TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

NGHIEN cU’U bOC TiNH CAP VA BAN TRUONG DIEN CUA
SAN PHAM HEMOSHIELD TREN PONG VAT THU'C NGHIEM

Nguyén Thi Thanh Hwong'?, Dwong Thi Nhung'?

Nguyén Twéng Anh', Té Thanh Thiy® va Nguyén Khanh Héa"™
Vién Nghién ctru Y hoc Dinh Tién Hoang

2Trwong Dai hoc Y Ha Noi

3Trwong Pai hoc Khoa hoc Tw nhién, Pai hoc Quéc Gia Ha Néi

Nghién ctru nay danh gia doc tinh cp va bén truong dién ctia sén phdm hé tro diéu tri sét xuéat huyét
HemoShield (HS) ctia céng ty Duoc Phadm Vinh Phuc (VPO Pharco.) trén chudt nhét tréng bdng phuong phap
thir nghiém déc tinh rat gon theo huéng dan ctua B Y té va OECD, déc tinh ban trudng dién trén chudt cong
tréng theo huéng dén cia Bo Y té. Liéu duoc dung cho danh gia déc tinh cép la 5,0 g/kg thé trong; hai liéu
duoc dung danh gia déc tinh ban truong dién la 1120,56 mg/kg thé trong/ngay va 3361,68 mg/kg thé trong/
ngay. Két qua thir nghiém doc tinh cap cho théy liéu 5,0 g/kg thé trong khdéng gay chét trén chudt nhat. Két qua
déanh gié doc tinh bén truong dién khéng phét hién tac dung gay hai cta sén phdm HS & liéu cao téi 3361 mg/
kg/ngay lén céc chirc ndng tao mau, mién dich, chirc ndng gan, than cta chuét céng. Vé sé luong tiéu céu, tuy
khéng c6 sw khac biét gitta 16 dung HS liéu thdp (1120,56 mg/kg/ngay) va liéu cao (3361,68 mg/kg/ngay) so
Vi 16 chirng & céc thoi diém nghién ctru nhung c6 sw gidm nhe sé luong tiéu céu & 16 dung HS liéu cao sau 4
tuén udng so véi truréc khi ubng. Céc két qua thu duroc cho thdy sdn phdm cé thé tiép tuc duwoc nghién ctu dé
str dung trén nguoi nhung cén than trong khi str dung liéu cao tuong dwong 3361,68 mg/kg/ngay trén chuét.

Tir khoa: S6t xuat huyét, HemoShield (HS), doc tinh cap, doc tinh ban trwong dién.

I. DAT VAN DE

Sét xuat huyét 1a mot bénh thwdng xuét hién
thanh dich & Viét Nam véi sb ca méc ngay cang
tang. Sé lieu théng ké cho thdy nam 2009 co
105.370 ca bénh; ndm 2017, sé ca bénh tang
dén 184.000 (tang hon 1,5 1an), va dén nam
2022, sb ca bénh la 325.604 (tang gap ba lan),
trong do co 112 ngwoi tir vong.'?

Cho t&i nay, trén thé gi¢i van chwa cé thube
didu tri sbt xuat huyét. Cac lieu phap diéu tri
duwoc ap dung chd yéu 1a diéu tri triéu chirng
va bién chirng bao gdm ha sbt, phong ngira
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tai bién, truyén tiéu cau hodc truyén mau cho
cac trwong hop nguy kich. Tuy nhién kho tang
y hoc ¢b truyén lai cé nhidéu bai thubéc hd tro
cho diéu trj s6t xuat huyét cling nhw giup bénh
nhan hdi phuc nhanh sau khi mac bénh. Cac
bai thubc nay thudng cé cac vi thuéc nhw Kim
ngan hoa (Lonicera japonica, Thunb), Sinh dia
(Rehmannia glutinosa, Gaertn.), r& c¢d Tranh
(Imperata cylindrica (L.) Beauv), c6 Nho ndi
(Eclipta prostrata L.).?

HemoShield 1a mot san phdm thwc pham
chlrc ndng clia céng ty duwg'c pham VPO Pharco
san xuéat bang cach phdi hop cac vi thudc cé tac
dung ha sét, cAm mau, bd huyét thworng duoc
st dung trong Y hoc c¢d truyén, bao gdm ré cd
Tranh, Sinh dia, Thé phuc linh, Rau mé, c¢é Nho
ndi va Kim ngan hoa. Cac nghién ctru riéng ré
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vé tac dung cling nhw ddc tinh cla tirng cay
thudc trong thanh phan ctia HemoShield déu
cho thay khong c6 vi thubc gay ra doc tinh cap
hodc doc tinh ban trwéng dién trén dong vat
thwe nghiém.4°

Trén thé gi6i cling da cé nhiéu nghién ctru
vé cac tac dung ha sét, giam viém, hé tro' mién
dich, hé tro diéu tri sét xuat huyét ctia cac dwoc
liéu ké& trén. Vi du nhw tac dung diéu tri tidu tién
ra mau cla ré cd tranh (Imperata cylindrica (L.)
Beauv), tac dung bd , khang viém, loi tiéu, cia
sinh dia (Rehmannia glutinosa, Gaertn.), tac
dung hé tro diéu tri cac nhiém khuan, sbt do
virus cling nhw tac dung diéu hoa mién dich cua
Kim ngan hoa (Lonicera japonica, Thunb) ciling
da dwoc nghién ctru.58 Viéc phdi hop cac duoc
liéu nay trong s&n phdm HemoShield ctia Cong
ty Bong Nam dwoc Vinh Phuc co thé dwoc coi
la mot gidi phap rat cap thiét dé hd tro diéu tri
sbt trong sét xuat huyét va can dwoc nghién
ctru mét cach bai ban. Do d6, nghién ctru danh
gia doc tinh cip va ban trwong dién cla san
phdm HemoShield I rat can thiét d& xac dinh
duwoc tinh an toan cia san pham, tao tién dé
cho cac nghién clru vé san pham & giai doan
tiép theo trén nguoi.

Il. DOl TVONG VA PHU'ONG PHAP
1. Déi twong

Vét liéu nghién cteu: Cao chiét HemoShield
(tlr day goi tat 1a HS) dwoc cung cép bdi cong
ty Dwoc Phdm Vinh Phuc (VPO Pharco) theo
tiéu chudn GMP. Cao HS dwoc bdo quan trong
nhiét dé 4°C, pha trong dung méi nuéec.

DPéi twong: Nghién ctru doc tinh cip va ban
trwdng dién cla sé&n pham HS duoc thuc hién
trén chudt nhat trdng ching Swiss va chuét
cbng tréng theo hwéng dan clia Bo Y té cho san
phdm thudc Y hoc cb truyén phwong phap rat
gon va OECD 423, OECD 407.%" Chu6t dwoc
nudi tai Phong thi nghiém nghién ctru trén déng
vat thywc nghiém, Vién Nghién ctru Y hoc Dinh

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Tién Hoang (DTHIM) theo cac quy trinh quy
chuén vé diéu kién phong nuéi va thirc an.
2. Phwong phap

Phwong phap dédnh gia déc tinh cap

Déc tinh cip duwgc danh gia trén 28 chudt
nhét trdng chling Swiss can nang tir 18 - 20g,
chia ngau nhién thanh 3 16 ba ngay trwdc khi thi
nghiém: 16 1 - 16 chirng khdng can thiép, chubt
dwoc cho &n udng binh thwong va theo dbi
hang ngay trong 14 ngay thi nghiém; 16 2 - 16
chirng dung méi, chudt dwoc cho ubng nwéc la
dung méi pha thuéc; 16 3 - chuédt dwoc cho ubng
HS pha trong nwéc lidu 5 g/kg (twong dwong
liéu gép 5 1an liéu du dinh st dung trén ngudi).
Vao ngay dau - ngay 1 cla thi nghiém, 3 chuét
ctia mdi 16 2 va 3 dwoc cho udng 200ul nuéc
hay 200u HS véi liéu 5 g/kg va duoc theo dbi
24 @i sau ubdng; néu chudt khde manh binh
thuwdng thi ngay tiép theo tiép tuc cho ba con
ctia mdi 16 nay ubng nwéc hodc HS cung liéu
lwong va theo ddi 24 gid sau udng; khi s chudt
méi udng thubc nay binh thuéng thi ngay tiép
sau do, cho bdn chuét con lai & mdi 16 ubng
nwéc hay HS dot cudi. Chudt dwoc tiép tuc
nudi va theo ddi hang ngay cho t&i ngay thi 14
dé danh gia ty & sbng va tinh trang strc khée
tdng thé.>1°

Phwong phdap danh gia déc tinh ban
trrong dién

Poc tinh ban trwong dién dwoc danh
gia trén chudét céng trdng theo huwéng
didn cla Bd Y té° Bbn muoi (40) con
chudt cbéng trdng khée manh, khdi lwong
180 - 240g dwoc chia thanh 4 16, méi 16 10
con: 16 chieng 1 - 16 dbi chirng khéng can thiép,
chudt dwoc nudi dwdng, cho an udng binh
thwong; 16 chiing 2 - 16 d6i chirng dung mai,
chudt dwoc cho ubng nwéc (dung méi dung dé
pha ché phdm HS); 16 trj 1 - 16 thi nghiém uéng
HS lidu thap, cao HS pha trong nwéc véi lidu
1120,6 mg/kg/ngay (twong dwong véi liéu dw
dinh s dung trén ngu&i); 16 tri 2 - 16 thi nghiém
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udng HS liéu cao, cao HS pha trong nwéc véi
lidu 3361,7 mg/kg/ngay (gép 3 lan lidu tuvong
dwong v&i liéu dy dinh si dung trén ngudi).
Chudt dwoc cho udng nwéc/ché phdm HS hang
ngay trong 28 ngay véi thé tich cho ubng chung
la 0,5 ml/100g chudt. Trong lwgng cda chudt
dwoc can tai cac thdi diém ngay dau tién, truéc
khi b4t diu cho chudt udng HS va méi tuan mot
lan cho t&i khi két thuc thi nghiém. Chuét dwoc
ldy mau & cac thoi diém ngay dau tién trudce
khi ubng HS, 14 va 28 ngay sau khi ubng HS dé
xét nghiém danh gia chrc nang gan (théng qua
cac chi s& ALT, AST, billirubin, albumin mau),
than (théng qua céac chi sé ure, creatinin), chirc
nang tao mau (théng qua sé lvgng héng cau,
hematocrit, hemoglobin, thé tich trung binh
héng cau, sb lwong bach cau, ti 1& bach ciu
lympho, s6 luvong tiéu cau).

Phwong phép lay méu chudt

Chudt cla tat ca cac 16 dwoc ldy mau &
tinh mach dui (1 mL/con) mét ngay truwdce khi
cho ubéng HS va vao cac ngay 14, 28 sau khi
bat dau ubng; mau dwoc chéng déng bang K2
EDTA dé xét nghiém chi sb héa sinh.

Phwong phédp xdc dinh cdc chi sé sinh
héa mau cua chuédt

Céc chi s6 sinh hoa mau ctia chudt bao gbm
s6 lwong hdng ciu, hematocrit, hemoglobin, thé
tich trung binh hdng cau, sb lwong bach cau,
ti 1& bach cau lympho, sb lwong tiéu cau, ure,
creatinin, ALT, AST, billirubin, albumin dwoc xac
dinh béng hé théng may ROCHE.

Phuwong phép giét chuét va lam tiéu ban
giai phdu mé bénh hoc

Vao ngay 28 sau khi ubng HS - ngay két
thac thi nghiém ban trwéng dién, sau khi dwoc
ldy mau, 30% chudt ctia méi 16 (twong dwong
véi 3 chudt/ 16) dwoc giét bang cach gay ngat
CO, sau do giai phau dé thu mau mé gan, than
cho xét nghiém mo bénh hoc.

Tiéu ban moé hoc dwoc cat lat, duc nén
nhudém, quan sat va chup anh st dung kinh

hién vi & dd phong dai 100x va 400x.

Phwong phap xtr ly théng ké

Sé liéu dwoe xt ly bang phan mém Graphpad
Prism 8, str dung phan tich non - parametric,
hau kiém Turkey dé so sanh gia tri trung binh
cla cac chi sb gira cac 16 chudt nghién clru.
Khac biét v&i p < 0,05 (*) dwoc coi la cé y nghia
théng ké; p < 0,01 (**) ; p < 0,001 (***).

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién clru nham danh gia mirc do an toan
cho liéu duy nhét trén chuét nhat va mirc dé an
toan khi dung nhidu ngay (28 ngay) trén chuot
cbng trang, tuan thi theo cac qui dinh vé nghién
ctu danh gia doc tinh cap va ban trudng dién
cta quéc gia va qudc té. Bén canh do, nghién
ctu dwoc tién hanh tai Labo nghién cru trén
dong vat thywc nghiém cuta Vién Nghién ctru Y
hoc Pinh Tién Hoang DTHIM — la noi da tién
hanh dao tao ciing nhw xay dwng cac qui chuan
vé thuwe hanh nghién ctru trén dong vat tuan tha
cac quy tic dao durc.

Nghién ctu da dwoc Hoi ddng Pao dic
trong nghién ctu Y sinh hoc (IRB) phé duyét,
s6 IRB-A-2305, thong qua ngay 15 thang 11
nam 2023.

lll. KET QUA
1. Két qua nghién ctru doc tinh cap

Chuét nhét trdng dwoc cho udng dung moi
va HS, sau khi ubng, chudt & ca ba 16 déu an
udng, hoat dong va bai tiét binh thuwong, khéng
c6é dau hiéu ngd doc va khong cé chudt nao
chét trong thir nghiém 14 ngay danh gia doc
tinh cap, bao gdm cd 10 chuét duwoc ubng
thudc liéu 5 g/kg.
2. Két qua nghién ctru doc tinh ban trwong
dién

Tinh trang strc khée chung cua chuét
nghién ctru

Péc diém chung vé strc khoé

- 37/40 con chudt khéde manh.
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-3/40 con chudt chét (cé bién ban kiém
diém t& vong va két qua md xac trong phan két
luan 1a chét do ubng thudc bj s&c da lwu trong
hd so nghién ctru); trong d6 c6 médt con thudc
16 chirng 2 chét & ngay thr 9, hai con thudc 16
udng lidu cao chét & ngay thir 10 va ngay ngay
th& 15 ctia nghién ctru. TAt c& sb chudt con lai
déu sbng khoé manh dén khi nghién ctru két
thuc.

Pdc diém &n ubng hang ngay cta chuét:
Khoéng co6 suw khac biét vé ddc diém &n ubng

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

hang ngay gilra cac 16 ching va cac 16 duoc
udng HS.

Anh hwéng cua HemoShield 1én céan
nang chudt

DPéi v&i danh gia doc tinh ban trwdng dién,
chuét dwoc can vao bdn thoi diém: ngay thw
nhat (ngay 1), trwde khi udng HS va hang tuan
cho dén bén tuan sau khi ubng. Khéi lvong
trung binh ctia méi 16 chuét & cac thoi diém nay
dwoc trinh bay & Bang 1.

Bang 1. Anh hwéng cia HemoShield Ién can ning chudt

L6 chirng 1 L6 chirng 2 Lo tri1 Lo tri 2
%
% thay % thay % thay
. Trong . Trong . Trong thay Trong 2.
Thei gian doi doi 2 doi p
lwong lwong lwong doi lwong
trong trong trong
(9) (9) (99 trong  (9)
lwong lwong lwong
lwong
Trwécubng 228,30 237,00 249,00 234,20 > 0.05
HS + 35,57 + 37,75 + 39,16 + 19,67 ’
Sau 1 tuan 225,00 145 242,00 511 245,40 145 248,40 6.06 >0.05
ubng HS + 36,93 b + 40,11 rs +34,12 L + 30,04 re ’
b > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
(trwdc - sau)
Sau 2 tuan 241,30 224 246,20 49 243,90 0.6 236,89 467 >005
ubng HS 144,76 T 142,86 e + 37,96 ’ + 23,96 L4 ’
g . ¥ > 0,05 > 0,05 > 0,05
(trwwdc - sau)
Sau 3 tuan 243,60 0.95 252,11 240 250,90 287 242,88 253 >0.05
ubng HS 148,32 1o + 37,42 re + 42,44 re + 30,82 re ’
- >0,05 . > 0,05 > 0,05
(trwde - sau)
Sau 4 tuan 244,00 0.16 256,11 159 252,60 0.68 240,00 042 >0.05
ubng HS 147,50 1o + 39,30 r + 38,88 1o, + 26,24 L0 ’
p * *%
> 0,05 > 0,05

(trwde - sau)

Nhw vay, sau bdn tuan nghién cru can ndng
ctia chudt & ca hai 16 dwoc ubng thubce va cac
16 d6i chirng déu co6 xu hwéng tang so véi trude

khi nghién ctru. Tuy nhién khi so sdnh can nang
gitra cac 16 @ mdi thoi diém nghién ctu lai
khdng cé sw khac biét (p > 0,05).
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Anh hwéng cia HemoShield dén héng cau trong mdu ngoai vi
Bang 2. Anh hwéng cia HemoShield dén s6 lwong héng cau trong mau ngoai vi

S6 lwgng héng cau (T/I)

Thei gian p
L6 chirng1 L6 chirng 2 Lo tri 1 Lo tri 2

Truwéc ubng HS 8,03+0,50 7,31+0,64 8,05+ 0,64 7,87 £ 0,59 > 0,05
Sau 2 tuan

i 8,13+0,45 8,28+0,48 8,00 0,66 8,13 £ 0,44 > 0,05
uong HS
p (trwdc - sau) > 0,05 * > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan

; 748+1,36 7,97 +0,76 8,10 £ 0,39 8,31+0,33 > 0,05
uong HS
p (trwdc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 2 cho thay sb lwgng héng cau cla
chuét & cac 16 dwoc ubng thube ciing tuwong
tw nhw & cac 16 chirng (p > 0,05) & tat ca cac

thoi diém nghién ctru va khéng thay ddi cé y
nghia théng ké trong subt 4 tuan nghién ciru
(p > 0,05),

Bang 3. Anh hwéng cia HemoShield dén néng dé huyét sac t6, thé tich trung binh
héng cau, hematocrit trong mau ngoai vi

Chi s6 Lo Trwéc Sau 2 tuan p Sau 4 tuan p
uéng HS uébng HS (trwéc-sau) ubngHS  (trwéec - sau)
L6 143,10 150,68 145,70
i * > 0,05
chirng 1 +10,10 +7,90 +9,45
L6 134,40 152,60 143,44 .
Nongds  ching2  +9,93 +6,22 +9,37
huyét séc t6 144,80 138,70 149,40
y L6 tri 1 > 0,05 >0,05
(glL) +4,98 +19,22 +7,11
o 142,40 151,44 155,50
Lo tri 2 ** *
+ 8,64 + 8,10 + 6,95
p > 0,05 > 0,05 * (16 chirng 2 so vo&i 16 tri 2)
L6 54,77 53,17 54,28
i * > 0,05
chirng 1 +1,61 +2,45 + 3,01
L6 55,04 51,54 54,06
. > 0,05 > 0,05
Thatich  chtng2 3,07 +2,05 +3,43
t binh 54,44 54,90 54,07
PN st > 0,05 > 0,05
hong cau (fl) + 2,55 + 3,89 + 2,68
Lo tri 2 55,09 53,34 > 0,05 54,46 > 0,05
’ + 3,31 + 3,84 ’ +1,31 ’
p > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Chi s6 Lo Trwéc Sau 2 tuan p Sau 4 tuan p
uéng HS uébng HS  (trwéc -sau) udng HS  (trwde - sau)
Lo 44,00 43,10 > 0.05 40,40 > 0.05
chirng 1 +2,40 +1,85 ’ +6,30 ’
L6 40,10 42,80 43,00
. * > 0,05
chirng 2 + 3,04 +1,48 +2,18
. 43,90 43,70 43,80
Lo tri 1 > 0,05 > 0,05
. + 3,07 + 2,45 +2,10
Hematocrit
(%) Lo tri 2 43,40 43,33 > 005 45,38 > 0,05
) + 3,06 + 2,45 +1,85
16 chirn
p (ochtmg 5 9,05 > 0,05
1v0i 16
chirng 2)

Sau hai tudn nghién ctru, ndng dd huyét
sac td clia chudt tang 1én (Bang 3), co thé 1a do
trong xét nghiém trudc khi thdr nghiém ching
t6i da bd sung sét vao trong khau phan thirc an
ctia chudt. Do d6 sau 2 tuan ndng dé huyét sac
t6 da tang c6 y nghia théng ké so véi trwdc thr
nghiém (p < 0,05). Nong dd huyét séc té nay
ciing duy tri cho t&i cudi dot thi nghiém trén cac
16 chudt.

Thé tich trung binh héng cau clia chudt &
16 dwore udng thube twong tw nhw & nhu & 16

ching (p > 0,05) va khong thay déi trong subt 4
tuan tht nghiém (p > 0,05) (Béng 3).

O thoi diém bat dau nghién ctru, hematocrit
& 16 chirng 2 thap hon so véi cac 16 khac
(p < 0,05), nhwng sau d6 da tang Ién sau hai
tuan nghién ctru va cao twong tw nhw & cac 16
khac sau bbn tuan (p > 0,05). Céac 16 duwoc ubng
thuéc déu c6 ham lwong hematocrit twong
dwong voi 16 ching (p > 0,05).

Anh hwéng cia HemoShield dén sé
Iwong bach cau va céng thirc bach cau

Bang 4. Anh hwéng ciia HemoShield dén sé lwong bach ciu trong mau ngoai vi
va % bach cau lympho

Chi s6 L5 Trwécudng  Sau2tudn  p (trwéc Sau 4 tudn udng p (trwdce -
HS uéng HS - sau) HS sau)
L5
O, 11,78 £ 1,65 13,31 £ 5,52 > 0,05 11,85+ 5,78 > 0,05
chirng 1
sé L6
., 10,08 + 3,44 11,40 £ 3,90 > 0,05 10,26 + 4,48 > 0,05
bach Lo tri 1 13,64 + 3,31 12,40 + 3,15 > 0,05 13,19+ 4,76 > 0,05
cau(G) |stri2  874+339 11,35+277  >0,05 9,50 + 1,68 > 0,05
* (16 tri 1 so
p ot >0,05 > 0,05
v&i 16 tri 2)
TCNCYH 180 (7) - 2024 287



TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

Chi s6 Lo Trwécudng  Sau2tuan  p (trwéc Sau 4 tudn udng p (trwédce -
HS uéng HS - sau) HS sau)
Lo
0’ 76,97 £6,10 80,43 + 5,83 > 0,05 73,90 £ 8,93 > 0,05

chirng 1
L6

% bach , 73,36+1295 7649+966  >005 6805+ 10,97 > 0,05

ciu chirng 2

lympho Lo tri1 78,30 £ 6,63 81,03+7,78 > 0,05 69,38 + 12,52 > 0,05
Lo tri 2 78,60+466 78,33+10,17 > 0,05 72,64 £6,18 > 0,05
N > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sé lieu & Bang 4 cho thdy & thoi diém béat
dau nghién ctru, s lwong bach ciu & 16 tri 2
thap hon so véi cac 16 tri 1 (p < 0,05), nhwng
sau d6 da tang lén sau 2 tuan nghién ctu. O
cac thdi diém sau 2 tuan va sau 4 tuan, cac
16 dwoc udng HS déu c6 sb lvong bach ciu
twong dwong véi 16 chirng (p > 0,05).

Ti & bach ciu lympho trong mau ngoai vi &
cac 16 dwoc ubng thube twong dwong nhw &
céac |16 chirng & tat ca cac thoi diém nghién ciwu
(p > 0,05).

Anh hwéng cia HemoShield dén sé
Iwong tiéu cau trong méau ngoai vi (chirc
nang déng cadm méu)

Bang 5. Anh hwéng cia HemoShield dén sé lwong tiéu cau trong mau ngoai vi

S6 lwong tiéu cau (G/l)

Th&i gian o]
L6 chirng 1 L6 chirng 2 Lo tri1 L6 tri 2
L s 740,50 664,30 630,70 747,10
Trwéc udbng HS > 0,05
+ 252,99 + 221,58 + 266,49 + 348,26
Sau 2 tuan 657,50 478,00 542,10 460,22 > 0.05
ubng HS + 158,33 + 329,33 + 260,24 + 235,11 ’
p (tfrwdc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan 649,00 667,44 582,40 405,13 > 0.05
ubng HS + 249,71 + 304,93 + 289,02 + 174,24 ’
p (trwdc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 *

Sé lwong tiéu ciu trong mau ngoai vi & 16
duwoc ubng thube liéu cao (16 tri 2) giam nhe cé
y nghia théng ké sau bén tuan uéng HS (p <
0,05) nhwng van trong gic¢i han binh thwong.
3. Anh hwéng ciia HemoShield dén chirc
nang gan than

Chtrc nang gan cua chuét thi nghiém dwoc

danh gia qua cac chi sb vé& ham lwgng albumin,
ham lwong bilirubin toan phan, ham lwong cac
enzyme AST-GOT, ALT-GPT dwoc trinh bay &
Bang 6.

Sé liéu & Bang 6 cho thay, albumin cla cac
16 chudt dwoc ubng thube cé ham lwong twong
tw nhw cac 16 chirng & tat ca cac thoi diém
nghién ctru (p > 0,05). Billirubin toan phan cta
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Bang 6. Anh hwéng cia HemoShield dén chirc nang gan

] ; Sau 2 tuan trwéc  Sau 4 tuan trwéc
Chi sé L6 Trwéc ubng HS o, P : P
uong HS - sau) uong HS - sau)
L6 chirng 1 40,29 + 3,95 4060+3,63 >0,05 4260+386 >0,05
Albumin L0 chiing 2 40,00 + 5,01 40,40 + 7,71 >0,05 42,78+7,07 >0,05
(g/dL) Lo tri 1 42,00 + 4,08 4161+3,06 >0,05 39,10+4,38 >0,05
L6 tri 2 43,40 5,89 4267 +6,86 >0,05 44,00+3,07 >0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 1 1,271 £ 0,58 1,03 +0,28 > 0,05 1,30 + 0,33 > 0,05
L6 chirng 2 1,11+ 0,28 1,27 +0,71 > 0,05 1,07 + 0,26 > 0,05
Bilirubi
PN 6 i 1 117+041  120+029 >0,05 1,10%047  >0,05
toan phan
(moliL) L6 tri 2 1,10 £0,38 1,63+ 0,37 * 1,23+ 0,21 > 0,05
p (16 chirng 1 voi > 0,05 > 0,05
16 tri 2)
L6 chirng 1 92,04 +15,08 76,82+9,68 >0,05 79,76+1431 >0,05
L6 chirng 2 78,68 +19,98 84,71+16,82 >0,05 74,98 + 9,61 > 0,05
Ham Lo tri 1 84,96 + 1240 79,97 + 10,29 * 79,86 + 10,55 > 0,05
lvong Lo trj 2 7460+783 97,06+1520 >0,05 78,29+884 >0,05
AST-GOT N *
p (16 chtng 1 so (16 chrng 1 > 0,05
V@i 16 tri 2) SO V@i 16 trj 2)
L6 chirng 1 33,34 + 7,66 27,06 + 6,96 * 23,54 + 5,39 *
L6 chirng 2 28,93 + 6,60 22,32 +8,04 >0,05 2418 +574 >0,05
Ham L6 tri 1 27,22 + 4,54 33,25 + 7,41 > 0,05 32,64+473 >0,05
lwong Lo tri 2 30,35+10,17 36,18+ 1352 >0,05 33,86+12,00 >0,05
ALT-GPT . ** (16 chirng 1
> 0.05 (16 chirng 2 SO vOi 16 tri 2)
P ’ g * (16 chirng 2
SO V@i 16 tri 1) o
sSo vOi 16 tri 1

16 chuét dung thubc liéu cao tédng nhe so voi
trwde khi dung HS (p < 0,05) va so vai cac 16
chuét khac (p < 0,05) & thoi diém sau hai tudn
dung HS nhung tré vé binh thudng sau 4 tuan

dung HS.

Néng dd AST trong mau chudt & 16 dung
thudc liéu cao (16 tri 2) tdng hon so v&i nhém
chirng sau 2 tudn uéng HS (p < 0,05) nhung
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van trong gi¢i han sinh Iy binh thwong va tré
vé twong dwong nhw 16 chirng sau 4 tuan uéng
HS (p > 0,05).

Ham lwong ALT & 16 udng va khéng ubng
HS la twong tw nhw nhau trwéc khi nghién ctru
(p > 0,05). Sau hai tuan va sau bén tuan uéng

HS, 16 tri 2 c6 ham lwgng AST tang nhe so voi
16 chirng (p < 0 ,05) nhwng van trong gi¢i han
binh thwong.

Chtrc nang than cla chudt dwgc danh gia
dwa trén cac chi sb vé ndéng dd creatinine va ure
trong mau, dwoc trinh bay trong Bang 7 duwéi day.

Bang 7. Anh hwéng ciia HemoShield dén chi sé creatinine va ure trong mau

Chi s6 Lo Trwéc udng Sau2tudn p(trwéc  Saudtuan  p (trwédc
HS uéng HS - sau) uéng HS - sau)
L6
i 56,20 + 11,18 54,70 £ 8,00 > 0,05 56,00 £ 5,27 > 0,05
chirng 1
L6
i 50,50 £ 8,30 49,70 £ 7,63 > 0,05 57,00 £ 12,66 > 0,05
chirng 2
Lo tri1 51,80 £ 12,82 50,20 £ 10,23 > 0,05 42,50 £ 7,25 *
Creatinin  |ptrj2  53,00+996  5278+815  >0,05  42,38+894 *
/dL
(mg/dL) * (16 chung 1
S0 Vi 16 trj 2)
* (16 chirng 1 so
p > 0,05 > 0,05 A e
v&i 16 tri 2)
* (16 chirng 2 so
V@i 16 tri 1)
L6
. 4,60 1,35 4,78 + 0,64 > 0,05 5,21 +£0,83 > 0,05
chirng 1
Lo 3,78 £ 0,70 4,55 + 0,86 > 0,05 5,96 + 1,63 **
Ham Chl:]»’ng 2 ’ - ’ ’ - ’ ’ ) - ’
lwong ure .
Lo tri 1 3,82+0,73 4,07 £ 0,85 > 0,05 4,63 +0,91 > 0,05
(mmol/L)
Lo tri 2 4,38 £ 1,41 3,47 £1,13 > 0,05 499 +214 > 0,05
* (16 chirng 1 so
b > 0,05 ( g > 0,05

v&i 16 tri 2)

Nhw vay, creatinin giam nhe & ca 16 tri 1
va 16 tri 2 sau bén tuan uéng HS so v&i cac 16
chirng (p < 0,05).

Néng do ure trong mau chudt & 16 dwoc
udng HS va 16 chirng déu twong dwong nhau &
tat ca cac thoi diém nghién ctvu (p > 0,05) triv 16
tri 2 c6 nébng dd ure mau thap hon & thdi diém
sau hai tuan (p < 0,05), nhwng sau d6 néng do

ure & 16 trj 2 lai tré vé twong dwong nhw cac 16
khac & thoi diém sau bdn tudn ubng thudc (p
> 0,05).

Néng dd ure & cac 16 chudt sau 4 tudn
nghién clru déu khdng khac biét so vé&i trwéc
khi nghién ctru (p > 0,05) trtr 16 chirng 2 c6 tang
nhe (p < 0,05), nhwng van trong gi¢i han binh
thwong (p > 0,05).
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4. Két qua giai phau bénh mé gan, than cua chuét

!

L6 chrng 1

L6 chirng 2

Ong than co cAu truc rd rang, tiéu cau than
khéng bi tdn thwong, khoang Bowman phan cach

L6 ching 1 L6 chirng 2

LS tri 1

L6 tri 2
Hinh 1. Hinh anh té chirc than (quan sat dwéi kinh hién vi thwong do phéng dai 400x)

v6i tiéu ciu than, khdng thay hién twong thoai
héa 6ng than hoac tiéu cau than & tat ca cac 16.

L6 tri 1 Lo tri 2

Hinh 2. Hinh anh mé gan (quan sat dwéi kinh hién vi thwong dé phong dai 100x)

Gan c6 cAu trc rd tirng tidu thuy, khodng
clra rong, rd nét, t& bao gan xép hinh canh
quat, tda ra xung quanh. Mét sé té bao gan co
hién twong thoai hdéa hat nhe nhwng khdng cé
khac biét gi gitra 16 ubng thubc so v&i 16 chirng.

IV. BAN LUAN

1. Doc tinh cap ctia san pham HemoShield

Két qua nghién clu clia chang tdi cho thay
HemoShield (HS) khong gay doc tinh cap trén
chuét nhat khi dung véi liéu 5000mg ctia hén
hop cao chiét. Thanh phan bai thuéc HS bao
96m ré& ¢ Tranh, Sinh dia, Thd phuc linh, Rau
ma, c6 Nho ndi va Kim ngan hoa.

Kim ngan hoa la vi thuéc thwérng dwoc dung
trong Y hoc ¢ truyén clia cac nwéc chau A
nhw Trung Quéc, Han Quéc, Nhat Ban va Viét
Nam. Nghién ctru nam 2006 clia Thanabhorn
va cong su 4 cho thy cao chiét ethanol ctia Kim

ngan hoa khong gay chét hoac thay dbi vé thé
trang, hanh vi cing nhw khéng gay bat thweng
trong cac co quan ndi tang clia chuét sau khi
cho uéng mét liéu duy nhat l1a 5000 mg/kg thé
trong.

Cao chiét nwéc ré Co tranh say kho da dwoc
Chunlaratthanaphorn khéo sat déc tinhcép trén
chudt céng va ciing khéng phat hién dau hiéu
gay hai hodc gay chét clia san phdm khi ding
liéu duy nhat 5000 mg/kg cho chudt nhét.5

Cac nghién ciru khac vé cac vi thubc nhw
sinh dia, thd phuc linh, rau ma déu khéng tim
thdy doc tinh cap & lidu nhd hon 5 g/kg trén
dong vat.®

Do vay, liéu doc tinh cdp 5000 mg/kg cla
hdn hop cao chiét dwoc thtr nghiém trong
nghién clru clia chung t6i la phu hop véi cac
nghién ctru quéc té trong linh vwc nay. Hon
nira, vi HemoShield |a cao chiét hén hop cla 6
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vi thudc khac nhau nén thanh phan riéng ré cta
mdi vi thubc trong hédn hop s& nhd hon 5000
mg/kg, do vay viéc khong tim thay doc tinh cap
clia san pham Hemoshiled & nghién ctu nay 1a
phu hop.

2. Déc tinh ban trwéng dién ciia HemoShield
trén gan va than

Két qua nghién ctru clia ching t6i cho thay
HS khéng gay doc tinh ban trwdng dién trén
chuét cdng trdng dwoc cho ubng hang ngay
trong 28 ngay véi hai liéu 1120,56 va 3361,68
mg/kg thé trong/ngay dbi véi chirc nang gan,
than.

Gan va than la hai co quan truc tiép tac
dong 1én qua trinh chuyén héa va thai tr
cta thuéc trong co thé. Vi vay, khi danh gia
doc tinh cta thubc hay hoat chét, chirc ndng
gan, than can dwoc danh gia thong qua cac
chi s6 xét nghiém mau nhw ndng dd creatinin,
ure, albumin, billirubin cling nhw hoat dé cac
enzyme ALT, AST. Két qua cla nghién ctru cho
thdy HS khoéng gay anh huéng dén chirc ndng
clia than théng qua céac chi sb néng do ure va
creatinin trong mau. Viéc chuét & 16 dung HS
lidu cao co chi sb creatinin gidm mac du chi
s6 albumin khéng thay ddi & tudn thi tw cho
thay thudc cé thé cé tac dung tang thanh thai
creatinin clia than. Céac chi s6 chirc nang gan
bao gdbm ALT, AST va billirubin ctia chuét sau
bbn tudn dung HS ciing khéng cé khac biét so
véi nhém chirng méc du cé tdng nhe & tuan
th hai sau dung HS, cho thay thuéc hdu nhw
khong c6 tac dung c6é hai lén gan. Két qua nay
phu hop v&i hinh anh m6 bénh hoc nhw hinh
anh dai thé cta gan va than (Hinh 1, 2: khéng
c6 su khac biét vé& cAu tric giai phau cuta than
va gan gilra cac 16 dung HS va cac 16 chirng).

Két qua nay ciing twong tw nhuw két qua
nghién ctru cua cua Thanabhorn va cong sv
cho thdy cao chiét ethanol ctia Kim ngan hoa
khéng gay cac bét thwong trén gan than cla

chudt sau khi cho udng lién tuc trong 14 ngay
véi liéu 1000 mg/kg thé trong/ngay.*

Cao chiét nwéc ré Co tranh say kho da dwoc
Chunlaratthanaphorn khdo sat trén chudt céng
trdng udng t&i liéu 1200 mg/kg/ngay trong 90
ngay ciing khéng thay cé tac dung gay hai trén
gan va than.®

Céc nghién ciru khac vé cac vi thubc nhw
sinh dia, thd phuc linh, rau ma déu khong tim
thay ddc tinh trén gan va than trong cac nghién
ctru doc tinh ban trwong dién trén déng vat.?

HemoShield la cao chiét hdn hop cla 6 vi
thudc khac nhau nén thanh phan riéng ré cta
mdi vi thubc trong hdn hop s& nhd hon 1000
mg/kg thé trong. Do vay viéc khong tim thay
doc tinh ban trwéng dién trén gan than clia sén
phadm Hemoshiled & nghién ctu nay 1a phu hop
khi cho chuét céng trdng ubng HS hang ngay
trong 28 ngay lién tuc voi hai liéu 1120,56 va
3361,68 mg/kg thé trong/ngay.

3. Poc tinh ban trwong dién caa HS 1én cac
chi s6 mau ngoai vi

Céc chi vé sé lwong héng ciu, bach ciu
cling nhw hemoglobin, hematocrit cla chudt
duwoc ubng HS ca & lidu thap ciing nhu liéu cao
déu khong co6 sw khac biét so v&i nhom chirng.
Két qué nay cling phu hop véi cac nghién ctu
da dugc cong bd khi nghién ctru déc tinh ban
trwdng dién cla cao chiét kim ngan hoa, cao
chiét sdy kho ré cd tranh va cac cao chiét cla
sinh dia, thd phuc linh, rau ma.*s

Tuan thir tv sau dung thubc, 16 chudt cong
trdng dwoc ubng hang ngay liéu cao (3361,68
mg/kg/ngay) co sb luvong tiéu cau gidm so voi
trwde khi dung thudc cé y nghia thdng ké. Sé
lwong tidu ciu trong mau cta chudt dung HS
lidu cao nay la thap hon gi6i han sinh ly binh
thwérng clia chudt Wistar nhwng chwa gay xuét
huyét tai cac md co quan bao gébm ca gan,
than.”? Két qua nay ciing cho thdy can than
trong khi dung san phadm HS & liéu cao gap ba
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lan liéu chi dinh trong thoi gian kéo dai. Két qua
vé sy thay déi s6 lwong tiéu cau nay chwa duoc
ghi nhan & cac nghién ctru khi nghién clru doc
tinh ban trwong dién cla cac dich chiét riéng ré
cua tirng cay kim ngan hoa, ré cé tranh, sinh
dia, thé phuc linh hay rau ma.*s Do vay, cé thé
khi két hop cac cay thubc nay véi nhau da tao
nén cac twong tac thubc va gay nén tac dung
giam tiéu cau khi st dung liéu cao lién tuc dai
ngay; chung ta sé can cé nhirtng nghién ctu
sau hon dé 1am sang td diéu nay.

Tuy nhién, chi s6 tiéu cau cta nhém chuét
cbng trdng dwoc cho udng lién tuc hang ngay
véi liéu 1120,56 mg/kg thé trong/ngay khong
thay dbi sau 2 tudn va 4 tuadn nghién clru va
twong tw nhw nhém ching. Piéu dé c6 nghia
la dung HS & lidu thap (twong dwong véi liéu
dung trén ngudi) twong ddi an toan.

V. KET LUAN

San phadm HemosShield (HS) khéng thé
hién ddc tinh cap tinh, khéng gay chét hay anh
hwdng dén strc khde cla chudt nhat trdng khi
cho ubng mét Ian véi lidu 1én téi 5 glkg thé
trong va theo ddi trong 14 ngay. San pham
cling khéng thé hién doc tinh ban trwéng dién
khi chuét céng trdng dwoc cho ubng hang ngay
trong 28 ngay v&i hai liéu 1120,56 va 3361,68
mg/kg thé trong/ngay dbi véi chirc ndng gan,
than, cac chi sb mau bao gébm sb lwogng hong
cau, hematocrit, hemoglobin, thé tich trung
binh héng cau, sé lwong bach cau, ti 1& bach
cau lympho. Tuy nhién, chuét udng HS liéu cao
(3361,68 mg/kg/ngay) sau bdn tuan co sb tiéu
cau gidm nhe so v&i trwdc khi udng. Do vay,
san pham co6 thé tiép tuc dwoc nghién ctu dé
c6 thé str dung trén nguoi.

L&i cam on
Chung t6i xin chan thanh cdm on 6ng

Nguyén Van Tam, tac gid cla bai thudc va xin
tran trong cdm on Cong ty cd phan Bong Nam

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Duoc Vinh Phuc da cung cap san phdm cho
dé tai trong subt thdi gian nghién ciru. Cam on
Vién Nghién cru Y hoc Dinh Tién Hoang da
cung cap kinh phi nghién ctru cho dé tai.
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Summary

ASSESSMENT ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY OF
HEMOSHIELD IN EXPERIMENTAL ANIMALS

The study aimed to evaluate the acute and subacute toxicity of the HemoShield (HS) - a product of
Vinh Phuc Pharmaceutical Company (VPO Pharco.) on mice and rats. Study the on the acute toxicity
of the water extract on mice using the acute and subacute toxicity test methods according to the
guidelines of the Ministry of Health and the OECD. Study the acute and sub acute toxicity of capsules
on rats according to the instructions of the Ministry of Health. Research results show that with a
dose of 5.0 g/kg of mouse body weight, no mouse died. HemoShield extract (1120.6 mg/kg mouse
body weight/day) and dose 3 times the clinical dose of human (3360.7 mg/kg mouse body weight/
day) for 4 consecutive weeks of taking the HS. All monitoring indicators of general condition, weight,
hematopoietic function, liver function and kidney function are within normal limits, liver and kidney
histopathology have no obvious differences compared to control group (p > 0.05). The number of
platelets in mice taking high doses of the drug after 4 weeks decreased significantly compared to the
control group but no bleeding symptom appeared in the tissues. Therefore, the HemoShield product
is safe and can be used for further human studies at a dose not exceeding 171 mg/kg body weight.

Keywords: Dengue fever, HemoShield (HS), acute toxicity, semi-chronic toxicity.
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