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PAT VAN PE

Gan 14 co quan 16n nhit cta co thé, dam nhan nhiéu chic ning quan
trong va phtc tap, trong d6 chirc ning dic thu va quan trong nhat cta gan 1a
khtr doc va chuyén hod céc chit, co quan chinh bién ddi cac chat doc ndi hodc
ngoai sinh thanh cc chat khong doc dé dao thai ra ngoai. Co thé noi gan 1a co
quan bao vé co thé, giup co thé loai cac chat doc trong co thé [11]. Dé co thé
lam t6t nhiém vu, cac té bao gan c6 kha nang phuc hoi rat cao va nhanh, tuy
nhién do lam nhiém vu khtr doc, gan ciing 14 noi dé bi nhiém doc nhét.

Theo théng ké cia T6 chirc Y té Thé giéi (WHO) Viét Nam co ty 1& mac
ung thu gan theo gidi tinh nam cao thtr 3 thé gidi, chi dimg sau Mong C6 va
Lao. Tai Viét Nam, ung thu gan dimg dau trong cac loai ung thu phd bién
nhat & nam gidi va tha 5 & nit gidi voi s mac nam 2018 1a 25.335 ca. Ty 1¢
mic ¢ nam gidi nude ta 1a 39/100.000 dan, trong khi nir gisi 1a 9,5/100.000
dan. Ty 1¢ mac bénh 13 23,2 trén 100.000 nguoi ¢ ca hai gidi [12].

Cac nguyén nhan giy ra bénh 1y tai gan nhu vi khuan, virus, ki sinh
trung, ruou, thudc hodc hoa chat doc khi xAm nhap vao gan co thé gay viém
gan cap, viém gan man, c6 thé tién trién t&i xo gan hodc ung thu gan [11].

Hién nay, viém gan do virus c6 thé diéu tri bang thuoc khang virus nhu
interferon, lamivudin..., tuy nhién nhiing thudc nay cé gia thanh cao, nhiéu
tac dung khong mong mudn va hién nay di xuat hién dong virus dot bién
khang thude. Viém gan do thube, hoa chit hién chua c6 thude diéu tri dic
hiéu, nhirmg bénh nhan nay chu yéu duoc diéu tri bang cac thudc bao vé gan
va lam tang phuc hoi tén thuong té bao gan. Mot sd thude bao vé gan duoc
nhép vao Viét Nam nhu silymarin (Legalon), biphenyl dimethyl dicarboxylat
(Fortex)... ¢ tac dung twong ddi t6t song gia thanh twong ddi cao, khong phu

hop voi diéu kién kinh té ctia da s6 ngudi bénh khi phai ding thudc dai ngay.



Viét Nam 1a nudc c6 ngudn dugc liéu phong pha va da dang, trong dé co
nhiéu duoc liéu duge dung dé chita bénh gan mat nhu: nhan tran, sai dat,
actiso, diép ha chau, ca gai leo...viéc gop phan tim kiém va bd sung thém céc
duoc lidu co tac dung bao vé gan san c6 trong ty nhién 1a hét strc can thiét va
c6 y nghia thyc tién.

O Viét Nam va trén thé gidi dd co nhitng nghién ctru vé tac dung giai
doc, bao vé gan va chéng oxy hoa cua thanh phﬁn chiét xuét tir dugce liéu, tuy
nhién chua c6 nghién ctru ndo danh gia tac dung giai doc khi phdi hop cay
chum ngay, ché dé ring cua, ca gai leo. San pham “ Cao long Giai doc gan”
dugc chiét xuat tir cdy chum ngiy, cho dé ring cua va ca gai leo cua bénh
vién Y hoc ¢ truyén Thai Nguyén co tac dung bao vé gan duogc ra doi. Tuy
nhién, bang ching khoa hoc vé doc tinh cap, tic dung bao vé gan cia san
pham vin chua dugc lam rd. Chinh vi vAy, chung t6i tién hanh dé tai:
“Nghién citu dpc tinh cdp va tic dung bdo vé gan ciia “‘Cao long Gidi djc
gan’ trén thwe nghiém” v6i 2 muc tiéu nham giai quyét van dé trén :

1. Pdnh gid doc tinh cdp ciia “ Cao léng Gidi djc gan” trén thuwe nghiém
2. Ddadnh gid tac dung bdo vé gan cua “ Cao long Gidi doc gan” trén mo

hinh gdy ton thwong gan bang paracetamol 6 chuét nhit tring



Chwong 1
TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1. Tong quan vé bénh ly viém gan
1.1.1. Viém gan theo y hoc hién dai
1.1.1.1. Khdi ni¢m

Viém gan 12 bénh 1y thuong gip trong cac bénh vé gan mat. Dya vao tién
trién cua bénh, viém gan duoc chia lam hai loai: viém gan cép va viém gan man
[11].

Viém gan cap: 1 ton thuong tai gan v&i sy c6 mit ciia cac té bao viém
trong md gan dudi 6 thang. Hoic dua vao cac ton thuong giai phiu bénh 1y:
c6 cac hoai ttr & trung tam tiéu thuy.

Viém gan man: Khi di c6 nhiing ton thuong véi té bao viém & gan trén 6
thang. Giai phiu bénh 1y: c6 nhiing ton thuong hoai tir & xung quanh tiéu
thuy, c6 thé kém theo xo hoa.

Tuy nhién khong phai lic nao sy phan loai vé mat giai phau va thoi gian
cling trung nhau. Néu hinh 4nh giai phau giéng bénh viém gan cap nhung thoi
gian tién trién cta bénh trén 6 thang van duoc xép 1a viém gan man. Hodc néu
thoi gian tién trién cua bénh dudi 6 thang nhung hinh anh giai phiu gidng
viém gan man, thi vin dugc xép 1a viém gan man.
1.1.1.2. Nguyén nhan
C6 nhiéu nguyén nhan giy ra viém gan, ta c6 thé xép loai nguyén nhan nhu
Sau.

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

- Do vi khuan hoic ky sinh trung: Leptospirose, thuong han, sét Q, bénh

amip, bénh Samonella;



- Viém gan do nhiém doc thudc, hoa chat;

- Viém gan do ruou;

- Viém gan do thiéu oxy: Thit dong mach gan, hdi ching Budd Chiari,
suy tudn hoan gan (do suy tim);

- Viém gan do chuyén hoéa: Viém gan & nguoi co thai, bénh Wilson,
hesmochro- matosse.

Trong cac nhom nguyén nhan trén thi viém gan do virus, do rugu va
viém gan do ngd ddc thuéc — hoa chat (dic biét 1a viém gan do PAR) 1a nhom
nguyén nhan hay gip nhat [17].
1.1.1.3. Co ché bénh sinh

* Co ché bénh sinh cta viém gan do ruou: Trong co thé, gan 13 co quan
chuyén hoa rugu quan trong nhat. Trén 90% luong ruou hap thu vao co thé s&
duoc chuyén hoa tai gan. Phan con lai s& duoc thai ra ngoai qua phéi va than
[33]. Phan 16n rugu dugc chuyén hoa tai gan theo hai giai doan:

Giai doan 1: Chuyén hoa rugu thanh acetaldehyd dugc thuc hién boi ba
hé thdng enzym: (1) Alcohol dehydrogenase (ADH) c6 sy tham gia cua
coenzym NAD nam trong bao twong; (2) hé thong oxy hoa rugu ¢ microsome
(Microsomal Ethanol Oxidating System — MEOS) va (3) cac men catalase.

Giai doan 2: Acetaldehyd dugc hinh thanh 1a mdt chat doc, s& nhanh
chong dugc enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2) chuyén thanh
acetat. Nhu vay ethanol dugc chuyén hoa chu yéu nhd enzym alcohol
dehydrogenase (ADH) va enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2)
[33].[37].

O nhimng ngudi udng mot luong 16n ruou thi dau tién khi nong do con
trong mau cao, hé théng MEQOS s¢€ hoat dong. Hé théng enzym nay dugc tim

thdy & mang ctia mang ludi ndi bao twong. Enzym quan trong nhét cta hé



théng nay 1a cytochrom P450 bdi enzym nay khong chi co vai trd trung tim
trong chuyén héa rugu ma con tham gia vao viéc giang hoa rat nhiéu chat cta
chinh co thé ciing nhu chit la tir bén ngoai vao. Cytochrom P450 2E1 (CYP
2E1), mdt dudi typ cua cytochrom P450, c¢6 vai trd quan trong nhét trong
chuyén hoa alcohol thanh acetaldehyd. Trong 50 nim ké tir khi duoc tac gia
Charles Lieber (1968) phat hién, cic nha khoa hoc di chimg minh rang viéc
str dung thuong xuyén thirc udng c6 con s& gy cam tng lam ting hoat d6 hé
théng enzym nay 1én 10 1an. Mot didc diém cuc ky quan trong 14 phan tng
giang hoa nay s& giai phong ra cac goc oxy tu do hoat dong (ROS) va giy ra
stress oxy hoa dan dén ton thuong té bao gan [51].

Viéc thuong xuyén sir dung mot lugng 16n alcohol s€ lam tang hoat dong
ctia hai enzym khac nira tham gia vao qué trinh chuyén acetaldehyd thanh
acetate. B¢ 1a cac enzym xanthinoxidase va aldehydoxidase. Thong qua hoat
dong cua hai enzym nay, thém mot luong 16n cac goc tu do gay doc duoc giai
phong, gbp phan tao nén nhitng t6n thuong gan do rugu [51].

* Co ché bénh sinh cta viém gan do thubc va hoa chat: Mic du di co
nhiéu nghién ctru vé ton thuong gan do thudc nhung co ché cta hau hét cac
loai thudc van chua dugc biét rd [49]. Mot loai thube co thé co nhiéu co ché
khac nhau gdy ton thuong gan. Nhin chung, t6n thuong gan do thudc dugc
chia chii yéu theo 2 co ché chinh sau:

- Ton thuong gan do phan ng dic tng (di Gmg dic biét ¢ ting bénh
nhan): Trong d6 thudc gy ra mot dap ing mién dich chéng lai gan [49]. Céc
dic diém chinh cta loai ton thuong ndy bao gém: phan tmg khong phu thudc
liéu, phan Gmg lién quan dén cac biéu hién qua man (sdt, 6n lanh, phét ban da,
tang bach cau wa acid), phan tng c6 thoi gian tiém tang (khoang thoi gian tir

khi bat dau dung thudc dén khi khoi phat ton thuong gan), thoi gian tiém tang



khi tai str dung thudc ngin hon khi sir dung thude 1an dau va thinh thoang c6
su xuit hién cua cac khang thé tu mién trong huyét thanh [38], [49]. Cac
khang thé ty mién di duoc tim thiy trong cac trudng hop viém gan gay ra boi
halothan, acid tienilic, dihydralazin, thudc chong co gidt, papaverin va
nitrofurantoin [38], [49].

- Toén thwong gan do qua liéu: mot sé thude duge biét chic 1a khi dung
lidu cao, kéo dai hodc khi sir dung chung vdi mot sb thude khac s& gay tuong
tac thuc do cac thudc nay lam anh hudng dén chirc niang chuyén hoa, giai
doc ctia gan nhu thude giam dau ha sbt (paracetamol), thudc khang lao...[49].

Céc hinh thirc giy ton thuong té bao gan: it nhat 6 hinh thic gay ton
thuong gan da dugc nhan dién:

1. Thay ddi ndi moéi calci trong té bao dan t&i tach roi hoat dong cua céac
soi actin trén bé mit té bao gan, mang té bao bi v& dan téi hién tuong tiéu té
bao;

2. Su gdy v& soi actin c¢6 thé xuat hién & gan cac kénh (canaliculus),
phﬁn dic biét cua té bao gan dam trach bai tiét mat. Mat qua trinh tao nhung
mao va ngimg bom van chuyén nhu MRP3 (multidrug-resistance-associated
protein-3) giup ngin ngira bai tiét bilirubin va cac phirc hop hitu co khéc;

3. Nhiéu phan tmg cua té bao gan kéo theo hé cytochrom P-450 chtra
hem, san sinh phan Gng ning luong cao dan téi gin dong hoa tri thudc voi
enzym, tao nén cac phirc hgp méi khong co chirc nang;

4. Cac phuc hop thude - enzym di tra 1én bé mit té bao trong cac boc
nho tac dong gidng nhu khang nguyén dich cua té bao T dén tan cong ly giai,
kich thich nhiéu dang d4p tmg mién dich (t& bao T va céac cytokin);

5. Hoat hoa con dudng chét theo chuong trinh théng qua receptor TNF-a

hodc Fas dan toi chét té bao theo chuong trinh;



6. Mot sb thude e ché chire ning ty thé bang tac dong kép 1én qua trinh
p-oxy hoa (tac dong san sinh ning luong bang trc ché tong hop NAD va FAD,
gy giam san sinh ATP) va cac enzym trong chudi ho hap té bao. Cac acid
béo tu do khong dugc chuyén héa va thiéu ho hap yém khi dan téi tich tu
lactat va cac gdc tu do. Cac gbc ROS c6 thé 1am dut giy cac DNA cua ty thé.
Kiéu ton thuong nay 1a dic trung ctia nhiéu tac nhan khac nhau bao gdm ca
cac chat rc ché sao chép ngugc nucleosid (nucleoside reverse-transcriptase
inhibitors) - gan truc tiép vao DNA cua ty thé nhu acid valproic, tetracyclin
va aspirin [59].

* Vai trd cia cac goc tu do trong co ché bénh sinh ciia ton thuong gan:

- Hau hét co ché bénh sinh bénh gan do cic nguyén nhan khac nhau déu
lién quan dén su phat sinh cua cac géc tu do doc hai trong co thé. Goc tu do
doc hai da dugc chiing minh c6 vai tro trong mot loat cac bénh 1y cua cac co
quan trong co thé [34],[50],[52].

- Gbc tu do c6 thé 1a nguyén tir, phan tir, cac ion (anion va cation) ma 1op
dién tur ngoai cung c6 chtra dién tir khong cap doi (dién tuor cd doc hodc hoda tri
tu do). S6 lwong dién tir khong cap doi co thé 1a mot hodc nhiéu. Goc tu do ¢6
thé 1a nguyén ttr (CL. , 02-7), 1a nhém nguyén tir (CH3, OH), 1 phan tar (NO2,
NO) [13],[45].

- Hau nhu tit ca cac trang thai bénh 1y quan trong déu do ROS gay ra,
bao gém gdc hydroxyl, gbc superoxid anion, hydro peroxid, hypochlorit, oxy
don boi, gdc oxid nitric va gbc peroxynitrit [13].

- Cac gbc tu do c6 thé co ngudn gdc nodi sinh hodc ngoai sinh. Trong co
thé ludn c6 su can bang ndi moi gitta ROS va cac chat chéng oxy hoa. Khi co
thé nhiém chat doc, stress tim 1y, viém, nhiém khuan... 1am ting cao sd luong

cac ROS trong co thé din dén sy mat can bang giita cac chat chéng oxy hoa



véi cac ROS goi 1a stress oxy hoa [18],[41].

- Céc gbe tu do nay co thé tac dong téi mang hodc nhan té bao, giy ra
cac phan trng sinh hoc ¢6 hai cho phan tir DNA, protein, carbohydrat va lipid
[39]. Cac gdc tu do tan cong cac dai phan tir quan trong dan dén ton thuong té
bao va pha v& can bang ndi moi gay ra chét té bao [57].

1.1.2. Viém gan theo y hoc co truyén
1.1.2.1. Pai cwong theo y hoc cé truyén

Khai niém: Bénh viém gan dugc miéu ta trong chimg hoang dan hiép
théng cua y hoc ¢6 truyén [31].

Trén 1am sang duoc chia lam 2 thé 1 cap tinh va man tinh. Thé cap tinh
do thap nhiét giy ra, thuc pham vi ching duong hoang (néu c6 hoang dan);
thé man tinh do su giam sut cong ning cla cac tang can, ty thudc pham vi
chtng 4m hoang (néu c6 vang da kéo dai).

Viém gan man tinh thudng xay ra sau khi mac cac bénh viém gan cip
(viém gan virus hay viém gan nhiém doc), sau khi mic bénh sét rét hoic suy
dinh dudng kéo dai.

Trong cac y van ¢b ctia Y hoc ¢ truyén khong c6 bénh danh xo gan.
Nhung qua cac biéu hién triéu ching 1dm sang thudng thiy triéu chimg ctia bénh
nay nhu dn kém, dau ha suon phai, gan to, lach to, vang da, vang mit... thi bénh
dugc xép vao pham vi cac ching “hiép théng”, “hoang dan”, “tich tu”.

Chung hoang dan

Trong “Hoang dé noi kinh”- Mot bo sach kinh dién nhat cua Y hoc
Trung hoa vao thé ky thir VIII trudc cong nguyén & chuong “Binh nhan khi
tuong luan” da mo ta ching bénh co biéu hién vang da, vang mit, tiéu tién
vang... trén 1am sang va goi d6 1a hoang dan. Ngoai ra tap sach ciing da dé cap

t6i nhitng nguyén nhan gy bénh tir su thay d6i ciia moi trudng bén ngoai



nhu: Thir, Thap, Nhiét... két hop véi su suy yéu chtic ning cua cac ndi tang
bén trong ma phat bénh. Pén thoi Han ¢ Trung qudc vao thé ky tha I — 111
sau cong nguyén trong bd sach “Kim quy yéu luoc” dd phan Hoang dan ra
thanh 5 loai: Hoang dan, Cdc dan, Tiru dan, Nit lao dan va Hic dan, cling nhu
cac phuong phap diéu tri twong Gng nhu thanh nhiét trir thap, tham thap loi
tiéu thoai hoang... véi cac bai thudc c¢d phuong diéu tri c6 hiéu qua nhu
“Nhan tran cao thang”, “Nhan tran ngil linh ton” ... vin con nguyén gia tri dén
ngay nay va duoc cac thay thudc YHCT sir dung c6 hiéu qua trén 1am sang. O
Viét Nam thé ky tht XIV danh y Tué tinh ciing phan Hoang dan ra thanh 5
loai, nhung 1ay Hoang dan thay Hic dan va 6ng cling dua ra mot s6 vi thude
dé diéu tri nhu Chi tr, ¥ di, Hoang cam... trong bd sach “Nam dyoc than
hiéu” cua minh.

Chitng hiép thong:

La nhitng biéu hién dau tic niang ving ha suon phai, mot dau hiéu co
nang thuong gip trong cac bénh ly gan mat nhu viém gan man tinh, xo
gan...Chimg hiép thoéng: v&i giai nghia theo tir Han Viét: “Hiép” 1a ving
mang suon va “Thong” 1a dau: hiép théng 1a dau ving mang sudn. Trong S&ch
“Linh khu” - mot trong nhimg b sach kinh dién cua YHCT ra doi trude cong
nguyén & Trung qudc trong thién “Ngil ta” ¢ viét: Ta ¢ can thi mang suon
dau, vi mang suon c6 duong di cua can kinh.

Chutng tich tu:

Trong Y hoc hién dai mot trong nhirng tri¢u chung lam sang thuong
gip cla xo gan 1a thay gan lach to. Trong Y hoc c¢b truyén thudc vao ching
“Tich tu”. Trong sach Noi kinh no6i1 “Ta khi luu dong, tich tu hinh thanh”.
Ngay tir thoi xa xua cac nha y hoc ciing nhan thay rang sy hinh thanh tich tu

la do ta khi luu tré, khi huyét khong théng ma giy ra. Sach Nan kinh phéan
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bi¢t gitra tich va tu mét cach tuong doi “tich 1a do ngii tang sinh ra, tu la do
luc phu sinh thanh, tich 1 4m khi ty 1a duong khi..”. Trong sach Kim quy yéu
lugc da c6 nhiing 1y luan sau vé nguyén nhan, co ché bénh sinh va diéu tri
chung tich tu.

1.1.2.2. Thé khi tré

Triéu chirng 14m sang : Dau tirc ning & ving ha sudn phai, mdi khi tinh than
bi kich dong tirc gian thi dau ting. An uéng kém, miéng déng, nguoi mét mot,
khi gang stc thi nudc tiéu vang, chat ludi binh thuong, réu ludi trang mong,
mach huyén.

Phap diéu tri : So can Iy khi, kién ty

Bai thuéc :

Sai ho so can thang gia vi bao gdm céc vi thudc : Sai hd 12 gam, Huong phu
8 gam, Bach thugc 16 gam, Hoai son 12 gam, Cam thdao 6 gam, Chi xac 10
gam, Lién nhuc 16 gam. Tat ca 1am thang, sic udng ngay 01 thang chia 2 lan
Gia giam: Pau tic mang suon nhiéu thém Thanh bi, Bach gi6i tir. Khi uat
hoa hoa gay cam giac nong rat, mach huyén sac gia Pan bi, Chi tir. Buén nén
gia thém Ban ha, Sinh khuong [18].

1.1.2.3. Thé huyét &

Tri¢u chirng 1am sang: Dau nhu kim cham ¢ vung ha suon phai, dau thuong
cb dinh, khong di chuyén, vé dém dau tang 1én, doi khi so thidy mot khéi ran &
ha sudn phai, chét ludi tim sAm, mach tram sap.

Phap diéu tri: Hoat huyét khir

Bai thudc:

Huyét phii truc (r thang bao gom cac vi thudc: Puong quy 16 gam Hong hoa
8 gam, Chi xac 10 gam, Sinh dia 12 gam, Cam thao 6 gam, Sai ho 10 gam,
Pao nhan 8 gam, Cat canh 10 gam, Nguu tit 12 gam, Xich thugc 12 gam,
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Xuyén khung 8 gam. T4t ca 1am thang, sic udng ngay 01 thang chia 2 lan.
Gia giam: Xuét huyét gia thém Tam that. Huyét & ning giy ra gan to lach to
dau nhiéu nhung thé trang bénh nhan con tt gia thém: Tam ling, Nga truat,
Xuyén son giap.

1.1.2.4. Thé can dé'm thap nhiét

Triéu chirng 1Am sang: Pau tirc & ving ha suon phai, miéng ding, nguc co
cam giac day ttc, an kém, khong mudn an, doi khi c6 cam giac budn non,
non, cung mac mat vang, da vang, co thé kém theo sbt, dai tién tdo, nude tiéu
vang, chat ludi do, réu ludi vang nhdt, mach huyén sac.

Phép diéu tri: Thanh nhiét loi thip thoai hoang

Bai thudc:

Nhan tran ngii linh tan gia giam bao gém cac vi thuéc Nhén tran 16 gam Phyc
linh 16 gam, Trach ta 12 gam, Pang sim 16 gam, Bach truat 16 gam, Tru linh
12 gam, Xa tién tir 12 gam, Y di 16 gam. Tét ca 1am thang, sic uéng ngay 01
thang chia 2 lan.

Gia giam: Néu dai tién tdo, bung chuéng day gia Pai hoang, Mang tiéu. Sot
cao gia Hoang b4 Chi tu.

1.1.2.5. Thé Am hw ndi nhiét

Triéu chirng 1am sang: Pau tirc ving ha sudn phai, miéng ding, miéng kho,
hong kho, dai tién tdo, nudc tiéu vang, chat ludi do, réu ludi hoi vang, mach
huyén té.

Phap diéu tri: Tu 4m dudng can

Bai thudc:

Nhat quan tién gia giam bao gdm cac vi thudc: Sa sam 16 gam Ky tir 12 gam,
Sinh dia 12 gam, Bach thugc 12 gam, Puong quy 12 gam, Mach mén 12

gam, Xa tién tir 12 gam, Ha thu 6 16 gam. Tat ca lam thang, sic udng ngay
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01 thang chia 2 1an

Gia giam: Noi nhiét manh gay miéng kho ding, chat ludi do, réu ludi vang
nhon gia Nt trinh ti, Phuc linh [18].

1.2. Tong quan vé mat s6 xét nghiém thwong dung dé danh gia chirc ning
gan

1.2.1. Xét nghiém ddnh gid tinh trang hogi ti té bao gan

Khi té bao gan bj ton thuong, mot s enzym c6 nhiéu trong gan sé& duogc
giai phong vao mau, do vay dé danh gia mirc do ton thuong té bao gan, ngudi
ta thuong dinh lugng cac enzym c6 ngudn gbc ¢ gan trong mau va thim do
hinh thai mé bénh hoc cta gan [24].

Trén lam sang, dé tham do su huy hoai té bao gan, thuong xac dinh hoat
d0 cac enzym transaminase trong huyét thanh. Transaminase hay
aminotransferase 1a nhitng enzym ngi bao, sy tang cua cac enzym nay phan
anh tinh trang ton thuong té bao gan, vi khi gan bi tén thuong, cic enzym nay
thuong thay d6i sém nhat va c6 tinh chat dic trung. C6 hai loai enzym duoc
chu ¥ nhat 1a AST va ALT.
1.2.1.1. AST (aspartat aminotransferase)

Enzym nay cu tra trong bao twong va ty thé cta té bao. AST hién dién &
co tim va co van nhiéu hon & gan. Ngoai ra, AST con c¢é & than, ndo, tuy,
phoi, bach cau va hong cau. Binh thuong AST < 40 UI/L [17], [24].
1.2.1.2. ALT (alanin aminotransferase)

La enzym chi cu tra & bao tuwong, hién dién chu yéu & bao twong cua té
bao gan cho nén sy tang ALT nhay va dac hiéu hon AST trong cac bénh gan.
Binh thuong ALT <40 UI/L [17], [24].

Thong qua hoat do AST va ALT trong huyét thanh c6 thé danh gia dugc

muc do ton thuong té bao gan, néu hoat do ALT tang cao hon AST, ton
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thuong & murc té bao 1a chu yéu. Khi hoat o6 AST tang cao thi nguoc lai, té
bao gan da bi ton thuong & mirc dudi té bao, vao t6i ty thé. Chi sé De Ritis
(AST/ALT) cho ta biét ton thuong & mirc té bao hodc dudi té bao, Ty s6 nay
> 1 gdp trong cac ton thuong gan man tinh nhu xo gan hodc néu AST/ALT >
2 rat goi y dén ton thwong gan do ruou vi lic d6 ALT thuong thap. Khi
AST/ALT > 4 goi y dén viém gan bung phat do bénh Wilson. Khi AST/ALT
< 1 thudng gdp trong hoai tir té bao gan cap nhu trong viém gan virus cap [3],
[24], [36].

Viém gan virus cap: AST, ALT déu ting rat cao so véi binh thuong (co
thé > 1000U/1), nhung murc do tang cia ALT cao hon so vdi AST, ting som
trude khi co vang da, & tudn dau vang da (ting kéo dai trong viém gan man
tién trién). Hoat d6 AST, ALT ting hon 10 lan, diéu d6 cho biét t& bao nhu mo
gan bi huy hoai manh.

AST tang > 10 1an binh thudng cho biét té bao nhu mé gan bi ton thuong
cap tinh. Néu ting it hon thi co6 thé xay ra v6i cac dang chan thuong gan khéc.
AST, ALT ting cao nhét ¢ 2 tuan dau rdi giam dan sau 7 - 8 tuan.

Viém gan do nhiém ddc: AST, ALT déu tang nhung chu yéu ting ALT,
c6 thé tang gip 100 1an vo véi binh thudng. Dic biét ting rat cao trong nhiém
doc ruou cip c6 mé sang, nhiém doc tetrachlorua carbon (CCl4), morphin
hodc nhiém doc chat doc hoa hoc... Ty 18 AST/ALT > 1, véi AST ting
khoang 7 - 8 1an so véi binh thudng, thudng gip ¢ nguoi bi bénh gan va viém
gan do ruou.

Viém gan man, xo gan do rugu va cac nguyén nhan khic: AST ting tur 2
—51an, ALT tang it hon, mic do ting AST nhiéu hon so véi ALT [17], [24].
1.2.2. Xét nghiém ddnh gid chirc nang bai tiét va khir déc ciia gan

1.2.2.1. Bilirubin huyét thanh
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Bilirubin 13 san phim chuyén hoa ctia hemoglobin va cac enzym cé chia
hem. 95% bilirubin duogc tao ra tir su thoai bién ctia hong cau. Bilirubin gdm
hai thanh phan 1 bilirubin gian tiép (GT) va bilirubin truc tiép (TT). Bilirubin
GT con dugc goi la bilirubin ty do, tan trong ma, gén két v6i albumin huyét
tuong nén khong dugc loc qua cau than. Khi dén gan, bilirubin GT duoc lién
hop voéi acid glucuronic dé tré thanh bilirubin TT. Bilirubin nay con duoc goi
1a bilirubin lién hop, tan dugc trong nudc va duge bai tiét chu dong vao cac
tiéu quan mat [17], [24].
1.2.2.2. GGT (Gamma Glutamyl Transferase - gamma GT)

GGT c6 thé dugc coi 13 enzym dau tién chiu tac dong mot khi xay ra cac
bénh 1y gan va dudng mat. Pay 1a mot xét nghiém rat nhay dé danh gia roi
loan chirc niang bai tiét ciia gan nhung ciing khong dic hiéu do bi anh hudng
boi nhiéu yéu t6.

Trong trudng hop viém gan, xo gan do rugu, viém gan nhiém trung,
viém gan man tinh, ap xe gan, kén san 14 gan, tang lipid mau, xo gan do mat
tién phat, viém duong mat xo hoa, séi mat, ung thu biéu mé duong mat...
GGT ting cao hon binh thuong. Nguyén nhan thuong gip nhat cta ting GGT
don thuan 1a tinh trang nghién rugu man tinh, tdc mat, sau uéng mot sd thube
gdy cam (mg enzym & gan (acetaminophen, phenytoin) va mot sb trudng hop
gan nhiém m& khong do ruou [17], [24].

1.2.3. Xét nghiém ddanh gid chivc ning tong hep criia gan
1.2.3.1. Albumin huyét thanh

Gan 1a noi duy nhat tong hop albumin cho co thé. Albumin duy tri ap luc
keo trong long mach va la chat van chuyén cac chat trong mau dac biét la
thudc. Binh thuong albumin 35 -55 g/L. Do kha ning du trit ciia gan rat 16n

va thoi gian ban hity ctia albumin kéo dai (khoang 3 tuan) nén luong albumin
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mau chi giam trong cic bénh gan man tinh (xo gan) hodc khi ton thuong gan
rat ning. O bénh nhan xo gan ¢6 trudng, lugng albumin giam con do bi thoat
vao trong dich bang [17], [24].
1.2.3.2. Globulin huyét thanh

Pugc san xuét tr nhiéu noi khac nhau trong co thé, gém nhiéu loai
protein van chuyén cic chat trong mau va cac khang thé tham gia hé thong
mién dich thé dich.

Trong xo gan, globulin ting cao. Ngoai ra, kiéu ting cua cac loai
globulin ciing c6 thé goi y dén mot s6 bénh gan dic biét, vi du IgG ting trong
viém gan ty mién, IgM ting trong xo gan ot mat nguyén phat[17], [24].
1.2.3.3. Cdc yéu té dong mdu

Xo gan din toi su rdi loan cua cac yéu td dong - cAm maéu:

* R6i loan cAm mau & bénh nhan xo gan: Giam sb luong tiéu cau, giam
chat luong tiéu cau.

* R6i loan dong mau ¢ bénh nhan xo gan

Giam cac yéu to déng mau phy thudc vitamin K: Bao gom cac yéu t6 11,
VIL IX, X va 2 chit trc ché dong mau 13 protein C va protein S thudc nhom
cac protein phu thudc vitamin K

Giam cac yéu té dong mau khong phu thudc vitamin K: Gan tong hop
mot s6 yéu té dong mau khong phu thudc vitamin K: yéu t6 V, yéu td I ciing
giam rd0 rét nhung khong thuong xuyén trir khi c6 dong mau rai rac trong
long mach.

Giam fibrinogen con do tiéu thu nhiéu vao qua trinh dong mau va tiéu
fibrin thur phat, do d6 xét nghiém lugng fibrinogen trong mau thuong giam co
khi dudi 1g/1, mat khac khi c6 xuat huyét tiéu hoa fibrinogen s& bi mat nhiéu

hon[17], [24].
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1.2.4. M0 bénh hec

Pé danh gia t6n thuong gan trén thuc nghiém, ngoai cac xét nghiém sinh
hod mau, con thong qua danh gia mé bénh hoc dé quan sat dai thé va cau trac
vi thé gan.

Ngoai ra, dé gop phan tim hiéu co ché tac dung cua thude co lién quan
dén tic dung chong oxy hoa hay khong, thuong dinh lwong malonyl
dialdehyd (MDA). M6 hinh gay ton thuong gan bang CCl4 va PAR trong co
ché déu c6 diém chung 1a cac chat ndy bi chuyén héa ¢ gan va tao thanh céac
gbc tur do, cac goc tu do ndy s& phan tmg véi 10p lipid kép ciia mang té bao
gay ra su peroxy héa lipid mang té bao, tir d6 gay ton thuong va hiy hoai té
bao gan. MDA 1a san pham sinh ra trong qué trinh peroxi héa lipid mang té
bao do d6 xac dinh ndng d6 MDA trong gan c6 thé danh gia duoc qué trinh
peroxi héa lipid.

1.3. Tong quan vé cac mé hinh thwe nghiém giy ton thwong gan

Pé danh gia kha nang bao vé va phuc hoi ton thuong gan, trude hét phai
giy dugc md hinh ton thuong gan thuc nghiém gan véi thuc té va rd rang vé
co ché co tinh tmg dung cao. C6 ba nhém nguyén nhan chinh gay ra viém gan
1a do virus, do thuéc va do nhiém ddc (ruou, bia va hoa chat). Vi vay viéc xay
dung mé hinh viém gan trén thyc nghiém thuong dua vao 3 nhém nguyén
nhan nay.

Mo hinh gdy viém gan virus trén thuc nghiém bang cac ching virus,
trong d6 dién hinh 13 virus viém gan B dugc thuc hién bing cach dung virus
viém gan trén dong vat thuc nghiém Ia tinh tinh hodc vit, tuy nhién & Viét
Nam chua c6 nghién ctru nao ng dung moé hinh nay. Hién nay, viéc stir dung
cac hoa chét thong thudng dé gay mé hinh ton thuong gan thue nghiém duoc

ap dung nhiéu nhat, cac hoa chat thuong duoc sir dung nhu: PAR, CCl4, D-
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galactosamin, ethanol erythromycin estolat, aflatoxin B, thioacetamid. Mdi
mot mo hinh gay ton thuong gan déu c¢6 co ché riéng dic hiéu [43], [48], [54].
Cach tao mo hinh: Tiém phtc mac chuot hodc cho chudt uéng hoac cho chudt
ubng PAR, ethanol, CCl4 hoic chiéu xa toan than tia Cobalt 60 véi nhiéu liéu
lwong khac nhau dé gay ra cac mirc do ton thuong gan.

1.3.1. Gay md hinh tén thwong gan bang CCl4

CCl4 1a mot dung mdi hitu co, ban chat khong doc. Tuy nhién khi vao co
thé, CCl4 bi chuyén hoa qua hé théng enzym oxy hoa thube cytP450, cu thé 1a
isoenzym, cyp2El, tao ra cac géc tu do c6 hoat tinh cao khong 6n dinh va
thoi gian ton tai ngan. Céac goc tu do nay dé dang phan g véi céac acid béo
chua no cta mang té bao, qua trinh peroxid héa lipid nay s& 1am pha hay
mang té bao, bién tinh protein, gy ra ton thuong dudi té bao rit ning né.
Mtrc d6 ton thuong té bao gan dugc thé hién o & hoat do enzym AST, ALT,
vi vy dinh luong AST va ALT duoc xem la thong sd quan trong dé danh gia
mirc do ton thuong té bao gan [48].

1.3.2. Gay md hinh tén thwong gan bang paracetamol (acetaminophen)

Sau khi vao co thé, paracetamol s& dugc chuyén hoa theo cac con duong
sau: PAR duoc chuyén hoé tao thanh cac chét khong con hoat tinh, chiém
90% thdng qua qué trinh glucuro - hgp va sulfo - hop. Chi ¢6 5 - 15% duogc
chuyén hoa qua CYP dé tao thanh NAPQI 14 chat chuyén hoa giy doc véi té
bao gan. C6 3 isoenzym cua cytochrom P450 tham gia chuyén hod PAR la
CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4, nhung chii yéu do CYP2EL. Vi vay, cac yéu t6
anh huong dén enzym nay déu anh hudng téi luong NAPQI duoc tao ra [58].

NAPQI 1a mot chit doc véi té bao, nd gin vao protein té bao gan, giy
viém va hoai tir t& bao gan. V&i liéu diéu tri, mot luong nhé NAPQI tao ra s€

lién hop véi glutathion - chat chong oxy hoa ty nhién cia co thé sin c6 trong
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gan dé tao ra hop chit khong gy doc dao thai ra ngoai. Tuy nhién, néu toc do
sinh NAPQI 16n hon téc do khir doc boi GSH trong gan thi luong NAPQI du
thira s& tac dong 1én dong calci ¢ ty thé dan toi tén thuong té bao bang cach
tao ra cac goc oxy hoa tu do, nhém hydroxyl, cac gbc nitrit va nitrat. Sau d6
s& lam ting hoat hoa té bao Kupffer va ting san xuat cac chét trung gian giy
doc té bao nhu cytokin va gdc tu do dan dén su chét theo chuong trinh va huy
hoai t& bao [53]. Ngoai ra PAR ciing 1am ting qua trinh peroxy héa lipid
mang tao ra goc tu do pha hiy té bao gan do 1am giam glutathion [52].
1.3.3. Gay md hinh tén thwong gan bang bang D - Galactosamin

D - Galactosamin duogc st dung lan dau tién dé gay doc té bao gan trén
chudt cong trang vao nim 1968. Sau d6 D - Galactosamin dugc sir dung gay
ton t& bao gan trén tho, chd, chudt nhat. Liéu dung dé D- Galactosamin gay
duoc ton thuong té bao gan giao dong tiy thudc vao loai, vi du & chudt cong
gy ton thuong ¢ lidu 100 - 400 mg/kg [43] ¢ chudt nhit 1g/kg [58]. D -
Galactosamin gay ton thuong té bao gan do lam ting nong dd TNF - a (tumor
necrosis factor) trong huyét twong. TNF-o 12 yéu t6 gy nén su chét theo
chuong trinh cta té bao thong qua con dudng phu thudc vao caspase. Hon thé
nita té bao gan rat nhay cam véi qua trinh viém dugc gy nén bdi sy chét theo
chuong trinh cua té bao [58].
1.4. Tong quan vé mat so dwoc liéu co tac dung bao vé gan

Céc thudc bao vé gan c6 tac dung duy tri su on dinh cua té bao gan, lam
cho té bao gan bén viing trudc su tin cong cua cac tic nhan gy bénh. Céac
thudc c6 thé tac dung theo nhiéu co ché nhu:

Ngin can su chuyén hoa thanh cac chit doc voi gan ctia mot s6 hoa chat
hodc thudc khi dua vao co thé.

Don sach gbc tu do (1a yéu t6 tdn cong huy hoai té bao gan) khi céc gdc
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tu do da dugc hinh thanh.

Lam vimg bén mang té bao, giup t& bao ting strc chéng d& ddi vai cac
tac nhan gay bénh.

Hi¢én nay da c6 mot sb thudc bao vé gan dugc nghién ctu va st dung
trong diéu tri nhu: silymarin, biphenyl dimethyl dicarboxylat, livolin, argynin-
veyron ... va dic biét c6 nhiéu thudc c6 ngudn gde tir thao duge nhu:

Ngii vi tir (Schizandra chinensis Baill): Ngii vi tir ¢6 ngudn goc khu vuc
Pong Nam A va qua ngii vi tr kho cia loai nay dugc dung trong y hoc dé tri
nhiéu bénh trong d6 co tac dung bao vé té bao gan, 1am giam enzym gan [8].

Nguyén Nhuoc Kim, Mai Thi Kim Loan (1999) dung bai thudc "Nghiém
phuong" YHCT dé diéu tri bénh viém gan man va xo gan giai doan con bu,
thay thudc c6 tac dung cai thién céc triéu ching 1am sang, giam enzym gan va
bilirubin toan phan hiéu qua twong ty nhu Fortex [19].

Ciy ciic gai den (Silybum marianum): co tac dung bao vé té bao gan va
gﬁn nhu khong c6 ddc tinh, da duoc biét dén nhu mot duge phém diéu tri
viém gan & chau Au tir thé ky 16 voi tén thuong dugc nhic dén 1a silymarin.
Silymarin c6 tac dung bao vé gan thong qua céc co ché [25].

Bao vé mang té bao, 6n dinh mang, ngan can sy tAn cong cua mat $6
chat doc vao gan. Uc ché qua trinh peroxi ho4 lipid, don sach gbc tu do, giam
str dung glutathion cta té bao gan.

Kich thich su tong hop protein, lam nhanh chéng phuc hdi hé enzym
trong té bao, phuc hoi mang té bao bi ton thuong, 1am ting qua trinh phan
bao, kich thich téi tao té bao gan [25].

Cay Actiso: Theo y hoc ¢ truyén, atiso c6 vi ddng, tinh mat, huong
thom diu, 1a mét cay thude quy co tdc dung lam sach cac doc td trong gan,

lam mét gan, giai nhiét, giam cholesterol trong mau giup cai thién sttc khoe.
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Béi1 vay actiso duoc coi la “ than duoc” giup hd tro diéu trj cac bénh viém
gan, suy gan[21].

Nhan tran (Adenosmacaeruleum R.Br): 13 vi thudc thudong duoc dung
dé chira bénh vang da, bénh vé duong mat, cé tac dung lam tang tiét mat, tang
giai doc gan, thanh nhiét, trir thap, chéng viém, khang khuan, chita cac ching
hoang dan nhiém trung, chita cdm mao do phong nhiét [21].

Nghé (Curcuma longa L.): ¢ tac dung kich thich cac té bao gan bai tiét
ra mat 1a do chét paratolyl methyl cacbinol va tic dung thong mat cua hoat
chit curcumin duge chiét xut tir ngh¢. Curcuminoid da dugc chiing minh c6
tac dung bao vé va phuc hdi tén thuong gan cap trén thuc nghiém. [22].

1.5. Tong quan vé Cao léng giai doc gan
1.5.1. Xudt xir va co sé xdy dwoc bai thudc

“ Cao long Giai doc gan “ 1a bai thubc theo kinh nghiém cua Bénh vién
Y hoc ¢6 truyén Thai Nguyén rdt ra tir trong qua trinh diéu tri 1am sang, c6 tac
dung bao vé té bao gan, Uc ché hoat dong cua virus, hoi phuc té bao va giam
enzym gan, giup gan hoat dong hiéu qua hon.

- Dua vao Iy luan cta y hoc ¢6 truyén, cac triéu chimg biéu hién ctia bénh.

- Duya vao tinh ning cac vi thudc phu hop dé diéu tri triéu chimg bénh
gan. Bai thudc co tac dung: Thanh can giai doc, ich can gom 3 vi thudc da
trinh bay ¢ trén. Véi diac diém phdi ngil :

+ Quan dugc: Ca gai leo : tic dung thanh can giai doc, loi thuy thap

+ Than duoc : Chim ngay thanh can, Cho dé rang cua tiéu doc gilp ca
gai leo thanh nhiét doc & can, lg1 thép thoai hoang.

Duya vio tac dung duoc 1y va thanh phan héa hoc cua cac vi thude da duoc
chirng minh c¢6 tac dung bao vé té bao gan, Uc ché hoat dong cua virus, giup

gan hoat dong hi€u qua hon, hd trg stre dé khang
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1.5.2. Dic diém chiét xuit Cao long Gidi djc gan
Cao toan phén duoc chiét xuit tai Khoa Dugc - Bénh vién Y hoc ¢
truyén Thai Nguyén, dat tiéu chuan co so va Dugc dién Viét Nam V, gom céc

loai duoc liéu sau:

Chum ngay Moringa oleifera bat TCCS
Cho d¢ rang cua Phyllanthus amarus DDVN V
Cagai leo Solanum hainanense DDbVN V

Thanh phan 250ml chira: Ca gai leo 80 g, Ché d¢ ring cua 80 g, Chim
ngay 80 g.

e G
o |
?x«w

UHEN AN BAO VE - PHUC HOI -{

Chai 250ml

Hinh 1.1. Hinh 4nh san pham cao léng
1.5.3. Chum ngay
Tén khoa hoc: Moringa oleifera Lamk,
ho: Chum ngay (Moringaceae)
Bé phin sir dung: Vo cay, 14, ré, hoa,

hat

Hinh 1.2. Chum ngay
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Tinh vi quy kinh: vi ngot hoi dang, quy kinh Ty va Bang Quang
ConNg ndng chii tri: hoat huyét, thong phu khi, chi théng, loi tiéu
Théanh phén héa hoc:

La chum ngdy chtia cac chat gdm va 2 alcaloid & moringin va
moringinin.

V6 than chira chat bezylanin va p sitosterol

Cac bo phan cua cdy chta nhiéu khoang chat quan trong, va 1a mot
ngudn cung cip chat dam, vitamins, beta-carotene, acid amin va nhiéu hop
chat phenolics. Cdy Chum Ngay cung cdp mdt hdn hop pha tron nhiéu hop
chat nhu zeatin, quercetin, beta-sitosterol caffeoylquinic acid va kaempferol,
rat hiém gap tai cac loai cay khac [21].
Tac dung dwoc ly:

Tac dung cua qua Chum Ngay trén cholesterol va lipid trong madu:

Nghién ctru tai PH Baroda, Kalabhavan, Gujarat (An Do) vé hoat tinh
trén cac thong sb lipid ciia qua Chum Ngdy, thir trén tho, ghi nhan : Tho cho
an Chum Ngiy (200mg/kg mdi ngdy) hay udng lovastatin (6mg/kg/ ngay)
tron trong mat hdn hop thuc phém cO tinh cach tao cholesterol cao, thur
nghiém kéo dai 120 ngay. Két qua cho thdy Chum Ngay va Lovastatin c6 tac
dung giy ha cholesterol, phospholipid, triglyceride, VLDL, LDL ha ty sb
cholesterol/ phospholipid trong mau so voi thd trong nhom ddi chimg. Khi
cho thd binh thuong dung Chum Ngay hay Lovastatin : mic HDL lai gidm
nhung néu tho bi cao cholesterol thi mirc HDL lai gia ting. Riéng Chum Ngay
con c6 thém tac dung lam tang sy thai loai cholesterol qua phan [21].

Tdc dung chong viém

Chét chiét tir r& chim ngiy co tac dung trc ché chét carrageenan gay ra

pht né ¢ chan chudt. Mot sb nghién ctru khac cho thiy dich chiét tir hat chum
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ngay co su d6i khang v6i ovalbumin gay ra viém dudng hé hap ¢ lon. Céc thir
nghiém chi méi dung lai & quy mo thi nghiém trén dong vat, tuy nhién day la
tiém ning rat 16n trong viée st dung cac chat chiét tir chum ngay dé diéu tri
cac bénh viém khép, suyén,. [14].

Tinh hinh nghién ciru vé tic dung bdo vé gan

Nghién ctru “ Panh gia tic dung bao vé gan cia dich chiét chum ngay
(Moringa oleifera) trén chudt gy ton thuong gan bang carbon tetrachloride”
ctia nhom nghién ctru Phi Thi Cam Mién cho két qua : Dich chiét chum ngay
& lidu 0,5 ml/kg khdi luong co thé/ngdy c6 tac dung bao vé gan thong qua
viéc lam giam nong d6 AST, ALT, LDH, MDA va han ché ton thuong gan
gy ra bai CCl4 trén md hinh chudt nhat traing dong BALB/c [23].

Nghién ctru thyc nghiém tac dung bao vé gan cta ché pham tir 14 chum
ngay (Moringa oleifera Lam.) trén ton thuong gan man do ethanol. Vién nang
Chum ngay ¢ liéu udng 1 vién/kg va 2 vién/kg thé hién tac dung trc ché sy gia
tang hoat do GOT trong huyét twong chudt tir tudn thtr 3 ctia mé hinh va tc
ché su gia ting hoat 6 GPT trong huyét twong chudt tir tuan dau tién ctia mo
hinh. Vién nang Chum ngay lam giam ham lugng MDA va lam tang ham
luong GSH trong dich dong thé gan chudt, cho thay vién nang Chum ngay c6
tac dung bao vé gan chudt trudc ton thuong oxy hoa giy boi ethanol. Tac
dung cua vién nang Chum ngay tuong tu nhu silymarin (0,1 g/kg) [21].

1.5.4. Ché dé rang cwa
Tén khoa hoc: con c6 tén thuong goi la Diép ha chau, Phyllanthus urinaria
L. Schum. et Thonn, ho: Euphorbiaceae (Thau dau)

B¢ phdn diing: Toan cdy, ria sach, dung twoi hay say khé.
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Hinh 1.3. Ché dé rang cwa

Tinh vi quy kinh: Cam, khd, luong. Vao céac kinh can, phé
Cong nang, chu tri : Ti€u doc, sat trung, ti€éu viém, tan @, thong huyét
Liéu diung, cdch diing : Ngay dung tir 8 g dén 20 g duoc liéu kho, dang thude
sic [8].
Thanh phan héa hoc:
Flavonoid: kaempferol, quercetin, rutin.

Triterpen: stigmasterol, stigmasterol — 3 — 0 — b — glucosid, b — sitosterol, b —
sitosterol glucosid, lup —20 —en —3b —ol.

Tanin: acid elagic, acid 3, 3', 4 — tri — 0 — methyl elagic, acid galic.
Phenol: methylbrevifolin carboxylat.
Acid hitu co: acid succinic, acid ferulic, acid dotriacontanoic.

Céc thanh phan khac: n-octadecan, acid dehydrochebulic methyl ester,

triacontanol, phylanthurinol acton.

Lignan: phylanthin (Khoéng nham Phylantin = methoxysecurinin 1a
alcaloid c6 nhan quinolizidin vé1 phylantin 1a lignan).
Tac dung dwoc ly:

Tdc dung bdo vé té bao gan

Trong thi nghiém vé hoat tinh bao vé gan cua cay diép ha chau ding
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chdng lai ton thuong gan gy thuc nghiém trén chudt cong tring, cao con toan
vay (liéu udng 100mg/kg x 7) di biéu 16 tic dung bao vé dang ké thong qua
nhing thong sé hoa sinh ctia huyét thanh va gan. Phan doan chiét v6i butanol
c6 hoat tinh bao vé gan cao nhét, lidu uéng 50mg/kg x 7 c6 tac dung bao vé
35 — 85 %. Phan doan chiét véi nudc co tac dung bao vé gan nhe (20 — 40%)
[21].

Phyllanthin va hypophyllanthin c¢6 tac dung bao vé t& bao gan chudt
cong trang chdéng tinh doc hai té bao giy boi carbon tetraclorid va
galactosamin. Cht triterpen triacontanol phan lap tir cay cho dé c6 tac dung
bao vé gan chdng lai tinh doc hai té bao gay boi galactosamin trén té bao gan
chudt cong tring.

Tac dung khang virus viém gan B

Trong mdt nghién clru 1am sang so bd vo1 mdt dang bao ché tir toan bo
cdy diép ha chiu dang (trir ré) trén ngudi mang siéu vi khuan viém gan B, véi
lidu 200mg trong 30 ngay, trong tong s6 37 bénh nhan diéu tri, c6 22 ngudi
(59%) da mat khang nguyén bé mit HBsAg ctia viém gan B khi xét nghiém &
ngay 15 — 20 sau khi két thuc diéu tri. O nhom bénh nhan dung placebo, chi
c¢6 1 bénh nhan trong sd 23 bénh nhan d6i chiung (4%) c6 két qua xét nghiém
vé khang nguyén HBsAg nhu trén. D theo ddi mot s6 dbi tuong duoc diéu tri
v6i ché pham tir diép ha chau dang dén 9 thang, khong c6 trudng hop nao
khang nguyén bé mit tro lai. Quan sat 1am sang thay co it hoac khong co tac
dung doc [21].

Tinh hinh nghién citu vé tic dung bdo vé gan

Theo Bui Hoang Anh va cong sy véi nghién ctru “Tdc dung bao vé gan,

chong oxy héa ciia vién nén BogaTN trén thuc nghiém” cho thiy vién nén

BogaTN liéu 1,55g cao kho dugc liéuw/kg/ngay gom 7 vi thude ky tir, nhan
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tran, ca gai leo, di¢p ha chau, dan bi, nhan tran, ha tha 6, ngil vi tir ¢6 tac dung
bao vé gan cép tinh trén md hinh giy ddc gan bang paracetamol, thong qua
lam gidam hoat do AST, ALT, GGT so v6i 16 m6 hinh, lam tang néng do
albumin, xu hudng giam ndng do bilirubin toan phan va cé tac dung cai thién
t6n thuong giai phau bénh gan chudt so véi 16 mé hinh [1].

Nghién ctu “Tac dung bdo vé gan, phuc héi tén thuong gan va chong
oxy hoa cua vién nang cung Silymax Complex trén thzc nghiém” cua Bam
Pinh Tranh va cong su vé Vién nang cung Silymax Complex la san pham phdi
hop cua silymarin (chiét xuat tir qua va hat ctia cdy cuc gai),curcuminoid
(chiét xuat tir Nghé) va cao khé ctia cac duoc liéu: Diép ha chau, Ngii vi tir va
Nhén tran. Trong 1 vién nang c6 chtta 200mg Diép ha chiu twong duong
1400 mg duoc ligu. Trén mdé hinh danh gid tic dung bao vé gan, Silymax
Complex ca 2 muc lidu 0,53 g/ kg/ngay va 1,59 g/kg/ngay cé tac dung bao vé
gan cap tinh trén mo hinh gy doc gan bang paracetamol, thong qua lam giam
hoat @ ALT trong huyét thanh , xu hudng lam ting nong d6 albumin va cai
thién ton thuong giai phau bénh gan chudt so voi 16 mo hinh [26].

Tai Viét Nam, kha nhiéu cong trinh nghién clru vé tac dung diéu trj viém
gan cua Di¢p ha chau da duoc tién hanh, chéng han: nhém nghién ctru cua Lé
V& Binh Tuong (Hoc Vién Quan Y — 1990 — 1996) di thanh cong véi ché
pham Hepamarin tir Phyllanthus amarus; nhom nghién ctru ciia Tran Danh
Viét, Nguyén Thuong Dong (Vién Dugc Liéu) v6i bot Phyllanthin (2001)
[21].

1.5.5. Cagai leo

Tén khoa hoc: Solanum hainanense Hance, ho: Solanaceae (Ca)
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Hinh 1.4. Ca gai leo

B phén ding: Thu hai quanh nim bo phan trén mat dat, tbt nhat vao lic cay
bat dau ra hoa. Toan cdy duogc chit thanh timg doan dai tir 2 cm dén 5 cm, sau
d6 phoi hodc say kho i nhiét do 50 °c dén 60 °c.

Tinh vi quy kinh: vi hoi the, tinh 4m, hoi c6 doc.

Cong nang, chu tri : c6 tic dung tan phong thép, tiéu doc, tiéu dom, trir ho,
giam dau, cam mau.

Liéu ding, cdch ding: Ngdy ding 16 — 20 gam, dudi dang thudc sic.
Thudng ding két hop véi cac vi thude khac [8].

Thanh phin héa hoc

Toan cay va nhiéu nhat 1a ré& ca gai leo chira alcaloid, tinh bot, saponosid,
flavonoid.

RE va 14 ca gai leo chia cholesterol, P — sitosterol,

lanosterol,dihydrolanosterol; alcaloid méi 1a solasodenon; hai aglycon la solasodin
va neochlorogenin. Ngoai ra, & con chira 3f — hydroxyl — So. — pregnan — 16 —on.
Khi thuy phan dich chiét r&, phan duong thu dugce gom D-glucose, D-galactose, L-
rhamnose (Hoang Thanh Huong). Theo Dictionary of Natural Products on CD-
ROM (1997) va Trung dugc tur hai (1997), Ca gai leo ¢6 chira solasodenon va
3B — hydroxyl — 5a — pregnan — 16 — on [21].
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Tac dung duocly :
Tdc dung chong viém:

Trong md hinh gy phu thuc nghiém chan chudt bang kaolin tao nén giai
doan cap tinh cta phan ung viém twong Gng véi nhitng bién doi vé mach mau
gy thoat huyét twong & khoang ngoai té bao, r& va than 14 ca gai leo co tac
dung trc ché phu rd rét (ré voi lidu 13.5/ kg va than 14 véi lidu 22.5 kg trd 1én).

Dbi véi giai doan ban cip ctia phan tmg viém tuong tmg voi su tao thanh
td chire hat, trong mo hinh gay u hat thuc nghiém véi amian, ré va than 14 ca
gai leo c6 tac dung Gc ché rd rét (18 voi lidu tir 5g/kg va than 1a tir 10g/kg
chudt trg 1€n) [21].

Tac dung bao vé gan:

Pa nghién ctru tac dung bao vé cua ré cy ca gai leo chéng doc luc cia
noc ran Cobra trén chudt nhat tring va thiy ca gai leo c6 tac dung bao vé
chudt thi nghiém chéng doc luc cua lidu cao noc rin, lam tang mot cach co y
nghia ty 1& chudt sdng sot so voi chudt ddi chimg khong udng ca gai leo [21].
Tinh hinh nghién civu vé tic dung bdo vé gan

Nghién ctru “ Banh gia tac dung bao v¢ gan cuia cay ca gai leo (Solanum
procumbens Lour.) trén mé hinh gdy ton thuong gan bing Paracetamol &
chudt nhat trang ” cia nhém nghién cru Truong Thi Thu Hién va Hoang Anh
Tuan ( Hoc vién quan y ) cho thdy cac ché pham cao nudc (SP1) va cao
methanol (SP2) cay Ca gai leo & liéu 10 g bot dugce liéu kho/kg thé trong/ngay
O tac dung bao vé gan thong qua giam hoat d6 AST, ALT va cholesterol toan
phan trong huyét thanh trén mo6 hinh gy doc gan chudt thuc nghiém bang
paracetamol. Trong do, ché phém SP2 c6 tac dung bdo v¢ gan chudt thuc
nghiém t6t hon ché pham SP1. Pic biét, ché pham SP2 co tac dung bao vé

gan chudt thuc nghiém twong duong véi 16 d6i chimg tham khao udng
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silymarin liéu 50 mg/kg thé trong/ngay [15].

Trén mod hinh viém gan man tinh gay ra do CCl4, vién nén Livganic c6
thanh phan Ca gai leo liéu 0,6 g/kg va 1,8 g/kg lam giam ty 1& chudt chét, cai
thién hinh anh dai thé va giai phau bénh vi thé, 1am han ché gia tang trong
lugng gan, cai thién chic nang gan (lam tang albumin va tang cholesterol),
lam tang sd luong hong cau va sb lugng huyét sic td [27].

Pé tai “Nghién ctru Cay gai ca leo lam thudc chéng viém va tc ché xo
gan” do TS. Nguyén Thi Minh Khai 1am chii nhiém. Két qua dé tai da chung
minh glycoalcaloid trong cao toan phan Ca gai leo 1a hoat chat chinh c6 tac
dung e ché su phat trién ctia xo gan, chéng viém, bao vé gan. [21].

Vién nang CTHepaB 500mg dya trén bai thudc kinh nghiém bao gom ca
gai leo, chi tir, dinh lang, linh chi, c6 nho sita 14, dai hoang, dong trung ha
thao, ha thu 6; trong d6 c6 chtra 150mg ca gai leo. Theo Tran Thi My Linh,
vién nang CTHepaB liéu 0,96g / kg/ ngay va liéu 1,92g / kg/ ngay co tac dung

bao vé gan trén mo hinh gy ton thuong gan bang chudt nhat trang [21].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Chat liéu nghién ciéu
2.1.1. Ché pham lam nghién civu
Cao léng Giai doc gan

Thanh phan 250ml chira: Ca gai leo 80g, Cho d¢é ring cua 80g, Chum
ngay 80g. Liéu dung dy kién trén nguoi 1a 35 ml/ngdy (33.6 g duoc licu).
Nghién ctru thir nghiém liéu tvong tmg 35ml/ngay/ngudi (33,6 duogc lidu).

Cao toan phﬁn chiét xuat tai Khoa Duogc - Bénh vién Y hoc cd truyén
Thai Nguyén dat tiéu chuan co s va Duogc dién Viét Nam V [8]. Gom cac

loai duoc liéu sau:

Chum ngay Moringa oleifera bat TCCS
Cho dé rang cua Phyllanthus urinaria L. DDbVN V
Cagai leo Solanum hainanense DDbVN V

2.1.2. Thuéc, hoa chdt, may méc phuc vu nghién cizu
Silymarin vién nang 140 mg, biét dugc Legalon, do Cong ty Madaus
GmbH, Pirc sdn xuat.

Paracetamol vién nén sui bot 500 mg (biét dugc Efferalgan), do cong ty

Sanofi-Aventis san xuét.

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

Kit dinh luong cac enzym va chit chuyén hoa trong mau: AST, ALT cua
hédng DIALAB.

Thiopental 1o bot pha tiém 1g cua Dic.

Céc héa chét nghién ctru ding dé xac dinh ham luong MDA trong gan:

Acid ascorbic, mudi Mohr, acid thiobarbituric, kali clorid, acid tricloacetic. ..
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Céc hoa chét 1am tiéu ban md bénh hoc do Trung tim Chan doan va phat
hién sém Ung thu cung cap.
May xét nghiém sinh héa Erba Chem 5 V3 (An D).
May do quang pho tir ngoai kha kién Specord210 (AnalytikJena, Dirc)
Can dién tu cua Nhat, do chinh xac 0,001 gam.
Kim dau tu cho chuét uéng. Céc chia vach, bom kim tiém 1ml.
2.2. Poi twgng nghién ciu
2.2.1. Poi twong nghién civu dc tinh cip

Chudt nhat trang ching Swiss, ca 2 giong, khoé manh, trong luong 18 —
22g do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cép.

Chuot dugc nudi trong phong thi nghi€ém cia B mén Dugce 1y 5-10
ngay truéc khi nghién ctiru va trong sudt thoi gian nghién ctru bang thuc an
chuan danh riéng cho chudt (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap),
ubng nudce ty do
2.2.2. Péi twong nghién civu tic dung bdo vé gan

Chuot nhat trang, chung Swiss, ca hai giéng, khoe manh, trong luong 25
+ 2g, cua Vién Vé sinh dich t& Trung wong.

- Chudt dugc nudi trong didu kién phong thi nghiém véi day da thirc an

va nude udng tai Bo mon Duoc Iy - Truong Pai hoc Y Ha Noi.
2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciu

V& cac phuong phap nghién ciru lién quan dén cac ndi dung thuc hién:

- Nghién ctru thye nghiém c6 ddi chimg

- Str dung céc quy trinh chiét xuat trén 1y thuyét dé tim ra quy trinh chiét

xuat phtt hop v6i nguyén liéu
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C& mau nghién ctu: Theo hudng dan ciia Bo Y té va to chiic Y té thé
gié1 (WHO).

2.3.2. Phwong phdp nghién ciu ddnh gid dgc tinh cdp ciaa Cao léng gidi
doc gan

bénh gia doc tinh cép va xac dinh LD50 cua thudc thtr trén chudt nhét
tring theo duong udng theo hudng dan ciia Bo Y té va To chire y té thé gidi
theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon [4], [32], [42], [60].

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

Chudt duoc chia thanh 04 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chuot uéng
thudc thir véi liéu ting dan trong ciing mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat
gy chét 100% chudt va lidu cao nhat khong gy chét chudt (giy chét 0%
chudt). Theo ddi tinh trang chung cta chudt, quéa trinh dién bién bit dau co
d4u hiéu nhiém doc (nhu non, co giat, kich dong, bai tiét. . ) va ) luong chuot
chét trong vong 72 gio sau khi udng thudc. Tat ca chudt chét duge md dé
danh gia ton thuong dai thé. Tir d6 xay dung do thi tuyén tinh dé xac dinh
LDs, ctia thude thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang ctia chudt dén hét ngay
thi 7 sau khi uong thudc thir.

2.3.3. Phwong phdp nghién ciru danh gia tac dung bao vé gan va chéng oxy
hoa cia Cao long gidi doc gan

Nghién ciu dugc tién hanh mé hinh giy ton thuong gan bang
paracetamol & chudt nhét trang theo hudng dan cua BO Y té va To chuc y té
thé gidi nhu sau
[4], [22], [33], [40], [61]:

Chuot nht tréng, duoc chia ngﬁu nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (d6i ching): udng nude cét, 0,2 mL/10 g.
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- L6 2 (md hinh): uéng nudc cit 0,2 mL/10g + paracetamol 400 mg/kg

- L6 3 (chung dwong): udbng silymarin 140 mg/kg + paracetamol 400
mg/kg

- Lo 4: uéng cao léng Giai doc gan lidu 8,1 g duoc li¢u/kg (liéu tuong
duong 1am sang, hé sd ngoai suy 12) + paracetamol 400 mg/kg

- L6 5: udng cao long Giai doc gan lidu 24,3 g duoc liewkg (lidu gip 3
lam sang) + paracetamol 400 mg/kg

Chuot duoc cho uéng thudc thtr hodc nuée cat lién tuc vao cac budi sang
trong 10 ngay. Pén ngay thtr 10, sau khi uéng thudc thir 3 gio (chudt duoc
nhin d6i 16-18 gio trude d6), tién hanh gay ton thuong té bao gan bang cach
cho chudt tir 16 2 dén 16 5 udng paracetamol lidu 400 mg/kg. Sau 48 gid giy
doc bang paracetamol:

- Léy mau dong mach canh chuot dé do hoat do enzym AST, ALT

- Béc tach gan:

+ Can trong lugng gan

+ Xac dinh ham luong MDA (malonyl dialdehyd) trong dich dong thé
gan.

+ Quan st hinh anh dai thé cua gan & cac 16 chuot

+ Kiém tra ngau nhién ciu trac vi thé ctia 30% sb gan chudt mdi 16, danh
gia t6n thuong giai phau bénh theo bang diém

Bdng 2.1. Bang diém danh gia ton thwong vi thé gan chudt

Diém Ton thuwong

0 Binh thuong, khong hoai tir té bao gan

To6n thuong toi thiéu dén nhe. 1 6 ton thuong, gidi han trong
1 vung trung tam tiéu thuy. Dudi %4 s tiéu thuy bi hoai tu
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Tén thuong nhe dén trung binh. 1 hodc nhiéu 6 tén thuong, &
2 trung tdm va lan can. % s6 ti€u thuy bi hoai tir.

T6n thuong trung binh dén ning. Nhiéu 6 ton thuong. So tiéu

3 thuy b1 hoai tr < %2 va> 1
4 T6n thuong nang. Nhiéu 0 ton thuong. S6 tiéu thiy bi hoai tir >
Y
T6n thuong rat ning (toan b tiéu thuy). Mat t& bao gan tir tinh
5 mach trung tam dén ranh gidi véi ticu thuy 1an can.

2.4. Pia diém nghién ciru
Nghién ctru thuc nghiém tai phong thi nghiém ctia Trung tdm Duoc 1y

A

lam
sang - Truong Pai hoc Y Ha Nai.
2.5. Thoi gian nghién ciru
Tir thang 4 nam 2023 dén thang 10 nam 2023.
2.6. Cac bién so6 va chi so trong nghién ciru
2.6.1. Cdc bién s6 va chi sé trong nghién civu déc cdp

- Liéu LD, mg/kg: liéu cao nhat khong gay chét chudt

- Liéu chét trung binh (LDso, mg/kg): lidu gy chét 50% sb dong vat
thuc nghiém.

- Liéu chét tuyét ddi (LDygo, mg/kg): lidu thap nhat gy chét 100% sb
dong vat thuc nghiém

- Anh huéng 1én céac co quan khéac

- Ty 1& chudt chét

2.6.2. Cdc bién s6 Va chi sé trong nghién civu tic dung bdo vé té bao gan.
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- Hoat @6 enzym AST, ALT, GGT (UI/L) trong huyét thanh chudt
- Chi s6 MDA gan chuét (nmol/L)
- Nong d6 Albumin trong huyét thanh chuot (g/dL)
- Nong d Bilirubin trong huyét thanh chudt (mg/dL)
- Trong luong twong ddi cua gan trung binh cua timg 16 chudt thuc
nghiém (g/10g thé trong )
- Hinh anh dai thé cua gan trung binh cua ting 16 chudt thuc nghiém.
- Hinh anh dai vi thé cua gan trung binh cua tirng 16 chudt thuc nghiém.
2.7. Phwong phap phén tich va xir Iy s6 liéu
Céc s0 liéu nghién ctru duoc biéu dién dudi dang X + SD.
Cac sd lidu duge xtr Iy thong ké theo thuat toan thong ké T-test Student,
test trudc sau (Avant — Aprés) bang phan mém Microsoft Excel 2010. Su

khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.

p=<005|p<00I |p=<000]

Khdc biét so véi 16 chirng trdng (16 1) + ++ +++

Khdc biét so véi 16 thube doi chirng (16

2)

* ** **k*k

2.8. Sai s6 va cach khdng ché sai s6

Pé han ché céc sai s6 trong qué trinh nghién ctru, nghién ctru nay thuc
hién mot sd quy dinh vé dong vat dung cho thtr nghi¢m nhu sau :

Cho chudt nhin an trudc khi tién hanh nghién ctru 16 gid, trong luong
ctia chudt twong ddi dong déu & cac 10, diéu kién phong thi nghiém duy tri
nhu nhau trong sudt thi nghiém

2.9. Pao dirc nghién ctru
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Nghién ctru duge thuce hién v6i muc dich xac dinh doc tinh cip va tac
dung bao vé gan ctia Cao long giai doc gan trén thuc nghiém nham muc dich
g6p phan xac dinh tinh an toan cua Cao 1ong Giai doc gan ngoai ra khong co
bt ctr muc dich nao khac.

Nghién ctru dd duoc thong qua boi Hoi dong khoa hoc cia Hoc vién Y
duoc hoc ¢d truyén Viét Nam.

Céc s liéu thu thap trong nghién ctru 1 hoan toan trung thuc, ¢ do tin

cay va chinh xéc.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua danh gia doc tinh cap ciaa Cao léng giai déc gan
3.1.1. Két qud theo doi, ddnh gid tinh trang chung cia chugt trong vong 72
gio' sau uéng thuéc
- Két qua vé tinh trang hoat dong va van dong cua chudt: cac chudt ¢ tat ca
cac 16 hoat dong, van dong binh thuong, khdng c6 chudt nao cé biéu hién cua
cac trang thai kich thich hoic &c ché than kinh; khéng c6 chudt nao cé biéu
hién ton thuong than kinh van dong.
- Két qua vé anh huong t6i than kinh thuc vat cua chuét : cac chudt ¢ tat ca
cac 16 déu khong thay biéu hién vé anh huéng caa thude 18n tinh trang than
kinh thuc vat; khéng c6 chudt ndo cé tinh trang ra mé hdi hoac bi khé do da,
dong tir mat cua cac con chudt binh thuong, khéng cé chudt nao ¢6 biéu hién
bi co, gidn ddng tir.
- Két qua vé anh huong tai tinh trang hd hap cua chudt: cac chudt ¢ tat ca cac
16 déu co tinh trang hd hap binh thuong. Chudt khong cé biéu hién gi cua kho
tha, khong thay cd tim tai hodc cac dau hiéu bat thuong khéc.
- Két qua vé anh huong tai tinh trang an udng cta chuot: Tur ngay thir 2 tro di
cac chudt ¢ tat ca cac 16 da dn udng binh thuong, khdng co biéu hién cua viéc
bo an ciing nhu khong c6 biéu hién cia viéc an ubng tang 1én.
- Két qua vé anh huong téi tinh trang chét thai cia chuot: Cac chudt & tat ca
cac 16 déu di ngoai thanh khudn, mau sic binh thuong. Kiém tra hau mdn caa
cac con chudt thay hau mén kho, khong tay do. Chudt tiéu tién binh thuong,

nudc tiéu mau vang nhat.
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- Két qua vé danh gia nhitng biéu hién bat thuong khac : Cac chuot ¢ tat ca
cac 16 déu khdng cé biéu hién bat thuong gi khac (khong dau quan bung,
khong bi dau hay ngua, khdng dua chan 1én gai).

3.1.2. Két qua theo ddi, danh gia sé chudt chét & mdi 16 trong vong 72 gio
sau uong thuéc

Bing 3.1. Két qua theo dai, danh gia s6 chudt chét & méi 16 trong vong 72

gio sau uong thuoc

Lo i Liduuéng | Liéuudng | Ty1¢chét | DAu hiéu bat
chuot (ml/kg) (9/kg) (%) thwong khac
L61 | 10 45 43,2 0 Khong
L62 | 10 60 57,6 0 Khéng
L6 3 10 75 72,0 0 Khéng
L64 | 10 100 96,0 0 Khong

Nhin xét: Két qua cho thay sau khi udng cao 1ong & tat ca cac 16 ding
thudc chuét khong co6 hién tuong gi dac biét: an uéng, van dong binh thuong,
chudt khong bi kho thd, di ngoai phan kho, khong thay xuat hién chudt chét
trong vong 72 gio sau khi dugc udng thudc va trong subt 7 ngay tiép theo.
Cac 16 chudt udng cao 16ng Giai doc gan lidu tir 45 ml/kg dén lidu t6i da 100
ml/kg khong c6 biéu hién doc tinh cip. Tir bang 3.1 ta thiy, lidu dung nap t6i
da cta cao 1ong Giai doc gan trong thir nghiém nay la 100 ml/kg (twong ting
96,0 g dugc liéu /kg).

3.1.3. Két qua theo déi chudt sau 7 ngay uong thudc
Chudt ¢ tat ca cac 16 duoc tiép tuc theo ddi dén hét ngdy 7 sau udng
thudc nhan théy: cac chudt van an uéng, di lai, hoat dong binh thuong, dai

tiéu tién binh thuong, 16ng muot. Chudt duoc can trong luong & ngay 7 dé
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xéac dinh strc 16n so véi trude khi dung thude. Két qua duoc thé hién & bang
3.2.

Bing 3.2. Két qua theo déi trong lwgng ciia chudt sau 7 ngay dung thudc

Trong lwgng TB | Trong lwgng
cia chugt trwéc | TB cua chugt
Lo chudt n Lz A L P (trwée-sau)
khi uong thuoc 0 ngay 7
(g +£SD) (g =SD)
Lo 1 10 19,55 + 1,04 25,25+ 0,54 <0,001
Lo 2 10 19,30+ 1,11 25,15 + 0,58 < 0,001
Lo 3 10 19,91 +0,91 2495+ 0,6 <0,001
LO 4 10 20,15+ 0,95 25,15+ 0,47 < 0,001
P (1-2), (1-3),
(1-4), (2-3), > 0,05 > 0,05
(2-4), (3-4)

Bang 3.2 cho thdy, truéc khi udng thudc, chudt ¢ cc 16 co trong
luong twong d6i dong déu va khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké. Sau 7
ngay udng thudc, trong luong cac chudt van ting déu din va ting 1én co
nghia théng ké so v&i ngay 1 (p < 0,001) nhung trong luong chudt & cac 16 tai
cung thoi diém nghién ctru van khac nhau khong cé y nghia thong ké (p >
0,05).

Sau khi can trong luong, chudt duoc mé dé quan sat phu tang, nhan
théy: cac chudt déu co gan mau nau do, nhu md gan mém, min, déng nhat,
khong co bat thuong; than mau dé nhat, nhu moé6 mém, g@)m nhirng chidm nho
li ti (cau than), dong nhat, khong xuat huyét, khong bat thudng; cac co quan
khac (lach, phoi, bang quang va rudt): binh thuong (hinh 3.1).
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Hinh 3.1. M6 chuét 16 4 sau 7 ngay udng thudc

3.2. Két qua danh gia tac dung bao vé gan cia Cao léng Giai doc gan

3.2.1. Anh hwéng ciia Cao léng Gidi dgc gan |én trong lweng chuét

Bing 3.3. Anh hwéng ciia cao long Ién trong lwong gan chugt

Trong lwong % thay
Lo nghién ctru gan o pso 16 déi so
. |psoloching | ' I
(n=10) (g/10g thé mo hinh | véi mé
trong) hinh
L6 1: Chimg
: 0,58 + 0,06
sinh hoc
L6 2: M0 hinh 0,72+0,10 p<0,01
L6 3: Legalon
(silymarin) 0,70+ 0,10 p <0,01 p>0,05 12,9
140mg/kg
L6 4: Giai doc | 0,69 0,10 p < 0,05 p>0,05 15,4
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gan,
lidu 8,1 g/kg
L6 5: Giai doc
gan 0,73+0,10 p<0,01 p>0,05 10,3
lidu 24,3 g/kg
Nhdn xet:

- Trong luong gan chudt ¢ 16 mo6 hinh cao hon 10 rét so voi 16 chung sinh hoc
voip <0,01.

- Trong luong gan chudt & 16 udng Legalon (silymarin) 140mg/kg, Cao 1ong
8,1g/kg va 24,3g/kg khong co su khac biét nhiéu véi 16 mé hinh (p > 0,05)
3.2.2. Anh hwong ciia Cao léng Gidi dgc gan |1én hoat dé AST trong huyét
thanh chugt

Bing 3.4. Anh hwéng ciia Cao léng Gidi dgc gan lén hoat dp AST trong
huyét thanh chugt

% thay
doi so voi
mo hinh

Lo nghién ciru (n p so 16 mo
- 10) AST (UI/L) hinh
L61
Ching sinh hoc
L6 2
Mo hinh
L63
Legalon
(silymarin)
140mg/kg
L6 4
Giai doc gan liéu | 365,50 + 96,89*** p <0,05 129,0
8,1 g/kg
L6 5
Giai doc gan lidu | 473,60 + 39,09%** p>0,05 179
24,3 g/kg
* Fx xR*p < 0,05, p<0,01, p<0,001: p so vai l6 ching sinh hoc.

83,80 + 17,26

514,50 + 147,57***

391,30 + 107,16*** p <0,05 123,9

Nhdn xét:
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- Hoat 4o AST & 16 mo hinh tang 10 rét so véi 16 chig sinh hoc (p <
0,001).

- Hoat d6 AST ¢ 16 udng Legalon (silymarin) 140mg/kg giam rd rét so
v6i 16 mo hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- Hoat d0 AST o106 uéng Giai doc gan lidu 8,1g/kg gidm 10 rét so voi 16
mo hinh, sy khéc biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05, mirc giam nhiéu hon
so voi silymarin liéu 140mg/kg.

- Hoat d6 AST & 16 udng Giai doc gan liéu 24,3g/kg c6 xu hudng giam
so v6i md hinh, nhung su khéc biét chwa c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

3.2.3. Anh hwéng cia Cao léng Gidi dgc gan 1én hogt dé ALT trong huyét
thanh chugt
Bing 3.5. Anh hwong ciia Cao léng Gidi déc gan lén hoat dp ALT trong
huyét thanh chugt

% thay
doi so vaéi
mo hinh

p so 16 mb

L6 nghién ciru ALT (UI/L) hinh

Lo1
Ching sinh hoc
L6 2
M6 hinh
L6 3
Legalon (silymarin) 269,80 £ 111,08*** p <0,05 129,1

140mg/kg

L6 4 ‘

Giai doc gan licu 208,10 + 67,12*** p < 0,001 1453
8,1 g/kg
L65 ‘

Giai doc gan licu 249,30 £ 71,84*** p<0,01 134,5
24,3 g/kg
R EERE p <0,05,p<0,01,p<0,001: p so voi 16 chimg sinh hoc.

45,40 + 8,32

380,60 + 103,89***
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- Hoat o ALT ¢ 16 mo6 hinh tang rd rét so vaoi 16 chung sinh hoc (p <

0,001).

- Hoat d0 ALT & 16 ubng Legalon (silymarin) 140mg/kg va cao léng

Giai doc gan ca 2 lidu 8,1g/kg va 24,3g/kg giam 1d rét so v6i 16 md hinh, sy
khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05, p < 0,01 va p < 0,001. Mirc giam

cua 16 uong cao long Giai doc gan ca 2 liéu déu cao hon 16 uong silymarin,

trong d6 liéu 8,1g/kg giam nhiéu hon liéu 24,3g/kg.

3.2.4. Anh hwoéng cia Cao léng Gidi déc gan 1én hoat dp GGT trong huyét

thanh chugt

Bing 3.6. Anh hwéng ciia Cao léng Gidi dgc gan lén hoat dp GGT trong

huyét thanh chugt

Lo nghién ciru

GGT (UI/L)

pso |6
mod hinh

% thay doi
so voi mo
hinh

L61
Chting sinh hoc

7,23+1,84

L0 2
M0 hinh

13,50 + 4,01***

L63
Legalon (silymarin)
140mg/kg

9,64 +£2,27*

p <0,05

128,6

Lo4
Giai doc gan liéu 8,1

g/kg

7,28 +2,03

p < 0,001

146,1

LOS
Giai doc gan lieu 24,3
g/kg

11,34 + 2,77**

p>0,05

116,0

kR ERk p <0,05,p<0,01,p <0,001: p so vt 16 chirng sinh hoc.

Nhan xét: Két qua bang 3.5 cho thay:

- Hoat d0 GGT ¢ 16 mo hinh tang rd rét so vdi 16 ching sinh hoc (p <

0,001).
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- Hoat @6 GGT ¢ 16 udng Legalon (silymarin) 140mg/kg giam 13 rét so
v6i 16 mo hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- Hoat d6 GGT 6 16 udng Giai doc gan lidu 8,1g/kg giam rd rét so véi 16
mo hinh, su khac biét c6 y nghia thong ké voi p < 0,001, mirc giam nhiéu hon
so voi silymarin liéu 140mg/kg.

- Hoat 46 GGT 6 16 udng Giai doc gan lidu 24,3g/kg c6 xu hudng giam
so voi md hinh, nhung su khac biét chwa co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

3.2.5. Anh hwéng ciia Cao léng Gidi déc gan 1én néng dé Albumin trong
huyét thanh chugt
Bing 3.7. Anh hwéng ciia Cao léng Gidi dgc gan lén nong dp Albumin

trong huyét thanh chugt

| % thay doi
pso |6

L6 nghién ciru Albumin (g/dL) m6 hinh SO :‘(ﬁhmﬁ
n

L6 1
Chting sinh hoc
L6 2
MO0 hinh
L63
Legalon (silymarin) 2,84 + 0,10*** p < 0,001 116,6

140mg/kg
L6 4
Giai doc gan liéu 2,83 £ 0,16*** p < 0,001 116,0
8,1 g/kg
L6 5
Giai doc gan licu 2,86 + 0,13%** p < 0,001 17,2
24,3 g/kg

2,33+0,12

2,44 +£0,22

kR EREk p <0,05,p<0,01,p <0,001: p so voi 16 chirng sinh hoc.
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Nhan xét:  Két qua bang 3.6 cho thiy:

- Nong d6 albumin ¢ 16 mé hinh va 16 chtng sinh hoc khong ¢ su khac

biét r0 rang (p > 0,05).

- Nong d6 albumin ¢ cac 16 ubng Legalon (silymarin) liéu 140mg/kg va

cao long Giai doc gan ca 2 lidu 8,1g/kg va 24,3g/kg déu tang so véi 16 md

hinh, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001, mirc ting gitta cac 16 1a

tuong duong nhau.

3.2.6. Anh hweng ciia Cao léng Gidi dpc gan 1én hogt nong d¢ Bilirubin

toan phan trong huyét thanh chugt

Bing 3.8. Anh hwéng ciia Cao léng Gidi déc gan lén nong dé Bilirubin

todn phan trong huyét thanh chugt

o 0 16 md | % thay doi
L6 nghién céu | Bilirubin (mg/idL) | > o thay dof so
hinh v6oi mo hinh
L61
, 2,67 £0,42
Ching sinh hoc
Lo 2
. 4,24 + 0,85***
Mo hinh
L6 3
Legalon (silymarin) 3,40 £ 0,39*** p <0,05 119,7
140mg/kg
Lo 4
Giai doc gan lidu 4,07 + 0,49%** p>0,05 13,9
8,1 g/kg
L6 5
Giai doc gan lidu 3,71 + 0,74** p > 0,05 112,4
24,3 glkg

* k¥ xkkn<0.05,p<0,01,p<0,001

: p so voi 16 chung sinh hoc.
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Nhan xét: Két qua bang 3.7 cho théy:

- Nong dd bilirubin ¢ cac 16 mo hinh cao hon 6 rét so voi 16 chirng sinh

hoc, su khac biét c6 y nghia théng ké véip <0,001.

- Nong d6 bilirubin ¢ 16 ubng Legalon (silymarin) liéu 140mg/kg giam

1d so voi 16 mo hinh, su khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,05.

- Nong db bilirubin & 16 ubng cao 16ng Giai doc gan ca 2 liéu 8,1g/kg va

24 3g/kg c6 xu hudng giam so v61 10 mo hinh, nhung sy khac biét chua rd

rang (p > 0,05).

3.2.7. Anh hwéng ciia Cao léng Gidgi déc gan lén chi sé MDA trong gan

chugt

Bing 3.9. Anh hwéng ciia Cao léng Gidi dgc gan 1én chi sé6 MDA trong gan

chuot
| %thay
p so 16 mo )
L6 nghién ciru MDA (nmol/L) Hinh doi so voi
in
mé hinh
L61
5,45+ 1,28
Chung sinh hoc
L6 2
11,56 + 2,85***
M& hinh

L63

_ _ 8,07 £ 1,17*** <0,01 130,2

Legalon (silymarin) 140mg/kg

L6 4

. 11,01 + 2,29*** > 0,05 14,8

Giai1 doc gan liu 8,1 g/kg

L6 5

11,66 + 3,16*** > 0,05 10,8

Giai doc gan liéu 24,3 g/kg
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ko ERk p <0,05,p<0,01,p <0,001: p so voi 16 chirng sinh hoc.

Nhan xét: Két qua bang 3.8 cho thiy:

- Chi s6 MDA & 16 m6 hinh tang cao 1o rét so voi 16 ching sinh hoc, su
khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.
- Chi s6 MDA 6 16 ubng silymarin 140mg/kg giam rd rét so v6i 16 mo hinh,

su khac biét co ¥ nghia thong ké voi p <0,01.

- Chi s6 MDA 6 cic 16 udng cao long Giai doc gan ca 2 lidu 8,1g/kg va
24,3g/kg khong co6 su khac biét so vdi 16 mo hinh (p > 0,05).
3.2.8. Hinh dnh dgi thé gan chuét
Bing 3.10. Hinh anh dgi thé gan chudt sau 8 ngdy uong thudc thir

L6 nghién ciu Hinh dnh dai thé gan
Lo 1 Gan mau d6, mit nhin, mat do mém, khong phu né,
Chtrng sinh hoc khong xung huyét.
L5 2 Gan bac mau, sung huyét, bé mat khong nhan min, co
M6 hinh nhiéu chidm xuat huyét. Cac gan c6 mat do rat 1ong 1éo.
L6 3
Legalon Gan mau do, sung huyét nhe, khéng nhin 10 diém ton
(silymarin) thuong. Mat d¢ gan twong doi 16ng 1¢o.
140mg/kg
I—a 4 A Ay \ A A - A
Gidi d5 Gan mot so it bac mau, sung huyét n}}@, bé mat khong
i éil 3 (icg%la(lg nhan min. Mat d6 gan tuong doéi 1éng 1€o.
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L6 nghién ceiu Hinh dnh dai thé gan

L65
Giai doc gan
liéu 24,3 g/kg

Gan mdt sd bac mau, sung huyét, bé mit khong nhan
min. Mat do gan twong doi long 1éo.

Hinh 3.2 : Hinh dnh dgi thé gan chuét 16 chirng sinh hoc
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Hinh 3.3 : Hinh dnh dai thé gan chuét 16 mé hinh

Hinh 3.4 : Hinh dnh dai thé gan chuét 16 uéng Silymarin
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fe

Hinh 3.5 : Hinh dnh dai thé gan chuét 16 uéng Cao léng liéu 8,1g/kg

I ‘

Hinh 3.6 : Hinh dnh dai thé gan chuét 16 uéng Cao léng liéu 24,3g/kg




o1

3.2.9. Hinh dnh vi thé gan chugt

Bing 3.11. Hinh danh vi thé gan chuét sau 10 ngay uéong thuoc thir

L6 nghién S0 miu ton thwong theo di¢m danh gia Tong

L61
Chuang sinh | 0/3 213 1/3 0/3 0/3 0/3 4

hoc

L62 o3 | o3 | o3 | o3 | o3 | 33| 15
Mb hinh

L63
Legalon
(silymarin)
140mg/kg

0/3 0/3 1/3 1/3 1/3 0/3 9

L6 4
Giai doc
gan liéu

8,1 g/kg

0/3 1/3 0/3 1/3 0/3 1/3 9

L65
Giai doc
gan liéu

24,3 g/kg

0/3 1/3 0/3 /3 | 03 | 13 9




52

Hinh 3.7: Hinh thdi vi thé gan chugt 16 chirng (chudt s6 3) (HE x 400)
1. Tinh mach trung tam tiéu thiy 2. Té bao gan thodi héa toi thiéu
(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, @6 phong dai 400 ldn)

..

n

Hinh 3.8 : Hinh thdi vi thé gan chudt 16 chirng sinh hoc (chudt s6 2)
(HE x 400)
1. Tinh mach trung tam tiéu thiy 2. Té bao gan thodi héa nhe
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Hinh 3.9 : Hinh thdi vi thé gan chudt 16 mé hinh (chudt s 13) (HE x 400)
1. Tinh mach trung tam tiéu thioy 2. Té bao gan thodi héa niing

Hinh 3.10: Hinh thdi vi thé gan chudt 16 mé hinh (chudt sé 14) (HE x 400)
1. Tinh mach trung tam tiéu thiy 2. Té bao gan thodi héa ning
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Hinh 3.11 : Hinh thdi vi thé gan chuét 16 uéng
Silymarin 140mg/kg (HE x 400) (chudt sb 26)

1. Tinh mach trung tam tiéu thiy 2. Té bao gan thodi héa vira

.:..' _';yq _’:)‘. ;\ ;,\ y X :}.‘:. f"'\ "
T fe SV (0, D .

.-‘. » ,- 7 v - ' Ny ‘ £ - " ’. - , -'v
¥ ' . . R »
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Hinh 3.12 : Hinh thdi vi thé gan chugt 16 uéng
Silymarin 140mg/kg (HE x 400) (chudt s6 27)

1. Tinh mach trung tam tiéu thiy 2. Té bao gan thodi héa viva
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S e N S
Hinh 3.13: Hinh thdi vi thé gan chuét 16 uéng
Gidi djc gan liéu 8,1g/kg (HE x 400) (chudt s 39)

1. Tinh mach trung tam tiéu thity 2. Té bao gan thodi héa nhe

Hinh 3.14: Hinh thdi vi thé gan chuét I6 uong
Cao long lidu 8,1g/kg  (HE x 400) (chudt s6 41)
1. Tinh mach trung tam tiéu thiy 2. Té bao gan thodi héa viva
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Cao long lidu 24,3 g/kg (HE x 400) (chudt sb 30)
1. Tinh mach trung tam tiéu thiy 2. Té bao gan thodi héa nhe

h =

A}
T s gl
: A e SN

H

Hinh 3.16 : Hinh thdi vi thé gan chugt 16 uéng
Gidi dpc gan liéu 24,3 g/kg  (HE x 400) (chudt s6 32)
1. Tinh mach trung tam tiéu thuy 2. Té bao gan thodi héa niing
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* Nhan xét:

- Hinh anh vi thé gan chudt ¢ 16 mo hinh c6 su khac biét ro rét so voi 16
chung sinh hoc

- L6 chudt udng cao long Giai doc gan ca 2 licu 8,1g/kg va 24,3g/kg c6
tac dung cai thién ton thuong giai phau bénh gan chudt so véi 16 mé hinh, tac

dung tvong duong silymarin 140mg/kg
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Chuong 4

BAN LUAN
4.1. VVé dgc tinh cAp caa Cao léng giai doc gan

Mubn ap dung mot loai thudc méi vao diéu trj cho nguoi bénh, trudc tién
can phai xac dinh tinh an toan cua thudc. Cao long Giai doc gan 1a ché pham
duong ubng, dung dé bao vé gan. Dé ¢ co sd khoa hoc khi sir dung ché pham
dué6i dang cao 10ng trong diéu tri, chung t6i di tién hanh nghién ctru doc tinh
cip, nham danh gia tinh an toan dong thoi nghién ctru tic dung duoc 1y (tac
dung bdo v¢ gan) trén thuc nghi¢m

Danh gia doc tinh trén dong vat thuc nghiém la mot phén nghién clru rat
quan trong trong qua trinh phat trién thudc méi. Trong d6 nghién ciru doc tinh
cap va doc tinh ban truong dién thudng dugc thuc hién. Cac két qua tir nghién
ctru doc tinh cap, ban truong dién s& cung cap bang chimg cho tinh an toan
trudce khi sir dung trén ngudi va 13 co sd dé tinh liéu dung trén 1am sang.

Thir nghiém dénh gia doc tinh cap 1a mot thar nghiém quan trong dé xéac
dinh liéu LD50 cta mot thudc tir d6 dinh huéng cho viéc lya chon lidu dé
danh gia tac dung dugc 1y mot cach phu hop véi d an toan cua thude. Liéu
LD50 chi c6 thé duge xac dinh trén dong vat thi nghiém va l1a mot thong )
rat quan trong dé danh gia duoc doc tinh cia thudc. Panh gia doc tinh cip va
xac dinh LD50 cua thudc thir trén chudt nhat trang theo dudng udng theo
huéng dan cua Bo Y té va T6 chic y té thé gidi [32], [42], [60].

Co so chon liéu : Dua vao kinh nghiém dan gian, kinh nghiém 1am sang
va lidu dung cua timg duogc lidu trong duoc dién ma dua ra Liéu dung Cao
long giai doc gan du kién trén ngudi 1a 35 ml cao long/ngay, trong d6 cé chira

33.6g duogc liéu véi ham lugng ciaa 3 dugc li€u 1a tuong duong nhau, tinh liéu
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theo kg thé trong cho ngudi trudong thanh 1a 50 kg thi liéu Cao long trén ngudi
la 0,672 g/kg/ngay, lidu ngoai suy twong duong sang chudt nhat trang dugc
tinh & trén 1a 8,1 g/kg/ngay (tinh hé sd ngoai suy trén chudt nhat 1 12).
4.1.1. Anh huéng Ién tinh trang chung ciia chudt
Sau 72 gid udng Cao long giai doc gan : Khong co bat thuong vé tinh trang
hoat dong va van dong, than kinh thuc vat, tinh trang hé hap caa chuét, tinh
trang an udng cua chudt, tinh trang chat thai caa chuot
4.1.2. S6 chudt chét

Tir bang 3.2 cho thay khdng xuét hién chudt chét trong vong 72 gid sau
khi dugc udng thude va trong sudt 7 ngay tiép theo. Chudt dugc udng véi licu
tang dan tir 45 dén 100 ml /kg thé trong chudt trong duong véi 96,0 g duoc
lidu/kg thé trong chudt khong thiy doc tinh cp. Vi khong co chudt chét nén
khong xac dinh duoc duge LD50 cia cao 16ng trén chudt nhat trang qua
duong udng & cac liéu da thir nghiém.
4.1.3. Anh huwéng 1én trong lwong chudt

Két qua tir bang 3.2 ciing cho thay, cac chudt duge lua chon vao nghién
ctru twong d6i dong déu vé trong luong & cac 16, su khac biét vé trong luong
trude khi udng thude & cac 16 khac nhau khong co ¥ nghia théng ké (cac gia
tri p > 0,05). Sau 7 ngay theo ddi, cac chudt van phat trién binh thuong, trong
luong tang 1én co ¥ nghia théng ké & ngay 7 so v6i ngay 1 (truée khi ding
thuéc), cac gid tri p < 0,001; tuy nhién sy khéc biét gilra cac 10 tai cung thoi
diém nghién cu khac nhau khong cé y nghia thong ké. Pong thoi, khi mo
chudt va quan sat, cic co quan phu tang chudt van binh thudng. Diéu nay
chung t6, cao long giai doc gan khong anh huong dén sic 16n cta chudt, cac

chudt van phat trién va khong gy doc tinh v6i chudt nhét tring.
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Céc két qua nay cling pht hop véi cac nghién ctru trude d6 khi danh gia
doc tinh cap riéng biét ctia timg thanh phan dugc lidu.
4.2. Vé tac dung bao vé gan ciia Cao léng giai déc gan

Dé gy ton thuong gan trén thuc nghiém, ngudi ta dung nhiéu chit hoa
hoc khac nhau nhu paracetamol, carbontetrachlorid, D-galactosamin, ethanol,
thioacetamid... M&i mé hinh giy tén thuong gan c6 co ché riéng dic hiéu.
Muc dich ctia nghién ctiru nham danh gia tac dung giai doc gan ciia Cao long
nén moé hinh giy ton thuong gan bang paracetamol dugc lua chon bdi
paracetamol gy ton thuong gan bang co ché sinh ra gbc tu do (twong tu
CCl4) bén canh d6 paracetamol liéu cao lam can kiét hé théng chéng oxy hoa
ctia co thé (hé thdng cac chat thiol) [52], [53],[58].

Pé danh gia mirc d ton thuong té bao gan, cac nghién ciru thuong dinh
luong ndéng d6 cac enzym c6 ngudn goc tai gan co trong huyét thanh. Sy ting
nodng d6 cac enzym nay thudng gin lién véi doc tinh cta thude do su hity hoai
té bao gan. Hoat 40 AST va ALT 1a mot trong nhing chi s6 quan trong nhat
danh gid muc do ton thuong gan. ALT 14 enzym c6 nhiéu nhéat & gan, chiing
khu tru trong bao tuong cta té bao nhu mo gan. Khi tén thuong huy hoai té
bao gan, thdm chi chi can thay di tinh thdm cta mang té bao gan, nong do
ALT d3 ting cao. AST da sb khu tra trong ty thé, chi 1/3 AST khu trG ¢ bao
tuong cta té bao, khi ton thuong té bao gan & mirc d6 dudi té bao, AST trong
ty thé dugc giai phong ra ngoai. Vi vay, trong viém gan do PAR ndng do
ALT ludn tang cao hon AST. pé khrfmg dinh tac dung bao v¢ gan cua thube
thir c6 thé thong qua danh gid hoat do AST, ALT & huyét thanh chudt nhat
sau khi gay ton thuong bang PARA [24].

4.2.1. Cao léng Giai ddc gan li¢u 8,1g duoc liéu/kg
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Qua bang 3.3, nghién ctru cho thy trong luong gan chudt & 16 udng
Legalon (silymarin) 140mg/kg, Giai doc gan lidu 8,1g duoc liéu/kg khong co

su khac biét nhiéu vé6i 16 mé hinh (p > 0,05).

Trén lam sang, dé tham do su huy hoai té bao gan, thuong xéac dinh hoat
d0 cic enzym transaminase trong huyét thanh. Transaminase hay
aminotransferase 1a nhiing enzym ndi bao, su tdng clia cac enzym nady phan
anh tinh trang ton thuong té bao gan, vi khi gan bj tén thuong, cic enzym nay
thuong thay d6i sém nhat va c6 tinh chat dic trung. C6 hai loai enzym duoc
chd y nhat 1a AST va ALT [24]. Két qua nghién ctru qua bang 3.4 cho thay
hoat do AST ¢ 16 uéng Giai doc gan liéu 8,1g dugc licu/kg gidm ro rét so voi
16 m6 hinh, gidm 29% so v61 mo hinh, mic gidm cling cao hon so voi
silymarin liéu 140mg/kg v6i mic giam 23,9%, su khac biét c6 y nghia théng
ké véip <0,05.

Véi bang 3.5, hoat @ ALT & 16 udng Legalon (silymarin) 140mg/kg va
cao long Giai doc gan liéu 8,1g duoc liéu/kg giam rd rét so voi 16 md hinh, sy
khac biét c6 ¥ nghia thng ké voi p < 0,05, p < 0,001. Trong d6 udng cao
long Giai doc gan licu 8,1g duoc liéu/kg giam 45,3 % nhiéu hon so véi udng
Legalon (silymarin) 140mg/kg la 29.1%

GGT c6 thé dugc coi 1a enzym dau tién chiu tac dong mot khi xay ra cac
bénh 1y gan va dudng mat. Pay 1a mot xét nghiém rat nhay dé danh gia roi
loan chtic nang bai tiét cia gan nhung ciing khong dac hiéu do bi anh hudng
boi nhiéu yéu to [13], [24]. Bang 3.6 cho thay hoat d6 GGT ¢ 16 ubng Giai
doc gan liéu 8,1g duoc liéu/kg giam ro rét so voi 16 mo hinh, giam 46,1% so
v6i 28,6% khi ding Silymarin 1a twong ddi 16n, sy khac biét cé y nghia théng
ké voi p < 0,001, mirc giam nhiéu hon so véi silymarin lidu 140mg/kg.

Gan 1a noi duy nhat tong hop albumin cho co thé. Albumin duy tri 4p luc
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keo trong long mach va 1a chat van chuyén cac chat trong mau dic biét 13
thudc. Binh thuong albumin 35 -55 g/L [17], [24]. Két qua bang 3.7 cho thiy
nong d6 albumin & cac 16 udng Legalon (silymarin) liéu 140mg/kg va cao
long Giai doc gan ca liéu 8,1g/kg déu tang so v&i 16 mé hinh, sy khac biét co

y nghia thong ké véi p < 0,001.

V& dai thé gan ¢ nhitng chudt gdy doc bang paracetamol két hop dung
Cao long Giai doc gan liéu 8,19 duoc liéu/kg thi gan mot sd it bac mau, sung
huyét nhe, bé mat khong nhan min. Mat d6 gan tuong d6i 1ong 1éo. C6 sy thay
ddi so v&i lo mo hinh : Gan bac mau, sung huyét, bé mat khong nhan min, co
nhiéu cham xuat huyét. Cac gan c6 mat do rat long 1éo.

Déi v6i nong do Bilurubin va MDA khi udng Cao 1ong Giai doc gan liéu
8,19 duoc lidu/kg thi co giam nhung khong dang ké, sy chénh 1éch khong co
y nghia théng ké vai p > 0.05.

Véi két qua nghién ctru vé tac dung bao vé gan cho thay khi phdi hop 3
loai dugc liéu Ca gai leo, chéd dé rang cua, chum ngay tac dung da tang 1én 1o
rét khi dung don doc tung loai, két qua dugc so sanh véi mdt sb cong trinh
khoa hoc trudc do6 cua cac tac gia khi nghién ctru don doc tac dung cua tirng
loai vi du dé tai Pdnh gid tic dung bio vé gan cia cdy ca gai leo trén mé
hinh gdy ton thwong bang Paracetamol & chudt nhdt trdng cia tac gia Truong
Thi Thu Hién; Hoang Anh Tuan (Hoc vién Quan Y) cho thiy Cay Ca gai leo
& lidu 10 g duoc liéu kho/kg thé trong/ngay cé tac dung bao vé gan thong qua
tac dung lam giam hoat tinh AST, ALT va han ché mot phan ton thuong gan
gay ra do paracetamol trén mo hinh chudt nhat tring, Trong d6, cao methanol
ctia cdy Ca gai leo o lidu 10 g/kg thé trong chudt c6 tac dung bao vé gan tot
tuong duong so voi chat d6i chimg tham khao (silymarin lidu 50 mg/kg thé

trong)[15].
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Dé tai “Pdnh gid tic dung bdo vé gan cua dich chiét chim ngdy
(moringa oleifera) trén chudt gdy ton thwong gan bang carbon tetrachloride
(CCI4)” cia tac gia Phi Thi CAm Mién, Tran Van Thai, (Hoc vién Néng
nghiép Viét Nam; Cong ty c6 phan Duoc pham quéc té, Vién Cong nghé sinh
hoc, Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam) cho thay két qua nghién ciu
cling cho thiy dich chiét chum ngay ¢ liéu 0,5 ml/kg khdi luong co thé/ngay
c6 tac dung bao vé gan twong duong so véi ddi chimg tham khao 1a silymarin
(liéu 50 mg/kg khdi lugng co thé/ngay) [23].

Cong trinh nghién ctru tai Vién Dugc liéu — Viét Nam (1987 — 2000) cho
thay khi dung liéu 10 — 50g/kg, Diép ha chau co6 tic dung trén chudt thi
nghiém [21].

Nhu vay c6 thé thiy Cao long Giai doc gan chiét xuét tir 3 loai duoc liéu
Ca gai leo, cho d¢ ring cua, chum ngay c6 tac dung vuot troi khi chi can dung
v6i lidu thap 1a 8,1g/kg. Céac chi sd cua 16 udng cao long Giai doc gan lidu
8,1g/kg thay doi tt hon ca so véi 16 sir dung Silymarin liéu 140mg/kg.

4.2.2. Cao léng Giai dc gan liéu 24,3 g dwore lidu/kg

Qua bang 3.3, nghién ctru cho thay trong lugng gan chudt ¢ 16 ubng Giai
doc gan lidu 24,39 dugc liéu/kg co ting 0.3% rat nho, khong co su khéac biét

nhiéu vé6i 16 mé hinh (p > 0,05).

Transaminase hay aminotransferase 1a nhirng enzym noi bao, sy tang cua
cac enzym ndy phan anh tinh trang ton thuong té bao gan, vi khi gan bi tén
thuong, cac enzym ndy thuong thay d6i sém nhat va cé tinh chat dic trung.
C6 hai loai enzym duoc cha ¥ nhat 1a AST va ALT, tuy nhién ALT la enzym
chi cu tri & bao twong, hién dién chu yéu & bao twong cia té bao gan cho nén

su tang ALT nhay va ddc hiéu hon AST trong cac bénh gan. Qua bang 3.4
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cho thdy hoat do AST & 16 udng Giai doc gan lidu 24,3g duoc lidu/kg c6 giam
7.9% so v6i 16 md hinh, nhung su khac biét nay chua cé y nghia théng ké véi
p > 0,05. Nhung v&i bang 3.5, hoat do ALT cao 1ong Giai doc gan liéu
24,3g/kg giam 13 rét so voi 16 mo hinh 13 34,5% , cao hon 16 uéng Legalon
(silymarin) 140mg/kg , su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01. Nhung
udng cao long Gidi doc gan lieu 24.3 g duoc liéwkg giam 34.5 % nhiéu hon
so voi udng cao 1ong Giai doc gan lidu 8.1 g/kg 14 45,3%.

Bang 3.6 cho thay hoat d6 GGT ¢ 16 udng cao 1ong lidu 24,3g/kg c6
giam so voi 16 mé hinh, nhung su khac biét chua ¢ ¥ nghia thong ké voi p
>0,05

Két qua bang 3.7 cho thidy nong dd albumin ¢ cac 16 udng Legalon
(silymarin) liéu 140mg/kg va cao long Giai doc gan ca lidu 24,39 duoc
lidukg déu ting so v&i 16 mod hinh, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p <
0,001. Trong d6 , nong d6 albumin & cac 16 cao long Giai doc gan ca licu
24,39 duoc liéu/kg ting nhiéu hon cao 1ong Giai doc gan ca lidu 8,1g/kg (
17.2%>16%)

Qua bang 3.8, néng d6 Bilurubin khi udng Cao 1ong Giai doc gan lidu
24,3g/kg thi c6 giam 12.4% nhung khong dang ké, su chénh léch chwa c6 y
nghia thong ké voi p > 0.05.

Két qua bang 3.9, ndng d6 MDA khi udng Cao long Giai doc gan liéu
24,39 duoc liéu/kg thi ting nhung khong dang ké, sy chénh léch chua co ¥
nghia thong ké voi p > 0.05. Do vay Cao long Giai doc gan lidu 24,3g dugc
lidu/kg khdng c6 tac dung chdng oxy héa & gan
Tom lai, Cao long Giai doc gan lidu 24,3g dugc liéu/kg/ngay cb co tac dung
bao vé gan nhung khong tot hon so v6i Cao long Giai doc gan liéu 8,1g dugc

ligu/kg/ngay.
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KET LUAN
1. Panh gia doc tinh cip caa Cao léng giai déc gan
- Cao 16ng Giai doc gan khong c6 biéu hién doc tinh cap ¢ cac lidu 100 ml/kg
- Chua x4c dinh duoc LD50 trén chudt nhat trfmg cua cao long Giai doc gan
theo duong udng.
- Cao long Giai doc gan ¢ liéu gip 11,9 1an lidu dung c6 tac dung trén chudt
nhat trang nhung khong c6 doc tinh cap trén chudt nhat
2. Panh gia tac dung bao vé gan cua Cao léng giai dgc gan
- Cao Iéng Gidi djc gan liéu 8,1g dwoc ligu/kg/ngay cé cé tic dung bio vé
gan trén mé hinh gdy ton thwong gan bang paracetamol ¢ chudt nhit
tring:
+ Lam gidm hoat d§ AST, ALT so v&i 16 m6 hinh, mirc giam nhiéu hon
silymarin liéu 140mg/kg, su khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,001
+ Lam ting nong d6 albumin so voi 16 mo hinh , sy khac biét co ¥ nghia
théng ké véi p < 0,001
+ C6 tac dung cai thién ton thuong giai phiu bénh gan chudt so véi 16 mo
hinh, tdc dung tuong duong silymarin 140mg/kg.
- Cao Iéng Gidi déc gan liéu 24,3g dwoc lieu/kg/ngay cé cé tic dung bdo vé
gan trén moé hinh gdy téon thwong gan biang paracetamol 6 chudt nhit
trd'ng:
+ Lam giam hoat do ALT so v&i 16 mo hinh, mtc giam kém hon lidu 8,1g
duogc liéu/kg/ngay, su khac biét c6 y nghia théng ké véip <0,01
+ Lam ting nong d6 albumin so v&i 16 md hinh sy khac biét c6 ¥ nghia thong

ké véi p < 0,001
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KIEN NGHI

Mic du di thu duoc mot sb két qua kha quan, nhung do thoi gian va
kinh phi c6 han nén nghién ctru mai chi tap trung danh gia duoc doc tinh cap
duong ubng dén liéu cao nhat 1a 96,0 g dugc liéu /kg va tic dung bao vé té
bao gan cua Cao long Giai doc gan.

Pé ¢ thé tiép tuc phat trién Cao long Giai doc gan, ching t6i xin dé
xuat mot s6 khuyén nghi sau:

+ Tiép tuc nghién ctru doc tinh ban truong dién véi thoi gian ding
thudc kéo dai hon, vi du 3 thang hodc 6 thang lién tuc, va trén cac co quan
khac nham xac dinh thém cac anh huong ciia Cao long Giai doc gan khi ding
thudc dai ngay.

+ Nghién ctru doc tinh ctua Cao long Giai doc gan dén chiic ning sinh
duc, qua trinh sinh san va phat trién, kha ning giy ung thu (néu c6) trén dong
vat thi nghiém nham khang dinh tinh an toan cua thudc.

+ Nghién ctru tac dung doi v6i bénh 1y xo gan, ung thu gan va viém
gan Virus trén thuc nghiém cua Cao long Giai doc gan trén 1am sang nham

1am rd tac dung giam dau trong cac ching bénh cy thé theo YHCT.
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PHU LUC

Phu luc 1: Quy trinh sin xuat Cao léng Giai doc gan

CHUONG 1. PAC PIEM THANH PHAM

1. Cong thirc bao ché: Cho 1 chai 250ml

Nguyén li¢u S6 lwong Nguyén li¢u S6 lwong
Cagai leo 80¢ Puong Glucose 25¢
Cho dé rang cua 80¢g Acid benzoic 0,59
Chum ngay 80 g Nudc tinh khiét Vira du

2. Dang thudc: Cao long

3. Tiéu chuan:

- Tinh chat: Chat 1ong sanh, c6 mui vi dac trung ctua duoc li¢u, mau nau

den, vi hoi ding.

- D¢ tan: Tan hoan toan trong dung moi

- Dj trong, dj dong nhdt: Cao 1ong phai sanh dong nhat, khong ¢ vang
mbc, khong c6 can ba dugc li¢u va vt la.

- Ty trong: T 0,95 dén 1,10 (Phu luc 6.5, Phuong phap dung ty trong

ké)

- Gi6i han kim logi ndng: Khong qua 20 phan triéu

- Pinh tinh: Xuét hién phan ung cua cac nhoém chat Alcaloid (moringin

va moringinin) Glycoalcaloid, Phyllanthin va hypophyllanthin

4. Cong dung:

- Giat doc gan, tang cuong chirc nang gan.

- Gitp bao vé té bao gan

- Ha men gan, 6n dinh men gan

5. Liéu lrong, cach diung: Ngay ding 30 - 40ml. Chia 2 1an




6. Pong géi: Chai 250ml nat kin.

7. Bao quan: Bao quan noi kho mat.

8. Han dung: 12 thang ké tir ngay san xuat.
CHUONG II. PAC PIEM NGUYEN PHU LIEU

STT | TEN NGUYEN LIEU PAT TIEU CHUAN
Cagai leo .
1 _ _ Dat tiéu chuan DDVN V.
(Herba Solani procumbensis)
Cho dé rang cua ,
2 ) ) bat tiéu chuan DDVN V.
(Herba Phyllanthi amari)
Chum ngéay .
3 _ _ _ Pat tiéu chudn DDVN V.
( Radix Paeoniae lactiflorae)
Duong Glucose _ , .
4 Dat ti€u chuan thuc pham
(Saccharum)
Acid benzoic )
5 _ _ Pat tiéu chudn DDVN V.
(Acidum benzoicum)
6 | Nudc tinh khiét Dat tiéu chuan DDVN V.
CHUONG III. MAY MOC, THIET BI
STT | Tén may méc thiét bi PVT S6 lwong
1 Heé thdng chiét xuat Hé thong 01
2 Hé thong c¢o chan khong Hé thong 01
3 Can k¥ thuét Cai 01
4 Can dia Cai 01
5 Ong dong cac loai Cai 02
6 X6 Inox Cai 04
7 Cdc thuy tinh Cai 01
8 Tui loc Cai 01




CHUONG IV. SO PO CAC GIAI POAN SAN XUAT

Loai tap, rua sach, séy
kho, chia nhé

- Chiét hoi Iuu bang EtOH
70% trong 1,5 gio/ 70°C

- Ty 16 DM/NL: 12/1

- Rut dich chiét 1an 1/1oc

- Chiét hoi luu bang EtOH
70% trong 1,5 gio/70°C

- Ty 18 DM/NL: 12/1

- Rut dich chiét 1an 2/loc

- Chiét hoi lIuu bang EtOH
70% trong 1,5 gid/70°C

- Ty 16 DM/NL: 12/1

- Rut dich chiét 1an 3/loc

Nguyén liéu
v
Nguyén li€u sau xtr Iy
A 4
l v
Dich chiét 1an Ba duoc liéu
V‘
Dich chiét lan 2 Ba duoc ligu
)
Dich chiét 1an 3 B3 dugc lidu
\ 4 A
Dich chiét tong

<
«

v

Dong chai, dan

Cao toan phan |

Co6 thu hdi dung moi

Glucose
Acid benzoic

Kiém tra chat luong

nhan

A 4




CHUONG V. MO TA QUA TRINH SAN XUAT
Giai doan so ché:

- Lya chon nguyén liéu: Dé loai bé nhimg b phan khong dung, khong
du tiéu chuan lam thude. Tao ra su dé)ng déu vé mit kich thude.

- Rira: Nham lam sach, lam mém nguyén li¢u dé thuén tién cho viéc thai
phién, dinh hinh nguyén liéu.

- Say: Nguyén liéu duoc cho vao cac khay va tién hanh sdy trong ti say.
Nhiét d sdy dugc cai & 70°C.

Giai doan chiét xudt

- Cho duoc liéu da so ché vao ndi niu tuan hoan.

- Gai vi ndi nau. P6 dung méi ngap dugc liéu khoang 20 cm

- Van hanh ndi nu, mé van hoi tir tir , cép hoi vao ndi chiét.

- Cac thong s6 clia qué trinh chiét xuét:

+ Dung mdi chiét: Ethanol 70%.

+ Ty 1€ dung mdi/nguyén li¢u: 12/1.

+ Thoi gian chiét mdi lan: 1,5 gid.

+ Nhiét d6 chiét xuat: 70°C

- Rut dich chiét, lang, loc.

Céac tiéu phan, cac tap chét khong tan, tda hodc van duc lo ling trong
dich chiét, s& lang xudng sau mot thoi gian. Thoi gian dé lang ty 1& nghich véi
kich thudc cua tiéu phan va hiéu sb ty trong cta cac tiéu phan chat ran véi
dich chiét, ty 1¢ thuan vaé1 do nhot cua dich chiét. Cac tap chét tan trong dich
chiét can phai loai béng nhiéu cach khéac nhau. Dich chiét sau khi dé léng, gan
loc qua vai loc. Thu Iy dich trong.

- Tiép tuc bo sung dung méi. S6 1an chiét xuat: 3 lan

- C6 thu h6i dung méi: Dich chiét sau khi dé lang, loc s& duoc tién hanh

c6 thu hdi dung méi. Khi ¢6 khéng dugc gy phan huy hoat chit ¢6 trong dich



chiét, do vay can dam bao cac diéu kién: Co ¢ nhiét do thip, thoi gian co
ngfm, c6 dich chiét loang trudc, dich chiét dic sau. Tién hanh ¢6 thu hoi dung
moi trén thiét bi tudn hoan ap suat giam, nhiét d6 60°C. Dung mdi thu hoi
dugc sir dung cho nhiing lan chiét xuat tiép theo.

- Cao long thu dugc co6 ty 1¢ (01 ml cao 16ng twong tmg véi 01 g nguyén
liéu), thém chét bao quan, diéu vi. Cao long c6 khuynh huéng bi lang cin vi
vay dé cao 1ong & chd mat trong thoi gian it nhit 3 ngay, rdi loc.

- Pong gbi, dan nhan, bao quan: Dan nhin ding quy ché, bao quan noi
thoang mat, kho rao, nhi¢t do it thay ddi.

Hinh 1. Giai doan dong chai, din nhan

- Kiém nghiém thanh pham: Kiém nghiém theo Tiéu chuan co so.



1. Kiém sodt nguyén liéu

Hinh 2. Giai doan kiém nghi¢m chit lwong thanh phim
CHUONG VI: PHUONG PHAP KIEM SOAT VA KIEM NGHIEM

2 SO lan Phwong ..
Giai doan | N§i dung kiem = Thaoi gian o Nguwoi
2 kiém 2 phap kiém ,
kiém tra tra kiém tra kiém tra
tra tra
bung loai, tap ) Phu trach
. ) _ ~ |Camquan, |
) chat chi trong Khi nhén| , | ky thuat SX
Nguyén o doi chiéu
» giéi  han cho 01 tur kho| = + CB duoc
phu lidu . . i Vo1 tiéu . R
phep, khong chinh . phan céng
.. chuan. _
mo1 mot thuc hién.
Can, dong | Céng thure, 01 Trudc khi |3 kiémtra |Phu trach




trong luong, thé so ché 3 d6i chiéu | k¥ thuat SX
tich + CB duogc
phan céng
thuc hién
2. Kiém tra ban thanh pham, bao bi, nhan,
2 S6 lan Phwong Lz
Giai doan | N§i dung kiém < Thoi gian . | Nguwoi kiém
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CHUONG VII. PONG GOI

Chai nhua, nat rira sach, dem séy nhe cho kho. Dung dich thube dong

chai 250ml da duoc xtr 1y, nat chit, dan nhan ding quy ché.

CHUONG VIII VE SINH AN TOAN LAO PONG

Phong san xuat phai dugc vé sinh sach s€ trude va sau khi san xuat

May moc phai dugc lau chui sach s€.

Khay chau va cac dung cu can thiét phai dugc rira sach, say kho trude khi san

Xuat.

Nguoi san xuat phai mic trang phuc, do6i mil, deo khau trang dung quy

ché trong khi lam viéc.

M4y méc thiét bi phai c6 ndi quy sir dung




Phu luc 2: TIEU CHUAN CO SO

SO Y TE THAI ,
NGUYEN CAO LONG S0 TC:
BENH VIEN GIAI POC GAN C6 hiéu I tir :
YHCT [ 2021

Ban hanh kém theo quyét dinh s6 ~ Ngay  thang ndam 2021
1. Yéu cau ky thuat
1.1. Cong thirc san xuat

Cho 1 chai 250ml

Nguyén liéu S6 lrong Nguyén liéu S6 lwong
Cagai leo 80¢ Puong Glucose 25¢
Cho dé rang cua 804g Acid benzoic 05¢g
Chum ngay 80 g Nudc tinh khiét Vira du
1.2 Nguyén li¢u, phu li¢u
STT | TEN NGUYEN LIEU PAT TIEU CHUAN

1 Ca gal leo Pat tiéu chuan DDVN V.,

(Herba Solani procumbensis)

Cho dé rang cua ,
2 ) ) Dat tiéu chuan DDVN V.
(Herba Phyllanthi amarti)

Chum ngay ,
3 ) ) _ Dat ti€éu chuan DDVN V.
( Radix Paeoniae lactiflorae)

Puong Glucose _ . )
4 Dat ti€u chuan thyc pham
(Saccharum)




Acid benzoic ,
5 ) _ Dat ti€éu chuan DDVN V.
(Acidum benzoicum)

6 | Nudc tinh khiét Pat tiéu chudn DDVN V.

1.3 Yéu cau chat lwong:

- Tinh chat: Chat long sanh, ¢6 mui vi dac trung cua duogc li€u, mau nau den,
vi hoi déng.

- D¢ tan: Tan hoan toan trong dung moi

- DPé trong, d¢ dong nhdt: Cao long phai sanh dong nhat, khdng c6 vang mdc,
khéng co can ba dugc liéu va vat la.

- Ty trong: Tix 0,95 dén 1,10 (Phy luc 6.5, Phuong phap ding ty trong ké)

- Gidi han kim logi ndng: Khong qua 20 phan triéu

- Dinh tinh: Xuat hién phan Gng cua cic nhom chat Alcaloid (moringin va
moringinin) Glycoalcaloid, Phyllanthin va hypophyllanthin

2. PHUONG PHAP THU

2.1 Mau sic, mui vi: Bang cam quan cao long phai ¢ mau nau den, thom
mui duoc liéu.

2.2. Po trong va do ddng nhat: Cao Iong phai sanh dong nhat, khong co
vang mbc, cin bi duoc liéu, vat la.

Cdch tién hanh: Lay riéng phan phia trén cua chai thudc chi dé lai khoang 10
ml dén 15 ml. Chuyén phan trong chai vao mot bat si men trang, nghiéng bat
cho chiing chay trén thanh bat tao thanh mot Iop dé quan sat. Quan séat dudi
anh sang tu nhién thudc phai dat yéu cau theo quy dinh. Néu khdng dat phai
thir lai 1an 2 voi chai thue khac, néu khdng dat coi nhu 16 thuée khong dat.
2.3. Ty trong: O 20°C: T Tir 0,95 dén 1,10 (Phu lyc 6.5 Phwong phap ding
ty trong ké) — Tiéu chuan Dugc dién VN V.

2.4. Gi6i han kim loai ning: Phuong phap thir theo Phu luc 9.4.8, Dugc dién



Viét Nam V
2.5. Dinh tinh.

STT Nhém chat Phan &ng dinh tinh
TT Mayer
Alcaloid
1 _ TT Bouchardat
Glycoalcaloid
TT Dragendoff
Phyllanthin va Ske I 16D mé
ac mon
) hypophyllanthin v op 8

3. PONG GOI, BAO QUAN, HAN DUNG

- Bong go1: Chai 250ml.

- Nhan 16 rang, dung quy ché.

- Bao quan: Noi kho rao thoang mat.

- Han dung: 12 thang ké tir ngay san xuét.




Phu luc 3

TRUGNG PAI HQC Y HA NOI CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
TRUNG TAM DUQC LY LAM SANG Doc ldp - Ty do - Hanh phic

Ha Néi, ngay A thang /] ndm 2023

GIAY XAC NHAN

Trung tdm Dugc Ly 1am sang, Truong Pai hoc y Ha Noi xac nhan:
Hoc vién cao hoc: Pao Ngoc An
Ldp cao hoc: K14 nganh Y hoc cb truyén Ma: 8720115
Co s& dao tao : Hoc vién Y dugc hoc ¢b truyén Viét Nam
Pi tham gia nghién ctru va thuc hién dé tai: Nghién ciru doc tinh cAp va tac
dung bio vé té bao gan ciia “Cao l6ng gidi doc gan” trén thuc nghiém.
Tai: Truong Pai hoc Y Ha Ngi, vdi su gitp d& cua nghién ciru vién va k¥ thuét
vién Trung tdm Duoc Ly 1am sang.

Noi dung thuc hién: Phan nghién ctru doc tinh cép va tac dung bao vé té bao gan
cua “Cao long giai dgc gan” trén dong vat thuc nghiém.

Thoi gian tir: 05 / 05 /2023 dén 321 /40 /2023
Cén bd huéng din khoa hoc: 1. TS Nguyén Thi Minh Thu
2. TS Pham Thanh Tung




