TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

DOC TiNH CAP, POC TiNH BAN TRUONG DIEN VA TAC DUNG
HA ACID URIC CUA PHAN POAN CAO CHIET DIA LIEN N-HEXAN
(KAEMPFERIA GALANGA L.) TREN THUC NGHIEM

Nguyén Thi Thuy Hang?, Nguyén Thj Thanh Binh', Nguyén Thic Thu Hwong'

Nguyén Thi Thuy', Phan Héng Minh', Nguyén Thij Mai', Hoang Thu Trang?
Mai Phwong Thanh'?, Nguyén Thi Thanh Ha2 va Bé Thi Hong Khanh"*

"Trwrong Pai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi
2Trwong Pai hoc Y Ha Noi
3Trwong Dai hoc Dwoc Ha Noi

Nghién ctru nhdm dénh gid déc tinh cép, bén trudng dién va tac dung ha acid uric ctia phédn doan cao
chiét Dja lién n-hexan trén thuc nghiém. Nghién ctru déc tinh cép thuc hién bdng phuong phép Litchfield
— Wilcoxon trén chudt nhét trdng Swiss. Déc tinh ban truong dién danh gid theo hudng dn cda WHO
trén chudt cbng trang Wistar véi lidu ubng 50 mg/kg/ngay va 150 mg/kg/ngay trong 4 tudn. Panh gia téc
dung ha acid uric méu & céc murc liéu 100 mg/kg/ngay va 300 mg/kg/ngay trén chuét nhat trdng Swiss
duoc tiém mang bung moét lidu duy nhét hén dich kali oxonat 500 mg/kg. Két qué nghién ctru cho thay:
phéan doan cao chiét Dja lién n-hexan thé hién déc tinh cdp duong ubng voi LD, la 3671,94 mg/kg. Nghién
ctru déc tinh ban truong dién & cd 2 murc liéu khdng cé sw thay déi vé tinh trang chung, cén ndng, chirc
nang tao mau, chirc ndng gan, than va céu tric than. Tuy nhién, thay déi mé bénh hoc gan duoc quan

sét & liéu cao, cén c6 nghién ctru sédu hon dé dénh gia. Hai murc liéu déu co téc dung ha acid uric méu.

T khéa: Doc tinh cép, doc tinh ban trwéng dién, acid uric, n-hexan, Dia lién, Kaempferia galanga.

. DAT VAN BE

Gout 13 mét bénh réi loan chuyén héa, dac
trung bdi tinh trang viém khép, cé bidu hién
swng, dau khép di kém véi tang acid uric mau.
Bénh dién bién nhiéu nam, anh huwéng nang né
dén chat lwong sbng, kinh té ctia nguoi bénh,
tham chi gay tan tat subt d&i néu khong diéu tri
s&m. Gout da tré thanh van dé sirc khde toan
cau vadi ty 18 méc va ty |é tr vong ngay cang ting
cao. Trén toan thé gidi, ty & lwu hanh bénh gout
dao dong tr 1 - 4% va dy doan ty Ié t&r vong
c6 thé tdng 55% vao nam 2060."2 Thubc didu
tri gout hién nay chd yéu lam gidm triéu chirng
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thédng qua cac co ché nhuw: (rc ché viém, gidm
san xuét va tang thai trir acid uric. Nhin chung,
sb lwong cac thudc diéu tri gout khdng nhiéu,
tuy hiéu qua cao nhwng dé gay tac dung khong
mong mudn lén cac co quan quan trong cla co
thé nhw tim mach, gan, than... khi st dung kéo
dai, dac biét v&i cac thude thwdng dung nhw
glucocorticoid, NSAIDs hay febuxostat. Trong
bdi canh xa hdi ngay cang phat trién, véi mong
mubn ting thém s lwa chon thubc diéu tri cho
bénh nhan gout, cac nha khoa hoc da khéng
ngrng tim kiém va thlr nghiém thuéc mai tiém
nang. Thudc mé&i cé thé c6 ngudn gbe tbng hop
hay tw nhién tir cay thudc, con thubc sén co tai
médi viing mién, mdi quéc gia.

Viét Nam 1a qudc gia c6 ngudn duoc liéu doi
dao, phong phu. Dia lién (Kaempferia galanga
L.), la loai cay than thao, dé trong, dé kiém, moc
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nhiéu & cac tinh mién Bac hoac Tay Nguyén.?
Thanh phan héa hoc Dia lién rat da dang, gébm
nhiéu hop chat nhuw ethyl p-methoxycinnamat,
kaempferol va quercetin...* Mot sb nghién ciru
trén thé gi¢i da xac dinh tac dung cla Dia lién
nhw khang khuan, gidm dau, ha sét, chéng
viém, chdng huyét khéi, chéng ung thw...5 Tai
Viét Nam, sé lwong cong bd vé tac dung duoc
ly ctia Dia lién con han ché. Théng qua danh
gia tac dung ¢ ché enzym xanthin oxidase
in vitro, nhom nghién ctru bwéc dau thu duoc
phan doan cao chiét Dja lién n-hexan co tac
dung trc ché tét nhat. Nhdm cung cép co sé&
khoa hoc vé tinh an toan va gia tri st dung clia
phan doan nay trong diéu tri gout trén Iam sang,
chuing toi tiép tuc tién hanh nghién ctu véi muc
tiéu: Danh gia doc tinh cap, ban truong dién va
tac dung ha acid uric ciia phan doan cao chiét
Dia lién n-hexan (Kaempferia galanga L.) trén
thwc nghiém.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Thuéc nghién ctru

Than ré Dia lién dwoc thu hai tai Khoai
Chau, Hung Yén (Ky hiéu mau: YD-BL 2023).
Than ré (3kg) xay nhd, chiét néng véi con 70°
& 65°C, trong 3 lan, mdi lan 3 gio, ti 1& duoc
liéu: dung méi 1an lwot 1a 10:1; 8:1; 8:1 (kl/kl),
cat quay dudi ap suét gidm thu dwoc 709,49
cao chiét ethanol. Phan tan 700,1g cao chiét
vao 1L nuwéec, chiét 1dng-16ng lan lvot véi dung
moi: n-hexan, ethyl acetat. Mdi loai 3 1an, méi
lan v&i 1L dung méi, thu dwoc cac phan doan
twong ng: 217,69 n-hexan, 23,9g ethyl acetat,
457,1g cao nudc.

Phan doan cao chiét Dja lién n-hexan dwoc
st dung trong nghién ctu nay. Phan doan cao
chiét dwoc bdo quan trong ngan mat t lanh va
pha mé&i hang ngay bang nwéc dm truéc khi
cho chuét udng.

Doéng véat nghién ciru

Chuét nhét trdng, ching Swiss, hai giéng,
khéde manh, trong lvong 25 + 2g do Vién Vé
sinh Dich té Trung wong cung cép. Chuét cbng
trdng chling Wistar, hai gibng, khée manh, trong
lwong 200 + 30g do Hoc vién Quan y cung cép.
DPong vat dwoc nudi 5 ngay trudc va trong subt
thdi gian nghién cru trong diéu kién phong thi
nghiém, day du thirc &n va nwédc udng tai Bo
mén Duwoc ly, Trwdng Dai hoc Y Dwoc, Dai hoc
Quéc gia Ha Noi.

Thuéc, héa chat, mdy méc phuc vu
nghién ctru

Kali oxonat (Sigma-Aldrich, Dulc); bot
CMC-Na (Nhat Ban); vién nén allopurinol 300
mg (Cong ty TNHH Stellapharm, Viét Nam);
kit dinh lwgng ALT (alanin aminotransferase)
(BLT00053, s6 16: 2305038), AST (aspartat
aminotransferase) (BLT00050, s6 16: 2408023),
bilirubin toan phan (BLT00010, s 16: 2209033),
albumin (BLT00001, sb16: 2406037), cholesterol
toan phan (BLT00034, s6 16: 2407022),
creatinin (BLT00020, sb 16: 2408025), acid uric
(BLT00062, sé 16: 2406040) san xuat béi ERBA
Lachema S.R.O, Btrc. Héa chét xét nghiém va
lam tiéu ban mé bénh hoc dat tiéu chuan thi
nghiém.

2. Phwong phap

Ddnh gia déc tinh cap

Nghién clru doc tinh cip duwoc tién hanh
trén chudt nhat trdng theo hwéng dan cta T
chire Y té Thé gidi (WHO) va xac dinh LD, theo
phwong phap Litchfield — Wilcoxon.®”

Trwde khi tién hanh thi nghiém, cho chudt
nhin an qua dém. Chuét nhét trdng dwoc chia
thanh cac 16 khac nhau, méi 16 10 con. Chu6t
dwoc nhin &n 12 gi® trwde khi cho ubng thubc,
van ubng nwédc day da. Cho chuét ubng phan
doan cao chiét Dia lién n-hexan liéu tang dan
trong cling mot thé tich dé& xac dinh lidu thap
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nhat gay chét 100% chuot va lidu cao nhéat
khong gay chét chudt (chét 0% chudt). Theo
déi tinh trang chung cla chuét, qua trinh dién
bién bat dau c6 diu hiéu nhiém doc (nhw noén,
co giat, kich dong, bai tiét...) va sé lwong chudt
chét trong 72 gi& sau khi ubng thubc. Chuét
chét dwoc md dé danh gia tén thwong dai thé.
Tw d6 xay dwng db thi tuyén tinh dé& xac dinh
LD,, cla thuéc thir. Tiép tuc theo dai tinh trang
chudt dén hét ngay thr 7 sau khi dung thubc.

Danh gia dc tinh ban trwong dién

Nghién ctru doc tinh ban trwdng dién cua
phan doan cao chiét Dia lién n-hexan trén chudt
cbng trdng theo dworng udng duwoc tién hanh
theo hwéng dan ciia WHO.®

Chudt cdng trdng duoc chia lam 3 16, méi
16 10 con: 16 chirng ubng nuéc cat 1 mL/100g/
ngay, 16 tri 1 va 16 tri 2 ubng phan doan cao chiét
Dia lién n-hexan liéu 50 mg/kg/ngay va 150 mg/
kg/ngay, trong 4 tuan lién tuc, mdi ngay mot 1an
vao bubi sang.

Céc chi tiéu theo déi trwdc luc ubng thube,
sau 2 tuan va 4 tuan ubng thuéc gébm: Tinh
trang chung, thé trong cGa chuét; chirc phan
tao mau (s6 lwong hdng cau, thé tich trung binh
héng cau, ham lweng hemoglobin, hematocrit,
sb lwong bach ciu, céng thirc bach cau va sb
lwong tiéu cau); chirc nang gan (bilirubin toan
phan, albumin va cholesterol); mirc do huay
hoai té bao gan (hoat do ALT, AST); chi*c ndng
than (ndng do6 creatinin mau). Sau 4 tuan ubng
thudc, chudt dwoc mb dé quan sat dai thé toan
bd cac co quan. Kidm tra ngau nhién cAu trac vi
thé gan, than ctia 30% s chudt méi 16.

banh gia tac dung ha acid uric mau

Gay tang acid uric mau trén chudt nhat tréng
theo phwong phap cta Etani va cong sw (2016)
bang cach tiém mang bung liéu duy nhéat hén
dich kali oxonat 500 mg/kg.®

Chuét nhat trdng dwoc chia ngiu nhién
thanh 5 16, méi 16 10 con: L6 1 (chirng sinh
hoc) va 16 2 (chirng bénh ly) ubng nwéc cét,
16 3 (chirng dwong) udng allopurinol 20 mg/kg,
16 4 va 5 ubng phan doan cao chiét Dia lién
n-hexan liéu 100 mg/kg va 300 mg/kg véi cung
thé tich 0,2 mL/10g thé trong chu6t vao mét
gid nhat dinh hang ngay trong vong 5 ngay.
Truwéc khi dung nwéc cat hodc thube ther 1,5
gi&, chudt khéng dwoc an nhwng ubng nwéc
binh thuwdng. Ngay thir 5 clia nghién ctru, 1 gior
trwde khi udng thudce 1an cudi, chudt & cac 16
duwoc tiém mang bung kali oxonat liéu 500 mg/
kg (16 chrng sinh hoc duoc tiém dung moi pha
kali oxonat Ia CMC-Na 0,5%) (0,1mL/10 g thé
trong chu6t). Sau ubng thudc 1an cudi 2 gio, 14y
mau dong mach canh dinh lwgng n6ng do acid
uric huyét thanh.

X ly sé liéu

Sé lieu dwoc thu thap va x&r ly thdng ké
bang phan mém Microsoft Excel 2019 va SPSS
20.0. Sb liéu dwoc trinh bay dwéi dang: X +
SD. Kiém dinh cac gia tri bang T-test Student
va test trwdc sau (Avant- aprés), sy khac biét
c6 y nghia thdng ké v&i p < 0,05.

ll. KET QUA
1. Doc tinh cap
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Bang 1. Méi twong quan gitra liéu dung phan doan cao chiét Pia lién n-hexan,
ty 1é chudt chét va sé lwong chubt tiéu chay, khé thé, co giat

Liéu ] ] : ]
. . . Sochudot Tyléchéet Sochudét So chudt khé
L6 chuét n (mg phan doan cao h o s R in
< 2 chet (%) tiéu chay tho, co giat
chiet/kg the trong)
1 10 2700 0 5 0
2 10 3000 20 4 2
3 10 3300 10 6 1
4 10 3600 40 4 4
5 10 3900 80 0 8
6 14 4200 10 71 4 10
7 14 4500 14 100 0 14

V&i ndng d6 cao nhét co thé cho udng bang
kim chuyén dung (4500 mg/kg), thé tich cho
udng 1a 0,2 mL/10 g thé trong chudt, theo ddi
thay chuot c6 biéu hién I dlr, 16ng xu, co giat
va chét sau 4 - 24 gi®’ sau khi ubng mau thir.
O lidu 2700 mg/kg, chudt cé biéu hién di phan
Idng, khdng ghi nhan t& vong trong 72 gio va
7 ngay sau ubng thuéc. Lidu 3000 mg/kg c6
ty 1& chudt chét cao hon liéu 3300 mg/kg, tuy
nhién sw khac biét la khéong cé y nghia thdng
ké. Twong tw, ty 1& t& vong clGa chudt udng

100

a0
60

40

Ty 1& chudt chét (%)

20

2400 3000

mtrc liéu 3900 mg/kg ciing cao hon liéu 4200
mg/kg, va sw khac biét ciing 1a khéng dang ké.
X&c dinh dwoc: ndng dd téi da khéng gay chét
chuét (LD,) 1a 2700 mg/kg, ndng do tdi thiéu
gay chét 100% chudt (LD, ) 1a 4500 mg/kg.
Béng phwong phap Litchfield — Wilcoxon, LD,,
dwoc xac dinh 1a 3671,94 mg/kg.

Tién hanh cac thtr nghiém tiép theo véi liéu
dung trén chudt nhat la 100 mg/kg va 300 mg/
kg, twong dwong 1/37 va 1/12 LD, , chudt céng
Ia 50 mg/kg va 150 mg/kg.

50’

y = 0,0563x - 156,73

3600 4200 4800

Ligu dung (mgfkg)

Biéu dd 1. Méi twong quan giira liéu dung phan doan cao chiét Dja lién n-hexan
va ty lé chudt chét
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2. Poc tinh ban trwong dién

Tinh trang chung va sy thay déi thé trong
chudt cbng trang

Trong subt théi gian nghién ctvu, chudt céng
trdng & 16 chirng sinh hoc va 2 16 ubéng phan
doan cao chiét Dia lién n-hexan hoat déng binh
thwong, nhanh nhen, mat sang, 16ng mwot, an
ubng tét, phan kho. Khéng thay biéu hién bat

thuwong & ca 3 16 chudt.

Sau 2 tuan, 4 tuan ubng thubc, trong lwong
chuét & ca 3 16 chi tdng nhe so va&i trwée khi
nghién cu, sy khac biét khdng cé y nghia
théng ké (p > 0,05). Khong c6 sy khac biét
vé mlrc dd gia tang trong lwong chudt gitra 16
chirng va céc 16 dung thudce (p > 0,05).

Danh gia chirc nang tao mau

Bang 2. Anh hwéng ctia phan doan cao chiét Dia lién n-hexan

Ién chirc nang tao mau & chudt céng trang

L. R Trwéc Sau 2 tuan Sau 4 tuan
Chi so L6 (n=10) p " < B < < e -
uong thuoc  uong thuéc  uong thuoc ruee -sau
L6 chirng 7,31+053 7,49+056 6,99+057  >0,05
S6 lugng L6 tri 1 743+070 7,49+046 7,0+070  >0,05
hong cau
(TIL) Lo tri 2 7,40+0,81 7,09+053 694+068  >0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Lb chirng 11,80+3,12 11,78+0,89 13,06+1,16  >0,05
Ham luong L6 tri 1 12,41+216 1193+0,90 12,83+0,79 > 0,05
huyét sac to
L tri 2 12,32+2,28 12,49+1,12 1167+1,03  >0,05
(g/dL)
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Lb chirng 36,58 +2,89 36,21+206 34,70+236  >0,05
Hematocrit L tri 1 3363+1,85 3576+226 3619+371 >0,05
(%) L6 tri 2 33,69+2,93 3533+306 3561+233 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
. L6 chirng 4737 +377 4717+165 4720+1,69  >0,05
Thé tich
trung binh L tri 1 4737+3,80 43,79+486 4641+162  >0,05
hong cau L tri 2 4823+4,10 47,75+1,95 4693+198  >0,05
fL
() p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 325,20 + 53,72 328,80 + 39,61 320,50 + 98,71 > 0,05
S0 luong L6 tri 1 313,40 + 75,20 310,30 + 80,11 374,70 + 73,63 > 0,05
tiéu cau
(GIL) L tri 2 346,80 + 51,02 304,50 + 66,76 307,20 + 64,69 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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. ) Trwéce Sau2tuan  Sau4tuan
Chi so L6 (n=10) ; ; B B B B P uoe
uong thuoc  uong thuéc  uong thuoc ruec-sau
L6 chirng 8,82 + 2,21 9,56 * 3,26 9,30 £ 2,99 > 0,05
S0 luong L6 tri 1 891+1,69 892+203 1069+233 >0,05
bach cau
(TIL) Lo tri 2 10,68+345 8,86+1,40 10,97 +2,78 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 68,44 + 10,34 62,48 +10,31 58,61+8,42 > 0,05
% bach cau Lo tri 1 69,46 £ 562 6577+7,07 64,51+8,36 > 0,05
lympho Lo tri 2 69,01+ 10,36 63,06+ 5,46 62,38+ 12,28 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 31,56+ 10,34 37,52+10,31 41,39+8,42 > 0,05
% bach cau Lo tri 1 30,54 +5,62 34,23+7,07 3549+8,36 > 0,05
trung tinh Lo tri 2 30,99+10,36 36,94+546 37,62+12,28 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & Bang 2 cho thay: sau 2 tuan, 4

Anh hwéng Ién mirc dé tén thwong té

tuan ubng thudc, sé lwgng hdng cau, ham lvgng
huyét sic td, hematocrit va thé tich trung binh
hdng cau, sb lwong tiéu ciu, sb lwong bach cau
va cong thirc bach ciu trén chudt cdng & ca 2
16 tri khéng cé sw khac biét ¢ y nghia thdng ké
so v&i 16 chirng va so véi truwde khi udng thube
(p > 0,05).

A. Hoat dé AST (UI/L)

160
140 )
120 | [
100 ¥
80
60
40
20
0

Trrdre ubng  Sau 2 twdn  Sau 4 luldn
thudc ulng thulc  wing thufic

OLS chirmg BLG I 1 L& trj 2

bao gan

Theo Biéu dd 2: sau 2 tudn va 4 tuan ubng
phan doan cao chiét Dija lién n-hexan, hoat d%
AST va ALT & ca 2 16 tri déu khong co suw khac
biét c6 y nghia théng ké so vé&i 16 chirng va so
sanh gitra hai thoi diém truwdc va sau khi ubng
thudc ther (p > 0,05).

B. Hoat 9 ALT (UI/L)

Tredrcubng Sau2wln Sau 4 ludn
thudc ubng thubc  ubng thude

OLéchimg DLOW1 BLOIG2

Biéu dé 2. Anh hwéng ctia phan doan cao chiét Pia lién n-hexan
Ién hoat dé AST, ALT ctia chuét cong trang
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Anh hwéng Ién chirc ndng gan, than

Bang 3. Anh hwéng cta phan doan cao chiét Dia lién n-hexan

Ién chirc nang gan, than & chuét céng trang

. ) Trwéce Sau2tudn  Sau4tuan
Chi so L6 (n=10) P P P P < P P uoe.
uong thuoc  uong thuéc  uong thuoc e - sau
L6 chirng 257+052 334+033 290+0,54 > 0,05
Nong do Lo tri 1 268+0,29 331+073 290+038  >0,05
albumin —
(g/dL) Lo tri 2 292+0,33 332+062 2,68+0,61 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
. L6 chirng 13,59+ 0,55 13,45+0,39 13,33+0,69 > 0,05
Nong do
bilirubin L6 tri 1 13,38+0,39 13,52+0,36 13,59 + 0,55 > 0,05
toan phan L6 tri 2 13,40 £0,27 13,30+0,45 13,55+ 0,41 > 0,05
L
(mmoliL) ™ " ¢ test Student) >0,05 > 0,05 >0,05
L& chirng 1,79+026  152+0,20 1,36+0,26 > 0,05
Cholesterol L6 tri 1 188+0,39 163031 146+016  >0,05
toan phan —
(mmoliL) L6 tri 2 155+0,20 1,91+0,37  1,50%0,29 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 1,07+0,05 1,07+0,05 1,06+0,08 > 0,05
Creatinin L6 tri 1 1,06+0,05 1,05+0,05 1,06+0,08 > 0,05
(mg/dL) L6 tri 2 1,06 + 0,05 1,06 + 0,05 1,06 + 0,10 > 0,05
p (t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két quéd & Bang 3 cho thdy: sau 2 tudn
va 4 tuan udng phan doan cao chiét Dia lién
n-hexan, cac xét nghiém danh gia ch&c nang
gan (néng doé albumin, bilirubin toan phan va
cholesterol toan phan) va chirc nang than (néng
do creatinin) & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong
c6 sy khac biét co y nghia théng ké so véi 16
ching va so sanh gitra hai thoi diém truéc va
sau khi udng thubc thr (p > 0,05).

Thay déi vé mé bénh hoc

Pai thé: Sau 4 tuan ubng thudc lién tuc, trén
tAt ca cac chuét thwe nghiém (ca 16 chirng va 2

16 tri), khdng quan sat thdy c6 thay dbi bénh ly
nao vé mat dai thé ctia cac co quan tim, phdi,
gan, lach, tuy, than va hé thdng tiéu hoa cta
chuét cbng trang.

Vi thé: Khong cé khac biét vé clu trac vi thé
gan, than chudt sau 4 tuan udng thubc & cac 16
tri 1 va 16 chirng, cac té bao gan binh thuwéng
(2/3 m&u) hodc thoai héa nhe (1/3 mau). O 16
tri 2, c6 tbn thwong vi thé gan chuét ndng hon
so v&i |6 chirng, té bao gan thoai héa nhe (2/3
mau) va vira (1/3 mau).
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L6 chimg Lot 1 Loti2
Nhu mé than binh thudng  Nhu mé than binh thuéng  Nhu md thain binh thuéng

Hinh 1. M6 bénh hoc gan, than (HE x 400)

3. Tac dung ha acid uric mau

Bang 4. Anh hwéng cua phan doan cao chiét Pja lién n-hexan
I&én néng dd acid uric mau

L6 nghién ciru Acid uric mau % giam so vé&i
(n=10) (umol/mL) 16 m6 hinh
L6 1 (chng sinh hoc) 15,93 1,27
L6 2 (md hinh) 21,03 1,98™
L6 3 (allopurinol 20 mg/kg) 14,79 1,20 29,67 %
L6 4 (n-hexan 100 mg/kg) 16,50 1,20** 21,54 %
L6 5 (n-hexan 300 mg/kg) 15,85 1,21+ 24,63 %

p < 0,001: p so v&i I6 chimg sinh hoc, ***p < 0,001: p so v&i 16 mé hinh

Két qua Bang 4 cho thay: Néng do acid uric
trong mau cuda 16 mo hinh tang cao ro rét cé y
nghia théng ké so v&i 16 chirng sinh hoc, vé&i p
< 0,001. Phan doan cao chiét Dija lién n-hexan
& ca hai liéu lam gidm rd rét ndng dd acid uric
mau so v&i 16 md hinh, sy khac biét c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,001.

IV. BAN LUAN

Vé déc tinh cap

Nghién ctru ddc tinh 1a mét bwdc khdng thé
thiéu trong nghién ctru va phat trién thudc. Trén
thé gi¢i, phan doan cao chiét Pia lién n-hexan
chi m&i dwgc danh gia déc tinh trén da thd,
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chwa c6 bao cao vé doc tinh dworng udng.® Do
do, nghién ctru doc tinh cip dwérng udng 1a can
thiét. Nghién ctru nham theo déi va danh gia
tht c& nhixng diu hiéu bat thwong & dong vat
sau khi dung thudc va tién hanh xac dinh LD,
tire lidu gay chét 50% chudt theo phwong phap
Litchfield - Wilcoxon.”

Nghién ctru cla Siska va cdng sy xac dinh
phan doan cao chiét Dia lién ethyl acetat khong
c6 doc tinh cap voi LD, > 15 g/kg." Trong
nghién clru nay, chung t6i st¢ dung phan doan
cao chiét Dia lién khac la n-hexan, v&i LD,, la
3671,94 mg/kg. Theo phan loai cia WHO, day
la thubc thlr ngudn gbc duoc liéu it doc." Co6
thé do trong thubc thir c6 cac hop chéat cé kha
nang gay doc cép tinh. Theo Tran Trong Bién
va cOng s, phan doan n-hexan co ty |é ethyl-
p-methoxycinnamat cao hon phan doan ethyl
acetat (1,99% va 1,12%)."2 Hop chét nay dwoc
xac dinh ¢ mrc dd doc tinh nhe va chét tong
hop cla no la acid p-methoxycinamic cé mirc do
déc tinh trung binh khi danh gia trong 24 gio."®

Co s tinh liéu ctia phan doan cao chiét Dia
lién n-hexan dung trén déng vat thwc nghiém
xac dinh dua trén LD,,. Liéu dung trén chudt
nh&t 1a 100 mg/kg va 300 mg/kg, twong duong
1/37 va 1/12 LD, chudt cong la 50 mg/kg va
150 mg/kg. Mdc liéu nay cling da dwoc s
dung trong nhiéu nghién cru thwc nghiém trén
thé gidi trudc d6.'41°

Vé déc tinh ban trweong dién

Ngoai mét s dworc liéu co biéu hién tac dung
va déc tinh nhanh, phan I&n can dung trong thoi
gian dai maoi biéu hién tac dung hoac tac dung
khéng mong muén. Vi vay, viéc nghién ciru ddc
tinh dai ngay 1a hoan toan can thiét va 1a yéu
cau bat budc dé dadm béo van dé dao dirc trong
nghién ctru y sinh. Trong nghién ctru déc tinh
ban trwdng dién cla phan doan cao chiét Dia
lién n-hexan, chung t6i tién hanh danh gia trén
chuét cbng trang trong 4 tuan véi 2 muc liéu la

50 mg/kg/ngay va 150 mg/kg/ngay. Néu thudc
c6 doc tinh s& anh hwéng dén toan trang, mot sb
chtrc nang va hinh thai cAu tric clia cac co quan
chinh trong co thé. Dia lién c6 nhiéu tac dung
dworc ly da dwoc chirng minh trong nhiéu nghién
ctu trwdc day. Tuy nhién, thong tin vé ddc tinh
con han ché. Két qua cta chung toi twong tw
vGi bao cao trwdc ddy cia Amuamuta va cong
sw, phan doan cao chiét Dia lién ethanol uéng
liéu 1.000 mg/kg trong 30 ngay lién tiép cho thay
khong c6 doc tinh dang ké&, khong cé chudt nao
chét.’® Nghién ctru doc tinh ban trwdng dién 28
ngay cla Kanjanapothi va céng sw cling khoéng
c6 chudt chét khi dung cao chiét ethanol véi liéu
25, 50 hoac 100 mg/kg.®

Tinh trang chung va sy thay dbi thé trong
phan anh tinh trang strc khée cla dong vat.
Trong nghién cru, chudt & ca 3 16 déu an udng,
hoat ddng binh thwéng, mét sang, 16ng muot,
phan khé. Can nang chudt & ca 3 16 déu ting
nhe so v@&i trwdc nghién cru. Khong coé sw
khac biét ¢ y nghia théng ké & 2 16 tri so v&i 16
ching. Nhw vay, thuéc thtr khdng anh huéng
x&u t&i tinh trang chung va sy thay dbi thé trong
chudt trong 4 tuan.

Mau Ia td chirc quan trong, lién hé mat thiét
véi moi co’ quan va nhay cdm nhét dbi véi cac
hop chéat cé ddc tinh. Theo WHO, cac chi sé
huyét hoc 1a xét nghiém bét budc khi danh gia
doc tinh cta thudc thir, cang nhiéu théng sbé
dwoc danh gia, doc tinh cha thudc cang cé
kha ndng xac dinh chinh xac hon.® Sau 2 tuan
va 4 tuan diéu tri, khong c6 sw khac biét dang
k& vé& cac chi s6 huyét hoc trén gira 2 nhém
duwoc diéu tri bang phan doan cao chiét Dia lién
n-hexan v&i nhém chirng. Theo Kanjanapothi
va cong s, liéu 50 va 100 mg/kg lam gidm
bach ciu lympho cé y nghia théng ké, nhung
khéng cé y nghia lam sang.® Piéu dé ching
td phan doan n-hexan khéng gay doc trén hé
théng tao mau.
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Trong co thé, gan c6 vai trd rat quan trong,
d&m nhiém nhiéu chirc nang phirc tap va la clra
ngd chuyén hoéa cac chéat, nén gan dé bj tén
thwong. Khi vao co thé, thubc cé thé gay doc
cho gan, gay hay hoai té bao gan va anh huéng
dén chirc ndng gan. AST va ALT 1a 2 enzym
dwoc sir dung réng rai trong danh gia hdy hoai
té bao gan."” Ngoai ra, gan cé vai trd trong tbng
hop albumin, cholesterol va bilirubin. Than la
co quan bai tiét cla co thé, vi vay, khi dua
thudc vao co thé, thubc ciing co thé gay tén
thwong than. Creatinin va ure dwgc str dung
dé danh gia va theo déi chirc néng than. Trong
do, creatinin mau la chi sé tin cay va quan trong
hon, do creatinin 1a chét ndi chuyén hoéa dwoc
tbng hop vai te d6 dn dinh trong co thé, bi loc
& cau than, khdng dwoc tai hap thu va chi mot
lwong nhd dwoc bai tiét & dng lwon gan.'” Theo
két qua nghién ctu, ALT, AST va cac chi s6
chic nang gan, than cta chudt céng & ca 2 16
tri déu khoéng cé sw khac biét co y nghia théng
ké so v&i thoi diém trwdc nghién clru va so Vo
16 chirng tai cing mot thoi diém. Nhw vay, thube
th&r khdng ddc trén gan, than.

Giai phau bénh dai thé va vi thé 1a chi sé can
thiét khi danh gia doc tinh ban trwéong dién theo
hwéng dan cia WHO.6 Dé danh gia chéc chén
vé mirc dd an toan cua phan doan n-hexan,
chung toi tién hanh nghién cru md bénh hoc
gan va than. Khi so sanh v&i 16 chieng, 16 tri 2
cho thay cé xuét hién thoai hoa té bao gan mirc
dd vira & 1 trong 3 mau bénh phdm. Tuy nhién,
do chi danh gia 30% chudt mdi 16, ddng thoi
cac chi sb sinh héa danh gia chirc ndng gan
khong cé dau hiéu bat thwdng. Do d6, can co
nghién ctu trong thdi gian dai hon dé danh gia
anh huéng cla thudc thr 1én sy tén thwong té
bao gan.

Vé tdc dung ha acid uric mau

Tang acid uric mau la yéu t6 nguy co quan
trong nhat dbi véi sy phat trién ctia bénh gout.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DPé c6 thé danh gia tac dung ha acid uric cla
thudc thdr, nhém nghién cru tién hanh trén mo
hinh déng vat da tang acid uric mau bang kali
oxonat.

Kali oxonat trc ché canh tranh uricase chon
loc, ngan chan tac dung clia uricase gan, tir do
acid uric khéng chuyén dwoc thanh allantoin,
gay ra tinh trang tang acid uric mau nhanh trong
thdi gian ngan." Diéu nay dwoc thé hién & mirc
tang ré rét ndng dé acid uric & 16 md hinh so v&i
16 chirng sinh hoc, p < 0,001, ty 1é tang acid uric
1a 32,02%.

Diéu tri 5 ngay bang phan doan cao chiét
Dia lién n-hexan dwong udng da lam gidm
dang ké néng do acid uric mau trén chudt
nhét trang tang acid uric cap, sy khac biét co
y nghia théng ké& (p < 0,001). Tac dung nay co6
thé do cac hop chét trong phan doan cao chiét
Dia lién n-hexan cé tac dung (rc ché enzym
xanthin oxidase manh. Zhu va cbéng sw théy
rang ubng 50 mg/kg quercetin lam gidm dang
k& ndng d6 acid uric & chuét tang acid uric
mau va ciing trc ché dang ké hoat dong cla
enzym xanthin oxidase.' Trong nghién ctru cla
Mo, kaempferol lam gidm acid uric mau & liéu
100 mg/kg trong mé hinh twong tw, ngoai ra
kaempferol ciing biéu hién suw (rc ché xanthin
oxidase & gan.?

V. KET LUAN

Phan doan cao chiét Dja lién n-hexan thé
hién doc tinh cdp dwong ubng véi LD la
3671,94 mg/kg trén chudt nhat tréng.

Phan doan cao chiét Dia lién n-hexan liéu
50 mg/kg/ngay va 150 mg/kg/ngay dung dudng
udng lién tuc trong 4 tudn khéng anh hwéng
dén tinh trang chung, cac chi sé huyét hoc,
sinh héa, md bénh hoc than. Tuy nhién, can cé
nghién ctru sau hon dé danh gia anh hwéng lén
mé bénh hoc gan chudt cdng trang.

Phan doan cao chiét Dija lién n-hexan liéu

TCNCYH 191 (06) - 2025

383



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

100 mg/kg/ngay va 300 mg/kg/ngay dung
duwdng udng 5 ngay lién tuc cé tac dung ha acid
uric trén moé hinh gay tang acid uric mau cap
bang kali oxonat & chudt nhat trang.

LO1 CAM ON

Chung t6i xin chan thanh cam on B mén
Duwoc ly va B6 mén Bénh hoc, Trwdng Dai hoc
Y dwoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi da hd tro
chung t6i thwe hién nghién ctru nay.
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Summary

STUDY OF ACUTE, SUB-CHRONIC TOXICITY
AND ANTI-HYPERURICEMIC ACTIVITY OF
N-HEXANE FRACTION OF KAEMPFERIA GALANGA L.
ON EXPERIMENTAL ANIMALS

The study evaluates the acute, sub-chronic toxicity and anti-hyperuricemic activity of n-hexane
fraction of Kaempferia galanga L. on experimental models. Acute toxicity was assessed using the
Litchfield-Wilcoxon method on Swiss albino mice. The sub-chronic toxicity was evaluated following
WHO guidelines on Wistar rats at the daily doses of 50 mg/kg/day and 150 mg/kg/day for 4 weeks.
The anti-hyperuricemic effect was tested at doses of 100 mg/kg/day and 300 mg/kg/day on Swiss
mice, which were intraperitoneally injected with a single dose of potassium oxonate suspension
(500 mg/kg). The results showed that n-hexane fraction exhibited acute oral toxicity with an LD,
of 3671.94 mg/kg. In the sub-chronic toxicity study, both dose levels caused no change in general
health status, body weight, hematopoietic function, liver and kidney function, or renal structure.
However, histopathological changes in the liver were observed at the higher dose, warranting further
investigation. Both dose levels demonstrated a blood uric acid-lowering effect.

Keywords: Acute toxicity, subchronic toxicity, uric acid, n-hexane, Kaempferia galanga.
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