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LOI CAM ON

Hoan thanh luan van ndy, voi tat ca long kinh trong va biét on sau séc, toi
xin dugc gui 161 cam on dén Pang uy, Ban Giam ddc, Phong dao tao Sau Pai
hoc, cac B mon, Khoa phong Hoc vién Y duoc hoc cd truyén Viét Nam, 1a noi
tryc tiép dao tao va tan tinh gitp d& t6i trong qua trinh hoc tap, nghién ciru dé
hoan thanh luan van.

T6i xin bay to long kinh trong va biét on sau sac téi PGS. TS Lé Thi
Tuyét, TS. Nguyén Thi Minh Thu Hoc vién Y duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam,
nguoi thdy huéng dan truc tiép ludn theo sat, thuong xuyén gitp dd, cho toi
nhiéu ¥ kién quy bau, sat thuc trong qua trinh hoc tip, nghién ctru dé hoan
thanh luan van nay.

T61 xin tran trong cdm on Pang uy, Ban Gidm hi¢u Truong Hoc Vién
Quan Y da quan tam, tao diéu kién t6t nhat cho toi trong viéc nghién ctru, thu
thap, hoan thién s6 liéu dé hoan thanh dé tai.

T6i xin duoc giri 10i cam on dén cac Thay, cac Co trong Hoi dong thong
qua dé cuong luan van di cho toi nhiéu ¥ kién quy bau trong qua trinh hoan
thién luan van.

To61 xin chan thanh cam on cac Thﬁy, cac Co, cac bac sy, k¥ thuat vién
cua B mon Duoc 1y, truong Hoc Vién Quan Y da tao moi diéu kién thuan loi
cho t61 trong qua trinh hoc tap, nghién ctru va lam vi¢c tai B6 mon.

To1 vo cung biét on gia dinh, ban be, anh chi em déng nghiép va tap thé hoc
vién 16p cao hoc khéa 2017-2020 chuyén nganh Y hoc ¢6 truyén da dong vién,
gitp d& t6i trong sudt qué trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luan van.

Xin tran trong cam on!

Hoc vién

Tran Thi My Linh
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T6i 1a Tran Thi My Linh, Hoc vién Cao hoc khoa 10 chuyén nganh Y hoc

cd truyén Hoc vién Y duoc hoc ¢o truyén Viét Nam, xin cam doan:

1. Pay la ludn van do ban than t6i tryc tiép thyc hién dudi sy huéng dan
khoa hoc cua Co6 PGS.TS. Lé Thi Tuyét, TS. Nguyén Thi Minh Thu.

2. Cong trinh nay khong trung lap voi bat ky nghién ctru nao khac da duoc
cong bd tai Viét Nam.

3. Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 12 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan ctia co sé noi nghién
clru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém trude phéap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay 22 thang 6 nam 2020

Ngwoi viet cam doan

Tran Thi My Linh
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PAT VAN PE

Gan c6 nhiéu chire nang quan trong trong qué trinh trao d6i chat va thai
doc co thé. Trong cac trudng hop bénh 1y hay c6 su qua tai vé luong cla cac
chat doc ¢ gan s& khién céc té bao trong gan bi huy hoai dan, dan t6i cac tén
thuong trén gan, tham chi 13 hinh thanh cac ton thuong khong hdi phuc nhu
X0 gan va lam mat chutc ning thai doc ctia gan [47], [48]. Bénh 1y cua gan bao
gdm nhiéu loai trong d6 bénh viém gan va xo gan thuong duoc nhic dén
nhiéu do tinh pho bién va tinh chit phirc tap ctia bénh.

O nudc ta ndm trong vung nhiét do1 gié mua am, thuan loi cho viéc
phat trién bénh viém gan virus, viéc st dung thude, hoa chat, ruou thiéu hiéu
biét, thiéu khoa hoc ciing 14 mdt tac nhan thuan loi gdy viém gan man tinh,
dan dan phat trién thanh xo gan. Phan 16n cac chat giy doc cho gan co lién
quan t&i su peroxide hoa lipid mang té bao gan va cac stress oxy hoa [47].

Hién nay, chua c6 bién phéap loai bo hoan toan virus viém gan B ra khéi
co thé. Muc tiéu cua viéc diéu tri viém gan virus B hién nay chi la ngan chdn
virus nhan 1én, giam néng do virus trong mau (trd vé am tinh 1a muc tiéu cao
nhat), lam giam b6t cac tén thuong té bao gan va ha men gan. Muc tiéu lau
dai chinh 1 ngan chin cac bién ching xo gan, suy gan, ung thu gan. Vi thé,
két hop dung thao dugc da duge khoa hoc chimg minh tot cho cac bénh viém
gan B ma hién nay dang dugc céc chuyén gia khuyén dung.

Y hoc co truyén c6 nhiéu bai thudc hay, nhiéu vi thudc quy c6 tac dung
du phong va hd tro diéu tri bénh viém gan B. Bai thuéc CTHepaB gém 8
duogc li¢u quy, dugc hoc vién Y dugc Hoc co truyén Viét Nam duc rat tu ly
luan Y hoc ¢6 tuyén va thyuc tién diéu tri, budc dau cho thdy c6 hiéu qua tot
trong diéu tri cic bénh viém gan, xo gan, ké ca viém xo gan do virus. Bai

thudc dugc nghién ctru hién dai héa dang bao ché thanh vién nang cimg



CTHepaB, qua diéu tri viém gan B trén 1am sang cho thiy c6 két qua kha quan.
Cho dén nay chua c6 cong trinh nghién ctru vé doc tinh va tic dung bao vé té
bao gan ciia bai thudc. Pé c6 bang ching khoa hoc cho viée tmg dung rong rii
trén 1am sang, tao tién d& cho viéc phat trién san pham phong va diéu trj viém
gan B, chung t6i thyc hién nghién ciru dé tai: “Panh gia doc tinh ban truwong
dién va tac dung bio vé té bao gan ciia vién nang “CTHepaB” trén thuc
nghiém” v61 muyc tiéu:

1. Bdnh gid djc tinh bdn truong dién cia vién nang CTHepaB trén dong
vat thuc nghiém.

2. Pdnh gid tic dung bdo vé té bao gan cia vién nang CTHepaB trén

dong vdt thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé cac bénh 1y giy hiy hoai té bao gan
1.1.1. Tong quan vé bénh Viém gan B

Viém gan virus 13 mot bénh cii dd duge mé ta tir rat sém. Nam 1947,
Mac Callum va Bauer phan biét viém gan A 13 “Viém gan truyén nhiém” va
viém gan B 13 “Viém gan huyét thanh” do hai bénh khac nhau vé phuong dién
dich t& hoc. 1964 Blumberg phat hién khang nguyén trong huyét thanh mot
nguoi dan ¢ Autralia goi 1a khang nguyén Autralia. Nam 1968 Prince ching
minh khang nguyén nay lién quan téi nhiém HBV, 1970 Dane quan sat thay
hat HBV trong mau bénh nhan trén kinh hién vi dién tir. Khang nguyén nay
ngay nay dugc goi tén 13 khang nguyén bé mit viém gan B (HBsAg) va lién
quan v6i nhiém HBV cép va man [27].

Virus viém gan B (HBV - virus hepatitis B) nhan 1én ¢ trong gan, gay
nén céac r6i loan chirc ning gan, lam ton thuong té bao gan va gy bénh viém
gan virus B. V&i virus viém gan B bénh c6 thé tién trién tir cap tinh sang man
tinh va dan ti xo gan va ung thu té bao gan.

Theo T6 chirc Y té thé gidi udc tinh hon mot phan ba dan sb thé gisi da
ting bi nhiém HBV véi khoang 350 triéu ngudi mang HBV (HBsAg(+)) man
tinh. M&i nam c6 khoang 2 triéu ngudi chét do hau qua suy gan céap, xo gan,
ung thu gan [38], [49].

Viét Nam 1a mot trong nhitng nuéc 6 ty 1& nhiém virat viém gan B cao
trong quan thé dan cu néi chung va chiu hau qua ning né do nhiém virat viém
gan gay nén [34].

Nhiing thir nghi¢ém huyét thanh hoc c6 d6 nhay va dic hiéu cao da sin

sang cho HBV va dua dén nhiing hiéu biét sau sac hon vé lich str tu nhién ctia



bénh. Cac nghién ctru vé sinh bénh hoc va dich t& hoc da dua dén su phat
trién mot cach an toan va hiéu qua caa vaccin phong chong nhiém HBV ciing
nhu cac thue chong virus trong diéu tri viém gan B man [27].

Vi thé, midc du chuong trinh ching ngira hiéu qua rong rii trong thoi
gian qua di giam dang ké ty 1& nhiém HBV cap trong nhiéu nuéc, nhung
nhiém HBV cho dén nay van con 1a mot nguyén nhan quan trong gy mac
bénh va tir vong.

Hién tai ching ta co nhiéu thubc dé diéu tri viém gan virus B
(VGVRB) man véi muc dich @c ché 1au dai nong do HBV DNA trong huyét
thanh dé c6 thé ngin ngira tién trién dén xo gan, ung thu té bao gan
(hepatocellular carcinoma = HCC) va tir vong.
1.1.1.1. Viém gan Virus B cdp

- Chan doan xac dinh:

* Thé vang da dién hinh:

e C6 tién sir truyén mau hay cac ché pham ciia mau, tiém chich, quan
hé tinh duc khong an toan trong khoang tir 4 tuan dén 6 thang.

e LAm sang: co thé c6 cac tridu chirng chan an, mét mai, vang da, tiéu it
sam mau, dau tirc vung gan, non, budn nén, phan bac mau...

e Can lam sang:

o AST, ALT tang cao (thudng tang trén 5 lan so v&i gia tri binh thuong).

o Bilirubin ting cao, chu yéu 1a Bilirubin truc tiép.

o HBsAg (+) hoac (-) va anti-HBc IgM (+).

* Mot s6 thé 1am sang khac:

e Thé khong vang da:

o Lam sang: c6 thé c6 mét moi, chan an, dau co.

o Xét nghiém: AST, ALT tang cao, anti-HBc IgM (+) va HBSAg (+/-).

e Thé vang da kéo dai:



o Lam sang: C6 cac triéu ching 1am sang giéng nhu thé dién hinh, kém
theo c6 ngtra. Tinh trang vang da thuong kéo dai trén 6 tuan, ¢ khi 3-4 thang.

o Xét nghiém: AST, ALT ting cao, Bilirubin ting cao, chu yéu la
Bilirubin tryc tiép, HBsAg (+) hodc (-) va anti-HBc IgM (+).

e Thé viém gan ti cap:

o Lam sang: Nguoi bénh c6 biéu hién suy gan cip kém theo céc biéu
hién ctuia bénh 1y ndo gan.

o Xét nghiém: AST, ALT ting cao, Bilirubin ting cao, chu yéu la
Bilirubin truc tiép, HBsAg (+) hodc (-) va anti-HBc IgM (+), thoi gian dong
mau kéo dai, giam tiéu cau.

- Chéan doan phén biét:

* Can phan biét v4i cac loai viém gan khac nhu: viém gan nhiém doc,
viém gan do virut khac (viém gan vi rat A, viém gan vi rat E, viém gan vi rat
C), viém gan ty mién, viém gan do rugu. ..

* Cac nguyén nhan gay vang da khac:

e Vang da trong mot s6 bénh nhiém khuan: Bénh do Leptospira, sbt rét,
s6t xuat huyét...

e Vang da do tdc mat co hoc: u dau tuy, u duong mat, soi duong mat,...
1.1.1.2. Viém gan virus man

Tri€u chimg 1am sang: gidi han tr khong co triéu chung hay chi co
nhimg triéu chimg khong dic hiéu (mét méi, dau khép...) cho dén cac tricu
chirng ctia xo gan nhu d4u hiéu bénh gan man (sao mach, vang da, phu, bam
mau ngoai da...) hay tang ap tinh mach ctra (tuan hoan bang hé, lach to, bang
bung, dan tinh mach thyc quan...), ung thu gan. HBV c6 thé gay ung thu gan
khong qua giai doan xo gan.

Chan doan xac dinh:

o HBsAg (+) > 6 thang hoac HBsAg (+) va Anti HBc IgG (+).



o AST, ALT tang tung dot hoac lién tuc trén 6 thang.

o C6 bang chimg ton thuong md bénh hoc tién trién, xo gan (duoc xac
dinh béng sinh thiét gan hodc do do dan hoi gan hodc Fibrotest hoac chi s6
APRI) ma khdéng do can nguyén khac.

1.1.2. Tong quan vé viém gan do ruou

Theo 6ng truong dai dién To chuc Y té thé giéi (WHO) tai Viét Nam
Takeshi Kasai cho biét, theo théng ké cua WHO, viéc st dung dd uéng c6 con
& Viét Nam khé phd bién, dic biét 13 ¢ nam gidi. Udc tinh c6 dén 70% dan
ong Viét Nam udng ruou, bia va ct trong 4 nguoi thi co 1 nguoi sir dung
ruou, bia & mirc do co hai, tuong duong véi 6 cdc bia hoi mdi ngay. Vi¢t
Nam la dat nudce tiéu thu lugng bia 16n nhat Pong Nam A.

M&bi nim trén thé gidi c6 3,3 triu nguoi chét vi con, cao hon sb nan nhan
thiét mang vi AIDS, lao phéi va bao luc cong lai. D6 1a két luan trong bao cao
toan cau cta To chic Y té thé gigi (WHO) ngay 12/5/2014, canh bao vé ty 18
tiéu thu do uéng c6 con dang ngdy cang ting trong dan so thé gidi [15].
1.1.2.1. Cac nguyén nhdn viem gan do ruou

Ubng rugu nhiéu va lau ngay 13 nguyén nhan chinh gy nén bénh gan
do ruou. Tén thuong gan do rugu gdm 3 hinh thai

- Gan nhiém md (fatty liver).

- Viém gan do rugu (alcoholic hepatitis).

- X0 gan do rugu (Alcoholic cirrhosis).

Gan nhiém mé& hay gip nhat, chiém > 90% cac bénh gan do rugu, viém
gan do ruou co ti 18 thap hon va gip & ngudi uéng nhiéu ruou va udng kéo
dai. Udng ruou lau ngay sé tién trién thanh viém gan do ruou va day duoc coi
1a dau hiéu bao trudc cta xo gan rugu, nhung gan nhiém mé& thi khéng duoc
coi 1a dau hiéu béo trude khong tranh dugc cua viém gan hoac xo gan ruou,
n6 ¢ thé hdi phuc néu bénh nhan ngimg udng ruou.

Ruou gy doc cho gan phu thudc vao nhiéu yéu t :

- Luong ruou udng vao



- Cach udng

- Tinh trang dinh dudng trude va trong khi ubng

- Co dia
1.1.2.2. Cdc thé lam sang viém gan do rirou

Gan nhiém mé

- Khai niém: Gan nhiém m& con goi 1a thodi hda md gan. Do 1a tinh
trang lwong mé tich tu trong gan > 5% trong lugng gan hay trén 50% tong s6
té bao gan bj nhiém md. Triéu chting thuong thay 1a chimg gan to kin ddo, gia
ting vira phai cac men chuyén hoa (ALT: alanin aminotransferase) va
phosphatase kiém va hau hét 1a khong nguy hiém.

- Lam sang chia 3 giai doan :

+ Giai doan 1: m& chiém 5-10% trong luong gan. Lam sang chua co
triéu chtng, sinh thiét gan thay c6 trén 50% so luong té bao gan c6 cac hat
md trong bao tuong.

+ Giai doan 2: m& chiém 10-30% trong lugng gan. Lam sang thay gan
to hon binh thudng, men gan ting, ngudi mét moi. Sinh thiét gan thay nhiém
md té bao gan, co cic ving nhu md gan viém (Xam nhép nhiéu té bao viém).
Day 1a giai doan viém gan nhiém md.

+ Giai doan 3: M& chiém trén 30% trong luong gan. Day 1a giai doan
nang viém gan va Xo gan, men gan tang, dau tirc vung gan, ngudi mét moi, co
thé c6 vang da, xuat huyét. Sinh thiét gan c6 viém va xo gan.

- Diéu tri:

+ Bat budc phai bo ruou. Néu ton thuong gan méi chi ¢ giai doan 1 hodc
2 thi bo ruou cdu tric va chirc nang c6 thé hdi phuc sau mot thoi gian bo rugu.

+ Mot s thude diéu trj bénh tiéu duong nhu: Actos, Avandia hay
thudc 1am ha lugng cholesterol trong mau (nhu lovastatin) c6 thé gitp lam

gidm bdt sy phat trién ctia bénh gan nhi€ém mo.



+ Giam can néu ngudi bénh thira can hoic béo phi.

+ Han ché an cac thuc pham giau cholesterol nhu phi tang dong vat,
md dong vat, dn nhiéu rau va hoa qua.

Viem gan do ruou

- Khai niém : Viém gan do ruou dugc dinh nghia 1 nhitng ton thuong
mé bénh hoc cua to chire gan ¢¢ lién quan dén viéc lam dung rugu. Bénh canh
nay dugc F.B. Mallory mé ta chinh xac va chi tiét tr nam 1911 va cho dén
nay van khong co6 gi thay di. Mot hoi nghi chuyén gia nam 1981 da dua ra
tiéu chuan chan doan gom: (1) qua trinh thoai hoa phi dai cia té bao gan, (2)
hién dién thé Mallory trong té bao gan, (3) tham nhiém viém, chi yéu 1a do
cac té bao hat trung tinh vao t6 chuc lién két, (4) tao t6 chuc xo va (5) gan
nhiém m& (khéng bt budc).

- Lam sang:

Bénh canh 1dm sang cta viém gan do ruou bién d6i tir bénh khong c6
triéu chtmg hoic triéu chimg nhe dén suy giam chirc ning gan gay tir vong.
Bénh canh viém gan do rugu dién hinh gom:

+ Bénh nhan chan an, budn ndn, ndn, khé chiu, sut can, dau bung va
vang da.

+ S6t d6i khi cao tdi 390 C ¢6 thé gip ¢ 50% truong hop.

+ Kham: gan to dau gip o phan 16n bénh nhan, lach to gip khoang 1/3
truong hop.

+ Niang hon c6 thé co: ¢6 trudng, phu, chay mau, bénh nio gan.

+ Vang da, ¢6 truéng va bénh ndo gan c6 thé giam dan khi kiéng
ruou. Néu tiép tuc uéng ruou va ché d6 an kém dinh dudng co thé dan dén
cac dot viém gan cép lap di lap lai voi cac biéu hién cua gan mat bu, ¢ thé
dan téi tir vong.

- Can lam sang:



+ Men AST (aspartate aminotransferase), ALT (alanin aminotransferase),
GGT (gama glutamyl aminotransferase) ting. Goi y nguyén nhan ton thuong
gan do ruou 1a AST ting cao hon ALT ( chi s6 De Ritis: AST/ALT > 2). GGT
va billirubin thuong tang trén ngudng bénh 1y.

+ Thiéu mau c6 thé do cac nguyén nhan: Do chay méau da day rudt cip
hodc man, thiéu hut dinh dudng chu yéu 1a acid folic va vitamin B12, cuong
lach, we ché truc tiép cua ethanol 1én tuy xwong, thiéu mau huyét tan c6 thé do
tac dong tang cholesterol huyét 1én mang héng cau lam thanh nhitng chd nho
ra giéng nhu cai cua (hong cau gai).

+ Tang bach cdu (viém gan do ruou) gip trong nhimg trudng hop
nang, tuy nhién mat s6 bénh nhan co thé c6 giam bach ciu va tiéu cau do
cudng lach hoidc do tac dung tic ché clia ruou toi tuy xwong.

+ Tang nhe bilirubin huyét thanh.

+ Thoi gian prothrombin huyét thanh thudng kéo dai.

+ Céc rdi loan chuyén hoé: rdi loan dung nap glucose, & bénh nhan bi
cd trudng co giam natri huyét do pha lodng, giam kali huyét co thé xay ra do
mat kali qua nudc tiéu va mot phan do ting aldosteron.

+ Sinh thiét gan 1am mé bénh hoc:

e Céc té bao gan thoai hoa va hoai tir, thuong co cac té bao cang phong
va ¢6 tham nhiém céc bach cau da nhan va lympho bao.

e Cac thé Mallory goi y rat nhiéu dén viém gan do ruou nhung khong
c6 tinh dic hiéu vi chat twong ty vé mat hinh thai hoc.

e Ling dong collagen xung quanh tinh mach trung tdm va trong ving
xung quanh xoang, hién tugng nay goi la xo chat trong trung tdm (central
hyaline scherosis) c6 thé két hop véi gia ting kha ning tién trién dén xo gan.

e Nhin véi do phong dai thiap (HE x 10) t6n thuong chu yéu 1a thoai

ho4 md&, xo hod, viém va ton thuong té bao gan.
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- Piéu tri:

+ Ché do an: Bo ruou bia 1a bat budc. Néu khong c6 cac dau hiéu cua
hén mé gan sip xay ra bénh nhan phai an theo ché do c6 it nhét 1g protein cho
1kg trong luong co thé (khoang 2000- 3000Kcal). B6 sung vitamin (nhat 13
vitamin B1, acid folic.

+ Thudc:

e Diéu chinh cac réi loan dién giai néu co.

e Corticoid: Prednisone 40 mg/ngay hodc Prednisolone 32 mg/ngay
trong vong 4 tudn cho cac bénh nhan c6 DF trén 32 hodc hén mé gan (khi
khong c6 xuat huyét tiéu hoa, suy than va nhiém tring).

e Chi s6 DF (Discriminant function) = 4.6 x (TQ bénh nhin — TQ
chtng) + Bilirubin mau toan phan.

e TQ: thoi gian prothrombin.

e Thuéc khang phosphodiesterase: Pentoxifylline 400 mg udng 3
lan/ngay. Thudc khang phosphodiesterase khong chon loc véi tac dung khang
viém cho cac bénh nhan c6 DF trén 32.

Xo gan

- Khai niém : Xo gan 1a mot bénh gan man tinh dugc dac trung boi su
thay thé mo gan bang mé xo, seo va su thanh 1ap cac nét tan sinh din dén mat
chtrc ndng gan.

- Ldmsang :

Thoi ky dau, xo gan thudng khong co tridu ching, vé sau tly thudc
ting mirc do ¢6 cac biéu hién:

+ Hoi chimg suy té bao gan.

+ Ho1 ching tang 4p luc tinh mach cura.

+ Hoi chirng bién d6i hinh thai gan: gan thudng to chic nhung ciing c6

thé teo.
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Bénh nhan mét moi, kém &n, vang da, da sam, dé chdy mau cam, chay
mau chan ring, phu, ¢d truéng, suy giam chirc ning tinh duc..., ning hon c6
nhing triéu chtng cia bién chting nhu nén ra mau va di ngoai phan den do v&
gian tinh mach thuc quan, hon mé gan, suy théan, cac biéu hién nhiém khuan
hoac do xo gan ung thu hoa...

- Diéu tri:

+ Piéu tri triéu chimg.

+ Ghép gan: Cho bénh nhan bénh gan giai doan cudi hodc xo gan di cai
rugu > 6 thang.

1.1.3. Tong quan vé ton thuwong gan do thuéc

Tén thuong gan do thube (DILI, drug-induced hepatotoxicity) dugc giy
ra do thudc (thudc ké don hoidc OTC), cac ché pham bd sung va san pham c6
nguodn goc thao dugc, hodc cic chat ngoai lai khic (xenobiotic) dan t&i bat
thuong trong xét nghiém vé gan hodc rdi loan chirc ning gan thich duoc bang
cac nguyén nhan khac. Co6 2 loai DILI: nd1 tai va dac ung. DILI noi tai 1a doc
tinh trén gan do thudc cé thé du doan trudc va lién quan dén liéu (vi du:
paracetamol), DILI dic ung it xay ra hon, it lién quan dén liéu va c6 cac biéu
hién da dang hon.

Kho xéac dinh chinh xé4c ty 1¢ mac DILI do céc thir nghiém 1am sang
trude khi thuée duge luu hanh trén thi thuong khong di hiéu lyc dé phét hién
cac DILI ddc tng. Ty 18 mac DILI hang ndm dugc ude tinh khoang 10 dén 15
trong 10.000 dén 100.000 ngudi st dung thude ké don. Theo d6, mdi nam c6
khoang 44.000 ngudi My mac DILI, gy ton hai vé stic khoe ngudi bénh va
gia tang chi phi y té. TV 1& nay dugc du doan s& gia ting do viéc sir dung rong
rdi cac ché pham bo sung va san pham c6 ngudn gbe thao duoc. Trong 2000
truong hop suy gan cip (acute liver failure - ALF) & My mdi nam, s ca lién
quan dén thudc chiém >50%, véi 37% sb ca lién quan dén paracetamol va

13% s0 ca do cac phan ung c6 hai dac ung cua thuoc.
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1.1.3.1. Co ché ton thwong ciia DILI

DILI dugc cho rang c6 thé xay ra theo mot sé co ché khac nhau. Trong
d6 ¢ suy giam truc tiép vé cau tric (vi du rdi loan chirc ning ty thé) va chirc
ning toan ven cua gan, hinh thanh chit chuyén héa lam thay ddi cau trac va
chtic ning té bao gan, hinh thanh chat chuyén hoa c6 hoat tinh lién két véi
protein ¢ gan, hinh thanh san pham thudc-protein c6 tinh khang nguyén 1
muc tiéu tan cong cua hé théng mién dich cta co thé (gia thuyét ban khang
nguyén), va su khoi ddu dap Gmg qua man toan than (vi du: di ung thudc) gay
t6n thuong gan.
1.1.3.2. Cdc thuéc lién quan dén DILI

Trén 60% trudng hop DILI lién quan dén khang sinh va thudc chéng
dong kinh. Cac huéng dan 1am sang vé DILI dic ung cua Truong mon Tiéu
hoa Hoa Ky (American College of Gastroenterology-ACG) da xac dinh cac
thudc pho bién nhat va duoc mé ta chi tiét lién quan dén DILI ciing nhu loai
ton thuong gan:

- Céc thudc chbéng viém giam dau nonsteroid

- Thudc khang yéu to hoai tir khdi u

- Céc steroid ting dong hoa

- Céc androgen chutra khung steroid.

- Va mot s6 dan xuét khac.
1.1.3.3. Tén thuwong gan do cdc ché pham bé sung va san phdm c6 nguon goc
thao duoc

S6 truong hop DILI do cac ché pham bd sung va san pham cé ngudn
gbc thao dugc co su gia ting dang ké. Dir liéu tir nghién ctru DILI cho thay
mirc ting tir 7% dén 20% tir naim 2004 dén nam 2013. Cac cac ché pham bo

sung va san pham c6 ngudn goc thao dugc phd bién nhét lién quan dén DILI
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tai My 1a cac ché pham bo sung trong tap luyén thé hinh va giam can. Céc ché
pham bd sung va san phdm c6 ngudn gdc thao dugc trong tap luyén thé hinh
gay vang da kéo dai, nhung khong gay tir vong, trén nam gidi khoe manh. Cac
ché pham bd sung va san pham c6 ngudn gbc thao dugce ngoai tip luyén thé
hinh gy DILI té bao gan chu yéu & nhiing phu nit trung nién va nhiéu kha
nang hon dan t&i tir vong (trong 13%) hodc can ¢ chi dinh ghép gan. Khac
v6i cac thude ké don va khong ké don chta cac thanh phan co hoat tinh va
khong hoat tinh dugc phan loai rd rang, thanh phan cta cac ché pham bo sung
va san pham c6 ngudn gbc thao dugc thuong rat dao dong (khac nhau vé hiéu
luc ciia thanh phan c6 hoat tinh, tap chat). Cac san pham nay ciing thiéu su
giam sat, quan 1y, gay kho khan trong viéc danh gia DILI. Mot sé ché pham
bd sung va san pham c6 ngudn gdc thao duoc lién quan dén DILI va phan tng
lap lai sau khi tai str dung san pham bao gdm san pham chiét xuét tir Tra
xanh, cac glycosid tir Phan ta diép, Rau ma (Centella asiatica), cdy Hoang
lién 16n, vo Hat ma dé (isabgol) va Venencapsan.
1.1.3.4. Cdc tiéu chuan ddanh gid

Céac tiéu chuin héa sinh 1am sang dé xac dinh sy xuét hién DILI bao
gom it nhat mot trong cac tiéu chi sau: ALT ting >5 lan ULN (giéi han binh
thuong trén), ALP ting >2 lan ULN, va ALT ting >3 lan ULN kém theo
bilirubin ting >2 lan ULN. Gi4 tri R duoc sir dung dé xac dinh loai ton
thuong gan: R=(ALT/ULN)/(ALP/ULN). R>5 phan anh ton thuong té bao
gan, R <2 twong tng v&i ton thuong tic mat; trong khi 2< R <5 thé hién ton
thuong té bao gan va tac mat hdn hop. Can luu y, loai ton thuong va cac bicu
hién 1am sang c6 thé thay d6i doi véi cing mot thude [24].
1.1.4. Viém gan theo y hoc cé truyén

Khai niém: Bénh viém gan dugc miéu ta trong chimg hoang dan hiép

thng cua y hoc ¢b truyén [33].
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Trén 1am sang duoc chia lam 2 thé, 1a cdp tinh va man tinh. Thé cép
tinh do thap nhiét giy ra, thudc pham vi chimg duong hoang (néu c6 hoang
dam), thé man tinh do sy giam st céng ning clia cac tang can, ty thudc pham
vi chtrng 4m hoang (néu c6 vang da kéo dai).

Viém gan man tinh thuong xay ra sau khi mic cac bénh viém gan cap
(viém gan virus hay viém gan nhiém doc), sau khi mic bénh sbt rét hodc suy
dinh dudng kéo dai.

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

Chung hoang dan

Trong “Hoang dé noi kinh”- Mot bo sach kinh dién nhat caa Y hoc
Trung hoa vao thé ky thir VIII trudc cong nguyén & chuong “Binh nhan khi
tuong luan” da moé ta ching bénh cé biéu hién vang da, vang mat, tiéu tién
vang, trén 1am sang va goi d6 1a hoang dan. Ngoai ra tap sach ciing da dé cap
t6i nhitng nguyén nhan giy bénh tir sy thay doi ciia moi truong bén ngoai
nhu: Thir, Thap, Nhiét... két hop voi su suy yéu chiic ning cia cac noi tang
bén trong ma phat bénh. Pén thoi Han ¢ Trung qudc vao thé ky tha I — I
sau cong nguyén trong bd sach “Kim quy yéu luge” da phan Hoang dan ra
thanh 5 loai: Hoang dan, Cdc dan, Tiru dan, Nit lao dan va Hic dan, cling nhu
cac phuong phap diéu tri tuong tng nhu thanh nhiét trir thap, thim thap loi
tiéu thoai hoang... véi cac bai thudc cd phuong diéu tri c6 hiéu qua nhu
“Nhan tran cao thang”, “Nhan tran ngii linh tan” ... van con nguyén gié tri dén
ngay nay va duoc cac thay thudc YHCT sir dung c6 hiéu qua trén 1am sang. O
Viét Nam thé ky tha XIV danh y Tué tinh ciing phan Hoang dan ra thanh 5

loai, nhung 1ay Hoang dan thay Hic dan va 6ng cling dua ra mot s6 vi thude
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dé diéu tri nhu Chi tu, y di, Hoang cam... trong bd sach “Nam duoc than
hiéu” ciia minh.

Chitng hiép thong:

La nhiing biéu hién dau tac nang vung ha suon phai, mdt diu hiéu co
nang thuong gip trong cac bénh ly gan mat nhu viém gan man tinh, xo gan...
Chung hiép théng: voi giai nghia theo tir Han Viét: “Hiép” 1a ving mang
suon va “Théng” 1a dau: hiép théng 1a dau ving mang sudn. Trong sach
“Linh khu” - mot trong nhiing bo sach kinh dién ctia YHCT ra doi trudc cong
nguyén & Trung qudc trong thién “Ngil ta” ¢ viét: Ta ¢ can thi mang suon
dau, vi mang suon c6 dudng di ctia can kinh.

Chung tich tu:

Trong Y hoc hién dai mot trong nhitng tri¢u ching 1am sang thuong
gip cla xo gan 1a thay gan lach to. Trong Y hoc c¢b truyén thudc vao ching
“Tich tu”. Trong sach Noi kinh n6éi “Ta khi luu dong, tich tu hinh thanh™.
Ngay tir thoi xa xua cac nha y hoc ciing nhan thdy rang sy hinh thanh tich tu
1a do ta khi luu tré, khi huyét khong thong ma giy ra. Sach Nan kinh phan
bi¢t gilra tich va tu mot cach tuong ddi “tich 1a do ngii tang sinh ra, tu la do
luc phu sinh thanh, tich 1 4m khi tu 1a duong khi..”. Trong sach Kim quy yéu
luge di c6 nhitng 1y ludn sau vé nguyén nhan, co ché bénh sinh va diéu trj
chung tich tu.

1.2. Tong quan vé phwong phap nghién ciru dc tinh ban truwong dién va
phwong phap thir nghiém béo vé té bao gan.
1.2.1. Tong quan vé thuéc y hoc cé truyén.

Thudc y hoc ¢b truyén Viét Nam di c6 lich sir ton tai va phat trién tir
hang ngan nam nay. Lich st phét trién ctia thudc c6 truyén gan lién véi lich st
tdn tai, phat trién cua dan toc Viét Nam. Thudc dong vy, thude tir duge liéu dé

dang dugc dén nhan nhd vao bé day lich sir cling nhu ngudi dan tin rang thube
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YHCT bao ché tir thao duoc s& it ¢6 tac dung phu hon so voi thude tay. Dap
g thi hiéu nguoi tiéu ding, cac nha san xuat thudc co truyén ctia Viét Nam
da “ty do” cho ra doi hang loat cac ché pham khong qua thir nghiém hodc thir
nghiém khong day du theo chuan tir nhiéu dugc liéu khac nhau, da dang phong
phu vé tén goi, chung loai, thanh phan, tac dung ciing nhu cach bao ché, gia ca
tao nén mot thi truong thude tir duoc liéu, thude dong y khé kiém soat [1].

Viéc nghién ctru cac thude co ngudn goc duge liéu nham:

- Panh gia tinh xac thyuc ciia thudc (authenticity) véi cac tiéu chuan cam
quan, thuc vat, héa Iy va néu co thé ca tiéu chuan sinh hoc.

- Danh gia chat lugng thude thong qua viéc xac dinh ham lugng tap chit,
ham lugng hoat chit hodc nhom hoat chat cua duoc liéu.

- Panh gia hiéu qua ctia qui trinh bao ché co truyén.

- Panh gia doc tinh cua thude.

- Panh gia tac dung diéu tri.

- Déanh gia tac dung hd trg diéu tri.

- Panh gia tac dung c6 loi ddi véi stc khoe con ngudi.

- Céc danh gia khac tuy theo muc tiéu nghién ctru.

Hién nay nhiéu nudc trén thé gidi trong d6 c6 Viét Nam thudng st
dung thudc dong y dé diéu tri, mang lai loi ich 16n cho ngudi bénh vi it tac
dung khong mong mudn, it tén kém [1].

1.2.2. Tong quan vé thir nghigm djc tinh bdn trwong dién
1.2.2.1. Muc tiéu

Thir doc tinh dai ngay chi duogc tién hanh sau khi d c6 thong tin vé doc
tinh cép trén dong vat va mau thtr dugc du dinh st dung hoac tiép xuc dai
ngay trén nguoi.

Thir doc tinh dai ngdy nhiam xac dinh kha ning dung nap cta dong vat
thi nghiém khi diung mau thir nhiéu lan. Thong tin can x4c dinh c6 nhiing bicu
hién doc tinh sau khi dung dai ngay, bao gom:

Mic liéu khong hodc co gy thay dbi dang ké téi chirc ning, co quan



17

hodc mot s6 biéu hién séng 6 thé quan sat duoc trén dong vat thi nghi¢m.

Nhitng doc tinh c6 thé quan sat duoc trén dong vat va kha nang hoi
phuc néu c6.
1.2.2.2. Lwa chon mé hinh thu

Can ctr vao cac thong tin ciia mau thir va két qua thir doc tinh cip dé
thiét ké mé hinh, muc liéu thir.

Truong hop méu thir khong thé hién doc tinh cap hodc rat it doc, co thé
thur trén 1 loai dong vat (gam nhém).

Truong hop mau thir thé hién doc tinh cap cao, lidu gdy doc gan voi
lidu c6 tac dung duogc 1y, can thiét thir trén 2 loai dong vat (gdm nhdm va
khong gam nham).
1.2.2.3. Thoi gian thi

Thot gian thtr trén dong vat dugc tinh dya theo thoi gian du kién dung
trén nguoi hodc cé thé thir véi cac khoang thoi gian xac dinh. Ngoai ra, thoi
gian thir con phu thudc vao dich cua thir nghiém 1a cung cip thong tin cho thir
1am sang giai doan nao. Khi can thong tin cho thir lam sang giai doan 1 hodc
2, thoi gian ¢ thé ngan hon (14-28 ngay), khi can cung cap thong tin cho thi
lam sang giai doan 3, thoi gian thir can dai hon (28-90 ngay). Hién nay, tai
liéu hudng dan cia cac nude tham gia hoa hop ICH (International Conference
on Harmonization) giéi thi€u tinh thoi gian thir dgc tinh theo 2 cach:

Thoi gian thir thude bang 3-4 1an thoi gian dy kién dung trén nguoi.

Thoi gian thir theo tirng khoang xac dinh: 14 ngay, 28 hoac 90 ngay.

Lua chon ting khoang thoi gian thir tiy theo yéu cau timg mau va diéu
kién thir nghiém.

Panh gid mic d6 doc s& duge xem xét trén bao cdo két qua tuong Gmg
voi1 tung khodng thoi gian da thir.

1.2.2.4. Liéu dung
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Thudc duge dung chi yéu qua dudng udng bang dung cu chuyén biét.
Mic liéu thir phai duoc lwa chon sao cho co y nghia trong viéc danh gia vé
kha ning an toan hay muc d6 giy doc ctia mau thir khi dung nhiéu ngay trén
dong vat. Muc lidu thir thuong dugc tinh tir cac thong tin thu dugc tur thir doe
tinh cap, va duoc quy doi twong duwong theo liéu giira cac loai néu thir trén
loai khac nhau (phu luc 1). Véi nhimg nghién ctru day du, thir nghiém duoc
thiét ké v6i 3 muc liéu (twong dwong 3 nhém thir):

- Liéu thap: muc liéu du dé mau thir co tac dung dugc 1y hodc diéu tri
(tire 13 twong dwong murc lidu du kién dung dé diéu trj cho ngudi).

- Liéu trung binh: muc lidu c6 thé khong gay nhimg doc tinh quan sat
dugc hodc gdy anh huong khong dang ké.

- Liéu cao: muc liéu du kién s& quan sat duogc biéu hién ngd doc trén co
quan ciia PVTN hodc dén murc thé tich gidi han cao nhat ma BVTN co thé
dung duoc.

Tht nghiém nén dugc tién hanh song song véi 1 nhém ching trong
cung diéu kién véi cung s6 luong dong vat da dung trong nhom thir. Tuy
nhién, trong thoi diém hién tai phan 16n cac nghién ctru c6 thé chap nhan véi
1 nhom chimg va 2 nhom thtr (lidu thap va lidu cao). Cho dong vat dung thude
hang ngay, 7 ngay/ tuan, trir khi c6 ché do liéu dic biét. S dong vat trén mdi
nhom tly theo loai 8-10 con (gim nhdm), hoic 2-4 con (khong gim nhim).
Viéc dung cac dong vat khong gam nham thuong rat ton kém, dic biét 1a cac
loai linh truéng. Khi can thu nghiém trén dong vat khong gam nhém, dé
cuong can duoc xem xét boi Hoi dong khoa hoc hodc khi ¢6 yéu cau cia co
quan quan 1y hodc nha san xuét [3].

1.2.3. Téng quan vé phwong phdp thir nghiém bdo vé té bao gan

Pé gay ton thuong gan trén chudt, nguoi ta ding nhiéu loai hoa chét
khac nhau nhu: paracetamol, carbon tetraclorid, D-galactosamin, ethanol,
erythromycin estolate, aflatoxin B [44], [45].

Carbon tetrachloride (CCI4) 1a mot chat gdy doc cho gan da duoc biét



19

tir 1au. Chat nay gy bénh viém gan cip tinh va méin tinh, ciing nhu gy ra
bénh ung thu gan. CC14 duoc dung phd bién 1am chét thir nghiém dé gay ton
thuong gan trén mo hinh dong vat. CCl4 gay nén su xo hoa gan va lam thay
d6i cac chi sd sinh hoa ciia gan, véi cac triéu chimg twong tu véi viém gan
cap tinh do virGt [42], [43]. Khi té bao bi ton thuong, enzyme transaminase
nhu alanine aminotransferase (ALT) tiét ra moi truong lam cho hoat d6 ALT
do duoc trong moi truong ting. Tién hanh do hoat luc enzyme nay dé danh
gia mirc do thuong t6n cua té bao gan [42], [43].

Paracetamol 1a chat chuyén héa c6 hoat tinh cta phenacetin, 1a thudc
giam dau - ha s6t hiru hiéu dugc st dung nhiéu trong cudc song. Khi dung
qua liéu paracetamol mdt chat chuyén hoa 1a N - acetyl - benzoquinonimin
gay doc nang cho gan.

Trong nghién ctru nay, ching t61 da chon paracetamol lam tac nhan gay
ton tuong gan do sinh ra goc tu do gdy peroxy héa mang té bao gan. Ngoai co
ché sinh ra gdc tu do twong tu nhu tac nhan truyén thong gay doc gan cap tinh
1a CCl4, paracetamol con 1am suy kiét hé théng chéng oxi hoa cua co thé (hé
thong cac chat thiol). Paracetamol sau khi vao co thé, mot phan bi chuyén hoa
bdi cac cytochrome P450 tao thanh N-acetyl para-benzoquiononimin (NAPQI),
mot gbe tu do gy peroxy hoa lipid va sinh ra MDA (malondialdehyde) dan dén
ton thuong cac té bao gan, lam ting AST, ALT va lam bién doi cau triic gan
[44], [45], [46].

1.3. Tong quan vé vién nang cimg CTHepaB
1.3.1. Xudt xir

“CTHepaB” 1a bai thudc kinh nghiém cta PGS.TS. Pau Xuan Canh da
duc it trong qua trinh diéu tri 1am sang, c6 tac dung bao vé té bao gan, ic ché
hoat dong cua virus, giup gan hoat dong hi¢u qua hon, hd tro strc dé khang.

1.3.2. Diic diém bao ché vién nang cirng CTHepaB
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Thanh phan lidu dugc liéu khé trong bai thubc CTHepaB 100g gom: Ca
gai leo (SolanumhainanenseHance Solanaceace) 30g, Co sita nho la
(Euphorbia thymifolia Burm) 20g, Chi tir (Gardenica jasminoides) 10g, Pai
hoang (Rheum palmatum Baill) 05g, Pinh ling (Polyscias fruticosa (L.)
Harms) 10g, Nim doéng trung (Cordyceps Militaris) 05g, Linh chi
(Ganoderma lucidum) 10g, Ha thu 6 (Fallopia multiflora (Thunb) 10g.

Céac vi thude trong CTHepaB déu dat tiéu chuan duoc dién Viét Nam
V. Nhom nghién cru da tién hanh bao ché bot cao kho dinh chuan bang
phuong phap phun say, hién tai s6 liéu chua duoc cong bd. Ca bai thude dugc
séy & nhiét d§ 60° C trong 2h, sau d6 ¢ cao, loai tap roi phun séy dé dugc bot
cao kho. Cudi ciing nén thanh vién nang cimg. Tir 100g duoc liéu kho cia bai
thudc bao ché ra 8g bot cao kho CTHepaB, sau d6 déng vao vién nang cling
CTHepaB 400mg dung dudng udng, do Vién Dao tao Dugc — Hoc Vién Quan
Y san xuét, dat tiéu chuan co s.

Vién nang ctimg CTHepaB dugc xdy dung va tham dinh tiéu chuan co
s¢ theo quy dinh cia b Y Té va huong dan cua ICH theo diéu kién khi hau
ving néng am (ving IVb) tir d6 xac dinh duoc d6 6n dinh ciing nhu han st
dung ctia san pham.

Vién nang ctng CTHepaB di thir doc tinh cip trén chudt va cho két
qua an toan, khong gy anh huéng chung ctia chudt (nhom nghién ciru da tién

hanh, so liéu chua dugc cong bo).
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Cagaileo Co stra nho 14 Dinh lang Linh chi
(Solanumhainanens (Euphorbia  (Polyscias fruticosa  (Ganoderma
eHance thymifolia (L.) Harms) lucidum)
Solanaceace) Burm)

Cac vi thuodc

Ha thua 6 (Fallopia DPai hoang Ném dong tring

multiflora (Thunb)) (Rheum (Cordyceps

palmatum Baill) Militaris)

Hinh dnh ché phim CTHepaB
Hinh 1.1. Hinh dnh cdc vi thuéc trong bai thuéc va ché phim CTHepaB
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1.3.3. Co 56 xdy dung bai thuéc

- La bai thubc kinh nghiém cua PGS. Pau Xuan Canh di duc rat trong
qua trinh 1am 1am sang, c6 hiéu qua nhat dinh trén bénh nhén.

- Dua vao ly luan cua y hoc cd truyén, cac tri¢u chiing biéu hién cua bénh.

- Dya vao tinh nang céac vi thude phu hop dé diéu tri triéu chirmg bénh
gan. Bai thude co tac dung: Thanh nhiét gidi ddc, ich can, bo khi ich huyét
gb6m 8 vi thudc da trinh bay ¢ trén. Voi:

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

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

+ Té: Pinh lang, Pong trung ha thao, Linh chi, Ha thu 6 bdi b nguyén
khi giup nang cao chinh khi day Iui thap nhiét doc, phuc hoi hinh thai, cong
nang tang phu.

+ Str: Pai hoang, dan thip nhiét qua dudng dai tién.

- Dya vao tac dung dugc 1y va thanh phﬁn héa hoc cta cac vi thude da
dugc ching minh ¢6 tac dung bao vé té bao gan, Uc ché hoat dong cua virus,
gitip gan hoat dong hiéu qua hon, hd trg stc dé khang (xem phan phu luc).

- Mdt s6 cong trinh nghién clru trén thyc nghiém , trén 1am sang cua céc
vi thudc trong bai thuéc nhu Ca gai leo [9], [12], [13] Pong trung ha thao
[52], [53], [57], Nam linh chi [41], [57], Pai hoang [58], Chi ti [8], da ching
minh cac tac dung: bao vé phuc hoi ton thuong té bao gan, e ché sy nhan 1én
va diét phﬁn nao HBV, tic ché su phat trién ctia xoO gan.

- Tac dung cac vi thube duoc viét trong phﬁn phu luc.

1.4. Tinh hinh nghién ciru vé cac bai thudc diéu tri va vi thudc diéu tri

viém gan B

1.4.1. Tinh hinh nghién ciru trén thé giéi vé cic bai thuoc diéu tri viém gan B
Luu Hao Giang, Bénh Vién ung thy Nam Thong, tinh Giang T6 (2000)

dung bai “Kién ty hoat huyét thang” trong d6 c6 cac vi thuéc nhu ¥ di, tam
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lang nga truat,... diéu tri cho bénh nhin xo gan giai doan dau, két qua lam
sang co kha quan [24].

Chu Minh Liét, Bénh vién nhan dan Sa thij sb 3, tinh HO Béc dung bai
“Kién ty nhuyén can thang” trong d6 c6 chtra Linh Chi chiém ham luong
cao diéu tri xo gan con bu, két qua hét triéu ching 1am sang, chtc ning gan
phuc hoi binh thuong [41].

Lir Van Kiém, Bénh vién Trung y Ha Ap, tinh Ha Nam dung bai “Kién
ty phan tiéu thang” trong d6 ham luong Y di hoang ky chiém ti 1& cao, tri xo
gan c6 trudng; két qua 1am sang tot [41].

Theo nghién ctru cua LiCX va cdng su (1998) tac dung cua vién Han
Pan Can Lac, mot ché phém y hoc Trung Quéc bao gém Pan Sam, Bach
Thuoc, Hoang Ky, Phong Ky va Ngan hanh di€p trén mo hinh chudt gay xo
gan bang CCl4. Han Pan Can Lac 1am thay d6i hinh thai ctia gan chudt bi xo.
Héan Pan Can Lac lam gidm hon 50% su tich tu collagen & gan do CCl4 gay
ra, va lam ting dang ké hydroxyproline qua nudc tiéu. Pua dén két luan, Han
Pan Can Lac 13 hiéu qua trong viéc bao vé chong xo héa gan. Cac co ché bao
vé duong nhu 13 do dic tinh chdng oxy hoa va diéu ché chuyén hoa collagen
cua gan [79].

Theo nghién ctru cia Chen H, Yang BW va cac cong su (2016), tac
dung phong ngtra va diéu tri cta vién nang Phu Chinh Hoa U’ (chiét suét tur
Pan Sam, Bong Trung Ha Thao, Pao Nhan, Gido C6 Lam, Phan Hoa Thong,
Ngii Vi Ta) ddi v6i xo gan va biéu hién yéu té ting truong mo lién két
(CTGF) 6 chut. Trén md hinh thyc nghiém 40 con chudt dugc giy xo gan
bang CCl4 va rugu, Vién nang Phu Chinh Hoéa U cho thay tac dung phong
ngira va diéu tri ddi v6i bénh xo gan. Phu Chinh Hoa U ¢6 thé @c ché biéu
hién CTGF trong mé gan, day c6 thé 1a mot trong nhiing co ché phan tir cua

nhiing tac dong nay [77].
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Theo Cheng ML, Lu T, Yao YM, Geng XX (1998) “Vién nang Dan
Thuge Hoa Xo trong diéu tri xo gan mat bu do viém gan B” trén 30 bénh
nhan. Cho théy, thudc e ché sy nhan 1én cua virus dan dén giam nhanh
chéng virus viém gan B (HBV-DNA) trong huyét thanh dén muc khong thé
phat hién, gitp cai thién dang ké chirc ning gan ¢ bénh nhan xo gan mat bu,
nhung két qua 1au dai vin khong chéc chén [79].

Theo Zhao XK, Cheng ML va cac cong su (2014) da nghién ctru anh
huong cta vién nang Pan Thuge Hoéa Xo trén biéu hién cia Gremlin va
protein tao hinh xwong-7 (BMP-7) trong gan ciia chudt bi xo hoa gan bang
CCl4. Nghién ciru da két luan co ché diéu tri ctia Pan Thuoc Hoa Xo d6i véi
bénh xo gan & chudt c6 thé lién quan dén diéu chinh sy Gc ché san xuit cua
Gremlin va sy ting san xuat ciia BMP-7 [78].

Theo nghién ctru cua Cheng ML, Lu T, Yao YM, Geng XX (2006)
“Vién nang Pan Thuoc Hoa Xo trong diéu tri xo gan mat bu do viém gan B”
trén 30 bénh nhan. Cho théy, thudc trc ché sy nhan 1én cua virus dan dén giam
nhanh chéng virus viém gan B (HBV-DNA) trong huyét thanh dén muec
khong thé phat hién, gitip cai thién dang ké chirc ning gan & bénh nhan xo
gan mat bu, nhung két qua lau dai vin khong chic chan [80].

Theo nghién ctru ctia Tian H va cac cong sy (2019) da nghién ctru: tac
dung ctia CGA dbi véi su chét theo chuong trinh & gan trong xo gan gy ra
bdi CCl4. CGA bao gdm Cordyceps sinensis mycelia polysacarit (hoat chét
chinh trong Pong tring ha thao), gypenosides (hoat chat chinh trong gido co
lam) va amygdalin (hoat chat chinh trong dao nhan), dd duoc ching minh la
cong thirc thanh phan hiéu qua trong vién nang Phu Chinh Héa U. Két qua
cho thy cong thirc CGA cai thién xo héa gan do CCl4, twong quan vdi sy tic

ché cua né ddi véi su chét theo chuong trinh cua té bao gan [76].
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1.4.2. Tinh hinh nghién ciru trong nwéc vé cdc vi thuéc trong bai thuéc
CTHepaB

Theo nghién ctru ctia Nguyén Hai Ha va cong su (2011), “Nghién ctu
tac dung bao vé gan va chéng oxy hoa cua bai thudc proteclive (PL) trén mé
hinh gay t6n thuong gan bang paracetamol ¢ chudt nhat tring”. Bai thudc PL
¢ cac vi thude nhu Chi tir két qua budc dau co tac dung trong viéc bdo vé té
bao gan [8].

Theo nghién ctru ctia Trwong Thi Thu Hién va cong su (2018), Panh
gia tac dung bdo v€ gan cua cady ca gai leo (Solanum procumbens Lour) trén
mo hinh gy ton thuong gan bang Paracetamol & chudt nhat trang”.

Két qua ghi nhan ché pham tir ca gai leo c6 doc tinh thap va co tac
dung bao vé té bao gan [9].

Theo nghién ctru cta Trinh Thi Xuan Hoa va cong su (1999), ché pham
Haina c6 chiét xuét tir ca gai leo buoc dau diéu tri hiéu qua t6t cho bénh nhan
viém gan [12].

Theo nghién ctru ctia Trinh Thi Xuan Hoa va cong sy (2004), bai thudc
Haina chiét xuét tir ca gai leo dé thay d6i cac marker virus viém gan B & bénh
nhan viém gan B man [13].

Nhu vay nghién ciu tong quan cho thdy cho dén nay chua co cong
trinh nghién ciru nao tién hanh danh gia doc tinh ban truong dién va tac dung
bao vé té bao gan ctia dang vién nang bai thudc CThepaB. Do dé dé tai nay

dugc tién hanh s€ giai quyét mot phan van dé trén.
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Chuong 2
POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chét liéu nghién ctru
2.1.1. Ché pham lam nghién civu
2.1.1.1. Vién nang nghién cuu CTHepaB

Vién nang cimg CTHepaB bao ché tir bai thuéc CTHepaB.

Thanh phan liéu duge liéu kho trong bai thudc CTHepaB 100g gom ca
gai leo 30g, co sira nho 14 20g, chi tr 10g, dai hoang 05g, dinh lang 10g, dong
trung ha thao 05g, linh chi 10g, ha thu 6 10g. Tt 100g dugc liéu kho cua bai
thudc bao ché ra 8 g bot cao kho CTHepaB, sau d6 dong vao vién nang clng
CTHepaB 400mg dung duong udng, tuong duong 1 thang bai thudc
CTHepaB udng trong 2 ngdy. Vién nang do Vién Pao tao Duoc — Hoc Vién
Quan Y san xuat, dat tiéu chuén co so.

Liéu dung dugc tinh theo g bt cao kho trong vién nang/kg/ngdy. Liéu dy
kién sir dung trén nguoi 1a 4g/ngudi/ngdy, twong duong udng 10 vién/ ngdy mdi
vién ham lugng 400mg. Tinh quan binh mot nguoi 50kg thi lidu dung dy kién
trén ngudi s& 1a 0,08g/kg/ngay. Quy doi ra liéu twong duong trén chudt nhat voi
hé sb quy ddi 1a 12 thi liéu du kién c6 tac dung trén chudt nhét 13 0,96g/kg/ngay.
Quy ddi ra liéu twong duong trén chudt cong véi hé sé quy doi 1a 07 thi licu du
kién co tac dung trén chudt cong 13 0,56g /kg/ngay [6].
2.1.1.2. Thuéc gdy mé hinh tén thwong va hiy hoqi té bao gan

Efferalgan (paracetamol) vién sui 500 mg cua hang Bristol-Myers
Squibb (Phap).
2.1.1.3. Thuéc tham chiéu (chirng dwong).

Legalon (silymarin) vién nén 70 mg ctia hing MADAUS GmbH (Dtc).
Thanh phan cta Legalon 1a cao kho ctia qua cdy Silybum marianum (tuong

ung véi 70 mg silymarin).
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2.1.2. Thiét bi mdy méc va héa chit
- Thiét bi va dung cu nghién cuu :

+ May xét nghiém sinh hoa Biochemical Systems International Srl,
Italia, model 3000 Evolution.

+ May phan tich huyét hoc Humancout 30TS, hang Human, Duc, sir
dung phan mém phan tich huyét hoc danh cho chudt thi nghiém.

+ May dién tim Fukuda FX 7102 (Fukuda - Nhat Ban)

+ Kim cong dau tu dung cho chudt uéng thudc, san xuét tai Nhat Ban.

+ Ong micropipette chuyén dung dé ldy mau hoc mat.

+ B0 dungcu mo dong vat ¢ nhé va cac dung cu thi nghiém khéc.

+ May duc khéi nén, may cat tiéu ban, kinh hién vi dién tir.

- Thuéc, héa chdt nghién civu

+ Kit dinh luong cac enzym va chat chuyén héa trong mau: ALT
(alanin aminotransferase), AST (aspartat aminotranferase), bilirubin toan
ph?m, albumil, cholesterol, creatinin va glucose.

+ Hoa chét xét nghiém huyét hoc ctia hing Human Puc.

+ Hoa chit xét nghié¢m sinh hoa cua hang MEDIA, san xuét tai Italia.

+ Céac hoa chat xét nghiém va 1am tiéu ban mo bénh hoc: hemato
xylin- eosin, formon

+ Thudc Silymarin (biét dugc Legalon) ciia hang Madaus (Phap), loai
vién nang 140mg Silymarin.
2.2. Pbi twong
2.2.1. Poi twong nghién ciru
2.2.1.1. Poi véi nghién ciru doc tinh ban truong dién

30 con chudt cong trang truong thanh, thuan chung, ca 2 gidng khoé

manh, chung Wistar.
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2.2.1.2. Béi véi nghién ciru tdc dung trén mé hinh ton thuwong va hiy hoai té
bao gan

50 con chudt nhat trang, ching Swiss, thuan ching, ca 2 gidng, khoe
manh, 4-6 tudn tudi, trong lugng 20 + 2¢g, chua sinh san lan nao, khong nuodi
con bu.

2.2.2. Tiéu chudn chon mau
2.2.2.1. Déi véi nghién ciru dic tinh ban truong dién

30 chudt cong tring truong thanh, thudn ching ca 2 giéng khoé manh,
dong Wistar , dat tiéu chuan thi nghiém , cAn ning modi con tai thoi diém thi
nghiém la 160-180g .
2.2.2.2. Déi véi nghién citu tdc dung trén mé hinh ton thwong va hity hoai té
bao gan trén thuc nghiém.

50 con chudt nhit tring chiing Swiss thuan ching ca 2 giéng, dat tiéu
chuan nghién ctru, tai thoi diém nghién ctru moi con 6 tuan tudi, trong luong
mdi con 20 =+ 2g chia 4 16, mdi 16 10 con.

2.3. Pia diém nghién ctru

- B6 mon duogc 1y Hoc vién Quan y

- Hoc vién y dugc hoc co truyén Viét Nam
2.4. Thoi gian nghién cau

Tir thang 10 ndm 2018 dén thang 6 nam 2019.

2.5. Phwong phap nghién ciru
2.5.1. Thiét ké nghién civu

Nghién ctru doc tinh ban trudng dién cla vién nang cing CTHepaB
dugc x4c dinh trén chudt cng trang truong thanh theo duong udng theo quy
dinh va huéng dan ciia Bo Y té va hudng dan ciia OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) vé danh gia tinh an toan va hiéu
luc cua thube [37], [38], [40].
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Nghién ctru tdc dung dugc 1y ctuia vién nang cirng CTHepaB trén mo
hinh ton thuong va hily hoai té bao gan bang paracetamol & chudt nhit tring.
2.5.2. C& mdu va cdch chon mau
2.5.2.1. Déi véi nghién ciru dc tinh ban truong dién

30 chuot cong tring, chia 3 16 mbi 16 10 con, dugc nudi dudng trong
phong nudi doéng vat thi nghiém it nhdt mot tudn trude khi tién hanh thi
nghiém.
2.5.2.2. Poi véi nghién ciru tc dung trén mé hinh ton thwong va hiy hoai té
bao gan trén thuc nghiém.

50 con chudt nhit trang chia 4 16, mdi 16 10 con, nudi dudng trong
phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tudn trude khi tién hanh thi
nghiém.
2.5.2.3. Dong vdt tham gia nghién ctru

- Pong vat thi nghiém do Ban chin nudi — Hoc vién Quén y cung cp,
nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuan trude khi
tién hanh thi nghiém.

- Pong vt an thic dn theo tiéu chuan thirc dn cho dong vat nghién ctu,
nudc sach dun soi dé ngudi udng tu do. Hang ngay theo doi ghi chép dién
bién két qua thi nghiém

- Chuét duge dé nhin an 12 gio trude khi thi nghiém, nudc uéng duoc
cung cap day du.

- Piéu kién thir trong moi truong vi khi hau, nhié¢t do 25°C do am 80%.
2.5.3. Phwong phap nghién ciru
2.5.3.1. Nghién citu déc tinh ban truong dién cia thuéc CTHepaB trén thuc
nghiém

Chuot céng tréng khoe manh, du tiéu chuén thi nghiém duoc chia ngﬁu
nhién thanh 3 16, mdi 16 10 con va ldy méau xét nghiém céc chi sé sinh hoa

huyét hoc, xac dinh can nang ctua chudt, ghi dién tim.
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Sau d6 duoc cho udng thuéc CTHepaB cac liéu tang dan hodc nudc cit
lién tyc trong 90 ngay, thé tich cho uéng 1a 10ml/kg/24 h cu thé:

- L6 chtng sinh 1y: uéng nudc cit.

- Lo tri 1: ubng CTHepaB liéu 0,56 g/kg/ngay.

- L6 tri 2: udng CTHepaB liéu 3,36 g/kg/ngay (gap 6 1an lidu 1).
2.5.3.2. Ddnh gid tic dung bdo vé gan, chong oxy héa cia vién nang ciing
trén mo hinh thyc nghiém:

Chuot nhat trang nghién ctru duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 it
nhét 10 con dugc thuc hién qua 3 budc:

- Budc 1: Cho chudt udng nude cat (nhém ching) hodc thude silymarin
(nhém tham chiéu) hodc CTHepaB véi 2 liéu lugng khac nhau (nhom thude
nghién ctru) lién tuc 8 ngay.

- Budc 2: Gay ton thuwong va huy hoai t& bao gan chudt bang:
Efferalgan (paracetamol) vién sui 500 mg liéu 400 mg/kg véi thé tich 0,2
ml/10g lidu duy nhét vao ngay tht 8, sau udng nudc cit, thudc silymarin va
CTHepaB.

- Budc 3: Panh gia tac dung cia CTHepaB: Lay mau do hoat do enzym
AST, ALT dé danh gia mirc d6 ton thuong té gan; liy gan cén trong luong,
dinh luong MDA dich dong thé va quan sat md bénh hoc (dai thé, vi thé) & ca

516 chudt, sau ubng paracetamol 48 gid, cu thé:
+ Lo 1 (16 chtng): ubng nudce cat, thé tich 0,2 ml/10 g
+ L6 2 (md hinh): ubng nudc cat + udng PAR (Paracetamol) 400mg/kg
+ L6 3 (tham chiéu): udng silymarin liéu 70mg/kg + udng PAR 400mg/kg.
+ Lo 4 (tri 1): udng CTHepaB liéu 0,96 g/kg/ngay + uéng PAR 400mg/kg.

+ L6 5 (tri 2): udng CTHepaB liéu 1,92 g/kg/ngay + uéng PAR 400mg/kg.
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Liéu dung dugc tinh theo g bot cao khé trong vién nang/kg/ngay. Tir
10g duoc li¢u kho cua bai thude CTHepaB tao ra 0,8g bot cao kho trong vién
nang CTHepaB. Liéu du kién sir dung trén nguoi 1a 4g/ngudi/ngay. Tinh quan
binh mot nguoi 50kg thi lidu ding du kién trén nguoi sé 1a 0,08g/kg/ngdy.
Quy d6i ra liéu twong duong trén chudt nhat vai hé sé quy ddi 1a 12 thi lidu co
tac dung trén chudt nhat 13 0,96g/kg/ngay [6].

Chudt dugc udng nudc cat hodc silymarin hoic CTHepaB lién tuc
trong 8 ngay, mdi ngdy mdt 1an vao budi sang.

PAR liéu 400 mg/kg véi thé tich 0,2 ml/10g liéu duy nhét vao ngay thi
8, sau udng nudc cat/thude silymarin/ CTHepaB 3 gio (chudt duoc nhin doi
16 - 18 gio trude do).

Sau d6 tiép tuc cho uéng nude cat hodc thude silymarin hoic CTHepaB
lién tyc trong thém 2 ngay nita, mdi ngdy mot lan vao budi sang. 48 gio sau
khi uéng paracetamol:

Lay méau do hoat d6 enzym AST, ALT dé danh gia mtrc do ton thuong
té gan [3], [31].

M6 chudt léy gan can trong luong, quan sat mé bénh hoc (dai thé, vi
thé) va nghién gan tao dich dong thé dé dinh lugng MDA (malondialdehyde)
2.6. Céc bién so chi s6 trong nghién ctru
2.6.1. Cdc bién sé chi sé trong nghién civu déc tinh bdn truwong dién

Theo doi tai 3 thoi diém, xuat phat diém, ngay thtr 45, ngay thir 90, sau
ubng thude cac chi s6 nhu sau:

- Sinh ly: theo di tinh trang chung, da, niém mac, su bién doi mau sic,
16ng, phan, nudc tiéu, hoat dong, an, udng, can ning (g), cua chudt (lién tuc
trong 90 ngay).

- Pién tim & dao trinh DII: tan sd, bién do, song bat thuong T, PQ, ST
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- Huyét hoc: s luong hong cau (T/1), ham luong huyét sic t6 (g/dL),
hematocrit (%), thé tich trung binh hong cau (g/L), sé lugng bach cau (G/1),
s6 luong tiéu cau(G/I) trong mau chudt.

- Sinh hoa: nong d6 enzym AST, ALT (UI/l) trong mau, bilirubin
(umol/1) toan phan, bilirubin truc tiép, creatinin mau (umol/l), albumin huyét
tuong (g/1), cholesterol toan phan (mmol/1), trong méu chudt.

Vao ngay thtr 90 khi két thuc thi nghiém tién hanh theo dai:

- M6 bénh hoc: quan sat hinh anh dai thé cac tang (tap trung quan sat
danh gia céac tang gan, lach, than) .

- Sau d6 lam sinh thiét cac tang gan, lach, than cac tang cua chuot
nghién ciru thyc nghiém dé xem ton thuong vé mit vi thé.

Nhu vay:

Thoi diém xét nghiém: ldy mau xét nghiém céc chi s6 sinh hoa, huyét
hoc, xac dinh can ning cua chudt, ghi dién tim tai 3 thoi diém: xuét phat
diém, ngay 45, ngay 90 sau udng thudc.

Thoi gian theo doi: 90 ngay
2.6.2. Cdc bién sé chi sé trong nghién ciru tdc dung bdo vé té bao gan.

Hoat d0 enzym AST, ALT: chuft dugc gy mé giai ph?lu léy mau 0 tim
dé xac dinh ham luong enzyme aspartate transaminase (AST) va alanine
aminotransferase (ALT) trong huyét thanh, mau chudt thi nghiém duogc do
hoat d6 enzyme ALT va AST bang mdy xét nghiém sinh hoa Biochemical
Systems International Srl, Italia, model 3000 Evolution, dé danh gia muac do
huy hoai té bao gan chudt thuc nghiém.

Ham luong MDA gan chudt: gan chudt dugc xtr Iy va tién hanh dinh
lrong malondialdehyde (MDA) theo phuong phap cia Ohkawa et al. (1979)
va Moron et al. (1979) duoc hiéu chinh theo Nguyén Bao Tran va ctv. (2011).

Gan chudt duoc tach ra khoi co thé va nghién dong thé trong dung dich dém
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KCl1 1,15% & nhiét do 4°C. Dich déng thé gan gém 1 mL duoc tron voi 0,5
mL dung dich dém phosphate 25 mM (pH = 7,4) va u ¢ 37°C trong 60 phdt.
Phan tmg sau khi duoc két thuc bang 0,5 mL acid tricloacetic 10% duogc ly
tam 13000 vong/ phut trong 10 phut & 4°C. Phan dich long sau khi ly tam
duoc st dung dé xac dinh ham luong MDA. Ham luong malondialdehyde
(MDA) dugc xéac dinh nhu sau: Lay 1 mL dich ly tdm cho phan tGng véi 0,5
mL thiobarbituric 0,8% & 100°C trong 30 phut va do mat d0 quang & budc
s6ng 532 nm. Ham luong MDA (nM/g) duoc tinh dya theo phwong trinh hoi
quy tuyén tinh cua chat chuan MDA.

Trong luong tuong d6i cua gan trung binh cia timg 16 chudt thuc
nghiém: sau thi nghiém toan bg chuot duoc mo dé thu nhan gan va dugc xac
dinh khéi luong gan twong doi theo phwong phap Girish va dong tac gia
(2009) [85].

Hinh anh dai thé va vi thé cia gan trung binh cia timg 16 chudt thuc
nghiém.

| Trung binh nhém chiig- TB nhom can thiép|
Chi s hiéu qua(% giam) = X 100%

Trung binh nhém ching
2.7. Phwong phap phan tich va xir ly s6 liéu

Céc s6 liéu duoc xir Iy theo cac phuong phap théng ké y sinh hoc, sir
dung phan mém SPSS 16.0. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

Str dung thut toan: tinh ty 1& phan trim (%), tinh s6 trung binh ( ), tinh
do 1éch chuéan (SD). Student - t test: so sanh sy khac nhau gitra hai gia tri
trung binh.

2.8. Sai s0 va cach khong ché sai s6
Dé han ché cac sai sd trong qua trinh NC, nghién ctru ndy thuc hién

mot s6 quy dinh yéu cau: cho chudt nhin an trude 12h, trong luong cta chudt.
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2.9. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién véi muc dich xac dinh ddc tinh ban truong
dién va tac dung bao vé té bao gan cia vién nang cing CTHepaB trén thuc
nghiém nhim muc dich gbp phan xac dinh tinh an toan cta vién nang
CThepaB ngoai ra khong c¢6 bat cr muc dich nao khac.

Nghién ctru da dugc thong qua boi Hoi déng khoa hoc cia Hoc vién Y
duoc hoc ¢b truyén Viét Nam.

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

cay va chinh xéac.
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Chuong 3

3.1. Két qua nghién ctu doc tinh ban trwong dién cia vién nang

CTHepaB

3.1.1. Anh hwéng ciia vién nang CTHepaB lén tinh trang chung va sw thay

déi khéi lwong ciia chudt cong tring khi dung dai ngay

3.1.1.1. Tinh trang chung

Chuot cong trang dugc theo doi hang ngay vé tinh trang chung gom hoat

dong, an uéng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chét tiét. Cac chudt & ca 16 chung

va cac 10 dung vién nang CTHepaB déu hoat dong binh thudng: Chudt 1ong

muot, da niém mac binh thuong, an, uéng binh thuong, phan thanh khuon.

3.1.1.2. Sy thay déi khéi heong chudt
Bing 3.1. Anh hwéng ciia CTHepaB déi véi khoi lwong co thé chugt

Thoi diém xét nghiém

L6 NC Trwoéce thi nghiém|  Sau 45 ngay Sau 90 ngay p
n| x+SD | n| x#£SD n| xzSD

L6 ching (1) | 10 | 169,50+4,40 | 10 | 211,50+5,80 | 10 |211,50+5,80 | < 0,05
Lotril(2) |10 167,10£3,70 | 10 | 210,20+8,23 | 10 | 210,20+8,23 | < 0,05
Lotri2 (3) |10 | 168,60+5,89 | 10 | 211,30+6,48 | 10 | 211,30+6,48 | < 0,05

P po.1> 0,05 p..1> 0,05 P..1> 0,05

p32> 0,05 p32> 0,05 p32> 0,05

pa.1> 0,05 ps.1> 0,05 Ps.1> 0,05
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Két qua bang 3.1 cho thay:

- So sanh cac 16 vi nhau tai ciing thoi diém nghién ctu:

+ Trudce thi nghiém, sau 45 ngay, sau 90 ngay, khdi luong co thé chudt
& 16 tri 1 va tri 2 13 16 dung thuéc CTHepaB so véi 16 chimg sinh 1y khong
dung CTHepaB, khong c6 su khac bi¢t (p > 0,05).

- So sanh trong ting 16 giita cac thoi diém nghién ciu

+ Thoi diém sau 45 ngay va 90 ngay thi nghiém voi true thi nghiém
gitra cac 16 ching sinh 1y khong dung CTHepaB va céc 16 tri 1, tri 2 dung
CTHepaB thay khéi luong co thé chudt déu ting c6 y nghia théng ké (p < 0,05).
3.1.2. Anh hwéng ciia CTHepaB Ién dién tim chudt 6 dao trinh DII

Bing 3.2. Anh hwéng dén dién tim chugt

Thoi diém XN | Lo ching (1) | Lo tril(2) L6 tri 2 (3) p

Tan sb tim (CK/phut, x = SD)

Truwée TN (a) 493,90 + 15,64 | 489,10 + 14,81 | 494,10 + 16,01 P> 0,05

Sau 45 ngay (b) | 489,60 +12,14 | 486,00 11,96 |491,30 £1534 | . = 0,05

Sau 90 ngay (c) | 486,40 + 10,28 | 489,50+ 9,65 |494,20+12,90 | ps..> 0,05

p pb-a > 01051 pC-b > 0105; pc-a> 0505 -

Bién d§ (mV, x + SD)

Truwée TN (a) | 0,318+0,041 | 0,317+£0,029 | 0.314+0,037 |p,:>0,05

Sau 45 ngay (b) | 0,319+0,037 | 0,318 +0,033 | 0,315+0,021 | p;>>0,05

Sau 90 ngay (c) | 0,316 +0,032 | 0,315+0,036 | 0,313 £0,034 |pss>0,05

P Pb-a=> 0,05; pe.p > 0,05; pe.a> 0,05 -

Séng bat A A A
Khong Khong Khéng -
thwong
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Két qua bang 3.2 cho thay:

- So sanh cac 16 voi nhau trong cing mot thoi diém thi nghiém, tan sd
va bién do ciia dién tim chudt ¢ dao trinh DII khong c6 sy thay ddi c6 ¥ nghia
théng ké (p > 0,05).

- So sanh trong timg 16 giira cac thoi diém thi nghiém, tan sé va bién
d6 cua dién tim chudt & dao trinh DII khong c6 sy thay dbi y nghia thong
ké (p > 0,05).

- Khong c6 song bat thuong trén dién tim ¢ dao trinh DII cua cac 16
chuét tai cac thoi diém nghién ctru.

3.1.3. Anh hwéng ciia CTHepaB dén mgt sé chi tiéu huyét hoc chugt
3.1.3.1. Anh huong ciia CTHepaB Ién chi sé hong cau chugt
Bing 3.3. Sé lwong hong ciu & cdc 16 chudt nghién ciru

Thoi diém XN | Lo chimg (1) | Lo tri1(2) | L6 tri 2 (3) p

S6 lwong hong cau chudt (T/L)

Trwée TN (a) 572+062 |589+0,86 6,03£0,52 | p,4>0,05

Sau45ngay (b) | 5,79+0,61 |6,04+0,46 |6,08+0,76 | ps3.>0,05

Sau90ngay (c) | 585050 |6,01£0,74 |6,10+£0,54 | p3:>0,05
p Pb-a>> 0,05; pcp> 0,05; pe.a> 0,05 -

Két qua bang 3.3 cho thay:
- S0 sanh cac 16 véi nhau tai cing thoi diém nghién ciru:
Trudc thi nghiém, sau 45 ngay, sau 90 ngay, s6 luong hong cau chudt
& 16 ching sinh 1y khong dung CTHepaB so voi1 16 tri 1 va tri 2 1a 16 dung
thuéc CTHepaB c6 su thay d6i nhung khong c6 su khac biét (p> 0,05).
- S0 sanh trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ctu:
Thoi diém sau thi nghiém 90 ngdy va 45 ngay vdi trude thi nghiém giira cac
16 chimg sinh 1y khong dung CTHepaB va céac 16 tri 1, tri 2 dung CTHepaB
thay sb lugng hong cau khong co su khac biét (p>0,05).
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3.1.3.2. Anh huéng ciia CTHepaB 1én chi s6 huyét sdc té chudt

Bing 3.4. Ham lwong huyét sic té 6 cdc 16 chudt nghién ciru

Thoi diém XN

Lo ching (1) | Lo tril (2) LG tri 2 (3) p
Ham lwong huyét sic to trong mau chudt (g/dL)

Trwéec TN 107,90+9,71 | 106,50+13,30 | 110,8049,74 | p,.;> 0,05
Sau 45 ngay | 110,30+12,36 | 109,20+ 8,98 | 111,60£10,37 | p3> 0,05
Sau 90 ngay | 109,20+9,34 | 111,30+10,61 | 112,80+15,29 | p3.1> 0,05

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

Két qua bang 3.4 cho thay:

- S0 sanh céac 16 v6i nhau tai cung thoi diém nghién ciru:

Trudc thi nghiém, sau 45 ngay, sau 90 ngay, ham luong huyét sic td
trong mau chudt ¢ 16 ching sinh 1y khong dung CTHepaB so véi 16 tri 1 va tri
2 14 16 dung thudc CTHepaB c6 sy thay doi nhung khong ¢ su khac biét (p>
0,05).

- So sanh trong ting 16 giita cac thoi diém nghién ctu:

Thoi diém sau thi nghiém 45 ngay va 90 ngay so véi trude thi nghiém giira
cac 16 ching sinh ly khong dung CTHepaB va cac 16 tri 1, tr1i 2 dung
CTHepaB thay ham luong huyét sic to trong mau chudt khong co sy khac
biét (p>0,05).

3.1.3.3. Anh hieong ciia CTHepaB Ién chi sé hematocrit chudt

Bing 3.5. Chi s6 hematocrit ¢ cdc 16 chudt nghién ciru

Thoi diém XN | Lé ching (1) | Lo tri1(2) | L6 tri 2 (3) p
Hematocrit (%)

Truwéec TN (a) |31,88+2,60 | 31,95+3,69 |31,29+3,01 | p,.,> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 31,29 £3,07 | 31,54 £3,05 | 31,61 +3,19 | p3.»> 0,05
Sau 90 ngay (c) | 31,67 £3,03 | 31,99 +3,06 | 31,72 £2,55 | p31> 0,05

P Pp-a > 0,05, pc.a> 0,05, pep,> 0,05 -
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Két qua bang 3.5 cho thiy:

- S0 sanh cac 16 v6i nhau tai ciing thoi diém nghién ciru:

Trudce thi nghiém, sau 45 ngay, sau 90 ngay ham lugng hematocrit trong
mau chudt ¢ 16 chung sinh ly khong dung CTHepaB so véi 16 tri 1 va tri 2 1a
16 dung thuéc CTHepaB c6 sy thay doi nhung khéng co sy khac biét (p>
0,05).

- So séanh trong ting 16 giita cac thoi diém nghién ctru:

Thoi diém sau thi nghiém 90 ngdy va 45 ngay so véi trudc thi nghiém
gilta cac 10 chimg sinh ly khong dung CTHepaB va cac 16 tr1 1, tri 2 dung
CTHepaB thay ham lugng hematocrit trong mau chudt khong c6 su khac biét
(p>0,05).
3.1.3.4. Anh huong ciia CTHepaB [én chi sé thé tich trung binh hong cau chudt

Bing 3.6. Chi so thé tich trung binh hong cau 6 cdc 16 chuét NC
Thoi diém XN | Lé ching (1) | Lo tri1 (2) | L6 tri 2 (3) p
Thé tich trung binh hong cau (fL)

Trwée TN (a) | 55,70+ 2,11 | 55,60+ 4,09 | 55,40+ 2,27 | p,.,> 0,05

Sau 45 ngay (b) | 56,40+ 2,80 |56,20+4,26 | 55,80+ 2,49 | ps> 0,05

Sau 90 ngay (c) |56,10+£2,85 |55,90+2,96 |56,60+3,41 | p3:>0,05
P Pb-a> 0,05; pPc.a > 0,05; pep > 0,05 -

Két qua bang 3.6 cho thay:

- S0 sanh cac 16 v6i nhau tai ciing thoi diém nghién ciru:

Trudc thi nghiém, sau 45 ngay, sau 90 ngay, thé tich trung binh hong cau
chudt ¢ 16 ching sinh 1y khong dung CTHepaB so v6i 16 tri 1 va tri 2 1a 16
dung thuéc CTHepaB c6 su thay d6i nhung khéng c6 su khac biét (p> 0,05).

- S0 sanh trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ctu:

Thoi diém sau thi nghiém 90 ngay va 45 ngay so vdi trude thi nghiém
gitra cac 16 ching sinh ly khong dung CTHepaB va céc 16 tri 1, tr1 2 dung
CTHepaB thiy thé tich trung binh hong cau chudt khong c6 su khac biét
(p>0,05).
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3.1.3.5. Anh huéng ciia CTHepaB lén sé liwong bach cau chudt

Bing 3.7. Sé lwong bach cau ¢ cdc 16 chudt nghién ciru

Thoi diém XN |Ld ching (1) | Lotri1 (2) | Lo tri2 (3) p
S6 lwong bach cau (G/L)

Truée TN (a) | 8,15+1,46 | 825+1,61 | 819+1,81 | p,;>0,05
Sau45ngay (b) | 8,18+1,39 | 823+210 | 824+158 | ps»>0,05
Sau90 ngay (c) | 8,21+122 | 826+202 |830+153 | pss>0,05

P Pb-a> 0,05; Pe.a> 0,05; Py, > 0,05 -

Két qua bang 3.7 cho thay:

- S0 sanh cac 16 véi nhau tai cting 1 thoi diém nghién ciru:

Trude thi nghiém, sau 45 ngay, sau 90 ngay, sb luong bach cau chudt &

16 chung sinh 1y khong dung CTHepaB so v6i 16 tri 1 va tri 2 13 16 dung thude
CTHepaB c6 su thay d6i nhung khong c6 su khac biét (p> 0,05).

- So sanh trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ciru:

Thoi diém sau thi nghiém 90 ngay va 45 ngay so véi trude thi nghiém giita

cac 16 ching sinh ly khong dung CTHepaB va cac 16 tri 1, tri 2 dung
CTHepaB thiy s6 luong bach cau chudt khong c6 sy khac biét (p>0,05).

3.1.3.6. Anh hueong ciia CTHepaB lén s6 heong tiéu cau chudt

Bing 3.8. Sé lwgng tiéu ciu é cdc 16 chudt nghién ciru

Thoi diém XN

Lo ching (1)

Lo tri 1 (2)

L6 tri 2 (3)

S0 lwo

ng tiéu cau (G/L)

Trwée TN (a)

395,20+123,26

396,60+138,35

407,70+109,75

Sau 45 ngay (b)

392,90+121,04

408,30+ 167,37

390,60 +131,43

Sau 90 ngay (c)

418,10+134,43

421,50 +105,91

415,90+ 117,07

pP21= 0,05
P32= 0,05
p3-l> 0105

P

pb_a > 0,05, pc_a> 0,05; pc_b > 0,05

Két qua bang 3.8 cho thay:

- So sanh céac 16 v6i nhau tai cung 1 thoi diém nghién ctru:
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Trude thi nghiém, sau 45 ngay, sau 90 ngay, s luong tiéu cau chudt & 16
chung sinh 1y khéng dung CTHepaB so v6i 16 tri 1 va tri 2 1a 16 dung thude
CTHepaB c6 su thay d6i nhung khong c6 su khéc biét (p> 0,05).

- So séanh trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ctru:

Thoi diém sau thi nghiém 90 ngay va 45 ngay so véi trude thi nghiém giira
cac 16 ching sinh ly khong dung CTHepaB va cac 16 tri 1, tr1 2 dung
CTHepaB thay s6 lugng tiéu cau chudt khong co su khac biét (p>0,05).

3.1.4. Anh hwéng ciia CTHepaB Ién chirc ning gan, thin chuét thwe nghiém

3.1.4.1. Anh huong ciia CTHepaB Ién chirc ning gan chudt thwc nghiém

Anh huéng ciia CTHepaB 1én enzym gan chudt thwe nghiém

Bing 3.9. Nong d enzym AST, ALT ciia cdc 16 chugt

Thoi diém XN | L6 chimg (1) | Lo tri1 (2) | L6 tri 2 (3) p
Hoat do AST (UI/)
Trwoe TN (a) | 79,90+16,26 | 81,90+12,76 |81,10+16,41
P23.1> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 81,80+12,55 | 77,90+ 12,37 | 73,50£15,29
P3.2> 0,05
Sau 90 ngay (c) | 82,50+£23,23 | 76,10+ 13,17 | 71,40+14,65
p Po-a > 0;05; pc-a> 0105; Pc-b > 0,05 -
Hoat do ALT (UI/D)
Trwée TN () | 58,90+ 9,94 60,40+ 8,66 |58,50+ 11,28
P231> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 60,60+ 15,32 | 56,10+ 12,26 | 53,20+ 12,48
Ps2> 0,05
Sau 90 ngay (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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Két qua bang 3.9 cho thiy:

- So sanh céac 16 v6i nhau tai cing 1 thoi diém nghién ctru:

+ Trude thi nghiém hoat 0 AST va ALT ¢ 16 tri 1 va tri 2 1a 16 dung
thudc CTHepaB so véi 16 chimg sinh 1y khong dung CTHepaB c6 sy thay doi
nhung khong c6 su khac biét (p> 0,05) lan luot 1a (81,90 UI/I va 60,40U1/1) va
(81,10U1/1 va 58,50U1/1) so vai (79,90 Ul/I va 58,90 Ul/).

+ Sau 45 ngay, sau 90 ngay, thi nghiém: hoat d0 cac enzym AST,
ALT ¢ hai 16 dung CTHepaB tri 1 va tri 2 ¢6 gidm hon so véi 16 chiing sinh
Iy, trong d6 16 dung lidu cao tri 2 c¢6 xu hudng giam rd hon so véi 16 dung liu
thap, tuy nhién su khac biét chua co y nghia théng ké (p> 0,05).

- So sanh trong ciing 1 16 gitta cac thoi diém nghién ciru:

+ LO chung sinh ly: hoat d§ cac enzym AST, ALT trong mau chudt
thay d6i khong c y nghia théng ké (p > 0,05).

+ Lo tri 1 va tr1 2 dung CTHepaB: hoat d§ cac enzym AST, ALT
trong mau chudt tai cac thoi diém sau 90 ngay va 45 ngay giam hon, tuy

nhién chua c6 ¥ nghia théng ké so voi thoi diém ban dau (p >0,05).

Anh hwéng CTHepaB 1én Bilirubin toan phan chudt thwe nghiém

Bing 3.10. Nong d¢ bilirubin todn phin ciia cdc 16 chugt

Thoi diém XN | Lo chimg (1) | Lotril(2) | Lotri2 (3) p

Bilirubin toan phan (umol/L)

Trwée TN (a) | 77,20£18,59 | 76,10 £17,95 | 75,60+16,73

P231> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 79,10 £15,57 | 70,30 £ 15,31 | 66,10 £15,10

P32= 0,05

Sau 90 ngay (c) | 80,30 +21,82 | 69,20 £13,59 | 64,10 +15,56

P Pb-a=> 0,05; Pe.a> 0,05; per > 0,05 -
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Két qua bang 3.10 cho thay:

- So sanh céc 16 voi nhau tai cung thoi diém nghién ciru:

+ Trudc thi ngiém: chi sd bilirubin TP trong mau chudt giita cac 16
khong co6 su khac biét (p > 0,05).

+ Tai cac thoi diém sau 45 ngdy va sau 90 ngdy udng thudc: chi sb
bilirubin TP ¢ hai 16 dung CTHepaB tri 1 va tri 2 c6 giam hon so v6i 16 chung
sinh 1y, trong d6 16 dung liéu cao tri 2 c¢6 xu hudng giam rd hon so véi 16
dung liéu thap, tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

- So sanh trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ciu:

+ O 16 chtng sinh 1y, chi s bilirubin TP trong mau chudt thay doi
khong ¢ y nghia thong ké (p > 0,05).

+ O hai 16 ding CTHepaB tri 1 va tri 2, chi s bilirubin TP trong mau
tai cac thoi diém sau giam hon, tuy nhién chua c6 y nghia thong ké so véi thoi
diém ban dau (p > 0,05).

Anh hwéng CTHepaB 1én albumin huyét twong chudt thwe nghiém

Bing 3.11. Anh hwéng ciia vién nang CTHepaB lén cdc chi sé albumin

huyét twong trong mdu.

Thoi diém XN | Lo ching (1) | Lotri1 (2) | L6 tri2 (3) P

Albumin huyét twong (g/1)

Trudc TN (a) 35,60+2,59 |3540+2,55| 3580+2,62 | p,;>0,05

Sau 45 ngay (b) | 3590+ 2,88 | 35,70 2,00 | 36,20 £ 1,81 | ps»> 0,05

Sau 90 ngay (c) | 36,10 £2,02 | 36,00 1,94 | 36,40 £2,17 | ps..> 0,05

P Pva> 0,05; pe.a > 0,05; peyp > 0,05 ;

Két qua bang 3.11 cho thiy

- So sanh cac 16 voi nhau tai cing thoi diém nghién ciru:

Trudc thi nghiém, sau 45 ngay va sau 90 ngdy udng thudc: chi sb
albumin huyét twong & hai 16 dung CTHepaB tri 1 va trj 2 c¢6 thay ddi nhung
chua c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).




44

- So sanh trong ting 16 giita cac thoi diém nghién ciru:
Lo chimg sinh 1y, hai 16 dung CTHepaB tri 1 va tri 2, chi sé albumin
huyét trong trong mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
3.1.4.2. Anh hwéng ciia CTHepaB 1én chirc ndang thdn chudt thiee nghiém
Bing 3.12. Anh hwéng ciia vién nang CTHepaB Ién chi sé creatinin
trong mau chuét.
Thoi diém XN | Lo chimg (1) | Lotri1 (2) | Lo tri2 (3) p
Creatinin (umol/L)
Trwée TN (@) |76,60+9,69 |75,50+12,00 | 75,20 + 11,54 0,.1> 0,05

Sau 45 ngay (b) | 75,90 £11,95 | 73,10+15,93 | 71,90 + 12,97 s> 0,05
ps.1> 0,05

Sau 90 ngay (c) | 77,10 £12,64 | 72,50+11,37 | 71,30 + 10,74

P Pv-a > 0,05; pe.a > 0,05; peyr > 0,05 ]

Két qua bang 3.12 cho thiy:

- So sanh cac 16 véi nhau tai ciing thoi diém nghién ctru:

Trudc thi nghiém, sau 45 ngay va sau 90 ngdy udng thudc: chi sd
creatinin & hai 16 dung CTHepaB tri 1 va trj 2 c¢6 thay d6i nhung chua c6 ¥
nghia théng ké (p> 0,05).

- So sanh trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ciru:

Lo ching sinh 1, hai 16 ding CTHepaB tri 1 va tri 2, chi s6 creatinin
trong mau cé thay doi tuy nhién chwa cé ¥ nghia théng ké so véi thoi diém
ban dau (p > 0,05).
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3.1.4.3. Anh huéng cia CTHepaB lén nong dé cholesterol toan phan mdu
chuot thyc nghiém
Bing 3.13. Anh hwéng ciia vién nang CTHepaB lén nong dé cholesterol
todn phan mdu chugt sau

Thoi diém XN | L6 chimg (1) [Lotril (2) | Lo tri2 (3) p

Cholesterol toan phan (mmol/l)

Truwée TN 1,79+0,76 | 1,71+0,54 | 1,83+0,48 | p,.,> 0,05

Sau 45 ngay 1,77x0,71 | 1,50£0,57 | 1,47+0,64 | p3,>0,05

Sau90 ngay |1,69+0,70 1,42+0,47 |1,41 0,63 p3..> 0,05
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 -

Két qua bang 3.13 cho thiy:
- So sanh céc 16 voi nhau tai cung thoi diém nghién ciru:
+ Trude thi ngiém: chi sb cholesterol TP trong mau chudt giira cac 16

khong co su khac biét (p > 0,05).

+ Tai thoi diém sau 45, sau 90 ngay udng thudc: chi sé cholesterol TP
¢ hai 16 dung CTHepaB tri 1 va tri 2 ¢6 xu hudéng gidm khi so sanh voi 16
chtng sinh 1y, va 16 dung liéu cao trj 2 giam rd hon so vé6i 16 dung liéu thap tri
1 nhung chua c6 ¥ nghia thdng ké (p> 0,05).

- S0 sanh trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ciru:

+ O 16 ching sinh 1y, chi s6 cholesterol TP trong méau chudt thay d6i
khong ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

+ O hai 16 dung CTHepaB tri 1 va trj 2, chi sd cholesterol TP trong
mau c6 xu huéng giam khi so sanh giita thoi diém sau 45 ngay va 90 ngay
dung thuéc CTHepaB va thoi diém trude thi nghiém tuy nhién chua cé

nghia thdng ké (p > 0,05).
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3.1.5. Pgi thé va mé bénh hoc gan, thin va ldch ciia chudt thi nghigm
3.1.5.1. Két qua dai thé cac tang (gan, ldach, than) cua chudt thi nghiém.

Quan sat dai thé bang mat thuong va dudi kinh lup cé d6 phong dai 25
lan thay: mau séc, hinh thai cta gan, lach va than ¢ hai 16 dung vién nang

CTHepaB khong khac so voi chung.

t,lmlml,m|‘un|uu|w*|m|anlln'nll]llu'l ‘,,.l.l'.nlmqnn'lmg|w|‘|1|||||l||||‘n||n||||||n|n|||llli||l|w

Hinh 3.1. Hinh dnh dai thé gan, Hinh 3.2. Hinh dnh dgi thé gan,
lach, thdn chugt I6 chirng lach, thdn chugt 16 tri 1
(chuét 03, 16 chiing) (chuét 12, 16 tri 1)

U U L I L R O T T I L
Hinh 3.3. Hinh dnh dai thé gan, lach, than chugt 16 tri 2 (chuét 24, 16 tri 1)
Két qua hinh 3.1;3.2 va 3.3 cho thdy: Hinh anh dai thé cac tang gan,
lach, than cta chudt & cac 16 tri 1 (hinh 3.2), 16 tri 2 (hinh 3. 3), la cac 16 cho
ubng vién nang CTHepaB, c6 mau niu d6 thAm dong déu, bé mit nhin,
khong c6 u cuc hodc xuat huyét, c6 dan hoi khi an xudng, khong khac biét so

véi hinh anh gan, lach, than cua chudt ¢ 16 ching (hinh 3.1)
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Két qua mé bénh hoc cdc tang (gan, ldch, thin) ciia chugt thi nghiém.

Céc tiéu ban md bénh hoc doc tai khoa hinh thai gidi phau bénh, bénh
vién 103. Két qua nghién ctru vé mé bénh hoc gan, lach, than chudt cho thay
vién nang CTHepaB dung dudng udng véi liéu 0,94g vién nang/kg/ngay va
lidu 4,70g vién nang/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay, khong giy ton thuong
trén gan, than, lach cua chudt. Hinh anh vi thé gan, lach, than cua cac chuot
dai dién cho céc 16 chudt nghién ctru dugc trinh bay & cac anh duoi day.

Hinh dnh mé6 bénh hoc gan chuét dai dién cho cac 16 chugt nghién ciru

-——

Hinh 3.4. Hinh anh vi thé gan chugt Hinh 3.5. Hinh anh vi thé gan chujt
16 chirng (chugt 6, 16 chirng). 6 tri 1 (chugt 15, 16 tri I).

Hinh 3.6. Hinh dnh vi thé gan chugt 16 tri 2 (chuét 26, 16 tri 2)
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Két qua hinh 3.4;3.5 va 3.6 cho thdy: Hinh anh vi thé gan duéi kinh
hién vi v6i d6 khuéch dai 400 1an cua chudt ¢ 16 tri 1 (Hinh 3.5) va 16 tri 2
(Hinh 3.6), 1a cac 16 cho udng vién nang CTHepaB, khong khac biét so véi
hinh anh vi thé gan chudt ¢ 16 chimg (Hinh 3.4). Trén hinh anh khong thay &
xuét huyét hozc 6 hoai tir, thoai hoa té bao gan.

Hinh dnh m6 bénh hoc lach chugt dai dién cho cac 16 chudt nghién ciru
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Hinh 3.7. Hinh dnh vi thé lich Hinh 3.8. Hinh dnh vi thé lich
chugt 1o chirng (chugt 5, 1o chirng). chuot 1o tri 1 (chugt 11, 16 tri 1).

; YA , 3 AN

Hinh 3.9. Hinh dnh vi thé lach chuét 16 tri 2 (chudt 22, 16 tri 2).

Két qua hinh 3.7, 3.8 va 3.9 cho thdy: Hinh anh vi thé lach dudi kinh
hién vi voi do khuéch dai 400 1an cua chudt ¢ 16 tri 1 (Hinh 3.8) va 16 trj 2
(Hinh 3.9), 1a cac 16 cho udng vién nang CTHepaB, khong khac biét so véi
hinh anh vi thé lach chudt & 16 chimg (Hinh 3.7). Trén hinh anh thdy ving tiy

tring bit mau xanh tham, tap trung cic nang lympho 16n. Ving tay do c6 mau
xanh do, voi cac xoang nang chura nhiéu héng ciu va mot sb dai thuc bao.

Khong thdy & xuat huyét hoic hoai tur.
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Hinh 4nh mo6 bénh hoc than chuft dai dién cho cac 16 chu¢t nghién ciru

r-

Hinh 3.10. Hinh dnh vi thé thin Hinh 3.11. Hinh dnh vi thé thin
chugt 1o chirng (chugt 8, 16 chirng). chugt 1o tri 1 (chugt 16, 16 tri 1).

Hinh 3.12. Hinh dnh vi thé thdn chugt 16 tri 2 (chuét 24, 16 tri 2).

Két qua anh: Hinh anh vi thé than dudi kinh hién vi voi 6 khuéch dai
400 lan cta chudt ¢ 16 tri 1 (Hinh 3.11) va 16 tri 2 (Hinh 3.12), 14 cac 16 cho
udng vién nang CTHepaB, khong khac biét so v6i hinh anh vi thé than chudt

& 16 chimg (Hinh 3.10). C4u trac cac ving chtrc ning than binh thuong.
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3.2. Két qua nghién ciu tac dung bio vé gan, chong oxy hoa cia vién
nang cuing trén moé hinh thuc nghiém

3.2.1. Anh hwéng ciia CTHepaB trén khoi lwong gan twong déi chugt nhit
trd'ng

Bing 3.14. Anh hwéng ciia vién nang CTHepaB Ién trong lwong twong doi

cua gan.
L6 nghién i Trong lwong twong df')i ciia gan | % gidm so voi
(9/10g co the) (2)
L6 ching (1) 0,43 £0,08 -
M®& hinh (2) 0,66 £0,11 -
Tham chiéu  (3) 0,51 +0,12 22,42
Tri 1 (4) 0,49 £0,10 26,21
Tri 2 (5) 0,47 £ 0,09 29,09
P P1345-2 < 0,01; p34as1> 0,05; pas.3>0,05; pss> 0,05

Két qua bang 3.14 cho thiy:

- So v6i 16 chimg (khong giy doc), trong luong twong dbi ctia gan ¢ 16
mo hinh ting cao c6 y nghia thong ké véi p < 0,01.

- So voi 16 md hinh, trong luong twong ddi cuia gan & cac 16 gy doc co
dung thudc (16 3 dén 16 5) déu giam, sy khac biét c6 y nghia thong ké
(p3,4,5-2 < 0,01). Silymarin, CTHepaB (ca 2 muc liéu) thé hién 5 tac dung
lam gidm muc d§ viém cla gan gay ra do Paracetamol.

- Trong luong twong ddi ciia gan & cac 16 dung CTHepaB giam hon
nhung chua dat y nghia thong ké so voi 16 dung Silymarin liéu 67mg/kg/24h
(p > 0,05).

- Chi s6 gan ¢ 16 dung CTHepaB liéu cao giam hon so voi 16 dung liéu

thap nhung khong ¢ y nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.2. Anh hwong ciia CTHepaB lén hoat dp AST, ALT trong huyét thanh
chuot
Bing 3.15. Anh hwéng ciia CTHepaB Ién hoat dp AST, ALT trong huyét

thanh cua cac nhom chut nghién ciru

L6 AST ALT
0
Hoat d¢ % giam % giam
nghién ciru Hoat d¢ (IU/)
(runy so véi (2) so véi (2)
Lo ching (1) | 42,60 £ 16,91 - 53,90 £ 11,52 -
M6 hinh  (2) | 80,20 + 11,20 - 98,50 + 14,46 -

Tham chiéu (3)| 56,10 +11,69 | 30,05 64,50 + 12,66 34,52
Tri 1 (4) |50,30+10,15| 37,28 59,40 + 8,04 39,70
Tri 2 (5) | 48,80 £10,48 | 39,15 56,30 + 10,07 42,84

p P1345-2 < 0,01; p34as1> 0,05; pas3>0,05; pss> 0,05

Két qua bang 3.15 cho thay:

- So véi 16 ching (khong gdy doc), hoat d§ cac enzym gan AST va
ALT ¢ 16 mé hinh ting cao co ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

- So v61 16 mo hinh, hoat do enzym & cac 16 gy doc c6 dung thude (16
3 dén 16 5) déu giam, su khéac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,01). Silymarin,
CTHepaB (ca 2 muc liéu) thé hién 13 tac dung bao vé té bao gan, 1am giam
mirc d6 huy hoai té bao gan giy ra do Paracetamol.

- Nong do AST va ALT & cac 16 dung CTHepaB giam hon nhung chua
dat y nghia thong ké so véi 16 dung Silymarin liéu 67mg/kg/24h (p > 0,05). .

- Nong do AST va ALT & 16 dung CTHepaB liéu cao giam hon so voi
16 dung liéu thap nhung khong co y nghia thdng ké (p > 0,05).
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3.2.3. Anh huéng ciia CTHepaB Ién ham lwong MDA trong gan chugt nhit
trd'ng.

Bing 3.16. Anh hwong ciia CTHepaB dén ham luong MDA 6 gan chugt

gdy doc.
Ham lwgng MDA % giam so voi
L6 nghién ciru .
(mmol/g t6 chirc) (2)
L0 ching (2) 7,66 1,93 -
M6 hinh (2) 13,95 + 3,52 -
Tham chiéu  (3) 9,42 +2,34 32,51
Tri 1 4 8,83+ 2,02 36,74
Tri 2 (5) 8,39 +1,83 39,89
p P13452 < 0,01; P3a5.1>0,05; Pas.3>0,05; pss>0,05

Két qua bang 3.16 cho thay:

- So v6i 16 ching (khong gay doc), ham lugng MDA gan chudt ¢ 16 mo
hinh tang cao c6 y nghia thong ké véi p < 0,01.

- So v6i 16 md hinh, ham luong MDA gan chut ¢ cac 16 gdy ddc co
dung thudc (silymarin, CTHepaB ca 2 murc lidu) déu giam, sy khac biét c6 y
nghia théng ké voi p < 0,01.

- Ham lugng MDA gan chuét ¢ cac 16 dung CTHepaB gidm hon nhung
chua dat y nghia thong ké so véi 16 dung Silymarin liéu 67mg/kg/24h (p >
0,05).

- Ham luong MDA gan chudt ¢ 16 dung CTHepaB liéu cao giam hon
so v6i 16 dung lidu thdp nhung khéng c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).
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Ddnh gid vé dai thé va vi thé gan chugdt sau 8 ngay uong thudc

Bing 3.17. Tom tit nhén xét vé dgi thé gan ciia cdc nhém chudt danh gid

tac dung bdo vé gan cua vién nang cung CTHepaB

Lé NC Pai thé Hinh anh
Lo 1: L Gan mau do, mit nhn, Hinh 3.13
chirng mat 6 mém, khong phu Lo ching,
Nudre cat né, khong sung huyét chugt 05
Hinh 3.14
L6 2: M6 hinh .
) Gan nhat mau, phu ne, L6 mb
Nudc cat + )
sung huyét. hinh,chugt
PAR
12
L6 3: Tham
i . Hinh 3.15
chieéu Gan mau do, mat nhan,
. Lo tham
Silymarin mat do mém, khong phu i
. , chiéu, chugt
67mg/kg/24h ne, khong sung huyét -
+ PAR
Lo4:Tril .
Gan mau do, mat nhan, Hinh 3.16
CTHepaB 0,96 .
mat d0 mém, khong phu Lo tri 1,
g/kg/ngay + . .
né, khong sung huyét chuot 34
PA R
Lo 5: Tri2 .
Gan mau do, mat nhan, Hinh 3.17
CTHepaB 1,92 .
mat do mém, khong phu Lo tri 2,
g/kg/ngay + 5 ;
né, khong sung huyét chuot 42

PAR
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Bing 3.18. Tom tit nhén xét vé vi thé gan ciia cdc nhém chuét dinh gid tic

dung bdo vé gan cuia vién nang cung CTHepaB

Lo nghién ciru

Lo 1: Lo chung

Nuéc cit

L0 2: Mo hinh
Nuée cat + PAR

Hinh anh vi thé

Vi thé

Hinh 3.18 L6

chirng, chugt 2

Cac mau bénh
pham c6 cau tric

gan binh thuong.

Hinh 3.19 L6

e
gl S
mo hinh, chugt
4 a AR :\
P TR L 14
TR R

Cac mau bénh
pham gan c6 xam
nhap viém, thoai

hoa nhe.
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Chuong 4
BAN LUAN

Thudc y hoc cd truyén Viét Nam da c6 lich st ton tai va phat trién tir
hang ngan nim nay. Thudc dong y, thudc tir duoc liéu dé dang dugc don nhan
nhd vao bé day lich sir ciing nhu ngudi dén tin rang thudc YHCT bao ché tir
thao dugc sé& it c6 tac dung phu hon so véi thude tay. Hién nay nhiéu nudc trén
thé gi6i trong d6 co Viét Nam thuong stir dung thubc dong y dé diédu tri.Y hoc
co truyén c6 nhiéu bai thudc hay, nhiéu vi thuéc quy co tac dung du phong va
hd tro diéu tri bénh viém gan B. Bai thubc CTHepaB gém 8 dugc lidu quy 1a
Ca gai leo, C6 sira nho 14, Chi tir, Pai hoang, Pinh lang, Pong trung ha thao,
Linh chi, Ha tha 6, dugc hoc vién Y duoc hoc ¢b truyén Viét Nam duc rat tur ly
luan y hoc ¢ truyén, lam sang va thuc tién diéu tri cia PGS.TS Pau Xuan
Canh trong diéu tri cac bénh viém gan, xo gan dat hiéu qua tot. Mot s6 cong
trinh nghién ctru trén thuc nghiém, trén 14m sang cua cac vi thudc trong bai
thube da chirng minh c6 tdc dung bao v¢, phuc hoi té bao gan, Uc ché sy nhan
lén, va diét phﬁn nao virus viém gan B, Uc ché su phat trién cua xo gan nhu :
Tai Trung Qudc theo nghién ctru ctia Chen H va cong su (2016) bai thudc Phu
Chinh Héa U ¢6 thanh phan Pong Trung Ha Thao c6 tac dung tot trong bao vé
té bao gan va ngan chan bién ching xo gan [53]. Ciing theo nghién clru cia
Tian H va cong su (2019) ché pham CGA c6 hoat chat tir Dong Trung Ha Thao
c6 tac dung t6t trong viéc bao vé té bao gan, cai thién xo hoa gan [52], theo Jin
H va cong su (2005) thao dugce Pai hoang co tac dung tét e ché su tién trién
X0 gan, bao vé té bao gan [58]. Tai Viét Nam cac nghién ctru ctia Trinh Thi
Xuan Hoa va cong su (1999) va (2004) sir dung ché pham Haina c6 chiét xuat
tir Ca gai leo co tac dung tot trong diu tri viém gan B, ton thuong gan [12],

[13]. Bai thuéc CTHepaB da diéu tri thanh cong nhiéu bénh nhéan bi cac bénh
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Iy vé gan, tuy nhién cho dén nay chua c6 cong trinh nghién ctru vé doc tinh va
tac dung bao v¢ té bao gan cua bai thube, do d6 nhém nghién ctru thuc hién dé
tai nay dé c6 bang chimg khoa hoc cho viéc tng dung rong rii trén 1am sang,
tao tién dé cho viéc phat trién san phdm phong va diéu tri viém gan B.

4.1. Vé doc tinh ban truwong dién clia vién nang CTHepaB

Nghién ctru ban truong dién duge ching toi thuc hién trong thoi gian
3 thang.

Theo huéng din cua To chire Y té thé gisi va quy dinh cua Bo y té Viét
Nam [36], [50], [51], thoi gian nghién ctru ban truong dién trén dong vat
thuong gap 4 lan thoi gian du kién dung trén ngudi. Tuy nhién, néu nghién
ctru trén dong vat trong thoi gian qua dai, dac biét khi cho dong vat dung
thudc cudng biic (qua kim cong dau i), mot sé yéu to nhidu cé thé anh hudng
dén két qua nghién ctru. Vi vy, trong trudng hop thoi gian du dinh sir dung
trén nguoi la dung hang ngay trén 30 ngay thi thoi gian nghién clru ban
truong dién trén dong vat 1a 3 thang [50]. Nhu vay, viéc tién hanh nghién ctru
ban trudong dién trong thoi gian 3 thang bao dam dé danh gia duoc tinh an
toan cua ché pham khi dy kién st dung trén ngudi hang ngay trén 30 ngay.

Pé giy ton thuong gan trén chudt, ngudi ta ding nhiéu loai hoa chat
khac nhau nhu: paracetamol, carbotetraclorid, D-galactosamin, ethanol,
erythromycin estolate, aflatoxin B [44], [45].

Paracetamol 13 chat chuyén hoa co hoat tinh ctia phenacetin, 13 thudc
giam dau - ha sbt hitu hiéu duoc st dung nhiéu trong cudc séng . Khi ding
qua liéu paracetamol mdt chat chuyén hoa 1a N - acetyl - benzoquinonimin
gdy doc nang cho gan.

Trong nghién ctru nay, ching t61 da chon paracetamol lam tac nhan gay
t6n twong gan do sinh ra goc tu do gdy peroxy héa mang té bao gan. Ngoai co

ché sinh ra gdc tu do twong tu nhu tac nhan truyén thong gay doc gan cap tinh
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1a CCl4, paracetamol con 1am suy kiét hé théng chdng oxi hoa cua co thé (hé
théng cac chat thiol). Paracetamol sau khi vao co thé, mot phén bi chuyén hoa
boi cac cytochrome P450 tao thanh N-acetyl para-benzoquiononimin
(NAPQI), mot goc ty do giy peroxy hoa lipid va sinh ra MDA dan dén tén
thuong céc té bao gan, 1am ting AST, ALT va lam bién d6i cau tric gan [46].

Thudc tham chiéu duoc st dung 1a Silymarin Legalon vién nén 70 mg
cua hang MADAUS GmbH (Puc).

Thudc tham chiéu silimarin 13 thudc c6 hiéu qua tot trong diéu tri bénh
Iy vé gan, véi tac dung chéng viém, chong oxy hoa, bao vé té bao gan tt.

Két qua nghién ctru doc tinh ban truong dién (cho udng vién nang
CTHepaB keo dai trong 90 ngay) khong gay anh hudng Ién tinh trang hoat
dong chung cua chudt. Trong thoi gian thi nghiém, chudt ¢ 16 chiing va vién
nang CTHepaB ca 2 lidu hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mét sang, 1ong
muot, an uéng tt, phan kho.

Pdi v6i thé trong chuot, dién tim, cac chi tiéu huyét hoc toan bo, cac
chi tiéu sinh hoéa mau gém albumin, creatinin va cholesterol toan phan, hinh
anh dai thé va vi thé gan, lach, than binh thuong cu thé:

4.1.1. Péi vdi thé trong chudt

Cac thoi diém sau so v6i trude cua cac 16 theo thir tu chimg, tri 1 va tri
2 déu ting, va thé trong ctia chudt ¢ 2 16 uéng vién nang CTHepaB so véi thé
trong ctia chudt & 16 chimg sinh 1y tai tit ca cac thoi diém thay d6i, tuy nhién
khong cé y nghia thong ké (két qua bang 3.1).

Nhu vay vién nang CTHepaB véi cac muc lidu va thoi gian sit dung
trong nghién ctru chua giy ra cac thay d6i doi vai thé trong chuot.

4.1.2. Péi véi dign tim chudt ¢ dao trinh DIT
Céc 16 v6i nhau trong cung mdt thoi diém hodc trong timg 16 gitra cac

thoi diém, tan s6 va bién do cua dién tim chudt ¢ dao trinh DII khong c6 su
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thay doi, khong co song bat thuong trén dién tim & dao trinh DII (két qua
bang 3.2).

Nhu vay vién nang CTHepaB véi cac mic lidu va thoi gian sit dung
trong nghién ctru chua giy ra cac thay doi trén dién tim chudt ¢ dao trinh DII.
4.1.3. Chirc nang tao mdu

Mau 13 mét trong cac té chirc quan trong c6 kha ning biéu hién tinh
trang bénh 1y ctia nhiéu co quan khac nhau trong co thé. Néu thudc co anh
hudng dén co quan tao mau thi trude hét cac thanh phan ctiia mau sé bi thay
d6i vi mau phan anh trang thai ctia cac co quan tao mau [23]. Theo WHO,
danh gia dugc cang nhiéu thong sb ciia mau cang co kha ning dénh gia chinh
xéc doc tinh cia thudce [60]. Vi vay, trong nghién ctru nay, chung toi tién hanh
dinh luong cac thanh phan cta mau gdém: sé luong hong ciu, ham lugng
huyét sic t6, hematocrit, thé tich trung binh hong cau, s6 luong bach cau va
s6 luong tiéu cau.

Poi véi s6 lwong hong cau: cac 16 véi nhau trong cting mot thoi diém
va trong timg 10 gitta cac thoi diém thi nghiém s6 luong hong cau thay doi,
nhung khong ¢ ¥ nghia thong ké (két qua bang 3.3).

Nhu vy vién nang CTHepaB voi cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru chua thiy gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb luong
héng cau trong mau chuot.

Poi voi ham lwrong huyét sdc té trong mdu: cac 16 v6i nhau trong cing
mot thoi diém va timg 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, ham luong huyét sic
t trong mau chudt khong thay doi (két qua bang 3.4).

Nhu vay vién nang CTHepaB voi cac mie lidu va thoi gian sit dung
trong nghién ctru chua thiy gay ra cac thay doi trén céc chi tiéu vé ham luong

huyét sic t6 trong mau chuot.
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Déi véi ham lwong hematocrit trong mdu chudt: cac 16 v6i nhau trong
cung mot thoi diém hematocrit trong mau chudt va timg 16 giita cac thoi diém
thi nghiém, ham luong hematocrit trong mau chudt khong thay doi (két qua
bang 3.5).

Nhu vay vién nang CTHepaB véi cac mic lidu va thoi gian sit dung
trong nghién ctru chua thiy gy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé ham lugng
hematocrit trong mau chugt.

Doéi véi thé tich trung binh hong cau: thé tich trung binh hong cau trong
mau chudt gitra cac 16 voi nhau trong ciing mot thoi diém va ting 16 gitta cac
thoi diém thi nghiém thé tich trung binh hdng cau trong mau chudt khong
thay do6i (két qua bang 3.6).

Nhu vy vién nang CTHepaB voi cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru chua thiy giy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé thé tich
trung binh hong cau trong mau chudt.

Déi véi s6 lwong bach cau trong mau: sb lugng bach cau trong mau chudt
cac 16 v6i nhau trong ciing mot thoi diém va timg 16 gitta cac thoi diém thi
nghiém, so luong bach cau trong mau chudt khong thay doi (két qua bang 3.7).

Nhu vay vién nang CTHepaB véi cac mic lidu va thoi gian sit dung
trong nghién ctru chua thiy gay ra cac thay doi trén chi tiéu vé s6 luong bach
cau trong mau chuot.

Doi véi s6 lwong tiéu cau trong mdu: sd luong tiéu cau trong méau
chudt cac 16 voi nhau trong cling mot thoi diém va trong tung 16 gita cac
thoi diém thi nghiém, sb luong tiéu cdu trong mau chudt khong thay doi
(két qua bang 3.8).

Nhu vay vién nang CTHepaB vé6i cac mirc liéu va thoi gian sir dung
trong nghién ctru chua thy gy ra céc thay doi trénchi tiéu vé s6 lugng tiéu

cau trong mau chudt.
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Nhu vay, CTHepaB khong 1am thay d6i két qua cac xét nghiém danh
gia chirc ning tao mau (s6 lugng hdéng ciu, ham lugng huyét sic td,
hematocrit, thé tich trung binh hdng cau, s6 luong bach ciu, tiéu cau) so voi
16 ching.

4.1.4. Chirc ndang gan, thin.

Trong co thé, gan 1a co quan dam nhan nhiéu chirc ning rit quan trong.
Gan con 1a noi thude dugc chuyén hoa va thai trir. Khi dua thude vao co thé,
thudc c6 thé gdy doc v6i gan, 1am ton thuong gan. Vi vay, nghién ciu anh
huong cua thudc dén gan 1a rat can thiét khi danh gia doc tinh cua thudc. Dé
danh gia mirc do ton thuong té bao gan, thudng dinh lugng hoat 6 cac enzym
c6 nguodn gbc gan trong huyét thanh. Su ting hoat do cua cic enzym nay,
quan trong nhat 13 2 enzym ALT va AST, thuong gan lién v6i doc tinh cia
thudc thir do sy hity hoai té bao gan. ALT la enzym c6 nhiéu nhat & gan, khu
tri trong bao twong cta té biao nhu moé gan. Khi ton thuong hily hoai té bao
gan, tham chi chi can thay doi tinh thAm cta mang té bao gan, hoat do ALT
trong mau di ting cao. Khac véi ALT, 2/3 AST khu tra trong ty thé
(mitochondria) va chi it hon 1/3 lugng AST khu tri ¢ bao tuong cua té bao.
Khi ton thuong té bao gan & mirc do dudi té bao, AST trong ty thé duoc giai
phong ra. Vi vay, trong viém gan néi chung, hoat d0 ALT ludn tdng cao hon
AST [3].

Pé6i véi hoat dp AST va ALT: hoat 30 AST va ALT trong mau chudt cac
16 v6i nhau trong cting mot thoi diém (79,9 U/l so véi 81,90 va 81,1U/1);
(58,90 U/l so véi 60,4 U/l va 58,5 Ul/l) va (76,10 U/l va 71,40 U/l so voi
82,5U1/1) va tung 16 giita cac thoi diém thi nghiém (81,10 UI/l so véi 81,80
Ul/l va 82,5 UI/I), (58,90 Ul/I so véi 60,60 U/l va 59,20 UI/I) va (79,9 Ul/l so
vai 73,50 Ul va 71,40 UIN) va (58,50 Ul/l so véi 53,20 U/l va 50,7 UI/), cac
thoi diém sau giam hon, tuy nhién chua c6 y nghia thong ké (két qua bang 3.9).
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Hoat d0 cac enzyme AST, ALT trong mau & céc 16 dung vién nang
CTHepaB c¢6 xu hudéng gidm hon so vai 16 chiing (médc du chua dat y nghia
théng ké). O céc chuodt khoe manh, nudi trong diéu kién chuan cta nuoi dong
vat thi nghiém nhin chung cac enzyme, AST ALT ludn dugc duy tri trong
gidi han binh thuong. Vi vay, khi chudt uéng thuéc CTHepaB bao ché tir cac
duoc lidu ¢ tac dung tot di v6i gan lam té bao gan duogc bao vé tot hon gitp
cho cac enzyme AST, ALT c6 xu huéng giam, tuy nhién van 1a gi tri trong
gidi han binh thudng va vi vdy ta khong thdy duoc su thay doi co y nghia
théng ke.

Nhu vay vién nang CTHepaB véi cac mic lidu va thoi gian sit dung
trong nghién ctru c6 xu hudng co tac dung lam gidm hoat d§ cac enzyme
AST, ALT trong mau chuot.

Doi véi chi sé bilirubin toan phan: chi sd bilirubin toan phan trong
mau chudt cac 16 v6i nhau tai cting thoi diém nghién ciru (77,20 pmol/l so véi
76,10 pumol/l va 75,60 pmol/l), (69,20 pumol/l va 64,10 pumol/l so véi 80,30
umol/l) va trong timg 16 gitta cac thoi diém nghién ctu: (77,20 umol/l so véi
79,10 pmol/I va 80,30 pmol/l), (két qua bang 3.10).

Nhu vay vién nang CTHepaB véi cac mirc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ciru c6 xu hudng tac dung lam giam chi so bilirubin TP trong mau.

Poéi véi albumin va creatinin: cac 16 voi nhau trong cung mot thoi
diém ciing nhu trong timg 16 giita cac thoi diém nghién ctru, chi sé albumin
huyét tuong va creatinin mau chudt thay doi khong c6 y nghia (két qua bang
3.11va 3.12).

Panh gid cau trac va chiic ning than 13 mot yéu cau bat budc khi
nghién ctru doc tinh ctia cic san pham hodc thudc mai [84]. Than 14 co quan
bai tiét cua co thé. Nhu mé théan rat d& bi ton thuong. Than co dic diém la d&

bi ngd doc hon cac mod khac vi 1a méd c6 nhiéu mau qua nhat [31]. Chinh vi
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vay, khi dua thude vao co thé, thude co thé gay doc va lam ton thuong than,
tir 46 anh huong dén chirc niang than. Hién nay, creatinin 1a chi sé thuong
dugc dung dé danh gia va theo ddi chtrc nang than [3], [32]. Nguyén nhan 1
do Creatinin 13 thanh phan dam trong mau on dinh nhét, gan nhu khéng phu
thudc vao ché d6 an hoic nhiing thay doi sinh Iy ma chi phu thudc vao kha
nang dao thai cua than. Khi cau than bi ton thuong, néng do creatinin mau
tdng sém va tin cay.

Nhu vay vién nang CTHepaB véi cac mic lidu va thoi gian sit dung
trong nghién ctru khong lam thay doi cac chi s6 albumin va creatinin trong
mau chudt nghién ctru.

DPoi voi nong dg cholesterol toan phan : nong do cholesterol toan phan
trong mau chudt 16 ching sinh 1y tai cac thoi diém (1,69 mmol/l so véi 1,77
mmol/l va 1,79 mmol/l) khong thay d6i, & cac 16 dung thudc c6 xu hudng
giam khi so sanh thoi diém sau so voi thoi diém trude (1,42 mmol/l so véi
1,50 va 1,50 mmol/l) va (1,41 mmol/l so véi 1,47 mmol/l va 1,83mmol/l)
cling khir khi so sanh véi 16 chung sinh 1y (1,41 mmol/l so véi 1,42 mmol/l va
1,69 mmol/1) tuy nhién su thay d6i khong c6 ¥ nghia (bang 3.13).

Chuyén héa chat 1a mot trong nhiing chirc nang quan trong cua gan. Gan
c6 mdt hé thong cac enzym chuyén hoa rat phong phti cho qua trinh tong hop va
thodi hoa protid, lipid... Tén thuong gan ciing anh hudng t6i ham lugng protein
méu toan phan. Két qua nghién ctru cho thdy CTHepaB khong anh huong dén
noéng do albumin, bilirubin va cholesterol trong huyét thanh chudt. Diéu do
chimg to vién nang CTHepaB khong anh huéng dén chirc ning chuyén hoa
protein, lipid ciing nhu chirc nang bai tiét va chuyén hoa mat ciia gan.

4.1.5. Ton thuong dai thé cdc co quan
Pbi vai dai thé va mo bénh hoc cac tang (gan, lach, than) ciia chudt
Quan sat dai thé bang mét thudng va dudi kinh lap c6 do phong dai 25

lan thay: mau sac hinh thai ctia gan, lach va than ¢ hai 16 dung vién nang
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CTHepaB khong khac so véi chimg: ¢6 mau nau d6 thim dong déu, bé mit
nhan, khéng c6 u cuc hodc xuit huyét, c6 dan hoi khi 4n xudng khong khac
bi€t so v&i hinh anh gan, lach, than ctia chudt ¢ 16 chung.

Hinh anh dai thé gan, lach, than cua cac chuot dai dién cho cac 16 chuot
nghién ctru dugc trinh bay ¢ cac anh 3.1, 3.2 va 3.3

Két qua md bénh hoc cac tang (gan, lach, than):

Két qua nghién ctru vé méd bénh hoc gan, lach, than chudt cho théy vién
nang CTHepaB dung dudng udng voi lidu 0,94g vién nang/kg/ngay va licu
4,70g vién nang/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay, khong giy ton thuong trén
gan, than, lach cua chudt. Hinh anh vi thé gan, lach, than cua cac chudt dai
dién cho cac 16 chudt nghién ctru dugc trinh bay & anh 16 tri 1 (anh 3.5) va 16
tri 2 (anh 3.6) 16 chimg (anh 3.4). Trén hinh 4nh khong thdy & xuat huyét hoic
6 hoai tir, thoai hoa té bao gan.

4.1.6. Ton thuwong vi thé cdc co quan

Hinh anh vi thé lach duéi kinh hién vi v6i do khuéch dai 400 lan cia
chudt 16 tri 1 (anh 3.8) va 16 tri 2 (anh 3.9), 13 cac 16 cho udng vién nang
CTHepaB, khong khéac biét so v&i hinh anh vi thé lach chudt ¢ 16 chimg (dnh
3.7). Trén hinh anh thay ving tiy trang bat mau xanh tham, tap trung cac
nang lympho 16n. Vung tuy dé c6 mau xanh do, véi cac xoang nang chura
nhiéu hong cau va mot s6 dai thirc bao. khong thay & xuat huyét hoic hoai ti.

Hinh anh vi thé than dué6i kinh hién vi véi do khuyéch dai 400 1an cua
chudt 16 tri 1 (anh 3.11) va 16 tri 2 (anh 3.12), 13 cac 16 cho udng vién nang
CTHepaB, khong khéc bi¢t so véi hinh anh vi thé than chudt & 16 chting (anh
3.10). Cau tric cac ving chiic nang than binh thuong.

4.2. Tac dung bao vé té bao gan ciia vién nang cirng CTHepaB trén thuc
nghié¢m.

Enzym AST va ALT trong mau chudt AST (hay con goi la SGOT), ALT
(hay con goi 1a SGPT) day 1a hai men gan dic trung cho gan. Khi ¢ nhiéu té
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bao gan bi ton thuong, hoai tur, cd hai men nay s€ dugc “giai thoat” va d at
phdng thich vao mau.

Két qua nghién ctru bang 3.15 cho thdy AST va ALT trong mau chudt
¢ 16 mo hinh tang so vai 16 ching (80,20 U/l va 98,50 Ul/1 so vai 42,60 UI/I
va 54,90 UI/1), thé hién su huy hoai té bao gan.

O cac 16 tri (chudt gay doc va duoc udng vién nang CTHepaB) cho
thay giam rd rét hoat do cac enzyme AST va ALT so v6i 16 md hinh (p<0,01),
va trd vé gan tuong duong so voi 16 sinh 1y khong gay doc.

Nhu vay, ché pham vién nang CTHepaB c6 kha ning bao vé té bao
gan tot.

Theo nghién ctru cia Nguyén Manh Cudng va cong su (2016) “Ddnh
gid tdc dung bdo vé gan ciia ré cdy xdo tam phdn Paramignya trimeca trén
chudt gdy ton thwong bang Paracetamol” [2].

Mo hinh gdy doc té bao gan 1am hoat 4o enzyme AST va ALT lan
luot 1a 715,75 + 253,94 Ul/l va 558,25 * 296,54 Ul/I so v&i 16 mo6 hinh cua
dé tai vién nang CTHepaB la 80,20 UI/l va 98,50 UI/l. Két qua nay cho thay
mo hinh ré cdy X4o tam phan hoat do enzym ting rat cao, cao hon so voi md
hinh vién nang CTHepaB.

So sanh hoat 4 AST va ALT ctia 2 d¢ tai sau khi str dung cao nudc ré
X&o tam phan va su dung thuéc CThepaB lan luot 14 266,00 + 170,92 Ul/I
va 113,25 + 27,41 UI/l so véi 48,80 UI/l va 56,30 UI/l. Két qua nay cho thay
vién nang CTHepaB ciing c6 tac dung bao vé té bao gan khi so sanh vdi ché
pham khac.

Theo nghién ctru cua Phi Thi Cam Mién va cong su (2017) “Panh gia
tac dung bdo vé té bao gan ciia dich chiét chum ngdy (Moringa oleifera)

trén chudt gdy ton thwong gan bang Carbon tetrachloride (CCI4) ” [20].



65

Trén md hinh gy doc bang CCl4 hoat d6 AST va ALT lan luot 13
1178,83 + 93,75 U/l va 524,13 + 68,89 UI/l so véi 16 md hinh ctia ché pham
CTHepaB thi hoat d6 cao hon rat nhiéu.

Tai 16 tri dich chiét Chum ngady ham luong cao hoat d§ AST va ALT
1an luot 1a 785,05 + 76,44 U/l va 439,24 + 62,46 UI/L. Két qua nay cho thay,
hoat 40 AST va ALT c6 giam nhiéu, so véi mo hinh cia vién nang
CTHepaB déu c6 tac dung trong viéc bao vé té bao gan. Tuy nhién néu ap
dung trén cac trudong hop chi s6 AST va ALT ting cao nhu nghién ctru trén
liéu vién nang CTHepaB c6 tic dung bao vé té bao gan khong? Nhom
nghién ctru kién nghi nén lam céc nghién ciru siu hon cac tac dung cua
CTHepaB nhu tac dung d6i v6i xo gan va K gan nhiém virus viém gan B
trén thuc nghi¢m.

Ham luvong MDA gan chuét

Nghién gan, tao dich dong thé dé dinh lugng MDA, MDA 1a san phim
clia qué trinh peroxy hoa lipid mang té bao. Khi ham luong MDA gan chudt
tang cao trong nghién ciru ndy, ching to paracetamol lam tén thuong té bao
gan, tao ra nhiéu san pham peroxy hoa lipid.

Két qua nghién ctru bang 3.14 cho thay: 16 mé hinh, ham luong MDA
gan chuot tang cao so vo1 16 ching (13,95 mmol/g so vo1 7,66 mmol/g);

Cac 16 c6 dung thube (silymarin, CTHepaB ca 2 muc liéu khic nhau),
ham lugng MDA gan chut so vdi 16 mé hinh déu giam (9,42; 8,83 va 8.39
mmol/g so v&i 13,95 mmol/g). Chi sé hiéu qua (% giam so véi mé hinh) theo
thur tu 32,51%; 36,74% va 39.89%.

Céc 16 dung CTHepaB, ham Iugng MDA gan chudt giam hon 16 dung
silymarin (8,39 mmol/g va 8,83 mmol/g so v&i 9,42 mmol/g). Chi s hiéu qua
(% giam) theo thtr tu 36,74% va 39,83 % so vdi 32,51%.

Nhu vay khi ding paracetamol 1am ton thuong té bao gan, ham luong

MDA gan chudt ting cao, nhung chudt uéng vién nang CTHEpaB (liéu
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0,96g/kg/ngay va 1,92g/kg/ngay) déu thé hién tac dong lam giam sy gia ting
ham lugng MDA giy bdi paracetamol, tuy nhién ¢ 16 dung CTHepaB liéu
1,92g/kg/ngay giam hon so vaéi 16 dung 0,96g/kg/ngay (8,39 mmol/g so vadi
8,83 mmol/g).

Trong lugng twong ddi ciia gan

Qua trinh giy t6n thuong, hiy hoai té bao gan ludn di kém véi qua
trinh viém, lam gan phu né, xung huyét din dén trong luong twong dbi cua
gan ting. Panh gia chi so vé trong luong twong dbi ciia gan trong nghién ctu
nay, nham muc dich danh gia vé tac dung chdng qua trinh viém, phi né ¢ gan
ctia ché pham.

Theo két qua bang 3.14, trong luong tuong d6i cua gan ¢ 16 mo hinh
tdng cao so vai 16 chung (0,66 g so véi 0,43 /10g), cac 16 gay doc cd dung
thudc déu giam (0,51; 0,49 va 0,47 g/10g so véi 0,66 g/10g) so 16 md hinh.
Chi s6 hiéu qua (% giam so voi 16 mo hinh) thir tu 22,42%; 26,21%; 29,09%.

Trong luong tuong ddi ctia gan ¢ cac 16 ding CTHepaB giam hon 16
dung silymarin (0/49 g¢/10g; 0,47 g/10g so véi 0,51 g/10g) va 16 dung
CTHepaB liéu cao giam hon so véi 16 dung liéu thap (0,47 g/10g so véi 0,49
9/10q).

Nhu vay, vién nang CTHepaB c6 tac dung lam giam khdi luong tuong
d6i ctia gan chudt gay doc bang paracetamol, ching té ché pham c6 tac dung
lam giam qué trinh viém, pht né & gan.

Hinh anh dai thé va vi thé gan chugt

Hinh anh dai thé va vi thé gan chudt ¢ 16 dung thudc, hdi phuc hoan
toan: hinh anh dai thé khong con biéu hién ciia phu né, xung huyét; hinh anh
vi thé khong con hinh anh hoai tir t& bao gan hay xung huyét xoang mach nan
hoa (két qua bang 3.4 va hinh 3.1; 3.2).

Theo nghién ctru ciia Nguyén Manh Cudng va cong su (2016) [2]:

hinh anh dai thé va vi thé gan cta 16 dung cao chiét cdy Xao tam phan co
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biéu hién ton thuong gan giam so véi 16 chimg bénh 1y, so sanh véi két qua
ctia chiing t6i thi ton thuong trén dai thé vi thé gan 16 chudt dung CTHepaB
d3 hoi phuc hoan toan.

Theo nghién ctru ctia Nguyén Hai Ha va cong su (2011), “Nghién ciu
tac dung bao vé gan va chéng oxy hoa cta bai thude proteclive (PL) trén mo
hinh gay ton thuong gan bing paracetemol & chudt nhit tring”. Két qua budc
dau co tac dung trong viéc bao vé gan [7].

Theo nghién ctru ctia Truong Thi Thu Hién va cong su (2018). “Danh
gia tac dung bao v¢ gan cua cdy ca gai leo (solanum procumbens Lour) trén
mo hinh giy tudn thuong gan bang Paracetamol & chudt nhit trang” [8], két
qua ghi nhan ché pham tir ca gai leo c6 doc tinh thap va co tac dung bao vé té

bao gan.
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KET LUAN

Tir cac két qua thuc nghiém cua vién nang CTHepaB, chung toi két luan
1. DPdc tinh ban trudng dién cia vién nang CTHepaB

Trén cac 16 chudt trén chudt cng tring dung vién nang CTHepaB liéu
0,56/kg/ngay, va liéu 3,36g/kg/ngay, trong 90 ngay lién tuc thay:

- Chuot khée manh, tang trong tbt, déu

- Chua thdy anh hudng cac song dién tim & dao trinh DII ctia chudt

- Khong 1am thay d6i cac chi s6 huyét hoc (hong cau, huyét sic td,
hematocrit, thé tich trung binh h6ng cau, bach cau, tiéu céu).

- Khong lam thay d6i cac chi tiéu mau, chirc niang gan, than.

- Khong gay ton thuong mo bénh hoc gan, lach, than.

Nhu vay vién nang CTHepaB an toan & cac muc liéu dd dung.
2. Tac dung ciia vién nang CTHepaB trén mo hinh thue nghién giy ton

thwong va hity hoai té bao gan & chudt nhit tring

Trén chudt nhit tring gdy ton thuong va huy hoai t& bao gan bang
paracetamol liéu 400mg, vién nang CTHepaB liéu 0,96 g/kg/ngday va 1,92
g/kg/ngay cob tac dung tot bao vé té bao gan (giam AST, ALT); chéng viém
(giam trong lugng tuong ddi cua gan); chong oxy héa (giam MDA dich dong
thé gan); hinh anh dai thé, vi thé gan chudt khong cé ton thuong do
paracetamol gdy ra. Tac dung cua CTHepaB liéu 0,96 g/kg/ngay va 1,92
g/kg/ngay c6 xu huéng tét. CTHepaB co tac dung bao vé té bao gan tuong tu

Silimarin.
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KIEN NGHI

Tir nhitng két qua nghién ctru vé doc tinh ban truong dién va tic dung
béo vé té bao gan cua vién nang “CTHepaB” thu duoc trén dong vat thuc
nghiém, can nghién ctru siu hon cac tic dung khac cia CTHepaB nhu tac
dung ddi xo gan va K gan nhiém virus viém gan B trén thuc nghiém, nham

1am sang t6 hon vé tac dung duoc 1y cua thude.
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PHU LUC

Phu luc 1 Quy trinh sin xuit vién nang cimg CTHepaB
1. Nghién civu bao ché bét cao khé dinh chudn

So' dd quy trinh bao ché bot cao khé CTHepaB

Duogc li¢u dat DDVN V, xay tho (mét ray 2000), can theo ty 1¢ bai
thuoc

Chiét nudc (100°C), ty 16 DL/nudce 1:10, thoi gian: 1h x 3 1an

Loc loai tap, c6 thanh cao léong 1:1 da
loai tap
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