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LOI CAM ON

Trong qua trinh hoc tap nghién ctru va hoan thanh luan an nay, ngoai su
nd luc phén d4u cua ban than, to6i dd nhan duge rat nhiéu su giap do tan tinh
ctia cac thdy, cac cd va cac ban dong nghiép.

T61 xin tran trong cam on Pang uy, Ban giam hi¢u, phong Pao tao sau
dai hoc Truong Pai hoc Y Ha Né6i. Pang uy, Ban giam hiéu Truong Pai hoc
Y Duoc Thai Nguyén di tao diéu kién cho t6i dugc tham gia hoc tip nghién
ctru trong sudt thoi gian qua.

Xin tran trong cam on cac Thay Co gido, cac anh chi em k¥ thuat vién
B6 mon Duoc 1y Trudng Pai hoc Y Ha Noi da tao diéu kién gitp dd t6i trong
qua trinh hoc tap va thuc hién luan an nay.

Xin tran trong cam on PGS TS Nguyén Trong Thong, PGS TS Nguyén
Tran Thi Giang Huong, PGS TS Pham Thi Van Anh di tan tinh huéng dan va
chi bao cho t6i trong subt qua trinh hoc tap tai BO mon.

Dic biét t6i xin danh sy biét on sau sic t6i PGS TS Vi Thi Ngoc
Thanh va PGS TS Nguyén Duy Thuén, hai Thiay C6 hudng dan da tan tinh chi
bao trong sudt qua trinh hoc tdp va nghién ciru gitp t6i hoan thanh duoc luan
an nay.

Cudi cung toi xin bay t6 long kinh trong va biét on su sic t6i gia dinh,
ban bé va dong nghiép da gitp d&, dong vién ca vé vat chat va tinh than trong

suot qua trinh hoc tip va nghién ciru.

Hoang Thai Hoa Cwong



LOI CAM DOAN

T6i la Hoang Thai Hoa Cuong, nghién ctru sinh khoa 32 Truong Pai hoc
Y Ha Noi, chuyén nganh Dugc 1y va doc chét xin cam doan:

1. Day la luan an do ban than t6i1 truc tiép thuc hién duédi su huéng dan
ctia PGS.TS Vii Thi Ngoc Thanh va PGS.TS Nguyén Duy Thuan.

2. Cong trinh nay khong tring l3p v6i bat ky nghién ciru niao khac da
dugc cong b tai Viét Nam.

3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ctu 13 hoan toan chinh xc,
trung thyc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co so noi
nghién ctru.

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

Ha Noi, ngay 25 thang 4 nam 2021

Nguwoi viet cam doan

Hoang Thai Hoa Cuwong
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oxy tu do hoat dong)

Transforming Growth Factor (Yéu t6 ting truéng chuyén dang)
Tumor Necrosis Factors (Yéu t6 hoai tir khdi u)

Viém gan

Viém gan virus

Y hoc ¢ truyén
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PAT VAN PE

Gan 1a tang 16n cta co thé, dam nhiém nhiéu chtrc ning quan trong va
phtc tap, dong vai trd quan trong trong qua trinh khir doc va chuyén hod cac
chit. Gan 1a co quan chinh bién d6i cac chit doc nodi hodc ngoai sinh thanh
cac chat khong doc dé dao thai ra ngoai [1]. Vi vay khi gan bi ton thuong,
bénh 1y cia gan thudng ning va anh huéng dén hoat dong chic ning cua
nhiéu co quan trong co thé [2].

Cac nguyén nhan gay ra bénh 1y tai gan nhu vi khuan, virus, ki sinh
trung, ruou, thuéc hodc hoa chat doc khi xam nhdp vao gan cé thé giy viém
gan cdp, viém gan man, c6 thé tién trién toi xo gan hodc ung thu gan [3].

Viét Nam nam trong ving dich t& ctia viém gan B va viém gan C, ty 18
ngudi nhiém virus viém gan B chiém khoang 12% déan s6 véi xap xi 10 triéu
ngudi mic viém gan B man tinh va c6 khoang 2,8% dan s6 nhiém virus viém
gan C [4]. Vi muc do tiéu thy do udng c6 con cao nhat chau A (ty 1é nam
gi6i st dung trén 5 don vi rugu/ ngay 13 17,3% va 31,4% & 2 dia diém nghién
ctru tai Viét Nam, cao nhat trong 9 dia diém nghién ctru tai chau A) [5], vi vay
bénh gan do rugu (ALD: Alcoholic liver disease) chiém ty 1& 16n trong cac
bénh 1y vé gan ¢ Viét Nam. Ngoai ra viém gan do nhiém ddc thudc hodc hoa
chat ciing thuong gip, dic biét viém gan do dung thudc chéng lao va
paracetamol (PAR) c6 xu huéng ngdy cang gia ting. TAt ca cac nguyén nhan
trén dang lam tang ca $6 luong va mirc do nang cua cac bénh nhan mac cac
bénh 1y vé gan. Hién nay, ung thu gan 1a nguyén nhan gay tir vong do ung thu
cao nhit & Viét Nam (chiém ty 1€ 31,04% & nam va 19,91% 0 nit trén téng )
cac ca tu vong do ung thu) [6].

Trong diéu tri bénh viém gan cép va man tinh, ngoai cac bi¢n phap diéu
tri dac hiéu, cac thudc co tac dung hd tro diéu tri da dugc chimg minh c6 vai
tro quan trong. Hién nay trén thi trudng c6 mot s6 thudc diéu tri bénh gan
tuong ddi tot, duoc str dung nhiéu trén 1am sang nhu silymarin (Legalon),
Eganin (arginin tidiacicat)... nhung chii yéu 1a cic san pham nhap ngoai.

Trong dan gian c6 rat nhiéu vi thudc, nhét 1a nhitng vi thude thao dugc c6 tac
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dung nhuan gan, loi mat da dugc str dung tur l[au. Vi muc ti€u tang cuong su
dung cac thudc co ngudn goc trong nudc trong diéu tri cho bénh nhan noi
chung va cac bénh Iy gan mat néi riéng, viéc suu tam, nghién ctru cac bai
thude tir nguén duoc li¢u trong nudc dé san xuét thudc co tac dung diéu tri
bénh gan an toan, hiéu qua, phu hop véi diéu kién kinh té cua da sb nguoi
bénh ludn 1 van dé cap thiét hién nay.

Cay Dtra dai moc hoang & nhiéu noi. Do dé trong va 14 c6 nhiéu gai
nén dugc trong 1am hang rao xung quanh vuon nha. Nhung dic diém noi
bat nhét 1a kha niang 1am thubc chira bénh cua Dwra dai. Trong dan gian
thuong dung ré Dira dai 1am thudc loi tiéu chita phu thiing, dai budt, dai
rat, dai ra soi. Dung ngoai gid dip chita giy xwong, 160i dom. Dot non dira
dai chita soi than, khinh phong tré em [7]. Ré va qua Dira dai c6 thé dung
dé diéu tri viém gan, xo gan [8].

Hién nay trén thi truong qua Dira dai dugc ban va dung kha phd bién.
Theo kinh nghiém dan gian, qua Dta dai thai phoi kho, mdi ngay 20 — 30
gam sic nudc uéng dé diéu tri cac bénh vé gan. Trén thé gidi dd c6 mot sd
nghién ctru vé Dta dai, nhung ¢ trong nude cho dén nay chua co nghién ctu
nao danh gia vé tac dung va doc tinh ciia qua Dura dai trong ¢ Viét Nam. Dé
chtmg minh co s& khoa hoc cua viée st dung qua Dtra dai dé diéu tri cac bénh
vé gan theo kinh nghiém dan gian, huéng t&i kha ning co thé sir dung rong rii
nguén duoc liéu ddi dao, sin co, ré tién nay dé diéu tri viém gan, X0 gan trén
lam sang, ching t6i thuc hién dé tai: “Nghién ciru ddc tinh va tic dung
chdng viém gan, xo' gan ciia qua Dira dai (Pandanus odoratissimus L.f.)
trén thue nghiém” véi 2 muc ti€u:

1. Nghién ciru déc tinh cdp va doc tinh ban triong dién ciia qud Diva dai
trén dong vat thuc nghiém.

2. Nghién cizu tac dung chong tén thuwong gan cdp, xo gan va mét s6 tac
dung lién quan cua qud Dura dai trén thyc nghiém.
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CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh ly viém gan, xo gan
1.1.1. Khdi ni¢m

Tir “viém gan” dung dé chi moi trudng hop bénh 1y gy nén tén thuong
thodi hda, hoai tir t& bao gan va nhiing ton thuong ctia mdé dém trong gan do
phan tmg viém gay nén [9].

Viém gan man tinh 1a bénh gan co6 ton thuong hoai tor va viém, c6 hodc
khong c6 kém theo xo hoa, dién ra trong thoi gian trén 6 thang. Thé nhe 1a thé
khong tién trién hodc tién trién rat cham va khong dua dén xo hodc ung thu gan;
thé nang 1a thé viém hoai tir don dap hodc nhiéu dot tién trién tin cong vao té
bao gan, cudi cing din dén xo gan va ung thu hoa [10].

1.1.2. Nguyén nhan
1.1.2.1. Nguyén nhan gay viém gan: C6 nhiéu nguyén nhan gay ra viém gan,
ta co thé xép loai nguyén nhan nhu sau:

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

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

- Viém gan do nhiém doc thuéc, hoa chat;

- Viém gan do ruou;

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

- Viém gan do chuyén héa: Viém gan ¢ ngudi c6 thai, bénh Wilson,
hesmochro- matosse.

Trong cac nhom nguyén nhéan trén thi viém gan do virus, do ruou va
viém gan do ngd doc thuéc — hoa chat (dic biét 1a viém gan do PAR) 14 nhém

nguyén nhan hay gap nhat [9].



1.1.2.2. Nguyén nhdn gdy xo gan
*Viém gan man do virus viém gan B, C va D.
* Viém gan man do ruqu.
Viém gan do virus va rugu la nhitng nguyén nhan chinh gay ra xo gan, hai
nhom nguyén nhan nay chiém trén 90% cac truong hop xo gan.
* Cac nguyén nhan khac:
- Nhiém khuan, virus, ky sinh tring:
+ San mang (Schistosomiasis).
+ Giang mai.
+ HIV gdy viém duong mat xo hoa.
- Céc bénh chuyén hoa, bénh di truyén:
+ Viém gan do thoai hoéa mé khong do rugu.
+ Bénh Wilson.
+ Heamochromatosis.
+ Thiéu hut al — antitripsin.
+ Bénh gan r dong glycogen.
+ Bénh gan xo hdéa dang nang.
+ Tang tyrosin, tang galactose mau.
+ Khong dung nap fructose.
+ Tang abetalipoprotein mau.
+ Mucopolysaccharidosis
+ Porphirin ni¢u.
- Do bénh dudng mét: tic mat trong va ngoai gan.
- Do bénh ty mién:
+ Viém gan ty mién
+ Xo gan mat tién phat.
+ Viém dudng mat xo hoa tién phat.
- Bénh mach mau:

+ Hoi chirng Budd — Chiari.



+ Suy tim.

- Do thudc va nhiém doc: methotrexat, diclofenac, izoniazid, halouracil, aflatoxin. . ..
- Suy dinh dudng.

- Sarcoidosis.

- Thiéu mau [9].

1.1.3. Co ché bénh sinh

1.1.3.1. Co ché bénh sinh cia viém gan

* Cor ché bénh sinh ciia viém gan do rwou: Trong co thé, gan 1a co quan
chuyén hoa rugu quan trong nhat. Trén 90% lugng ruou hap thu vao co thé s&
dugc chuyén hoa tai gan. Phan con lai s& duoc thai ra ngoai qua phoi va than
[11]. Phan 16n rugu duoc chuyén hoa tai gan theo hai giai doan:

Giai doan 1: Chuyén héa rugu thanh acetaldehyd duogc thuc hién boi ba hé
thong enzym: (1) Alcohol dehydrogenase (ADH) c6 su tham gia clia coenzym
NAD nam trong bao twong; (2) hé théng oxy hoa ruou & microsome
(Microsomal Ethanol Oxidating System — MEQS) va (3) cac men catalase.

Giai doan 2: Acetaldehyd duoc hinh thanh 1a mot chat doc, s& nhanh
chong dugc enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2) chuyén thanh
acetat. Nhu vdy ethanol duoc chuyén hoa chu yéu nhd enzym alcohol
dehydrogenase (ADH) va enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2).
Kha ning chuyén hoa cua giai doan nay chi co6 giéi han, néu lugng
acetaldehyd dugc san sinh v&i mot mitc qua 16n sé& khong duge chuyén hoa
hét gy gidin mach va gan vao mang té bao gy ton thuong té bao thong qua
cac co ché gy doc, viém va mién dich [11],[12].

O nhimg ngudi udng mot luong 16n ruou thi dau tién khi nong do con
trong mau cao, hé¢ théng MEOS s& hoat dong. H¢ théng enzym nay duoc tim
thdy & mang ctia mang ludi ndi bao tuong. Enzym quan trong nhit ctia hé
théng nay 13 cytochrom P450 bai enzym nay khong chi ¢ vai tro trung tim
trong chuyén héa rugu ma con tham gia vao viéc giang hoa rat nhiéu chét cua

chinh co thé ciing nhu chat la tir bén ngoai vao. Cytochrom P450 2E1 (CYP
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2E1), mdt dudi typ cua cytochrom P450, c¢6 vai trd quan trong nhat trong
chuyén hoa alcohol thanh acetaldehyd. Trong 50 nam ké tir khi dugc tac gia
Charles Lieber (1968) phat hién, cac nha khoa hoc dd chimg minh rang viéc
st dung thuong xuyén thirc udng c6 con s& gy cam ung lam ting hoat do hé
thong enzym nay l1én 10 lan. Mot dic diém cuc ky quan trong 1a phan tng
giang hoa nay s& giai phong ra cac gbc oxy tu do hoat dong (ROS) va giy ra
stress oxy héa dan dén ton thuong té bao gan [13].

Viéc thuong xuyén sir dung mdt luong 16n alcohol s€ lam tang hoat dong
ctia hai enzym khac nita tham gia vao qué trinh chuyén acetaldehyd thanh
acetate. D6 1a cac enzym xanthinoxidase va aldehydoxidase. Thong qua hoat
dong cua hai enzym nay, thém mot luong 16n cac goc tu do gy doc duoc giai
phong, gop phan tao nén nhimng ton thuong gan do rugu [13].

* Co ché bénh sinh cia viém gan do thuée va héa chat: Mic du di co
nhiéu nghién ctru vé ton thuong gan do thudc nhung co ché cua hau hét cac
loai thudc van chua dugc biét & [14]. Mot loai thude cb thé ¢ nhiéu co ché
khac nhau gy ton thuong gan. Nhin chung, ton thuong gan do thudc duoc
chia cha yéu theo 2 co ché chinh sau:

- T6n thuong gan do phan tng dic tng (di tng dic biét & ting bénh
nhan): Trong d6 thudc gy ra mot dap tmg mién dich chong lai gan [14]. Céc
dic diém chinh cta loai ton thuong ndy bao gém: phan tng khéng phu thudc
liéu, phan mg lién quan dén cac biéu hién qua man (sét, 6n lanh, phat ban da,
tang bach cau wa acid), phan tng c6 thoi gian tiém tang (khoang thoi gian tir
khi bat dau dung thudc dén khi khoi phat ton thuong gan), thoi gian tiém tang
khi tai str dung thudc ngan hon khi sir dung thudc lan dau va thinh thoang c6
su xuat hién cta cac khang thé tu mién trong huyét thanh [14],[15]. Cac
khang thé ty mién di dugc tim thay trong cac truong hop viém gan giy ra boi
halothan, acid tienilic, dihydralazin, thuéc chéng co giit, papaverin va
nitrofurantoin [14],[15].

Qua trinh mot thudc gay ton thuong gan dic Gng trai qua 3 giai doan:
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Giai doan 1: Thubc dugc chuyén hoa 1an dau thanh mot chét chuyén hoa
c6 hoat tinh, lién két voi cac enzym tao ra no.

Giai doan 2: Qua4 trinh lién két s& tao ra mot neoantigen (khang nguyén
tan tao), trinh di¢én to1 hé théng mién dich dé tir d6 kich hoat mot phan Ung
mién dich dic trung boi viéc san Xuét cac khang thé nhan dién protein ban
dau va/hoic protein bién dbi.

Giai doan 3: Tai sir dung thudc dan dén ting san xuat neoantigen, khi do
s& xuat hién cac khang thé, dan dén ly giai té bao gan [14],[15].

- T6n thuong gan do qua liéu: mot s6 thude dugce biét chac 1a khi dung lidu cao,
kéo dai hoac khi st dung chung v6i mét sb thude khac s& gay tuong tac thude do
cac thudc nay 1am anh huong dén chirc ning chuyén hoa, giai doc ciia gan nhu
thudc giam dau ha sot (paracetamol), thudc khang lao. .. [14].

Cdc hinh thirc gdy ton thwong té bao gan: it nhat 6 hinh thic giy ton
thuong gan da dugc nhan dién:

1. Thay d6i ndi moi calci trong té bao dan t6i tach rdi hoat dong cua cac soi
actin trén bé mit té bao gan, mang t& bao bi v& din t6i hién tuong tidu té bao;

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

3. Nhiéu phan tng cua té bao gan kéo theo hé cytochrom P-450 chura
hem, san sinh phan tng ning lugng cao dan ti gan dong hoa tri thudc véi
enzym, tao nén cac phirc hgp méi khong c6 chirc nang;

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

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

hodc Fas dan t6i chét té bao theo chuong trinh;
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6. Mot sb thude wre ché chire ning ty thé bang tac dong kép 1én qua trinh
p-oxy hoa (tdc dong san sinh ning luong bang tc ché tong hop NAD va FAD,
gdy giam san sinh ATP) va cac enzym trong chudi ho héap té bao. Cac acid
béo tu do khong dugc chuyén hoa va thiéu ho hip yém khi dan t6i tich tu
lactat va cac gbc tu do. Cac gbc ROS c6 thé 1am dut gdy cac DNA cua ty thé.
Kiéu ton thuong nay 1a dic trung cta nhiéu tc nhan khac nhau bao goém ca
cac chit rc ché sao chép nguoc nucleosid (nucleoside reverse-transcriptase
inhibitors) - gan truc tiép vao DNA cua ty thé nhu acid valproic, tetracyclin
va aspirin [16].

* Vai tro ciia cdc goc tir do trong co ché bénh sinh ciia tén thirong gan:

- Hau hét co ché bénh sinh bénh gan do cic nguyén nhan khac nhau déu
lién quan dén sy phat sinh cua cac goc tu do doc hai trong co thé. Goc tu do
doc hai da dugc ching minh c¢6 vai tro trong mot loat cac bénh 1y cta céac co
quan trong co thé [17],[18],[19].

- Goc tu do c6 thé 1a nguyén tir, phan tir, cac ion (anion va cation) ma
16p dién tir ngoai cung c6 chira dién tir khong cap doi (dién tir ¢c6 doc hoac
hoa tri tu do). So luong dién tir khong cdp doi co thé 1a mot hodc nhiéu. Gbe
tu do c6 thé 1a nguyén tir (CL. , 02-7), 1a nhém nguyén tir (CHs, OH), 1a phan
ta (NO, NO) [20],[21].

- Hau nhu tit ca cac trang thai bénh 1y quan trong déu do ROS gay ra,
bao gom gdc hydroxyl, gbc superoxid anion, hydro peroxid, hypochlorit, oxy
don boi, gdc oxid nitric va gdc peroxynitrit [21].

- Cac gbc tu do co thé c6 ngudn gdc ndi sinh hodc ngoai sinh. Trong co
thé ludn c6 su can bang ndi mdi giita ROS va cac chat chong oxy héa. Khi co
thé nhiém chat doc, stress tim 1y, viém, nhiém khuén... 1am ting cao sd luong
cac ROS trong co thé din dén sy mat can bang giira cac chat chéng oxy hoa
véi cac ROS goi 1a stress oxy hoa [22],[23].

- Cac gbc tu do nay co thé tac dong téi mang hodc nhan té bao, giy ra

cac phan trng sinh hoc c¢6 hai cho phan tirt DNA, protein, carbohydrat va lipid
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[24]. Céac gbce tu do tan cong cac dai phan tir quan trong dan dén tén thuong té
bao va pha v& can bang ndi moi gay ra chét té bao [25].
1.1.3.2. Co ché bénh sinh ciia xo gan

Bién ddi chinh trong co ché gy xo gan 1a tinh trang héa soi tién trién
lan toa toan bo gan va sy tai to chic hé théng vi tuan hoan trong gan. O gan
binh thudng, cac soi collagen typ I va III tap trung trong khodng ctra va xung
quanh tinh mach trung tim tiéu thuy, cac bé té bao gan thi dugc nang dd boi
mot khung ludi soi collagen typ IV nam trong khoang Disse. Trong X0 gan,
c6 su ting tong hop cac soi collagen typ I va IIL, tao thanh cac vach soi. Cac
mach mau tan sinh trong véach soi s& két ndi voi cac mach mau trong khoang
ctra va tinh mach trén gan, hinh thanh mét 16i di vong cho mau (bypass)
khong qua nhu mé gan. Sy ting tong hop céc soi collagen trong khoang Disse
s& lam bit cac "cira s6" té bio ndi md cuia mao mach dang xoang, giy can tro
cho su trao doi chat giita té bao gan va huyét tuong, 1am suy yéu chirc ning
tong hop cac protein quan trong cta té bao gan (albumin, yéu t6 déng mau,
lipoprotein...), va 1am ting khang lyc mach trong nhu mé gan (din dén ting
ap lyc tinh mach cira, c6 trudng, tri, . . . ) [26].

Céc soi collagen trong xo gan dugc tao ra chi yéu boi cac té bao hinh
sao (HSC: hepatic stellate cell) nam trong khoang Disse. Binh thuong té bao
nay c6 chirc nang du trir vitamin A cho co thé. Trong qué trinh phat trién xo
gan, dudi tac dong cua cac chat trung gian héa hoc (PDGE, TNF, TNF p) tiét
ra boi cac té bao viém man tinh va céc té bao ctia nhu mo gan bj ton thuong
(nhu té bao gan, té bao Kuffer, té bao ndi mo, té bao biéu mod 6ng mat..), cac
té bao hinh sao s& dugc hoat héa, ting sinh va bién d6i thanh cac nguyén bao
soi co (myofibroblast) c6 kha niang san xuat cac soi collagen [27].

Bén canh hoat dong tao soi, cac té bao gan con séng sot s& ting cudng
hoat dong tang sinh tao ra cac ndt tai tao bao quanh boi cac mo soi. Két cude
gan tré thanh mot mo soi chira cac nét té bao gan, hé thdng vi tudn hoan cung

cap mau cho té bao gan cling nhu kha nang sadn xuat cac protein cua té bao
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gan bi ton hai trAm trong. Mit khac mé soi cling pha hiy cac 6ng mat trong
khoang ctra dan dén tinh trang r mat; cac té bao biéu mo 6ng mat con séng
sot s& tang sinh phan Gmg, tao ra cac dng mat méi véi cu trac kha thd so (con
goi 1a bng mat gia) [26],[27],[28].

1.1.4. Chén dodn viém gan man, xo gan

1.1.4.1. Chan dodn viém gan man

Dua vao céc triéu chung 1am sang va can lam sang.

* Tri¢u chung lam sang:

- Triéu chimg khai dau co thé biéu hién nhitng dot rdm rd nhu trong
viém gan cip (1/3 trudng hop), phan con lai thuong 4m tham lam phan 16n
bénh nhan khéng nhan biét duoc, thuong chi biéu hién bai tricu ching co
nang chung 13 moi mét, cam gidc nang tirc viing ha suon phai, nhiéu lic co
dau co, dau khép hodc nhiéu lac chi c6 cam gidc nhirc moéi chung chung [10].

- Trong nhiing dot tién trién, cac triéu chimg thuong phong phu va ram
rd hon véi sét, vang da vang mat, nude tiéu vang hoic sim mau, dau co va
dau khop va nhat 1a dau tirc ving gan va ngtra. Kham thay gan 10n vira, cing
chac 4n dau tirc, vang da vang mat, 10ng ban tay son va gian mach hinh sao.
C6 thé co lach to nhét 1a khi d4 c6 ting ap ctra, kém thém c6 dich cb trudng,
hach 16n thuong 1a hach nach va hach ¢ [10].

- Cac biéu hién ngoai gan c6 thé gip: ban da, viém tuyén giap tu mién
Hashimoto, viém mach, viém cau than, hoi ching Sjogren, viém dai tryc trang
loét chay méu, thiéu mau, chay mau do giam tiéu cau.

* Triéu chung can lam sang:

- Cong thic méau: Bach cau va hong cau thuong giam, c6 thé giam luon
ca tiéu cau va toc d6 méu lang thuong tang cao [29].

- Chtre ning gan: thay ddi nhiéu.

+ Bilirubin tang ca truc tiép va gian tiép;

+ Men transaminase thuong ting gap > 5 1an binh thuong;

+ Gammaglobulin ting nhung albumin giam, ti 1& A/G rét thap;
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+ Ti 18 prothrombin giam, yéu té V giam;

+ Phosphatase kiém tang [29].

- Xét nghiém huyét thanh (trong viém gan man do virus):

+ HbsAg (+), HBV DNA va HbeAg (+) trong viém gan man hoat dong B;

+ Anti HCV va HCV- RNA (+) trong viém gan man virus C [29].

- Sinh thiét gan: 1a mot xét nghiém can thiét gitip chan doan nguyén nhan va

giai doan, d§ tram trong ctia viém gan man cho hinh anh viém hoai tr xam nhap

tiéu thuly gan véi hoai tir mo1 gam, hoai tr cau ndi, hoai tir mang xen lan vai to

chtic xo phat trién nhiéu ¢ khoang ctra xam nhdp ti€u thuy va cac not tan tao trong

giai doan sau [9]. Nhiéu hé théng cho diém muc do hoai tir nay, nhung pho bién

nhét hién nay 13 bang chi s6 danh gia hoat tinh mé hoc (HAI: Histologic activity

index) dua trén cong trinh nghién ctru cua Knodell va Ishak [30].

Bang 1.1. H¢ thong diém ciia Knodell - Ishak trong viém gan man [30].

Hinh anh .
Mire do biem
mo bénh hoc
- Khong co 0
- Hoai tir kiéu moi gam nhe 1
1. Hoai ttr quanh .
. - M6i gdm vira 3
khoang ctra (moi .-
o - Moi gdm nang 4
gam, cau noi) , —
- M6i gam vura + hoai tur kiéu cau noi 5
- Hoai ttr nhiéu tiéu thuy 10
- Khéng cé 0
2. Hoai tir ticu - Nhe (dudi 1/3 s6 tiéu thuy bi ton thuong) 1
thuy, hoai tir khéi | - Vira (dudi 2/3 sb tiéu thuy bi ton thuong) 3
- Nang (trén 2/3 s6 tiéu thuy bi ton thuong) 4
. - Khong c6 0
3. Viém khoang , : ,
7 - Nhe (t€ bao viém & 1/3 s6 khoang cura) 1
cua , ,
- Vira (t€ bao viém duoi 2/3 s6 khoang cira) 3
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Hinh anh )
Mire do Piém
moé bénh hoc

- Nang (té bao viém trén 2/3 s6 khoang cira) 4

- Khéng cé 0

- Xo khoang ctra lan toa 1

4. Xo - Xo khoang ctra bac cau hodc xo khoang
cua ¢6 vach ngan 3
- Xo 1am ddo 16N cau tric bé té bao gan 4

SO diém to1 da

22

Can cur vao HAI nguoi ta co6 thé chia viém gan man ra cac mirc d9 sau:

Bang 1.2. Phdn do viem gan theo HAI [30]

HAI Murc do Thuat ngir dang dung
_ . Viém gan phan ing khong dac hiéu, viém gan
1 -3 | Viém gan man rat nhe B _ L
man tiéu thuy, viém gan man ton tai.
_ Viém gan man tiéu thuy, viém gan man ton
4 —8 | Viém gan man nhe o
tai, viém gan man hoat dong.
9-12 | Viém gan man vua Viém gan man hoat dong vira.
13- 18 | Viém gan man ning | Viém gan man hoat dong ning c6 hoai ttr cau noi.

1.1.4.2. Chan doan xo gan: Dwa vao triéu ching lam sang va can ldm sang

* Triéu chung ldm sang: Bénh canh 1am sang ctia xo gan rat bién thién,

thay d6i tuy giai doan.

- Giai doan con bu:

+ Triéu chig co ning: An kém ngon, khé tidu, ning tic ving thuong vi;

+ Triéu chiing thuc thé: Gan 16n bd sic mat nhan chic khong dau, lach

I6n, khdng c6 ¢b truéng, ndt gidn mach hinh sao, long ban tay son [30].

- Giai dogn mat bu: Bénh biéu hién qua 2 hoi ching:

+ Hoi ching suy gan:
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= Bénh nhan chan an, an cham tiéu, day bung, rdi loan kinh nguyét, liét
duong, via 16n;

= Chay mau chan ring, chay mau cam, chay méau dudi da, 16ng toc dé rung,
méng tay khum mit kinh dong hé, ngén tay dui tréng gap trong xo gan mat;

= Mat, nguc va chi trén gay, 2 chan pht mém, da vang nhe, thiéu mau;

= C6 ndt gidn mach hinh sao & nguc va lung, hong ban 16ng ban tay,
moi do, ludi bong do, vi 16n, teo tinh hoan, viém than kinh ngoai bién, gan
nho lai [10].

+ Hoi chimg ting ap luc tinh mach cira: Khoi dau 1a bung trudng hoi, di
ngoai phan sét hoac di ngoai ra mau, nén ra mau.

= Tuan hoan bang hé kiéu ctra chu ¢ ving thuong vi va 2 bén man suon,
viing ha vi va 2 bén hé chau, hodc quanh ron (hinh dau sira) hoac cé khi 1a nhiing
ndi tat gitra hé ctra va chii bén trong. Trong trudng hop ¢o trudng 16n chén ép tinh
mach chii dudi s& ¢ thém tuan hoan bang hé kiéu cha chu phdi hop;

= Léch to: luc dau mém, vé sau xo hoa trd nén chac hoic cing;

= Co trudng: thé ty do. Nguyén nhan chinh 1a do ting 4p tinh mach cira,
ngoai ra con do cac yéu to khac nhu giam ap luc keo, giam stc bén thanh
mach, yéu to gitr mudi va nuéc [30].

* Triéu chung can lam sang:

- Giai doan con bii: Noi soi, siéu am, chup cit 16p vi tinh, do d6 dan hoi
gan. Néu khdng rd cd thé sinh thiét gan [30].

- Giai doan mdt bu

+ Hoi chung tang ap luc tinh mach cura: Do duong kinh tinh mach cia,
tinh mach lach bang siéu 4m: Binh thuong 8-11mm, khi c6 tang 4p cua thi
duong kinh 16n hon 13 mm, duong kinh tinh mach lach 1é6n hon 11 mm [30].

+ Cac xét nghiém danh gia chirc nang gan [29]:

= Protid mau giam, nhat la albumin, gama- globulin ting, A/G dao nguoc;

= Ty 1¢ prothrombin: Giam, day 1a 1 yéu t6 tién luong nang;

» Cholesterol mau: Giam, nhat 1a loai ester héa;
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= Cac x¢t nghiém chuc ndng gan dac hi¢u: Nghiém phap Galactose ni¢u
(+), thanh thai caffein (+);

» RSi loan dién giai: Natri mau tang hodc giam, kaki mau gidm, natri
ni€u giam (natri niéu < 25 mEq/ 24 gi¢), NH3 mau tang.

+ Hoi ching hity hoai té bao gan: Biéu hién khi c¢6 viém trong xo gan
tién trién voi tang AST, ALT,

+ Hoi chung thiéu méau: Pang sic, hoic giam 3 dong té bao mau khi co
cuong lach.

+ Cac xét nghiém ghi hinh:

= Siéu 4m gan: gan nho, bd khong déu, tinh mach cira, tinh mach lach
gian, tai lap tinh mach ron, thuyén tac tinh mach cua;

= Chup cit 16p ty trong: cho hinh anh twong tu [30].

+ Giai phau bénh: La xét nghiém quyét dinh trong chan doan xo gan,
g6p phan chan doan nguyén nhan va phén loai xo gan.

» Pai thé: Gan thay ddi kich thude, mat do va mau sic, gan co thé to va
nang hon binh thudng, do xAm nhap mé& va cac thanh phan khac.

Pa sb cac truong hop gan bi teo nho, nhe hon gan thuong do té bao gan bi
chét dan va teo nho, dong thoi bi mod xo co kéo, bop chat. Thudng gan trai bi
teo nang hon gan phai. Nguoi ta cho rang gan trai nhdn mau cia tinh mach mac
treo trang dudi nén kém dinh dudng hon gan phai. Trén mat gan thuong co
nhimg nodule tai tao, vy quanh co6 nhiing dai xo ndi 1én nhu nhitng dau danh.
Kich thudc nhimg hat dau danh thay doi tuy timg truong hop, dudng kinh c6
thé tir 1 - 2 mm dén 3 cm hoic 16n hon [9],[26].

= Vi the:

Ton thuong mo lién két: Thanh phan mo lién két bao gdm nhimg mo
bao, nhirng té bao soi, nhirng soi lién vong, nhitng soi tao keo va nhirng huyét
quan. Ching khong nhiing phat trién manh & nhiing khoang cira va vach cac
tiéu thuy ma con tir d6 xam lan vao céc tiéu thuy hodc tir nhitng 6 x0 seo

trong tiéu thuy lan ra ving chu vi tiéu thuy. Ching con phat trién quanh
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nhirng hat gan maoi tai tao. Nhu vay su tdng sinh xo da tao nén nhirng dai xo
rong vay quanh nhiing hat nhu mé6 gan (con goi la cuc nhu moé gan).

T6n thuong nhu md: C6 thé gip moi loai ton thuong té bao gan tir sung
duc, thodi hod hat, thoai hoa hdc, thodi ho4 kinh dén teo dét va hoai tir. T¢ bao
bi ton thuong hodc nam riéng 1¢ giita nhitng bé gan lanh hoic tao thanh nhiing
dam nho hoic to. Nhimng ton thuong nay khong nhitng gip trong cdc tiéu thuy
gan ma ca trong cac dam té bao gan tai tao [9],[26].

Bang 1.3. Phdn loai xo gan theo Child-Pugh [31]

Diém so

Noi dung
1 2 3
Bilirubin toan phan
<2 (<34) 2-3(34-50) >3 (>50)
mg/dL (mmol/L)
Albumin huyét
> 35 (>507)| 28 - 35 (406 - 507) < 28 (< 406)

thanh g/L (mmol/L)
INR hoac Thoi gian <17 1,71- 2,30 > 2,30
Prothrombine (giay: s) <4 4-6 >6

. ) Nhe/trung binh (dap| Nang (Khong dap
Co trudng Khong . o

ung voi lgi ti€u) | Gng voi thuoc loi tieu)
Mtrc @6 I-11
_ . o Mtrc @6 II-1V

Hoi chung nao gan Khong (hoac c6 thé kiém

(hoic khong phuc hoi)

soat vdi thudc)

Phan loai: Mirc dd A: 5-6 diém, mirc do B: 7-9 diém; Muc do C: 10-15 diém
Xo gan mat bu: Child Pugh B hodc C
1.1.5. Diéu tri viéem gan man, xo gan
1.1.5.1. Piéu tri viém gan man
* Piou tri viém gan do ruou:

- Ngimg rugu: La phuong phap diéu trj chinh va quyét dinh thanh cong
ctia cac liéu phap diéu tri.

- Ché d6 dinh dudng: Cung cap ché d6 an giau calo, giau vitamin.
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Thuong xuyén danh gia bilan dinh dudng dé tranh dua thira dinh dudng
c6 thé lam ting nguy co hoi chimg ndo gan, tranh dua thiéu dinh dudng lam
ting qua trinh di hoa dan dén suy dinh dudng [30].

- Liéu phap corticoid: Viém gan do ruou c6 diém Maddrey > 32 ¢6 hoic
khong c6 hoi chimg ndo gan, hay chi s6 MELD > 18 ¢ chi dinh diéu tri
corticoid [30].

- Liéu phép anticytokin: Bénh cin ctia viém gan do ruou 13 dya trén co ché
mién dich. Viéc diéu tri nhiam cat dut dap tmg mién dich. Co ché mién dich dugc
nhin manh nhat 13 dai thuc bao giai phong ra cac chemokin va cytokin, TNF-a,
IL1, IL6, IL8. Pentoxifylin 1a chat trc ché tong hop TNF, lidu diéu trj 400mg
ubng 3 lan/ngay trong 4 tuan [30].

- Piéu tri loc mau: Cac phuong phap diéu tri bang pentoxifylin trong
vong 2 thang ma triéu chimg khong cai thién can chi dinh loc mau v6i albumin,
hoic cac truong hop viém gan do rugu ning c6 ting bilirubin mau nhiéu [30].

- Ghép gan: Viém gan do rugu c6 diém Maddrey > 32 khong dap tng
vé6i liéu phap diéu tri corticoid va c6 kém hoic khong kém theo chi s6 MELD
> 18 [30].

* Diéu tri viem gan do thuoc:

- Ngimg thudc nghi ngo.

- Chu yéu diéu tri triéu ching va diéu tri hd trg gan: Nghi ngoi, an mém,
dé tiéu, bd sung glucose, acid amin, cac vitamin nhém B, vitamin C dudng
ubng. Nudi dudng dudng tinh mach hd tro khi bénh nhan an kém hay khong in
duogc (truyén dudng vu truong 20%, morihepamin, ...). B4 sung vitamin K khi
ty 18 prothrombin thap.

- Piéu tri ddc hiéu: giéi han dbi véi nhiém doc gan, nhiém doc PAR dung
N - acetylcystein; nhiém doc valproat ding L-carnitin.

- Corticoid khi thubc gy phan ng qua man va phan tng di Gtng nhu ban
do, tang bach cau 4i toan.

- Ghép gan: Khi c6 chi dinh [32].

* Pieu tri viem gan do virus:



17

- Diéu tri chung:

+ Nghi ngoi, han ché hoat dong thé luc, kiéng bia ruou.

+ Céc thudc hd tro té bao gan:

= Acid amin chudi nhanh ( morihepamin, aminoleban....).

= Silymarin: vién 70 mg, 6 vién/ ngay chia 3 lan.

- Piéu tri ddc hiéu viém gan virus B: Theo huéng dan chan doan va diéu
tri bénh viém gan virus B ctia Bo Y Té nam 2019 [33].

Céac thude diéu tri ddc hidu:

+ Nhom déng dang nucleoside/nucleotide (NAs)

= Tenofovir disoproxil fumarate (TDF): Liéu dung: ngudi 16n: 300
mg/ngdy, tré em > 12 tudi va can ning > 35 kg liéu luong nhu nguoi 16n.

= Entecavir (ETV): Liéu dung: ngudi 16n: 0,5 mg/ngay (1 mg/ngay néu
ngudi bénh ting st dung lamivudine hodc ¢6 xo gan mat bu), Tré > 2 tudi: tinh
lidu theo can ning [10-11 kg: 0,15 mg (3 mL); > 11-14 kg: 0,2 mg (4 mL); >
14-17 kg: 0,25 mg (5 mL); > 17-20 kg: 0,3 mg (6 mL); > 20-23 kg: 0,35 mg (7
mL); > 23-26 kg: 0,4 mg (8 mL); > 26-30 kg: 0,45 mg (9 mL); > 30kg: 0,5 mg
(10 mL dung dich udng hodc 1 vién 0,5 mg)].

= Tenofovir alafenamid (TAF): Liéu dung: ngudi 16n: 25 mg/ngay, tré em
> 12 tudi lidu luong nhu ngudi 16m.

= Thoi gian diéu tri v6i thude NAs kéo dai, ¢6 thé sudt doi.

+ Nhom thudc diéu hoa mién dich: tac dung e ché sy tong hop protein
ctia virus. Co thé xem xét chi dinh cho ngudi bénh mubn diéu tri trong thoi
gian ngan han; ngudi bénh ddng nhidm HDV; hodc ngudi bénh co tai lugng
virus thap va ALT ting cao, khong mudn diéu tri dai han bang nhom dong
dang nucleoside/nucleotide.

= Peg-IFN-a-2a: Nguoi 16n liéu dung 180 pg/tuan. Thoi gian diéu tri 48 tuan

= IFN-0-2b: Tré > 1 tudi: 6 tridu don vi/m2 X 3 1an/tuan. Thoi gian diéu tri
nhom HbeAg (+) 16 — 24 tuan.
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- Piéu tri ddc hiéu viém gan virus C: Theo huéng dan chan doan va diéu
tri bénh viém gan virus C ctia B Y Té nim 2016 [31].

+ Cac thude diéu tri dc hidu:

= Peg-IFN-a-2a: liéu dung 180 mg/lan/tudn, tiém dudi da bung, 12-24
tuan (giam lidu néu c6 tac dung bat loi).

= Peg-IFN-a-2b: lidu dung 1,5 mg/kg/lan/tuan, tiém dudi da bung, 12-24
tuan (giam lidu néu c6 tac dung bat loi).

= Ribavirin (RBV): vién nang 200, vién nén 400 va 500 mg. Liéu dung:
1000 mg cho ngudi dudi 75kg; 1200 mg cho nguoi trén 75kg; udng hang
ngay trong 12, 24 tuan tiy phac d6 (giam liéu néu c6 tac dung bat loi).

= Sofosbuvir (SOF): vién nén 400 mg. Liéu dung: 1 vién/ngdy, ubng
budi sang (khdng sir dung cho ngudi bénh c¢6 macloc ciu thin <30
ml/phat/1,73 m2).

= Daclatasvir (DCV): vién nén 30 mg, 60 mg. Liéu dung: 1 vién/ngay,
ubng budi sang.

= Sofosbuvir/ Ledipasvir (LDV): vién nén chta 400 mg SOF /90 mg
LDV. Liéu dung: 1 vién/ngay, udng budi sang, tranh cac thudc khang acid.

» Sofosbuvir/ Velpatasvir (VEL): vién nén chtra 400 mg SOF /100 mg
VEL. Liéu dung: 1 vién/ngay, udng budi sang.

= Paritaprevir (PTV)/Ombitasvir (OBV)/Ritonavir: Vién nén chtra: 75
mg PTV/12,5 mg OBV/ 50 mg ritonavir. Liéu dung: 2 vién/ngdy, udng budi
sang, udng trong bira an.

= Dasabuvir (DSV): vién nén 250 mg. Licu dung: 2 vién/ngdy, ubng 1
vién budi sang, 1 vién budi chiéu, uéng trong bira in.

= Simeprevir (SMV): vién nang 150 mg. Liéu dung: 1 vién/ngdy, udng
trong bira an.

» Grazoprevir (GZR)/ Elbasvir (EBR): vién nén chtra Grazoprevir 100

mg /elbasvir 50 mg. Liéu dung: 1 vién/ngay.
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+ Phac d6 diéu tri: Theo phac dd diéu tri viém gan vi rit C man trén
nguoi bénh khong xo gan (theo kiéu gen) caa Bo Y té nam 2016 [31].
1.1.5.2. Piéu tri xo gan

* Ché dé an uéng sinh hoat:

- Giai doan con bu: c¢6 thé 1am viéc va sinh hoat binh thuong nhung
tranh van dong manh, nén an nhat va kiéng bia ruou. Giai doan mat bu nén
nghi ngoi hoan toan;

- Khong str dung thudc an than va paracetamol;

- Pam bao cung cip du niang lugng 35 — 40 kcal va 1,2 — 1,5 g protein/
kg can nang [30].

* Diéu tri nguyén nhan:

- Xo gan do virus viém gan B: Dung thudc trc ché virus nhu lamivudin,
entercavir, tenofovir [33].

- Xo gan do virus viém gan C: Piéu tri theo phac do diéu tri viém gan vi
rat C man trén ngudi bénh xo gan con bu (Child Pugh A) va phéac db diéu tri
viém gan vi rat C man trén ngudi bénh c6 xo gan mat bu (bao gém suy gan
vira va ning, Child Pugh B hodc C) ciia Bo Y té naim 2016 [31].

- Xo gan do rugu: bénh nhan phai nging st dung ruou, c6 thé xem xét
dung corticoid;

- X0 gan mat tién phat: dung acid ursodeoxycholic [30].

* Diéu tri bién chirng:

- C6 trudéng: ché do an han ché mudi két hop véi loi tiéu khang
aldosteron va furosemid. Néu ning c6 thé ndi thong hé théng tinh mach cira
va tinh mach trén gan (TIPS: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt);

- Bénh 1y ndo gan: ché do an han ché protein, uu tién cung cép acid amin
phan nhanh, lam sach rudt (udng hoic thut lactulose), khang sinh [30];

- Gian vo tinh mach thuc quan: cAm mau qua ndi Soi, Cac thude tac dong
dén van mach (somatostatin, octreotid, terlipressin) hodc c6 thé 1lam thong

giita hai hé thong tinh mach ctra va chi;
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- Nhiém tring dich ¢6 truéng: sir dung khang sinh;

- Hoi chimg gan than: Ngung loi tiéu, dung human albumin, terlipressin
1mg tiém tinh mach 2 -4 1an/ngay [30].

* Diéu tri dw phong:

- Gian vo tinh mach thyc quan: Thét bui gian qua noi soi, st dung thude
trc ché B giao cam;

- Nhiém trung dich ¢6 trudng: Ciprofloxacin, cephalosporin thé hé 3;

- Bénh 1y ndo gan: lactulose udng hoic thut [30].

* Ghép gan: Cho nhitng truong hop ¢o6 chi dinh [30].
1.2. M6 hinh nghién ctru thudc c6 tic dung chdng viém gan cap, xo gan
trén thuc nghiém
1.2.1. M6 hinh nghién civu thuéc cé tic dung chéng viém gan cap
1.2.1.1. Pdc diém chung ciia mé hinh nghién ciru danh gid tic dung diege 1y
cia thuéc chong viém gan cdp thire nghiém

- Gan dam nhiém nhiéu chirc nang khac nhau nhung khi méc bénh viém
gan thi khong phai tat ca cac chirc nang nay déu co sy bién doi nhu nhau, do
d6 can phai co nhiéu thi nghiém khac nhau khi danh gia tac dung cta mot
thudc trén gan. Céc chtic ning gan c6 thé 1a noi tiét nhu tao ra cac enzym lam
nhiém vu tong hop va thoai giang glycogen, cholesterol, prothrombin; c6 thé
la ngoai tiét nhu tao thanh mat, mudi mat, acid mat; c6 thé 1a chuc nang
chuyén hoa nhu khtr doc thude, mién dich [22].

- Pé danh gia tic dung chéng viém gan cip cua thuéc mot cach toan
dién, hién nay thuong dung it nhét 1 trong cac loai nghiém phap sau [22].

+ Dbi khang véi tac dung gay ton thuong do cac chat doc trén gan;

+ Téc dung lgi mat va chéng o mat;

+ T4c dung diéu hoa mién dich;

+ Téac dung trén virus viém gan.

- Mdi mot chat doc véi gan cO thé anh huong dén mot sb nhat dinh cac
chtic ning khac nhau cta co quan dudi té bao gan, do d6 nhiéu khi can phai
thir thudce trén nhiéu chat doc d6i vai gan. Ngoai ra, ¢o rat nhiéu thong s6 hoa

sinh khac nhau can nghién ctru dé danh gia sy ton thwong va phuc hoi chirc



21

nang cua cac bao quan trong té bao gan nhu ty thé, lysosom, hoic bao twong.
Céc nghién ctru trén thé gidi di st dung nhiéu chat doc gan khac nhau dé gay
doc gan va thong qua nhiéu thong sb dé danh gia két qua nghién ciu [22].

- Viéc nghién ctru c6 thé tién hanh in vivo hodc in vitro. Ngoai danh gia
cac thong sd sinh hoa can danh gia ca cac thong sé moé bénh hoc. Cudi cing 13
nghién ctru trén sy tai sinh gan & con vat bj cit gan mot phan [22],[34].

- Cac nghién ctru thube ¢o tic dung trén gan trong va ngoai nude hién
nay chil yéu thuong ap dung mé hinh nghién ciru d6i khang véi tac dung gay
t6n thuong do cac chat doc trén gan. Ngoai ra co thé tién hanh thém mot sb
nghién ctru tac dung duge 1y lién quan nhu tic dung chong viém, chong oxy
hoéa, lgi mat... gop phan minh chimg cho co ché tac dung vé kha ning bao vé
gan va tang phuc hoi ton thuong gan cta thude [22],[35].

- Nghién ciru thude c6 tac dung chong viém gan cip thuc nghiém trén
mo hinh déi khang véi tac dung gay ton thuong do cac chat doc trén gan co
thé tién hanh theo hai hudng: tac dung bao vé gan (gdy doc gan sau khi dung
thudc thir nghiém) va tac dung ting phuc hdi tén thuong gan (giy doc gan
trude khi dung thude thu nghi¢m). T4t ca cac mé hinh thuc nghiém déu duoc
tién hanh theo quy trinh: Gay doc dong vat thuc nghiém bang cac chat da
duoc chimg minh ¢6 ddc tinh cip voi gan, sit dung thude nghién ctru va thude
d6i chung cho cac nhém dong vat nghién ciru va cudi cung la danh gia tac
dung trén gan cta thudc nghién cru thong qua cac chi s6 danh gia khac nhau,
so sanh vé6i thube dbi ching.

- Pong vat st dung trong nghién ctru c6 thé 1a dong vét 1én nhu cho,
lon... véi wu diém ngoai viéc danh gia cac thong sb chirc nang gan con co thé
danh gia dugc cac thong sb sinh 1y bo sung nhu: Ap luc ndi so, cung luong
tim, strc can mach mau toan than va mic d6 methaemoglobin huyét [36],[37].
Tuy nhién cac dong vat nghién ctru nhé nhu chudt nhat, chudt cong... dugc
sir dung rong rai hon do gia thanh ré, c6 thé sir dung s lugng mau nghién ctu

16n hon, co ché ton thuong gan 13 [36].
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- Trong cac nghién ctru di duoc thyc hién, nghién ciu dbi khang véi tac
dung giy ton thuong do cac chat doc trén gan 1a nghién ctru duoc tién hanh rong
rdi do danh gia dugc truc tiép két qua diéu tri cua thude thir nghiém va phu hop
v6i thuc tién 14m sang. Hién nay c6 mot s chat duge ding dé gay ton thuong gan
trong nghién ctu thyc nghi¢ém nhu cacbon tetraclorid, paracetamol, D-
galactosamin, aflatoxin B, concanavalin A, ruou....[34],[38], nhung chit hay
duoc st dung nhét 1a PAR va CCl, do dic diém ton thuong dién hinh, kha ning
gdy doc gan trén thuc nghiém da duoc chimg minh va dé tién hanh, tan suat gip
t6n thuong trén thuc té 1a rat 1on, nhat 1a voi PAR [39].

Bing 1.4. Cdc chit déc véi gan dwoc ding dé gdy ton thiwong gan
thwe nghiém ¢ chudt cong tring [22].

Ciac chat doc véi Liéu ding/ Puwong Giét chudt sau
gan kg dung (ngay)

Aflatoxin B 7 mg ubng 4
Amanita phaloides 50 mg udng 10
Cacbon tetraclorid 0,7ml x 6 lan ip 2
D-Galactosamin 8 mg ip

Lanthanum 4 mg 1\ 4
Monocrotalin 120 mg udng 12
Paracetamol 29 udng 2
Thioacetamid 100mg sC 2

- Viéc danh gia tic dung cua thudc thir nghiém duoc tién hanh thong qua
vi€c so sanh sy thay ddi cac chi s sinh hoa, huyét hoc, mo6 bénh hoc gitra cac
16 dung thudc thir nghiém, thudce chung, 16 ching sinh hoc va 16 gy doc
khong dung thude.
1.2.1.2. M6 hinh nghién ciru sir dung paracetamol gay doc gan

* Cor ché gdy doc gan ciia PAR: Hau hét PAR chuyén héa tai gan (90%)
gin két v6i sulfat va glucuronid roi thai ra nude tiéu. Phan con lai 1 nta thai ra
nuée tiéu dudi dang nguyén ven, 1 nira duoc oxy héa thanh N-acetyl-p-

benzoquinoneimin (NAPQI) qua cytochrome P450 ¢ gan (CYP2E1, CYP1A2,
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CYP3A4). NAPQI 1a chat doc v6i gan. Vi lieu PAR thich hop, tao ra luong
nho NAPQI va nhanh chéng két hop véi glutathion tai gan dé tao thanh cystein
va acid mercapturic khdng doc va duge dio thai qua nude tiéu. Tuy nhién voi
lidu gy doc, con duong gin két véi sulfat va glucuronid bi bdo hoa nén nhiéu
PAR chuyén thanh NAPQI qua CYT P450. Khi du trit glutathion giam hon
70%, NAPQI bit dau phan tmg véi céu tric té bao gan giy ton thuong té bao
gan [40],[41]. Pau tién NAPQI di duoc chirng minh 14 lién két v6i cac protein
ty thé va giy ra rdi loan chirc ning ty thé [42], ri loan chiic ning ty thé c6 vai
tro trong nhiém doc gan & ca chudt [43], va con ngudi [44]. NAPQI lién két voi
cac nhom sulfhydryl cua protein té bao bao gom protein ty thé dan t&i hinh
thanh san pham cong cta protein va PAR (PAR — protein adducts) [45]. Piéu
nay uc ché chudi van chuyén dién tir va dan dén stress oxy hoa ty thé va hinh
thanh peroxynitrit [46]. Stress oxy hoa som kich hoat su hoat hoa cua protein
kinase dugc hoat hoéa bang mitogen (MAPK: Mitogen Activated Protein
Kinase) cudi cung gy ra hoat hoa kinase dau cudi c-Jun (p-JNK). INK (c-jun
N-terminal Kinase) c6 thé kich hoat mot loat cac tang tin hiéu thong qua qua
trinh phosphoryl héa [47] khong chi cac yéu to phién ma nhu c-jun, p53, ATF-
2 ma con con kich hoat ho protein Bel 2 [48]. Ho protein Bel 2 duoc coi 1a tac
nhan diéu hoa co ché gay chét t& bao theo chuong trinh (apoptosis), nhimg
protein ndy nim & lép mang ngoai ban thim cua ty thé, mot vai thanh vién
trong s6 ching c6 vai tro kich thich qua trinh chét té bao theo chuong trinh
(Bax, BAD, Bak va Bok), mot s6 lai ¢6 vai tro e ché qua trinh nay (Bcl-xL
va Bel-w). JNK sau d6 chuyén dich t6i ty thé dé 1am trdm trong thém tinh trang
stress oxy hoa cua ty thé [47],[49]. Stress oxy hoa thic day qua trinh md 15
tham cta ty thé (MPT: Mitochondrial permeability transition), dan dén su sup
d6 cta dién thé mang va ngimg tong hop adenosine triphosphat (ATP) [50]. Su
hinh thanh sém cta 16 tham duya trén su kich hoat protein Bax & mang ngoai ty
thé sau d6 1a su sung phong cua gian bao cung véi ton thwong v& mang ngoai

ty thé dan dén giai phong cac protein lién mang nhu endonuclease G va nhan té
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kich thich gdy ra chét t& bao theo chuong trinh (AIF: apoptosis-inducing
factor), endonuclease G va AIF chuyén dich vao trong nhan té bao giy ra su
phan manh dbi v4i hat nhan DNA [51],[52]. Su rdi loan ning né chirc ning ty
thé, thiéu hut do ngimg tong hop ATP va ton thuong DNA nhén 1a nguyén
nhan chinh gay chét té bao [38],[44].

*Swr dung paracetamol gdy doc gan trong nghién cuu thuc nghiém:

- PAR 1a chét gay doc gan phu thudc vao liéu luong, trén chuot nhét
trang & liéu 150 mg/kg dudng udng chwa co doc tinh 13, voi liéu 500 mg/kg
duong udng da thé hién rd doc tinh [53]. Sir dung PAR liéu 600 mg/kg duong
udng gay chét 80% chudt va licu 1 g/kg giy chét 100% chudt [54]. Hién nay
hau hét cac nghién ctru déu sir dung PAR gay doc trén chudt nhit bang duong
udng voéi lidu 400 mg/kg vi c6 mot s6 vu diém nhu ty 16 chudt chét thap, dam
bao murc d6 ton thuong gan vira phai, dudng udng PAR phu hop véi thyc tién
Iam sang [55],[56].

- Phuong phap st dung mé hinh gdy doc bang PAR trén cac chung chudt
nhiat trang da duogc rat nhiéu tic gia ap dung trong cac nghién ctiru danh gia tac
dung bao v¢& va phuc hdi ton thuong gan cua thudc tir dugce thao trén thuc
nghiém [34],[35].
1.2.1.3. M6 hinh nghién ciu su dung CCly gdy déc gan

Mo hinh gay doc gan cap bang CCly 1a mot trong nhimg mé hinh duoc
str dung pho bién nhat trong nghién ctru danh gia tac dung bao vé va phuc hdi
t6n thuong gan ciia thude [57] vi co tinh twong dong vé ton thuong gan giy ra
boi CCly trén nhiéu loai nhu chudt nhit, chudt céng, thé so véi ton thuong gan
nguoi [58].

* Co ché gdy déc gan ciia CCly:

Trong co thé, CCl, duoc chuyén héa phan 16n qua CYP2El va mot
phan nhé qua CYP2B1, CYP2B2, CYP3A4 thanh gdc tu do tricloromethyl
(CCls*) [59]. Géc tu do CCls* gay ton thuong gan thong qua hai con dudng
chinh la haloalkyl héa va peroxy hoéa lipid, twong tmg v6i hai con duong nay
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1a hai co ché: lién két cong hoa tri truc tiép vao cac phan tr quan trong va
peroxy hoa lipid [60],[61]. Ca hai co ché nay déu gy tén thuong té bao gan
va cubi cung dan dén chét té bao.

- Co ché peroxy hoa lipid: Véi su c6 mit cta oxy, gbc tw do CClz* phan
g v6i oxy tao ra goc tu do tricloromethylperoxy (CCl;00* ), CCl;00* ¢6
kha ning phan tmg cao hon nhung kém bén vitng hon CCls* [62]. CCl;00*
khoi mao phan tmg day chuyén cta peroxy hoa lipid dan dén tin cong va pha
huy céac acid béo chua bao hoa, dic bi¢t la nhiing acid béo lién quan dén
phospholipid mang té bao. Qué trinh nay lam thay doi tinh thdm cua ty thé,
ludi nodi chat va mang té bao, hau qua 1a gy mat can bang Ca®" ndi moi va
ton thuong té bao. Ngoai ra, san pham thoai héa cua cac acid béo 1a cac
aldehyd hoat dong, dic biét 1a 4-hydroxynonenal, c6 thé lién két voi cac nhom
chtic ning cua protein din dén trc ché hoat dong cua cac enzym quan trong
nhu Ca?* - ATPase, Na', K' -ATPase, phosphatase, protein kinase
[60],[63],[64] dAn dén ton thuong té bao.

- Co ché lién két cong hoa tri: Goc tu do CCls* ¢6 thé lién két cong hoa
tri v&i cac phan tir (nhu acid nucleic, protein, lipid) 1am rdi loan chuyén hoa
lipid va din dén thoai hoa md. San pham hinh thanh gita CCls* va ADN
(acid deoxyribonucleic) dugc xem nhu tac nhan khoi mao ung thu gan. Ngoai
ra, doc tinh ctaa CCly con lién quan dén giam methyl héa cac thanh phan cua
té bao nhu giam methyl héa ARN lam giam tong hop protein, giam methyl
hoa phospholipid dan dén giam tiét lipoprotein [60]. O cip do phan tir, CCly
hoat héa yéu té hoai tr khdi u (TNFa), nitric oxyd (NO), yéu té ting trudng
chuyén dang (TGF) o va P trong té bao. TNFa thiic day qua trinh chét té bao
theo chuong trinh, trong khi d6 cac TGF B hudng téi gy xo hoa gan [60].

* Suwr dung CCly gdy doc gan trong nghién ciru thuc nghiém:

- Cho dén nay, mé hinh giy doc gan bang CCl, da duoc tién hanh trén
nhiéu dong vat thi nghiém nhu tho [65], chudt nhat [66], chudt cong [67]. Trong

dé, dong vat thi nghiém thuong duogc sir dung 1a chudt céng va chuot nht;
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- C6 nhiéu duong dung dé gy tén thwong gan nhu duong tiém mang
bung, tiém dudi da hodc dudng udng voi nhiéu mire lidu rat khac nhau tir 0,02
mil/kg - 2 ml/kg, c6 thé dung don liéu hozc da lidu. Trong d6, tiém mang bung
1a duong dung phd bién nhat, dudng ding nay c6 wu diém 1a gy ton thuong
gan 6n dinh hon so véi tiém dudi da [65].

1.2.2. Mé hinh nghién citu thuéc cé tic dung chong xo gan

- Pé nghién ctru tic dung chdng xo gan cua thube, van dé dau tién 1a gay
duoc mo hinh xo gan trén thuc nghiém. Hién nay, cac tac gia trén thé gioi da ap
dung nhiéu phuong phap khac nhau dé gdy mé hinh xo gan thyc nghiém nhu:
gdy md hinh xo gan thuc nghiém bang ethanol, carbon tetrachlorid, thiocetamid,
dimethylnitrosamin va diethylnitrosamin, ché do an thiéu methionin cholin, ché
d6 an giau chat béo, that 6ng dan mat, gdy mo hinh xo hoa gan bang virus viém
gan [58]... Trong d6 md hinh giy xo gan thuc nghiém bang CCl, hién nay dugc
str dung nhiéu nhét do tinh twong déng ctia xo hoéa gan so véi nhiém doc gan
man tinh gay ra xo gan ¢ nguoi [58].

- Chudt cbng tring va chudt nhat trang 13 2 loai dong vat thudng duoc st
dung trong nghién ctu, trong d6 nghién ctru trén chudt nhat tring dugc lua chon
bai nhiéu tac gia vi muc trao d6i chét ciia CCly & chudt nhat trang cao hon so véi
chudt cong trang [68] va chi phi thap nén cé thé c6 ¢& mau 16n hon trong nghién
ctru [69]. Tinh nhay cam véi CCly gy ra xo gan phu thudc vao gidng chudt nhét
trang, cac nghién ciru da chimg minh chuét BALB/c biéu hién xo héa gan nhiéu
hon khi gay doc bang CClsso véi cac gidng khac nhu C57BL/6 va DBA/2 [70].

- Vé duong dung CCls; gdy mo hinh xo gan trén thuc nghiém: C6 thé
dung duong tiém dudi da, duong udng, dudng tiém mang bung. Puong tiém
mang bung 13 dudng dung dugc lya chon nhiéu hon ca do nhiing loi diém
nhu: ty 1& chudt chét thap, kha nang gy xo gan rd [71].

- Vé liéu va thoi gian sir dung CCls gy m6 hinh xo gan trén thuc nghiém:

+ Cc tac gia trén thé gidi thuong st dung CClyvéi lidu 1 pl/1g thé trong

pha trong dau olive voi ty 16 1 CCly/ 7 dau olive, tiém mang bung 2 1an/ tudn
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trong 8 dén 12 tudn dé gy xo gan trén chudt nhit trang thuc nghiém, hoidc co
thé dung CCl, v6i mirc lidu trong khoang tir 300 — 1000 pl/1kg thé trong chudt
tiém mang bung 2 — 3 1an/tudn trong 4 — 6 tuan [69]. Mot nghién ciru cho
thdy, v6i gibng chudét C57BL/6 muc liéu gdy xo gan bang CCl, tifm mang
bung ¢ trong khoang 0,5 —0,7 pl/g thé trong , tiém 2 — 3 lan/tuan trong thoi gian
tir 4 — 6 tudn [69].

+ Tai Vi¢t Nam, ndm 2014 nhoém tac gia Truong Hai Nhung va cOng su
d3 tién hanh gay mo hinh xo gan trén chudt nhat trang ching Swiss bang
CCl,. Trong nghién ctru ndy, cac tac gia da ding CCls duong udng véi mirc
liéu 1000 pl/kg thé trong chudt, 3 1an/ tuan trong 11 tudn va cho két qua chudt
cd xo gan 1o [72].

- Khi nghién ciru tac dung cuia thudc trén xo gan, c6 thé danh gia két qua
thong qua xac dinh cac thong sd nhu:

+ Cac thong s6 danh gia su hity hoai t& bao gan va suy giam chtic ning gan
trong huyét thanh: ALT, AST, ALP, bilirubin, protein, aloumin, cholesterol.. ;

+ Céc chat chong oxy hoa: SOD, MDA, GSH;

+ Xét nghiém mo6 bénh hoc gan: Nhuom hematoxylin- eosin (HE),
nhudm Massive trichrome (nguyén bao soi);

+ Cac xét nghiém xac dinh xo hoéa gan: hydroxyprolin, procollagen,
intergrin, TGF-a, fibronectin, collagen typel-al, collagen type3-al (RT-
PCR), collagen type IV.

- Khi nghién ctru tic dung trén xo gan cta thude, viéc danh gia tac dung trc
ché tao X0 va tiéu xo thong qua cac thong sb xét nghiém 14 rat quan trong.

+ Pé danh gia tac dung rc ché tao xo ngudi ta thuong thong qua dinh
luong collagen trong mod gan, c¢6 thé dinh lugng truc tiép bang phuong phap
wdc tinh ty 1& dién tich collagen trong sinh thiét gan thu dwogc tir phan tich
hinh anh k¥ thuat s hodc dinh luong gian tiép thong qua do ndéng do

hydroxyprolin (mot acid amin c6 trong phan tir protein collagen) trong gan;
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+ Dé danh gia tac dung tiéu xo, ngoai danh gia thong sé ham luong
collagen trong gan con phai danh gia thong s6 ham luong hydroxyprolin trong
nudéc tiéu [22].

1.3. Mt s6 cay thude va bai thude y hoc cd truyén di dwoc nghién ciru dé
diéu tri viém gan

- Cay ké sira, clc gai (Silybum marianum (L.) Gaertn.): c6 tac dung bao
vé té bao gan va gén nhu khong cé doc tinh, da dugc biét dén nhu mét duoc
pham diéu tri viém gan & chau Au tir thé ky 16 véi tén thuong duoc nhic dén
1a silymarin. Silymarin c6 tic dung bao vé gan thong qua cac co ché:

+ Bao v€ mang té bao, 6n dinh mang, ngan can sy tAn cong cua mot s6
chat doc vao gan;

+ Uc ché qua trinh peroxy hoa lipid, don sach gdc tu do, giam st dung
glutathion ctia té bao gan;

+ Uc ché qua trinh xo ho4 theo co ché tryc tiép va gian tiép;

+ Kich thich su tong hop protein, lam nhanh chéng phuc hdi hé enzym
trong té bao, phuc hoi mang té bao bi ton thuong, 1am ting qua trinh phan
bao, kich thich tai tao té bao gan [73].

- Nhan tran (Adenosmacaeruleum R.Br): 1a vi thudc thuong duoc dung dé
chita bénh vang da, bénh vé dudng mat, c6 tac dung lam ting tiét mat, ting giai
ddc gan, thanh nhiét, trir thép, chéng viém, khang khuén, chita cac chimg hoang
dan nhiém tring, chita cdm mao do phong nhiét [74].

Nghién ctru ctia Tran Thuy, Truong Viét Binh, H6 Hai Nam (1997) dung bai
thudc "nhan tran cao thang" gdm: nhan tran, dai hoang, chi t, thao quyét minh,
uat kim, ché dang cao 16ng cho cac bénh nhan viém gan man thay thudc c6 tac
dung cai thién triéu chimg 1am sang t6t, giam transaminase trong huyét thanh [75].

- Ngii vi tir (Schizandra chinensis Baill): Ngii vi tir c6 ngudn gbc khu vuc
Pong Nam A va qua ngii vi tir kho cta loai ndy duoc ding trong y hoc dé tri

nhiéu bénh trong d6 c6 tac dung bao vé té bao gan, 1am giam enzym gan [7].
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Nguyén Nhuoc Kim, Mai Thi Kim Loan (1999) dung bai thudc "Nghiém
phuong" YHCT dé diéu tri bénh viém gan man va xo gan giai doan con bu,
thay thudc c6 tac dung cai thién cac triéu chimg 1am sang, giam enzym gan va
bilirubin toan phan hiéu qua twong ty nhu Fortex [76].

- Diép ha chau ding (Phyllantus amarus Schum.): dugc cho rang co
kha ning trc ché DNA polymerase cta virus gay viém gan B.

Pham Pac Duong (2001) danh gia tac dung cia VG99 trong thanh phan
c6 diép ha chiu dang, ngii vi tr... trén bénh nhan viém gan man tinh thiy qua
2 thang diéu tri, cac triéu ching 1am sang déu giam va hét, enzym gan try vé
binh thuong 60% [77].

- Nghé (Curcuma longa L.): C6 tac dung kich thich cac t& bao gan bai tiét ra
mat 12 do chat paratolyl methyl cacbinol va tic dung thong mat ciia hoat chat
curcumin duoc chiét xuat tir nghé [74]. Curcuminoid da duoc chimg minh c6 tic
dung bao vé va phuc hoi ton thuong gan cap trén thuc nghiém [78].

- Cham tia (Strobilanthes cusia Nees.): c6 tac dung thanh nhiét, tan uat,
luong huyét, giai doc, tri nhiét doc, sung 16 [7]. Pang Thi Kim Thanh va cong
su (2000) da nghién ctru cho thiy cham tia c6 tac dung cai thién nhanh cac
triéu chimg 1am sang va cin 1am sang trén bénh nhan viém gan virus cap [79].

Pham Thi Cam Yén (2006) dung bai thuéc AH trong thanh phan co
cham tia, nhan tran, bach truat.... dé nghién ctru trén thuc nghiém tac dung
bao vé gan thay thudc co tic dung bao vé gan trén ca hai moé hinh giy ton
thuong gan cip bang CCl, va PAR liéu cao [80].

- Tam that (Panax notoginseng (Burk.) F.H. Chen): Duong Thi Ly Huong
(2004) d nghién ctru dang cao 10ng toan phan véi liéu 5 g/kg c6 tac dung bao vé
gan 15 trén md hinh gay viém gan thyc nghiém va c6 tic dung phuc héi ton thuong
gan mirc d6 trung binh véi co ché chdng oxy hoa do 1am ting lugng GSH [81].

- Cay Séi Nhat: co tén khoa hoc Chloranthus japonicus Sieb., ho Hoa séi —
Chloranthaceae. S6i Nhat ¢ vi cay dang, tinh 6n, 6 doc, c6 tic dung tan han,
khu phong, hoat huyét, hanh 1, giai doc. S6i Nhat thuong dung tri kiét ly, dau
lung dau minh, & huyét sung dau do nga hoic bi danh... [7].
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PG Thi Oanh va cong sy (2014) qua nghién ctru tac dung ciia cao chiét phan
trén mat dat cia cay Soi1 Nhat lidu 4 gva 12 g dugc li¢u /kg thé trong chuot da két
ludn: cao chiét S6i Nhat c6 tac dung chdng oxy hoa, bao vé gan trén mo hinh gay
t6n thuong gan bang PAR liéu 400 mg/kg & chudt nhit tring. Tac dung bao vé
gan cta cao So6i Nhat trén mo hinh gay doc bang PAR & chudt nhét trong duong
v6i silymarin liéu 70 mg/kg [56].

Ngoai ra con c¢6 nhiéu thudc y hoc ¢d truyén khac da duoc nghién ciru
tac dung bao vé gan nhu: ca gai leo, X0 tam phéan, 1a mo leo... .

1.4. Tong quan vé cay Dira dai
1.4.1. Phén logi thwce vt va phén bé ciia ciy Dira dai
1.4.1.1. Phan logi thuc vdt va phdan b6 ciia cay Dira dai trén thé gioi

- Phan loai thuc vat: Tén khoa hoc: Pandanus tectorius Parkincon ex Du
Roi (Pandanus odoratissimus L.f.). Con goi 1a dira gai, dta gd. Thudc ho Dira
dai Pandanaceae [74].

- Phan bd: Dira dai thudc chi Pandanus Parkins, thuoc ho Dua dai
Pandanaceae c6 khoang 70 loai dd duoc chap nhan tén trén thé gidi, phan bd khap
ving nhiét d6i trir chau My. O An D6 ¢6 36 loai, trong d6 loai Dira dai Pandanus
odoratissimus L.f. phan bd rong trén cac bd bién ciia An do, Xrilanca, Myanma,
Théi lan, Campuchia, Lao, Trung qudc, Nam quan ddo Ryu Kyu, Malaysia va
Philippin [82],[83].
1.4.1.2. Phan loagi thuc vdt va phan bé cia cay Dira dai o Viét Nam

- Chi Pandanus Parkins ¢ Viét Nam c6 20 loai, trong s6 d6 ¢ khoang 5
loai dugc str dung 1am thudc va huong liéu. Dra dai Pandanus tectorius
Parkincon ex Du Roi ¢c6 tén goi khac 1a Dira gai, Dtra gd la loai dic hitu &
Viét Nam, phan bd & cac tinh mién ndi hoic trung du phia Béc, trén cac bai
am co cat, trong cac bui ven bién, doc bo ngoi nudc man, rung ngap man;
cling phan bd trong dat lién & vi d6 thap, doc theo cac séng tir Hoa Binh,
Quang Ninh, Ha Nam t6i Quang Nam, Pa Nrfmg, Khanh Hoa, Binh Thuan,
Podng Nai, Kién Giang [82],[83].
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- Dira dai 13 cdy ua 4m va c6 thé hoi chiju bong, thuong moc ven ring
am, doc theo cac bo khe sudi, & dd cao dudi 500m. Cay con duoc tréng lam
bo rao & nuong ray. Dta dai ¢6 kha ning dé nhanh khoe, sau khi trong dugc
mot hai nim ciy da thanh bui 16n. Cay ra hoa qua hang nam, nhung chi thay
trén nhitng than cay 16n khong bi chat pha [82].

- Pic diém: Cay nho, phan nhanh & ngon, cao 2 — 4 m, v&i rat nhiéu ré
phu trong khong khi thong xudng dat. L4 & ngon cac nhanh hinh dai dai 1 - 2
m, trén gan chinh va hai bén mép c6 gai nhon. Bong mo duc & ngon cay
thong xudng véi nhitng mo mau trang rdi nhau. Hoa rat thom bong mo cai
don doc gém rat nhiéu 14 nodn. Cum qua tao thanh mat khéi hinh trung dai
16 - 22 cm c6 cudng mau da cam gdm nhiing qua hach c¢6 goc xé thanh
nhiéu 6. Muia hoa qua: thang 2 — 5 [74],[83].

- B6 phan dung: Ré, qua, hat va 14. RE thu hai quanh nidm: thu cac ré
chua bam dat tot hon 1a ré ¢ dudi dat, dem vé thai mong, phoi hay siy kho
dung dan [83].

Hinh 1.1. Cdy, hoa va qud Dira dai.
(Hinh anh do Vién Nghién ciru Y Dugc ¢é truyén cung cdp)
1.4.2. Thanh phéin héa hoc ciia Diva dai
- Hat phan hoa va la bac rat thom, khi chung cat, nguoi ta thu dugce nudc
thom va huong liéu. Cac phan ngoai cua hoa (14 bac) chtra tinh dau ma 70% la

methyl ether cua b-phenylethyl alcohol. Hoa n& chira 0,1 - 0,3% tinh dau chira
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benzyl benzoat, benzyl salicylat, benzyl acetat, benzyl alcohol, geraniol, linalool,
linalyl acetat, bromostyren, guaiacol, phenylethylalcohol va aldehyd [83].

- Tir qua Dira dai d3 chiét, phan 13p va xac dinh cdu triic duoc 15 hop chat
g6m 10 chét phenolic va 5 hop chét flavonoid [84]: Vanilin, trans-ethyl caffeate,
cis-ethyl caffeat, ethyl coumarat, sinapaldehyd, tran-3, 4-
dihydroxycinnamaldehyd, dihydroconiferyl aldehyd, coniferyl alcohol, 3-
hydroxy-1-4  (4-hydroxy-3-methoxyphenyl)  propal-1-on,  salicylaldehyd,
tangeretin, sakuranetin, chrysin, narigenin, 5,8-dihydroxy-7-methoxy-flavon.
Trong d6 cac chat dang quan tdm 1a: Vanilin ¢ hoat tinh chdng oxy hod ; tran-
ethyl caffeat co tdic dung khang viém; tangeretin 1a mot flavonoid lam giam
cholesterol, chéng khéi u, tic ché enzym aromatase; narigenin c6 tac dung chng
virus va ha cholesterol [84].

- Tac gia Nguyén Manh Cudng va cong su (2015) di cong bd két qua
phan 1ap va x4c dinh dugc cdu tric hoa hoc ctia bon hop chat phenolic
gdm: vanillin(1) va ba hop chat dang lignans 1a (+)-pinoresinol (2), (+)-
syringaresinol (3), (+)-medioresinol (4) duoc tach chiét tir qua cua cdy Dira
dai Pandanus odoratissimus L.f. thu hai tai Viét Nam [85].

1.4.3. Cong dung cua cdy Dwa dai

* Trén thé gici:

- O An D6 nguoi ta dung 14 va tinh dau tir 14 bac dé sat trung, 14 con
dugc dung tri bénh phong, giang mai, ghé va bénh bach bi. Tinh dau 14 dung
tri bénh dau dau va thip khép;

- O Thai Lan, ré cay duogc dung dé ha nhiét, long dom, loi tiéu; con cum
hoa duc 1a thudc tro tim. Hat c¢6 thé an duoc, cui qua néu niu ky dé loai bo
nhimg tinh thé oxalat canxi c6 thé dung dé an. Huong liéu tir hoa va 14 bac
néu thém dau dira (hodc sap ong va dau cdy Uoi) dung lam my phim boi méi.
Ngoai ra ngudi ta con dung chdi non & ngon 1am rau an nhu ndn dira, phan

goc trang va mém cua la cling an dugc [83];
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- Qua Dtra dai dugc dung lam thuc phém tai mot sd nudc, trung binh
100g bot tir qua Dira dai cung cap 321 kilocalo, 2,2 g protein, 134 mg calci,
108 mg phospho, 5,7 mg sét, 0,04 mg thiamin, 5 mg vitamin C [86].

* Tai Viet Nam: Céac bd phan ctia cay Dua dai da dugc st dung rong
rai trong diéu trj.

- Bot non Dura dai chira soi than, khinh phong tré em [7];

-Ré& Dtra dai dung diéu tri cam mao phat sbt, viém than, nhiém trung
duong tiét niéu, viém gan, xo gan cb trudng, viém két mac mat. Liéu ding: 15
—30 g, dang thude séc;

- Hat dung tri viém tinh hoan, tri. Dung 30 — 60g, dang thudc séc;

- Dtra dai ¢6 vi ngot va nhat, tinh mat, c6 tac dung lam ra mo héi, giai nhiét,
tiéu viém, loi tiéu;

- Qua tri ly va ho [83].

- R& va qua dira dai c¢6 tac dung diéu tri viém gan, xo gan [8]. Theo kinh
nghiém dan gian qua dta dai thai mong, phoi kho ding 20 — 30 gam sic nudc
ubng mdi ngay dé diéu tri cac bénh vé gan.

1.4.4. Mt s6 bai thuoc c6 Dira dai

1.4.4.1. Chita phi: thiing: R& Dura dai 8 g ( nuéng), ré cau non 4 g, vo ciy dai 8 ¢
(sa0 vang), huong nhu 8 g, hodc huong 8 g, tia td 8 g, hau phac 12 g, ré si 8 g. Tat
ca thai nho, sic voi 400 ml nudc con 100 ml, uéng 1am 2 1an trong ngay [7].
1.4.4.2. Chita gay xuong: Ré& Dtra dai, 14 xoan non, ngai cuu, day to héng, vo
cdy gao, ci nghé. Mbi thir mot nam nho, gid nat tron véi long trang tring ga,
dap bo [7].

1.4.4.3. Chita ddi ddt, ddi it nuée, nude tiéu duc: RE Dira dai 400 g, rAu ngd
300 g, ca sa 100 g, ndn tre 50 g, cam thao dy 20 g. Tat ca ndu véi 2 lit nude,
dun soi k¥ trong 30 phut sau d6 loc bo ba thém duong. Nguoi 16n udng mdi
ngay 200 — 300 ml, ngay 2 lan. Tré em udng 100 — 150 ml. Mot dot diéu tri 1a
5 ngay, sau d6 nghi 3 ngay roi udng tiép cho dén khi khoi han [7].
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1.4.4.4. Chita séi thdn, ddi budt, dai ddt c¢6 mdu: Dot non Dira dai 120 g gid
nho v&i ngai ctru 20 g, co bo 30 g, phén den 10 g. Thém nude, gan udng [7].
1.4.4.5. Chita kinh phong tré em: Pot non Dua dai 12 g, 14 nho ndi, 14 chua
me, 14 xwong xong, bup mit mat mdi thir 8 g, nhan hat dao 5 cai. Tat ca gid
nho hoa vao mot cdc nudce dun sbi dé ngudi, gan lay nude trong, thém duong
udng 2 gid mot 1an. Lidu lwong: Ctr mbi tudi ubng mot thia ca phé [7].

1.4.5. Nghién cvwu tdac dung sinh hoc

Mot sb tac dung sinh hoc cua Dura dai da dugce cac tac gia nghién ctru:
1.4.5.1. Tac dung chong viém

Trén mo hinh viém cap gay phu chan chudt bang carrageenin va mo hinh
viém man gdy phu chan chudt bang formalin, cao chiét tir 14 Pandanus
odoratissimus L.f. trong methanol vé&i liéu 100 mg/kg di thé hién tac dung
chéng viém rd rét: ti 16 giam muc do phu ban chan chudt 1a 67% trong mo
hinh gdy viém cdp bang carrageenin (tai thoi diém 3h sau khi gy viém) va
64,2% trong mo hinh gy viém man bang formalin [87].
1.4.5.2. Tdc dung chong oxi héa

* Téc dung chong oxi héa invitro:

- Phuong phap danh gia kha ning thu don gdc superoxyd: Cao chiét
methanol ctia 14 Dira dai da (rc ché 74,12% gbc superoxyd [88];

- Phuong phép danh gia kha ning bt nitric oxid: Cao chiét methanol cua
|4 Dira dai d trc ché 73,55% nitric oxid [88];

- Phuong phap dénh gia kha ning bat géc hydroxyl: Cao chiét methanol
ctia 14 Dira dai da trc ché 78,14% gdc hydroxyl [88];

- Phuong phap danh gia kha nang don gbc tw do DPPH: Cao chiét ethyl
acetat tir qua Dura dai c6 tac dung chong oxy hoa do ¢ kha ning don goc tu
do DPPH véi ICso< 2 mg/ml [89]. Cao chiét methanol tir r& Dira dai c6 kha
nang don gdc tu do DPPH véi gia tri ECs 12 48,3 pg/ml [90];

- Tac gia Nguyén Cong Thuy Tram va cong su (2017) da nghién ctru danh

gid hoat tinh chéng oxy héa in vitro ciia mét sb phan doan chiét va hop chét phan
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lap tir qua cAy Dura dai thu héi tai Viét nam theo phuong phap loai gbc tu
do DPPH. Phan doan chiét ethyl acetat cho két qua gié tri SCso 19,30 pg/ml, so
v6i chat ddi ching duong acid ascorbic 5,93 pg/ml [91].

* Téc dung chong oxy héa in vivo:

Trén dong vat thuc nghiém 1a chudt Wistar, tién hanh giy ton thuong
gan bang CCly, cao chiét methanol 14 Dura dai liéu 50 va 100 mg/kg da giam
cd y nghia (p<0,05) transaminase (AST, ALT), alkalin phosphatase (ALP),
bilirubin, uric acid, lipid peroxidation (LPO) va tang c6 y nghia superoxid
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathion (GSH) va vitamin E [92].
1.4.5.3. Tédc dung bdo vé va phuc héi ton thwong gan

- Trén mo hinh gdy doc gan chudt lang bang PAR véi lidu 3 g/kg, danh
gia tac dung bao vé gan cia cao chiét methanol tir cum hoa Pandanus
odoratissimus cho két qua: Cao chiét methanol tir cuéng hoa c6 tac dung bao
vé gan do lam giam cac chi s AST, ALT, ALP, bilirubin toan phan c6 ¥
nghia (p<0,05), cung véi su khac biét vé tén thuong trén giai phau bénh giira
16 dung thudc thir va 16 mé hinh [93].

- Panh gia tac dung bao vé gan cua chiét xuat ethanol tir r& Pandanus
odoratissimus L.f. trén mo hinh gay doc gan chudt bang PAR cho thay véi mirc
liu 200 mg/kg va 400 mg/kg c6 tac dung bao vé gan 1d thong qua viée danh gia
hoat d6 cac enzym gan va giai phau md bénh hoc, tic dung nay phu thudc vao
liéu luong [94].

- Panh gia tac dung phuc hoi ton thuong gan tir thudc sic cua ré
Pandanus odoratissimus L.f. cho thdy c6 tac dung phuc hdi ton thuong gan
trén mo hinh gay doc gan chudt cong tring bang CCl, [95].
1.4.5.4. Tdc dung chéng ting lipid mdu

Nghién ctru tac dung chdng tang lipid mau ciia phan doan n — butanol ctia
chiét xuat methanol tir qua cdy Dira dai Pandanus tectorius (PTF-b) trén chudt
duoc cho an ché d6 an giau chét béo cho théy: Sau 4 tuan st dung PTF-b c6 hi€u
qua giam 18 rét nong do cholesterol toan phan (TC), triglycerid (TG) va
cholesterol ty trong thap (LDL-C) trong mau va TC, TG trong gan [96].
1.4.5.5. Tdc dung khdng khudn


https://hoachatthinghiem.org/product/22-diphenyl-1-picrylhydrazyl-dpph/
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Hoat tinh khéang khuan dugc xac dinh bﬁng cach xac dinh duong kinh
vong vo khuan, str dung phuong phap dia thach. Tac gia Dinesh Kumar va
cong sy da tién hanh nghién ctu tac dung cta cao chiét 14 Dua dai (Pandanus
odoratissimus L.f.) bao gém chiét xuat trong con, chloroform va ether trén hai
vi khuan gram dwong (Staphylococcus aureus va Bacillus subtilis), hai vi
khuan gram am (Escherichia coli va Pseudomonas aeruginosa) va mot loai
ndm men (Candida albicans). Vé tac dung khang khuén, ca ba chiét xuat déu
thé hién vung trc ché hiéu qua chong lai cac ching vi khuan gram duong. Tuy
nhién, chung khong hiéu qua dbi vai vi khuan gram am va nam men. Nong do
trc ché tdi thiéu cta chiét xuit con, chloroform va ether dugc tim théy lan luot
1a 25, 50 va 50 mg /ml chéng lai vi khuan gram duong [97].
1.4.5.6. Tdc dung an thin gdy ngii

Tac dung an than gay ngu, giai lo u ctia cao chiét 14 Dira dai (Pandanus
odoratissimus L.f.) d& duoc nghién ctru trén chudt nhat trang sir dung mot sb
mo hinh nghién ctru duoc ly than kinh: mé hinh do hoat dong tu nhién, tru quay
rotarod, kéo dai thoi gian ngii cia pentobarbital. Két qua cho thiy cao chiét 1a
trong methanol liéu 50, 100, 200 mg/kg da lam giam hoat dong van dong tu
phat, van dong két hop va kéo dai thoi gian ngi ctia pentobarbital [98].

1.45.7. Tac dung ha dwong huyét

Nghién ciru tac dung ha duong huyét cua cao chiét ethanol tir r& Dta dai
trén chudt dyc chung Wistar cia Sama Venkatesh va cong su cho thay:

- Trén ndng d6 glucose huyét ctia chudt binh thuong: Nong do glucose
huyét cua chudt & ca 3 16 dung ché pham cao chiét ethanol tir r& Dira dai voi
mirc lidu 75, 150 va 300 mg/kg déu giam so véi 16 ching sinh hoc. Trong d6
v6i mue lidu 300 mg/ kg ¢ glucose huyét twong giam nhiéu nhat 1a 13,09%
sau 3 gio dung thube [99].

- Trén md hinh giy ting dudng huyét thyc nghiém do glucose ngoai
sinh: Sau khi udng glucose véi lidu 2 g/kg, ndong do glucose huyét tuong cua
cac 16 ding ché pham cao chiét ethanol tir ré& Dira dai voi mirc lidu 75, 150 va

300 mg/kg déu giam so v6i 16 ching sinh hoc. Mirc giam tai thoi diém sau
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ubng glucose 1 gid 1a 24,77%, 41,66% va 54,31% twong (mg véi mirc lidu 75,
150 va 300 mg/kg [99].

- Trén md hinh gay ting duong huyét thyc nghiém bang tiém mang bung
alloxan monohydrat liéu 120 mg/kg: Tai thoi diém 3 gio sau tiém mang bung
alloxan monohydrat lidu 120 mg/kg, mirc giam glucose huyét ciia muirc liéu
150 va 300 mg/kg cao chiét ethanol tir r& Dira dai so véi 16 ching sinh hoc 1a
29,64 va 38,71 %. Tai thoi diém 5 gid muc giam twong ung 1a 37,81 va
51,44% [99].
1.4.5.8. Nghién ciru déc tinh cdp

Sama Raju va cong sur (2011) da tién hanh nghién ctru doc tinh cp cua chiét
xuét methanol 14 Dira dai trén chudt nhét trrfmg theo hudng dan ctia OECD 2011.
Két qua cho thay véi liéu 2 g/kg can kho cao chiét 1a Dtra dai trong methanol
khong thé hién doc tinh cip trén chudt nhét tring theo duong ubng [98].

Pén nay, ching tdi chwa thiy co tai liéu nao nghién ctru vé doc tinh ctia qua

Dtra dai tréng ¢ Viét Nam duogc cong bo.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Nguyén liéu nghién ciru

- Mau qua Dua dai dung trong nghién ctru duoc thu hai tai khu vuc ving
ddi nai ven bién, vung phu can vuon quéc gia Bach Ma thuoc thon Hai Binh,
x4 Loc Binh, huyén Pha Loc tinh Thira Thién Hué (c6 gidy chimg nhan mau
nghién ctru kém theo tai phu luc 1)

- Thudc nghién ctru: Cao chiét toan phan (CTP) va phan doan chiét giau
hoat chat (phan doan ethylacetat: PDE) chiét xuat tir qua Dira dai (Pandanus
odoratissimus L.f.) do PGS.TS Nguyén Duy Thuan - Vién Nghién ctu Y -
Duoc co truyén Tué Tinh cung cap. CTP va PPE dugc chiét theo quy trinh
chuan tai Vién Duoc liéu Viét Nam.

- Piéu ché CTP: tr 4,5 kg dugc liéu (qua Dua dai thai 1at, phoi kho,
nghién nho) dugc chiét chiét nong 3 1an véi con ethylic 96% (EtOH) thu duoc
290 gam CTP.

[ Qui Dira dai (4,5 kg) ]

+ 31,5 L EtOH 96% chiét ¢ 85 °C/ 3h

l Gan, lgc dich chiét

Bé dugec liéu

Dich chiét 1

+ 31,5 L EtOH 96% chiét ¢ 85 °C/ 3h

! Gan, lgc dich chiét !

Ba dwoc liéu Dich chiét 2

+ 31,5 L EtOH 96% chiét ¢ 85 °C/ 3h

Gan, loc dich chiét l

Dich chiét 3
A I

Co6 & 4p suit giam, t°<65°C

Dich chiét dam dic

D4 ra khay, co trén bép céach thiy dén cao dic

[ Cao toan phin (290 gam) ]

Hinh 2.1. Quy trinh chiét CTP tir qud Dira dai
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- Piéu ché PDE: tir 4,5 kg duoc liéu (qua Dtra dai thai lat, phoi kho,
nghién nho) chiét theo quy trinh dudi day thu dugc 46,99 phan doan EtOAc
(PDE);

Qua Dira dai (4.5 kg)
Chiét véi EtOH 90%

Dich chiét EtOH ( Cao toan phan)

Thu héi dung mai hda thanh nhii dich trong H20

lic phan doan véi Hx (2 14n)

l thu héi dung moi l
Phan doan Hx Phéan doan H,0O

lic phan doan véi EtOAC (2 1dn)

[ !

Phan doan EtOAc (46,99) Phan dean H,0
(thir tac dung sinh hoc)

lic phan doan véi BUOH (2 14n)

l thu hdi dung moi l

Phan doan BuOH Phén doan H,O

Hinh 2.2. Quy trinh chiét PPE tir qud Diva dai
(Chu thich: Hx: n-hexan; BuOH: Buthanol )

- Vi CTP va PDE khong tan hoan toan trong nudc nén phai pha CTP va
PDE trong dau olive cho tan hoan toan dé cho dong vat thuc nghiém uéng.
2.2. Thudc, hoa chat, may va thiét bi phuc vu nghién ciru
2.2.1. Thuéc va héa chit phuc vu nghién ciru

- Paracetamol (bi€t dugc Efferalgan) dang vién sui, ham lugng 500 mg cta
héng Bristol-Myers Squibb;

- Silymarin (biét dugc Legalon) dang vién nén, ham lugng 70 mg cua
hédng Madaus (Korea);

- Aspirin (biét dugc Aspégic) goi bot ham luong 250 mg cua hang
Sanofi - Synthelabo (Phap);

- Methyl prednisolon (bi¢t dugc Medrol) vién nén ham luong 4 mg cua

hang Pfizer;
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- Dau olive;

- Actiso dang 6ng thubc ubéng, mdi 6ng 5 ml chira 9,3 mg cao mém
actiso ctia Cong ty c6 phan dugc pham Nam Ha;

- Carbon tetraclorid cua hang Sigma;

- Carrageenin cua hang BDH Chemical Ltd (Anh);

- So1 amiant;

- Kit dinh luong ALT, AST, bilirubin toan phin, albumin, cholesterol
toan phan, creatinin cua hang Hospitex Diagnostics (ltaly):;

- Dung dich xét nghiém mau ciia hang Exigo (Thuy Dién);

- Cac hoa chat lam tiéu ban mo6 bénh hoc dat tiéu chuan thi nghiém do
Trung tdm nghién clru phat hién sém Ung thu — Lién hié€p cdc Hoi khoa hoc
va k¥ thuat Viét Nam cung cap;

- Cac hoa chét nghién ctu dé dinh lwong néng do hydroxyprolin va
collagen type IV trong gan chudt dat tiéu chuan thi nghiém do Vién 69 — Bo
Tu 1énh Bao vé lang HO Chi Minh cung cap;

- Céc hoa chét nghién ctru tac dung chéng oxy héa in vitro (DPPH Pcode
101087701, xanthin Pcode 1001097986, xanthin oxydase Pcode
1001212703) do Vién Dugc liéu cung cap.

2.2.2. Mdy va thiét bi phuc vu nghién ciru

- May xét nghiém sinh héa mau XC-55 Chemistry Analyzer cia héng
Meikang medical (Trung Qudc);

- May xét nghiém huyét hoc chuyén dung Exigo- Boule Medical AB cua
hang Exigo (Thuy Dién);

- May do viém cép Plethysmometer No 7140 ctia hang UGO BASILE (ltaly);

- May quang pho ELX 800 ciia hing Biotek instruments- INC (My);

- May do quang phd tir ngoai — kha kién Specord 210 (Dtc);

- Cac dung cu thi nghiém thong thuong cua bo moén Duogc 1y - Truong

Pai hoc Y Ha Noi.
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2.3. Pong vat thuc nghiém

- Chuot nhét tréng chung Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong lugng 25,0
+ 2,0 gam (dé nghién ctru tac dung bao vé, phuc hoi ton thuong gan va chéng
xo gan); trong luong 20,0 + 2,0 gam (dé nghién ctru doc tinh cip va tac dung
loi mat, chéng viém man) do Vién Vé sinh dich té Trung uong cung cép.

- Chuét cong tring ca 2 gidng, khoé¢ manh, trong luong 200 + 20 gam
(dé nghién ctru tac dung chéng viém cip va doc tinh ban truong dién).

- Pong vat dugc nudi trong diéu kién dﬁy du thirc an va nudc uéng tai
phong thi nghiém tir 3 - 5 ngay trude khi nghién ctru va trong sudt thoi gian
nghién ctru tai BO moén Dugc 1y - Truong Pai hoc Y Ha Nai.

2.4. Phuong phap nghién ciru

Dua theo muc tiéu nghién ctru, cac thi nghiém duogc tién hanh theo so

do sau:
i Pic tinh ci
Nghién / : P
clru
dgc tinh \ Doc tinh
ban truwong dién
d Tac dung bio vé gan
Dira dai ; ¢
(CTP; Chong viém gan cip
Phén doan Téc dung
PDE n . h h,\.tx thuo
) Nghién Chéng xo gan phuc hoi ton thwong gan

cuu T4c dung chong viém

tac dung / -Cép
|

- Man

Tac dung

o Tac dung lgi mat
dwgc ly lién quan

Tac dung chong oxy héa
in vitro

Hinh 2.3. So' @6 nghién civu



42

2.4.1. Nghién cvwu doc tinh
2.4.1.1. Nghién ciru djc tinh cdp

Nghién ctru doc tinh cdp duoc tién hanh theo hudng dan cua To chiac Y
té thé gidi va hudng dan ciia Bo Y té Viét nam vé thir thude ¢d ngudn gbc tir
duoc liéu [100],[101]. Xac dinh LDsy cia miu thir trén chudt nhit tring bang
duong ubng theo phuong phép Litchfield — Wilcoxon [102].

Trude khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin n qua dém. Tung 16
chudt nhét trang, mdi 16 10 con, dugc ubng mau thudc nghién ciru theo licu
taing dan. Tim liéu cao nhat khong gay chét chudt (0%), lidu thip nhit gay
chét chudt hoan toan (100%) va cac liéu trung gian. Theo ddi tinh trang chung
ctia chudt va sd luong chudt chét & mdi 16 trong 72 gio. Tir d6 xay dung d6
thi tuyén tinh dé xac dinh LDso ctia mdu thtr. Sau d6 tiép tuc theo doi tinh
trang chung ctia chudt dén hét ngay thir 7 sau khi uéng mau nghién ctru.
2.4.1.2. Nghién ciru djc tinh ban truong dién

Nghién ctru doc tinh ban trudng dién ctia mau thir PBE duoc tién hanh trén
chudt cong trang theo dudng udng theo huéng dan cua T6 chic Y té thé gidi
[100].

Chuét cng trang dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con.

Lé ching | Uong dau olive 0,25 ml/100g/ngay

L . Udng PDE liéu twong duong 4,2 g dugc lidu/ kg/ngay
0 tri . .
) (lieu co tac dung twong dwong trén nguoi, tinh theo hé so 7)

s s Udbng PBE liéu tuong duong 12,6 g duoc liéu/ kg/ngay
o tri , .
) (gap 3lanlotri 1)

Chu6t duoc udng dau olive hoic mau thir PDE trong 8 tuan lién tuc, mdi
ngay mot 1an vao budi sang.

Cac chi tieu theo doi trudc va trong qua trinh nghién ciru:

- Tinh trang chung, thé trong cua chuot.
- Panh gia chtc phan tao mau thong qua sé lwong hong cau, thé tich
trung binh hong ciu, ham luong hemoglobin, s lugng bach cau, cong thirc

bach cau va so lugng ti€u cau.
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- Banh gia mirc d6 ton thuong gan va chirc ning gan thong qua cac hoi chimg;

+ Hoi chting huy hoai té bao gan thong qua dinh luong hoat do céc
enzym trong mau: ALT, AST.

+ Hoi chtng & mat théng qua dinh luong bilirubin toan phan.

+ Hoi chimg suy té bao gan théng qua dinh luong albumin va cholesterol
toan phan.

- Panh gia chirc ning loc cau thin thong qua dinh luwong ndng do
creatinin huyét thanh.

Céc thong so theo ddi dugc kiém tra vao trude luc uéng mau thir, sau 4
tuan, sau 8 tudn udng mau thir va sau 2 tuan ngimg uéng mau thu.

- Giai phau bénh: Sau 8 tuin uéng miu thir va 2 tuan ngimg ubng miu
thtr, chudt duoc md dé quan sat dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngﬁu
nhién cau tric vi thé gan, than cua 30% s6 chudt & mdi 16. Cac xét nghiém vi
thé duoc thuc hién tai Trung tim Nghién ctru va phét hién sém ung thu (do
PGS.TS. Lé binh Roanh doc két qua vi thé).

2.4.2. Nghién civu tic dung chéng viém gan, xo gan ciia qud Diva dgi
2.4.2.1. Nghién ciru tdc dung chong viém gan cdp

* Nghién curu tac dung bao vé gan:

Chudt nhat trang 25,0 + 2,0g duoc chia ngiu nhién thanh 7 16, mdi 16 10 con:

L6 1(ching trang) Udng dau olive 0,1 ml/10g
L6 2 (md hinh viém gan) | Udng dau olive + uong PAR
L0 3 (ching duong) Uong silymarin (70 mg/kg/ngay) + uéng PAR

Ubng CTP liéu twong dwong voi 7,2 g duoc

L64 (CTP liéu 1 .
( cul) liéu/kg/ngay + uong PAR

Ubng CTP liéu twong duong véi 144 g dugc
lieu/kg/ngay + udng PAR
Ubng PDE liéu twong dwong voi 7.2 g duoc
liu/kg/ngay + udng PAR

L6 5 (CTP lidu 2)

L6 6 (PPE licu 1)

Ubng PPE liéu tuong duong voi 14,4 g duoc

L6 7 (PDE liéu 2 ,
( u2) liéu/kg/ngay + udng PAR
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Chudt dugc udng dau olive, silymarin hodc miu thi lién tuc trong 8 ngay.
Ngay thtr 8, sau udng thude 1 gior (chudt duoc nhin déi 16 - 18 gid trude do) gay
t6n thwong gan chudt & cac 16 tir 16 2 dén 16 7 bang udng paracetamol (PAR) lidu
400 mg/kg, voi thé tich 0,2 ml/10g. 48 gio sau gay doc bang PAR, 14y mau dong
mach canh cua chudt dé xac dinh hoat d6 enzym AST, ALT va déng thoi léy gan
dé quan sat mo bénh hoc (dai thé, vi thé).

So d6 thoi gian 1am thue nghiém

Uodng thuoc hodc uong dau olive

|
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
|
1

—t 4 "W

udng PAR ldy méu va gan

* Nghién civu tdc dung lam ting phuc hoi ton thwong gan ciia qua Dira dai
Chuot nht tréng 25,0 + 2,0g, duoc chia thanh 9 16, mdi 16 10 con.
Gay ton thuong gan chudt bang udng PAR liéu 400 mg/kg, voi thé tich
0,2 ml/10g. Sau khi uéng PAR 1 gio, cho chudt udng dau olive hoic thude
thir twong Gng véi ting 16 theo so d6 dudi day:
L6 1 (chimg tring) Udng dau olive 0,1 ml/10g
L6 2 (md hinh viém gan)  Udng PAR + udng dau olive
L6 3 (chimg duong) Udng PAR + udng silymarin (70 mg/kg/ngay)
L64 (CTP) Ubng PAR + CTP liéu tuong duong véi 7,2 ¢
dugc liéu/kg/ngay
L65 (PBE) Udng PAR + PBE liéu tuong dwong véi 7,2 g
dugc liéu/kg/ngay
L6 6 (md hinh viemgan) Udbng PAR + udng dau olive
L6 7 (chtmg duong) Udng PAR + udng silymarin (70 mg/kg/ngay)
Udng PAR + CTP liéu twong duong véi 7,2 @

L6 8 (CTP
(CTP) duoc liéu/kg/ ngay
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i Udng PAR + PPE liéu twong duong véi 7,2 ¢
L6 9 (PDE) _ .
duoc liéu/kg/ ngay

Chuot ¢ cac 16 1 (5 con), 2, 3, 4 va 5 dugc uéng dau olive hodc thude thir
trong 2 ngay. Chudt & cac 16 1 (5 con), 6, 7, 8 va 9 dugc udng dau olive hodc
thudc thir trong 4 ngay.

Sau 2 hodc 4 ngay ubng thudc thir, ldy mau dong mach canh dé xac dinh
hoat d0 cac enzym AST, ALT; léy gan dé quan sat mo bénh hoc (dai thé, vi thé).
2.4.2.2. Nghién ciru tdc dung chong xo gan ciia qud Dira dai

Chu6t nhat trang chiing Swiss trong lugng 25,0 + 2,0 g duoc gy mo hinh
viém gan man din t6i xo gan bang tiém mang bung carbon tetraclorid (CCly)
pha trong dau olive liéu 1,0 ml/kg, 2 lan/tuan trong 18 tuan. Thudc thir hodc
thudc chimg duoc udng hang ngay trong 18 tuan (cing thoi gian tiém CCly).

Chudt nhét trang dugc chia thanh 5 16, mdi 16 10 con.

L6 1 (chimg tring)  Udng dau olive thé tich 0,1 ml/10g
A . Tiém mang bung CCls 1,0 ml/kg, 2 1an/tuan.
L6 2 (m6 hinh) , .
Uodng dau olive 0,1 ml/10g/ ngay
A Tiém mang bung CCl, 1,0 ml/kg, 2 lan/tuan.
L0 3 (ching duong) , _ o .
Uong silymarin licu 70 mg/kg /ngay
i Tiém mang bung CCl, 1,0 ml/kg, 2 lan/tuan.
L6 4 (CTP) , N .
Uobng CTP liéu twong duong 7,2 g duogc ligu/kg/ngay
i Tiém mang bung CCls 1,0 ml/kg, 2 1an/tudn.
L0 5 (PDE) . I’ :
Uobng PBE liéu tuong duong 7,2 g dugc ligw/kg/ngay

Chudt duoc tiém CCly va udng thude thir trong 18 tuan, tudn thir 19 tién

hanh m6 chudt, 1dy mau va gan lam cac xét nghiém.

Cac chi tieu danh gia:

- Trong luong chudt, trong lugng twong ddi cua gan chudt (trong luong
gan quy vé 100 g thé trong chuot).

- Panh gia muc d6 ton thuong gan va chire ning gan thong qua cac hoi chimg:
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+ Hoi chimg huy hoai t& bao gan thong qua dinh luong hoat d6 enzym
trong mau: ALT, AST

+ Hoi chimg & mat thong qua dinh lugng bilirubin toan phan.

+ Hoi chung suy té bao gan thong qua dinh lugng albumin va cholesterol toan
phén trong mau.

- Huyét hoc: Sb lugng bach cau, sO lugng héng cau, ham luong huyét sic to.

- Binh lugng collagen typ IV theo phuong phap ban dinh luong - va dinh
luong ham lugng hydroxyprolin trong gan chudt (thuc hién tai Vién 69 — Bo
Tu 1énh bao vé Lang Chu tich Ho Chi Minh).

- M6 bénh hoc: Hinh anh vi thé gan 5 chudt/16, thuc hién tai Trung tam
Nghién ctru va phat hién sém ung thu (do PGS.TS. Lé Dinh Roanh doc két
qua vi thé).

2.4.3. Nghién citu mot sé tic dung dwoc Iy lién quan dén tic dung chong
viém gan, X0’ gan
2.4.3.1. Nghién cuu tac dung loi mat

Tién hanh theo huéng dan phuong phap nghién ctu tac dung duge 1y thude
c6 tac dung sinh mat va thong mat (cO thay doi dé phu hop véi phuong phép
danh gia tac dung bao vé va phuc hdi ton thuong gan cua thude) [22].

Chudt nhat trang dugc chia ngiu nhién thanh 13 16, 16 1 ¢6 20 con, céc 16
con lai mdi 16 10 con. Tién hanh gay doc cho chudt & cac 16 tir 2 dén 13 bang
cach cho udng PAR liéu 400 mg/kg v6i thé tich 0,2 ml/10g. Sau khi udng PAR 1
gi0, cho chudt uéng dau olive hodc mau thir tuong (mg véi timg 16 nhu sau:

L6 1 (chimg tring) Ubng dau olive 0,1 ml/10g

L6 2 (mO hinh) Udng PAR liéu 400 mg/kg + udng dau olive

L6 3 Ubng actiso 1 éng/kg/ngay

(chting duong) (1 6ng 5ml chira 9,3 mg cao mém actiso)

Lo 4 (CTPliéu1) Udng CTP liéu twong duong véi 7,2 g duoc lidu kho/kg/ngay
L5 (CTPlidu2) Ubng CTP lidu trong duong vai 14,4 g duoc liéu kho/ke/ ngay
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L6 6 (PDE liéu 1) Udng PPE liéu trong duong véi 7,2 g duoc lidu khdrke/ ngay
L6 7 (PPE liéu 2) Udng PDE liéu tuong duong vai 144 g duoc liéu khdvke/ ngay
L6 8 (mdhinh)  Ubng PAR liéu 400 mg/kg + udng dau olive

L69 Ubng actiso 1 dng/kg/ngay

(chtng duong) (1 éng 5ml chira 9,3 mg cao mém actiso)

L6 10 (CTP lidu 1) Udng CTP liéu twong dwong véi 7,2 g duoc liéu kho/kg/ngay
L6 11 (CTPliéu2) Udng CTP liéu trong duong véi 144 g duoe liéu kho/kg/ ngiy
L6 12 (PPE lidu 1) Udng PPE liéu tuong duong véi 7,2 g duoc liéu kho/ke/ ngay
L6 13 (PPE liéu2) Udng PBE liéu tuong duong véi 14,4 g duoc liéu khoke/ ngay

Actiso hodc mau thtr duoc pha trong dau olive, cho chudt uéng voil
luong 0,1 ml/10g thé trong chudt.

Chudt & cac 16 1 (10 con), 2, 3, 4, 5, 6 va 7 duoc ubng dau olive hoic
mau thir trong 2 ngay. Chuot ¢ cac 16 1 (10 con), 8,9, 10, 11, 12 va 13 dugc
ubng dau olive hodc mau thir trong 4 ngay.

Ngay thtr 2 va ngay thar 4, sau khi udng thude 30 phat, gdy mé chudt
bang ether.

Mb bung chudt, that éng mat chu, sau d6 khau tam thanh bung lai. Sau
30 phut, mé lai b bung chudt, boc tach tui mat, thdm sach bﬁng giéy loc, can
xac dinh trong luong tii mat (m;)

Rach tai mat, thim hét dich mét, can riéng vo tii mat (my)

Trong lugng dich mat m = m; — my

Trong luong dich mat dugc quy vé 10 g thé trong

So sanh trong luwong dich mat & cac 16.

Do loi mat dugc tinh theo cong thic:

m

m —
L%=—Lt "C %100
me

Trong do: m¢: Trong lugng dich mét trung binh ¢ 16 uéng thudc thur
mc: Trong luong dich mat trung binh & 16 chung

2.4.3.2. Nghién ciu téc dung chong viém cdp
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* Ddnh gid tdc dung chéng viém cdp trén mé hinh gdy phit chdn chudt
bang carrageenin

Chudt cbng tring dugc chia ngdu nhién thanh 6 16, mdi 16 10 con.
L6 1 (md hinh) Ubng dau olive 1,0 ml/100g
L6 2 (chimg duong) udng aspirin liéu 200 mg/kg
‘ Ubng CTP liéu twong dwong véi 4,2 g duoc liéu kho/kg
L6 3 (CTP liéu 1) . :

(Liéu co tac dung tuwong dong trén nguoi, tinh theo hé so 7)

L6 4 (CTPliéu2) Ubng CTP liéu twong duong véi 8,4 g dugc lidu kho/kg
L6 5 (PPE liéu 1)  Ubng PPE liéu trong duong vai 4,2 g duogc lidu kho/kg
L6 6 (PPE liéu2) Ubng PPE liéu trong duong voi 8,4 g duogc lidu kho/kg

Cac thudc chuan hodc thudc thir duoc pha trong dau olive, cho chuét
ubng véi luong 1,0 ml/100g.

Chudt dugc udng dau olive hodc thude trong 4 ngay lién trudc khi giy
viém. Ngay thtr 4, sau khi udng thudc 30 phut, gy viém bang cach tiém
carrageenin 1% (pha trong nudc mudi sinh 1) 0,05 ml/chudt vao gan ban
chan sau, bén phai cua chudt.

Po thé tich chan chudt (dén khép co chan) bang dung cu chuyén biét
(Plethysmometer) vao cac thoi diém: trude khi gay viém, sau khi gay viém 2
gi0, 4 gio, 6 gio va 24 gio.

Két qua dugc tinh theo cong thiic ctia Fontaine:

Do tang thé tich chan ciia timg chudt dugc tinh theo cong thic:

AV% = V‘\; Vo 100

0

Trong d6: V: thé tich chan chudt trude khi gy viém.
V¢ thé tich chan chudt sau khi gdy viém.
- Tac dung chong viém cua thudc duge danh gia bang kha ning tc ché

phan tng phu (1%):
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AV_ % — AV %
AV, %

c 70

1% = x 100

Trong do: AVC% : trung binh do ting thé tich chan chudt ¢ 16 chimg (%)
A\7t%  trung binh d0 ting thé tich chan chudt ¢ 16 udng thudc (%)

* Pdanh gid tdc dung chong viém cdp theo phirong phdp gdy viém mang
bung trén chudt cong trdng:

Chudt cbng tring dugc chia ngdu nhién thanh 6 16, mdi 16 10 con.

Cac 16 chudt dugc ubng dau olive, aspirin hodc c4c lidu mau tha CTP,
PDE tuong ty nhu trong thi nghiém danh gia tdc dung chong viém cap trén
mo hinh gy phil chan chudt bang carrageenin.

Chudt dugc udng dau olive hodc thude trong 4 ngay lién trudc khi giy
viém. Ngay thir 4 sau khi uéng thudc hodc dau olive 30 phut, tién hanh gay
viém mang bung bang dung dich carrageenin 0,05 g + formaldehyd 1,4 ml
pha trong 100 ml nudc mudi sinh 1y vira du, véi thé tich 2 ml vao khoang
mang bung cho mdi chudt.

Sau 24 gid gay viém, mo 6 bung chudt hat dich ri viém. Po thé tich va
dém sb lugng bach cau/ml dich ri viém, dinh luong protein trong dich ri viém.
2.4.3.3. Tdc dung chong viém man trén mé hinh gdy u hat thire nghiém bang amiant

Gay u hat thyc nghiém theo phuong phap cuia Ducrot, Julou va cong su
trén chudt nhat trang [22].

Chuot duoc chia ngﬁu nhién thanh 6 16, mdi 16 10 con.

L6 1 ( mo hinh) Ubng dau olive 0,1ml/10g

L6 2 (chimg duong) Ubng methyl prednisolon liéu 15 mg/kg

L6 3 (CTPliéu 1) Ubng CTP liéu twong duwong véi 7,2 g duogc lidu /kg
L6 4 (CTPlieu2) Ubng CTP liéu twong duong véi 14,4 g duoc liéu /kg
L6 5 (PPEléul)  Ubng PDE liéu twong duong véi 7,2 g duoc liu kg

L6 6 (PPE liéu2) Ubng PPE liéu trong duong voi 14,4 g dugc lidu /kg
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Gay viém man bang cach cdy soi amiant trong lwong 6 mg di tiét trung
(say 120°C trong 1 gid) duoc tAm carrageenin 1%, ¢ da gay ctia mdi chudt.

Sau khi céy so1 amiant, cac chudt duoc uéng dau olive hodc thube thir
lién tuc trong 7 ngay. Ngay ther 8 tién hanh giét chudt bang clorofoc, boc tach
khdi u hat, séy kho ¢ nhiét do 56°C trong 18 gio. Can trong luong u hat sau
khi di duogc sdy kho. So sanh trong lwong trung binh ctia khdi u hat (da trir
trong luong amiant) gitta cac 10. Tac dung chéng viém duoc tinh theo ti 18 %
giam trong lwong khdi u so v6i 16 mo hinh.
2.4.3.4. Pdnh gid tdc dung chéng oxy hoa in vitro

* Chudn bi mau thir:

- Pha dung dich tht: Can 20 mg mau thir, hoa tan véi 1ml dung méi
methanol dé duoc dung dich c6 néng d6 20 mg/ml. Tir dung dich nay tién
hanh pha lodng véi methanol dé dugc cac dung dich lodng hon c¢6 ndng do
khac nhau.

- Pha mau dbi chiéu duong (quercetin): Can 2 mg mau thir, hoa tan véi
Iml dung moi methanol dé dugc dung dich c6 nong d6 2 mg/ml. Tir dung
dich nay tién hanh pha lodng v&i methanol dé dugc cac dung dich loang hon
c6 ndng d6 khac nhau.

* Phirong phdp danh gid kha nang don géc tw do DPPH:

- Nguyén tic: Panh gia kha nang don géc tu do DPPH cua cic miu
nghién ctru duoc tién hanh bang phuong phap do quang. DPPH (1,1-diphenyl-
2-picrylhydrazyl) 1a chét tao ra goc tuy do duoc dung dé thyc hién phan tng
mang tinh chat sang loc tac dung chéng oxy hda cta cac chit nghién ciru.
Hoat tinh chéng oxy hoa thé hién qua viéc gidm mau cua DPPH, dugc xac
dinh bang cach do quang ¢ budc song A = 517 nm [103], [104], [105].

- Tién hanh: Pha dung dich DPPH ndng d6 150 uM trong methanol trudc
khi ding. Cho vao dng nghiém hén hop gém co: 10 ul dung dich mau thir (chi
1a MeOH néu 13 mdu chtng), 990 ul dung dich DPPH d3 pha. Lic déu, roi dé
yén 30 phut trong bong t6i, & nhiét do thudng. Dung dich sau khi phan tmg
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dugc dem do d6 hip thu quang & budce séng A = 517 nm (c6 thé chon trong
khoang 515 - 520 nm). Chat d6i chimg duong dugc st dung 12 quercetin.

- Thong s danh gia: Kha nang don gbc tu do DPPH cia mau thir (cho ca
chat dbi chiéu duong) duoc tinh theo cong thirc:

| (%) =[ (ODch — OD¢)/OD¢r] % 100

Trong do:

- I (%): Kha nang don gbc DPPH ctia mau thir

- OD¢, ODy; Mt d quang ctia mau chimg, mau thtr (d6i chimg dwong)

Kha nang don géc tu do DPPH duoc biéu dién béng gia tr1 1Csg duoc
hiéu 14 ndéng d6 tai d6 mau thir te ché 50 % luong gbc tu do. Gid tri ICsy dugc
tinh toan theo phuong phap probit [105], [106].

* Phwong phdp danh gid khd nang don goc tw do anionsuperoxid(O; ™):

- Nguyén tic: Anion superoxid (O;") dugc tao ra tir phan tng chuyén
xanthin thanh acid uric dudi xuc tac cua xanthin oxidase.

Xanthin oxidase
Xanthin > Aciduric +0O;”

\

Anionsuperoxid phan tmg vai nitro blue tetrazolium (NBT) tao dung dich ¢
mau xanh tim.

Panh gia kha nang don géc ty do O;" cua cac mau nghién ciu dugc tién
hanh bang phuong phap do quang thuc hién theo hudng dén trong tai liéu [103].

- Tién hanh: Cho vao éng nghiém hdn hop goém c6: 460 ul dung dich
dém phosphat (pH 8,0) chira 0,1 mM EDTA, 10 ul dung dich xanthin 5 mM,
10 pl dung dich NBT 5 mM, 10 ul dung dich mau thir pha trong DMSO
(dimethyl sulfoxid) (chi 1a DMSO néu 1a mau chimg), va cudi ciing cho 10 ul
dung dich enzym xanthine oxidase. Tron déu hdn hop trong khoang 1 phut rdi
dé yén trong 5 phat ¢ nhiét d6 phong cho phan ng xay ra. Do do hap thu
quang cua hdn hop & budc séng 560 nm (OD). Chat dbi chimg duong dugce sir

dung la quercetin.
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- Thong s6 danh gia: Kha ning don gdc ty do Oy ctia mau thir (cho ca

chat dbi chting duong) duoc tinh theo cong thirc:
| (%) = [(OD¢p, - OD)/OD¢n]*100

Trong do:

- 1 (%): Kha nang don gdc tu do O ciia mau thir

- OD¢: D6 hép thu quang ctia miu ching

- ODy: Do hép thu quang ctia miu thir (d6i chimg duong)

Kha nang don géc tw do O, duoc biéu dién béng gia tri 1Csp dugc hiéu
12 ndng do tai d6 mau thtr te ché 50 % luong goc tu do. Gia tri ICsy dugc tinh
toan theo phuong phap probit [106].

2.5. Xir Iy s6 liéu

Céc sb liéu nghién ctru duoc xtr 1y théng ké theo phuong phap t - test
Student va test “trudc - sau”(Avant - Apres).

S liéu duoc biéu dién duéi dang : X + SD

Su khac biét c6 y nghia khi p <0,05.

*Thoi gian nghién ciru: Tir 01/2014 dén 12/2017

* Dia diém nghién ciru:

- B0 mon Duogc ly - Truong Pai hoc Y Ha Noi: Thuc hién cac nghién
ctru doc tinh cap va ban trudong dién, nghién ctu tic dung chong viém gan
cap, chong xo gan va cac tac dung dugc 1y lién quan.

- Vién Duoc liéu- BOY té: Thuc hién nghién ctru chdng oxy hoa in vitro

- Trung tAm Nghién ctru va phat hién sém ung thu: Panh gia két qua giai
phau bénh cho cac nghién ctru.

- Vién 69 — B0 Tu 1énh bdo v¢ Lang Chu tich HO6 Chi Minh: Panh gia
két qua dinh luong ham lwgng hydroxyprolin va collagen type IV cua

nghién ctru tic dung chdng xo gan.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Nghién ctru dc tinh cip va ddc tinh ban truong dién
3.1.1. Péc tinh cdp
3.1.1.1. Béc tinh cap cia CTP

Chudt nhit tring duoc udng mau CTP véi liéu ting dan tir liéu twong duong
v6i 207 gam duoc liswkg/24 gid dén lidu twong duong véi 1035 gam duoc
lieu/kg/24 gid (liéu cao nhét c6 thé cho chudt udng bang kim chuyén dung).

Sau khi uéng mau thtr, chudt van an uéng, hoat dong va bai tiét binh
thuong. Khong théy c6 biéu hién ngd doc ¢ chudt va khong cd chudt nao chét
trong 72 gio sau khi udng mau thir. Tiép tuc theo ddi trong 7 ngdy sau udng
mAu thir thay chudt van hoan toan binh thuong, khong cé biéu hién gi dic
bi¢t. Vi vay chua xac dinh dugc LDsg cia CTP trén chudt nhat tréng theo
duong ubng.
3.1.1.2. Péc tinh cap ciia PPE

Chu6t nhat tring duoc uéng mau PPE voi lidu ting dan tir liéu trong duong
v6i 1350 gam duoc lidu/kg/24 giv dén lidu twong duong voi 6750 gam duoc
lieu/kg/24 gior (liéu cao nhat ¢ thé cho chudt udng bang kim chuyén dung).

Sau khi uéng mau thir, chudt van an uéng, hoat dong va bai tiét binh thuong.
Khong thay c6 biéu hién ngd doc ¢ chudt va khong c6 chudt nao chét trong vong
72 gio sau khi udng mau thir. Tiép tuc theo ddi trong 7 ngdy sau uéng mau thir
thdy chudt van hoan toan binh thuong, khong c6 biéu hién gi dic biét. Vi vy chua
xac dinh dugc LDs ctia PDE trén chudt nhit tring theo duong udng.

3.1.2. Déc tinh bdn trwong dién ciia PDE chiét xudt tiv qui Diva dai
3.1.2.1. Tinh trgng chung va sw thay doi thé trong cua chugt

* Tinh trang chung: Trong 4 tun dau, chudt ¢ ca 3 16 hoat dong binh
thuong, nhanh nhen, mét sang, phan hoi l16ng. T sau thoi diém 4 tuan dén tuan
thtr 8, chudt hoat dong kém hon, long xu, gidm an, phan léng. Sau 2 tuan ngung
ué)ng mau thir, chudt hoat dong nhanh nhen tr¢ lai, phan kho, 16ng muot.

* Su thay doi thé trong chuot:
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Bing 3.1. Anh huéng ciia PPE dén thé trong chugt

Lo ching Lotril Lo tri 2
(n =10) (n =10) (n =10) p
Trong % Trong % Trong % (t-test
Thoi gian
lwong | tang | lwong | tang | lwong | tang | Studen
(9) trong (9) trong (9) trong t)
luwong luwong luwong
Trudc udng | 1895 + 1900 + 202,5 +
> 0,05
PDE 9,5 10,5 34,5
Sau 4 tuan | 2100+ 209,5 + 2145 +
) 10,8 10,3 5,9 > 0,05
uong PDE 20,2 17,2 28,9
p
<0,01 < 0,001 <0,01
trudc — sau
Sau 8 tuan | 2005 + 1910 + 210,0 +
, 5,5 0,5 3,7 > 0,05
uong PPE 41,5 26,4 37,4
p
> 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc — sau
Sau 2 tuan | 2142+ 207,1 + 205,7 +
13,1 9,0 1,6 > 0,05
ngimg PDE | 334 40,3 35,5
p
> 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc — sau

Nhan xét: Két qua & bang 3.1 cho thay:

- Sau 4 tuan uéng mau thtr, trong lugng chudt ¢ 2 16 uéng PPDE va 16

chting déu tang 1 so voi trude khi nghién ciu (p < 0,01 va p < 0,001).

- O thoi diém sau 8 tuan, chudt ¢ ca 3 16 déu c6 hién twong giam can so

véi thoi diém 4 tuan. Khong c6 sy khac biét vé trong luong chudt giira 16

chang va 2 16 uéng PDE.
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- Sau 2 tuan ngung thudc, chudt & 16 chung va 16 tri 1 (uong PPE liéu
twong dwong 4,2 g dwoc liéulkg/ngay) co ting trong luong so vai thoi diém 8
tuan. Chuot ¢ 16 trj 2 (uong PPE liéu twong drong 12,6 g duwoc lidu/kg/ngay)
trong lwong c6 giam nhe so véi thoi diém 8 tuan, tuy nhién sy khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké khi so séanh véi 16 ching va 16 tri 1 (p > 0,05).
3.1.2.2. Danh gida chirc nang tad mau

Bing 3.2. Anh hwéng ciia PPE dén sé lwong hong cau trong mdu chudt

S6 lwong hong cau (T/1) p
Thoi gian Lo chirng Lotri 1 Lotri2 (t- test
(n =10) (n =10) (n =10) Student)
Trudc udng
8,14 + 0,48 7,98 +041 7,97 £ 0,40 > 0,05
PDE
Sau 4 tuan
, 8,16 + 0,67 7,98 £ 0,60 7,90+ 0,75 > 0,05
uong PDE
P
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trudce - sau)
Sau 8 tudn
, 8,40 + 0,49 8,14 + 0,55 8,07 £ 0,89 >0.05
uong PDE
P
> (0,05 > 0,05 > 0,05
(trudc - sau)
Sau 2 tudn
8,33+0,38 8,23 +0,59 8,34 £ 0,39 > 0,05
ngung PDE
Y
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trudce - sau)

Nhén xét: Két qua ¢ bang 3.2 cho thiy: Sau 4 tuan, 8 tuan uéng mau
thtr va sau 2 tudn ngimg udng PDE, sd luong hong cau & ca 16 tri 1 (uong
PPE liéu twong dwong 4,2 g dwoc liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong PPE liéu
@dp 3 lan 16 tri 1) @éu khong c6 sy khac biét co ¥ nghia so véi 16 chimg va so

sanh giira cac thoi diém trudc va sau khi udng mau thir (p>0,05).
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Bing 3.3. Anh huéng ciia PPE dén ham luwong huyét sic to trong mdu chudt

Ham lwong huyét sic to (g/dl ) P
Thaoi gian Lo chirng Lotril Lotri2 (t- test
(n =10) (n=10) (n =10) Student)
Truéc ubng PPDE | 12,03+065 | 11,92+070 | 11,73+0,83 | >0,05
Sau 4 tuan udng
11,47 + 0,88 11,60 + 1,13 11,47 + 1,06 > 0,05
PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan udng
11,54 + 0,73 11,49 + 0,77 11,09 + 0,76 >0.05
PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tuan ngling
11,43+ 0,99 11,63+ 0,78 11,83 £0,31 > 0,05
PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bing 3.4. Anh hwéng ciia PDE dén thé tich trung binh hong ciu trong

mau chugt

Thé tich trung binh hong cau (f1) P
Thoi gian L6 chimg | Létril Létri2 (t- test
(n = 10) (n = 10) (n=10) | Student)
Trude uéng PDE 45,36 £ 1,21 46,36 + 1,17 45,70 £ 4,16 > (0,05
Sau 4 tuan ubng
45,40+ 1,17 44,70 £ 2,67 45,00 + 3,37 > (0,05
PDE
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tudn udng
46,50 £ 2,27 45,00 £ 2,11 45,60 + 1,84 >0.05
PDE
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tuan ngimng
45,43 £ 3,05 45,14 £ 0,90 46,71 +1,38 > 0,05
PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.3 va 3.4 cho thdy: Sau 4 tudn, 8 tudn udng
mau thir PDE va sau 2 tuan ngimg udng, ham luong huyét sic t6 va thé tich
trung binh hong cau & ca 16 tri 1 (uéng PPE liéu twong dwong 4,2 g dwoc
liu/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong PPE liéu gap 3 lan 16 tri 1) déu khong co su
khac biét co ¥ nghia so v6i 16 chimg va so sanh giita c4c thoi diém trude va
sau khi uéng mau thu (p>0,05).

Bing 3.5. Anh hwéng ciia PPE dén sé lwong bach ciu trong mdu chugt

S6 lwong bach cau (G/1) p
Thaoi gian Lo chirng Lotri 1 Lotri2 (t- test
(n=10) (n =10) (n=10) Student)
Trudc udng
7,33+ 1,44 7,32+1,12 7,78 +2,12 > 0,05
PDE
Sau 4 tuan
, 8,87 +1,78 8,59 + 1,78 9,19 +1,83 > 0,05
uong PDE
P
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trudc - sau)
Sau 8 tuan
] 8,43 2,61 8,53+ 2,76 8,42 +2,77 >0.05
uong PDE
P
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trudc - sau)
Sau 2 tuan
8,34 + 1,52 8,20 + 1,04 8,50 + 1,08 > 0,05
ngung PDE
P
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trudc - sau)
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Bing 3.6. Anh huéng ciia PPE dén céng thirc bach cdu trong mdu chugt

Thoi gian

Cong thirc bach cau

Lo chirng
(n=10)

Lotri 1

(n=10)

Létri2

(n =10)

Lympho | Trung

Lympho | Trung

Lympho | Trung

%) | tinh (%) | (%) | tinh() | (%) | tinh (%)
Truéc uong | 89,9 + 90,4 + 90,0 +
10,1 5,2 9,6+55 10,0 £ 6,0
PDE 5,2 5,9 6,0
Sau4 tuan | g7+ 88,4 + 82,6 +
, 13,3 £ 6,1 11,6 £ 3,9 17,4 £ 4.9
uong PBE 6,1 3,9 4,9
p
>005 | >005 | >005 | >005 | >005 | >0,05
(trude —sau)
Sau 8 tuan | g5+ 87,5 + 877 +
, 14,4 £ 6,5 12,5 + 6,6 12,3+38
uong PDE 6,5 6,6 3,8
p
>005 | >005 | >005 | >005 | >005 | >0,05
(trudic —sau)
Sau?2tuan | 840+ 84,9 + 88,6 +
16,0 + 8,7 15,1 £ 5,1 11,4 £2.2
ngung PDE 8,7 51 2,2
p
>005 | >005 | >005 | >005 | >005 | >0,05
(trudc —sau)

Nhén xét: Két qua ¢ bang 3.5 va 3.6 cho thiy: Sau 4 tuan, 8 tuan udng

mau thtr va sau 2 tuan ngimg uong, so lugng va cong thirc bach cau & ca 16 tri

1 (uéng PPE liéu twong dwong 4,2 g dwoc liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng

PDE liéu gdp 3 lan 16 tri 1) déu khong c6 su khac biét ¢ ¥ nghia so véi 16

chting va so sanh gitra cac thoi diém trude va sau khi ubng mau thir (p>0,05).
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Bing 3.7. Anh huéng ciia PPE dén sé lwong tiéu cdu trong mdu chugt

S6 lwong tiéu cau (G/I) p
Thaoi gian Lé chirng Lowil Lotri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng
618,8 + 71,2 659,1 + 101,8 638,5 +122,0 > 0,05
PDE
Sau 4 tuan
, 598,6 + 126,3 682,5+134,4 5749 + 1471 > 0,05
uong PDE
Y
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trude - sau)
Sau 8 tuan
, 562,9 £ 57,7 5749772 615,4 £ 67,9 > 0,05
uong PDE
P
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trudc - sau)
Sau 2 tuan
571,7+53,1 640,0 + 100,3 565,0 £ 81,7 > 0,05
ngung PDE
Y
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(trude - sau)

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.7 cho thay: Sau 4 tuan, 8 tuan uéng mau thu

Vva sau 2 tuan ngung uong, so luong tiéu cau ¢ ca 16 tri 1 (uong PPE liéu
twong dwong 4,2g dwoc lidulkg/ngay) va 16 tri 2 (uéng PPE liéu gap 3 lan 16
tr; 1) déu khong c6 su khac biét co y nghia so vai 16 ching va so sanh gitra
cac thoi diém truéc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).

3.1.2.3. Bdnh gid mirc dd ton thwong té bao gan va chize nang gan

* Ddnh gid mirc d6 ton thwong té bao gan:
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Bing 3.8. Anh huéng ciia PPE dén hoat dp AST (GOT) trong mdu chuét

Hoat dd AST (UI/) D
Thoi gian Lé chirng Lotri1 Lotri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc ubng PPE | 99,20 +30,87 | 91,60+2231 | 9416+2025 | >0,05
Sau 4 tuan udng
90,90+ 19,99 | 116,40 +37,45 | 8390+19,81 | >0,05
PDE
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan uéng
90,20+ 22,36 | 85,50+14,06 | 84,30+17,24 > 0,05
PDE
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tuan ngling
89,71+11,80 | 80,57+721 | 99,00+1811 | >0,05
PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bing 3.9. Anh hwéng ciia PPE dén hoat dp ALT (GPT) trong mdu chugt

Hoat d§ ALT (UI/I) p
Thoi gian Lo chirng Lotri 1 Lo tri 2 (t- test
(n =10) (n =10) (n=10) | Student)
Trudc udng PDE | 53,80+16,54 | 55,60+19,75 |50,60+14,66 | >0,05
Sau4 tuan udng
69,70+ 17,61 | 6550+19,28 |6580+16,13| >0,05
PDE
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan udng
54,80 +11,65 | 56,70+1285 | 58,10+7,62 | >0,05
PDE
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tudn ngimg
47,57 +7,23 54,86 +6,64 | 54,29+7,34 | >0,05
PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: Két qua ¢ bang 3.8 va 3.9 cho thay: Sau 4 tuan, 8 tuan udng
mau thir va sau 2 tudn ngimg udng, xét nghiém danh gia mirc do ton thuong té

bao gan - hoat 46 AST va ALT trong mau chudt cong trang & ca 16 tri 1 (uéng
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PDE liéu twong dwong 4,2 g dwoc liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong PPE liéu

gdp 3 lan 16 tri 1) déu khong c6 sy khac biét ¢ ¥ nghia so voi 16 ching va so

sanh giita hai thoi diém trudc va sau khi udng thude thtr (p> 0,05).

* Danh gia chirc nang gan:

Bing 3.10. Anh huéng ciia PPE dén nong dp bilirubin toan phan trong

mdu chugt

Bilirubin toan phan(mmol/l) p
Thaoi gian Lé chirng Lowil Lotri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudce uéng PDE 13,43 £ 0,40 13,71+ 0,34 13,56 £ 0,47 > 0,05
Sau 4 tuan udng
13,64 + 0,34 13,49 £ 0,38 13,54 £ 0,39 > 0,05
PBE
p (trudc —sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan uong
13,53+ 0,40 13,30 + 0,57 13,48 + 0,56 > 0,05
PBE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tudn
. 13,36 + 0,59 13,77 £ 0,16 13,54 + 0,36 > 0,05
ngung PDE
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bing 3.11. Anh

hwéng ciia PDE dén nong dj albumin trong mdu chudt

Albumin (g/dl) p
Thaoi gian Lé chirng Lowil Lotri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trude uéng PDE | 2,74+0,08 2,83+0,20 2,60 £ 0,27 > 0,05
Sau4 tuan udng
2,53+0,35 2,72 +0,39 2,61+0,31 > 0,05
PDE
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tudn udng
2,53+0,32 2,70 +£0,28 2,49+0,20 > 0,05
PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tuan
. 2,60 +0,18 2,67 +£0,20 2,63+0,24 > 0,05
ngung PDE
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Bing 3.12. Anh huéng ciia PPE dén nong dp cholesterol trong mdu chugt

Cholesterol (mmol/l) p
Thaoi gian Lo chieng Lotri 1 Lotri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudce ué)ng PDE | 1,35+0,26 1,29 £ 0,27 1,34 +£0,50 > 0,05
Sau 4 tuan udng
1,63+0,49 1,74 £ 0,53 1,83 +0,50 > 0,05
PDE
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tudn udng
1,54 £ 0,53 1,67 £0,57 1,53+0,45 > 0,05
PDE
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tuin
1,53 +0,20 1,43+0,24 1,44 £ 0,15 > 0,05
ngung PDE
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ cac bang 3.10, 3.11 va 3.12 cho thay: Sau 4 tuan, 8
tuan uéng mau thtr va sau 2 tuan nging udng, néng do bilirubin toan phan,
albumin va cholesterol toan phan trong mau chudt & ca 16 tri 1 (uéng PPE
liéu twong duwong 4,2 g dwoc lidu/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong PPE liéu gdp 3
lan 16 tri 1) @éu khong co su khac biét c6 y nghia so voi 16 chimg va so sanh

giita hai thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p>0,05).
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Bing 3.13. Anh huéng ciia PDE dén nong dp creatinin trong mdu chugt

Creatinin (mg/dl) P
Thaoi gian Lo chirng Lowil Lotri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudce uéng PDE 1,06 £ 0,11 1,04 £ 0,08 1,08 + 0,09 > 0,05
Sau 4 tuan udng
1,08 £ 0,04 1,03 £ 0,07 1,03 +£0,09 > 0,05
PDE
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tudn udng
1,07 + 0,08 1,05+ 0,08 1,06 + 0,07 > 0,05
PDE
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 2 tuan nglng
1,09 + 0,09 1,03+0,10 1,13+0,05 > 0,05
PDE
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 3.13 cho thay: Sau 4 tuan, 8 tuan uéng mau thi

va sau 2 tuan ngirng udng, ¢ ca 16 tri 1 (uong PDE liéu twong duong 4,2 g duroC

licu/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng PPE liéu gap 3 lan 16 tri 1) nong do creatinin

trong méau chudt khdng co su thay d6i khac biét co y nghia thong ké so voi 16

chiing va so sanh giita hai thoi diém trude va sau khi uéng thude thir (p>0,05).
3.1.2.5. Thay doi vé mo bénh hoc

Sau 8 tudn uong mau thu:

* Pai thé: Trén tat ca cac chudt cong trang thuc nghiém (ca 16 ching va

2 16 tri) déu khong quan sat thay co thay doi bénh 1y nao vé mat dai thé cua

cac co quan tim, phéi, gan, lach, tuy, than va h¢ théng tiéu hoa cua chuot.

* Vi thé:
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Bing 3.14. Hinh thdi vi thé gan chudt sau 8 tudn uéng mau thir

Lé chudt Két qua vi thé

- 1/3 mau bénh pham gan c6 ciu triic binh thuong.
- 2/3 mau bénh pham co6 hinh anh thodi héa nhe, té
bao c6 it hdc sang nho.

L6 ching
(Anh 3.1 va 3.2)

- 2/3 mau bénh pham gan c6 hinh anh thodi héa nhe,
Lotri 1 té bao gan c6 it hc sang nho.

(Anh 3.3 va 3.4) |- 1/3 mau bénh pham gan c6 cdu trac thodi héa vira,

bao twong té bao c6 kha nhiéu hbc sang nho.

- 2/3 miu bénh pham gan c6 hinh anh thodi héa nhe,
Lo tri 2 té bao gan c6 it hc sang nho.

(Anh 3.5 va 3.6) | - 1/3 mAu bénh phim gan c6 hinh anh thodi héa vira,

té bao gan c6 kha nhiéu héc sang nho.

Anh 3.1. Hinh théi vi thé gan chut 16 Anh 3.2. Hinh thdi vi thé gan chuét
chirng (chuét so 23)(HE x 400) 16 chirng (chuét so 18) (HE x 400)
1. Té bao gan binh thuwong. 1. Té bao gan thodi héa nhe.
2. Tinh mach trung tam tiéu thiy.
(HE x 400: Nhuém Hematoxylin- Eosin, d¢ phong dai 400 lin)



Anh 3.3. Hinh thdi vi thé gan chugt ~ Anh 3.4. Hinh thdi vi the gan chugt
16 tri 1 sau 8 tuan uong thuéc thiy 10 tri 1sau 8 tuan uong thuéc thir
(chuét s6 38)(HE x 400). (chuét s6 39) (HE x 400).

1. Té bao gan thoai hoa nhe. 1. Té bao gan thodi héa vira.

Anh 3.5. Hinh thi vi thé gan chugt ~ Anh 3.6. Hinh thi vi thé gan chupt
16 tri 2 sau 8 tudn uéng thudc thir. 10 tri 2 sau 8 tuén udng thuéc thir
(chuét s6 32) (HE x 400). (chuét s6 26)(HE x 400)

1. Té bao gan thodi hoa nhe. 1. Té bao gan thodi hoa vira.
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Bing 3.15. Hinh thdi vi thé thin chuét sau 8 tudn uéng mau thiv

Lo chudt Két qua vi thé

, - 3/3 mau bénh pham than c6
L6 ching sinh hoc. (Anh 3.7) )
cau truc binh thuong.

L6 tri 1 (uéng PPE liéu twong dwong 4,2 g | - 3/3 miu bénh pham than cd
duoc lidu/kg/ngay). (Anh 3.8) ciu trac binh thuong.

L6 tri 2 (udng PPE liéu twong dwong 12.6 g | - 3/3 mau bénh pham than c6
duoc lieu/kg/ngay). (Anh 3.9) c4u tric binh thuong.

Anh 3.7. Hinh thdi vi thé than chugt 16 chirng (chuét sé 22) (HE x 400)
1. Cdu thdn binh thuong. 2. Ong thdn binh thuong.



; , AN AUSN \ ! / Vi 4 x
Anh 3.8. Hinh thai vi thé than chuét Anh 3.9.Hinh thai vi thé than chut
16 tri 1 sau 8 tuén udng thudc thir 16 tri 2sau 8 tuAnudngthudcthir

(chudt s6 43) (HE x 400) (chudt s6 34) (HE x 400)
1. Cdu thén binh thuong. 1. Cau thin binh thuong.
2. Ong than binh thuong. 2. Ong thén binh thuong.

Sau 2 tudn ngirng uéng miu thir:

* Paqi thé: Trén tat ca cac chudt cong tring thuc nghiém (ca 16 ching va
2 16 tri) déu khong quan sat thdy co thay d6i bénh 1y nao vé mit dai thé cta
cac co quan tim, phéi, gan, lach, tuy, than va hé théng ti€u hoa cua chudt.
* Vi thé:
Bing 3.16. Hinh thdi vi thé gan chuét sau 2 tudn ngieng uong mau thir

Lo chugt Két qua vi thé

- 2/3 mau bénh phim gan c6 cau tric binh thuong.
L0 ching - 1/3 mAu bénh pham c6 hinh anh thodi héa vira, bao
tuong t& bao ¢ kha nhiéu hoc sang nho.

- 3/3 mau bénh pham gan co hinh anh thodi héa nhe, té

Lot bao gan c6 it hoc sang nho.

- 1/3 mau bénh pham gan c6 cau trac binh thudng.

- 1/3 mAu bénh pham gan c6 hinh anh thodi héa nhe, té
Lo tri 2 bao gan c6 it hdc sang nho.

- 1/3 mAu bénh pham gan c6 hinh anh thodi héa vira, té

bao gan c6 kha nhi€u hdoc sang nhd.
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Bdng 3.17. Hinh thdi vi thé thgn chuét sau 2 tudn ngirng uéng méu thir

Lo chudt Két qua vi thé
L6 chung - 3/3 mau bénh pham thin c6 ciu trac binh thuong

- 2/3 mau bénh pham than c6 ciu trac binh thuong
- 1/3 mAu bénh pham than co hinh anh thodi héa nhe té

Lotril .4 X \ Lis A A 4o
bao ong luon gan, bao tuong t€ bao ong luon gan co it
héc sang nho. (Anh 3.10)

Lo tri 2 - 3/3 mau bénh phém than c6 cAu tric binh thuong.

Anh 3.10. Hinh thdi vi thé than chugt 16 tri 1 sau 2 tudn ngirng thuéc thir
(chudt s6 207) (HE x 400)
1. Thén thodi héa nhe té bao ong lwon gan.

Nhan xét: Két qua mé bénh hoc dai thé va vi thé sau 8 tuan dung mau
thir va theo dai sau 2 tuan ngiing udng mau thir cho thay:

- Khdng thay ton thuong vé mat hinh thai khi quan sat dai thé cac co
quan cta chudt cong tring & cac 16 trj so v6i 16 chung.

- C4u tric vi thé gan va than cta chudt cong trang: khong co su khac biét
rd rét gitra 16 chimg va cac 16 tri. Sau 8 tuan uéng mau tht, cu trac vi thé gan
ctia 2 16 tri ¢6 biéu hién ton thuong thoai hoa nhiéu hon 16 chung, tuy nhién &
16 chung ciing c6 2/3 mau bénh pham (66,6%) c6 hinh anh thoai hoa nhe té
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bao gan. Sau 2 tudn ngung udng mau thir, 16 chimg ciing c¢6 1/3 miu gan

(33,3%) c6 ton thuong thoai hoa vira.

3.2. Panh gia tac dung chdng viém gan, xo' gan ciia CTP va PPE chiét

xuit tir qua Dira dai

3.2.1. Tdc dung chéng viém gan cdp trén mé hinh gay viém gan bang PAR

liéu cao

3.2.1.1. Tac dung bao vé gan

Bing 3.18: Anh hwéng ciia CTP va PPE Ién hoat dp AST, ALT trong huyét
thanh chugt bi gdy dpc bang PAR

AST (UI/L) ALT (UI/L)
Lo thi nghiém n _ _
(X£SD) (X£SD)
L6 1 (chimg) 10 206,0 + 14,2 58,4 + 8,0
L6 2 (md hinh) 10 328,4 + 31,8%** 240,5 + 68,0%**
L6 3 (silymarin) 10 225,1 £ 27,3244 116,9 + 30,3%**- 444

L6 4 (CTPlicul) | 10 | 2351+22,9%%A% | Q5 Q4 24 Dwk A
L6 5 (CTP lieu2) | 10 232,8 + 36,7* A% 106,6 + 21,6%** 484
L6 6 (PDE licu 1) | 10 208,4 + 33,4444 93,1 + 20,97 A4
L6 7 (PPE licu2) | 10 216,6 + 33,1444 100,8 + 29,4%%* AM

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc lap bang T-test Student.
Chu thich:* ** ***: , < (0,05, p < 0,01, p < 0,001, p so vdi 16 1 (chitng)
A% p < 0,001, p so vdi 16 2 (mO hinh)

Nhén xét: Két qua & bang 3.18 cho théy:

- Hoat d6 AST va ALT & 16 m6 hinh (gay doc bang PAR liéu cao) tang
cao ro rét so vdi 16 ching sinh hoc (p< 0,001).

- Udng CTP, PBE hoic silymarin 8 ngay trudc khi giy doc bang PAR di
lam giam r0 rét hoat 4o AST va ALT so véi 16 2 (16 gay doc nhung khong dung
thuéc) (p <0,001).

- T4c dung cua 2 liéu CTP va PDE da dung twong dwong nhau va tuong
duong véi thudc silymarin (p > 0,05);

- V¢i liéu dung bang nhau, CTP va PBE c¢6 tac dung tuong duong nhau
(p 6-4>0,05; p 7.5> 0,05).
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Anh hwong ciia CTP va PPE [én hinh anh mé bénh hoc

ciia gan chuét bi gdy déc bang PAR

Lo thi

L Pai thé Vi thé
nghi¢m
. _ - | 2/3 mau bénh pham cau trac vi thé
Gan mau do, mat nhan, . . 5 A
. L A gan binh thuong, 1/3 mau bénh
Lo1 mat do0 mém, khong . o .
] o . pham gan thoai héa nhe, bao tuong
(chtng) phu né, khong sung| , . o L,
p té bao gan c6 it hoc sang nho. (Anh
huyeét. X
3.11va 3.12).
Gan phu né, sung huyét, | Cac mau bénh pham c6 hinh anh gan
L6 2 nhat mau, bé mat gan | thodi héa ning, bao tuong té& bao gan
(md hinh) | khéng nhan, c6 nhiéu | c6 nhiéu hdc sang 16n va nho. Mot so té
chim xuét huyét. bao mat nhan. (4nk 3.13).
L53 Gan mau do, sung huyét | C4c mau bénh pham c6 hinh anh gan
(silymarin) nhe, rai rac c6 vai diém | thoai hoa vira, bao tuong té bao gan
y t6n thuong. c6 cac hdc sang nho. (4nh 3.14).
) Gan mau do, sung huyét | . P
Lo 4 Cac mau bénh pham co6 hinh anh gan

(CTP liéu 1)

nhe, rai rac ¢6 vai diém

ton thuong,

thoai hda muc dg vira. (Anh 3.15).

Gan mau do, sung huyét

L65 7 7= 77| Cac mau bénh pham c6 hinh anh gan
A nhe, rai rc c6 vai diém L, L ,
(CTP liéu2) | , thoai hoa muc do vira. (Anh 3.16).
ton thuong.
1/3 mau bénh pham c6 hinh anh gan
Gan mau do, sung |thodihda nhie.
L6 6 huyét nhe, khong thay | 1/3 mau bénh pham c6 hinh anh gan

(PDE liéu 1)

rd ton thuong trén bé

mat.

thodi hoa vura.
1/3 mau bénh pham gan thodi hda ning
(4nh 3.17, 3.18 va 3.19).

L6 7
(PDE liéu 2)

Gan mau do, sung
huyét nhe, khong thay
rd ton thuong trén bé

mat.

2/3 mau bénh pham c6 hinh anh gan
thoai hoa vura.

1/3 mau bénh pham gan thoai hda nhe.
(Anh 3.20 va 3.21).
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Nhan xét: két qua tai bang 3.19 cho thiy:

- L6 chtng quan sat dai thé gan binh thuong, nhung hinh anh vi thé c6
1/3 mau bénh pham gan thoéi hda nhe.

- L6 mo hinh thé hién rd tinh trang viém gan cap sau khi gay doc bang
PAR liéu cao, ca khi quan sat dai thé gan va hinh anh vi thé gan. Tat ca cac
mau bénh pham co hinh anh gan thoai hda ning.

- Udng CTP, PPE va silymarin d 1am han ché rd rét mac d6 ton thuong

gan do PAR liéu cao gdy ra ca trén hinh anh dai thé va vi thé.

A L Vol ¥ AU !/U‘.
Anh 3.11. Hinh thai vi thé gan Anh 3.12. Hinh thai vi thé gan
chuét 16 chirng chuét 16 chirng
(chuét sé 72) (HE x 400). (chuét sé6 77) (HE x 400).

Gan binh thuong. 1. Gan thodi héa nhe.



Anh 3.13. Hlllh thal vi the gan Anh 3.14. Hmh thal vi thé gan chuét
chugt 16 mé hinh 16 uéng silymarin
(chuét s6 148) (HE x 400) (chuét s6 136) (HE x 400)
1. Gan thodi hoa nang. 1. Gan thodi hoa vua.

Anh 3.15. Hinh thai vi thé gan chuét  4nh 3.16. Hinh thai vi thé gan
16 CTP lidu 1 chudt 16 CTP liéu 2
(chuét s6 47)(HE x 400) (chudt s629) (HE x 400)

1. Gan thoai hoa vira. 1. Gan thoai hoa vira.



Hinh thai vi thé gan chudt 16 uéng PPE liéu 1 (HE x 400)
Anh 3.17: 1. Gan thodi héa nhe (chudt s6 170).
Anh 3.18: 1. Gan thodi héa vira (chuét sé 167).
Anh 3.19: 1. Gan thodi héa néng (chudt sé 165).

Anh 3.20. Hinh thai vi thé gan Anh 3.21. Hinh thai vi thé gan
chudt 16 udng PPE liéu 2 chudt 16 udng PPE liéu 2
(chuét s6 159) (HE x 400) (chudt s6153)(HE x 400)

1. Gan thoai héa nhe. 1. Gan thodi héa vira.

3.2.1.2. Tédc dung phuc hoi ton thwong gan trén mé hinh gdy viém gan bang
PAR liéu cao

* Sau gdy doc bang PAR 2 ngay:
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Bing 3.20: Anh hwéng ciia CTP va PPE lén hoat dp AST va ALT trong

huyét thanh chuét sau gdy doc bang PAR 2 ngay

AST (UI/L) ALT (UI/L)
L0 thi nghiém n _ _
(X+SD) (X%SD)

L6 1 (ching) 5 108,0 + 14,6 48,4 +6,4
L6 2 (m6 hinh) 10 442,0 + 143,0%** 286,3 + 90,2%**
LO 3 (silymarin) | 10 | 221,1£40,7***A% | 117,34 358** A
L6 4 (CTP) 10 | 238,4+74,3%%M0 | 1204 + 40,7 A
L6 5 (PPE) 10 | 205,9+334%** 804 | 94,1 +30,0%* 44

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc Idp bang T-test Student.

Chu thich: *****: » < 0,01, p < 0,001, p so véi l6 1 (chitng)

AMA: 1 < 0,001, p so voi 16 2 (md hinh)

Nhan xét: Két qua & bang 3.20 cho thay:

- Sau 2 ngdy giy doc bang PAR, hoat @6 AST va ALT & 16 mo hinh ting

cao 10 rét so véi 16 chung (p 2.1 < 0,001).

-Cac 1o uéng CTP, PDE va silymarin 1am giam 10 rét hoat 4o AST va ALT

so v6i 16 m6 hinh (p<0,001) nhung van ting cao so véi 16 chimg (p <0,01).

- PPE ¢6 xu hudng l1am giam hoat 40 AST va ALT tdt nhat, tuy nhién su

khéc biét chua co ¥ nghia thong ké khi so sanh vai 16 udng CTP va silymarin.
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Bing 3.21: Anh hwong ciia CTP va PPE Ién hinh anh mé bénh hoc ciia
gan chuét sau gdy doc biang PAR 2 ngay

nljgi)l:::l Pai thé Vi thé
Gan mau do, mit|2/3 miu bénh pham cau trac vi thé gan
Lo1 nhdn, mit d6 mém, | binh thuong, 1/3 mau bénh phém gan
(chtmg) | khong phu né, khdng | thodi hda nhe, bao tuong té bao gan ¢
sung huyét. it hdc sang nho.
Gan phu né, sung|2/3 mau bénh pham co thodi héa ning
huyét, bé mit gan | kém theo hoai tir t& bao gan, xen k& co
khong nhan, c6 nhiéu | cac vling hoai tir chay mau, c6 xam nhap
L6 2 6 hoai ta, cac chdm | viém. 1/3 mau bénh pham gan thodi hoa
(md hinh) | xuat huyét. vira, bao tuong té bao gan c6 kha nhiéu
héc sang nho. (Anh 3.22 va 3.23).
Gan phu né, sung|Cac miu bénh pham c6 hinh anh gan
153 huyét nhc,_bé r’neflt gan thc?c"éli héa vira, bao tuong té" bao gan co
(silymarin) co mét val cham xuat nhléu hoc sang nh()-. Nhan té bao khong
huyet. déu, c6 xam nhap viém ¢ khoang cua.
(Anh 3.24)
Gan mau do, sung|1/3 mau bénh pham cé hinh anh gan
L5 4 huyét nye, réﬁi rac ?6 thoai héa nang, 1/3 miu bénh pham Sé
mot sO6 diém ton | hinh anh gan thoai hda vira, 1/3 mau
(CTP) ) 2 )
thuong. bénh pham gan thoai hoa nhe.
(Anh 3.25, 3.26 va 3.27)
Gan mau d6, sung|1/3 mau bénh pham co hinh anh gan
L6 5 huyét nhe, khong thay | thodi hdéa mire dé vira, 2/3 mau bénh
(PDE) rd ton thuong trén bé | pham gan thodi hda nhe.
mit. (Anh 3.28 va 3.29)

Nhén xét: Két qua tai bang 3.21 cho thiy:

- L6 ching quan sat dai thé gan binh thuong, nhung hinh anh vi thé c6
1/3 mau bénh pham gan thoai hoa nhe.

- L6 md hinh thé hién rd tinh trang viém gan cap sau khi gay doc bang
PAR liéu cao, ca khi quan sét dai thé gan va hinh anh vi thé gan. 2/3 mau
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bénh pham co6 hinh anh gan thoai héa ning, 1/3 mau bénh pham cé hinh anh
gan thoai hda vira.

- Udng CTP, PPE va silymarin d 1am han ché rd rét mac d6 ton thuong
gan do PAR liéu cao giy ra ca trén hinh anh dai thé va vi thé, trong d6 mau
PDE thé hién tac dung t6t hon ca.

» - . ” 17

Anh 3.22. Hinh thai vi thé gan Anh 3.23. Hinh thai vi thé gan
chudt 16 mo hinh. chudt 16 mo hinh.
(chuét s6 9)(HE x 400) (chudt s6 12) (HE x 400)
1. Gan thodi héa vira. 1. Gan thoai héa nang.
2.\Vung hoai tir, chay mau. 2. Hoai tir té bdo gan.

Anh 3.24. Hinh thai vi thé gan  4nh 3.25. Hinh thai vi thé gan chudt
chudt 16 udng silymarin. 16 udng CTP.
(chuét sé 29) (HE x 400) (chuét sé 44) (HE x 400)
1. Gan thoai héa vira. 1. Gan thodi hoa nhe.



Anh 3.26. Hinh thai vi thé gan chu¢t  A4nh 3.27. Hinh thai vi thé gan

16 uéng CTP chudt 16 udng CTP
(chudt s6 42) (HE x 400) (chuét sé 34) (HE x 400)
1. Gan thoai hoa vira. 1. Gan thodi hoa nang.

Anh 3.28. Hinh thai vi thé gan Anh 3.29. Hinh thai vi thé gan
chudt 16 udéng PPE chuét 16 uéng PPE
(chuét s6 46) (HE x 400) (chugt sé 51) (HE x 400)

1. Gan thoai hoa nhe. 1. Gan thodi hoa vira.
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* Sau gdy doc bang PAR 4 ngay:

Bing 3.22: Anh huwéng ciia CTP va PPE lén hoat dp AST va ALT trong

huyét thanh chuét sau gdy déc bang PAR 4 ngay

AST (UI/L) ALT (UI/L)
L6 thi nghiém n B B
(X£SD) (X£SD)

L6 1 (chimg) 5 111,0£125 49,6 £ 2,7
L6 6 (m6 hinh) 10 197,3 £ 24,7*%** 108,2 £ 17,1*%**
L6 7 (silymarin) 10 132,0 + 35,7444 54,3 £ 6,744
L6 8 (CTP) 10 144,2 + 28,0%* 444 56,7 + 74544
L6 9 (PDE) 10 130,6 + 22,5844 53,7 + 4,644

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc Idp bang T-test Student.

Chu thich:* ***: p < 0,05, p < 0,001, p so voi l6 1 (chiing)

AN 1 < 0,001, p so vdi 16 6 (md hinh)

Nhan xét: Két qua & bang 3.22 cho thay:

- Sau giy doc bang PAR 4 ngay, hoat 30 AST va ALT & 16 mé hinh gay

doc bang PAR (16 6) van ting cao rd rét so véi 16 chimg sinh hoc (p < 0,001).

- Cac 16 ubng mau thir CTP, PBE va silymarin ¢6 tac dung 1am giam rd

rét hoat @ AST va ALT so vé6i 16 6 (p < 0,001), tré vé gia tri twong duong

vé6i 16 chimg sinh hoc (p> 0,05).

- Tac dung lam giam hoat d6 AST va ALT cua cac 16 udng thube thir

CTP, PDE va silymarin twong duong nhau, su khac biét khong c6 y nghia

thong ké (p>0,05).
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Bing 3.23: Anh hwéng ciia CTP va PPE lén hinh anh mé bénh hoc ciia
gan chudt sau gdy doc bang PAR 4 ngay

Lo R .
Pai thé Vi thé
thi nghiém
.| 2/3 mau bénh pham cau trac vi thé
A Gan mau d6, mat nhan, N
LO1 . .| gan binh thuong, 1/3 mau bénh
mat d@ mém, khong phu , o
(ching) . , pham gan thoai hoa nhe, bao tuong
né, khong sung huyét. , ,
te bao gan co it hoc sang nho.
2/3 mau bénh pham c6 thoai hoa
L66 Gan phu né, sung huyét | vira, bao tuong té bao gan c6 kha
0 . g <
o nhe, bé mat gan c6 mot | nhicu hoc sang nho. 1/3 mau bénh
(mo6 hinh) . , , , o
SO0 cham xuat huyet. pham gan thoai hoa nhe.
(Anh 3.30 va 3.31)
] .| 2/3 mau bénh pham cau trac vi thé
Lo7 Gan mau do, khong thay -
) _ , . gan binh thuwong, 1/3 mau bénh
(silymarin) | rd ton thuong trén bé mat. , o
pham gan thoai hoa nhe.
.| 1/3 mau bénh pham cau trac vi thé
A Gan mau do, khong thay N
L6 8 , . | gan binh thuong, 2/3 mau bénh
ro ton thuong trén bé , o
(CTP) pham gan thoai hoa nhe.
mat. ,
' (4Anh 3.32 va 3.33)
L69 Gan mau do, khong thay | CAc mau bénh pham cé hinh anh
(PDE) rd ton thuong trén bé mat. | gan thodi hda nhe. (4nh 3.34)

Nhén xét: Két qua ¢ bang 3.23 cho thay:

- L6 chimg quan sat dai thé gan binh thudng, nhung hinh anh vi thé c6
1/3 mau bénh pham gan thoai hoa nhe.

- O tét ca cac 16 gdy doc bang PAR liéu cao, mic d6 ton thuong gan da
giam hon so v6i thoi diém sau 2 ngay gdy doc, nhung muc d6 ton thuong gan
& 16 md hinh van ning hon rd rét so véi cic 16 uéng CTP, PDBE hoac

silymarin.



Anh 3.30. Hinh thai vi thé gan Anh 3.31. Hinh thai vi thé gan
chudt 16 mo hinh chugt 16 mo hinh
(chudt s6 69) (HE x 400) (chudt s6 71) (HE x 400)

1. Gan thoai hoa nhe. 1. Gan thodi hoa vira.

Anh 3.32. Hinh thai vi thé gan chu¢t  4nh 3.33. Hinh thai vi thé gan
16 uéng CTP chugt 16 uong CTP
(chudt sé 95) (HE x 400) (chudt sé 102) (HE x 400)
1. Gan binh thuong. 1. Gan thoai hoa nhe.



Anh 3.34. Hinh thai vi thé gan chut 16 udng PPE
(chudt s6 109) (HE x 400). 1. Gan thodi héa nhe.
3.2.2. Tdc dung chong xo gan ciia CTP va PDE
3.2.2.1.Anh huong ciia CTP va PDE dén trong heong tuong doi ciia gan chudt

Bang 3.24. Anh huwéng ciia CTP va PPE dén trong lwong twong doi ciia

gan chudt trén mé hinh gdy xo gan thwe nghiém bing CCl,

Lo Trong luong twong doi
thi nghiém " ciia gan chudt (g/100g thé trong). (X £SD)
L6 1 (Chung) 10 3,69 £ 0,46
L6 2 (M0 hinh) 10 6,28 + 0,15***
L6 3 (Silymarin) | 10 5,04 £ 0,60%**4
L6 4 (CTP) 9 5,56 £ 0,78***
L6 5 (PPE) 9 5,19 £ 0,92***

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.
Chu thich:***: p < 0,001, p so véi l6 1 (chitng)
A:p < 0,05, p so vdi 16 2 (mb hinh)
Nhan xét: Két qua bang 3.24 cho thay:
- Trong luong tuong dbi cuia gan chudt & 16 mo hinh va tat ca cac 16
dung thudc thir sau khi gay doc bang CCls 18 tuan déu ting cao so véi 16
ching (p < 0,001).
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- Trong lugng twong d6i cia gan chudt 16 3 (udng silymarin) giam c6 y
nghia théng ké so v4i 16 md hinh (p < 0,05), nhung khdng c6 su khéc biét co
¥ nghia so véi 2 16 dung thube th (p > 0,05).

- Hai 16 ding CTP va PPE c6 trong luong twong dbi ciia gan chudt nho hon
s0 v6i 16 m6 hinh, nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- Khoéng co su khéac biét co y nghia (p> 0,05) vé trong luong tuwong d6i
cua gan chudt gitra cac 16 dung silymarin, CTP va PDE.
3.2.2.2. Anh huong ciia CTP va PPE dén mirc dg ton thuwong té bao gan chudt
Bing 3.25. Anh hwéng ciia CTP va PPE dén hoat dp ALT trong mau chuét

trén mé hinh gdy xo gan thwe nghiém bing CCly

L6 thi nghiém n Hoat dp ALT (UI/L). (X+SD)
L6 1 (Chimg) 10 74,0+ 18,2
L6 2 (M6 hinh) 10 152,0 + 101,3*
L6 3 (Silymarin) 10 144,6 + 58,6**
L6 4 (CTP) 9 149,7 + 48,8***
L6 5 (PPE) 9 139,6 + 40,0%**

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc lip bang T-test Student.
Chu thich:* ** ***: , < (,05, p < 0,01, p < 0,001, p so véi l6 1 (chitng)

Nhan xét: Két qua bang 3.25 cho thiy: Hoat do ALT ¢ 16 m6 hinh va
cac 16 dung thude thtr, thue chuan déu ting cao so vai 16 chirng (p < 0,05,
p < 0,01, p<0,001). Cac 16 3, 4 va 5 déu co6 hoat &6 ALT giam hon so voi
16 m6 hinh nhung su khéc biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Khong
c6 su khac biét vé hoat 46 ALT gitra 16 dung thudc chuan véi cac 16 dung

thubc thu (p > 0,05).
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Bing 3.26. Anh huéng ciia CTP va PPE dén hoat dé AST trong mau

chut trén mé hinh gy xo gan thwe nghiém bang CCls

L6 thi nghiém n Hoat @6 AST (UI/L). (X£SD)
L6 1 (Chimg) 10 172,2 +31,9
L6 2 (M@ hinh) 10 305,4 +173,8*
L6 3 (Silymarin) 10 260,2 + 110,6*
L6 4 (CTP) 9 281,7 +94,2%*
L6 5 (PDE) 9 253,4 + 71,0%*

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.
Chd thich:* **: p < 0,05, p < 0,01, p so voi 6 1 (ching)

Nhan xét: Két qua bang 3.26 cho thay: Hoat 46 AST & 16 mé hinh va
cac 16 dung thudc thir, thude chuan déu ting cao so véi 16 chimg (p < 0,05 va
p < 0,01). Cac 16 dung thubc thir va thudc chuan déu c6 hoat 46 AST giam
hon so véi 16 md hinh nhung su khac biét chua c6 y nghia théng ké (p >
0,05). Khong c6 su khac biét vé hoat 46 ALT gitta 16 dung thubc chuan
silymarin voi cac 16 dung thude thir CTP va PPE (p > 0,05).
3.2.2.3. Anh huong ciia CTP va PPE dén chitc ndng gan chudt

Bing 3.27. Anh hwéng ciia CTP va PDE dén néng dp albumin trong mdu

chuét trén mé hinh gdy xo gan thwe nghiém bang CCly,

L6 thi nghiém n Albumin (g/dl). (X£SD)
Lo 1 (Chtng) 10 3,09+ 0,31
L6 2 (M hinh) 10 2,51 + 0,26%**
L6 3 (Silymarin) 10 2,718 +0,42
L6 4 (CTP) 9 2,65 + 0,26**
Lb 5 (PDE) 9 2,55 + 0,28%*

Kiém dinh gia tri trung binh cua 2 nhom doc ldp bcing T-test Student.
Chu thich:*****: p < 0,01, p < 0,001, p so voi l6 1 (chitng)
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Nhin xét: Két qua bang 3.27 cho thay:

- Nong d¢ albumin trong mau chudt ¢ 16 mé hinh va cac 16 dung thudc
thir déu giam so véi 16 chimg (p<0,01 va p< 0,001). Riéng néng d6 albumin &
16 udng silymarin c6 giam nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké so
véi 16 ching (p > 0,05).

- Mic du ndng d6 albumin trong mau chudt & cac 16 udng thudc thir va
thudc chuin cao hon so v6i 16 mé hinh nhung sy khac biét chwa co y nghia
théng ké (p > 0,05).

- Khong ¢o su khéc biét co ¥ nghia vé néng d6 albumin trong mau chudt
giita 16 ubng thudc chuén silymarin véi cac 16 udng CTP va PPE (p > 0,05).

Bing 3.28. Anh hwong ciia CTP va PPE dén nong dé cholesterol toan phin

trong mdu chugt trén mé hinh gdy xo gan thwe nghigm bing CCly

Lothi nghiém n Cholesterol toan phan (mmol/l). (X£SD)
L6 1 (Ching) 10 2,96 + 0,47
L6 2 (M6 hinh) 10 2,09 + 0,39***
L6 3 (Silymarin) 10 3,15+ 1,01 44
L6 4 (CTP) 9 2,37 £ 0,26**
L6 5 (PPE) 9 2,56 +0,32 44

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.

Cha thich:*****: p < 0,01, p < 0,001, p so voi l6 1 (chirng)
A% p < 0,01, p so vdi 16 2 (md hinh).

Nhan xét: Két qua bang 3.28 cho théy:

- Nong dd cholesterol trong mau chudt & 16 mé hinh giam rd rét so voi 16
ching (p <0,001).

- L6 ubng CTP c6 ndng d6 cholesterol giam rd rét so véi 16 chiung (p<
0,01) va khong co6 su khac biét c6 y nghia so v41 16 mo hinh.

- Nong do cholesterol trong mau chudt cua 16 3 va 16 5 tang 10 rét so voi

16 m6 hinh (p < 0,01) va khong c6 su khac biét so voi 16 chung (p>0,05).
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Bing 3.29. Anh hwéng ciia CTP va PDE dén nong dg bilirubin toan phin

trong mdu chugt trén mé hinh gdy xo gan thwe nghiém biang CCl,

L6 thi nghiém n Bilirubin toan phan (mmol/l). (X £SD)
L6 1 (Chung) 10 1,33+£0,33
L6 2 (M6 hinh) 10 1,74 +0,41*
L6 3 (Silymarin) 10 1,29 + 0,544
L6 4 (CTP) 9 0,95 + 0,25% 444
L6 5 (PBE) 9 0,80 + 0,21** 424

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.
Chu thich:***: p < 0,05, p< 0,01, p so vdi l6 1 (chitng).
AN 0 < 0,05, p< 0,001, p so vdi I6 2 (mb hinh).
Nhan xét: Két qua bang 3.29 cho thay:

- Nong dd bilirubin toan phan trong mau chudt & 16 mé hinh ting ro rét

so voi 16 ching (10 1).

- Tat ca cac 16 udng CTP (16 4), PPE (16 5) va 16 udng silymarin (16 3)

da lam giam rd rét nong do bilirubin toan phan trong mau chudt so vaoi 16 mo

hinh (p<0,05 va p< 0,001).

3.2.2.4. Anh huong ciia CTP va PDE dén cdc chi sé huyét hoc trong mdu chudt

Bing 3.30. Anh hwéng ciia CTP va PPE dén 56 lwong bach cau trong mdu

chudt trén mé hinh gdy xo gan thwe nghiém bang CCly,

L6 thi nghiém n S6 lwong bach cau (G/1). (X £SD)
L6 1 (Ching) 10 443+131
L6 2 (M6 hinh) 10 7,22 +£3,17*
L6 3 (Silymarin) 10 582+ 2,19
L6 4 (CTP) 9 7,86 + 1,69%**
L6 5 (PDE) 9 6,97 + 2,47*

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.
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Chu thich:* ***: p < 0,05, p <0,001, p so vdi l6 1 (chitng).

Nhan xét: Két qua bang 3.30 cho thiy: S6 luong bach cau trong mau
chudt sau gay doc bang CCly 18 tudn ¢ 16 md hinh va cac 16 dung thudc thir
CTP va PPE déu tiang co ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg (p<0,05 va p
<0,001). L6 dung silymarin c6 ting sb lugng bach cau so véi 16 ching nhung
chua c6 su khac biét (p > 0,05). So lugng bach cau & céc 16 uéng thudc chuan
va thube thir déu khong khac biét so v6i 16 mo hinh.

Bing 3.31. Anh huéng ciia CTP va PDE dén so lwong hong ciu va ham luong

huyét sic t6 trong mdu chudt trén mé hinh gay xo gan thuc nghigm bang CCly

S6 lwong hong cau Ham lwong huyét sic
L6 thi nghiém | n _ ) _
(T/). (X£SD) to (g/dl). (X£SD)

L6 1 (Chung) 10 8,11+ 0,32 12,26 £ 0,57

L6 2 (M6 hinh) | 10 6,52 + 0,86*** 10,03 £ 1,09***
L6 3 (Silymarin)| 10 6,66 + 1,30** 10,56 + 1,62**
L6 4 (CTP) 9 7,16 + 0,92** 10,81 £ 1,19**
L6 5 (PPE) 9 7,08 + 0,82** 10,51 £ 1,24**

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.
Chu thich:** ***: , < (0,01, p <0,001, p so voi l6 1 (chitng).

Nhan xét: Két qua bang 3.31 cho thay:

- S6 lwong hong cau va ham luong huyét sic té trong mau chudt ¢ 16 mo
hinh va tit ca cac 16 dung thudc thir va thude chuan déu giam cé ¥ nghia
théng ké so vai 16 chimg (p < 0,01 va p <0,001).

- S6 lwong hong cau va ham lugng huyét sic td trong mau chudt ¢ hai 16
dung thudc thtr c6 xu hudng ting hon so véi 16 md hinh, sy khac biét chua c6

y nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.2.5. Anh huong ciia CTP va PDE dén cdc chi s6 danh gid mire d xo gan
trong gan chugt
Bing 3.32. Anh hwéng ciia CTP va PDE dén ham lwong hydroxyprolin
(Hyp) trong gan chudt trén mé hinh gdy xo gan thwe nghiém bang CCl,

Ham lwgng hydroxyprolin

L0 thi nghiém n _
(ug Hyp/1g mé twoi). (X£SD)
L6 1 (Ching) 10 336,0 + 62,0
L6 2 (Md hinh) 10 553,4 + 100,7***
L0 3 (Silymarin) 10 505,3 + 123,2%**
L6 4 (CTP) 9 495,7 + 95 8***
L6 5 (PDE) 9 576,3 + 148,3***

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc Idp bang T-test Student.
Chu thich:***: p < 0,001, p so véi l6 1 (chitng).

Nhan xét: Két qua bang 3.32 cho thdy ham luong hydroxyprolin trong
gan chudt ¢ 16 md hinh va céac 16 dung thude thtr, thude chuan da ting rd rét
so voi 10 chung (p<0,001). Cac 16 dung silymarin, CTP ¢6 xu hudng giam
noéng do hydroxyprolin so véi 16 mé hinh nhung su khéac biét chua c6 ¥ nghia
théng ké (p > 0,05).

Bing 3.33. Anh huéng ciia CTP va PDE dén lwong collagen type 1V trong

gan chudt trén mé hinh gdy xo gan thuce nghiém bang CCly

L6 thi nghi¢m n | Lwong collagen type 1V(%) (X+SD)
L6 1 (Chimg) 10 0,1205 +0,0175
L6 2 (M0 hinh) 10 6,3441 + 0,9972***
L6 3 (Silymarin) 10 6,3536 + 3,1695***
L6 4 (CTP) 9 5,5142 + 2,4812%**
L6 5 (PDE) 9 5,3286 + 2,3270%**

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.
Chu thich:***: p < 0,001, p so vdi l6 1 (chitng).
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Nhan xét: Két qua bang 3.33 cho thdy: Luong collagen type 1V trong
gan chudt & 16 mé hinh va cac 16 dung thudc thir, thuée chuan déu ting rd rét
so v6i 16 chimg (p < 0,001). Cac 16 dung thudc thir (CTP va PPE) ¢b xu
hudéng giam lugng collagen type IV so voi 16 md hinh nhung su khac biét
chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
3.2.2.6. Anh huong ciia CTP va PDE dén md bénh hoc gan chudt trén md hinh
gdy xo gan thiee nghiém bang CCl,

Bdng 3.34: Anh huéng ciia CTP va PPE dén mé bénh hoc gan chudt trén mo
hinh gdy xo gan thwe nghiém bang CCl,

L6 chudt Két qua vi thé gan chudt
L6 1 (Ching) | 5/5 miu bénh gan c6 ciu triic binh thuong. (4nh 3.35).
-1/5 mau bénh pham cé ton thuong xo gan, xdm nhép
viém va thoai hoa té bao gan murc d6 vira. (Anh 3.36).
L52 -3/5 mau bénh phém co ton thuong xo hoa nhe, cuc bd cﬁE}
. gan, c6 xam nhap viém lan téa va thoai hoa muc do vira té
(M0 hinh) . ,
bao gan. (Anh 3.37).
-1/5 mAu bénh pham khong c6 ton thuong xo gan, ¢6 phi dai
ctia nhan t& bao gan va thoai hoa nhe té bao gan. (4nh 3.38).
- 1/5 mau bénh pham c6 xo gan nhe cuc b, xAm nhdp viém
L6 3 nhe ¢ khoang ctra va thodi héa nhe ctia té bao gan. (4nh 3.39).
(Silymarin) - 4/5 mau bénh pham khong c6 xo gan, c6 xdm nhap viém
nhe & khoang cira, thoai hoa nhe té bao gan. (Anh 3.40).
- 1/5 mau bénh pham bat dau xo gan cuc bd. (4nh 3.41).
L6 4 - 4/5 mau bénh c6 xo hda nhe va x4m nhap viém & khoang
(CTP) ctra (khéng c6 hinh anh xo gan day du), thoai hoa nhe dén
nang té bao gan. (4nh 3.42).
55 - 5/5 mAu bénh pham khéng cé xo gan, ¢ xo héa nhe Yé
(PPE) xam nhap Yiém nhe & %{hoéng cura, ¢ thoai hdéa nhe dén
nang cua t¢ bao gan. (Anh 3.43, 3.44).
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Anh 3.35. Hinh thai vi thé gan chudt Ank 3.36. Hinh thai vi thé gan chudt
16 chirng 16 m& hinh
(chuét s6 01) (HE x 400) (chuét s6 17) (HE x 400)
1. Gan binh thuong 1. Tén thwong xo gan

2. Xam nhdp viém
3. Thodi hoa té bao gan mirc do vira

' Y 4 vt \‘} 1)

Anh 3.38. Hinh thai vi thé gan

16 mé6 hinh chudt 16 mé hinh
(chuét s6 19)(HE x 400) (chuét s6 21)(HE x 400)
1. Gan ton thuong xo héa nhe 1. Phi dai nhadn té bao gan
2. Xdm nhdp viém lan toa 2. Thodi héa té bao gan mikc dd nhe

3. Thodi hoa té bao gan murc do vira
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Anh 3.39. Hinh thai vi thé gan chudt  Anh 3.40. Hinh thai vi thé gan

16 udng silymarin chudt 16 udng silymarin
(chuét s6 24) (HE x 400) (chudt s6 28) (HE x 400)
1. Gan tén thwong xo héa nhe 1. Xam nhap viém nhe o khoang cura

2. Thodi héa té bdo gan muc do nhe 2. Thoadi hoa té bao gan muc do nhe

N N \ %
Anh 3.42. Hinh thai vi thé gan
16 uéng CTP chudt 16 uéng CTP
(chuét s6 63) (HE x 400) (chuét s6 75 (HE x 400)
1. Biéu hién bat dau xo gan cuc bo 1. Xo hoa nhe va xdm nhdp viéem o
2. Thodi hoa #é bao gan mirc do nhe khodng cira

2. Thodi héa #é bdo gan murc do nhe
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Anh 3.43. Hinh thai vi thé gan Anh 3.44. Hinh thai vi thé gan
chudt 16 uéng PPE chudt 16 uéng PPE
(chuét sé 78)(HE x 400) (chuét sé 89)(HE x 400)
1. Xo hoa nhe va xam nhdp viém 1. Xo héa nhe va xdam nhdp viem

2. Thodi hoa té bao gan mirc d¢ nhe 2. Thoai hda té bao gan mirc do vira
3.3. Két qua mt s6 tac dung dwoc Iy lién quan dén tic dung chdng viém
gan, X0 gan cua qua Dwra dai
3.3.1. Két qud nghién civu tic dung loi mét ciia qud Diva dai
3.3.1.1. Anh huong cua CTP va PDE dén trong luong dich mdt trong tui mdt
ciia chudt sau gdy doc bang PAR 2 ngay

Bing 3.35. Anh huéng ciia CTP va PDE dén trong luwong dich mdt trong

tui mdt cua chugt sau gay doc 2 ngay

Trong lugng dich | % ting so A
o N n n 2 e Do lgi mat
Lo thi nghiém mat (mg/lﬂg the v6i 16 : (‘;/o ) |
trong). (X + SD) mé hinh
L6 1 (Chimg) 10 8,76 + 1,94
L6 2 (M hinh) 10 6,38 + 1,67** -27,1%
L6 3 (Actiso) 10 9,01 +1,30244 41,2 2,9%
L6 4 (CTPliéul) | 10 7,37 + 1,46 15,5 -15,9%
L65(CTP liéu2) | 10 7,68 +1,28 20,4 -12,3%
L6 6 (PPE licu 1) | 10 7,16 + 1,64 12,2 -18,3%
L6 7 (PPE liéu2) | 10 7,39+1,18 15,8 -15,6%
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Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.

Chu thich:**: p < 0,01, p so vdi l6 1 (chung).
881 p < 0,01, p so véi 16 2(md hinh).

Nhén xét: Két qua & bang 3.35 cho théy:

- Sau khi gy doc bang PAR 2 ngay, 16 gdy mo hinh (gdy doc nhung khong
ding thudc) ¢ trong lugng dich mét giam dang ké so voi 16 chimg (p < 0,01).

-Caclo uéng thuéc CTP va PDE va actiso c6 do loi mat tang hon so v&i
16 gay mo hinh, khong khac biét vai 16 ching, nhung chi c6 16 udng actiso
tang c6 y nghia so véi 16 gdy mo hinh (p < 0,01).

- Khong c6 su khac biét vé trong luong dich mat gitra 2 16 uéng CTP
hoic 2 16 udng PPE (p > 0,05).
3.3.1.2. Anh huwong cua CTP va PDE dén trong luong dich mdt trong tui mdt
ciia chudt sau gdy doc bang PAR 4 ngay

Bing 3.36. Anh hwéng ciia CTP va PDE dén trong lwong dich mgt trong

tui mdt cua chugt sau gay doc 4 ngay

Trong lwgng dich | % ting
A e oA n A A ye A D@ l(.)'i mét
Lo thi nghiém mat (mg/10g thé s0 v6i 10 (%)
— ~ b n 0
trong). (Xi SD) mo hinh
L6 1 (Ching) 10 8,54+ 1,79
L6 8 (M6 hinh) 10 6,98 + 1,49* -18,3%
L6 9 (Actiso) 10 9,73 + 1,61444 39,4 13,9%
L6 10 (CTP liéul) | 10 | 11,38 + 2,55%Aa4 63,0 33,3%
L6 11 (CTP liéu2) | 10 | 11,74 +2,79%* 444 68,2 37,5%
L6 12 (PPElidu 1) | 10 | 10,49 + 1,04* 444 50,3 22,8%
L6 13 (PPE lidu2) | 10 | 15,5 + 2,87*** as 122,1 91,5%

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.
Chu thich:*: ** ***: , < (.05, p < 0,01, p < 0,001, p so vdi l6 1 (chitng).
AN < 0,001, p so vdi 16 8 (mb hinh).
Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.36 cho thay:
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- Sau gay doc bang PAR 4 ngay, trong luong dich mét caa 16 mé hinh d3 ting
1én so voi thoi diém sau 2 ngay, nhung van giam 13 rét so véi 16 chimg (p<0,05).

- Tat ca cac 16 udng CTP, PBE va actiso trong luong dich mat déu ting
rd rét so vai 16 mo hinh (p < 0,001).

-Ca4lo uéng 2 liéu mau tht CTP va PPE déu c¢6 trong lugng dich mat
tang 1o rét so vai 16 chimg (p<0,05 dén p < 0,001). Pd loi mat cua cac 16 dung
thude thir tr 22,8% dén 91,5%.

- Pic biét 16 13 (uéng PPE liéu cao) co trong luong dich mat ting cao
nhat, cao hon 13 rét so v6i 16 udng actiso (p < 0,001).
3.3.2. Pdnh gia tac dung chéng viém cdp cia CTP va PPE
3.3.2.1. Tac dung chéng viém cdp trén md hinh gay phd chan chudt bang
carrageenin

Trén mo hinh giy viém cép thuc nghiém bang carrageenin, do thé tich
chan chudt trude khi gdy viém va tai mot sé thoi diém sau khi gay viém, tinh
dugc do tang thé tich chan chudt nhu sau:

Bing 3.37. D¢ ting thé tich chéin chudt sau khi gay viém

Pj ting thé tich chén chugt
h'I‘_O , n (AV%)(X + SD)
ngnicn cuu
. Sau 2h Sau 4h Sau 6h Sau 24h
L6 1 0 | 2411% | 4794% | 4386 | 2649+
(Chiing) 9,07 13,22 13,61 9,97
Lo2 10 | 1208+ | 3448% | 3507 | 23221
(aspirin) 4,38** 8,59* 8,46 7,79
Lo3 0 | 2238 | 4486% | 41,90% | 2234+
(CTP licu 1) 8,0744 11,165 12,47 6,93
Lo4 10 | 1480t | 364l% | 3969 | 2276+
(CTP liéu 2) 4,83* 8,12* 17,27 11,19
LOS 10 | 1740 | 3817+ | 3989% | 2457+
(PDE liéu 1) 4,19% 4 5,5% 8,92 9,33
L6 6 10 15,65 + 32,11+ 34,76 + 18,45 +
(PDE lidu 2) 4,82% 10,05%* 11,89 8,11

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc lap bang T-test Student.
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Chu thich:* **: p < 0,05, p < 0,01, p so voi l6 1 (chitng).
AAA Hh< 0,05, p< 0,01, p so vdi 16 2 (aspirin).
Bing 3.38. Mirc dp irc ché phén teng phii ciia CTP va PPE Dira dai

Mikc d tre ché phan tng phu
L6 nghién ciru n (I %) so v6i 16 ching
Sau 2 gio | Sau 4 gio | Sau 6 gio' | Sau 24 giv
L6 2
. 10 49,9 28,08 20,04 12,32
(aspirin)
L63
. 10 7,15 6,42 4,48 15,65
(CTP liéu 1)
L6 4
. 10 38,60 24,06 9,52 14,06
(CTP liéu 2)
L65
s 10 27,82 20,39 9,05 7,22
(PDE liéu 1)
L66
A 10 35,09 33,02 20,74 30,34
(PDE liéu 2)

Nhén xét: Két qua & bang 3.37 va 3.38 cho thiy:

- Tai thoi diém 2 gio sau khi gdy viém, 16 udng aspirin, 16 CTP liéu 2 va
hai 16 udng PBE déu c6 tac dung lam giam rd rét mic do ting thé tich chan
chudt so véi 16 1, trong d6 16 udng aspirin thé hién tac dung ré nhat (e ché
dugc 49,9 % phan tng phi viém). Lo udng CTP lidu 1 ¢ xu huéng 1am giam
mirc d6 tang thé tich chan chudt, nhung su khac biét chua cé y nghia thong ké
so v&i 16 chung (p > 0,05).

- Tai thoi diém 4 gio sau khi gay viém, trir 16 uéng CTP licu 1 (liéu thap)
c6 tac dung wc ché phan Gng phu yéu, tat ca cac 16 udng thudc thir va thude
chuan con lai déu c6 tac dung lam giam phan tng phu, trong d6 16 udng PDE
lidu 2 thé hién tac dung t6t nhét (e ché duoc 33,02% phan tng phi viém).

- Tai thoi diém 6 gio va 24 gid sau khi gay viém, muc do ting thé tich
chan chudt & tat ca cac 16 udng thude thir va thude chudn khong c6 su khac biét so
v6i 16 chimg (p > 0,05).
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Két qua nghién ctru cho thiy CTP liéu cao (liéu 2) va 2 liéu PDE c6 tac dung
chdng viém cap 16 rét trén md hinh gy phu chan chudt bang carrageenin. Riéng 16
udng CTP liéu 1 chua thé hién tic dung chéng viém cip trén mé hinh nay.
3.3.2.2. Tdc dung chéng viém cdp trén mé hinh gdy Viém mang bung bang
carrageenin
Bing 3.39. Anh huéng ciia CTP va PDE lén thé tich dich ri viém, so lwong

bach cau va ham lwong protein trong dich ri viém

L6 0 Thé tich dich S6 lwong Ham lwgng
nghién ctru ri viém (ml) | bach ciu (G/1) | protein (mg/dl)
Ifo‘l 10 3,45 +£0,98 16,06 = 5,79 4,25+ 0,30
(M6 hinh)
Lo 2
.. 10 2,05 £ 0,68*** 10,01 £ 3,11** 3,09 £ 0,40***
(Aspirin)
Lo 3 10 2,80+1,17 14,48 + 1,564 3,98 £0,29444
(CTP lidu 1) ! ! ! ! ! !
Lo 4 10 2,51 +0,28* 8,58 £ 2,72*** | 3,65+ 0,46*** A
(CTP liéu 2) ! ! ! ! ! !
Lo 5 10 | 2,29+ 0,61**, 44 10,80+ 1,79* 3,83 +0,47%, 44
(PDE liéu 1) ’ ' ' ' ’ ’ Y
Lo 6 10 2,23 £0,73** 10,52 + 3,73* 3,88 £ 0,34%*, 424
(PDE licu 2) ’ ’ ’ ’ ’ o

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc ldp bang T-test Student.

Chd thich:* ** ***. », < (0,05, p < 0,01, p < 0,001, p so véi [6 1 (mb hinh).
AMALAAA -/ <005, p < 0,01, p < 0,001, psovédilo 2 (aspirin).

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.39 cho thiy:

- Aspirin liéu 200 mg/kg c6 tac dung lam giam rd rét thé tich dich ri
viém, sb lugng bach cau va ham luong protein trong dich ri viém so voi 16 md
hinh (p < 0,001 va p <0,01).

- CTP liéu 2 va PDE ca 2 liéu udng trong 4 ngay lién tuc 1am giam rd rét
thé tich dich ri viém, sd luong bach cAu va ham lugng protein so véi 16 chung

(p < 0,05 va p < 0,001). CTP liéu thap (liéu 1) chua thé hién tic dung chdng
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viém cap trén md hinh nay.
3.3.3. T4c dung chéng viém man ciia CTP va PPE trén mé hinh géy u hat
thwe nghiém bing amiant
Trén md hinh gdy viém man thuc nghiém bang cdy amiant, xac dinh
trong luong khdi u hat cta cac 16 chuot, két qua thu dugc nhu sau:

Bang 3.40. Trong lwong trung binh u hat thuc nghiém

Trong lugng Ti € giam
u hat (mg) trong luwong
L0 nghién ciru n _
(X £SD) u hat (%)
L6 1 (mo hinh) 10 20,0 +6,5
L0 2 (Methyl prednisolon) 10 13,3+4,3* 33,5
L6 3 (CTP liéu 1) 10 16,3 +5,1 18,5
L6 4 (CTP liéu 2) 10 15,0 £ 2,7* 24,5
L6 5 (PPE liéu 1) 10 15,7+ 4,3 21,5
L6 6 (PDE liéu 2) 10 15,2 £ 2,6* 24,0

Kiém dinh gid tri trung binh ciia 2 nhém déc lap bang T-test Student.

Chu thich:*: p < 0,05, p so vai lé 1 (mb hinh).

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.40 cho thay:

- Trong lugng u hat & 16 uéng methylprednisolon va 2 16 uéng mau thir
CTP liéu cao va PPE liéu cao déu giam rd rét so v6i 16 mé hinh (p < 0,05).
Hai 16 uéng CTP va PDE liéu thap mic du c¢6 giam trong lugng u hat so véi 16
mo hinh, nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké.

- Khong c6 su khac biét o rét vé trong luong u hat gitra cac 16 uéng mau

thir va voi methylprednisolon.
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3.3.4. Tac dung chong oxy héa in vitro ciia CTP va PDE chiét xuit tir qud Diva dgi
3.3.4.1. Két qua don goc ty do DPPH

Bdng 3.41. Khd nding don géc tw do DPPH ciia CTP va PPE

Kha niing don goc tw do DPPH (%)

Nong dd (ng/ml) ICso
. 400 | 200 100 50 25 12,5
Mau thi (ug/ml)
CTP 555 | 33,8 | 181 | 10,7 | 8,0 >200
PDE 98,8 | 926 | 69,0 | 41,2 | 255 29,1
Kha niing don goc tw do DPPH ciia quercetin
. 1Cso
Nong d (ug/ml) 20 10 5 2,5 1,25
(Hg/ml)
Kha nang don
, 95,0 90,0 88,4 60,3 21,2 1,88
goc tu do (%)

3.4.4.2. Két qua don goc superoxid

Bdng 3.42. Két qud den géc tu do anion superoxid cia ciia CTP va PPE

Kha ning don goc tw do anionsuperoxid (%)

Nong dd (ug/ml) 1Cs0o
. 400 | 200 | 100 50 25 12,5
Mau thir (ng/ml)
CTP 3 2 0 > 400
PDE 98,6 | 86,7 | 71,8 | 53,5 | 30,1 23,8
Khi niing don gdc tw do anion superoxid ciia quercetin
. 1Cso
Nong d¢ (ng/ml) 20 10 3) 2,5 1,25
(Hg/ml)
Kha nang don
94,0 87,7 70,1 40,8 28,3 2,6

gbe tu do (%)
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Nhén xét: Két qua tai bang 3.41 va 3.42 cho thy:

- Cao phén doan ethyl acetat ctia qua Dira dai c6 tac dung chéng oxy hoa
in vitro trén ca hai mé hinh don géc tu do DPPH va don gbc tu do O2™ véi gia
tri ICso 1an luot 14 29,1 va 23,8 ug/ml. Cao toan phﬁn khong c6 tac dung, hoac
c6 tac dung yéu trén ca 2 mo hinh nay.

- Hop chét quercetin thudng duoc st dung lam chit dbi chimg duong
trong cac thir nghiém chdng oxy hoa in vitro cé gia tri ICso trén 02 md hinh
thr nghiém don géc tu do béng DPPH va don géc tw do O, 1an luot 1a 1,88
va 2,6 pg/mil.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Hién nay, v6i quan diém két hop Y hoc hién dai va Y hoc cd truyén
trong diéu tri bénh, cac thudc co nguén géc tur duoc li¢u da va dang dugc dua
vao sur dung rong rai tai Vi¢t Nam. Nudc ta co nguén duogc li¢u phong phu,
nhan dan ta c¢6 kinh nghiém st dung thude tir duoc lidu 1au doi. Nhiéu vi
thudc d3 duoc st dung theo kinh nghi¢ém dan gian dé diéu tri nhiéu bénh,
trong d6 c6 qua Dira dai. Qua Dtra dai c6 thé dugc dung riéng hodc két hop
v6i mot s6 thao duoc khac dé diéu tri viém gan, xo gan [8]. Trén thé gioi da
c6 mot sb nghién ctru vé Dira dai, nhung & nudc ta, mac du qua Dtra dai duoc
dung kha phd bién, nhung cho dén nay chua c6 nghién ctru nao danh gia vé
tac dung diéu tri bénh gan va doc tinh ciua qua Dira dai trong ¢ Viét Nam. Vay
qua Dura dai c6 tac dung that su trong diéu tri bénh viém gan, xo gan nhu Kinh
nghiém dan gian hay khong? Dé tai luan an dugc tién hanh dé ching minh co
s& khoa hoc cua viéc sir dung Dura dai trong dan gian, hudng t&i muc ti€u co
thé dua qua Dua dai vao san xuét thudc, gop phan dap tng yéu cau diéu tri
cac bénh vé gan hién nay.

Theo kinh nghiém déan gian, dé diéu tri cic bénh vé gan, qua Dtra dai
dugc dung véi liu khoang 30 g duoc lidu kho/ngay, twong duong 0,6
g/kg/ngay (tinh trung binh ngudi ning 50 kg). Ngoai suy liéu tir nguoi sang
dong vat thuc nghi€ém, chudt nhét tinh theo hé sd 12, chudt cé)ng tinh theo hé
s6 7 [107], liéu dung c6 hiéu qua twong dwong trén ngudi cua chudt nhat 1a
7,2 g duoc lidu/kg, chudt cong 1a 4,2 g duogc lidu/kg. Pay 1a co sd dé tinh licu
dung trén dong vat thyc nghi¢m.

Trong nghién ctru nay, ching toi sir dung 2 mau thir chiét xuat tir qua Dira
dai 14 cao toan phan (CTP) va phan doan ethyl acetat (PDE). Ly do chon phan
doan PPE dé nghién ctru 1a do ddy la phan doan hoat chat chinh, giau
polyphenol trong qua Dta dai. Bé c¢6 co s6 & hon cho viée lya chon phan doan

nay, ching t6i da nghién ctru sang loc tic dung chéng oxy hoa in vitro ciia cac
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cao phan doan trong quy trinh chiét xuét (phan doan ethyl acetat, phan doan
Hx, phan doan BuOH, phan doan H,0) (Hinh 2.2), két qua cho thay phan doan
PDE c6 tac dung chéng oxy hoa 16 rét, hon han cac phan doan khac.

Bén canh chon mau nghién ctru 1a CTP, chiing t6i chon phan doan PPE
dé nghién ctru v6i hy vong néu nhom hoat chat nay 13 thanh phan chi yéu co
tac dung diéu tri viém gan, xo gan trong qua Dua dai thi c6 thé dung thanh
phﬁn nay dé san xuit thude, s& tao duoc dang thude tinh khiét hon, d& kiém
soat chat lugng, liéu dung chinh x4c va thuén tién hon khi str dung.

4.1. Poc tinh ciia CTP va PDE chiét xuat tir qua Dira dai

Thubc mudn duogc st dung phai dam bao an toan va co hiéu lyc. Mot
thudc du c6 hiéu lyc manh dén dau, nhung néu khong dam bao an toan thi
cling khong duoc sir dung. Dé ching minh thudc c6 tinh an toan hay khong,
phai nghién ctru doc tinh cta thude. Py 1a budc rat quan trong trong nghién
ctru phat trién thudc. Theo hudng din cia WHO, tit cac cac thude co ngudn
gbe tir duge liéu hay hoa chat déu phai danh gia doc tinh cap va doc tinh ban
trudng dién trén dong vat trude khi dua vao thir nghiém trén nguoi [100]. Vi
vay nghién ctru nay danh gid doc tinh cdp va doc tinh ban truong dién cua
CTP va PBE chiét xuat tir qua Dira dai theo huéng din cia WHO va Cuc
Khoa hoc, Cong nghé va Pao tao (Bo Y té) [100],[101].

4.1.1. Péc tinh cdp ciia CTP va PPE

Xéc dinh doc tinh cap va liéu chét 50% dé danh gia mirc do doc cia mau
thir va ¢6 co sé chon lidu thir tic dung cho cac budce nghién ciu tiép theo.
Poc tinh cap cung cp cac thong tin vé triéu chimg, thoi gian, mirc 46 ngd doc
cua dong vat thuc nghiém sau khi dung mau thir don lidu hodc da lidu trong
24 gio, thuong duoc tién hanh theo duong dung giéng véi dudng dung trong
l[am sang.

Khi thir doc tinh cap can xac dinh liéu an toan, lidu dung nap t6i da, liéu
gy doc tinh c6 thé quan sat duoc, lidu thip nhat ¢ thé gay chét dong vat thuc

nghiém va LDsq (liéu gay chét 50% sd dong vat thuc nghiém) néu c6 [102].
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* Déc tinh cdp ciia CTP:

Cho chudt nhit tring uéng mau thir CTP theo lidu ting dan tir liéu tuong
duong voi 207 g duoc lidukg/24 gio (edp 28,75 lan liéu c6 tic dung twong
dirong trén ngueoi) dén lidu cao nhit c6 thé duge (ndng do va thé tich tdi da cho
phép) 1a lidu twong duong véi 1035 g duoc lidu/kg/24 gid (gdp 143,75 lan liéu
¢6 tdc dung twong dirong trén nguoi) nhung khong thiy dau hiéu bat thuong nao
trén chudt va khdng cé chudt nao chét.

* Déc tinh cdp ciia PDE:

Cho chudt nhit tring udng mau PPE theo liéu ting dan tir liéu tuong
duong véi 1350 g duoc lieu/keg/24 gio (gdp 187,5 lan liéu c6 tic dung tiwong
dirong trén nguroi) dén lidu cao nhat co thé dugc (ndng do va thé tich tdi da cho
phép) 1a lidu twong duong v6i 6750 g duoc lidu/kg/24 gio (gdp 937,5 lan liéu cé
tac dung twong dwong trén nguoi) nhung khong thay dau hiéu bat thuong nao
trén chudt va khéng co chudt nao chét.

Mic du chudt nhat tréng da duoc uéng CTP hoidc PDE dén liéu rat cao
(lidu tuong duwong vai 1035 g va liéu tuong duong véi 6750 g duge lidu/kg/24
gid), nhung voi muc lidu nay khong co chudt nao chét va khong quan sat thdy
biéu hién ngd doc ¢ chuot. Vi vay, chua xac dinh duoc doc tinh cép va chua
tinh dugc LDs ciia mau CTP va PDE trén chudt nhit trang theo dudng udng.

Sama Raju va cong su (2011) di tién hanh nghién ctru doc tinh cdp cua
chiét xuit methanol 14 Dra dai trén chudt nhat tring theo huéng dan cua
OECD 2011. Két qua cho thay véi liéu 2,0 g/ kg can kho cao chiét 1a Dira dai
trong methanol khong thé hién doc tinh cip trén chudt nhat tring theo duong
ubng [98].

Sama Venkatesh va cong su khi nghién ctru vé doc tinh cua cao chiét
ethanolic tir ré cdy Dta dai cho thdy khi cho chudt nhit tring udng véi cac
liéu khac nhau (0,5, 1,0, 2,0 va 3,0 g/kg thé trong), quan sat tai cac thoi diém
2 gio, 4 gio, 6 gio, 24 gio va 48 gid khong c6 chudt nao chét, khong co biéu
hién nao bét thuong ¢ chudt [99].
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Mau CTP di cho chudt udng dén lidu twong dwong voi 1035 g duoc
lidu/kg/24 gid (gdp 143,75 ldn liéu c6 tic dung twong dwong trén nguwoi) VA
mau PPE di cho chudt udng dén lidu twong dwong véi 6750 g dugc
lisukg/24 gio (edp 937,5 lan liéu c6 tic dung twong dwong trén nguoi)
nhung khong thay dau hiéu bat thuong nao ¢ chudt va khéng co chudt nao
chét. Két qua nghién ctru da cho thdy 2 mau thtr ndy, dic biét miu PDE c6 do
an toan rat cao [100].

4.1.2. Pjc tinh bén truwong dién ciia PPE

Trong qué trinh chiét xuat cic cao chiét tir qua Dira dai, mau PDE thu
duoc tinh khiét hon mau CTP. Khi danh gia doc tinh cp cua 2 miu CTP va
PDE, liéu cao nhat ctia miu PPE d3 cho chudt uéng dugc gip dén 6,5 1an mau
CTP, tinh theo luong dugc li¢u kho (6750g dugc li€u/kg/24 gid so voi 1035¢g
duoc liéu/kg/24 giod), nhung ciing chua co biéu hién doc. Qua nghién ciru vé
tac dung chéng viém gan, xo gan va mot s6 tic dung duoc 1y lién quan, két qua
cho thdy mau PPE c6 xu hudéng thé hién tac dung tot hon CTP. Néu miu PDE
duoc nghién ctru phat trién thanh thudc st dung trong 1dm sang thi s& c6 nhiéu
uu diém hon so voi mau CTP. Vi 1y do d6, chung t6i dinh hudng sé& lya chon
phan doan hoat chat PDE dé tién hanh cac nghién ctru tiép theo trén 1am sang,
vi vay ddc tinh ban truong dién ctia mau PPE da dugc danh gia trén chuot céng
trang theo duong uéng. Nghién ctru duoc tién hanh theo huéng din cua T
chic Y té thé gidi va cia Bo Y té vé “ Hudng dan thir nghiém tién 1am sang va
1am sang thudc dong y va thude tir duge liéu” [100],[101].

Chuot cong tring duoc uéng mau PBE véi 2 muc lidu: liéu tuong duong
4,2 g duoc lidu/kg/ngay (liéu cé tdc dung twong dwong trén nguoi) va mot
lidu cao gap 3 1an (12,6 g duroc lidu/kg/ngay), ubng lién tuc trong 8 tuan. Theo
ddi anh hudng ctia mau thir dén cac chi s6 vé tinh trang chung, su thay doi
trong luong co thé, sy ton thuong gan, chirc ning ciia mot sd co quan quan
trong trong co thé nhu co quan tao mau, gan, than va mo bénh hoc cac co

quan cua chudt ¢ cac thoi di€ém sau udéng mau thur 4 tuan va 8 tuan. Sau khi
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ngimg udng PDE 2 tudn, cac chi sb trén dugce danh gia lai dé phat hién doc
tinh chdm cta méu thir hodc kha ning phuc hdi (néu c6 doc tinh). Néu thude
c6 doc tinh ban truong dién, s& anh hudng toi tinh trang toan than ciing nhu
chtrc ning, hinh thai ciia cac co quan trong co thé chudt. Chung toi da ghi
nhan duoc cac két qua nghién ctru nhu sau:

4.1.2.1. Tinh trang chung va su thay doi thé trong cia chudt

Trong 4 tudn dau udng miu thtr, theo ddi tinh trang chung cta chudt
cdng tring & ca 3 16 nghién ctu thiy tit ca cac chudt déu an udng, hoat dong
binh thuong, 16ng muot, mat sang, khong co biéu hién cia tinh trang nhiém
doc. Picu nay phu hop véi sy gia tang trong luong chudt & cac 16 (Bdang 3.1).
Sau 4 tuan udng mau PDE, trong luong chudt & ca 3 16 (2 16 uéng PPE va 16
chtng) déu ting rd rét so vdi trude khi nghién ciru (p < 0,01 va p < 0,001),
khong co su khac biét vé trong luong chudt giita cac 16 (p > 0,05). Piéu d6
chung to PDE khong anh huong dén tinh trang chung va sy gia ting trong
luong chuot sau 4 tuan uéng mau thir.

Tuy nhién, & thoi diém tir tudn thi 5 dén tuan thir 8 udng PDE, chudt ¢
ca 3 16 déu an kém hon, it hoat dong hon, phan 1éng va c6 hién tuong giam
can so voi thoi diém sau 4 tuan uéng mau thir. Khong c6 su khac biét vé trong
luong chudt gitta 16 chting va 2 16 uéng PDE. Tinh trang chung cua 3 16 chudt
gidng nhau, tinh trang giam trong luong twong duwong nhau giita 2 16 udng
PDE va 16 chtng, ching to khong phai hoat chat c6 trong PDE gay ra tinh
trang nay. Theo chiing t6i, chudt & 2 16 tri udng PPE pha trong dau olive (do
PDE khong tan hoan toan trong nudc nén phai pha trong dau), chudt 16 ching
ubéng dung méi pha mau thir PPE 1a dau olive. Ca 3 16 cung udng dau trong
thoi gian dai din dén tinh trang chéan an, di ngoai phan léng, lam giam trong
luong chudt ¢ ca 3 16.

Sau 2 tuan nglng udng mau tht, tinh trang chung ctia chudt ¢ ca 3 16 lai
dan trd vé binh thuong. Pa s6 chudt an udng tot hon, hoat dong nhanh nhen,

hét tinh trang phan 16ng. Trong luong chudt & 16 chimg va 16 trj 1 ting 1én so
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voi thoi diém sau 8 tudn uéng mau thir. Chudt & 16 tri 2 trong luong co thé
khong ting so v6i thoi diém sau 8 tuan udng mau thir, nhung khong co su
khac biét co ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 chimg va 16 trj 1 (p > 0,05).
4.1.2.2. Anh huong ciia PDE dén co quan tao mdu

Mau 1a t6 chuc long diéu hoa toan bo cac hoat dong cua co thé nho rat
nhiéu cac chirc ning khac nhau, giit vai tro cuc ky quan trong trong su séng
[108]. S6 lwong va chat luong cac té bao mau phan anh tinh trang ctia co quan
tao mau. Hé thong tao mau la mot trong nhimg dich nhay cam nhat vai cac
chat doc va la chi s6 quan trong danh gia tinh trang sinh Iy va bénh Iy & nguoi
va dong vat [100]. Néu thudc nghién ctru gay ra doc tinh véi co quan tao mau
s& 1am thay d6i s luong va chat lugng cac té bao méau [22].

Pé danh gia anh hudng cua PDE dén chiic phan clia co quan tao mau,
cac chi s vé sd lugng hong cau, ham luong huyét sac td, thé tich trung binh
héng cau, sd luong bach cau, cong thirc bach cau va sb luong tiéu cau trong
mau chudt cong trang thuc nghiém da dugc theo dai.

Huyét sic to trong hong cau c6 nhiém vu quan trong 1a van chuyén oxy
dén céc co quan trong co thé va ldy CO; ra khoi co thé [109]. Bén canh xac
dinh s luong hong cau, dinh luong huyét sic tb dé danh gia chic ning cua
hdng cau. Thé tich trung binh hdng cau (MCV) 1a ty 1¢ giita hematocrit va sb
luong hong cau. Cac chi s6 vé hong cau 13 chi s6 c6 ich dé chan doan va danh
gia mirc d6 thiéu mau & dong vat.

Két qua nghién ciru & cac bang tir 3.2 dén 3.4 cho thiy sau 4 tuan, 8 tuan
ubng mau thir va sau 2 tuan ngimg udng, so luong hong cau, ham luong huyét
sdc tO va thé tich trung binh hdng ciu trong mau chudt & ca 16 tri 1 (udng
PPE liéu twong dwong 4,2 g dwoc liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong PPE liéu
@dp 3 lan 16 tri 1) @éu khong c6 sy khac biét co ¥ nghia so véi 16 chimg va so
sanh gilta cac thoi diém trudc va sau khi udng miu thir (p>0,05). Nhu vay,

mau thir PDE & hai mirc lidu di dung, udng lién tuc trong 8 tuan khéng gay
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anh hudng t6i sé luong, kich thude va chic ning hong cau, khong gy tinh
trang thiéu mau hong cau nho hoic thiéu mau hdng cau to. Sau 2 tudn ngimg
ubng PDE, xét nghiém lai cic chi sé vé hong cau déu thiy khong c6 su khéc
biét so voi 16 chimg, ching to PDE khong giy doc tinh muodn voi hong cau
sau 2 tuan nging udng.

Trong xét nghiém huyét hoc, cac chi sé vé bach cau bao gém sb luong
bach ciu va cong thirc bach cau 1a nhiing chi s6 quan trong. Chtrc ning chinh
ctia bach cau 1a thyc bao va san xuat gamma- globulin, chng lai cic tac nhan
la di vao co thé. Trong qué trinh bao vé co thé, mdi loai bach cau thuc hién
nhimg chtic nidng khac nhau [109]. S6 lugng bach cau va cong thirc bach cau
ngoai vi gian tiép phan anh chiic ning bao vé co thé, dong thoi phan anh chirc
phan cua co quan tao mau [22].

Két qua ¢ bang 3.5 va 3.6 cho thiy sau 4 tuin, 8 tudn uéng miu thir
PDE va sau 2 tuan nging uéng, sé luong va cong thirc bach cau & ca 16 trj 1
(uong PDE liéu twong dwong 4,2 g dwoc liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (uéng PPE
liéu gdp 3 ldn 16 tri 1) déu khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia so v6i 16 ching
va so sanh giira cac thoi diém trude va sau khi udng mau thir (p>0,05).

Két qua nay chung té miu PDE chiét xuét tir qua Dira dai v6i hai licu
tuong duong 4,2 g duoc li¢u/kg/ngay va tuong duong 12,6 g duoc
liéu/kg/ngay, ubng lién tuc trong 8 tuan khong 1am anh hudng t6i chire phan
sinh bach cdu cta co quan tao mau, khong 1am thay d6i ty 1é % cac dong bach
cdu trong mau chudt, gian tiép cho thay khong anh hudng dén chic ning bao
vé co thé.

Tiéu cAu ¢ nhiém vu tham gia vao co ché cAm méu va déng mau. Thudc
lam ting hodc giam sb luong tiéu cau c6 thé gdy anh hudng téi qua trinh nay.
Pong thoi, s6 luong tiéu cau ciing danh gia mot phan tac dong ciia thudc 1én
churc nang tao mau [22],[109].

Két qua nghién ctru & bang 3.7 ciing cho thdy udng mau PDE trong 8

tuan lién tuc khong lam anh huong téi s6 lugng ti€u cau trong mau chuodt.
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Diéu nay chung t6 PDE khéng gy anh hudng dén qia trinh sinh tiéu cau cua
co quan tao mau chudt.

Tir cac két qua nghién ctru trén c6 thé két luan rang mau thir PDE ¢ hai
muc liéu twong duwong 4,2 g duoc lidu/kg/ngay va 12,6 g duoc liéuwkg/ngay,
ubng lién tuc trong 8 tudn khong lam thay d6i cac chi sé huyét hoc & mau
ngoai vi ctia chudt. Sau 2 tuan ngimg udng PDE, xét nghiém lai cac chi s6
huyét hoc ciing khong thy c6 sy khac biét so voi 16 chung, chimg to PDE
khong gay anh hudng xau dén co quan tao mau trén dong vat thuc nghiém.
4.1.2.3. Anh huéng ciia PPE dén cdc chi sé danh gid mire do ton thwong gan,
cdu triic va chike ndng gan.

Gan la tang 16n cta co thé, dam nhan rat nhiéu chtic ning quan trong va
phtc tap cua co thé. Gan con 1a noi chuyén hoa va thai trir thude. Chinh vi
vay, khi dua thudc tir bén ngoai vao trong co thé v&i muc dich chira bénh,
chinh thudc ciing c6 thé 1a tic nhan gay doc véi gan, gy ton thuong gan. Vi
vy, trong cac nghién ctru danh gia doc tinh cua thudc, rat can thiét phai
nghién ctru anh hudng cua thudc tdi cau tric va chirc ning cla gan.

Pé danh gia mirc d6 ton thuong té bao gan, thudng dinh lugng ndng do
cac enzym c6 ngudn goc tai gan trong huyét thanh. Su ting nong do cac
enzym nay thuong gin lién v6i doc tinh cua thude do su hiy hoai té bao
gan. ALT la enzym dugc tim thay nhiéu nhat & gan, khu tra trong bao tuong
ctia té bao nhu mé gan. Khi tén thuong hay hoai té bao gan, tham chi chi can
thay do6i tinh thAm ctia mang té bao gan, hoat 46 ALT d4 ting cao trong mau.
Hoat d0 ALT thuong dugc st dung nhu d4u 4n sinh hoc dic hiéu cho céc
bénh ¢ gan. Khac vé1 ALT, AST khong nhiing ¢c6 & gan ma con c6 & cac co
quan khac nhu co tim, co van, than, ndo... Trong lam sang, hoat d0 AST
thuong duoc st dung nhu dau 4n sinh hoc dé chan doan nhdi mau co tim cp.
Trong té bao gan, AST c6 chil yéu trong ty thé, chi 1/3 khi tr & bao tuwong

ctia té bao. Khi ton thuong té bao gan & mirc do dudi té bao, AST trong ty thé
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méi duge giai phong ra ngoai [29]. Xét nghiém hoat do ALT dic hiéu cho ton
thuong té bao gan hon so v6i AST. Khi c6 hoi ching hay hoai té bao gan,
ALT va AST thuong tang rat cao, > 10 — 100 1an, do d6 co gia tri trong chan
doan viém gan cép.

Két qua nghién ctiru doc tinh ban truong dién cua PPE ¢ bang 3.8 va
bang 3.9 cho thiy hoat d6 hai enzym nay khong ting trong huyét thanh ¢ ca
ba thoi diém sau 4 tuan, 8 tudn udng PDE va sau 2 tuan ngimg udng so véi 16
chtmg va so véi trude udng thude, chimg to 2 liéu PPE d3 dung udng lién tuc
trong 8 tuan khong giy ton thuong té bao gan ciia chudt va khong gay doc
tinh cham trén gan sau 2 tuan di ngimg thudc.

Két qua ndy twong Ung véi quan sat dai thé va vi thé gan chudt.

Quan sat dai thé cac co quan, trong do6 c6 gan cua tat ca cac chudt thuc
nghiém (ca 16 chtng va 2 16 tr) déu khong thay c6 thay doi bénh 1y ndo cua
cac co quan tim, phéi, gan, lach, tuy, than va hé théng ti€u hoa cua chudt sau
8 tudn ubng PPE va sau 2 tuin nging udng.

Hinh anh vi thé gan khong c6 su khac biét ro rét gitra 16 chiing va cac 16
uéng PPE. Quan sat ngau nhién ciu tric vi thé gan ctia 30% s6 chudt & mdi
16 tai 2 thoi diém (sau 8 tudn udéng mau thtr va sau 2 tuan nging udng), két
qua & bang 3.14 va 3.16 cho thay & ca 16 chimg va céc 16 uéng PPE déu co
mau bénh phim gan c6 hinh anh thoai hoa nhe dén vira té bao gan. O mot s6
nghién ciu khac, ching t6i ciing da thay chudt nhom ching cé ton thuong
thoai héa & gan twong tu nhu vay. Ngoai ra khong quan sat thiy su thay doi
nao khac & gan cia tat ca cac mau bénh pham cia 16 chung va 16 tri nhu
khong c6 tinh trang xdm nhap viém, hoai tir, xo hoa ...

Tai gan, khi cac nguyén nhan gay ton thuong tin cong, cac té bao gan co
thé bi anh hudng nang hoac nhe tuy thudc vao loai nguyén nhan va thoi gian
tiép xtic véi nguyén nhan ton thuong. Sy ton thuong ciia té bao néi chung va té
bao gan noi riéng dugc chia lam 3 mirc d6 khac nhau 13 ton thuong c6 kha ning

hdi phuc (thoai hoa), ton thuong c6 nguy co giy chét té bao va ton thuong
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khong c6 kha ning hoi phuc (hoai tir) [9]. Trong cac tén thuong té bao noi trén,
t6n thuong thoai hoa 13 ton thuong ban dau va nhe nhat cia té bao, cac té bao
6 thé tu phuc hdi lai duoc tén thuong nay dé tré vé tinh trang binh thuong. Su
thoai héa cta té bao c6 thé 1a thoai hoa hat, thoai hoa nude va thoai hda md.
Mot dic diém rat quan trong cta su thoai hoa té bao 1a binh thuong té bao gia
nua trude khi hoai tir va chét ciing trai qua giai doan thoai hoa [9].

Trong phan két qua nghién ctru, su thoai hoa nhe cua té bao gan chudt
cong tring & 16 chimg sinh hoc dd phan anh 3 dic diém sinh 1y nay cua doi
song té bao. Chinh vi vay, midc du c6 tinh trang thoai hoa cta té bao gan chudt
cdng tring thuc nghiém sau khi udng mau thir PBE & ca liéu thap va liéu cao
nhung su thoai hoa té bao nay khong c6 su khéc biét ro rét so vadi 16 chung.
Két hop voi két qua xét nghiém danh gia ton thuong té bao gan, hoat do ALT
va AST & 2 16 uéng PPE déu ¢ mirc binh thuong, khong khac biét so véi 16
chtng, nén theo chung t6i, chua c6 co sé dé cho rang PPE giy ton thuong
gan chudt thong qua xét nghiém vi thé gan chudt tai nghién ctru doc tinh ban
trudng dién.

Gan 13 co quan c6 nhiéu chitc ning quan trong trong tong hop, chuyén
hoa, bai tiét cac chat trong co thé nhu chuyén hoa protid, lipid, bai tiét mat,...

Mot trong nhitng chirc ning quan trong cia gan la chirc ning tiét mat.
Gan tao ra mat, bai tiét mat vao ta trang, tham gia vao qua trinh tiéu hoa
[22],[29]. Ngoai ra gan con dao thai rat nhiéu chat doc cling nhu cac chét cin
b cua cac qua trinh chuyén hoéa qua viéc bai xudt mat xudng rudt rdi theo
phan ra ngoai. Pé danh gia chiic ning tao va bai tiét mat ciia gan, ngudi ta
thuong dua vao chi s6 xét nghiém bilirubin trong mau. Bilirubin 13 chat mau
chu yéu trong mat, c6 ngudn gbc tir viéc thodi hoa cac té bio hong ciu.
Bilirubin duoc gin véi albumin va chuyén téi gan dé thoai hoa tiép. Co

khoang 200 - 300 mg bilirubin lién hop dugc san xuat mdi ngay & gan [1].
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Két qua nghién ctru tai bang 3.10 cho thiy sau 4 tuan, 8 tuan uéng PDE va
sau 2 tudn ngimg udng, ndng do bilirubin toan phan trong mau chudt ¢ ca 16 tri
1 (uong PPE liéu c6 tic dung twong dwong liéu ding trén nguoi) va 16 trj 2
(uong PDE liéu gdp 3 lan 16 tri 1) déu khong c6 su khac biét ¢ ¥ nghia so véi
16 chimg va so sanh gitta hai thoi diém trudce va sau khi uéng mau thir. Diéu do
ching to PDE ¢ 2 liéu dd dung khong anh huéng dén kha ning bai tiét mat cua
gan. Két qua nay ciing phu hop véi két qua PBE khong 1am anh huong dén so
luong hong cau va ham luong huyét sic td trong mau chudt, dong thoi khong
gay hién tuwong r mat do huy hoai gan hoac viém tac duong dan mat.

Gan c6 vai tro quan trong trong chuyén hoa cac chat trong co thé. Hau
nhu tat ca cc protein déu duoc tong hop tai gan, ngoai trir cac globulin mién
dich va hemoglobin & nguoi truong thanh. Mot trong nhitng protein quan
trong nhat chi duoc tong hop tai gan 1a albumin. Gan tong hop toan bo
albumin huyét thanh, day 1a protein mau chu yéu cé nhiéu chic nang sinh 1y
quan trong trong co thé [1]. Vi vy dinh lugng albumin trong mau 1a chi sb
danh gia chirc ning tong hop protein cia gan.

Trong co thé, nhiéu co quan c6 thé téng hop lipid, dic biét 1a mé m& co
qué trinh tong hop lipid manh. Tuy nhién tong hop lipid tai gan c6 ¥ nghia rat
quan trong. Cholesterol 1a mot thanh phﬁn cua mat, dugc gan téng hop, ester
hoa va thai tror ra ngoai. Vi vay, dinh lugng cholesterol c6 thé danh gia dugc
mdt phan chirc ning chuyén hoéa lipid cua gan.

Trong nghién ctru ddc tinh ban trudng dién cia mau PDE, chung toi tién
hanh dinh luong nong do albumin va cholesterol toan phan trong huyét thanh
chudt. Két qua & cac bang 3.11 va 3.12 cho thay sau 4 tuan, 8 tudn udng mau
thir va sau 2 tuan ngimg uéng PPE, nong d6 albumin va cholesterol toan phan
trong mau chudt & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong c6 sy khac biét c6 y nghia

so voi 16 chimg va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi udng mau thir
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(p>0,05). Nhu vy, udng PPE 2 liéu trén trong 8 tuan lién tuc khong anh
huong dén chirc ning tong hop albumin va cholesterol cua gan.

Céc két qua trong nghién ctru ndy di ching minh PDE khong gy ton
thuong gan, khong anh hudng téi ciu tric va chitrc ning gan cta chudt cong
trang trong nghién ctru doc tinh ban truong dién.
4.1.2.4. Anh huong cia PPE dén chirc nang loc cua cau than va mé bénh hoc than

Than 1a co quan ddm nhén cac chic nang quan trong nhu loc mau, tai
héap thu c6 chon loc nude va mot s6 chat hoa tan gitp cAn bang ndi moi, bai
tiét chat cin ba va cac chat doc. Khi tiép xtic vdi cac chit doc ndi sinh va
ngoai sinh, cau than va dng than rat dé bi ton thwong [22]. Do phan 16n thude
khi dua vao co thé déu dugc dao thai qua than nén nguy co gay doc cua thude
v6i than rat cao. Vi vay, than 13 co quan bat budc phai danh gia ton thuong
khi tién hanh nghién ctru doc tinh ban trudng dién cua thude.

Pé danh gia anh huéng cua thude trén chirc ning loc cua cau than, hién
nay thuong dung xét nghiém dinh luong creatinin huyét twong. Creatinin 1a
thanh phan 6n dinh nhét trong mau, hau nhu khong phu thudc vao ché do an
hodc nhitng thay doi sinh 1y, ma chi phu thudc vao kha ning dao thai cia
than. Creatinin duoc loc qua cau than va khong duogc tai hép thu ¢ 6ng than.
Khi cau than bi ton thuong, ndng do creatinin huyét thanh tang sém hon chi
s6 ure huyét va dang tin cay hon so véi chi s6 ure huyét [22].

Két qua nghién ciru & bang 3.13 cho thay PDE & ca 2 liéu da st dung
cho chudt céng tréng tai thoi diém sau 4 tuan, 8 tudn va sau 2 tudn ngurng
thudc khong 1am thay doi ndong do creatinin huyét thanh so véi 16 ching sinh
hoc va so sanh giita hai thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p>0,05).
Két qua nay pht hop véi két qua quan sat dai thé va cau trac vi thé than chudt
¢ 16 chung va cac 106 tri 1a binh thuong.

4.1.2.5. Ban ludn chung vé déc tinh ban trieong dién
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Trong nghién ctru doc tinh ban truong dién, mau thir PDE chiét xuat tir
qua Dua dai da duoc cho chudt cbng tring udng véi 2 murc lidu: liéu tuong
duong 4,2 g duoc lidu/kg/ngay (lidu cb tac dung tuong duong liéu dung trén
ngudi) va lidu gép 3 lan (lidu twong duong 12,6 g duoc liéu/kg/ngay), ubng
lién tuc trong 8 tuan, theo ddi sau 2 tudn ngimg udng. Cac chi s danh gia
duoc thuc hién theo huéng dan cua To chiac Y té thé gioivaBo Y té Viét
Nam, bao gdm theo ddi vé tinh trang chung, thé trong cua chudt, danh gia
chtrc phan tao mau, cdu tric va chiic ning gan, murc d6 tén thuong té bao gan,
c4u tric va chirc ning than.

Két qua nghién ctru cho thay tat ca cac chi sé theo doi ¢ 2 16 udng PPE déu
khong co6 su khac biét so véi 16 ching, chimg t6 PDE khong gay ddc tinh ban
truong dién trén chudt cong trang khi udng 2 liéu nhu trén trong 8 tuan.

Trong nghién ctru doc tinh cua cao chiét methanol tr 14 Dua dai
(Pandanus odoratissimus L. f.), Sama Raju va cong sy di cho chudt nhat
trang uéng cao chiét methanol tir 14 Dira dai véi liéu 2 g/kg can ning, theo doi
cac ddu hiéu cta doc tinh sau ubng thude thir 1 gid, 2 gid, 4 gio va 6 gid cua
ngay dau tién, sau d6 mdi ngdy mot 1an trong 14 ngay. Két qua cho thay voi
lidu 2 g/kg can nang, cao chiét methanol tir 14 Dra dai khong thé hién doc tinh
cap trén chudt nhat tring theo dudng udng [98].

Pén nay, chung t6i chi tim thdy rat it cic cong trinh nghién ctru vé doc
tinh ctia Dtra dai trén thé giéi va chua tim dugc cong trinh nghién ciru nao tai
Viét Nam, vi vay khong c6 nhiéu tai liéu dé so sanh.

Vi két qua nghién ctru vé doc tinh ban trudng dién cua phan doan PDE
chiét xuat tir qua Dira dai, c6 thé phan loai PDE vao nhom cac thude khong co
doc tinh khi str dung liéu lap lai dai ngay (8 tuan).

4.2. Tac dung chéng viém gan cip ciia CTP va PDE chiét xuét tir qua Dira dai
4.2.1. Ban ludn vé mé hinh nghién ciru
Pé danh gia kha niang bao vé va phuc hdi ton thuong gan cia thude, trudc

hét phai gay dugc md hinh gy viém gan thyc nghiém. Mo hinh gy viém gan
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cang gan voi thuc t& va 16 rang vé co ché thi tinh tmg dung cang cao. Nhu da
trinh bay trong phan tong quan, c6 ba nhdm nguyén nhan chinh gay viém gan la
do virus, do thudc va do hoa chat. Vi vy viéc xay dung mo hinh gy viém gan
trén thuc nghiém thudng dua vao ba nhom nguyén nhan nay.

Hién nay di c6 mot sé nghién ctru trén thé giéi xay dung thanh cong mo
hinh gay viém gan virus B [110],[111], viém gan virus C [111],[112],[113],
viém gan virus D [114] trén chuot Fah”’Rag2/112rg” (chudt suy giam mién
dich do thiéu hut fumaryl acetoacetate hydrolase) thong qua viéc cdy ghép té bao
gan nguoi vao gan ctia chiing chudt nay c6 thé tao ra gan chudt nhan héa (human
liver chimeric mice) va gay nhiém virus viém gan trén chinh nhitng con chudt da
dugc ciy ghép nay [111],[115]. Trong diéu kién nghién ctu tai Viét Nam,
chung t6i chua thé 4p dung md hinh nghién ciru nay.

Mot s6 tac gia di sir dung mo hinh gay ton thuong gan do ruou dé danh
gia tac dung cua thude thir [116],[117]. Hién nay, dé nghién ctru thude c6 tac
dung trén gan, céac tac gia trong va ngoai nudc thuong dung cac mod hinh gay
viém gan bang thubc hodc hoa chat, danh gia tac dung cua thube thir qua tac
dung d6i khang véi tac dung gy ton thuong do cac chat doc trén gan. Nghién
ctru ¢6 thé tién hanh theo hai huéng: tic dung bao vé gan (gdy doc gan sau
khi dung thudc thir nghiém) hodc tac dung ting phuc hoi ton thuong gan (gay
doc gan trude khi dung thude thir nghiém). Ngoai ra c6 thé tién hanh thém
mdt s nghién ctru tic dung duoc 1y lién quan nhu tic dung chéng viém,
chéng oxy hoa, 1oi mat... gop phan minh chimg cho co ché tic dung vé kha
nang bao vé gan va ting phuc hdi tén thuong gan cua thude [22],[35].

C6 nhiéu loai thubc/ héa chat dugc cac tac gia st dung dé gay md hinh
viém gan trong cac nghién ctiru nhu PAR, carbon tetrachlorid [118], [119], D-
galactosamin [120],[121], erythromycin estolat [122],[123], aflatoxin Bl
[124],[125], thioacetamid [126]...... Tat ca cac mo hinh trén déu di dugc chimg
minh rd rang vé co ché gay ton thuong gan [34],[38], viéc lua chon mé hinh

nao tuy thudc vao muc tiéu va dic¢u kién nghién ctru thyc té.
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Trong dé tai nay ching to6i chon mo hinh gy viém gan cip bang PAR
lidu cao. PAR la thudc ha sdt, giam dau thong thuong dugc sir dung rat rong
rai. Pay 1a thube duoc dung dé diéu tri triéu ching trong nhiéu bénh, c6 thé
mua dé dang ma khong can ké don, vi vay tinh trang lam dung thude hodc st
dung qua liéu din dén doc tinh ctia thudc thuong xay ra. Véi lidu diéu tri
thong thuong, PAR rit it giy doc cho gan. Chi khi dung lidu cao (> 10,0 g),
sau thoi gian tiém tang 24 gio, té bao gan bi viém cap va hoai tir do tao luong
16n chét chuyén hoa N-acetyl-p-benzoquinoneimin (NAPQI) giy doc cho gan
(co ché gay ddc gan cua NAPQI d3 trinh bay chi tiét trong muc 1.2.1.2.), c6
thé tién trién t&i chét sau 5-6 ngay [40].

Theo thong ké tai My, ngd doc do PAR chiém khoang 39% céc trudng
hop viém gan cap do thudc [127]. Trong hai nam (2002 - 2003) Ngo Hiru Ha
théng ké tinh hinh ngd doc cap cac thube thuong gip tai trung tAm chéng doc
Bénh vién Bach Mai théy ty 1¢ ngd doc PAR 1a 12,2% va dang thur 3 trong
cac loai ngd doc thude [128]. Paracetamol gdy ton thuong gan dién hinh, kha
nang gy doc gan trén thuc nghiém da dugc chimg minh va dé tién hanh, tan
suat gip ton thuong trén thyc té 1a rat 1on [39]. Vi vay, dé danh gia tac dung
chéng viém gan cép cta qua Dta dai, chung toi Iya chon mé hinh gy ton
thuong gan bang PAR liéu cao, phil hop véi thuc tién 1am sang hién nay.

V& liéu gdy doc gan ctia PAR trén thuc nghiém: Trong mé hinh gay doc
gan bang PAR lidu cao trén chudt nhit tring, mic d6 ton thuong gan tuy
thudc vao liéu luong va duong dung. Liéu cang cao thi sy ton thuong té bao
gan cang nang, c6 thé din dén tir vong.

Theo Anwar (1995) liéu PAR 1,0 g/ kg theo duong udéng di giy chét
100% s6 chudt nhat tring [129]. Goksel sener va cong su (2006) tiém mang
bung chudt PAR 900 mg/kg da gy doc tinh ndng, lam tang hoat 4o AST Ién
dén 1389.6 % va ALT 1én 3162,5% so v6i nhdém ching sinh hoc [130]. Theo
Stephan U va cong su, litu PAR 150 mg/kg duong udng giy ban doc
(subtoxic), liéu 500 mg/kg gy doc tinh rd [53]. Nghién ctru cia A F Mohamed
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va cong su chi ra ring udng PAR liéu 600 mg/kg gay chét 80% va lidu 1 g/kg
PAR giy chét 100% chudt [131].

Sau khi tham khao tai liéu cta tac gia Nguyén Thi Tuyét Mai vé chon liéu
gy doc [78], chung t6i chon lidu PAR giy ddc trén chudt nhit 1a 400 mg/kg
theo duong udng. Véi lidu gay doc nay, chudt khong chét sau khi gay doc, co
thé quan sat dugc tén thuong gan & mirc do vira phai. Lua chon giy doc bang
PAR theo dudng udng 14 phi hop véi thyuc tién 1dm sang 13 ngudi bénh chi yéu
bi ngd doc thude theo duong udng.

Chon thudc ching duong trong nghién ctru: Trong nghién ciru nay,
silymarin duogc lwa chon 1am thudc chimg duong dé so sanh véi tac dung cia
cac mau thir. Silymarin 1a mot thude da duoc ching minh c6 tac dung bao vé
gan tot thong qua mot sd nghién ctru thyc nghiém trén mé hinh gy doc gan
bang PAR [132], CCl, [133], D-galactosamin [134]... va nghién ctru trén 1am
sang [73]. Co ché bao vé gan cta silymarin c6 duoc thong qua mot sb tac dung
nhu: chdng oxy hoa [135], (rc ché peroxid hoa lipid [136], kich thich RNA
polymerase ribosome tong hop protein dan dén ting cudng tai tao té bao gan
[137], chdng lai sy suy kiét GSH (glutathion) [138], chdng viém [139]. Chinh
vi nhimg 1y do trén chung t6i da str dung silymarin lam thudc ching dwong
trong nghién ctru nay.

4.2.2. Tac dung bdo vé gan

O 16 mo hinh (gay doc bang PAR nhung khong dung méu thtr), PAR véi
liéu 400 mg/kg dung duong udng trén chudt nhat tring, sau 2 ngiy ding
thudc da lam tang hoat do ALT 311,8% va AST 59,4% so v&1 nhom ching
(bang 3.18). Piéu nay ching t6 PAR da gay ton thuong té bao gan cap, lam
giai phong cac enzym nay vao mau. Mo hinh gay doc nay cua ching tdi co su
tuong dong véi két qua nghién ctru ctia Pinh Thi Kim Chi (2007) [140] trong
nghién ctru vé tac dung bao v€ gan cua cdy cé mat, ty 1€ ting hoat 40 ALT va

AST trong 16 mo6 hinh tuong tmg 1a 298,5% va 56,3%.
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Dung CTP va PDE 8 ngay trudc khi gay doc co tac dung lam giadm 1o rét
hoat 6 ALT va AST so véi 16 mé hinh (p<0,001). V&i CTP lidu 1 (liéu c6 tic
dung twong duong trén nguoi), hoat 30 ALT giam 60,1%, AST giam 28,4% so
v6i 16 mo hinh. V&i CTP lidu 2 (gdp 2 lan liéu 1) hoat do ALT giam 55,7%,
AST giam 29,1%. PBE liéu 1 (liéu ¢é tic dung twong dwong trén nguwoi) da
lam giam hoat o ALT 61,3%, AST 36,5%; PDE lidu 2 d3 lam giam hoat do
ALT 58,1% va AST 34,0% so véi 16 md hinh. L6 diéu tri bang silymarin 1am
giam hoat 36 ALT 51,4% va hoat ¢ AST 31,5%, so v6i 16 mo hinh.

Trong 4 16 dung méu thtr (2 lidu CTP va 2 liéu PPE), mau PDE liéu thap
(liéu 1) thé hién tac dung lam giam hoat do ALT va AST cao nhat, mac du sy
khac biét chua co y nghia thong ké.

Quan sat mo bénh hoc (bang 3.19) cho thay két qua twong mg véi su bién
d6i enzym gan. O 16 md hinh gay doc nhung khong ding thude, quan sat dai thé
thdy gan phu né, sung huyét, hinh anh vi thé gan thiy tat ca cdc mau bénh pham
c6 thoai hoa ning, bao twong té bao gan c6 nhiéu hdc sang 16n va nho, mot sb té
bao mét nhan. Uéng CTP, PDE hodc silymarin da lam han ché rd rét muc do ton
thuong gan do PAR liéu cao giy ra c trén hinh anh dai thé va vi thé.

Két qua nghién ctru trén phu hop véi cac nghién ciru ctia mot sb tac gia
khac khi danh gia tac dung bao vé gan cua cay Dtwra dai. EI-Shaibany nghién
ctru tic dung bao vé gan ctia cubng va cum hoa Dira dai da két luan cubng hoa
Dura dai c6 tac dung bao vé gan trén mo hinh gy doc gan bang PAR thong
qua kha nang 1am giam ALT va AST va lan luot 1a 50% va 42% so v&i 16 mo
hinh, cac ton thuong trén giai phdu bénh chi & mirc d6 nhe va twong duong
silymarin [93]. Trong nghién ctru danh gia tac dung bao vé gan ctia cao chiét
ethanol ré Dira dai trén md hinh gdy doc gan bang PAR, Garima Mishra di
két luan cao chiét ethanol r& Dua dai co tac dung bido v€ gan & mic liéu
400mg/kg, mic do ton thuong mo bénh hoc nhe hon va kha ning lam giam

hoat 3o AST, ALT tuong duong véi silymarin [94].
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Nhu vdy, CTP va PDE c6 tac dung bao vé gan khi gay doc bang PAR
lidu cao, tac dung cua 2 liéu CTP va 2 liéu PPE di dung tuwong duong nhau
va tuong duong véi silymarin — loai thudc da duoc chimg minh c6 tac dung
bao vé gan tot trén thuc nghiém va lam sang.

4.2.3. Tic dung lam ting phuc hoi tén thuwong gan

Céc thudc bao vé gan c6 tac dung khi dung thudc trude khi gay doc,
nhung trén thuc té, thube thuong dugc dung véi muc dich diéu tri, tac 1a khi
bénh nhan xuét hién cac triéu chirng bénh ma1 dung thude. Trong truong hop
d6, liéu thudc co hiéu qua nhu khi dung dy phong hay khong? Dé tra 101 cau
hoi nay, ching t6i tiép tuc nghién ciru tac dung 1am ting phuc hoi ton thuong
gan (udng thudc sau khi gay doc) cua CTP va PDE chiét xuat tir qua Dura dai.

Trong nghién ctru tac dung bao vé gan, chang t6i thy tac dung caa CTP
va PPE ¢ liéu twong dwong 7,2 g dugc liéu/ kg (liéu 1) va lidu trong duong
14,4 ¢ duoc liew/ kg (lidu 2) 1a twong duong nhau. Nhu vay, tac dung cua
CTP va PDE khong ti Ié thuan véi lidu dung, dung lidu cao hon, tic dung
cling khong tang hon. Vi vay, trong nghién cttu nay chang téi chon CTP va
PDE liéu thap hon (liéu twong dwong 7,2 g duoc lidu/kg trén chudt nhit trang)
dé danh gia tac dung lam tang phuc hdi tén thuong gan.

- Sau 2 ngay gay doc bang PAR (bang 3.20), hoat d ALT va AST & 16 mo
hinh tdng cao 10 rét so voi 16 chung sinh hoc: ALT tang 491,5%, AST tang
309,3% (p <0,001). Trong khi d6, & 16 uéng CTP va PPE, hoat 46 ALT va AST
da giam dang ké so véi 16 md hinh - theo thir tw ALT giam 57,9% va 67,1%,
AST giam 46,1% va 53,4%, nhung van con ting so vdi 16 ching sinh hoc. Hoat
d0 2 enzym nay ¢ 16 dung silymarin twong duong véi 16 dung CTP va PDE.

Quan sat mo bénh hoc (bang 3.21) cho thay 16 md hinh thé hién rd tinh
trang viém gan cap sau khi gay doc bang PAR liéu cao, ca trén hinh anh dai
thé va vi thé. 2/3 mau bénh pham cé hinh dnh gan thoai hoa ning kém theo

hoai tir t€ bao gan, cd vung hoai tir chady mau, c6 xam nhap viém. 1/3 mau
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bénh pham c6 hinh anh gan thoai hoa vira. Udng CTP, PDE hoic silymarin di
lam han ché rd rét mic d6 ton thuong gan do PAR liéu cao gay ra ca trén hinh
anh dai thé va vi thé, trong d6 mau PDE thé hién tac dung t6t hon ca.

- Sau 4 ngay giy doc bang PAR (bang 3.22), hoat do ALT va AST ¢ 16
mo hinh di giam so voi thoi diém sau 2 ngay: ALT chi con ting 118,1% va
AST chi con ting 77,7% so véi 16 ching sinh hoc. Piéu nay ching to ton
thuong gan ¢ 16 mo hinh da tu phuc hdi mot phan. Theo Pao Vin Phan, trong
truong hop ton thuong gan khong ning thi chirc phan gan c6 thé trd vé binh
thuong sau 5 ngay [141].

Sau 4 ngay gy doc bang PAR, hoat @6 ALT va AST trong mau chudt ¢
tat ca cac 16 uéng CTP, PDE va silymarin da giam rd rét so vgi 16 mo hinh (p
<0,001), tro vé mic twong dwong 16 chimg sinh hoc (p> 0,05), trir hoat do
AST & 16 ubng CTP con tang nhe so véi 16 chang sinh hoc (p<0,05).

Quan sat mo bénh hoc cho thay két qua twong tmg véi su bién doi enzym
gan. Trong khi & 16 md hinh, 2/3 mau bénh pham van ton thuong thoai héa té
bao gan ¢ mac do vira, thi & cac 16 udng thudc thi CTP va PBE ciing nhu 16
uéng thudc chiung duong silymarin, tén thuong gan chi con & muac do nhe
hoac di tro vé binh thudng (bang 3.23).

Nhu vay, CTP va PBE véi liéu twong duong 7,2 g duoc liéw kg co tac dung
lam tang phuc hdi ton thuong gan khi gay doc bang PAR trén chudt nhit trang.

Két qua nghién ctu cua chang ti phu hop véi két luan cua tac gia
llanchezhian R: cao chiét r& Dta dai ¢ tic dung ting phuc hoi ton thuong
gan trén md hinh gay ton thuong gan chudt cong tring bang CCls [95].

Két qua nghién ciu tac dung chong viém gan cap clia qua Dira dai trén thuc
nghiém da cho thdy CTP va PDE chiét xut tir qua Dwra dai voi 2 lidu tuong
duong 7,2 g dugc lidu/ kg (lidu 1) va lidu twong duong 14,4 g duoc liéu/ kg (lidu
2) ¢c6 tac dung twong dwong nhau va tuong dwong véi silymarin. Diéu nay goi y

chi can dung liéu thap (liéu 1) la da co tac dung, khéng can dung lidu cao hon.
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Trong ca 2 m6 hinh nghién ciu tac dung bao vé gan va tac dung lam tang
phuc hdi ton thuong gan, PDE déu cé tac dung twong duong CTP. Biéu nay cho
thdy PDE 14 hogt chdt chinh c6 tac dung trén gan trong CTP ctia qua Dira dai.
4.3. Tac dung chdng xo gan trén méd hinh giy xo gan bang CCls
4.3.1. Ban ludn vé mé hinh nghién ciru

Mo hinh giy xo gan trén thuc nghiém da duoc thuc hién qua nhiéu nghién
clru clla cac tac gia trong nudc va trén thé gidi. Cac mo hinh gay xo hoa gan da
dugc 4p dung la: Mo hinh giy doc bang ethanol, carbon tetrachlorid,
thiocetamid, dimethylnitrosamin, ché d6 an thiéu methionin cholin, ché do an
gidu chét béo, thit dng ddn mat, gdy mo hinh xo hoa gan bang virus viém gan
[58].... Trong nghién ctru nay, chiing toi chon lwa mo hinh gy xo gan bang
carbon tetrachlorid (CCl,) trén chudt nhat trang dé danh gia tac dung chdng xo
gan cla qua Dua dai, vi CCly 1a chét gay doc duoc ap dung nhiéu nhét trong
cac nghién ciru xo hda gan va bénh xo gan do tinh tuong déng cua xo hoa gan
so v&i nhiém doc gan man tinh giy ra xo gan & nguoi [58].

Trong co thé CCl, duoc chuyén hoa phan 16n qua CYP2E] thanh goc tu
do tricloromethyl (CCls*), goc tu do nay thong qua hai con dudng chinh 1a
haloalkyl hoa va peroxy hda lipid [60],[61] giy ra hoai tir té bao gan, kich
hoat té bao Kupffer san sinh nhiéu chat gay viém nhu leukotriene, interleukin,
TNF-a, TGF-p.... [142]. Chinh TGF-B va qua trinh hoai tir té bao gan lién tuc
do gbc tu do CCls* gy ra da kich thich sy hoat hoa céac té bao hinh sao trong
gan (hepatic stellate cells: HSCs) san sinh mo soi dan dén xo héa gan [143].

Mo hinh giy xo gan biang CCl, ¢ thé duoc thuc hién trén ca chudt cong
trang va chudt nhat tring, nhung mo hinh nghién ctru st dung chudt nhat
trang dugc ap dung nhiéu hon vi ty 1& trao d6i chat CCls cao hon so v&i chudt
cdng trang [68]. Tinh min cam cta chudt ddi véi bénh xo gan do CCly phu
thudc vao chung, cac nghién ctru ciing di chimg minh chiing chudt nhat tring
BALB/c ¢6 tinh trang xo hoéa nhiéu hon hin so v6i cac ching chudt khac

(C57BL/6, DBA/2) khi tién hanh gy xo gan bang CCl, [70],[144]. Trong
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diéu kién thuc té, chung t61 chi co thé sir dung chuot nhét tréng chung Swiss
dé tién hanh nghién ctru nay.

C6 thé dung CCly dudng tiém dudi da, duong udng, duong tiém mang
bung. Pudng tiém mang bung 13 duong dung duoc lya chon nhiéu hon ca do
nhimg loi diém nhu: ty 1& chudt chét thap, kha ning gay xo gan rd [71], vi vay
chung t61 lya chon duong tiém mang bung CCl, trong nghién ctru nay.

Vé lidu gy doc ctia CCly: Cac tac gia thuong st dung CCly voi lidu 1 pl/
1g thé trong pha trong dau olive véi ty 16 1 CCl,/ 7 dau olive tiém mang bung
2 lan/ tuan trong 8 dén 12 tuan dé gdy xo gan trén chudt nhat trang thuc
nghiém [69]. Sau khi tham khao béo cao vé gdy mo hinh xo gan bang CCly
cia nhom tac gia Truong Hai Nhung va cong su [72], chung t6i ap dung mo
hinh nghién ctru ndy, kém theo mot s6 thay d6i dé phu hop véi muc tiéu
nghién ctru va diéu kién tai co s& nghién cuu.

Ching t6i st dung silymarin 1am thudc chimg dwong trong nghién ctru
nay Vi silymarin da dugc chimg minh c6 tic dung t6t trong giam xo hoa gan
chudt trén mo hinh gay xo gan bang CCl, [145].

4.3.2. Tic dung chéng xo gan trén mé hinh gdy xo gan bang CCl, ciia CTP
va PDE
4.3.2.1. Anh hudng ciia CTP va PDE dén trong lwong twong doi ciia gan chudt

Trong bénh 1y xo gan, gan xo thuong thay doi vé kich thudc, mat do va
mau sic. Gan c6 thé to, nang hon binh thuong do xam nhap nhiéu m& hodc
cac thanh phan khac [9]. Két qua & bang 3.24 cho thay sau khi gy mé hinh
xo gan bang tiém mang bung CCly trong 18 tuan, trong lugng twong ddi cua
gan chudt & tat ca cac 16 gay doc bang CCly, ¢ dung hoic khong dung thude déu
ting cao so vai 16 chimg sinh hoc (p< 0,05). Trong luong twong ddi cla gan
chudt cao nhat & 16 mé hinh (0,62 + 0,15 g/10 g thé trong), thap nhat & 16 ding
silymarin (0,50 + 0,06 g/10 g thé trong). Hai 16 dung CTP va PBE c6 xu hudng

lam giam trong lugng twong dbi ctia gan chudt so voi 16 mo hinh nhung su khac
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biét chwa c6 ¥ nghia thdng ké. Khong c6 su khac biét vé trong luong tuong ddi
giita 2 16 ding miu thir va thude chimg duong silymarin (p > 0,05).

Két qua nghién ctru nay cho thdy PBE va CTP ¢ xu huéng lam giam
trong luong twong dbi cua gan chudt trong md hinh gy xo gan bang CCly
trén chudt nhét tr:flng, tac dung nay chua thyuc sy ro rét béng silymarin.
4.3.2.2. Anh huwong cia CTP va PPE dén mirc do ton thuwong gan va chirc
nang gan chudt trén mé hinh gay xo gan thiee nghiém bang CCly .

Cac enzym gan dong mot vai trd quan trong trong viéc danh gia tén
thuong huly hoai té bao gan vi sy pha huly té bao sé giai phong cac enzym tir té
bao vao tuan hoan. Hai aminotransferase duoc sir dung rong rii trong danh
gia su ton thuong cua té bao gan 1a ALT va AST [1]. Trong viém gan cap
AST va ALT thuong ting rat cao (> 10 — 100 1an), nhung trong viém gan man
tinh va xo gan hai chi sd xét nghiém c6 thé binh thuong hoic ting vira phai
[30]. Trong mé hinh viém gan cap bang PAR, CTP va PBE c6 tac dung bao
vé va phuc hoi ton thuong gan tot thong qua lam giam hai enzym nay. Néu
CTP va PPE c¢6 tac dung bao vé gan t6t trén md hinh gay xo gan thuc nghiém
bang CCly s& tc ché sy ton thuong té bao gan va duoc danh gia théng qua
viéc lam gidm hoat d0 ALT va AST so v61 16 mo hinh.

Két qua tai bang 3.25 va 3.26 cho thay sau 18 tuan giy doc bang CCly,
hoat d0 ALT va AST & 16 mo hinh tang so vdi 16 chiing, mitrc do tang tuong
ung la 205,4% va 177,3%, tuong duong voi nghién ciu cia Truong Hai
Nhung [72]. Mtic d6 tang ALT va AST trong mé hinh nay khong cao nhu mo
hinh gdy viém gan cp bang PAR d3 trinh bay & trén, phu hop voi dic diém
clia viém gan man tinh va xo gan 1a ton thuong gan khong manh, 6 at nhu
viém cép. Maic du ba 16 uéng CTP, PDE hoac silymarin c¢6 lam giam hoat do
ALT va AST so v6i 16 mé hinh, trong d6 16 udng PPE c6 hoat do ALT va
AST thap nhét trong 3 16, nhung tac dung ndy chua o rét, chua co y nghia
théng ké (p>0,05).
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Gan 13 co quan thuc hién céc chirc ning quan trong ctia co thé nhu
chuyén hoa céac chit, khir doc va tao mat. Trong nghién clru nay, chung toi
tién hanh gdy mé hinh xo gan bang CCl4 va danh gia kha ning tong hop va
chuyén hoa cac chit cia gan théng qua cac thong sd ndng do albumin,
cholesterol va bilirubin toan phan trong méau chudt, qua d6 danh gia duoc
tac dung ctia cac miu thir CTP va PDE chdng lai anh hudng cua CCly dén
chtrc nang gan chuot trén mo hinh gay xo gan thyc nghi¢m.

Khi gan bj suy giam chirc nang, ndng d6 albumin huyét thanh s& giam va
hién tuwong nay khong xay ra ngay vi thoi gian ban hay cta albumin xap xi 12
ngay. Chinh vi vy dinh luong albumin huyét thanh c6 ¥ nghia trong danh gia
bénh gan man tinh hon so voi bénh gan cép tinh [1]. Két qua nghién ctu tai
bang 3.27 cho thdy ndng d6 albumin trong mau chudt ¢ 16 mo hinh gy doc
bang CCl, dd giam rd rét, téi 19,1%, so véi 16 chiung (p< 0,05). Mic du ndng
d6 albumin trong mau chudt & cac 16 uong mau thtr va silymarin déu cao hon
so v6i 16 mé hinh nhung su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Gan tong hop phan 16n cholesterol huyét thanh thong qua hap thu acid béo
tur do tir thirc an va thoai hoa thanh cac acetyl-CoA, cac acetyl-CoA nay chuyén
hoa tao thanh cholesterol. Vi vay, trong bénh Iy gan man tinh khi té bao gan bi
ton thuong kéo dai, nong do cholesterol trong méu s& giam [1],[29].

Két qua nghién ctru tai bang 3.28 cho thiy ndng d6 cholesterol trong
mau chudt ¢ 16 mo hinh da giam rd rét, té1 29,4% so véi 16 ching. Lo uéng
PDE va silymarin c6 néng d6 cholesterol huyét thanh cao rd rét so vai 16 gay
mé hinh (p<0,05), khdng khac biét so véi 16 chung (p>0,05). Nong do
cholesterol huyét thanh cua 16 uong CTP c6 ting so v6i 16 mé hinh nhung sy
khac biét chua c6 y nghia théng ké. Nhu vy, PDE chiét xuat tir qua Dira dai
co tac dung bao v€ gan tuong tu silymarin, han ché duoc suy giam chuirc nang
tong hop cholesterol clia gan trén mo hinh gay xo gan bang CCl,.

Mot trong nhiing chirc ning chinh ctia gan 13 tao mat va bai tiét mat.

Thong qua dinh luong ndng do bilirubin huyét thanh ta c6 thé danh gia duoc
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chuc ning ndy cua gan, dong thoi danh gia duge kha nang viém, tic gy & mat.
Trong viém gan man tinh, bilirubin thuong ting [29]. Két qua ¢ bang 3.29 cho
thdy, ndng do bilirubin toan phan tai 16 mé hinh tang cao 13 rét so véi 16 ching
(p<0,05). Tét ca cac 16 udng CTP, PDE va silymarin déu lam giam rd rét nong
d6 bilirubin toan phan trong mau chudt so véi 16 mé hinh (p<0,05), trong d6 16
ubng PPE c6 tac dung t6t nhat, thé hién ndng do bilirubin toan phan trong méau
thap nhat, thip hon rd rét 16 udng silymarin (p<0,05). Két qua nay cho thiy
mau CTP va PDE c6 tac dung bao vé gan, han ché dugc suy gidm chiic ning
tao mat va bai tiét mat ciia gan trén md hinh giy xo gan bang CCl,, trong d6
mau PBE c6 tac dung t6t nhat, tot hon silymarin (p<0,05).

4.3.2.3. Anh hwong cia CTP va PPE dén cdc chi sé huyét hoc trong mdu
chudt trén mé hinh gdy xo gan thuwe nghiém bang CCl,

Trong bénh 1y xo gan, cong thirc mau co sy thay doi, thuong cé thiéu mau
nhuogc sic, tiéu cAu giam va bach cau thuong ting [29]. Két qua & bang 3.30
cho thiy s luong bach cau trong mau chudt sau giy doc bang CCls & 16 md
hinh va cac 16 uéng CTP va PBE déu ting c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chimg
(p<0,05), chung t6 qua trinh gay doc kéo dai da gay ra tinh trang viém man tinh
tai cac 16 gy doc. Sb luong bach cau ¢ 16 udéng PDE va silymarin ¢6 giam hon
s0 v&i 16 mo hinh, nhung su khac biét chua duogc thé hién rd. Két qua nay cho
thay 16 udng PBE c6 xu hudng han ché tinh trang ting bach cau do CCls gay ra
trén md hinh gay xo gan, trong khi CTP khong thé hién tic dung niy.

Két qua xét nghiém s6 lugng hong cau va ham luong huyét sic to trong
mau chudt & bang 3.31 cho thay c6 sy giam rd rét 2 chi s6 nay & 16 mo hinh
giy doc gan bang CCly trong 18 tuan. Mic du sé luong hoéng cau va ham
lwong huyét sic td & cac 16 dung CTP, PDE va silymarin c6 tang so véi 16 mo
hinh, nhung sy khac biét chua co ¥ nghia théng ké. Nhu vay CTP va PDE c6
xu huong lam gidm anh hudng ctia doc tinh do CCls gay ra trén co quan tao

mau trén mo hinh gay xo gan, nhung tdc dung nay chua thuc su 10 rét.
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4.3.2.4. Anh huong ciia CTP va PPE dén cdc chi so danh gid mirc d xo gan
trong gan chugt.

Su kich hoat cac té bao hinh sao (hepatic stellate cells: HSC) khi gan bi
nhiém ddc duoc cho 13 nguyén nhan chinh cta xo héa gan. Khi su kich hoat
xay ra, HSC dugc bién doi tir t& bao dy trir vitamin A thanh cac té bao giéng
nhu nguyén bao soi co ¢o dic tinh ting sinh va co bop cing véi biéu hién qua
muc cua cac soi collagen. Sy kich hoat HSC tao ra qua nhiéu protein chit nén
ngoai bao (ECM: extracellular matrix) nhu collagen, proteoglycan, fibronectin
va laminin cing véi cac chat e ché enzym tiéu hay cau triic nén (Matrix
Metalloproteinases — MMPs) din dén su ling dong ctia cac protein chat nén
ngoai bao va sy mat can bang giita qua trinh xo hoa voi qua trinh tiéu xo
[146],[147]. Su lang dong qua mirc chat nén ngoai bao 1a biéu hién dic trung
ctia qué trinh xo héa md gan, chinh vi vdy nhiing té bao duoc tiét ra tir qua
trinh kich hoat HSC déng gop vai trd quan trong trong tién trién tir xo hoa dan
dén xo gan [28],[148]. Theo mot sd tac gia, su ling dong qua murc ciia cc soi
collagen trong cac mo lién két gan la mot dau hiéu dic trung cho su phat trién
cta bénh xo gan [27],[149], do d6 dinh lugng ham luong collagen trong gan la
phuong phap hitu ich trong danh gia mic do xo hoa gan [146].

Hau hét collagen 1a san pham tong hop cta nguyén bao soi, su hydroxyl
hoa gdc prolin thanh hydroxyprolin ¢ vai trd quan trong trong qua trinh sinh
tong hop collagen tir nguyén bao soi. Su hydroxyl hoa nay giup hinh thanh
phan tir procollagen hoan chinh trong giai doan ndi bao va co vai trd 6n dinh
cdu tric xodn dc cua soi fibril [146]. Hydroxyprolin chiém khoang 10% cua
chudi o trong phan tir procollagen (thanh phan phan tir ciu tao nén collagen),
1a mot acid amin dic trung cua protein collagen va hau nhu khong ¢ & céac
protein khac cua co thé. Su thay doi ham lugng cua acid amin nay cé su
tuong quan dang ké véi téc do tong hop va thoai hoéa cua colagen [150].

Trong qué trinh thoai hoa collagen, nguoi ta da ching minh rang ham lugng
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hydroxyprolin dugc giai phong trong nude tiéu va huyét thanh c6 mdi twong
quan dang ké véi xo hoa [151].

Thong qua dinh luong collagen va hydroxyprolin c6 thé danh gia duoc
mirc d6 xo héa gan trén 1am sang ciing nhu trén thuc nghiém. Gan day
phuong phép dinh luong collagen bang cach udc tinh ty 1& dién tich collagen
trong sinh thiét gan thu duoc tir phan tich hinh anh k¥ thuét sé da duoc ching
minh ¢6 vu diém vé tinh chinh x4c cao nén di duoc cac tac gia 4p dung nhiéu
trong chan doan xo hoa gan [152].

Trong nghién ctiru nay ching t6i dinh lugng collagen type IV va
hydroxyprolin trong gan chudt thi nghiém trén mé hinh gay xo gan bang CCly
dé danh gia kha nang @c ché su xo hoa gan ciia CTP va PDE, dong thoi mbi
16 chuot 1dy ngdu nhién 50% mau bénh pham lam tiéu ban cau trac vi thé gan.

* Anh hwong ciia CTP va PDE dén ham lwong hydroxyprolin (Hyp) trong
gan chudt trén mé hinh gay xo gan thie nghiém bang CCly:

Két qua tai bang 3.32 cho thay ham luong hydroxyprolin trong gan chudt &
tat ca cac 16 gdy md hinh khong dung thude, dung mau thir CTP, PBE va dung
thudc chuan silymarin déu tang cao so véi 16 ching (p< 0,05). Két qua nay cho
thiy mo hinh giy doc bang CCls trong 18 tuan di gy xo hoa gan chudt thuc
nghiém. Céc 16 dung CTP va silymarin méac du c6 ham lugng hydroxyprolin
trong gan chudt gidm so véi 16 mo hinh nhung su khéc biét chua c6 y nghia
thdng ké. Khong co su khac biét vé ham luong hydroxyprolin gitta cac 16 dung
thudc thir véi 16 dung thude chuan va cac 16 dung thude thir voi nhau.

* Anh huong cia CTP va PPE dén lwong collagen type IV trong gan
chudt trén mé hinh gdy xo gan thuwc nghiém bang CCly:

Két qua nghién ctu tai bang 3.33 cho thdy sau 18 tudn gdy doc bang
CCly, luong collagen type IV trong gan chudt ¢ 16 md hinh ciing nhu tat ca
cac 16 dung mau thtr va thude chuan déu ting rd rét so voi 16 ching sinh hoc,
pht hop véi ham lugng hydroxyprolin trong gan chudt & tat ca cac 16 déu ting

cao so voi 16 chung. Khong cé sy khéac biét c6 y nghia va nong do collagen
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type IV giita cac 16 dung thudc thir, thudc chuan va 16 md hinh. Cac 16 ding
thudc thir (CTP va PPE) c6 xu huéng giam lugng collagen type IV so véi 16
mo hinh, nhung su khac biét chua c6 ¥ nghia thng ké (p > 0,05).

* Anh hwong ciia CTP va PPE dén gidi phau bénh gan chudt:

Két qua giai phau bénh 1a tiéu chuan vang dé danh gia mic d6 xo hoa
gan. K&t qua vi thé gan & bang 3.34 cho thdy & 16 md hinh (giy doc nhung
khong dung thubc) ¢ 4/5 mau co xo hda gan nhe dén xo gan 16 rét, chimg to
tiém mang bung CClstrong 18 tudn di gy dugc mod hinh xo hda gan trén
chuét, tuy nhién ty 1& giy xo gan chua dat dugc mutc cao nhat. Cac 16 udng
mau thir CTP va PBE ciing nhu udng silymarin c6 hinh anh vi thé gan da cai
thién hon so voi 16 mé hinh. L6 st dung silymarin va CTP chi c6 1/5 mau
bénh phém cO X0 gan nhe, cuc bo, cac mau con lai khong c6 xo gan hoac chi
cO xo0 hoa nhe. Lo st dung PDE tit ca cac mau bénh phém déu khong c6 xo
gan, chi c6 xo hoa nhe. Két qua giai phau bénh vi thé gan d cho thdy CTP va
dic biét 1a PPE c6 tac dung han ché su xo hoa gan khi gy doc gan dai ngay
bang CCl,.

4.4. Mot s6 tac dung dwoc 1y lién quan dén tac dung chong viém gan, xo
hdéa gan ciia qua Dira dai

Khi danh gia tac dung chéng viém gan, xo gan cia qua Dwra dai, bén
canh viéc danh gia tac dung chong viém gan cap (bao vé va phuc hdi té bao
gan bi ton thuong) va man tinh (chéng xo gan), chung t6i tién hanh nghién
ciru mot sb tac dung duoc 1y co6 lién quan dén tac dung chéng viém gan, xo
gan, bao gém cac tac dung: lo1 mat, tac dung chéng viém, tdc dung chéng (0):4%
hoa in vitro cia CTP va PPE chiét xuat tir qua Dira dai.

4.4.1. Tac dung lgi mdt cua CTP va PDE

Mait dugc tiét ra tir nhilng té bao gan, dua xudng tii mat qua dng dan
mat. Khi gan bi ton thuong s€ anh hudng dén qua trinh tao mat va bai xuat
mat, anh huong dén tiéu hoa, hap thu lipid, cac vitamin tan trong dau va anh

huong dén viéc dao thai mot sd chat doc theo duong mat [1]. Khi luu lugng
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dong mat giam, thanh phﬁn dich mat bi thay ddi s& tao diéu kién cho qua trinh
viém nhiém & dudong mat, tii mat. Pé tranh cac hau qua do, trong diéu tri
ngudi ta thuong dung cac thude loi mat [40].

Thubc lgi mat ¢6 2 loai 13 thudc loi mdt nude (secretin, thudc cuong pho
giao cam) lam tang bai tiét nudc, dién giai cia té bao biéu md dudng mat, gay
tang tiét mat loang va thuéce loi mat thuc thu ¢6 tac dung kich thich té bao gan
tang bai tiét mat gibng nhu mat sinh 1y. Tuy theo ngudn gdc, thude loi mat thuc
thu duoc chia 1am 3 loai: thudc loi mat cd ngué)n géc dong vat (cac mudi mat,
acid mat hoac mat toan phﬁn da loai bo sic tb va cholesterol), thube 1gi mat co
nguén géc thuc vat (nghé, actiso, boldo) va thudc loi mat téng hop (cyclovalon,
anéthol trithion) [40]. Hién nay, cac thudc loi mat c6 ngudn goc thuc vat thuong
duoc chon lya vi ¢6 hi¢u qua tdt, it doc ma gia thanh lai khong cao.

Trong nghién ctru nay, bén canh viéc danh gia tac dung chdng viém gan
cap ciia CTP va PDE , chiing t6i tién hanh danh gia tac dung loi mat. Khi gan
bi gay doc bang PAR, néu CTP va PPE c6 tac dung chdng viém gan s& c6 thé
lam giam duoc sy suy giam chirc ning tao mat cua gan. Hon nita, néu qua
Dtra dai vira ¢6 tac dung bao v€ gan, vira ¢6 tac dung loi mat, kich thich té
bao gan bai tiét mat, thi s& ting tinh hiéu qua trong diéu tri. Khi thudc co tac
dung loi mat s& 1am ting dao thai chat doc qua mat, ciing gop phan ching
minh co ché bao vé gan cua thude.

Tac dung loi mat dugc tién hanh theo hudng din phuong phap nghién
ctru duoc 1y thude c6 tac dung loi mat va sinh mat [22].

Thudc chimg duong duoc sir dung 1a actiso dang éng udng - mot thude
lo1 mat ¢co nguén géc thuc vat, dé so sanh tac dung lgi mat caa CTP va PDE.
Actiso 13 thao duoc di duoc dung phd bién & nhiéu noi trén thé gisi dé chita
cac bénh vé gan, co tac dung tang tiét luong mat gip 4 lan sau 2 — 3 gio sur
dung [74]. Trong mot nghién ctru vé tic dung cua actiso, DS Kim Son da két
ludn “Actiso c6 tac dung lgi mat tdt & tit ca cdc bénh nhan c6 bénh 1y séi

duong mat va nhiém khuan duong mat dd mo” [153]. Gebhardt R. (2002)
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thay actiso co tic dung trc ché qua trinh sinh tong hop cholesterol & gan va c6
tac dung chéng & mat manh [154]. Vi vay ching toi dd chon actiso 1a thudc
chirng duong trong nghién ctru nay.

Trudc khi danh gia tac dung loi mat, chudt dugc gay doc béng PAR.
Sau khi gay doc 2 ngay va 4 ngay, danh giad tdc dung cia CTP va PDE 1én
trong luong dich mat trong ti mat cua chudt.

* Tdc dung loi mdt cia CTP va PPE tai thoi diém 2 ngay sau gdy doc
gan bang PAR:

Két qua nghién ctru tai bang 3.35 cho thiy sau giy doc bang PAR 2
ngay, ¢ 16 gy mé hinh (gdy doc nhung khong duoc dung thude) trong luong
dich mat giam déng ké so véi 16 ching (p < 0,01), ching té paracetamol gay
viém gan cip da anh huodng téi chirc ning tao mat ciia gan chudt. Vao thoi
diém nay, 16 uéng actiso co tac dung lgi mat tot, lam tang ro rét trong luong
dich mat so v6i 16 mo hinh va tiang cao hon so vdi cac 16 udng CTP va PPE
(p< 0,01 va p< 0,05), d6 loi mat 1a 2,9% so voi 16 chimg (khong gdy doc bang
PAR). Két qua nay phu hop véi nhan xét vé kha nang loi mat gap 4 lan sau 2 -
3 gid sir dung clia actiso [74], nhung trong thi nghiém nay do loi mat thap hon
do chu6t di bi gay doc bang PAR.

O céc 16 uong CTP va PPE (ca 2 licu), trong lugng dich mat da ting 1én so
v6i 16 mo hinh, theo thir tw ¢ cac 16 4, 5, 6 va 7 la 15,5%, 20,4%, 12,2% va
15,8%, tuy nhién sy khac bi¢t chua c6 y nghia théng ké. Mac du do loi mat cua
cac 16 udng CTP va PBE so véi 16 ching van & s6 4m, nhung trong lugng dich
mat khong c6 sy khac bi€t cd ¥ nghia so vdi 16 ching (p>0,05). Khong co su
khac biét vé trong luong dich mat gitra cac 16 dung CTP va PDE (p>0,05).

Theo Pao Van Phan, khi ngd doc PAR thuong khong co triéu ching
trong 12 dén 24 gio dau [141]. B N Dhawan cho rang thoi diém 48 gio sau
khi gay doc bang PAR 1a thoi diém c6 thé danh gia 16 dugc mic do gay ton
thuong gan ciia PAR [155]. Trong nghién ctru tac dung bao vé va phuc hoi
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ton thuong gan cua chung toi, sau 2 ngay gy doc bang PAR, ton thuong gan
da thé hién rat rd trén 16 mo hinh.

Két qua nghién ctu tai thoi diém sau giy doc 2 ngay cho thay trong
luong dich mat cua cac 16 udng mau thir CTP va PPE c6 xu hudng ting
nhung chua rd rét, day 1a thoi diém PAR gay ton thuong gan ning né nhat.
Tuy tac dung loi mat cua cac 16 udng mau thir chwa bang thudc chuén actiso,
nhung di cho thiy CTP va PDE c6 tic dung nhat dinh trong viéc lam ting
trong luong dich mat trong tai mat, do lgi mat da giam mirc 4&m so véi 16 mo
hinh. Két qua nay phu hop véi tac dung bao vé gan va phuc hoi ton thuong
gan cua CTP va PDE da trinh bay & trén.

* Tdc dung loi mat ciia CTP va PPE tai thoi diém 4 ngay sau gdy doc
gan bang PAR:

Theo Pao Vin Phan, trong truong hop ngd doc PAR khong nang 1am,
chtic phan gan s& trd vé binh thuong sau 5 ngay [141], vi vay chung toi 1ay
thoi diém sau gy doc 4 ngay dé danh gia tac dung loi mat cua CTP va PDE.
Két qua nghién ctru tai bang 3.36 cho thdy ¢ 16 md hinh (gdy ddoc nhung
khong dung thudc), trong luong dich mat van giam hon rd rét so véi 16 chimg
(p < 0,05). Ca bdn 16 udng CTP va PPE (mdi 16 2 liéu) va 16 udng actiso déu
co trong luong dich mat tang ro rét so véi 16 mo hinh, véi y nghia théng ké
cao (p < 0,001). Trong luong dich mat & cac 16 10, 11, 12 va 13 (uéng CTP va
PDE) ting lan luot 63,0%, 68,2 %, 50,3 % va 122,1% so véi 16 mo hinh. L6
ubng actiso trong lugng dich mat ting it hon, chi tang 39,4%.

Két qua nay phu hop voi két qua 1am ting phuc hdi ton thuong gan do
PAR cua CTP va PDE. Sau 4 ngiy uéng mau thi, xét nghiém danh gia mirc
d6 ton thuong gan (ALT, AST) va md bénh hoc cua hai 16 uéng CTP va PPE
da tro vé g?m nhu 16 chig. Pac biét hon, trong lugng dich mat & céc 16 uéng
CTP va PBE con cao hon 10 rét so vé1 16 ching (khong gay doc), do lgi mat
(so v6i 16 chtng) tang 22,8% dén 91,5%, cao nhit ¢ 16 udng PPE liéu cao va

cao hon ca 16 ubng actiso (loi mat 13,9%). Piéu d6 chimg té rang CTP va
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PDE c6 tac dung lgi mat, kich thich gan tang bai tiét mat, nén trong luong
dich mat khong chi vé binh thudng nhu 16 chimg khi t6n thuong gan da phuc
hdi, ma con ting hon nhiéu so vé6i 16 ching.

Cho dén nay chung toi chwa tim thdy c6 nghién ctru ndo tai Viét nam va
trén thé gidi cong bd vé tac dung loi mat ctia qua Dira dai, vi vy chua c6 tai
liéu dé so sanh duoc tac dung loi mat véi nghién ctru khéc.

4.4.2. Tac dung chong viém cap ciia CTP va PPE

Viém la mgt phan ung khong dac hi¢u cua co thé tai mo lién két - mot
mo c6 mit tai moi co quan trong co thé - do bi sy tn cong cla cac yéu tb hoa
hoc, vat 1y hay sinh hoc. Trong thanh phan cac yéu t6 tin cong, thudng c6 yéu td
mién dich hay vi sinh vat. Qua trinh viém biéu hién bang sy thuc bao tai chd, c6
tac dung loai trir cac tac nhan gdy viém va stra chira ton thuong, dong thoi kém
theo cac biéu hién bénh 1y. Phan tmg viém tién trién thanh 2 giai doan. Giai doan
thir nhat tién trién rat nhanh, 13 giai doan cip tinh. Giai doan thir 2 bao gdom
nhimg hién tuong phiic tap, 14 sy phdi hop ctia nhimg hién twong viém va nhimg
qua trinh stra chita dugc goi 1a giai doan viém man tinh [2],[22].

Giai doan viém cap tinh gom nhiing hién twong vé mach mau va phan
g té bao xuat hién sém. Nhiing hién tuong cap tinh nay 1a do su can thiép
cua 2 yéu tb: yéu t6 than kinh (su té li¢t cua cac day than kinh co mach & céc
mao mach) va yéu té thé dich (su giai phong cac chat trung gian héa hoc nhur
histamin, serotonin, bradykinin..) [22]. Hai yéu t6 than kinh va thé dich trén
da gy ra cac triéu chimg dic trung cia viém cap trén l1am sang la: sung,
nong, do va dau.

Khi gan bi nhiém doc thuong cé qua trinh viém. Trong va sau qua trinh
viém gan s& co su sitra chita cta té bao véi cac thuong ton. Panh gia tac dung
chdng viém cua thudc s& gop phan giai thich cho co ché bao vé va lam ting

phuc héi ton thuong gan ciia thude nghién ciru.
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Pé danh gia tac dung chdng viém cdp cua thudc nghién ctru trén thuc
nghiém, hién nay thudng st dung 2 md hinh 13 danh gia tac dung cua thubc
trén mo hinh gay phu chan chudt va trén mé hinh gay viém mang bung.
4.4.2.1. Tac dung chéng viém cdp cia CTP va PPE trén md hinh gay phu
chdn chudt bang carrageenin

Chat gy viém st dung trong nhién cru nay 1a carrageenin (mot loai
polysacarid sunfat hoa c6 ngudn gdc tir tao d6 Chondrus Crispus) [156]. Ban
chat carrageenin 13 polysacarid c6 ciu tric gidng voi ciu trac vo vi khuén, vi
vay dép tmg mién dich ctia co thé chu yéu 1a dap tmg mién dich khong dic hiéu
voi1 sy tham gia chu yéu cua dai thuc bao, bach ciu da nhan trung tinh. Co ché
gay viém chinh cua carrageenin la thong qua qua trinh phan giai protein vai sy
hinh thanh c4c chat trung gian hoa hoc giéng nhu kinin. Biéu hién cta qu4 trinh
viém ndy 1a gidn mach, bach ciu xuyén mach, ting tiét cac chat trung gian hoa
hoc nhu prostaglandin, histamin, leucotrien, bradykinin, biéu hién quan sat théy
cha yéu 1a triéu chimg phu tai mé viém [156],[157].

Aspirin (acid acetylsalicylic) 1a thudc thudéc nhém chéng viém khong
steroid, c6 co ché tac dung chéng viém rd va thudng duge st dung dé chong
viém trén lam sang [40]. Charles A.Winter (1962) da chimg minh aspirin c6
tac dung @c ché phu chan chudt cong trang rat tét khi gdy phu bang
carrageenin [157]. Vi Iy do @6, chung t6i di str dung aspirin lam thubc ching
duong trong cac nghién ctru tic dung chéng viém cip ciia qua Dua dai.

Mo hinh gay phu chan chudt bang carrageenin da duoc rat nhidu tac gia
trén thé giéi va trong nudc ap dung trong nghién ctru tac dung chéng viém
cap cua thude trén thuc nghiém [158],[159],[160],[161],[162].

Két qua nghién ctru cho thiy & 16 chung, tai thoi diém 4 gid sau khi gay
viém, thé tich chan chudt ting nhiéu nhit (47,94 %). Sau d6 do ting thé tich
chan chudt giam dan (bang 3.37). Két qua nay phu hop v6i nhan xét ctia mot
s6 tac gia khi tién hanh nghién ctu tic dung gy viém cip cla carrageenin

trén md hinh giy phu chan chudt: mic do sung phu chan chudt cao nhat
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thuong & thoi diém 2 gio 30 dén 4 gid sau khi gy viém [157],[163].

Két qua & bang 3.37 va 3.38 cho thay, tai thoi diém 2 gio sau gay viém
bang carrageenin, hai 16 uéng PPE va 16 uéng CTP liéu cao di bat dau thé
hién tac dung chdng viém, @c ché dugce phan Gng phu viém theo thir tu 1a
27,82%, 35,09% va 38,60% so véi 16 chung (p < 0,05). Lo uéng CTP liéu 1
c¢6 xu hudng e ché phan g pht viém so véi 16 chimg (7,15%) nhung khong
1 rét. Tac dung chéng viém cap tiép tuc duoc duy tri dén thoi diém 4 gio sau
khi gay viém vé&i kha niang tc ché phan tng phu tuong tng & 2 16 uéng PDE
va CTP 12 20,39% , 33,02% va 24,06% so vai 16 ching.

Aspirin thé hién tac dung chong viém manh nhét tai thoi diém 2 gio sau khi
gdy viém, phu hop véi dic diém dugc dong hoc va tac dung cta aspirin. Mtc do
trc ché phan tng phu tai thoi diém 2 gio 1a 49,9%, cao hon ca 4 16 ubng thudc
thir CTP va PPE. Sau d6, mc do trc ché phan tmg phi cla aspirin giam dan &
cac thoi diém sau. Trong khi do, ¢ thoi diém 4 gio sau khi gay viém, PDE liéu 2
thé hién muc do e ché phan img pht manh nhat (33,02%)

Tai thoi diém 6 gio sau khi gay viém, do tang thé tich chan chuot & tat ca
cac 16 ubng thude thir va thude chimg duong cé thap hon so véi 16 chimg,
nhung su khac biét chua c6 ¢6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Tai thoi diém 24 gio sau khi gay viém, khong c6 su khac biét vé do ting
thé tich chan chudt giira tat ca cac 16 nghién ctru (p > 0,05).

Két qua nghién ctru cho thdy CTP liéu 2 va ca 2 liéu PPE c6 tac dung
chéng viém cap rd rét trén md hinh gay phu chan chudt bang carrageenin. PDE
lidu cao thé hién muc do e ché phan tmg pht manh nhit tir thoi diém 4 gio
(bang 3.37). Riéng 16 udng CTP liu 1 chua thé hién tac dung chdng viém cp.

Két qua nghién ciru ndy phu hop véi nghién ciru tac dung chdng viém
cip cua 14 cdy Dira dai trén mo hinh gdy phu chan chudt bing carrageenin ctia
Ramesh Londonkar tién hanh nim 2010 [87]. Theo tac gia ndy, ty 1é tc ché
phu chan chudt cua cac 16 dung cao chiét methanol tir 14 Dira dai tai thoi diém

3 gid sau gdy viém tuong duong véi diclofenac. O céc lidu udng cao chiét 1a
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Dta dai khac nhau tir 25 mg/kg dén 100 mg/kg, ty 18 trc ché phu chan chudt
tir 35% dén 67%. Két qua nay cho thay cay Dua dai v6i nhiéu bo phan ding
khac nhau déu c6 thé co tac dung chdng viém cap trén thuc nghiém.

4.4.2.2. Tac dung chong viém cdp cia CTP va PPE trén md hinh gay viém
mang bung bang carrageenin

Trén mo hinh gay viém mang bung, ngoai viéc dung khang nguyén la
carrageenin con dung thém formaldehyd néng d6 thap, vi viy mé hinh nay sé&
khoi dong cac qua trinh viém cip véi su dép tng cua cac té bao mién dich 1a
cac bach cau da nhan trung tinh va ting tiét dich vao vi tri gy viém [157].
Khi x4y ra phan Gng viém, tai 6 viém c6 bd ba bién doi chu yéu 1a réi loan
tuan hoan, réi loan chuyén héa va ton thuong mé kém theo ting sinh té bao.
Réi loan tuan hoan tai 6 viém thudng xay ra som (ngay khi yéu té gay viém
tac dong 1én co thé) va dé thiy nhat. Cac hién tuong co thé thay khi réi loan
tuan hoan tai 6 viém 1a: réi loan van mach, tao dich ri viém, bach cau xuyén
mach va hién tuong thuc bao [2].

Thong qua viéc danh gid hién tuong tao dich ri viém trong roi loan tuan
hoan dé d4nh gia tac dung chéng viém cép cua thude nghién ctru. Dich ri viém
gom 2 thanh phan chinh: cac thanh phan tir mau thoat ra (nudc, protein huyét
tuong ...) va thanh phan hiru hinh (hdng ciu, tiéu cau va chu yéu 13 bach cau).
Trong nghién ciru nay chung toi do thé tich dich ri viém, dém s lugng bach cau
va dinh lugng protein trong dich ri viém dé ching minh tac dung chong viém
cap cia CTP va PDE trén mo hinh gay viém mang bung bang carrageenin.

Két qua nghién ctru tai bang 3.39 cho thdy: Lo ubng aspirin lidu 200
mg/kg, 16 CTP liéu 2 ciing nhu ca 2 16 uong PDE c6 tic dung lam giam 13 rét
thé tich dich i viém so véi 16 chimg (p < 0,001, p< 0,01 va p< 0,05), trong d6
16 uéng PDE, dic biét PPE liéu cao c¢6 tac dung 1o nhat. Riéng 16 CTP lidu 1 ¢

thé tich dich ri viém it hon so v&i 16 chimg nhung su khac biét khong rd rét.
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Aspirin liéu 200 mg/kg, CTP liu 2 ciing nhu 2 16 PDE dong thoi c6 tac
dung lam giam rd rét s6 lugng bach ciu va ham lugng protein trong dich
mang bung chudt so vai 16 chimg (p < 0,001, p< 0,01 va p< 0,05).

Tir két qua nghién ctru cho thay CTP liéu 2 va 2 liéu PPE c6 tac dung
chéng viém cap rd rét trén mo hinh gy viém mang bung bang carrageenin.
So v&i aspirin - mot thude thuong duoc chi dinh trong cac truong hop viém
cap trén 1am sang, CTP liéu cao va ca 2 liéu PPE c6 tac dung twong duong
(thé tich dich ri viém va s lugng bach cau trong dich ri viém) hoac kém hon
(ham lugng protein trong dich ri viém). Tac dung chong viém cap cia CTP
lidu cao va 2 liéu PDE khong c6 su khéc biét.

Riéng 16 CTP liéu 1, tac dung chéng viém cip trén mo hinh nay khong
rd rét. Picu ndy phu hop véi két qua tac dung chong viém cap trén mo hinh
gdy phu chan chudt bang carrageenin ma chiing toi di thyuc hién va trinh bay
tat muc 4.4.2.1.

4.4.3. Tic dung chong viém man ciia CTP va PDE

Khi nhitng triéu chimg xuat hién sém cta phan tng viém di giam di, 6
viém bi xam chiém badi nhing té bao di dong tir mau va tir md lién két & ké
bén t&1 nhu nhiing té bao cua mo ludi. Chung tao thanh mdt khéi té bao non
rat hoat dong, 1am 2 nhiém vu 1a thuc bao va tip trung quanh nhiing ving
hoai tir va nhiing vat la, gdy nén sy tang sinh nguyén bao s¢1 va su tao thanh
mo hat. Trong nghién ctru thuc nghiém, ngudi ta co thé tao thanh mo hat béng
cach cay duéi da dong vat nhiing vat la hodc chat kich tmg khong hép thu
dugc. Nhitng vat la va chét kich tng nay déu gdy ra mot phan tng vi mo bao
ludi va tao thanh u hat [22].

Mo hinh gay viém man st dung cic khang nguyén phu thudc tuyén tc
(nhu amiant, protein, virus). Khi céy amiant la mdt vat la khong tiéu vao dudi
da gay ctia chudt s& khoi dong qué trinh dap tmg mién dich qua trung gian té
bao 1a phuong thirc mién dich thir hai bén canh dap Gmg mién dich dich thé

nhim loai trir khang nguyén la, carrageenin c6 ban chat 13 polysaccharid, c6
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kha ning kich thich qua trinh viém [156]. Ciy amiant d3 nhang carrageenin
vao dudi da chudt s& kich thich qua trinh viém manh hon chi cdy amiant don
thuan. Khi d6 co thé chudt s& phan tng viém bang cach tip trung nhiéu té
bao, tao ra md bao luodi, nguyén bao soi bao quanh vat la, tao nén hinh anh u
hat cia mo6 hinh viém man trén thuc nghiém [164],[165].

Methylprednisolon 14 thuc chdng viém steroid kinh dién, thuong dugc sir
dung trong 1am sang, tic dung chi yéu chdng viém man tinh do tc ché dap tng
mién dich qua trung gian té bao do cac lympho T dam nhan. Tac dung nay thong
qua tc ché su tang sinh cac té bao lympho T do 1am giam san xuét interleukin 1
va interleukin 2, giam hoat tinh gy doc ciia cac té bao lympho T va cac té bao
NK (natural killer: té bao diét ty nhién) [40]. Vi vay methylprednisolon duoc
dung lam thudc chimg duong trén mé hinh gay viém man tinh.

Thudc nghién ctru c¢6 tac dung chong viém man sé& trc ché sy tao thanh u
hat, lam giam khoi luong u hat tao thanh so véi nhém chirng khong dung
thudc. Thong qua viéc so sanh trong luong u hat gitta 16 gdy mé hinh viém
man nhung khéng dung thubc va cac 16 uéng thudc thir va thube dbi chimg,
c6 thé danh gia duoc thudc c6 tac dung chdng viém man hay khong.

Két qua ¢ bang 3.40 cho thay hai 16 uéng CTP liéu 2 va PDE liéu 2 déu
co tac dung trc ché su tao thanh u hat sau khi gay viém 10 rét so véi 16 ching
(p <0,05va p<0,01)va trong duong véi 16 udng methylprednisolon, Ty 1é
giam trong luong u hat ¢ 16 uéng CTP liéu 2 1a 24,5%, PDE liéu 2 1a 24,0%
va methylprednisolon 1a 33,5%. Khong c6 su khac biét co y nghia thong ké
giita trong lwong u hat cta cac 16 udng thudc thir so v6i nhau va so véi 16
ubdng methylprednisolon (p > 0,05).

Tir két qua nghién ctru cho thdy CTP va PPE liéu tuong duong véi 14,4
g dugc liéu kho/kg cé tac dung chéng viém man r0 rét, tuong duong vai
methylprednisolon 15 mg/kg trén thuc nghiém.

Cho dén thoi diém hién tai, ching t6i chi tim thAy mot nghién ctru duy

nhat vé tac dung chdng viém cta cdy Dura dai Pandanus odoratissimus L.f.
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trén thuc nghiém [87]. Trong nghién ctru nay, cac tac gia da sur dung 3
phuong phap nghién ciru khac nhau dé danh gia tac dung chéng viém bao
gdm: gdy phu chan chudt bang carrageenin (da trinh bay & phan trén), giy
viém cép trén da chudt (phu da) bang dau croton (chiét xuat tir hat cua cay ba
dau Croton tiglium co chira thanh phan 12-O-Tetra Decanoyl Phorbol-13-
Acetate (TPA)- mot chat gdy viém) va nghién ctru tic dung chdng viém trén
mo hinh str dung formalin 2% gay phu chan chudt.

Két qua nghién ctru tic dung chéng viém ciia chiét xuat 1a dai Pandanus
odoratissimus L.f. bang phuong phap giy phu chan chudt bang formalin 2%
cho thay cao chiét 14 Dtra dai & céc lidu 25, 50 va 100 mg/kg ¢ tac dung tc
ché phan ung phu tuong tmg 14 42.2%, 52,3% va 64,2%, twong dwong voi
diclofenac. Két qua nay di cho thay tac dung chong viém cia chiét xuat tir 14
Dua dai Pandanus odoratissimus L. f. trén thuc nghiém, dong thoi gop phan
minh chimg rd hon tac dung chéng viém ctia CTP va PBE trén thuc nghiém.
4.4.4. Tic dung chong oxy héa in Vitro

Gbe tu do 1a nhirng tiéu phan hoéa hoc, cé thé 1a nguyén tir, phan tur, cac
ion (anion va cation) ma lop dién tir ngoai cung c6 chira dién tir khong cap doi
(dién tur co6 doc hoac hoa tri tu do). So luong dién tir khong cap doéi co thé 1a
mot hodc nhidu. Goc tu do c6 thé 1a nguyén tir (CL. , Oz-7), 1a nhom nguyén tir
(CHs, .OH), 1a phén tir (NO2, NO) [21]. Hau nhu tit ca cdc trang thai bénh Iy
quan trong déu do cac gde tu do ¢o chira oxy (ROS: Reactive oxygen species:
cac dang oxy phan ung) giy ra, bao gdbm gbc hydroxyl, gbc anion superoxid,
hydro peroxid, hypochlorit, oxy don bdi, gbc oxit nitric va gdc peroxynitrit.
Céc gbc tu do nay co thé tac dong téi mang hodc nhan té bao, giy ra cac phan
ung sinh hoc c¢6 hai cho phan tir DNA, protein, carbohydrat va lipid [24]. Cac
gbc tu do tAn cong cac dai phan tr quan trong dan dén ton thuong té bao va
pha v& can bang ndi moi gay ra chét té bao [25].

Trong co thé ludn c6 su can bang ndi moi gitta ROS va cac chat chéng

oxy hoa. Khi co thé nhiém chat ddc, stress tdm 1y, viém, nhiém khuan ... [am
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ting cao s lugng cac ROS trong co thé dan dén sy mat can bang giita cac
chat chong oxy hoa véi cac ROS goi 1a stress oxy hoa [23]. Stress oxy hoa
gdy ra rat nhiéu bénh 1y cho co thé nhu lién quan dén qua trinh 130 héa [19],
bénh 1y tim mach [17], bién chtirng mach mau trén bénh nhan dai thao duong
[18], viém phdi tic nghén man tinh [166], bénh than man tinh [167], hu hai
DNA gay ung thu [168].....

Stress oxy hoa c6 vai tro 16n trong phat sinh bénh 1y tai gan. Hi¢n nay
cac nha khoa hoc trén thé giéi dd chirmg minh dugc vai tro cua stress oxy hoa
trong bénh gan nhiém m& khong do rugu [169], bénh gan do thiéu mau cuc bo
[170], bénh gan do rugu [171], trong xo hoa gan [172],[173], viém gan siéu vi
va ton thuong gan do thude [174].

Chét chong oxy hoa 1a nhiing chat c6 kha niang ngan ngira, chong lai va
loai bo tac dung doc hai ciia cac ROS mot cach tryuc tiép hodc gian tiép. Cac
chat chong oxy héa dugc chia thanh 2 nhém khac nhau bao gdm: cac chat
chéng oxy héa c6 ban chit enzym (nhu superoxid dismutase, glutathion
peroxydase, catalase) va cac chat chong oxy hoa khong cé ban chat enzym
(c6 ngudn gdc ndi sinh nhu vitamin A, glutathion, glycin, methionin ...hozc
c6 nguon gdc ngoai sinh nhu cac nhém vitamin C, vitamin E, flavonoid,
lignan, alkaloid, coumarin, terpen, carotenoid...cé nhiéu trong thuc vat)
[175]. Khi ngudn chat chéng oxy hoa ndi sinh khong dap tng di nhu cau cua
co thé, ching ta can dua nhitng chat chong oxy hoa c6 ngudn gdc ngoai sinh
vao dé bu dap su thiéu hut ndy nham ting cudng kha ning bao vé cta co thé
chdng lai cac bénh 1y do stress oxy hoa gdy ra. Vi vy viéc tim ra cac chat
chéng oxy hoa ngoai sinh c6 ngudn goc thuc vat dé dap tmg nhu cau cia co
thé 1a rat quan trong.

Hién nay c6 rat nhiéu mé hinh nghién ctru danh gia tac dung chéng oxy
héa in vitro ctua dugc liéu di duoc ap dung nhu: kha niang don gdc tu do
DPPH, O, H,0,, OH", phuong phap xanthin oxydase, kha nang tao chelat

v6i kim loai, kha ning hép thu gbc tu do oxy, kha ning chéng oxy hoa tuong
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duong véi Trolox..., trong d6 phuong phap danh gia kha ning don gdc tu do
dang dugc ap dung nhiéu vi d& thyc hién va c6 gia thanh thap [176].

Trong nghién ciru ndy, chung t6i tién hanh danh gia tac dung chéng oxy
héa in vitro cia CTP va PPE nhdm chimg minh mot phan co ché tac dung cua
quéa Dira dai trong cac bénh 1y gan theo phuong phép danh gia kha nang don gbc
tu do DPPH va anion superoxid.
4.4.4.1. Tac dung chong oxy héa invitro ciia CTP va PPE théng qua phwong
phdp danh gid kha nang don goc tw do DPPH

DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) c6 dic diém 1a mot goc tu do c6
tinh bén viing do hi¢u luc cua su bat dinh x@ (delocalisation) cua electron
khong cap doi trén toan bd phan tir, chinh vi vay phan tir khong bi nhi trung
hoa (dimerise), day la mot dic diém khac voi hau hét cac gbc tu do khac.
Electron khong cap d6i on dinh nay khi két hop véi dung dich methanol sinh
ra phirc chit c6 mau tim dam khi do d6 hip thu quang & budc song trong
khoang 517 - 520 nm. Khi phtic chat gitra DPPH va methanol dugc hoa tan
v6i cac chat chéng oxy héa, mau tim cta phirc chat s& nhat di [105],[176].

Quercetin 13 mdt chat da dugc chimg minh c6 tac dung chdng oxy hoa tot
thong qua tac dong lam giam ROS va NO (nitric oxid) do noi doc t& LPS
(lipopolysaccharid) gay ra [177]. Vi vay ching t6i sir dung quercetin - mot
flavonoid c6 trong nhiéu loai thuc vat lam chat d6i chimg trong nghién ctru ndy.

Két qua nghién ctru tai bang 3.41 cho thiy gia trj ICs ctia cac mau thir
chiét xuét tir Dtra dai. Phan doan ethyl acetat (PDE) c6 kha niang don goc tu
do DPPH tbt, v6i gia tri ICs 12 29,1 pg/ml, trong khi CTP ¢ 1Cs> 200
pg/ml. Tuy nhién kha ning don gbc tu do DPPH ctia PPE con kém hon
quercetin (ICso 12 1,88 pg/ml) 1 mét chdt chdng oxy hoa rét tot, duoc st dung
lam thudc chimg duong trong nhiéu nghién ctru vé tac dung chdng oxy héa in
vitro. Trong phan doan PDE chiét xuat tir Dita dai ¢0 nhiéu chat khac nhau, c6
chit c¢6 tac dung chdng oxy hoa nhung ciing c6 chat khong co tic dung nay. Vi

vay, theo ching t61, gia tri ICsp cia PDE méac du cao hon quercetin, nhung ciling
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budc dau cho thiy PDE c6 tic dung chdng oxy hoa tét. Néu ¢ diéu kién nghién
ctru tiép theo, chung t6i s& phén tich kha ning don gbc tu do DPPH cta cac chdt
c6 trong phan doan PDE nhu mot nghién ctru ma tac gia Tran Thi Anh di thuc
hién khi nghién ctru tac dung chdng oxy hoa in vitro ciia ciy Vang trau [178].

Két qua nay ciing pht hop véi nghién ctru vé tac dung don gbc tu do
DPPH ctia qua Dtra dai cuia céc tac gia Nguyén Cong Thuy Tram [91] va J.M.
Sasikumar [89]. Cao chiét ethyl acetat tir qua Dua dai c6 gia tri SCso
(Scavenging Concentration at 50% - nong d6 trung hoa duge 50% gbc tu do
cia DPPH) la 19,03 pg/ml va IC50 < 2 mg/ml. Trong mdt nghién ctru khac,
hoat tinh chdng oxy hoa invitro cta ré cay Dta dai ciing d3 dugc chimg minh:
Cao chiét methanol tir ré Dira dai c¢6 kha nang don goc tu do DPPH voi gid tri
ECso 12 48,3 pg/ml [90].
4.4.4.2. Tac dung chong oxy héa invitro ciia CTP va PPE théng qua phwong
phdp danh gid khd ndng don goc tu do anion superoxid (O2™)

Géc tu do anion superoxid (O;) 1a san pham trung gian dugc sinh ra
trong qua trinh ho hap té bao, thong qua phan tng phu Haber — Weiss xay ra
gitra gdc tu do superoxid O2°*" va hydrogen peroxid (H,0>) tao nén 2 gbc tu do
moi c6 kha nang phan tmg manh va rat doc hai 13 hydroxyl (HO®) va oxygen
don boi (singlet oxygen). Hai goc tu do ndy 12 nguyén nhan chinh giy ra céac
qua trinh peroxid lipid mang té bao dan dén ton thwong mang va giy chét té
bao [176],[179]. Thong qua viéc danh gia kha ning bat gbc tu do anion
superoxid O,°*" c6 thé danh gia tic dung chéng oxy hoa ciia cic phan doan
hoat chét cua qua Dira dai.

Két qua nghién ctru tai bang 3.42 cho thdy CTP khong c6 kha ning don
gbc tu do anion superoxid (1Csp> 400 pg/ml), trong khi PDE c6 kha ning don
gbc tu do anion superoxid kha tbt, ICs;= 23,8 pg/ml. Quercetin c6 tac dung
don gdc tu do anion superoxid rat manh, ICso = 2,6 pg/ml. Két qua nay tuong
ddng véi két qua nghién ciru tac dung chdng oxy hoa thong qua danh gia kha

nang don goc ty do DPPH ma chung t6i d trinh bay ¢ muc 4.4.4.1.
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Trong nghién ctru vé tic dung chéng oxy hoa in vitro cta 14 Dira dai
thong qua phuong phap danh gia kha ning don gbc tu do superoxid O,*, R.
Londonkar va cong sy da két luan cao chiét methanol 14 Dira dai da trc ché
74,12% gbc ty do superoxid O,°* [88].

Két qua nghién ctru tac dung chong oxy hoéa in vitro trén 2 mé hinh trén
cho thiy chi phan doan PBE c6 tac dung chdng oxy hoa in vitro rd rét.

Khi nghién ctru vé tac dung chéng oxy hoéa in vitro, ching t6i ciing da
danh gia thém tac dung cua cac phin doan khac chiét xuat tir qua Dura dai 13
phan doan n-hexan (kém phan cuc) va phan doan nuéc (phan cyuc cao). Két
qua cho thay trong 4 mau da thir taic dung chdéng oxy hoa in vitro (CTP, PPE,
N-hexan va nudc), mau PDE thé hién tac dung tdt nhat, hon hian cac maiu
nghién ctru khéac. D6 ciing 1a mot trong nhiing 1y do dé chiing t6i dinh huéng
lwa chon mau PBE trong cac nghién ctru tiép theo.

Thém vao do, cac két qua nghién ciru khac vé tic dung chdng oxy hoa in
vivo, in vitro [89],[92], d3 gop phan minh ching tic dung chdng oxy hoa cua
cay Dura dai.

Tac dung chdng oxy hda in vitro: Thong qua phuong phap danh gia kha ning
bit nitric oxid va gbc hydroxyl: dich chiét methanol cua l4 Pandanus odoratissimus
L. f. d4 Gc ché 73,55% nitric oxid va tic ché 78,14% gbc hydroxyl [89].

Tac dung chdng oxy hda in vivo: Gay ton thuong gan bang CCly, trén
chudt Wistar, cao chiét methanol Pandanus odoratissimus L. f. 1iéu 50 va 100
mg/kg bén canh viéc lam gidm c6 y nghia (p<0,05) transaminase (AST,
ALT), alkalin phosphatase (ALP), bilirubin, uric acid, con lam giam lipid
peroxidation (LPO) va tdng cé y nghia superoxid dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutathion (GSH) [92].

Tom lgi, qua nghién ctru vé doc tinh va tac dung ctia 2 mau thir CTP va
PDE chiét xuat tir qua Dira dai trén thuc nghiém, cac két qua nghién ciru trong
ludn &n da danh gia dugc doc tinh cép va dgc tinh ban truong dién, tac dung

chéng ton thuong gan cdp trén mé hinh gy viém gan bang PAR (tic dung bao
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vé gan va tac dung lam ting phuc hdi ton thuong gan), tic dung chéng xo hoa
gan trén md hinh gy xo gan bang CCl,. Pong thoi luan an da danh gia mot so
tac dung duoc 1y lién quan dén tac dung chéng viém gan, xo hda gan 1a tac dung
loi mat, chdng viém (cAp va man) va tac dung chdng oxy héa in vitro dé lam 5
hon cac tic dung va gop phan chimng minh mot phan co ché tac dung cia mau
thu.

Céc két qua nghién ciru tac dung chong viém gan, xo hda gan va mot sd
tac dung duoc 1y lién quan da cho thdy mau PDE thé hién mét sb tac dung ot
hon mau CTP.

Hai liéu CTP va PPE da dung trong nghién ctru (liéu 1 twong duong 7.2 g
duoc liéw/ kg va liéu 2 tuong duong 14,4 g duoc liéwkg) thé hién tic dung
twong dirong nhau trong tac dung bao vé gan. Liéu thap hon (tvong duong 7,2 ¢
duoc lieu/kg) da thé hién 16 tac dung 1am ting phuc hoi ton thuong gan, twong
duong silymarin. Vi vay, theo chiing t6i, nén lua chon mau PBE, chi véi liéu
thap hon (twong duong 7,2 g dugc lidu/kg - liéu c6 tac dung tuong duong lidu
Iam sang) dé danh gia tac dung chong ton thuong gan cip. Riéng tac dung chong
xo hoa gan chua thé hién rd véi mic liéu twong duong 7.2 g duoc lidu/kg, néu

c6 dicu kién nén ti€p tuc nghién ctru véi cac muc liéu cao hon.
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KET LUAN

Tur cac két qua nghién cru vé doc tinh va tac dung chong viém gan, xo gan
ctia CTP va PPE chiét xuét tir qua Dutra dai trén thuc nghiém, ching t61 rit ra
mot sb két luan nhu sau:

1. Poc tinh cAp va doc tinh ban truwong dién ciia CTP va PPE

CTP va PDE c6 tinh an toan cao trén thyc nghiém.

1.1. Déc tinh cip

Chua xac dinh duoc ddc tinh cép ctia CTP va PDE trén chudt nhat tréng
theo duong udng khi cho chudt uéng CTP dén liéu twong duong 1035 g dugc
liéu/kg/24 gid va PDE dén liéu tuong duong 6750 g duoc lidu/kg/24 gio.

1.2. Péc tinh bén trwong dién ciia PPE

PDE liéu twong duwong 4,2 g duoc lidukg/ngay va 12,6 g duoc
liéu/kg/ngay, udng lién tuc trong 8 tuan khong giy doc tinh ban trudng dién
trén chudt cong tring thuc nghiém.

2. Tac dung chong ton thuong gan cap, xo' gan va mdt so tic dung lién quan
2.1. Tédc dung chong tén thwong gan cip

- Tdc dung bao vé gan: CTP va PPE véi 2 liéu trong duong 7.2 g dugc
liéu/kg/ngay va 14,4 g duoc liéu/kg/ngay co tdc dung bao vé gan trén chuot
nhat trang khi gay doc bang PAR 400 mg/kg.

- Tdc dung lam tang phuc hoi ton thwong gan: CTP va PBE véi liéu
tuong duong 7,2 g duoc liéu/kg/ngay co tac dung lam ting phuc hoi ton
thuong gan trén chudt nhat tring khi gay doc bang PAR 400 mg/kg.

2.2. T&c dung chéng xo hda gan

- CTP va PBE liéu twong duong 7,2 g duoc lidu/kg c6 xu hudng 1am han
ché ton thuong xo hda gan trén chudt nhét tring khi giy doc bang CCl, dai ngay.

- PDE th¢é hién tac dung tot hon CTP trong nghién ctru tac dung chong
xo hda gan.

2.3. Mt 56 tic dung lién quan dén tic dung chong viém gan, xo hda gan
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- Tdc dung loi mdt: CTP va PPE véi 2 liéu tuong duong 7,2 g dugc
lisu/kg/ngay va 14,4 g duoc lidu/kg/ngay déu co tac dung loi mat. PDE liéu
14,4 g duoc lidw/kg/ngdy c6 tac dung loi mat tét hon actiso.

- Téc dung chong viém:

= Tdc dung chéng viém cdp: CTP lidu twong duong 8.4 g dugc

liéu/kg/ngay va ca 2 liéu PBE (lidu twong duong 4,2 g dugc lieuw/kg/ngay

va 8,4 g duoc liéu/kg/ngdy) c6 tac dung chéng viém cap trén mé hinh
gdy phu chan chudt va gdy viém mang bung chudt cong tring thuc
nghiém.

= Tdc dung chong viém man: CTP va PDE liéu tuvong duong véi 14,4 g

duoc lidu/kg/ngdy ¢ tac dung chéng viém man rd rét trén mé hinh giy

viém thyc nghiém bang amiant & chudt nhat trang.

- Téc dung chéng oxy héa in Vitro: PDE c¢6 tac dung chdng oxy hoa in
vitro, thong qua kha ning don gbc tu do DPPH véi gia tri IC50 14 29,1 pg/ml

va kha nang don gdc tu do anion superoxid véi gia tri IC50= 23,8 pg/ml.
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KIEN NGHI

Tir cac két qua nghién ctru vé doc tinh va tac dung ctia 2 mau thir CTP
va PDE chiét xuit tur qua Dtra dai trén thuc nghiém, chung t6i dé xuit mot sb
kién nghi sau:

- Lya chon mau PDE dé tiép tuc cac budc nghién ciru tiép theo.

- Khuyén céo chi can dung liéu twong duong lidu du kién dung trén
ngudi, khong can dung lidu cao hon trong diéu tri viém gan cép.

- Riéng tac dung chéng xo hda gan chua thé hién & & muc lidu tuong
duong liéu du kién dung trén ngudi, nén tiép tuc nghién ctru voi cac muc licu

cao hon c6 thé thay ro tac dung hon.
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