TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

TAC DUNG LIEN VET THUONG VA ANH HWONG TOAN THAN
CUA NUGC LA BANG LAO NHA QUE TREN MO HINH
CHUOT NHAT TRANG GAY LOET DA BANG DOXORUBICIN

Pham Thij Van Anh', Pham My Hanh2, Tran Thi Hong Phwong?
Hoang My Hanh3, L& Hai Trung® va Nguyén Thj Thanh Loan"**

"Trieong Pai hoc Y Ha Néi
2Céng ty TNHH Y Dwoc Vi Diéu Nam
3Bénh vién Béng quéc gia Lé Hitu Tréc

Nghién ctru danh gié tac dung lién vét thuong va dnh huéng toan than cua Nuwéc 14 bang Ldo nha qué trén
mé hinh chudt nhét trang géy loét da bang doxorubicin. Chudt nhét duoc géy loét da bang cach tiém trong da
0,5mg doxorubicin va béi tai ché dimethyl sulfoxid hodc Nuéc 14 bang Lo nha qué trong 21 ngay lién tuc. Nudéc
I4 bang L&o nha qué béi liéu 0,1 va 0,2 mi/lan, 2 lan/ngay cé tac dung téng lién seo trén mé hinh chudt nhat
g4y loét da bang doxorubicin thé hién qua viéc lam gidm dién tich tén thuong, cai thién céu tric vi thé da so
v6i 16 mé hinh. Nudc 14 bang Lao nha qué cé xu huéng lam tdng néng dé hydroxyprolin trong da chuét so véi
16 mé hinh sau 21 ngay dung thudc thir. Ngoai ra, anh huwéng toan than ctua Nuéc la bang Ldo nha qué ding
theo duong béi ngoai da duoc danh gia théng qua tinh trang chung, céc chi sé huyét hoc, chirc néng gan, than
va hinh thai vi thé gan, than. Két qua nghién ctru cho thdy, Nuéc 14 bang Lao nha qué khéng géy doc tinh toan
thén trén chudt nhét gay loét da. Nhw vay, Nuéc & bang Lo nha qué dung duong béi ngoai da ¢é tac dung

tang lién vét thuong trén mé hinh chudt nhat gay loét da bang doxorubicin va khéng géy ddc tinh toan thén.

T khoa: Nwéc la bang Lao nha qué, doxorubicin, loét da, chudt nhat trang chiing Swiss.

. DAT VAN BE

Loét da man tinh dwgc dinh nghia nhirng
vét loét da c6 thdi gian ton tai trén bdn tuan do
rbi loan trat tw va thoi gian stra chiva vé mat giai
phau ciing nhw chirc nang tai vi tri tbn thwong.
Loét da co thé tién trién trén nén bénh nhan
chan thuwong, dai thdo dwong, bénh nhan cé
cac bénh v& mach mau, nhiém trung, hoac do
phéng xa." Loét da man tinh gay tac dong tiéu
cwc vé tam ly va chét lwong séng cta bénh
nhan. Theo théng k&, loét da man tinh &nh
hwéng dén khodng 6,5 triéu bénh nhan va chi
phi méi ndm danh cho diéu tri 1én t&i 25 ty USD.

Téc gia lién hé: Nguyén Thi Thanh Loan
Triong Dai hoc Y Ha Noi

Email: nguyenthanhloan@hmu.edu.vn
Ngay nhén: 27/02/2025

Ngay duwoc chap nhén: 21/03/2025

Hién nay, con s nay c6 xu huéng ngay cang
tang do chi phi y té cao, dan sé gia cung véi
sy gia tdng sé lwong bénh nhan mac bénh tiéu
duéng va béo phi trén toan cau. Hon niva, viéc
diéu tri kéo dai lam téng ganh nang tai chinh ddi
véi mbi bénh nhan va ca hé théng y té chadm
séc strc khde.2 Dén nay, khi y hoc phat trién da
c6 nhiéu phwong phap diéu tri cac vét thuwong
man tinh nhwng van chwa cé diéu tri dac hiéu.
Vi vay, viéc tim ra cac thuéc va phwong phap
didu tri m&i trong loét da la rat can thiét. Hién
nay, cac san pham ngudn géc tir duoc lidu co
chtra thanh phén hoat tinh sinh hoc tac dung
tang sinh nguyén bao soi, chéng oxy hda,
chéng viém, khang khuan dwoc nghién clru va
st dung lam gidi phap dé hwéng dén diéu tri
loét da man tinh & nguwoi.’
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Bang (Terminalia catappa L.), thuéc ho
Bang (Combretaceae), la mot cay nhiét déi co
ngudn géc & vung Nam A. Tai Viét Nam, cay
Bang hién nay dwoc tréng rat phd bién dé lam
cay héng mat. Bo6 phan dung chd yéu clia bang
la 14, vé cay va hat. Theo kinh nghiém dan gian,
l& bang dwoc sir dung ngoai da trong mot sé
bai thubc tri viém da va tén thuwong trén da.*
RA Nugroho va cong sw da chi ra rang cao
chiét nuwéc cla la bang co tac dung lam tang
lién vét thwong trén vét rach trén da trén chuét
nhét.5 Ngoai ra, cao chiét nwéc cla la bang
dwoc chirng minh cé tac dung oxy hoa, khang
khuan.®8 Nhirng tac dung nay déng vai trd quan
trong trong kha nang tang lién vét thwong trén
da cla la bang. Hon niva, viéc s& dung thudc
bdi tai vét thwong hé trong thdi gian dai cé thé
gay tac dung khéng mong muédn toan than.® Tuy
nhién, dén nay tac dung ting lién vét thuwong
trén moé hinh ddng vat gay loét da man tinh va
déc tinh toan than khi str dung dwong boi tai
ché cla cao chiét nwéc la bang van chua duoc
danh gia day du. Vi vay, nghién ciru “Tac dung
lién vét thwong clia Nwéc 14 bang trén méd hinh
chudt nhét trdng gay loét da bang doxorubicin”
duoc tién hanh véi muc tiéu: Danh gia tac dung
lién vét thwong va anh huéng toan than cua
Nwéc la bang Lao nha qué trén md hinh chudt
nhé&t trdng gay loét da bang doxorubicin.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong
San pham nghién cteu

Nwéc 14 bang Ldo nha qué cé thanh phan
la chiét xuit nwéc cua la bang (Terminalia
catappa) do Coéng ty TNHH Y dwoc Vi diéu
nam. S4 16 s&n xuét: 170222. San pham nghién
ctru dat tiéu chuén co s&. Han st dung ctia san
pham 16/12/2025. B&o quan san pham noi kho
rdo, tranh anh sang méat trdi truc tiép, nhiét do
< 30°C.

Doéng vét thuee nghiém

Chuét nhét trdng chiing Swiss Albino, ca hai
giébng, khoé manh, trong lwong 35g + 2g dugc
cung cap bdi Vién Vé sinh Dich t& Trung wong.
Dong vat thi nghiém duwgc nudi trong diéu kién
nhiét do duy tri 25 + 1°C, d6 4m khoéng khi va
anh sang thich hgp. Béng vat thi nghiém dwoc
nudi bang thirc &n tiéu chuan do Vién Vé sinh
Dich t& Trung wong cung cap va dwoc udng
nuéc tw do theo nhu céu tai B& mén Dwoc Iy -
Trwong Pai hoc Y Ha Nbi.

2. Phwong phap

M6 hinh dwoc tién hanh dwa trén cac nghién
clu trwdc d6 gay loét da béng doxorubicin trén
chudt nhat trang. """

Chuét nhat trdng ca hai gibng dwoc chia
thanh 5 16, mbi 16 10 con:

- L6 1 (chng sinh hoc) (n = 10): Tiém trong
da nwéc muébi sinh ly, khéng boi thude thir.

- L6 2 (mé hinh) (n = 10): Tiém trong da 0,5
mg doxorubicin (Doxorubicin “Ebewe” 50 mg/25
ml, Ao), dé lién vét loét tw nhién.

- L6 3 (chtrng dwong) (n = 10): Tiém trong da
0,5 mg doxorubicin, d& vét loét tién trién trong
7 ngay. Sau do6, nhé 0,1 ml dimethyl sulfoxid
(DMSO, 99%, Kanto Chemical Co., Inc., Nhat
Ban) 1&n vung bi loét, ngay nhé 2 lan, dung
trong vong 21 ngay.

- L6 4 (n = 10): Tiém trong da 0,5 mg
doxorubicin, dé vét loét tién trién trong 7 ngay.
Sau d8, nhd Nudc la bang Ldo nha qué liéu 0,1
mi/vét loét/lan, 2 Ian/ngay, dung trong 21 ngay.

- L6 5 (n = 10): Tiém trong da 0,5 mg
doxorubicin, dé vét loét tién trién trong 7 ngay.
Sau dd, nhé Nuéc la bang Lao nha qué lidu 0,1
mi/vét loét/lan, 2 Ian/ngay, dung trong 21 ngay.

Cac chi sé nghién ctru:

Danh gia dién tich vét thwong: Danh gia
tinh trang tdn thwong tai vét loét trén da va ghi
lai bang may anh ky thuat sb. Do dién tich vét
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loét tai cac thoi diém truwdc khi boi thube thir
(hay th&i diém 7 ngay sau khi gdy mé hinh loét
da bang doxorubicin) va sau 7, 14, 21 ngay sau
khi boi thudc thir. Dién tich dwoc do bang cach
chup anh béng may ky thuat sé & cung mét 6ng
kinh va tiéu cw cho moi chuét, do dién tich bang
phan mém ImageJ Basics ver 1.38 da dwoc T6
chirc Y té Thé gidi cong nhan 1a phdn mém dé
do dac dién tich cho cac nghién ctru y sinh hoc.

Danh gid hinh théi vi thé cua da vung
bi tén thwong: Tai thoi diém két thuc nghién
ctu, chudt dwoc gay mé béng cloralhydrat liéu
350 mg/kg, sau d6 ldy mé bénh hoc da tai vi
tri tbn thwong. Danh gia c4u truc da, tinh trang
viém, su ting sinh té bao soi, tdng sinh mach
mau, biéu mé héa vét thwong. Kiém tra vi thé
ngdu nhién da chudt gay tbn thwong da déi
v&i 30% sb chudt mbi 16. Cac xét nghiém vi
thé dwoc thwe hién tai Khoa Giai phau bénh -
Bénh vién 103.

Dinh Iwong néng dé hydroxyprolin tai
mé tén thwong: Can khoang 20-30 mg mau
da tai vi tri tdn thwong cla tirng chuét trong cac
16 dé& dinh lwong ndng dd hydroxyprolin trong
da. Quy trinh dinh lwgng néng dé hydroxyprolin
trong da dwgc thire hién theo phwong phap cua
Stegemann H va Stalder K."?

Panh gia anh hwéng toan than cua Nuwéc
14 bang Lao nha qué dung dwéng bdi ngoai
da trén dong vat gay loét da thwc nghiém.
Chuét dworc danh gia tinh trang chung, thé trong
cla chudt; danh gia chirc phan tao mau théng
qua sb lwong héng cau, thé tich trung binh

hdng cau, ham lwong hemoglobin, hematocrit,
s6 lwong bach cau, cdng thirc bach cau va sb
lwong tiéu ciu.

+ Danh gia chirc nang gan théng qua dinh
lwong mot sé chat chuyén hoa trong mau:
bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan
phan.

+ Panh gia m&rc dd hdy hoai té bao gan
théng qua dinh lwgng hoat dé enzym trong
mau: ALT, AST.

+ Danh gia chlrc nang loc cla than théng
qua dinh lwgng néng do creatinin huyét thanh.

+ M6 bénh hoc: Kiém tra vi thé ngau nhién
gan, than chuét ddi véi 30% sb chudt méi 16.
Céc xét nghiém vi thé dwoc thwe hién tai Khoa
Giai phau bénh - Bénh vién 103.

X ly sé liéu

Phan tich thdng ké dwoc thwc hién béng
cach s dung SigmaPlot 12.0 (SYSTAT
Software Inc, Richmond, CA, USA). Két qua
dworc biéu thi dwdi dang gia tri trung binh + SD.
Sy khac biét gilra cac nhom dwoc danh gia
béng phwong phap phan tich phwong sai mot
yéu t6 (ONE WAY ANOVA) sau d6 st dung test
hau kiém Student-Newman-Keuls dé so sanh
tirng cap. Sw khac biét cé y nghia théng ké khi
p <0,05.

. KET QUA

1. Tac dung ting lién seo cia Nwéc 1a bang
Lao nha qué trén mé hinh gay loét da bang
doxorubicin
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Biéu d6 1. Anh hwéng cua Nwée la bang Lao nha qué dén dién tich loét da
trén da chuét nhat trang

Két qué duoc biéu thi dudi dang gia tri trung binh + SD. *p < 0,05; **p < 0,01: so véi 16 mé hinh.

Két qua Biéu d6 1 cho thay: Tai thoi diém
trwde khi boi thude thir va sau 7 ngay béi thudc
thir, dién tich vét loét da khong cé sw khac biét
gitra cac 16 nghién ctru (p > 0,05). Tai thoi diém
sau 14 va 21 ngay boéi thudc thir, DMSO va
Nwéc la bang Ldo nha qué ca 2 muc liéu déu
c6 tac dung lam gidm dién tich tén thwong da ré

30

b
o

Nong d§ hydroxyprolin
trong da chudt (mg/g da)
=

Chirng sinh hoc Mb hinh

rét so v&i 16 mé hinh tai cling thoi diém, sw khac
biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Khéng c6
s khac biét c6 y nghia théng ké vé dién tich
tbn thwong da & 16 boi Nwéc 14 bang Lao nha
qué lidu 0,1 ml/lan, 2 Ian/ngay va 16 bdi Nuéc
l& bang L&o nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay
(p > 0,05).

Nwére la bang  Nuwdére la bang
Lao nha qué Lao nha qué
0,2 mlingay 0.4 mlngay

DMSO

Biéu d6 2. Anh hwéng ctia Nwére 1a bang Lao nha qué
dén noéng dd hydroxyprolin trong da chuét

Két qué dwoc bidu thi dwéi dang gia tri trung binh + SD. #p < 0,05; ##p < 0,001: so v&i 16 chirng

sinh hoc; *p < 0,05: so v&i 16 mé hinh.

Két qua Biéu dd 2 cho thay: Tai thoi diém
két thuc nghién ctu, néng dd hydroxyprolin
trong da chudt ctia 16 mé hinh gidm ré rét so

V@i 16 chirng sinh hoc, sw khac biét cé y nghia
théng ké v&i p < 0,001. Néng d6 hydroxyprolin
trong da chuét clia 16 béi DMSO tang c6 y nghia
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thdng ké so v&i 16 md hinh (p < 0,05). Nong dd
hydroxyprolin trong da cta 16 b6i Nwéc la bang
Lo nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 1an/ngay va liéu
0,2 ml/lan, 2 1an/ngay c6 xu huéng tang so voi
16 mo hinh, tuy nhién sy khac biét khéng co y
nghta théng ké (p > 0,05).

DPanh gia dai thé va vi thé cla da tai viing

M& hinh

Trurdrc khi bi
thubc thir
Sau 7 ngay ’
if
Sau 14 ngay ' *

Sau 21 ngay ‘:; = "

Bai DMSO

tén thwong

Tai thoi diém két thac nghién ctru, da cia
chudt 16 mé hinh van chwa lién hoan toan vét
loét, dién tich tén thwong Ién. Dién tich da bi
tdn thwong ctia chudt 16 béi DMSO va badi thubc
thtr Nwére la bang Lao nha qué da thu hep dang
ké so v&i 16 md hinh.

B Murérc 14 bang  BOI Nude 14 bang
Lo nha qué Lao nha qué
0,2 mifingay 0.4 mlfngay

Hinh 1. Hinh anh dai thé da cua chuét

Bang 1. Pic diém vi thé da chudt vung ton thwong

L6 1: Chirng Chudt sb 01, 02, 03: Da phu biéu md Iat tAng cé sirng hoa, clu tric ré cac 16p,

sinh hoc mang day ré cau trdc, cac thanh phan phu ctia da con rd cau tric. Md dém cé cac
soi tao keo, soi chun, mot sé té bao soi, cdc mach mau, than kinh.

L6 2: Chudt s6 11, 13, 19: B& mét da c6 6 loét mét I&p biéu mé pha téi chan bi néng.

M6 hinh Bé& mat 6 loét phui I&p to huyét bach cau cé kha nhiéu t& bao viém bach cau da
nhan trung tinh, sy hinh thanh mé hat bat dau & vung ria & loét v&i nhiéu mach
mau tang sinh.

Lo 3: Chuét sb 26, 27, 28: Sinh thiét pht biéu mé |4t tAng cé sirng hod, véi it nhi chan

Bo6i DMSO bi va mao thwong bi ngén, mang day rd va kha thang. Chan bi néng 1a mé seo
tang sinh rat nhiéu té bao soi, soi tao keo va mot vai té bao viém don nhan.
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Lo 4: Chuét sb 32: Sinh thiét pha biéu moé lat tAng cé sivng hod, véi it nha chan bi va

B6i Nwéc
la bang Lao

nha qué liéu céac té bao viém don nhan.

mao thwong bi ngan, mang day ré va kha thang, cac thanh phan phu méat gan
hoan toan. Chan bi néng la mé seo tang sinh rat nhiéu té bao soi, soi tao keo va

0,1 ml/lan, Chubt sb 33, 35: Sinh thiét pha biéu mé Iat tAng co6 sirng hoa, véi it nhii chan bi va
2 lan/ngay mao thwong bi ngén, mang day ré va kha thang, cac thanh phan phu mét gan hoan
toan. C6 nang biéu bi gian rong chira cac la sirng thoai hoa. Chan bi néng 1a mé
seo tang sinh rat nhiéu té bao soi, soi tao keo va moét vai té bao viem don nhan.
L6 5: Chudt sb 43, 48: Sinh thiét pha biéu mé lat tAng c6 strng hod, véi it nhi chan bi
Boi Nwéce va mao thwong bi ngan, mang day rd va kha thang. Chan bi néng la mé seo tang
la bang Lao  sinh rat nhiéu t& bao soi, soi tao keo va mot sb t& bao viem don nhan.
nha qué liéu Chu6t sb 45: Sinh thiét pha biéu mé lat tng cé strng hod, con thay 6 loét mét biéu
0,2 ml/lan, mo phi. Bé mat & loét dang déng vay, pht 16p to huyét bach cau kha day, mé hat
2 lan/ngay dang tang sinh cac té bao sgi va soi tao keo vay quanh cac mach mau. Chan bi

néng la mo seo tang sinh rat nhiéu té bao soi, soi tao keo va mot sé té bao viem
bach cau da nhan trung tinh, té bao viém don nhan.
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Hinh 2. Hinh anh vi thé cua da tai viing ton thwong (HE, 100X)

2. Anh hwéng toan than cia Nwéc 1a bang
Lao nha qué trén chudt nhat trang bi gay
loét da thuc nghiém

Tinh trang chung cla chuét va sw thay ddi
thé trong chuot

Trong thoi gian thi nghiém, chuét & 16 chirng
sinh hoc va 2 16 dung thubc thtr hoat déng binh
thwong, nhanh nhen, mat sang, phan kho.
Khong thay biéu hién gi ddc biét & ca 3 16 chudt
nhét trang trong subt thoi gian nghién clru.
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Bang 2. Anh hwéng cua Nwée 1a bang Lao nha qué dén thé trong chudt

Can nang (gam)

Lo chu@t Prwsc-sau
Trwéc nghién ciru Sau 21 ngay
Chirng sinh hoc 32,60 £ 1,90 44,60 + 4,38 < 0,05
L6 bbi Nwdce la bang Lao nha qué
N N R . 33,20 £ 1,62 43,50 + 2,80 < 0,05
lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay
p so v@i 16 chirng > 0,05 > 0,05
L6 bbi Nwéce la bang Lao nha qué
N N R . 33,00 + 1,76 41,30 £ 3,43 <0,05
lieu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay
p so v@i l6 chirng > 0,05 > 0,05

Két qua & Bang 2 cho thay: Sau 21 ngay
b6i Nwée la bang Lao nha qué ca hai mirc lidu,
trong lwong chudt & ca 16 chirng tang so voi
trwde khi nghién cu, sy khac biét c6 y nghia
thdng ké (p < 0,05). Khong cé sw khac biét

vé mirc do thay ddi trong lwong chudt gitra 16
ching va cac 16 dung thubc thi (p > 0,05).

Anh hwéng ctia Nwéc 1a bang Ldo nha
qué dén chirc ning tao mau

Bang 3. Anh hwéng ctia Nwére 1a bang Lao nha qué dén sé lwong hdng ciu, ham lwong
huyét sac t6, hematocrit, thé tich trung binh héng ciu trong mau chudt nhat trang

S6 lwong Ham lwong .. Thé tich trung
. . N N <. o .z Hematocrit N R
L6 chudt hong cau huyet sac to (%) binh hong cau
(Tn) (g/dI) ° (fl)
Chirng sinh hoc 11,23+1,14 11,48+0,86 53,55+547 47,50+1,43
Boi Nuwéc la bang Lao nha qué
N R R . 1,15+1,04 11,371,038 52,87+5,67 47,10+1,79
lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay
p so voi 16 chieng > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Boi Nwée 14 bang Lao nha qué
a R N . 11,57+£0,75 11,72+0,58 54,54 +2,63 46,70 £ 2,71
lieu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay
p so voi l6 chiing > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qué & Bang 3 cho thay: Sau 21 ngay
bdi Nwéc 1a bang Lao nha qué, sb lwong héng
cau, ham lvong huyét sic td, hematocrit, thé
tich trung binh héng ciu trong mau chudt nhat

trdng & ca 2 mirc liéu déu khong cé sw khac
biét cé y nghia thdng ké so vé&i 16 chirng sinh
hoc (p > 0,05).
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Bang 4. Anh hwéng cua Nwée 1a bang Lao nha qué dén sé lwong tiéu cau,
s6 lwong bach cau va cong thirc bach cau trong mau chuét nhat trang

) A S6 lwong tiéu S6 lwong Lympho Trung tinh
L6 chuot X X
cau (G/l) bach cau (G/l) (%) (%)
Chirng sinh hoc 915,50 £ 116,18 3,10+0,35 78,26 + 4,61 6,79+1,79
Béi Nwdc 1a bang Lao nha qué
N R N . 946,30 £ 109,13 3,46+0,57 78,63+532 545+1,80
lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay
p so voi I6 chimg > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Bbi Nude 14 bang Lao nha qué
N R N . 997,70 £ 122,52 3,58+0,70 77,92+6,89 5,20+1,90
lieu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay
p so v&i 16 chiing > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qué & Bang 4 cho thay: Sau 21 ngay
dung Nwéc 14 bang Lao nha qué, sé lwong tiéu
cau, sb lwong bach cau va cong thirc bach cau
trong mau chuét nhat trdng & ca 2 muirc liéu déu

150 4

g

Hoat 46 AST (UI)
3

AN

Chirng Nudrc [& bang
sinh hoc Lao nha qué
0.2 ml/ngay

Nuwérc 14 bang
L3o nha qué
0.4 mlingay

khéng cé suw khac biét cé y nghia théng ké so
v&i 16 chirng sinh hoc (p > 0,05).

Anh hwéng ctia Nwéc 1a bang Ldo nha
qué dén murc doé huy hoai té bao gan

80 -

@
=1

Hoat dé ALT (UI/1)
A
{=]

Muwrdre |8 bang
L&o nha qué
0,4 mlingay

Chirng Murdrc |8 bang
sinh hoc Lo nha qué
0,2 miingay

Biéu d6 3. Anh hwéng ctia Nwére 1a bang Lao nha qué dén hoat do AST
va ALT trong mau chudt nhat trang

Két qua & Biéu db 3 cho thay: Sau 21 ngay
dung Nuwdce 1a bang Lado nha qué, xét nghiém
danh gia mrc dd hdy hoai t& bao gan hoat d6
AST va ALT trong mau chudt nhat trdng & ca

2 16 tri d&u khong c6 sy khac biét cé y nghia
thdng ké so v&i 16 chirng sinh hoc (p > 0,05).

Anh hwéng cia Nwéc la bang Lao nha
qué dén chlrc nang gan

Bang 5. Anh hwéng cia Nwéc 1a bang Lao nha qué dén néng do bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan trong mau chuét nhat trang

. . Bilirubin toan Albumin Cholesterol toan
L6 chudt N N
) phan (mmol/l) (g/dl) phan (mmol/l)
Chtrng sinh hoc 9,29 + 0,58 3,28+0,19 2,46 £ 0,42
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. . Bilirubin toan Albumin Cholesterol toan
L6 chudt . N
phan (mmol/l) (g/dl) phan (mmol/l)
B6i Nwéc la bang Lao nha qué
N R R . 9,20 £ 0,87 3,18 £ 0,24 2,40 £ 0,38
lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay
p so voilé ching > 0,05 > 0,05 > 0,05
Boi Nwéce 14 bang Lao nha qué
A R N . 8,84 £ 0,51 3,15+ 0,30 2,15+0,49
lieu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay
p so voi l6 chiing > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & Bang 5 cho thay: Sau 21 ngay tri déu khong cé sw khac biét cé y nghia théng

dung Nuwdéce 14 bang Lado nha qué, xét nghiém ké so v@i 16 chirng sinh hoc (p > 0,05).
danh gia ndng dd bilirubin toan phan trong mau Anh hwéng ctia Nwéc 1a bang Lao nha
chudt, albumin, cholesterol toan phan & ca 2 16 qué déi véi chirc ndng than
1 -
0,8
T
o 0,6
E
=
= 0.4
3
O 0.2 1
U T
Chirng Nurére 1d bang MNudre la bang
sinh hoc Léo nha qué Lao nha qué
0.2 miingay 0.4 mlfngay

Biéu doé 4. Anh hwéng ctia Nwéce la bang Lao nha qué
dén ndéng dd creatinin trong mau chudt nhat trang

Két qua & Biéu dd 4 cho thay: Sau 21 ngay Hinh anh vi thé
dung Nwdrc 1a bang Ldo nha qué, & ca 2 16 tri, Khéng cé sw khac biét rd rét vé mirc do ton
n6ng dé creatinin trong mau chuét khéng cé sy thwong gan va than cta chuét trén hinh anh
thay déi khac biét c6 y nghia théng ké so v&i 16 giai phau bénh gitra 16 chirng sinh hoc va 16 boi
chirng sinh hoc (p > 0,05). Nwéce la bang Lao nha qué.
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Chirng sinh hoc (chuét sé 03)  B6&i Nwdc |4 bang Lao nha qué  B&i Nudce |4 bang Lao nha qué

Gan binh thuéng

0.2 mlingay (chudt sé 32)
Gan binh thuérng

0,4 mlingay (chudt sé 45)
Gan binh thm:mg

Chirng sinh hoc (chudt sb 03)
Thén binh thuwéng

0,2 miingay (chudt sé 32)
Théan binh thwéng

Boi Nwoc 14 béng Léo nha qué  Boi Nudo laiba'mg Lao nhé qué

0,4 mlingay (chudt sb 45)
Than binh thuréng

Hinh 3. Hinh anh vi thé gan va than (HE, 100X)

IV. BAN LUAN

Nghién clru nay danh gia tac dung lién vét
thwong va anh hwéng toan than cia Nuwéc
l& bang Lo nha qué trén mé hinh chudt nhét
trdng gay loét da bang doxorubicin. Két qua
nghién ctvu cho thdy Nwéc 14 bang Lo nha
qué bai liéu 0,1 va 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay cé tac
dung tang lién seo trén md hinh chuét nhat gay
loét da bang doxorubicin thé hién qua viéc lam
giam dién tich tén thwong, cai thién ciu tric
vi thé da so v&i 16 md hinh. Ngoai ra, Nwéc la
bang Lao nha qué khdng gay déc tinh toan than
trén chudt nhat gay loét da.

Doxorubicin la thubc diéu tri ung thw thwdng
dung trén 1dm sang. Doxorubicin thuéc nhom
anthracyclin gay doc t& bao véi co ché chinh
la gén vao ADN, (rc ché cac enzym can cho quéa
trinh sao chép va phién ma ADN cla té bao.
Thoat mach doxorubicin khi truy&n 1a tai bién
c6 thé gap khi st dung thubc duong truyén
tinh mach. Nong d6 thubc héa chét tai noi thoat
mach cao gay lén hoai t&r md, gay viém va dau
tai vj tri thoat mach. Cu thé 1a sy hinh thanh
phirc hop doxorubicin-ADN dan dén té bao
chét, sau d6 doxorubicin dwoc giai phéng va
dén cac té bao lan can, gay ra qua trinh khéng
kiém soat. Didu nay ngédn can sy giai phong
cytokin va cac yéu té6 tang trwdng, dan dén

khong thé kich hoat cac t& bao tham gia vao
qua trinh lanh vét thwong. Ngoai ra, cac gbc
tw do nhuw superoxid anion, cac gbc hydroxyl
va peroxid dwoc tao ra bdi sy twong tac cua
doxorubicin v&i mang ty thé, gay ra qua trinh
peroxid héa lipid. Nhitng gbc tw do nay gay doc
té bao, dan dén tén thwong mang té bao va giai
phong thém cac phirc hgp doxorubicin-ADN.
Do d6, phan &ng tai chd ngay cang lan réng
dén cac té bao khac, dan dén hoai t&r mo thém,
hinh thanh mot khu vuwc loét man tinh trén bé
mat da, thwdng cé hinh tron, sdu va clng.'3
Vi vay, cac nghién ctru trén thé gidi st dung
doxorubicin dwéng tiém trong da dé gay ra vét
loét man tinh trén da déng vat thwc nghiém.
Pé diéu tri thoat mach do hoa chat, DMSO
thwong dwoc st dung lam sang. Trong loét da
do doxorubicin, cac géc tw do dwoc tao ra bdi
sy kh(* enzym cla doxorubicin. Cac nghién
ctu in vitro va in vivo da chirng minh rang cac
chét chéng oxy héa manh, trong d6 c6 DMSO,
c6 thé gip ngdn nglra va diéu tri loét da do
doxorubicin thoat mach nho tac dung loai bd
gbc ty do ctia chung.'s"” DMSO da dwoc chirng
minh 14 thic diy qué trinh lanh vét thwong
béng cach kich hoat con dwong tin hiéu Akt/
mTORCH1, tang cwdng dich ma cla cac gen lién
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quan dén sy tang sinh, ting tbc do tang sinh
nguyén bao soi va di chuyén té bao sirng, va
tang cwdng tiét chat nén ngoai bao. "8 Vi vay,
DMSO duwoc lya chon lam chirng dwong trong
nghién ctru nay.

Két qua nghién clru cho thay, tai thei diém két
thuc nghién cwru, dién tich vét loét trén da cua
chu6t 16 mé hinh van I&n, ndng dé hydroxyprolin
trong da gidm roé rét so véi 16 chirng sinh hoc.
Nhw vay, mdé hinh loét da man tinh trén chudt
nhét trdng da thanh cong. Dién tich vét loét da
va giai phau bénh da cta chuét Ia tiéu chi dwoc
danh gia nghién ctru. Tuy nhién, trén hinh anh
vi thé nhuém HE chi danh gia chi yéu vé cau
truc da, tinh trang viém, sy tang sinh té bao soi,
tang sinh mach mau, biéu mé héa vét thwong.
Sy hinh thanh collagen chwa dwgc danh gia
trén vi thé da chudt. Thay vao dé, nghién ctu
nay danh gia ndng dod hydroxyprolin tai vi tri da
tdn thwong. Hydroxyprolin 1a mét d4u hiéu sinh
héa quan trong dé theo dai lién vét thwong va
chuyén héa cla collagen. Collagen la thanh
phan protein chinh cta mé lién két, dwoc cau
tao chi yéu tlr glycin, prolin va hydroxyprolin.
Téng hop collagen doi héi qua trinh hydroxyl
héa lysin va prolin. Phan hly collagen giai phéng
hydroxyprolin tw do va cac peptid. Sw gia tang
hydroxyprolin cho thdy sy tbng hop collagen
tang Ién, twong ng v&i viéc tang cwdng chira
lién vét thwong.? DMSO thé hién tac tac dung
tang lién vét thwong théng qua gidm dién tich
ton thuwong, cai thién clu tric vi thé da, déng
thdi lam tdng néng dd hydroxyprolin trong da
chuét cé y nghia théng ké so v&i 16 mé hinh.
Diéu nay phu hop véi két qua thu dwoc trong
nghién clru nay vé tac dung tang lién vét loét
man tinh trén da ciia DMSO.®

Két qua nghién ctu cho thdy Nwéc |4 bang
L&o nha qué thé hién tac dung téng lién seo trén
mo hinh chudt nhat gay loét da bang doxorubicin.
RA Nugroho va cong sw da chi ra rang cao chiét
nwéc cla la bang cé tac dung lam tang lién vét

thwong trén vét rach trén da trén chudt nhét.
L& bang thé hién tac dung tang lién vét thwong
théng qua viéc lam thu hep dién tich tén thuwong
va tdng ndng do hydroxyprolin trong da tai ngay
th& 12 sau khi bdi thudc thtr.5 Tuy nhién, nghién
cu nay tién hanh trén chudt nhat bj rach da.
DPén nay chwa c6 nghién clru nao danh gia
tac dung cla cao chiét nwéc 1a bang trén mo
hinh loét da man tinh. Ngoai tanin, trong thanh
phan cla la bang con chira ca phytosterol, va
flavonoid. Pay la cac nhém hop chat chéng
viém, kich thich san sinh té bao, day nhanh téc
dod lam lanh vét thwong.® Ngoai ra, tac dung
tang lién vét thwong clia nwdc la bang co thé
giai thich qua mot sé tac dung da dwoc chirng
minh cla cao chiét nwéc cla la bang nhu tac
dung chdng oxy hoa, khang khuan.”8 Két qua
nghién clru nay mét 1an nira da khang dinh tac
dung tang lién vét thwong man tinh trén da cta
nwéc la bang. Trong dan gian, nwéc 14 bang
dwoc st dung tr 1au doi. Tuy nhién, dén nay
chwa c6 nghién ciru nao danh gia vé doc tinh
cla nwdc la bang. Hon nira, viéc st dung san
pham boi ngoai da kéo dai ciing cé thé gép tac
dung khéng mong mudn toan than, dac biét khi
béi trén vét thwong hé.2° Trong nghién ciru nay
anh huwdng toan than clia Nwéc la bang Lao
nha qué dung theo duwdng bdi ngoai da dworc
danh gia théng qua tinh trang chung, cac chi sb
huyét hoc, mirc d6 hay hoai té bao gan, chirc
nang gan, than va hinh thai vi thé gan, than. Két
qua nghién clru cho thay, Nwéc 14 bang Lao
nha qué dung dwdng bdi ngoai da co tac dung
tang lién vét thwong trén moé hinh chudt nhét
gay loét da bang doxorubicin va khéng gay doc
tinh toan than.

V. KET LUAN

Nwéc 14 bang Lao nha qué lidu 0,1 mi/vét
loét/lan, 2 1an/ngay va liéu 0,2 mi/vét loét/lan,
2 lan/ngay c6 tac dung tang lién vét thuwong
trén mo hinh chudt nhat trdng gay loét da bang
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doxorubicin thé hién qua viéc lam gidm dién
tich tén thwong, cai thién cAu tric vi thé da so
v&i 16 md hinh sau 21 ngay dung thubc thir.
Nwéce la bang Lado nha qué dung duwdng ngoai
da khéng gay déc tinh toan than sau 21 ngay
dung san pham thir trén chudt nhat tréng gay
loét da béng doxorubicin.
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Summary

WOUND HEALING EFFECTS OF NUOC LA BANG LAO NHA QUE
ON DOXORUBICIN-INDUCED SKIN ULCER IN MICE

The study aimed to evaluate the wound healing effects of Nuoc la bang Lao Nha Que on
doxorubicin-induced skin ulcers in Swiss mice and their systemic toxicity. skin ulcers in mice was
induced by intradermally injecting 0.5 mg of doxorubicin and topically applying either dimethyl sulfate
or Nuoc la bang Lao Nha Que for 21 consecutive days. Topical application of Nuoc la bang Lao Nha
Que at 0.1 and 0.2 ml per application twice daily enhanced wound healing in mice's doxorubicin-
induced skin ulcer model, as evidenced by reduced wounded size and improved histopathological
structure of the affected tissues. Nuoc la bang Lao Nha Que at both doses tended to increase
hydroxyproline levels in the mice's skin after 21 days of treatment. Additionally, the systemic toxicity
of topical application of Nuoc la bang Lao Nha Que was assessed by evaluating haematological
parameters, renal and hepatic functions and altering the histology of the liver and kidney. The results
showed that after 21 days, topical administration of Nuoc la bang Lao Nha Que was deemed not to
exert any systemic toxicity to the wounded animals. Thus, Nuoc la bang Lao Nha Que effectively
treated skin ulcers while triggering no systemic toxicity in injured animals.

Keywords: Nuoc la bang Lao Nha Que, doxorubicin, skin ulcer, Swiss mice.
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