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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Gan có nhiều chức năng quan trọng trong quá trình trao đổi chất và thải 

độc cơ thể. Trong các trường hợp bệnh lý hay có sự quá tải về lượng của các 

chất độc ở gan sẽ khiến các tế bào trong gan bị huỷ hoại dần, dẫn tới các tổn 

thương trên gan, thậm chí là hình thành các tổn thương không hồi phục như 

xơ gan và làm mất chức năng thải độc của gan [47], [48]. Bệnh lý của gan bao 

gồm nhiều loại trong đó bệnh viêm gan và xơ gan thường được nhắc đến 

nhiều do tính phổ biến và tính chất phức tạp của bệnh. 

Ở nước ta nằm trong vùng nhiệt đới gió mùa ẩm, thuận lợi cho việc 

phát triển bệnh viêm gan virus, việc sử dụng thuốc, hóa chất, rượu thiếu hiểu 

biết, thiếu khoa học cũng là một tác nhân thuận lợi gây viêm gan mạn tính, 

dần dần phát triển thành xơ gan. Phần lớn các chất gây độc cho gan có liên 

quan tới sự peroxide hóa lipid màng tế bào gan và các stress oxy hóa [47]. 

Hiện nay, chưa có biện pháp loại bỏ hoàn toàn virus viêm gan B ra khỏi 

cơ thể. Mục tiêu của việc điều trị viêm gan virus B hiện nay chỉ là ngăn chặn 

virus nhân lên, giảm nồng độ virus trong máu (trở về âm tính là mục tiêu cao 

nhất), làm giảm bớt các tổn thương tế bào gan và hạ men gan. Mục tiêu lâu 

dài chính là ngăn chặn các biến chứng xơ gan, suy gan, ung thư gan. Vì thế, 

kết hợp dùng thảo dược đã được khoa học chứng minh tốt cho các bệnh viêm 

gan B mà hiện nay đang được các chuyên gia khuyên dùng. 

Y học cổ truyền có nhiều bài thuốc hay, nhiều vị thuốc quý có tác dụng 

dự phòng và hỗ trợ điều trị bệnh viêm gan B. Bài thuốc CTHepaB gồm 8 

dược liệu quý, được học viện Y dược Học cổ truyền Việt Nam đúc rút từ lý 

luận Y học cổ tuyền và thực tiễn điều trị, bước đầu cho thấy có hiệu quả tốt 

trong điều trị các bệnh viêm gan, xơ gan, kể cả viêm xơ gan do virus. Bài 

thuốc được nghiên cứu hiện đại hóa dạng bào chế thành viên nang cứng 



2 

CTHepaB, qua điều trị viêm gan B trên lâm sàng cho thấy có kết quả khả quan. 

Cho đến nay chưa có công trình nghiên cứu về độc tính và tác dụng bảo vệ tế 

bào gan của bài thuốc. Để có bằng chứng khoa học cho việc ứng dụng rộng rãi 

trên lâm sàng, tạo tiền đề cho việc phát triển sản phẩm phòng và điều trị viêm 

gan B, chúng tôi thực hiện nghiên cứu đề tài: “Đánh giá độc tính bán trƣờng 

diễn và tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nang “CTHepaB”  trên thực 

nghiệm” với mục tiêu: 

1.  Đánh giá độc tính bán trường diễn của viên nang CTHepaB trên động 

vật thực nghiệm. 

2.  Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nang CTHepaB trên 

động vật thực nghiệm. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về các bệnh lý gây hủy hoại tế bào gan 

1.1.1. Tổng quan về bệnh Viêm gan B 

Viêm gan virus là một bệnh cũ đã được mô tả từ rất sớm. Năm 1947, 

Mac Callum và Bauer phân biệt viêm gan A là “Viêm gan truyền nhiễm” và 

viêm gan B là “Viêm gan huyết thanh” do hai bệnh khác nhau về phương diện 

dịch tễ học. 1964 Blumberg phát hiện kháng nguyên trong huyết thanh một 

người dân ở Autralia gọi là kháng nguyên Autralia. Năm 1968 Prince chứng 

minh kháng nguyên này liên quan  tới nhiễm HBV, 1970 Dane quan sát thấy 

hạt HBV trong máu bệnh nhân trên kính hiển vi điện tử. Kháng nguyên này 

ngày nay được gọi tên là kháng nguyên bề mặt viêm gan B (HBsAg) và liên 

quan với nhiễm HBV cấp và mạn [27]. 

Virus viêm gan B (HBV - virus hepatitis B) nhân lên ở trong gan, gây 

nên các rối loạn chức năng gan, làm tổn thương tế bào gan và gây bệnh viêm 

gan virus B. Với virus viêm gan B bệnh có thể tiến triển từ cấp tính sang mạn 

tính và dẫn tới xơ gan và ung thư tế bào gan. 

Theo Tổ chức Y tế thế giới ước tính hơn một phần ba dân số thế giới đã 

từng bị nhiễm HBV với khoảng 350 triệu người mang HBV (HBsAg(+)) mạn 

tính. Mỗi năm có khoảng 2 triệu người chết do hậu quả suy gan cấp, xơ gan, 

ung thư gan [38], [49]. 

Việt Nam là một trong những nước có tỷ lệ nhiễm virút viêm gan B cao 

trong quần thể dân cư nói chung và chịu hậu quả nặng nề do nhiễm virút viêm 

gan gây nên [34]. 

Những thử nghiệm huyết thanh học có độ nhạy và đặc hiệu cao đã sẵn 

sàng cho HBV và đưa đến những hiểu biết sâu sắc hơn về lịch sử tự nhiên của 
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bệnh. Các nghiên cứu về sinh bệnh học và dịch tễ học đã đưa đến sự phát 

triển một cách an toàn và hiệu quả của vaccin phòng chống nhiễm HBV cũng 

như các thuốc chống virus trong điều trị viêm gan B mạn [27]. 

Vì thế, mặc dù chương trình chủng ngừa hiệu quả rộng rãi trong thời 

gian qua đã giảm đáng kể tỷ lệ nhiễm HBV cấp trong nhiều nước, nhưng 

nhiễm HBV cho đến nay vẫn còn là một nguyên nhân quan trọng gây mắc 

bệnh và tử vong. 

Hiện tại chúng ta có nhiều thuốc để điều trị viêm gan virus B 

(VGVRB) mạn với mục đích ức chế lâu dài nồng độ HBV DNA trong huyết 

thanh để có thể ngăn ngừa tiến triển đến xơ gan, ung thư tế bào gan 

(hepatocellular carcinoma = HCC) và tử vong.  

1.1.1.1. Viêm gan Virus B cấp 

-   Chẩn đoán xác định: 

* Thể vàng da điển hình: 

  Có tiền sử truyền máu hay các chế phẩm của máu, tiêm chích, quan 

hệ tình dục không an toàn trong khoảng từ 4 tuần đến 6 tháng. 

  Lâm sàng: có thể có các triệu chứng chán ăn, mệt mỏi, vàng da, tiểu ít 

sẫm màu, đau tức vùng gan, nôn, buồn nôn, phân bạc màu... 

  Cận lâm sàng: 

o  AST, ALT tăng cao (thường tăng trên 5 lần so với giá trị bình thường). 

o  Bilirubin tăng cao, chủ yếu là Bilirubin trực tiếp. 

o  HBsAg (+) hoặc (-) và anti-HBc IgM (+). 

* Một số thể lâm sàng khác: 

  Thể không vàng da: 

o  Lâm sàng: có thể có mệt mỏi, chán ăn, đau cơ. 

o  Xét nghiệm: AST, ALT tăng cao, anti-HBc IgM (+) và HBsAg (+/-). 

  Thể vàng da kéo dài: 
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o  Lâm sàng: Có các triệu chứng lâm sàng giống như thể điển hình, kèm 

theo có ngứa. Tình trạng vàng da thường kéo dài trên 6 tuần, có khi 3-4 tháng. 

o  Xét nghiệm: AST, ALT tăng cao, Bilirubin tăng cao, chủ yếu là 

Bilirubin trực tiếp, HBsAg (+) hoặc (-) và anti-HBc IgM (+). 

  Thể viêm gan tối cấp: 

o  Lâm sàng: Người bệnh có biểu hiện suy gan cấp kèm theo các biểu 

hiện của bệnh lý não gan. 

o  Xét nghiệm: AST, ALT tăng cao, Bilirubin tăng cao, chủ yếu là 

Bilirubin trực tiếp, HBsAg (+) hoặc (-) và anti-HBc IgM (+), thời gian đông 

máu kéo dài, giảm tiêu cầu. 

-  Chẩn đoán phân biệt: 

* Cần phân biệt với các loại viêm gan khác như: viêm gan nhiễm độc, 

viêm gan do virut khác (viêm gan vi rút A, viêm gan vi rút E, viêm gan vi rút 

C), viêm gan tự miễn, viêm gan do rượu… 

* Các nguyên nhân gây vàng da khác: 

  Vàng da trong một số bệnh nhiễm khuẩn: Bệnh do Leptospira, sốt rét, 

sốt xuất huyết... 

  Vàng da do tắc mật cơ học: u đầu tụy, u đường mật, sỏi đường mật,… 

1.1.1.2. Viêm gan virus mạn 

Triệu chứng lâm sàng: giới hạn từ không có triệu chứng hay chỉ có 

những triệu chứng không đặc hiệu (mệt mỏi, đau khớp...) cho đến các triệu 

chứng của xơ gan như dấu hiệu bệnh gan mạn (sao mạch, vàng da, phù, bầm 

máu ngoài da...) hay tăng áp tĩnh mạch cửa (tuần hoàn bàng hệ, lách to, báng 

bụng, dãn tĩnh mạch thực quản...), ung thư gan. HBV có thể gây ung thư gan 

không qua giai đoạn xơ gan. 

Chẩn đoán xác định: 

o  HBsAg (+) > 6 tháng hoặc HBsAg (+) và Anti HBc IgG (+). 



6 

o  AST, ALT tăng từng đợt hoặc liên tục trên 6 tháng.  

o  Có bằng chứng tổn thương mô bệnh học tiến triển, xơ gan (được xác 

định bằng sinh thiết gan hoặc đo độ đàn hồi gan hoặc Fibrotest hoặc chỉ số 

APRI) mà không do căn nguyên khác. 

1.1.2. Tồng quan về viêm gan do rượu 

Theo ông trưởng đại diện Tổ chức Y tế thế giới (WHO) tại Việt Nam 

Takeshi Kasai cho biết, theo thống kê của WHO, việc sử dụng đồ uống có cồn 

ở Việt Nam khá phổ biến, đặc biệt là ở nam giới. Ước tính có đến 70% đàn 

ông Việt Nam uống rượu, bia và cứ trong 4 người thì có 1 người sử dụng 

rượu, bia ở mức độ có hại, tương đương với 6 cốc bia hơi mỗi ngày. Việt 

Nam là đất nước tiêu thụ lượng bia lớn nhất Đông Nam Á. 

Mỗi năm trên thế giới có 3,3 triệu người chết vì cồn, cao hơn số nạn nhân 

thiệt mạng vì AIDS, lao phổi và bạo lực cộng lại. Đó là kết luận trong báo cáo 

toàn cầu của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) ngày 12/5/2014, cảnh báo về tỷ lệ 

tiêu thụ đồ uống có cồn đang ngày càng tăng trong dân số thế giới [15]. 

1.1.2.1. Các nguyên nhân viêm gan do rượu 

Uống rượu nhiều và lâu ngày là nguyên nhân chính gây nên bệnh gan 

do rượu. Tổn thương gan do rượu gồm 3 hình thái : 

-  Gan nhiễm mỡ (fatty liver). 

-  Viêm gan do rượu (alcoholic hepatitis). 

-  Xơ gan do rượu (Alcoholic cirrhosis). 

Gan nhiễm mỡ hay gặp nhất, chiếm > 90% các bệnh gan do rượu, viêm 

gan do rượu có tỉ lệ thấp hơn và gặp ở người uống nhiều rượu và uống kéo 

dài. Uống rượu lâu ngày sẽ tiến triển thành viêm gan do rượu và đây được coi 

là dấu hiệu báo trước của xơ gan rượu, nhưng gan nhiễm mỡ thì không được 

coi là dấu hiệu báo trước không tránh được của viêm gan hoặc xơ gan rượu, 

nó có thể hồi phục nếu bệnh nhân ngừng uống rượu. 

Rượu gây độc cho gan phụ thuộc vào nhiều yếu tố : 

-  Lượng rượu uống vào 
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-  Cách uống 

-  Tình trạng dinh dưỡng trước và trong khi uống 

-  Cơ địa 

1.1.2.2. Các thể lâm sàng viêm gan do rượu  

Gan nhiễm mỡ 

-  Khái niệm: Gan nhiễm mỡ còn gọi là thoái hóa mỡ gan. Đó là tình 

trạng lượng mỡ tích tụ trong gan > 5% trọng lượng gan hay trên 50% tổng số 

tế bào gan bị nhiễm mỡ. Triệu chứng thường thấy là chứng gan to kín đáo, gia 

tăng vừa phải các men chuyển hóa (ALT: alanin aminotransferase) và 

phosphatase kiềm và hầu hết là không nguy hiểm. 

-  Lâm sàng chia 3 giai đoạn : 

 + Giai đoạn 1: mỡ chiếm 5-10% trọng lượng gan. Lâm sàng chưa có 

triệu chứng, sinh thiết gan thấy có trên 50% số lượng tế bào gan có các hạt 

mỡ trong bào tương. 

 + Giai đoạn 2: mỡ chiếm 10-30% trọng lượng gan. Lâm sàng thấy gan 

to hơn bình thường, men gan tăng, người mệt mỏi. Sinh thiết gan thấy nhiễm 

mỡ tế bào gan, có các vùng nhu mô gan viêm (Xâm nhập nhiều tế bào viêm). 

Đây là giai đoạn viêm gan nhiễm mỡ. 

+  Giai đoạn 3: Mỡ chiếm trên 30% trọng lượng gan. Đây là giai đoạn 

nặng viêm gan và xơ gan, men gan tăng, đau tức vùng gan, người mệt mỏi, có 

thể có vàng da, xuất huyết. Sinh thiết gan có viêm và xơ gan. 

-   Điều trị: 

+ Bắt buộc phải bỏ rượu. Nếu tổn thương gan mới chỉ ở giai đoạn 1 hoặc 

2 thì bỏ rượu cấu trúc và chức năng có thể hồi phục sau một thời gian bỏ rượu. 

 + Một số thuốc điều trị bệnh tiểu đường như: Actos, Avandia hay 

thuốc làm hạ lượng cholesterol trong máu (như lovastatin) có thể giúp làm 

giảm bớt sự phát triển của bệnh gan nhiễm mỡ. 
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 + Giảm cân nếu người bệnh thừa cân hoặc béo phì. 

 + Hạn chế ăn các thực phẩm giàu cholesterol như phủ tạng động vật, 

mỡ động vật, ăn nhiều rau và hoa quả. 

Viêm gan do rượu  

-  Khái niệm : Viêm gan do rượu được định nghĩa là những tổn thương 

mô bệnh học của tổ chức gan có liên quan đến việc lạm dụng rượu. Bệnh cảnh 

này được F.B. Mallory mô tả chính xác và chi tiết từ năm 1911 và cho đến 

nay vẫn không có gì thay đổi. Một hội nghị chuyên gia năm 1981 đã đưa ra 

tiêu chuẩn chẩn đoán gồm: (1) quá trình thoái hóa phì đại của tế bào gan, (2) 

hiện diện thể Mallory trong tế bào gan, (3) thâm nhiễm viêm, chủ yếu là do 

các tế bào hạt trung tính vào tổ chức liên kết, (4) tạo tổ chức xơ và (5) gan 

nhiễm mỡ (không bắt buộc). 

-  Lâm sàng: 

Bệnh cảnh lâm sàng của viêm gan do rượu biến đổi từ bệnh không có 

triệu chứng hoặc triệu chứng nhẹ đến suy giảm chức năng gan gây tử vong. 

Bệnh cảnh viêm gan do rượu điển hình gồm: 

+ Bệnh nhân chán ăn, buồn nôn, nôn, khó chịu, sụt cân, đau bụng và 

vàng da. 

 + Sốt đôi khi cao tới 390 C có thể gặp ở 50% trường hợp. 

+  Khám: gan to đau gặp ở phần lớn bệnh nhân, lách to gặp khoảng 1/3 

trường hợp. 

 + Nặng hơn có thể có: cổ trướng, phù, chảy máu, bệnh não gan. 

 + Vàng da, cổ trướng và bệnh não gan có thể giảm dần khi kiêng 

rượu. Nếu tiếp tục uống rượu và chế độ ăn kém dinh dưỡng có thể dẫn đến 

các đợt viêm gan cấp lặp đi lặp lại với các biểu hiện của gan mất bù, có thể 

dẫn tới tử vong. 

-  Cận lâm sàng: 
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 + Men AST (aspartate aminotransferase), ALT (alanin aminotransferase), 

GGT (gama glutamyl aminotransferase) tăng. Gợi ý nguyên nhân tổn thương 

gan do rượu là AST tăng cao hơn ALT ( chỉ số De Ritis: AST/ALT > 2). GGT 

và billirubin thường tăng trên ngưỡng bệnh lý. 

+  Thiếu máu có thể do các nguyên nhân: Do chảy máu dạ dày ruột cấp 

hoặc mạn, thiếu hụt dinh dưỡng chủ yếu là acid folic và vitamin B12, cường 

lách, ức chế trực tiếp của ethanol lên tuỷ xương, thiếu máu huyết tán có thể do 

tác động tăng cholesterol huyết lên màng hồng cầu làm thành những chỗ nhô 

ra giống như cái cựa (hồng cầu gai). 

 + Tăng bạch cầu (viêm gan do rượu) gặp trong những trường hợp 

nặng, tuy nhiên một số bệnh nhân có thể có giảm bạch cầu và tiểu cầu do 

cường lách hoặc do tác dụng ức chế của rượu tới tuỷ xương. 

 + Tăng nhẹ bilirubin huyết thanh. 

 + Thời gian prothrombin huyết thanh thường kéo dài. 

 + Các rối loạn chuyển hoá: rối loạn dung nạp glucose, ở bệnh nhân bị 

cổ trướng có giảm natri huyết do pha loãng, giảm kali huyết có thể xảy ra do 

mất kali qua nước tiểu và một phần do tăng aldosteron. 

 + Sinh thiết gan làm mô bệnh học: 

  Các tế bào gan thoái hoá và hoại tử, thường có các tế bào căng phồng 

và có thâm nhiễm các bạch cầu đa nhân và lympho bào. 

  Các thể Mallory gợi ý rất nhiều đến viêm gan do rượu nhưng không 

có tính đặc hiệu vì chất tương tự về mặt hình thái học. 

  Lắng đọng collagen xung quanh tĩnh mạch trung tâm và trong vùng 

xung quanh xoang, hiện tượng này gọi là xơ chất trong trung tâm (central 

hyaline scherosis) có thể kết hợp với gia tăng khả năng tiến triển đến xơ gan. 

  Nhìn với độ phóng đại thấp (HE x 10) tổn thương chủ yếu là thoái 

hoá mỡ, xơ hoá, viêm và tổn thương tế bào gan.  
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-  Điều trị: 

 + Chế độ ăn: Bỏ rượu bia là bắt buộc. Nếu không có các dấu hiệu của 

hôn mê gan sắp xảy ra bệnh nhân phải ăn theo chế độ có ít nhất 1g protein cho 

1kg trọng lượng cơ thể (khoảng 2000- 3000Kcal). Bổ sung vitamin (nhất là 

vitamin B1, acid folic. 

 + Thuốc: 

  Điều chỉnh các rối loạn điện giải nếu có. 

  Corticoid: Prednisone 40 mg/ngày hoặc Prednisolone 32 mg/ngày 

trong vòng 4 tuần cho các bệnh nhân có DF trên 32 hoặc hôn mê gan (khi 

không có xuất huyết tiêu hóa, suy thận và nhiễm trùng). 

  Chỉ số DF (Discriminant function) = 4.6 x (TQ bệnh nhân – TQ 

chứng) + Bilirubin máu toàn phần. 

  TQ: thời gian prothrombin. 

  Thuốc kháng phosphodiesterase: Pentoxifylline 400 mg uống 3 

lần/ngày. Thuốc kháng phosphodiesterase không chọn lọc với tác dụng kháng 

viêm cho các bệnh nhân có DF trên 32. 

Xơ gan 

-  Khái niệm : Xơ gan là một bệnh gan mạn tính được đặc trưng bởi sự 

thay thế mô gan bằng mô xơ, sẹo và sự thành lập các nốt tân sinh dẫn đến mất 

chức năng gan. 

-  Lâm sàng : 

Thời kỳ đầu, xơ gan thường không có triệu chứng, về sau tùy thuộc 

từng mức độ có các biểu hiện: 

+ Hội chứng suy tế bào gan. 

+ Hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa. 

+ Hội chứng biến đổi hình thái gan: gan thường to chắc nhưng cũng có 

thể teo. 
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Bệnh nhân mệt mỏi, kém ăn, vàng da, da sạm, dễ chảy máu cam, chảy 

máu chân răng, phù, cổ trướng, suy giảm chức năng tình dục..., nặng hơn có 

những triệu chứng của biến chứng như nôn ra máu và đi ngoài phân đen do vỡ 

giãn tĩnh mạch thực quản, hôn mê gan, suy thận, các biểu hiện nhiễm khuẩn 

hoặc do xơ gan ung thư hóa... 

-   Điều trị: 

+ Điều trị triệu chứng. 

+ Ghép gan: Cho bệnh nhân bệnh gan giai đoạn cuối hoặc xơ gan đã cai 

rượu > 6 tháng. 

1.1.3. Tổng quan về tổn thương gan do thuốc 

Tổn thương gan do thuốc (DILI, drug-induced hepatotoxicity) được gây 

ra do thuốc (thuốc kê đơn hoặc OTC), các chế phẩm bổ sung và sản phẩm có 

nguồn gốc thảo dược, hoặc các chất ngoại lai khác (xenobiotic) dẫn tới bất 

thường trong xét nghiệm về gan hoặc rối loạn chức năng gan  thích được bằng 

các nguyên nhân khác. Có 2 loại DILI: nội tại và đặc ứng. DILI nội tại là độc 

tính trên gan do thuốc có thể dự đoán trước và liên quan đến liều (ví dụ: 

paracetamol), DILI đặc ứng ít xảy ra hơn, ít liên quan đến liều và có các biểu 

hiện đa dạng hơn. 

Khó xác định chính xác tỷ lệ mắc DILI do các thử nghiệm lâm sàng 

trước khi thuốc được lưu hành trên thị thường không đủ hiệu lực để phát hiện 

các DILI đặc ứng. Tỷ lệ mắc DILI hàng năm được ước tính khoảng 10 đến 15 

trong 10.000 đến 100.000 người sử dụng thuốc kê đơn. Theo đó, mỗi năm có 

khoảng 44.000 người Mỹ mắc DILI, gây tổn hại về sức khỏe người bệnh và 

gia tăng chi phí y tế. Tỷ lệ này được dự đoán sẽ gia tăng do việc sử dụng rộng 

rãi các chế phẩm bổ sung và sản phẩm có nguồn gốc thảo dược. Trong 2000 

trường hợp suy gan cấp (acute liver failure - ALF) ở Mỹ mỗi năm, số ca liên 

quan đến thuốc chiếm >50%, với 37% số ca liên quan đến paracetamol và 

13% số ca do các phản ứng có hại đặc ứng của thuốc. 
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1.1.3.1. Cơ chế tổn thương của DILI 

DILI được cho rằng có thể xảy ra theo một số cơ chế khác nhau. Trong 

đó có suy giảm trực tiếp về cấu trúc (ví dụ rối loạn chức năng ty thể) và chức 

năng toàn vẹn của gan, hình thành chất chuyển hóa làm thay đổi cấu trúc và 

chức năng tế bào gan, hình thành chất chuyển hóa có hoạt tính liên kết với 

protein ở gan, hình thành sản phẩm thuốc-protein có tính kháng nguyên là 

mục tiêu tấn công của hệ thống miễn dịch của cơ thể (giả thuyết bán kháng 

nguyên), và sự khởi đầu đáp ứng quá mẫn toàn thân (ví dụ: dị ứng thuốc) gây 

tổn thương gan. 

1.1.3.2. Các thuốc liên quan đến DILI 

Trên 60% trường hợp DILI liên quan đến kháng sinh và thuốc chống 

động kinh. Các hướng dẫn lâm sàng về DILI đặc ứng của Trường môn Tiêu 

hóa Hoa Kỳ (American College of Gastroenterology-ACG) đã xác định các 

thuốc phổ biến nhất và được mô tả chi tiết liên quan đến DILI cũng như loại 

tổn thương gan: 

-  Các thuốc chống viêm giảm đau nonsteroid 

-  Thuốc kháng yếu tố hoại tử khối u 

-  Các steroid tăng đồng hóa 

-  Các androgen chứa khung steroid. 

-  Và một số dẫn xuất khác. 

1.1.3.3. Tổn thương gan do các chế phẩm bổ sung và sản phẩm có nguồn gốc 

thảo dược 

Số trường hợp DILI do các chế phẩm bổ sung và sản phẩm có nguồn 

gốc thảo dược có sự gia tăng đáng kể. Dữ liệu từ nghiên cứu DILI cho thấy 

mức tăng từ 7% đến 20% từ năm 2004 đến năm 2013. Các các chế phẩm bổ 

sung và sản phẩm có nguồn gốc thảo dược phổ biến nhất liên quan đến DILI 
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tại Mỹ là các chế phẩm bổ sung trong tập luyện thể hình và giảm cân. Các chế 

phẩm bổ sung và sản phẩm có nguồn gốc thảo dược trong tập luyện thể hình 

gây vàng da kéo dài, nhưng không gây tử vong, trên nam giới khỏe mạnh. Các 

chế phẩm bổ sung và sản phẩm có nguồn gốc thảo dược ngoài tập luyện thể 

hình gây DILI tế bào gan chủ yếu ở những phụ nữ trung niên và nhiều khả 

năng hơn dẫn tới tử vong (trong 13%) hoặc cần có chỉ định ghép gan. Khác 

với các thuốc kê đơn và không kê đơn chứa các thành phần có hoạt tính và 

không hoạt tính được phân loại rõ ràng, thành phần của các chế phẩm bổ sung 

và sản phẩm có nguồn gốc thảo dược thường rất dao động (khác nhau về hiệu 

lực của thành phần có hoạt tính, tạp chất). Các sản phẩm này cũng thiếu sự 

giám sát, quản lý, gây khó khăn trong việc đánh giá DILI. Một số chế phẩm 

bổ sung và sản phẩm có nguồn gốc thảo dược liên quan đến DILI và phản ứng 

lặp lại sau khi tái sử dụng sản phẩm bao gồm sản phẩm chiết xuất từ Trà 

xanh, các glycosid từ Phan tả diệp, Rau má (Centella asiatica), cây Hoàng 

liên lớn, vỏ Hạt mã đề (isabgol) và Venencapsan. 

1.1.3.4. Các tiêu chuẩn đánh giá  

Các tiêu chuẩn hóa sinh lâm sàng để xác định sự xuất hiện DILI bao 

gồm ít nhất một trong các tiêu chí sau: ALT tăng ≥5 lần ULN (giới hạn bình 

thường trên), ALP tăng ≥2 lần ULN, và ALT tăng ≥3 lần ULN kèm theo 

bilirubin tăng >2 lần ULN. Giá trị R được sử dụng để xác định loại tổn 

thương gan: R=(ALT/ULN)/(ALP/ULN). R≥5 phản ánh tổn thương tế bào 

gan, R <2 tương ứng với tổn thương tắc mật; trong khi 2< R <5 thể hiện tổn 

thương tế bào gan và tắc mật hỗn hợp. Cần lưu ý, loại tổn thương và các biểu 

hiện lâm sàng có thể thay đổi đối với cùng một thuốc [21]. 

1.1.4.  Viêm gan theo y học cổ truyền 

Khái niệm: Bệnh viêm gan được miêu tả trong chứng hoàng đản hiếp 

thống của y học cổ truyền [33]. 
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Trên lâm sàng được chia làm 2 thể, là cấp tính và mạn tính. Thể cấp 

tính do thấp nhiệt gây ra, thuộc phạm vi chứng dương hoàng (nếu có hoàng 

đảm), thể mạn tính do sự giảm sút công năng của các tạng can, tỳ thuộc phạm 

vi chứng âm hoàng (nếu có vàng da kéo dài). 

Viêm gan mạn tính thường xảy ra sau khi mắc các bệnh viêm gan cấp 

(viêm gan virus hay viêm gan nhiễm độc), sau khi mắc bệnh sốt rét hoặc suy 

dinh dưỡng kéo dài. 

Trong các y văn cổ của Y học cổ truyền không có bệnh danh xơ gan. 

Nhưng qua các biểu hiện triệu chứng lâm sàng thường thấy triệu chứng của bệnh 

này như ăn kém, đau hạ sườn phải, gan to, lách to, vàng da, vàng mắt... thì bệnh 

được xếp vào phạm vi các chứng “hiếp thống”, “hoàng đản”, “tích tụ”. 

Chứng hoàng đản  

Trong “Hoàng đế nội kinh”- Một bộ sách kinh điển nhất của Y học 

Trung hoa vào thế kỷ thứ VIII trước công nguyên ở chương “Bình nhân khí 

tượng luận” đã mô tả chứng bệnh có biểu hiện vàng da, vàng mắt, tiểu tiện 

vàng, trên lâm sàng và gọi đó là hoàng đản. Ngoài ra tập sách cũng đã đề cập 

tới những nguyên nhân gây bệnh từ sự thay đổi của môi trường bên ngoài 

như: Thử, Thấp, Nhiệt... kết hợp với sự suy yếu chức năng của các nội tạng 

bên trong mà phát bệnh. Đến thời Hán ở Trung quốc vào thế kỷ thứ II – III 

sau công nguyên trong bộ sách “Kim quỹ yếu lược” đã phân Hoàng đản ra 

thành 5 loại: Hoàng đản, Cốc đản, Tửu đản, Nữ lao đản và Hắc đản, cũng như 

các phương pháp điều trị tương ứng như thanh nhiệt trừ thấp, thẩm thấp lợi 

tiểu thoái hoàng... với các bài thuốc cổ phương điều trị có hiệu quả như 

“Nhân trần cao thang”, “Nhân trần ngũ linh tán” ... vẫn còn nguyên giá trị đến 

ngày nay và được các thầy thuốc YHCT sử dụng có hiệu quả trên lâm sàng. Ở 

Việt Nam thế kỷ thứ XIV danh y Tuệ tĩnh cũng phân Hoàng đản ra thành 5 

loại, nhưng lấy Hoàng đản thay Hắc đản và ông cũng đưa ra một số vị thuốc 
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để điều trị như Chi tử, ý dĩ, Hoàng cầm... trong bộ sách “Nam dựơc thần 

hiệu” của mình. 

Chứng hiếp thống:  

Là những biểu hiện đau tức nặng vùng hạ sườn phải, một dấu hiệu cơ 

năng thường gặp trong các bệnh lý gan mật như viêm gan mạn tính, xơ gan... 

Chứng hiếp thống: với giải nghĩa theo từ Hán Việt: “Hiếp” là vùng mạng 

sườn và “Thống” là đau: hiếp thống là đau vùng mạng sườn. Trong sách 

“Linh khu” - một trong những bộ sách kinh điển của YHCT ra đời trước công 

nguyên ở Trung quốc trong thiên “Ngũ tà” có viết: Tà ở can thì mạng sườn 

đau, vì mạng sườn có đường đi của can kinh. 

Chứng tích tụ:  

Trong Y học hiện đại một trong những triệu chứng lâm sàng thường 

gặp của xơ gan là thấy gan lách to. Trong Y học cổ truyền thuộc vào chứng 

“Tích tụ”. Trong sách Nội kinh nói “Tà khí lưu đọng, tích tụ hình thành”. 

Ngay từ thời xa xưa các nhà y học cũng nhận thấy rằng sự hình thành tích tụ 

là do tà khí lưu trệ, khí huyết không thông mà gây ra. Sách Nạn kinh phân 

biệt giữa tích và tụ một cách tương đối “tích là do ngũ tạng sinh ra, tụ là do 

lục phủ sinh thành, tích là âm khí tụ là dương khí..”. Trong sách Kim quỹ yếu 

lược đã có những lý luận sâu về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh và điều trị 

chứng tích tụ. 

1.2. Tổng quan về phƣơng pháp nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn và 

phƣơng pháp thử nghiệm bảo vệ tế bào gan. 

1.2.1 . Tổng quan về thuốc y học cổ truyền. 

Thuốc y học cổ truyền Việt Nam đã có lịch sử tồn tại và phát triển từ 

hàng ngàn năm nay. Lịch sử phát triển của thuốc cổ truyền gắn liền với lịch sử 

tồn tại, phát triển của dân tộc Việt Nam. Thuốc đông y, thuốc từ dược liệu dễ 

dàng được đón nhận nhờ vào bề dày lịch sử cũng như người dân tin rằng thuốc 
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YHCT bào chế từ thảo dược sẽ ít có tác dụng phụ hơn so với thuốc tây. Đáp 

ứng thị hiếu người tiêu dùng, các nhà sản xuất thuốc cổ truyền của Việt Nam 

đã “tự do” cho ra đời hàng loạt các chế phẩm không qua thử nghiệm hoặc thử 

nghiệm không đầy đủ theo chuẩn từ nhiều dược liệu khác nhau, đa dạng phong 

phú về tên gọi, chủng loại, thành phần, tác dụng cũng như cách bào chế, giá cả 

tạo nên một thị trường thuốc từ dược liệu, thuốc đông y khó kiểm soát [1]. 

Việc nghiên cứu các thuốc có nguồn gốc dược liệu nhằm: 

-  Đánh giá tính xác thực của thuốc (authenticity) với các tiêu chuẩn cảm 

quan, thực vật, hóa lý và nếu có thể cả tiêu chuẩn sinh học. 

-  Đánh giá chất lượng thuốc thông qua việc xác định hàm lượng tạp chất, 

hàm lượng hoạt chất hoặc nhóm hoạt chất của dược liệu. 

-  Đánh giá hiệu quả của qui trình bào chế cổ truyền. 

-  Đánh giá độc tính của thuốc. 

-  Đánh giá tác dụng điều trị. 

-  Đánh giá tác dụng hỗ trợ điều trị. 

-  Đánh giá tác dụng có lợi đối với sức khỏe con người. 

-  Các đánh giá khác tùy theo mục tiêu nghiên cứu. 

Hiện nay nhiều nước trên thế giới trong đó có Việt Nam thường sử 

dụng thuốc đông y để điều trị, mang lại lợi ích lớn cho người bệnh vì ít tác 

dụng không mong muốn, ít tốn kém [1]. 

1.2.2.  Tổng quan về thử nghiệm độc tính bán trường diễn 

1.2.2.1. Mục tiêu 

Thử độc tính dài ngày chỉ được tiến hành sau khi đã có thông tin về độc 

tính cấp trên động vật và mẫu thử được dự định sử dụng hoặc tiếp xúc dài 

ngày trên người. 

Thử độc tính dài ngày nhằm xác định khả năng dung nạp của động vật 

thí nghiệm khi dùng mẫu thử nhiều lần. Thông tin cần xác định có những biểu 

hiện độc tính sau khi dùng dài ngày, bao gồm: 

Mức liều không hoặc có gây thay đổi đáng kể tới chức năng, cơ quan 
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hoặc một số biểu hiện sống có thể quan sát được trên động vật thí nghiệm. 

Những độc tính có thể quan sát được trên động vất và khả năng hồi 

phục nếu có. 

1.2.2.2. Lựa chọn mô hình thử 

Căn cứ vào các thông tin của mẫu thử và kết quả thử độc tính cấp để 

thiết kế mô hình, mức liều thử. 

Trường hợp mẫu thử không thể hiện độc tính cấp hoặc rất ít độc, có thể 

thử trên 1 loài động vật (gặm nhấm). 

Trường hợp mẫu thử thể hiện độc tính cấp cao, liều gây độc gần với 

liều có tác dụng dược lý, cần thiết thử trên 2 loài động vật (gặm nhấm và 

không gặm nhấm). 

1.2.2.3. Thời gian thử 

Thời gian thử trên động vật được tính dựa theo thời gian dự kiến dùng 

trên người hoặc có thể thử với các khoảng thời gian xác định. Ngoài ra, thời 

gian thử còn phụ thuộc vào đích của thử nghiệm là cung cấp thông tin cho thử 

lâm sàng giai đoạn nào. Khi cần thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn 1 hoặc 

2, thời gian có thể ngắn hơn (14-28 ngày),  khi cần cung cấp thông tin cho thử 

lâm sàng giai đoạn 3, thời gian thử cần dài hơn (28-90 ngày). Hiện nay, tài 

liệu hướng dẫn của các nước tham gia hòa hợp ICH (International Conference 

on Harmonization) giới thiệu tính thời gian thử độc tính theo 2 cách: 

Thời gian thử thuốc bằng 3-4 lần thời gian dự kiến dùng trên người. 

Thời gian thử theo từng khoảng xác định: 14 ngày, 28 hoặc 90 ngày.  

Lựa chọn từng khoảng thời gian thử tùy theo yêu cầu từng mẫu và điều 

kiện thử nghiệm. 

Đánh giá mức độ độc sẽ được xem xét trên báo cáo kết quả tương ứng 

với từng khoảng thời gian đã thử. 

1.2.2.4. Liều dùng 



18 

Thuốc được dùng chủ yếu qua đường uống bằng dụng cụ chuyên biệt. 

Mức liều thử phải được lựa chọn sao cho có ý nghĩa trong việc đánh giá về 

khả năng an toàn hay mức độ gây độc của mẫu thử khi dùng nhiều ngày trên 

động vật. Mức liều thử thường được tính từ các thông tin thu được từ thử độc 

tính cấp, và được quy đổi tương đương theo liều giữa các loài nếu thử trên 

loài khác nhau (phụ lục 1). Với những nghiên cứu đầy đủ, thử nghiệm được 

thiết kế với 3 mức liều (tương đương 3 nhóm thử): 

-  Liều thấp: mức liều đủ để mẫu thử có tác dụng dược lý hoặc điều trị 

(tức là tương đương mức liều dự kiến dùng để điều trị cho người). 

-  Liều trung bình: mức liều có thể không gây những độc tính quan sát 

được hoặc gây ảnh hưởng không đáng kể. 

-  Liều cao: mức liều dự kiến sẽ quan sát được biểu hiện ngộ độc trên cơ 

quan của ĐVTN hoặc đến mức thể tích giới hạn cao nhất mà ĐVTN có thể 

dùng được. 

Thử nghiệm nên được tiến hành song song với 1 nhóm chứng trong 

cùng điều kiện với cùng số lượng động vật đã dùng trong nhóm thử. Tuy 

nhiên, trong thời điểm hiện tại phần lớn các nghiên cứu có thể chấp nhận với 

1 nhóm chứng và 2 nhóm thử (liều thấp và liều cao). Cho động vật dùng thuốc 

hàng ngày, 7 ngày/ tuần, trừ khi có chế độ liều đặc biệt. Số động vật trên mỗi 

nhóm tùy theo loài 8-10 con (gặm nhấm), hoặc 2-4 con (không gặm nhấm). 

Việc dùng các động vật không gặm nhấm thường rất tốn kém, đặc biệt là các 

loài linh trưởng. Khi cần thử nghiệm trên động vật không gặm nhấm, đề 

cương cần được xem xét bởi Hội đồng khoa học hoặc khi có yêu cầu của cơ 

quan quản lý hoặc nhà sản xuất [3]. 

1.2.3. Tổng quan về phương pháp thử nghiệm bảo vệ tế bào gan 

Để gây tổn thương gan trên chuột, người ta dùng nhiều loại hóa chất 

khác nhau như: paracetamol, carbon tetraclorid, D-galactosamin, ethanol, 

erythromycin estolate, aflatoxin B [44], [45]. 

Carbon tetrachloride (CCl4) là một chất gây độc cho gan đã được biết 
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từ lâu. Chất này gây bệnh viêm gan cấp tính và mãn tính, cũng như gây ra 

bệnh ung thư gan. CCl4 được dùng phổ biến làm chất thử nghiệm để gây tổn 

thương gan trên mô hình động vật. CCl4 gây nên sự xơ hóa gan và làm thay 

đổi các chỉ số sinh hóa của gan, với các triệu chứng tương tự với viêm gan 

cấp tính do virút [42], [43]. Khi tế bào bị tổn thương, enzyme transaminase 

như alanine aminotransferase (ALT) tiết ra môi trường làm cho hoạt độ ALT 

đo được trong môi trường tăng. Tiến hành đo hoạt lực enzyme này để đánh 

giá mức độ thương tổn của tế bào gan [42], [43].  

Paracetamol là chất chuyển hóa có hoạt tính của phenacetin, là thuốc 

giảm đau - hạ sốt hữu hiệu được sử dụng nhiều trong cuộc sống. Khi dùng 

quá liều paracetamol một chất chuyển hóa là N - acetyl - benzoquinonimin 

gây độc nặng cho gan. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã chọn paracetamol làm tác nhân gây 

tổn tương gan do sinh ra gốc tự do gây peroxy hóa màng tế bào gan. Ngoài cơ 

chế sinh ra gốc tự do tương tự như tác nhân truyền thống gây độc gan cấp tính 

là CCl4, paracetamol còn làm suy kiệt hệ thống chống oxi hóa của cơ thể (hệ 

thống các chất thiol). Paracetamol sau khi vào cơ thể, một phần bị chuyển hóa 

bởi các cytochrome P450 tạo thành N-acetyl para-benzoquiononimin (NAPQI), 

một gốc tự do gây peroxy hóa lipid và sinh ra MDA (malondialdehyde) dẫn đến 

tổn thương các tế bào gan, làm tăng AST, ALT và làm biến đổi cấu trúc gan 

[44], [45], [46]. 

1.3. Tổng quan về viên nang cứng CTHepaB 

1.3.1. Xuất xứ 

“CTHepaB” là bài thuốc kinh nghiệm của PGS.TS. Đậu Xuân Cảnh đã 

đúc rút trong quá trình điều trị lâm sàng, có tác dụng bảo vệ tế bào gan, ức chế 

hoạt động của virus, giúp gan hoạt động hiệu quả hơn, hỗ trợ sức đề kháng. 

1.3.2. Đặc điểm bào chế viên nang cứng CTHepaB 
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Thành phần liều dược liệu khô trong bài thuốc CTHepaB 100g gồm: Cà 

gai leo (SolanumhainanenseHance Solanaceace) 30g, Cỏ sữa nhỏ lá 

(Euphorbia thymifolia Burm) 20g, Chi tử (Gardenica jasminoides) 10g, Đại 

hoàng (Rheum palmatum Baill) 05g, Đinh lăng (Polyscias fruticosa (L.) 

Harms) 10g, Nấm đông trùng (Cordyceps Militaris) 05g, Linh chi 

(Ganoderma lucidum) 10g, Hà thủ ô (Fallopia multiflora (Thunb) 10g.  

Các vị thuốc trong CTHepaB đều đạt tiêu chuẩn dược điển Việt Nam 

V. Nhóm nghiên cứu đã tiến hành bào chế bột cao khô định chuẩn bằng 

phương pháp phun sấy, hiện tại số liệu chưa được công bố. Cả bài thuốc được 

sấy ở nhiệt độ 60º C trong 2h, sau đó cô cao, loại tạp rồi phun sấy để được bột 

cao khô. Cuối cùng nén thành viên nang cứng. Từ 100g dược liệu khô của bài 

thuốc bào chế ra 8g bột cao khô CTHepaB, sau đó đóng vào viên nang cứng 

CTHepaB 400mg dùng đường uống, do Viện Đào tạo Dược – Học Viện Quân 

Y sản xuất, đạt tiêu chuẩn cơ sở. 

Viên nang cứng CTHepaB được xây dựng và thẩm định tiêu chuẩn cơ 

sở theo quy định của bộ Y Tế và hướng dẫn của ICH theo điều kiện khí hậu 

vùng nóng ẩm (vùng IVb) từ đó xác định được độ ổn định cũng như hạn sử 

dụng của sản phẩm. 

Viên nang cứng CTHepaB đã thử độc tính cấp trên chuột và cho kết 

quả an toàn, không gây ảnh hưởng chung của chuột (nhóm nghiên cứu đã tiến 

hành, số liệu chưa được công bố). 
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1.3.3. Cơ sở xây dựng bài thuốc 

-  Là bài thuốc kinh nghiệm của PGS. Đậu Xuân Cảnh đã đúc rút trong 

quá trình làm lâm sàng, có hiệu quả nhất định trên bệnh nhân. 

-   Dựa vào lý luận của y học cổ truyền, các triệu chứng biểu hiện của bệnh. 

-  Dựa vào tính năng các vị thuốc phù hợp để điều trị triệu chứng bệnh  

gan. Bài thuốc có tác dụng: Thanh nhiệt giải độc, ích can, bổ khí ích huyết 

gồm 8 vị thuốc đã trình bày ở trên. Với: 

+ Quân: Cà gai leo : tác dụng thanh nhiệt giải độc, lợi thủy thấp  

+ Thần: Cỏ sữa nhỏ lá, Chi tử giúp cà gai leo thanh nhiệt độc ở can, lợi 

thấp thoái hoàng. 

+ Tá: Đinh lăng, Đông trùng hạ thảo, Linh chi, Hà thủ ô bồi bổ nguyên 

khí giúp nâng cao chính khí đẩy lùi thấp nhiệt độc, phục hồi hình thái, công 

năng tạng phủ. 

+ Sứ: Đại hoàng, dẫn thấp nhiệt qua đường đại tiện.  

-  Dựa vào tác dụng dược lý và thành phần hóa học của các vị thuốc đã 

được chứng minh có tác dụng bảo vệ tế bào gan, ức chế hoạt động của virus, 

giúp gan hoạt động hiệu quả hơn, hỗ trợ sức đề kháng (xem phần phụ lục).  

-  Một số công trình nghiên cứu trên thực nghiệm , trên lâm sàng của các 

vị thuốc trong bài thuốc như Cà gai leo [9], [12], [13] Đông trùng hạ thảo 

[52], [53], [57], Nấm linh chi [41], [57], Đại hoàng [58], Chi tử [8], đã chứng 

minh các tác dụng: bảo vệ phục hồi tổn thương tế bào gan, ức chế sự nhân lên 

và diệt phần nào HBV, ức chế sự phát triển của xơ gan. 

-  Tác dụng các vị thuốc được viết trong phần phụ lục. 

1.4. Tình hình nghiên cứu về các bài thuốc điều trị và vị thuốc điều trị 

viêm gan B 

1.4.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới về các bài thuốc điều trị viêm gan B 

Lưu Hào Giang, Bệnh Viên ung thư Nam Thông, tỉnh Giang Tô (2000) 

dùng bài “Kiện tỳ hoạt huyết thang” trong đó có các vị thuốc như ý dĩ, tam 
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lăng nga truật,... điều trị cho bệnh nhân xơ gan giai đoạn đầu, kết quả lâm 

sàng có khả quan [24]. 

Chu Minh Liệt, Bệnh viện nhân dân Sa thị số 3, tỉnh Hồ Bắc dùng bài 

“Kiện tỳ nhuyễn can thang” trong đó có chứa Linh Chi chiếm hàm lượng 

cao điều trị xơ gan còn bù, kết quả hết triệu chứng lâm sàng, chức năng gan 

phục hồi bình thường [41]. 

Lữ Vân Kiếm, Bệnh viện Trung y Hạ Ấp, tỉnh Hà Nam dùng bài “Kiện 

tỳ phân tiêu thang” trong đó hàm lượng Ý dĩ hoàng kỳ chiếm tỉ lệ cao, trị xơ 

gan cổ trướng; kết quả lâm sàng tốt [41]. 

Theo nghiên cứu của LiCX và cộng sự (1998) tác dụng của viên Hán 

Đan Can Lạc, một chế phẩm y học Trung Quốc bao gồm Đan Sâm, Bạch 

Thược, Hoàng Kỳ, Phòng Kỷ và Ngân hạnh diệp trên mô hình chuột gây xơ 

gan bằng CCl4. Hán Đan Can Lạc làm thay đổi hình thái của gan chuột bị xơ. 

Hán Đan Can Lạc làm giảm hơn 50% sự tích tụ collagen ở gan do CCl4 gây 

ra, và làm tăng đáng kể hydroxyproline qua nước tiểu. Đưa đến kết luận, Hán 

Đan Can Lạc là hiệu quả trong việc bảo vệ chống xơ hóa gan. Các cơ chế bảo 

vệ dường như là do đặc tính chống oxy hóa và điều chế chuyển hóa collagen 

của gan [79]. 

Theo nghiên cứu của Chen H, Yang BW và các cộng sự (2016), tác 

dụng phòng ngừa và điều trị của viên nang Phù Chính Hóa Ứ (chiết suất từ 

Đan Sâm, Đông Trùng Hạ Thảo, Đào Nhân, Giảo Cổ Lam, Phấn Hoa Thông, 

Ngũ Vị Tử) đối với xơ gan và biểu hiện yếu tố tăng trưởng mô liên kết 

(CTGF) ở chuột. Trên mô hình thực nghiệm 40 con chuột được gây xơ gan 

bằng CCl4 và rượu, Viên nang Phù Chính Hóa Ứ cho thấy tác dụng phòng 

ngừa và điều trị đối với bệnh xơ gan. Phù Chính Hóa Ứ có thể ức chế biểu 

hiện CTGF trong mô gan, đây có thể là một trong những cơ chế phân tử của 

những tác động này [77]. 
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Theo Cheng ML, Lu T, Yao YM, Geng XX (1998) “Viên nang Đan 

Thược Hóa Xơ trong điều trị xơ gan mất bù do viêm gan B” trên 30 bệnh 

nhân. Cho thấy, thuốc ức chế sự nhân lên của virus dẫn đến giảm nhanh 

chóng virus viêm gan B (HBV-DNA) trong huyết thanh đến mức không thể 

phát hiện, giúp cải thiện đáng kể chức năng gan ở bệnh nhân xơ gan mất bù, 

nhưng kết quả lâu dài vẫn không chắc chắn [79]. 

Theo Zhao XK, Cheng ML và các cộng sự (2014) đã nghiên cứu ảnh 

hưởng của viên nang Đan Thược Hóa Xơ trên biểu hiện của Gremlin và 

protein tạo hình xương-7 (BMP-7) trong gan của chuột bị xơ hóa gan bằng 

CCl4. Nghiên cứu đã kết luận cơ chế điều trị của Đan Thược Hóa Xơ đối với 

bệnh xơ gan ở chuột có thể liên quan đến điều chỉnh sự ức chế sản xuất của 

Gremlin và sự tăng sản xuất của BMP-7 [78]. 

Theo nghiên cứu của Cheng ML, Lu T, Yao YM, Geng XX (2006) 

“Viên nang Đan Thược Hóa Xơ trong điều trị xơ gan mất bù do viêm gan B” 

trên 30 bệnh nhân. Cho thấy, thuốc ức chế sự nhân lên của virus dẫn đến giảm 

nhanh chóng virus viêm gan B (HBV-DNA) trong huyết thanh đến mức 

không thể phát hiện, giúp cải thiện đáng kể chức năng gan ở bệnh nhân xơ 

gan mất bù, nhưng kết quả lâu dài vẫn không chắc chắn [80]. 

Theo nghiên cứu của Tian H và các công sự (2019) đã nghiên cứu: tác 

dụng của CGA đối với sự chết theo chương trình ở gan trong xơ gan gây ra 

bởi CCl4. CGA bao gồm Cordyceps sinensis mycelia polysacarit (hoạt chất 

chính trong Đông trùng hạ thảo), gypenosides (hoạt chất chính trong giảo cổ 

lam) và amygdalin (hoạt chất chính trong đào nhân), đã được chứng minh là 

công thức thành phần hiệu quả trong viên nang Phù Chính Hóa Ứ. Kết quả 

cho thấy công thức CGA cải thiện xơ hóa gan do CCl4, tương quan với sự ức 

chế của nó đối với sự chết theo chương trình của tế bào gan [76]. 
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1.4.2. Tình hình nghiên cứu trong nước về các vị thuốc trong bài thuốc 

CTHepaB 

Theo nghiên cứu của Nguyễn Hải Hà và cộng sự (2011), “Nghiên cứu 

tác dụng bảo vệ gan và chống oxy hoá của bài thuốc proteclive (PL) trên mô 

hình gây tổn thương gan bằng paracetamol ở chuột nhắt trắng”. Bài thuốc PL 

có các vị thuốc như Chi tử kết quả bước đầu có tác dụng trong việc bảo vệ tế 

bào gan [8]. 

Theo nghiên cứu của Trương Thị Thu Hiền và cộng sự (2018), Đánh 

giá tác dụng bảo vệ gan của cây cà gai leo (Solanum procumbens Lour) trên 

mô hình gây tổn thương gan bằng Paracetamol ở chuột nhắt trắng”. 

Kết quả ghi nhận chế phẩm từ cà gai leo có độc tính thấp và có tác 

dụng bảo vệ tế bào gan [9]. 

Theo nghiên cứu của Trịnh Thị Xuân Hòa và cộng sự (1999), chế phẩm 

Haina có chiết xuất từ cà gai leo bước đầu điều trị hiệu quả tốt cho bệnh nhân 

viêm gan [12]. 

Theo nghiên cứu của Trịnh Thị Xuân Hòa và cộng sự (2004), bài thuốc 

Haina chiết xuất từ cà gai leo đã thay đổi các marker virus viêm gan B ở bệnh 

nhân viêm gan B mạn [13]. 

Như vậy nghiên cứu tổng quan cho thấy cho đến nay chưa có công 

trình nghiên cứu nào tiến hành đánh giá độc tính bán trường diễn và tác dụng 

bảo vệ tế bào gan của dạng viên nang bài thuốc CThepaB. Do đó đề tài này 

được tiến hành sẽ giải quyết một phần vấn đề trên. 
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Chƣơng 2 

 ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Chế phẩm làm nghiên cứu 

2.1.1.1. Viên nang nghiên cứu CTHepaB 

Viên nang cứng CTHepaB bào chế từ bài thuốc CTHepaB. 

Thành phần liều dược liệu khô trong bài thuốc CTHepaB 100g gồm cà 

gai leo 30g, cỏ sữa nhỏ lá 20g, chi tử 10g, đại hoàng 05g, đinh lăng 10g, đông 

trùng hạ thảo 05g, linh chi 10g, hà thủ ô 10g. Từ 100g dược liệu khô của bài 

thuốc bào chế ra 8 g bột cao khô CTHepaB, sau đó đóng vào viên nang cứng 

CTHepaB 400mg dùng đường uống, tương đương 1 thang bài thuốc 

CTHepaB uống trong 2 ngày. Viên nang do Viện Đào tạo Dược – Học Viện 

Quân Y sản xuất, đạt tiêu chuẩn cơ sở. 

Liều dùng được tính theo g bột cao khô trong viên nang/kg/ngày.  Liều dự 

kiến sử dụng trên người là 4g/người/ngày, tương đương uống 10 viên/ ngày mỗi 

viên hàm lượng 400mg. Tính quân bình một người 50kg thì liều dùng dự kiến 

trên người sẽ là 0,08g/kg/ngày. Quy đổi ra liều tương đương trên chuột nhắt với 

hệ số quy đổi là 12 thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột nhắt là 0,96g/kg/ngày. 

Quy đổi ra liều tương đương trên chuột cống với hệ số quy đổi là 07 thì liều dự 

kiến có tác dụng trên chuột cống là 0,56g /kg/ngày [6]. 

2.1.1.2. Thuốc gây mô hình tổn thương và hủy hoại tế bào gan 

Efferalgan (paracetamol) viên sủi 500 mg của hãng Bristol-Myers 

Squibb (Pháp). 

2.1.1.3. Thuốc tham chiếu (chứng dương). 

Legalon (silymarin) viên nén 70 mg của hãng MADAUS GmbH (Đức).  

Thành phần của Legalon là cao khô của quả cây Silybum marianum (tương 

ứng với 70 mg silymarin). 
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2.1.2. Thiết bị máy móc và hóa chất 

-  Thiết bị và dụng cụ nghiên cứu : 

₊   Máy xét nghiệm sinh hoá Biochemical Systems International Srl, 

Italia, model 3000 Evolution. 

₊   Máy phân tích huyết học Humancout 30TS, hãng Human, Đức, sử 

dụng phần mềm phân tích huyết học dành cho chuột thí nghiệm. 

₊   Máy điện tim Fukuda FX 7102 (Fukuda - Nhật Bản)  

₊   Kim cong đầu tù dùng cho chuột uống thuốc, sản xuất tại Nhật Bản. 

₊   Ống micropipette chuyên dụng để lấy máu hốc mắt. 

₊   Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

₊   Máy đúc khối nén, máy cắt tiêu bản, kính hiển vi điện tử. 

-  Thuốc, hóa chất nghiên cứu  

₊   Kit định lượng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: ALT 

(alanin aminotransferase), AST (aspartat aminotranferase), bilirubin toàn 

phần, albumil, cholesterol, creatinin và glucose. 

₊   Hóa chất xét nghiệm huyết học của hãng Human Đức. 

₊   Hóa chất xét nghiệm sinh hóa của hãng MEDIA, sản xuất tại Italia. 

₊   Các hóa chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học: hemato 

xylin- eosin, formon 

₊   Thuốc Silymarin (biệt dược Legalon) của hãng Madaus (Pháp), loại 

viên nang 140mg Silymarin. 

2.2. Đối tƣợng 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.2.1.1.  Đối với nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

30 con chuột cống trắng trưởng thành, thuần chủng, cả 2 giống khoẻ 

mạnh, chủng Wistar. 
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2.2.1.2. Đối với nghiên cứu  tác dụng trên mô hình tổn thương và hủy hoại tế 

bào gan 

50 con chuột nhắt trắng, chủng Swiss, thuần chủng, cả 2 giống, khỏe 

mạnh, 4-6 tuần tuổi, trọng lượng 20 ± 2g, chưa sinh sản lần nào, không nuôi 

con bú. 

2.2.2. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

2.2.2.1. Đối với nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

30 chuột cống trắng trưởng thành, thuần chủng cả 2 giống khoẻ mạnh, 

dòng Wistar , đạt tiêu chuẩn thí nghiệm , cân nặng mỗi con tại thời điểm thí 

nghiệm là  160-180g . 

2.2.2.2. Đối với nghiên cứu tác dụng trên mô hình tổn thương và hủy hoại tế 

bào gan trên thực nghiệm. 

50 con chuột nhắt trắng chủng Swiss thuần chủng cả 2 giống, đạt tiêu 

chuẩn nghiên cứu, tại thời điểm nghiên cứu mỗi con 6 tuần tuổi, trọng lượng 

mỗi con 20 ± 2g chia 4 lô, mỗi lô 10 con. 

2.3.  Địa điểm nghiên cứu 

-  Bộ môn dược lý Học viện Quân y 

-  Học viện y dược học cổ truyền Việt Nam 

2.4. Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 10 năm 2018 đến tháng 6 năm 2019. 

2.5. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.5.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của viên nang cứng CTHepaB  

được xác định trên chuột cống trắng trưởng thành theo đường uống theo quy 

định và hướng dẫn của Bộ Y tế và hướng dẫn của OECD (Organisation for 

Economic Co-operation and Development) về đánh giá tính an toàn và hiệu 

lực của thuốc [37], [38], [40]. 
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Nghiên cứu tác dụng dược lý của viên nang cứng CTHepaB trên mô 

hình tổn thương và hủy hoại tế bào gan bằng paracetamol ở chuột nhắt trắng. 

2.5.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu  

2.5.2.1. Đối với nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

30 chuột cống trắng, chia 3 lô mỗi lô 10 con, được nuôi dưỡng trong 

phòng nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trước khi tiến hành thí 

nghiệm. 

2.5.2.2. Đối với nghiên cứu tác dụng trên mô hình tổn thương và hủy hoại tế 

bào gan trên thực nghiệm. 

50 con chuột nhắt trắng chia 4 lô, mỗi lô 10 con, nuôi dưỡng trong 

phòng nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trước khi tiến hành thí 

nghiệm. 

2.5.2.3. Động vật tham gia nghiên cứu 

-  Động vật thí nghiệm do Ban chăn nuôi – Học viện Quân y cung cấp, 

nuôi dưỡng trong phòng nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trước khi 

tiến hành thí nghiệm. 

-  Động vật ăn thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động vật nghiên cứu, 

nước sạch đun sôi để nguội uống tự do. Hàng ngày theo dõi ghi chép diễn 

biến kết quả thí nghiệm 

-  Chuột được để nhịn ăn 12 giờ trước khi thí nghiệm, nước uống được 

cung cấp đầy đủ. 

-  Điều kiện thử trong môi trường vi khí hậu, nhiệt độ 25ºC độ ẩm 80%. 

2.5.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.5.3.1. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của thuốc CTHepaB trên thực 

nghiệm 

Chuột cống trắng khỏe mạnh, đủ tiêu chuẩn thí nghiệm được chia ngẫu 

nhiên thành 3 lô, mỗi lô 10 con và lấy máu xét nghiệm các chỉ số sinh hóa 

huyết học, xác định cân nặng của chuột, ghi điện tim. 
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Sau đó được cho uống thuốc CTHepaB các liều tang dần hoặc nước cất 

liên tục trong 90 ngày, thể tích cho uống là 10ml/kg/24 h cụ thể: 

-  Lô chứng sinh lý: uống nước cất. 

-  Lô trị 1: uống  CTHepaB liều 0,56 g/kg/ngày. 

-  Lô trị 2: uống CTHepaB liều 3,36 g/kg/ngày (gấp 6 lần liều 1). 

2.5.3.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan, chống oxy hóa của viên nang cứng 

trên mô hình thực nghiệm: 

Chuột nhắt trắng nghiên cứu được chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô ít 

nhất 10 con được thực hiện qua 3 bước: 

-  Bước 1: Cho chuột uống nước cất (nhóm chứng) hoặc thuốc silymarin 

(nhóm tham chiếu) hoặc CTHepaB với 2 liều lượng khác nhau (nhóm thuốc 

nghiên cứu) liên tục 8 ngày. 

-  Bước 2: Gây tổn thương và hủy hoại tế bào gan chuột bằng: 

Efferalgan (paracetamol) viên sủi 500 mg liều 400 mg/kg với thể tích 0,2 

ml/10g liều duy nhất vào ngày thứ 8, sau uống nước cất, thuốc silymarin và 

CTHepaB. 

-  Bước 3: Đánh giá tác dụng của CTHepaB: Lấy máu đo hoạt độ enzym 

AST, ALT để đánh giá mức độ tổn thương tế gan; lấy gan cân trọng lượng, 

định lượng MDA dịch đồng thể và quan sát mô bệnh học (đại thể, vi thể) ở cả 

5 lô chuột, sau uống paracetamol 48 giờ, cụ thể:  

₊   Lô 1 (lô chứng): uống nước cất, thể tích 0,2 ml/10 g  

₊   Lô 2 (mô hình): uống nước cất + uống PAR (Paracetamol) 400mg/kg 

₊   Lô 3 (tham chiếu): uống silymarin liều 70mg/kg + uống PAR 400mg/kg. 

₊   Lô 4 (trị 1): uống CTHepaB liều 0,96 g/kg/ngày + uống PAR 400mg/kg. 

₊   Lô 5 (trị 2): uống CTHepaB liều 1,92 g/kg/ngày + uống PAR 400mg/kg. 
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Liều dùng được tính theo g bột cao khô trong viên nang/kg/ngày. Từ 

10g dược liệu khô của bài thuốc CTHepaB tạo ra 0,8g bột cao khô trong viên 

nang CTHepaB. Liều dự kiến sử dụng trên người là 4g/người/ngày. Tính quân 

bình một người 50kg thì liều dùng dự kiến trên người sẽ là 0,08g/kg/ngày. 

Quy đổi ra liều tương đương trên chuột nhắt với hệ số quy đổi là 12 thì liều có 

tác dụng trên chuột nhắt là 0,96g/kg/ngày [6]. 

Chuột được uống nước cất hoặc silymarin hoặc CTHepaB liên tục 

trong 8 ngày, mỗi ngày một lần vào buổi sáng.  

PAR liều 400 mg/kg với thể tích 0,2 ml/10g liều duy nhất vào ngày thứ 

8, sau uống nước cất/thuốc silymarin/ CTHepaB 3 giờ (chuột được nhịn đói 

16 - 18 giờ trước đó). 

Sau đó tiếp tục cho uống nước cất hoặc thuốc silymarin hoặc CTHepaB 

liên tục trong thêm 2 ngày nữa, mỗi ngày một lần vào buổi sáng. 48 giờ sau 

khi uống paracetamol:  

Lấy máu đo hoạt độ enzym AST, ALT để đánh giá mức độ tổn thương 

tế gan [3], [31].  

Mổ chuột lấy gan cân trọng lượng, quan sát mô bệnh học (đại thể, vi 

thể) và nghiền gan tạo dịch đồng thể để định lượng MDA (malondialdehyde) 

2.6. Các biến số chỉ số trong nghiên cứu 

2.6.1. Các biến số chỉ số trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

Theo dõi tại 3 thời điểm, xuất phát điểm, ngày thứ 45, ngày thứ 90, sau 

uống thuốc các chỉ số như sau: 

-  Sinh lý: theo dõi tình trạng chung, da, niêm mạc, sự biến đổi màu sắc, 

lông, phân, nước tiểu, hoạt động, ăn, uống, cân nặng (g), của chuột (liên tục 

trong 90 ngày). 

-  Điện tim ở đạo trình DII: tần số, biên độ, song bất thường T, PQ, ST 
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-  Huyết học: số lượng hồng cầu (T/l), hàm lượng huyết sắc tố (g/dL), 

hematocrit (%), thể tích trung bình hồng cầu (g/L), số lượng bạch cầu (G/l), 

số lượng tiểu cầu(G/l) trong máu chuột.  

-  Sinh hóa: nồng độ enzym AST, ALT (UI/l) trong máu, bilirubin 

(umol/l) toàn phần, bilirubin trực tiếp, creatinin máu (umol/l), albumin huyết 

tương (g/l), cholesterol toàn phần (mmol/l), trong máu chuột. 

Vào ngày thứ 90 khi kết thúc thí nghiệm tiến hành theo dõi: 

-  Mô bệnh học: quan sát hình ảnh đại thể các tạng (tập trung quan sát 

đánh giá các tạng gan, lách, thận) . 

-  Sau đó làm sinh thiết các tạng gan, lách, thận các tạng  của chuột 

nghiên cứu thực nghiệm để xem tổn thương về mặt vi thể. 

Như vậy: 

Thời điểm xét nghiệm: lấy máu xét nghiệm các chỉ số sinh hóa, huyết 

học, xác định cân nặng của chuột, ghi điện tim tại 3 thời điểm: xuất phát 

điểm, ngày 45, ngày 90 sau uống thuốc.  

Thời gian theo dõi: 90 ngày 

2.6.2. Các biến số chỉ số trong nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan. 

Hoạt độ enzym AST, ALT: chuột được gây mê giải phẫu lấy máu ở tim 

để xác định hàm lượng enzyme aspartate transaminase (AST) và alanine 

aminotransferase (ALT) trong huyết thanh, máu chuột thí nghiệm được đo 

hoạt độ enzyme ALT và AST bằng máy xét nghiệm sinh hóa Biochemical 

Systems International Srl, Italia, model 3000 Evolution, để  đánh giá mức độ 

hủy hoại tế bào gan chuột thực nghiệm. 

Hàm lượng MDA gan chuột: gan chuột được xử lý và tiến hành định 

lượng malondialdehyde (MDA) theo phương pháp của Ohkawa et al. (1979) 

và Moron et al. (1979) được hiệu chỉnh theo Nguyễn Bảo Trân và ctv. (2011). 

Gan chuột được tách ra khỏi cơ thể và nghiền đồng thể trong dung dịch đệm 
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KCl 1,15% ở nhiệt độ 4ºC. Dịch đồng thể gan gồm 1 mL được trộn với 0,5 

mL dung dịch đệm phosphate 25 mM (pH = 7,4) và ủ ở 37ºC trong 60 phút. 

Phản ứng sau khi được kết thúc bằng 0,5 mL acid tricloacetic 10% được ly 

tâm 13000 vòng/ phút trong 10 phút ở 4°C. Phần dịch lỏng sau khi ly tâm 

được sử dụng để xác định hàm lượng MDA. Hàm lượng malondialdehyde 

(MDA) được xác định như sau: Lấy 1 mL dịch ly tâm cho phản ứng với 0,5 

mL thiobarbituric 0,8% ở 100ºC trong 30 phút và đo mật độ quang ở bước 

sóng 532 nm. Hàm lượng MDA (nM/g) được tính dựa theo phương trình hồi 

quy tuyến tính của chất chuẩn MDA. 

Trọng lượng tương đối của gan trung bình của từng lô chuột thực 

nghiệm: sau thí nghiệm toàn bộ chuột được mổ để thu nhận gan và được xác 

định khối lượng gan tương đối theo phương pháp Girish và đồng tác giả 

(2009) [85]. 

Hình ảnh đại thể và vi thể của gan trung bình của từng lô chuột thực 

nghiệm. 

                                | Trung binh nhóm chứng- TB nhóm can thiệp| 

Chỉ số hiệu quả(% giảm) =    -----------------------------------------------------------  x 100% 

                       Trung binh nhóm chứng 

2.7. Phƣơng pháp phân tích và xử lý số liệu 

Các số liệu được xử lý theo các phương pháp thống kê y sinh học, sử 

dụng phần mềm SPSS 16.0. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

Sử dụng thuật toán: tính tỷ lệ phần trăm (%), tính số trung bình ( ), tính 

độ lệch chuẩn (SD). Student - t test: so sánh sự khác nhau giữa hai giá trị 

trung bình.  

2.8. Sai số và cách khống chế sai số 

Để hạn chế các sai số trong quá trình NC, nghiên cứu này thực hiện 

một số quy định yêu cầu: cho chuột nhịn ăn trước 12h, trọng lượng của chuột. 
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2.9. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện với mục đích xác định độc tính bán trường 

diễn và tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nang cứng CTHepaB trên thực 

nghiệm nhằm mục đích góp phần xác định tính an toàn của viên nang 

CThepaB ngoài ra không có bất cứ mục đích nào khác. 

Nghiên cứu đã được thông qua bởi Hội đồng khoa học của Học viện Y 

dược học cổ truyền Việt Nam. 

Các số liệu thu thập trong nghiên cứu là hoàn toàn trung thực, có độ tin 

cậy và chính xác. 

  



35 

Chƣơng 3 

 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn của viên nang 

CTHepaB 

3.1.1. Ảnh hưởng của viên nang CTHepaB lên tình trạng chung và sự thay 

đổi khối lượng của chuột cống trắng khi dùng dài ngày 

3.1.1.1. Tình trạng chung 

Chuột cống trắng được theo dõi hàng ngày về tình trạng chung gồm hoạt 

động, ăn uống, tình trạng lông, da, niêm mạc, chất tiết. Các chuột ở cả lô chứng 

và các lô dùng viên nang CTHepaB đều hoạt động bình thường: Chuột lông 

mượt, da niêm mạc bình thường, ăn, uống bình thường, phân thành khuôn. 

3.1.1.2. Sự thay đổi khối lượng chuột 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của CTHepaB đối với khối lượng cơ thể chuột 

 

Lô NC 

Thời điểm xét nghiệm  

p Trƣớc thí nghiệm Sau 45 ngày Sau 90 ngày 

n ± SD n ± SD n ± SD  

Lô chứng (1) 10 169,50±4,40 10 211,50±5,80 10 211,50±5,80 < 0,05 

Lô trị 1 (2) 10 167,10±3,70 10 210,20±8,23 10 210,20±8,23 < 0,05 

Lô trị 2 (3) 10 168,60±5,89 10 211,30±6,48 10 211,30±6,48 < 0,05 

p 

 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

 

 

x x x
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Kết quả bảng 3.1 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu: 

₊  Trước thí nghiệm, sau 45 ngày, sau 90 ngày, khối lượng cơ thể chuột 

ở lô trị 1 và trị 2 là lô dùng thuốc CTHepaB so với lô chứng sinh lý không 

dùng CTHepaB, không có sự khác biệt (p > 0,05). 

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu 

₊  Thời điểm sau 45 ngày và 90 ngày thí nghiệm với trước thí nghiệm 

giữa các lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB và các lô trị 1, trị 2 dùng 

CTHepaB thấy khối lượng cơ thể chuột đều tăng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

3.1.2. Ảnh hưởng của CTHepaB lên điện tim chuột ở đạo trình DII 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng đến điện tim chuột 

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Tần số tim (CK/phút, ± SD) 

Trƣớc TN (a) 493,90 ± 15,64 489,10 ± 14,81 494,10 ± 16,01 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 489,60 ± 12,14 486,00 ± 11,96 491,30 ± 15,34 

Sau 90 ngày (c) 486,40 ± 10,28 489,50 ± 9,65 494,20 ± 12,90 

p pb-a > 0,05; pc-b > 0,05; pc-a > 0,05 - 

Biên độ (mV, ± SD) 

Trƣớc TN (a) 0,318 ± 0,041 0,317 ± 0,029 0.314 ± 0,037 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 0,319 ± 0,037 0,318 ± 0,033 0,315 ± 0,021 

Sau 90 ngày (c) 0,316 ± 0,032 0,315 ± 0,036 0,313 ± 0,034 

p pb-a > 0,05; pc-b > 0,05; pc-a > 0,05 - 

Sóng bất 

thƣờng 
Không Không Không - 

 

x

x
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Kết quả bảng 3.2 cho thấy: 

-  So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm thí nghiệm, tần số 

và biên độ của điện tim chuột ở đạo trình DII không có sự thay đổi có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05).  

-  So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, tần số và biên 

độ của điện tim chuột ở đạo trình DII không có sự thay đổi ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05).  

-  Không có sóng bất thường trên điện tim ở đạo trình DII của các lô 

chuột tại các thời điểm nghiên cứu. 

3.1.3. Ảnh hưởng của CTHepaB đến một số chỉ tiêu huyết học chuột 

3.1.3.1. Ảnh hưởng của CTHepaB lên chỉ số hồng cầu chuột 

Bảng 3.3. Số lượng hồng cầu ở các lô chuột nghiên cứu  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Số lƣợng hồng cầu chuột (T/L) 

Trƣớc TN (a) 5,72 ± 0,62 5,89 ± 0,86 6,03 ± 0,52 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 5,79 ± 0,61 6,04 ± 0,46 6,08 ± 0,76 

Sau 90 ngày (c) 5,85 ± 0,50 6,01 ± 0,74 6,10 ± 0,54 

p pb-a > 0,05; pc-b > 0,05; pc-a > 0,05 - 

              

             Kết quả bảng 3.3 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu: 

             Trước thí nghiệm, sau 45 ngày, sau 90 ngày, số lượng hồng cầu chuột 

ở lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB so với lô trị 1 và trị 2 là lô dùng 

thuốc CTHepaB có sự thay đổi nhưng không có sự khác biệt (p> 0,05).  

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

Thời điểm sau thí nghiệm 90 ngày và 45 ngày với trước thí nghiệm giữa các 

lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB và các lô trị 1, trị 2 dùng CTHepaB 

thấy số lượng hồng cầu không có sự khác biệt (p>0,05). 
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3.1.3.2. Ảnh hưởng của CTHepaB lên chỉ số huyết sắc tố chuột 

Bảng 3.4. Hàm lượng huyết sắc tố ở các lô chuột nghiên cứu  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Hàm lƣợng huyết sắc tố trong máu chuột (g/dL) 

Trƣớc TN 107,90±9,71 106,50±13,30 110,80±9,74 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày 110,30±12,36 109,20± 8,98 111,60±10,37 

Sau 90 ngày  109,20± 9,34 111,30±10,61 112,80±15,29 

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

 

Kết quả bảng 3.4 cho thấy:   

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu: 

 Trước thí nghiệm, sau 45 ngày, sau 90 ngày, hàm lượng huyết sắc tố 

trong máu chuột ở lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB so với lô trị 1 và trị 

2 là lô dùng thuốc CTHepaB có sự thay đổi nhưng không có sự khác biệt (p> 

0,05). 

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

Thời điểm sau thí nghiệm 45 ngày và 90 ngày so với trước thí nghiệm giữa 

các lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB và các lô trị 1, trị 2 dùng 

CTHepaB thấy hàm lượng huyết sắc tố trong máu chuột không có sự khác 

biệt (p>0,05).  

3.1.3.3. Ảnh hưởng của CTHepaB lên chỉ số hematocrit chuột 

Bảng 3.5. Chỉ số hematocrit ở các lô chuột nghiên cứu  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Hematocrit (%) 

Trƣớc TN (a) 31,88 ±2,60 31,95 ± 3,69 31,29 ±3,01 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 31,29 ±3,07 31,54 ± 3,05 31,61 ±3,19 

Sau 90 ngày (c) 31,67 ±3,03 31,99 ± 3,06 31,72 ±2,55 

P pb-a > 0,05, pc-a > 0,05, pc-b > 0,05 - 
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Kết quả bảng 3.5 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu: 

Trước thí nghiệm, sau 45 ngày, sau 90 ngày hàm lượng hematocrit trong 

máu chuột ở lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB so với lô trị 1 và trị 2 là 

lô dùng thuốc CTHepaB có sự thay đổi nhưng không có sự khác biệt (p> 

0,05). 

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

Thời điểm sau thí nghiệm 90 ngày và 45 ngày so với trước thí nghiệm 

giữa các lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB và các lô trị 1, trị 2 dùng 

CTHepaB thấy hàm lượng hematocrit trong máu chuột không có sự khác biệt 

(p>0,05).  

3.1.3.4. Ảnh hưởng của CTHepaB lên chỉ số thể tích trung bình hồng cầu chuột 

Bảng 3.6. Chỉ số thể tích trung bình hồng cầu ở các lô chuột NC 

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Thể tích trung bình hồng cầu (fL) 

Trƣớc TN (a) 55,70± 2,11 55,60± 4,09 55,40± 2,27 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 56,40± 2,80 56,20± 4,26 55,80± 2,49 

Sau 90 ngày (c) 56,10± 2,85 55,90± 2,96 56,60± 3,41 

P pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

   

Kết quả bảng 3.6 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu: 

Trước thí nghiệm, sau 45 ngày, sau 90 ngày, thể tích trung bình hồng cầu 

chuột ở lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB so với lô trị 1 và trị 2 là lô 

dùng thuốc CTHepaB có sự thay đổi nhưng không có sự khác biệt (p> 0,05). 

-    So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

Thời điểm sau thí nghiệm 90 ngày và 45 ngày so với trước thí nghiệm 

giữa các lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB và các lô trị 1, trị 2 dùng 

CTHepaB thấy thể tích trung bình hồng cầu chuột không có sự khác biệt 

(p>0,05). 
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3.1.3.5. Ảnh hưởng của CTHepaB lên số lượng bạch cầu chuột 

Bảng 3.7. Số lượng bạch cầu ở các lô chuột nghiên cứu  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Số lƣợng bạch cầu (G/L) 

Trƣớc TN (a) 8,15 ± 1,46 8,25 ± 1,61 8,19 ± 1,81 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 8,18 ± 1,39 8,23 ± 2,10 8,24 ± 1,58 

Sau 90 ngày (c) 8,21 ± 1,22 8,26 ± 2,02 8,30 ± 1,53 

P pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

 

Kết quả bảng 3.7 cho thấy: 

-  So sánh các lô với nhau tại cùng 1 thời điểm nghiên cứu: 

 Trước thí nghiệm, sau 45 ngày, sau 90 ngày, số lượng bạch cầu chuột ở 

lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB so với lô trị 1 và trị 2 là lô dùng thuốc 

CTHepaB có sự thay đổi nhưng không có sự khác biệt (p> 0,05).  

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

Thời điểm sau thí nghiệm 90 ngày và 45 ngày so với trước thí nghiệm giữa 

các lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB và các lô trị 1, trị 2 dùng 

CTHepaB thấy số lượng bạch cầu chuột không có sự khác biệt (p>0,05).  

3.1.3.6. Ảnh hưởng của CTHepaB lên số lượng tiểu cầu chuột 

Bảng 3.8. Số lượng tiểu cầu ở các lô chuột nghiên cứu  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Số lƣợng tiểu cầu (G/L) 

Trƣớc TN (a) 395,20±123,26 396,60±138,35 407,70±109,75 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 392,90±121,04 408,30± 167,37 390,60 ±131,43 

Sau 90 ngày (c) 418,10±134,43 421,50 ±105,91 415,90± 117,07 

P pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

 

Kết quả bảng 3.8 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng 1 thời điểm nghiên cứu: 
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Trước thí nghiệm, sau 45 ngày, sau 90 ngày, số lượng tiểu cầu chuột ở lô 

chứng sinh lý không dùng CTHepaB so với lô trị 1 và trị 2 là lô dùng thuốc 

CTHepaB có sự thay đổi nhưng không có sự khác biệt (p> 0,05).   

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

Thời điểm sau thí nghiệm 90 ngày và 45 ngày so với trước thí nghiệm giữa 

các lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB và các lô trị 1, trị 2 dùng 

CTHepaB thấy số lượng tiểu cầu chuột không có sự khác biệt (p>0,05).  

3.1.4. Ảnh hưởng của CTHepaB lên chức năng gan, thận chuột thực nghiệm 

3.1.4.1. Ảnh hưởng của CTHepaB lên chức năng gan chuột thực nghiệm 

Ảnh hƣởng của CTHepaB lên enzym gan chuột thực nghiệm 

Bảng 3.9. Nồng độ enzym AST, ALT của các lô chuột  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Hoạt độ AST (UI/l) 

Trƣớc TN (a) 79,90±16,26 81,90±12,76 81,10±16,41 

p2,3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 81,80±12,55 77,90± 12,37 73,50±15,29 

Sau 90 ngày (c) 82,50±23,23 76,10± 13,17 71,40±14,65 

p pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

Hoạt độ ALT (UI/l) 

Trƣớc TN (a) 58,90± 9,94 60,40± 8,66 58,50± 11,28 

p2,3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 60,60± 15,32 56,10± 12,26 53,20± 12,48 

Sau 90 ngày (c) 59,20± 12,80 54,10± 13,01 50,70± 8,56 

p pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 
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Kết quả bảng 3.9 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng 1 thời điểm nghiên cứu: 

₊   Trước thí nghiệm hoạt độ AST và ALT ở lô trị 1 và trị 2 là lô dùng 

thuốc CTHepaB so với lô chứng sinh lý không dùng CTHepaB có sự thay đổi 

nhưng không có sự khác biệt (p> 0,05) lần lượt là (81,90 UI/l và 60,40UI/l) và 

(81,10UI/l và 58,50UI/l) so với (79,90 UI/l và 58,90 UI/l). 

₊   Sau 45 ngày, sau 90 ngày, thí nghiệm: hoạt độ các enzym AST, 

ALT ở hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2 có giảm hơn so với lô chứng sinh 

lý, trong đó lô dùng liều cao trị 2 có xu hướng giảm rõ hơn so với lô dùng liều 

thấp, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). 

-   So sánh trong cùng 1 lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

₊   Lô chứng sinh lý: hoạt độ các enzym AST, ALT trong máu chuột 

thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

₊   Lô trị 1 và trị 2 dùng CTHepaB: hoạt độ các enzym AST, ALT 

trong máu chuột tại các thời điểm sau 90 ngày và 45 ngày giảm hơn, tuy 

nhiên chưa có ý nghĩa thống kê so với thời điểm ban đầu (p >0,05). 

 

Ảnh hƣởng CTHepaB lên Bilirubin toàn phần chuột thực nghiệm 

Bảng 3.10. Nồng độ bilirubin toàn phần của các lô chuột  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Bilirubin toàn phần (µmol/L) 

Trƣớc TN (a) 77,20±18,59 76,10 ±17,95 75,60±16,73 
p2,3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 79,10 ±15,57 70,30 ± 15,31 66,10 ±15,10 

Sau 90 ngày (c) 80,30 ±21,82 69,20 ± 13,59 64,10 ±15,56 

p pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 
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Kết quả bảng 3.10 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu:  

+ Trước thí ngiệm: chỉ số bilirubin TP trong máu chuột giữa các lô 

không có sự khác biệt (p > 0,05).  

+ Tại các thời điểm sau 45 ngày và sau 90 ngày uống thuốc: chỉ số 

bilirubin TP ở hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2 có giảm hơn so với lô chứng 

sinh lý, trong đó lô dùng liều cao trị 2 có xu hướng giảm rõ hơn so với lô 

dùng liều thấp, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). 

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

+ Ở lô chứng sinh lý, chỉ số bilirubin TP trong máu chuột thay đổi 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

+ Ở hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2, chỉ số bilirubin TP trong máu 

tại các thời điểm sau giảm hơn, tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê so với thời 

điểm ban đầu (p > 0,05). 

Ảnh hƣởng CTHepaB lên albumin huyết tƣơng chuột thực nghiệm 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của viên nang CTHepaB lên các chỉ số albumin 

huyết tương trong máu. 

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Albumin huyết tƣơng (g/l) 

Trƣớc TN (a) 35,60 ± 2,59 35,40 ± 2,55 35,80 ± 2,62 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 35,90 ± 2,88 35,70 ± 2,00 36,20 ± 1,81 

Sau 90 ngày (c) 36,10 ± 2,02 36,00 ± 1,94 36,40 ± 2,17 

p pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 
 

Kết quả bảng 3.11 cho thấy 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu:  

 Trước thí nghiệm, sau 45 ngày và sau 90 ngày uống thuốc: chỉ số 

albumin huyết tương ở hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2 có thay đổi nhưng 

chưa có ý nghĩa thống kê (p> 0,05).  
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-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

 Lô chứng sinh lý, hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2, chỉ số albumin 

huyết tương trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

3.1.4.2.  Ảnh hưởng của CTHepaB lên chức năng  thận chuột thực nghiệm 

Bảng 3.12. Ảnh hưởng của viên nang CTHepaB lên chỉ số creatinin  

trong máu chuột. 

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Creatinin (µmol/L) 

Trƣớc TN (a) 76,60 ± 9,69 75,50±12,00 75,20 ± 11,54 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 75,90 ± 11,95 73,10±15,93 71,90 ± 12,97 

Sau 90 ngày (c) 77,10 ± 12,64 72,50±11,37 71,30 ± 10,74 

p pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

 

 

Kết quả bảng 3.12 cho thấy: 

-  So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu:  

Trước thí nghiệm, sau 45 ngày và sau 90 ngày uống thuốc: chỉ số 

creatinin ở hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2 có thay đổi nhưng chưa có ý 

nghĩa thống kê (p> 0,05). 

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

Lô chứng sinh l, hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2, chỉ số creatinin 

trong máu có thay đổi tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê so với thời điểm 

ban đầu (p > 0,05).  
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3.1.4.3. Ảnh hưởng của CTHepaB lên nồng độ cholesterol toàn phần máu 

chuột thực nghiệm 

Bảng 3.13. Ảnh hưởng của viên nang CTHepaB lên nồng độ cholesterol 

toàn phần máu chuột sau  

Thời điểm XN Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Cholesterol toàn phần (mmol/l) 

Trƣớc TN  1,79 ± 0,76 1,71 ± 0,54 1,83 ± 0,48 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày  1,77 ± 0,71 1,50 ± 0,57 1,47 ± 0,64 

Sau 90 ngày  1,69 ± 0,70 1,42 ± 0,47 1,41 ±0,63 

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 - 

 

Kết quả bảng 3.13 cho thấy: 

-   So sánh các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu:  

₊   Trước thí ngiệm: chỉ số cholesterol TP trong máu chuột giữa các lô 

không có sự khác biệt (p > 0,05). 

₊  Tại thời  điểm sau 45, sau 90 ngày uống thuốc: chỉ số cholesterol TP 

ở hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2 có xu hướng giảm khi so sánh với lô 

chứng sinh lý, và lô dùng liều cao trị 2 giảm rõ hơn so với lô dùng liều thấp trị 

1          nhưng chưa có ý nghĩa thống kê (p> 0,05).  

-   So sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: 

₊   Ở lô chứng sinh lý, chỉ số cholesterol TP trong máu chuột thay đổi 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

₊   Ở hai lô dùng CTHepaB trị 1 và trị 2, chỉ số cholesterol TP trong 

máu có xu hướng giảm khi so sánh giữa thời điểm sau 45 ngày và 90 ngày 

dùng thuốc CTHepaB và thời điểm trước thí nghiệm tuy nhiên chưa có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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3.1.5. Đại thể và mô bệnh học gan, thận và lách của chuột thí nghiệm 

3.1.5.1. Kết quả đại thể các tạng (gan, lách, thận) của chuột thí nghiệm. 

Quan sát đại thể bằng mắt thường và dưới kính lúp có độ phóng đại 25 

lần thấy: màu sắc, hình thái của gan, lách và thận ở hai lô dùng viên nang 

CTHepaB không khác so với chứng.  

 

Hình 3.1. Hình ảnh đại thể gan, 

lách, thận chuột lô chứng  

(chuột 03, lô chứng) 

 

 Hình 3.2. Hình ảnh đại thể gan, 

lách, thận chuột lô trị 1  

(chuột 12, lô trị 1) 

 

Hình 3.3. Hình ảnh đại thể gan, lách, thận chuột lô trị 2 (chuột 24, lô trị 1) 

Kết quả hình 3.1;3.2 và 3.3 cho thấy:  Hình ảnh đại thể các tạng gan, 

lách, thận của chuột ở các lô trị 1 (hình 3.2), lô trị 2 (hình 3. 3), là các lô cho 

uống viên nang CTHepaB, có màu nâu đỏ thẫm đồng đều, bề mặt nhẵn, 

không có u cục hoặc xuất huyết, có đàn hồi khi ấn xuống, không khác biệt so 

với hình ảnh gan, lách, thận của chuột ở lô chứng (hình 3.1) 
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Kết quả mô bệnh học các tạng (gan, lách, thận) của chuột thí nghiệm. 

Các tiêu bản mô bệnh học đọc tại khoa hình thái giải phẫu bệnh, bệnh 

viện 103. Kết quả nghiên cứu về mô bệnh học gan, lách, thận chuột cho thấy 

viên nang CTHepaB dùng đường uống với liều 0,94g viên nang/kg/ngày và 

liều 4,70g viên nang/kg/ngày liên tục trong 90 ngày, không gây tổn thương 

trên gan, thận, lách của chuột. Hình ảnh vi thể gan, lách, thận của các chuột 

đại diện cho các lô chuột nghiên cứu được trình bày ở các ảnh dưới đây.  

Hình ảnh mô bệnh học gan chuột đại diện cho các lô chuột nghiên cứu 

 

Hình 3.4. Hình ảnh vi thể gan chuột 

lô chứng (chuột 6, lô chứng).  

 

Hình 3.5. Hình ảnh vi thể gan chuột 

lô trị 1 (chuột 15, lô trị 1).  

 

 

 

Hình 3.6. Hình ảnh vi thể gan chuột lô trị 2 (chuột 26, lô trị 2) 
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Kết quả hình 3.4;3.5 và 3.6 cho thấy: Hình ảnh vi thể gan dưới kính 

hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của chuột ở lô trị 1 (Hình 3.5) và lô trị 2 

(Hình 3.6), là các lô cho uống viên nang CTHepaB, không khác biệt so với 

hình ảnh vi thể gan chuột ở lô chứng (Hình 3.4). Trên hình ảnh không thấy ở 

xuất huyết hoặc ổ hoại tử, thoái hóa tế bào gan.   

Hình ảnh mô bệnh học lách chuột đại diện cho các lô chuột nghiên cứu 

 

Hình 3.7. Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô chứng (chuột 5, lô chứng). 

 

Hình 3.8. Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô trị 1 (chuột 11, lô trị 1). 

 

Hình 3.9. Hình ảnh vi thể lách chuột lô trị 2 (chuột 22, lô trị 2).  

Kết quả hình 3.7, 3.8 và 3.9 cho thấy: Hình ảnh vi thể lách dưới kính 

hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của chuột ở lô trị 1 (Hình 3.8) và lô trị 2 

(Hình 3.9), là các lô cho uống viên nang CTHepaB, không khác biệt so với 

hình ảnh vi thể lách chuột ở lô chứng (Hình 3.7). Trên hình ảnh thấy vùng tủy 

trắng bắt màu xanh thậm, tập trung các nang lympho lớn. Vùng tủy đỏ có màu 

xanh đỏ, với các xoang nang chứa nhiều hồng cầu và một số đại thực bào. 

Không thấy ở xuất huyết hoặc hoại tử.  
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Hình ảnh mô bệnh học thận chuột đại diện cho các lô chuột nghiên cứu 

      

Hình 3.10. Hình ảnh vi thể thận 

chuột lô chứng (chuột 8, lô chứng).  

Hình 3.11. Hình ảnh vi thể thận 

chuột lô trị 1 (chuột 16, lô trị 1).  

 

 

 

Hình 3.12. Hình ảnh vi thể thận chuột lô trị 2 (chuột 24, lô trị 2).  

Kêt quả ảnh: Hình ảnh vi thể thận dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 

400 lần của chuột ở lô trị 1 (Hình 3.11) và lô trị 2 (Hình 3.12), là các lô cho 

uống viên nang CTHepaB, không khác biệt so với hình ảnh vi thể thận chuột 

ở lô chứng (Hình 3.10). Cấu trúc các vùng chức năng thận bình thường.  
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3.2. Kết quả nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan, chống oxy hóa của viên 

nang cứng trên mô hình thực nghiệm 

3.2.1. Ảnh hưởng của CTHepaB trên khối lượng gan tương đối chuột nhắt 

trắng 

Bảng 3.14. Ảnh hưởng của viên nang CTHepaB lên trọng lượng tương đối 

của gan. 

Lô nghiên cứu 
Trọng lƣợng tƣơng đối của gan  

(g/10g cơ thể) 

% giảm so với 

(2) 

Lô chứng (1) 0,43 ± 0,08 - 

Mô hình (2) 0,66 ± 0,11 - 

Tham chiếu (3) 0,51 ± 0,12 22,42 

Trị 1 (4) 0,49 ± 0,10 26,21 

Trị 2 (5) 0,47 ± 0,09 29,09 

p p1,3,4,5-2 < 0,01; p3,4,5-1> 0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

 

Kết quả bảng 3.14 cho thấy: 

-  So với lô chứng (không gây độc), trọng lượng tương đối của gan ở lô 

mô hình tăng cao có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

-  So với lô mô hình, trọng lượng tương đối của gan ở các lô gây độc có 

dùng thuốc (lô 3 đến lô 5)  đều giảm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p3,4,5-2 < 0,01). Silymarin, CTHepaB (cả 2 mức liều) thể hiện rõ tác dụng 

làm giảm mức độ viêm của gan gây ra do Paracetamol. 

-  Trọng lượng tương đối của gan ở các lô dùng CTHepaB giảm hơn 

nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê so với lô dùng Silymarin liều 67mg/kg/24h 

(p > 0,05).   

-  Chỉ số gan ở lô dùng CTHepaB liều cao giảm hơn so với lô dùng liều 

thấp nhưng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).   
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3.2.2. Ảnh hưởng của CTHepaB lên hoạt độ AST, ALT trong huyết thanh 

chuột 

Bảng 3.15. Ảnh hưởng của CTHepaB lên hoạt độ AST, ALT trong huyết 

thanh của các nhóm chuột nghiên cứu 

Lô 

 nghiên cứu 

AST ALT 

Hoạt độ 

(IU/l) 

% giảm 

so với (2) 
Hoạt độ (IU/l) 

% giảm 

so với (2) 

Lô chứng  (1) 42,60 ± 16,91 - 53,90 ± 11,52 - 

Mô hình  (2) 80,20 ± 11,20 - 98,50 ± 14,46 - 

  Tham chiếu  (3) 56,10 ± 11,69 30,05 64,50 ± 12,66 34,52 

Trị 1     (4) 50,30 ± 10,15 37,28 59,40 ± 8,04 39,70 

Trị 2     (5) 48,80 ± 10,48 39,15 56,30 ± 10,07 42,84 

p  p1,3,4,5-2 < 0,01; p3,4,5-1> 0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

 

Kết quả bảng 3.15 cho thấy: 

-  So với lô chứng (không gây độc), hoạt độ các enzym gan AST và 

ALT ở lô mô hình tăng cao có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

-  So với lô mô hình, hoạt độ enzym ở các lô gây độc có dùng thuốc (lô 

3 đến lô 5) đều giảm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). Silymarin, 

CTHepaB (cả 2 mức liều) thể hiện rõ tác dụng bảo vệ tế bào gan, làm giảm 

mức độ hủy hoại tế bào gan gây ra do Paracetamol. 

-  Nồng độ AST và ALT ở các lô dùng CTHepaB giảm hơn nhưng chưa 

đạt ý nghĩa thống kê so với lô dùng Silymarin liều 67mg/kg/24h (p > 0,05).  .  

-  Nồng độ AST và ALT ở lô dùng CTHepaB liều cao giảm hơn so với 

lô dùng liều thấp nhưng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.3. Ảnh hưởng của CTHepaB lên hàm lượng MDA trong gan chuột nhắt 

trắng. 

Bảng 3.16.  Ảnh hưởng của CTHepaB đến hàm lượng MDA ở gan chuột 

gây độc. 

Lô nghiên cứu 
Hàm lƣợng MDA 

 (mmol/g tổ chức) 

% giảm so với 

(2) 

Lô chứng  (1) 7,66 ± 1,93 - 

Mô hình  (2) 13,95 ± 3,52 - 

  Tham chiếu  (3) 9,42 ± 2,34 32,51 

Trị 1     (4) 8,83 ± 2,02 36,74 

Trị 2 (5) 8,39 ± 1,83 39,89 

p p1,3,4,5-2 < 0,01; p3,4,5-1> 0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

 

Kết quả bảng 3.16 cho thấy: 

-  So với lô chứng (không gây độc), hàm lượng MDA gan chuột ở lô mô 

hình tăng cao có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

-  So với lô mô hình, hàm lượng MDA gan chuột ở các lô gây độc có 

dùng thuốc (silymarin, CTHepaB cả 2 mức liều) đều giảm, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,01. 

-  Hàm lượng MDA gan chuột ở các lô dùng CTHepaB giảm hơn nhưng 

chưa đạt ý nghĩa thống kê so với lô dùng Silymarin liều 67mg/kg/24h (p > 

0,05). 

-  Hàm lượng MDA gan chuột ở lô dùng CTHepaB liều cao giảm hơn 

so với lô dùng liều thấp nhưng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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Đánh giá về đại thể và vi thể gan chuột sau 8 ngày uống thuốc 

Bảng 3.17. Tóm tắt nhận xét về đại thể gan của các nhóm chuột đánh giá 

tác dụng bảo vệ gan của viên nang cứng CTHepaB 

Lô NC Đại thể Hình ảnh 

Lô 1: Lô 

chứng 

Nƣớc cất  

Gan màu đỏ, mặt nhẵn, 

mật độ mềm, không phù 

nề, không sung huyết 

 

Hình 3.13 

Lô chứng, 

chuột 05 

Lô 2: Mô hình  

Nƣớc cất + 

PAR 

Gan nhạt màu, phù nề, 

sung huyết. 

 

Hình 3.14 

Lô mô 

hình,chuột 

12 

Lô 3: Tham 

chiếu 

Silymarin 

67mg/kg/24h  

+ PAR 

Gan màu đỏ, mặt nhẵn, 

mật độ mềm, không phù 

nề, không sung huyết 

 

Hình 3.15 

Lô tham 

chiếu, chuột 

26 

Lô 4: Trị 1  

CTHepaB 0,96 

g/kg/ngày + 

PA R   

Gan màu đỏ, mặt nhẵn, 

mật độ mềm, không phù 

nề, không sung huyết 

 

Hình 3.16 

Lô trị 1, 

chuột 34 

Lô 5: Trị 2  

CTHepaB 1,92 

g/kg/ngày + 

PAR  

Gan màu đỏ, mặt nhẵn, 

mật độ mềm, không phù 

nề, không sung huyết 

 

Hình 3.17 

Lô trị 2, 

chuột 42 
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Bảng 3.18. Tóm tắt nhận xét về vi thể gan của các nhóm chuột đánh giá tác 

dụng bảo vệ gan của viên nang cứng CTHepaB 

Lô nghiên cứu Hình ảnh vi thể Vi thể 

Lô 1: Lô chứng 

Nƣớc cất  

 

Hình 3.18 Lô 

chứng, chuột 2 

Các mẫu bệnh 

phẩm có cấu trúc 

gan bình thường. 

Lô 2: Mô hình  

Nƣớc cất + PAR 

 

Hình 3.19 Lô 

mô hình, chuột 

14 

Các mẫu bệnh 

phẩm gan có xâm 

nhập viêm, thoái 

hóa nhẹ. 

Lô 3: Tham chiếu 

Silymarin 

67mg/kg/24h  + 

PAR  

Hình 3.20 Lô 

Silymarin, chuột 

27 

Các mẫu bệnh 

phẩm có cấu trúc 

gan bình thường. 

Lô 4: Trị 1  

CTHEPAB 0,96 

g/kg/ngày + PA R   
 

Hình 3.21 Lô trị 

2 chuột 36 

Các mẫu bệnh 

phẩm có cấu trúc 

gan bình thường. 

Lô 5: Trị 2  

CTHEPAB 1,92 

g/kg/ngày + PAR  
 

Hình 3.22 Lô trị 

2, chuột 45, 

Các mẫu bệnh 

phẩm có cấu trúc 

gan bình thường. 
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Chƣơng 4  

 BÀN LUẬN 

 

Thuốc y học cổ truyền Việt Nam đã có lịch sử tồn tại và phát triển từ 

hàng ngàn năm nay. Thuốc đông y, thuốc từ dược liệu dễ dàng được đón nhận 

nhờ vào bề dày lịch sử cũng như người dân tin rằng thuốc YHCT bào chế từ 

thảo dược sẽ ít có tác dụng phụ hơn so với thuốc tây. Hiện nay nhiều nước trên 

thế giới trong đó có Việt Nam thường sử dụng thuốc đông y để điều trị.Y học 

cổ truyền có nhiều bài thuốc hay, nhiều vị thuốc quý có tác dụng dự phòng và 

hỗ trợ điều trị bệnh viêm gan B. Bài thuốc CTHepaB gồm 8 dược liệu quý là 

Cà gai leo, Cỏ sữa nhỏ lá, Chi tử, Đại hoàng, Đinh lăng, Đông trùng hạ thảo, 

Linh chi, Hà thủ ô, được học viện Y dược học cổ truyền Việt Nam đúc rút từ lý 

luận y học cổ truyền, lâm sàng và thực tiễn điều trị của PGS.TS Đậu Xuân 

Cảnh trong điều trị các bệnh viêm gan, xơ gan đạt hiệu quả tốt. Một số công 

trình nghiên cứu trên thực nghiệm, trên lâm sàng của các vị thuốc trong bài 

thuốc đã chứng minh có tác dụng bảo vệ, phục hồi tế bào gan, ức chế sự nhân 

lên, và diệt phần nào virus viêm gan B, ức chế sự phát triển của xơ gan như : 

Tại Trung Quốc theo nghiên cứu của Chen H và cộng sự (2016) bài thuốc Phù 

Chính Hóa Ứ có thành phần Đông Trùng Hạ Thảo có tác dụng tốt trong bảo vệ 

tế bào gan và ngăn chặn biến chứng xơ gan [53]. Cũng theo nghiên cứu của 

Tian H và cộng sự (2019) chế phẩm CGA có hoạt chất từ Đông Trùng Hạ Thảo 

có tác dụng tốt trong việc bảo vệ tế bào gan, cải thiện xơ hóa gan [52], theo Jin 

H và cộng sự (2005) thảo dược Đại hoàng có tác dụng tốt ức chế sự tiến triển 

xơ gan, bảo vệ tế bào gan [58]. Tại Việt Nam các nghiên cứu của Trịnh Thị 

Xuân Hòa và cộng sự (1999) và (2004) sử dụng chế phẩm Haina có chiết xuất 

từ Cà gai leo có tác dụng tốt trong điều trị viêm gan B, tổn thương gan [12], 

[13]. Bài thuốc CTHepaB đã điều trị thành công nhiều bệnh nhân bị các bệnh 
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lý về gan, tuy nhiên cho đến nay chưa có công trình nghiên cứu về độc tính và 

tác dụng bảo vệ tế bào gan của bài thuốc, do đó nhóm nghiên cứu thực hiện đề 

tài này để có bằng chứng khoa học cho việc ứng dụng rộng rãi trên lâm sàng, 

tạo tiền đề cho việc phát triển sản phẩm phòng và điều trị viêm gan B. 

4.1.  Về độc tính bán trƣờng diễn của viên nang CTHepaB 

Nghiên cứu bán trường diễn được chúng tôi thực hiện trong thời gian 

3 tháng. 

Theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới và quy định của Bộ y tế Việt 

Nam [36], [50], [51], thời gian nghiên cứu bán trường diễn trên động vật 

thường gấp 4 lần thời gian dự kiến dùng trên người. Tuy nhiên, nếu nghiên 

cứu trên động vật trong thời gian quá dài, đặc biệt khi cho động vật dùng 

thuốc cưỡng bức (qua kim cong đầu tù), một số yếu tố nhiễu có thể ảnh hưởng 

đến kết quả nghiên cứu. Vì vậy, trong trường hợp thời gian dự định sử dụng 

trên người là dùng hàng ngày trên 30 ngày thì thời gian nghiên cứu bán 

trường diễn trên động vật là 3 tháng [50]. Như vậy, việc tiến hành nghiên cứu 

bán trường diễn trong thời gian 3 tháng bảo đảm để đánh giá được tính an 

toàn của chế phẩm khi dự kiến sử dụng trên người hàng ngày trên 30 ngày.  

Để gây tổn thương gan trên chuột, người ta dùng nhiều loại hóa chất 

khác nhau như: paracetamol, carbotetraclorid, D-galactosamin, ethanol, 

erythromycin estolate, aflatoxin B [44], [45]. 

Paracetamol là chất chuyển hóa có hoạt tính của phenacetin, là thuốc 

giảm đau - hạ sốt hữu hiệu được sử dụng nhiều trong cuộc sống . Khi dùng 

quá liều paracetamol một chất chuyển hóa là N - acetyl - benzoquinonimin 

gây độc nặng cho gan. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã chọn paracetamol làm tác nhân gây 

tổn tương gan do sinh ra gốc tự do gây peroxy hóa màng tế bào gan. Ngoài cơ 

chế sinh ra gốc tự do tương tự như tác nhân truyền thống gây độc gan cấp tính 
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là CCl4, paracetamol còn làm suy kiệt hệ thống chống oxi hóa của cơ thể (hệ 

thống các chất thiol). Paracetamol sau khi vào cơ thể, một phần bị chuyển hóa 

bởi các cytochrome P450 tạo thành N-acetyl para-benzoquiononimin 

(NAPQI), một gốc tự do gây peroxy hóa lipid và sinh ra MDA dẫn đến tổn 

thương các tế bào gan, làm tăng AST, ALT và làm biến đổi cấu trúc gan [46]. 

Thuốc tham chiếu được sử dụng là Silymarin Legalon viên nén 70 mg 

của hãng MADAUS GmbH (Đức).  

Thuốc tham chiếu silimarin là thuốc có hiệu quả tốt trong điều trị bệnh 

lý về gan, với tác dụng chống viêm, chống oxy hóa, bảo vệ tế bào gan tốt. 

 Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn (cho uống viên nang 

CTHepaB kéo dài trong 90 ngày) không gây ảnh hưởng lên tình trạng hoạt 

động chung của chuột. Trong thời gian thí nghiệm, chuột ở lô chứng và viên 

nang CTHepaB cả 2 liều hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông 

mượt, ăn uống tốt, phân khô. 

Đối với thể trọng chuột, điện tim, các chỉ tiêu huyết học toàn bộ, các 

chỉ tiêu sinh hóa máu gồm albumin, creatinin và cholesterol toàn phần, hình 

ảnh đại thể và vi thể gan, lách, thận bình thường cụ thể: 

4.1.1. Đối với thể trọng chuột  

Các thời điểm sau so với trước của các lô theo thứ tự chứng, trị 1 và trị 

2 đều tăng, và thể trọng của chuột ở 2 lô uống viên nang CTHepaB so với thể 

trọng của chuột ở lô chứng sinh lý tại tất cả các thời điểm thay đổi, tuy nhiên 

không có ý nghĩa thống kê (kết quả bảng 3.1). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa gây ra các thay đổi đối với thể trọng chuột. 

4.1.2. Đối với điện tim chuột ở đạo trình DII 

 Các lô với nhau trong cùng một thời điểm hoặc trong từng lô giữa các 

thời điểm, tần số và biên độ của điện tim chuột ở đạo trình DII không có sự 
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thay đổi, không có song bất thường trên điện tim ở đạo trình DII (kết quả 

bảng 3.2). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa gây ra các thay đổi trên điện tim chuột ở đạo trình DII. 

4.1.3. Chức năng tạo máu  

Máu là một trong các tổ chức quan trọng có khả năng biểu hiện tình 

trạng bệnh lý của nhiều cơ quan khác nhau trong cơ thể. Nếu thuốc có ảnh 

hưởng đến cơ quan tạo máu thì trước hết các thành phần của máu sẽ bị thay 

đổi vì máu phản ánh trạng thái của các cơ quan tạo máu [23]. Theo WHO, 

đánh giá được càng nhiều thông số của máu càng có khả năng đánh giá chính 

xác độc tính của thuốc [60]. Vì vậy, trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành 

định lượng các thành phần của máu gồm: số lượng hồng cầu, hàm lượng 

huyết sắc tố, hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu và 

số lượng tiểu cầu. 

Đối với số lượng hồng cầu: các lô với nhau trong cùng một thời điểm 

và trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm số lượng hồng cầu thay đổi, 

nhưng không có ý nghĩa thống kê (kết quả bảng 3.3). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về số lượng 

hồng cầu trong máu chuột. 

Đối với hàm lượng huyết sắc tố trong máu: các lô với nhau trong cùng 

một thời điểm và từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, hàm lượng huyết sắc 

tố trong máu chuột không thay đổi (kết quả bảng 3.4). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về hàm lượng 

huyết sắc tố trong máu chuột. 
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Đối với hàm lượng hematocrit trong máu chuột: các lô với nhau trong 

cùng một thời điểm hematocrit trong máu chuột và từng lô giữa các thời điểm 

thí nghiệm, hàm lượng hematocrit trong máu chuột không thay đổi (kết quả 

bảng 3.5). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về hàm lượng 

hematocrit trong máu chuột. 

Đối với thể tích trung bình hồng cầu: thể tích trung bình hồng cầu trong 

máu chuột giữa các lô với nhau trong cùng một thời điểm và từng lô giữa các 

thời điểm thí nghiệm thể tích trung bình hồng cầu trong máu chuột không 

thay đổi (kết quả bảng 3.6). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về thể tích 

trung bình hồng cầu trong máu chuột. 

Đối với số lượng bạch cầu trong máu: số lượng bạch cầu trong máu chuột 

các lô với nhau trong cùng một thời điểm và từng lô giữa các thời điểm thí 

nghiệm, số lượng bạch cầu trong máu chuột không thay đổi (kết quả bảng 3.7). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên chỉ tiêu về số lượng bạch 

cầu trong máu chuột. 

Đối với số lượng tiểu cầu trong máu: số lượng tiểu cầu trong máu 

chuột các lô với nhau trong cùng một thời điểm và trong từng lô giữa các 

thời điểm thí nghiệm, số lượng tiểu cầu trong máu chuột không thay đổi 

(kết quả bảng 3.8). 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trênchỉ tiêu về số lượng tiểu 

cầu trong máu chuột. 
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Như vậy, CTHepaB không làm thay đổi kết quả các xét nghiệm đánh 

giá chức năng tạo máu (số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, 

hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu, tiểu cầu) so với 

lô chứng. 

4.1.4. Chức năng gan, thận. 

Trong cơ thể, gan là cơ quan đảm nhận nhiều chức năng rất quan trọng. 

Gan còn là nơi thuốc được chuyển hóa và thải trừ. Khi đưa thuốc vào cơ thể, 

thuốc có thể gây độc với gan, làm tổn thương gan. Vì vậy, nghiên cứu ảnh 

hưởng của thuốc đến gan là rất cần thiết khi đánh giá độc tính của thuốc. Để 

đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan, thường định lượng hoạt độ các enzym 

có nguồn gốc gan trong huyết thanh. Sự tăng hoạt độ của các enzym này, 

quan trọng nhất là 2 enzym ALT và AST, thường gắn liền với độc tính của 

thuốc thử do sự hủy hoại tế bào gan. ALT là enzym có nhiều nhất ở gan, khu 

trú trong bào tương của tế bào nhu mô gan. Khi tổn thương hủy hoại tế bào 

gan, thậm chí chỉ cần thay đổi tính thấm của màng tế bào gan, hoạt độ ALT 

trong máu đã tăng cao. Khác với ALT, 2/3 AST khu trú trong ty thể 

(mitochondria) và chỉ ít hơn 1/3 lượng AST khu trú ở bào tương của tế bào. 

Khi tổn thương tế bào gan ở mức độ dưới tế bào, AST trong ty thể được giải 

phóng ra. Vì vậy, trong viêm gan nói chung, hoạt độ ALT luôn tăng cao hơn 

AST [3]. 

Đối với hoạt độ AST và ALT: hoạt độ AST và ALT trong máu chuột các 

lô với nhau trong cùng một thời điểm (79,9 U/l so với 81,90 và 81,1U/l); 

(58,90 U/l so với 60,4 U/l và 58,5 UI/l) và (76,10 U/l và 71,40 U/l so với 

82,5UI/l) và từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm (81,10 UI/l so với 81,80 

UI/l và 82,5 UI/l), (58,90 UI/l so với 60,60 UI/l và 59,20 UI/l) và (79,9 UI/l so 

với 73,50 UI/l và 71,40 UI/l) và (58,50 UI/l so với 53,20 U/l và 50,7 UI/l), các 

thời điểm sau giảm hơn, tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê (kết quả bảng 3.9). 
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Hoạt độ các enzyme AST, ALT trong máu ở các lô dùng viên nang 

CTHepaB có xu hướng giảm hơn so với lô chứng (mặc dù chưa đạt ý nghĩa 

thống kê). Ở các chuột khỏe mạnh, nuôi trong điều kiện chuẩn của nuôi động 

vật thí nghiệm nhìn chung các enzyme, AST ALT luôn được duy trì trong 

giới hạn bình thường. Vì vậy, khi chuột uống thuốc CTHepaB bào chế từ các 

dược liệu có tác dụng tốt đối với gan làm tế bào gan được bảo vệ tốt hơn giúp 

cho các enzyme AST, ALT có xu hướng giảm, tuy nhiên vẫn là giá trị trong 

giới hạn bình thường và vì vậy ta không thấy được sự thay đổi có ý nghĩa 

thống kê. 

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu có xu hướng có tác dụng làm giảm hoạt độ các enzyme 

AST, ALT trong máu chuột.  

 Đối với chỉ số bilirubin toàn phần: chỉ số bilirubin toàn phần trong 

máu chuột các lô với nhau tại cùng thời điểm nghiên cứu (77,20 µmol/l so với 

76,10 µmol/l và 75,60 µmol/l), (69,20 µmol/l và 64,10 µmol/l so với 80,30 

µmol/l) và trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu: (77,20 µmol/l so với 

79,10 µmol/l và 80,30 µmol/l), (kết quả bảng 3.10). 

 Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu có xu hướng tác dụng làm giảm chỉ số bilirubin TP trong máu. 

 Đối với albumin và creatinin: các lô với nhau trong cùng một thời 

điểm cũng như trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu, chỉ số albumin 

huyết tương và creatinin máu chuột thay đổi không có ý nghĩa (kết quả bảng 

3.11 và 3.12). 

Đánh giá cấu trúc và chức năng thận là một yêu cầu bắt buộc khi 

nghiên cứu độc tính của các sản phẩm hoặc thuốc mới [84]. Thận là cơ quan 

bài tiết của cơ thể. Nhu mô thận rất dễ bị tổn thương. Thận có đặc điểm là dễ 

bị ngộ độc hơn các mô khác vì là mô có nhiều máu qua nhất [31]. Chính vì 
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vậy, khi đưa thuốc vào cơ thể, thuốc có thể gây độc và làm tổn thương thận, 

từ đó ảnh hưởng đến chức năng thận. Hiện nay, creatinin là chỉ số thường 

được dùng để đánh giá và theo dõi chức năng thận [3], [32]. Nguyên nhân là 

do Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, gần như không phụ 

thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả 

năng đào thải của thận. Khi cầu thận bị tổn thương, nồng độ creatinin máu 

tăng sớm và tin cậy.    

Như vậy viên nang CTHepaB với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu không làm thay đổi các chỉ số albumin và creatinin trong 

máu chuột nghiên cứu. 

 Đối với nồng độ cholesterol toàn phần : nồng độ cholesterol toàn phần 

trong máu chuột lô chứng sinh lý tại các thời điểm (1,69 mmol/l so với 1,77 

mmol/l và 1,79 mmol/l) không thay đổi, ở các lô dung thuốc có xu hướng 

giảm khi so sánh thời điểm sau so với thời điểm trước (1,42 mmol/l so với 

1,50 và 1,50 mmol/l) và (1,41 mmol/l so với 1,47 mmol/l và 1,83mmol/l) 

cũng khứ khi so sánh với lô chủng sinh lý (1,41 mmol/l so với 1,42 mmol/l và 

1,69 mmol/l) tuy nhiên sự thay đổi  không có ý nghĩa (bảng 3.13). 

Chuyển hóa chất là một trong những chức năng quan trọng của gan. Gan 

có một hệ thống các enzym chuyển hóa rất phong phú cho quá trình tổng hợp và 

thoái hóa protid, lipid… Tổn thương gan cũng ảnh hưởng tới hàm lượng protein 

máu toàn phần. Kết quả nghiên cứu cho thấy CTHepaB không ảnh hưởng đến 

nồng độ albumin, bilirubin và cholesterol trong huyết thanh chuột. Điều đó 

chứng tỏ viên nang CTHepaB không ảnh hưởng đến chức năng chuyển hóa 

protein, lipid cũng như chức năng bài tiết và chuyển hóa mật của gan. 

4.1.5. Tổn thương đại thể các cơ quan 

Đối với đại thể và mô bệnh học các tạng (gan, lách, thận) của chuột 

Quan sát đại thể bằng mắt thường và dưới kính lúp có độ phóng đại 25 

lần thấy: màu sắc hình thái của gan, lách và thận ở hai lô dùng viên nang 
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CTHepaB không khác so với chứng: có màu nâu đỏ thẫm đồng đều, bề mặt 

nhẵn, không có u cục hoặc xuất huyết, có đàn hồi khi ấn xuống không khác 

biệt so với hình ảnh gan, lách, thận của chuột ở lô chứng. 

Hình ảnh đại thể gan, lách, thận của các chuột đại diện cho các lô chuột 

nghiên cứu được trình bày ở các ảnh 3.1, 3.2 và 3.3 

Kết quả mô bệnh học các tạng (gan, lách, thận): 

Kết quả nghiên cứu về mô bệnh học gan, lách, thận chuột cho thấy viên 

nang CTHepaB dùng đường uống với liều 0,94g viên nang/kg/ngày và liều 

4,70g viên nang/kg/ngày liên tục trong 90 ngày, không gây tổn thương trên 

gan, thận, lách của chuột. Hình ảnh vi thể gan, lách, thận của các chuột đại 

diện cho các lô chuột nghiên cứu được trình bày ở ảnh lô trị 1 (ảnh 3.5) và lô 

trị 2 (ảnh 3.6) lô chứng (ảnh 3.4). Trên hình ảnh không thấy ở xuất huyết hoặc 

ổ hoại tử, thoái hóa tế bào gan. 

4.1.6. Tổn thương vi thể các cơ quan 

 Hình ảnh vi thể lách dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của 

chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.8) và lô trị 2 (ảnh 3.9), là các lô cho uống viên nang 

CTHepaB, không khác biệt so với hình ảnh vi thể lách chuột ở lô chứng (ảnh 

3.7). Trên hình ảnh thấy vùng tủy trắng bắt màu xanh thậm, tập trung các 

nang lympho lớn. Vùng tủy đỏ có màu xanh đỏ, với các xoang nang chứa 

nhiều hồng cầu và một số đại thức bào. không thấy ở xuất huyết hoặc hoại tử. 

Hình ảnh vi thể thận dưới kính hiển vi với độ khuyếch đại 400 lần của 

chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.11) và lô trị 2 (ảnh 3.12), là các lô cho uống viên nang 

CTHepaB, không khác biệt so với hình ảnh vi thể thận chuột ở lô chứng (ảnh 

3.10). Cấu trúc các vùng chức năng thận bình thường. 

4.2. Tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nang cứng CTHepaB trên thực 

nghiệm. 

Enzym AST và ALT trong máu chuột AST (hay còn gọi là SGOT), ALT 

(hay còn gọi là SGPT) đây là hai men gan đặc trưng cho gan. Khi có nhiều tế 
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bào gan bị tổn thương, hoại tử, cả hai men này sẽ được “giải thoát” và ồ ạt 

phóng thích vào máu. 

Kết quả nghiên cứu bảng 3.15 cho thấy AST và ALT trong máu chuột 

ở lô mô hình tăng so với lô chứng (80,20 UI/l và 98,50 UI/l so với 42,60 UI/l 

và 54,90 UI/l), thể hiện sự hủy hoại tế bào gan. 

Ở các lô trị (chuột gây độc và được uống viên nang CTHepaB) cho 

thấy giảm rõ rệt hoạt dộ các enzyme AST và ALT so với lô mô hình (p<0,01), 

và trở về gần tương đương so với lô sinh lý không gây độc. 

Như vậy, chế phẩm viên nang CTHepaB có khả năng bảo vệ tế bào 

gan tốt. 

Theo nghiên cứu của Nguyễn Mạnh Cường và cộng sự (2016) “Đánh 

giá tác dụng bảo vệ gan của rễ cây xáo tam phân Paramignya trimeca trên 

chuột gây tổn thương bằng Paracetamol” [2]. 

Mô hình gây độc tế bào gan làm hoạt độ enzyme AST và ALT lần 

lượt là 715,75 ± 253,94 UI/l và 558,25 ± 296,54 UI/l so với lô mô hình của 

đề tài viên nang CTHepaB là 80,20 UI/l và 98,50 UI/l. Kết quả này cho thấy 

mô hình rễ cây Xáo tam phân hoạt độ enzym tăng rất cao, cao hơn so với mô 

hình viên nang CTHepaB. 

So sánh hoạt độ AST và ALT của 2 đề tài sau khi sử dụng cao nước rễ 

Xáo tam phân và sử dụng thuốc CThepaB lần lượt là 266,00 ± 170,92 UI/l 

và 113,25 ± 27,41 UI/l so với 48,80 UI/l và 56,30 UI/l. Kết quả này cho thấy 

viên nang CTHepaB cũng có tác dụng bảo vệ tế bào gan khi so sánh với chế 

phẩm khác. 

Theo nghiên cứu của Phí Thị Cẩm Miện và cộng sự (2017) “Đánh giá 

tác dụng bảo vệ tế bào gan của dịch chiết chùm ngây (Moringa oleifera) 

trên chuột gây tổn thương gan bằng Carbon tetrachloride (CCl4)” [20]. 
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Trên mô hình gây độc bằng CCl4 hoạt độ AST và ALT lần lượt là 

1178,83 ± 93,75 UI/l và 524,13 ± 68,89 UI/l so với lô mô hình của chế phẩm 

CTHepaB thì hoạt độ cao hơn rất nhiều. 

Tại lô trị dịch chiết Chùm ngây hàm lượng cao hoạt độ AST và ALT 

lần lượt là 785,05 ± 76,44 UI/l và 439,24 ± 62,46 UI/l. Kết quả này cho thấy, 

hoạt độ AST và ALT có giảm nhiều, so với mô hình của viên nang 

CTHepaB đều có tác dụng trong việc bảo vệ tế bào gan. Tuy nhiên nếu áp 

dụng trên các trường hợp chỉ số AST và ALT tăng cao như nghiên cứu trên 

liệu viên nang CTHepaB có tác dụng bảo vệ tế bao gan không? Nhóm 

nghiên cứu kiến nghị nên làm các nghiên cứu sâu hơn các tác dụng của 

CTHepaB như tác dụng đối với xơ gan và K gan nhiễm virus viêm gan B 

trên thực nghiệm. 

Hàm lượng MDA gan chuột 

Nghiền gan, tạo dịch đồng thể để định lượng MDA, MDA là sản phẩm 

của quá trình peroxy hóa lipid màng tế bào. Khi hàm lượng MDA gan chuột 

tang cao trong nghiên cứu này, chứng tỏ paracetamol làm tổn thương tế bào 

gan, tạo ra nhiều sản phẩm peroxy hóa lipid. 

Kết quả nghiên cứu bảng 3.14 cho thấy: lô mô hình, hàm lượng MDA 

gan chuột tăng cao so với lô chứng (13,95 mmol/g so với 7,66 mmol/g); 

Các lô có dùng thuốc (silymarin, CTHepaB cả 2 mức liều khác nhau), 

hàm lượng MDA gan chuột so với lô mô hình đều giảm (9,42; 8,83 và 8.39 

mmol/g so với 13,95 mmol/g). Chỉ số hiệu quả (% giảm so với mô hình) theo 

thứ tự 32,51%; 36,74% và 39.89%. 

Các lô dùng CTHepaB, hàm lượng MDA gan chuột giảm hơn lô dùng 

silymarin (8,39 mmol/g và 8,83 mmol/g so với 9,42 mmol/g). Chỉ số hiệu quả 

(% giảm) theo thứ tự 36,74% và 39,83 % so với 32,51%. 

Như vậy khi dùng paracetamol làm tổn thương tế bào gan, hàm lượng 

MDA gan chuột tăng cao, nhưng chuột uống viên nang CTHEpaB (liều 
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0,96g/kg/ngày và 1,92g/kg/ngày) đều thể hiện tác động làm giảm sự gia tăng 

hàm lượng MDA gây bởi paracetamol, tuy nhiên ở lô dùng CTHepaB liều 

1,92g/kg/ngày giảm hơn so với lô dùng 0,96g/kg/ngày (8,39 mmol/g so với 

8,83 mmol/g). 

Trọng lượng tương đối của gan            

Quá trình gây tổn thương, hủy hoại tế bào gan luôn đi kèm với quá 

trình viêm, làm gan phù nề, xung huyết dẫn đến trọng lượng tương đối của 

gan tăng. Đánh giá chỉ số về trọng lượng tương đối của gan trong nghiên cứu 

này, nhằm mục đích đánh giá về tác dụng chống quá trình viêm, phù nề ở gan 

của chế phẩm. 

Theo kết quả bảng 3.14, trọng lương tương đối của gan ở lô mô hình 

tăng cao so với lô chứng (0,66 g so với 0,43 /10g), các lô gây độc có dùng 

thuốc đều giảm (0,51; 0,49 và 0,47 g/10g so với 0,66 g/10g) so lô mô hình. 

Chỉ số hiệu quả (% giảm so với lô mô hình) thứ tự 22,42%; 26,21%; 29,09%. 

Trọng lượng tương đối của gan ở các lô dùng CTHepaB giảm hơn lô 

dùng silymarin (0/49 g/10g; 0,47 g/10g so với 0,51 g/10g) và lô dùng 

CTHepaB liều cao giảm hơn so với lô dùng liều thấp (0,47 g/10g so với 0,49 

g/10g). 

Như vậy, viên nang CTHepaB có tác dụng làm giảm khối lượng tương 

đối của gan chuột gây độc bằng paracetamol, chứng tỏ chế phẩm có tác dụng 

làm giảm quá trình viêm, phù nề ở gan. 

Hình ảnh đại thể và vi thể gan chuột 

Hình ảnh đại thể và vi thể gan chuột ở lô dùng thuốc, hồi phục hoàn 

toàn: hình ảnh đại thể khồng còn biểu hiện của phù nề, xung huyết; hình ảnh 

vi thể không còn hình ảnh hoại tử tế bào gan hay xung huyết xoang mạch nan 

hoa (kết quả bảng 3.4 và hình 3.1; 3.2). 

Theo nghiên cứu của Nguyễn Mạnh Cường và cộng sự (2016) [2]: 

hình ảnh đại thể và vi thể gan của lô dùng cao chiết cây Xáo tam phân có 
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biểu hiện tổn thương gan giảm so với lô chứng bệnh lý, so sánh với kết quả 

của chúng tôi thì tổn thương trên đại thể vi thể gan lô chuột dùng CTHepaB 

đã hồi phục hoàn toàn. 

Theo nghiên cứu của Nguyễn Hải Hà và cộng sự (2011), “Nghiên cứu 

tác dụng bảo vệ gan và chống oxy hóa của bài thuốc proteclive (PL) trên mô 

hình gây tổn thương gan bằng paracetemol ở chuột nhắt trắng”. Kết quả bước 

đầu có tác dụng trong việc bảo vệ gan [7]. 

Theo nghiên cứu của Trương Thị Thu Hiền và cộng sự (2018). “Đánh 

giá tác dụng bảo vệ gan của cây cả gai leo (solanum procumbens Lour) trên 

mô hình gây tuổn thương gan bằng Paracetamol ở chuột nhắt trắng” [8], kết 

quả ghi nhận chế phẩm từ cả gai leo có độc tính thấp và có tác dụng bảo về tế 

bào gan.  
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KẾT LUẬN 

 

Từ các kết quả thực nghiệm của viên nang CTHepaB, chúng tôi kết luận  

1. Độc tính bán trƣờng diễn của viên nang CTHepaB 

Trên các lô chuột trên chuột cống trắng dùng viên nang CTHepaB liều 

0,56/kg/ngày, và liều 3,36g/kg/ngày, trong 90 ngày liên tục thấy:  

-  Chuột khỏe mạnh, tăng trọng tốt, đều 

-  Chưa thấy ảnh hưởng các sóng điện tim ở đạo trình DII của chuột 

-  Không làm thay đổi các chỉ số huyết học (hồng cầu, huyết sắc tố, 

hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu). 

-  Không làm thay đổi các chỉ tiêu máu, chức năng gan, thận.  

-  Không gây tổn thương mô bệnh học gan, lách, thận. 

Như vậy viên nang CTHepaB an toàn ở các mức liều đã dùng. 

2. Tác dụng của viên nang CTHepaB trên mô hình thực nghiện gây tổn 

thƣơng và hủy hoại tế bào gan ở chuột nhắt trắng  

Trên chuột nhắt trắng gây tổn thương và hủy hoại tế bào gan bằng 

paracetamol liều 400mg, viên nang CTHepaB liều 0,96 g/kg/ngày và 1,92 

g/kg/ngày có tác dụng tốt bảo vệ tế bào gan (giảm AST, ALT); chống viêm 

(giảm trọng lượng tương đối của gan); chống oxy hóa (giảm MDA dịch đồng 

thể gan); hình ảnh đại thể, vi thể gan chuột không có tổn thương do 

paracetamol gây ra. Tác dụng của CTHepaB liều 0,96 g/kg/ngày và 1,92 

g/kg/ngày có xu hướng tốt. CTHepaB có tác dụng bảo vệ tế bào gan tương tự 

Silimarin. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ những kết quả nghiên cứu về độc tính bán trường diễn và tác dụng 

bảo vệ tế bào gan  của viên nang “CTHepaB” thu được trên động vật thực 

nghiệm, cần nghiên cứu sâu hơn các tác dụng khác của CTHepaB như tác 

dụng đối xơ gan và K gan nhiễm virus viêm gan B trên thực nghiệm, nhằm 

làm sáng tỏ hơn về tác dụng dược lý của thuốc. 
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PHỤ LỤC 

 

Phụ lục 1 Quy trình sản xuất viên nang cứng CTHepaB 

1. Nghiên cứu bào chế bột cao khô định chuẩn 

Sơ đồ quy trình bào chế bột cao khô CTHepaB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chiết nước (100
0
C), tỷ lệ DL/nước 1:10, thời gian: 1h x 3 lần 

 

 

Dược liệu đạt DĐVN V, xay thô (mắt rây 2000), cân theo tỷ lệ bài 

thuốc 
 

 

Lọc loại tạp, cô thành cao lỏng 1:1 đã 

loại tạp 

Cao khô 

CTHepaB 

Phun sấy 

- MD:AE (20:80) 

- TD/CR: 1/3 

- T
0
 vào: 140

0
C 

 

Đóng gói 

Kiểm tra 

TCCL 



 

 

Sơ đồ các giai đoạn bào chế viên nang 

 

Cao khô CTHepaB 

400mg 

Trộn đều 

Trộn tá dƣợc trơn: 

Natri starch glycolat 30mg 

Aerosil 10mg 

Magnesi stearat 5mg 

Đóng nang số 0, lau nang 

Đóng lọ 

Thành phẩm 

Tá dƣợc độn: 

Lactose 38,4mg 


