PAT VAN PE

Ung thu da va dang dugc xem la can bénh cta x& hoi thoi hién dal.
Cung vai cac yéu td di truyén, cac loai hda chat doc hai tir cac san pham gia
dung, tia cuc tim, khéi bui céng nghiép, moi trudng séng bi 6 nhiém, thoi
quen sinh hoat thiéu khoa hoc, udng nhiéu bia ruou, hit thude 14... da day
nhanh s ca mac bénh ung thu trén toan thé giéi. Theo du doan cua To chirc
Y té thé gioi (WHO), dén nam 2020 sb nguoi méi mac ung thu c6 thé dat toi
16 triéu nguoi mdi ndm. Tai Viét Nam, mdi nim co khoang 150.000 truong
hop mé&i mic ung thu va khoang 75.000 truong hop tir vong do ung thu [1].
Hién nay, ung thu dang dugc diéu tri bang nhiéu phuong phap: phiu thuat,
hoa tri, xa tri (phuong phap diéu tri truyén théng), liéu phap hormon, liéu
phap sinh hoc (mién dich), diéu tri trang dich va ghép té bao gdc [2],[3] trong
d6 hoa tri, xa tri, phau thuit dugc ap dung rong rii va dén nay van la bién
phap tri ung thu co ban nhat tai Viét Nam. Tuy nhién, phuong phap diéu tri
truyén théng cling ¢6 nhiing han ché nhat dinh, dic biét 1a véi nhiing bénh
nhan ung thu giai doan cudi khi sirc dé khang ctia co thé giam do ton hai chirc
nang cua tuy xuong, gan, than.

Pa tir 1au, Y hoc ¢o truyén (YHCT) duge xem nhu mot phuong thirc
hd tro diéu tri ung thu twong ddi hiéu qua. Cac cdng trinh nghién cau duoc
g dung trén 1am sang da cho thay nhiéu vi thudc, bai thusc YHCT hd tro
diéu tri ung thu & 2 khia canh: ting cuong dap tng mién dich cta co thé va
trc ché sy phat trién cta khdi u [4],[51,[6],[7].[8].[9]. Su két hop gitta Y
hoc hién dai (YHHD) va YHCT trong diéu tri ung thu di phat huy duoc thé
manh cua cac thuéc YHCT, nang cao suc dé khang cua co thé, han ché
duoc tbi da tinh trang tai phat va di cin khdi u va céc tac dung khong mong

muon cua hoa - xa tri, nén cac triéu chung lam sang dugc cai thi¢én. Mdt



trong nhirng hudéng nghién ctru hién nay cia YHCT 1a tim cac chit thao
duoc ngudn gdc thién nhién co tac dung ting cudng mién dich va tc ché su
phat trién cia té bao ung thu.

Cay sai ring (tén khoa hoc la Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai) la mot
vi thude duoc ghi nhan c6 tac dung hd tro diéu tri mot sb loai hinh ung thu
[10],[11]. Tuy nhién, tai Viét Nam, chua c6 mot nghién ciru day da va khoa
hoc vé tc dung khang u hay hd tro diéu tri ung thu cta cay Séi ring. Vi vay,
dé khoi dau cho cac nghién ctu tién 1am sang va 1am sang tiép theo, chdng toi
da tién hanh nghién ctru dé tai “Nghién cru tinh an toan va tac dung khang
u sarcoma 180 ciza cém cay séi rirng Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai trén
thurc nghigm” vai cdc muyc ti€u sau:
1. Xac dinh doc tinh cap va ban truong dién cia com cay séi ring.
2. Danh gia tac dung khang u ran sarcoma 180 cua cém cay sdi rung trén

chudt nhit.

3. Khao séat anh huong ctiia cdm cay so6i ring trén ty Ié té bao TCD3, TCD4,

TCD8, nong d6 IL-2 va TNF o ctia chudt mang u ran sarcoma 180.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. UNG THU VA PAP UNG MIEN DICH TRONG UNG THU
1.1.1. Khai ni¢m vé ung thu

Ung thu 1a tén dung chung dé goi mot nhém bénh gém 200 loai khac
nhau vé nguyén nhan, tién trién, cach thuc diéu tri, tién luong bénh nhung déu
cO chung mdt dac diém noi bat 1a cac té bao ung thu c6 khd nang xam l4n,
phat trién va ton tai & cac co quan, t6 chirc khac trong co thé. Pay 1 bénh ac
tinh cua té bao, trong d6 cac té bao ung thu ting sinh nhanh, v6 t6 chic va
thuong xam 14n vao cac to chirc xung quanh 1am réi loan chic ning cia cac

t6 chirc co quan nay [12].
1.1.2. Nguyén nhan ung thw

Ung thu khong phai do mdt nguyén nhan gay ra. Tuy theo mdi loai ung
thur ma c6 nhitng nguyén nhan khac nhau [13], [14], [15]. C6 thé chia cac
nguyén nhan gay ung thu ra thanh hai nhom 16n: nguyén nhan bén ngoai va

nguyén nhan bén trong.
1.1.2.1. Cac nguyén nhdn tir bén ngoai

- Tac nhan vat 1y: c6 thé 1a céc tia phong xa phét ra tir cac chat phong xa
tu nhién hay nhan tao trong quan su, y hoc... hodc 1a cac tia cuc tim trong anh
nang mat troi ¢d kha nang tac dong truc tiép hoac gian tiép 1én DNA théng
qua Vviéc tao ra nhiéu géc ty do lam thay doi cau tric DNA. Tur d6 tao diéu

kién hinh thanh mot s6 bénh di truyén va ung thu [16].



- Téc nhan hoa hoc: La cac hda chat sir dung trong cong nghiép, chién
tranh, trong thuc pham hang ngay ciia con nguoi nhu cac chat bao quan thit,
c4, lap xuong, jambon, cac loai thit, ca uép mudi ... hodc la cac chat thai
trong moi truong nhu khoi thudc 14, thudc diét co, thudc trir sau, amiang,

dioxin, céc géc tu do... [15],[17],[18],[19].[20].

- Tac nhan sinh hoc: chu yéu 1a virus. Cac loai virus dugc nghién ctru
dén nhiéu nhat gém: Virus viém gan B va C, virus giy u nhti & ngudi (HPV),
virus Epstein — Barr (EBV). Ngoai ra san Schistosoma va vi khuan
Helicobacter Pylori (HP) ciing dugc coi 1a nguyén nhan giy nén mot sé ung

thu nhu ung thu bang quang, ung thu da day [21],[22].
1.1.2.2. Nguyén nhan bén trong

- Nbi tiét té: Mot sé nhom naoi tiét t6 lam ting nguy co ung thu sau khi
ding chang. Vi du nhu estrogen dugc ding diéu tri dé giam cac triéu ching
man kinh, giam nguy co bénh tim do mach vanh nhung lai lam tang nguy co

ung thu ndi mac tu cung [23], [24].

- Enzym va chat vi luong: Mot s6 ion nhu Fe*, Cu™ ¢6 nong do cao dé
gdy tach nudc, tao thanh géc superoxid gay doc co thé hodc hoat dong cua

enzym SOD bi giam st ciing c6 thé gay ung thu [25].

- Cac géc tu do: c6 hoat tinh héa hoc manh liét, phan tng nhanh voi
cac phan tr sinh hoc gy ton thuong DNA tao diéu kién cho sy hinh thanh
ung thu [25].

- Cac yéu t6 di truyén: Gen bat thudong c6 thé din dén ung thu va
khoang 5% - 10% cua tat ca cac loai ung thu 1a do xuét hién cac dot bién

gen duoc di truyén tir cha me. Mot sd hoi chiing cua ung thu da duoc biét


http://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=H%E1%BB%99i_ch%E1%BB%A9ng&action=edit&redlink=1

c6 mang yéu td di truyén nhu bénh da u tuyén noi tiét, hoi chung Li-

Fraumeni, hoi chung Turcot...

- Suy giam mién dich va AIDS: Sy suy gidm mién dich ning va kéo dai
lam tang cao nguy co nhiém cic loai virus bao gdm ca nhiing virus da duoc
biét hodc nghi ngd 1a nguyén nhan gay ung thu nhu EBV, CMV. Ngudi c6
HIV duong tinh, dic biét khi chuyén qua giai doan AIDS c6 nguy co rat cao
mic sarcom Kaposi, u lympho khong Hodgkin va mot s6 ung thu khac nhu

ung thu vom, ung thu ¢ tir cung [26].

1.1.3. Co ché bénh sinh ung thu: co ché bénh sinh ciia ung thu con nhiéu diém
chwa duoc sang t6. Pa sé ung thu 1a do dot bién DNA & té bao gdc khi té bao
tiép x(c voi cac yéu té gdy ung thu va do sai 1éch sy tai sao chép DNA bén
trong té bao. Co bon nhom gen lién quan dén quéa trinh phét sinh, phat trién

cua bénh ung thu:

- Nhém gen gdy ung thu (Oncogenes): 1a tén goi chung cho mdt nhom
cic gen ma su co mit cac gen ndy O trang thai ting cuong hoat dong s& dan
t6i sy hinh thanh va phat trién bénh ung thu. Oncogen c6 ngudn gdc tir cac
tién gen ung thu (pro-oncogen) — 1a cac gen binh thuong chi hoat dong trong
thoi ky phoi va 1a cac gen té bao khoi dong sy phat trién biét hoa binh thuong.
Chtrc nang sinh 1y cua tién gen sinh ung la diéu hoa duong dan truyén tin hiéu
té bao dé té bao nhan cac kich thich cho sy phan bao va chét theo 1ap trinh.
Khi n6 bi dot bién thi gdy ra su ting sinh té bao khong kiém soat dugc va luc
ay tién gen sinh ung thu tré thanh gen sinh ung thu. Hién nay c6 trén 50 loai

gen sinh ung thu da dugc phat hién nhu gen APC, myc, ras...[27],[28],[29].

- Gen trc ché ung thu (tumor suppresor genes): mi hoa cho nhiing

protein kiém soat phan bao 1am chu ky phan bao bi dimg ¢ mot pha, thudng &
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pha G;. Cac gen trc ché ung thu con ¢ chirc ning 1am biét hod té bao hoic
kich thich té bao di vao qua trinh chét theo chuong trinh. Khi cac gen @c ché
ung thu bi dot bién s& lam bién doi té bao lanh thanh té bao 4c tinh. Hién nay,
cac gen e ché ung thu da duoc phét hién bao gdm cac gen BRCA-1, BRCA-2,
NF-1, NF-2, WT-1, Rb, p53...[15],[27],[28],[29].

- Nhém gen diéu hoa chét té bao theo chwong trinh: O ngudi truong
thanh binh thuong, s6 luong té bao méi tai sinh trong co thé can bang véi sb
luong té bao gia chét di. Khi co ché kiém soat sy chét ctia té bao bi hong thi
dan dén nguyén phan khdng gidi han, té bao hau nhu khong biét hoa va hinh
thanh ung thu. Mot s6 gen diéu hoa chét té bao theo chuong trinh di duogc xac
dinh nhu 1a bel - 2, bel — XL, bax, bad, bcl — xS, p53 va myc. Hoat hoa p53
lam thuc day té bao di vao qué trinh chét theo chuong trinh. Gen myc bi dot
bién sé& kich thich té bao phan chia. Su chét theo chuwong trinh cua té bao
(apoptosis) giit vai trd co ban trong nhiéu bénh: diéu hoa truc tiép sy phat
trién cua khoi u, gop phan ngin chin hay 1am cham di su phét trién cta bénh
AIDS [25],[28],[29].

- Nhom gen stra chita DNA (DNA repair genes): cac té bao binh thuong
c6 kha ning sira chira thuong ton cia DNA khi tiép xuc voi cac tac nhan gay
hu hai DNA trong mdi trudng song. Cac gen sira chita thuong ton DNA duy
tri su toan ven cua b gen. Ban than cac gen stra chita DNA khdng gay ung
thu, nhung ching cho phép xuat hién dot bién trong cac gen khac trong qua

trinh phan chia té bao binh thuong [30].

Trong co ché bénh sinh ung thu, vai tro ctia cac nhém gen sinh ung thur,
gen tc ché ung thu, gen stra chita cac thuong ton DNA va gen diéu hoa chét
té bao theo chuong trinh 13 rat 1én. Khi c6 sy mat can bang giira cac nhom

gen hay xuat hién khong ding giai doan sinh 1y, khong dung pha phan bao



trong chu ky té bao déu gép phan trong viéc tich lily cac dot bién gen dé lam

cho té bao tién trién 4c tinh.
1.1.4. Piéu tri ung thw

Do ung thu 1d mot cin bénh phat trién trong mot thoi gian twong déi
dai ké tir khi khoi phat tir mot té bao ban dau, nén diéu tri bénh 1a hoan
toan co thé. Tuy nhién, khi bénh & giai doan di can thi viéc diéu tri s& rat
kho khan va ty I€ tir vong cao. Vi thé viéc diéu tri bénh dugc thuc hién

cang sém cang tot [14],[31].

- Piéu tri phau thuat: Tir trude dén nay, phiu thuat vin 13 phuong phap
chu yéu dé diéu tri dai da sé cac bénh nhin ung thu con c6 kha niang phiu
thuat duoc. Phau thuat ung thu c¢6 thé dugc dung dé chan doan, diéu tri, Xac
dinh giai doan bénh hodc lam giam cac triéu chimg do ung thu gy ra. Phau
thuat c6 thé 1a diéu tri duy nhat hoic c6 thé phdi hop véi cac phuong phap

diéu tri khac nhu xa tri, hoa tri, liéu phéap hormon va li¢u phap sinh hoc [31].

- Piéu tri tia xa: La phuong phap sir dung ngudn nang lugng cao tir tia X,
tia y, neutron va cac ngudn phong xa khac dé tiéu diét té bao ung thu va cac
khéi u. Xa tri thuong dung dé hd tro cho bién phap phau thuit trong trudng
hop khdi u qua 16n thi c6 thé tién hanh xa trj trudc hodc sau md ma co lo ngai
ung thu tai phat. Cac k¥ thuat xa tri dang duoc ap dung hién nay gdm chiéu xa
tir ngoai vao, xa tri ap sat (Brachythérapie) va udng hoic tiém cac thude co
ddng vi phong xa dé diét té bao ung thu. Mot sb tac dung khéng mong mudn
thuong gap cua xa tri la mét moi, chan an, khé va bong da, viém loét niém

mac, giam cac dong bach cau, tiéu cau, hong cau [32],[33].

- Piéu tri bang hoa chat: La phuong phap sir dung hoa chét ¢ kha ning

tiéu diét hodc ngin chin su phat trién cua té bao ung thu. Phuong phap nay



dugc ap dung khi ung thu di lan ra ngoai vi tri ban dau hodc khi c6 di cin &
nhiéu dia diém [34],[35]. Trong diéu tri phdi hop, hda chat c6 thé dung trudc
hoic dung sau cac phuong phap khac dé ngan ngira su phat trién cac vi di cin.
Cho dén nay, hoa tri liéu vin dugc xem 1a phuong phap diéu tri hiéu qua
nhung thudng di kém véi nhiéu tac dung phu nhu budn nén, non, chan an, roi
loan tiéu hda, rung toc, xam da, thay doi cac chi s6 vé xét nghiém mau, chuc
ning gan, than... [14], [34]. Hién nay c6 khoang 200 loai thuéc chéng ung
thu duoc sir dung trén 1am sang va dugc phan chia thanh cac nhém nhu nhom
alkyl hoa (thuéc Cyclophosphamide, Cisplatin, Carboplatin), nhém thuéc
chéng chuyén hoa (5-fluorouracil, Mercaptopurine, Methotrexate), nhém
thudc &c ché su phan bao (Vincristine, Vinblastine, Taxol), nhém khang sinh

khang ung thu (Adriamycin, Mitomycin, Plicamycin) [35], [36].

- Piéu tri noi tiét: Diéu tri noi tiét dong vai trd quan trong trong chién
lugc diéu tri mot sb loai ung thu, dac biét 1a cac ung thu dac trung lién quan

dén gidi. Diéu tri ndi ti€t trong ung thu co6 thé bang cac cach sau:

+ Loai bo cac hormon truc tiép kich thich khéi u phat trién bang cach cit

bo tuyén noi tiét nhu cat budng trimg trong ung thu vi.

+ Dung thudc rc ché san xuat noi ti€t to0 hoac uc ché, canh tranh tac

dung ctia no1 tiét t trén té bao ung thu.

+ Dung céc ndi tiét to (hormon): vi du nhu ding Megestrol acetat trong

diéu tri ung thu nd1 mac tir cung...

- Piéu tri mién dich (Mién dich tri liéu): 13 st dung cac thudc lam thay
d6i su twong tac qua lai gitta vat chl va khéi u tir d6 ma c6 tac dung chdng
u. Phuong phap nay c6 thé duge str dung don thuan hodc phdi hop véi phiu
thuat, tia xa va hoéa chat. Pay 1a linh vuc tuy con méi mé nhung da co

nhi€u tién bd. Bén canh mot s6 thuoc da duge ap dung rong rai hoac dang



trong cac thtr nghiém 1am sang, hién nay con nhiéu thudc dang duoc nghién
ctru [35],[36],[37]:

+ Cac cytokinee nhu Interferon alpha (INF- o), Interferon gamma (INF-
v ), Interleukin-2 (IL-2), IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12.

+ Yéu t6 kich thich tao cum (Colony stimulating factor-CSF): gém yéu
td kich thich tao cum dong bach cau hat (G-CSF), yéu td kich thich tao cum
dong bach cau hat va dai thuc bao (GM-CSF), IL-3.

+ Céac khang thé don dong: Cac khang thé gan véi cac khang nguyén bé
mit t& bao u tir d6 pha huy té bao u. Ngoai ra cac khang thé nay duoc dung
trong viéc chuyén chd cac ddng vi phong xa, cac chat doc hodc thude dé tiéu
diét té bao u. Mot sd khang thé don dong duogc st dung diéu tri ung thu nhu

Rituximab, Alemtuzumab, Trastuzumab, Cetuximab.

- Piéu tri trang dich: c6 mot sb phan tir dac hiéu cua co thé quyét dinh
su dan truyén tin hi¢u tdng trudng, sinh mach, diéu hoa chu trinh chét theo
chuong trinh cta té bao ung thu. Khi tn cong vao cic phan tir ndy thi s&
ngan chin hay loai trir dugc ung thu. Cac thude co tac dung gy chét té bao
nhung c6 doc tinh va tac dung phu thip hon cac thudc gay doc té bao kinh
dién. Cac thude trang dich gém: Imatinib, Nilotinib, Sorafenib...(c6 tac
dung tc ché protein kinase), Bevacizumab (c6 tac dung wc ché ting sinh

mach cua khéi v)...
1.1.5. Pap wng mién dich trong ung thu
1.1.5.1. Khdi niém vé ddp teng mién dich

Mién dich la kha nang ctia co thé nhan biét, dap g va loai bo cac yéu

t6 la gy hai [38].
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Pép ung mién dich 12 mot qua trinh bao vé quan trong va phirc tap cua
co thé sinh vat. Cac yéu t6 tham gia ddp ing mién dich bao gdm: cac co quan
lympho trung wong (tiy xwong, tuyén trc) va ngoai vi (hach lympho, lach, cac
mod lympho khong cé vd boc); céac té bao lympho T, B, cac té bao diét tu
nhién NK; cac té bao thuc bao don nhan va mét sd té bao mau khac nhu bach

cau hat trung tinh, bach cau ai toan, bach cau ai kiém va ti€u cau.

O ngudi, dap tmg mién dich chia hai loai: dap tng mién dich ty nhién va

dap ung mién dich thu duoc.

* Mién dich tu nhién (mién dich khong dic hiéu): 1a kha ning tu bao vé
san c6 va mang tinh di truyén trong cac co thé cting mot loai. Co thé loai trir
cac khang nguy@n (vi khuan, virus...) gy bénh thong qua hang rao vat 1y, hoa
hoc, té bao, thé chat [38], [39].

* Mién dich thu duoc (mién dich dic hiéu): 1a trang thai mién dich xuét
hién do khang thé dic hiéu twong tng véi timg khang nguyén duoc tao ra sau
khi co thé tiép xtic voi khang nguyén (KN). Mién dich thu duoc gom hai
phuong thirc: dap tng mién dich dich thé do céac té bao lympho B dam nhiém
v6i cac globulin mién dich va dap tmg mién dich qua trung gian té bao do té
bao lympho T dam nhiém véi cac cytokine do chiing tiét ra.

- Pap tng mién dich qua trung gian té bao (cell mediated immuno-
response): ¢6 hai loai phan tng tiy theo tinh chat KN va té bao trinh dién.

Khi MHC 16p 1 trinh dién KN cho cac thy thé té bao T (T cell receptor -
TCR) ctua lympho T doc (Tc: T cytotoxic) thi dong nay dugc hoat hoa va tiéu
diét moi té bao c6 mang KN 4y, d6 1a phan tng doc té bao.

Néu 1a phan tir MHC 16p II trinh dién KN cho TCR cua té bao lympho T
hd trg (Th: T helper) thi kich thich té bao tiét ra cac cytokine ma chu yéu la
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cac interleukin (IL). Cytokine nay hoat héa nhiéu té bao khac nhu hoat hoa té
bao Th, Tc, lympho B trong dap tng mién dich dich thé. Cac cytokine dong
vai tro quan trong trong tuwong tac va diéu hoa mién dich ciing nhu trong viém

dic hidu [38], [40].

- Pap tmg mién dich dich thé (humoral immunoresponse) giit vai tro
bao vé thong qua nhirng khang thé (KT) hoa tan c¢6 mit trong moi dich sinh
hoc ctia co thé. KT c6 ban chat 1a globulin nén con dugc goi 1a globulin
mién dich (immunoglobulin: Ig). Cac globulin mién dich 1a san pham cua
cac tuong bao (plasma cell), giai doan cudi cung ctia qua trinh biét hoa té

bao lympho B [11], [13].
1.1.5.2. Pdp vrng mién dich trong ung thw

Khang nguyén ung thu cling nhu cac khang nguyén khac, khi c¢6 mat
trong co thé s& chiu su kiém soat ciia hé théng mién dich. Mic du mot sb ung
thu c6 thé lan tranh sy kiém soat ndy nhung phan 16n ung thu c6 dap tng
mién dich. Ca dap ung mién dich khong dic hiéu va dic hicéu déu lién quan
t61 kiém soat mién dich ung thu [41], [42].

- Pap tmg mién dich khéng dic hiéu

Cac té bao hiéu ung mién dich khong dic hiéu gom dai thuc bao, tiéu
thue bao va té bao giét tu nhién NK (nature killer). Cac té bao ndy c6 thé gay
doc té bao 1am cho té bao ung thu ly giai hodc bi kim him, (¢ ché su phat
trién ma khong can man cam trudc.

- Péap tmg mién dich dic hiéu: Ca dap ung mién dich trung gian té bao
va mién dich dich thé déu co hiéu qua khang u.

+ Pap Gmg mién dich dich thé: Vai trd cia dap Gng nay trong ung thu

khong rd bang dap tng mién dich té bao. Pap tng mién dich dich thé ciing c6
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thé tham gia vao pha hily cc té bao u théng qua su hoat hoa bo thé va gay
doc té bao phu thudc khang thé béi céac té bao NK.

+ Pap tmg mién dich t& bao: Té bao Tc co vai trd quan trong trong dap
tmg mién dich chéng ung thu. O nguoi, chiing giit vai trd bao vé chdng lai cac
u gay nén do virus, vi du nhu u lympho Burkitt do EBV va cac u do HPV. Tc
nhan biét khang nguyén trén bé mat t& bao ung thu nho MHC. Céc protein
MHC hién dién trén bé mit té bao ung thu 1a muc tiéu dé té bao lympho T
nhan biét khang nguyén va tiéu diét té bao ung thu. Nhu vay Tc va té bao ung
thu phai c6 cing MHC. Kha ning dap tng mién dich cua Tc ddi voi ung thu
déu c6 dap ung lan 2, vi sau mot 1an min cam boi khang nguyén ung thu s&
hinh thanh Tc tri nhé. Vi vay & nhitng 1an sau, kha ning gay doc cua Tc ting

nhanh hon 1an dau.
1.1.5.3. Sw twong tdc giiva khéi u va ddp irng mién dich ciia co thé

Pap timg mién dich cta co thé dbi v6i ung thu thuong 1a dap tmg c6 tinh
chat bao vé, nham loai trir khang nguyén d6 ra khoi co thé. Mot sé ung thu co
thé thoai trién ty nhién do sy diéu chinh cac rdi loan chuyén hoa hoic do ting
cudng cac phan tng mién dich. Cac dap tng mién dich thuong gy ly giai té
b3o ung thu nhd c6 bd thé hoic phu thudc khang thé (ADCC) va cac
lymphokin, tir @ ma han ché duogc su phat trién cta ung thu. Tuy nhién, ung
thu déu co thé né tranh sy pha hay ctia cac phan ing mién dich va phat trién

ac tinh & vat chu do mot s6 nguyén nhan sau:

- Mot sb ung thu co tinh sinh mién dich yéu nén khong biéu 16 du cac
phan tir MHC can thiét cho qua trinh gin va trinh dién khang nguyén da duoc
té bao ung thu nhan biét. Vi vay, co thé vat chu khong nhan di¢n dugc khang

nguyén va s€ khong c6 cac dap g mién dich.
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- Vat chu dd dung nap mot sd khang nguyén ung thu tir lic méi sinh
hoic té bao ung thu trinh dién cac khang nguyén thudc dang dung nap cho hé
théng mién dich. Khi truong thanh, vat chu s& khong nhéan dién khang nguyén
nay 1a “la” khi giip lai va s& khong gy dap tmg mién dich.

- Té bao ung thu c6 lugng khang nguyén qua it nén co thé vat cha khong
nhan di¢n dugc. Khi lugng khang nguyén du 16n dé hé théng mién dich co thé
nhan dién duoc thi khéi u da phat trién qua 16n.

- Mot sb té bao ung thu bi dot bién, khong biéu hién cac protein co kha
nang sinh mién dich, lam mét cac khang nguyén ma cac dong té bao lympho
Tc c6 the nhan biét duoc.

- Su gan khang nguyén — khang thé trén bé mit té bao ung thu 1am thay
d6i protein mang. Khang nguyén sé& tip trung vé mot cuc cua té bao, khang
thé thi mat kha nang c6 dinh b thé nén té bao ung thu s& khong bi ly giai.

- Hoat dong ctia cac phire khang nguyén - khang thé 1am mat chirc ning
diéu hoa cta té bao Th voi khang nguyén dic hiéu ung thu.

- Céc té bao ung thu thudng boc 16 cac phan tir glycocalyx, 13 phén tir co
chtra nhiéu mucooplysaccharid tao nén “mang che khang nguyén” nhiéu hon
té bao binh thudng nén gitip cac té bao u co thé né tranh hé thong mién dich.

- Cac san phém cua ung thu nhu TGF — a hodc cac tac nhan hoa hoc, vat
1y, nhiém tring gdy suy giam mién dich do @c ché hay lam mat chirc ning cia
cac té bao lympho va dai thuc bao.

1.1.6. M6 hinh thuc nghiém diéu tri ung thu

Pé khao sét hoat tinh khang u tién 1am sang cua cac thuc nghién cuau,

mo hinh nghién ctu in vitro va in vivo thuong dugc st dung.
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1.1.6.1. M6 hinh nghién cvru in vitro

Dé sang loc nhanh cac hoat chét co tac dung chdng ung thu, phuong
phap nudi cdy té bao in vitro thudng duoc sir dung. Trong mo hinh in vitro,
cac ché pham duogc thir bang cach u truc tiép véi cac dong té bao ung thu c6
ngudn gdc tir ngudi hay dong vat dugc nudi cay & didu kién dic biét va moi
truong thich hop dé tao dang don 16p (2D) hay dang khéi cau (3D). Phuong
phap nudi cdy 2D 1a phuong phap co ban nhit nhung c6 nhiéu han ché vi
khong mo phong duoc diéu kién in vivo cia co thé. Con cac té bao trong md
hinh nuéi cdy 3D phat trién trong khong gian ba chiéu phan anh day du cac
moi quan hé giira té bao véi té bao, té bao véi chat nén ngoai bao va té bao
v6i moi truong dinh dudng nhu trong co thé binh thudng. Trong mé hinh nay,
cac chi sb nhu ty 1& t& bao sdng/chét, chi sb ICs, ty sb ting/giam kich thudc
khéi cau cac té bao ung thu va cac anh hudng cta ché pham Ién hinh thai té
bao s& dugc danh gia [43],[44]. Tai cac phong thi nghiém Viét Nam thuong
sir dung cac dong té bao ung thu nguoi nhu té bao ung thu ¢6 tir cung (HeLa),
ung thu biéu mé vi (MCF-7), MCF-7 khang Tamocifen (MCF-7/TamR),
MCF-7 khang Adriamicin (MCF-7/ADR), ung thu phéi (A549), ung thu
budng tring (OVCAR-8), ung thu gan (HepG2) trong nghién cau in vitro.

1.1.6.2. M6 hinh nghién cwu in vivo

Phuong phap in vivo dugc dung dé chi nhitng thi nghiém dung cac md
séng hay toan bo co thé con song lam ddi tuong thir nghiém. Thi nghiém trén
dong vat va thu nghiém Iam sang la hai hinh thac trong nghién cuau in vivo.
Thuc té cho thay c6 nhitng hop chit cé tac dung, biéu hién hoat tinh khi thu
nghiém in vitro nhung chua chic da co két qua mong mudn khi ap dung Ién
co thé dong vat thi nghiém. Vi vay, thir nghiém in vivo van duoc coi 1a budc

thir nghiém chac chan nhat sau khi cac da tién hanh thir nghiém in vitro.
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Trong linh vuc nghién ctru ung thu thyc nghiém, mé hinh nghién ctu in
vivo 1a md hinh nghién ciu bat budc dé cé thé dua ra cac sb liéu khoa hoc tin
cdy vé mot chat cé thuc su tac dong va biéu hién hoat tinh chong lai ung thu
hay khong, trude khi tién hanh thir nghiém trén ngudi. Trong mo hinh nay,
cac chi tiéu nhu ty s6 phat trién u (GR%), ty s6 thodi lui u (IR%), thoi gian
séng thém (ILS) ciing nhu su anh huang cua ché pham téi tinh trang sic khoe
chung caa dong vat thi nghiém (su tiang trong, chi tiéu sinh Iy méau, su bién
d6i cac co quan ndi tang, mién dich...) s& dugc khao sat [45],[46]. M6 hinh in
Vivo ¢6 uu diém ndi bat 1a danh gia duoc chinh xac tic dong cua thube 1én
khdi u cling nhu 1én co thé do su twong tac cua ca 3 yéu té: khdi u, thude va
hé mién dich cua dong vat thi nghiém. Tuy nhién, quéa trinh sang loc trén mo
hinh nay tén nhiéu thoi gian hon so voi cac mod hinh khéc va can co sy theo
ddi chat chg, thudng xuyén cua ngudi 1am thi nghiém. C6 nhiéu loai dong vat
duoc sir dung dé xay dung md hinh nghién ctu ung thu in vivo nhu tho, meéo,
chudt, cac loai linh truong. Trong sb do, chuodt duoc st dung rong rai hon ca
do su twong dong vé mat di truyén véi con nguoi ciing nhu su tién loi khi
nudi va cham séc trong phong thi nghiém. Chuét dé sinh san va dic biét la co
su on dinh khi dung dé gy tao khéi u thyc nghiém. Chuot nhat dung trong
phong thi nghiém cé thé chia thanh 2 loai [47]:

- Chuot khong thuan chung (outbred mice): La san pham cua qué trinh
lai tap gita cac ca thé khong cuing dong, dan dén su pha tron vé hé gen, thé hé
sau c6 cac dic tinh tot hon cua bd me. Ching c¢6 uu diém la kha niang thich
nghi véi moi trudong cao. Loai chudt nay duoc sir dung nhiéu trong nhiing thi
nghiém thong thudong can nhitng cé& thé khoe manh, sinh san tét ma khéng qua
chu trong vao kiéu hinh dic trung. Swiss Webster 1a dong chudt khdng thuan

chang, khdng cé sac to, duoc s dung phd bién nhat trong cac phong thi
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nghiém hién nay, dic biét & Viét Nam do kha ning thich ung tét véi moi

treong, sinh san nhanh, gia thanh ré

- Chuot thuan chang (inbred mice): Chuét thuan chung dong nhat vé mat
di truyén, ching c6 kiéu hinh dic trung riéng cho ting dong. Chudt thuan
chiung duoc st dung trong nghién ctru ung thu hon 60 nam nay. Mac du
chung co gia thanh dat, kha nang thich nghi vi méi truong kém hon chuot
khong thuan ching, nhung ching c6 nhimg dic diém di truyén phd hop Véi
nhiéu loai nghién ciu nén viéc st dung chudt thuan chang van 1a lya chon tdi
wu [47]. Céc dong chudt thuan chung thuong duoc st dung hién nay nhu
C57BL/6, BALB/c, C3H, FBV... Cho dén nay, da c6 hon 200 thé h¢ chuot
BALB/c ra doi va trg thanh dong chuot thuan chung duoc sir dung phé bién

nhét trong cac nghién ctru ung thu va mién dich.

Trong c4c md hinh nghién ciru ung thu in vivo, c6 cac hinh thac ciy

ghép u sau:

- Cay chuyén céac dong té bao ung thu trén dong vat: Cac dong té bao
ung thu thuc nghiém da co tir kha 1au. Céc nha khoa hoc nhan thay té bao ung
thu du ¢ trong co thé dong vat hay nudi cay trong ong nghiém van giir dugc
dac tinh md bénh hoc cua n6 va khi cay chuyén nhiing té bao nay vao céa thé
cuing loai thi tao nén khdi u mai c6 dac tinh caa khéi u nguyén phat. Hién nay,
hai dong té bao sarcoma 180 va Lewis Lung Carcinoma dugc st dyng nhiéu

trong cac mo hinh ung thu thuc nghiém [45].

- Chuot ghép khéi u nguoi: Nhiéu mé hinh u nguoi ghép trén chuot
“nude” da duoc tién hanh trong nghién ctu thuc nghiém. U nguoi ghép trén
chuét co tinh nhay cam véi hda chat chéng u 6n dinh va gilp bao quan s6

lugng 16n té bao ung thu ngudi cho cac nghién ctu mot cach thuong xuyén,
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lién tuc. Tir d6, c6 thé danh gia két qua cua cac ky thuat chan doan va ap dung
hang loat cac phuong phap tri ligu mai. Tai Viét Nam, cac nha khoa hoc cua
Hoc vién Quan y di tng dung thanh céng quy trinh tao khéi ung thu ngudi
trén chudt nude bang k§y thuat ghép di loai [48],[49].

Viéc sir dung bat ki mé hinh nao ciing s& c6 nhimg wu nhuoc diém riéng.
Viéc st dyng moé hinh in vitro nhu mé hinh sang loc so cap s& cho phép
ching ta tiét kiém thoi gian ciing nhu kinh phi khi sang loc mét sé luong 16n,
lya chon ra nhiing hop chat tiéu biéu cé tac dung dé tién hanh thir in vivo.
Pong thoi tir d6 thi dap tng liéu cua cac dong té bao ung thu voi cac hop chét
d3 xac dinh dugc ¢ sang loc in vitro s& goi ¥ cho ngudi 1am thi nghiém néng
d6 chat nén tha trén mé hinh in vivo.

1.2. QUAN NIEM VE UNG THU TRONG Y HQC CO TRUYEN
1.2.1. Khai niém

Trong y hoc ¢ truyén (YHCT), danh tir “Ung thu” dung dé chi cé4c loai
ung nhot phét sinh c4p tinh (ung), hoic man tinh (thu) [50]. Trong céc sach
“Linh khu”, “Chu bénh nguyén hau luan” da c6 nhirng khai niém nhu “thach
thu” mo ta giéng ung thu xuwong hay “thach ung” mé ta gidng ung thu hach.
Sau triéu dai Kim Nguyén ¢ Trung Qudc cho dén nay thuong dung cum tir
“Thiing lyu” dé chi cac loai ung thu noéi chung, con véi loai 4c tinh thi ding
tir “Nham” (d4 nui) vi bo cta khéi u nham nhé va cimg nhu da. Nhu vay ung

thu trong y hoc hién dai thugc nham chiang trong YHCT.
1.2.2. Nguyén nhan
1.2.2.1. Yéu t6 ngogi nhin

Ngoai nhan 1a 6 yéu t6 thoi tiét & moi truong xung quanh khi tac dong

dén con nguoi mot cach thai quéa hoic nhan khi co thé suy yéu ma xam nhap
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vao co thé dé gay ra bénh goi 12 luc ddm gdm: phong, han, tht, thap, tao, hoa
[51]. Luc dam pham vao kinh lac 1am khi huyét bi tro tré, 1au ngay khong giai
toa duoc din dén Kkinh lac bi o tic, ta doc uat két ma sinh bénh. Trong séch
“Linh khu — Ctru cham luan” c6 viét: “Gié tam hudng xam pham kinh lac c6
thé sinh ra ung budu”. Sach Y tong kim giam viét: “Hoa o tré thanh doc ma
gay bénh”. Con theo sach Linh khu — Bach bénh sir sinh thién thi sy @ tré

thuong do han gay nén, & tré lau ngay sé sinh u.

Sy phéat sinh va phat trién caa Nham ching tir quan diém tang twong,
chinh ta c6 quan hé vai cac yéu td di truyén, virus, yéu té vi luong, dinh
dudng, 6 nhiém mai truong,. .. Nhitng diéu nay hoan toan phd hop cua quan
diém ctia YHHD cho rang hoan canh séng (ngoai ta), théi quen sinh hoat déu
lién quan dén viéc hinh thanh khéi u nhu bic xa mat troi, hda chat, chat
phéng Xa, an udng phai thirc an nhiém doc thudc trir siu, chat phu gia, chat

bao quan....
1.2.2.2.Yéu té ngi nhan

Noi nhan 1a 7 trang théi tinh cam caa con ngudi bao gém hi, ng, wu, tu,
bi, kinh, khing, khi phat trién qua mic sé& tré thanh yéu té gay bénh. YHCT
goi la that tinh [51]. Ngoai ra, noi nhan con chi chinh khi suy nhuoc, &m
duong réi loan, khi huyét van hanh bat thuong, cong niang tang pha suy yéu.
YHCT nhan manh do noi nhan gay ra chimg nham, chinh khi suy nhugc nén
ngoai ta thira co xam nhap vao kinh lac va tang phu lam anh hudng dén chinh
khi va luu théng khi huyét, diéu hoa 4m duong ma giy ra khi tré, huyét @,
dam ngung. Doc tich 1au ngay hinh thanh u cuc. Trong y vin ¢6 “Cach chi du
ludn” c6 viét nguyén nhan giy ung thu va (Nhii nham) 1a “Tinh chi lo ling
cau gian uc ché, tich 1ty 1au dai khién ty khi tiéu hao, can khi tich tré, 1au dan

tich tu thanh hach, sau thanh nhii nham”. Sach Canh nhac toan thu viét: “E
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cach (u thuc quan) 1a do c6 uu tu, uit két & bén trong ma thanh”. Trong “Hoat
phap co yéu” c6 ghi: “Truong nhan vo tich, hu nhéan tic hitu chi, ty vi hu
nhuoc, khi huyét ludng suy, tr thoi hitu cam, giai niang thanh tich” [52],[53].
Diéu nay phu hop véi quan diém cuaa Y hoc hién dai, cho rang trong thoi gian
dai bi kich thich bai nhitng tdm 1y bat loi khién chirc ning mién dich cua co
thé suy giam hodc do bam sinh tién thién bt lgi nén dé& c6 nhitng mam méng

ung budu nay sinh.,
1.2.2.3. Yéu t6 bit ndi ngoai nhin

Bén canh c4c yéu t6 ngoai nhan va noi nhan, YHCT con nhan manh in
udng khong diéu do 1a nguyén nhan quan trong c6 thé sinh ra ung thu 4c tinh.
Sach “Té van - Di phap phuong nghi luan” viét: “An nhiéu thtrc an co tinh
chat thudc hoa Iam cho nhiét tich ¢ trong, bénh tat hay phat loai ung nhot”.
Trong sach “Y mdn phap luat” co dé cap dén mot trong nhitng nguyén nhan
gay é cach (nghen), hodc phan vi (nén) la do udng ruou qué nhiéu. Sach «Y
hoc thong chi” thi cho rang nguyén nhan ciia ung thu thuc quan, ung thu da
day do an udng d6 cay ndng va nhitng thire dn kho tiéu gay tich tré trong da
day, 1am ton thuong truong vi. Nghién ciu dich té hoc ngay nay ciing da
ching minh c6 méi lién quan nhat dinh giita viéc an thirc an ndng trong mot

thoi gian dai vaéi su phat bénh ung thu thuc quan.
1.2.3. Co ché bénh sinh ciia nham chirng

Y hoc ¢b truyén quan niém rang co ché bénh sinh caa ching nham cha
yéu gom 4 mat, duoc khai quat thanh “doc, &, dam, hu” [54]. DAy chinh 1a

nhitng két qua cua su twong tac giira cac yéu td gay bénh
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1.2.3.1. Nhiét dpc

Nhiét ta xam pham vao co thé, lau ngay s& uat két lai thanh nhiét doc.
Noi thuong tinh chi bi uat két cling co thé thanh hoa. Sach ‘Pinh cam nham y
an” co dé cap dén van dé nay: “Ngudn gbc bénh 12 do tinh chi uat két, uat sinh
ra hoa, uat hoa két hop voi  huyét, dinh vé that diéu ma gay nén”. Hoa nhiét
lam ton thuong khi, d6t ndng tang phu, tich lai bén trong 1au ngay thanh khéi,
tan dich gip hoa thanh dam, khi huyét dam troc bé tic & kinh lac, tang phu két
thanh bénh. Nhiét doc thuong gap trong ung thu gan (can nham), ung thu mau

(huyét chiing) hozc mot s6 ung thu khac nhu ung thu ludi (thiét nham). ..
1.2.3.2. Khi tré huyét &

Khi huyét dong vai tro cong nang sinh Iy chi yéu cia co thé duy tri su
séng, 1a co sd vat chat quan trong ciia con ngudi. Vi mot nguyén nhan nao d6
lam cho coéng nang cua khi mat diéu hoa, dan dén tinh trang khi uét, khi tre,
khi ty, 1au ngay lam cho huyét @ trg, tich lai thanh khéi, d6 1a hién tugng
nham chtmg. Sach “Kim Quy thién ngii tang phong han” viét: “Tich Ia bénh
cua tang, khong di dong, dau & mot chd va bénh thuong & phan huyét do
huyét & khong thong loi”.

Trong “Y 1am cai thac” chi ra: “Huyét gip han tac ngung két thanh khoi,
huyét gap nhiét tic tao thanh khdi” di ching minh su hinh thanh khéi u c6
lién quan dén khi tré huyét u.

Trong sach “Linh khu” viét: “Budn rau hay buc tirc 1am cho khi nghich
1én, khi nghich 1én 1am cho duong van hanh cua lyc kinh khong théng, khi 4m
khong dugc van hanh, huyét bi ngung tu & trong khong thé tan ra duoc, tan
dich bit tré lai khéng tham dugc dén toan than, dong lai 1au ngay khong van

hanh duogc, vay 1a hinh thanh tich”.
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Trén 1am sang thay da sb su phat sinh phét trién cta khéi u c6 quan hé
mat thiét voi khi tré huyét . Do huyét van hanh khong thong, @ tré lai, “bat
thong tac thong”, bénh nhan co tinh chat dau cd dinh, thoi gian dau kéo dai
van khong thay d6i, do huyét van hanh khong thong hodc huyét & cuc bd co
thé din dén sic midt sam, moéng cimg va da tho rap, ludi c6 diém huyét @, chat

lui tim, tinh mach dudi ludi & huyét
1.2.3.3. Dam ngung

Ty 1a gbc cua dam, phé 1a co quan tich trir dam, cong ning ty phé that
diéu, tan dich khong phan bd, thuy thap noi dinh, nhiét ta chung ddt, dan
ngung két lai thanh dam. Y hoc ¢b truyén cho rang dam sinh bach bénh.
Nguoi xua cho rang trong co thé nguoi ¢ khéi tich tu 1a do dam cho nén céc

loai u budu déu c6 lién quan dén dam.
1.2.3.4. Chinh khi hw

Sach “Ni kinh” chi ra: “Chinh khi ton noi, ta bat kha can” nhan manh
chinh khi c6 y nghia quan trong d6i vai su phat sinh va du phong bénh tat
[55]. Bénh u 4c tinh xuat hién nhanh chong, ta doc phat tan, bénh tinh nguy
hiém, nguoi bénh da phan sat can tham chi dan dén suy kiét, xuat hién triéu
chimg am hu, duong hu, khi hu, huyét hu. Khi chinh khi ctia co thé duogc boi
bo, diéu hoa am dwong khi huyét thi co thé s& nang cao kha ning chéng d&
bénh, khdng ché sy phat trién cua bénh.

1.2.4. Piéu tri nham chiing
1.2.4.1. Nguyén tic chinh trong diéu tri

- Két hop gitra phi chinh va khu ta: Khu ta 1a dung thuéc hoic céc
phuong phap diéu tri dé trir doc ta véi bénh nhan nham chiing c6 ta khi qué

thinh. Phu chinh dé diéu tri bénh nhan nham chang ma khi huyét hu nhuoc.
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Bénh nhan trong giai doan dau chinh khi chua tén thuong suy bai, nén chi
yéu khu ta; giai doan cudi da phan bénh nhan chinh khi suy kiét, can phu
chinh khi 1a chinh.

- CAp tac tri tiéu, hodn tic tri ban: Trong qua trinh diéu tri nham chtng
c6 nhitng giai doan xuat hién céc chtng trang nghiém trong, néu khéng
diéu tri kip thoi c6 thé nguy hai dén tinh mang, anh huéng dén budc diéu
tri tiép theo, do d6 nén diéu tri chung cap trudc. Néu bénh nhan nham
chting ¢ bénh tinh twong déi 6n dinh, khéng c6 ching trang cap tinh thi tri

gbc 1a diéu tri nham chung.

- Pong bénh dj tri, di bénh ddng tri: Pong bénh di tri ¢ nghia 1a d6i Voi
nhitng nham chiing giéng nhau c6 thé ap dung phuong an va bién phap khac
nhau. Vi du cing 1a bénh nhan Can nham (ung thu gan), do thé chat ca thé
tung nguoi khac nhau hoac & nhirng giai doan bénh khac nhau, hoac bién
ching phan loai YHCT khéac nhau nén s& cd nhimg phuong an diéu tri khac
nhau. Di bénh dong tri 1a chi nhitng bénh nham chiing khéac nhau hoac ciing 1
loai nham ching nhung phan loai bénh ly khac nhau, c6 nguyén nhan va co
ché gay bénh giéng nhau, mot sé biéu hién va chiing trang 1am sang giong
nhau thi c6 thé c6 nhitng phuong phap diéu tri gidng nhau. Vi du bénh nhan
Vi nham (ung thu da day), Can nham (ung thu gan), Phé nham (ung thu phoi)
trong qua trinh phét trién caa bénh déu xuat hién cac biéu hién caa chung ty

hu nén diéu tri déu phai sir dung phuong phép kién ty ich khi.

- Piéu tri tong hop nhiéu phuong phap: Nham ching (ung thu) trong
YHCT ciing dugc thira huéng nhiéu thanh tuu nghién ctu ung thu cua
YHHD. Vi vay c6 thé két hop nhiéu phuong phap hay phdi hop YHHD va
YHCT trong diéu tri ung thu
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1.2.4.2. Cic phwong phdp diéu tri

Quan niém caa YHCT vé nham chang 1a bénh toan than ma biéu hién
tai chd. Do vay khi diéu tri nham chtng ludn phai quan tam dén cai thién tinh
trang toan than dé nang cao stc dé khang ma khéng ché sy phat trién caa khdi
u. Hai noi dung chinh cua diéu tri nham chtng 1a ph chinh va khu ta (khang
nham) [54],[56],[57].

*Phul chinh c¢6 ban: Phu chinh ¢6 ban chinh 1a bo chinh khi, diéu hoa khi
huyét va chirc ning sinh 1y cta tang phu, kinh lac, nang cao kha ning chéng
dd bénh tat, tang cuong thé trang va kha nang mién dich tién t6i loai trir u
budu. Phap phu chinh bo hu ngoai van dung dé bién ching 4m duong khi
huyét hu suy con bién chimg xem hu ¢ tang nao dé dung phap diéu trj thich
hop. Trong “Nan kinh” ¢6 viét: “Phé hu ton thi nén bo ich phé khi, tim hu ton
thi nén diéu hoa dinh vé, 1am cho khi huyét dugc van hanh binh thuong, ty hu
t6n thi nén diéu tiét an udng va ludn ludn giit gin cho an mic dugc thich nghi
v6i nong lanh, can hu tén thi nén so can giai ut, dung thudc bo dé hoa hodn &
trong, than hu ton thi nén bo ich tinh khi”’[58]. Phuong phap phu chinh ¢6 ban
bao gom: kién ty 1y khi, dudng am sinh tan, tv Am bo huyét, 6n bd ty than
trong do6 co rat nhiéu thube bong dugc thudc nhom thudc bo. Cac loai thude
bd dong duogc con cé rat nhidu tic dung nhu bao vé co thé, han ché tac dung
phu cta hoda tri va xa tri, cai thién cac tri¢u ching cuia nguodi bénh trong ung

thu giai doan cudi.

- Kién ty ly khi: ich khi kién ty 1a phép diéu tri co ban dung cho bénh
nhan ung thu giai doan II, III va sau khi héa tri c6 suy gidm cong nang ty vi.
Bai thudc thuong gdm cac vi hoang ky, nhan sam, linh chi, bach truat, phuc

linh, hoai son, cam thao... [59].
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-On ty bo than: Céc bénh nhan ung thu giai doan sau xa tri, hoa tri hodc
nguoi gia hay ung thu va cat ca budng trimg thudng duoc ap dung phap diéu
tri nay. Bai thube g(‘A)m cac vi thudc nhu phu tr ché, nhuc qué, dam duong

hodc, téa duong, nhuc dung, ba kich. .. [59].

- Tu 4m bo huyét: thudng ding cho cac bénh nhan ung thu giai doan
cudi hodc sau khi hoa tri. Bai thudc co thuc dia, duong quy, a giao, bach
thuogc, qui ban, ha thu 6, ky tu, long nhan, dai tao, ké huyét déng... Can cu
vao 1y luan “bo tinh sinh huyét” nén trén 1am sang phap nay thuong dugc phbi

hop véi thude ich khi kién ty dé ting cuong hiéu qua bd huyét [59].

- Dudng am sinh tan: Phap nay dung cho bénh ung thu thé 4m hu, Ung
dung trong qua trinh hoéa trj liéu xuat hién hoa nhiét thiéu d6t bén trong, hao
am thuong tan. Thudc thudng dung c6 thién mon dong, mach mén, sa sam,

thach hoc, ngoc trac, bach hop, tri mau, thién hoa phan... [59].

* Khu ta khang nham: Khu ta khang nham c6 thé phan thanh thanh nhiét
giai doc, hoat huyét hoa @, trir dam nhuyén kién, tiéu u. Pay thudc pham vi
“di doc cong doc” trong YHCT.

- Phap thanh nhiét giai doc: cac tac nhan giy ung thu phan 16n thudc
duong ta, hoa ta, nhiét doc gay nhiét ching. Phap thanh nhiét giai doc c6 thé
1a trung hoa bét cac gbe tu do doc hai va dong thoi ddo thai nhanh cac chit
doc hai qua gan, mat, rudt, than, phéi, da bﬁng cac loai thudc lgi mat, nhun

trang, loi ni€u, thong phé, giai bicu.

Nhiéu thubc trong nhdm thanh nhiét giai doc nhu bach hoa xa thiét thao,
béan chi lién, son dau cin, that diép nhat chi hoa... déu co tac dung wc ché sy
sinh truong cua té bao ung thu [60],[61],[62],[63], tang cuong mién dich dich
thé [64],[65],[66],[67]. Tir cac thudc nay da chiét ra rat nhiéu hoat chat co tac
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dung hoic téng hop céac thanh phan hda hoc c6 tac dung han ché sy phat trién

cua khoi u nhu vinblastine, vincristine, indirubin, cantharidin ...

- Phap hoat huyét hoa u: Cac thudc hoat huyét nhu nga truat, xuyén
khung, dan sam, xich thugc, xuyén son giap, dao nhan, nhii huong, mot
dugc...co tac dung so thong kinh lac, hanh huyét tan o, cai thién vi tuan hoan,
tang tinh thim thanh mach, Gc ché sy ting sinh cua to chic lién két, tir 6 thu
nhé dan u budu. Ngoai ra thudc con c6 nhiing tac dung nhat dinh trong diéu
tiét chirc ning mién dich, ting cuong chitc ning tao méau [62],[63]. LAm sang
con tng dung thubc hoat huyét hoa & dé khang ung thu truc tiép hoic phoi
hop cac liéu phap khac dé ting cuong tac dung va dic biét co tac dung trong

diéu tri cac chimg dau cua ung thu.

- Phap trir dam nhuyén kién: Theo YHCT phép trir ddm nhuyén kién 1a
phép tri tiéu c6 thé dung cho tat ca cac loai ung thu. Trong sb cac vi thudc c6
tac dung tan két thi c6 mot s vi nhu xuyeén bdi, con bd, hai tao, qua lau nhan
co tac dung hdéa dam tan két 1am han ché su phat trién cua khdi u hodc lam

giam triéu chimg ctia mot so loai ung thu [62],[63].

- Phép tiéu u, pha tich tu: Khong it cac loai u budu trong co thé biéu hién
thanh chtng trung ha tich ty, khéi u ngdy mét to, luc d6 phai dung phap tiéu u
nhuyén kién, thong loi pha tich, dé tiéu tich tré, pha v& khdi u ac. Phap nay
thich hop dung véi moi loai u budu & giai doan dau va giai doan giira khi khoi
u d 16 rang, co thé con manh khoe, chinh khi chua hu. Nhém thudce nay ciing
c6 tac dung nhat dinh dé tiéu diét té bao ung budu, mot s6 thude nhu thiém to,
ngd cong dung luong thich hop c6 thé ting cuong kha ning mién dich ciia co

thé, tang tac dung tiéu u [62],[63].
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Trong YHCT bénh ung thu thudc pham tru ung doc 1& loét, tir xua cac
bac si ngoai khoa thudong dung cac loai thubc 13 khoang vat va thudc
phuong huong ding dap bén ngoai dé tan doc, thong tich tré ma tiéu u.
Nhu dung nha dom tir b6i ngoai lam sach ung thu da, dung phuong phap
hit khoi thudc diéu tri ung thu phdi, dung thudc thanh nhiét giai doc hoic
thubc ta ha truc thity dap ngoai diéu tri ung thu gan hodc ung thu gan cd
trudng... déu thu duogc két qua kha quan. Phwong phap cham ctru ciing da
c6 mot sd hiéu qua trong viéc kiém soat mét sd triéu chiing cia bénh ung
thu. Cham ctru da duoc ching minh c6 kha nang lam gidm céc triéu chiing
nhu dau dén, budn nén va trdm cam lién quan dén ung thu, va da duoc st
dung dé diéu tri cac triéu chiing dau, mé¢t moi, kho miéng, mét ngu, lo au,
trAm cam & cac bénh nhan ung thu [68] [69],[70].
1.2.4.3. Diéu tri két hop giva thuéc YHCT véi phdu thudt, héa tri, xa tri:

Thuc chat, kha ning gy doc té bao ung thu cta thubc YHCT khé yéu,
do vay trong diéu tri ung thu nén phdi hop véi cac phuong phap ciia YHHD.
Trudc phau thuat, véi mot s6 bénh nhan thudc ching hu, dung cac thude co
tac dung phu chinh cé thé cai thién hé mi&n dich va tinh trang toan than cua
bénh nhan, gilp ho co thé dap ung tét véi phau thuat. V&i bénh nhan thuoc
thuc chung, trudc phau thuat ¢ thé sir dung cac thudc YHCT c6 tac dung
nhuyén kién tan két dé 1am nho khéi u tao thuan lgi dé tién hanh phau thuat,
lam tang ti & thanh cong ctia cac ca phau thuat cat bo khéi u. Sau phau thuat
nén dung cac thuéc YHCT co tac dung diéu hoa ty vi, ich khi dudng am.
Pong thoi ddi voi mot s6 ung thu nhoé ¢6 tac dung tiéu diét nhat dinh, phong
ngua ung thu tai phat va di can.

Viéc két hop thudc YHCT véi cé4c bién phap YHHD trong diéu tri ung
thu gillp nang cao kha nang mién dich, giam phan &ng phu cua hda chat, xa tri

lén bénh nhan. Xa tri hay hoa tri thuong anh huong dén hé thong tao huyét
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lam té bao mau ngoai vi giam, bénh nhan biéu hién chéng mat hoa mét, thiéu
khi vo luc, ngu hay mé, chat ludi nhat, réu tring, mach té nhuoc. Vi vay viéc
két hop véi cac bai thudc bo ty ich than, ich khi dudng huyét di mang lai hiéu

qua tét trong viéc thuc day tay xwong hoi phuc chirc ning tao mau [71],[72].

1.3. TINH HINH NGHIEN CUU PIEU TRI UNG THU CUA CAC
THUOC YHCT

Trang thai mién dich cua co thé ¢ quan h¢ mat thiét dén su phat sinh,
phat trién ctia khéi u. Khi kha nang mién dich cua co thé giam sut thuong lam
tang ti 1¢ phat sinh khoi u hodc 1am khdi u di c6 phat trién nhanh chong. Vi
vay, cac thudc YHCT c¢6 tac dung kich thich mién dich thuong dugce sir dung

phéi hop trong diéu tri ung thur.
1.3.1. Trén thé gioi

Trén thé gidi ¢ rat nhiéu cong trinh nghién ctru vé cac thude kich thich
mién dich tir thdo moc dic biét 13 & cac nudc Trung Qubc, Nhat Ban, An Do,
Han Quéc [73],[74],[75].

Két qua nghién ctu thir nghiém in vitro cta cac nha khoa hoc Trung
Quéc cho thay rang nhiéu thiao moc cé tac dung trc ché phét trién té bao ung
thu nhu cdy Gordonia longicarpa Theaceae c6 hoat tinh gy doc té bao voi
nam dong té bao ung thu & nguoi (HCT-8, Bel-7402, BGC-823,A549 va
A2780), Palhinha cernua Lycopodiaceae c6 tac dung gay doc té bao véi ba
dong té bao ung thu ¢ nguodi (K562, SMMC-7721, SGC-7901) Véi gia tri
IC50 twong tng la 20,3; 34,0 va 22,5ug /ml, Pterocarpus soyauxii thé hién
hoat tinh doc t& bao manh trén dong té bao ung thu phdi nguoi A549 véi
IC50 la 16,07ug/ml [76],[77],[78].
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Trong nghién ctu cia Kim K. va cong su (2012), triterpenoid chiét
Xuit tir cay Berberis koreana Berberidaceae c6 tac dung gdy doc véi dong té
bao A549 va SK-MEL-2 véi gia tri 1C50 13 7,17 va 90,67 pg/ml [79].

Tai An D0, Senthilnathan P. va cong sy théy dich chiét caa sim An Do
Withania somnifera (L.) Dunal c6 tac dung lam thay d6i cac té bao mién dich,
b6 thé va globulin mién dich trén dong vat bi gay ung thu phdi [80].

Tran Nhué Tham khi dung cac vi thubc YHCT Trung qudc diéu tri cho
cac bénh nhan ung thu phdi, thay thudc co tac dung cai thién mién dich, giam
nhe triéu ching va kéo dai thoi gian song [81].

Liu J. va cong su so sanh ngau nhién 43 bénh nhan ung thu dai trang da
phau thuat dugc hoa tri liéu két hop vé6i thude Kién ty hoa & véi 21 bénh nhan
hoa tri liéu don thuan trong thoi gian 3 thang thay ty 18 tai phat, hidu qua diéu
tri & nhom hod tri liéu két hop véi thudc nay (39,5% va 72,1%) cao hon so
v6i nhém hoa tri liéu don thudn (33,3% va 19,0%) [82] .

Phan Man Cau dung Phé phu phuong (gom Béch hop, Thuc dia, Sinh
dia, Nguyén sdm, Mach mén, Puong quy, Bach thugc, Sa sdm, Tang bach bi,
Hoang cam, Mau don, Tam sa, Bach hoa xa thiét thao) diéu tri 40 bénh nhan
ung thu té bao vay giai doan 111 - 1V ¢6 so sanh véi nhém chang dung hoa tri
liu. Két qua thoi gian sdng thém caa nhém dung thude YHCT ting co y
nghia thong ké so voi nhdm ding hda tri liéu [83].

Nguyén Thi Thu Hang tién hanh nghién cau 90 bénh nhan trén 65 tudi
chan doan ung thu phdi khong phai t& bao nho, chia 3 nhém: nhém nghién
ctru dung bai thuéc YHCT don thuan (Pang sdm 25g, Phuc linh 259, Miéu
trao thao 30g, Chi x4c 15g, Tam that 10g, Ty ba diép 10g, Tién hac thao 15g,
Thé bbi mau 15g, Tha cung 5g, Trich cam thao 6g), nhém d6i chung ding
hoa tri liéu don thuan va nhdm két hop hoa tri liéu véi bai thubc YHCT. Két
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qua cho thiy bai thubc co tac dung cai thién triéu ching 1am sang, giam tac

dung khdng mong mudn caa héa tri liéu, ndng cao chat luong cudc séng [84].

1.3.2. Tai Viét Nam

Mot trong cac nguyén tic diéu trj ung thu cia YHCT 14 phu chinh khu
ta. Ngoai ra, khi khdi u phat trién hodc qua trinh diéu tri bang cac liéu phap
YHHD (xa tri, hoa tri...) ciing lam cho co thé nguoi bénh suy nhuoc. Viéc két
hop thuéc YHCT véi cé4c bién phap YHHD trong diéu tri ung thu gitp ning
cao kha niang mién dich, giam phan ¢ng phu caa héa chat, xa tri 1&n bénh
nhan. YHCT Viét Nam da c6 nhiéu bai thudc hay, phuong thudc quy duoc
cac k¥ thuat cia YHHD ching minh tac dung nang cao cong ning hé thdng
mién dich ctia co thé mét cach co ban, khoa hoc [85], [86], [87].

Tran Ngoc Dung (2000) khi str dung vién M ché tir dich chiét cay Nhau
dé diéu tri hd tro cho bénh nhan ung thu vom hong sau xa tri da cho théy vién
M c6 tac dung phuc hoi sb lugng cac té bao mién dich va kéo dai doi séng cua
cac bénh nhan nay so véi dbi chung [88].

Bai thudc “Thap toan dai b6” da duoc ching minh c6 tac dung lam giam
mot sé doc tinh cho bénh nhan ung thu va dang diéu tri hoa chat [89]. Nhiéu ché
pham thudc c6 ngudn gbe tir thao duge da duge cac tac gia nghién ctu img dung
trong diéu tri hd trg ung thu nhu:

- Phylamin: bao ché tir béo hoa dau di duoc st dung cho bénh nhan
ung thu vom hong, phoi, hach. Két qua cho thiy thé trang bénh nhan duoc cai
thién, thoi gian song kéo dai hon so véi nhom ching [90].

- Aslem: san pham tong hop glycyl Funtumin duoc phan lap tir cay
Funtumia Apocynaceae, ¢6 tac dung kich thich khong dac hiéu ddi véi hé
mién dich [91].
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- Salamin: bao ché tir Hai tao va Con bd, lam ting sd luong té bao
TCD4, TCDS ting s6 luong hong cau, bach cau ¢ cac bénh nhan ung thu va
dang xa tri [92].

- Vién Angala: thanh phan 1a polysaccharide chiét xudt tir ré cay duong
quy Nhat Ban, c6 tdc dung han ché giam $6 lugng héng cau, bach cau, tiéu
cau va lam tang s luong té bao lympho TCD4, TCD8kich thich ting cuong
mién dich té bao trén bénh nhan ung thu va da phau thuat dang diéu trj hoa xa
tri [93].

- Vién Linh chi — Tam that: c¢6 tac dung ting cudng mién dich véi bénh
nhan ung thu vom miii hong dugc xa tri, lam tang s6 luong té bao TCDA4,
TCDS8, dua ty I¢ TCD4/TCD8 tro lai gia tri binh thuong, tang gama globulin,
han ché giam s6 lugng hong cau, bach cau, tiéu cau [94].

- Cadef: thanh phan gom Nhan sam, Tam that, Trinh nit, dira can, mam
thoc.... da cai thién chirc nang mién dich té bao va thé dich (ting TCD4,
TCDS8, dua ty 1€ TCD4/TCD8 tro lai gid tri binh thuong, ting gamma
globulin), ting sé lugng hong cau, tiéu cau, hemoglobin, ting trong luong co
thé, han ché tai phat va di can ung thu ¢ nhiing bénh nhan ung thu va dang
hoa xa tri [95].

- Curcumin: cac cong trinh nghién ctru cho thdy Curcumin c6 tac dung
ngan cac té bao ung thu di vao pha S 1a pha tong hop cua té bao, thiic day cac
té bao ung thu di vao qua trinh chét theo chuong trinh va 1a chat tc ché tao
mach mau méi manh [96],[97],[98],[99].

- Crilin T: thanh phéan c6 chira alcaloid va flavonoid cta cay Trinh ni
hoang cung c6 tac dung ting cuong mién dich, ting sé luong té bao lympho

va kha nang ché tiét cytokine [100].

1.4. TONG QUAN VE CAY SOI RUNG (Sarcandra glabra (Thunb.)
Nakai. Chloranthaceae)
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1.4.1. Vi tri phan loai

Cay so6i rung co6 tén khoa hoc la Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai,
thudc ho Hoa s6i Chloranthaceae. O Viét Nam, soi rimg con cé tén khéac 13
soi lang, s6i nhan, ctru tiét kim tac lan, curu tiét tra, curu tiét phong, tric tiét
tra, tiép cot lién, thao sach ho, tiép cbt moc [101].

1.4.2. Pic diém thuc vat

S6i ring la loai cay bui nho, cao 1 - 2m, nhanh tron, khdng co long, l1a
moc ddi, c6 phién dai xoan bau duc, dai 7 - 18cm, rong 2 - 7cm, dau nhon, mép
c¢6 rang nhon, gan phu 5 cap, cudng ngan 5- 8mm. Bong kép, it nhanh, nhanh
ngin. Hoa nho, mau trang, khong cudng. Qua nhd, khi chin c6 mau d6 gach,
mong, gan tron 6 x 4mm. Cay c6 hoa vao thang 6 - 7, qua vao thang 8 - 9
[101], [102].

Anh 1.1. Cay Séi rirng [102]

Theo V& Vin Chi [101] cdy Séi ring phan bd & nhiéu nude nhu: Trung
Quéc, Triéu Tién, Nhat Ban, An Do, Viét Nam va Malaixia. Cay c6 thé moc
hoang hoic ciing duoc trong dé wop tra hoic 1am thude. O Viét Nam, cay moc
hoang ¢ vung nai dat, & bia rimg va ven doi am nhiéu noi nhu: Cao Bang,
Lang Son, Thai Nguyén, Hoa Binh dén Kon Tum, Lam Déng.
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1.4.3. Tinh vi, tac dung

Thu hai toan cay vao mua ha, thu, dung tuoi hay phoi kho trong ram.
Ré thu hai quanh nam, ria sach cat doan, phoi trong ram hodc ciing c6 thé

dung tuoi.

Cay c6 vi dang, cay, tinh hoi 4m, cling c6 doc, vao kinh tam, can, c6 tac
dung hoat huyét, chi théng, khu phong, trir thap, thanh nhiét giai doc, khang
virus, khang khuan, khang u [101], [102].

O Trung Quéc, cay duoc dung dé chita mot sé bénh nhu: ung thu tuy, da
day, truc trang, gan, ly, gdy xuong, thip khép, dau lung, cam mao, kinh
nguyét khong déu. Liéu dung 20 — 40g, dun sb6i udng hoic tan bot udng véi
ruou hoic dung bot phdi thanh t& ubng. Hoa dung dé udp tra [101], [102].

O Viét Nam, vi thuéc méi dugc dung trong dan gian. Ré ngam ruou
uéng chira dau tirc nguc. La tuoi gid dap chita ran can, giy xuong, bong gan,
mun nhot. Dang thuéc sac dung liéu 20 - 40g/ngay [101], [102].

1.4.4. Céc nghién ciru vé cay soi rirng
1.4.4.1. Trén thé gii

Cac két qua nghién ctu cua cac nha khoa hoc Trung Quoc, My, Nhat
trong thoi gian gan day vé cdy thudc nay cho thay thanh phan héa hoc caa cay
Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai la sesquiterpen, coumarin, flavonoid,
triterpenoid, saponin, caroten, chat béo, polysaccharide. Trong d6 saponin,

coumarin, sesquiterpen va flavonoid 1a cdc nhom chat chinh [103], [104],
[105], [106], [107], [108], [109].

Cac nghién ctu tai Trung Québc cho thay Sarcandra glabra (Thunb.)
Nakai c0 tac dung ting cuong mién dich khong dac hiéu, chdng virus, chong
viém, chéng u, Gc ché giam bach ciu va tiéu cau, nang cao sic dé khang

[110], [111], [10], [112], [113].

Cac két qua tha nghiém in vitro cho thay dich chiét s6i ring cé tac dung
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tc ché sy phat trién cac dong té bao ung thu ngudi Hep-A549, HCT-29,
BGC-823 [114], [115].

Nghién ctru vé tac dung khang u, Wen J va cong su (2003) da st dung
dich chiét Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai tiém cho chudt dugc ciy ghép
té bao ung thu gan Hep-A22 dong thdi cling quan sat tac dung cua dich
chiét trén sy phat trién in vitro caa dong té bao nay. Két qua cho thiy dich
chiét da 1am giam su phat trién cua té bao ung thu Hep-A22 ca trén in vitro
va in vivo [116].

Nam 2014, Triéu ich tiém dich chiét séi rirng cho chudt mang khéi u ran
Hep-H22 véi cac lidu 1,5g/kg thé trong, 3g/kg thé trong. So sanh véi nhém
chuét duoc tiém 5-Fluorouracil va nhom duoc tiém phdi hop 5-Fluorouracil
Vvéi sOi ring thay ty 18 Gc ché khéi u 1a 26,84% ¢ 16 chudt tiém soi rung lidu
thap; 44,74% & 16 tiém soi ring liéu cao; 30,70% & 16 tiém 5-Fluorouracil va
58,39% & 16 tiém két hop ca 2 loai thude [117].

Céc tac gia Kang M, Tang A va cong su khi dung dich chiét s6i ring cho
chudt “nude” cdy dong té bao gay ung thu biéu mé milii - hong ngudi thay dich
nay co tac dung ngin can su phat trién khéi u in vivo do 1am ngimng chu ky té bao
& pha G1. Bong thoi, ty 1& biéu hién Bax — 1a gen tao diéu kién cho chét té bao

theo chuong trinh ciing ting 1én so v&i nhom d6i ching [118],[119].

Trong mot nghién cau khéac cua Zhenzhen Z, chat SGP-2, mot
polysaccharide chiét xuat tir Sacandra glabra da @c ché su ting sinh va di cin
cua té bao ung thu MG-63 trén in vitro [120]. Cac két qua nghién ciru trén da
tao tién dé xay dung co s& khoa hoc cho nhiing nghién ctu chéng ung thu

tiép theo cua cac thanh phan cé hoat tinh sinh hoc trong cay séi rung [121].
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Pong thoi vaéi nghién cau e ché su phat trién cac té bao u, cac nha
khoa hoc con tim hiéu tac dung lén hé mién dich cua cay séi ring. Theo
cac tac gia He R. (2009) va Sun W. (2015) vé tac dung cua dich chiét
Sarcandra glabra (Thunb.) Nakai 1&n hé mién dich cua chuét thi dich chiét
c6 lién quan toi sy can bang cua té bao T, 1am ting phan tram diét tu nhién
va hiéu qua bao vé theo kiéu mién dich & chuét bi ung thu thong qua su Cai
thién ti 18 va sé luong té bao mién dich, ting trong lugng lach, tuyén tc va
tang s6 luong bach cau [122],[123].

Trong mét thi nghiém cua tac gia Tir Quéc Luong va cong su (2005),
dich chiét phan doan cay soi rimg 1am ting trong luong lach, tuyén wc va sb
lwong tiéu cau trén chudt xuat huyét giam tiéu cau [124]. Nghién ctu anh
huong caa cdy soi rimg trén diéu tri giam tiéu cau do hoa tri liéu, Chen S. va
cong sy (2009) tiém Cytoxan liéu 15mg/kg thé trong két hop véi dich chiét
s6i ring lidu 36mg/kg thé trong cho chudt cay truyén té bao ung thu S-180.
Két qua cho thay khi phdi hop tiém Cytoxan va dich chiét soi rang khong
nhitng lam tang ty Ié @c ché sy phat trién khdi u ma con ngin ngira su giam
tiéu cau va té bao lympho do Cytoxan [125].

Trén cac bénh nhan ung thu biéu md miii hong, diéu tri tia xa két hop
udng cao So6i rimg da lam giam duge mot sé tac dung phu do tia xa so vi chi
tia xa don thuan [126].
1.4.4.2. Tai Viét Nam

Cac nghién ctru trong nudc vé cay soi rimg chua cé nhiéu.

Trong nghién cau cua Mai Thi Hai Yén (2010), khi ding cao S6i ring
véi lidu 5g va 10g duoc liéu /kg thé trong chudt c6 tac dung giam trong luong
u hat thuc nghiém rd rét trén md hinh gay u hat thuc nghiém bang amian. Véi

lidu 10g duoc liéu/kg thé trong chudt ¢ tac dung giam dau trong 15 phit trén
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mo hinh gy dau thuc nghiém bang acid acetic [127].

Con tac gia B3 Thi Oanh (2010) khi nghién ctu trén mé hinh gay ton
thuong gan bang paracetamol liéu cao nhan thay cao Séi ring 6 tac dung lam
giam hoat d6 ALT, AST, 1am giam ndng d6 MDA dich dong thé té bao gan
chudt va c6 tac dung han ché ton thuong trén giai phau bénh ly [128].

Nhin chung, cho dén nay, cac nghién ctu vé cay so6i ring tap trung cha
yéu vé tac dung khang u va ting cac té bao mién dich trén in vitro va in vivo.
Ngoai ra, ciing chi tap trung nghién cau vao dich chiét thd ma rat it nghién
ctru tch chiét va phan 1ap hoat chit, do d6 khé c6 thé noi thanh phan nao chiu

trach nhiém chinh cho tac dung nay.
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CHUONG 2
CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. CHAT LIEU NGHIEN CcUU
2.1.1. Thuéc nghién ciu

- Thudc dung trong nghién ctu 12 dang cém tan dwgc san xuit tai Khoa
Dugc, Bénh vién Y hoc ¢d truyén Cao Béng theo quy trinh: toan bd phén than
cay Soi ring moc trén mat d4t sau khi thu hai vé duoc rira sach, thai lat, phoi
kho, chiét toan phan trong nudc. Cém ciy so6i rimg dung trong nghién ciru dat
tiéu chudn co so.

Mo ta chiét xuat va bao ché cdm cay soi rimg;

+ Chiét xuat hoat chat: LAy 10kg duoc liéu cho vao ndi nau, ding vi ép
chat, dun vé6i 10 lit nudc sach trong 120 phat réi chiét lay nude sac lan 1. Do
tiép 10 lit nudc sach vao duoc lidu nhu 1an 1, dun s6i 120 phat, chiét 1dy nuéc
sac lan 2.

+ CO cao: Gop nudc sic lan 1 va 2, ¢o thanh cao dic dat tiéu chuan
DDVN IV. Thém chét bao quan Nipagin 0,15% pha trong con tuyét dbi, phan
tan déu vao cao dac.

+ Tao cém: Cao dic tron véi Lactose theo ty 18 (1: 2) tao dugc khdi am
vira phai, siy ¢ nhiét d6 50°C trong khoang 1 gior 14y ra st hat qua ray s6 1000.
Sau d6 say tiép & nhiét d6 60°C cho dén khi com kho c6 dd am < 5% roi sat
qua ray s 1600. Dung com nay dé thir cac tac dung trén dong vat thuc nghiém

- Thubc dbi chimg duong Purinethol (6 — MP): vién nén chira 50mg
mercaptopurine duoc sir dung dé diéu tri nhiéu loai ung thu, trong d6 dic tri

cac dang ung thu mo lién két, do cong ty GlaxoSmithKline san xuat.
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TRUGONG NOI
KHOA Y HOC CO TRUYEN

i | cOM CAY SOI RUNG

"""""

TRUONG BHY HA NOI
KHOA Y HOC CO TRUYEN

COM CAY SOI RUNG

Anh 2.1. Cém cay séi rieng

2.1.2. Hoa chat nghién ciru

- Kit dinh luong cac chi sé hoa sinh trong mau: ALT, AST, Albumin,
Cholesterol, Bilirubin, Creatinin cua hdng Hospitex Diagnosics (Italy) va
hdng Dialab GmbH (Ao).

- Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cho chudt cua hdng
ABX — Diagnostics.

-Kit dinh luwong IL-2 (md: RABO0287-1KT), TNF-o (m& REF
KMC3011) cho chuét ciaa hdng Invitrogen (My).

- Khéang thé khang TCD3, TCD4, TCD8 cho chuét caa hdng Invitrogen
(M9).
2.1.3. Phwong tién, dung cu

- May xét nghiém huyét hoc VETABC™ Animal Blood Counter cua
héng Ugo Basile (lItaly).
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- May xét nghiém hoda sinh mau Screen Master cua hdng Hospitex

Diagnosics (Italy).
- May ELISA cua hang Bio-Rad (MY).

-May dém ky thuat dong chay FACS Canto Il cua hing Becton
Dickinson (My¥)

2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU

- Chuét nhit tring chung Swiss (Mus musculus), ca hai giéng, khoe manh,

can nang tir 20 — 22 gam, do Vién Ve sinh dich t& Trung uong cung cap.

- Thé chung Newzealand White, 16ng trang, ca 2 giéng, khoé manh, trong

luong 1,8 - 2,2kg do Trung tdm nghién ctu dé va tho Son Tay cung cap.

- T4t ca céc dong vat trén dugc nudi trong diéu Kién déy du thirc an,
nuéc ubng, do am, do théng khi va anh sang thich hop tai khu nghién ctu
dong vat thuc nghiém, Nhdm nghién ctru ung thu thuc nghiém, b mon Sinh
hoc té bao, Khoa Sinh hoc truong Pai hoc Khoa hoc tu nhién, Pai hoc Quéc

gia Ha Noi va Bo mon Dugc 1y truong Pai hoc Y Ha Noi.

- Dong té bao u sarcoma 180 (S-180): la dong té bao séng trdi noi trong
moi truong nudi cay in vitro, cd ngudn gbc tir chudt nhat tring Mus musculus
chang Swiss Webster bi ung thu mé lién két, do ATCC cung cap, dugc hoat
hoa va nhan nudi tai Nhom nghién ctru Ung thu Thuc nghiém, b6 mén Sinh
hoc té bao, Khoa Sinh hoc, Truong Pai hoc Khoa hoc Ty nhién, Pai hoc

Quéc gia Ha Noi.
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Anh 2.2. Té bao ung thw mé lién két Sarcoma-180 (100x4.6)

2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Xac dinh déc tinh cip va ban truong dién cia com cay soi rieng
2.3.1.1. Xdc dinh djc tinh cip

- Thir doc tinh cdp va xac dinh LD50 theo phwong phap Litchfield —
Wilcoxon [129]: Chudt nhat trang trong luong 20 — 22gam dugc chia thanh
ting 16, mdi 16 10 con. Cho tung 16 chudt ubng cém cay soi ring véi lidu ting
dan tir liéu cao nhat khdng gay chét chudt nao dén liéu thap nhat gay chét toan
bo chudt thi nghiém, thé tich cho udng hang dinh 1a 0,2ml/10g thé trong cho
mdi lan udng (0,4ml/chudt), udng 21an/24 gio. Chudt dugc nhin an 12 gio
trudc khi ubng thude, 2 gio sau khi uéng thude 1an 2, chudt duge cho an tré
lai. Theo dbi tinh trang chung caa chudt va sb luong chudt chét & mai 16 trong
72 gid. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chung cua chudt dén hét ngay thi 7
sau khi uéng thuéc nghién cuu.

- Xé4c dinh s6 chuét chét trong vong 72 gid dau. Tir sb chudt chét xay

dung duoc phuong trinh twong quan tuyén tinh gita liéu ding va ty Ié chuot
chét dé xac dinh LD50.
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2.3.1.2. Xdc dinh djc tinh bdn trwong dién ciia com cdy séi rieng
- Thir doc tinh ban trudng dién cua thude theo duong uéng [130]:
Tho khoe manh ca hai gidng, duoc nudi 6n dinh trong mdi trudong nghién
ctru trude khi cho udng thude. Tho duge chia ngau nhién thanh 3 16, mdi 16 10
con, mdi con nhét riéng mét chudng. Tho duoc udéng nudc hoic ubng thude
tha trong 8 tuan lién tuc, mdi ngady mét lan vao budi sang:
Lo chang :  udng nudc cat 3 ml/kg/ngay
Lotril :  udng cdm cay séi riung lidu 0,6 g/kg/ngay (lidu co tac dung
tuong duong liéu dung trén ngudi, tinh theo hé sé 3)
Lotri2 :  udng cédm cay soi ring lidu 3,0 g/kg/ngay
Céac chi tiéu theo ddi: duoc kiém tra vao trude Iic udng thude, sau 4
tuan va sau 8 tuan uéng thudc.
+ Tinh trang chung cua tho: hoat dong ty nhién, tinh trang an ubng, thé

trong cua tho.

+ Panh gia chirc nang tao méu: thdng qua s6 luong hong cau, ham luong
hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh hong cau, sé luong bach cau,

cdng thac bach cau va sb luong tiéu cau.

+ Panh gia chic nang gan: thong qua dinh luwgng hoat do ALT, AST,
bilirubin toan phan, albumin va cholesterol.

+ Panh gia chtc nang than: thong qua dinh luong creatinin huyét thanh.

+ M6 bénh hoc: Sau 8 tuan udng thudc, thé dugc md dé quan sat dai thé
toan bd cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé gan, than cia 30% s

tho & mi 10.
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2.3.2. Panh gia tac dung khang u ran sarcoma 180 ciia cém cay sdi rirng

trén chudt nhat

2.3.2.1. Phwong phdp tao khéi u rin trén chugt

- Té bao ung thu S-180 sau khi duoc hoat hoa va nhan nudi dam bao du

s6 lugng s& dugc dung dé gay u trén chudt theo phuong phap cua Lapis K

[131]

- Tiém 0,2ml huyén dich té bao S-180 (twong duwong 10° té bao) vao dudi

da ving lung (1éch vé phia bén phai chuot) dé tao u ran.

- Chudt nhat sau khi gay u dugc chia thanh 2 nhom, nhom 1 dung dé

theo ddi tac dung cua thudc trén chudt mang u; nhoém 2 dé theo di thoi gian

séng thém caa chuot.

2.3.2.2. Danh gia tac dung khang u:

- Nhoém 1 ¢6 06 16, mdi 16 10 con. Trong dé:

L6 chuang sinh hoc
(SH)
L6 ung thu (UT)

L0 6-MP

L6 SR1

L6 SR2

L6 SR3

chuot khoe manh binh thuong, khdng cay truyén
té bao u S-180

chudt dugc cdy truyén té bao u S-180 nhung
khéng duoc diéu tri.

chuot dugc cay truyen té bao u S-180 , udng 6-MP
hang ngay liéu 48mg/kg thé trong

chudt dugc cdy truyén té bao u S-180 , udng cém
cay sOi ring pha trong nuéc véi lidu 5g/kg thé
trong/ngay

chuot duoc cay truyén té bao u S-180 , uong cém
cay sOi ring pha trong nudc voi liéu 10g/kg thé
trong/ngay

chuét duoc cy truyén té bao u S-180 , udng cém
cay soi ring pha trong nudc véi lieu 20g/kg thé
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trong/ngay.
-5 ngay sau khi dugc ciy truyén té bao u S-180, c4c 16 chudt dugc cho
udng nudc cat va cac thude trong 18 ngay lién tuc. Quan sat cac biéu hién, hoat
dong, tap tinh an udng van dong cua chudt, thé trong chudt, do kich thudc khéi u

bang thudc kep Caliper dé theo dbi su thay di kich thude khdi u ran.
- Tinh thé tich khi u ran theo céng thirc cua Teicher B.A [132]:
V=0,4.a.b’

Trong d6:  a: duong kinh nho nhat caa khdi u (mm).

b: duong kinh 16n nhat caa khoi u (mm)

V: thé tich khéi u (mm?)
- Panh gia hiéu lyc khang u theo tiéu chuan cua H.ltokawa [133]:
+ Xac dinh ty s6 phat trién khdi u (GR-Growth Ratio):

GR (%) = Vnghién cau/Vdoi chimg x 100
+ Xac dinh ty s6 tc ché khéi u (IR-Inhibition Ratio):
IR (%) = 100% - GR

Thang dénh gid hi€u lyc khang u cua H. Itokawa

IR (%) Hiéu lyc khang u
0-30 -
31-60 +
61-90 ++
91-100 +++
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Anh 2.3. Thuéc kep caliper

2.3.2.3. Xdc dinh thoi gian séng thém ciia chudt mang u
- Nhom 2 ¢6 3 16, méi 16 15 con. Trong do:
Lo ung thu (UT)  : chudt duoc ciy truyén té bao u S-180 nhung
khong duoc diéu tri.

Lo 6-MP : chudt dugc cay truyén té bao u S-180 , udng 6-MP
licu 48mg/kg thé trong/ngay

LOSR1 . chudt dugc cay truyén té bao u S-180 , uéng com
cay sOi rung pha trong nuéc véi lidu 5g/kg thé
trong/ngay

- Chuot & nhdm 2 tiép tuc duoc nudi dudng, chim soéc va theo ddi hiang
ngay dén khi chudt chét, tinh trung binh thai gian séng cua mdi 16, xac
dinh % thoi gian séng kéo dai thém theo phuong phap cua Gerant R.1.
va cs [134].

ILS (%) = (T—S—ljxloo
Cs
Trong d6: Ts: thoi gian séng trung binh cua 16 chudt cé diéu tri.

Cs: thoi gian song trung binh caa 16 chang

ILS: thoi gian séng tang thém ((Increased Life Span)
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2.3.3. Khao sat anh hwéng ciia cdm ciy séi rimg trén ty 1¢é té bao TCD3,

TCD4, TCD8nong d IL-2 va TNF-o ciia chudt mang u rin sarcoma 180.

Dén ngay tht 23 sau cay truyén té bao u S-180, mé céc 16 chudt & nhom 1:

- Lay huyét twong dé dinh luong IL-2, TNF-a va mau dé xac dinh céc té bao
mau ngoai Vi.

- Thu hach bach huyét dé xac dinh té bao TCD3, TCD4, TCDS.

- BO6c tach toan b lach va tuyén ac xét nghiém giai phau bénh.

2.3.3.1. Phwong phdp thu hach bach huyét dé xdc dinh té bao TCD3, TCD4,
TCDS8

- Chuot thi nghiém dugc gy mé bing ete, tién hanh mé thu ldy céc hach &
vi tri ben va ¢ (hinh 2.3). Cac hach bach huyét sau khi thu duoc s& dugc
chuyén vao dia nudi cdy 24 giéng (danh dau cho ting déi tugng chudt) da

c6 san 1ml PBS 1X v0 trung.
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Hinh 2.1. So' dé vi tri cac hach bach huyét trén co thé chugt [47]
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- T4ch té bao lympho tir cac hach bach huyét thu duogc (trong box ciy vo
trung): St dung panh kep c6 dau nham da dwoc khir tring nhe nhang nghién
cac hach bach huyét thu dugc. Tién hanh ly tm dich lympho vira thu duoc.
Thu can té bao loai dich néi rdi hoa tan can té bao vira thu dugc bang PBS v
trung. D6i v6i mdi chudt, chia sé luong té bao lympho thu dwgc vao 3 ong li
tam, mdi dng chtra 2.10° t& bao lympho/200pul dung dich PBS rdi tién hanh o
té bao lympho véi khéng thé don dong gin chat danh dau

+ Ong 1: nhuém vai khang thé khang CD3 gan FITC (goi tit 1a 4ng

TCD3).

+Ong 2: nhuém voi khang thé khang CD4 gan PE (goi tat 1a ng
TCDA4).

+Ong 3: nhuém voi khang thé khang CD8 gan PE (goi tat 1a ng
TCDS).

- Quy trinh & duoc tién hanh theo hudng din cua hdng san xuat: Té
bao dugc tron vai khang thé theo ty 16: 0.2 ug khang thé/ va 10° té bao/100
ul dung dich pha lodng. Hon hop duoc 1 20 pht tai nhiét do phong, tranh
anh sang truc tiép. Sau d6 li tim 3lan dé loai bo cac khang thé du thira.
Mau sau khi G duoc bao quan trong PBS 1X, diéu kién nhiét do thap va

khong co6 anh sang.

- Tién hanh do mau trén may flow cytometry (mdy dém té bao dong
chay): Hon hop té bao sau khi u véi cac loai khang thé s& dugc dém biang may
FACS Canto II (BD) dé xac dinh ty 1¢ cac loai té bao lympho. Pay 1a hé théng
dém té bao dual-platform, tirc 1a cho két qua dém té bao TCD3, TCD4, TCD8

dudi dang phan tram trén tong s6 té bao lympho.
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Hinh 2.2. Céu triic co ban ciia hé thang flow cytometry [135]

2.3.3.2. Phdu thudt béc tich lach va tuyén irc.

- Chudt sau khi duoc gay mé, mé bung va nguc dé boc 16 1ach, tuyén tc.
Lach va tuyén trc dugc ngadm vao dung dich nudi té bao. Loc sach cac to chic
xung quanh, ding gac tham kho réi dem can. Ghi lai trong lugng lach, tuyén
trc cua ting chudt. Trong luong lach, tuyén tc tuong ddi bang ty 1é trong

lurong cac co quan nay so voi trong luwgng cua ting chudt twong tng

Trong luong lach hoac Trong luong lach hodc tuyén tc

tuyén trc tuong dol Thé trong chuot

- LAy t6 chuc lach, tuyén tc 1am giai phau vi thé.

2.3.3.3. Pinh luwong céc cytokine: 1L-2 v TNF-a trong mdu ngogi vi: bang
phuong phap ELISA.



= Céc budc tién hanh ELISA -TNF-a kit: Puoc thyc hién theo quy trinh
cua hang Invitrogen (M¥), st dung kit tht ELISA -TNF- a

- Xay dyng duong chuan: Vi néng do cytokinee trong huyét thanh chudt 1a
tuong di thap so v6i nong do diy chuan ban dau nén can phai pha lodng

day chuan (hinh 2.5) theo huéng dan cia héng.

15u+285uISDB  15u1+150uISDB  15p+150pISDB  15u1+150pISDB  15u1+150uiSDB  15p+150uSDB  15u1+150pISDB 150pISDB

f\f\f\f\f\f\

KIININIEIRIRINN

5000pg/ml 250pg/ml 125pg/ml 62.5pg/ml 31.2pg.ml 15.6pg/ml 7.8pg/ml 3.9pg/ml Opg/ml

Hinh 2.3. Ddi néng d¢ sir dung dé xay dung dwong chudn

- Quy trinh:

+ Thém 50 pl dung dich phu giéng Incubation buffer va 50 pl huyét
thanh nghién ciu, 50 pl Biotinylated Ms TNF-o vao mdi giéng, @ 2 gio trong
t6i & nhiét o 37°C.

+ Rara mdi giéng 4 1an bang WBF 1X. Thém 100 pl SAV-HRP 1X vao
mdi giéng, u tbi trong 1gio & nhiét do phong.

+ Tiép tuc rira mdi giéng 4 1an bang WBF 1X rdi thém 100 pl dung dich
Stabilized chromogen vao mdi giéng (trong diéu kién t6i), sau do tiép tuc u
trong 1gid & nhiét dd phong. Khi dung dich trong giéng chuyén mau xanh thi
b sung 100 pl stop solution vao mdi giéng (trong diéu kién téi). Sau 30 phut,

do murc d6 hap thu mau OD cta mau ¢ budc song 450nm.
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=Cic budéc tién hanh ELISA Interleukin-2 (1L2) kit: Duoc thyuc hién
theo quy trinh cta hang Invitrogen (My), str dung kit thu ELISA —IL-2.

- Xay dung duodng chuan: Bé xay dung dudng chuan twong tu kit TNF-o,
pha mau IL-2 chuan theo day nong do (Hinh 2.6).
15u1+435p1A  30p270plA  150u+150plA  150p+150ulA  150p+150plA  150u+150plA 150p1+150plA  150pb+150plA 150plA
£ N N NC N NN

IsIsIsIEININN

l-OOOpgml 400pgml 40pgml 20pg/ 'l lOpg‘ml 5pgml Z.Spg"ml 1A25pgml 0A625pgml Opg/ml

Hinh 2.4. Ddi nong dg sit dung dé xay dung dwong chuan 1L-2

- Thém 50 pl dung dich phu giéng Incubation buffer va 50 pl dung dich
mau vao mdi giéng. Boc gidy bac, u 2 gio ¢ nhiét d6 37°C.

- Rra mdi giéng 4 1an bang WBF 1X. Thém 100 ul Biotinylated IL-2
vao mdi giéng, u lic trong 1 gio & nhiét do phong.

- Tiép tuc rira mdi giéng 4 1an bang WBF 1X ri thém 100 pl SAV-HRP
1X vao mdi giéng. Boc gidy bac rdi u 45 phat ¢ nhiét do phong.

- Tiép tuc rira mdi giéng 4 lan bang WBF 1X. Thém 100 pl dung dich
TMB vao mdi giéng (trong diéu kién tbi), khdng boc gidy bac, u 30 phat ¢
nhiét do phong cho dén khi dich trong giéng chuyén mau xanh thi thém 50 pl
stop solution vao mdi giéng (van trong diéu kién t6i). Sau 30 phut, do mirc do

hap thu mau OD cua mau & budc song 450nm.
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2.4. PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

- Xac dinh doc tinh cap va ban trudong dién duoc thuc hién tai bo mén
Duoc ly, truong Pai hoc Y Ha Noi. Quy trinh danh gia hinh thai mé hoc gan,
than thé duoc thyc hién tai b mén Giai phau bénh truomg Dai hoc Y Ha Noi.

- Cung véi su gitp do va cong tac cua cac can bo Nhom nghién curu ung
thu thuc nghiém, nghién cuu vién thuc hién nghién ciru danh gia tac dung
khang u ran sarcom 180 trén thuc nghiém va tac dung Ién ty I¢é té bao TCD3,
TCD4, TCD8 va ndng do IL-2, TNF-a ctiia chudt mang u tai bo mén Sinh hoc
té bao, khoa Sinh hoc, Pai hoc KHTN, Dai hoc Qudc gia Ha Nbi. Quy trinh
danh gia hinh thai mod bénh hoc lach, tuyén tc va khéi u dugc PGS.TS. L&
Pinh Roanh tai Trung tdm Nghién ciru va phét hién sém Ung thu doc két qua.

- Thai gian nghién ciu: dugc tién hanh tir ndm 2013 — 2015.
2.5. XU LY SO LIEU

- T4t ca cé4c sb licu thu duoc déu dugce xir Iy theo phan mém SPSS 15.0.

- Sir dung thuat toan t-test student dé so sanh gia tri trung binh.

- Thuat toan y* dé so sanh ty 18.

- Thuat todn avant-apres dé so sanh trudc-sau.

- S6 lidu dugc trinh bay dudi dang MEAN + SD. Sy khac biét co y nghia
thong ké khi p < 0,05.
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Chuot nghién ctu
(105 con)

\ 4 \ 4

Nhom ddi chiing Nhém déi chitng
khéng gay u (n=10) gay u (n=95)
»  Khong diéu tri Khong diéutri e
(n=15) (n=10)
»  Udng 6-MP (n=15) udng 6-MP (n=10) |«
| Udng com cay sbi uong com cay séi |
g rang licu 5g/kg rang licu 5g/kg [0
thé trong (n=15) thé trong (n=10)

A

Uong com céy soi
reng lieu 10g/kg
thé trong (n=10)

Udng com cay soi |

rung liéu 20g/kg
thé trong (n=10)

,| Thoi gian séng thém Su phat trién khoi u |

So @6 2.2. Cach phan chia cac nhom chugt theo ddi tac dung khang u
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Cay Soi rurng

l

N
[ - Xac dinh tén khoa hoc

- Bao ché — c¢dm

.

Xac dinh Téc dung trén u Anh huong 1én hé
doc tinh thge nghiém mién dich chudt
|
A 4 A 4
Déc’tinh Doc tinh ban
cap truong dién
Y Y A 4 A 4
LD50 - Trong lugng | | - Thé tich khéi u - Trong  luong
cothetho - Hiéu lyc khang tuyen tc, lach
- Chi s6 huyet u ’ - M0 hoc tuyen
hoc - Thoi gian song uc, lach
-Chi so0 hoba thém cua chuot -Ty 1&¢ TCD3,
sinh - M6 hoc khéi u TCD4, TCD8
- MO hoc gan - Nong do IL-2,
than tho TNF-a

\ 4 \ 4

XU LY THONG KE

A 4

- S6 luong héng
cau, bach cau,
tieu cau

A

A 4

KET LUAN

So dd 2.3. Quy trinh nghién ciu
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. XAC PINH PQC TiNH CAP VA BAN TRUONG DIEN CUA COM
CAY SOI RUNG
3.1.1. Poc tinh cap
Theo ddi tinh trang chung cua chudt va sé luong chudt chét trong vong
72 gio. Tiép tuc theo ddi cac dau hiéu bat thuong cua chudt trong vong 7 ngay
sau khi di ubng thuéc.
Bdang 3.1. Ty Ié chugt chét trong vong 72 gio ddu sau khi uéng

cém cay soi ring

Lieu uong Sé chugt | % chudt chét &
STT o ) ‘  Che
(g dwgrc li¢u séi rieng/kg thé trong) thir moi 10
1 82,19 10 0
2 89,04 10 20
3 95,89 10 40
4 99,32 10 60
5 102,74 10 70
6 106,16 10 80
7 109,59 10 80
8 116,44 10 90
9 123,29 10 100

Tu ty 1 phan tram chudt chét ¢ tung 16, tinh liéu LD50 theo phuong
phap Litchfield — Wilcoxon duoc két qua Ia:
D50 = 98,753 (89,065 — 103,597) g duoc lidu/kg
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Nhén xét: Chudt ¢ 16 udng 82,199 duoc liéu soi rimg/kg thé trong khong
6 biéu hién gi dic biét, chudt van an uéng, van dong va bai tiét binh thuong.
-S4 luong chudt chét tang dan theo lidu dung, tir 89,04g duoc lidu/kg
(chét 20% s6 chuot) dén 123,29g/kg (chét 100% sb chudt). S6 chudt chét tap
trung trong 24 gid dau sau khi udng thudc. Da sé cac chudt truéc khi chét déu
c6 dau hiéu khd tha. Sau 72 gio, tit ca cac chudt con song déu trd lai binh
thuong.
3.1.2. Poc tinh ban truong dién
3.1.2.1. Anh hwéng ciia cém cdy séi rieng dén trong lwong co thé ciia

tho thi nghiém

Trong luong co thé (kg)
3.
2.5 - n
2- /// p2> 0,05
Lo —e— NaCl 0,9%
L PL<0.05 1 o S6irimg 0,6g/kg
0.5 1 Soirung 3g/kg
0 ; ; ; .
Truée UT Sau UT 4 tuan Sau UT 8 tuan Thoi gian
P1: p trudc — sau p,: p gitra 3 10

Biéu dé 3.1. Trong lwong co thé thé qua céc thei diém nghién cru

Nhan xet: trong thoi gian thi nghiém, tho ¢ ca 3 16 hoat dong binh
thuong, nhanh nhen, mit sang, 16ng muot, dn udng tét, phan khd. Khéng thay
biéu hién gi dic biét ¢ ca 3 16. Sau 4 tuan va 8 tuan udng thudc, trong luong tho
& ca 316 déuting so véi trudc khi nghién ciu (p < 0,05). Khong cé su khac biét
vé mirc do gia ting trong luong tho gitra 16 chung va céc 16 uéng coém cay soi
raeng (p > 0,05).
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3.1.2.2. Anh huéng ciia com cdy séi rieng dén chivc phin tao mdu

Bdng 3.2. Sw thay doi sé lireng cac té bao mau ngoai Vi 6 thé

Chi sb . L6 udng com | L6 udng com
3 Thoi diém i - o
nghién . L6 chirng cay soi rirng | cay soi rirng p
nghién ciu
cuau 0,6g/kg 30/kg
Trudc uong 5,07+0,36 5,18+0,44 4,63+0,76 | >0,05
Hong cau | Sau udng 4 tuan 5,06+0,22 5,33+0,34 5,22+0,72 | >0,05
(G/L) Sau udng 8 tuan 5,21+0,25 5,32+0,39 5,35+0,38 | >0,05
Trudc uong 7,53+2,32 6,53+1,48 6,42+2,20 | >0,05
Bach ciu | Sauudng 4 tuan 6,8+2,08 6,10+1,39 6,65+1,65 | >0,05
(T/L) Sau uong 8 tuan 7,11+2,71 6,99+1,60 6,50+1,47 | >0,05
Trudc uong 351,90+74,80 | 291,90+47,21 | 302,20+42,19 | > 0,05
Tiéucau | Sauudng4tudn | 308,60+72,23 | 270,33+83,59 | 279,60+83,93 | > 0,05
(T/L) Sau uong 8 tuan | 302,88+76,30 | 268,30+81,99 | 289,60+88,65 | > 0,05

Bdng 3.3. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng dén mét sé chi sé huyét hoc

] . L6 udng com | L6 udng com
Chi s Thoi diém i o .
» N L6 chirng cay sol rieng | cay sol rieng p
nghién caru nghién cau
0,69/kg 30/kg
Trudc udng 10,23+0,71 | 10,51+0,81 9,87+1,52 | >0,05
Hemoglobin | Sau udng 4 tuan | 10,17+0,48 10,75+0,63 10,59+1,05 | >0,05
(g/dI) Sau ubng 8 tuan | 10,85+0,85 | 10,71+0,86 11,29+0.82 | >0,05
Trudc ubng 32,05+2,16 | 33,33+2,30 30,79+4,72 | > 0,05
Hematocrit | Sauudng 4 tuan | 32,12+1,46 34,15+1,62 33,14+3,30 | >0,05
(%) Sau ubng 8 tuan | 33,36+2,29 | 34,12+2,13 34,57+2,54 | >0,05
Thé tich TB Trudc udng 63,30£2,00 | 64,40+2,41 62,90+3,28 | > 0,05
HC Sau ubng 4 tuan | 63,50+2,22 | 61,70+1,70 64,20+1,99 | > 0,05
(fl) Sauubng 8tuin | 63,75+3,11 | 61,70+1,57 | 64,20+2,04 | >0,05
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Bdng 3.4. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng dén cong thic bach cdu

trong mau tho

Chi so Thei didm L6 uong com | L6 uong com
nghién L6 chieng | cay soi rieng | cay soi rirng P
ciu nghién cwu 0,69/kg 3g/kg
Bach cau Truéc uéng | 14,90+12,22 | 14,30+4,85 | 13,00+11,18 | > 0,05
trung tinh ) .
Sau ubng 4 tuan | 19,20+7,22 | 18,10+7,06 | 18,89+8,02 | > 0,05
(%) , ‘
Sau udng 8 tuan | 14,75+5,65 | 15,90+3,60 | 14,80+6,89 | > 0,05
Bach cau Trudcubng | 85,10+12,22 | 75,70+4,85 | 77,00+11,18 | > 0,05
lympho(%) , :
Sau udng 4 tuan | 80,80+7,22 | 81,90+7,06 | 76,11+8,02 | > 0,05
Sau udng 8 tuan | 85,25+5,65 | 80,10+3,60 | 88,20+6,89 | > 0,05

Nhan xét: két qua tir cac bang 3.2, 3.3 va 3.4 cho thay: tai 2 thoi diém

sau ding cém cay soi ring 4 tuan va 8 tuan, tat ca cac xét nghiém danh gia

chtrc ning tao mau (s6 lwong hong cau, ham lugng huyét sac t6, hematocrit,

thé tich trung binh hong cau, sb luong bach cau, cdng thic bach cau, sé luong

tiéu cau) o ca 16 ubng cdm cay soi ring voi liéu trong duong va lidu gap 5

lan liéu 1am sang déu khong c6 su khac biét co y nghia thong ké so vai 16

chtring va so véi thai diém trudc khi ding cdm cay s6i ring (p > 0,05).
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3.1.2.3. Anh huéng ciia com cdy séi rieng dén chirc ning gan

Bdng 3.5. Anh hwéng cia cém cay soi ring dén ham lweng albumin,

cholesterol va bilirubin trong méu thé

Chi s6 Thai didm L6 udng com | L6 udng com
nghién L6 chieng | cdy s6i rieng | cay s6i rirng P
i nghién ciu 0,69/kg 3g/kg
Trudc udng 6,54+0,25 | 6,47+0,13 | 6,44+0,29 | >0,05
Albumin | Sauuéng 4 tuan | 6,20+0,56 | 6,25+0,61 | 5,80+0,24 | >0,05
(g/dl) Sau udng 8 tuan | 6,10+1,06 | 5,91+1,13 | 5,36+0,20 | >0,05
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Truécudng | 2,2040,17 | 2,11%0,24 | 2,20+0,32 | >0,05
Cholesterol | Sau uong 4 tuan | 2,05+0,31 | 2,13+0,27 | 2,01x0,17 | >0,05
(mmol/l) | Sauudng 8tuan | 2,11+0,29 | 2,13+0,14 | 2,06£0,24 | >0,05
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Bilirubin Truécubng | 12,15+0,22 | 12,15+0,30 | 12,20+0,29 | > 0,05
(mmol/l) | Sauudng 4 tuan | 12,14+0,30 | 12,28+ 0,36 | 12,27+0,32 | > 0,05
Sau ubng 8 tuan | 12,20+0,27 | 12,13+0,28 | 12,08+0,19 | > 0,05
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: com cay so6i rung liéu 0,6g/kg thé trong va 3g/kg thé trong
khong 1am thay d6i cac chi s6 albumin, cholesterol va bilirubin toan phan qua
c4c thoi diém nghién ctiu va khdng co su khac biét ¢ ¥ nghia thong ké so véi

16 ching.
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Bang 3.6. Anh hwéng ciaa cém cay soi rieng dén hoat d AST, ALT

trong mau tho

Chi s Thei didm LG uong com | L0 uong com
hia L6 chieng | cay so6i rirng | cay soi rirng P
nghién ciru ién cu
g w nghién cau 0,60/kg 3g/kg
Trudc udng 38,25+10,63 | 38,54+7,57 | 41,30+15,45 | > 0,05
Sau udng 4 tuan | 42,21+10,57 | 40,17+5,70 | 56,10+14,67 | > 0,05
AST (UI/l) | ptruéc—sau 4
. > 0,05 > 0,05 > 0,05
tuan
Sau udng 8 tuan | 43,04+16,77 | 44,36+7,58 | 66,43+14,01 | < 0,05
p trudc — sau 8
. > 0,05 > 0,05 <0,05
tuan
Trudc udng 43,94+751 | 47,03+7,17 | 49,95+£10,70 | > 0,05
Sau udng 4 tuan | 45,40+10,52 | 55,77+15,46 | 56,55+10,15 | > 0,05
ALT (UIn) p trudc — sau 4
. > 0,05 > 0,05 <0,05
tuan
Sau udng 8 tuan | 47,09 + 9,38 | 58,11+17,28 | 73,57+12,31 | < 0,05
p trudc — sau 8
. > 0,05 < 0,05 <0,05
tuan
Nhan xét:

- Hoat do AST tang rd rét & 16 tho udng com cay soi ring lieu 3g/kg thé

trong sau 8 tuan ubng va so véi 16 ching (p < 0,05).

- Vi 16 udng cém cay soi rung lidu 0,6g/kg chi lam tang hoat do ALT

& thoi diém sau uéng 8 tuan va so voi 16 chung (p < 0,05). Trong khi 16 udng
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cdm cay soi rung liéu cao (3g/kg thé trong), hoat dd ALT ting mot cach coy
nghia thong k& & ca 2 thoi diém nghién cau.
3.1.2.4. Anh huéng ciia com cdy séi rieng dén chivc néing thin

Bdng 3.7. Anh hweéng ciia com cay sOi rang dén nong dé creatinin
trong mau the

] Thoi diém . L6 udng s6i | L6 udng soi
Chi so L L6 chikng p
nghién cau rung 0,6g/kg | rung 3g/kg

Trudc uong 1,05+ 0,05 1,04 + 0,05 1,05+0,05 |>0,05

Sau udng 4 tuan | 1,06 +0,07 | 1,06 +0,05 1,08 +0,08 | >0,05

Creatinin | p truéc — sau 4

. > 0,05 > 0,05 > 0,05
(mg/dl) tuan

Sau uong 8 tuan | 1,08 + 0,05 1,04 + 0,05 1,07 £0,05 | >0,05

p trudc — sau 8

. > 0,05 > 0,05 > 0,05
tuan

Nhan xét: sau 4 tuan va 8 tuan udng lién tuc, & ca 2 16 uéng cdm cay soi
ring, ham luong creatinin trong méau thé khong co su thay doi khac biét so
Vi 16 chiing va so vai thoi diém trude khi udng (p > 0,05).
3.1.2.5. Anh hwéng ciia com cdy séi rieng dén céu triic dai thé va Vi thé

Sau khi cho thé uéng cém cay s6i ritng 8 tuan, chon ngau nhién va giét
30% s6 tho & mdi 16 dé kiém tra cau trac dai thé cac co quan va cau tric vi thé
gan, than. Két qua nhu sau:

- Pai thé cac co quan: Trén tat ca cac tho thuc nghiém (ca 16 chung va 2
16 udng thudc nghién ctu), khéng quan sat thay co thay d6i bénh ly nao vé
mat dai thé cua cac co quan tim, phoi, gan, lach, tuy, than va hé thong tiéu
hoa cua tho.

- Hinh anh vi thé gan tho sau 8 tuan uéng cém cay soi ring:

+ L6 chiing: 100% tho 6 cau tric vi thé gan hoan toan binh thuong. Té
bao gan khong thoai hoa, khong hoai tir, khdng xung huyét.
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+ L6 udng com cay séi ring 0.6g/kg: phan Ién gan tho ¢ hinh anh thoéi
hoa vira va nhe, cac té bao gan phong, bao twong chtra cac hdc sang nho.

+ L6 udng cdm cay sdi rung 3/kg: mau bénh pham té bao gan tho co
hinh anh thoai héa mutc d6 tir nhe dén ning. Céc té bao gan phdng to, bao
tuong chira nhiéu héc sang khong déu.

Anh 3.1. Hinh dnh vi thé gan thé 16 chirng (HE x 250)

1. Té bao gan khéng thoai hoa 2. Xoang mach khdng xung huyét
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Anh 3.2. Hinh dnh vi thé gan tho .

0,6g/kg (HE x 250)
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- Hinh anh vi thé than tho sau 8 tuan uéng com cay soi ring

+ L& chang: 2/3 bénh pham c¢6 hinh anh va cau tric cau than va éng
than binh thuong, riéng mot mau bénh pham c6 hinh anh thoai hoa vira 6ng
lwon gan (miu sé 84)

+ L6 ubng cdm cay soi ring 0,6g/kg: 2/3 bénh pham c6 hinh anh cau
than, ong luon gan binh thuong (Mau s6 14)

+ L6 udng cém cay soi ring 3g/kg: bénh pham c6 hinh anh cau than

binh thuong, thoi hda nhe éng lwon gan.

Anh 3.4. Hinh dnh vi thé thin thé 16 chirng (HE x 250)

1. Cau thgn binh thwong 2. Ong lwon gan binh thwong



63

Anh 3.5. Hinh dnh vi thé thin thé 16 séi rirng 0,6g/kg (HE x 250)

1. Cdu thdn binh thwong 2. Ong lwon gdn binh thwong

e ¥ : —~ra ) e 8 L

Anh 3.6. Hinh @nh vi thé théan thé 16 séi rieng 3g/kg (HE x 250)

1. Cau thégn binh thwong 2. Ong lwon gan thoai hda nhe
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3.2. PANH GIA TAC DUNG KHANG U RAN SARCOMA 180 CUA
COM CAY SOI RUNG
3.2.1. Két qua tao khoi u thuc nghiém

Két qua tao md hinh thuc nghiém cho thay toan bo chudt nhat tring sau
5 ngay duoc tiém huyén dich chira 10° té bao sarcoma 180 vao dudi da ving
lung déu thdy xuat hién nhitng khéi ung thu phat trién tai dudi da ving lung.
Thé tich khéi u ting dan theo thoi gian gay u. Pong vat mang u vao giai doan
muon co biéu hién bo an, suy kiét, xU 16ng va mot s6 bat dau chét vao khoang
ngay 18 sau khi tiém té bao ung thu.
3.2.2. Anh hwéng cia cém cay s6i rieng dén trong lwong co thé cia chudt

mang u

Trong luong co thé (g)
60 -

50

40

30 A

20

10

O 1 1 1 1 1 1 1 1 T T T 1

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 Ngay can

——SH -#UT ——6-MP SR1 =% SR2 —@—SR3

p:p 16 SR so vai 16 SH p: p 16 6-MP so véi cac 16

Biéu dé 3.2. Swthay déi trong lwong co thé chugt qua cac ngay can
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Nhan xét:

- Trong luong chudt & cac 16 déu ting sau mdi lan can. Vi 16 6 — MP, tir
ngay can thir 13, trong luong trung binh cua chudt bat dau giam so voi
cac 16 va giam manh & cac ngay can cudi. Su khac biét co ¥ nghia
théng ké véi p < 0,05.

- O céc 16 chudt bi ung thu duoc diéu tri bang cém cay soi rung, trong
lugng chudt c6 ting nhung thip hon su ting trong luong & 16 ching.
Tuy nhién, & 16 ubng cém cay s6i ring liéu 10g/kg thé trong (16 SR2)
va 20g/kg thé trong (16 SR3), trong lwong chudt thap hon han so vai 16
udng cém cay séi rung liéu 5g/kg (16 SR1). Khong c6 sy khac biét co y
nghia thong ké giita 2 16 udng com cay séi ring lidu 5g/kg va 16 SH véi
D >0,05.

3.2.3. Anh hwéng ciia com cay soi rirng dén sw phat trién khéi u

Thé tich trung binh u (cm?)

3.5 -
3
2.5 -
2 -
1.5 -
1 -
0.5 -

0 T T T T T T T T T 1
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 Ngay do

—4—-UT -#-6-MP SR1 —=SR2 —~SR3

Biéu dé 3.3. Sw thay déi thé tich trung binh khéi u qua cac ngay do
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Nhan xét:

- O ngay do thir 3 va 5, thé tich trung binh u ¢ 5 16 chudt khdng c6 su
khac biét.

- T ngay do tha 7, bt dau co su khac biét vé thay doi thé tich trung
binh cua khéi u giira cac 16 chuot:

+ L6 UT: thé tich ting lién tuc va rit nhanh sau mdi lan do (ting tur
0,98cm? 1én 3,37cm®).

+ L6 6-MP: thé tich khéi u bat dau giam sau mdi lan do (giam tir 0,76
cm® xudng con 0,46 cm®).

+ L6 SR1: thé tich khéi u ting dan nhung téc do ting cham hon so v4i 10
UT va 16 SR2.

+ L& SR2: thé tich khéi u ciing ting lién tuc sau mdi lan do nhung toc
do6 tang cham hon so vai 16 UT. Tuy nhién lai ting nhanh hon so véi 10 SR3.

+ O 16 SR3: thé tich khdi u khong tang lién tuc va ting it sau mdi lan do.
O ngay do thir 19, thé tich khdi u khong khéc biét so vai ngay thir 15.

Bdng 3.8. Ty Ié chugt c6 gidm thé tich khéi u sau 18 ngay diéu tri

Chudt giam thé tich u
L6 chudt Chuét tao u Ngay 10 sau uong | Ngay 18 sau udng
thuéc thuéc

n |[Tyle(%)| n | Tyl¢ (%) n Ty 1€ (%)
uT 10/10 100 0/10 0 0/10 0
6-MP 10/10 100 4/10 40 8/10 80
SR1 10/10 100 0/10 0 6/10 60
SR2 10/10 100 0/10 0 4/10 40
SR3 10/10 100 2/10 20 7/10 70

Nhan xét:
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- Sau 18 ngay diéu tri, & 16 chudt dung 6-MP c6 80% ca thé chudt co
hién tuong giam thé tich khéi u. Véi cac 16 udng com cay soi ring, ty 16 chudt
giam kich thudc u lan luot 1a 60%; 40%; 70% twong tng véi cac lidu 1a 5g/kg
thé trong, 10g/kg thé trong va 20g/kg thé trong.

Bdng 3.9. So sanh sw thay doi thé tich trung binh khéi u gia cac 16 chugt
vao ngay 23 sau gay u

V trung binh u (cm”)
STT L6 chugt n . p
(X £SD)
1 uT 10 3,37+0,33
2 6-MP 10 0,46+ 0,37 P25 < 0,05
3 SR1 10 1,45+0,96 P24 < 0,05
4 SR2 10 1,77+1,26 P25 > 0,05
5 SR3 10 0,82+0,86

*: Khac 16 UT véi p <0,05
Nhan xét:

- Cém cay séi rimg licu 5g/kg,10g/kg va 20g/kg thé trong déu 1am giam su
phat trién cta khdi u c6 ¥ nghia thong ké so v6i 16 UT (p < 0,05).

- Khéng co6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05) vé kha niang lam
giam sy phat trién khoi u gitra 16 SR 3 véi 16 6-MP.

3.2.4. Hiéu lwc khang u cia thudc nghién ciu

Bdang 3.10. Higu luc khang u ciia cdc 16 diéu tri

Lo chudt Ty s6 wc ché u (%) | Hiéu lwc khang u
6-MP 86,35 ++
SR1 56,97 +
SR2 47,48 +
SR3 75,67 ++
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Nhan xét: kha ning 1am giam khdi u cua 16 SR1 12 56,97% va 16 SR2 la
47,48%, dat hi€u lyc khang u (+) theo thang danh gia ctia H.Itokawa; con cac
16 6-MP va SR3 déu dat hiéu luc khang u (++) véi ty s6 e ché u lan luot 1a
86,35% va 75,67%.

Anh 3.7: Khoi u 6 chugt 16 UT vao ngay thir 23 sau cdy truyén té bao
sarcoma 180

1. Khéi u cua chuot

Anh 3.8: Khoi u 6 chugt tai 16 uéng com cdy séi rieng 5g/kg thé trong vao
ngay thir 23 sau cdy truyén té bao sarcoma 180

1. Khéi u cta chuot
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Anh 3.9: Khoi u 6 chugt tai 16 uéng 6-MP vao ngay thir 23 sau cdy truyén

té bao sarcoma 180

1. Khéi u caa chudt

3.2.5. Anh hwéng cia cdm cay séi rirng dén hinh anh vi thé khéi u

L6 ung thu

L6 6-MP

L6 SR1 (liéu 5g/kg)

L6 SR2 (lidu 10g/kg)

L6 SR3 (liéu 20g/kg)

u 4c tinh, té bao da dang, nhan da hinh thai, nhiéu
nhéan chia dién hinh va khong dién hinh, ving ria u
c6 xam nhap nhiéu bach ciu da nhan va lympho bao
da hinh thai té bao, nhiéu nhan chia, xAm nhép
lympho va tuong bao it

té bao u da hinh thai, co cic ving hoai tir, chi con
nhing dao t& bao u ndm trén ving hoai ttr hoan toan,
¢6 phan g xo hda, nhiéu lympho va tuong bao

té bao u da dang, c6 it vung hoai tir, mé dém cé
xam nhap nhiéu lympho bao, tuong bao

té bao u da dang, c6 it vung hoai tir, m6 dém co

phan rng xo manh
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UT (HE x 400)

4

d

Anh 3.10. Hinh dnh vi thé khoi u chugt 1o

b4

n hinh

¢

4

1. T€ bao u nhan chia khong di

4

2. Té bao lympho

b

Anh 3.11
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Anh 3.13. Hinh anh vi thé khoi u chugt 16 SR2
(HE x 400)
1. Tébaou 2. Té bao lympho
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Anh 3.14. Hinh dnh vi thé khéi u chugt 16 SR3
(HE x 400)

1. Té bao u

3.2.6. Anh hwéng cia com cay soi rieng dén vi thé gan

L6 sinh hoc
L6 6-MP

L6 SR1 (lidu 5g/kg)

L6 SR2 (lidu 10g/kg)

L6 SR3 (liéu 20g/kg)

té bao gan thoai hoa nhe

té bao gan thoai hoa nhe, bao twong té bao gan co
it hdc sang nho

té bao gan thoai hoa nhe, bao twong té bao gan co
it hdc sang nho

té bao gan thoai héa nhe, bao tuong té bao gan co
it hc sang nho

té bao gan thoai hoa vira, bao tuong té bao gan co

kha nhi€u héc sang nho
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Anh 3.15. Hinh danh vi thé gan chuét 16 sinh hoc

(HE x 400)
1. Té bao gan thoai hoa nhe

Anh 3.16. Hinh dnh vi thé gan chuét 16 6-MP (HE x 400)

1. Té bao gan thoai ha nhe
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Anh 3.17. Hinh dnh vi thé gan chuét 16 SR1 (HE x 400)

1. Té bao gan thoai hoa nhe

Anh 3.18. Hinh dnh vi thé gan chuét 16 SR2 (HE x 400)

1. Té bao gan thoai ha nhe
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Anh 3.19. Hinh danh vi thé gan chuét 16 SR3 (HE x 400)

L s L
ni 9§ ¢

1. Té bao gan thoai hoa vira

5

3.2.7. Tac dung ctia com cay soi rirng dén thai gian séng thém caa chudt

mang u
Bdng 3.11. Sé chugdt séng s6t ¢ cac 16 thi nghigm
S6 ngay sau uéng thudc
L6 chugt
1 18 43 83 101 160
SH n 10 10 10 10 10 10
% 100 100 100 100 100 100
n 15 15 9 0 0 0
% 100 100 60 0 0 0
n 15 14 4 4 0 0
6-MP (3
% 100 80 26,67 26,67 0 0
n 15 15 13 4 4 2
SR1
% 100 100 86,67 26,67 | 26,67 | 13,33
P2sa< 0,05
0 > 0,05
P3sa< 0,05
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Nhan xét:

- L6 6-MP c6 ca thé chudt dau tién chét vao ngay 18 va tiép tuc xuat hién
chudt chét trong céc ngay tiép theo.

- Céc ca thé chudt chét dau tién ¢ 16 UT va 16 SR1 xuét hién vao ngay tha
43. Tuy nhién, ty 1 chudt séng s6t caa 16 uéng cdm cay séi ring cao hon
16 ung thu tai thoi diém nay c6 y nghia thdng ké véi p < 0,05.

- Tai ngay tht 160 caa thi nghiém van con 2 ca thé chuot ¢ 16 ubng cdm cay
s6i ring song so6t trong khi ¢ 16 ung thu vao ngay thir 83va 16 6-MP vao

ngay thir 101 da khong con ca thé chudt ndo song sot.

120
100 ‘
80 -
2 .
2 ===S1nh hoc
=T}
5 60 - (T
10}
$ 6-MP
40 - —SR 5g/ke
20 -
0 TTTTTTTT T I T I T I I T I T I TT T IT T T T ITIT TTTTTTTTTT I\IHIIHIHHI..‘IHIIIIIHIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIII\IIIIIIIIIIIIIIHII'Ng?y

Vg 5 k@ Q@ ob (o 0 )

Biéu dé 3.4. Ty 1é song sot cia chugt ¢ cac 16 thi nghiém

trong 160 ngay theo doi



77

Nhan xét:

- Chudt ¢ 16 6-MP bat dau chét vao ngay thi 18 va chét don vao céc
ngay 25 dén ngay 30 va dén ngay thir 101 thi khéng con cé thé chudt nao
sbng sot

- Chudt ¢ 16 ung thu bat dau chét vao ngay thir 41 va chét lién tiép vao
cac ngay 56 dén ngay 82. Bén ngay thir 89 thi khdng con chudt nao sdng sét.

- Chudt ¢ 16 SR 5g/kg thé trong, s6 chudt chét tap trung vao cac ngay 65

dén ngay 81, dén cudi dot thi nghiém van con 2 ca thé chudt séng

Bdng 3.12: Thei gian séng trung binh (TGSTB) va % théi gian séng
kéo dai thém (ILS) criia chugt

L6 chugt
Chi tiéu L6 UT L6 6-MP L6 SR1 P
(X£SD) | (X£SD) (X = SD)

TGSTB (ngay) | 54,6 +15.8 | 49,2 +3543 | 847+46.4 | p<0,05

ILS (%) - 9.89 55,13

Nhan xét:

- L& udng cém cay soi ring co thoi gian song trung binh kéo dai hon so véi
16 udng 6-MP. Su khéc biét 1a c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.

- Thoi gian séng trung binh & 16 ubng cém cay soi ring tang hon so vai 16
ung thu cé y nghia théng ke tai cling thoi diém nghién cau.

- Com cay soi ring da 1am tang % thoi gian séng thém ¢ chudt 1én 55,13%.
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3.3. KHAO SAT ANH HUONG CUA COM CAY SOI RUNG TREN TY
LE TE BAO CD3, CD4, CD8, IL-2 VA TNF-a CUA CHUQT MANG U
RAN SARCOMA 180

3.3.1. Panh gia tinh trang chung cia hé mién dich
3.3.1.1. Trong luong tuyén irc twong doi va vi thé tuyén irc

Bing 3.13. Anh hudng ciia cém ciy soi rimg Ién trong lwpng tuyén iic tirong doi

Trong lwong tuyén vwc
STT | Lochudt | n twong ddi (MQ) 9
(X +SD)
1 SH 10 1,94 + 0,02
2 uT 10 2,53+0,02" P23 < 0,05
3 6-MP 10 3,54 +0,01" P24 < 0,05
4 SR1 10 2,86 +0,05" Ps4>0,05

*: Khac 16 sinh hoc (SH) vai p < 0,05

Nhan xét:

- Trong lugng tuyén tc tuong d6i cua ca 16 UT, 16 6-MP va 16 SR1 déu tang
¢ y nghia théng ké so véi 16 chung sinh hoc (p < 0,05).

- Thudc 6-MP va com cay soi ring 1am ting trong luong tuyén uc tuong doi
cta chudt hon so véi 16 ung thu khong duoc diéu tri. Sy khac biét co y
nghia thong ké vai p < 0,05.

- O 16 ubng 6-MP, trong luong tuyén trc twong déi c6 xu hudng cao hon so

véi 16 ubng soi ring.
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3.3.1.2. Bién déi céu triic vi thé tuyén irc:

Lo sinhhoc  : Tuyén tc binh thuong

Loungthy  : So luong lympho bdo gan nhu binh thuong, ty 18 tay/vo
cao hon so vai 10 sinh hoc

Lo 6-MP . Tap trung nhiéu lympho bao & viing vo va tay, ty 1 tay/vo
cao hon so vai 10 sinh hoc

L6 SR1 . Tap trung nhiéu lympho bao & viing voé va tay, ty & tay/vo

cao hon so vai 16 sinh hoc

Anh 3.20. Hinh danh vi thé tuyén tec 16 chuét sinh hoc

1. Té bao lympho
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Anh 3.21. Hinh dnh vi thé tuyén irc 16 chuét ung thu

.....

1. Té bao lympho

Anh 3.22. Hinh danh vi thé tuyén irc 16 chudt uéng 6-MP

1. Té bao lympho
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Anh 3.23. Hinh danh vi thé tuyén irc 16 chudt uong séi rieng

1. Té bao lympho
3.3.1.3. Trong lwong lich twong déi va vi thé lich

Tyle%q 4 -

1.2 -
1 |
0.8 -
0.6
0.4
0.2
0 | | | - Lo chugt

Sinh hoc  Ung thu 6-MP Sé1 rung

Biéu dé 3.5. Anh hwéng ciia com cay s6i rieng 18n trong Iwong lach

twong doi
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Nhan xét:

- Cudi dot diéu tri, trong luong lach twong ddi cua ca 3 16 chudt ung thu,

uéng 6-MP va ubng com cay s6i riing déu tiang rd rét so véi 16 ching sinh

hoc.
- Chi

sb nay cua 16 uéng 6-MP va 16 uéng cém cay sdi rung thay doi co y

nghia thdng ké so véi 16 ung thu (p < 0,05) nhung khong c6 su khac biét

gitra 16 udng 6-MP va 16 uéng cém cay sdi ring (p > 0,05).

3.3.1.4.
Lo sinh
Lo ung

L6 6-M

L6 SR1

Biéen doi cau truc vi the lach:

hoc : Tuy tring binh thudng

thu : Tang s luong lympho bao va kich thudc caa tay trang

P . Tiang sd lugng lympho bao va kich thudc cua tay
tring

Tuy tring ting manh kich thuéc va sé lwong lympho

bao

> LTSN
.

\ e .
s (A8 ; : ? p
£AIN r ; L ! \',\ oI 2%

Anh 3.24. Hinh danh vi thé lich chuét 16 sinh hoc (HE x 400)

1. Té bao lympho
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Anh 3.25. Hinh dnh vi thé lich chuét 16 ung thw (HE x 400)

1. Té bao lympho

-

< A\

Anh 3.26. Hinh anh vi thé lach chuét 16 6-MP (HE x 400)

1. Té bao lympho
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Anh 3.27. Hinh dnh vi thé lach chugt 16 SR1 (HE x 400)

1. Té bao lympho

£ | £ |

Sinh hoce Ung thu 6-MP Soi rrng

3.3.1.5. Trong lwgng tim twong doi

g

0.6

0.5

0.4 -

0.3 -

0.2

0.1 -

- L6 chuot

Biéu dé 3.6. Anh hwéng cia com cay soi rang lén trong lwong tim

twong doi
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Nhan xét: khong cd sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ty 1& % trong

luong tim/trong luong co thé gitra 16 ddi chiing sinh hoc va cac 16 diéu tri

bang 6MP, cém cay s6i rung liéu 5g/kg thé trong (p > 0,05). Riéng & 16 ddi

chung ung thu, ty 1€ nay c6 xu hudng tang hon céc 16 khac

3.3.1.6. 86 lirgng té bao mdu ngogi vi

Bdng 3.14. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng 18n sé lwong hong cau

. S6 lrgng hong cau (T/L)
STT | L6 chuot n _ p
(X £ SD)
1 SH 10 0.48 + 0,58
2 uT 10 7.89+0,67 P23 < 0,05
3 6-MP 10 6,04+124" P24 < 0,05
4 SR1 10 9,40 + 0,55 Ps.s < 0,05

*: Khéac 16 SH (sinh hoc) vai p < 0,05

Nhan xét:

-S4 luong hong cau ¢ ca 16 UT, 6-MP va SR1 déu giam so véi 16 SH (16

chtng sinh hoc). Tuy nhién su khéc biét chi co ¥ nghia théng ké ¢ 16 ung
thu va 16 uéng 6-MP vai p < 0,05.
- 016 UT vald 6-MP, sb luong hong cau giam rd rét so vai 16 SR1, sy khac

biét chi co y nghia thong ké vai p < 0,05.

Bdng 3.15. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng 18n sé lweng tiéu cau

i S6 lwong tiéu cau (G/L)
STT | LO chugt n _ p
(X £SD)
1 SH 10 727,80 + 200,10
2 uT 10 1407,60 + 382,12~ P14 > 0,05
3 6-MP 10 512,54 + 185,07 P34 < 0,05
4 SR1 10 829,00 + 183,16

*: Khac 16 SH (sinh hoc) vai p < 0,05
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Nhan xét:

-S4 luong tiéu cau ¢ 16 UT ting cao hon han so véi 16 SH

- Khi diéu tri bang 6-MP, sé lugng tiéu cau & mau ngoai vi chudt giam rd so
véi chudt khoe manh (16 SH), su khac biét chi co ¥ nghia thong ké véi p <
0,05.

- O 16 diéu tri bang cbm cay soi ring lidu 5g/kg thé trong (16 SR1), s6 luong
tiéu cau caa chudt tang 1én rd so vai 16 6-MP. Trong khi su khac biét vé
chi s6 nay lai khong c6 y nghia théng ké so véi 16 SH.

Bdng 3.16. Anh hwéng ciia com cay soi rieng 18n sé lireng bach cau

S6 hrong bach cau (G/L)
STT | L6 chuot n o p
(X £SD)
1 SH 10 6,48 + 0,90
2 uT 10 18,96 + 9,12 " P14 > 0,05
3 6-MP 10 349+072" s < 0,01
4 SR1 10 7,93 +3,19

*: Khac 16 SH (sinh hoc) véi p < 0,05

Nhan xét:

-S4 luong bach cau ¢'16 UT tang cao hon han so vai cac 16 SH, 6-MP va SR1

- O 16 6-MP s6 lwong bach cau giam rd so véi 16 ching sinh hoc va 16 SR1,
su khac biét chi co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Trong khi su khac biét
vé chi s6 nay lai khong c6 y nghia thong ké giira 16 SH va 16 SR1voi
p > 0,05.
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Bdng 3.17. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng 18n sé lirong cac logi bach cau

S6 lwgng cac loai BC (G/L)

STT| Lochudt | n (X £SD)
Trung tinh Lympho Mono
1 SH 10 | 1,89+1,22 4,02+010 | 0,57 +0,02
2 uT 10 | 14,03+£0,75" | 3,90+0,91°," | 1,02+0,27

3 6-MP 10 | 1,38+0,08° | 1,95+0,07",7 | 0,15+0,01°,"

4 SR1 10 238+0,34 5,02 +0,39 0,54 +0,12

P1-4> 0,05 P1-4< 0,05 Pi1-4> 0,05
po_3< 0,01

*: Khéac 16 SH (sinh hoc) vai p < 0,05
**. Khac 16 SR1 vai p < 0,05

Nhan xét:

Ty 18 bach cau trung tinh ¢ 2 16 UT, 6-MP déu ting cao hon han so véi 16
SH, trong khi ty 1& nay khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké gitra 16
SR1 va |6 SH.

Ty Ié bach cau lympho va mono & 2 16 UT, 6-MP giam c6 y nghia thong
ké so vai 16 SH va 16 SR1. Khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé

su bién doi ty Ié nay gitra 16 SR1 va 16 SH.
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3.3.2. Panh gia ty |é cac té bao lympho T va néng dé IL-2, TNF-a
Bdng 3.18. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng 18n ty 1¢ lympho bao TCD3

Ty 1é TCD3 (%)
STT | LO chugt n - p
(X £SD)

1 SH 10 52,31 + 6,70

2 uT 10 56,63 +6,14 " Pa.3 < 0,01

3 6-MP 10 66,01 +571" P24 < 0,01
4 SR1 10 65,63 +8,33 " P34> 0,05
*: Khac 16 SH (sinh hoc) vai p < 0,01

Nhan xét:

- Céc 16 chudt cay truyén té bao u S-180 c6 ty I¢é té bao TCD3 tang rd so véi
16 sinh hoc.

- 016 6-MP va 16 SR1, ty 18 té bao TCD3 ting c6 y nghia thong ké so vai 16
UT véi p < 0,01.

- Khéng c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké vé ty Ié té bao TCD3 giira 2 16
6-MP va 16 SR1 véi p > 0,05.

Bdng 3.19. Anh hwéng ciia cém cay soi ring 1én ty 1¢ lympho bao TCD4

Ty 1€ TCD4 (%)
STT | LO chugt n o p
(x £ SD)
1 SH 10 60,32 £ 6,00
2 uT 10 58,61 + 6,00 P23 > 0,05
3 6-MP 10 57,00 + 6,71 P24 > 0,05
4 SR1 10 58, 24 £ 6,30 P34+>0,05
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Nhan xét:

- Véi céc 16 chudt cay truyén té bao S-180, ty 18 té bao TCD4 c6 xu hudng
giam so v&i 16 sinh hoc. Cém cay séi ring c6 xu hudng 1am ting ty 16 té
bao nay trén chudt tét hon 16 6-MP nhung chua c6 su khéc biét c6 ¥ nghia
thong ké .

Bdng 3.20. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng 18n ty 1¢ lympho bao TCD8

Ty 18 TCD8 (%)
STT | L6 chugt n o p
(X £SD)
1 SH 10 2270 + 6,21
2 uT 10 2522 +6,30 " P23 < 0,05
3 6-MP 10 28,20+ 7,40 " P24 < 0,05
4 SR1 10 2762+423" Ps.4 > 0,05

*: Khéac 16 SH (sinh hoc) vai p < 0,05

Nhan xét:

- Ti Ié céc té bao TCD8 tai cac 16 chudt cdy truyén té bao S-180 déu cao
hon so véi 16 sinh hoc. Hai 16 dugc diéu tri véi 6-MP va com cay séi ring, ty
Ié té bao TCD8 da tang 1én 1d rét so vai 16 UT, su khac biét chi c6 ¥ nghia
théng ké véi p < 0,05.

- Khong c6 su khac biét vé ty 18 té bao TCD3 giira 2 16 6-MP va 16 SR1
véi p > 0,05. Tuy nhién, trong 16 SR1, su khac biét vé ti 16 té bao TCD8 & céc
chuot la rat thap (+4,23%) so voi 16 6-MP (£7,40%).
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Biéu dé 3.7. Sw khac bigt trong t7 1é cac té bao TCD3, TCD4, TCD8

tai cac 16 chugt

Bdng 3.21. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng 1én nong dé 1L-2 (pg/ml)

Nong dd IL-2 (pg/ml)
STT | LG chugt n _ P
(X xSD)
1 SH 10 733+1.83
2 uT 10 8,14 + 2,65 " P23 < 0,05
3 6-MP 10 1208+233" P4 < 0,05
4 SR1 10 1053 +3,87 " P > 0,05

*: Khac 16 SH (sinh hoc) véi p < 0,05

Nhan xét:
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- Céc 16 chuot cay truyén té bao S-180, nong do 1L-2 & huyét trong déu cao
hon so vai 16 sinh hoc.

- Hai 16 6-MP va SR1, nong d6 IL-2 d tang 1én rd rét so véi 16 UT va & 16
6-MP c6 xu hudng tang cao hon so v6i 16 SR1 nhung chua c6 su khac biét

c¢6 y nghia théng ké vai p > 0,05.

Bdng 3.22. Anh hwéng ciia cém cay soi rieng 18n nong dé TNF-a (pg/ml)

Nong @6 TNF-a (pg/ml)
STT | L6 chugt n B p
(X £ SD)
1 SH 10 25,53 +3,97 Dy3 < 0,05
2 uT 10 26,57 +9.41" P24 < 0,05
3 6-MP 10 32,90+10,33 " Pas < 0,05
4 SR1 10 38,53 +9,97 "

*: Khéac 16 SH (sinh hoc) vai p < 0,05
Nhan xét:

- C4c 16 chuot ciy truyen té bao S-180 c6 nong dd TNF-o ¢ huyét tuong
déu cao hon so véi 16 sinh hoc dic biét ¢ hai 16 6-MP va SR1, nong do TNF-o

da ting 1én rd rét so véi 16 UT, su khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.

-Nong do TNF-a ¢ 16 SR1 ciing ting 1én c6 y nghia thdng ké so voi
16 6-MP v&i p < 0,05.



92

CHUONG 4
BAN LUAN

Viéc nghién ciu céc thudc co tac dung diéu tri hodc ngan can sy phat
trién cua té bao ung thu ludn duoc cac nha khoa hoc trén thé gidi ciing nhu
trong nudc quan tam. Khoang 80% cac loai thudc di va dang duoc luu hanh
hién nay hoidc dang trong giai doan thir nghiém 1am sang ¢ nguén géc tir cac
hop chét thién nhién, trong d6 chu yéu la cay thuoc [136]. Pén nay, nhiéu
hoat chat chéng ung thu ¢6 ngudn goc ty nhién di duoc kham pha va dua vao
st dung trén lam sang nhu paclitaxel (taxol), vinblastine, vincristin,
camptothecin, adriamycin. Cay séi riung (tén khoa hoc la Sarcandra Glabra
(Thunb.)Nakai) 1a mét vi thude dugc ghi nhan ¢ tac dung hd tro diéu tri mot

s6 loai hinh ung thu.

Vi vay, két qua nghién ctu giai doan thuc nghiém 1a co s¢ khoa hoc
dau tién chirng minh c6 hay khong tac dung hd tro diéu tri ung thu cta cay
sOi rung.

4.1. VE PQC TINH CUA COM CAY SOI RUNG

4.1.1. Vé dpc tinh cap

Cay s6i ring 12 mét duoc liéu méi, co rat it tai liéu ¢ Viét Nam dé cap dén
va ciing chua c6 trong Dugc dién Viét Nam V. Vi vy, viéc xac dinh doc tinh
cap va liéu chét 50% dé danh gia mac do doc va co co sd chon lidu thir tc
dung cho cac budc nghién cau tiép theo 1 can thiét. Nghién cau doc tinh cap
trén chudt nhat tring duoc thuc hién theo phuwong phap Litchfield —
Wilcoxon. Pay 1a phuong phép kinh dién duoc su dung dé thir doc tinh cap
cua thudc. Theo két qua nghién ctiu ¢ bang 3.1, LD50 caa cém cay s6i ring

bang duong udng trén chudt nhat thuc nghiém 1a 98,753 (89,065 —
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103,597)g dugc lidu/kg & p = 0,05. Néu so véi lidu dung trén ngudi trong
dan gian 1a 40g duoc liu/ngay thi LD50 gip 10,27 lan (tinh theo hé sb
ngoai suy trén chuédt nhat trang 1a 12). Theo hudng dan cia WHO va huéng
dan nghién cau thudc méi, sir dung cdy séi ring véi liéu dan gian 13 tuong
di an toan. Khi so sanh véi cac thudc c¢d ngudn goc dugc lidu khac thi cém
cay soi rirng thudc loai co doc, boi da sb cac duoc liéu khi nghién ciu doc
tinh cip déu khong xac dinh dwgc LD50 Phan Anh Tuin (2006) khi cho
chudt udng bot sau chit d¢én lidu 18g/kg/ngay (1a liéu téi da chudt cd thé
uéng duoc) khong thay cé thay doi bat thuong, khéng co chudt nao chét
trong vong 72 gio [137]. Ta Thu Thuy va cong su (2013) nghién ciru doc tinh
cap cta bai thudc Pai an hoan ciing nhan thay véi liéu 119g/kg (gap 110 lan
liéu dung trén nguoi) cling khong xac dinh dwoc doc tinh cap LD50 [138].
Trong nghién ctru doc tinh cap, nhitng chudt chét dugc md dé quan sat dai thé
thi déu thay gan, than hong, mém mai va khong xung huyét. Nhu vay, c6 thé
doc tinh cua com cay soi ring khdng phai do anh huong dén chic ning gan,
than va 1a doc tinh ti cAp ma c6 thé anh hudng dén chirc ning cua nhiéu hé
co quan khac. Bic biét, kho thé 1a dau hiéu thuong thay ¢ nhitng 16 udng cém
cay soi ring lidu cao. Liéu thudc c6 anh huong gi dén hé hd hap khong? Nhu
vay can phai ¢ nhitng nghién ctiu vé doc tinh chuyén biét dé c6 thé lam sang

to duoc cau hai nay.

Nghién cau vé tac dung gay doc té bao caa cy soi ring ciing cho thay
c6 tac dung véi 2 dong té bao ung thu gan va ung thu mau [139],[140]. Nhu
vy, cO thé thay trong cay soi rung c6 thanh phan gay doc. Pay co thé la
nguyén nhan din dén doc tinh LD50 cua cay. Trong y hoc ¢ truyén, cay soi

ring cling duoc Xép vao nhom duoc liéu cé tinh doc [101].
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D4 Thi Oanh va cong su (2010) khi nghién cau doc tinh cdp bing
duong udng trén chudt nhat tring nhan thay liéu LD50 caa cao 16ng s6i ring
trong khoang 240 — 270g duoc liéu/kg can nang chudt [128], thap hon liéu
LD50 trong nghién cau cua ching tdi. Ly giai cho su khac biét nay, theo
chding t6i c6 thé do mot sé nguyén nhan sau:

- Dia diém va thoi gian thu hai duoc liéu: trong nghién ctu cua DS Thi
Oanh, céy soi rung duoc thu hai vao thang 7 tai Tam Pao, Vinh Phuc. Cay soi
rung trong nghién ctu cua ching to6i dugc thu hai vao thang 5 tai Hoa An,
Cao Bang. Theo WHO, cac dugc liéu nguon gbc tir cling mot loai c6 thé co
chat luong rat khac nhau khi trong & nhimg dia diém khéac nhau, do anh
huong cua dat, khi hau va cac yéu té khac. Dugc lidu ciing can duoc thu
hai trong thoi diém hay khoang thoi gian thich hop dé bao dam chat luong
tét nhat co duoc trong nguyén liéu va thanh pham. Nong do dinh luong cua
cac thanh phan hoat tinh sinh hoc thay doi tuy theo giai doan ciy ting
truong va phat trién, dac biét véi cac thanh phan cua cdy ban dia c6 doc td
hay doc hai [141].

- Dang bao ché cua thubc: thubc nghién cau caa BS Thi Oanh duoc bao
ché dudi dang cao long. Thudc diung trong nghién ctru caa ching toi 1a dang
com tan, trong qué trinh tao com c6 tron thém Lactose dong vai tro 1a ta duoc
do6n. Do Lactose tan trong nudc tao kénh khuéch tan nén Lactose c6 vai tro
dam bao do bén co hoc dong thoi 1am tang kha ning giai phong hoat chét caa
thudc [142].

Nhu vay, c6 thé vi nhitng su khéac biét trén nén cdm cay soi ring co
licu LD50 cao hon so véi cao long cay soi ring. Pay c6 thé 1a mot diém luu y
trong van dé chon lya dang bao ché caa thudc dé giam thiéu doc tinh.

Cac nghién ciu vé tac dung khang u, ting cudng mién dich cua cay soi

ring hién nay trén thé giéi ciing nhu trong nuéc chu yéu tap trung vao dich
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chiét toan phan nén khé tranh khoi doc tinh. Trong luan &n nay, cdm cay soi
ring duoc bao ché tir dich chiét toan phan ciing duogc sir dung dé nghién cau
tac dung sinh hoc va doc tinh. Pay 1a mot han ché can duoc khac phuc trong
tuong lai. Hy vong sé tiép tuc c6 nhitng nghién ciru vé chét phan lap dé xac
dinh r6 thanh phan c6 hoat tinh khang u, ting cudng mién dich va thanh phan
gy doc dé co nhitng dinh hudng dung dan trong viéc str dung thudc trén 1am
sang, dam bao tinh an toan va hiéu qua cho bénh nhan.
4.1.2. Vé doc tinh ban trwong dién

Theo nguyén tic ngoai suy liéu cua DS Trung Pam [143], néu coi liéu
ding cho ngudi 1a 1 thi ty ¢ liéu tuong tng ngoai suy sang tho 1a 3. Nhu vay,
véi lidu dung cém cay soi rung trén nguoi 14 10g/kg can nang thi lieu ngoai
suy trén tho sé 1a 0,6g/kg. Do d6, trong nghién ctru doc tinh ban truong dién
ciia com cay s6i rung trén tho, 2 muac liéu 0,6g/kg (twong tng Vai lidu sé su
dung trén 1am sang) va 3g/kg thé trong tho (twong ung véi lidu gap 5 lan liéu
s€ dung trén lam sang) sé dugc danh gia
4.1.2.1. Anh hwéng ciia com cdy séi rieng t6i finh trang chung va thay doi
thé trong thé

Két qua nghién ctu & biéu d6 3.1 cho thay tho ¢ ca 3 16 chung, 16 ung
codm cay s6i ring liéu 0,6g/kg va 16 udng cém cay soi ring lidu 3g/kg c6 su
phat trién binh thuong vé can niang, khong co su khéc biét vé murc tang trong
lugng giita céc 16 tho. Nhitng theo ddi vé tinh trang sic khoe hang ngay ciing
cho thay khong c6 biéu hién bat thuong caa cac 16 tho.

Tho ding trong nghién ctu la the da truong thanh, ¢ trong lugng 6n
dinh tir 2 — 2,5kg. Vi vay can nang duy tri & mic d6 trén la hoan toan phu hop
véi sinh 1y phét trién. Nhu vay, com cay soi ring khong anh huéng dén tinh

trang chung va trong luong tho giai doan trudng thanh.
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4.1.2.2. Anh hwéng ciia com cdy séi rieng dén chirc ning tao mdu

Két qua nghién ctu ¢ céc bang 3.2,3.3,3.4 cho thay sau 8 tuan udng
com cay sbi rung, sé lwong hong cau, bach cau, tiéu cau, phan traim cac loai
bach cau, hematocrite va ham lugng hemglobin khéng c6 sy bién doi & ca 16
chting va cac 16 udng cém soi rieng. Nhu vay cdm cay soi ring khong 1am anh
huong dén chire ning tao méau cua tho binh thudng, trudng thanh.

4.1.2.3. Anh hwéng ciia com cdy séi rieng dén chirc ning gan

Chuyén héa chét 1a mot trong nhitng chtrc ning quan trong cua gan.
Gan c6 mot hé théng cac enzym chuyén héa rat phong phi cho qua trinh tong
hop va thoai hoa protit,lipit... Ton thuong gan ciing anh huéng téi ham lugng
protein méau toan phan. Két qua nghién ctru & bang 3.5 cho thiy ca cém cay
s6i rung liéu 0,6g/kg va 3g/kg déu khoéng anh huong dén nong do albumin,
bilirubin va cholesterol trong huyét thanh tho. Biéu d6 ching to cdm cay soi
riang khong anh hudng dén chic ning chuyén héa protein, lipid ciing nhu
churc niang bai tiét va chuyén hda mat caa gan.

Khi dua thude vao co thé, thude co thé gay doc vai gan, 1am anh huang
dén cau trGc va chac ning gan. Vi vdy, khi danh gia doc tinh cua thudc,
nghién ciu anh huéng cia thudc toi cau tric va chirc nang gan 1a rat can thiét.
Mtc do ton thuong té bao gan thuong dugce danh gia thong qua hoat d6 céc
transaminase trong huyét thanh 1a ALT va AST. Khi tén thuong hay hoai té
bao gan, hoat 46 enzym ALT ting cao. Khac voi ALT, da s6 enzym AST khu
trd trong ty thé, chi 1/3 enzym khu trii & bao twong cua té bao. Khi tén thuong
gan & mic do dudi té bao, hoat do enzym AST trong ty thé duoc giai phong
ra ngoai. Vi vay, trong viém gan noi chung, hoat 4o ALT luén tang cao hon
AST [144],[145]. Két qua dinh lwong hoat 6 ALT va AST trong huyét thanh
tho & bang 3.6 cho thay: thoi diém sau 8 tuan nghién ctu, hoat do 2 enzym
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nay & 16 uéng cdm cay soi rung lidu 3g/kg déu ting cao hon so véi 16 chung
va su khéc biét c6 y nghia véi p < 0,05. Con véi 16 cdm cay séi rung lidu
0,6g/kg chi lam tiang hoat 6 ALT sau 8 tuan udng thudc.

Két qua nghién ctru hinh thai dai thé gan tho, ca & nhitng 16 ubng cém
cay soi rung lidu cao cho thay kich thudc, mau sic, mat do nhu md khéng cé
biéu hién gi khac biét so véi 16 chiang. Nghién ciu cau tric vi thé thay & ca 2
16 udng sdi rimg déu c6 hinh anh té bao gan thoai hda mic do tir nhe d&én
nang. Piéu nay cho thay tho khi dugc ubng cém cay séi rung vai licu gap 5
lan liu diéu tri hodc udng trong thai gian dai ¢d thé bi nhidm doc gan & muc
d6 nhe, mot s6 té bao gan bi pha huy nén ting tiét men gan vao mau. Day la
lan dau tién phat hién ra tac dung nay cua s6i rimg, do do can duoc kiém
chting trong c&c nghién ctu tiép theo.
4.1.2.4. Anh hwéng ciia com cdy s6i rieng dén chivc néing thin

Than 13 co quan bai tiét cia co thé. Nhu mé than dé bi tén thuong béi
cac chat noi sinh va ngoai sinh [145]. Vi vay, khi céac thudc vao co thé co thé
gy doc, 1am ton thuong than, tir d6 anh huong dén chic ning than. Bé danh
gid chtrc nang than sau khi dung thudc thuong ding xét nghiém dinh luong
creatinin mau. Creatinin 12 thanh phan dam trong mau 6n dinh nhat, hau nhu
khong thay doi do ché do an hodc nhimg thay doi sinh Iy ma chi phu thudc
vao sy dao thai cua than. Két qua ¢ bang 3.7 cho thay sau 4 va 8 tuan uéng
thudc, & ca 2 16 udng codm cay séi rung liéu 0,6g/kg va liéu 3g/kg, ndng do
creatinin trong mau thé khdng c6 sy thay doi khac biét so véi 16 chung va so
véi truge khi udng thuée (p < 0,05).

Giai phau vi thé than 12 mot trong céc chi sé bat budc can 1am khi danh
gia doc tinh ban truong dién cua thude theo huéng dan caa WHO. G 16 ubng
com cay soi rung liéu 3g/kg, sau 8 tuan cd thay hinh anh thoai héa mic do

nhe 6ng lugn gan.
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Nhu vay, c4c chi s6 hoa sinh va hinh anh vi thé gan, than tho déu cho
thay cdm cay soi rung liéu 3g/kg (gap 5 1an liéu du kién cho nguoi trén 1am
sang) lam tang hoat do ca ALT va AST dong thoi ciing gay ton thuong cau

trdc vi thé gan tho.

Hién nay, cdy Soi rimg da duoc bao ché c6 trong thanh phan cua mot
s6 ché pham nhu Flamasol, Hoang thap linh, Tiéu khiét thanh chi dinh trong
hd tro diéu trj thoai hda khap, viem khép dang thap, viém thanh quan, viém
amidan.. , tuy nhién rat it cic nghién ctu vé tinh an toan va doc tinh cua thuéc
dugc coéng bd. Hon nita, néu dugc trong trén nhiing chat dat khac nhau, voi
khi hau, tudi cay va diéu kién cham soc khac nhau c6 thé cho ra san pham c6
chat luong khac nhau, diéu ndy s& anh huéng truc tiép toi tinh an toan cua
thudc. Do d6, dé dam bao an toan cho ngudi dung, nhat thiét phai tiép tuc co
cac nghién cau ki hon trong twong lai vé doc tinh, bao gébm ca doc tinh ban
truong dién va truong dién cua cay soi rung, tir d6 ma co cac khuyén cao
thich hop cho nguoi st dung.

4.2. VE TAC DUNG KHANG U RAN SARCOM 180 CUA COM CAY
SOl RUNG TREN CHUQT NHAT
4.2.1. Vé md hinh nghién ciu

C6 rat nhiéu cach giy u cho dong vat: bang hoa chat, ghép mé ung thu,
cdy ghép té bao ung thu, gy dot bién gen hoic chuyén gen ung thu
[48],[49],[146]. Trén thé gisi dang sir dung 3 loai mo hinh ung thu thuc
nghiém trén chudt. D6 1a cac mo hinh chudt chuyén gen ung thu, chudt cy
ghép ung thu ngudi va chudt mang dong ung thu cay chuyén. Vi mo hinh
chudt chuyén gen ung thu, bang k§ thuat chuyén doan DNA chua tién gen
hodc gen ung thu lién két véi gen hoat hoa (promoter) da lam cho cac gen ung

thu biéu 16 tai té bao, mé dic hiéu caa chudt thuan chung. M6 hinh nay cha
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yéu dé nghién ctru co ché bénh sinh ung thu, kiém tra hoat tinh sinh ung thu.
Ngoai ra chudt chuyén gen ung thu con dugc rit nhiéu tac gia s dung nhu
mo hinh u ngudi dé thir nghiém doc tinh, danh gia tac dung va tinh on dinh
cua thudc chdng ung thu.

M0 hinh chudt mang dong ung thu nguoi dugc Povisen C. va Rygaad
J. (1971) lan dau tién xay dung bang cach ghép dudi da chuot khbi ung thu
biéu md tuyén dai trang ngudi [147]. Hién nay, md hinh chudt ciy ghép
ung thu ngudi chu yéu 1a khéi u thé ran véi hai loai ung thu hay sir dung I
ung thu va va ung thu dai trang. M6 hinh ung thu thuc nghiém nay c6 vai
trd quan trong trong hé théng sang loc céc tri lieu mai chong ung thu.
Ngoai ra, m6 hinh nay con dugc su dung cho viéc nghién ctu di can xa cua
mot s6 té bao ung thu, tim hiéu co ché bénh sinh, kiém tra hoat tinh gay u
cua nhiéu loai té bao gay u.

M6 hinh chudt mang dong ung thu cy chuyén da co tir kha lau. Bét
dau tir nam 1910 khi Roux 14y dich loc ciia u sarcom ga nghién nét tiém vao
ga khoe manh da tao nén khoi sarcom méi. Carrel va Lewis (1923) nhan thay
té bao ung thu du & trong co thé dong vat hay nudi cay trong éng nghiém van
gitt dugc dac tinh md bénh hoc cua nd [45]. Hién nay, cé khoang 3000 dong
té bao ung thu duoc phan lap va c¢6 hon 1000 dong té bao duoc sur dung
thuong xuyén. Véi mot thi nghiém sang loc thuc chéng ung thu, sé luong
dong té bao duoc lua chon 1a khac nhau tly vao sb lugng thude, dic tinh cua
mdi dong té bao va diéu kién cho phép cua phong thi nghiém [148].

Tai Viét Nam, c6 2 dong té bao ung thu 1a ung thu mo lién két
(Sarcom 180) va ung thu biéu mé phdi (Lewis Lung Carcinoma) duoc Sir
dung nhiéu trong cac mé hinh ung thu thuc nghiém. Hai dong té bao nay c6
thé duoc tiém vao khoang bung chudt dé gay u bang hoic tiém vao co dui,

duéi da dé gay u ran [45].
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Trong nghién ctu nay, ching tdi st dung dong té bao sarcoma 180 dé
gay u cho chudt nhét trang dong Swiss. Dong té bao ung thu sarcoma 180 1a
dong té bao chuan da duoc rat nhiéu vién nghién ciu ung thu trén thé gidi sir
dung do té bao nay c6 thé sdng trong dich 6 bung, mo lién két, d& xac dinh
dic tinh di truyén va nhay cam véi cac tri liéu chong ung thu [149],[150],
[151]. DOng té bao nay do ATCC cung cip, duoc bao quan trong nito 16ng o -
196°C, sau d6 duogc ra dong roi nudi in vitro trong moi trudng RPMI, bd sung
10% FBS. Té bao sarcoma 180 trong méi truong nudi cay & dang troi ndi, co
dang hinh cau, khi dat dugc s6 lugng trén 100 triéu té bao mdi dot nubi cay sé
duogc luu trix 1am té bao gidng goc va cdy ghép dé gay u cho chudt thi nghiém.
Mot s6 tac gia sa dung md hinh u bang trong nghién ctu ung thu thuc
nghiém. Tuy nhién, trén md hinh nay, dong té bao ung thu phat trién rat
nhanh nén phl hop véi nghién ciru dong hoc nhung lai 1am cho doi séng dong
vat (thoi gian song thém) kha ngin. Con trong mé hinh u ran, té bao ung thu
phat trién nhanh nén thich hop véi nghién ctu hinh thai va chicc nang u. Khi
khoi u phét trién, dé chong lai khoi u, co thé co cac dap (ng tai chd va toan
than, tao diéu kién dé nghién ctu cac bién ddi vé kich thudc, thé tich khéi u
tai cac thoi diém xac dinh. Trong nghién ctu nay, ching toi di gay u ran bang
cach tiém vao dudi da ving lung (1éch vé phia bén phai) mdi chudt nhat trang
Swiss 0,2ml huyén dich chia 10° té bao sarcoma 180. Quan sat dong vat
hang ngay, dinh ky do duong kinh khéi u cho thay sau khi dugc tiém té bao
sarcoma 180 déu hinh thanh cac khéi u tai ving lung vai thé tich cac khéi u
nay tang dan theo thoi gian. Sau khi tiém té bao ung thu, céc triéu chiing toan
than caa chuot 16 khong duoc diéu tri dién bién ting dan, da s6 c6 biéu hién
bo an, suy kiét va tir ngay thir 43 tro di xuat hién chuot chét.

Nhu vay dé danh gia tac dung khang u cua com cay soi ring (mot loai
thao duoc) trén dong vat thuc nghiém thi mé hinh nghién ciu chdng téi chon

Ia hoan toan hop ly.
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4.2.2. \/é tac dung khang u rin sarcoma 180

Theo kinh nghiém sir dung cia Trung Quéc ciing nhu & Viét Nam,
thuong dung 20 — 40 gam sdi ring sac udng dé tri bénh. Vay liéu dung thuc
su ¢0 tac dung trén ngudi 1a bao nhiéu. Dé tra 16i cu hoi nay, cém cay soi
riung voi 3 muac lidu 5g/kg; 10g/kg va 20g/kg can ning chudt nhat trang
(twong (ng vai lidu ngoai suy trén nguoi) da duoc lua chon trong nghién cau
[143]. Theo DS Trung Pam, liéu c6 tac dung dugc 1y dao dong trong gidi han
tir 1/20 dén 1/5 LD50 [152], vay cac ty 1é 1/3, 1/7 va 1/15 la chap nhan duoc.
Hon nira, néu xét gitra liéu cao nhat cho chuét uéng trong thi nghiém la 20g
cdm/kg (twong duong 27g duogc lidu/kg thé trong) véi liéu bat dau gay doc,
nhan thay: so vai lidu cao nhat khong gay chét dong vat thi nghiém (bang 3.1)
la 89,04g duoc lidu/kg thi khoang cach giira liéu cao nhat trong thi nghiém
Vvéi lidu bat dau gay doc khoang 1/3 cling c6 thé chap nhan duoc.
4.2.2.1. Anh hwéng ciia com cdy séi rieng t6i finh trang chung va thay doi
thé trong chugt

Bat ky mot ché pham la nao tac dong vao co thé, di & dang dip, tiém
hay udng déu c6 nhiing anh huéng nhat dinh dén tinh trang stuc khoe va sinh
ly ctia co thé d6. Trude khi khao sét hoat tinh @c ché khéi u thi anh huéng
cuia cém cay soi ring dén tinh trang sic khoe chudt s& duoc theo ddi thong
qua quan séat hoat dong an udng, van dong va tang trong cia chugt.

Khi quan sat hoat dong an udng, cac 16 chudt 6-MP (ung thu udng 6-
MP), 16 SR 5g/kg (ung thu udéng cém SR liéu 5g/kg) va 16 chudt UT (ung thu
khong diéu tri) khong c6 sy thay doi so voi 16 SH (chudt khong ung thu). Tuy
nhién, ¢ 2 16 SR 10g/kg va 16 SR 20g/kg thé trong chudt ¢ biéu hién an kém
hon nhiéu so vai cac 16 chudt con lai.

Két qua biéu d6 3.2 cho thay vao ngay dau tién cia qua trinh diéu tri,

trong luong cua cac 16 chudt twong duong nhau (trung binh khoang 25¢) va
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chudt & cac 16 déu ting trong lwong sau mdi lan cén, trong d6 trong luong cua
16 sinh hoc 1a 16n nhat. Diéu nay hop Iy vi & 16 ndy, chudt khdng phai chiu
mét tac dong nao vé su phan ung giira té bao ung thu vai co thé va phan ung
vé6i thube thir nghiém. O 16 chuét bi ung thu duge diéu tri bang cém SR liéu
5g/kg, trong luong chudt trong qué trinh diéu tri ting nhe nhung thip hon
trong luong & 16 sinh hoc ciing nhu 16 UT (ung thu khong diéu tri). Su khac
biét 12 khdng c6 y nghia vai p > 0,05. Clng mot diéu kién thi nghiém, 16 SR
10g/kg va dac biét 1a 16 SR 20g/kg c6 trong lugng chudt thap hon han so voi
cac 16 con lai (p < 0,05). Con ddi véi 16 6-MP (ung thu udng 6-MP), trong
lwgng trung binh caa chudt bat dau giam tir ngay 13 sau udng thubc va giam
manh sau khi diéu tri & cac 1an can cuéi.

Trong qua trinh udng thudc, hoat dong van dong cua cac 16 chudt mang
u duoc diéu tri bang 6-MP va com cay soi ring khong thay c6 su khac thuong
so véi 16 chudt mang u khong duogc diéu tri va 16 chudt sinh hoc.

Nhu vay, voi liéu 20g/kg thé trong chuot, cdm cay soi rung da anh
hudng toi su phat trién can nang va tinh trang chung caa chuot.
4.2.2.2. Anh hwéng ciia com cdy séi rieng tdi sw phdt trién ciia khéi u trén
chugt

Pé danh gia sy phat trién caa khéi u, chudt o tat ca cac 16 dugc theo
ddi, do kich thudc u bang thudc kep 2 ngay mot lan.

Két qua biéu d6 3.3 cho thay khéi u ran cay ghép dudi da & cac 16 chuot
tang truong kich thudc qua céc lan do, kich thudce u ting déu & tat ca céc 16.
Tuy nhién dén ngay do thar 7, kich thudc u bit dau cd su sai khac. O 16 UT
(c6 u khong diéu tri), kich thuéc u ting manh, thé hién bang duong do thi luc
nay dan tach khoi duong dd thi caa cac 16 khac va cang & cac lan do sau cang

rd. Cung diéu kién, thoi diém thi nghiém thi kich thuéc khéi u cua céac 16
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chudt uéng cdm SR c6 ting nhung téc do ting trudng khdi u thip hon so véi
16 UT va & céc ngay do cudi thi khdi u hau nhu it c6 sy thay ddi kich thudc.
So sanh giira cac 16 chudt duge diéu tri bang cdm cay soi ring nhan thay: & 16
SR3 (udng SR liéu 20g/kg) thi khéi u tang kich thuéc cham hon han so véi 2
16 ubng SR liéu 5g/kg va liéu 10g/kg. Diéu nay cé thé giai thich 1a: liéu
20g/kg bang 1/3 LD s, gan sét vai liéu gdy doc vi vay ma ciing c6 tac dung
gy doc cao hon vai cac té bao ung thu. Tuy nhién, bén canh d6 thi lidu nay
cling ¢6 anh hudng dén thé trong caa chudt (biéu do 3.2). Con & 16 uéng SR
liu 10g/kg thi kich thudc u lai ting nhanh hon 1a 16 uong SR liéu 5g/kg. Diéu
nay rat cé y nghia trong diéu tri vi c6 thé giam bét lidu luong thudc ma hiéu
qua dat duoc la tuong tu.

V6i 16 6-MP (ung thu udng 6-MP) thi thé tich khéi u giam dan va giam
rd so vai cac 16 chudt khac. C6 18 do khéi u giam kich thudc nhiéu ma dan
dén viéc trong luong cua chudt & 16 nay giam han so véi 16 UT va cac 16
chudt udng com cay soi ring.

Két qua bang 3.8 cho thay khi bat dau qua trinh diéu tri, 100% chudt &
ca 5 16 déu tao u khi dugc cay chuyén khéi u sarcom 180. Bén ngay 10 sau
gay u c6 mot sb chudt ¢é hién tugng thu nho kich thudc khéi u, tap trung vao
2 16 6-MP (ung thu udng 6-MP) va 16 SR3 (ung thu uéng SR liéu 20g/kg).
Khi két thuc qua trinh diéu tri, cac 16 chudt 6-MP, SR1 (ung thu uéng SR liéu
5g/kg) va SR3 c6 trén 50% chudt suy giam thé tich khoi u, trong khi & 16 SR2
(ung thu udng SR liéu 10g/kg) thi ty 1 d6 1a 40% va & 16 UT khong c6 chudt
nao co hién tuong do.

Diéu nay dan dén sy khac biét vé thé tich trung binh khéi u gitra cac 16
chuot khi két thuc thi nghiém. Thé tich trung binh khéi u ¢ 16 6-MP 1a nho
nhat véi ty 16 tc ché u dat 86,35%. Sau d6 1an luot 1a cac 16 SR3, SR1, SR2
Véi ty 18 e ché u twong ung 1a 75,67%; 56,97% va 47,48%. Theo thang ddnh
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gia ltokawa [133], c4c 16 6-MP, SR3 déu dat hiéu luc khang u (++), con 16
SR1 va SR2 dat (+).

Vuong Kinh va cong su (1999) khi nghién cuu tdc dung caa cay soi
ring trén chudét mang u sarcoma 180 nhan thay cay s6i rimg di c6 tac dung
nhat dinh trong Gc ché sy phat trién caa khdi u [153]. Chen S. (2009) khi
tiém dich s6i rung lieu 36mg/kg két hop véi Cytoxan cho chudt mang u
sarcoma 180 thi tac dung &c ché su phét trién khdi u da tang 1én 29% so voi
chi ding don thuan Cytoxan [125].

Téc dung tc ché phat trien khi u in vivo cua cay séi ring c6 thé do sy
cd mat caa saponin, flavonoid, polysaccharide va sesquiterpen trong thanh
phan hda hoc cua cay [103],[104],[105].

Saponin c6 tac dung chéng ung thu trén thuc nghiém va da duoc chimg
minh qua nhiéu nghién ctru cta cac tac gia trong va ngoai nudc [154],[155].
Céac gbc tu do sinh ra trong qua trinh trao d6i chat thuong 1a cac gbc tu do
nhu OH', ROO" 14 cac yéu t6 gdy dot bién gen, huy hoai té bao, ung thu, tang
nhanh su 130 héa... Cac chét flavonoid 1am ngin chin qué trinh oxy hoéa do
cac goc tu do. Ngoai ra, flavonoid con c¢6 kha ning tao phirc véi cac ion kim
loai nén c6 tac dung nhu nhitng chit xuc tic ngin can cac phan tmg oxy hoa
xay ra [156]. Flavonoid da dugc chimg minh 13 ¢6 tac dung chéng khi u, 1am
bat hoat ctia mot s tac nhan gdy ung thu, két thic chu ky té bao, khai phat
apoptosis va trc ché su hinh thanh mach mau trong khéi u, chdng oxy hoa.
[157], [158], [159], [160],[161]. Theo Borek C. (2004), vdi tac dung nhu mot
chat chdng oxy hoéa, cac flavonoid dong vai trd nhu nhitng chat kim ham khi
tham gia vao trc ché qua trinh gdy ung thu. Co ché nay c6 thé 1a do flavonoid
tic ché qua trinh chuyén héa clia cac chat giy ung thu, hodc cam ung cic
enzym khir doc ctia chit giy ung thu hay han ché tic dung doc hai cua cac

chat gay ung thu véi cac dich tac dong nhu DNA, RNA va protein [162].
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Polysaccharidee trc ché sy sinh trudong cua cac té bao ung thu bang
cach trc ché tao mach tai khéi u. Theo nghién ctru vé polysaccharidee cua cac
nha khoa hoc trong nudc va thé gidi thi cac polysaccharidee con c6 tic dung
tang cudong va diéu chinh chirc ning mién dich, diéu chinh sy trao ddi chat va
tang cuong tong hop cac acid nucleic va protein, loai bo cac gc tu do, ngin
chin qua trinh oxy hoa cua lipit gitip bao vé cac té bao, ting cudng tong hop
DNA [163],[164],[165]. Zhenzhen Z. (2014) da phan 1ap dugc SGP-2, mot
polysaccharide chiét xuat tir cdy soi rimg nhan thay chat nay co tac dung tc
ché sy ting sinh va di can cia té bao ung thu MG-63 in vitro [120]. Trong
nghién ctru ctia Jin L. va cong su (2012), polysaccharidee chiét xuat tir cdy soi
rimg c6 tac dung trc ché cac gdc tu do rat tot [166]. Hoat chat sesquiterpen
cling di duoc chimg minh c6 tac dung e ché su phat trién cua té bao ung thu
ca in vitro va in vivo [167],[168].

Nhu vay, véi sy ¢d mat cua cac hoat chét trén trong thanh phﬁn hoa hoc
da phan nao giai thich duoc tac dung wrc ché phat trién té bao ung thu cta cay
soi rimg. Tuy nhién, kho c6 thé noi thanh phan nao chiu trach nhiém chinh
cho tac dung ndy vi cho dén nay, cic nghién ctru vé tac dung e ché ung thu
clia cdy soi rimg moi tap trung vao dich chiét tho ma rat it nghién ctu tach
chiét va phan lap hoat chat.

Cac nhom gen sinh ung thu, gen wc ché ung thu, gen sira chita cac
thuong ton DNA va gen chi huy qua trinh apoptosis c6 vai trd quan trong
trong ¢6 ché hinh thanh ung thu. Dudi tic dong ciia cac tac nhan vat 1y, hoa
hoc, ché d6 dinh dudng khong hop 1y hodc cac réi loan di truyén...cé thé anh
hudéng dén cac nhém gen nay din dén sy mat can bang giita cic nhom gen
hodc xuat hién cac dot bién gen tir d6 tao dicu kién cho té bao lanh cia co thé
bién chuyén thanh ac tinh. Liéu cdy séi rimg c6 tac dong dén cac nhom gen

nay khong? Trén thé gidi, cac nghién ctru vé co ché tdc dong cua cdy soi rung
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chua nhiéu. Nghién ctru cia Kang M va cong su (2008) cho thiy: trén chudt
“nude” mang t& bao ung thu biéu mé mii hong ngudi duoc udng dich chiét
sOi ring, ngoai tac dung 1am ting ty 1& e ché khéi u 1én 40,8% so véi nhoém
d6i chimg, dich chiét soi rimg con lam tang ty 1& biéu hién gen Bax - 1a gen
tao diéu kién cho chét té bao theo chuong trinh va lam ngimg chu trinh té bao
& pha Go/G; [119]. Pay s& 1a mot goi y dé tién hanh cho cac nghién cau
chuyén sau hon trong twong lai vé loai cay nay.

Céc té bao ung thu sarcoma 180 khi cay ghép vao co thé chudt s& trd
thanh mot khang nguyén va s& chiju sy kiém soat ciia hé théng mién dich
gidng nhu cac loai khang nguyén khac. Co hai loai dap tng mién dich trong
ung thu. Do 1a dap img mién dich khong dac hiéu va dap Ung mién dich dic
hiéu. Trong dap ung mién dich khong dic hiéu, cac té bao hiéu tmg mién dich
khong dac hiéu nhu dai thuc bao, tiéu thuc bao va té bao NK c6 thé gay doc té
bao 1am cho té bao ung thu ly giai hodc bi kim ham, wrc ché sy phat trién.

Pap ung mién dich dac hiéu dbi véi khang nguyén ung thu chu yéu la
loai mién dich chéng khang nguyén ghép phu thudc té bao lympho T. Tuy
nhién dap tng mién dich dich thé van c6 vai trd nhat dinh trong dap wng mién
dich chéng ung thu. Khang nguyén ung thu sé& kich thich cac t& bao lympho
biét hod thanh té bao hiéu qua c6 chirc ning loai bo khang nguyén bao gdém
té bao Th, té bao Tc, va té bao B tiét khang thé. Céc té bao Th sau khi biét hoa
S& san xuit ra céc lymphokin dé hoat hoa dai thuc bao, té bao NK. Té bao Tc
sau khi hoat hoa s& c6 kha ning ly giai cac té bao ung thu. Lympho bao B
duogc biét hoa thanh twong bao (plasma cell) san xuat khang thé tac dong 1én
té bao ung thu.

Trén tiéu ban md bénh hoc khdi u & tit ca cac 16 chudt, cac té bao ung
thu phat trién tot, t& bao u da dang, nhan té bao da dang, nhiéu nhan chia

khong dién hinh. Diéu nay chung té khéi u do ciy ghép cac té bao ung thu
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sarcoma 180 chinh 1a do khdi té bao ung thu tao thanh. Hinh anh vi thé khdi u
& 16 chudt ung thu dugc diéu tri bang cdm ciy so6i ring & ca 3 lidu Sg/kg,
10g/kg va 20g/kg cho thiy trong co thé chudt da xdy ra dap ung mién dich
dic hiéu manh mg&, biéu hién béng su tap trung nhiéu té bao lympho va tuong
bao tai mo ung thu. O 16 chudt ung thu diéu tri 6-MP ciing c¢6 hién tuong dap
tmg mién dich dic hiéu nhung yéu hon cic 16 udng séi ring, biéu hién bang
mat do tap trung ciia cac té bao lympho va tuong bao it hon. Véi 16 chudt ung
thu khong duoc diéu tri, vung ria u lai ¢o nhiéu bach ciu da nhan va mot it
lympho bao. Theo Nguyén Vin Phan, mot tiéu chuan co thé dung dé danh gia
d6 4c tinh cua ung thur 1a mic d6 thAm nhiém va phan tng ctia hé mién dich
lympho tai u. Su tham nhiém cac loai té bao c6 tham quyén mién dich nay
cang manh thi su tién trién ciia khoéi u cang cham va khi u phat trién nhanh thi
tinh trang tham nhiém d6 cang it [trich dan tir 169]. Nhu vay rd rang v6i mire
d6 tham nhiém céc té bao lympho ting cao tai md ung thu & cac 16 chudt ung
thu duoc uéng 6-MP hodc com cay soi rirng da lam cho han ché su phat trién
ctia khdi u.

Hinh anh vi thé gan & cac 16 chudt cho thay trong nghién ctru ndy, cdm
cdy s6i rimg chua anh hudng gi bat thuong t6i cau trac gan chudt.
4.2.2.3. Anh huéng ciia com cdy s6i rieng t6i thoi gian séng thém ciia chut

Mot s tac gia cho rang céc dich chiét tir thao moc cd tac dung téi vu
& lidu thap va khong c6 biéu hién doc man tinh, nhung phai c6 tac dung
kich thich hé thong mién dich caa co thé mot cach dic hiéu, thuong xuyén
vi chiing khdng phai 1a nhitng yéu té khang phan bao (Antimitosis) gidng
nhu nhitng chat chdng ung thu thuong dung [113],[137],[160],[170],[171].
Khi so sanh tac dung han ché su phat trién ung thu sarcoma 180 in vivo cua

cdm cay soi rung lidu 5g/kg vai lidu 10g/kg va 20g/kg thé trong chuot thay
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tac dung cua lidu 20g/kg 1a tét nhat nhung véi liéu nay lai 1am anh huong
t4i tinh trang chung caa chudt (in kém, giam trong lugng), con lidu 5g/kg
lai c6 tac dung twong duong liéu 10g/kg. Vi vay, liéu 5g/kg can nang sé&
duoc tiép tuc nghién cttu mot sb chi tidu khac dé gop phan khang dinh hiéu

qua cua thude o lidu 5g/kg.

Thoi gian séng thém sau diéu tri 1a mot chi tiéu rat co6 ¥ nghia trén
lam sang. Nhiéu tac gia con cho rang day 1a tiéu chuan quan trong nhat dé
danh gia hiéu qua téng hop caa cac liéu phap diéu tri ung thu [172], [173].
Két qua & bang 3.11 va biéu do 3.4 cho thay: chuot dau tién bi chét 1a o 16
ung thu udng 6-MP, vao ngay thar 18 sau gay u va sé chudt chét tap trung
xuat hién ¢ thoi diém som nhat. Cing vao ngay 43 cua qua trinh diéu tri, ¢6
2 chudt chét ¢ 16 ung thu udng so6i riung lidu 5g/kg nhung & 16 ung thu
khéng diéu tri lai 12 6 (p < 0,05). Sau d6, & 16 ung thu khong diéu tri, thoi
diém ma chuot chét nhiéu ciing sém hon so véi 16 ung thu udng séi riang
liéu 5g/kg. Két thuc dot diéu tri, chi con 16 ung thu udng séi rung liéu
5g/kg 1a con 2 chudt séng. Thoi gian séng trung binh cua 16 chudt ung thu
uéng soi ring liéu 5g/kg da kéo dai hon so véi 16 chudt ung thu khong diéu
tri 1 35 ngay. Su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké vai p < 0,05. Trong khi do,
16 chudt ung thu uong 6-MP lai ¢6 thoi gian séng trung binh it hon 16 ung

thu khong diéu tri 6 ngay.

Hién tuong 16 chudt udng cém cay soi riung co ty 1é séng sot cao hon 16
uéng 6-MP va 16 ung thu khong duoc diéu tri da goi y trong thanh phan soi
ring ¢d nhitng chat gilp cho chudt khang lai nhitng anh huéng do té bao ung
thu gay ra. Theo nghién ciru cuia Mai Thi Hai Yén (2010), trong duoc liéu soi
rung co chtra flavonoid va cac acid béo khéng no. Vay phai chang nho tac

dung chdng oxy hoa cua flavonoid va tac dung bao vé mang té bao cua cac
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acid béo ma di 1am tang ty 1é séng st cho chudt.

V& kha ning kéo dai thoi gian sbng thém cho chudt, két qua nay cé cao
hon nhéan xét caa mot s tac gia khi nghién cau trén mé hinh u ran sarcoma
180 (bang 4.1).

Bdng 4.1. Ty 1é théi gian séng kéo dai thém (ILS) cia chugt mang u

sarcoma 180 so véi mgt sé két qud nghién ciru khac

ILS (%)
Téc gia Thudc Ty 18 (%)
Chéu Van Minh [174] | MB, tir ciy Bum bup 26,44
Vuong Kinh [153] S6i ring 27,64
Két qua nghién cau S6i ring 55,13

4.3. VE KHAO SAT ANH HUONG CUA COM CAY SOI RUNG TREN
TY LE TE BAO CD3, CD4, CD8, IL-2 VA TNF-a CUA CHUQT MANG
U RAN SARCOMA 180

4.3.1. Vé tinh trang chung ciia hé mién dich
4.3.1.1. Bién déi trong lwong twong déi va cdu triic vi thé tuyén irc

Tuyén tc 1a co quan lympho trung wong cua hé lympho T, noi biét hoa
lympho bao tir tay xwong dé trg thanh lympho bao T trudng thanh c6 chuc
nang mién dich. Theo ddi trong lwong va mo hoc cua tuyén tc cd thé danh gia
duoc dap ung qua mién dich trung gian té bao va mot phan dap tng mién dich
dich thé véi cac khang nguyén phu thuoc tuyén tc [38],[39],[175].

Qua bang 3.13 cho thay sau diéu tri, trong luong tuyén tc tuong d6i ¢
ca 3 16 UT (ung thu khong diéu tri), 16 6-MP (ung thu uéng 6-MP) va 16 SR1
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(ung thu udng cdm cay s6i ring lidu 5g/kg) déu tang 1én c6 ¥ nghia théng ké
so vai 16 SH (ching sinh hoc). Tuy nhién mac d6 ting cua 16 6-MP va 16 SR1
so voi 16 UT 1a cao hon ¢6 y nghia voi p < 0,05. Trong khi d6, muc do tang
cua 16 6-MP so véi 16 SR1 khdng c6 su khac biét (p > 0,05).

Tuyén &c 1 noi biét hda va trudng thanh caa té bao lympho T. Hau hét
cac té bao T non déu di vao ving vo tuyén wc qua hé thong mach mau. Tai
viing Vo céc tién té bao dang lympho chuyén thanh té bao dang lympho chua
chin di vao ving tiy. Ving tay 13 noi cic té bao dang lympho chua chin
truéng thanh thanh céac té bao lympho T chin va roi tuyén di vao mau va toi
cac mod lymphd ngoai bién [39]. Khi c6 céc yéu té gay bénh xam nhép, co thé
s& c6 dap tng mién dich lam tang cac té bao c6 tham quyén mién dich nhu té
bao lympho. Do d6 sy ting trong luong twong dbi tuyén tc cé thé do ting sd
luong té bao & cac co quan ndy. Diéu nay di duoc 1am sang to trén nghién
ciru cau trdc vi thé tuyén wc. Cau truc vi thé tuyén Gc trén chudt mang u
sarcomal80 cho thay: ty 18 tay/vo cao hon so véi 16 ching sinh hoc. Khi duoc
diéu tri bang thudc 6-MP hodc cém cay sdi ring thi thdy mat do té bao
lympho tap trung nhiéu & ca ving voé va ving tay. Trong khi ¢ 16 khong duoc

diéu tri, s6 lugng té bao lympho chi twong duwong véi 16 ching sinh hoc.

Nhu vay, khi cay ghép té bao ung thu vao co thé, chudt & céc 16 trong
nghién ctu di co cac biéu hién dap ung mién dich nhung voi cac muc do
khac nhau. L6 chudt ung thu udng coém cay sdi ring lidu 5g/kg c6 két qua tot
hon so véi 16 chudt ung thu khong duge diéu tri ca vé trong lugng tuong doi
cling nhu hinh anh vi thé. Su gia ting trong luong tuyén tc trong ddi ¢ chuot
nhat tring mang u sarcoma 180 dwoc udng s6i ring ciing cho két qua twong tu
nhu cac nghién ciru trude day cuia mot s6 tac gia khac vé cay nay [116], [120],
[123], [124]. Két qua ctia nghién ctiu nay cho thay cém cay soi ring da kich
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thich dap ¢tng mién dich chéng ung thu sarcoma 180 in vivo thdng qua tac
dung lam ting trong luong va bién ddi hinh thai vi thé tuyén tc. Trong dap
ttng mién dich té bao chdng ung thu thong qua té bao T, vai trd kiém soat cua
tuyén tc 1a quan trong, vi tuyén trc 13 noi cac té bao lympho chuwa biét hoa
truong thanh. Trong qud trinh nay, hé mién dich ty nhan dang cac khang
nguyén la va phat trién dap ang mién dich. Tuyén tc con san xuat ra mot s6
yéu td hoa tan nhu thymulin, thymosin a, thymopoietin...giup tuyén tc dam

nhiém chtic nang huan luyén, phan chia va biét hoa cac té bao lympho T.

4.3.1.2. Bién doi trong luwong twong déi va ciu triic vi thé lich

Lach la co quan lympho ngoai vi 16n nhat, vi tri chii yéu ctia dap ung
mién dich d6i voi khang nguyén dén tir mau. Nhu mo lach chia thanh tay
trang va tity do. Tay trang chiém 5 -20% trong lugng lach, dugc cau tao chi
yéu bdi cac moé lympho. Té bao lympho T & tiy trang thudng xép xung quanh
dong mach trung tam, chiém mét dién tich kha 16m, d6 1a vung té bao T. bap
mg mién dich té bao chéng u lam ving té bao T tang dién tich. Ving té bao
B hay 1a nang lympho thuong nim gan cac nhanh dong mach nho, dugc bao
boc bai mdt vong té bao lympho va dai thuc bao. Tay d6 chiém khoang 80%
trong luong lach, dong vai tro loc cac hong cau gia, cac té bao chét va trir mau
cho co thé. Té bao trong tiry do chu yéu 1a hong cau, dai thuc bao, t& bao hinh
sao, mot it té bao lympho va tuong bao. Ngoai nhiém vu loc va trit mau, lach
1a noi tap trung khang nguyén, nhat 1a cac khang nguyén vao co thé biang
duong méau. Sau khi xdm nhap, khang nguyén bi dai thuc bao xir 1y, c¢b dinh
tai tiy do, sau d6 vao tily tring noi c6 nhiéu nang lympho, kich thich céc

lympho bao phén chia biét hoa thanh tuwong bao [39].

Két qua & biéu d6 3.5 cho thay cudi dot diéu tri, trong luong lach tuong

d6i ciia chudt ¢ cac 16 ung thu, 16 6-MP (ung thu udng 6-MP) va SR1 (ung
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thu udng cdm ciy so6i rimg) c6 gia tri tuong tmg 0,91% - 1,06% cao hon han
so voi 16 SH (sinh hoc) (0,56%) véi p < 0,01. Trong luong lach twong ddi cta
chuot ¢ 16 SR1 1a 1,05% cao hon so véi 16 UT 1a 0,91% voi p < 0,05 nhung
khong khac biét so voi 16 6-MP (1,06%) véi p > 0,05. Nhimg két qua nay
cling pht hop véi nhitng hinh anh céu trac vi thé lach. O céac 16 chudt UT va
16 6-MP c6 hinh 4nh ting s6 lugng lympho bao va kich thudc cua tiy tring.
Con dbi voi 16 SR1 thi mat do tap trung cac té bao lympho ciing nhu kich
thude cua tiy tring ting rat manh. Su ting té bao lympho & lach cua céc 16
chudt UT, 6-MP va SR1 1a co so cét nghia cho su khac nhau vé trong luong

lach tuwong dbi cua cac 16 chudt.

Sy bién d6i trong luong twong d6i va cdu trac vi thé lach cua chudt cy
chuyén té bao ung thu sarcoma 180 dugc uéng soi rimg trong nghién ciru nay
cling cho két qua twong tu nhu trong nghién ctru caia Wen J. (2003) trén chudt
mang té bao ung thu gan Hep A22 [116] va caa Sun W. (2003) trén chudt cay
chuyén té bao ung thu da day [123].

Pé khang dinh su ting trong luong tuong ddi cua tuyén wc va lach, ty
1& (%) trong lugng twong ddi ctia tim & cac 16 thi nghiém s& dugc khao sat.
Két qua biéu dd 3.6 cho thiy ty 1& nay khong co su khac biét gitra 16 sinh hoc
va cac 16 diéu tri bang 6MP, cém cay séi rimg liéu 5/kg thé trong. Riéng & 16
UT, ty 1& nay lai ting 1én. Piéu ndy c6 thé giai thich 1a do & chudt ung thu,
tim phai hoat dong nhiéu dé dam bao cung cép chat dinh dudng cho co thé va
ca khoéi u. Hon nita ban than khéi u ciing tiét ra cac chat lam ting sinh hé
mach, kich thich hoat dong cta tim nhu yéu té ting truéng nguyén bao soi
(basic Fibroblast Growth Factor: bFGF), yéu td phat trién té bao ndi md mach
(Vascular Endothelial Growth Factor: VEGF). Con ¢ cac 16 ung thu dugc

diéu tri, khdi u bi kim hdm khong phat trién manh nén khong doi hoi su ting
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hoat dong cua tim. Sy khong khac biét trong luong tim tuong ddi & cac 16
diéu tri so v6i 16 sinh hoc chimg to ring su ting trong lugng cac co quan mién
dich 13 c¢6 chon loc. Nhu vay, c6 thé thdy cém cdy soi rimg c6 tac dung kich
thich ting sinh co quan mién dich tuyén @c va lach. Theo Zhenzhen Z.
(2014), Mai Thi Hai Yén (2010), trong cdy soi ring chira mot ham luong 16n
polysaccharide, chinh chit nay c6 hoat tinh chéng khéi u ¢ chudt thé hién
qua su uc ché phat trién té bao ung thu, diéu hoa hé théng mién dich & vat
chu [120],[127]. P4 c¢6 nhiéu nghién ctru trong nudc va nude ngoai dé cap
dén tac dung cua polysaccharide trén hé thong mién dich. Theo Nguyén Gia
Chén (1999), cac dugc liéu giau chat polysaccharide co tac dung kich thich
mién dich rd rét trén thyc nghiém [176]. Trong nghién ctru ctia Nguyén Thi
Van Anh (2011), cao qua nhau - mdt duge liéu c6 nhiéu polysaccharide
trong thanh phﬁn hoa hoc, co6 tac dung kich thich mién dich trén chudt nhét
tring thong qua lam ting trong lugng cic co quan mién dich, ting sé luong
té bao lympho B va T [177]. PBac biét, hién nay céc chit c6 ban chat 1a cac
polysaccharide chiét xuat tir xac vi khuan da dugc st dung rong rai dé lam
cac chat kich thich mién dich trén 1am sang nhu Bromchovaxon [178].

4.3.1.3. Anh huong cua com cdy soi rurng dén té bao mau ngoai vi

Két qua nghién ctu o bang 3.14 cho thay: khi bi cay truyén té bao ung
thu sarcoma 180 (16 UT), s6 luong hong cau bi giam 15% so véi chudt khoe
manh (9,48 — 7,89 T/L). Khi bi ciy truyén té bao ung thu sarcoma 180 va
duogc diéu tri bang 6-MP (16 6-MP) thi s6 lwong hong cau giam di 23,48% so
Vvé6i 16 ung thu khong duoc diéu tri. Con véi 16 SR1 (ung thu uéng cém cay
s6i rung liéu 5g/kg) thi sb lugng hdng cau cao hon 16 UT va 16 6-MP (p <
0,05) nhung khong cé su khac biét so vai 16 SH (chuot khée manh).
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Thong thuong khi chudt bi cdy truyén té bao ung thu, sb lugng tiéu cau
tang 1én. D6 1a tinh trang ting tiéu cau phan tng. Vi thé, chudt ¢ 16 UT ¢6 s
lwong tiéu cu ting cao hon nhiéu so véi 16 SH. Khi chudt ung thu duoc diéu
tri bang 6-MP (16 6-MP) thi s6 luong tiéu cau giam xudng 30% so véi 16
chudt SH. Trong khi ¢ 16 chudt ung thu diéu tri bang cém SR (16 SR1) s6
lwgng tiéu cau lai khdng khac biét so véi 16 SH (bang 3.15). Két qua nay ciing
phu hop véi két qua nghién ciu cia Chuong V5 Cuong (2011): soi rung
khong anh hudng dén sb lwong tiéu cau caa chudt mang u sarcoma 180 dong
thoi 6 tac dung phuc héi lai s6 luong tiéu cau ¢ chudt dung so6i ring phoi

hop héa tri liéu so vai chudt ding hoa tri liéu don thuan [179].

S6 luwong bach cau trong mau ngoai vi phan &nh ca hai phuong thire dap
tng mién dich ty nhién va dap tng mién dich dic hiéu. Theo ddi s6 luong
bach cau dinh ky 1a mét chi s6 huyét hoc can thiét cho cac bénh nhan ung thu
dugc diéu tri bang thudc hoac tia xa. Trong nghién cau nay, s6 lugng bach
cau ¢ 16 UT tang 1én rat cao (292% ) so véi 16 SH. Vi 16 6-MP thi s6 luong
bach cau giam xudng chi con 53% so véi 16 SH (p < 0,05). Khi dugc diéu tri
bang com cay s6i ring (16 SR1) thi dd c6 sy phuc hoi s6 lugng bach cau so

Vi 16 6-MP, thé hién bang sé lwong bach cau di ting 127% so voi 16 6-MP.

Cac loai bach cau trong méau ngoai vi ¢6 vai trd quan trong trong qua
trinh nhan dién khang nguyén dé hinh thanh dap tng mién dich. Vi thé, danh
gia su thay d6i vé cac loai té bao nay cho phép danh gia mot phan tinh trang

dap @ng mién dich cua co thé.

Qua két qua nghién cau ¢ bang 3.17, cing voi su thay doi sé luong
bach cau, sé lwong bach cau mai trung tinh ¢ 16 UT tang cao hon han so véi
cac 16 chuot con lai, trong khi s luong bach cau lympho lai ¢6 xu huéng

giam hon. So vdi 16 SH, s6 lugng bach cau mui trung tinh & 16 SR1 ¢6 ting
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hon nhung khéng ¢ ¥ nghia théng ké (p < 0,05) va sé luong té bao lympho
thi ting cao hon 25%. Cung thoi diém nghién ctu, tai 16 6-MP, ca 3 loai bach
cau trung tinh, bach cau lympho va bach cau mono déu giam rd rét so véi 16
SH va 16 SR1 (p < 0,05).

Mai loai bach cau c6 mét chirc ning riéng biét. Bach cau mui trung
tinh chiém mot sé luong 16n trong mau ngoai vi. Chic ning quan trong cua
chang 1 thyc bao, c6 vai trd chu yéu trong dap tng mién dich ty nhién va
thuong ting cao trong nhidm tring cap tinh. Cac té bao nay duogc diéu dong
dén cac vi tri c6 nhiém trung dé nhan dién, tin cong va pha huy cac vi
khuan, virus khi vira xam nhap vao co thé [38],[39],[180]. Chinh vi vay ma
tai 16 chudt ung thu khong dugce diéu tri (16 UT) c6 sé lugng bach cau

trung tinh tang cao.

Té bao lympho 1a nhiing té bao co vai tro chinh trong dap ung mién
dich dac hiéu. Do c6 su khéac nhau trong qué trinh biét hoa vé hinh thai, chic
nang, vé cac dau an bé mat ma céc té bao lympho dugc chia thanh 2 quan thé
lympho bao T va quan thé lympho bao B. Céc té bao lympho B c¢6 vai trd
chinh trong dap ung mién dich dich thé. Con céc té bao lympho T giir vai tro
cha dao trong dap (g mién dich té bao [38],[39],[180].

Trong mau ngoai vi c6 té bao diét tu nhién NK c6 chic ning diét
mot sb té bao dich nhu té bao ung thu, té bao nhiém virus, cac bach cau
mono c6 vai trd thuc bao, trinh dién khang nguyén cho cac té bao mién
dich...Trong nghién cuau, s6 luong bach cau mono ¢ 16 UT va 16 SR1 tuy
c6 bién dong nhung van nam trong gidi han sinh 1y binh thuong, riéng 16
6-MP thi giam ro rét.

Thudc ddi ching duong st dung trong nghién cau 13 6-MP con c6 tén

khac 1a Purithenol, Mercaptopurin. Thubc Gc ché qua trinh téng hop va trao
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d6i cac nucleotid thuoc nhdm purin, 1am bién ddi qué trinh tdng hop va chic
nang cia RNA va DNA. 6-MP dugc chi dinh trong cac trueong hop ung thu
mo lién két nhu bach cau cap, bach cau tay man. Mot trong nhiing tac dung
phu cua thudc 12 gay suy tay ning [181]. Vi thé d6 c6 thé 1a nguyén nhan lam
giam ca 3 dong hong cau, bach cau va tiéu cau & 16 chudt 6-MP so véi cac 16
chuot khac. Day s& 1a mot vu thé cua cém cay so6i ring ddi vai thudec 6-MP.
Theo két qua nghién cau, khi chudt ung thu duge diéu tri bang cdm cay soi
ring lidu 5g/kg sé lugng hdng cau, tiéu cau va bach cau chung khéng c6 bién
d6i so véi chudt khoe manh ¢ 16 SH, dic biét 1a sé luong bach cau lympho
tang hon so véi 3 16 chudt con lai. Sy tang bach cau lympho trén gian tiép
noi 18n tac dung kich thich mién dich caa cém cay sdi ring. Két qua nghién
ctru cua chung t6i ciling phu hop voi Wen J. va cong su (2003). Cac tac gia
nhan thay sau khi dugc tiém dich chiét sdi ring, sé lwong bach cau lympho
& chudt cay chuyén té bao ung thu gan Hep A22 ting lén rd rét so vai
chudt doi chung [116]. Theo nghién cau caa Leng Y. va cong su (2010),
cay soOi ring lam ting sb lwong tiéu cau, sé luong bach cau lympho va ting
cudng dap ung mién dich in vivo, han ché duoc cac tdc dung déc ¢ mau
ngoai vi do tia xa va hoa chat trén bénh nhan ung thu dugc diéu tri phdi
hop Vv&i s6i ring voi sy khac biét c6 y nghia thong ké khi so véi nhom
chiing [121]. Két qua nghién ciru cia Mai Thi Hai Yén (2010) cho thay cao
s6i ring cé tac dung chdng viém man tinh trén mé hinh gay u hat thuc
nghiém [127]. Tac dung chéng viém va tac dung kich thich mién dich cua
cay soi ring ¢ vé nhu mau thuan véi nhau. Vi chéng viém c6 nghia 1a tc
ché sé luong va hoat dong chirc ning cua céc té bao mién dich. Trong khi
kich thich mién dich thi nguoc lai. Dya vao dién bién, qua trinh viém phan
ra viém cap va viém man tinh. Qué trinh viém cap Ia qua trinh dién ra trong

nhitng gio dau khi khang nguyén xam nhap vao co thé, d6 1a mot phan
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trong dap ung mién dich ty nhién. Qua trinh nay co vai tro to 16n cta céc
bach ciu trung tinh, céc chat trung gian héa hoc nhu histamin,
prostaglandin, leucotrien...Qué trinh viém man thudng Xxay ra sau viém cap,
c6 dic diém la tham nhiém dai thyc bao va té bao lympho tai md viém
[182]. Trong nghién ctu, cdm cay s6i ring khong lam ting s luong bach
cau trung tinh c6 vé phi hop vai tac dung chéng viém man. Va qua d6 c6
thé ly giai duoc cay soi ring vira c6 tac dung chdng viém vira cé tac dung
kich thich mién dich.

4.3.2. VVé anh huéng téi ty 18 té bao T va nong d6 1L-2, TNF-a

4.3.2.1. Vé ty I¢ té bao T

MOi loai té bao lympho c6 cac dau an bé mat riéng (CD — cluster of
differenciation) va duoc coi nhu 1a nhitng diu 4n dé phan biét té bao lympho
& cac giai doan khac nhau. Céc té bao lympho T ¢6 nhiéu dau an CD nhung
CD3 la ddu 4n dic trung cua cac té bao nay. CD3 c6 mat & moi té bao lympho
T truong thanh [38],[39],[180]. Vi vay, xét nghiém xac dinh ty 1& té bao
TCD3 thudng dugc sir dung dé danh gia s6 luong cac té bao lympho T trong

dap ung mién dich.

Két qua ¢ bang 3.18 cho thay & cac 16 chudt cay chuyén té bao ung thu
sarcoma 180 déu co ty 1é té bao TCD3 tang lén rd rét so vai 16 chudt khoe
manh khong cay chuyén té bao ung thu (16 SH). Tuy nhién, so véi 16 ung thu
khéng duogc diéu tri (16 UT) thi ty 18 nay & 16 dugc diéu tri bang cém cay soi
ring (16 SR1) va bang 6-MP (16 6-MP) ting 1én rd rét, mic do ting 110% &
16 SR va 112% & 16 6-MP. Diéu nay ciing phi hop voi hinh anh vi thé cua
khdi u, tuyén wc va lach & cac 16 chudt voi mat ¢o tham nhidm céc té bao

lympho tir it dén nhiéu lan luot twong tng 12 16 UT, 16 6-MP, 16 SR1.
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Dap tng mién dich qua trung gian té bao 1a phuong thirc dap ung thir
hai, bén canh dap wng mién dich dich thé nham loai trir khang nguyén la khi
Xuat hién trong co thé. Lympho bao T 14 té bao phu trach dap ang mién dich
té bao. Lympho bao T ¢ nhiéu phan nhém (dudi nhém) thuc hién céc chic
nang khac nhau. D6 1a Th c¢6 CD4 trén bé mat, Ts va Tc mang CD8 trén bé
mit. Trong do, cac té bao TCD4, TCDS 1a cic phan nhém gay doc vai ung
thu rat dic hiéu, thong qua cac cytokine nhu IL-2, TNF-a hodc c6 thé gay ly
giai truc tiép té bao ung thu [38],[39],[180],[183]. Té bao TCD4 c6 chirc ning
kich thich sy ting truéng va biét hda lympho bao B, hd trg cho Tc thuc hién
tét chirc ning tiéu diét hodc gay doc voi khang nguyén dic hiéu. Té bao
TCDS8 c¢6 tac dung tan cong truc tiép cac té bao nhidm virus va cac té bao ung
thu [38],[39],[180], [184]. Vi vay, danh gia anh huong cia cém cy soi ring
Ién ty I¢é c4c té bao TCD4 va TCD8 c6 thé danh gia duoc phan nao tac dung
lén dap trng mién dich qua trung gian té bao va giai thich dugc co ché chong

ung thu cua cdy soi rung.

Két qua dém té bao dbi voi chudt ung thu nhung khong duoc diéu tri
(16 UT) cho thay ti 1¢ lympho TCD4 giam so véi chudt ¢ 16 sinh hoc (16
SH). Nhung ti 1& lympho TCD8 c6 su thay dbi manh. Ty Ié phan tram céc
té bao biéu hién TCD8 ¢ 16 UT 1a 25,22%, tang khoang 1,2 1an so véi so
véi chudt ¢ 16 SH. Piéu nay co thé 1a do phan tng caa hé mién dich trong
co thé trudc sy c6 mit cua cac té bao ung thu. Thong thuong cac té bao
lympho dong T sau khi dwoc sinh ra s& trai qua mot qua trinh thay do6i dé
biét hoa thanh té bao lympho TCD4 hoic lympho TCD8 Trong diéu kién
binh thuong, ty 18 té bao lympho TCD4 ludn cao hon lympho TCDS. Té
bao lympho TCD8 c6 kha niang tdn cong cé4c té bao ung thu bang phan
ting gy doc té bao. Do vay & co thé bi ung thu (dic biét & giai doan som),

ty 1é té bao nay ludn ting lén so voi d6i chung.
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Két qua bang 3.19,3.20 cho thay & 16 chuét bi ung thu dugc diéu tri
6-MP (16 6-MP) va cdm cay séi riung (16 SR1), ti 1& té bao lympho TCD4
c6 xu hudng giam hon so vai 16 SH, con ty 1& té bao lympho TCDS8 ting rd
so vai 16 SH (p < 0,05). So vai 16 UT, ty 18 té bao biéu 16 CD8 ¢ 2 16 6-MP
va SRI ciing ting co y nghia théng ké&. C4 thé nhan thay bén canh ti I¢ té
bao biéu 16 CD8 ting cao & cac 16 6-MP, SR1 1a sy giam nhe cua ti & té
bao biéu 16 CD4 (giam khoang 1% so véi 16 SH) va tang kha manh o ti 18
té bao biéu 16 CD3 (tang khoang 25% so véi 16 SH). Biéu nay 1a hoan toan
hop 1i vi khoang 90% cac té bao di biéu 16 CD3 thi s& hoic phai biéu 16
CD4, hoic phai biéu 16 CD8. Do d6, sy ting ti 1¢ CD3 s& xay ra néu ti I¢
CDS8 tang, hoac ti I¢ CD4 giam hoac ca hai truong hop trén. Trong nghién
ctu nay, ty 1€ lympho TCD4 c6 xu hudng giam so véi nhom chang vai su
khac biét khong c6 y nghia théng ké, vi vay co thé coi su tang ty 1& lympho
CDS8 la nguyén nhan chinh lam tang TCD3. Véi cac so liéu thu dugc, co
thé cho rang 6-MP va cém cay soi ring déu tac dong I1én sy biét hoa cua té
bao lympho T, uu tién biét hoa thanh té bao lympho TCD8 thong qua ting
cudng biét hoa cac té bao TCD3. C6 mot diém dic biét 1a véi 16 udng cém
cay soi rung, su khac biét vé ti 18 c4c té bao biéu hién CD8 giira c4c chudt
1a rat thap (x 4,2%) so véi 16 ubng 6-MP (£ 7,4%). Vay c6 thé cho rang véi
cung hiéu qua tang cudng mién dich (tang ti & té bao lympho TCD8), com
cay s6i ring co tac dung dong déu 1én tat ca céc ca thé chuot thi nghiem
hon 14 so véi thubc 6-MP. Nhu vay, cdm cay s6i riung liéu 5g/kg c6 tac
dung tang cudng kha niang mién dich qua trung gian té bao théng qua viéc

lam tang ty 1€ cac lympho bao T.

Nhiéu tac gia da dé cap moi quan hé giira ung thu va mién dich. Mot

trong cac nguyén nhan gay ung thu c6 mot phan do ton thuong hoic suy giam
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hé théng mién dich. Vi vay, trong diéu tri ung thu c6 thé ding céc thudc kich
thich mién dich thich hop. Cac nha khoa hoc di xac dinh dugc cac hoat chat
chinh trong thanh phan hoéa hoc cay séi rirng ngoai flavonoid, polysaccharide
con ¢6 coumarin [127]. Chat nay da duoc nhiéu tac gia chiang minh cé tac
dung wc ché sy phat trién cua té bao ung thu in vitro, in vivo, ting cuong diéu
hoa mién dich thong qua ting cudng sé luong té bao TCD4, TCD8 nong do
IL-2 va TNF-o, [185],[186],[187],[188].

4.3.2.2. Vé néng dé IL-2 va TNF- a

Hé théng mién dich ngoai cac co quan mién dich va céc té bao ¢ tham
quyén mién dich con c6 su tham gia ciia cac cytokine. Pay 1a nhitng chat tiét
quan trong cua cac té bao mién dich da dugc hoat hoa boi khang nguyén.
Trong s6 d6 thi IL-2 va TNF-o 1a 2 cytokine cd vai tro quan trong trong dap
ttng mién dich véi cac té bao ung thu [29],[38],[39],[180].

Interleukin-2 (IL-2) do té bao lympho Th hoat hda tiét ra, c6 tac dung
kich thich té bao lympho T cu thé 1a cac té bao TCD4 va TCD8, ddng thoi
kich thich té bao lympho B phat trién va biét hoa, ting cudng té bao NK
(Natural killer cells) va té bao LAK (Lymphokine — activaled killer cells).

Hinh 4.1. M6 hinh ciu tric phan tir interleukin-2 [189]
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IL-2 s& duoc giai phong khi khang nguyén gin vao thu thé té bao T
(TCR) va sy biéu hién cua cac thy thé IL-2 (IL-2R). Sy tuong tac xay ra sau
d6 gitra IL-2 va IL-2R s& kich thich sy ting truong, biét hoa va ton tai ctia cac
té bao Tc. IL-2 con can thiét trong qué trinh phat trién cta té bao T & tuyén G
(thymus). IL-2 kich thich hé mién dich va c6 thé din toi su ting manh
lugng té bao TCD4 [29],[38],[39],[180]. IL-2 duoc chimg minh 1 c6 hiéu
qua cao trong viéc diéu tri cac bénh ung thu phdi, ung thu bach cau, ung thu
budng trimg, ung thu vi, ung thu mau, ung thu than, u hic td ac tinh,...
Nhing két qua nghién ciru tién 1am sang va 1am sang déu cho thay, IL-2 c6
kha ning kich thich, phat trién cac té bao mién dich, ting kha ning tiéu diét
cac té bao ung thu, dic biét 1a ung thu biéu mo té bao than va u héc t6 ac tinh.
Kha ning chita tri cho 2 loai ung thu ndy c6 thé 1én dén 18% voi u hic td 4c
tinh va 37% véi ung thu biéu mo té bao than néu ¢ lidu phap diéu tri IL-2

phit hop [190],[191],[192],[193].

TNF- o (yéu t6 hoai tir khi u) 1a mot cytokinee da chitc ning tham
gia vao qua trinh apoptosis, qua trinh viém va dap ung mién dich cua co
thé, duoc tong hop cha yéu ¢ dai thuc bao. Mot sb loai té bao khac ciing
tham gia vao tong hop TNF- a nhu cac té bao giét tu nhién, bach cau hat,
lympho bao T, B, té bao mdé mé, té bao sao va ndi mac mach mau. Su téng
hop va tiét TNF- o chil yéu do su kich thich khi té bao tiép xtc vai khang
nguyén. TNF- a anh huong dén céc té bao dich thong qua cac thu thé dic
hiéu. Hién nay TNF- a dugc st dung trong diéu tri mot s loai ung thu mé
lien két nhu ung thu sic td...v6i co ché chinh 1a pha huy cac mach méu
trong khéi u [38],[39],[180],[194]. Vi viy, dinh lugng ndng do IL-2 va TNF-
o trong huyét thanh chudt nham danh gia tac dung caa thudc thir 18n kha

nang ché tiét cytokine.
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Két qua nghién ctu trong bang 3.21 cho thdy: nong d6 IL-2 & ca 3 16
chudt bi ung thu déu tang 18n so vai 16 chudt khoe manh (16 SH) va dat gia
tri 16n nhat 13 16 6-MP (ung thu uéng 6-MP). Chuét ¢ 16 SR1 (ung thu udng
cdm cay soi rung) c6 su biéu hién IL-2 cao hon 130% so véi 16 UT (ung
thu khong diéu tri). O 16 SR1 ¢6 ndng do 1L-2 cao mic du ty 1& té bao biéu
16 TCD4 giam so vé&i dbi ching. Piéu nay cd thé do cém cay sdi ring
khéng kich thich tang sinh s lugng CD4 nhung gay ting hoat tinh cua cac
té bao lympho nay dan dén sy ting ham luong IL-2 trong huyét thanh cua
chudt duoce diéu tri. Ngoai ra, 1L-2 con do mot sé té bao khac tiét ra nhu
TCDS, dai thuc bao...Nhu vay, cac két qua trén phan nao phu hop véi két
qua dém té bao TCD8, c6 thé khi sé lugng cac té bao CDS tang 1én cao

d6ng nghia vai sy ché tiét IL-2 cling tang lén.

Nong d6 TNF-a cling ting 18n ¢ cac 16 chudt bi ung thu so véi 16 SH.
L6 SR1 dat gia tri cao nhat 38,53pg/ml, ting hon 16 UT 45% va hon 16 6-
MP 20% (bang 3.22).

Cac két qua nghién cau cho thay cém cay soi riung liéu 5g/kg thé
trong c6 tac dung lam ting sb lugng té bao lympho TCD8 kich thich ting
tiét IL-2 va TNF- o. Diéu nay Iy giai tai sao cédm cay soi ring lidu 5g/kg c6
thé uc ché sy phat trién té bao ung thu sarcoma trén chudt va co thé xép
cay sdi ring vao nhom thuéce kich thich mién dich.

Nhin chung, cho dén nay, cac nghién ciu vé tac dung khang ung thu
cua cdy soi ring déu khang dinh tac dung nang cao mién dich, 1am ting sb
lugng cé4c té bao lympho T, thuc day té bao di vao qua trinh tu chét cua cay
s6i rung [10],[195]. Tuy nhién, dang bao ché, liéu luogng, thoi gian va
duong dung thubc van chua duoc nghién cieu ki, dac biét nhitng anh huéng
bat lgi c6 thé xay ra khi dung dai ngay. Vi vay can c6 nhitng nghién ctu
chuyén sau va toan dién hon trong tuong lai.
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4.3.3. Tac dung khang u va ting cwong mién dich cia cay soi rirng theo
quan diém ciaa y hoc cd truyén

Cac thuéc YHCT diéu tri chitng nham dwgc phan ra 2 nhdm chinh 1a
nhém phil chinh va nhém khu ta. Phi chinh 1a nang cao strc dé khang. Khu ta
1a dudi thc nhan gay bénh ra ngoai co thé hoic tiéu trir tic nhan gay bénh.
Théng qua tac dung phu chinh véi khu ta dé diéu hoa sy 6n dinh va ting
cuong chire nang mién dich bao vé co thé tir d6 dat duoc muc dich loai trir va
khdng ché bénh ta. Su lién quan chat ché gitta phu chinh - khu ta véi mién
dich liéu phap gop phan nang cao hiéu qua diéu tri nham chuang.

Theo YHCT, chang nham 1a mot bénh man tinh, da phan thudc hu
chimg, dac biét 1a khi phai st dung dén céc bién phap nhu phau thuat, hoa
tri liéu, xa tri liéu... Vay nén, truéc hét va nhat thiét phai chd y pha chinh
boi ban, co nghia 1a phai chi ¥ nang cao stc dé khang cia co thé thong qua
mot sé bién phap trong yéu nhu bo ich khi huyét, ich khi kién ty, dudng am
sinh tan, tu 4m bo huyét, 6n than trang duong, kién ty bo than...Két qua
nghién ctu hién dai cho thay cac bién phap nay cd tdc dung: nang cao
chirc nang mién dich cua co thé, cai thién cong ning tao huyét cua tuy
xuong, thuc day qua trinh chuyén hoa cac chat, diéu tiét hé théng noi tiét,
ting cuong tac dung cua thuc khang ung, giam thiéu céac tac dung khong
mong mudn cta hoa tri va Xa tri, ngin ngta di cin tai phat, nang cao hiéu
qua diéu tri, kéo dai thoi gian séng. Cac nghién cau 1am sang va thuc nghiém
chting minh phép phu chinh ¢ ban ¢6 lién quan dén ting cuong va diéu chinh
kha ning mién dich cia co thé. Thudc phl chinh bo hu c6 thé nang cao kha
nang mién dich ctia nguoi bénh, thic day tac dung cua tuyén yén — tuyén

thuong than tir d6 Gc ché su sinh truong cua khdi u [196].
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Phan Ién cac bénh nhan ung thu 1a ¢6 biéu hién “ban hu tiéu thuc”, c6
nghia 1a stc dé khang thi suy nhugc trong khi cac nhan té bénh 1y thi dang
phat huy manh me suc tan pha. Boi vay, trong tri liéu, khdng nhirng phai phu
chinh bdi ban ma con phai chd y khir ta khang ung. “Ta” ¢ day duoc hiéu 1a
cac nguyén nhan gay bénh, cac té bao ung thu va cac réi loan bénh ly toan
than hoic tai chd do ching gay nén. Do d6 can phai tac dong truc tiép vao
cac nhan t6 gay bénh bang nhiéu bién phap nhu : thanh nhiét giai doc, hoa
dam trir thap, céng ha truc thay, nhuyén kién tan két, tiéu thiing chi thong, so
can ly khi, hoat huyét hoa 1... Két qua nghién ciu hién dai cho thay, cac bién
phap nay c6 tac dung truc tiép tiéu diét hodc wc ché su phét trién cua té bao
ung thu, lam giam cac triéu chung nhu giam dau, chéng viém, khang khuan,
ha sét, giai doc, chéng phu né, cam mau, chéng ngung tap tiéu cau, ngin ngla
di can... Cé4c thude khu ta thudng 12 céc thude thusc nhém thanh nhiét giai
doc, hoat huyét hda & va nhuyén kién tan két. Cac loai thudc nay da phan
c6 tac dung wc ché chire nang mién dich cua co thé hoic 14 vira uc ché vira
hd tro, tirc 1 ngoai tc ché mién dich con c¢é tac dung ting cudong mién dich
(diéu hoa mién dich — diéu bién mién dich). Mot sb thubc hoat huyét hoa @
c6 tac dung ting cuong mién dich thong qua lam ting sb lwong bach cau
lympho, ting kha ning thuc bao cua bach cau, kich thich ting tiét IL-2 nhu
khuong hoang, nga truat [197], [198], [199], [200], [201]. Nhiéu loai thubc
thanh nhiét giai doc c6 tac dung ting cuong dap wng mién dich cua co thé
nhu that diép nhat chi hoa, bach hoa xa thiét thao, ban chi lién, khé sam
[202], [203], [204], [205]. Nhin chung, nham ching giai doan dau thuong
ldy khir ta 1am chu, phu chinh 12 phu ; giai doan giira két hop vira khu ta
vira phu chinh (cong bé kiém thi) ; giai doan muon lay pha chinh la chu,
Khit ta 12 phu.
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Theo quan diém cua YHCT, cay s6i ring c6 tac dung hoat huyét, thanh
nhiét giai doc chita sang chin, dau nhirc xwong khdp, ung nhot, cac chung
viém nhiém [101]. Trén m6 hinh ung thu thuc nghiém trong nghién cau nay,
cay s6i rimg dd han ché duoc su phét trién té bao ung thu thuc nghiém, ting
cuong mién dich caa co thé thong qua 1am ting ty 1& té bao lympho TCD3,
TCDS, ting ndng do IL-2 va TNF-a. Nhu vay, néu xét vé goc d6 YHCT, cay
s6i rirng thudc nhdm thude khu ta diéu tri ung thu. Con theo phan loai thubc
diéu tri ung thu cia YHHD thi cay séi ring thudc nhém thude diéu hoa mién
dich (diéu bién mién dich). Tuy hiéu qua mai chi & mic do nhat dinh, nhung
cay soOi rimg da gitp co thé ting cuong mién dich tao diéu kién cho viéc kim
hdm té bao ung thu phat trién. Pay s& 1a co s¢ Iy luan dé tiép tuc nghién cau

vé cay nay trén 1am sang.
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KET LUAN

Qua qua trinh nghién ctru doc tinh va tac dung cua cdm cay s6i ring Ién
chudt mang u sarcoma 180, luan &n rat ra mot sé két luan sau:
1. Poc tinh cap va ban truwong dién cia cdm cay séi rirng

- V& doc tinh cAp: P x4c dinh dugc LD50 la 98,753 (89,065 —
103,597)g duoc liéu/kg thé trong bang duong udng trén chudt nhit tring thuc
nghiém

- Vé doc tinh ban truong dién trén tho thuc nghiém

+ Vi liéu 3g/kg thé trong com cay sdi ring da 1am ting hoat 46 AST,
ALT trong huyét thanh so véi 16 chung va so véi trugc khi udng thude, su
khé&c biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Nhung véi lieu 0,6g/kg thé trong
chi 1am tang hoat 6 ALT so véi 16 ching va so véi truge khi udng thude, su
khé&c biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

+ Vi ca 2 lidu: Com cay sdi rirng gay bién d6i hinh thai md hoc cua gan
tho véi cac miae do khac nhau nhung khong anh hudng dén chirc ning chuyén
hoa va bai tiét mat caa gan, chirc ning tao mau, chirc ning loc cua cau than,
hinh thai dai thé, vi thé than tho.

2. Tac dung khang u rian sarcoma 180 ciia cdm cdy séi rimg trén chudt
nhat.

- Cém cay soi rung lieu 5g/kg, 10g/kg va 20g/kg thé trong da co tac
dung &c ché su phat trién khdi u, so voi 16 ung thu khong duoc diéu tri, su
khac biét co y nghia théng ké vai p < 0,05; dat hiéu luc khang u lan luot 1a
(++) vai lidu 20g/kg thé trong; (+) véi lidu 5g/kg thé trong chudt nhat va liéu
10g/kg thé trong.

- Coém cay s6i rung lidu 5g/kg thé trong da kéo dai thoi gian séng thém

cho chudt mang khoi u sarcoma 180 Ién 155,13%, so véi 16 ung thu khong
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dugc diéu tri va 16 ung thu diéu tri bang 6-MP, su khac biét c¢6 ¥ nghia thdng
ké véi p <0,05.

3. Anh huwéng cia cdm ciy séi rirng trén ty 1é té bao TCD3, TCD4,
TCD8néng @9 IL-2 va TNF-a ciia chudt mang u rin sarcoma 180.

- Coém cay s6i rung liéu 5g/kg thé trong lam ting trong lwong tuyén tc
tuong ddi, trong luong lach twong ddi c6 y nghia thdng ké so véi 16 chiing voi
p < 0,05; ting sinh t& bao lympho trén hinh anh vi thé tuyén wc, lach.

- Coém cay s6i rung lidu 5g/kg thé trong lam ting ty 1 té bao lympho
TCD3, TCD8, ting nong do cac cytokine: IL-2, TNF-a c6 y nghia thong ké so
Vi 16 chung voi p < 0,05.

- Coém cay s6i rung liéu 5g/kg thé trong c6 xu huéng lam giam ty 18 té

bao TCD4 so véi véi 16 chirg nhung khong c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.
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KIEN NGHI VA PE XUAT

Pé khing dinh hon nira tinh hiéu qua va an toan cua cay so6i ring trén
bénh 1y ung thu va timg budc dua thudc vao tng dung 1am sang, dé tai xin c6
mét s6 kién nghi sau:

1. Can nghién ctu ki hon vé doc tinh cua cay soi rimg, dic biét doc
tinh trén gan, can xac dinh rd thanh phan c6 hoat tinh va thanh phan
gay doc trong cay soi rung.

2. Tiép tuc nghién ctu co ché khang ung thu caa cay soi ring.

3. Can tién hanh céc thir nghiém lam sang dé danh gia tinh an toan va
hiéu qua cua cay soi rimg truéc khi san pham duogc dua vao sir dung

cho nguoi.
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LOI CAM ON

Véi tét ca su kinh trong va 10ng biét on sau sic, toi xin bay té téi:

PGS.TS. b6 Hoa Binh, nguyén Phd chuz nhiém Bg mén Mién dich —
Sinh 1y bénh, trwong Pai hoc Y Ha Néi, nguoi thday da tdn tinh hwéng dan,
déng vién va khich 16 toi trong suét qué trinh nghién cizu hoan thanh lugn &n
nay. Sir hiéu biét sau sdc vé khoa hoc ciing nhuw kinh nghiém cia cd chinh 1a
tien dé gitip t6i c6 dwoc nhiing kinh nghiém quy bau.

PGS.TS. Phan Anh Tudn, Gidm déc Trung tdm hudn luyén va ddo tao,
Vién YHCT Qudn dgi, nguoi thday da kién nhan hwong dan, giip dé va tao
moi diéu kién cho toi trong sust qua trinh nghién ciru dé tai.

Toi xin tran trong cdm on PGS.TS. P6 Thi Phirong, nguyén Truong
khoa YHCT, truong Pai hoc Y Ha Ngi dd quan tam, givp d&, tao moi diéu
kién thudn lgi dé toi co thé hoan thanh ludn an.

T6i ciing xin chan thanh cam on TS. Pham Thi Van Anh, Chuz nhiém Bg
mon Duoc ly, truong Dai hoc Y Ha Noi; PGS.TS. Hoang Th; My Nhung, Pho
chui nhiém Bé mdn Sinh hoc té bao, Khoa Sinh, Pai hoc KHTN- BDH Quéc gia
Ha Ngi da danh cho t6i sw giip d& nhiét tinh, nhiéu Y kién quy bdu dé toi c6
thé thuc hién duwoc cac nghién ciru thyc nghiém tgi bs mon.

Toi xin tran trong cam on tdp thé can bg giao vién, ky thugt vién B
mén Durge 1y, truong Pai hoc Y Ha Ngi, B4 mon Sinh hoc té bao, Khoa Sinh,
Pai hoc KHTN- PH Quoc gia Ha Ngi, Bénh vién YHCT tinh Cao Bang da
gilip dé t0i rat nhiéu vé mat nguyén liéu, kj thudt ciing nhuw phwong phép thuc
nghiém dé tdi c6 thé hodn thanh dwoc cac yéu cau cua ludn an,

TOi xin trén trong cam on Ban giam hiéu, phong Pao tao Sau dai hoc

triong Pai hoc Y Ha Néi da tao diéu kién cho toi hoan thanh lugn an nay.



Toi vO cing biét on ban bé va cdc dong nghiép ¢ Khoa YHCT, trieong
Pai hoc Y Ha Ngi da danh nhitng tinh cdm tot dep, tao diéu kién thudn loi va
giup do t0i trong qua trinh hoc tgp va nghién cizu.

Cudi cung toi guri loi cam on sdu sdc téi bo me, chong con va nguoi
than da luén déng vién, givp do, tao moi diéu kién tot nhdt dé toi hoc tdp va
nghién cuu.

Tran Thi Hai Van



LOI CAM DOAN

T6i 12 Tran Thi Hai Van, nghién ctru sinh khoa 30 truong Pai hoc Y Ha

Noi, chuyén nganh Y hoc cé truyén, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
cia: - PGS.TS. Pb Hoa Binh

- PGS.TS. Phan Anh Tuan

2. Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ctru nao khac da
duoc cdng b tai Viét Nam.

3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctu 1a hoan toan chinh xac, trung
thue va khach quan, di duoc xac nhan va chap thuan cia co sé noi
nghién cuu

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhiing cam két nay.

Ha Noi ngay 24 thang 5 nam 2016

Ngudi viét

Tran Thi Hai Van



ADCC

AIDS

ALT
AST
ATCC

CD
CMV
CSF
DbVN
DNA
EBV
G- CSF

GM - CSF

HP
HPV
LAK

LD50
MDA
MHC

NHUNG CHU VIET TAT

Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity

(gay doc té bao phu thuoc khang thé)

Acquired Immuno Deficiency Syndrome

(Hoi chang suy giam mién dich méc phai)

Alanin Transaminase

Aspartate Transaminase

American Type Culture Collection

(ngan hang nudi cay té bao My)

Cluster of differenciation (dau 4n bé mit)
Cytomegalo Virus

Colony Stimulating Factor (Yéu té kich thich tao cum)
Duoc dién Viét Nam

Acid Deoxynucleic

Epstein — Barr Virus

Grannulocyte Colony Stimulating Factor

(yéu t6 kich thich dong bach cau hat)

Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
(yéu t6 kich thich tao cum dong bach cau hat va dai thyuc bao)
Helicobacter Pylori

Human Papilloma Virus (Virut gy u nhu ¢ nguoi)
Lymphokine Activated Killer

(Té bao diét duoc hoat hda bai lympho)

Lethal Dose (liéu gay chét mot nira)

Malonyl dialdehyd

Major Histocompatibility Complex



(Phtrc hop hoa hop m6 chinh)

PBS : Phosphat Buffer Salin (mubi dém phét phat)

PE . Phycoerythrin

RNA . Acid Ribonucleic

SAV-HRP  : Steplavidin Horseradish Peroxidase (khéng thé cé gin enzym)
SOD . Superoxide Dismutase

Tc . T cytotoxic (Té bao T gay doc)

TCR : T Cell Receptor (Thu thé té bao T)

TGF-a : Transforming Growth Factor

(Yéu tb tang truong chuyén hoa)

Th . T helper (Té bao T hd tro)

TMB . Tetramethylbenzidin (co chét tao mau)
TNF : Tumor Necrosis Factor (Yéu té hoai tir u)
WBF 1X : Wast Buffer (dung dich rira nong d6 1%)

WHO : World Health Ognization (T6 chuc Y té Thé gi6i)
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