TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC
NGHIEN Cc(rU POC TiNH CAP VA BAN TRUWONG DIEN

CUA VIEN NANG CU'NG TD.HLMO01 TREN BDONG VAT THU'C NGHIEM

Nguyén Thanh Thay', Dinh Thi Thu Hang?, Nguyén Thi Hwong Lién3
Nguyén Thi Thu Ha' va Pham Thi Van Anh?*

'Khoa Y hoc cé truyén, Truong Dai hoc Y Ha Noi
2B6 mén Duworc ly, Trirong Pai hoc Y Ha Noi
3Céng ty cb6 phan Sao Théi Duong

Nghién ctru dénh gié déc tinh cép va bén truong dién qua dudng ubng clda vién nang ctng TD.HLMO1 trén
déng véat thurc nghiém. Nghién cteu ddc tinh ¢ép ctda vién TD.HLMO1 trén chudt nhét theo hwéng dén ciia WHO va
tinh LD, theo phurong phép Litchfield — Wilcoxon. Nghién ctru doc tinh ban truong dién cda vién nang trén chudt
cbng trang theo huéng dan cia WHO. Két qué cho thay vién TD.HLMO1 véi liéu cao nhét 1 37,5 g/kg/ngay — gap
104 lan liéu dw kién dung trén Iam sang khéng géy déc tinh cép, khong xéc dinh dwoc LD, cta vién TD.HLMO1.
Vién TD.HLMO1 liéu 0,18 g/kg/ngay va 0,54 g/kg/ngay khdng géy déc tinh ban trudng dién trén chudt cdng tréng
trong 12 tudn ubng thuéc lién tuc. Thubc khéng dnh hudng dén tinh trang chung, thé trong, chirc phén tao méu,
mirc dé hdy hoai té bao gan, chirc ndng gan, than, hinh thai dai thé va cdu tric vi thé gan, than chuét. Vién

nang cting TD.HLMO1 khéng c6 doc tinh cap va bén truong dién qua duong ubng trén dong vét thuc nghiém.

T khéa: Doc tinh cép, doc tinh ban trwong dién, vién nang cirng TD.HLMO1.

. DAT VAN BE

Réi loan lipid mau co lién quan chat ché véi
tang nguy co méc bénh tim mach, tham chi de
doa dén tinh mang con nguwoi. Hién c6é hang
triéu nguwoi trén thé gidi méc réi loan lipid mau,
wéc tinh & 9 quéc gia Ién ty 1& bénh tang 1,76%/
nam." Nhém thubc statin 1a mét trong nhirng
nhém thuéc hiéu qua nhat va dwoc ké don
rong réi nhat trén thé gi¢i dé gidam cholesterol
lipoprotein ty trong thdp gay xo vira dong
mach.2 Tuy vay, dé tang cuwong hiéu qua diéu
tri va han ché tac dung khéng mong muén khi
st dung lau dai, nhiéu loai thubc diéu tri rdi loan
lipid mau méi van dang tiép tuc dwoc nghién
ctru, trong d6 phai k& dén thubc dwoc liéu cbd
truyén. Méac du cac san phadm thubc thdo duwoc
thwong dwoc coi la ¢o rdi ro thap nhwng van
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can danh gia can than cac rdi ro tiém an déi voi
strc khoe.®

Tai Viét Nam va Trung Quéc, Ban ha bach
truat thién ma thang trich tir sach “Y hoc tdm
ngd” ctia Chu Pan Khé, da c6 nhiéu nghién ctru
da ching minh tinh an toan va hiéu qua diéu
tri ri loan lipid mau, xo viva ddng mach.*® Mat
khac, hai vi thubc nam Ba chac (Folium et Radix
Euodiae Leptae) va Blra (Cortex Garciniae) da
nghién ctru c6 tac dung gidm can, ha lipid mau
va khéng cé doc tinh.®° Vé&i mong mudn ting
hiéu qua diéu tri réi loan lipid mau, tan dung
ngudn dwoc liéu sdn cé va thuan tién st dung,
bdo quan lau dai, bai thubc Ban ha bach truat
thién ma dwoc phdi ngi véi Blra, Ba chac va
chuyén dang bao ché thanh dang vién nang
cwng. Vién nang cirng TD.HLMO1 dwoc coi
nhw 1a thubc méi va can dwoc danh gia doc tinh
trwwére khi st dung trén ngwdi bénh. Theo Thong
tw 29/2018/TT-BYT Quy dinh vé thr thubc trén
lam sang, thudc dwoc cb truyén can thr doc
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tinh cap va doc tinh ban trwong dién truéc khi
thir nghiém trén |am sang.'® Chinh vi vay, nham
muc dich dwa ra bdng chirng cu thé vé doc tinh
clia vién TD.HLMO1, chung t6i tién hanh nghién
ctru v&i muc tiéu: Pdnh gid déc tinh cap va
ban trwong dién qua dwong ubng cua vién
nang cirng TD.HLMO1 trén ddéng vét thuc
nghiém.
I.LDOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Chaét liéu nghién ctru

Thuéc nghién clru: Vién nang cing
TD.HLMO1 chtra 750mg cao khé dwoc liéu gdbm
c6: Ban ha (Rhizoma Pinelliae) 66mg, Bach truat
(Rhizoma Atractylodis macrocephalae Koidz)
130mg, Thién ma (Rhizoma Gastrodiae elatae)
44mg, Tran bi (Pericarpiun Citri reticulatae
perenne) 44mg, Phuc linh (Poria) 44mg, Cam
thao (Radix et Rhizoma Glycyrrhiza) 22mg, Ba

chac (Folium et Radix Euodiae Leptae) 200mg,
Blra (Cortex Garciniae) 200mg.

Cac vi thuéc ddm bao dat tieu chuan theo
Dwoc dién Viét Nam V, riéng vi Bra dat tiéu
chuén co sé. Bot min cao hén hop duoc liéu
dat tiéu chudn co s& 01NC/TCCS/SPTG-22
va vién nang ctrng TD.HLM.01 dat tiéu chuén
co s& s6 0INC/TCCS/TPT-22 do Céng ty ¢
phan Sao Thai Dwong san xuét. Liéu du kién
trén I1&m sang la 2 vién nang clrng/ngay, twong
dwong 1,5g cao khoé dugc liéu/ngay.

Héa chét nghién clru:

Kit dinh lwgng cac enzym va chét chuyén
hoa trong mau : ALT (alanin aminotransferase),
AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan
phan, albumin, cholesterol toan phan, creatinin
cla hang hang Erba - Bwc, dinh lwgng trén
may sinh héa ban tw ddng Erba (An D). Dung
dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua
hang ABX - Diagnostics, dinh lwgng trén may
Vet abcTM Animal Blood Counter. Cac hoa chét

xét nghiém va lam tiéu ban moé bénh hoc.

Dong vat thi nghiém

- Chuét nhat trdng ching Swiss, ca hai
giébng, khde manh, trong lwong 18 - 229, cta
Vién Vé sinh dich té Trung wong.

- Chuodt cbng trang ching Wistar, ca hai
giébng, khde manh, thuan chiing, can nang 160
+ 20g, do Trung tdm cung cap dong vat thi
nghiém Dan Phwong - Ha Noi cung cép.

-Bdng vat dwgc nudi ttr 5 - 10 ngay trwde khi
nghién ctru va trong subt thdi gian nghién ciru
bang thirc &n chuan riéng, nwéc udng tw do.

2. Phwong phap

Mé hinh nghién ctru déc tinh cép: theo
hwéng dan cta Té chirc Y té Thé gidi (World
Health Organization - WHO) va xac dinh LD,
theo phwong phap Litchfield - Wilcoxon. ™12

Chuén bi mau lam nghién cuu: Léy 50 vién,
bd nang, hda trong nwédc vira da 75 ml. Dung
dich dam dac trén co6 thé cho chudt nhét trang
udng bang kim chuyén dung.

Chubt dwoc chia thanh cac 16 khac nhau,
méi 16 10 con. Chudt dwoc nhin doi qua dém
va udng TD.HLMO1 vé&i liéu tang dan trong
cung mot thé tich d& xac dinh liéu thap nhat
gay chét 100% chuét va liéu cao nhét khong
gay chét chuét.

Theo doi tinh trang chung cla chuét, qua
trinh dién bién bat dau c6 dau hiéu nhiém doc
nhw nén, co giat, kich dong, bai tiét... va sbé
lwgng chudt chét trong vong 72 gi®r sau udng
thudc. Tat ca chudt chét dwogc md dé danh
gia ton thwong dai thé. Tw d6 xac dinh LD,
cta thuéc thi TD.HLMO1. Tiép tuc theo dbi
tinh trang cda chudt dén hét ngay thr 7 sau
khi ubng.

M6 hinh nghién ctru doc tinh ban trwéng
dién: theo hwéng dan ctia WHO va hwéng dan
thtr nghiém tién |am sang lam sang thuéc déng
y clia Bo Y té Viét Nam:"1®
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Chudt cbng tréng, ca 2 giébng, dwoc chia lam
316, mbi 16 10 con. Chudt dwoc ubng nuéc va
thudc thir lién tuc trong 12 tuan, mdi ngay mot
lan vao budi sang.

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

- L6 tri 1: Uéng TD.HLMO1 liéu 0,18g/kg/
ngay (twong dwong liéu diéu tri dw kién trén
ngudi, hé sb ngoai suy trén chudt cong 1a 6),
udng 1 mL/100 g/ngay.

_ L6 tri 2: Udng TD.HLMO1 lidu 0,54g/kg/
ngay (gap 3 l1an lidu twong dwong liéu diéu tri
dw kién trén ngui), ubng 1 mL/100 g/ngay.

Céac chi tiéu theo d6i trirée nghién clru va
sau 4 tuén, 8 tuan va 12 tuan ubng thuéc:

- Tinh trang chung, thé trong cla chudt.

- Danh gia chc phan tao mau: sb lwong
hdng cau, thé tich trung binh héng cau, ham
lwong hemoglobin, hematocrit, sé lwgng bach
cau, cong thirc bach ciu, sb lwong tiéu cau.

- Banh gia chirc nang gan: bilirubin toan
phan, albumin va cholesterol toan phan. Danh
gia mirc dd hay hoai té bao gan: ALT, AST.

- Banh gia chirc ndng than: creatinin huyét
thanh.

- M6 bénh hoc: Sau 12 tudn udng thuéc,
chudt dwoe mé quan sat dai thé toan bd cac co
quan. Kiém tra ngau nhién c4u trac vi thé gan,
than ctia 30% s6 chudt & mai 16.

X ly sé liéu

Cac sb liéu thu thap dwoc x&r ly béng
phwong phap théng ké y sinh hoc theo t- test
- Student va test trwdc sau (Avant-aprés) s
dung phan mém Microsoft Excel software 2010.
Biéu dién dudi dang X £ SD. S khac biét cé y
nghfa théng ké khi p < 0,05.

Quy wéc (so voi 16 chirng): *: p < 0,05; **: p
<0,01; ***: p < 0,001

Quy wéc (so voi trude didu tri): *: p < 0,05;
**:p<0,01; **: p <0,001

Thoi gian va dia diém nghién cieu

Cac nghién ctru dwoc tién hanh tai B6 mén
Dwoc ly — Trwdng Dai hoc Y Ha Nbi tiv 8/2023
- 01/2024. Cac xét nghiém huyét hoc, sinh héa
dwoc thye hién tai phong xét nghiém, B& mon
Dwoc ly —Dai hoc Y Ha Noi.

Ill. KET QUA

1. Két qua ddc tinh cap cta vién nang cirng
TD.HLMO1 trén ddng vat thwc nghiém

Bang 1. Két qua nghién ctru déc tinh cap cta vién nang cirng TD.HLMO1

A b ik DAu hiéu
L6 chuét n Lieu (g/kg) Lieu (ml/kg) Ty lé chét (%) < . i
bat thwéong khac
L6 1 10 22,5 45 0 Khéng
L6 2 10 30 60 0 Khong
L6 3 10 37,5 75 0 Khéng

Chudt nhat trdng ubng TD.HLMO1 liéu tw
22,5 g/kg/ngay dén lidu téi da 37,5 g/kg/ngay
khéng cé biéu hién doc tinh cdp va khéng
xuét hién triéu chirng bat thuéng nao trong
vong 72 gio sau dung thubc. Trong 7 ngay
sau ubng thuéc, chudt khong xuét hién triéu
chirng bt thwong nao. Liéu dung nap téi da

ctia TD.HLMO1 14 liéu 37,5 g/kg/ngay, chwa xac
dinh dwoc LD, trén chudt nhat tréng cla vién
nang cting TD.HLMO1 theo dwéng ubng.

2. Két qua doc tinh ban trwong dién cua
vién nang civrng TD.HLMO1 trén dong vat
thwc nghiém
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Sw thay déi tinh trang chung va trong ther hoat dong binh thwdng, nhanh nhen, méat
Iwong chudt sang, léng muot, an uéng tét, phan kho.

- Tinh trang chung cta chudt: Trong thi - Sw thay ddi can nang chudt cong trang:
nghiém, chuét & 16 chirng va 2 16 ubng thubc

Trong lwgng (g)
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Trwéde udng thudc Sau ubng 4 tudn  Sau udng 8 tudn Sau ubng 12 tudn Thoi gian
mLG ching # Lo tri 1 (TD.HLMO1 0.18g/kg) ~L6 tri 2 (TD.HLMO1 0.54 g/kg)

Biéu doé 1. Anh hwéng ctia TD.HLMO01 dén trong lwong chuédt céng trang

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan, trong lvong théng ké gitra cac 16 (p > 0,05).
chuét & 16 chirng sinh hoc, 16 tri 1 va 16 tri 2 Anh hwéng cta TD.HLMO1 Ién chirc phan
déu tang rd rét so véi trwdc ubng thudce ther (p tao mdu

< 0,001) va c6 sw khac biét khéng cé y nghia

Bang 2. Anh hwéng cia TD.HLMO1 dén chi sé hdng cau ctia chudt cong trang

Trwée Sau uéng thuéc
y Nhom e : ‘ :
Chiso (n = 10) uong thuoc 4 tudn 8 tudn 12 tudn P
(X+ SD) (X+SD) (X+SD) (X£SD)
L6 chirng 9,3+14 87+11 83+07 82+10 >005
S0 luong L6 tri 1 9,1+1,.2 91+09 93%16 7,6%23 >005
hong cau
) L6 tri 2 9,0 + 2,1 82+10 79+09 74+14 >005
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 12,7+22  120%12 11,3%10 11,1%11 >0,05
Ham lurong L6 tri 1 134+16  128%10 124+19 114%29 >0,05
hemoglobin
() L6 tri 2 134+33  115+15 11,0+18 108+19 >0,05
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Truwée Sau uéng thuéc
. Nhom . . - - -
Chiso (n = 10) uong thuoc 4 tudn 8 tudn 12 tudn P
(X + SD) (X+SD) (X+SD) (X+SD)
L6 chirng 46,7 +7,2 418+46 402+7,3 403+80 >0,05
Hematocrit L6 tri 1 46,0 £ 6,3 445+37 451+78 372+126 >0,05
(%) Lo tri 2 471 +12,1 40,2+6,0 38,7%52 375+10,0 >0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 50,1+ 2,8 485+22 483+26 46,7+45 >0,05
Theé tich Lo tri 1 50,6 + 2,1 488+23 487+23 482+30 >0,05
trung binh —
héng cu (fL) L6 tri 2 50,5+ 3,3 48,0+2,0 48,0+2,7 47,7+3,7 >0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan ubng thubc
ther TD.HLMO1, sé lweng hdng cau, ham lvong
huyét séc t6, hematocrit & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6

s khac biét khdng cé y nghia théng ké so véi
trwdc ubng thube va so véi 16 chirng sinh hoc

(p > 0,05).

Bang 3. Anh hwéng cua TD.HLMO01 dén chi sé bach cau
va tiéu cau trong mau ctia chudt céng trang

Truwée Sau uéng thuéc
o Nhém ) ) ‘ : ‘
Chiso (n = 10) uong thuoc 4 tudn 8 tudn 12 tudn P
(X + SD) (X+SD) (X+SD) (X+SD)
L6 chirng 9,8+3,6 86+18 116+30 80+16 >005
So luong L6 trj 1 7.0£27 98+39 96+30 71%22 >005
bach cau
L6 tri 2 78+36 79+22 92+23 97+22 >005
(GIL)
b >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 808+53 80064 766+42 81,1+72 >005
Bach cau L6 tri 1 736+10,8  733+91 709+87 758+100 >0,05
lympho
) L6 tri 2 726+134  749+53 687+117 753+52 >0,05
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 ching 75+32 68+30 66+25 65+34 >005
Bach cau L6 tri 1 10,4 +3,5 92+26 88+23 85+07 >005
trung tinh
) L6 tri 2 11,8+7,9 92+25 87+20 94+30 >005
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
TCNCYH 192 (07) - 2025 483



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

Trwéc Sau uéng thuéc
,; Nhém ] ] ‘ : .
Chiso (n = 10) uong thuoe 4 tudn 8 tudn 12 tuan P
(X + SD) (X+SD) (X+SD) (X+SD)
5188+ 5221+  559,1#
L6 chirng 521,9 + 172,9 > 0,05
147,8 155,4 124.,8
4 5423+ 4494+
S luong L6 tri 1 512,9 £ 157,6 465,7£97,5 >0,05
tiéu cau 195,7 154,9
(GIL) L 567,6 + 563,3 + 538,7 +
Lo tri 2 436,8 + 188,9 > 0,05
185,7 156,2 113,8
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan ubng thubc
ther TD.HLMO1, s& lwong bach cau, cdng thirc
bach cau va s6 lwong tiéu cau & 16 tri 1 va 16 tri
2 c6 khac biét khéng cé y nghia théng ké so voi

trwéc ubng thube va so véi 16 chirng sinh hoc

(p > 0,05).

Anh hwéng cua TD.HLMO01 Ién mirc d6
hay hoai té bao gan, chirc ndng gan va than

Bang 4. Anh hwéng ctia TD.HLMO01 Ién mirc d6 hay hoai té bao gan,
chirc ning gan va than cuia chuét céng trang

Trwée Sau udng thuéc
L Nhém \ \ ‘ ‘ ‘
Chiso (n = 10) uong thuoc 4 tudn 8 tudn 12 tudn P
(X + SD) (X+SD) (X+SD) (X£SD)
L6 chirng 9,6+0,7 92+09 93+06 91+10 >0,05
Bilirubin L6 trj 1 9,4+0,9 92405 89407 87+05 >0,05
toan phan
(mmol/L) Lo tri 2 9,7+0,7 95+05 9206 92+05 >0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 chirng 3,3+0,2 30+03 2906 3102 >0,05
Alburmin Lo tri 1 3,3+0,2 31+03 30:+04 28+08 >0,05
(g/dL) L6 trj 2 3,3+0,3 33+04 2905 29+06 >005
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 ching 587+6,4  494+14,3 471+17,9 481+16,6 >0,05
Cholesterol L6 tri 1 580+85  522%62 468+167 47,8+155 >0,05
toan phan
(mmol/L) Lo trj 2 58,1+18,1 45668 44985 453+7,0 >0,05
p >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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] Truwde Sau uéng thuéc
Chi s6 (:201':) uéng thuée 4tudn  8tudn  12tudn p
(X + SD) (X+SD) (X+SD) (X+SD)

L6 chirng 932+219 865+143 748+17,0 76,3+17,3 >0,05

AST L6 tri 1 113,6+284 102,0 +20,4 96,0 +30,6 87,5+286 > 0,05

(UIIL) L6 trj 2 116,9 £40,8  98,2+16,8 101,3+36,7 90,0+ 11,9 > 0,05
p > 0,05 > 0,05 >0,05 >0,05

L6 chirng 444+94  384+139 364+136 37,0+£141 >0,05

ALT L6 trj 1 492+124  410+64 406+58 368+146 >0,05

(UILL) Lo tri 2 53,6 £17,0  412+84 406+10,9 366+19,5 >0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

L6 chirng 70,6 +5,9 777+90 655+51 67,3+37 >0,05

Creatinin L6 trj 1 71,1+5,3 726+53 660+57 693+105 >0,05

(mg/dL) L6 tri 2 72,9 + 6,4 721+64 667+72 67,8+54 >0,05
p > 0,05 >0,05 > 0,05 >0,05

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan ubng thubc
th TD.HLMO1, ndng dd Bilirubin toan phan,
Albumin va Cholesterol toan phan, hoat dd
AST, ALT va ham Ilwgng Creatinin trong mau
cla chudt cong trdng & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 sy
khac biét khong y nghia thdng ké so trwéc udng
thudc va so véi 16 chirng sinh hoc (p > 0,05).

L6 chirng

TD.HLMO1 0,18 g/kg

Anh hwéng cia TD.HLMO1 Ién hinh thai
dai thé, c4u trac vi thé gan va than

- Hinh thdi dai thé cua gan va than: Trén
tAt c& cac chuot thwe nghiém & 16 chirng va 2 16
tri, khdng quan sat thay thay dbi bénh ly nao vé
hinh thai dai thé ctia gan va than.

- Hinh théi vi thé cua gan va than:

TD.HLMO1 0,54 g/kg

Hinh 1. Hinh anh vi thé gan chuét (A) va than chuét (B) & cac 16 sau 12 tudn
uéng thudc thir (HE x 400)
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(Chuét 8 1)

(Chubt s6 11)

|
C0 - L,

(Chuot s6 23)

Hinh 1. Hinh anh vi thé gan chuét (A) va than chuét (B) & cac 16 sau 12 tudn
uéng thuéc thir (HE x 400)

Sau 12 tuan uéng thubc thir, ciu trac vi thé
gan va than dwéi kinh hién vi véi dd khuéch dai
400 1an cla chudt & 16 tri 1 va 16 tri 2 khong ¢
sw khac biét rd rét so véi 16 chirng sinh hoc.

IV. BAN LUAN

Theo WHO, dinh nghia déc tinh cép tinh Ia
cac tac dung phu xay ra trong thoi gian ngan
sau khi st dung mét liéu duy nhat cia mot
chéat hoac nhiéu liéu dwoc dwa ra trong vong
24 gio.>" Qua nghién cu, vién nang clrng
TD.HLMO1 dwoc udng lidu dung nap téi da la
37,5 g/kg khong gay doc tinh cap. O lidu cao
nhat dwoc st dung khong c6 chudt nao chét
trong vong 72 gi& nén khdong xac dinh dworc
LD,, cta thudc. Vién nang cirng TD.HLMO1 c6
ngudn gbc, thanh phan va céng thirc theo ding
ty 1& cac vi clia Ban ha bach truat thién ma thang
— bai thubc da sir dung an toan rong rai trén 1am
sang tai Trung Québc va Viét Nam.™ Bai thudc
chi cé Ban ha Pinellia ternata (Thunb.) Breit., ho
Ray (Araceae) la dwoc liéu ddc can phai dwoc
ché bién theo ding phuwong phap ché bién do
Bo Y té Viét Nam quy dinh." Zou T va cong sw
(2023) cho thay doc tinh cap qua dwong ubng
cua Ban ha v&i LD, 1a 397,24 g/kg."® Tuy nhién,
liéu nay vwot xa so véi liéu lwong du kién dung
trén lam sang cGa Ban ha trong ché pham
TD.HLMO1. Bén canh dé, Yao Q va cong sw
(2020) nghién ctru thay chiét xuat nwédc clia Ba

chac véi lidu t6i da 168,0 g/kg khong gay doc
tinh c4p.® Bao Hung Cwéng va cong sw (2015)
nghién ctru chiét xuat axit hydroxycitric va cac
mudi cha né tlr vé va 14 qua Bira tron cho thay
khong cé doc tinh cip.2 Nhw vay, chudt nhat
trdng dwoc dung liéu TD.HLMO1 gép 104 lan
lidu dy kién dung trén ngwdi nhwng khong cé
biéu hién ddc tinh cap va theo WHO, vién nang
crng TD.HLMO1 la thubc thtr ngudn gbc dwoc
liéu c6 tinh an toan.™

Nghién clru déc tinh ban trwdng dién, dong
vat dwoc tiép xuc nhiéu 1an véi cac thude thie
hang ngay trong mét khoang thoi gian thay
d@bi.3" Sau 12 tudn, ching t6i danh gia tinh
trang strc khde cla chudt cong két qua khong
quan séat thy hoat déng bat thworng nao cuia
chudt va khong thdy chudt tr vong. Trong
lwong chudt & ca 3 16 déu tang rd rét so voi
trwdc udng thube va cé s khac biét khong co
y nghia théng ké gira cac 16 & cac thoi diém
nghién ctru. Jiang YH va céng sy (2021) nghién
ctu thdy bai thuéc Ban ha bach truat thién
ma (17,8 g/kg) dwoc udng trong 8 tudn co tac
dung gidm can trén chudt béo phi."* Ngoai ra,
Gogoi A (2015) chirng minh réng Btra lam gidm
can do chiét xuét axit hydroxycitric lam tang
ndng dd serotonin, kiém soat sy thém an va
&c ché enzym citrate lyase giip gidm chuyén
carbohydrate dw thira thanh axit béo nén giam
tich tu m& thira.” Mac du, nghién cru nay chuwa
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thay tac dung gidm can cta thudc thir nhwng
cling khang dinh vién nang TD.HLMO1 khéng
c6 anh hwdng xau téi tinh trang chung va thé
trong ctia chudt khi udng thubc lién tuc.

Theo WHO, chi sb huyét hoc, chirc nang
gan va than la cac xét nghiém bat budc dé
danh gia doc tinh cta thudc thtr. Cac té bao
mau la nhitng té bao nhan lén nhanh chéng va
ddi séng ngén nén rat nhay cadm véi tac nhan
doc hai. Gan, than la co quan chuyén hoa va
bai tiét ciia co’ thé nén khi nhiém déc nhu mo rét
dé bj tén thwong. Qua nghién ctu, vién nang
TD.TLMO1 khéng anh hwéng dén chic phan
tao mau thédng qua céac chi sb sb lwong héng
cau, hemoglobin, hematocrit, thé tich trung
binh héng cau, sb lwong bach ciu, bach ciu
lympho, bach cau trung tinh, sé lwong tiéu cau
nam trong gia tri binh thwéorng & tat ca thoi diém
nghién ctru va gilra cac 16 tri va 16 chirng co6 sw
khac biét khdng cé y nghia théng ké (p > 0,05).
Ddng thdi, vién nang cing TD.HLMO1 ciing
khoéng anh hudng dén mirc d6 hay hoai té bao
gan va chirc nang gan. Noéng d6 enzym ALT va
AST c¢6 ngudn gbc tir gan trong huyét thanh
thwong tédng 1&én trong qua trinh tdn thwong
té bao gan. Bén canh dé, gan con tham gia
vao qué trinh chuyén héa bilirubin toan phan,
albumin va cholesterol toan phan. Thém vao
do, sau 12 tuan, hinh anh mo bénh hoc dai thé
va vi thé gan chuét cé sy thay dbéi khdng dang
ké & 16 tri so v&i 16 chirng sinh hoc. Mat khac,
vién nang TD.HLMO1 & c3 hai liéu 0,18 va 0,54
g/kg sau 12 tuan ciing khéng anh hwéng dén
chirc nang than théng qua khéng lam thay ddi
ndng do creatinin huyét thanh trong mau chudt
cbng trdng va khong co khac biét ré rét vé hinh
thai dai thé than va cu trdc vi thé ciu than, éng
than & tat ca cac 16.

Bai thudc Ban ha bach truat thién ma da co
lich st t’ng dung lam sang hon 300 ndm.5Zou T
va cong s (2023) da chi ra chiét xuat nwéc Ban

ha (62,5 g/kg) c6 doc tinh v&i gan gay tang ALT,
AST va tén thwong md gan. Chiét xuat nwéc
Ban ha (2,275 g/kg) ubng trong 14 ngay lam
thoai hoa té bao dng than va bot Ban ha (25¢/
kg) udng trong 10 ngay gay ra sy tham nhiém
té bao lympho khu trd rai rac trong nhu mé than
va hinh thanh éng trong éng than. Tuy nhién,
nghién clru da chirng minh rang phwong phap
ché bién c6 thé lam gidm doc tinh va ting hiéu
qua clia Ban ha.'® Lé Thj Tuyét Anh va cong sw
(2017) nghién clru cho thady axit hydroxycitric
(hoat chét chinh chiét xuét tlr qué Ba) trén thd
v&i lidu 80 mg/kg (twong dwong liéu 1500 mg/
ngay trén ngudi) va liéu cao 240 mg/kg khong
gay doc tinh ban trwong dién.® Nhw vay, liéu
Ban ha va Blra dwoc sw dung dy kién trén 1am
sang cla vién TD.HLMO1 thap hon nhiéu liéu
trong nghién ctru ctia Zou T, Lé Thi Tuyét Anh.
Thém vao do, Yao Q (2020) nghién ctru thay Ba
chac c6 tac dung bao vé té bao gan.t Tém lai,
vién nang ctrng TD.HLMO1 liéu 0,18 va 0,54 g/
kg/ngay khdng gay doc tinh ban truwéng dién.

V. KET LUAN

Qua nghién ctu doc tinh cap va ban trudng
dién cla vién nang ctrng TD.HLMO1, két qua
cho théy:

- Vién nang ctng TD.HLMO1 & lidu 37,59/
kg/ngay, gap 104 lan liéu dung trén nguoi
khéng gay doc tinh cp. Chwa xac dinh dwoc
LD,, trén chudt nhat trang cda vién nang cing
TD.HLMO1 theo dwdng udng.

- Vién nang TD.HLMO1 khi dung dwdng ubng
trong 12 tuan lién tuc véi 2 mire liéu 0,18 g/kg/
ngay va 0,54 g/kg/ngay khéng gay doc tinh ban
trwdng dién: vién TD.HLMO1 khéng anh hwéng
dén tinh trang chung, thé trong, chirc phén tao
mau, mirc d6 hly hoai té bao gan, chirc nang
gan, than, hinh thai dai thé va céu truc vi thé
gan, than chudt cong.
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LOI CAM ON

Nhom tac giad xin chan thanh cdm on Cong
ty ¢6 phan Sao Thai dwong da tai trg nghién
clru nay. Céc tac gid khang dinh khong c6 bét
ky xung dét lgi ich nao lién quan dén nghién
cru nay, ciing nhw khdng cé lgi ich tai chinh
ho&c mdi quan hé ca nhan nao &nh huéng dén
két qua ho&c ndi dung cla bai bao.
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Summary

STUDY ON ACUTE AND SUB-CHRONIC TOXICITY OF
TD.HLM01 HARD CAPSULE IN EXPERIMENTAL ANIMALS

The study aimed to evaluate the acute and sub-chronic oral toxicity of TD.HLMO1 hard capsule
in experimental animals according to the WHO guidelines and LD50 calculated according to the
Litchfield-Wilcoxon method. The result showed that TD.HLMO1 hard capsules at the highest dose of
37.5 g/kg b.w./day - 104 times higher than the expected clinical dose - did not cause acute toxicity and
the LD50 of TD.HLMO1 capsule could not be determined. TD.HLMO1 hard capsule at 0.18 g/kg b.w./
day and 0.54 g/kg b.w./day did not cause subchronic toxicity in white rats over 12 consecutive weeks
of oral administration. The drug had no effecton the general condition, body weight, hematopoietic
function, liver cell damage, liver and kidney functions, as well as the macroscopic morphology and
microscopic structure of the liver and kidneys in rats. Current findings show TD.HMLO1 hard capsule
had no acute and sub-chronic oral toxicity in experimental animals.

Keywords: Acute toxicity, sub-chronic toxicity, TD.HLMO01 hard capsule.
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