU GAN CUA VIEN NANG CTHEPAB TREN
PONG VAT THUC NGHIEM

LUAN VAN THAC SI Y HQOC

Chuyén nganh Y hoc co truyén
Mai s6: 8720115
Nguoi hwéng din khoa hoc:
PGS.TS Lé Thi Tuyét
PGS.TS DPau Xuan Canh

HA NOI, NAM 2021



LOI CAM ON

Hoan thanh luin vin ndy, v6i tit ca 1ong kinh trong va biét on sau sic, t0i xin dugc
giri 101 cam on dén Pang uy, Ban Giam dbc, Phong dao tao Sau Pai hoc, cic B6 mén,
Khoa phong Hoc vién Y dugc hoc cd truyén Viét Nam, la noi truc tiép dao tao va tan tinh
gitip d& toi trong qua trinh hoc tap, nghién ctiru dé hoan thanh lun vian.

T6i xin bay t6 1ong kinh trong va biét on siu sic téi PGS.TS Lé Thi Tuyét,
PGS.TS P4au Xuan Canh - Hoc vién Y duoc hoc ¢d truyén Viét Nam, nhitng nguoi thﬁy
huéng dan truc tiép ludn theo sat, thudng xuyén gitp d&, cho t6i nhiéu y kién quy bau,
sat thyc trong qué trinh hoc tap, nghién ciru dé hoan thanh luan vin nay.

To61 xin tran trong cdm on Pang ty, Ban Gidm hi¢u Truong Hoc Vién Quan Y da
quan tam, tao diéu kién tot nhat cho toi trong vi¢c thu thap, hoan thién s6 lidu va nghién
ctru dé hoan thanh dé tai.

T6i xin duoc guri 101 cam on dén cac Thay, cac C6 trong Hoi dong thong qua dé
cuong ludn vin da cho t6i nhiéu y kién quy bau trong qué trinh hoan thién luan vian.

To61 xin chan thanh cam on cac Théy, cac Co, cac bac sy, ky thuat vién cia Bo
mon Dugc 1y, truong Hoc Vién Quan Y da tao moi diéu kién thuan loi cho toi trong qua
trinh hoc tap, nghién ctru va lam viéc tai B mon.

T6i v cung biét on gia dinh, ban bé, anh chi em dong nghiép va tap thé hoc vién 16p
cao hoc khoa 2018-2020 chuyén nganh Y hoc cb truyén da dong vién, giap d toi trong sudt
qua trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luin van.

Xin tran trong cam on!

Hoc vién

Tran Quang Huy



LOI CAM bOAN

To1 xin cam doan ludn an nay la cong trinh nghién clru cta riéng t61. Tat ca so licu

trong ludn 4n 1a trung thyc va chua duoc cong bo trong bét ky cong trinh nghién ciru nio.



5-FU 5 - Fluorouracil

AFB Alpha - Foetoprotein

ALT Alanin Amino Transferase
AST Aspartate Amino Transferase
BALB Bagg’s albinos

BASO Basophils

BN Bénh nhan

DC Dendritic cells

EMEM Eagle's Minimum Essential Medium
EQS Eosinophils

FBS Fetal bovine serum

GSH Glutathione

HBsAg Hepatitis B surface antigen
HBV Virus viém gan B

HCT Hematocrit

HGB Hemoglobin

HPLC High-performance liquid chromatography
LYM Lymphocyte

LDH Lactico dehydrogenaza
MCV Mean corpuscular volume
MDA Malondialdehyde

MON Monocyte

NEUT Neutrophil

NK Natural killer

PDX Xenograft 1y tir bénh nhan
SOD Superoxide dismutase

TAS Total antioxidant status

B Té bao



UBTG Ung thu biéu mb té bao gan
UTGNP Ung thu gan nguyén phat
WHO World Health Organization
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PAT VAN PE

Ung thu van ludn 1a mdi quan tim trén toan ciu. Theo théng ké cia
GLOBOCAN nam 2020, tinh hinh méc va tir vong do ung thu trén toan thé
gidi déu co xu hudng ting [1]. Ung thu gan 1a mot trong mudi loai ung thu
pho bién nhat & ca nam va nir [2]. Loai ung thu gan nguyén phat phd bién
nhit & ngudi 16n 13 ung thu biéu mo té bao gan (HCC), c6 ngudn goc tir té
bao gan va chiém 70% dén 80% cac trudong hop [3][4].

Theo théng ké ctua T6 chirc Y té Thé giéi (WHO) Viét Nam co ty 16
mic ung thu gan theo gidi tinh nam cao thr 3 thé giéi, chi dung sau Mong Co
va Lao va la nguyén nhan hang dau gay tir vong lién quan dén ung thu tai Viét
Nam [5]. Chua c6 s6 liéu qudc gia duge cong bd chinh thic vé xuat do HCC,
tuy nhién mot nghién ctru ghi nhan $6 liéu tai mién Trung va mién Nam Viét
Nam trong thoi gian 2010 dén 2016 c6 13 24091 trudong hop bi ung thu HCC,
trong d6 62,3% c6 nhiém virus viém gan B (HBV) man va 26% c6 nhiém
virus viem gan C (HCV) man. Vi¢t Nam la nudc co xuit do nhiém HBV cao,
ude tinh c6 khoang 12,3% nam gidi va 8,8% nit gidi c6 nhiém HBV man.
Tuy viéc ching ngira HBV cho tré em tai Viét Nam da lam giam phan nao
xuat do viém gan virus B man, nhung van dang c6 tinh trang bung phat ung
thu biéu mo té bao gan lién quan dén nhiém HBYV tai Viét Nam [6]

Nhimng ngudi bi nhiém viém gan B man tinh c6 nguy co bi ung thu gan
cao gap 100 1an nhitng nguoi khong nhiém béi vi virus tdn cong truc tiép va
lap lai gdy xo gan va dan dén ung thu. Nong d6 HBV DNA trong huyét thanh
cao hon ¢6 turong quan véi ty 16 mac HCC & bénh nhan trong twong lai [7].

Phan Thi Phi Phi va CS khédm 1.251 BN bi bénh gan da phat hién 193
bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan (15,4%), sang loc 4.677 ngudi trong
quan thé phat hién 2 bénh nhan bj HCC [8].



Ngoai ra, ty 16 tai phat ciia ung thu biéu mo té bao gan cao & nhiing
bénh nhan da duoc phiu thuat cit gan, din dén ty 18 chira khoi thap va thoi
gian song lau dai thap [2][9].

Mot trong nhitng thanh tyu vé nghién ctru ung thu tir cudi thé ky 20 1a
cac nha khoa hoc da tao ra dugc nhitng con chudt mang ung thu nguoi [10],
[11]. Dlng trudc thach thic vé muc d6 4c tinh, khang diéu tri cua ung thu
gan, ngdy nay nguoi ta dang phat trién cac liéu phap va dugc chat moi diéu
tri, ddc biét 13 hoat chat c6 ngudn gde tir thuc vat, do d6 can phai c6 mé hinh
bénh 1y dé ap dung cho thir nghiém tién 1am sang. Té bao ung thu nguoi dugce
dung nap va chudt s& mang khdi ung thu ngudi. Trén mo hinh chudt mang
ung thu ngudi ndy, ngudi ta danh gia sy hinh thanh, phét trién khéi u va ap
dung dé phat hién, diéu tri cho bénh nhan ung thu [12][13].

Vién nang CTHepaB bao ché tir bai thuéc CTHepaB, bai thudc kinh
nghiém cta Pau Xuan Canh, véi thanh phﬁn 1a nhitng vi thubc da co hiéu qua
nhat dinh trén 1am sang [14][15][16][17][18], dwoc chitng minh c6 tac dung
bao vé té bao gan, wc ché sy nhan 1&n cua HBV, e ché sy phat trién cia xo
gan, ung thu gan v...v, tao tién dé cho viéc phat trién san pham c6 ngudn goc
thao dugc phong va diéu tri ung thu gan.

Chinh vi vy, ching t6i thuc hién dé tai: “Nghién ciru tac dung diéu tri ung
thu gan cia vién nang CTHEPAB trén dong vat thuc nghiém” v4i muyc tiéu:

1. Trién khai mé hinh gdy khéi ung thw té bao gan nhiém virus viém gan B
trén chuot Nude.

2. Panh gid tac dung diéu tri ciia vién nang CTHEPAB trén chudt mang khoi



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Tong quan bénh hoc ung thw gan
1.1.1. Khéi niém ung thw gan

Ung thu gan gdm cdc ung thu nguyén phat va thi phat [19][20].

Ung thu gan nguyén phat phan 16n 13 ung thu t& bao gan (hepatocellular
carcinoma — HCC) hoic té bao 6ng mat (cholangio carcinoma), con ung thu gan thir
phat 1a do di can tir ung thu & noi khac dén gan.

Ung thu gan, hay con goi 1 ung thu gan nguyén phat, 1a su phat trién va lan
rong nhanh chéng cua cac té bao khong lanh manh trong gan.

Gan 14 co quan 16n nhit trong co thé. N6 giup loc bo doc chit trong mau
khoi co thé ban. N6 ciing dong vai tro trong tiéu hoa thirc an va dy trit nang lugng.
Khi cic té bao gan ung thu héa, gan khong thé thuc hién chirc niang thich hop, dan
t6i cac tac dong c6 hai va nghiém trong dén co thé.

Ung thu gan nguyén phat thuong gip & cac nudc nhiét doi. O Viét Nam, ung
thu gan ding hang tht ba sau ung thu phé quan va ung thu da day, hay gip nhét 1a
ung thu té bao gan [20].

Ung thu té bao biéu mé gan thudng gip nhiéu & Itra tudi tir 50 - 60 tudi, tuy
nhién nhiéu nghién ctru cho thay tudi trung binh & cac nuéc Pong Nam A va chau
Phi thuong thap hon cac nudc khac. V& gidi, ung thu té bao biéu mo gan thuong

gip & nam nhiéu hon nit, véi ti 1& nam/nir thay dbi tir 2/1 dén 9/1 [21].

1.1.2. Nguyén nhan va diéu kién thuan loi

Nguyén nhan tryc tiép gdy ung thu gan chua 1d rang, co ché gy ung thu
duogc cho 1a do 16i loan cdu trac AND cua nhén té bao. C6 nhiéu yéu té nguy co c6
thé 1am rdi loan cau trac gay dot bién gen [20] nhu:
1.1.2.1. Viém gan virus

CO su lién quan gitra viém gan virus B va C véi ung thu gan nguyén phat
[22]. O Viét Nam, 81% bénh nhan ung thu gan c6 khang nguyén HBsAg (+) (viém

gan B) so v6i nhém bénh thuong 13 15% [20]. Mot nghién ctru ghi nhéan s6 liéu ung



thu té bao gan tai mién Trung va mién Nam Viét Nam 13 24091 trudng hop trong
thoi gian 2010 dén 2016, trong d6 62,3% c6 nhiém virus viém gan B (HBV) man va
26% c6 nhiém virus viém gan C (HCV) man [6].

1.1.2.2. Xo gan

Ung thu gan thuong gip ¢ bénh nhan xo gan. Pa sd cac ung thu té bao biéu
mo gan phat trién trén nén gan d3 bi xo, nhat 1a xo gan kiéu hau viém gan. Ti 1
phat bénh ung thu té bao biéu mé gan hang nim ting theo mirc do ning cia thuong
ton gan: 0,5 - 1% voi viém gan man va xo gan [21].

1.1.2.3. Cdc chit gay hoqi tir té bao gan va xo gan

Aflatoxin 14 mot mycotoxin dugc tiét ra tir cic loai ndim moc Aspergillus
flavus, A. parasiticus thuong moc trén dau phong va cac hat ngii coc bi Am u6t. T
lau nguoi ta da ching minh ching c6 thé gay ung thu gan thuc nghiém trén sic vat
[21].

Chat doc: nhat 1a chat doc mau da cam (dioxin) 1am rung 14 cdy. Tetraclorua
carbon, cac chat mau Azo hodc nitrosamin gay ung thu gan trén thuc nghiém [21].
1.1.2.4. Ché d¢ an uong

Thirc dn bi mbc, uéng rugu nhiéu, ché d6 an it dam, nhiéu md, it sinh t6 Bl
[19][20].

Theo nghién ciru cuia Zuzana Macek Jilkova and at al [13], ung thu biéu mo
té bao gan (HCC) 1a loai ung thu gan phd bién nhat ¢ ngudi 16n va cé ty 1é tir vong
cao nhat trong cac loai ung thu thé ran. Ty 16 mic ung thu biéu mé té bao gan di
tang trong 20 nam qua va sé sém vugt qua mot triéu truong hgp hang nam trén toan
thé gidi [23].

Nhiém man tinh véi HBV hoic HCV, thuc phém nhiém aflatoxin, uéng ruou
man tinh va rdi loan chuyén hoéa 13 nhimg nguyén nhin chinh giy viém gan main
tinh dan dén xo hoa hoidc xo gan, hodc ca hai, va cudi cung dé phat trién HCC (xem
Hinh 1.1). Mic du su phan b ciia cac yéu td nguy co nay rat khac nhau, tity thudc
vao khu vuc dia Iy hodc nhom dan tdc, 90% céc truong hop ung thu biéu md té bao

gan luon phat trién trén nén viém man tinh va xo hoa/xo gan.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macek%20Jilkova%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31581753

Hé thong mién dich cua gan déng mot vai tro quan trong va von di gop phan
vao muc dg nghiém trong cua ton thuong viém hoai tir, hinh thanh xo hoa gan va sy

tién trién cta bénh thanh HCC [24][25].
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Hinh 1.1. So' @6 nguyén nhan gay ung thw gan [13]

Cac yéu t6 nguy co va qua trinh din dén su phat trién caa HCC. Virus viém
gan C, HCV; virus viém gan B, HBV; bénh gan nhiém m& khong do rugu, NAFLD;
viém gan nhiém m& khong do ruou, NASH.

Ciing theo tac gia Yuan-Chi Teng [22], cac yéu t6 nguy co chinh cia cta ung
thu biéu mo té bao gan HCC bao gom: (1) nhiém virus viém gan, vi du HBV va
HCV: (2) phoi nhiém aflatoxin B1 (AFB1); (3) xo gan do ruou; va (4) cac yéu td
chuyén hoa nhu béo phi va tiéu dudng [ 26][27]. Hon nita, trong HCC lién quan dén
HBV, sy nhan 1én caa HBV va kiéu gen cia HBV mdi nguoi ciing 13 nhitng yéu t6
nguy co. Nong do HBV DNA trong huyét thanh cao hon cé tuong quan véi ty 1¢
mac ung thu biéu md té bao gan & bénh nhan trong tuong lai [7].

1.1.3. Chan doan x4c dinh HCC

Khi ton thwong & gan c6 mot trong ba tiéu chuan sau [28]:

Hinh anh dién hinh* cua HCC trén CT scan bung c6 can quang hoic MRI
bung c6 tuong phan tir + AFP > 400 ng/ml.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6826986_cancers-11-01487-g001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6826986_cancers-11-01487-g001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teng%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26755878

Hinh anh dién hinh* cua HCC trén CT scan bung c6 can quang hoic MRI
bung c6 twong phan tir + AFP ting cao hon binh thuong (nhung chwa dén 400
ng/ml) + ¢6 nhiém HBV va/hodc HCV. C6 thé lam sinh thiét gan dé chan doan xac
dinh néu bac si 1am sang thay can thiét. Cac truong hop khong du cac tiéu chudn noi
trén déu phai 1am sinh thiét khdi u gan (c6 thé phai 1am nhiéu 1an) dé chan doan xac
dinh. Néu sinh thiét lai vAn 4m tinh thi c6 thé theo ddi va lam lai cic xét nghi¢m
hinh anh hoc va chi dau sinh hoc mdi 2 thang.

C6 bang chimg giai phau bénh 1y 1a HCC. * Hinh anh dién hinh trén CT scan
bung c6 can quang hoic MRI bung c6 twong phan tir: (cac) khéi u bat thude trén thi
dong mach gan va thai thuc (wash-out) trén thi tinh mach cira hay thi cham. Nén
chup MRI véi chit twong phan tir gan - mat gadoxetate disodium (Gd-EOB-DTPA -
gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic acid) dé ting kha ning
chan doan ung thu biéu mo té bao gan
1.1.4. Piéu tri [28]
1.1.4.1. Nguyén tic diéu tri HCC

Piéu trj (cac) khdi HCC & giai doan con kha nang diéu tri.

Diéu tri bénh Iy nén tang hay yéu t6 nguy co (viém gan siéu vi B hodc C, xo
gan...).

biéu tri ndi khoa két hop cham séc¢ gidm nhe ¢ giai doan mudn.
1.1.4.2. Cac phwong phap diéu tri d6i véi HCC

(1). Phau thuat cat bé phan gan c6 mang khdi u (phau thuat cat gan)

Phéu thuét cit gan duogc coi 1a diéu tri triét dé d6i véi HCC va an toan ngay
ca dbi v6i cac bénh nhan c6 xo gan. Tuy nhién, chua c6 dong thuan trén thé gidi vé
tinh trang u va mic do bao t6n chirc ning gan dé dat duoc hiéu qua séng con phu
hop khi chi dinh cat gan.

Tai Viét Nam, phﬁu thuat cét gan nén dugc thyc hi¢n ddi vai cac truong hop:

Phan gan c6 khdi u du kién cat bo duoc (theo giai phiu hay khong theo giai
phau).



Thé tich gan dy kién con lai phu hop véi bénh nhan. Nén do thé tich gan dé
g6p phan ra chi dinh cit gan ddi véi cac trojong hop du kién cit > 50% thé tich gan.

Nén xem xét phau thuat cit gan cho cac trudng hop c6 huyét khéi tinh mach
clra cing bén v6i phan gan dinh cit, cling nhu cac trojong hop c6 ton thuong di cin
ngoai gan (hach cudng gan, tuyén thojong than, di cin tai mac ndi 16n, ...) c6 thé
14y bo duoc khi phau thuat cit gan.

(2) Phau thuat ghép gan Phiu thudt ghép gan 13 bién phap duy nhat cé thé
gitip bénh nhan diéu tri ca HCC 1an bénh 1y gan nén. Chi dinh ghép gan cho bénh
nhan HCC tuy thudc vao nhiéu yéu tb, trong d6 c6 can nhic t&i hiéu qua cua phiu
thuat cat gan va cac phuong phap diéu tri tai chd, tai ving, cling nhu mirc do wu tién
so voi nhu cau ghép gan ciia cac bénh nhan khong phai 1a HCC.

(3) Pha hity khdi u tai chd (d6t u) Pha huy khéi u tai chd (d6t u) c6 thé thuc
hién bang song cao tan (Radiofrequency Ablation-RFA), bang vi séng (Microwave
Ablation-MWA), bang cich tiém cdn vao 16 khéi u (Percutaneous Ethanol
Injection-PEI) hay bang ddt lanh (cryoablation) .... Pha huy khdi u tai chd (d6t u)
nén thyc hién cho cac truong hop HCC c¢6 sé lugng u < 3 véi kich thude u < 3cm,
hodc ¢6 1 u véi kich thude u < Scm, nhat 13 khi cac truong hop nay khong phu hop
dé phau thuat cit gan (do vi tri u, do tinh trang bénh nhan).

(4) Cat ngudon mau nudi khdi u phdi hop véi diét té bao ung thu bang hoa
chat:

NGt mach héa chat thuong quy (conventional TransArterial Chemo-
Embolization - cTACE)

Nt mach st dung hat nhing héa chat (Drug-eluting bead TACE - DEB-
TACE) TACE duoc chi dinh cho cac trojong hop HCC ma khéi u khong cat duoc. |
hodc ¢6 nhiéu u & ca hai thuy, chua c6 xdm nhap mach mau va chua c6 di can ngoai
gan.

(5) Xa tri trong chon loc (Selective Internal Radiation Therapy - SIRT) Su

dung hat vi ciu phéng xa Ytrium-90 (90Y) bom vao dong mach nudi khdi u gan.



Céc hat vi cau nay s& di vao cac nhanh dong mach nho khip trong khéi u gy tic
mach.

(6) Truyén hod chit qua dong mach gan (Hepatic Arterial Infusion
Chemotherapy - HAIC) Phuong phap st dung budng truyén va ddy dan dit chon loc
vao dong mach gan sau khi dd nut tic cac nhanh mach ciia dong mach gan cap mau
cho céc tang khac. Chi dinh chil yéu cho céc truong hop HCC giai doan tién xa c6
xam lan tinh mach ctra. Cac bién chimg ctia phuong phap nay bao gdm: viém tic
mach, loét da day rudt do ro thudc va nhiém khuén hodc tic day truyén.

(7) Xa tri

Xa tri chiéu ngoai

- Chi dinh: xa tri chiéu ngoai bang may gia toc c6 thé dung ddi v6i nhimng
trojong hop khong phau thuat dojoc. Lua chon trojong chiéu xa phu thudc vao vi tri,
kich thojoc khdi u. Liéu xa tri tuy thude vao thé tich truong chiéu, dao dong tir 50-
70Gy, phan liéu 2Gy/ngay.

- Chi dinh xa tri toan gan trong nhiing trojong hop diéu tri giam nhe tridu
chtng, liéu xa 21Gy, phén liéu 3Gy/ngay.

- Ngoai ra, ¢ thé chi dinh xa tri cho nhitng truong hop HCC di cin xuong,
di can nao, di can phéi, di can hach.

- M6 phong bang CT, MRI hoic PET/CT, PET/MRL

Xa phau: Xa phiu c6 thé bang dao gamma c6 dién, dao gamma quay
(Rotating Gamma Knife), CyberKnife, ...

- Nguyén 1y: birc xa hdi tu véi lidu rat cao tai tiéu diém khoi u gy hoai tir
hodc bét hoat té bao u, déng thoi liéu xa tai cac mo lanh & muec t6i thiéu, rat it gay
tac dung phu cho co quan lanh xung quanh.

- Chi dinh cho cac truong hop di cin mét vai b tai nio.

Xa phau dinh vi than (Stereotatic Body Radiation Therapy - SBRT)

Xa phau dinh vi than 1a phuong phap dang c6 nhiéu bang chimg danh gia tac
dung tich cuc, c6 thé dung cho cac khdi u nguyén phat tai gan, khong con kha ning

cit bo hay cac phuwong phap pha huy u tai chd, va cac khdi u di cin & gan.



Chy hat phong xa

Cay hat phong xa vao khéi u hodc dién u trong cac trojong hop khong phiu
thuat tri¢t can hodc khong thé phau thuat do c6 bénh 1y kém theo hay bénh nhan tir
chéi phau thuat.

(8) Diéu trj toan than

Céc truong hop HCC tién trién, khong con chi dinh phau thuat, nat mach, dét
u thi ¢6 thé xem xét dung diéu tri toan than.

- Diéu trj dich va diéu trj mién dich

- Hoa tri toan than:

1.1.4.3. Phéi hop cac phwong phap diéu tri

C6 thé phdi hop cac phuong phép néi trén cho timg trojong hop cu thé.

1.1.4.4. Piéu tri giam nhe

Puoc thuc hién khi; téng thé tich cac khdi u vuot qua 50% thé tich gan; da
co huyét khdi tinh mach ctra, tinh mach gan, tinh mach chu duéi; da co di can ngoai
gan. ...

1.1.4.5. Piéu tri hd tro
Diéu tri bénh 1y gan nén tang va nang d& chirc ning gan; Dung thudc khang

virus khi ¢6 chi dinh; HJ trg dinh dudng dé nang tong trang va cac bénh 1y di kém.

1.1.5. Ung thw gan theo YHCT
1.1.5.1. Khai ni¢m ung thw gan theo YHCT

Ung thu gan nguyén phat, theo YHCT goi Can nham nguyén phat, 1a chi 1
loai u (thiing lru) ac tinh nguyén phat tai tang can. Bénh c6 thé phat & moi lira tudi
tir tré 2 thang tudi dén nguoi gia 80 tudi; tudi trung binh 13 43,7; ty 1 cao nhat vao
tudi 40 - 49; nam nhiéu hon nir [29].

Trung Qudc va Viét Nam, can nham chiém ty 1¢ tuong ddi cao. Ty 1é tir vong
do bénh nay ding vao hang thir 3 so vdi tir vong cac bénh ti€éu hdéa. Nguyén nhan
phat bénh chua 13, dic diém l1am sang thoi ky dau khong dién hinh, thuong 13n
trong tridu chimg cta bénh dudng tiéu hoa. Thoi ky 3 dot nhién tién trién nhanh,

dién bién ning khong qua 6 thang. Thoi ky 4 c6 ty 18 tir vong rit cao. V& diéu tri,
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hién nay con gap nhiéu kho khin, diéu tri hoa chit hiéu qua chua tién lugng duoc;
thoi ky gitra c6 thé két hop diéu tri can nham bang phéng xa v6i mién dich lidu
phép dén nay duoc coi 1a bién phap hd tro [29].

YHCT thudong mé ta can nham trong tong hop cac ching: huyét thong, vi
quan théng, tiét ta, hoang dan, cd trudng, thd huyét, tién huyét, hu lao, tich tu, ndi
thuong phat nhiét. Ban chit can nham 1a dic diém ban hu va tiéu thuc. Diéu trj chu
yéu lay “Cong bo kiém thi” hodc coéng ta 1a chu hodc phu chinh 1a chu. Hién nay
trén 1am sang thudng két hop ca hai phuong phap trén véi muc dich kéo dai thoi
gian séng va nang cao chat luong cudc sdng [29].
1.1.5.2. Bi¢n chaéng ludn tri

Ching tri vu diém:

Trong bénh Can nham, nhiing dac diém co ban 1a ban hu, tiéu thuc hodc tir
hu dén thuc hodc tir thue dén hu ma dan dén hu thuc thac tap. Trén l1am sang hoac
lay thuc 14 chu hodc 14y hu 1a chu. Néu ldy thuc 14 chu thi da phan phai dung thude
hoat huyét hoéa @, thude thanh nhiét - giai doc, thude nhuyén kién tan két kém theo
phap ich khi dudng huyét. Néu lay hu 13 cha thi trén 1am sang phai dung thudc bd
khi dudng huyét, thudc tu bod can than. Ngoai ra con cin cir vao bénh hodn hay cap:
néu cép thi tri tiéu 14 chinh; néu 1a hoan thi phai tri ban 1 chinh [29]. Duy tri va
tang cuong thé trang bang phuong phap YHCT thi s& dem lai hiéu qua rat tot. Cac
bai thude cia YHCT c6 muc tiéu lam giam tac hai ctiia hoa xa tri, tang cuong thé
trang, ting cudng mién dich, han ché di can xa, kiém soat khdi u rat tot. Sau khi
diéu tri hoa tri, xa tri, nguoi dan c6 thé tim dén YHCT dé diéu trj cung cb strc khoe,
phéi hop vé6i y hoc hién dai dé giup nguoi bénh chita bénh mot cach tt nhét.

Chung tri phuong phap:

Can khi uit két ty that kién van (thé don thuan):

Vung gan trudng, dau lién tuc, dau tang 1én khi an g0, an kém, khong muén
an, vi quan trudng dﬁy hodc trudéng dau, toan than vo lyc, sdc mit vang bung, dai
tién 16ng nat, chit ludi nhot hodc béu to, ria ludi ¢ hin rang, mach hu nhugc hodc

té nhugc hodc huyén té vo luc.
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Phuong phap diéu tri: so can 1y khi - kién ty hoa vi.

Phuong thudc: “Sai hd so can tan” gia giam [29].

Thé huyét & ndi tré, can lac bat théng (nhém xo gan):

Pau nhéi vung gan, cuy an, bénh ngay nhe dém ndng, miéng khd, khong
mudn in, sic mit sam den, hinh thé giy go, da sb co ky nhiét, da co khd, moéng
chan mong tay kho sac, co thé ¢6 ban tay son, c6 sao mach ro, non ra mau, ia ra
mau, réu ludi xam tia ¢ ban diém & huyét, mach huyén hoic 1a té nhuoc [29].

Phuong phap diéu tri: hoat huyét hoa @ - thong kinh hoat lac.

Phuong thudc thudng dung: “Huyét phu tryc & thang” gia giam [29].

Thé & dc ndi trd, ngoan tu bt tan (thé viem):

Vung gan dau kich liét, dau moi ngay 1 ting hodc dau truéng 1a chinh, cé lic
s6t cao, co luc khong sbt, bénh tinh tién trién tang; thuong khoang 50% céc truong
hop c6 vang da, vang mat; c6 phuc thuy (co trudng), tiéu tién vang do; chat ludi
héng, réu ludi vang hodc vang nhon; mach hoat sac.

Phuong phap diéu tri: thanh nhiét - giai doc, tiéu & khang nham.

Phuong thudc diéu tri: “Bach xa luc vi phuong” gia giam [29].

Khi 4m song hao, chinh bat thing ta (giai doan cudi):

Sic mat xam den hodc x4m béch, thiéu khi phap luc, loan ngon, tu han, vung
gan an thong, khi nghich au tho, dai tién long nét, 16ng toc khod cing, mong tay va
mong chan kho rap, mat réu ludi, ludi khong cé han rang, mach té nhuoc.

Phuong phép diéu tri: ich khi dudng 4m - phu chinh khang nham.

Phuong thudc thudong ding: “Luc vi dia hoang hoan” gia giam [29].

1.2. Tong quan vé bai thudc nghién ciru va ché pham nghién ciru
1.2.1. Thanh phan bai thuéc CTHepaB
Ca gai leo 30g Co sira 1a nho 20g Chi tur 10g

Dai hoang 5¢g Dinh lang 10g Dong trung ha thao 5g
Linh chi 10g Ha thu 6 10g
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1.2.2. Co s& xay dwng bai thuéc CTHepaB
La bai thudc kinh nghiém cta Pau Xuan Canh da duc rit trong qua trinh lam
lam sang , c6 hiéu qua nhét dinh trén bénh nhan.

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

Ca gai leo 30g Co stra 1a nho 20g Chi tr 10g
Pai hoang 5g DPinh lang 10g Pong trung ha thao 5g
Linh chi 10g Ha tha 6 10g

Dura vao 1y ludn cta y hoc ¢d truyén, C4C triéu ching biéu hién ctia bénh va dua
vao tinh ning cac vi thuéc phit hop dé diéu tri tridu chiing bénh xo gan. Bai thudc
c6 tac dung: Thanh nhiét giai doc, loi thép thoai hoang, bo khi ich tinh, tu dudng
can than. Gom 8 vi thudc da trinh bay & trén:

- Quan: Ca gai leo: tac dung thanh nhiét giai doc, loi thity thap

- Than: C6 sita 1a nho; Chi tir gitip ca gai leo thanh nhiét doc ¢ can, loi thap thoai hoang.

- T4: Pinh lang, Dong trung ha thao, Linh chi, Ha thu 6 b6 khi, ich tinh, tu
dudng can than, gitip ning cao chinh khi day Iui thap nhiét doc.

- Sur: Pai hoang, luong huyét hoat huyét, dan thap nhiét qua duong dai tién.

Duya vao tac dung dugc 1y va thanh phén héa hoc cta cac vi thude da duoc
chimg minh c6 tic dung bao vé té bao gan, chdng xo gan, tc ché hoat dong cua
virus, giup gan hoat dong hiéu qua hon, hd trg strc dé khang.

Mot sb cong trinh nghién ctru trén thuc nghiém, trén 1am sang cua cac vi
thudc trong bai thudc nhu Ca gai leo [30] [31] [14] [32], Pong tring ha thao [33]
[34], Nam linh chi [35], Pai hoang [36] di chtirng minh cac tac dung: (rc ché su nhan

1én va diét phan nao HBV, trc ché sy phit trién clia xo gan, ung thu gan [37].
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Hinh anh cac vi thuoc nhu sau

Hinh 1.2. Dang thé ciia cdc vi thudc trong bai thuéc CTHepaB

1.2.3. Téng quan vé vién nang cirng CTHepaB
1.2.3.1. Thanh phén vién nang citng CTHepaB

Thanh phan vién nang cing CTHepaB 400mg goém céc vi thudc trong bai
thubc CTHepaB da trinh bay ¢ trén. Céac vi thudc trong CTHepaB déu dat tidu
chuan dugc dién Viét Nam V.

Trudce khi tao ra ché pham vién nang ctimg CTHepaB 400mg tir cac vi thude
trong bai thuéc CTHepaB, chung toi di thuc hién cac nghién ciru: Bdo ché bét cao
khé dinh chudn; Xdy dung va tham dinh tiéu chudn co sé cho bét cao khé; Bdao ché
vién nang cimg CTHepaB; Xay dung va tham dinh tiéu chudn co sé ciia vién nang
cung CTHepaB, tir d6 xac dinh duogc do 6n dinh cling nhu danh gia du doan vé han
st dung cua san phém, cu thé mot sd noi dung nghién cuu dugc trinh bay tém tat

nhu sau:
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1.2.3.2. Nghién citu bao ché bt cao khd dinh chuin

V& tiéu chuan chét lwong: Cac vi thudc trong bai thuéc CTHepaB déu dat
tiéu chuin Dugc dién Viét Nam V.

V& kich thuéc tiéu phan: Cac dugc liéu duge siy & 60°C dén khi ham am nho
hon 10%, sau d6 nghién nhé bang mdy xay bua, rdy qua rdy c6 kich thudc mat ray
12 Imm. Say bot dugc lidu ¢ 60°C trong 2gid. Bot nguyén liéu duge dong trong thi
PE kin, 2 16p, bao quan ¢ nhiét d6 phong dén khi sir dung.

Phuong phép chiét siéu 4m duoc lua chon dé khao sat xay dung quy trinh
diéu ché dich chiét

Phuong phap c6 cao va loai tap

Chi tiéu dénh gia: Can clr vao ham luong hoat chét va ty 1é chat rin dé danh
gia qua trinh ¢6 cao va loai tap

Bio ché bot cao kho CTHepaB bang phuong phap phun sy
1.2.3.3. Xy dyng va thim dinh tiéu chuin co sé cho bdt cao kho:

Tién hanh x4y dung va tham dinh tiéu chuan bot cao kho CTHepaB trén céac
chi tiéu:

- Cam quan.

- Mat khéi luong do 1am kho: Khong dugc qué 5,0%.

- Pinh tinh: Pinh tinh cac dugc liéu c6 trong bot cao khd bang phuong phap
sic ky 16p mong.

- Binh lugng: Pinh luong mot hoat chét trong bai thude.

- P nhiém khuan: Dat theo quy dinh cia DDVN V.
1.2.3.4. Bao ché vién nang cimg CTHepaB

Nghién ciru xay dung cong thirc bao ché:

- Khao sat, lya chon céac t4 dugc: T4 dugc don, td dugc tron...; nang thude;
quy trinh d6ng nang...dé dua ra cong thirc bao ché tdi vu.

- Céc chi tiéu danh gia lya chon: Hinh thirc cam quan, d6 dong déu khoi

lugng, do ra...
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1.2.3.5. Xay dung va thim dinh tiéu chuidn co s& ciia vién nang cing
CTHepaB:

X4y dyng va thim dinh tiéu chuin cta vién nang cing CTHepaB trén céc
tiéu chi sau:

- Hinh thtrc, cdm quan.

- D6 dong déu khéi luong.

- o ra.

- Mat khéi luong do 1am kho.

- Dinh tinh.

- Binh luong.

- Gi6i han nhi€m khuén.

Pénh gia do on dinh cua vién nang ciimg CTHepaB:

- P06 On dinh vién nang cing CTHepaB ¢ diéu kién 140 hoa cép toc: Nghién
ctru d6 On dinh theo quy dinh chung ctiia Bo Y té va Hudng dan cua ICH theo diéu
kién khi hau ving noéng am (viing IVb) & diéu kién 130 héa cap tdc voi cac thoi gian
ldy mau 1, 3, 6 thang duoc thiét ké theo md hinh ma tran.

- P06 6n dinh ¢ diéu kién thuc: Nghién ctru d6 6n dinh theo quy dinh chung
ciia BO Y té va Huéng dan cua ICH theo diéu kién khi hau ving néng am (ving
IVb) & diéu kién thuong (diéu kién dai han, nhiét d6 300C + 20C, d6 am 75% =+
5%) voi cac diém léy mau 3, 6, 9, 12 thang duoc thiét ké theo mé hinh ma tran.

Tu d6 xac dinh duoc do 6n dinh cling nhu dy doan vé han st dung cua san
pham.

Vién nang cimg CTHepaB di thtr doc tinh cip va ban truong dién (3 thang)

trén chudt va cho két qua an toan, khong gay anh huéng chung ciia chudt.
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1.3. Tinh hinh nghién ctu vé cac vi thudc trong bai thuéc CTHepaB
1.3.1. Ca gai leo (Solanum hainanense Hance Solanaceae)

Bo phan dung: RE, canh l4.

Thanh phén ho4 hoc: Ré cay co chtra tinh bot va dac bi¢t chira cac hoat chét
chét chinh nhu ancaloid, glycoancaloid...

Tac dung duoc 1y: c6 tac dung bao
vé té bao gan, hd tro diéu tri bénh viém
gan virus, ngan chin sy phat trién ciia xo
gan nén dung diéu tri cac bénh 1y gan mat.
Ngoai ra tac dung tiéu ddc, trir ho, tan
phong théap, giam dau, cAm mau [38].

Theo nghién ctru ctia Nguyén Thi

Minh Khai da ching minh thanh phan

; g /
trong cay ca gai leo c6 tac dung bao vé, lam e ché su phat trién xo gan. Trong do

phai ké dén hoat chat chinh 1a glycoalcaloid. Ciing trong nghién ciru nay da phat
hién ra tic dung dugc 1y méi cua cdy ca gai leo trong viéc (e ché gen giy ung thu
cua virus va gen ung thu p53 va Rb [39].

Nghién ctru vé kha niang phuc hdi tén thuong gan, bao vé gan ciia Nguyén
Trong Thong di chimg minh san pham (c6 ca gai leo mot trong 2 thanh phan chinh
clia san pham) tic dung ha men gan nhanh, bao vé gan rat t6t twong dwong voi
thudc Sylimarin [40]. M6t s6 cong trinh nghién ctru tai Vién Duoc liéu Trung wong
cling da ching minh ca gai leo v&i hoat chét glycoalkaloid gifip ngan ngira xo gan
tién trién thong qua viéc e ché sy hinh thanh to chiic xo trong té bao gan. Tir d6
gitip ngudi viém gan virus giam nguy co bién chimg thanh xo gan [39].

Céc hoat chét trong ca gai leo ciing c6 cong dung trong viée giai doc gan,
tang cudng chirc ning gan, han ché tbi da ton thuong té bao gan do virus ciing nhur
céc tac nhan giy hai ngoai mdi trudng song nén gitp ngudi viém gan virus B bao vé

gan hi¢u qua.
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Y hoc Viét Nam va thé giéi danh gia rit cao. Day 1a cdy thubc nam duoc
danh gia tot nhat hién nay vé tac dung giai doc gan. Trong cdy ca gai leo co chat
Glycoalcaloid tac dung trc ché sy sao chép virus viém gan virus B.

Theo danh gia trong nghién ciru cia Nguyén Ngoc Quang (Chu nhiém khoa
truyén nhiém cua BV TU Quan d6i 108) trén bénh nhan bi viém gan, dic biét 1a
viém gan B man tinh. Két qua, sau 3 — 6 thang st dung, 100% bénh nhan déu hét
cac tri¢u chimg cua bénh. Qua xét nghiém, mot $6 truong hop am tinh vai virus,
ngin ngira dugc sy tién trién cua bénh viém gan [15].

Trinh Thi Xuan Hoa; Nguyén Vin Mui va cong su (2004) nghién ctru trén
240 bénh nhan viém gan man tinh virus B, dugc chia lam 2 nhoém, nhom 1: gém
90 bénh nhan diéu tri Haina va 90 bénh nhan nhom ching, nhém 2 gém 30 bénh
nhan diéu tri Dihacharin va 30 bénh nhan nhom chung. Két qua thay: sau diéu tri
cac thudc Haina, Dihacharin c6 tic dung lam thay doi cac Marker cila virus viém
gan B 10 rét [41].

1.3.2. Cb sira 14 nhé (Euphorbia thymifolia)

B0 phan dung: toan than.

Thanh phan hod hoc: BO phan trén mat dat: epitaraxerol, quercetin, 3 B —
galactosid alcol; Théan I&: flavonoid (cosmosiin). (5,7,4-trihydroxyflavon-7-
glucosid); RE& chira taraxerol, tirucallol va myrixyl alcohol.

Nghién ctru cia Vii Minh Trang [42][43], phan 1ap va x4c dinh duoc cau tric
ciia 11 hop chat tir 14 cta cay Co sita 14 nho, trong d6 c6 2 hop chat dipeptit 1a
asperglaucid va aurantiamid.

Tac dung duoc 1y: Dung dich co sita 1/20 dén 1/40 co tac dung tc ché su
sinh san cua cac loai vi trung ly Sonner, =%

Flexne va Shiga.

Tac dung dugc ly: Theo CopacdiuxKi
1947 (Bull.Soc. Chimie biologique s6 29:924-
926) chat nhira mi ctia co sita c6 tinh gdy xot I

do6i véi niém mac va doc vai ca va chudt. tac
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dung khang khuan khang ndm, chéng di ing, chdng viém; wrc ché mién dich, @rc ché
khdi u, chéng virus; tac dung an than, giam dau, bao v¢ gan.

Tinh vi quy kinh: C¢ stra 14 nho c6 vi ngot déng nhat, hoi chua, tinh lanh

Tac dung: tac dung thong huyét, tiéu viém, tiéu doc, loi tiéu, khang khuan,
thong sira [38].

1.2.3. Chi tir (Gardeniae jasminoidis)

B0 phén dung: Qua chin phoi kho

Thanh phan hod hoc: Gardenin, Crocin, cocetin D-mannitol, Sitostreol,
grandenoside, geniposide

Tac dung duoc ly:

- Giai nhiét: tac dung trc ché trung khu san nhi¢t nhu Hoang cam, Hoang lién
nhung yéu hon.

- Tac dung loi mat: lam tang tiét mat. Thuc nghi¢ém chirng minh trén suc vat
sau khi thit ng dan mat, chi tr ¢6 tac dung trc ché khong cho bilirubin trong mau
tang va lam tang co bop tui mat.

- Tac dung cam mau: Chi tir sao chay thanh than c6 tac dung cAm mau.

- Khang khuan: In vitro, thudc c6 tac dung uc ché truc khuan ly, tu cau vang,
truc khudn mu xanh.

- An than: thudc c6 tc
dung chita mét ngi trong cac
bénh viém nhiém do sbt cao lam |W o
nio xung huyét va hung phéan
than kinh,

Thyc nghiém da ching
minh nudc ngadm kiét Chi tor co
tac dung an than ddi véi chudt

tréng.

Ha huyét ap: trén suc vat

thuc nghiém ciing da chimg minh thudc c6 tac dung ha ap.
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Ngoai ra trén stc vat thue nghiém, thude co tac dung e ché té bao ung thu
trong nudc bang bung.

Thudc c6 tac dung ta hoa trir phién, thanh nhiét loi thip, luong huyét giai
ddc, chu tri chimg nhiét, bénh tdm phién, s6t cao, but rut, thap nhiét vang da, tiéu
tiét it, d6. Nhiét 1am, huyét 1am, huyét nhiét xuit huyét, ung thiing sang doc, dip
ngoai tri chin thuong phan mém [44].

Tinh vi quy kinh: Vi dang tinh han. Qui tdm, phé, vi, tam tiéu
1.2.4. Pai Hoang (rhubarb)

B6 phan dung: Than, ré (Radix et Rhizoma Rhei).

Thanh phan hod hoc: Emodin va Rhein

Tac dung duoc ly: Thanh phan
Emodin va Rhein truc tiép {rc ché su sinh
truong cua té bao ung thu ciia Melanoma,
ung thu va va ung thu gan kém trudng
nudc & bung chudt (Chinese Hebral
Medicine). Nudc sic Dai hoang cé tac

dung loi ti€u, bdo v¢ gan va gidm

Cholesterol mau ddi véi tho bi giy cao
Cholesterol va cho uéng thubc. Tuy nhién véi chd binh thuong thi khéng cé tac
dung (Chinese Hebral Medicine).

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

Tac dung: nhuan trang; ha hoa va giai doc; hoat huyét hoa 1, loi thuy, thanh
nhiét hoa thap [10] [19].

1.2.5. Pinh lang (Polyscias fruticosa)

Thanh phan hoa hoc: Thanh phan hod hoc chinh 1 Saponin triterpenic. Bot
ré dinh ling 14 nho co6 chira 20 acid amin, vitamin nhom B, cic nguyén td vi lugng,
trong d6 c6 mot sb acid amin ma co thé ngudi khong thé téng hop duoc.

Tac dung: c6 tdc dung bd nam tang, giai doc, bd huyét, tang sira, tiéu thuc,

tiéu sung viém. Pinh lang 1a thudc ting luc [38].
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Vi vy, ngudi ta dd dung cac ché pham tir dinh ling 14 nhé cho cac van dong
vién khi thi d4u, bo doi hanh quan duong dai. Cac ché pham nay ciing duoc ding

cho cac nha du hanh vii tru dé lam tang strc chiu dung va thé luc, nang cao hi¢u qua

m, ’ Q W luyén tip trong tu thé tinh dau déc
nguoc.

Béi vay, cac nha nghién ctiru Nga

goi cac ché pham nay 1a "Thudc sinh

thich nghi" (Adaptogen), da dugc nudc

ta va Lién X0 cii st dung trong chuong

trinh vii tru Itercosmos.

1.3.6. Pong trung ha thao (Cordyceps militaris)

B6 phan str dung: toan than.

Thanh phin hoa hoc: Cordycepin va
Adenosin

Tac dung duoc ly: Trong sinh khoi
Nam Péng Trung Ha Thao cé chta 17 axit
amin nhu cac nguyén t6 vi luong nhidu

khodng chat quan trong. Trong do co

adenosine, Selen 1a cic khoang vi lugng rat -
can thiét cho co thé, c6 kha ning ting cuong hé mién dich, gitp ngin ngira va hd
trg diéu tri ung thu. Pong Trung Ha Thao 1a loai thudc bd quy gia co tac dung tich
cuc v6i cac bénh than hu ting cudng sinh 1y, giam dau nhirc khép, bo phoi, bdi bo
co thé, gitip an ngon ngu khoe, giam 130 hoa kéo dai tudi tho.

Tac dung: Trong y hoc co truyén Trung Hoa va Ty Tang, dong trung ha
thao duoc xem la co su can béng tuyét voi gitta &m va duong, boi n6d vura 1a thyc vat

vura 1a dong vat, dugc hinh thanh vao mua dong va trudng thanh vao mua ha. Cho
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nén dong trung ha thao dugc xem l1a mot vi thube quy, c6 thé chira dugc “bach hu
bach ton”, cu thé mot sd bénh:

- HO tro diéu tri ung thu: Cac nghién clru lam sang duogc tién hanh tai Nhat
Ban va Trung Qudc da cho thiy cic bénh nhan bi cac chimg ung thu khac nhau
dugc tiém 6 gram dong trung ha thao mdi ngay két hop voi hoa tri trong vong 2
thang d3 lam giam dang ké kich thuéc khdi u, trong khi d6, cac bénh nhin dugc
chita tri bang phuong phap birc xa hay hoa tri liéu thi bénh trang khong chuyén bién
dang ké.

- Tac dung cua dong tring ha thao trong viéc hd tro diéu tri cac bénh lién
quan dén gan: Gan nhu tit ca cac nghién ctru vé mdi quan hé giita dong trung ha
thao va chtc ning gan déu cho thiy dong trung ha thao giup ting hiéu qua hoat
dong ctia gan. Ngay nay, dong trung ha thao thuong dugc sir dung trong diéu tri xo
gan, viém gan B, C man tinh tai nhiéu nudc & chau A. Ngoai ra, dong tring ha thao
con dugc su dung két hop v&i mot s6 loai ndm duoc liéu khac dé hd tro cho
lamivudine trong diéu tri viém gan siéu vi B.
1.3.7. Linh chi (Ganoderma lucidum)

B0 phan dung: toan than.

Thanh phan hoa hoc: 7 Acid amin,
protein, saponin, sterol.

Cac nha khoa hoc Viét Nam tim thay
trong ndm Linh chi c6 chtra 21 nguyén té vi
lugng can thiét cho sy van hanh va chuyén
héa cia co thé nhu: déng, sat, kalium,
magnesium, natrium, calcium.

Tinh vi quy kinh: Hong chi co vi
dang, tinh binh, khong doc.

Tac dung: An than, tang tri nho, chira

viém gan cap va man tinh, diéu hoa huyét

ap, tang tudi tho.


https://vi.wikipedia.org/wiki/Vi%E1%BB%87t_Nam

22

Ngay nay ngudi ta biét trong ndm Linh chi ¢6 germanium giup t& bao hip
thu oxy tdt hon; polysaccharit 1am ting sy mién dich trong co thé, 1am manh gan,
diét té bao ung thu; acid ganodermic chong di tng, chdng viém.

Tac dung dugc ly: Trong trang 256 cubén “So6 tay stc khoe” cua Doris
Chapman, theo cac nha nghién ctru tai Trung tim ung thu qudc gia Nhat Ban, 80%
cac thir nghiém trén dong vt bi ung thu di cho thay két qua rat kha quan, khi cho
cac loai dong vat ndy sir dung cac chiét xuat tir ndm Linh chi d6. Cac hop chét trong
mdi loai nAm 1am ting hoat dong chéng khoi u ctia céc té bao NK va cai thién phan
g khang thé.

Nghién ctru sy hop tac Chen Hui Hua, Wong Yi Chen va Tung Ta Chen
Vién Y Té Pai Bac va Vién Y Té Dai Loan, két qua sau 3 nam thir nghiém nam linh
chi d6 trén dong vat di chimg minh rang cac thanh phan trong nam linh chi nudi
trong c6 thé ngan ngira té bao ung thu.

C6 nhiéu cong trinh nghién ctru trén thé gidi da dinh danh duoc cc hoat chat
va xac dinh tac dung dugc 1y trong ndm Linh chi, c6 ham lugng germanium cao hon
trong nhan sim dén 5 - 8 lan.

Nhiing tac dung ciia dong tring ha thao theo nghién ciru cong bd trén Tap
San Nam Duoc Liéu Qudc Té [45]:

Tac dung cua polysaccharides Ganoderma lucidum tan trong nudc trén cac
chtic nang mién dich ctia bénh nhan ung thu phdi tién trién” [46]. “Tiém ning dugc
Iy ctua nidm linh chi [47]. Chéat diéu hoa mién dich chiét sudt tr mot loai nam,
Ganoderma lucidum, c6 sy tuwong dong véi cac ving bién doi immunoglobulin [48].

Theo nghién ciru cia Tran Thi Van Thi va cong sy nam 2012 [49], khi
nghién ctru Khdo sdt tic dung dwoc Iy ciia phan doan polysaccharid tir nam linh chi
nuéi trong tai Thira Thién Hué”, cho thay: Linh chi c6 tac dung t&t nhu chita suy
nhuoc than kinh, cac bénh tim mach, lam giam lugng duong va cholesterol trong
mau, tac dung chdng oxy hoa, bao vé gan, kich thich mién dich.

Theo nghién ctru ctia Tran Thi Nguyén Ping va cong su nim 2018 [50] vé

cao linh chi bao ché cong nghé dang nano (Ganoderma lucidum) hudng tac dung
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khang cholinesterase cho thdy: Cao linh chi ¢ tac dung khang cholinesterase, cai
thién tinh trang suy giam tri nhd, d& dang hap thu vao co thé san pham duoc chimg
minh tac dung khang cholinesterase in vitro.

1.3.8. Ha thu 6 (Fallopia multiflora)

Bo phan dung: RE& cu phoi hay sy kho cia cdy Ha thu & do (Fallopia
multiflora (Thunb.) Haraldson).

Thanh phan hoa hoc chu yéu:  Chrysophanic acid, emodin, rhein,
chrysophanic acid, anthrone, lecithin.

Téac dung dugc ly:

- Ha tht 6 cé tdc dung ha
Cholesterol huyét thanh, dugc chung
minh rd trén md hinh gay cholesterol cao
& tho nha, thudc con cé tac dung lam
giam hap thu cholesterol cta rudt tho,
theo tac gia, thuéc cO thanh phan hiru |
hiéu két hop véi cholesterol (Tan y hoc, 5
- 6, 1972). Thudc c6 tac dung phong

chdng va giam nhe xo cimg dong mach. C6 thé tdc dung giam xo ctng dong mach
va do thude c6 thanh phan Lecithin (Tan y hoc, 5 - 6, 1972).

- Thudc 1am cham nhip tim. Lam ting nhe luu lwong mau dong mach vanh
va bao vé duoc co tim thiéu mau.

- Thudc gitr duge tuyén e ciia chudt nhat gia khong bi teo ma gitt duoc muc
nhu ldc chudt con non, tac dung nay cé y nghia chéng 140 héa nhung co ché con can
nghién ctru thém.

- Tac dung khang khuédn va virus: thubc c6 tdc dung tc ché ddi véi truc
khuan lao & nguoi va truc khuan ly Flexner. Thube ¢ tac dung e ché virus cim
(Hoc béo Vi sinh vat 8,164, 1960).

Tinh vi quy kinh: déng, ngot, sap, hoi 6n, qui kinh Can than.
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Tac dung: B6 huyét giir tinh, hod khi huyét, b6 can thin, manh gan xuong,
nhuan trang

Cong dung: B6 mau, chéng viém. Chita than suy, yéu gan; than kinh suy
nhuogc, dn ngi kém; sot rét man tinh, thiéu mau, it sita; cac bénh cua phu nir sau khi
de, xich bach déi; dau lung, thap khop, di tinh, khi hu, dai tién ra méu; dai budt, dai
dit, dai ra mau (lao 1am); man ngira, bénh ngoai da.

Ubng 1au ngay chita ngudi gid xo cimg mach mau ndo, huyét 4p cao hoic
nam gidi tinh yéu kho c6 con; chira huyét hu mau néng, toc khd hay rung, sém bac,
hdi hop chéng mat, U tai hoa mat, lung gbi rit moi, khd khat to bon; diéu kinh bo
huyét.

Tac dung dugc ly: Thuéc cO tAc dung nhuan trang do din chat
oxymethylanthraquinone lam ting nhu dong rudt (Trich yéu van kién nghién ctru
Trung dugc - Nha xuit ban Khoa hoc xuét ban 1965, trang 345 - 346). Ha thu 6
song ¢0 tac dung nhuén trang manh hon Ha thu & chin.

Tinh vi quy kinh:

- S4ch Ban thao cwong muc: tac quyét am, thiéu am.

- Sach Ban thao kinh giai: nhap tuc thiéu duong dom kinh, thu thiéu duong
tam tiéu kinh, thii thiéu 4m tam kinh, tic thiéu 4m than kinh.

- Sach Ban thao tai tin: nhap 3 kinh Ty Phé Than.

Theo nghién ctru ctia Vii Minh Trang va cong su ndm 2011, vé cac hop chat
phenolic co6 tir cay co sita 1a nho [42].

Theo nghién ciru cia Nguyén Hai Ha va cong su (2011) [51], Nghién ctru tac
dung bao vé gan va chdng oxy hoa cta bai thude proteclive (PL) trén mo hinh giy
ton thuong gan bang paracetamol & chudt nhit trang, két qua budc dau co tac dung
trong viéc bao vé té bao gan.

Theo nghién ciru ciia Chir Thi Thanh Huyén va cong sy (2012) da nghién
ctru thanh coéng dinh lugng duoc acid oleanolic trong cao kho dinh ling bang sac ky
16ng hiéu ning cao, c6 thé tng dung dé xac dinh ham luong acid oleanolic trong cao

kho dinh ling nham tiéu chuan hoa nguyén liéu dau vao cho san xuat [52].
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Theo nghién ctru cua Duong Thi Ly Huong va cong su (2013), danh gia hoat
tinh androgen va tac dung trén hanh vi tinh duc cua ché phém BBI1 trén chudt thuc
nghiém, ché phim BB1 di thé hién hoat tinh androgen 3 lam ting trong luong cac
co quan sinh duc phu va ting nong do testosteron mau & chudt non thién [53].

Theo nghién ctru cia Pham Vin Hién va cong sy (2016), Panh gia ham
luong adenosin va cordycepin trong cac bd phan khac nhau ctia dong trung ha thao
nudi cay (Cordyceps sinensis (Berk) Sacc bang phuong phap HPLC, két qua cho
thidy phan ngon nam c6 ham lugng hoat chat cao hon nhiéu so vdi cac phan khac
[54].

Theo nghién ctru ctia Pham Vian Hién va cong su (2017), nghién ciru bao ché
bot cao kho dong trung ha thao (Cordyceps militarisL. ex Fr. Link) nudi ciy tai Viét
Nam bang phuong phap phun siy [55].

Theo nghién ctru cia Lé Thi Huyén Trang va cong su (2017), nghién ciru
xay dung quy trinh chiét xuit adenosin va cordycepin tir dong trung ha thao nudi
cay (Cordyceps militaris), két qud: Quy trinh khao sat thu duoc c¢6 do 6n dinh va
1ap lai cao, co thé tmg dung quy trinh nay trong chiét xuit cao dinh chuan tit PTHT
nudi cay dé san xuét cac san pham thude, thuc pham chirc nang [56].

Theo nghién ctru cia Thai Ngoc Tram va cong sy (2001), phan lap va xac
dinh cau trac cia lupeol va hipeol acetat tir cAy ha thi 6 trang (Streptocaulon
juventas) [28], két qua: Tir phan doan kém phan cuc chiét tir r& ha thi 6 tring, da
phan 1ap dugc 2 triterpenoid c¢6 ham luong cao va xac dinh ciu trac 1a lup-20-en-3-
acetyloxy (lupen acetat) va lup-20-en-3-ol (lupenol). Pay c6 thé 1a lan dau tién
lupeol acetat va lupeol duwoc phan 1dp tir ha tht 6 tring ciing nhu tir chi
Streptocanlon. Cong viéc nghién ciru thanh phan héa hoc va tac dung sinh hoc cua
ré ct ha thu 6 tring van dang tiép tuc [57].

1.4. Nghién ctru ung thw va ung thw gan trén thuc nghiém

1.4.1. Nghién ciru ung thw trén thuc nghiém
Thtr nghiém trén dong vat da dong mot vai trd quan trong trong nghién ctru

ung thu trong sudt thoi gian lich sir qua.
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Theo nghién ctru cua Kubota T. [58] trong nghién ctru vé cac mé hinh di cin
ctia ung thu ¢ ngudi da duoc ghép cdy trén chudt nude cho thady: M6 hinh di cin cia
cac ca phiu thuit khdi u & nguoi di duoc phat trién bang cach st dung phuong
phap ciy ghép truc tiép md nguyén ven vé mit mé hoc (cdy ghép) cta ung thu biéu
moé phdi, da day, rudt két, tuyén tuy, tuyén tién liét va bang quang. C4c mé hinh nay
dai dién cho toan b qua trinh di can, bao gém su phat trién cua khdi u cuc bo, su
xam 14n mach méau va bach huyét tai vi tri cuc b9, dong chay trong mach va bach
huyét, thoat mach tai cac co quan di can, va su sinh s61 nay né tai cac vi tri di can
lien quan. Mo hinh ciy ghép truc tiép mo nguyén ven dudng nhu hiru ich dé nghién
ctru co ché di cin nham phat hién ra cic chat chng di can va ddi véi cac khdi u cia
bénh nhan va cho thiét ké diéu trj nay.

Theo nghién ctru ciia Yamaura et al [59] trong nghién ctru vé "Cac khéi u
phoi don ddc va sy di can ty phéat cia ching & nhitng con chudt nude dugc cay ghép
tryc tiép tir ung thu phdi khong té bao nhod & nguoi”: di kiém tra kha ning tao khoi
u va kha ning di cin cua ba dong té bao ung thu phoi khong té bao nhé (NSCLC) &
ngudi, dong té bao PC-14, A549 hoic Lu-99 trong nudc mudi dém phosphat c6
chtra Matrigel dugc céy truc tiép vao phéi ctia chudt nude, sy hinh thanh mét ndt
khéi u don doc trong phdi duoc quan sat thiy sau khi cdy tat ca cac dong té bao.
Cay ghép té bao PC-14 hodc Lu-99 trong phdi din dén di cin xa ty phat. Nhitng két
qua nay chi ra rang cac kiéu di can khac nhau cta ung thu phoi c6 thé lién quan dén
su biéu hién khac biét ctia cac phén tir lién quan dén di cin. Cac mo hinh ciy ghép
truc tiép d4 hién thi cac dic diém 1am sang tuong tu nhu md hinh NSCLC va c6 thé

cung cip co sé hitu ich cho nghién ciru ung thu phoi.

1.4.2. Nghién ctru ung thw gan trén thwc nghiém

Cling nhu trong céc linh vuc nghién ctru ung thu khac, cac mo hinh dong vat
gam nham, dic biét 1a chuét, ngay cang tré nén quan trong trong linh vuc HCC, chu
yéu do tudi tho va kha ning sinh san ngan cia ching [54]. Tuy nhién, diéu quan
trong can dé cap 1a moi md hinh dong vat HCC déu 1a nhan tao theo mot cach nao

d6. Viéc thiét 1ap tiém ning cac md hinh dong vat cdy ghép HCC & nguoi 13 mot
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thach thire dic biét, do cin nguyén phirc tap, tinh khong doéng nhat cua khdi u va
tdm quan trong ctia ca tinh trang viém mén tinh va nén xo caia HCC ¢ ngudi.

Céac m6 hinh dong vét dang duoc sir dung trong nhiéu thip ky dé nghién ctiru
vé qua trinh ung thu gan va dé danh gia tiém niang chong ung thu gan cia cac lidu
phap va phac do. Mic du v cung quy gia ddi voi su hiéu biét cua chung ta vé cac
qua trinh sinh 1y bénh, chung van 13 mé hinh va khéng ai trong sé chung tai tao mot
can bénh & ngudi. Mdi mé hinh (c6 nghia 13 tac nhén, thiét ké, chung va loai) cho
théy cac dic diém cu thé trong ban chét ctia sinh bénh hoc, dinh khu va su tién trién
cua ung thu gan [59].

Céc md hinh dong vat HCC c6 thé duoc phan loai nhu sau [13]: (i) md hinh
cam ung héa hoc, (ii) mo hinh bién d6i gen, (iii) mé hinh téng hop, (iv) méd hinh
ciy ghép di loai bao gdbm mé hinh cdy ghép c6 ngudn gbc tir bénh nhan va (v) md
hinh nhan ban. Phan 16n cac md hinh nay co thé duogc két hop véi cac ché d6 an cu
thé dé tao ra HCC lién quan dén NASH (non-alcoholic steatohepatitis) Viém gan
nhiém md khong do rugu; rdi loan trao d6i chat -metabolic disorder) [60][61].

Mot trong cac mo hinh d6 12 mé hinh cy ghép di loai (xenograft), cac té bao
ung thu tip trung duoc nudi cay trong 6ng nghiém co thé hinh thanh cac khéi u khi
duoc céy dudi da vao mdt con chudt bi suy gidm mién dich 1an dau tién duoc thiét
1ap vao nam 1969 [62]. M6 hinh xenograft nay ké tir d6 da chimg minh mét s6 wu
diém giai thich sy ton tai cia né nhu 13 tru cot chinh trong cac nghién ciru tién 1am
sang vé thudc chdng ung thu in vivo: cac khéi u nhanh chong va d& dang tao ra, va
vi tri dudi da ctia chung cho phép do truc tiép su phat trién ciia khdi u [13].

Trong cac md hinh xenograft c6 dién, HCC duogc thanh 1ap bang cach cay
cac dong té bao khdi u ciia ngudi hodc cay truc tiép mot manh khéi u ran ciia ngudi
vao dudi da hodc vao gan clia dong vat bi suy giam mién dich [13].

Céac mo hinh xenograft truc tiép phan anh vi moi truong khbi u, dic biét 1a
anh huong ciia qué trinh tudn hoan mach gan nhung c6 nhiéu han ché giéng nhu cac

mo hinh xenograft ngoai tir cung c6 dién. Chu yeu, viéc st dung vat chu bi suy
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giam mién dich khong cho phép ngudi ta nghién ctru tac dung diéu hoa mién dich
ctia thudc trong cac mo hinh nay

Dé bao ton tdt hon trang thai bénh ty nhién dugc quan sat théy 0 bénh nhan
HCC, mot s6 nhoém sé& cdy ghép cac manh HCC méi duoc ghép lai vao dong vit bi
suy giam mién dich. Quy trinh ndy, duoc goi 1a xenograft 1iy tir bénh nhan (PDX),
béo ton cac dic diém md bénh hoc, phién ma va bd gen cua HCC ban dau va
thuong c6 thé tong hop tot phan tmg cua thude héa tri lidu. Do do, cic md hinh
PDX da ching to mot tién ich quan trong dé danh gia thudc do chinh xac duogc ca
nhan hoa [63]. Pho bién nhét 14 cdy ghép dudi da, nhung tat nhién, cac mé hinh
PDX tryc tiép ctia HCC tai tao tot hon vi méi truong khdi u va do d6, phu hop hon
vé mat sinh 1y hoc. Tuy nhién, cac m6 hinh PDX cua HCC lién quan dén xo hoa van
chua c6 san. Nhimng han ché chung cua viéc sir dung cdc mo hinh PDX 1a khoang
thoi gian tré dai can thiét cho viéc tham gia va truyén tai va chi phi phat trién, bao
tri va thir nghiém PDX cao. Tuy nhién, “go6t chan Achilles” thyc su cua cac mo hinh
PDX la thiéu hé thong mién dich chirc ning, diéu nay pho bién d6i voi tat ca cac mo
hinh xenograft.

Viéc két hop cac mo hinh PDX trong nghién ciru HCC mang lai nhiing cai
tién dang ké va nhiéu mo6 hinh PDX ung thu gan tha vi da dugc tao ra va dugc st
dung dé thtr nghiém tién 1am sang d6i voi thudc chéng ung thu [63][64][65]. Gan
day, Blumer et al. di thiét 1ap mot s6 mé hinh PDX tir sinh thiét HCC cua ngudi,
cho thiy rang cic khdi u PDX c6 thé gii lai cac dic diém cua sinh thiét HCC ban
dau qua sau thé hé ciy ghép lai [66].

O Viét nam, theo nghién ctru cia H6 Anh Son va CS [11], Céc tac gia da
thanh cong tao khéi ung thu bang ghép té bao ung thu gan ngudi dong hep 3b trén
chuot thiéu hut mién dich b'fmg k¥ thuat ghép di loai “xenograft”. Ty I¢ tao thanh
cong khdi ung thu trén chudt 13 10/10 (100%). Kich thudc khdi ung thu dién hinh
phat trién dat 585,9 + 114,9 mm® sau 4 tudn ghép té bao. Giai phiu bénh ly chung

minh hinh anh ung thu dién hinh véi té bao u to nho khong déu, nhan quai, nhan



29

chia, hinh thanh cac dng tuyén khong dién hinh, xdm l4n va ting sinh mach mau.
Trong bao twong mdt s6 té bao u c6 chira sic to mat.

Ciing theo nghién ctru ciia Nguyén Tuin Anh va CS [10], cac tac gia da tao
dugc khdi ung thu gan nguoi dudi da dui chudt thiéu hut mién dich, twong dong vé
mat sinh hoc nhu ung thu gan trén bénh nhan miac bénh UBTG.

1.5. Giéi thiéu vé cac phwong phap nghién ciu thir nghiém mo hinh gay ung
thw té bao gan nhiém virus viém ganB trén chudt Nude

D3 c6 rat nhiéu cong trinh, dé tai nghién ctru khoa hoc vé xay duyng mé hinh
gy ung thu t& bao gan nhiém virus viém gan B trén chudt Nude, tiéu biéu trong do
1a cac cong trinh, dé tai sau:

D¢ tai: NGHIEN CUU TAO KHOI UNG THU GAN NGUOI TREN
CHUOT THIEU HUT MIEN DICH “NUDE MICE” cia cac tac gia: H6 Anh Son,
Nguyén Hitu Toan, Bui Khic Cuong; Hoc vién Quan Y; 2012. Céc tac gia da da
thanh cong tao khéi ung thu bang ghép té bao ung thu gan ngudi dong hep 3b trén
chudt thiéu hut mién dich bﬁng k¥ thuat ghép di loai “xenograft”. Ty I¢ tao thanh
cong khdi ung thu trén chudt 1a 10/10 (100%). Kich thudc khdi ung thu dién hinh
phat trién dat 585,9 + 114,9 mm® sau 4 tudn ghép té bao. Giai phdu bénh 1y ching
minh hinh dnh ung thu dién hinh véi té bao u to nho khong déu, nhan quai, nhan
chia, hinh thanh cac ong tuyen khong dlen hinh, xdm 14n va ting sinh mach mau.
Trong bao twong mdt sb té bao u co chira sic tb mat.

Dé tai: NGHIEN CUU XAY DUNG MO HINH VA DAC DIEM HINH
THAI UNG THU GAN NGUOI TREN CHUQT THIEU HUT MIEN DICH ciia
céc tac gia: ThS.Bs. Nguyén Tuan Anh, ThS. Nguyén Hoang Phi, ThS. Ping Xuéin
Pinh; Truong Pai hoc Y khoa Vinh; 2018. Cac tac gia da Tao duogc khdi ung thu
gan nguodi dudi da dui chudt thiéu hut mién dich, twong dong vé mit sinh hoc nhu
ung thu gan trén bénh nhan mac bénh UBTG.
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CHUONG 2

CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Chit liéu nghién ciu
2.1.1. Ché pham nghién ciu

Vién nang cirmg CTHepaB ham luong 0,4g, bao ché tir bai thuéc CTHepaB,
dat tiéu chuén co sé. Cac duogc liéu trong bai thube duoc dung dudi dang duogc li¢u
kho va dat tiéu chuin trong Dugc dién Viét Nam V, duoc ché bién theo qui dinh cua
y hoc ¢6 truyén va can theo ty 18 ctia bai thudc.

Thanh phan bai thubc gbe (liéu 2 ngay/thang) co:

Ham

Tén thubc Tén Khoa hoc lwgng
(9)
Cagai leo Solanum hainanense — Hance Solanaceae | 30
Co stra 1a nho Euphorbia thymifolia Burm 20
Chi tir Gardenia jasminoides ellis 10
Dai hoang Rhem palmatum Baill 05
Dinh lang Polyscias fruticosa L. Harms 10
bong trung ha thao | Cordyceps militaris 05
Linh chi Ganoderma lucidum 10
Ha thua 6 Fallopia multiflora 10

Liéu dung dugc tinh theo g bot cao kho trong vién nang/kg/ngay. Tir 10g
duoc litu kho cua bai thude CTHepaB tao ra 0,8g bot cao kho trong vién nang
CTHepaB. Liéu du kién sir dung trén ngudi 13 4g/ngudi/ngdy (twong tmg 50g duoc
liéu kho/ngudi/ngay). Tinh binh quan mét nguoi 50kg thi lidu dung dy kién trén
ngudi s& 1a 0,08g/kg/ngay (twong tng 1,0g dugc liéu kho/kg/ngay). Quy doi ra lidu
tuong duong trén chudt nhit voi hé s6 quy doi 1a 12 thi lidu du kién c6 tac dung trén

chudt nude 1a 0,96g/kg/ngay [67].
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Hinh 2.1. Hinh dnh vién nang cieng CTHepaB
2.1.2. Thuéc tham chiéu

5 — Fluorouracil (5FU), (Adrucil), thudc chéng ung thu, loai chong chuyén
hoa.

Co ché tac dung cua 5FU: Khi di vao co thé, hoat chat nay duoc bién d6i
thanh 5 — fluorouracil-2-deoxyuridin-5’-monophosphate (5-FAUMP), chét nay tc
ché thymidylate synthetase, lam suy giam thymidine triphosphate (mdt thanh phan
can thiét ciia qua trinh tong hop DNA). Nho d6 ma (rc ché qua trinh sinh tong hop
AND cuia té bao ung thu, tiéu diét té bao ung thu.

2.1.3. Dong TB ung thw biéu mo gan: Dong TB ung thw biéu md gan Hep3B

nhiém vi rut viém gan B.

2.1.4. Nwéc mudi sinh ly

Nudc mubi sinh 1y dung cho 16 chimg sinh 1y trong nghién ctru

2.1.5. Dung cu, may mac, thiét bj va hoa chat khac
- Moi truong nudi cdy va bao quin TB: mdi truong EMEM (Eagle's
Minimum Essential Medium), Catalog No0.30-2003, ATCC dugc bd sung 10% FBS

va 1% khéang sinh penicillin va streptomycine.
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- Hé thdng phong thi nghiém phuc vu nuéi cdy TB: phong sach, ta 4m CO2,
kinh hién vi soi ngugc, may ly tim, to mat 4°C, ta 4m -20°C, -80°C, binh chtra nito
long. ..

- Phong sach nudi chuot thiéu hut mién dich.

- Hé thong gia 16ng chudt ¢ thong khi va loc khi doc lap.

- Thtrc 3n va nude udng vo tring.

- Hé thng kiém soat nhiét do va do am.

- May dém dong chay té bao

- M4y x¢ét nghiém sinh hod ty dong Chemix 180 hang Sysmex.

- Can phan tich 10, model CP224S (Sartorius - Dirc)

- BO dung cu md dong vat cd nho, Kim cong dau tu cho chuot uéng thube
duoc nhap khau tir Nhat Ban, thudc do kich thuéc khdi u, va cac dung cu thi
nghi¢m khac.

- Héa chat xét nghiém.

2.2. Péi twong nghién ciu
- Chuét Nude: Chudt nhiat BALB/c thiéu hyt mién dich, khong c6 TB
lympho T (nude mice, Foxn1nu) 8-10 tuan tudi, can nang 160 - 180g.

Chudt trui 16ng (Nude mouse) la mdt con chudt thi nghiém tir mot chung c6
dot bién di truyén giy ra loai gen thymus xau di hodc thiéu vang, két qua 13 hé
théng mién dich bi tc ché do sd luong té bao T bi giam dang ké. Kiéu hinh hodc
xuét hién bén ngoai chinh cia con chudt 1a mot co thé tran trui thiéu long (Nude).
Co s¢ di truyén cua dot bién chudt trui 1ong 13 sy pha v& gen FOXNI.

Chudt Nude co gia tri dé nghién ciru vi né cé thé nhan dugc nhiéu loai mod
khac nhau va ghép tang, vi n6 khong gan két phan tng bai xich. Nhiing ghép phé
nang ndy thudng dugc sir dung trong nghién ctru dé kiém tra cac phuong phap méi
vé hinh anh va diéu tri cac khdi u. Danh phap cho con chudt trui 16ng da thay doi
nhiéu 1an ké tir khi phat hién ra chung. Ban dau ching dugc mé ta 1a nu va diéu nay
d3 duoc cap nhat cho Hfh11nu khi gen dot bién duoc xac dinh 13 mot dot bién trong

gen homolog 11 HNF-3. Sau d6, vao nam 2000 gen chiu trach nhi¢m cho sy dot
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bién nay dugc xac dinh 1a mot thanh vién ctia ho gen Fox va danh muc duoc cap
nhat cho Foxnlnu.

Nhitng con chudt trui 16ng c6 dot bién ti nhién trong gen FOXN. Di truyén
chudt c6 muc tiéu x6a bo FOXN1 (con chudt "knockout") ciing cho thay kiéu hinh
"tran tryi". Vi nhitng con cai trui 16ng c6 nhitng tuyén va chwa phat trién va khong
thé nuéi dudng dugc nhitng con chudt non, nhitng con chudt duc trui 16ng duoc
sinh ra v41 nhitng con céi di hop tur.

Tubi tho ciia chudt trui 16ng binh thudng 1a 6 thang dén mot ndm. Trong moi
truong dugc kiém soat, khong mam bénh va véi cac phuong phap didu tri khang
sinh dugc tim thay trong nhiéu phong thi nghiém thuong st dung chudt trui 16ng,
chung c6 thé séng gan nhu chudt binh thudng (18 thang dén hai nim).

Chudt Nude c6 thé duoc ciy bang té bao ung thu gan chudt va té bao ung thu
gan nguoi.

- Dong té bao ung thu gan Hep 3B nhiém HBV

- Khoi ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B trén chudt Nude
2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciu

Dia diém: Hoc vién Y Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam va Hoc vién Quan y

Thoi gian: T nam 04/2020 dén nam 12/2020.

2.4. Phuong phap nghién ciru

2.4.1. Thiét ké nghién ciru
- Nghién ctru thyc nghiém trén trén dia ciy
- Nghién ctru thuc nghiém trén dong vat (chudt Nude)
2.4.2. Cac bwoc nghién ciu
Dé trién khai danh gia dugc hiéu qua cia vién nang CTHepaB trén tinh trang
chung ctia chudt Nude va mot s6 chi sé xét nghiém can 1am sang trén chudt Nude
giy ung thu t& bao gan nhiém virus viém gan B, ching t6i thuc hién cic budc
nghién clru sau:
Buéc 1. Trién khai mé hinh gdy ung thw gan trén chugt Nude

Dé trién khai mé hinh, chung t6i thuc hién tom tit qua 2 nodi dung sau:
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- Nudi cdy, ting sinh té bao ung thu gan Hep3B nhiém virus viém gan B

trén dia nudi va cham soc chudt nude

- Ciy ghép té bao ung thu té bao gan nhidém virus viém gan B 1én dui chudt
thiéu hut mién dich.

Sau d6 danh gia thanh cong cia viéc ciy ghép tao khdi ung thu ¢ chudt nude,
néu thanh cong tiép tuc thuc hién budc tiép theo.

Buéc 2. Thir nghigm diéu tri trén chudt Nude bi ung thw té bio gan sau
nhiém virus viém gan B bang vién nang CTHepaB

Buéc 3. Pdnh gid hiéu qua diéu tri ung thw té bao gan nhiém virus viém
gan B cua vién nang cieng CTHepaB trén thuc nghiém.

N1 dung danh gia:

- Banh gia tinh trang chung trén mo hinh cua chudt Nude

- Banh gia mét s6 chi sb xét nghiém can lam sang trén mo hinh chudt Nude.
C& miu va cach chon miu

- Chuot nude 30 con

- Dong TB ung thu biéu mé gan Hep3B nhiém HBV.

2.4.3. Phuwong phap nghién ctiru
2.4.3.1. Panh gia hi¢u qua cia vién nang CTHepaB trén tinh trang chung cua
chudt Nude giy ung thw té bao gan nhiém virus viém gan B

a) Trién khai mé hinh gdy ung thuw té bao gan nhiém virus viém gan B trén
chuot Nude.

Dua theo phuong phap nghién ciru cia Kubota T. [58], gay khdi ung thu té
bao gan nhiém virus viém gan B trén chudt nude dugc tién hanh theo cac budc sau:

Buéc 1: Nudi cdy, ting sinh té bao ung thw gan Hep3B nhiém virus
viém gan B trén dia nudi va cham soc Nude.

- Nudi cdy, tang sinh té bao ung thw gan Hep3B nhiém HBV

Nubi cdy té bao ung thu gan Hep3B nhiém HBV trong méi truong EMEM,
bd sung 10% FBS va 1% khang sinh penicillin va streptomycine. Mdi chai nuéi ciy

dién tich 75 cm2 duoc ciy chira 0,3-0,4 x 10° TB. Té bao dwoc nudi cy ting sinh
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va thay mdi truong 3 1an/tudn ¢ diéu kién nhiét do 37°C, CO2 5%. Khi té bao phat
trién dat 75 - 80% dién tich, tién hanh cy chuyén sang chai méi. Phong nuéi, trang
bi va moi trudong nuodi té bao dugc vo khuan tuyét dbi.

- Cham socC-nuoi chuot Nude:

Chu6t Nude, sé lwong 15 con, nhip khau tir Cong ty CharlesRiver (Hoa K3)
8-10 tuan tuoi .

Chuét duoc nudi trong diéu kién phong sach chuyén dung, khong khi duoc
loc va c6 ap luc duong tinh. Thirc 4n va nudc udng duge tiét tring trudc khi sir
dung. Mbi chudt duge dat trong mot léng, dat trén hé théng gia co6 thong khi doc lap
va loc qua mang bao dam kha ning cach ly t6t véi mam bénh. Tét ca cac thao tac
trén chudt dugc tién hanh trong diéu kién vo triung tuyét doi.

Duy tri nhiét d6 phong ¢ 28 + 0,50°C, do am 55 + 5%, anh sang tu dong diéu
khién bat lic 7 gid 00, tat 19 gio 00

Buéc 2: Cay ghép té bao ung thwr té bao gan nhiém virus viém gan B 1én
dui chuot Nude

Té bao ung thu gan Hep3B nhiém virus viém gan B dugc cay 1én dui chudt
dé tao khdi té bao ung thu gan cia ngudi nhiém HBV trén chudt thiéu hut mién
dich.

Trudc ghép, rira té bao 2 1an bang dung dich PBS 1X, sau d6, tach bang dung
dich Trypsin-EDTA 1X. Hut dung dich té bao ung thu d& chuan bi vao bom tiém 1
ml v6i sb lwong 107/ml. C6 dinh chudt nude va tiém 0,1 ml vao du6i da dui phai
(10° TB/chudt). Qua trinh thao tic thyc hién trong diéu kién v6 trung tuyét doi.

Sau d6 theo doi :

- Theo d@i tai chd tiém (dui phai) va toan than chudt hang ngay va su phat

trién khoi u bang quan sat, so nan va do kich thudc khoi u 2 1an/tuan x 4 tuan.
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- X4c dinh kich thuéc khdi u (khdi ung thu ): do bang thudce chinh xac NSK,

2 lan/tuan duoc tinh theo cong thirc ctia Yamaura [68]:
V=DxR2x0,5

Trong d6: V: thé tich khdi u (mm® ); D: chiéu dai khdi u (mm); R: chiéu rong
khéi u (mm).

- Theo doi trong lugng chudt 2 lan/tudn, x4c dinh bién ddi trong luong chudt
giita cac 1an can ké tiép.

b) Thir nghiém diéu tri trén chudt ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B
cua vien nang CTHepaB

Sau khi xuat hién khoi u trén chudt (ngay 14 ké tir khi cdy ghép, khi nay khoi
u da hinh thanh va phat trién, c6 kich thude trung binh 70-75 mm?), chia ngiu nhién
15 chudt mang khéi té bao ung thu gan ngudi nhiém virus B thanh cac 16:

- L6 chimg (10 con): udng dung dich NaCl 0,9%.

- L6 tri (10 con): udng CTHepab liéu 0,96g/kg/24h.

- L6 tham chiéu (10 con): uéng SFU liéu 10mg/kg/24h

Ngay thtr 14 ké tir khi ciy ghép duoc tinh 14 ngdy 0 ctia cac chudt mang khoi
ung thu. Cho chudt udng thude theo phan 16 trén, trong thoi gian 4 tuan tiép theo.

C) Danh gid hiéu quad cua vién nang CTHepaB trén tinh trang chung cua
chuot Nude

- Kich thudc khéi u trén chudt: qua quan sat, so nan va do kich thudc chiéu
dai, rong khéi u bang thudc chinh xac NSK, 1 lan/tudn.

Thé tich khéi u (mm®) = D (dai) x R? (réng) x 0,5

Qua trinh danh gia kich thudc khdi u dung lai khi c¢6 chudt chét & bat ky
nhom nao, nhitng con khac van duoc theo ddi dé xac dinh thoi gian song thém.

- Thoi gian séng cua cac nhom: thdi gian sdng cua chudt dugce tinh tir sau khi
ghép TB ung thu. Qua trinh theo d&i thoi gian séng clia mdi nhém chudt ding lai

khi toan b chudt ctia nhém ching hoic tham chiéu déu chét.
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2.4.3.2. Panh gia dnh huéng ciia vién nang CTHepaB trén mot sé chi so xét
nghiém cin 1am sang trén mo hinh chudt Nude giy ung thu gan nhiém virus
viém gan B

a) Piéu tri vién nang CTHepaB cho chudt Nude di duoc giy ung thu té bao
gan nhiém virus viém gan B ¢6 xuat hién khdi ung thu

Sau khi xuat hién khéi u trén chudt (ngay 14 ké tir khi cdy ghép, khi nay khéi
u d3 hinh thanh va phat trién, c6 kich thude trung binh 70-75 mm?®), chia ngiu nhién
15 chudt mang khéi té bao ung thu gan ngudi nhiém virus B thanh cac 16:

- L6 chimg (10 con): udng dung dich NaCl 0,9%.

- L6 tri (10 con): uong CTHepab liéu 0,96g/kg/24h.

- L6 tham chiéu (10 con): udng SFU liéu 10mg/kg/24h

Thoi diém ngay thir 14 ké tir khi cdy ghép duogc tinh 14 ngay 0 cta cac chudt
mang khoi ung thu. Cho chudt uéng thude theo phan 16 phan 18 trén, trong thoi gian
4 tuan tiép theo.

b) Theo ddi danh gia hiéu qua cua vién nang CTHepaB 1én mot s6 chi so xét
nghiém can 1am sang trén chudt gdy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B:

- Mat do mot s6 té bao mién dich trén lach cac nhom chudt

Sau khi két thiic uéng thudc, mo chudt lay lach dé danh gia mat d6 mot sb té
bao mién dich trén lach cac nhoém chudt: ti 16 NK cell (Té bao giét tu nhién - natural
killer cell-NK), Macrophage (dai thuc bao), DC cells ( Té bao tua - Dendritic cells)
bé“mg cach nhudm khang thé dac hiéu va chay flowcytometry.

- Binh luong HBV-DNA cua té bao khdi u.

2.5. C4c bién sé, chi sé trong nghién ciru

2.5.1. Panh gia hiéu qua caa viéc trién khai mé hinh gay khéi ung thw TB gan
nhiém virus viém gan B trén chudt Nude
2.5.1.1. Theo déi va xac dinh sy hinh thanh khéi ung thw trén chudt Nude.

- Panh gia theo ddi su phét trién cua khdi u tai vi tri tiém (dui Phai) 2

1an/tuan, bang quan sat, sd nan va do kich thudc khdi u bang thudc chinh xac NSK


https://www.vinmec.com/vi/tin-tuc/thong-tin-suc-khoe/ung-buou-xa-tri/te-bao-tieu-diet-tu-nhien-nk-nhung-dieu-can-biet/
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Hinh 2.1: Thudce kep NSK
- Xac dinh kich thude khdi u: Po theo hai kich thuéc dai x rong bang thude
kep chinh xac NSK (Nhat Ban), 2 lan/tuan duogc tinh theo cong thirc (Yamaura va
Cong su, 2000) [68]:
V=DxR*x0,5
Trong d6:  V: thé tich khdi u (mm?®)
D: chiéu dai khéi u (mm)
R: chiéu rong khéi u (mm).
- Theo doi trong lugng chudt 2 lan/tuén, xac dinh bién d6i trong luong chudt
giita cac lan can ké tiép
- Chi ti€u danh gia:
+Ti 1& chudt xuat hién khéi u
+ Kich thudc khdi u trung binh tai cac thoi diém trudce diéu tri
+ Trong lugng co thé chudt tai cac thoi diém trude didu tri
+Tilé séng/ chét cua chudt trude diéu tri
+ Hinh anh dai thé cta khoi ung thu trudce diéu trj
2.5.1.2. Theo doi hi€¢u qua cia vién nang CTHepaB trén tinh trang chung cia
chugt Nude d3 mang khéi ung thu

- Hinh anh dai thé khéi ung thu cia cac nhom sau diéu tri
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- Kich thuéc khdi u trung binh cia cac nhém sau khi diéu tri
- Ty 18 sdng/chét sau 4 tuan diéu tri

- Trong lugng chudt trung binh cua cac 16 sau diéu tri

2.5.2. Panh gia tac dung diéu tri cia vién nang CTHepaB trén mét sé chi s6 xét
nghiém cén 1am sang trén md hinh chudt Nude di gay khéi ung thw té bao gan
ngwdi nhiém virus viém gan B

banh gid mat do mot sb té bao mién dich trén chudt mang u dugc cho uéng
ché phém: banh gia ty 1¢ NK cell, Macrophage, Té bao tua) trong lach chuot dugc
diéu tri bang cic ché pham bang cich nhuém khang thé dic hiéu va chay
flowcytometry (Panh gia ty 1¢ té bao tiéu diét tu nhién ( NK cell); Dai thuc bao
(Macrophage) ; Té bao tua (Dendritic cells - DC)

Dinh lugng HBV-DNA cua té bao khdi u sau thoi gian diéu tri.
Pénh gia cac chi tiéu huyét hoc, mot sé chi tiéu sinh héa danh gia chirc niang gan,
than so sanh giita cac nhom sau khi udng thude (sau 3 tudn diéu tri giét chudt 1am
x€t nghiém)
2.6. Sai s6 va bién phap khéng ché sai s6

Dé han ché cac sai s6 trong qua trinh nghién ctru, nghién ctru nay thuc hién
mét sb quy dinh yéu cau: cho chuét nhin dn trude 12h , trong luong cua chudt déng
déu.
2.7. Phan tich va xir ly sé liéu

Céc s6 liéu dugc xtr Iy theo cac phuong phap théng ké y sinh hoc, so sanh
bé“mg anova, hau kiém Turkey test, sir dung phﬁn mém SPSS 16.0. S lidu duoc biéu
dién dudi dang X+ SD. Sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

Str dung thuat toan: tinh ty 1& phan trim (%), tinh sb trung binh, tinh d6 1éch
chuén (SD). Student - t test
2.8. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctu da duoc thuc hién xac dinh ddc tinh cép, ddc tinh ban truong

dién va mot sb tac dung duoc 1y cua vién nang cimg CTHepaB trén thuc nghiém
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nhim muc dich tim ra thém mét phuwong phap diéu tri méi dam bao an toan va hiéu
qua cho bénh nhan bj viém gan ngoai ra khong c6 bat ctr muyc dich nao khéc.
Nghién ctru dugc Hoi ddng khoa hoc & dao tao, Hoi dong thong qua dé
cuong Hoc vién Y dugc hoc ) truyén Vi¢t Nam thong qua.
Céc s6 liéu thu thap trong nghién ctru 1a hoan toan trung thuc, c6 do tin ciy

va chinh xac cao.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Trién khai md hinh gay khéi ung thw té bao gan nhiém virus viém gan B

trén chuot Nude

3.1.1. Két qua nudi cdy, tang sinh té bao ung thw gan.

Té bao ung thu gan Hep3B nhiém virus vién gan B dugc nudi cdy, ting sinh
trong mdi truong EMEM, bo sung 10% FBS va 1% khang sinh penicillin va
streptomycine. Mdi chai nudi ciy dién tich 75 cm2 duoc cdy chira 4 X 10° TB.

Phong nudi, trang bi va moi trudong nudi t€ bao dugce vo khuan tuyét doi.

Hinh 3.1. Té bao ung thu gan khi méi gieo vao moi truong, mat do 0,3-0,4

x 10° té bao/chai.
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Két qua hinh 3.1 cho thay:
Té bao bat dau ting sinh sau 24 gio gieo, VSi s6 luong TB gieo ban dau

khoang 0,3 - 0,4 x 10%chai, dién tich che phu chai dat khoang 25 - 30%.

Hinh 3.2. Hinh anh TB ung thw gan ngwoi Hep 3B phi khoang 75%

dién tich chai nudi sau 6 ngay nuéi cay.

Két qua hinh 3.2 cho thay:

Téc d6 tang sinh TB cao nhat trong khoang 2 - 5 ngay sau gieo. Sau 5 ngay,
dién tich che phu chai nuéi 1én téi 65 - 70%. Sau thoi diém nay, toc d6 ting sinh TB
cham lai va dat 80% dién tich chai nudi sau 7 - 8 ngay.

Theo khuyén céo clia nha cung cip, lac nay 1a thoi diém thu hoach TB dé
tién hanh thir nghiém hodc luu gitr.

S6 lugng TB mdi chai nuéi dat trung binh 10° TB
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3.1.2. Két qua ciy ghép té bao ung thw gan nhiém virus viém gan B

Bang 3.1. Ty 1é chudt hinh thanh khéi ung thw gan trén dui chudt theo

thoi gian
. ) S6 chudt hinh thanh khéi ung thw gan (n=15)
Ngay sau ghép A .
So lwgng Ty 1€ (%)

Ngay 1 0 0,0
Ngay 2 0 0,0
Ngay 3 0 0,0
Ngay 4 0 0,0
Ngay 5 0 0,0
Ngay 6 0 0,0
Ngay 7 6 400
Ngay 8 8 53,3
Ngay 9 11 73,3

Ngay 10 14 93,3

Ngay 11 15 100,0

Két qua bang 3.1 cho thay: Tir ngay 1 dén ngay thi 6 sau khi tiém TB ung

thu gan nguoi Hep 3B vao dui phai chudt, thi tit ca cac con chudt dugc tiém chua

hinh thanh khéi ung thu.

Pén ngay thtr 7 sau khi tiém, xuat hién khoi ung thu & 6 con chudt (40,0% sb

chudt). Sau d6 sd con chudt xuat hién khéi ung thu ting dan va dén ngay thir 11 thi

15\15 con xuét hién khéi ung thu (100,0% sb chudt).
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Bang 3.2. Kich thwéc khdi ung thu gan trén dui chudt

Ngay sau ghép Kich thuée khdi u (mm? (mean + SD, n =15)
Ngay 11 38,6 £8,5
Ngay 14 746 + 14,3
Ngay 18 1089 + 22,5
Ngay 21 2196 + 42,6
Ngay 25 385,2 + 65,8
Ngay 28 5881+ 116,4

Két qua bang 3.2 cho thay: Sau ghép 11 ngay, khdi ung thu xuat hién & tit ca
cac con chudt, véi kich thude trung binh 38,6 mm?®. Sau d6 khdi u phat trién lién tyuc
theo thoi gian dén khi két thiic thi nghiém.

Két qua & ngay 14 sau ghép té bao c6 100% sb chudt hinh thanh va phat trién
khéi u, c6 kich thudc trung binh 70-75 mm3 kich thudc khéi u dat 74,6 + 14,3 mm®.

Téc do phat trién manh khi khéi u dat kich thudc trung binh 219,6 mm®+
42,6, tai thoi diém 21 ngay sau ghép TB. Chi trong vong 1 tuan, khdi u ting gan gap
3 lan kich thudc, sau 2 tuan ting gan 10 lan. Va tai thoi diém két thac theo dai (28

ngay) kich thudc trung binh 588,1 + 116,4 mm?®.
™

Hinh 3.3. Hinh anh khéi u hinh thanh va phat trién & dui phai chudt
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3.1.3. Panh gia sw phat trién cia khdi u va thoi gian séng cia chudt mang khoi
u:
3.1.3.1. S thay d@6i kich thwée khdi u ciia chudt

Két qua & ngay 14 sau ghép té bao c6 100% s6 chudt hinh thanh va phat trién
khdi u, ¢6 kich thude trung binh 70-75 mm3 kich thudc khdiu dat 74,6 + 14,3 mm?®.

Tai thoi diém nay duoc tinh 13 ngay 0 cua cac chudt mang khdi ung thu.

Kich thuéc khéi u duge do biang thuée do chinh xac, sau d6 duoc tinh toan ra
thé tich khdi u (mm?®)

Bang 3.3. Kich thuéc khéi u ciia cac 16 chudt nghién ciru trong 21 ngay

dau sau khi udng thudc (mm3)

ll:ll?iaz("isr?u Lo ching L6 tri L6 tham chiéu
2e 1) ) 3) P
thuoc

Ngay0 | 7435+1526 | 74,69+1652 | 7459+1821 | P21 005
P2.3>0,05

Ngay7 | 221,62+19,64 | 218,65+21,06 | 212,32+ 20,68 | P23t~ 0.0
P23 > 0,05

P23 > 0,05
Ngay 14 591,45 +62,24 | 586,91 +61,33 | 580,92 + 71,02
P23 > 0,05

Ngay 21 | 792,47 +96,93 | 789,64 + 102,33 | 779,96 + 101,54 | P23t > 0,05
P23 > 0,05

Két qua bang 3.3 cho thay: Trong 3 tuan dau tién ciia diéu tri, kich thudc
trung binh khéi ung thu ciia cac nhom chudt giira 16 tri (ding CTHepaB); 16 tham
chiéu (dung 5Flu) so v&i 16 chimg (dung nuwéc mudi sinh 1y) khong c6 su khac biét

c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 3.4. Kich thuéc khoi u ciia cic 16 chudt nghién ciru tir ngay 21 dén

ngay 63 sau khi udng thudc (mm®)

Ng.ayAsau Lo ching Lo tri L6 tham chiéu
khi uong : P
thudc (1) (2) 3
Ngay 35 | 98636:10262 | 96846+11648 | 9609512100 | 231005
P23 >0,05
Ngay 42 | 1104,84+10656 | 112619+11244 | 111895+11636 | P231 <005
P23 > 0,05
> P231<0,05
Ngdy 49 | 13564912143 | 12684213246 | 125928+13954 | 5 (5
2 P23-1 < 0,05
Ngay 56 | 156296+21683 | 143268423671 | 142589%24105 | )5 (05
Ngdy 63 | 179264426185 | 150667+28364 | 158824+279.44 | P231< 0,05
P23 >0,05

Két qua bang 3.4 cho thay: Ngay thu 35, kich thudc trung binh ctia khoi u ¢
cac 16 tri va 16 tham chiéu nho hon 16 chig (968,46 so v6i 960,95 va 986,36) ; 16

tri nho hon 16 tham chiéu(968,46 so v6i 960,95), tuy nhién nho hon chua ¢ ¥

nghia thong ké, p>0,05.

Ttr ngay thir 42 dén ngay 63, kich thudc trung binh ctia khdi u & céac 16 tri va

16 tham chiéu nho hon 16 chimg, su nhé hon nay khac nhau cé ¥ nghia thong ké,

p<0,05; kich thudc trung binh ctia khéi u & 16 tri nho hon 16 tham chiéu, tuy nhién

nho hon chua c6 ¢é y nghia théng ké, p>0,05.

Khéi u cta cac 16 chudt van ting dan déu theo thoi gian, trong d6 kich thudc

khéi u ¢ 16 ching ting nhanh nhat. Pén ngay 63 thi ¢6 01 chudt 16 ching chét, qua

trinh do kich thudc khdi u duoc dung lai.




3.1.3.2. Ty 1é sdng chét ciia cac 16 chudt

Bang 3.5. S6 chudt song sét & cac 16 chirng, 16 tham chiéu va 18 tri.

L6 chugt

S6 ngay tinh tir thoi diém bat dau udng thude chudt

song sot

1 63 70 76 85 90
n 5 4 2 1 0 0
Lo ching (1)
% | 100,0 80,0 40,0 20,0 0,0 0,0
n 5 5 4 3 2 1
Lé tri (2)
% | 100,0 100,0 80,0 60,0 40,0 20,0
L5 tham n 5 5 4 2 1 0
chiéu (3) % | 1000 | 100,0 80,0 40,0 20,0 0
p > 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Két qua bang 3.5 cho thay: Sau khi di hinh thanh khéi u, chudt dugc udng

thudc nghién ciru trong vong 1 thang.

O 16 chiing (ding nuwéc mudi sinh 1y): tai thoi diém 63 ngay tinh tir thoi diém

bt dau ubng thudc, dd xuat hién chudt chét 20% tong sb con ¢ 16 chimng. Cac ngdy

tiép theo chudt chét dan, ngay thir 70 chudt chét 60%; ngay thir 76 chudt chét 80%;

dén ngay 85 toan bo sd chudt ¢ 16 ching da chét hét.

O 16 tri (dung CTHepaB): tai thoi diém 63 ngay tinh tir thoi diém bat dau

ubng thude, chua xuit hién chudt chét. Dén ngay thir 70 chudt chét 20%; ngay thi

76 chudt chét 40%; dén ngay 90 van con 20% chudt chua chét.

So sanh gitra 2 16 tri va chung, ty 1¢ chuot chét & 16 tri giam hon va kéo dai

thoi gian séng hon 16 chimg. Su khac biét c¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05, tir ngay

thtr 63.
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O 16 tham chiéu (dung 5FU): tai thoi diém 63 ngay tinh tir thoi diém bat dau
ubng thude, chua xuat hién chudt chét; bat dau ngay thir 70 chudt chét 20%; sau 85
ngay chét 80% va két thiic 90 ngay khéng con con chudt ndo séng

So sanh giira 2 16 tham chiéu va chung, ty 18 chudt chét & 16 tham chiéu giam
hon va kéo dai thoi gian sdng hon 16 chimg. Su khéac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p
< 0,05, tir ngay thu 63.

So sanh gitra 2 16 tri va 16 tham chiéu, ty 1€ chudt chét & 10 tri gidm hon va
kéo dai thoi gian séng hon 16 tham chiéu. Su khéac biét c6 y nghia thong ké voi p <
0,05, tir ngay thur 76
3.1.3.3. Thoi gian song trung binh ciia céc 16 chudt

Bang 3.6. Thoi gian sdng trung binh ciia cac 16 chudt tinh dén thoi diém

két thic thi nghiém giira 16 chitng, 16 tham chiéu va 19 tri

Lo S6 miau NC | Thoi gian song trung binh (ngay) | +SD

L6 chirng 5 68,60 577

Lo tri 5 81,80 8,61

L6 tham chiéu 5 79,20 8,11
p <0,05

Két qua bang 3.6 cho thay:

O 16 chtng (dung nude mubi sinh 1y): Thoi gian séng trung binh ctia chudt
68,60 ngay.

O 16 trj (dung CTHepaB): Thoi gian séng trung binh cua chudt 81,80 ngay

So sanh giita 2 16 tri va ching, Thoi gian song trung binh cta chudt ¢ 16 tri
kéo dai thoi gian sdng hon 16 ching (81,80 ngay so voi 68,60 ngay). Su khac biét
¢ ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

O 16 tham chiéu (dung 5 FU): Thoi gian séng trung binh cua chudt 79,20
ngay
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So sanh giita 2 16 tham chiéu va chimg, thoi gian sdng trung binh cua chudt &
16 tham chiéu kéo dai thoi gian sdng hon 16 chimg (79,20 ngay so véi 68,60 ngay).
Su khéc biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

So sanh giita 2 1 tri va tham chiéu, thoi gian séng trung binh ciia chudt & 16
tri kéo dai thoi gian séng hon 16 tham chiéu (81,80 ngay so véi 79,20 ngay), tuy
nhién su khac biét chua cé y nghia théng ké véi p > 0,05.

3.2. Panh gia tic dung diéu tri caa vién nang CTHEPAB trén chudt mang khdi

u

3.2.1. Két qua danh gia anh hwéng cia CTHepaB 1én té bao NK trong lach
chudt mang khéi u
Bang 3.7. S6 lwong té bao NK trong lach chudt mang khdi u giira 16

chirng, 16 tham chiéu va 16 tri

Lo SﬁNI::ﬁu S6 lwgng té bao NK trung binh (x 108 | +SD

L6 chirng 5 1,26 0,24

Lo tri 5 1,43 0,19

L6 tham chiéu 5 1,16 0,21
P < 0,05

Két qua bang 3.7 cho thay:

O 16 chtng (dung nude mubi sinh 1y): S6 lwong té bao NK trong lach chudt
mang khéi u 12 1,26 x10°,

O 16 tri (dung CTHepaB): S6 lugng té bao NK trong lach chudt mang khéi u
la 1,43 x 10°

So sanh giita 2 16 tri va ching, s6 luong té bao NK trong lach chudt mang
khéi u cua 16 trj ting so voi 16 chimg khong dung thube (1,43 x 10° so vé6i 1,26
x10°), su khéc biét c6 y nghia théng ké vé6i p < 0,05

O 16 tham chiéu (dung 5 FU): Sb lugng té bao NK trong lach chudt mang
khéi u la 1,16 x 10°
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So sanh giita 2 16 tham chiéu va chtmng, s6 lugng té bao NK trong lach chudt
mang khéi u ctia 16 tham chiéu giam so véi 16 chimg khong dung thude (1,16 x 10°
so v6i 1,26 x10°), tuy nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké vai p > 0,05.

So sanh giita 2 16 tri va 16 tham chiéu, s6 luong té bao NK trong lach chudt
mang khéi u cua 16 tri ting so v6i 16 chimg khong ding thude (1,43 x 10° so véi

1,16 x10°), su khac biét co y nghia thdng ké véi p < 0,05.

3.2.2. Két qua danh gia anh hwéng cia CTHepaB Ién té bao Macrophage trong
lach chudt mang khéi u:
Bang 3.8. TV 1¢ té bao Macrophage trong lach chudt mang khdi u giira 16

chirng, 16 tham chiéu va 16 tri

S6 mau i
L6 Te bao Macrophage (%0) +SD
NC
L6 chirng 5 5,86 0,35
Lo tri 5 6,97 0,82
Lé tham chiéu 5 5,24 0,71
P < 0,05

Két qua bang 3.8 cho thay:

O 16 chung (dung nudc mudi sinh 1y): Ty 1é té bao Macrophage trong lach
chudt gy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 12 5,86%

O 16 tri (ding CTHepaB): Ty 18 té bao Macrophage trong lach chudt giy ung
thu té bao gan nhiém virus viém gan B 13 6,97%.

So sanh giita 2 16 tri va chung, Ty 18 té bao Macrophage trong lach chudt gdy
ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 trj ting so v&i 16 ching khong dung
thudc (6,97% so véi 5,86%), su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké voi p < 0,05.

O 16 tham chiéu (dung 5 FU): Ty 1é té bao Macrophage trong lach chudt gay
ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 1a 5,24%

So sanh giira 2 16 tham chiéu va ching, ty 18 t& bao Macrophage trong lach

chudt gay ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 tham chiéu giam so véi 16
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ching khong dung thudc (5,24% so voi 5,86%), tuy nhién su khac biét chua co y
nghia théng ké véi p > 0,05.

So sanh giira 2 16 tri va tham chiéu, ty 18 té bao Macrophage trong lach chudt
gay ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 tri ting so v6i 16 tham chiéu

(6,97% so v6i 5,24%), su khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p < 0,05.

3.2.3. Két qua danh gia anh hwéng cia CTHepaB Ién té bao tua (DC) trong
lach chuét giy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B
Bang 3.9. TV 1¢ té bao tua (DC) trong lach chudt mang khoi u giira 16

chirng, 16 tham chiéu va 16 tri

Lo S6 miu NC T¢é bao tua (%) +SD

Lé chirng 5 2,35 0,29

Lo tri 5 3,51 0,43

Lo tham chiéu 5 2,08 0,53
Y <0,05

Két qua bang 3.9 cho thay:

O 16 chung (dung nude mudi sinh 1y): SO luong té bao tua trong lach chudt
gy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 14 2,35%

O 16 trj (dung CTHepaB): S6 lugng té bao tua trong lach chudt giy ung thu
té bao gan nhiém virus viém gan B 1 3,51%.

So sanh giita 2 16 tri va ching, sé luong té bao tua trong lach chudt gy ung
thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 tri ting so vdi 16 ching khong dung thudce
(3,51% so v&i 2,35%), su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

O 16 tham chiéu (dung 5 FU): S6 lugng té bao tua trong lach chudt giy ung
thu té bao gan nhiém virus viém gan B 13 2,08%.

So sanh giita 2 16 tham chiéu va chimg, sb luong té bao tua trong lach chudt

gy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 tham chiéu giam so v&i 16 chimg
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khong dung thude (2,08% so vé6i 2,35%), tuy nhién su khac biét chua co ¥ nghia
thong ké vai p > 0,05.

So sanh gitta 2 16 tri va tham chiéu, sé luong té bao tua trong lach chudt
mang khéi u cua 16 tri tang so v&i 16 tham chiéu (3,51% so voi 2,08%), su khac bi¢t

c¢6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,05.

3.2.4. Két qua dinh lwong HBV-DNA cia té bao khdi u trén chudt nude sau
thoi gian diéu tri
Bang 3.10. Pinh hrong HBV-DNA trong té bao khdi u trén chudt giira 16

chirng, 16 tham chiéu va 16 tri

) S6 miu
Lo NG HBV-DNA trung binh (x 10° UI) +3D
L6 chirng 5 12,68 2,93
L tri 5 10,84 2,61
L6 tham chiéu 5 12,36 2,84
p < 0,05

Két qua bang 3.10 cho thay:

O 16 chtng (dung nude mudi sinh 1y): dinh luong HBV-DNA trong té bao
khéi u trén chudt trung binh 1a 12,68x10°.

O 16 tri (dung CTHepaB): dinh lvong HBV-DNA trong té bao khdi u trén
chu6t trung binh 1a 10,84x10°.

So sanh giita 2 16 tri va ching, dinh lugng HBV-DNA trong té bao khéi u
trén chudt c6 xu hudng thap hon so véi 16 chimg (10,84x10° so véi 12,68x10°),
su khac biét co ¥ nghia théng ké, p < 0,05.

O 16 tham chiéu (dung 5 FU): luong HBV-DNA trong té bao khdi u trén
chu6t trung binh 1a 12,36x10°.

So sanh gitra 2 16 tham chiéu va chimg, lugng HBV-DNA trong té bao khdi

u chudt trung binh 16 tham chiéu giam so véi 16 chimg khong dung thudc
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(12,36x10° so v6i 12,68x10°), tuy nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké véi p
> 0,05

So sanh gitra 2 16 tri va tham chiéu, lvgng HBV-DNA trong té bao khéi u
thap hon so vé6i 16 tham chiéu (10,84x10° so véi 12,36x10°), su khac biét c6 y

nghia thong ké, p < 0,05.
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CHUONG 4

BAN LUAN
4.1. Nghién ctru trién khai mo hinh gay khéi ung thw gan ngwoi nhiém virus
viém gan B trén chugt nude

Ung thu biéu md té bao gan (HCC) 12 loai ung thu gan phd bién nhit ¢ nguoi
I6n va c6 ty 1é tir vong cao nhat trong céc loai ung thu thé ran. Ty Ié méic ung thu
biéu md té bao gan di ting trong 20 nim qua va s& som vuot qua maot tridu truong
hop hang nam trén toan thé gidi [23]. Nhiém virus man tinh voi HBV hoic HCV,
thuc pham nhiém aflatoxin, uéng ruou man tinh va réi loan chuyén héa la nhiing
nguyén nhan chinh gay viém gan man tinh dan dén xo hoa hoic xo gan, hoic ca hai,
va cubi cung dé phat trién HCC. Mac du su phan bé cua cac yéu td nguy co nay rat
khac nhau, tuy thuéc vao khu vuc dia ly hoac nhom dan toc, 90% cac truong hop
ung thu biéu mo té bao gan lubn phét trién trén nén viém man tinh va xo hoa / xo
gan. Hé théng mién dich cia gan dong mét vai trd quan trong va vén di gop phan
vao muc d6 nghiém trong cua ton thwong viém hoai tir, hinh thanh xo héa gan va sy
tién trién cua bénh thanh HCC [24][25].

Mo hinh thyc nghiém cta ung thu biéu mé té bao gan [69], cac md hinh nay
s& 1a cong cu trong viéc danh gia cac hop chit nhim vao cac con dudng phén tir cu
thé trong cac nghién ciru tién 1am sang trong tuong lai.

Chuting t6i d3 mé ta ca hai mo hinh sinh ung thu truyén thong, trong d6 su
biéu hién ctia chét sinh ung thu va gen tc ché khdi u duoc thay doi di truyén dé tao
ra HCC va cac mo hinh khéc trong d6 su hinh thanh khdi u phu thudc vao tinh trang
viém. Lich st tw nhién cua sy phat trién HCC & nguoi, két hop véi bang chimg cho
thdy cac dot bién gen d6i khi khong tao ra khéi u trir khi do tic nhan tién viém khoi
phat, nhin manh sy can thiét phai phat trién cic mo hinh méi trong d6 HCC phat
trién tu phat trong moi trudng xo hoa, dé tom tat tot nhat qua trinh bénh tat ciia con
ngudi. Ngoai ra, cac nghién ctru bd gen chitc niang tich hop di goi y rang cac HCC
O nguodi co thé duoc phan loai thanh cdc nhém phu dya trén su kich hoat con duong

phan tir. So sanh biéu hién gen giita cac mé hinh chudt va HCC & ngudi c6 thé cho
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phép ching t6i tao ra cac mé hinh chudt trong tuong lai tong hop cac phan nhom
khac nhau, diéu ndy s& tao thanh mo hinh 1y tuéng cho cic nghién ctru tién 1am
sang.

Mo hinh xenograft ngoai tir cung dong té bao, trong d6 cac té bao HCC cua
con ngudi dugc cdy chu yéu vao duéi da, dd dugc st dung rong rai trong linh vuc
HCC trong nhiéu thap ky. Tinh d& dang va nhanh chéng ma cac mé hinh nay duoc
diéu ché khién ching tro thanh mot mo hinh tién 14m sang hap dan dé sang loc cac
loai thudce gay doc té bao. Tuy nhién, két qua thu dugc v4i cac md hinh nay thuong
du doan khong day du vé két qua 1am sang ¢ ngudi, nhu d3 duoc xem xét & nhiing
noi khac [70][71]. Mot trong nhiing 1y do duoc dua ra 1a nhu cau phat trién khéi u ¢
nhitng con chudt bi suy giam mién dich, diéu nay khong phan anh qua trinh ning
dong ctia giam sat mién dich khéi u. Do d6, hé théng mién dich chirc ning bi thiéu
trong cac mo hinh nay. Thi hai, cdic mé hinh nay khong tinh dén vi méi trudng gan.
Diéu nay din dén mo hinh ma vi méi trudng khdi u cyc ky nhan tao voi sy ving

mat hoan toan cua mo sQi xung quanh.

4.1.2. Két qua cay ghép té bao ung thw gan nhiém virus viém gan B

Tir ngay 1 dén ngay thir 6 sau khi tiém TB ung thu gan ngudi Hep 3B vao
dui phai chuét, thi tit ca cac con chudt duoc tiém chua hinh thanh khéi ung thu.

bén ngay thur 7 sau khi tiém, xuat hién khéi ung thu & 6 con chuot (40,0% )
chudt). Sau d6 sé con chudt xuat hién khbi ung thu ting dan va dén ngay th 11 thi
15\15 con xudt hién khdi ung thu (100,0% s6 chudt) (bang 3.1).

Sau ghép 11 ngay, khdi ung thu xuit hién & tit ca cac con chudt, véi kich
thude trung binh 38,6 mm®. Sau d6 khéi u phat trién lién tuc theo thoi gian dén khi
két thiic thi nghiém.

Két qua & ngay 14 sau ghép té bao c6 100% s6 chudt hinh thanh va phat trién
khéi u, c6 kich thude trung binh 70-75 mm3 kich thudc khdi u dat 74,6 + 14,3 mm®.
Téc do phat trién manh khi khdi u dat kich thudc trung binh 219,6 mm?>+ 42,6, tai
thoi diém 21 ngay sau ghép TB. Chi trong vong 1 tuan, khdi u ting gan gip 3 lan
kich thudc, sau 2 tuan ting gan 10 1an. Va tai thoi diém két thuc theo ddi (28 ngay)
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kich thuéc trung binh 588,1 + 116,4 mm® (bang 3.2).

Mic du té bao ung thu gan Hep 3B c¢6 nhiém virus viém gan B dugc nudi
ciy ting sinh thanh cong, véi dic diém vé kha ning bam dinh va ting sinh tbt, tuy
nhién do day 1a t& bao ung thu nguoi, khi cdy ghép 1én chudt, s& 1a té bao di loai
(khac loai) nén s& xay ra qua trinh dao thai t& bao. Dé té bao bam dinh, phat trién
duoc trén chudt, ching toi da dung chudt nude giy suy giam mién dich. Khi d6 dap
tmg mién dich yéu cta chudt nén phan tmg thai loai rat yéu, mdi cho phép té bao
ung thu nhiém virus viém gan B phat trién thanh khéi u trén chudt. Do suy giam
mién dich, chudt rit dé mic cac bénh Iy khéc.

Vi vay, viéc cham séc chudt va qua trinh cay ghép té bao 1én chudt phai bao
dam vo tring tuyét dbi. V4i viée tuan thu dung quy trinh vo khuéan, cham soc va cay
ghép, md hinh gay khdi ung thu té bao gan trén chudt nude cia ching toi di dugc
thuc hién thanh cong, véi 100% s6 chudt déu hinh thanh khéi u, khong c6 chudt nao
chét trong qua trinh gy khéi u. Sau 28 ngay ghép khdi u c6 kich thude trung binh
la 588,1mm?®. Két qua nay phu hop vé6i nghién ciru cia Nguyén Tudn Anh [10], di
ghép thanh cong té bao Hep3B trén chudt nude, ty 1€ moc u 100%, kich thudc trung
binh 12 593,6 mm?.

K¥ thudt ndy tao ra cac khdi u véi kich thude twong dbi ddng déu vé mat sinh
hoc v&i khéi u trén nguoi.

4.1.3. Panh gia sw phat trién ciia khodi u trén chudt nude va ty 1¢ song, thoi gian
song ciia chudt mang khoi u
4.1.3.1. Sy thay ddi kich thwéc khoi u ciia chudt

Két qua & ngay 14 sau ghép té bao c6 100% s6 chudt hinh thanh va phat trién
khdi u, c6 kich thude trung binh 70-75 mm3 kich thudc khoi u dat 74,6 + 14,3
mm®* (bang 3.2).

Tai thoi diém nay duoc tinh 14 ngay 0 cua cac chudt mang khéi ung thu.

Trong 3 tuan dau tién cua diéu tri (21 ngay), kich thudc trung binh khéi ung

thu cta cac nhom chudt giita 16 tri (dung CTHepaB); 16 tham chiéu (dung 5Flu) so
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v6i 16 ching (dung nude mubi sinh 1y) khong co sy khac biét co y nghia théng ké (p
>0,05) (bang 3.3).

Ngay thir 35, kich thudc trung binh cta khéi u ¢ cac 16 trj va 16 tham chiéu
nho hon 16 chung (968,46 so véi 960,95 va 986,36) ; 16 tri nhd hon 16 tham
chiéu(968,46 so véi 960,95) tuy nhién nhé hon chua cé ¥ nghia thong ké, p>0,05.

Tir ngdy thir 42 dén ngay 63, kich thudc trung binh cua khéi u & cac 16 tri va
16 tham chiéu nho hon 16 chirng, dac biét & ngay thtr 63 (1596,67 va 1588,24 so voi
1792,64),su nho hon nay khac nhau c6 y nghia théng ké, p<0,05; kich thuéc trung
binh ctia khéi u & 16 tri nho hon 16 tham chiéu (1596,67 so v&i 1588,24), tuy nhién
nho hon chua c6 ¢6 y nghia théng ké, p>0,05 ( bang 3.4). Khdi u cua cac 16 chudt
van ting dan déu theo thoi gian, trong do kich thuéc khdi u ¢ 16 ching ting nhanh
nhat. Pén ngay 63 thi c6 01 chudt 16 ching chét, qua trinh do kich thudc khdi u
dugc dung lai.

Nghién ctru cdy ghép té bao ung thu biéu md gan nhiém virus viém gan B
trén chudt nude da thanh cong, cling nhu su tién trién cta qué trinh hinh thanh ung
thu dd cung cap mot md hinh cdy ghép trén dong vat co tic dung dé thir nghiém
diéu tri [65] va sang loc mot cach hidu qua cac loai thudc chong ung thu biéu mo
gan moéi [67]. Trong nghién ctru ciia chung t6i, khi khéi u hinh thanh, chi sau 01
tuan (tir ngay 0 dén ngay 7) kich thude khéi u ¢ cac 16 di tang 1én gap 03 lan. Két
qua nghién ctru cia chung toi cling phit hop véi mot so tac gia [10][58][72].

Chuét duoc cho ubng thudc trong 4 tudn, kich thudc khdi u ¢ cac 16 chudt
diung CTHepaB va 5FU ¢ cac lan do sau, cang giam so v&i & 16 chimg. Su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké dat duoc, bit dau tir thoi diém ngay thir 42 ké tir khi bat dau
dung thudc. Nhu vdy, tic dung cta thudc c6 thé da bat dau co tac dung tir nhiing
thoi diém ban dau khi dung CTHepaB va SFU, khi d6 cac t& bao khdi u di bi tc
ché, 1am han ché su phat trién, va dan duoc nhin thr?iy rd ¢ nhing thoi diém sau, 1a
kich thuéc khdi u to 1én cham, con té bao khdi u ¢ 16 ching van phat trién véi toc

dd nhanh, nén kich thuéc khdi u to hon hin so véi 16 dung thude.
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Mot s6 vi thude trong Vién nang CTHepaB c6 tac dung chong viém, chdng
oxy hod, khang khuan nhu ca gai leo, co sfta 14 nho, linh chi, chi tur, dai hoang...
Mot sb vi thube o tac dung bdi bd co thé, ting cudong mién dich nhu dong tring ha
thdo, dinh lang, ha thu 6,ca gai leo, dai hoang... Ngoai ra con dugc chirng minh cé
chtra nhitng thanh phan co tac dung e ché sy phat trién cua virus viém gan B, té
bao ung thu, chdng oxy hoa, ngin ngira xo gan [15]; Nhu vay, tac dung wrc ché sy
phat trién khdi u cua vién nang CTHepaB c6 thé c¢6 nhiéu co ché khac nhau hd tro
cho nhau: co ché ting cudng mién dich, co ché trc ché té bao khdi u, co ché chong
viém, chong oxy hod...
4.1.3.2. Ty 1¢ song chét ciia cac 16 chudt

Sau khi d4 hinh thanh khéi u, chudt duoc udng thudc nghién ciru trong vong
1 thang.

O 16 chiing (ding nuéc mudi sinh 1y): tai thoi diém 63 ngay tinh tir thoi diém
bt dau uéng thude, da xuat hién chudt chét 20% téng s6 con ¢ 16 ching.

Cac ngay tiép theo chudt chét dan, ngay thir 70 chudt chét 60%; ngay thi 76
chudt chét 80%; dén ngay 85 toan bd sb chudt & 16 ching da chét hét.

O 16 tri (dung CTHepaB): tai thoi diém 63 ngay tinh tir thoi diém bat dau
uéng thude, chua xuét hién chudt chét.

Pén ngay thir 70 chudt chét 20%; ngay thir 76 chudt chét 40%; dén ngay 90
van con 20% chudt chua chét.

So sanh gitra 2 16 tri va chung, ty 1¢ chudt chét & 16 tri giam hon va kéo dai
thoi gian song hon 16 ching (dén ngay 90 16 tri van con 20% chudt séng, nhung 16
chung dén ngay 85 toan bd sé chudt ¢ 16 ching da chét hét). Su khac biét co y
nghia thong ké véi p < 0,05 (bang 3.5).

O 16 tham chiéu (ding 5FU): tai thoi diém 63 ngay tinh tir thoi diém bét dau
ubng thudc, chua xuat hién chudt chét; bat dau ngay thir 70 chudt chét 20%; sau 85

ngay chét 80% va két thiic 90 ngay khéng con con chudt ndo séng



59

So sanh giira 2 16 tham chiéu va chung, ty 16 chudt chét & 16 tham chiéu giam
hon va kéo dai thoi gian séng hon 16 chimg. Sy khic biét ¢6 ¥ nghia thng ké véi p
< 0,05, tir ngay thir 63 (bang 3.5).

So sanh giira 2 16 16 tri va 16 tham chiéu, ty 1 chudt chét & 16 tri giam hon va
kéo dai thoi gian séng hon 16 tham chiéu. Sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p <
0,05, tir ngay thir 76 (bang 3.5).
4.1.3.3. Thoi gian séng trung binh cia cac 16 chudt

Sau khi duoc dung thudéc CTHepaB, 16 tri thoi gian séng trung binh cua
chudt ¢ 16 tri (dung thudc CTHepaB) kéo dai thoi gian séng hon 16 chimg (81,80
ngay so v4i 68,60 ngay). Su khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05 (bang 3.6).

Thoi gian sdng trung binh ctia chudt & 16 tham chiéu (dung 5FU) kéo dai thoi
gian séng hon 16 chimg (79,20 ngay so véi 68,60 ngay). Su khac biét c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,05 (bang 3.6).

So sanh giita 2 16 tri va tham chiéu, thoi gian séng trung binh cua chudt & 16
tri kéo dai thoi gian séng hon 16 tham chiéu (81,80 ngay so véi 79,20 ngay), tuy
nhién su khac biét chua c6 y nghia théng ké v&i p > 0,05 (bang 3.6).

Chudt ¢ 16 dung CTHepaB c6 ty 18 sdng sot cao hon so véi 16 chimg, & cac
thoi diém danh gia 70, 76, 85, 90 ngay sau uéng thude, va thAm chi con cao hon so
v6i 16 tham chiéu dung 5FU liéu 10mg/kg/24h tai cac thoi diém ngay 85, 90. Thoi
gian song trung binh cta chudt ¢ 16 dung CTHepaB ciing cao hon so véi 16 ching
(p < 0,05), va ciing cao hon so véi 16 tham chiéu dung 5FU, tuy nhién chua dat y
nghia théng ké (p > 0,05). Sy giam kich thuéc khdi u 1a mot trong nhitng nguyén
nhan giup cho chudt co thoi gian sdng lau hon, ty 1& sdng s6t cao hon so véi 16
chtg. Ngoai tac dung lam giam kich thudc khdi u, cac tac dung nhu ting cuong
mién dich, chdng hay hoai té bao gan cia bai thubc CTHepaB, nén tac dung t6t hon
so voi thude SFU (mdt thude e ché phét trién khdi u nhimng lam suy giam mién
dich, doc cho gan, than).

Tac dung ctia Juzen-taiho-to, mot hon hop gdm 10 loai thao méc, trong d6 co

than 1é& cay dinh lang, cho thay c6 tic dung chong lai sy hinh thanh ung thu gan &
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bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan, va lam thoi gian séng ¢ nhitng bénh nhan
dai hon [73].
4.2. Két qua danh gia tac dung diéu tri caa vién nang CTHEPAB trén chugt

mang khéi u:

4.2.1. Két qua danh gia anh hwéng cia CTHepaB 1én té bao NK trong lach
chugt mang khéi u

Mic du chudt khong thé bi nhiém HBV mat cach tu nhién, nhung chudt bién
d6i gen mang gen HBV di gitp cac nha khoa hoc hiéu rd hon vé co ché phan tir va
nhan 1én cia virus, va dong vai tro 1a mo hinh dong vat dé danh gia lidu phap chong
HBV. Pau tién, cac hat virus dugc tao ra trong gan chuot bién doi gen rat giéng voil
cac hat & bénh nhan ngudi. Ngoai ra, virus dugc tinh ché tir mau cua chudt bién doi
gen HBV c¢6 thé 14y nhiém té bao gan cta thai nhi trong éng nghiém [30]. Diéu nay
chi ra rang co ché phan tir diéu chinh sy tong hop cic ban phién ma va protein
HBYV, ciing nhu goi virus va bai tiét virus, c6 thé dugc chia sé trong té bao gan cia
ngudi va chudt. Theo d6, cac md hinh chudt bién d6i gen nay co thé dong vai tro 1a
mot nén tang in vivo cia cac md hinh dong vat dé danh gid cac tac nhan tri liéu
chdng lai sy nhan 1én cta virut bing RNA twong tr hodc RNA can thiép nho [74].

Tat nhién, muc tiéu cudi cung van 13 sir dung chudt chuyén gen dé tim ra
phuong phép chita tri cho nhitng bénh nhan bi nhiém HBV va HCC.

Duéi tac dung cua vién nang CTHepaB c6 tic dung ting cuong mién dich
1am ting sb luong té bao giét NK trong lach chudt gay bénh

So sanh giira 2 16 tri (ding CTHepaB) va chtmng, sé luong té bao NK trong
lach chudt gy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 tri ting so véi 16
ching khong dung thude (1,43 x 10° so véi 1,26 x10°%), su khac biét co ¥ nghia
thng ké vai p < 0,05 (bang 3.7).

So sanh gitta 2 16 tham chiéu va chtng, s6 lugng té bao NK trong lach chudt
gy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 tham chiéu giam so v&i 16 chimg
khéong dung thube (1,16 x 10% so véi 1,26 x10°), tuy nhién su khac biét chua co ¥
nghia thong ké véi p > 0,05 (bang 3.7).
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So sanh gitra 2 16 trj va tham chiéu, s6 luong té bao NK trong lach chudt giy
ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B 16 trj ting so v&i 16 ching khong dung
thude (1,43 x 10° so véi 1,16 x10°), su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké véi p < 0,05
(bang 3.7).

Thudc tham chiéu SFU c6 tac dung e ché su phat trién cia t& bao ung thu
thong qua tac dung gay doc té bao, tuy nhién tac dung nay ciing 1am ton thuong dén
cac té bao mién dich cua chu¢t. Mic du SFU lam giam kich thuée khdi u & chuét
mang u do do cai thién dugc tinh trang chung cua chudt lam chuot lau chét hon
(nhu d3 nghién ctru & ndi dung trudce), tuy nhién do ciing co tic dung gay doc té bao
mién dich nén két qua khong thiy co sy cai thién khi danh gia vé s luong té bao

NK trong lach chudt.

4.2.2. Két qua danh gia anh hwéng cia CTHepaB [én té bao Macrophage trong
lach chudt mang khoi u

So sanh giira 2 16 tri (ding CTHepaB) va chtng (dung nudc mudi sinh 1y),
s6 lugng té bao Macrophage trong lach chudt mang khéi ung thu té bao gan nhiém
virus viém gan B 16 tri ting so v&i 16 ching khong dung thudc (6,97% so véi
5,86%), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05 (bang 3.8).

So sanh gitta 2 16 tham chiéu (dung 5 FU) va chung, sd luong té bao
Macrophage trong lach chudt mang khéi gdy ung thu té bao gan nhiém virus viém
gan B 16 tham chiéu giam so voi 16 chirng khong dung thube (5,24% so véi 5,86%),
tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05 (bang 3.8).

So sanh gitra 2 16 tri va tham chiéu, S6 luong té bao Macrophage trong lach
chudt mang khéi ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B cua 16 trj ting so voi 16
tham chiéu (6,97% so voi1 5,24%), su khac biét c6 y nghia théng ké voi p < 0,05
(bang 3.8).

Thudc tham chiéu SFU c6 tac dung e ché su phat trién cta t& bao ung thu
thong qua tac dung gay doc té bao, tuy nhién tac dung nay ciing 1am ton thuong dén
céc té bao mién dich cta chudt. Mic du 5FU lam giam kich thudc khdi u & chudt

mang u do dé cai thién duoc tinh trang chung ctia chudt 1am chudt 1au chét hon
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(nhu d3 nghién ctru & ndi dung trudce), tuy nhién do ciing co tic dung gay doc té bao
mién dich nén két qua khong thiy co sy cai thién khi danh gia vé sb luong té bao
Macrophage trong lach chuot.

CTHepa B c6 tac dung ting cuong mién dich, nén 1am ting sé luong té bao

Macrophage trong lach chuot gay bénh.

4.2.3. Két qua danh gia anh hwéng cia CTHepaB Ién té bao tua trong lach
chudt mang khdi u

S6 luong té bao tua trong lach chudt gy ung thu té bao gan nhiém virus
viém gan B 16 tri ting so véi 16 ching khong dung thude (3,51% so védi 2,35%), su
khac biét co y nghia théng ké v&i p < 0,05 (bang 3.9).

S6 luong té bao tua trong lach chudt giy ung thu té bao gan nhiém virus
viém gan B 16 tham chiéu giam so véi 16 chung khong dung thudc (2,08% so véi
2,35%), tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia thong ké vai p > 0,05 (bang 3.18).

S6 luong té bao tua trong lach chudt gy ung thu té bao gan nhiém virus
viém gan B 10 tr1 tdng so vai 16 tham chiéu (3,51% so vo1 2,08%), sy khac biét co ¥
nghia thong ké véi p < 0,05 (bang 3.9).

Nhu vay, trong diéu tri ung thu, ngoai tac dung tc ché truc tiép su phat trién
cta té bao ung thu, thi tac dung lam ting cudng dap Gmg mién dich cia co thé, s&
1am han ché sy phat trién cta té bao ung thu cling rat quan trong.

Té bao mién dich NK chira cac hat granzyme va perforin 13 2 thanh phan
thiét yéu tao nén hoat tinh gay ddc, ti€u diét cac tac nhan la, té bao nhiém virus va
c4c t& bao ung thu. Bén canh do6, té bao NK c6 kha ning san xuat chat gay viém
(IFN-y) va chéat gay hoai tir khéi u (TNF-a), dong vai trd 16n trong kha ning chong
lai vi khudn va thyc hién gidm sat mién dich cac khdi u. Té bao NK ting, gitip kha
nang ty bdo v¢ cla co thé trudc nhitng tdc nhan gy bénh, dic biét 1a kha nang loai
b6 cac té bao ung thu.

Té bao macrophage, c6 vai trd 14 thuc bao cac thanh phan cin bi cia té
bdo va cac tiac nhan gy bénh. Té bao tua (Dendritic cells, DC) 1a té bao chuyén

trinh dién khang nguyén cho céc té bao lympho T trong dap tng mién dich.
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Viéc ching minh voi béng ching y hoc hi¢n dai, xac dinh ) luong cac té
bao mién dich trong lach chudt mang khdi ung thu té bao gan ngudi, c6 ¥ nghia
khoa hoc va thuc tién cao. Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thiy céac té bao
mién dich NK, Macrophage va DC trong lach chudt nude, & 16 dung CTHepaB cao
hon c6 ¥ nghia théng ké véi p <0,05, so véi 16 chimg va 16 tham chiéu. Chimg t6 uu
thé ctia vién nang CTHepaB tac dung 1am ting cudng dap tng mién dich cua co thé,
tr d6 1lam han ché sy phat trién cta té bao ung thu.

Theo nghién ctru vé mdt s6 hdn hop thao duge cb dién trong y hoc thao duoc
Trung Qudc nhu Bu-Zhong-Yi-Qi-Tang (bao gém tam loai thao mdc, trong d6 c6
than ré cay dinh ling), cho thay thudc nay c6 tac dung Kich thich san xuat bach cau
hat G-CSF va TNF-q, tir 46 1am ting cudng dap tmg mién dich cua co thé, tir do
1am han ché sy phat trién cua té bao ung thu [75] hodc Sihoga-Yonggol-Moryo-
Tang (bao gom 11 loai thao mdc, trong d6 ¢ cay dai hoang), tic dung giam kha

ning xam lan cia ung thu biéu mo té bao gan [18].

4.2.4. Két qua dinh lwong HBV-DNA cua té bao khéi u trén chudt nude sau
thoi gian diéu tri

Lugng HBV-DNA trong té bao khdi u trén chudt c6 xu huéng thap hon so
v6i 16 chirng (10,84x10° so véi 12,68x10°), su khac biét cé ¥ nghia théng ké, p <
0,05 (bang 3.10).

Lugng HBV-DNA trong té bao khéi u trén chudt trung binh 16 tham chiéu
giam so voi 16 ching khong dung thude (12,36x10° so vai 12,68x10°), tuy nhién su
khac biét chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05 (bang 3.10).

Lugng HBV-DNA trong té bao khdi u trén chudt thap hon so véi 16 tham
chiéu (10,84x10° so véi 12,36x10°), su khac biét co y nghia théng ké, p < 0,05
(bang 3.10).

So vé6i 16 ching va 16 tham chiéu dung 5FU, vién nang CTHepaB lam giam
lugng HBV-DNA. Day c6 thé 1a két qua cia tic dung tryc tiép cia vién nang
CTHepaB ddi voi virus viém gan B, ciing c6 thé 1a két qua gian tiép thong qua tac

dung lam ting mién dich cua vién nang. Ca gai leo, mot thanh phan dugc liéu trong
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vién nang CTHepaB di dugc ching minh c6 tac dung tét trong diéu tri Ca gai leo,
mot thanh phan duoc liéu trong vién nang CTHepaB di duoc ching minh co tac
dung tbt trong diéu tri bénh virus viém gan B, 1am giam s luong HBV [15][76].
Nghién ctru ctia Trinh Thi Xuan Hoa [14] st dung ché phdm HAINA chiét xuat Ca
gai leo 250 mg, sau diéu tri 60 ngay, marker cta virut viém gan B ¢6 23,3% bénh
nhan mat HBsAg, 44% bénh nhan xuat hién anti-HBe, so vi nhom ching 13 0% va

15%.



65

KET LUAN

Tir két qua nghién ctru trén thuc nghiém chung t6i két luan:

1. Hiéu qua cua vién nang CTHepaB trén tinh trang chung ctia chudt
Nude mang khdi ung thw té bao gan ngudi nhiém virus viém gan B.

Sau 14 ghép ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B ¢6 100% sb chuot
hinh thanh va phat trién khdi u, ¢ kich thuéc trung binh 70-75 mm3 kich thudc
khéi u dat 74,6 + 14,3 mm”.

Sau diéu trj vién nang CTHepaB li¢u 0,969 g/kg/24h:

- Kich thwée khdi u trung binh: lam giam kich thudc khdi u so véi 16
chtng, twong duong so véi 16 dung 5FU liéu 10mg/kg/24h.

- Ty 1& chét ciia chudt: Lam han ché ty 1& chudt chét & cac thoi diém danh
gia 70, 76, 85, 90 ngay sau udng thudc so véi 16 ching. Tai cac thoi diém ngay 85,
90, ty 1& chudt séng sot ¢ 16 dung CTHepaB cao hon so voi 16 tham chiéu (ngay 90
16 tri van con 20% chudt séng; 16 tham chiéu khong con con chudt nao séng; dén
ngay 85 toan bo sd chudt ¢ 16 ching da chét hét)

- Thoi gian sdng trung binh ciia chudt: Lam ting thoi gian séng trung binh
cua chudt, so voi 16 chung va 16 tham chiéu (81,80 so voi 79,20 va 68,60 ngay).

2. Anh huéng ciia vién nang CTHepaB trén mét sé chi so xét nghiém can
1am sang trén mé hinh chudt Nude mang khéi ung thw gan nguwoi nhiém virus

viém gan B.
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Vién nang CTHepaB liéu 0,969 g/kg/24h c6 hiéu qua hd trg diéu tri tot trén
chudt nude c6 mang té bao ung thu biéu mé gan nhiém virus viém gan B qua cac
chi sb:

- Té bao NK, Macrophage va DC cells trong lich chudt mang khéi u:
Lam ting sb luong té bao NK, té bao Macrophage va té bao DC cells trong lach
chudt gay ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B, c¢6 ¥ nghia théng ké so véi 16
chung va 16 tham chiéu.

- Lwong HBV-DNA ciia té bao khdi u chudt: Lam giam luong HBV-DNA
trong té bao khdi u chudt chudt gdy ung thu té bao gan nhiém virus viém gan B so

v6i 16 ching va 16 tham chiéu.
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KIEN NGHI

1. Vién nang CTHepaB budc dau cho théy c6 hi¢u qua diéu trj kha tdt trén dong vat
thue nghiém, sir dung an toan, khong co tic dung phu khong mong mudn trén dong
vat thue nghiém. Do vay c6 thé tién hanh nghién ctru trén 1am sang dé danh gia tac

dung cua cua vién CTHepaB trén nguoi bénh.
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