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The objective of this paper was to evaluate the hepatoprotective effect
of the liver protection liquid in the liver damage induced by PAR in
mice experiment. The study was conducted on 5 groups of mice
including control group, group liver injury model, standard treatment
group (silymarin 70 mg/kg), two groups with diffirent doses of liver
protection liquid 8.1 g/kg and 24.3 g/kg. After 8 days being
administed drug, the mice were poisoned with PAR 400mg/kg per
oral route. At 48 hours after that, the mice were killed to collect
samples and analyze the data obtained. The results show that at daily
doses of 8.1 g/kg and 24.3 g/kg per oral route in a course of 8
consecutive days, liver protection liquid had significant effects by
decreasing AST and ALT concentration in serum, decreasing the
histopathological injury of mouse liver induced paracetamol.
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THONG TIN BAI BAO TOM TAT

Muc tiéu cua bai bao 1a danh gia tac dung bao vé gan cua cao long
giai doc gan trén mod hinh gy ton thwong gan bang paracetamol
(PAR) trén chudt nhit tring. Nghién ctu duoc tién hanh trén 5 16
chuét nhat: 16 chimng trang, 16 mo hinh, 16 chimg duong (silymarin 70
mg/kg), 2 16 udng Cao long bao vé gan vai lidu 8.1 g/kg va 24.3 g/kg.
Chuét dugc ubng dung méi, thudc chirng hoac mau thir lién tuc trong
8 ngay, sau do gdy doc bang cach cho udng PAR vdi liéu 400ng/kg;
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48 gio sau gy doc, giét chuot dé 1ay bénh pham phan tich. Két qua
nghién ctru cho thay cao long bao vé gan liéu twong duong 8,1 g
duoc lieu/ kg va 24,3 g dugc liéu/ kg c6 tdc dung bao vé gan thong
qua lam han ché tang hoat do AST, ALT va xét nghiém vi thé gan.
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1. Pat van dé

Bénh gan mat, trong d6 c6 viém gan 1a mot trong nhitng bénh phd bién, hay gap nhat 1a viém
gan do virus. Theo két qua nghién ciru ganh nang bénh tat toan cau nim 2019, viém gan vi rat 1a
nguyén nhén diing hang thtr 7 trong sb cac nguy@n nhan gay ra tir vong cao nhat [1]. Viém gan do
nhiém doc thudc hoic hoé chit ciing thuong gap, dic biét viéem gan do dung thu0c chong lao [2]
va paracetamol [3] c6 xu huéng ngay cang gia tang. V6i mue do tiéu thu dd udng cé con cao nhit
chau A (ty & nam gigi sir dung trén 5 don vi rugu/ ngay la 17,3% va 31,4% & 2 dia diém nghién
ctru tai Viét Nam, cao nhét trong 9 dia diém nghién ctu tai chau A) [4], nén bénh gan do ruou
(ALD: Alcoholic liver disease) chiém ty I¢ 16n trong cac bénh Iy vé gan ¢ Viét Nam. Tat ca cac
nguyén nhan trén dang lam ting ca s6 luong va mirc do nang cua cac bénh nhan mac cac bénh ly
vé gan. Hién nay, ung thu gan 1a nguyén nhan giy tir vong do ung thu cao nhat ¢ Viét Nam
(chiém ty 1& 31,04% & nam va 19,91% & nit trén tong s cac ca tir vong do ung thu) [5].

Trong diéu tri bénh viém gan cap va man tinh, ngoai cac bién phap diéu tri dac hiéu, cac thudc
c6 tac dung hd trg diéu tri da duoc chitng minh c6 vai trd quan trong. Thudc bao vé té bao gan,
hd tro diéu tri viém gan duoc sir dung nhiéu trén 1am sang nhu silymarin, glutathion, chu yéu la
cac san pham nhap ngoai, gi4 thanh cao, khéng phu hop véi didu kién kinh té cua da s ngudi
bénh khi phai diéu tri 1au dai.

Trong dan gian c6 rat nhidu cac vi thudc c6 tac dung nhuan gan, lgi mat da dwoc st dung tur
lau va c6 hiéu qua cao. Chinh vi vay, viéc suu tam, tim kiém, nghién ciu cac vi thude tir ngudn
duoc liéu sin cé trong nude dé tao ra cac thude co tac dung bao vé gan nhung an toan, gia thanh
phu hop luén 1a van dé can thiét hién nay.

Ca gai leo, cho dé ring cwa va chim ngdy 1a cac cdy thude da duoc sir dung tir 1au va di duoc
chttng minh 1a c6 tac dung bao vé gan rat tét [6]-[8]. Bai thudc Cao long bao vé gan véi 3 thanh
phan chinh gém ca gai leo, ché dé rang cwa va chim ngdy da dwoc ching tdi nghién ctu chiét
Xuit téi wu [9]. Trong nghién ctru ndy, ching t6i tién hanh danh gia tac dung bao vé gan cua bai
thudc Cao long bao vé gan hudng téi dua ra mot ché pham c6 tac dung tét trén cac bénh ly gan,
thuan tién trong sir dung, c6 gia thanh hop 1y vao diéu tri cho bénh nhan. Chinh vi vay, nghién
ctru nay duoc thuc hién véi muc tieu danh gia tac dung bao vé ton thuong gan gy ra boi
paracetamol trén chudt nhat tring cua bai thuc Cao long bao vé gan bang thuc nghiém.

2. Poi twong va phwong phap nghién ctru
2.1. Péi twong nghién ciru

Thuéc nghién cizu:

- Thudc nghién ctiru Cao l6ng giai doc gan duoc chiét xuét tai Khoa Dugc — Bénh vién Y hoc
co truyén Thai Nguyén, dat tiéu chuan co s (TCCS) va Duogc dién Viét Nam V (DDVN V).
Gom céc loai duoc liéu nhu mo ta trong bang 1 [9].

Bang 1. Thanh phan cia Cao léng bdo vé gan.

Chum ngéy Moringa oleifera bat TCCS
Cho @é rang cua Phyllanthus amarus DbVN V
Ca gai leo Solanum hainanense DbVN V

Thanh phan 250 ml chira: Ca gai leo 80 g, ché dé rang cua 80 g, chum ngay 80 g. Liéu dung
dur kién trén nguoi 1a 30-40 ml/ngay (28,8-38,4 g duoc liéu). Nghién ctu thir nghiém lidu tuong
ung 35 ml/ngay/ngudi (33,6 g dugc liéu).

2.2. Phwong phdp nghién civu: Nghién ctu thuc nghiém cé dbi chimng.

Chuot nhat trang chung Swiss dugc chia ngdu nhién thanh 5 16, moi 16 10 con, tién hanh
nghién ctru dua theo phuong phap danh gia tac dung bao vé gan cap tinh cua Vién Duoc liéu Viét
Nam [10], [11]. ) )

- L6 1 (ching sinh hoc): Uong nudc cat, 0,2 mi/10 g.
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- L6 2 (md hinh): Udng nudce cit 0,2 ml/ 10g + paracetamol 400 mg/kg

- L6 3 (chung dwong): Udng silymarin 140 mg/kg + paracetamol 400 mg/kg

- L6 4: Udng Cao long giai doc gan liéu 8,1 g dugc lieu/ kg (liéu twong dwong 1am sang, hé sé
ngoai suy 12) + paracetamol 400 mg/kg

- L6 5: Udng Cao long giai doc gan lidu 24,3 g duoc lidu/ kg (liéu gap 3 1am sang) +
paracetamol 400 mg/Kkg.

Chudt dugc cho uong thuoc thir hodic nuéc cét lién tuc vao cac budi sang trong 8 ngay. Pén
ngay tha 8, sau khi u0ng thudc thir 2h (chudt duoc nhin doi 16-18h trusce do), tién hanh gay tén
thuong té bao gan bang cach cho chuét tir 16 2 dén 16 5 udng paracetamol liéu 400 mg/kg. Sau
48h gay doc bang paracetamol:

- Lay mau dong mach canh dé dinh luong cac enzym AST, ALT.

- Lay gan dé quan sat hmh anh ton thuong dai the

- Kiém tra ngau nhién cau tric vi thé caa 30% sb gan chudt mdi 16, danh gia ton thuong giai
phau bénh theo thang diém nhu trong bang 2 [12], [13].

Bang 2. Thang diém danh gid mire dé ton thwong gan theo giai phau bénh.

Piém Ton thwong

0 Binh thuong, khong hoai tir té bao gan. "
Toén thuong toi thiéu dén nhe. M6t 6 ton thuong, gidi han trong vung trung tam tiéu thay.

! Du6i ¥ s6 tiéu thay bi hoai tir.

5 Ton thuong nhe dén trung binh. Mot hogc nhiéu 6 ton thuong, ¢ trung tam va lan can.
Y s6 tiéu thuy bi hoai tur.

3 Tén thuong trung binh dén nang. Nhiéu 6 tén thuong.

Sé tiéu thlly bi hoai tir < ¥ va > %.

4 Tén thuong nang. Nhiéu 6 ton thuong. S tiéu thiy bi hoai tir > .

5 Tén thwong rat nang (toan bo tiéu thiy). Mat té bao gan tir tinh mach trung tam dén ranh
giGi vai tiéu thay lan céan.

Djng vat there nghiém: Chuot nhit trang chung Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong luong 25,0 £
2,0 gam, do Vién Ve sinh dich té trung wong cung cap. Chudt dugc nudi trong diéu kién phong thi
nghiém véi day du thire dn va nudc udng tai Bo mon Dugc Iy - Trudng Pai hoc Y Ha Noi.

Thudc, héa chat va may moc phuc va nghién cizu:

- Paracetamol (Biét dugc Efferalgan) dang vién sai, ham lwong 500 mg cta hdng BRISTOL-
MYERS SQUIBB.

- Silymarin (biét dugc Legalon) dang vién nén, ham lugng 70 mg cua hdng Madaus (Korea).

- Kit dinh lugng ALT, AST cua hang Hospitex Diagnostics (Italy).

- Céc hda chit 1am tiéu ban mé bénh hoc dat tiéu chuan thi nghiém do Trung tdm nghién ctu
phét hién sém Ung thu — Lién hiép cac Hoi khoa hoc va ky thuat Viét Nam cung cép.

- May xét nghiém sinh héa mau Chem5V3 ctia hang ERBA (buc).

2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian: Thang 8 nam 2022.
- bia diém: B6 moén Dugc 1y Truong Pai hoc Y Ha noi.

2.4. Xir Iy sé liéu

Céc s6 liéu nghién ctru duoc xu ly thong ké theo phwong phap t - test Student. Sy khéc biét co
v nghia khi p < 0,05.
3. Két qua nghién ciru

Sau 8 ngay udng thudc thir va thubc chuan, ching téi tién hanh gay ton thuong té bao gan va
lam xét nghi¢m dinh lwong enzym AST trong mau chuét cta cac 16 nghién ciu, ket qua thu dugc
nhu thé hién & bang 3.
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Bang 3. Anh hirong cua thugce thir 18n hoar dg AST trong huyét thanh chugt bi gdy déc bang PAR

Lo nghién ciru (n = 10) AS;I— (i) P S0 vm 16 mo %’t.ha): df‘)i
(X £3D) hinh so0 v6i mo hinh
L6 1 (Chtng sinh hoc) 83,80 £ 17,26
L6 2 (M6 hinh) 514,50 + 147 57***
L6 3 (silymarin)140 mg/kg 391,30 £ 107,16*** p < 0,05 123,9
L6 4: Giai doc gan liéu 8,1 g/kg 365,50 + 96,89*** p <0,05 129,0
L6 5: Giai doc gan liéu 24,3 g/kg 473,60 + 39,09%** p>0,05 17,9

Ghi cha: *, **, ***: p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001: p so vdi 16 chizng sinh hoc.

Nhin xét: Két qua bang 3 cho thay:

- Hoat @9 AST ¢ 16 mo6 hinh tang ro rét so véi 16 chirng sinh hoc (p < 0,001).

- Hoat 46 AST & 16 udng Legalon (silymarin) 140 mg/kg giam rd rét so véi 16 mo hinh, sy
khéc biét c6 ¥ nghia théng ké voi p <0,05.

- Hoat 6 AST ¢ 16 uong Giai doc gan lidu 8,1 g/kg giam rd rét so v4i 16 mo hinh, sy khac biét
¢6 ¥ nghia thong ké véi p <0,05, mirc giam nhiéu hon so véi silymarin liéu 140 mg/kg.

- Hoat 6 AST ¢ 16 udng Giai doc gan lidu 24,3 g/kg c6 xu hudng giam so véi mé hinh,
nhung sy khac biét chua c6 y nghla thong ké (p > 0,05).

Sau 8 ngay udng thudc thir va thudc chuan, chdng tdi tién hanh gay ton thuong té bao gan va
lam xét nghiém dinh lwong enzym ALT trong méu chudt cua céc 16 nghién ciu, két qua thu duoc
nhy the hign ¢ bang 4. , ,

Bang 4. Anh hwong cua thuoc thir 16n hoat dg ALT trong huyét thanh chugt

ALT (Ul/L £ 18 Mo
Lo nghién ciru (i i SD)) P S0 :}?I:rl]o mo % thay ddi so véi mé hinh
L6 1: Chung sinh hoc 45,40 + 8,32
L6 2: M6 hinh 380,60 + 103,89***
L6 3: silymarin 140 mg/kg 269,80 + 111,08*** p<0,05 129,1
L6 4: Giai doc gan liéu 8,1 g/kg 208,10 £ 67,12*** p <0,001 1453
L6 5: Giai doc gan lidu 24,3 g/kg 249,30 + 71,84*** p<0,01 134.5

Ghi cha: *, **, ***: p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001: p so vdi 16 chizng sinh hoc.

Nhin xét: Két qua bang 4 cho thay:

- Hoat d9 ALT & 16 md hinh tang 10 rét so voi 16 ching sinh hoc (p < 0,001).

- Hoat 46 ALT ¢ 16 ung Legalon (silymarin) 140 mg/kg va cao 1ong Giai doc gan ca 2 lidu
8,1 g/kg va 24,3 g/kg giam rd rét so véi 16 mo hinh, sy khac biét co ¥ nghia thong ké véi p <
0,05, p < 0,01 vap <0,001. Mtrc giam cta 16 uéng Cao long gidi doc gan ca 2 liéu déu cao hon 16
ubng silymarin, trong d6 lidu 8,1 g/kg giam nhiéu hon lidu 24,3 g/kg.

Két qua Giai phiu bénh dai thé gan chuét: inh anh dai thé gan chuot duoc thé hién trong
cac hinh 1,2, 3,4 vab.

%0 f@

Hinh 1. Hinh dnh dai thé gan chugt 16 chirng sinh hoc Hinh 2. Hinh anh dai thé gan chugt 16 mé hinh
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&0 ¢f¢ 3¢

Hinh 3. Hinh anh dqi thé gan chugt  Hinh 4. Hinh anh dqi thé gan chugt Hinh 5. Hinh dnh dqi thé gan chugt
16 uong silymarin 16 uong Giai doc gan lieu 8,1 g/kg 16 uong Giai doc gan lieu 24,3 g/kg
Bing 5. Téng hop hinh dnh dai thé gan chugt cac 16 nghién ciru
L6 nghién ciru Dai thé
Lé 1 \ 5 - < A A A A \ A A A
Chimg sinh hoc Gan mau do, mat nhan, m’ejt dQ‘ mem, khong phu né€, khong xun‘g huyt’:t. ’
L62 Gan bac mau, sung huyét, bé mat khong nhin min, c¢6 nhiéu cham xuat
M& hinh huyét. Cac gan c6 mét dg rat 1ong leo. o
L63 Gan mau do, sung huyet nhe, khong nhin rd diém ton thuong. Mat do gan
silymarin 140 mg/kg twong doi long léo. ) . N
Lo 4 Gan mot so it bac mau, sung huyét nhe, bé mat khéng nhan min. Mat do gan
Giai doc gan licu8,1g/kg  twong doi long I¢o. o
L65 Gan mot s bac mau, sung huyét, bé mat khdng nhan min. Mat d6 gan twong

Giai doc gan lidu 24,3 g/lkg  ddi long léo.

Nhin xét: Két qua bang 5 cho thay, hinh anh dai thé gan chudt ¢ 16 chimng sinh hoc khong c6
hién tugng ton thuong, gan mau d6, mit nhan, mat do mém, khong phu né, khong xung huyét. Lo
mo hinh thé hién rd anh hudng ciia PAR gy doc trén gan chudt voi gan bac mau, sung huyét, bé
mit khong nhin min, c6 nhidu chim xuét huyét. Cac gan chudt c6 mat do rat long 1éo. Cac 16 sir
dung thudc chimg va thudc nghién ctru mic du van c¢6 su anh huéng do doc tinh cua PAR trén
gan nhung ton thuong thé hién trén hinh anh dai thé gan chudt khong 10 rét va c6 sy khac biét so
v6i 16 mo hinh nhu bé mit gan nhin min, khong c6 cac chim xuat huyét trén gan.

Két qua Giai phdu bénh vi thé gan chudt dugc thé hién trong bang 6.

Bang 6. Tong hop hinh anh giai phdu bénh vi thé gan chudt cdc 16 nghién ciru

S6 mau tén thwong theo diém danh gia

L6 nghién ciu Téng diém

0 1 2 3 4 5
61
Chime vinh hoc 03 23 U3 03 03 03 4
Lo 2
et 03 03 03 03 03 33 15
Lo3 o3 o3 13 13 13 03 9
Silymaril 140 mg/kg
Lo 4
i doc gan 1w 8.1 kg o3 U3 03 13 03 13 9
L0 S o3 13 03 13 03 13 9

Giai doc gan liéu 24,3 g/kg

Nhan xét: Két qua bang 6 cho thay hinh anh ton thuong giai phiu bénh theo bang diém cia
cac 16 nghién ctu ¢ su khac biét rd rét. Lo chimng sinh hoc ¢6 tong diém 1a 4 diém véi 2 mau c6
t6n thuong t6i thiéu dén nhe. Mot 6 ton thuong, giéi han trong vang trung tam tiéu thiy. Dudi
1/4 s6 tiéu thiy bi hoai tir va 01 miu c6 tén thuong nhe dén trung binh. Mot hoidc nhiéu 6 tén
thuong, & trung tdm va 1an can. 1/2 sé tiéu thiy bi hoai tir. L6 mé hinh véi két qua giai phau bénh
t6n thuong gan rat ning (15 diém): 3/3 mau bénh pham ton thuong rat nang (toan b tiéu thay).
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Mat té bao gan tir tinh mach trung tim dén ranh gigi véi tiéu thay 1an can. Céc 16 udng thudc
nghién ciru va 16 uong silymarin ¢ ton thuong nhe hon so véi 16 mo hinh véi s6 diém danh gia
ton thuong 1a 9 diém.

4. Ban luan

Ca gai leo, cho dé ring cua va chim ngay |a cac cy thude da duoc sir dung tir 1au trong dan
gian dé diéu trj cac bénh ly vé gan. Trong nghién ctru ndy, chung toi da sir dung dang chiét xuat
phdi hop 3 vi thudce nay dé ching minh tac dung bao vé gan véi muc dich tao ra mot dang thudc
tong hop c6 tac dung t6t trén bénh ly gan va dé sir dung.

Paracetamol 14 thudc ha sét, giam dau thong thuong, duoc sir dung rat rong rai ma khong can
ké don. Véi lidu diéu tri thong thuong, PAR khong gy doc cho gan nhung khi str dung licu cao
s& ¢0 biéu hién doc véi gan thong qua chat chuyén héa co hoat tinh N-acetyl-p- benzoquinoneimin
(NAPQI) [14]. Vi vay, trong nghién cau nay, chang toi chon md hinh gay ton thuong gan cap
bang PAR d¢ danh gia tac dung bao vé gan cua bai thudc Cao long bao vé gan. Pay 1a md hinh
da duoc nhiéu tac gia trén thé gioi va trong nude st dung [10], [15].

Trong nghién ctru nay, ¢ 16 m6 hinh (gdy doc nhung khong dung thuéc), PAR véi liéu 400
mg/kg dung dudng udng trén chugt nhit trang da lam tang hoat d6 AST 619%, ALT 844% so vdi
nhém chung Diéu nay chimg to PAR da giy ton thuong té bao gan, 1am giai phong cac enzym
nay vao mau.

Dung Cao long bao vé gan 8 ngay trude khi gy doc co tac dung lam giam rd rét hoat do AST
va ALT so véi 16 mé hinh (p<0,05). Két qua nghién ctiu & bang 3 va 4 cho thiy, Cao long bao vé
gan liéu 8,1 g/kg (liéu co tac dung nwong dirong trén nguoi), hoat @ AST giam 29%, ALT giam
45,3% so vai 16 md hinh. Véi Cao long bao vé gan liéu 24,3 g/kg (cao gap 3 lan lieu c6 tac dung
twong duwong trén nguoi) hoat @ AST giam 7,9%, ALT giam 34,5%. Lo diéu tri bang silymarin
lam giam hoat do AST 23,9%, ALT giam 29,1% so v&i 16 mé hinh. Tac dung bao vé gan dugc
danh gia thong qua kha nang lam giam hoat 46 AST va ALT [10], kha nang lam giam hoat do
AST va ALT cua Cao long bao vé gan liéu 8,1 g/kg 1a tét va c6 két qua twong duong so Véi
nghién ctru nam 2018 cua tac gia Truong Thi Thu Hién va cong su khi nghién ciru danh gia tac
dung bao vé gan cua cay Ca gai leo thdng qua mé hinh gy doc gan chudt bang Paracetamol trén
thuc nghiém véi kha niang lam giam hoat d6 AST va ALT so vai 16 md hinh lan lugt 12 35% va
37% [6].

Quan sat md bénh hoc cho thay két qua twong ng vai su bién doi enzym gan. Két qua quan
sat hinh anh dai thé gan & bang 5 cho thdy: O 16 gay doc nhung khong dung thude, quan sat dai
thé thiy gan phi né, sung huyét, nhat mau, bé mat gan khéng nhan, cé nhiéu cham xuét huyét,
cac gan c6 mat do rat long 1éo. Cac 16 dung thude thir va thude chuan cé sy khéc biét so véi 16
gy doc véi két qua gan mot so it bac mau, sung huyét nhe, bé mat khdng nhdn min, mat d6 gan
tuong ddi long 1é0. Hinh anh vi thé gan tai bang 6 cho thay 3/3 mau bénh pham cua 16 gdy mo
hinh déu c6 tén thuong gan & muc do rat nang (toan bo tiéu thiy), hinh anh mat té bao gan tir tinh
mach trung tam dén ranh gigi véi tiéu thiy 1an can. O cac 16 dung thudc cao long bao vé gan
hozc silymarin, hinh anh dai thé va vi thé cua gan c6 bién doi nhung mirc do tén thuong giam rd
rét so vai 16 mé hinh.

Nhu vay, két qua nghién ciu trén cho thay cao l6ng giai doc gan cé tac dung bao vé gan tét
thong qua viéc lam giam hoat do AST va ALT so véi 16 mé hinh gay doc va két qua nghién ctu
md bénh hoc dai thé va vi thé.

5. Két luan

Tir két qua nghién ciru danh gia tac dung bao vé gan cua Cao long bao vé gan thong qua mo
hinh gay doc gan chudt biang Paracetamol trén thuc nghiém chung toi dua ra két luan: Cao long
bao vé gan véi lidu tuong duong 8,1 g duoc liéu /kg va 24,3 g dugc liéu /kg ¢ tac dung bao vé
gan trén md hinh gay ton thuong gan cip bang PAR trén chudt nhat trang. Day 1a nghién ciu c6
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¥ nghia, tién téi muc tiéu dua ra ché pham c6 tac dung tét, thuan tién trong st dung, c6 gia thanh
hop 1y vao diéu tri cho bénh nhan mic cac bénh ly gan trong thoi gian gan nhat.
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