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trang trén chudt nhat ching Swiss
Trén Hiru Diing®, Lé Céng Danh®, Ddng Céng Thudn?, Nguyén Hodi Bdo Chau®, Nguyén Thj Quynh*
(1) Khoa Duoc, Truwdng Pai hoc Y - Duoc, Dai hoc Hué
(2) Khoa Gidi phdu bénh, Bénh vién Trurong Dai hoc Y - Durgc Hué
(3) Bénh vién Y hoc cé truyén thanh phé Hué

Tém tat

Pat van dé: Danh gia doc tinh cap va doc tinh ban trudng dién trén déng vat thuc nghiém cla cao thudc
y hoc ¢6 truyén LCD20 dang duoc nghién ctru dung diu trj bénh loét da day ta trang. D8i twgng va phwong
phap nghién ciru: Danh gia doc tinh cdp dugc thuc hién theo phwong phap Litchfied-Wilcoxon trén Chudt
nhat chling Swiss. Ddc tinh ban truvdong dién duwgc dénh gia trén Chudt nhat chiing Swiss theo hudng dan
clia BO Y té va T6 chirc Y té thé gidi vé danh gia hiéu luc va an toan thudc. Két qua: Chua xac dinh duoc LD,
cla cao thudc LCD20, mirc lidu cao nhat cé thé cho chudt udng la 9,40 g/kg thé trong. Cao thudc LCD20 liéu
trung binh la 0,41 g/kg/24 gi®r va lidu cao gdp 3 Ian 1a 1,23 g/kg/24 gi®, udng lién tuc trong 90 ngay khong
lam anh huwdng dén tinh trang strc khoe, da, 16ng, mat, hé tiéu hda, hd hap, van dong va than kinh, can ning.
Céc chi s8 xét nghiém huyét hoc, sinh hda, dai thé va vi thé cha mé gan va than cla cac chubt 16 chirng va 16
thir khéng c6 su khac biét cé y nghia (p>0,05). K&t ludn: Cao thudc LCD20 budc dau dwoc chirng minh la an
toan trén chuét thir nghiém.

Tir khéa: cao thuéc LCD20, déc tinh cép, doc tinh bdn trudong dién.
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Abstract

Background: Assessment of the short-term and long-term toxicity of LCD20, a traditional medicine extract
being researched for the treatment of peptic ulcers, in experimental animals. Materials and methods: The
Litchfield-Wilcoxon approach was used to evaluate acute toxicity in Swiss mice. Subchronic toxicity was
evaluated in Swiss mice following recommendations from the World Health Organization and the Vietnam
Ministry of Health regarding drug safety and efficacy. Results: The maximum dose of LCD20 extract that
can be given to mice, 9.40 g/kg body weight, did not result in an LD, . LCD20 extract was administered
consistently for 90 days at an average dose of 0.41 g/kg/24 hours and at a three-fold greater dose of 1.23
g/kg/24 hours, with no adverse effects on skin, fur, eyes, or the digestive, respiratory, neurological, motor
systems, or weight. The liver and kidney tissues of test and control mice did not differ significantly (p>0.05) in
terms of hematological, biochemical examination, macroscopic, and microscopic image indexes. Conclusion:
The safety of LCD20 medicinal extract was first established in test animals.
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1. DAT VAN DBE

Tl nhitng kinh nghiém Iwu truyén trong dan gian
da dé lai nhiéu bai thudc, vi thuéc y hoc ¢6 truyén
duogc &ng dung trong diéu tri va da thé hién rat tot
trén 1am sang déi véi bénh viém loét da day, ta trang
la mot can bénh man tinh hay gdp trong xa hoi hién
nay. Trong thanh phan céc bai thudc nay cé chira cac

*Tdc gid lién hé: Tran Hivu Ding, Email: thdung@huemed-univ.edu.vn

vi duoc liéu nhu: Ché day, 14 Khéi, Nghé, Da cam, 13
Khé sam, O tic cot...[1, 2]. Gan day cac nha khoa hoc
d3 di sau nghién ctru vé thanh phan héa hoc ciing
nhu budc dau thir nghiém tac dung duoc ly clia cac
bai thu6c va cac loai dugc liéu nay trong in-vitro, in-
vivo va trén 1am sang diéu tri bénh ly da day, ta trang.
Cac k&t qua thir nghiém déu cho thay cic tdc dung cu
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thé trong diéu tri bénh, day 1a nhitng loai dwoc liéu
dé trong va gia thanh nguyén liéu khong cao, phu
hop véi moi déi twong sit dung [3-6].

Bai thuéc y hoc c6 truyén LCD20 13 bai thudc
nghiém phuwong, dugc xay dung tir kinh nghiém diéu
tri cda cac Lwong Y tinh Thira Thién Hué, tir cac bai
thudc, vi thudc nam da dugc sir dung réng rai trong
dan gian mang lai két qua tét diéu tri bénh Iy vé da
day, ta trang (vi quan théng). Bai thudc nay dwoc bao
ché tir 7 vi dwoc liéu bao gém: & cay Khéi (Folium
Ardisiae) - 19%, la cay Che day (Folium Ampelopsis)
- 15%, 14 va canh cdy Khé sdm (Folium et Ramulus
Crotonis tonkinensis) - 12%, phan trén mat dat cla
cay Da cam (Her ba Hedyotidis capitellatae) - 15%,
than cay B6 céng anh (Taraxacum officinale) - 12%,
than ré cay Nghé (Rhizoma Curcumae longae) - 7%,
Mai con muc (Os Sepiae) - 20% dugc phdi trén vai
nhau theo mét ty |& nhat dinh dwa trén co s& ly luan
va bién chirng cla y hoc c¢6 truyén va kinh nghiém
cla lwong y. Bai thuSc LCD20 d3 dugc chiét xuat tao
cao dac va bao ché thanh dang vién hoan mém st
dung dé diéu tri bénh trén mot s6 bénh nhan duoc
chan doan viém loét da day t4 trang tai tinh Thira
Thién - Hué theo nguyén tac diéu tri giai doan sém
clia bénh thi dung phép so can li khi thanh nhiét chi
théng, giai doan sau cta bénh thi dung phap kién ty
dudng vi, hoat huyét sinh co. V&i liéu trung binh 13
4 vién/lidu x 3 lidu/ngay d3 thé hién tac dung rat t6t
sau 1 - 2 thang diéu tri tuy theo tinh trang bénh. Céac
triéu chirng lién quan bénh ly viém loét da day ta
trang khéng con tdi phat.

Céc vi dugc liéu nay déu co hiéu qua diéu trj cho
cac bénh ly vé da day ta trang va dwoc cdng bd trong
cac y van va tap chi chuyén nganh [1-6]. Tuy nhién,
liéu sy phdi hop cha 7 vi dugc liéu trén cé nguy co
gay ra doc tinh hay tidc dung phu khéng dang can
dugc lam rd. Do do, ching téi tién hanh nghién clru
nay vd&i muc tiéu danh gid doc tinh cdp va doc tinh
ban truong dién clia cao thudc LCD20, tao co s& cho
cac nghién ctru thtr nghiém danh gia tac dung dugc
ly tiép theo.

2. D0l TUQNG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Nguyén vat liéu nghién ctru

Dong vat thi nghiém: Chudt nhit ching Swiss,
trong lwgng tir 28 - 40 g, khde manh, dugc cung cap
b&i vién Vé sinh dich t& Pasteur Nha Trang. Chuot
dugc nudi vai ché do &n binh thuwdng 7 ngay trong
diéu kién 12 gid sang, 12 gid t8i, nhiét d6 phong dé
thich nghi véi méi truéng mdéi, thire 8n va nwdc udng
duogc cung cap khéng gidi han.

Cao thudc thl&r nghiém: Bai thudc LCD20 duwoc

phdi ché tir 7 vi duogc liéu véi cdng thire ty 1& nhw
trén, sau khi xay min qua ray 60 mesh, can chinh
xac khodng 200 g bét cho vao binh ngdm kiét, thém
450mL con ethanol 85° vao dé lam am bot dugrc liéu.
Sau d6 cho dung méi vao binh ngap cach bé mat bét
thuéc 4 - 5 cm va ngdm lanh trong 5 gi&. M& khda
binh d& rat dich chiét v&i téc d6 0,5 mL/phut, dong
thoi luén bd sung lién tuc con ethanol 85° vao dé lam
ngap bé mit duoc liéu. Téng thé tich con ethanol
85° str dung la 2,3 L. Sau khi thu toan bé dich dem c6
quay dudi dp suat gidm & nhiét dd 60°C dé bay hoi
hét dung méi thu dwoc cao dac. Lugng cao dac thu
duoc 1a 20g dat hiéu suat la 1/10 so véi lugng bét
thuéc ban dau. Bao quan cao dac & nhiét dé -20°C.

Dung cu: bom tiém, kim tiém dau tu, bd dung
cy m& chudt bao gdbm: dao, kéo, kep, banh, ban mé,
16ng chudt, binh dwng nudc udng, va cac dung cu
can thiét, dng xét nghiém.

Thiét bj: May xét nghiém sinh hda ty d6ng (Cobas
6000 - Roche), may xét nghiém huyét hoc ty dong
(Sysmex), may x{r ly mé ty déng (autotechnichron),
may vi thiét (microtome), kinh hién vi.

Hda chat nghién ciru: hda chat dung trong giai
phidu mé bénh hoc gbm formol, paraffin, xylen,
ammoniac, natri hydoxyt 1 N, 0,1 N, 0,45 N, axit
chlohydrit 1 N, 0,2 N, Diethyleter, EDTA 2%, axit
picric 1% dat tiéu chuan theo DBVN 4 2012.

2.2. Xac dinh déc tinh cdp cta cao thuéc LCD20

Theo phuong phép Litchfield - Wilcoxon cla D6
Trung Pam [7], hwdng dan thir thudc trén 1am sang
cla BO Y té [8] va OECD [10]. Khao sat déc tinh cap
clia cao thudc LCD20 bang cach cho mdi 16 chudt
uéng cao thuéc LCD20 cbé ndng d6 tang dan dén
nong dé dam dac nhat ma chudt cé thé uéng dugc
vGi ba [an udng trong vong 24 gid, theo ddi hanh vi
va biéu hién chirc ndng trong vong 72 gi®. Ghi nhan
s6 chudt chét va s6 chudt cd biéu hién doc tinh dé
xac dinh dugec liu lam chét 50% déng vat thi nghiém
[7].

- Thdm do liéu thir nghiém: tién hanh cho hai
chudt udng cao thudc LCD20 & liéu dy kién 13 liéu
cao nhat ma chudt cé thé udng bang kim tiém dau tu
(thé tich 0,2 mL/10g trong lwong chudt), tién hanh
theo ddi chuét trong 72 gi& sau khi udng thudc. Néu
ca 2 con déu chét thi giam liéu di mot nira. Néu cé 1
con s8ng, 1 con chét thi lay liéu d6 lam liéu co s& cho
th& nghiém chinh thic [7, 8].

Cao thu6c duwoc phan tén trong nudc dé dugc
cao ldong néng dé 5,17 g/mL |a ndng dd dam dac 1én
nhat, dugc bdo quan trong nhiét dé 4°C dé cho cac
th& nghiém trén chudt.

Cac ca thé chudt dwoc chia thanh 5 16 (N=10),
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chudt dwoc nhin &n 12 gio trwde khi thl nghiém, van
cho udng nudc day da. Cac 16 thir dwoc cho uéng cao
thudc vdi thé tich 0,2 mL/10g trong lwgng chudt/lan
x 3 1an/24 gi®, mbi lan cach nhau 3 gio. Mirc ligu cho
udng & mdi 16 gidm dan: X g bot duoc lieu/kg thé
trong (liéu co s&), budc nhdy liéu 30% (tirc liéu nho
bang 70% liéu I&n ké sat). Theo di s6 chudt chét,
séng trong vong 72 gi® sau thir nghiém va quan sét
cac dau hiéu trong vong 7 ngay: hanh vi, cdn ndng co
thé, hé tiéu hoa, hé bai tiét, hé hd hap va chudt sé
duwoc md dé quan sat dai thé nhirng déng vat bj chét
trong thai gian theo ddi. Xac dinh liéu LD, cla cao
thuéc LCD20 trén chuét [7, 8].

2.3. Xac dinh doc tinh ban trwong dién cha cao
thuéc LCD20

Danh gia doc tinh ban trwong dién cla cao thudc
LCD20 theo hwdng dan ctia BO Y t& [8] va OECD [10].
Tién hanh danh gid doc tinh ban truong dién trén
chudt nhat trang chiing Swiss udng cao thuéc LCD20
trong 90 ngay. Tham do ddc tinh ban truong dién
dwa vao su thay déi chi s sinh hda, huyét hoc cling
nhu thay d&i vé dai thé va vi thé cla gan, than gitta
cac 16 sau khi cho chudt uéng cac liéu khac nhau
trong thaoi gian 3 thang [8].

Chudt nhét Swiss dwoc chia lam 3 16 (N=10),
duwoc cho udng trong 90 ngay, mdi ngay mét [an vao
budi sang. L6 chirng: udng nudc cat, thé tich 0,2
mL/10 g trong lvgng chudt/ngay. L6 AT1: udng cao
thudc LCD20 liéu thap 0,46 g/kg/ngay (twong duong
lidu s&r dung trén ngudi 13 0,04 g/kg x hé s& quy dai
11,76). L& AT2: ubng thuéc thir liéu cao 1,38 g/kg/
ngay (gdp 3 lan 16 AT1) [8].

Cac chi tiéu theo doi trudc va trong qua trinh
nghién ctru: tinh trang chung, thé trong cla chubt;
chirc nang tao mau (s6 lvgng héng cau, sé lugng
bach cau, s& lwong tiéu ciu, ham luvong huyét sic
t8); chirc nang gan (dinh lvgng néng d6 SGOT, SGPT);
chirc nang than (dinh lwgng ndng dé creatinin, ure,
albumin). Dénh gia tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay
uéng thudc.

Sau 90 ngay udng thudc, md ngau nhién 03 con
moi 16 dé Idy md gan va than chudt, bao quan trong
formol 10%, nhuém Hematoxylin va Eosin d& danh
gia dai thé, vi thé gan va than cla cac chudt & mdi 16.

S dung phan mém théng ké SPSS 20.0 dé xir ly
s6 liéu. So sanh sy khac biét théng ké gitta cdc nhom
bang T-test va Anova- test v&i do tin cdy 95%. Cac két
qua duoc biéu dién dang gia tri trung binh + SD.

3. KET QUA

3.1. Xac dinh déc tinh cdp ctia cao thuéc LCD20

DE& do lidu ban dau, 2 chudt sau khi dwoc udng
cao LCD20 vdi lidu dam dic nhat 13 9,40 g/kg thé
trong chudt x 3 [an/24 gio bang kim tiém dau tu va
duogc theo ddi 72 gio sau khi udng thi khéng phat
hién thay chudt chét. Nhu vay, liéu co s& dung trong
th&r nghiém chinh thirc |3 liéu ddm dac nhat ma
chudt cé thé udng 13 9,40g/kg thé trong chudt x 3
lan/24 gi®r (cho udng cao l1dng LCD20 5,17 g/mL).

Cdc ca thé chudt nhin déi 12 gid qua dém duoc
cho uéng cao I6ng LCD20 & cédc murc lidu gidam dan
tlr 9,40 - 6,58 - 4,61 - 3,22 - 2,26 g/kg trong lwgng
chudt, két quad quan sat chudt sau 72 gi& va 7 ngay
duoc thé hién & Bdng 1.

Bang 1. Bang theo dai tinh trang sinh ly chung cla chuét trong 72 gi¢

Mirc liéu Da Léng Mat Tiéuhéa H6 hdp Tuan hoan Van dong Thankinh S6 chudt chét
2,26 g/kg - - - - - - - - 0/10
3,22 g/kg - - - - - - - - 0/10
4,61 g/kg - - - - - - - - 0/10
6,58 g/kg - - - - - - - - 0/10
9,40 g/kg - - - - - - - - 0/10

Ghi chu: (-) khéng ghi nhan déu hiéu bét thudng.

DPong thoi, cac 16 thlr nghiém dugc can trwdce va sau 7 ngay thlr nghiém nham danh gia anh huwdng cla
cao 16ng LCD20 I&n can ning. K&t qua theo d&i dwoc thé hién & Bang 2.
Bang 2. Theo ddi cidn ndng chudt trong vong 7 ngay

Thoi gian Can nang chuot (g)
2,26 g/kg 3,22 g/kg 4,61 g/kg 6,58 g/kg 9,40 g/kg
Trudc thir nghiém 39,2 35,2 36,6 30,1 31,9
Sau 7 ngay 42,8 38,1 39,9 33,8 34,5
T-test p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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K&t qua sau khi theo ddi biéu hién chirc ndng cla
chudt & cac 16 thlr cho thdy chudt déu khde manh, di
chuyén va an uéng binh thuong, da, 16ng, mat ciing
nhu céc co quan tiéu hda, hd hap, van déng, than kinh
déu khéng cé hién tugng bat thudng va khdng cé chudt
nao chét sau 72 gid. Thé trong chudt & cac 16 thir diéu
tang binh thudng va cé su khac biét ¢ y nghia thong ké
gitta trong lwong trudce va sau thlr nghiém. Do vy, cao
Idng LCD20 véi mirc liéu cao nhat |a 9,40 g cao/kg/24
gi®’ van chua xac dinh duoc gid tri LD,,. Theo bang phan
loai déc tinh cap dya trén gia tri LD,, thi LCD20 thudc
nhém 6 “Gan nhu khéng doc” [8].

3.2. Doc tinh ban truwong dién cla cao thudc
LCD20

- Danh gia sw anh hwéng cha LCD20 Ién tinh
trang chung va su thay dai thé trong

Tat ca cac chudt th&r nghiém déu duoc theo doi
hang ngay, sau 45 ngay va 90 ngay tat cd cac chudt
déu séng va hoat déng binh thudng, &n udng tét,
khong cé hién tuwgng rung long hodac khd cing,
khoéng cé chudt nao cé hanh vi hodc bat cr biéu hién
bat thwdng nao. Dong thoi, trong lwong céc 16 chudt
trwdc va sau thi nghiém tai 45 va 90 ngay duoc thé
hién trong Bdng 3.

Bang 3. Anh hudng cda cao 1dng LCD20 dén thé trong

Thoi gian Truwdc khi Sau 45 ngay Sau 90 ngay T-test
thi nghiém thi nghiém thi nghiém
Trong luong 16 chirng (g) 30,25 +0.46 36,46 + 0.44 43,91 +0.33 p<0,05
Trong lvgng 16 AT1 (g) 31,16 £ 0,98 38,20+0,79 45,12 +0,42 p<0,05
Trong lvong 16 AT2 (g) 31,78 + 0,56 37,50 + 0,99 44,01 £ 0,27 p<0,05
Anova — test p>0,05 p>0,05 p>0,05

So sanh trong lwgng co thé chudt & ca 2 16 dung cao
LCD20 so vdi 16 chirng tai cac thoi diém, nhan thay sy
tang trong nay khéng cé y nghia théng ké (p>0,05).
DPong thoi lai thdy dugc su khac biét cé y nghia thng
ké gilta trong lugng trong cung mot 16 tai cac thoi
diém 45 ngay va 90 ngay (p<0,05), nghia Ia chudt
cla ca 3 16 déu tang can sau 45 ngay va 90 ngay thi
nghiém. Diéu nay cho thay cao 16ng LCD20 khdng gay
anh hudng dén trong lvgng cla chudt thi nghiém.

- Danh gia sy anh hudng ctia cao l6ng LCD20 I1én
cac chi s6 huyét hoc va sinh héa

Anh hudng cta cao 1dng LCD20 1én chirc ning tao
mau cta chudt dugc danh gia théng qua céc chi s6
huyét hoc bao gdbm hdng cau, bach cau, tiéu ciu va
néng d6 hemoglobin, chirc ndng gan va than théng
qua céc chi sé SGOT, SGPT, ure, creatinin va albumin
dwoc thé hién & dwoc trinh bay & Bdng 4.

Bang 4. Chi s& huyét hoc cta chudt & cac 16 thir nghiém

Thoi diém L6 chirng L6 AT1 L6 AT2 Anova-test
S6 lwgng hdng cau (10%/ul)
Sau 45 ngay 9,41 +£0,03 9,84 £ 0,46 9,73+0,19 p>0,05
Sau 90 ngay 10,13 +1,03 10,46 + 0,86 9,51 +0,97 p>0,05
S6 lwgng bach cau (103/ul)
Sau 45 ngay 592+1,73 4,51+291 5,91+1,02 p>0,05
Sau 90 ngay 4,25+1,33 4,26 +1,70 3,40+ 1,60 p>0,05
S6 lwong tiéu cau (103/ul)
Sau 45 ngay 911,00 £ 79,54 876,00 * 54,84 956,00 + 147,22 p>0,05
Sau 90 ngay 910,50 £ 94,57 900,38 £ 206,48 890,67 £ 161,13 p>0,05
Noéng dd Hemoglobin (g/dL)
Sau 45 ngay 13,97 + 0,45 14,10£0,1 14,03 £ 0,55 p>0,05
Sau 90 ngay 15,22 +1,57 14,92 + 1,07 14,10+ 1,44 p>0,05
Hoat dd SGPT (U/L)
Sau 45 ngay 54,60 £ 7,97 45,10+ 11,89 43,30 £ 3,58 p>0,05
Sau 90 ngay 55,56+ 11,78 65,47 £ 15,28 66,98 + 16,83 p>0,05
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Hoat d6 SGOT (U/L)
Sau 45 ngay 298,23 +£32,96 303,70 + 166,97 175,63 + 36,97 p>0,05
Sau 90 ngay 232,28 +90,78 327,52 £ 100,62 242,98 + 86,55 p>0,05
Néng dé Albumin (g/L)
Sau 45 ngay 37,00+3,72 39,20+4,10 36,77 £ 1,99 p>0,05
Sau 90 ngay 40,45 + 3,93 42,78 2,5 38,78 £ 3,55 p>0,05
Nbng d6 Ure (mmol/L)
Sau 45 ngay 5,43 £0,35 5,17 £0,42 5,27 £0,81 p>0,05
Sau 90 ngay 8,27 +2,07 10,51 £ 2,56 8,4+0,93 p>0,05
Nong dd Creatinin (mmol/L)
Sau 45 ngay 31,67+1,53 33,33+4,04 31,00 + 2,65 p>0,05
Sau 90 ngay 33,00+1,90 32,00+2,10 30,16 £ 2,86 p>0,05

K&t qua cho thay sau 45 ngay va 90 ngay thir nghiém,
céc chi s8 huyét hoc bao gébm: s lvgng hong cau,
bach ciu, tiéu cau, néng d6 Hemoglobin cuta cac 16
thdr khong cé su khéc biét so véi 16 chirng (p>0,05).
Nhu vay, cao thu6c LCD20 v&i mirc liéu binh thudng
0,46 g/kg/ngay va liéu cao 1,37 g/kg/ngay duoc sl
dung cho chudt uéng trong vong 90 ngay chua gy
thay déi vé chi s& huyét hoc clia chubt.

Bén canh day, cac chi s& sinh hda chirc ndng than
gdbm ndng dd Albumin, Ure va Creatinin cla cac 16
thir khéng cd sy khac biét cé y nghia théng ké so

V@i 16 chirng (p>0,05). Nhuw vay, cao thudc LCD20 véi
muc liéu binh thuong 0,46 g/kg/ngay va liéu cao
1,37 g/kg/ngay duoc st dung cho chudt udng trong
vong 90 ngay nghién clru khéng gay anh hudng dén
chirc ndng gan, than cda chudt thir nghiém.

- Danh gia sw anh huwéng cia LCD20 Ién dai thé
va vi thé md gan va than

Tién hanh gidi phau m6 gan va than chudt dé quan
sat dai thé thay cac t6 chirc gan, than cla chudt 16
chirng va céc 16 thir déu binh thuwdng, khéng cé biéu
hién xung huyét hay dau hiéu tén thuong (Hinh 1).

Hinh 1. Hinh &nh dai thé gan va than cta 16 chitng (a), 16 AT1 (b) va 16 AT2 (c)
Dong thai, md gan va than chudt duoc phau tich, 1dy mau lam xét nghiém md hoc bang phuong phéap
nhuém Hematoxylin - Eosin. K&t qua quan sat va phan tich vi thé mé gan vdi dd phéng dai 100 lan dugc trinh
bay & Hinh 2.
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Hinh 2. M6 gan & 16 chirng (A) va |16 AT2 (B) & d6 phdéng dai 100
(1. Tinh mach; 2. (5ng mat; 3. Dong mach; 4. Mao mach nan hoa).

K&t qua cho thay khéng cd hinh anh bat thuong
vé md gan trén cac 16 chudt quan sat & dé phéng
dai 100 Ian. Cu thé vé ciu tric cla tiéu thuy gan,
tinh mach trung tdm tiéu thuy khéng bj bién dang,
cac t& bao bé gan x&p thanh 2 - 3 hang, khéng c6
bé gan nao day dic |én thanh 4 - 5 hang té bao,
mao mach nang hoa khéng cd su xd |&ch tir chiéu
doc sang chiéu ngang, t& bao gan khéng bi day 1én.
V@& ciu truc clia khoang clra khéng quan sat thay té

bao xo xdm nhap khoang clra (thudng gap trong cac
trudng hop xo gan), khdng quan sat thay su xam
nhap cla lympho bao (thwdng gip trong truong
hop viém gan) va khéng thay hinh dnh qué san bat
thwdng cla té& bao biéu md gan (thudng gip trong
treong hop ung thu gan).

K&t qua quan sat mo than chudt véi dé phong dai
100 Ian dugc trinh bay & Hinh 3.

Hinh 3. M6 than & 16 chirng ((;) va |6 AT2 (D) & d6 phéng dai 100
(1. Tiéu cau than; 2. Ong luvon gan; 3. Mach mau)

Két qua cho thay khdng cé diu hiéu bat thuong
trén mod than céc 16 chudt. Cu thé & ving vo than
khong co sy tang sinh té€ bao xo (thudng gdp trong
trudng hop viém cau than man); ving tdy than
khéng cé su xung huyét gitta cdc mao mach cau
than, khéng cé sy xam nhap lympho bao vao gitra
tiéu cau than (thudong gdp trong trudng hop viém
cau than); va éng than khong bi gidn réng, teo nho
hodc v&. Nhu vdy, cao thudc LCD20 du duoce sir dung
lién tuc trong 90 ngay van khong gay bién déi vé té
chirc hoc ciia m6 gan va than chubt.

4. BAN LUAN

Tir két nghién clru trén da cho thdy cao thudc
LCD20 d3 khéng thé hién bat ky doc tinh cap va déc
tinh ban truong dién nao trén chudt thi nghiém. Véi
thd&r nghiém ddc tinh cap, cao thudc LCD20 véi liéu
94 g/kg la liéu t8i da cé thé dung duoc bang duwong
ubng dé danh gid doc trén chudt (thé tich 0,2 mL/10g
trong lugng chudt/1 [an x 3 [an/24 gid) nhung chua
xac dinh duoc LD, va dugc xép vao mirc d6 “Gan
nhu khong doc” [1, 2, 7, 8]. Vi thir nghiém doc tinh
ban trwong dién sau 90 ngay theo ddi, cao thudc
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LCD20 du v&i liu binh thuwong 0,46 g/kg/ngay va
lieu cao gdp 3 lan diéu dy kién st dung cho diéu tri
loét da day, ta trang a 1,37 g/kg/ngay van khong anh
hwédng dén chirc nang huyét hoc, sinh héa va chirc
nang gan, than cda chudt thyc nghiém.

Trong co thé, gan va than 13 cdc co quan dam
nhan nhiéu chirc ndng quan trong, trong dé cé chirc
ndng chuyén hod va dao thai thudc, chat doc. Khi
dua thubc vao co thé cé thé giy doc cho gan va
than 1am anh huwdng dén chirc ndng ctia mé. Vi vy,
nghién ctru anh hwdng cla thuéc dén gan va than
13 rat can thiét khi danh gid doc tinh cda thudc [11].
DE& danh gid mirc do tén thuong t& bao gan, ching
téi dinh luvgng ndng d6 cac enzym cd ngudn goc
tai gan c6 trong huyét thanh. Sy tdng néng dé céac
enzym nay cd lién quan dén ddoc tinh cda thubc cé
lién quan dén sy hdy hoai t& bao gan. Chirc nang
than dwoc danh gid thdng qua néng dé ure, albumin
va creatinin huyét thanh.

Két qua nay tuong ty véi két qua cha Nghiém
Thi Thanh Hudng va cong su (2014) [6] khi nghién
clru déc tinh cda bai thuéc “Da day HD” cé chira mét
s& thanh phan giéng LCD20 gom: La khoi, O tic cot,
Che day va Sa nhan, Huong phu, Moc huvong. Theo
nghién ctru nay, cdc nhém chudt cong trang dwoc
cho uéng céc liéu dy kién diéu tri 1a 0,48g/kg/ngay
va liéu cao la 1,44 g/kg/ngay lién tuc trong vong 3
thang, két qua cho thay bai thudc khéng giy anh
hwédng dén chi s6 huyét hoc, sinh hdéa va chirc nang

gan, than cla chudt sau 3 thang th& nghiém.

Két qua nay cling twong déng vdi nghién clru cla
Pham Thanh Tung (2023) [9] vé d&c tinh ban trudng
dién cla vién nang ctrng Da day Tué Tinh véi thanh
phan gdm: L& Khéi, ché D&y, Chi thwc, Hau phat,
Bach linh, Cam th3o, Xuyén luyén tlr trén chudt cdng
trang véi 16 chirng dung nudc cat, hai 16 thir dung
lieu [an luot 13 285,6 mg/kg/ngay va 856,8 mg/kg/
ngay trong vong 28 ngay, két qua cho thay vién nang
cirng Da day Tué Tinh khéng gdy anh hudng dén
chirc nang sinh hda cling nhu mo6 hoc gan va than
cla chudt. Tuy nhién, vi nghién cru nay danh gia déc
tinh trén bét dugc liéu nén phai sir dung mot khdi
lwgng I&n thudc thir d& cho chudt udng, nén gy mot
s6 khé khan nhat dinh trong qua trinh thir nghiém.

5. KET LUAN VA KIEN NGHI

Vé doc tinh cap, chua tim thdy LD, cla cao thudc
LCD20, v&i mirc lidu cao nhat cé thé cho chudt uéng
14 9,4 g/kg thé trong van khéng cé biéu hién doc tinh
cap. Vé doc tinh ban truong dién, cao thudc LCD20
vai liéu diéu tri dy kién 13 0,46 g/kg/ngay va liéu
cao la 1,37 g/kg/ngay dung lién tuc trong 90 ngay
khoéng gay anh huwdng 1én tinh trang chung, thé trong
chuét, khéng lam thay d6i chi s& huyét hoc va sinh
hda, khdng gay t6n thwong md gan va than chuét.
Day chinh 13 co s& quan trong dé tiép tuc danh gia
tac dung duoc ly cha cao thudc LCD20 trong in-vivo
tiép theo.
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