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PANH GIA TAC DUNG BAO VE GAN CUA CHE PHAM TIEU U HOAN
TREN CHUQT GAY TON THUONG GAN BANG PARACETAMOL

Nguyén Song Hai'", Lwu Trwong Thanh Hung'
Tém tit
Muc tiéu: Danh gia khia canh bao v€ gan lam co s& khoa hoc dé danh gia ché
pham Tiéu u hoan (TUH) trong hd tro diéu tri cac bénh gan. Phuwong phdp nghién civu:
Nghién ctru dugc thuc hién trén mé hinh giy ton thuong gan bing paracetamol
(PAR). Céc chi tiéu danh gia: Nong d6 enzyme aspartat transferase (AST), alanin
transferase (ALT) trong huyét thanh; khéi lugng gan tuong ddi, hinh anh dai thé
va vi thé gan. Két qud: TUH licu 7,01 g/kg 1am giam nong do AST 33,84%, ALT
63,62%, lidu 14,02 g/kg lam giam ndng d6 enzyme AST 33,7%, ALT 42,03% (p <
0,05); TUH liéu 7,01 g/kg lam giam trong luong gan chudt bi tén thuong do PAR
(p < 0,05); TUH liéu 7,01 g/kg va 14,02 g/kg cho thay tic dung lam giam ton
thuong gan chudt gdy ra do PAR trén hinh anh dai thé va vi thé gan so voi nhom
dbi chung khong dugc diéu tri. Két ludgn: TUH c6 tac dung giam men ALT, AST,
giam khdi lugng gan tuong dbi, cai thién hinh anh dai thé va vi thé gan cua chudt
bi ton thwong do PAR.

Tw khéa: Ti€u u hoan; Bao vé gan; Bénh gan.

EVALUATION OF THE LIVER PROTECTIVE EFFECT OF TIEU U
HOAN PREPARATION ON MICE WITH LIVER DAMAGE INFECTED
BY PARACETAMOL

Abstract

Objectives: To evaluate the aspect of liver protection as a scientific basis to assess
the product Tieu u hoan (TUH) supporting the treatment of liver diseases. Methods:
The study was conducted on a model of liver damage using paracetamol (PAR).
Evaluation criteria: Enzym aspartate transferase (AST), alanine transferase (ALT)
in plasma; relative liver mass, images of liver macroscopic and microscopic images.
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Results: ATUH dose of 7.01 g/kg reduces AST enzyme concentration by 33.84%,
ALT by 63.62%, and a dose of 14.02 g/kg reduced AST enzyme concentration by
33.7%. ALT 42.03% (p < 0.05); TUH dose of 7.01 g/kg reduced the liver weight
of mice damaged by PAR (p < 0.05); TUH doses of 7.01 g/kg and 14.02 g/kg
showed the effect of reducing PAR-induced mice liver damage on macroscopic
and microscopic liver images compared to the untreated control group.
Conclusion: TUH helps reduce ALT and AST enzymes, decrease relative liver
mass, and improve the macroscopic and microscopic images of the livers in

PAR-injured mice.

Keywords: Tieu u hoan; Liver protection; Liver disease.

PAT VAN DE

Trong co thé, gan 14 co quan giir vai
tro giai doc chinh. Khi gan bi nhiém doc
nang vuot qué kha ning giai ddc, céc
chat doc ¢ gan tang 1én sinh ra cac gdc
tu do, anh huong dén qué trinh peroxid
hoa lipid mang té bao gan, cac té bao
trong gan bi ton thuong dan dén viém
gan cip hodc man tinh c6 thé dan dén
xo gan, ung thu gan [1]. Dé nghién ctru
tac dung bdo v¢ gan ciia mdt thude trén
thuc nghiém, cidc nha nghién ciou su
dung md hinh giy doc cho gan bang
nhiéu loai hoéa chat khac nhau [1, 2].
PAR la thudc giam dau, ha s6t duge st
dung rong rai, anh huéng dén té bao gan
do tao ra cac gbc tu do, giy peroxy hoa
mang té bao gan, 1am suy giam cac chat
chéng oxy hoa ciia co thé dan dén huy
hoai céc té bao gan, 1am ting men gan
va lam bién dbi giai phiu cua gan [2].

Ché pham TUH duoc xay dung dua
trén 1y luan vé& nham chtng (ung budu)
theo y hoc ¢6 truyén (YHCT) va kinh
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nghiém thyc tién 1am sang gdm 12 vi
thudc c6 ngudn goc tir thién nhién co tac
dung giai doc két, hoat huyét hoa @, bo
than, kién ty, dudng khi huyét [3]. Vién
YHCT Quéan d6i da sir dung bai thudc
trong ché pham (dudi dang thudc sic)
hd trg diéu tri d6i v6i bénh nhan ung thu
gan giai doan cudi cho thay hiéu qua
nhét dinh vé giam sy phat trién cua khdi
ung thu, cai thi€én mot s6 triéu ching
lam sang va can lam sang, trong do co
tac dung giam men gan, tir d6, chat
luong séng ctia nguoi bénh dugc ning
1én. Nhiéu tac gia trén thé gidi va Viét
Nam da chi ra tac dung bao v¢ gan cua
mdt s6 vi thudc riéng 1é trong ché pham
TUH, tuy nhién, chua c6 nghién cuu
nao d4nh gia chung cho ca bai thudc. Dé
¢ co s& khoa hoc vé tac dung cua ché
pham TUH trong hd trg diéu tri cac
bénh gan, chung t6i tién hanh nghién
ctru nham: Pdnh gid tdc dung bdo vé
gan cua TUH trén mé hinh thyc nghiém
gady ton thirong gan bang PAR.
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POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Poi twong nghién ciru

* Durge liéu c6 trong ché pham TUH:
Dao nhan (Prunus persicae), hdong hoa
(Carthamus tinctorius), bach thuoc
(Paeonia lactiflora Pall), dai hoang
(Rheum palmatum Baillon), hanh nhan
(Semen Armenicacae Amarum), cam
thao (Glycyrrhiza uralensis), nguu tat
(Achyranthes bidentata), thuy diét
(Whitmania pigra), thuc dia (Rehmania
glutinosa), bach hoa xa thiét thao
(Hedyotis diffusa), ban chi lién
(Scutellaria barbata Wall), hoang ky
(Astragalus propinguus). Ché pham
dugc tién hanh nghién ctru bao ché dang
vién hoan 8,5g (trong do, dugc li¢u
4,4g, t& dugc mat ong 4,1g) tai Trung
tam Nghién ctru mg dung, san xuét
thudc bong y, Vién YHCT Quan doi dat
tiéu chuan co so.

* Dong vat thi nghiem: Do Vién V§E
sinh Dich t& Trung uong cung cap, 50
chudt nhat trang chiing Swiss (25 chuot
duc va 25 chuot cai) dat ti€u chuén,
trong luong 20,0 + 5,0g, tudi tr 6 - 8
tudn. 7 ngdy trudc khi nghién ctu,
chudt dugc cham soc trong diéu kién
phong nudi dong vat thi nghiém cho
6n dinh.

* Héa chat va thiét bi thi nghiém:
Thubc d6i ching duong Silymarin cua
hang STADA (Viét Nam) dang vién
nang, ham luong 150mg biét dugc la

Liverstad. Thubc gdy doc cho gan 1a
vién sui Efferalgan 500mg cua hang
BMS (Phap). Binh luong nong do AST,
ALT huyét twong trén may sinh hoa tir
dong (Back man Coulter AU 5800, Hoa
Ky). Cac vat tu, may moc dung dé 1am
xét nghiém vi thé gan.

* Thoi gian va dia diém nghién civu:
Thuc hién tor thang 8 - 11/2021 tai
Trung tdm Nghién ciu dong vat thuc
nghiém, Hoc vién Quan y.

2. Phwong phap nghién ciru

Gay ton thuong gan bang PAR trén
mo hinh thyc nghiém, Silymarin 1a chét
dbi ching duong. Chia 50 chudt thanh
516 (mdi 16 c¢6 2 1ong 5 chudt duc,
5 chuét cai) [2]: L6 1 (chung sinh hoc):
Udng nudce cat 0,1 mL/10g can ning; 16
2 (m6 hinh): Ubng nudc cat 0,1 mL/10g
can ning + udng PAR; 16 3 Silymarin
(chtmg duong): Udng Silymarin liéu
67 mg/kg cin ning + udéng PAR liéu
400 mg/kg; 16 4 (diéu tri 1): Udng TUH
v6i liéu hang ngay 7,01 g/kg can niang
+ ubng PAR liéu 400 mg/kg; 16 5 (diéu
tri 2): Ubng TUH véi lidu hang ngay
14,02 g/kg can ning + udng PAR liéu
400 mg/kg.

Trong 7 ngay dau, chudt ¢ cac 16
duoc cho uéng nude cat hodc thude
bang kim dau t vao 8 gio. Pén ngay
thir 8, sau khi chudt udng thube 3 gio,
gy doc cho chudt bang cach cho udng
tiép PAR voi liéu 400 mg/kg & cac 16 2,
3, 4, 5. Dung 6ng mao dan ldy mau
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xoang hdc mit chudt & cac 16 lam xét
nghi¢ém dinh luong AST, ALT trong
huyét twong 48 gid sau khi uéng PAR,
x€t nghiém thyc hién tai Khoa Sinh hoa,
Bénh vién Quan y 103 va Khoa Y hoc
Quan binh chung, Hoc vién Quan y. Sau
do, cac chudt ¢ 5 16 nghién ctu dugc
mo dé quan sat dai thé gan, trong luong
gan va giii Khoa Giai phau bénh, Bénh
vién Quan y 103 xét nghiém giai phau
vi thé ngau nhién 30% gan chudt.

* Xir Iy so liéu: Phép kiém dinh
Wilcoxon W va Mann-Whitney U dugc
str dung dé danh gia sy khac biét giira
cac 16 chudt nghién ciru dbi véi sb licu
c6 phan phdi khong chuan, kiém
nghiém student T-test duoc 4p dung d6i
v6i s6 liéu c¢6 phan phdi chuan, dua trén
phan mém SPSS 22.0. Két qua duoc thé

hién bang gié tri trung binh cua 10 chudt
nghién ctru trong moi 16 va cé do léch
chuan (X £ SD).

3. Pao dirc nghién ciru

Pong vat trong nghién cuu duoc
cham soc tai phong nuoi dong vat dat
tiéu chuan, céc nghién ctu thyc hi¢n
dudi sy huéng dan cua Trung tdm
Nghién ctru dong vat thuc nghiém, Hoc
vién Quan y. SO liéu trong bai bao co str
dung két qua nghién ctru cua dé tai cap
B6 Qudc phong di duoc théng qua cap
co s& ngay 28/7/2022 theo quyét dinh
s0 447/QD-VYHCTQP ngay 19/7/2022
ciia Giam déc Vién YHCT Quén dbi.
Nhom tac gia cam két khong c6 xung
dot 1ot ich trong nghién ctru.

KET QUA NGHIEN CUU
1. Anh hwéng ciia TUH 1én khoi lwgng twong doi gan chudt

Bang 1. Trong luong twong ddi gan chudt & cac 16 thi nghiém.

Trong lwgng gan

Lo thi nghiém (/10g) X + SD) p
p1-2<0,01; p1-3> 0,05;
L6 1 (ching SH) 0,54 £ 0,07
p1-4>0,05; p1-s> 0,05
1< S P2a < :
L6 2 (md hinh) 0,73+ 0,19 p2-3 p0,0>5,0p(2) ;1 0,05;
25> 0,
L6 3 (silymarin) 0,55 +0,71 p3-4>0,05; p3-5< 0,05
L6 4 (diéu trj 1) 0,58+ 0,6 pa-s> 0,05
L6 5 (diéu trj 2) 0,63+ 0,9
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Két qua kiém tra cho thdy khdi lugng gan chudt & 16 mé hinh (16 2, uéng PAR)
tang r0 rét so voi 16 chung sinh hoc (16 1, chi st dung nude cét) (p <0,01). Chuot
& cac 16 dung silymarin liéu 140 mg/kg, TUH liéu 7,01 g/kg va 14,02 g/kg (16 3, 4
va 5) ¢6 trong lugng gan nho hon so véi 16 mo hinh. Tuy nhién, sy khéac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké trong trudng hop chudt sir dung TUH lidu 14,02 g/kg (p >
0,05). Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké trong truong hop chudt duoc udng
silymarin 140 mg/kg va TUH liéu 7,01 (p < 0,05).

2. Tac dung ciia TUH 1én nong @9 AST, ALT trong huyét thanh chudt

Bing 2. Nong d6 AST trong huyét thanh chudt.

AST (U/L) Miic gidm so

L6 thi nghiém — o
(X £SD) v6i 16 2 (%)

p12<0,01; p13<0,01;
L6 1 (ching SH) 93,72 + 16,5
p1-4<0,01; p15 < 0,01

p23<0,01; p24<0,01;
L6 2 (md hinh) 1360,24 + 157,43

p2-5< 0,01
L6 3 (silymarin) 977,74 £ 121,3 28,12 p3-4>0,05; p3-s> 0,05
L6 4 (diéu tri 1) 899,94 + 46,67 33,84 p4-5>0,05

L6 5 (diéu tri 2) 901,82 + 103,41 33,7

O 16 m6 hinh (chudt dugc udng PAR), ndng d6 AST ting cao rd rét so véi 16
ching sinh hoc (p < 0,01). TUH liéu 7,01 g/kg va 14,02 g/kg thé trong lam giam
rd rét ndng d6 AST so voi 16 mo hinh (p < 0,01) va twong duong véi 16 sir dung

silymarin 140mg/kg (p > 0,05).
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Bang 3. Nong d6 ALT trong huyét thanh chu6t.

ALT (U/L)  Mirc giam so

L6 thi nghiém —_
(X + SD) v6i 16 2 (%)

Y

p12<0,01; p13<0,01;

L6 1 (chu H + 13,2
0 1 (chimg SH) 68,97+ 13,23 p1:4<0,01; p1-5s< 0,01

p2-3<0,05; p2.4< 0,01;
L62 (md hinh) 807,72 + 603,42

p2-5< 0,05
L6 3 (silymarin) 286,45 £ 117,49 64,54 p3-4>0,05; p3-5< 0,05
L6 4 (diéu trj 1) 293,85+ 22,64 63,62 pa-5< 0,05

L6 5 (didutri2) 468,27 + 183,96 42,03

O 16 m6 hinh chudt uéng PAR, nong d6 ALT ting rat cao so voi 16 ching sinh
hoc (p < 0,01). Trong khi d6, & ca 3 16 sir dung silymarin 140 mg/kg, TUH lic¢u
7,01 g/kg va 14,02 g/kg thé trong 1am giam rd rét nong dd ALT so vai 16 md hinh
(p <0,05). Tac dung nay cua silymarin 140 mg/kg twrong duong voi tdc dung cia
TUH liéu 7,01 g/kg thé trong (p > 0,05), tot hon tac dung cua TUH liéu 14,02 g/kg
thé trong (p < 0,05). L6 dung TUH liéu 7,01 g/kg 1am giam ALT tot hon TUH liéu
14,02 g/kg, su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,05).

4. Tac dung ciia ché pham Tiéu u hoan Ién sy thay d6i mé bénh hoc gan chudt

Lo chimg SH Lo mod hinh Lo silymarin = Lo diéutri 1 Lo diéu tri 2
Hinh 1. Hinh anh dai thé gan chuét dai dién cho cac 16.
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Bang 4. Dic diém hinh anh giai phiu cia gan chudt trong cac 16 nghién ciru.

L6 thi nghiém

Dai thé

Vi thé

L6 1 (ching SH)

Gan mau dé tuoi, bé mat
nhan, mat d0 mém, khong

thdy phu né, sung huyét

3/3 mau bénh pham c6 ciu trac

vi thé gan binh thuong

L6 2 (mo hinh)

Mot s6 gan mau do tham,
sung huy€t. Mot s6 gan mau
bac, san sui, mat do chac

hon, nhiéu cham xuat huyét

3/3 mau ¢6 hoai tir (cac té bao
gan bi hoai tu, théy cac manh
vO cua bao twong, nhan dong
va nhan vo)

1/3 mau c6 kém theo viém gan
(xAm nhiém nhiéu té bao viém
la lympho bao, tuong bao va

bach cau)

L6 3 (silymarin)

Gan mau do, c6 hién tugong
sung huyét nhe, khong

quan sat rd diém ton thuong

3/3 mau bénh pham c6 thoai hoa
té bao gan (cac t& bao gan bi

thoai hoa hat va thoai hda nudce)

L6 4 (diéu tri 1)

Gan mau do, sung huyét, co

it chAm xuét huyét

1/3 mau thoai hoa té bao gan va

2/3 mau bénh pham viém gan

L6 5 (diéu trj 2)

Gan mau do, sung huyét, co
it cham xuat huyéet. Mot so
gan mau bac hon, phu né,

bé mat san sui

2/3 miu viém gan

1/3 mau c6 hoai tir
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L6 Silymarin

¥
&

Lo dieu

Hinh 2. Hinh anh vi thé gan chudt trong céc 16 nghién ctru.

1. Tinh mach trung tam tiéu thiry; 2. Té bao gan binh thuong;
3. Té bao hoai tw, xam nhdp viém; 4. Te bao gan thodi hoa nhe;
5. Té bao gan thodi hoa nang, xam nhiém té bao viem.

BAN LUAN

bé danh tac dung bao vé gan cua mot
thude, cac nha nghién ctru dwa vao cac
tiéu chi: Mirc d6 giam ndng do enzyme
AST, ALT trong huyét twong, kha ning
ci thién ton thuong gan trén hinh anh
dai thé va vi thé. Trong nghién ctru nay,
tac dung bao vé gan ciia ché pham TUH
da dugc danh gid trén mé hinh thyc
nghiém gay ton thuong gan chudt nhat
tring bang PAR va duoc so sanh voi
silymarin - mot thubc da dugc chimg
minh 13 rang vé co ché tic dung bao vé
gan [1, 2, 4]. O cic mod hinh thuc
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nghiém nay, cac nghién ctru trudc day
ghi nhan nong d9 cac enzyme AST, ALT
tang tir 7 - 12 1an so véi 16 chung sinh
hoc [2, 5]. Thudc dugc danh gia cé tac
dung bao vé gan khi giam nong do
enzyme transaminase vé binh thuong
hodc so vé1 16 mo hinh giam > 20% [5, 6].

Trong nghién ctru cua ching toi:
Chuot udng TUH liéu 7,01 g/kg da giam
noéng d6 AST 33,84% (p<0,01) va ALT
63,62% (p < 0,05) so v&i 16 mo hinh,
chudt duoc udng TUH liéu 14,02 g/kg
da giam nong do AST 33,7% (p < 0,01)
va ALT 62,03% (p < 0,05) so voi 16 md
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hinh. Nhu vdy, mc giam ndng do
enzyme transaminase > 20%. Tac dung
nay tuong duong voi silymarin 67
mg/kg. Chudt udng silymarin va TUH
lam giam nong do enzyme transaminase
trong huyét thanh, nhung van & mirc cao
so v61 nhom chudt khong bi gy doc
(chtng sinh hoc). L6 chudt uéng TUH
khéi luong gan ciing ¢6 xu hudng giam
s0 voi 16 mo hinh nhung chi ¢ liéu 7,01
g/kg, su khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké,
tac dung nay tuong duong véi silymarin
67 mg/kg. Hinh anh ton thuong dai thé
va vi thé gan & 16 uong TUH ciing cai
thién so v6i 16 mo hinh. Dya vao licu
dung trén nguoi cua ting vi thude co
trong ché pham, liéu dung ché pham
TUH trén nguodi trudng thanh 1a 4
vién/ngay, tuong tng 4 x 8.500mg =
34.000 mg/nguodi/ngay, mot nguoi
truong thanh trung binh 60kg thi lidu
ding du kién trén nguoi s& 1a 567
mg/kg/ngay, hé s6 quy dbi lidu tir ngudi
sang chudt nhat 1a 12,3, bang phuong
phap ngoai suy liéu trén dong vat
[liéu cho chudt nhit (g/kg) = lidu cho
nguoi (g/’kg) X K ratio= 0,57 x 12,3 =
7,01 g/kg], lidu 7,01 g/kg 1a lidu tuong
duong 1am sang, con 14,02 g/kg 1a liéu
gap d6i 1am sang [3, 8]. Miic do cai
thién ton thuong dai thé va vi thé ciing
nhu trong luong gan cia TUH & lidu
7,01 g/kg co6 xu huéng tot hon liéu
14,02 g/kg, phu hop voi muc d§ giam
men gan AST, ALT cuia 2 16 diéu tri.
Diéu nay rat c6 y nghia trén 1am sang vi

udng liéu thap nhung dat duoc hiéu qua
t6t hon. Nhu vay, c6 thé khang dinh liéu
1am sang 14 tdi vu hon.

Theo YHCT, ddi véi trudong hop ton
thuong gan cip 1a do nhiét doc dan dén
can mat so tiét nén phap diéu tri 1a thanh
nhiét, giai doc, hoat huyét hoa @ tan két.
Trong bai TUH, bach hoa xa thiét thao,
ban chi lién co6 tac dung thanh nhiét giai
doc, loi thép, ti€u sung; dao nhan, héng
hoa, nguu tét, thuy diét c6 tac dung hoat
huyét, hoa @, dai hoang ta hoa, thong tdo
két do nhiét, hoang ky, thuc dia, bach
thugc bo than kién ty dudng khi huyét,
cam thao diéu hoa cac vi thudc. Nhu
vay, TUH vtra c6 tac dung khir ta vira c6
tac dung phu chinh.

Mat khéc, cac nghién ctru duogc 1y
hién dai di chi ra ché phém TUH c¢6
nhiéu vi thuéc dd dugc chi ra co tac
dung bao vé gan, chdng oxy héa. Hai
hoat chét chinh scutebata S va scutebata
T & ban chi lién dugc khang dinh co tac
dung chdng oxy hoa, bao vé gan [9]. 3-
glycosid flavonol va 6-glycoside iridoid
trong bach hoa xa thi¢t thdo c6 tac dung
don cac géc tu do; tir d6, bao vé té bao
gan [9]. Thanh phan flavonoid, vitamin
E trong hanh nhan, isoflavoid trong
hoang ky dugc khang dinh c6 tac dung
chéng oxy hoa [3]. Nhiéu nghién ctru
cling khang dinh tic dung bao vé gan
cua dai hoang [3]. Chinh vi vay, tac
dung bao vé gan, chdng oxy hoa cta bai
thude 1a do tac dung céc hoat chit ¢o6
trong cac vi thude.
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KET LUAN

Qua nghién ctu trén mé hinh gay
viém gan chudt nhat trang thuc nghiém
bang PAR cho thdy: TUH c6 tac dung
bdo v€ gan mdt cach ro rét, liéu 7,01
g/kg lam giam néng d6 enzym AST
33,84%, ALT 63,62%; lidu 14,02 g/kg
lam giam nong d6 enzym AST 33,7%,
ALT 42,03% (p < 0,05); TUH liéu 7,01
g/kg lam giam trong lugng gan chudt bi
t6n thuong do PAR (p < 0,05); trén hinh
anh giai phau bénh (dai thé va vi the)
cho thdy TUH liéu 7,01 g/kg va 14,02
g/kg da 1am giam t6n thuong gan chudt
gay ra do PAR.

Loi cam on: Chung t6i chan thanh
cam on Trung tdm Nghién ctru dong vat
thuc nghiém, Hoc vién Quan y da
huong dan, hop tac, tao moi diéu kién
trong qué trinh tién hanh nghién ciu,
thu thap so liéu.
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