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NGHIÊN C U C TÍNH C P VÀ BÁN TR NG DI N  
C A VIÊN NANG M M HUP A TRÊN NG V T TH C NGHI M 

 

Lê Th  H ng H nh1*,  Minh Trung2, Tr nh Nam Trung1  

Nguy n V n Huy3, Nguy n V n Th 1 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá c tính c p trên chu t nh t tr ng và c tính bán tr ng 
di n trên th  c a viên nang m m Hup A. Ph ng pháp nghiên c u: ánh giá 

c tính c p s  d ng ph ng pháp Litchfield - Wilcoxon trên chu t nh t tr ng, 
ánh giá c tính bán tr ng di n theo h ng d n c a OECD và B  Y t  Vi t 

Nam trên th . Viên nang m m Hup A có ch a ho t ch t Huperzine A t tiêu 
chu n c  s  c xác nh c tính c p và c tính bán tr ng di n theo ng 
u ng trên ng v t th c nghi m. K t qu : Sau khi cho chu t u ng viên nang 
m m Hup A (li u t  40,00g - 160,00 g/kg) xác nh c LD50 = 92,88 g/kg 
(79,59 - 108,39 g/kg). Nghiên c u c tính bán tr ng di n khi cho th  u ng ch  
ph m liên t c trong 42 ngày v i hai m c li u 0,12 g/kg/24 gi  và 0,36 g/kg/24 
gi  không phát hi n th y nh h ng n m t s  ch  tiêu v  huy t h c nh  s  
l ng h ng c u, b ch c u, hàm l ng hemoglobin; ch  tiêu v  ch c n ng gan 
th n g m ho t  enzym AST, ALT, hàm l ng cholesterol, albumin, bilirubin 
toàn ph n và creatinine. K t qu  mô b nh h c c a t  bào gan, th n bình th ng 
trên các lô th  nghiên c u. K t lu n: Viên nang m m Hup A có LD50 = 92,88 
g/kg (79,59 - 108,39 g/kg) trên chu t nh t tr ng, nh ng lô li u cao chu t có bi u 
hi n run, t ng ti t m  hôi, sau ó ch t. Viên nang m m Hup A không nh h ng 

n ch c n ng t o máu, ch c n ng gan, th n c a th  thí nghi m sau 42 ngày 
nghiên c u. 

T  khoá: Huperzine A; Viên nang m m HUP A; c tính c p; c tính Bán 
tr ng di n. 
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STUDY ON THE ACUTE AND SEMI-CHRONIC TOXICITY OF HUP A 
CAPSULE IN EXPERIMENTAL ANIMALS 

 

Abstract 

Objectives: To evaluate the acute toxicity on Hup A soft capsules in mice and 
sub-chronic toxicity in rabbits. Methods: The acute toxicity was assessed in mice 
using the Litchfield - Wilcoxon method; the semi-chronic toxicity was assessed 
in rabbits according to the guidelines of the OECD and the Ministry of Health of 
Vietnam. The products used in this study were Hup A soft capsules, Enterprise 
standard. Results: After giving Hup A capsules (40.00 - 160.00 g/kg) to mice, we 
determined LD50 = 92.88 g/kg (79.59 - 108.39 g/kg). High dose batches of mice 
showed tremors, increased sweating, and then they died. With two dosage of 0.12 
g/kg/24h and 0.36 g/kg/24h, rabbits were administered continuously during 42 
days. The results showed that no impact was detected on some hematological 
parameters: Red blood cell count, white blood cell count, and hemoglobin 
content; indicators of liver and kidney function: AST, ALT enzyme activities, 
Cholesterol, Albumin, Total Bilirubin and Creatinine content, histopathology of 
liver and kidney cells were normal in experimental rabbits. Conclusion: Hup A 
capsules had LD50 = 92,88 g/kg (79,59 - 108,39 g/kg) in white mice and did not 
affect hematopoietic, liver, or kidney function of experimental rabbits after 42 
days of study. 

Keywords: Hup A capsule; Acute toxicity; Semi-chronic toxicity; 
Experimental animal. 

 
T V N  

Theo báo cáo c a T  ch c Qu c t  
B nh Alzheimer (ADI) n m 2015, trên 
th  gi i có h n 46,8 tri u ng i b  sa 
sút trí tu , con s  này c tính s  t ng 
lên 131,5 tri u ng i vào n m 2025. 
T  l  m c Alzheimer t ng d n theo  
tu i, ng i trên 75 tu i có t  l  m c 
b nh là 5% và t ng lên n 40 - 50%  
ng i trên 85 tu i. Vi t Nam có t  l  
m c các b nh v  sa sút trí tu  là 5%  
nh ng ng i trên 60 tu i và t ng d n 

theo  tu i [1, 2]. Huperzine A (Hup 
A) là h p ch t c phân l p t  cây 
th ch tùng r ng c a, có công th c hóa 
h c là C15H18N2O, kh i l ng phân t  
là 243,32 g/mol. Hup A có kh  n ng 

c ch  acetylcholinesterase m nh, nên 
s  có m t c a Hup A làm gi m l ng 
acetylcholinesterase và làm t ng n ng 

 acetylcholine trong não, t  ó giúp 
t ng c ng kh  n ng h c t p và trí 
nh , t ng s  t nh táo, ch ng tr m c m, 
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b o v  ch ng l i s  suy gi m nh n 
th c liên quan n tu i tác [3]. T i H c 
vi n Quân y, nhóm nghiên c u ã bào 
ch  thành công ch  ph m ch a 
Huperzine A t  sinh kh i Th ch tùng 
r ng c a.  t o c  s  khoa h c cho 
các b c nghiên c u ti p theo, ánh 
giá c tính bán tr ng di n c a ch  
ph m trên ng v t th c nghi m là c n 
thi t. Vì v y, nghiên c u ã c ti n 
hành nh m: ánh giá c tính c p và 

c tính bán tr ng di n c a viên nang 
m m Hup A trên ng v t th c nghi m. 
 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* i t ng nghiên c u: Viên nang 

m m Hup A t tiêu chu n c  s , c 

s n xu t t i Trung tâm nghiên c u, 

ng d ng và S n xu t thu c H c vi n 

Quân y. Thành ph n viên nang g m 

Huperzine A chi t xu t t  Th ch Tùng 

r ng c a 200μg.  

 * ng v t s  d ng trong nghiên 
c u: Chu t nh t tr ng dòng Swiss và 
th  c nuôi d ng trong i u ki n 
chu n. Chu t nh t tr ng dòng Swiss 
cân n ng 20 - 22g. Th  cân n ng        
2,20 ± 0,20kg c cung c p và nuôi 
d ng t i nhi t  25 - 30ºC,  m      
60 - 70%, n th c n chu n t i Trung 
tâm Nghiên c u ng v t th c nghi m, 
H c viên Quân y. 

* Thi t b  và d ng c  chính s  d ng 
trong nghiên c u: Máy xét nghi m 
huy t h c t  ng (Swelab Alpha, 
Th y i n), máy xét nghi m sinh hoá 
t  ng (Biosystem BTS350, Tây Ban 
Nha), b  d ng c  ph u thu t cho ng 
v t c  nh  (Everbest, Pakistan)... 

* a i m và th i gian nghiên c u: 
Nghiên c u c th c hi n t i B  môn 
D c lý, Vi n ào t o D c, Vi n 
Nghiên c u Y D c h c Quân s , 
B nh vi n Quân y 103 và các b  môn, 
khoa c a H c vi n Quân y. Th i gian 
t  tháng 9/2020 - 01/2021. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Xác nh c tính c p theo ng 
u ng trên chu t:  

Chu n b  m u: Pha 30 viên ã b  v  
nang trong 18mL d u n c h n 
d ch v i th  tích 22,5mL  s  d ng 
cho th  nghi m. 

c tính c p c xác nh theo 
ng u ng trên chu t nh t tr ng, th c 

hi n theo h ng d n c a T  ch c H p 
tác và Phát tri n Kinh t  (OECD) và 
B  Y t  Vi t Nam. Chu t nh t tr ng      
(n = 100 con) c chia ng u nhiên 
vào các lô, m i lô 10 con, sau ó, 
chu t c cho u ng ch  ph m v i 
li u t ng d n t  40,00 - 160,00 g/kg/24 
gi , theo dõi t  l  s ng ch t trong         
72 gi  và theo dõi các ch  tiêu toàn 
thân trong 01 tu n. Các ch  tiêu theo 
dõi toàn thân g m cân n ng, ho t ng, 
n u ng, th n kinh, lông, tiêu hoá… 
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Tính toán Hup c n xác nh li u cao 
nh t không gây ch t và li u th p nh t 
gây ch t 100% s  chu t theo ph ng 
pháp c i ti n c a Lichtfiel - Wilcoxon 
[4, 5]. 

* ánh giá c tính bán tr ng di n 
c a viên nang m m Hup A trên th : 

- Chu n b  m u: Li u 1 pha 10 viên 
ã b  v  nang trong 23,5mL d u n 

c h n d ch 25mL, li u 2 pha 30 
viên v i d u n c h n d ch 25mL. 

- B  trí thí nghi m: 30 th  c s  
d ng cho nghiên c u, chia thành 3 lô, 
m i lô 10 con [4, 6, 7]. 

Lô ch ng (n = 10): U ng d u n liên 
t c 42 ngày v i th  tích 0,3 mL/kg/24 gi .  

Lô tr  1 (n = 10): U ng viên nang m m 
Hup A liên t c trong 42 ngày v i li u 
0,12 g/kg/24 gi  (V = 0,3 mL/kg/24 gi ), 
t ng ng 24 μg/kg/24 gi  
Huperzine A (t ng ng v i li u dùng 
trên ng i, h  s  3). 

Lô tr  2 (n = 10): U ng viên nang 
m m Hup A liên t c trong 42 ngày              
v i li u 0,36 g/kg/24 gi  (V =                   
0,3 mL/kg/24 gi ), t ng ng               
72 μg/kg/24 gi  Huperzine A (g p            
3 l n li u dùng trên ng i, h  s  3). 

* Ch  tiêu ánh giá:  

Ch  tiêu theo dõi toàn thân: Th  
c cân và theo dõi ho t ng, n 

u ng, lông, tiêu hóa, th n kinh... t i 3 
th i i m là: Tr c, sau 03 tu n và sau 
06 tu n thí nghi m. 

Huy t h c: H ng c u, hemoglobin, 
b ch c u, ti u c u.  

Sinh hóa: AST, ALT, creatinine, 
cholesterol, albumin, bilirubin toàn ph n. 

Mô b nh h c: Sau 42 ngày, ph u 
tích th  l y gan, th n. Quan sát hình 

nh i th  các c  quan gan, th n và 
làm tiêu b n mô b nh h c 30% s  th . 

Th  c l y m u nghiên c u các 
ch  s  sinh hóa, huy t h c t i 03 th i 

i m: Xu t phát i m, sau 03 tu n và 
sau 06 tu n nghiên c u .  

Các xét nghi m sinh hoá và huy t 
h c c ti n hành t i Vi n Nghiên 

c u Y D c h c Quân s , mô b nh 

h c c ti n hành t i Khoa Gi i ph u, 
B nh vi n Quân y 103. 

* X  lý và phân tích s  li u: 

S  d ng ph n m m SPSS 20.0  

x  lý th ng kê. Các ch  s  a ra trong 
quá trình phân tích g m giá tr  trung 

bình,  l ch chu n, p. 

3. o c nghiên c u 

ây là nghiên c u ph c v  cho m c 
ích cung c p các ch  ph m h  tr  b o 

v  s c kho  cho c ng ng. Các ng 
v t thí nghi m luôn c ch m sóc 

trong i u ki n v  sinh s ch s , cung 
c p th c n và n c u ng theo tiêu 

chu n. Các quy trình và thao tác th c 
hi n theo quy nh chung c a ng v t 

thí nghi m. 
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K T QU  NGHIÊN C U  

1. K t qu  nghiên c u c tính c p c a viên nang m m Hup A theo ng 
u ng trên chu t nh t tr ng 

 

B ng 1. K t qu  nghiên c u c tính c p c a viên nang m m Hup A  
trên chu t nh t tr ng theo ng u ng. 

 

Li u s  d ng 

(g/kg tr ng l ng   

c  th /24 gi ) 

n 
S  l ng ng v t 
ch t (sau 72 gi ) 

T  l  ch t (%) 

(sau 72 gi ) 

40,00 10 0 0 

53,33 10 01 10 

66,67 10 02 20 

80,00 10 03 30 

93,33 10 04 40 

106,67 10 05 50 

120,00 10 07 70 

133,33 10 08 80 

146,67 10 09 90 

160,00 10 10 100 

Lô ch ng u ng d u n  

V = 1,2 mL/10g/24 gi  
10 0 0 

 

Sau khi dùng viên nang m m Hup A t  m c li u 40,00 - 160,00 g/kg/24 gi , 
t  l  chu t ch t t ng d n  các m c li u t ng d n. Nh ng lô li u cao, chu t có 
bi u hi n run, t ng ti t m  hôi, không tiêu ch y, sau ó ch t. T k t ng 

n, ánh giá m i ng quan gi a li u ng l  chu t ch t, k t qu  c 
th  hi n  hình 1. 
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Hình 1. T ng quan gi a li u dùng theo t  l  chu t ch t. 
 

T  các k t qu  trên xác nh c LD50 theo ng u ng trên chu t nh t 
tr ng là: LD50 = 92,88 g/kg (79,59 - 108,39 g/kg).  

2. K t qu  nghiên c u c tính bán tr ng di n c a viên nang m m Hup 
A theo ng u ng trên th  nghiên c u 

 

B ng 2. nh h ng c a viên nang m m Hup A  
n cân n ng c a th  nghiên c u. 

 

Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  tiêu 
nghiên c u 

Th i i m 

xét nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1, 2, 3 

Tr c         
thí nghi m (a) 

2,23 ± 0,13 2,08 ± 0,12 2,12 ± 0,20 > 0,05 

Sau 03 tu n (b) 2,02 ± 0,22 1,91 ± 0,20 1,93 ± 0,21 > 0,05 

Cân n ng 

(g) 

Sau 06 tu n (c) 2,00 ± 0,21 1,97 ± 0,22 1,89 ± 0,31 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

 

 

Cân n ng th   c  ba lô nghiên c u sau 03 tu n và 06 tu n u gi m (pa-b < 0,05, 
pa-c < 0,05, pb-c > 0,05). So sánh ba lô t i cùng m t th i i m xu t phát i m, sau 
03 tu n và 06 tu n u ng viên nang m m Hup A không có s  khác bi t gi a lô tr  
1, lô tr  2 và lô ch ng (p > 0,05). Nh  v y, th  u ng 42 ngày liên t c Hup A v i 
li u 1 và li u 2 không nh h ng n cân n ng c a th  nghiên c u. 
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B ng 3. nh h ng c a viên nang m m Hup A n m t s  ch  tiêu    
v  huy t h c c a th  nghiên c u. 

 

Nhóm nghiên c u ( X  ± SD), n = 10 Ch  
tiêu  

nghiên 
c u 

Th i 
i m xét 

nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1, 2, 3 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
5,57 ± 0,67 5,57 ± 0,45 5,61 ± 0,49 > 0,05 

Sau 03 

tu n (b) 
5,58 ± 0,32 5,46 ± 0,48 5,47 ± 0,61 > 0,05 

H ng 
c u 

(T/L) 

Sau 06 

tu n (c) 
4,57 ± 0,43 4,71 ± 0,33 5,02 ± 0,68 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c  < 0,05 

pb-c  < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c  < 0,05 

pb-c  < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
11,85 ± 0,90 11,99 ± 0,86 11,86 ± 0,89 > 0,05 

Sau 03 

tu n (b) 
11,51 ± 0,68 11,39 ± 0,65 11,47 ± 0,99 > 0,05 

HST 
(G/dL) 

Sau 06 
tu n (c) 

10,38 ± 0,85 10,46 ± 0,63 9,95 ± 1,76 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
12,09 ± 2,22 11,26 ± 2,80 12,00 ± 2,28 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
9,34 ± 1,79 8,48 ± 2,99 7,76 ± 1,70 > 0,05 

 

B ch 
c u 

(G/L) 
Sau 06 
tu n (c) 

5,93 ± 2,21 5,49 ± 1,71 6,20 ± 2,10 > 0,05 
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Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  
tiêu 

nghiên 
c u 

Th i 
i m xét 

nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1, 2, 3 

pa,b,c 
pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
 pb-c  > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
340,50 ± 34,66 

371,30 ± 
100,57 

413,70 ± 69,49 > 0,05 

Sau 03 
tu n (b) 

240,70 ± 50,12 263,8 ± 87,23 254,20 ± 95,35 > 0,05 

 
Ti u 
c u 

(G/L) 
Sau 06 
tu n (c) 

286,00 ± 52,75 334,50 ± 83,21 341,20 ± 102,39 > 0,05 

pa,b,c 
pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c > 0,05 
pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c > 0,05 
pb-c > 0,05 

 

 

S  l ng h ng c u và huy t s c t   
ba nhóm nghiên c u sau 03 và 06 tu n 

u gi m. i v i lô ch ng và lô tr  1, 
s  l ng h ng c u sau 03 tu n và sau 
06 tu n có s  khác bi t v i xu t phát 

i m (p < 0,05). Giá tr  h ng c u  lô 
tr  2 t i các th i i m là t ng ng 
(p > 0,05). Hàm l ng huy t s c t  sau 
06 tu n gi m khác bi t  c  ba lô so 
v i th i i m xu t phát i m (p < 0,05). 
Tuy nhiên, các giá tr  s  l ng h ng 
c u và huy t s c t  u n m trong         
giá tr  bình th ng c a th  (h ng c u: 
4,4 - 5,6 T/L; huy t s c t : 8,9 -            
12,8 G/dL) [5]. So sánh ba nhóm t i 
cùng m t th i i m, các giá tr  s  
l ng h ng c u và huy t s c t  là 
t ng ng (p > 0,05).  

S  l ng b ch c u  ba nhóm sau 
03 và 06 tu n nghiên c u có xu th  u 
gi m so v i th i i m xu t phát i m 
(pa-b < 0,05, pa-c < 0,05). S  l ng b ch 
c u  th  bình th ng th p h n  
ng i và có s  thay i khác nhau t i 
t ng t thí nghi m [5]. c bi t, khi 
so sánh ba nhóm t i cùng m t th i 

i m, s  l ng b ch c u không có s  
khác bi t gi a lô ch ng và lô tr  1 và lô 
tr  2 (p > 0,05). 

S  l ng ti u c u c a các lô u 
trong giá tr  bình th ng c a th . So 
sánh 3 nhóm t i cùng m t th i i m, 
s  l ng ti u c u không khác bi t gi a 
lô ch ng và lô tr  1 và lô tr  2 (p > 0,05). 

Nh  v y, th  u ng Hup A liên t c 
sau 42 ngày không có s  nh h ng 

n các ch  s  huy t h c. 
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B ng 4. nh h ng c a viên nang m m Hup A                                                      
i v i ch c n ng gan, th n c a th . 

 

Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  tiêu 
nghiên c u 

Th i i m 

xét nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1,2,3 

Tr c thí 
nghi m (a) 

49,49 ± 
39,01 

50,67 ± 
35,26 

50,53 ± 
31,82 

> 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 

53,73 ± 
39,33 

47,71 ± 
37,93 

56,0 ± 35,00 > 0,05 

 

 

AST (U/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 
50,8 ± 26,73

49,53 ± 
32,05 

40,33 ± 
19,02 

> 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

81,68 ± 32,57 81,40 ± 42,03 95,02 ± 31,52 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
92,21 ± 62,83 80,60 ± 37,47 74,1 ± 33,03 > 0,05 

 

 

ALT (U/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 

77,16 ± 
30,17 

78,4 ± 23,58 
80,59 ± 
42,24 

> 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

2,51 ± 0,81 2,67 ± 1,12 2,29 ± 0,70 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
2,11 ± 0,74 1,73 ± 0,81 1,81 ± 0,82 > 0,05 

 

 

Cholesterol 

 (mmol/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 
1,23 ± 0,34 1,10 ± 0,28 1,07 ± 0,33 > 0,05 

 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 
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Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  tiêu 
nghiên c u 

Th i i m 

xét nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1,2,3 

Tr c thí 
nghi m (a) 

36,04 ± 1,94 37,19 ± 1,74 36,79 ± 1,07 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
37,19 ± 3,42 35,63 ± 2,19 38,27 ± 4,23 > 0,05 

 

 

Albumin 

(mmol/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 
37,69 ± 3,72 36,27 ± 1,39 36,52 ± 0,73 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

124,65 ± 
17,87 

143,12 ± 
23,53 

128,71 ± 
24,39 

> 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 

129,94 ± 
26,19 

112,5 ± 
19,67 

115,68 ±1 
9,10 

> 0,05 

 

 

Creatinine 
(μmol/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 

89,71 ± 
27,60 

68,65 ± 
10,80 

76,60 ± 
15,12 

> 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

1,37 ± 0,32 1,56 ± 0,53 1,60 ± 0,54 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
1,08 ± 0,26 1,41 ± 0,67 1,25 ± 0,64 > 0,05 

Bilirubin 
TP 

(mmol/L) 
Sau 06 

 tu n (c) 
2,32 ± 0,21 2,16 ± 0,40 2,17 ± 0,16 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 
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nh h ng c a Hup A n ch c n ng 
gan c ánh giá thông qua các ch  s  
AST, ALT, cholesterol, albumin và 
bilirubin toàn ph n. K t qu  b ng trên 
cho th y, n ng  enzym AST và ALT 
c a th  nghiên c u khi so sánh t i 
cùng m t th i i m gi a ba lô nghiên 
c u là t ng ng, không có s  khác 
bi t gi a hai lô tr  1, lô tr  2 và lô 
ch ng (p > 0,05). Sau 06 tu n nghiên 
c u, n ng  cholesterol c a ba lô 
nghiên c u u gi m, so sánh t i cùng 
m t th i i m, giá tr  c a ba lô nghiên 
c u là t ng ng (p > 0,05). Các giá 

tr  n ng  albumin và bilirubin toàn 
ph n c a th  u trong gi i h n bình 
th ng, không có s  khác bi t gi a các 
lô tr  1, lô tr  2 và lô ch ng (p > 0,05). 

ánh giá ch c n ng th n thông qua ch  
s  creatinine cho th y, n ng  
creatinine có xu th  gi m sau 03 tu n 
và 06 tu n nghiên c u, so sánh t i cùng 
m t th i i m, các lô không có s  khác 
bi t (p > 0,05). Nh  v y, Hup A không 
nh h ng n các ch  s  sinh hoá 
ánh giá ch c n ng gan, th n c a th  

sau 06 tu n u ng liên t c v i hai m c 
li u 0,12g và 0,36g. 

 

 
  

Hình 2. Mô b nh h c t ng c a th   các nhóm nghiên c u. 

a: Mô b nh h c gan th  (A: Lô ch ng ; B: Lô tr  1; C: Lô tr  2);  

b: Mô b nh h c th n th  (A: Lô ch ng ; B: Lô tr  1; C: Lô tr  2). 
 

Sau khi ph u tích và quan sát hình nh i th  các c  quan gan và th n cho 
th y, không có s  khác bi t v  hình thái và màu s c gi a lô tr  1 và lô tr  2 so v i 
lô ch ng.  

Trên tiêu b n mô b nh h c gan, th n th  cho th y, lô tr  1 và lô tr  2 v i li u 
0,12 g/kg/24 gi  và li u 0,36 g/kg/24h th  u ng liên t c trong 42 ngày, không 
gây t n th ng trên gan, th n c a th  nghiên c u. 
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BÀN LU N 

Xác nh c LD50 = 92,88 g/kg 
(79,5 - 108,39 g/kg) t ng ng v i 
li u c a Hupezine A có trong ch  ph m 
là 18,58 (15,92 - 21,68 mg/kg/24 gi ). 
Theo nghiên c u Debasis Bagchi và 
CS, LD50 c a Huperzine A trên chu t 
nh t tr ng là 4,6 mg/kg/24 gi  [7]. 
Huperzine A c chi t xu t t  sinh 
kh i Th ch tùng r ng c a Vi t Nam và 

c th  trên dòng chu t nh t tr ng 
Swiss ã cho k t qu  c tính c p  
li u cao h n m t s  nghiên c u khác. 

i u này do ch  ph m nghiên c u 
khác nhau, ngu n g c c a Huperzine A 
trong các nghiên c u là khác nhau và 
gi ng chu t nh t tr ng s  d ng c ng 
khác nhau. Ch  ph m  d ng nghiên 
c u là viên nang m m, còn các nghiên 
c u khác thì Huperzine A  d ng tinh 
ch t. Trong nghiên c u này, Huperzine 
A c chi t xu t t  sinh kh i Th ch 
tùng r ng c a t i Vi t Nam. 

Trong i u tr  Alzheimer, li u 
khuy n cáo s  d ng c a Huperzine A 
là kho ng t  0,2 - 0,5 mg/ngày [8] 
(theo quy t nh s  141/Q -K2 T c a 
B  Y t ). Trong nghiên c u bán tr ng 
di n s  d ng hai m c li u là 0,12 
g/kg/24 gi  t ng ng v i m c li u 
Huperzine A 0,4 mg/24 gi  trên ng i, 
m t li u g p 3 l n là 0,36 g/kg/24 gi  
t ng ng m c li u s  d ng trên ng i 
là 1,2 mg/24 gi  (h  s  là 3) [4]. Các 

ch  s  v  s  l ng h ng c u, huy t s c 
t , b ch c u, ti u c u tr c khi ti n 
hành thí nghi m và t i th i i m cho 
th  u ng viên nang m m Huperzine A 
03 tu n và 06 tu n, so sánh gi a các lô 
t i cùng m t th i i m t ng i ng 
nh t và v n n m trong kho ng giá tr  
bình th ng c a th . So sánh k t qu  
v i nghiên c u c a tác gi  Xu và CS, 
50 b nh nhân c s  d ng Huperzine 
A v i hàm l ng 0,4 mg/ngày trong 
vòng 8 tu n, k t qu  các ch  s  huy t 
h c cho th y các ch  s  v  hàm l ng 
huy t s c t , s  l ng b ch c u t ng 

i n nh, g n nh  không thay i 
sau 8 tu n, Huperzine A không gây nh 
h ng n các ch  s  huy t h c [9].  

Trong nghiên c u c a Lei Sheng 
(2016), 35 b nh nhân m c Alzheimer 
th  nh  n trung bình c s  d ng 
Huperzine A v i li u 0,2 mg/ngày 
trong 4 tu n sau ó t ng lên 0,4 
mg/ngày trong 4 tu n ti p theo, li u 
dùng s  c i u ch nh d a theo áp 

ng và kh  n ng dung n p  tu n th  
8, th i gian i u tr  kéo dài 24 tu n. 
K t qu  v  n ng  creatinine ghi nh n 
n m trong kho ng giá tr  bình th ng  
ng i, Huperzine A g n nh  không 
gây nh h ng n n ng  creatinine 
[10]. Trong nghiên c u c a chúng tôi, 
n ng  creatinine máu c a th  không 
có s  khác bi t gi a các lô t i cùng 
th i i m nghiên c u.  
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K T LU N  

K t qu  c tính c p c a viên nang 

m m Hup A trên chu t nh t tr ng xác 
nh c LD50 = 92,88 g/kg (79,59 - 

108,39 g/kg). Nh ng lô li u cao chu t 
có bi u hi n run, t ng ti t m  hôi, sau 

ó t  vong. 

K t qu  c tính bán tr ng di n 

c a viên nang m m Hup A trên th  sau 
khi c cho u ng thu c liên t c viên 

nang m m Hup A trong 42 ngày v i 
li u 1 là 0,12 g/kg/24 gi  (t ng 

ng v i d  ki n dùng trên ng i) và 
li u 2 là 0,36 g/kg/24 gi . Viên nang 

m m Hup A không nh h ng n cân 
n ng c a th , không nh h ng n c  

quan t o máu, không nh h ng ch c 
n ng gan, ch c n ng th n c a th  

nghiên c u. 
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