TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

POC TiNH CAP VA ANH HWONG CUA VIEN HOAN TD0015
LEN TRONG LUONG VA XET NGHIEM HUYET HOC TREN
DONG VAT THUC NGHIEM

Nguyén Thi Thanh Ha', Nguyén Thi Hwong Lién?2
Pham Thij Van Anh' va Tran Quynh Trang"**
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi

2Céng ty cb6 phén Sao Théi Duong

Vién hoan TD0015 chira cac vi duoc liéu co tac dung gidm dau, chdng viém, va trc ché hiy sun khép. Do do,
TDO0015 huéng dén chi dinh hé tro diéu tri cac bénh ly xwong khép. Nghién ctru nay duorc thure hién theo hudng
dan ctda Té chirc Y té thé giGi, nhdm déanh gié déc tinh cép va déc tinh ban trirong dién 1én trong long va chirc
phén tao méu ctia TDO015 trén déng vét thuc nghiém, theo dudng udng. Péc tinh cdp duoc danh gia trén chudt
nhéat tréng chiing Swiss va liéu gay chét 50% chudt (LD50) duroc xac dinh theo phurong phép Litchfield-Wilcoxon.
Nghién ctru déc tinh ban truong dién st dung chudt céng tréng ching Wistar. Chuét duoc ubng nuéc hode TD0015
liéu 1,2 g/kg/ngay va 3,6 g/kg/ngay trong 90 ngay lién tuc. Két qua cho thay, TD0015 cé liéu dung nap téi da la
37,5 g/kg/ngay, khéng gay déc tinh cép. Chua xac dinh dugc LD50 clia TD0015. Ngoai ra, sau 90 ngay, vién hoan
TD0015 & ca hai liéu khong lam énh huéng dén tinh trang chung, trong luong va céc chi sé huyét hoc & chudt.

Tir khéa: TD0015, doc tinh cap, trong lwong, chirc ning tao mau, déng vat thwe nghiém.

I. DAT VAN DE

Vién hoan TD0015 1a sadn pham két hop
nhiéu vi dwoc liéu nhu: Hoang ba, Sinh dia,
Tri mau, Bach thwoc, Phong phong, Tang ky
sinh, Tan giao, Doc hoat, Té tan... Phéi hop
nay da duoc gia giam dwa trén bai cd phwong
Doc hoat tang ky sinh, v&i cac vi dwoc liéu da
dwoc chirng minh c6 tac dung gidm dau, chdng
viém, (rc ché hly sun khép..." Do d6, TD0015
da dwoc phat trién véi muc dich hé tro diéu tri
cac bénh xwong khép, bao gdm thoai héa khép
trén 1am sang.

Bénh ly xwong khép thuwdong la cac bénh
man tinh, co6 thdi gian st dung thubc kéo dai.
Vi vay, viéc xac dinh anh hwéng toan than,
bao gdm ddc tinh cép, trong lwong, hoat dong
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hang ngay va chirc nang tao mau cla vién
hoan TD0015 |a rat quan trong, goép phan phat
hién cac tac dung khéng mong mudn hodc ddc
tinh ctia san pham khi st dung trén 1am sang.
Caéc vi duoc liéu cé trong TD0015 déu da dwoc
chirng minh tinh an toan khi st dung riéng ré,
tuy nhién dén nay chwa c6 nghién clru vao
danh gia anh huéng 1én toan than khi phdi hop
cac thanh phan nay véi nhau.

DPé tao co s& khoa hoc cho viéc xac dinh
tinh an toan ctia TD0015, nghién clru nay dwoc
thwe hién véi muc tiéu: Xac dinh doc tinh cap
va anh hudng caa vién hoan TD0015 lén trong
lwong va mot sbé xét nghiém huyét hoc trén
dong vat thuc nghiém.

Il. DOl TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Ché pham nghién ctru
TD0015 dang hoan cirng, gébm: Hoang
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ba 2,26g; Sinh dia 0,7g; Tri mau 0,31g; Bach
thwgce 0,77g; Quy ban 2,97g; Phuc linh 0,47g;
Db trong 0,47g; Cao xwong hén hop 0,7g;
DPuwong quy 0,34g; Bang sam 0,34g; Phong
phong 0,23g; Tang ky sinh 0,23g; Tan giao
0,23g; Nguwu tat 0,03g; Tran bi 0,22g; Xuyén
khung 0,17g; Cam thao 0,12g; Déc hoat 0,17g;
Qué chi 0,08g; Té tan 0,08g. San pham duoc
san xuét theo tiéu chuan co s tai cong ty cd
phan Sao Thai Dwong, v&i cac thanh phan dat
tiéu chuin Dwoc dién Viét Nam V, déng thanh
dang goi v&i 5 g/goi.

Liéu dung trén nguoi dw kién 1a 10g hoan/
ngay, twong dwong 2 gdéi/ngay. Thudc duwoc
nghién trong cdi stv, pha v&i nwdc cat trwde khi
cho déng vat ubng.

Déng véat nghién ctru

Chuét nhat trdng ching Swiss, 2 gibng,
khée manh, trong lwvong 20 £ 2g, do Vién Vé
sinh dich t& Trung wong cung cap. Chudt cong
trdng chang Wistar, 2 giébng, khée manh, trong
lwong 200 *+ 20g, do Hoc vién Quéan y cung cép.
Chuét dwoc nudi 7 ngay truwdc khi nghién clru
va trong subdt thoi gian nghién clru bang thirc
&n chuén, nwéc udng tw do, véi diéu kién nhiét
dd, d6 4m va anh sang thich hop tai bd mén
Duoc ly - Trwdng Dai hoc Y Ha Nbi.

2. Phwong phap

Danh gia déc tinh cdp cua vién hoan
TD0015

Nghién ctru dwoc tién hanh theo huwéng dan
clia Té chirc y té thé gidi va cla Bo y té Viét
Nam vé thubc cé ngudn gbc dwoc liéu.” Liéu
gay chét 50% chudt (LD,,) cia TD0015 duwoc
xac dinh béng dwdng ubng theo phwong phap
Litchfield - Wilcoxon.®

Trwdc nghién ciru, chudt nhét trang duoc
nhin an qua dém. Chudt dwgc chia thanh cac 16
khac nhau, méi 16 10 con, va dwoc ubng thubc
thtr theo liéu tdng dan. Sau udng, tién hanh xac
dinh liéu cao nhéat khéng gay chét chudt (0%),

lidu thdp nhat gay chét chu6t hoan toan (100%)
va céc liéu trung gian. Theo dai tinh trang chung
ctia chudt va sb lwong chudt chét & cac 16 trong
72 gi® sau khi ubng thudc thtr. Chudt chét dwoc
mo dé danh gia tbn thwong dai thé. Tl do, tién
hanh xay dwng dé thi tuyén tinh dé xac dinh
LD,, ca thudc thir. Tiép tuc theo dbi tinh trang
chung cla chudt dén hét ngay th& 7 sau khi
duing thudc nghién ctru.

Panh gia anh hwdéng cuaa vién hoan
TDO0015 Ién trong lwong va mét sé chi sé xét
nghiém huyét hoc phan dnh chirc phén tao
mau

Nghién ciru dwoc tién hanh theo huéng dan
ctia T6 chirc Y t& Thé gisi vé thube cd ngudn
gbc duoc liéu.® Theo d6, chudt cdng trang
dwoc chia thanh 3 16, méi 16 10 con:

- L6 chirng: ubng nwéc cat 1 ml/100 g/ngay.

- L6 tri 1: ubdng TD0O015 liéu 1,2 g/kg/ngay
(twong dwong liéu lam sang dw kién, tinh trén
chudt cdng véi hé sb 6).

- L6 tri 2: ubng TDOO15 lidu 3,6 g/kg/ngay
(94p 3 liéu lam sang dw kién).

Chudt dwoc ubng nwéc cat hodc thube trong
90 ngay, mdi ngay mét 1an vao budi sang. Anh
hwdng Ién trong lvgng, chirc ndng tao mau cla
vién hoan cirng TD0015 liéu 1,2 g/kg/ngay va
lidu 3,6 g/kg/ngay dung theo dwéorng ubng, lién
tuc trong 90 ngay trén chuét cong trdng dwoc
danh gia théng qua cac chi sb sau:

- Banh gia tinh trang toan than va can nang
chudt.

- Chtrc phan tao mau gbém:

+ S6 lwong héng cau, ham lwong
hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh
héng cau.

+ S6 lwong bach cau, cong thirc bach cau.

+ S6 lwong tiéu cau.

Cac thong sd dwoc danh gia tai cac thoi
diém: trwdc khi ubng thube, sau 30 ngay, 60
ngay, va 90 ngay uéng thubc. Mau dwoc lay

200

TCNCYH 182 (9) - 2024



tlr tinh mach dui va dwoc phan tich cac chi sb
huyét hoc bang may Veterinary Hematology
Analyzer (Exigo-Boule Medical AB, Thuy Dién).

X ly sé liéu

Céc sb lieu dwoc thu thap va x ly bang
phan mém Excel 2019 va SPSS 20.0. S dung
test kiém dinh One-way ANOVA va hau kiém
TUKEY, Paired-samples t-test. S& liéu biéu
dién dwéi dang X + SD. Sy khac biét co y nghia
théng ké khi p < 0,05.

Dung cu, trang thiét bj va héa chat nghién
clru

- Hoa chét phuc vu nghién ctru

Nwéc cét (VietChem, Viét Nam).

Cac dung dich xét nghiém mau cla hang
Exigo-Boule Medical AB (Thuy Dién).

- Trang thiét bi phuc vu nghién ctu

+ May xét nghiém huyét hoc Veterinary
Hematology Analyzer ctia hang Exigo-Boule
Medical AB (Thuy Dién).

+ Can phan tich LX220A Precisa (Thuy Si).

TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC
+ Can ky thuat Precisa LX2200c (Thuy S).

lll. KET QUA

1. Poc tinh cap cia TD0015 theo dwong
uéng

Chuét nhét trdng duoc ubng thubc thie
TDO0015 tir lidu thAp nhét dén liéu cao nhat cé
thé cho uéng bang kim chuyén dung. L6 chudt
da udng dén liéu 37,5 g/kg thé trong chudt.
Theo dbi thay céac 16 khéng cé chudt nao chét,
khong xuét hién triéu chirng bat thwerng nao
trong 72 gi®» sau udng thubc thir va sau 7 ngay.

Méi twong quan gitra liéu dung TD0015 va ty
I& chuét chét & cac 16 twong ng dworc thé hién
trong Bang 1. Két qua cho thy cac 16 chuot
udng TD0015 tir liéu thdp nhat dén lidu cao
nhéat c6 thé cho udng déu khéng cé biéu hién
doc tinh cap. Do d8, chwa xac dinh duoc LD,,
ctia TD0015 trén chudt nhét tring theo duong
udng bang phwong phap Litchfield - Wilcoxon.

Bang 1. Méi twong quan gitra liéu dung TD0015 va ty 1é chudt chét

A ) Liéu Ty lé chét DAu hiéu bat thwéng
L6 chuot n i 2 p
(g dwoc liéu/kg thé trong) (%) khac
L6 1 10 15,0 0 Khong
L6 2 10 22,5 0 Khéng
L6 3 10 30,0 0 Khéng
Lo 4 10 37,5 0 Khoéng

2. Anh hwéng ctia TD0015 Ién tinh trang
chung va mét sé xét nghiém huyét hoc

Tinh trang chung va trong Ilwong cua
chuét

Trong thoi gian nghién clu, chudét & 16
ching sinh hoc va 16 ubng TD0015 ca 2 liéu
déu hoat dong binh thwdng, an udng tét, nhanh
nhen, mét sang, 16ng muot, phan khd. Khéng
thay biéu hién bat thweng & ca 3 16 chudt trong
subt thoi gian nghién cutu.

Két qua & Bang 2 cho thay: Sau 30 ngay, 60

ngay va 90 ngay, trong lwgng chubt & 16 ching
sinh hoc déu tng lén rd rét so véi trwdre khi nghién
ctu (p < 0,05). Sau 30 ngay ubng thubc thir, can
néng ctia chudt ubng TDO015 liéu 1,2 g/kg va 3,6
g/kg tang cé y nghia so voi trwdc nghién clru,
khong c6 sw khac biét so véi 16 chirng. O thoi
diém sau 60 ngay va 90 ngay udng thubc, ca 2 16
udng TD0015 déu gidm can so vé&i thdi diém sau
30 ngay va chi tang nhe so v&i trwdc khi nghién
ctru (p > 0,05). Sw khac biét cé y nghia théng ké
khi so v&i 16 chirng sinh hoc (p < 0,05).
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Bang 2. Anh hwéng cua TD0015 1én thé trong chudt cong triang

L6 chirng (n = 10) L6 tri1 (n=10) L6 tri 2 (n =10) B
N p gilra
Thoi gian Tronglwgng % Tronglwong % Tronglwong % . |a
(9) tang (9) ting (9) ting

. B 186,50 184,50 187,00

Trwéc udng thudc - - > 0,05
+ 21,35 + 21,66 + 20,58
Sau 30 ngay uéng 202,00 198,00 200,00

B 8,3 7,3 70 >0,05
thudc + 16,87 + 27,41* + 25,50
Sau 60 ngay ubng 205,00 189,50 190,50

B 9,9 2,7 1,9 >0,05
thudc +13,54* + 20,61 + 26,92

Sau 90 ngay uéng 219,00 174 191,00 35 188,00 0.5 <0.05

thude +12,87* ’ + 32,81 ’ + 31,55 ’ ‘

*n < 0,05: p so véi trurée khi ubng thube
Mét s6 xét nghiém huyét hoc phan anh chirc phan tao mau cda chuét
Bang 3. Anh hwéng ctia TD0015 lén s6 lwong hdng cau va ham lwong huyét sac té & chuét

coéng trang
S6 lwong hong cau Ham lwong huyét sac té
T/ Gl i
The&i gian (T (G p'gzjlu’?
Lo chirtng Lo tri1 Lotri2 Lochirng Lotri1 Lotri2 cac l6
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Trwéc ubng 7,43 7,48 7,26 12,62 12,84 12,40
thubc + 0,61 +0,52 + 0,91 +1,57 +1,13 +1,33
. 7,50 7,06 7,20 12,17 12,20 11,55
Sau 30 ngay > 0,05
+0,82 + 0,60 +0,78 +1,05 +1,01 +0,71
7,71 7,96 7,59 13,05 12,61 12,14
Sau 60 ngay > 0,05
+0,75 +0,75 +0,75 +0,78 +1,36 +1,32
. 7,72 7,94 7,51 12,66 12,53 12,37
Sau 90 ngay > 0,05

+0,82 +0,78 +0,85 + 0,56 1,21 +1,13

Bang 4. Anh hwéng ctia TD0015 Ién hematocrit va thé tich trung binh hdng cau & chuot

coéng trang
Hematocrit Thé tich trung binh
(%) héng céu (fl) i

Théi gian ’ P glira
L6 chitng LO tri1 Lotri2 Loéchieng Lotri1 Lotri2 caclo

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Trwée udng 36,09 37,66 36,06 48,84 47,75 48,61
thude + 4,75 + 3,38 + 3,71 +1,47 +4,38  +2,96
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Hematocrit Thé tich trung binh
% héng cau (fl it
Thei gian (%) 9 cau (f) P giva
L6 chirng Lo tri1 Lotri2 Loéchirng LoOtri1 Lotri2 cac 16
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
35,20 34,86 33,75 47,24 48,18 4518
Sau 30 ngé ’ ’ ’ ’ ’ ' > 0,05
au=ungay £317  £221  £237  +4,64  +314 £549
. 38,08 36,86 35,99 46,64 46,25 47,13
>
Sau 60 ngay £218  £397  £386  £317 £176 %226 000
37,17 36,90 35,79 47,40 46,50 47,42
z >
Sau 90 ngay £350  £370 £300 178 217 x173 0%
Két quéd & Bang 3 va 4 cho thay: Sau 30 & chudt céng trang ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu
ngay, 60 ngay va 90 ngay ubng thubc lién tuc, khéng co su khac biét cé y nghia théng ké so
sb lwong hdng cau, ham lwong huyét séc t6, v&i 16 chirng va so véi trude khi dung thude (p
hematocrit va thé tich trung binh héng cau > 0,05).
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Trwéc ubng thude Sau 30 ngay Sau 60 ngay Sau 90 ngay
I L6 ching Lotri1 HE Lotri2

Biéu d6 1. Anh hwéng ctia TD0015 Ién s6 lwong bach cau & chudt cong triang

Bang 5. Anh hwéng ctia TD0015 Ién cong thirc bach cau & chuét céng trang

% bach cau lympho % bach cau trung tinh _~
Thoigian  Léchirng Létri1  Létri2 Lédching Lotri1  Lotri2 Z:;T;
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Truwdc uéng 71,44 66,98 65,07 28,56 33,02 34,93
thudc + 9,83 +7,24 + 6,46 +9,83 7,24 + 6,46
Sau 30 70,75 66,36 66,73 29,25 33,64 33,27 > 005
ngay + 8,94 + 6,87 +7,86 + 8,94 + 6,87 + 7,86
Sau 60 69,24 65,71 63,92 30,76 34,29 36,08 > 005
ngay + 7,97 +9,31 + 8,23 +7,97 + 9,31 + 8,23
Sau 90 74,70 73,50 72,60 25,30 26,50 27,40 > 005
ngay +7,86 + 8,00 +7,97 + 7,86 + 8,00 7,97
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Biéu db 2. Anh hwéng ctia TD0015 1én sé lwong tiéu cau & chudt céng tring

Két qua & cac Biéu db 1, 2 va Bang 5 cho
thay: sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay ubng
thudc lién tuc, sb lwong bach cau, cong thirc
bach cau, va sb lwong tiéu cau & chudt cong
trdng ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khoéng cé sw khac
biét c6 y nghia théng ké so véi 16 chirng va so
véi truwde khi udng thube (p > 0,05).

IV. BAN LUAN

TD0015 la mét phdi hop chiva nhiéu vi duoc
liéu hva hen kha nang hb tro diéu tri cac bénh
ly co xwong khép, dac biét 1a cac tinh trang
man tinh. Trén co s& dé, nghién clru clia chung
t6i dwoc thwe hién nhdm cung cap thém théng
tin vé tinh an toan ctia TD0015, tao tién dé cho
viéc sir dung san pham trén lam sang.

Xac dinh doc tinh cp cta mot thudc mai,
dworc liéu méi hay phéi hop dwoc liéu 1a rat can
thiét, gép phan xac dinh triéu chirng ngd doc,
thoi gian ngd déc, tr dé woe tinh dwge mire dd
gay doc cla thube thir sau khi st dung. Nghién
ctru doc tinh cép thuwdng st dung duwéng ding
giéng véi dwong dung dy kién trén 1am sang,
dé xac dinh cac chi sb bao gém: lidu an toan;
lidu dung nap téi da; liéu gay ra doc tinh cé thé
quan sat dwoc; liéu thdp nhéat cé thé gay chét
dong vat thi nghiém (néu co); LD,, (liéu gay
chét 50% sb dong vat thwc nghiém) gan, va
nhi*rng tac dung khéng mong mubdn dién hinh

c6 thé quan sat dwoc trén dong vat ciing nhw
kha nang héi phuc néu co.

bong vat duwgce st dung trong nghién ctru
doc tinh clp 1a chudt nhdt trwédng thanh, 2
gidéng, v&i phwong phap tién hanh duoc thuc
hién theo Litchfield - Wilcoxon.®2 Ddc tinh cia
TD0015 cé thé bi anh huédng bdi doc tinh cta
tirng thanh phan hay twong tac ctia cac vi dwoc
liéu trong bai. Mot s& nghién ciru trén thé gisi da
cong bb LD, clia mét vai hoat chat, nhom hoat
chét, dwoc liéu 1a thanh phan trong TD0015."°
Nghién ctru cho thay hau hét cac vi thudc trong
TD0015 déu cé LD,, Ion, ngay ca voi duwong
dung 1a dwdng tiém. Khi phdi hop cac vi thube
nay v&i nhau, khéng thé hién doc tinh cap trén
chuét nhét trdng & lidu da dung, cé thé do sb
lwong méi vi trong bai thubc thap hodc tuwong
tac gilra cac vi thubc da lam gidm doc tinh cla
moi vi.

Chu6t nhat uéng TD0015 véi liéu tang dan
tr 15 g/kg/ngay dén 37,5 g/kg/ngay (liéu 1&n
nhat cé thé cho chudt nhét trdng ubng duoc
béng kim dau tu), nhwng khéng cé chudt nao
chét va khong thay biéu hién bat thudng nao &
chuét. Gia tri LD, cda TD0015 dwoc wéc tinh >
37,5 g/kg thé trong. Liéu duing khuyén céo trén
ngudi la 10 g/ngay, liéu ngoai suy twong duwong
sang chudt nhat dwoc tinh & trén 1a 2,4 g/kg/
ngay. Nhw vay, chudt nhét trdng da duwoc udng
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dén liéu gap 15,625 lan liéu dung trén nguoi
nhwng khéng c6 biéu hién doc tinh cap.

Trong cac dworc liéu Y hoc ¢ truyén, phan
I&n cac dwogc liéu phai dung thdi gian dai moi
biéu hién tac dung hoac tac dung khong mong
mubn. Vi vay, khi st dung céc thubc cé ngudn
géc duwoc liéu kéo dai trén lam sang, viéc
nghién ctru doc tinh dai ngay 1a can thiét va la
yéu cau bét budc d& dam bao van dé dao dirc
trong nghién cru y sinh. Theo hwéng dan cla
Bo Y té, khi thubc thtr khdng thé hién doc tinh
cép, c6 thé tién hanh danh gia doc tinh khi dung
dai ngay (trudng dién hodc ban trwdng dién)
trén mot loai dong vat (gam nham).” TD0O015 co
tinh an toan chap nhan dwoc, do vay cd thé tiép
tuc danh gia doc tinh ban trwong dién trén mét
loai déng vat, cu thé 1a chudt cbng.

Dwa trén hwéng dan cha T6 chirc Y té Thé
gi¢i,chung toi tién hanh danh gia déc tinh ban
trwong dién ctia TDOO15 trén chudt cdng trang
véi hai liéu®: 1,2 g/kg/ngay 1a liéu co tac dung
twong duwong trén nguwoi (tinh theo hé sbé 6) va
mot liéu cao hon gép 3 Ian liéu trén (3,6 g/kg/
ngay), udng lién tuc trong 90 ngay. Bai bao nay
sé tap trung phan tich anh hwéng ctia thudc thor
lén tinh trang chung, thay ddi trong lwong va
cac chi sb huyét hoc clia chuét.

Khi nghién ctru ddc tinh, du & doc tinh cap
hay déc tinh dai ngay, tinh trang chung cla
dong vat nghién ctru la mét chi sb quan trong,
bat budc phai danh gia.® Trong 90 ngay nghién
ctru, chudt céng ubng vién hoan cirng TD0015
& ca 2 liéu déu khong co biéu hién bat thuwong
vé kha nang van déng cling nhw bai tiét. Tuy
nhién, tir thoi diém sau 60 ngay udng thubc,
chuét cdng ubng TD0015 & ca 2 liéu cd gidm
lweng thire an tiéu thu so vai 16 chirng sinh hoc
nhung khong cé biéu hién bat thuwong di kém.
Sw gidm lwong an vao cla chudt ubng TD0015
dan dén sw gidm gia tang trong lwong clia chudt
twong ng tr sau 60 ngay, nhwng trong lwong

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

gitr 6n dinh, khong gidm so véi trwdc nghién
ctu. D6i chiéu véi ndng d6 albumin trong mau
chudt thay khong co hién twong giam, nhw vay
so bd nhan dinh dinh dwéng cta chudt van
dwoc dam bao.

Sw gidm lwong tiéu thu thire &n cé thé do
nhidu nguyén nhan nhu: thtrc &n khong hap
dan, gidm cam giac thém an, cham thao réng
da day... Trong sd cac vi duoc ligu céd trong
thanh phan TD0015, Pang sam va Qué chi da
dwoc bao cdo vé tac dung gidm sw gia ting
trong lwong ctia chudt céng nhwng co ché chuwa
dwoc lam rd."° Du khéng lam tang can so voi 16
ching sinh hoc nhung TD0015 & cac muc liéu
1,2 g/kg/ngay va 3,6 g/kg/ngay khong lam anh
hwéng xAu téi tinh trang chung va trong lwong
ctia chudt trong 90 ngay udng thudc lién tuc.

Trong co thé, mau la mot thanh phan quan
trong, nhay cdm cao v&i cac hop chat cé doc."
Céc chi sb thudc hé tao mau cé thé phan anh
mot phan tinh trang sinh ly va bénh ly cia co
thé, sé thay doéi dau tien néu thudc ther cé anh
hwéng dén co quan tao mau. Theo huéng dan
ctia Té chirc Y té Thé gidi, cang nhiéu théng
sb clia mau duoc danh gia, kha néng xac dinh
ddc tinh cha thubc thir cang chinh x&c.”® Trong
nghién ctru nay, cac thanh phan ctia mau, gém:
s6 lwong héng ciu, ham lwong huyét séc t6,
hematocrit, thé tich trung binh héng cau, sé
lwong bach cdu, céng thirc bach cau va sbé
lwong tiéu cau, da dwoc dinh lwong dé tim
hiéu anh hwéng ctia TD0O015 Ién chirc phan tao
mau.

Két qua nghién ctru cho thay, cac chi sb
vé hdng cau, bach ciu va tiéu cau tai cac thoi
diém déu khong co sw khac biét co y nghia
thdng ké gitra cac 16 ubng TD0O015 va 16 chirng
sinh hoc. Cac chi s déu nam trong gi6¢i han
binh thwong, thay ddi khong ré rét so véi trudc
nghién ctru. Nhw vay, TD0015 & ca hai liéu 1,2
g/kg/ngay va 3,6 g/kg/ngay ubng lién tuc trong
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90 ngay khong gay anh hwéng dén hé théng
tao mau cta chuét, khéng gay thiéu mau hay
anh hwéng dén sb lwong bach cau va qua trinh
san xuat tiéu ciu, khong lam tang pha hay tiéu
cau trong mau ngoai Vi.

T cac két qua trén co thé két luan rang,
TD0015 liéu 1,2 g dwoc liéu/kg/ngay va 3,6 g
duorc liéu/kg/ngay udng lién tuc trong 90 ngay
khong co tac dong c6 xau dén thé trang chung,
trong lwong, cling nhw chirc nang cda co quan
tao mau trén déng vat thwc nghiém. Nhw vay,
TD0015 c6 thé dugc coi la khong cé doc tinh
khi st dung liéu 13p lai dai ngay (90 ngay). Két
luan nay phu hop véi moét sé nghién ciru trén
thé gioi vé doc tinh dai ngay cla ting vi dwoc
liéu cé trong TD0015 dung theo dwéorng ubng
& cac murc lidu khac nhau, vi du nhuv Buong
quy, Xuyén khung, Nguwu tat, B trong, Dang
Sém.10’12’13

V. KET LUAN

TD0015 ¢6 liéu dung nap tbi da la 37,5 g/
kg/ngay, khéng cé biéu hién doc tinh cap va
chwa xac dinh dwoc LD, theo duwong udng.
Mat khac, TD0O015 lidu 1,2 g/kg/ngay va 3,6
g/kg/ngay ubng lién tuc trong 90 ngay khéng
gay anh huwdéng lén trong lwong chung va chirc
phan tao mau ctia chudt cong tréng.
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Summary

ACUTE TOXICITY AND EFFECTS OF TD0015 ON
BODY WEIGHT AND HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN
EXPERIMENTAL ANIMALS

TDO0015 pills contain ingredients that have displayed analgesic, anti-inflammatory properties
and can inhibit articular cartilage destruction. Therefore, it has been developed to manage bone
and joint conditions. This study aimed to evaluate the oral acute toxicity and sub-chronic toxicity
focusing on the impacts of TD0015 on body weight and hematopoietic function in experimental
animals. The acute toxicity was conducted in Swiss mice to determine the lethal dose 50 (LD,,) using
the Litchfield-Wilcoxon method. The sub-chronic toxicity study was conducted in Wistar rats orally
administered TD0015 at two doses: 1.2 g/kg/day and 3.6 g/kg/day for 90 days consecutively. Our
findings indicated that TD0015 has the maximal tolerated dose of 37.5 g/kg/day, causing no acute
toxicity. The LD,, of TDO015 has not been determined. Additionally, after 90 days, TD0015 pills at
both doses did not affect the general condition, body weight and hematological indicators in mice.

Keywords: TD0015, acute toxicity, body weight, hematopoietic function, experimental animals.
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