TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

POC TiNH CAP VA BAN TRUWONG DIEN CUA VIEN NANG CUNG
TU BAI THUOC “DA DAY HP” TREN THU'C NGHIEM

Nghiém Thi Thanh Hwéng' va Nguyén Thi Thanh Ta2™
'Bénh vién Y hoc ¢é truyén Ha Béng
2Trwrong Dai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru nhdm dénh gié déc tinh cap va ban trudng dién cta vién nang ciing tir bai thuéc “Da day HD” trén
thuc nghiém. Nghién ctru doc tinh cép cua vién nang trén chudt nhét bang phuong phéap Litchfield — Wilcoxon.
Nghién ctru déc tinh béan trurdng dién cia vién nang trén chudt céng trang theo huéng dén ciia WHO. Két qué nghién
ctru cho thay véi liéu cao nhét (liéu 45,0 g/kg thé trong chudt - gap 51 Ian liéu dw kién dung trén 1dm sang) khéng
xéc dinh duoc liéu gay chét 50% sb dong vét thi nghiém (LD50) cta vién nang cting. Vién nang cting tir bai thuéc
“Da day HP” khéng gay déc tinh ban truong dién trén chuét céng tréng véi liéu trong duong 1dm sang (0,48 g/kg
thé trong chudt/ngay) va liéu gap 3 liéu lém sang (1,44 g/kg thé trong chudt/ngay) trong 12 tuén lién tuc uéng thuéc.
T4t ca céac chi s6 theo déi vé tinh trang chung, cdn néng, chirc ndng tao méu, chirc ndng gan, chirc ndng than déu

nam trong gi¢i han binh thuong, mé bénh hoc gan, than khéng cé suw khéc biét ré rét so véi 16 chirng (p > 0,05).

T khéa: Doc tinh cap, Ddc tinh ban trwong dién, Vién nang cirng tir bai thubc “Da day HD”.

I. DAT VAN DE

Viém loét da day ta trang (DDTT) la mét
bénh kha phd bién trong cong déng & Viét Nam
cling nhw trén thé gi¢i. Bénh anh hwéng dén 4
triéu ngudi trén toan thé gi¢i hang ndm va wéc
tinh khoang 5% - 10% dan sé trén thé gi¢i méc
bénh ly DDTT." Nam 2019, ty I& lwu hanh viém
loét DDTT toan cau ting 25,82% so v&i ndm
1990. C6 nhiéu nguyén nhan va co ché gay
viém loét DDTT, trong d6 Helicobacter pylori (H.
pylori) la mét nguyén nhan quan trong. Nghién
clru tdng quan hé théng cho thdy c6 khoang
4.4 ty ngudi trén toan thé gi¢i nhiém H.pylori
vao nam 2015.2 Tai Viét Nam, tinh trang nhiém
H.pylori ngay cang phé bién va cé ty 1& khang
khang sinh ngay cang tdng nhanh.® Nghién ctru
cat ngang tai bénh vién cho thay trong sé bénh
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nhan duwoc kham cé 65,6% bé&nh nhan nhiém
H.pylori* Viém loét DDTT la mét bénh man
tinh, dién bién cé chu ky, xu hwéng hay tai phat
va dé co6 cac bién chirng nguy hiém nhw chay
mau, thiing, ung thw da day.® Viéc diéu tri viém
loét DDTT c6 H.pylori dwong tinh can sy phdi
hop thubc khang sinh, thubc khang acid, thubc
&rc ché bom proton, bismuth va st dung véi
céac phéac db khac nhau, ca thé hoa phu hop véi
ttrng bénh nhan.® Tuy nhién, trwdc thue trang ti
I& vi khuan H.pylori khang thudc ngay cang gia
tang, cac thudc khang sinh ciing da va dang
phéi st dung v&i phac dd két hop nhiéu loai,
khi d6 tac dung khéng mong muén ciing nhw
twong tac thubc sé tré thanh mot van dé ma
nhirng nguwoi thay thube phai can nhac téi.

Tl nhivng nam 1977 - 1978, Bénh vién Y
hoc ¢b truyén Ha Béng da st dung bai thudc
gdm 5 vi thubc (L& khéi, O tac cbt, Hwong phu,
Sa nhan, Méc huvong) dwéi dang tan thanh bot
theo ty 1& nhat dinh clia Lwong y Kim Ngoc Nhu
v&i tén goi “Bot Da Day” dé diéu tri cac bénh ly
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vé viém loét DDTT. Tuy nhién, nhwoc diém cta
“Bot Da Day” 1a khé ubng, bénh nhan dé bd dé&
liéu trinh diéu tri. Vi vay, nd&m 2018 bénh vién
da tién hanh chuyén dang bét thanh vién hoan
crng “Da Day HD” va danh gia tinh an toan trén
thwe nghiém cling nhw tac dung trén [&m sang.
Két qua nghién ctru cho thay hoan cirng “Da
day HD” cé tinh an toan cao va c6 két qua kha
quan trong diéu tri cac bénh ly viém, loét DDTT
c6 H.pylori.8” V&i mong muén mé rong chi dinh
didu tri cta bai thubc trong bénh Iy viém loét
DDTT cé H.pylori dwong tinh ciing nhw dé hién
dai héa thubc cb truyén nham tién loi cho viéc
st dung cua bénh nhan, nhém nghién ctru gia
thém vi thudc Ché day vao bai thubc va chuyén
dang bao ché thanh vién nang cing. Dé danh
gia tinh an toan cta ché phdm nham cé co
s& khoa hoc cho viéc str dung trén Iam sang,
chung tdi tién hanh nghién ctu dé tai véi muc
tiéu: Panh gié doc tinh cép va ban truong dién
cla vién nang ctng tir bai thuéc “Da day HD”
trén thuc nghiém.

Il. DOI TVQONG VA PHUONG PHAP
1. Chét liéu nghién ctru

Vién nang cirng tir bai thubc “Da day HD”
dwoc bao ché tlr cac dwoc liéu véi thanh
phan va lidu lwvong nhw sau: La khéi (Folium
Ardisiae) 10,91g, O tac cbt (Os Sepiae) 2,369,
Méc hwong (Radix Saussureae lappae) 0,91g,
Hwong phu (Rhizoma cyperi) 5,45g, Sa nhan
(Fructus Amomi) 2,18g, Ché day (Folium
Ampelopsis) 12g. Cac dwoc liéu dat tiéu chuén
Dworc dién Viét Nam V, dwoc chiét cao va bao
ché vién nang cirng tai B6 moén Bao ché, Vién
dao tao Duwgc, Hoc vién Quan Y, ham lwong
500mg/1 vién, dong lo 60 vién. Vién nang cirng
tr bai thuéc “Da day HD” dworc kiém dinh va dat
tiéu chuan co sb.
2. Béi twong

Chudt nhét trdng ching Swiss, ca 2 gibng,

khde manh, trong lwong 20 + 2g.

Chuét cbng trdng ching Wistar, cd hai
gidng, khde manh, trong lwgng 180 + 20g.

Chuét dugc cung cép bai Trung tdm chan
nubi déng vat thi nghiém Ban Phwong, Ha Noi.

Chudt dwoc nubi trong phong thi nghiém
cua khoa Nghién ctru thye nghiém, Vién Y hoc
cb truyén Quan doi 5 ngay trudc khi nghién ctru
va trong subt thoi gian nghién ctvu bang thire
&n chuan danh riéng cho chuét va chudt dugc
udng nuwéc tw do.
3. Phwong phap

Nghién cteu déc tinh cap

Nghién ctru doc tinh cép va xac dinh LD,
cla vién nang crng tir bai thuéc “Da day HD”
trén chudt nhét trdng theo duwdng ubng bang
phuwong phap Litchfield - Wilcoxon va theo
hwéng dan cta Bo Y té.8° Trudc khi tién hanh
thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém. Chudt
dwoc chia thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10
con. Cho chuét uéng vién nang cirng tir bai
thubc “Da day HD” v&i liéu ting dan trong
cung moét thé tich dé xac dinh liéu thap nhét
gay chét 100% chudt va liéu cao nhat khéng
gay chét chuét. Theo déi tinh trang chung ctia
chuét, qua trinh dién bién bat diu c6 dau hiéu
nhiém déc (nhw nén, co giat, kich déng...) va
s6 lwong chudt chét trong vong 72 gid sau
khi ubng thubc. Tat ca chudt chét dwoc md dé
danh gia tén thwong dai thé. Tir d6, xay dung
do thi tuyén tinh dé xac dinh LD, cla thubc
th&r. V&i nhitng chudt con séng, tiép tuc theo
dai tinh trang ctia chudt dén hét ngay th 7 sau
khi udng thubc.

Nghién ctru déc tinh ban truong dién

Danh gia doc tinh ban trwong dién cla vién
nang cng tir bai thubc “Da day HD” trén chuot
cbng trdng theo dwdng udng theo hwéng dan
ctia WHO va Bo Y té Viét Nam.®' Chudt cbng
dwoc chia ngau nhién lam 316, mdi 6 10 con: Lo
chrng: ubng nuéc cat lidu 1 ml/100g thé trong
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chudt; L6 tri 1: ubéng vién nang “Da day HD” liéu
0,48 g/kg/ngay (twong duwong véi liéu dung trén
lam sang, hé s6 6); Lo tri 2: ubng vién nang “Da
day HD” liéu 1,44 g/kg/ngay (liéu dung gép 3
lidu 16 1). Chuét cbéng trang dwoc ubng nuwédc
ho&c thudc thi lién tuc trong 12 tuan lién tuc,
mdi ngay mot 1an vao budi sang. Sau 12 tuan
ubng thudc, chudt dwoc ngirng udng thubc,
danh gia kha nang gay ra doc tinh cla thudc.
Cac chi tiéu theo doi trwdc va trong qua trinh
nghién cu: Tinh trang chung, thé trong cla
chudt; Banh gia chirc phén tao mau thong qua
s6 lwong hdng ciu, hemoglobin, hematocrit, thé
tich trung binh hdng cau, sb lwong bach cau,
cong thirc bach ciu va sé lwong tiéu cau. Panh
gia chirc nang gan, than théng qua dinh lwong
AST, ALT, cholesterol, bilirubin, albumin, ure va
creatinin trong huyét thanh. Cac théng sé theo
déi dwoc kiém tra vao trwdc khi ubng thudc
(T,), sau 4 tuan (T,), sau 8 tuan (T,) va 12 tuan

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

(T,,)- Xeét nghiém huyét hoc, xét nghiém sinh
héa dwoc tién hanh tai B6 mén Sinh ly lao dong
- Hoc vién Quan Y. Sau 12 tudn uéng thubc,
chudt dwoc mé dé quan sat dai thé toan bo cac
co quan. Kiém tra ngdu nhién cau trac vi thé
gan, than cta 30% sb chudt & mbi 16 va nhirng
chudt co6 tén thwong dai thé vé gan, than. Cac
xét nghiém vi thé gan, than dwoc thuc hién tai
Khoa Giai ph4u bénh - Quan Y vién 103.
4. Phwong phap xt ly sé liéu

Céc sb liéu duwgc xt ly theo cac phuong
phap théng ké y sinh hoc, so sanh bang anova
test s dung phan mém SPSS 20.0. Sé liéu
duoc biéu dién dudi dang x + SD. Sy khéac biét
c6 y nghia thdng ké khi p < 0,05.

lll. KET QUA

1. Két qua nghién ctru doc tinh cap cta vién
nang cteng tir bai thudc “Da day HD”

Bang 1. Két qua nghién ctru doc tinh cap

L6 chudt n Liéu (gam/kg) Ty lé chét (%) DAu hiéu bat thworng khac
1 10 9,0 0 Khéng
2 10 18,0 0 Khong
3 10 27,0 0 Khong
4 10 36,0 0 Khong
5 10 45,0 0 Khong

Trong subt thdi gian thi nghiém, chudt duoc
ubng ché pham ti liéu 9g/kg dén liéu cao nhéat
c6 thé dung nap dwoc bang dwdng ubng (45
g/kg), chudt & ca 5 16 &an ubng hoat dong binh
thwdng, nhanh nhen, mét sang, 16ng muwot, an
ubng tét, phan khoé va khoéng thay biéu hién gi
dac biét.

2. Két qua doc tinh ban trwéng dién cda vién
nang ctrng tir bai thuéc “Da day HD”

Tinh trang chung va sw thay déi thé trong
cua chuot

Tinh trang chung ctda chuét: Trong th&i gian

thi nghiém, chudt & 16 chirng va 2 16 ubng thubc
thtr hoat dong binh thwong, nhanh nhen, méat
sang, phan khé.

Sw thay déi thé trong chuét

Trong lwgng chudt cd & 16 chirng va 2 16
udng thubc thr ting so v&i trudc khi nghién
ctu va su khac biét khdng cé y nghia théng ké
S0 V6i 16 chivng va gitra cac 16 dung thubc thir
(p > 0,05) (Bang 2)

Anh hwéng cua vién nang cieng tir bai
thuéc “Da day HD” dén chirc ndng tao méu

Sau 4 tuan, 8 tudn va 12 tuan, sé lwong hdng
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Bang 2. Anh hwéng cua vién nang ctrng tir bai thudc “Da day HP”
dén trong lwong chuét (g)

L6 chirng (1) Lo tri1(2) L6 tri 2 (3)
Thei gian (n=10) (n=10) (n=10) p (1-2-3)
(x £ SD) (x * SD) (x * SD)
T, 176,80 + 3,98 174,65 + 3,73 172,75+ 4,16 > 0,05
T, 190,40 + 7,43 188,70 + 4,82 185,85 + 3,39 > 0,05
p(T,T,) <0,01 <0,01 < 0,01
T, 207,05+ 8,13 204,70 + 5,51 201,90 + 5,68 > 0,05
P (TyTe) <0,01 < 0,01 < 0,01
T, 222,10 +7,20 220,75 + 4,29 217,55+ 4,14 > 0,05
p(T,T,,) < 0,01 < 0,01 < 0,01

Bang 3. Anh hwéng cua vién nang cirng tir bai thuéc “Da day HP” dén sé lwong héng cau
va ham lwong huyét sic té trong mau chuét cong trang

c Thei gian
Théngsé  Nhém p (1-2-3-4)
T,(1) T,(2) T,(3) T.,(4)
L6 chin
(= 12';)9 702+048 676+083 728116 7,32+1,15  >0,05
Soluong " 5y
hdng cu (= '10) 744+059 758+109 810+1,07 7,57+039  >0,05
(TN e
- 0 tri
(x £ SD) = !10) 759+048 722+086 7,87+136 7,28+0,78  >0,05
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
L6 chin
- 13 9 1316£095 1271£139 1375:1,16 1314%157 >0,05
Ham (n =10)
lwong L6 tri 1
D, 13,70+2,39 13,82+2,00 13,77+152 1291+094 >0,05
huyét sac  (n=10)
o (g/dl)  Lotri2
- ! 13,61+1,86 1291+1,68 13,82+159 1252+143 >0,05
(x£8D)  (n=10)
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

cau va ham lwong huyét sac td trong mau chuét
& ca 2 16 khac biét khong co y nghia théng ké

so v&i 16 chirng va so véi truée khi ubng thube
thir (p > 0,05) (Bang 3).
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Bang 4. Anh hwéng cua Anh hwéng cua vién nang cieng tir bai thudc “Da day HD”
dén sé lvong bach cau va tiéu cau trong mau chuét céng trang

Th&i gian

Théng sé Nhém p (1-2-3-4)
T,(1) T,(2) T, (3) T,,(4)
L6 chirng 9,94 9,26 10,38 9,27 . 0.05
(n =10) +2,11 +2,28 +1,63 +1,93 ’
Sé |u)(_yng bach L6 tri 1 9,97 9,03 10,23 8,68 > 005
cAu (Gl) (n =10) +1,87 + 2,47 +1,77 +2,18 ’
(x £ 8D) Lo tri 2 10,30 9,00 10,30 9,77 s 0.05
(n =10) +222 +2,56 +271 +2,38 ’
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 373,20 451,50 431,60 471,89 . 0.05
(n =10) +78,74 + 101,63 +79,71 + 96,71 ’
Sé lwong tidu Lo tri 1 381,90 42210 407,70 452,20 . 0.05
cau (G/l) (n=10) + 104,49 + 81,28 +97,31 + 87,98 ’
(x+ SD) L& trj 2 416,50 426,50 451,90 395,40 . 0.05
(n =10) + 60,21 + 87,09 +117,41 + 66,68 ’
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan, sb luvong
bach cau, s6 lwong tiéu cau trong mau chudt
& ca 2 16 khac biét khéong c6 y nghia théng so
Vi 16 chirng va so véi truée khi ubng thude thiy

(p > 0,05).

Ngoai ra, ham lwgng hematocrit, thé tich
trung binh héng cau, céng thirc bach ciu & ca
2 16 tri thay dbéi khéng c6 y nghia théng ké so
Vi trwde khi dung thudce thtr va so véi 16 chirng

tai cing moét thei diém nghién ciru (p > 0,05).

Anh hwéng cia vién nang cirng tir bai thudc “Da day HB” dén chirc ndng gan, than
Bang 5. Anh hwéng cta vién nang clrng tir bai thudc “Da day HD” dén hoat d6 AST, ALT,
ham lwong creatinin trong mau chuét céng trang

- ; . Theoi gian
Thoéng so6 Nhém p (1-2-3-4)
T, (1) T,(2) T,(3) T.(4)
L6 ching 148,53 139,50 127,42 120,92 > 005
(n=10) + 37,55 + 24,05 +20,48 + 34,21
Hoat d6 AST Lo tri 1 156,62 146,59 131,28 139,77 > 0.05
((S70)) (n=10) + 33,30 + 31,87 + 38,08 + 37,36 ’
(x £ SD) L6 tri 2 148,45 137,58 128,99 126,03 >0.05
(n=10) + 30,20 + 32,42 + 34,05 131,90 ’
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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. ; 3 Thei gian
Théng so6 Nhém p (1-2-3-4)
T, (1) T,(2) T, (3) T,,(4)
L6 chirng 53,39 52,99 51,72 44,07 > 0.05
(n=10) + 13,54 + 13,45 +12,44 +12,61 ’
Hoat @6 ALT L& tri1 51,57 4511 43,31 43,67 > 0.05
un (n=10) + 11,22 + 8,27 + 9,00 + 8,83 ’
(x £ SD) Lo tri 2 55,12 44 .66 45,00 46,84 > 0.05
(n=10) + 11,49 +9,80 + 9,06 + 9,47 ’
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 78,77 82,08 85,20 85,14 > 0.05
. (n=10) + 9,67 +5,63 + 11,04 + 11,83 ’
Ham lwong —
o Lo tri1 77,33 81,56 75,63 83,08
creatinin > 0,05
(n=10) + 11,44 +9,29 + 11,06 + 11,63
(umol/L) —
i Lo tri2 81,60 77,34 77,97 80,10
(x £ SD) > 0,05
(n=10) +9,80 +5,37 + 10,55 +7,09
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 4 tuan, 8 tuadn va 12 tuan, hoat do ALT,
AST va ham lwong creatinin trong mau chuét &
ca 2 16 khac biét khéng co y nghia théng ké so
v&i 16 chirng va so véi trude khi ubng thude thir
(p > 0,05).

Ngoai ra, ham Ilwgng bilirubin, albumin,
cholesterol va ure trong mau chudt & ca 2 16
khac biét khéng cé y nghia théng ké so vdi 16
chirng va so véi trude khi ubng thube ther (p >
0,05).

Két qua mé bénh hoc

Dai thé: Trén tat ca cac chudt thuc nghiém
(ca 16 chirng va 2 16 tri), b& mat gan nhén, béng
déu, mau nau dé déng nhét, khéng cé u cuc,
khéng xuéat huyét, dan héi khi 4n. Khéng quan
sat thay co thay dbi bénh ly nao vé mat dai thé
clia cac co' quan tim, phdi, gan, lach, tuy, than
va hé thdng tiéu hoa clia chudt cdng.

Vi thé: Dw&i kinh hién vi do phéng dai 400
lan nhan thay cac té bao gan thoai hoa hat, tinh
mach trung tdm va cac xoang mach xung huyét
nhe, khodng ctra mdng, rd cau tric cac thanh
phan. CAu truc vi thé than & ca 316 cho thay cac
tiéu cau than né to, cac mao mach xung huyét

long chra héng cau, khoang Bowman chira
dich trong, céc té bao biéu mé éng than thoai
hoa hat, long éng chira dich trong, mé dém
maong, rdi rdc cac mach mau nhé. Hinh thai vi
thé gan, than & ca 2 16 dung thubc thir khéng
thay c6 sw khac biét so véi 16 dbi ching.

IV. BAN LUAN

Céc vj thudc trong vién nang cing tir bai
thudc “Da day HP” bao gdm L4 khoi, O tac cét,
Hwong phu, Sa nhan, Méc hwong da dwoc
st dung nhiéu nam tai bénh vién Y hoc cb
truyén Ha Dong dé diéu tri cac bénh ly DDTT
c6 H.pylori am tinh.57"" Tuy nhién, khi gia thém
vi thubc Ché day d& mé rong pham vi diu ttri
trén cac bénh nhan viém loét DDTT c6 H.pylori
duwong tinh va chuyén dang bao ché thi ché
phdm dwoc coi nhw thuébc méi va can phai
danh gia tinh an toan truwéc khi st dung trén
nguw®i bénh. Do dd, nghién cru déc tinh 1a mét
bwéc khong thé thiéu trong nghién ctru va phat
trién thudc. Trong nghién cu nay, chung toi
danh gia doc tinh cap va doc tinh ban trwong
dién cla vién nang cirng tir bai thudc “Da day
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HD” trén déng vat thuwc nghiém.

Chuét nhét trdng dwoc ubng vién nang
cteng tr bai thudc “Da day HDP” véi liéu thap
nhat twong dwong véi 9,0g “Da day HD’/1kg
thé trong chuot (gép 10,2 1an liéu dy kién dung
trén 1am sang) va liéu cao nhét twong dwong
v&i 45,0g “Da day HD”/1kg thé trong chudt (gap
51 1an liéu dy kién dung trén 1am sang). Sau khi
udng thudc thir theo ddi chudt khong thay co
thay doi bat thwerng, khéng cé chudt nao chét
trong 72 gi®. Liéu cao nhat dwoc dung trong
nghién ctru 13 lidu t6i da ma chudt c6 thé dung
nap duwoc theo dwdng udng nhung khong co
chudt nao chét. Do dé, chwa xac dinh dwoc
LD50 clia nang ctrng “Da day HD” theo dudng
udng trén chudt nhat trdng. Theo Tran Phwong
Thay (2019), nghién ctu vé& doc tinh cla vién
hoan cing “Da day HD” (thanh phan gidng bai
thudc Da day HD nhwng khéng c6 vi thubc Che
day) v&i lidu cao nhat chuét cé thé dung nap
duwoc (75 ml/kg thé trong chudt twong dwong
24,75 g/kg thé trong chudt - gap 4,76 lan liéu
tdi dung trén ngudi) ciing khéng xac dinh duoc
LD50.5 Theo Nguyén Anh Chién (2020), danh
gia tac dung cla vién hoan cirng “Da day HD”
trén bénh nhan trao nguoc da day - thic quan
ciing khong thay tac dung khéng mong mudn
trén lam sang." Vi thubc Ché day duoc gia
thém trong vién nang ctrng tir bai thudc “Da day
HD” ¢c6 tac dung tiéu viém chi thdng, giai déc
sinh co dwoc str dung trong diéu tri cac bénh
da day ta trang va cling chwa thdy c6 ghi nhan
vé ddc tinh trong qua trinh str dung.’2 Nhw vay,
so v&i liéu dung du kién trén ngudi, chudt nhat
trdng dwoc dung liéu gép 51,0 1an nhwng khéng
c6 biéu hién doc tinh cap. Do do6, theo WHO,
vién nang ctrng tr bai thuéc “Da day HD” la
thudc thtr ngudn gbc dwoc liéu cé tinh an toan.

Nghién ctu déc tinh ban trwong dién la
nghién clru dwoc thwc hién bang cach cho
dong vat thi nghiém uéng thuéc thtr hang ngay

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

lién tuc trong mot thdi gian nhat dinh." Trong
nghién ctru nay, nghién ctru doc tinh ban trwdng
dién cla vién nang cirng tir bai thudc “Da day
HD” trén chudt cdng trdng dwoc tién hanh danh
gia trong thoi gian 12 tuadn véi 2 mic liéu la
0,48 g/kg/ngay (twong dwong véi liéu dung trén
lam sang, hé s 6) va 1,44 g/kg/ngay (gap 3
lan lidu twong dwong véi lidu dy kién trén 1am
sang). Néu thubc c6 doc tinh sé anh hwéng dén
tinh trang toan than, mét sé chirc néng va hinh
thai cAu tric cla cac co quan chinh trong co
thé. Tinh trang chung va sy thay di thé trong
phan anh tinh trang strc khée clia dong vat va la
chi s bat budc khi danh gia trong nghién ctru doc
tinh ban trwong dién.™® Két qua nghién ctru cho
thay, vién nang cirng tir bai thubc “Da day HD”
khong lam anh hwéng dén tinh trang chung va
sy thay déi trong lwong cla chudt. Theo Tran
Phwong Thay (2019), nghién ciru vé doc tinh
ban trwdng dién vé vién hoan cirng Da day HD
trong thoi gian 6 tuan (thanh phan giéng vién
nang cvng tir bai thuc da day HD va khéng co
vi Ché day) ciing cho thay khong gay déc tinh
ban trwdng dién trén chuét cong trang khi udng
voi lidu 2,4 g/kg/ngay (liéu twong dwong lam
sang) va liéu 7,2 g/kg/ngay (liéu gép 3 lan liéu
lam sang).b

Theo huwéng dan cta WHO, cac chi sb
huyét hoc Ia nhitng xét nghiém bt budc khi
danh gia doc tinh cta thubc thtr. Mau la mot
td chirc quan trong vi mau lién quan mat thiét
véi moi bd phan, co quan trong co thé." Néu
thudc cé anh hwédng dén co quan tao mau thi
trwéc hét cac thanh phan cla mau sé bi thay
dbi. Vi vay, d& danh gia anh hwéng cla thubc
dén chirc ndng tao mau, ching téi tién hanh
xac dinh sé lwong hdng cau, lwong huyét sic
td, hematocrit, thé tich trung binh héng cau,
sb lwong bach cau, cdng thirc bach cau va sb
lwong tiéu ciu trong mau chudt. Két qua nghién
ctu cho thay sé lwong héng cau, lwong huyét
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sac t6, hematocrit, thé tich trung binh héng cau,
sb lwong bach ciu, céng thirc bach cau va sb
lwong tiéu cau & ca 2 16 tri thay ddi khong co
y nghia théng ké so v&i trwdc khi dung thude
thir va so v&i 16 chirng tai cung moét thoi diém
nghién ctu (p > 0,05).

Trong co thé, gan dwoc coi la “nha may
chyén hoa” cac chat néi sinh va ngoai sinh, mot
trong nhitng co quan quan trong nhét cta co
thé vé chirc phan chuyén hoéa. Do ddm nhan
nhiéu chlrc nang quan trong va |a ctva ngd cla
cac chét vao co thé nén gan la méot co quan
dé nhiém bénh. Viéc dwa thudc vao co thé co
thé gay doc véi gan, lam anh hwéng dén chirc
nang cua co quan nay. Vi vay, khi danh gia déc
tinh clia thudc, viéc nghién clru anh huwéng cla
thudc déi véi chire ndng gan la rat can thiét. Dé
danh gia mrc d6 hiy hoai té bao gan, nguoi
ta thwong dinh lwgng hoat do clia cac enzym
c6 ngudn gbc tai gan trong huyét thanh. AST
(aspartat aminotransferase) va ALT (alanin
aminotransferase) la 2 enzym dwgc st dung
rong rai trong danh gia tén thuwong té bao gan.
Khi thudc gay déc tinh hiy hoai té bao gan, hoat
dd cac enzym nay sé tang Ién. Két qua & bang
5 cho thdy sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng
thudc, hoat d6 ALT, AST & ca 2 16 tri khéng thay
ddi cé y nghia so véi thdi diém trwdc nghién
clru va so Vv&i 16 chirng tai cing moét thoi diém
nghién ctu (p > 0,05).

Than la co quan bai tiét ctia co thé, nhu mo
than rat dé ton thwong béi cac chat ndi sinh va
ngoai sinh. Vi vay, khi dwa thubc vao co thé,
thudc co thé gay tén thwong than, tir d6 anh
hwdng dén chirc nang than. Tat ca cac kj thuat
xét nghiém dé& danh gia chirc ndng than déu
dua trén viéc xac dinh ndng d6 cac sédn pham
chuyén héa trong mau, thuwong la creatinin va
uré. Trong d6, creatinin la chat ndi chuyén hoéa
duoc tdng hop véi téc dd 6n dinh trong co thé,
bi loc & cau than, khong duwoc tai hdp thu ma

chi mét lwong nhd duwoc bai tiét & éng lwon
gan. Do vay, creatinin mau la chi tiéu tin cay va
quan trong hon uré mau trong danh gia va theo
ddi chirc nang than. Két qua nghién ciru & bang
5 cho thay ndng dd creatinin trong mau chudt
& 16 tri 1 va 16 tri 2 khong cé sy thay ddi khac
biét v&i 16 chirng va so sanh gitra hai thoi diém
trwéc va sau khi ubng thubc the (p > 0,05).

Gan va than la noi thwdng xuyén xay ra sw
trao dbi chat va bai tiét, do d6 cac tac nhan doc
hai d& dang anh hwéng dén 2 co quan nay." bé
danh gia anh huéng cuta thudc 1én chirc nang
gan va than, ngoai viéc dinh lwong cac yéu td
lién quan trong mau thi gidi phau bénh céu tric
dai thé va vi thé 1a nhirng chi sb can thiét va
quan trong. Quan sat cAu truc dai thé & ca 3 16
cho thay khéng c6 thay ddi bénh Iy nao trén gan
va than ctia chudt. Ngoai ra, dé danh gia chac
chén vé mrc d6 an toan cla vién nang clrng
t bai thubc “Da day HDP”, ching t6i tién hanh
nghién ctru cAu tric vi thé gan va than trén 30%
sb6 chudt médi 16. K&t qua nghién ciu cho thay
hinh thai vi thé gan, than & ca 2 16 dung thubc
ther khong thay cé sw khac biét so voi 16 dbi
chrng. Nhw vay, vién nang cieng tir bai thubc
“Da day HD” & 2 muc liéu 0,48 g/kg/ngay va
1,44 g/kg/ngay khong gay anh hwéng dén tinh
trang chung, trong lwong chudt, chirc nang tao
mau va chlrc nang gan, than cta chubt.

V. KET LUAN

Chuét nhét trdng dwoc udng vién nang clirng
tr bai thubc Da day HD véi liéu cao nhét cé thé
dung nap duoc (45,0 g/kg thé trong chudt - gap
51 Ian liéu dw kién dung trén 1am sang) khéng
c6 chudt nao chét trong vong 72 gi® va khong
xuét hién bat ky hién twong bat thwéng nao
trong 7 ngay theo doéi. Nhw vay, khdng xac dinh
duwgc LD, cla vién nang cirng tir bai thudc Da
day HD.

Vién nang cing tir bai thubc Da day HD
khéng thé hién doc tinh ban trwong dién trén
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chudt céng tréng khi cho chudt céng trdng uéng
lidu 0,48 g/kg thé trong (liéu c6é tac dung tvong
duwong liéu dy kién dung trén lam sang) va
lidu 1,44 g/kg thé trong chuét/ngay (cao gép 3
lan liéu du kién dung cho 1am sang) trong 12
tuan lién tuc ubng thubc. T4t ca cac chi sé theo
d&i vé tinh trang chung, can nang, chirc ndng
tao mau, chirc nang gan, chirc nang than déu
nam trong gi¢i han binh thuwéng, méd bénh hoc
gan, than khéng c6 sy khac biét rd rét so véi 16
chirng (p > 0,05).
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Summary
ACUTE AND SUB-CHRONIC TOXICITY OF
CAPSULE EXTRACTED FROM DA DAY HD HERBAL FORMULAR
IN EXPERIMENTAL ANIMALS

This study aimed to evaluate the acute and sub-chronic toxicity of capsule extracted from
Da Day HD herbal formular in the experimental animals. The acute toxicity was performed
based on the Litchfield - Wilcoxon method. The sub-chronic toxicity was evaluated according to
the World Health Organization's guidance. The results showed that the highest dose of capsule
extracted from Da Day HD herbal formular (45.0 g/kg b.w./day, 51 times as high as the maximal
recommended human dose) did not show acute oral toxicity in mice and the median lethal dose
(LD,,) was not determined. Administration of capsule extracted from Da Day HD herbal formular
at 0.48 g/kg b.w./day (equivalent to clinical dose) and 1.44 g/kg body weight (three times as
high as the clinical dose) in 12 consecutive weeks did not produce any significant detrimental
effect on the body weight, hematological and biochemical parameters, as well as the gross
and microscopic images of the rats’ liver and kidney, compared to control group (p > 0.05).

Keywords: Acute toxicity, Sub - chronic toxicity, “Da day HD” capsule.

182 TCNCYH 174 (1) - 2024



