TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

TAC DUNG CHONG XO GAN CUA VISMISCO
TREN MO HINH GAY XO GAN
BANG CARBON TETRACHLORIDE TREN CHUOT NHAT TRANG

Bui Thi Quynh Nhung', Pham Thj Van Anh?, Nguyén Trong Théng?

Lwong Ngoc Cwong* va Mai Phwong Thanh?™

"Trwrong Pai hoc Y Duwoc Thai Nguyén
2Trwong Pai hoc Y Ha Noi
3Triong Dai hoc Phenikaa

“Bénh vién Trung wong Thai Nguyén

Nghién ctru duroc tién hanh nham dénh gié tac dung chéng xo gan ctia sén phdm Vismisco & cac mire liéu

0,6 g/kg/ngay va 1,8 g/kg/ngay trén mé hinh thuc nghiém géy xo gan béng tiém mang bung dung dich CCl4

lién tuc trong 19 tudn trén chudt nhat trang ching Swiss. Cac chi sé dénh gié bao gdém trong luong gan tuong

déi, hoat d6 enzym gan, ndng d6 MDA va hydroxyproline trong gan, va mirc dé xo gan trén hinh anh vi thé.

Két qua nghién ctru cho thdy Vismisco da thé hién téc dung han ché tén thuong xo héa gan trén chudt nhat

tréng do CCl4 gay ra nhw gidm hoat dé céac enzym gan, lam gidm nbng dé bilirubin toan phén va lam tang

néng dé albumin va cholesterol toan phan, lam giam néng d6 MDA va Hydroxyproline trong dich dng thé gan.

Tir khéa: Vismisco, xo’ gan, carbon tetrachloride, chuét nhat trang chiing Swiss.

I. DAT VAN BE

Xo gan la moét bénh man tinh clia gan dwoc
d&c trwng bdi sy thay thé mé gan bdng md
X0, seo va sy thanh lap cac n6t tan sinh dan
dén mat chirc nang gan. C6 mot sé yéu tb cod
thé dan dén xo gan, bao gdm lam dung ruwou,
nhiém virus, st dung thudc hodc héa chéat.’
V&i xu hwéng gia tang ty 1& ngwdi mac, xo gan
dang duwgc xem la mét ganh nang strc khde
toan cau. Kiém soat xo hoa gan tién trién van 1a
mot thach thire Ién d6i véi y hoc hién dai vi cd it
cac san pham thubc cé hiéu qua diéu tri cao va
it tac dung phu. Viéc tim kiém va phat trién cac
lidu phap diéu tri moi, dac biét 1a cac loai thubc
bao vé gan c6 ngudn gbc tir dwoc liéu véi tinh
an toan, hiéu qua va tiét kiém chi phi da nhan
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dwoc sy quan tdm ngay cang Ién trong nhirng
n&m gan day.?

Vismisco 1a s&n phdm phdi hop cta 3 loai
dwoc lieu V6 dau xanh, Thé phuc linh va Cam
thao d4t da dwoc st dung trong dan gian véi tac
dung giai doc, bao vé va chéng oxy héa.? Méi
duoc liéu V6 dau xanh,* Thd phuc linh® va Cam
thao daté cling da dwoc chirng minh tac dung
bdo vé gan trong mot sb nghién ctru doc lap.
Nghién ctru dwoc tién hanh nham muc tiéu danh
gia tac dung chéng xo gan cla Vismisco trén mé
hinh thwe nghiém gay xo' gan bang Ccl,.

1. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Thuéc nghién ciru

Vismisco 1a cao dac d6 am 13% dwoc chiét
xuat tai Khoa Dwoc - Trweong Dai hoc Y Dugc

Thai Nguyén, dat tiéu chuan co s&. Thanh phan
bao gébm: Dau xanh (Vigna radiata (L.) Wilczek)
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729, Thé phuc linh (Smilax glabra roxb) 14,4g,
Cam thao déat (Scoparia dulcis L.) 36 g. Liéu
dung dw kién trén nguoi clia Vismisco 2,5
gam/ngay v&i tac dung bao vé gan. Thubc thi
Vismisco dwgc pha trong dung méi la nwéc
trwée khi cho dong vat thi nghiém uéng.

Déng vt nghién ctru

Chuét nhét trdng ching Swiss, ca hai
gibng, khoé manh, trong lwong 25 — 30 g do
Vién Vé sinh Dich té Trung wong cung cép.
Chudt dwoc nudi 7 ngay trweée khi nghién cru
va trong subt thoi gian nghién ciru trong diéu
kién phong thi nghiém véi day du thic an va
nuwdc uéng tai B6 mén Dwgc ly — Trwdng Dai
hoc Y Ha Nai.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Hod chat phuc vu nghién ctru

Vién nang silymarin 140 mg, biét duwgc
Légalon (MADAUS GmbH — Burc); Dung dich
carbon tetrachloride (CCl,) 2 99,5% (Xilong
Scientific Co., Ltd — Trung Quéc); Kit dinh lwong
cac enzym va chéat chuyén hoa trong mau:
ALT, AST, GGT, bilirubin toan phan, albumin,
cholesterol toan phan cta hang Erba (D).
2. Phwong phap

Tién hanh gay xo gan cho chudt nhat bang
cach tiém mang bung chudt dung dich CClI,
50% (pha trong dau 6liu) v&i thé tich 10uL/10g,
tiém 2 lan/tuan lién tuc trong 19 tuan.

Chuét nhét trdng dwoc chia ngdu nhién
thanh 5 16 nghién cu nhuw sau:

Bang 1. Cac 16 chudt nghién ciru

STT Lé nghién clru n Uébng thubc Tiém mang bung
1 Chirng sinh hoc 11 Nwéce 0,2 mL/10g D4u 6liu 10 uL/10 g
2 Mb hinh 11 Nwéc 0,2 mL/10g Dung dich CCI, 10 uL/10 g
3 Vismisco liéu cao 11 0,6 g/kg/ngay Dung dich CCI, 10 uL/10 g
4 Vismisco lliéu thap 11 1,8 g/kg/ngay Dung dich CCI, 10 uL/10 g
5 Silymarin 11 Silymarin 140 mg/kg Dung dich CCI, 10 uL/10 g

Chudt dwoc tiém CCl, va udng thube thir
lién tuc trong 19 tuan. Tuan the 20 tién hanh 14y
mau va gan chudt dé lam cac xét nghiém xac
dinh céac chi sb nghién ctu, bao gém:

- Trong lwong twong d6i cia gan chudt
(trong lwong gan quy vé 10 g thé trong chudt)

- Banh gia mic do tén thwong gan va chirc
nang gan:

+ Hoi chirng hay hoai t& bao gan théng qua
dinh lwgng hoat d6 enzym trong mau: ALT, AST.

+ HOi chirng & mat thédng qua dinh lvong
bilirubin toan phan trong mau.

+ Hoi chirng suy té bao gan théng qua dinh
lwong albumin va cholesterol toan phan trong
mau.

- Binh lwgng néng dd MDA, hydroxyproline
trong gan chudt

- Panh gia mirc dd xo gan trén vi thé gan
3 chudt/lé. Mire do xo gan trén hinh anh vi thé
duoc danh gia theo thang diém Knodell” nhw sau:

0 diém Khoéng xo hoa

1 diém Xo hoéa khoéng clra rong

3 diém Xo hoa béc ciu (khodng ctra-khodng ctra hodc khodng ctra-trung tam)
4 diém Xo gan
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TAP CHI NGHIEN CUU Y HOC

3. Xtr ly sé liéu
Sé liéu dwoc thu thap va x& ly bang phan
mém Microsoft Excel 2010, st dung test théng

Hkk
L& Lo 2

"p < 0,001 so vé&i l6 chirng sinh hoc;
# < 0,05 so v&i 16 mé hinh (Student’t-test)

Ill. KET QUA
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Lo 3

ké Student’s t-test. Sé lieu dwoc biéu dién dudi
dang MEAN + SD. Sy khac biét c6 y nghia
théng ké khi p < 0,05.

*kk
Lo 4

***#

L& 5

Biéu do 1. Trong lwong trung binh gan chuét & cac 16 nghién clru

Quan sat biéu dé6 1 nhan thay, trong lvong
gan chuét & céac 16 tiém mang bung CCI, déu
tang cao dang ké so véi 16 chirng sinh hoc (p <
0,001). Trong lweng gan chudt 16 ubng silymarin
va Vismisco déu gidm hon so véi 16 md hinh,

d&c biét trong trong lwong gan chudt & 16 ubng
Vimisco liéu cao gidm coé y nghia théng ké so
v&i 16 mo hinh (p < 0,05). Khdng cé sw khac biét
khi so sanh trong Ilwong gan chudt gitra 16 cac
16 ubng thubc Vismisco va silymarin).

Bang 2. Anh hwéng ctia Vismisco dén mirc dé huy hoai té bao gan

L6 nghién ciru

AST (UIlL)

ALT (UIIL)

Chirng sinh hoc

148,15 + 26,16

48,09 + 7,41

Mb hinh

326,18 + 29,19™

103,09 £ 7,97™

Vismisco liéu cao

253,67 + 29,377 408

70,73 £9,74™4

Vismisco liéu thap

239,92 £ 26,69 444

69,58 + 6,68 A4

Silymarin

242,34 + 26,667 42

69,09 + 8,43 488

"p < 0,001 so v&i 16 chirng sinh hoc;

Ap < 0,05;%%p < 0,01; 2*2p < 0,001 so v&i 16 mé hinh (Student t-test)
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TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Két qua & bang 2 cho thdy, hoat do cac
enzym gan & 16 md hinh tang cao rd rét so vé&i
I6 chirng sinh hoc (p < 0,001). Silymarin va
Vismisco & ¢ hai mie liéu nghién clru co tac

dung lam gidm dang ké hoat d6 AST va ALT so
voi 16 mo hinh (p < 0,001 va 0,05). Khéng cé
sw khac biét vé hoat dd enzym gan khi so sanh
gitra 16 cac ubng Vismisco va 16 udng silymarin.

Bang 3. Anh hwéng cua Vismisco dén mirc d6 &r mat va suy té bao gan

L6 nghién ciru Bilirubin toan phan

Albumin (mmol/L)

Cholesterol toan phan

(mmol/L) (g/dL)
Chtrng sinh hoc 12,77 £ 0,36 3,32+0,24 1,25+ 0,11
M hinh 14,17 £ 0,4 2,81+0,16™ 1,08 £ 0,14™
Vismisco liéu cao 12,72 + 0,44 408 3,36 + 0,254 1,19 £ 0,072
Vismisco liéu thap 12,82 £ 0,4340 3,27 £ 0,22008 1,21+ 0,072
Silymarin 12,54 + 0,37482 3,16 + 0,234 1,19 £ 0,05%

“p <0,01; "p < 0,001 so v&i I6 chirng sinh hoc;

Ap < 0,05; 22p < 0,001 so v&i 16 mé hinh (Student’t-test)

Sé liéu & bang 3 cho thay, c6 hién twong
¢ mat (tdng ndng dd bilirubin toan phan) va
suy té bao gan (gidm néng do albumin va
cholesterol toan phan) dang ké & 16 mé hinh
s0 V@i 16 chirng sinh hoc (p < 0,001; p < 0,01).
Vismisco & ca hai mirc liéu nghién clru déu cai

thién cac tinh trang nay so v&i 16 md hinh, thé
hién & viéc giam ndng do bilirubin toan phan
¢ y nghia théng ké so v&i 16 md hinh (p <
0,001) va tdng ndng do albumin va cholesterol
toan phan cé y nghia théng ké so vé&i 16 mo
hinh (p < 0,001; p < 0,05).

Bang 4. Anh hwéng cua Vismisco dén ndong dé MDA va hydroxyproline

L6 nghién clru MDA (nmol/g gan) Hydroxyproline (mg/g gan)

Chirng sinh hoc 8,98 + 0,59 221,95+ 8,82

Mb hinh 10,27 + 1,05™ 340,26 + 37,45™

Vismisco liéu cao 8,73 + 0,69444 205,14 + 11,4142

Vismisco liéu thap 9,43 + 0,66208 220,54 + 29,0228

Silymarin 9,10 £ 0,752 193,47 + 13,054

p < 0,001 so v&i 16 chirng sinh hoc;

Ap < 0,001 so v&i 16 mé hinh (Student'’t-test)

Néng d6 MDA va hydroxyproline & ca 2 16 udng
Vismisco déu gidm ro rét khi so sanh v&i 16 mé
hinh (p < 0,001).

Két qua & bang 4 cho thay, néng d6 MDA
va hydroxyproline déu téng cao dang ké& & 16
md hinh so vé&i 16 chirng sinh hoc (p < 0,001).
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@0 diém =1 diém ®3 diém

CHUNG SINH HOC

MO HINH

SILYMARIN

VISMISCO LIEU THAP &

VISMISCO LIEU CAO i

%

Biéu d6 2. Mtrc d6 xo’ gan trén hinh anh vi thé & cac 16 nghién cru

Quan sat biéu d6 2 nhan thay, 16 md hinh
c6 mirc dd xo héa gan trén hinh anh vi thé véi
67% mau bénh phdm c6 hinh anh xo hoa bac
cau (khoadng clra-khodng ctra hodc khoang
clra-trung tam) (3 diém) va 33% mau bénh
pham cé hinh anh xo hoa khoang ctva réng (1
diém). Silymarin cai thién tét mirc d6 xo hoa
gan trén hinh anh vi thé véi 33% mau bénh
pham khong xo' hoa (0 diém) va 67% mau bénh
pham cé hinh anh xo hoa khoang ctva réng (1
diém). Vismisco cai thién rd rét vé mirc do xo
héa gan trén hinh &nh vi thé, cu thé 67% mau
bénh phdm & ca 2 16 udng Vismisco khéng co
hinh &nh xo héa gan (0 diém) & 33% mau bénh
ph&m chi cé hinh anh xo hoa khoang clra réng
(1 diém).

IV. BAN LUAN

Xo gan la mét qua trinh bénh Iy man tinh
phtrc tap khéng chi d&n dén suy chirc nang gan
ma con gay ra moét loat cac bién chirng. Nhiéu
loai thudc da dwoc ra doi dé didu tri xo gan,
nhuwng céc liéu phap nay van chwa mang lai
hiéu qua diéu tri rd rét. Do dd, viéc phat trién
cac phwong phap diéu tri méi d& ngan chan
qué trinh xo héa gan |a can thiét. Trong nghién

clu nay, tac dong cla Vismisco & cac néng do
khac nhau lén xo gan da dwogc khdo sat trén
mo hinh gay xo gan bang CCl, trén chudt nhat.

Viéc str dung 1ap lai CCl, la mét trong nhirng
mé hinh thwe nghiém phd bién nhat dé gay xo
gan trén dong vat? CCl, duoc chuyén hoa &
gan bd&i cytochrome P450 tao thanh gbc tw do
trichloromethyl (CCI3-) hoac trichloroperoxyl
(CCI303:). Cac gbc tw do nay lién két chat ché
v&i cac phan tlr phospholipid clia mang té bao,
lwdi ndi chat va ty thé, gay ra qua trinh peroxy
héa lipid, stress oxy hda va giai phéng cac san
phdm phu rc ché cac protein va DNA noi bao,
tlr 46 d&n dén tinh trang viém va tén thuwong
té bao gan, déng thoi tdng cwdng san xuét soi
x0.2 Tang trong lwvong gan la mét trong nhirng
d4u hiéu co thé bat gap trong cac bénh ly gan,
dac biét trong qua trinh xo hoa gan. Quan sat
biéu dd 1 cé thé thay, trong lwong twong déi
cla gan chudt & céac 16 tiém mang bung CCl,
déu tang cao dang ké so v&i 16 chirng sinh hoc
(p < 0,001). Trong lweng gan chudt 16 ubng
silymarin va Vismisco d&u gidm hon so véi 16
mo hinh, dac biét trong trong lvgng gan chudt &
16 ubng Vimisco liéu cao gidm cé y nghia théng
ké so v&i 16 md hinh (p < 0,05). Khdng cé sw
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khac biét khi so sanh trong lwgng gan chudt
gitra 16 cac 16 ubng thube Vismisco va silymarin.

Pinh lvgng hoat d6 AST va ALT dong vai
trd quan trong trong danh gia mic do tén
thwong té bao gan. Khi mang té bao gan bi
tén thwong do CCl,, cac enzym nay duoc giai
phéng ra khdng gian ngoai bao va di vao hé
tuan hoan, do d6 1am tang néng do6 trong huyét
thanh clGa ching. Sé liéu trong bang 1 cho
thay Vismisco lam gidm dang k& ndng d6 AST
va ALT trong huyét thanh, két qua nay chi ra
kha n&ng cai thién tinh trang tén thwong gan
do CCI, ctia Vismisco. Hon nira, hiéu qua cla
Vismisco 14 twong tw nhuw hiéu qua cia thubc
ddi ching silymarin. Nhw vay, tinh trang huy
hoai t& bao gan da c6 sw phuc héi khi dung
Vismisco. Viéc lam gidm marc d6 tdn thuong
gan cla Vismisco ciing da gitp cai thién phan
nao hdi chirng &r mat va suy té& bao gan do
CCl, gay ra, thé hién théng qua xu huéng lam
giam ndng dd bilirubin toan phan, cung véi
do la xu hwéng lam tang ndng dd albumin va
cholesterol toan phan trong huyét thanh véi sy
khac biét cé y nghia thdng ké so v&i 16 mé hinh
(p < 0,001; p <0,05) (Bang 2).

Xo gan thwdong di kém véi tang cac stress
oxy héa dwoc thé hién bang su gia tang cla
marker chi diém cho sy peroxy hoéa lipid,
malondialdehyde (MDA), vi vay dinh lwong
MDA dich déng thé gan c6 thé danh gia mot
phan quéa trinh peroxy héa lipid cia mang té
bao gan® va danh gia dwoc tac dung chéng oxy
héa. Nong d6 MDA trong dich déng thé gan &
16 m6d hinh c6 sy gia tidng dang ké& so voi 16
chirng sinh hoc (p < 0,001), m&c gia tang nay
thdp hon & céc 16 chudt dwoc ubng Vismisco
va silymarin, trong d6 mirc gia tang thap nhat
dwoc quan sat thdy & 16 ubng Vismisco liéu
cao. Két qua nay chi ra dic tinh chéng oxy hoa
ré rét clia Vismisco.

Sw ladng dong qua murc clia cac si collagen

trong cac mod lién két gan 1a mot dau hiéu
d&c trung cho sy phat trién ctia bénh xo gan.
Hydroxyproline la mdt trong nhirng acid amin
c6 mét nhiéu nhét trong collagen sau qua trinh
hydroxyl héa gbc proline. Sy thay déi ham
Iwgng cla cac acid amin nay dwgc chirng minh
la c6 twong quan ro rét voi lwgng collagen
dugc tbng hop va thoai hod, va cé thé duoc
st dung dé danh gia ham lwong collagen trong
cac mé binh thuwdng va mé xo."° Cé thé nhan
thay néng dd hydroxyproline trong gan chuét &
tat ca cac 16 dwoc tiém mang bung CCI, déu
tédng cao dang ké so véi 16 chirng sinh hoc (p
< 0,001). Ham lwgng hydroxyproline & cac 16
dung Vismisco va sylimarin gidm ro rét khi so
sanh véi 16 md hinh (p < 0,001). Sy thay ddi
ndng d6 hydroxyproline trong gan phu hop véi
mic dd xo gan trén hinh anh vi thé & cac 16
nghién ctru. Chudt & cac 16 udng Vismisco c6
lwong hydroxyproline thap twong (rng v&i mirc
dod xo héa gan dwoc cai thién nhiéu nhét trén
hinh &nh vi thé v&i 67% mau bénh pham & ca
2 16 udng Vismisco khéng cé hinh &nh xo héa
gan (0 diém). Mac du da xuét hién nhitng mau
bénh phdm cé sy cai thién vé mic dd xo hoéa
gan trén hinh anh vi thé & cac 16 ubng silymarin,
cu thé mau bénh pham khéng cé hinh anh xo
gan chiém ti 1& 33%, tuy nhién van con 67%
mau bénh pham cé hinh &nh xo hoa khoang
ctra rong (1 diém). Nhw vay, trén hinh anh vi
thé, tac dung ctia Vismisco cé thé tét hon so
v&i silymarin.

Tw cac két qud nghién ctu trén cé thé
thdy réng, Vismisco & ca hai mirc liéu nghién
ctru da thé hién mot sb tac dung cé thé giup
han ché tén thwong xo héa gan trén chudt
nhét trdng do CCI, gay ra nhw gidm hoat do
cac enzym gan (AST, ALT), lam gidm ndng
do bilirubin toan phan va lam tdng néng do
albumin va cholesterol toan phan va lam giam
ndng d6 MDA, Hydroxyproline trong dich déng
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thé gan. Nhiéu nghién ctu da chi ra tac dung
bdo vé& gan cla cac dugc liéu thanh phan
trong Vismisco. Cac nghién ctru in vivo da
chi ra rang, dich chiét nwéc dau xanh véi liéu
1000mg/kg trong 21 ngay da lam gidm néng
dd AST, ALT, lam ting ndng d6 SOD va gidm
MDA." Cac nghién cru cho thay astilbin chiét
xuét tr Thé phuc linh cai thién tbn thwong gan.
Astilbin 1am gidm dang ké sy tdn thwong gan
do phan &ng qua man t&i picryl chlorid trén
chudt.”? Nam 2004, Wang va cong sw da danh
gia hiéu qua cuda astilbin trén t& bao gan bi
tdn thwong dwdi tdc dung cla concanavalin
A (con A-induced hepatits). Astilbin da (rc ché
dang ké& su tdng hoat tinh enzym AST, ALT,
lam gidm sy san sudt TNF-a, lam gidm su
tham nhap viém nhiém, thoai héa va hoai ti
gan.™ Dich chiét methanol cam thdo dat liéu
800 mg/kg dwdng ubng co tac dung chdng tén
thwong gan cép tinh do CCl, gay ra trén chuot
nhat trdng biéu hién: gidm néng dd AST, ALT,
tang SOD va gidm MDA trong dich déng thé
gan, giup tang qua trinh peroxy hoa lipid trong
té bao gan va chéng lai nhirng thay dbi trén
mo6 bénh hoc do CCl, gy ra trén gan va than
chu6t.® Dich chiét ethanol clia Scoparia dulcis
véi lidu ubng 500 mg/kg trong 10 tuan trén
mo hinh gay xo gan bang CCl, & chudt nhat
Sprague Dawley cho thay c6 tac dung bao vé
gan, giam AST, ALT do CClI, gay ra."™

Co ché gay tén thwong gan cta CCl, lién
quan nhiéu dén céc stress oxy hoa, do vay viéc
gidm tryc tiép nébng dd ROS va e ché chudi
phan &ng oxy hoéa do s¥ dung CCl, co6 thé rat
quan trong dbi véi viéc diéu tri va ngdn nglra
tbn thwong gan do CCl, gay ra. Tac dung chéng
oxy hoa cla cac duoc lieu Vé dau xanh,* Thd
phuc linh,5 va Cam thao d4té trong Vismisco c6
thé dwoc xem la mot trong nhivng co' ché gidp
bdo vé gan trwdc nhivng tac dong cd hai do
ding kéo dai CCl,.

V. KET LUAN

Vismisco & ca hai murc liéu 0,6 g/kg/ngay va
1,8 g/kg/ngay da thé hién mét sé tac dung co
thé gip han ché tdn thwong xo héa gan trén
chudt nhat trdng ching Swiss do CCl, gay ra
nhw gidm hoat d6 cac enzym gan (AST, ALT),
lam gidm ndng dd bilirubin toan phan va lam
tang ndng do albumin va cholesterol toan phan
va lam gidm ndéng d6 MDA, Hydroxyproline
trong dich ddng thé gan.
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Summary

ANTIFIBROTIC EFFECTS OF VISMISCO ON CARBON
TETRACHLORIDE-INDUCED LIVER CIRRHOSIS IN MICE

In this study, the antifibrotic effects of Vismisco was evaluated in Swiss mice model of CCl4
induced liver cirrhosis. The test drug at the dose of 0.6 and 1.8 g/kg body weight were given by oral
gavage for 19 consecutive weeks. Liver inflammation and fibrosis were evaluated by hepatosomatic
index, HE staining, MDA and hydroxyproline assays, and biochemical tests. The results demonstrated
that the administration of Vismisco was able to limit CCl4-induced liver injury by reducing serum AST
and ALT levels, to lower total bilirubin and improve serum albumin and total cholesterol levels, and
decrease MDA, Hydroxyproline concentrations in liver homogenate.

Keywords: Vismisco, cirrhosis, carbon tetrachloride, Swiss mice.
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