DAl HOC THAI NGUYEN
TRUONG PAI HOC Y DUQC

BAO CAO TONG KET
PE TAI KHOA HQOC CONG NGHE CAP PAI HQOC

Tén dé tai:
Nghién citu tac dung bao vé va phuc hoi
ton thwong gan cia qua Dira dai
(Pandanus odoratissimus L.f) trén thwc nghiém

M4 sé: PH2015-TN05-02

Chii nhiém @@ tai: ThS Hoang Thai Hoa Cuong

Théi Nguyén, thang 6 nam 2019




PAI HOC THAI NGUYEN
TRUONG PAl HOC Y DUQC

BAO CAO TONG KET
PE TAI KHOA HOC CONG NGHE CAP PAI HOC

Tén dé tai:
Nghién cru tac dung bao vé va phuc hoi
ton thwong gan ciia qua Dira dai
(Pandanus odoratissimus L.f) trén thwc nghiém

MA s6: DH2015-TN05-02

X&c nhan caa to chirc chi tri Chii nhiém d@ tai
(ky, ho tén, déng dau) (ky, ho tén)

ThS Hoang Thai Hoa Cwong




DANH SACH NHUNG THANH VIEN THAM GIA
NGHIEN CUU PE TAI VA PON VI PHOI HQP CHIiNH

1. Cac thanh vién tham gia

STT Ho va tén

Pon vi cong tac va linh
vuc chuyén mon

Nhiém vu dwoc
giao

1 | ThS. Hoang Thai Hoa Cuong

B6 mon Duoc lam sang,
Truong PH Y Dugc,
DHTN

Chu nhiém kiém
thu ky

2 PGS. TS Vi1 Thi Ngoc Thanh

B6 moén  Duoc |y,
Truong Pai hoc Y Ha
Noi

Nghién ctru vién

3 PGS.TS Pham Thi Van Anh

B6 moén  Dugc |y,
Truong Pai hoc Y Ha
N

Nghién ctru vién

2. Pon vi phoi hep chinh

Bd mon Duoc ly, Truong Pai hoc Y Ha Noi.




MUC LUC

MO DAU ..ot 1
1. Tinh cAp thiét ctia VAn d& NGRIEN CHU ........ovvveeeeeeeeeeeeeee e 1
2. MUC tIEU NZIIEN CTU...vviiiiiiie ittt 2
Chuong I. TONG QUAN TAT LIEU.........cc.coooovimiiienseeieeeeesessese s 3
1.1. Cau tric va chire nANg ClA GAN..........c.coovveveveeceeeee e 3
1.1.1. Gidi phau va MO hOC GAN. ....veceeieceeceeeeeceeeee e 3
1.1.2. Chutrc nang sinh 1y va sinh hod cia gan............cccooveiiiiiiin e, 4
1.1.2.1. Chirc RANG DAT 1St MGL.....c.vevveevsrseeeereeesesssseseeerssass s 4
1.1.2.2. Chirc ning chuyén RO CAC CRAL ........coveoeeeeeeeseeeseeeeeseeeseeereseens 4
1.1.2.3. Chirc nang khiwr doc va tac dung bao vé cua gan: ..............ccoueveunnnn. 5
1.1.2.4. Chirc ning tao va phd Wty RORG CAU ......ooveeeeeeeeeeeeeeseeeeeeereseees 6
1.2. BENh VI GAN........cocoiiiiiiiii e 7
1.2.1. VIBIN AN CAD cvvvvvveveeicvceeeeesesee s eestsnesses st tss st s s 7
1.2.2. VIBIM QAN MAN ...tiiiiiiiiiieieesiee e sie e sie e e e ssee e saeenteesseesneesneeenseeeeenees 8
1.3. Mot s6 xét nghiém thwong diung dé danh gia to6 thwong gan ................. 10
1.4. Cac phwong phap diéu tri an MAt...........cc.ccocovvvvveviiereeeeseseeeseeeeines 11

1.5. Mt so6 thudc va bai thuoc y hoc co truyén dia dwoc nghién ciru
dilu tri DENH AN MAt........ooviviieeeieceeeeeee et 12
1.6. TONE quan vé cAY dita dali...............ooovvveevieieieeeeeeeeee e 15
1.6.1. Phan loai thuc vat va phan bd cla cay dira dai......ccocoveeiiiiiiiiiieiee 15
1.6.2. Trir luong loai Dra dai & Vit Nam........ccccevviiiiiiiie i 19
1.6.3. Nghién ctru vé tac dung sinh hoc ctia dra dai .........cccvvevevveveeseeereiane, 20

Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU ................. 23



2.1. POi twong NZHIEN CWU........oovovoeeeeeeeeeeeeeeeee e enees e 23
2.1.1. THUOC NHIBN CUU.....eveeeeeeeeeeee et 23
2.1.2. DOng vat thuc Nghi€m.........cccviiiiiiiiiii i 23
2.1.3. Thudc, hoa chit va may moc phuc vu nghiln Clt.........o.eveeveereeereeeans 23

2.2. Phwong phap nghién ciru: Nghién ctru thwe nghiém cé doi ching. ...... 23
2.2.1. Nghién ctru tdc dung b0 V& Zan:......ccccevvuveiiiiiii i 24
2.2.2. Nghién ctru tac dung lam tang phuc hoi tén thuong gan:..................... 25

2.3 XU LY SO TIBU.....ooovoeeeeececececee ettt 26

Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU .......c..cocoovimirseieeeeeerssses s 27

3.1. TAc dung DA0 V€ GAM .........ooviiiiiiiiiieie s 27

3.2.T4c dung lam ting phuc hoi ton thwong gan ................c.cccoeeeeveeeeeennnn., 29
3.2.1. Sau gy dOC bANg PAR 2 NEAY....cvivieeeieieeeeeeeeeees e 29
3.2.2. Sau gy dOC bANE PAR 4 NGAY....oivieeeieieeeeeeeeeeeee e 36

Chuong 4. BAN LUAN ........ooooiiiiieieeeeeeeee et s st 41

Chuong 5. KET LUAN VA KHUYEN NGHI .........cc.ccoooviiiiirnnesereenn, 44

TATI LIEU THAM KHAO ..........oooooiiviiiiieeieeieeeeeeesesses s snesses s 45



v

DANH MUC CAC BANG BIEU

Bang 1. Anh hudng caa CTP va PPE 1én hoat 46 AST, ALT trong huyét
thanh chudt bi gay doc bang PAR .......cooeveveeeseeeeeseeeeees
Bang 2. Anh hudng caa CTP va PBE 1én hinh anh mé bénh hoc cua
QAN CHUGL ...
Bang 3. Anh huong caa CTP va PDE 1én hoat @ AST va ALT trong
huyét thanh chudt sau gay doc bang PAR 2 NGAY .......ccccuveee...
Bang 4. Anh hudng cia CTP va PBE 1én hinh anh mé bénh hoc cua gan
chudt sau gy doC bANG PAR 2 NOAY .....ovvveeeeeeeeeeeeeeeee e
Bang 5. Anh huong cua CTP va PDE 1én hoat @ AST va ALT trong
huyét thanh chudt sau gay doc bang PAR 4 NQAY .........ccccoe......
Bang 6. Anh hudng ctia CTP va PBE 1én hinh anh mé bénh hoc cua

gan chudt sau gay doc bang PAR 4 NQAY..........ccoevveerrervriereeenn.

33

35

36

37

43

44



\Y

DANH MUC CAC HINH VE

Hinh 1. SO @0 NGNIBN CUU ...t
Hinh 2: Pai thé gan chudt L6 1 (ching Sinh NOC)........cevveeveeeeeeeeeeeans
Hinh 3: Pai thé gan chuot Lo 2 (M6 hinh — Gay doc nhung khong ding

Hinh 4: Pai thé gan chudt L6 3 (SHYMarin) .......ccoevveevveveeeeeeeseesseeins
Hinh 5: Pai thé gan chudt L 4 (CTP).....iveeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s
Hinh 6: Dai thé gan chudt Lo 5 (PBE)......c.ceveieeeeeeeeeeseeeeeee e,
Hinh 7: Hinh anh vi thé gan chudt s6 1 16 chang sinh hoc (Gan thoai
hoéa nhe, bao tuong té bao gan cé it hdc sang Nho).....................

Hinh 8: Hinh anh vi thé gan chuot s6 15 16 m6 hinh ( Gan c6 thoai hoa
nang kém theo hoai tir té bao gan, xen k& cé cac vung hoai tir
chay mau, c6 Xam Nhap VIEM) ......ccceverririiiieie e
Hinh 9: Hinh anh vi thé gan chot s6 29 16 3 (C6 hinh anh gan thoai hoa
vira, bao tuong té bao gan c6 nhiéu hc sang nho, nhén & bao
KDONG AEUY ...ovvvvveveevveeeessssssseessesssssssessssessssssssssssssssssssssssssssssnnssees
Hinh 10: Hinh anh vi thé gan chot s6 44 16 4 ( Bao tuong té bao gan c6
it héc sang nho, gan thodi hoa nhe) ...........ccoceeeeeeeeeveeeerceeeeens
Hinh 11: Hinh anh vi thé gan chot s6 46 16 5 ( Bao tuong té bao gan

c6 it héc sang nho, gan thodi hoa nhe).........c.ocveeevveeveeeeeieeenen,

30
38

39
39
40
40

41

41

42

42

43



Vi

DANH MUC CAC CHU VIET TAT

AST Aspartat aminotransferase
ALT Alanin aminotransferase
CTP Cao toan phan
PDE Phan doan ethyl acetat
PAR Paracetamol
CYP Cytochrom P450

NAPQI N-acetyl-p-benzoquinoneimin




Vii
DAl HOC THAI NGUYEN
TRUONG PAI HQC Y DUQC

THONG TIN KET QUA NGHIEN CUU

1. Thong tin chung:

- Tén dé tai: Nghién cau tac dung bao vé va phuc hdi ton thuong gan cua qua
Dura dai (Pandanus odoratissimus L.f) trén thuc nghiém.
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- Chu nhiém dé tai: ThS. Hoang Thai Hoa Cuong

- T6 chie chi tri: Trudng Pai hoc Y Duoc — Pai hoc Thai Nguyén
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2. Muc tiéu:

- Panh gia tac dung bao vé ton thuong gan gy ra bai paracetamol trén chuot
nhét tring cia qua Dua dai.

- Panh gia tac dung phuc hoi ton thuong gan giy ra bai paracetamol trén
chudt nhat trang cua qua Daa dai.

3. Tinh méi va sang tao:

Pé tai tap trung vao nghién ctu phét trién ché pham mai tir thao duoc, ting co
hoi lua chon cho ngudi bénh, giam chi phi trong diéu tri, giam cac anh huong bat
loi tir nhitng phuong phap diéu tri theo y hoc hién dai.

4. Két qua nghién cwu:

CTP va PDE chiét xuat tir qua dta dai véi hai lidu twong duong 7,2g duoc
licwkg va 14,4g duoc liéu/kg c6 tac dung bao vé gan va lam tiang phuc hoi ton
thuong gan trén mo hinh gay ton thuong gan bﬁng PAR ¢ chuét nhit tring.

5. San pham:

a, San pham khoa hoc: 2 bai bao ding trén tap chi khoa hoc
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- Hoang Théi Hoa Cuong, Vii Thi Ngoc Thanh, Nguyén Duy Thuan, (2016),
“Tac dung bao vé va phuc hdi ton thuong gan cta qua dua dai trén thuc nghiém”,
Tap chi Y hoc thuc hanh, (1005), tr. 709 - 714,
- Hoang Thai Hoa Cuong, Vii Thi Ngoc Thanh, Nguyén Duy Thuan, (2017),

“Tac dung bao vé gan cua qua dwra dai trén thuc nghiém”, Tap chi Y hoc thuc hanh,
(1062), tr.60.

b, San pham dio tao:

02 chuyén dé trong luan an tién si ctia cha nhiém dé tai:

- Chuyén dé 1: Nghién cizu tac dung bao vé gan cua qua dira dai trén dong vt
thiec nghiém, Quyét dinh s6 1859/QD-DHYD ngay 05/10/2016 ctiia Truong Pai hoc
Y Duoc vé viéc thanh 1ap Hoi ddng nghiém thu chuyén dé sb 2 thudc dé tai cap Dai
hoc, Bién ban hop Hoi dong danh gia nghiém thu ngay 10/10/2016;

- Chuyén d& 2: Nghién cizu tac dung phuc héi ton thuong gan ciia qud dira dai trén
dong vt thuc nghiém, Quyét dinh sé 1860/QD-DHYD ngiy 05/10/2016 ciia Truong
Pai hoc Y Duoc Vé viéc thanh 1ap Hoi ddng nghiém thu chuyén dé sb 2 thudc dé tai cap
Pai hoc, Bién ban hop Hoi dong danh gia nghiém thu ngay 10/10/2016;

6. Phuwong thirc chuyén giao, dia chi ng dung, tac dong va lgi ich mang lai cia
két qua nghién ciru:

- H trg s6 liéu cho luan an nghién ctu sinh.

- Chang minh tac dung bao vé té bao gan va lam tang phuc hdi ton thuong gan
trén thuc nghiém cua qua Daa dai. Lam tién dé cho cac nghién ctu ¢ céc pha tiép
theo, tién téi san xuat thude cé tac dung diéu tri cac bénh gan sir dung cho bénh nhan.

Ngay 20 thding 6 nam 2019
To chikc ch tri Chii nhié¢m d@ tai
(ky, ho va tén, déng ddu)

ThS. Hoang Thai Hoa Cwong



INFORMATION ON RESEARCH RESULTS

1. General information:

- Project title: Research hepatoprotective and recovery liver injury effects of

Pandanus odoratissimus L.f. fruit in experimental animal
- Code number: BH2015-TN05-02
- Coordinator: MS. Hoang Thai Hoa Cuong
- Implementing institution: Thai Nguyen university of medicine and pharmacy
- Duration: from 1/2015 to 12/2016
2. Objectives:
- Evaluating the hepatoprotective effect of Pandanus odoratissimus L.f. fruit
in the liver damage induced by PAR in mice experiment.
- Evaluating the recovery liver injury effects of Pandanus odoratissimus L.f.
fruit in the liver damage induced by PAR in mice experiment.
3. Creativeness and innovativeness:

The research focuses on thedevelopment new preparation from herbal,
increasing the choice of patients, reducing the cost of treatment, and reducing the
adverse effects of modern medical treatments.

4. Research results:

TE and EAE of Pandanus odoratissimus L.f. fruit with doses 7.2 and 14.4
g/kg have been shown to have hepatoprotective effect and accelerated the recovery
of liver injury in the acute liver injury model induced by paracetamol in mice.

5. Products:
a, Scientific products): 2 articles published scientific journals

- Hoang Théi Hoa Cuong, Vii Thi Ngoc Thanh, Nguyén Duy Thuan (2016):



X

“Hepatoprotective and recovery liver injury effects of Pandanus odoratissimus L.f.
in experimental animal”, Journal of practical medicine, (1005) , pp. 709 - 714.

- Hoang Thai Hoa Cuong, Vii Thi Ngoc Thanh, Nguyén Duy Thuan (2017):
“Hepatoprotective effects of Pandanus odoratissimus L.f. in experimental

animal”, Journal of practical medicine?, (1062), pp. 60.
b, Training products: 02 topics in the doctoral thesis of the project manager:

- Topic 1: “Hepatoprotective effects of Pandanus odoratissimusL.f. in
experimental animal”, Decision No. 1859 / QD-DHYD dated October 5, 2016 of
the University of Medicine and Pharmacy on the establishment of the Acceptance
Council Thematic No. 1 of the University level project, Minutes of the Evaluation

Council meeting on October 10, 2016;

- Topic 2: “Study on the effect of restoring liver damage of Pandanus
odoratissimusL.f. in experimental animals”’, Decision No. 1860 / QD-DHYD dated
October 5, 2016 of the University of Medicine and Pharmacy on the establishment
of the Council acceptance of subject No. 2 of the University-level subject, Minutes

of the Evaluation Council meeting on October 10, 2016;

6. Transfer alternatives, application institutions, impacts and benefits of

research results:
- Support for training 01 doctoral students

- Proving the effect of protecting liver cells and increasing the recovery of
liver damage of Pandanus odoratissimus L.f. As a premise for studies in the next

phase, proceed to produce drugs that can treat liver diseases used for patients.
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MO DAU
1. Tinh cép thiét ciia vin dé nghién ciru

Gan la tang 16n caa co thé, dam nhiém nhiéu chirc ning quan trong va phuc
tap, dong vai trd quan trong trong qué trinh khir doc va chuyén hoé cac chat. Gan la
co quan chinh bién ddi cac chat doc ndi hoac ngoai sinh thanh cac chat khong doc
dé dao thai ra ngoai [36]. Vi vay khi gan bi tén thuong, bénh ly cia gan thudng
nang va anh huong dén hoat dong chirc ning cua nhiéu co quan trong co thé [5].

Gan dung & vi tri cira ngd caa duong tiéu hoa, ni lien 6ng tiéu hoa véi toan
bo co thé nén dé bij cac yéu té gay bénh xam nhap. Céc loai vi khuan, virus, ki sinh
tring, ruou, thudc hoic hod chat doc xam nhap vao gan c6 thé gay viém gan cap,
viém gan man, c6 thé tién trién toi xo gan hoic ung thu gan [19].

O Viét Nam, bénh gan mat, trong d6 c6 viém gan 1a mot trong nhirng bénh
pho bién, hay gap nhat la viém gan do virus [1]. Viém gan do nhiém doc thubc
hoac hoa chat cling thuong gap, diac biét viém gan do ding thudc chong lao va
paracetamol c¢6 xu hudng ngay cang gia tang [2]. Tinh trang viém gan kéo dai
khéng duoc diéu tri s& dan dén viém gan man tinh, xo gan....

Mot s6 thudc bao vé té bao gan duoc st dung nhiéu trén 1am sang nhu
silymarin (Legalon), biphenyl dimethyl dicarboxylat (Fortex)... chii yéu Ia c4c san
pham nhap ngoai, gia thanh cao, khong phu hop véi diéu kién kinh té cua da sb
ngudi bénh khi phai didu tri 1au dai.

Trong dan gian c6 rat nhiéu cac vi thudc c6 tac dung nhuan gan, loi mat da
duoc st dung tir 1au. Chinh vi vay, viéc suu tam, tim kiém, nghién ctu céac vi thudc
tir nguon duoc liéu sdn co trong nudc, b tac dung bao vé va phuc hoi tén thuong
gan nhung an toan, gia thanh phu hop ludn 1a van dé can thiét hién nay.

Dira dai 14 cy moc hoang & nhiéu noi. Trong dan gian thuong ding 14, hoa,
qua va ré dira dai 1am thudc chita mot s6 bénh nhu dai thao duong, tiéu tién khong
thong, chay mau chén ring, soi, nhot doc, bénh tri....[3]. Riéng qua dira dai cd thé
ding riéng hoac két hop véi mot sé thao duoc khac dé diéu tri viém gan [3].

Hién nay trén thi truong qua dta dai duoc ban va dung kha phd bién. Theo
kinh nghiém dan gian, qua dira dai thai phoi kho, mdi ngay 20 — 30 gam Sic nudc
udng dé diéu tri cac bénh vé gan. Trén thé giéi da c6 mot sé nghién ctu vé dia dai,
nhung & trong nudc cho dén nay chua c6 nghién ciru nao danh gia vé tac dung diéu
tri bénh gan cua qua dira dai trong & Viét Nam. Vi vay chang toi tién hanh nghién
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ctru nay dé chimg minh co s& khoa hoc cua st dung qua dira dai trong diéu tri cac
bénh vé gan theo kinh nghiém dan gian. Bén canh danh gia tac dung cua dang cao
toan phan, phan doan ethyl acetat - phdn doan hoat chat chinh trong qua dira dai
cling dugc chiét xudt va danh gia tac dung, ¢ hudng ti kha ning c6 thé st dung
dang thudc chtra hoat chat tinh khiét hon, su dung thuén tién hon dé diéu tri bénh
viém gan tlr nguon duoc liéu san co, ré tién trong nudc.

2. Muc tiéu nghién ctru:

Dé tai dugce tién hanh véi 2 myc tiéu sau:

a. Ddanh gid tdc dung bdo vé tén thiong gan gay ra béi paracetamol trén
chugt nhdt trang cia qud Dira dai.

b. Bdnh gid tic dung phuc héi tén thuwong gan gdy ra béi paracetamol trén
chugt nhdt trang cia qud Dira dai.
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Chuwong I
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Cu tric va chirc niing ciia gan

1.1.1. Gidi phdu va mé hec gan
Gan la tang 16n nhat cua co thé, trong luong khoang 1.500 gam, chiém tur

2 % dén 5% trong luong co thé. 80% dong mau nudi gan dugc lay tir tinh mach
ctra, 20% tur dong mach gan,la mot nhanh cia dong mach théan tang. Gan duoc chia
lam 4 thly: thuy trai, thuy phai, thuy dudi va thuy vudng. Mdi thily dugc cau tao
boi nhitng tiéu thiy, mat tiéu thuy 1a don vi cau tric va chirc niang ctia gan [4].

> Tiéu thuy gan cé dién: Theo Kiernan md ta 1a mot khdi nhu md gan cé
tr 5 — 6 goc. Mdi goc c6 mot khoang cira (hay mo lién két). Mdi khoang ctra bao
gom mét nhanh tinh mach cira, mot dong mach gan va mot 6ng dan mat.

Tiéu thuy gan duoc sir dung dé miéu ta vi tri ton thuong. Nhiing ton thuong té
bao gan xay ra & viing gan tinh mach trung tim duoc goi & hoai ti trung tam tiéu
thuy, trong khi nhiing hoai tir & gan tinh mach cira goi 1a hoai tir xung quanh tinh
mach ctra [5].

» Nang gan:
Theo Rappaport va cong s, tiéu thuy gan duoc phan chia theo kiéu khéc, va
goi mdi don vi nay la nang gan.

Nang gan 1a don vi chtrc ning ctia gan. Mdi nang gan 1a mot khéi té bao gan
khi cit ngang c6 hinh thoi, dugc xéac dinh boi hai duong chéo:

+ Puong chéo ngén: 1a dudng ndi hai khoang cira.

+ Puong chéo dai: duoc xac dinh béi hai tinh mach trung tam tiéu thly.

Nguoi ta chia nang gan thanh 3 viing, phan anh hoat dong chuyén hoa va chuc
nang cua gan [4], [64]:

+ Vung 1: Cac té bao gan nam gan cac nhanh mach mau, nhan mau cé chat
lwgng tét nhat (nhiéu chat dinh dudng, nhiéu O,).

+\Vung 2: Nhan mau c6 chat lugng vira phai nhung kém hon chat lwong mau
¢ vung 1.
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+ Ving 3: Gan tinh mach trung tAm, méau ti day c6 chat luong kém nht.

Nang gan dugc coi la mot don vi chirc ning cua gan. Khai niém nay gidp cho
ngudi ta hiéu vi sao cac chat doc, cac chét dinh dudng c6 mit trong cac vung khéc
nhau cia gan lai khac nhau . Khi bj ton thuong, ciu tric cua gan thay d6i tuy mirc
d6 va giai doan ton thuong [4].

> Té bao md gan:Co rat nhiéu ty thé, trong ty thé chia hé théng enzym
phosphoryl va oxy hoa khir hoan chinh. Trong té bao gan con cd cac thanh phan:
lysosom, nhan, mang nhan, nhiing thanh phan nay giit vai trd nhat dinh dbi véi
chtic ning sinh 1y, sinh hoa cua té bao gan. Khi té bao gan bi ton thwong, nhiing
thanh phan nayciing bi bién doi hodc 1am mat chirc ning cua té bao gan [4].

1.1.2. Churc ndng sinh ly va sinh hod cua gan

1.1.2.1. Chikc ning bai tiét mdt

Mat duoc tiét tir nhitng té bao gan dua xuéng tGi mat qua 6ng dan mat.

Téc dung chinh caa mat 13 nhii tuong hod lipid cua thirc an. Khi bai xuit mat
xubng rudt, mat kéo theo rat nhiéu nhiing chat doc dugc gan git lai va dao thai qua
duong mat xuéng rudt theo phan. Néu gan bj ton thuong s& anh huong dén qua
trinh tao mat va bai xuat mat, anh hudng dén tiéu hoa, hap thu lipid, cac vitamin tan
trong dau va dao thai mot s6 chat doc qua dudng mat [3].

1.1.2.2. Chike néing chuyén hod cdc chdt

- Chuyén hoé glucid:

Gan dong vai trd quan trong trong chuyén hoé glucid. Chic phan chuyén hoa
glucid cua gan théng qua hai mat: sinh téng hop glycogen va phan ly glycogen thanh
glucose cung cap cho mau dé dua dén cac co quan khac sir dung. Nho chic phan sinh
t6ng hop glycogen ma gan tham gia tich cuc vao qua trinh diéu hoa dudng mau va cac
yéu té than kinh thé dich khéc. Gan con chuyén glucose thanh acid glucuronic dé tham
gia trong chirc nang khir doc cua gan [3], [7].

- Chuyén hoa lipid:

+ Gan 1a noi duy nhat san xuat mudi mat dé nhii trong hoa lipid, tao diéu kién
thuan loi cho viéc tiéu hod va hap thu lipid qua thic in mét cach dé dang, qua
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trinh 6xy hoa acid béo xay ra manh mé hinh thanh acetyl CoA dé to chuc st dung,
dac biét la than, nao,...

+ La noi téng hop phospholipid nham van chuyén m& khoi gan, tranh &« ma
trong gan. Néu chtrc ning gan giam dan dén giam lipid huyét thanh va @ m& & gan
[3]

+ Tong hop cholesterol tir acetyl CoA. Néu gan ton thuong, luong cholesterol
giam va ty lé cholesterol este hoa/cholesterol toan phan giam [25],[36].

- Chuyén hoé acid amin - protein:

Gan tong hop protein cho gan va mau. Gan tong hop toan bo albumin va mot
phan globulin cho huyét thanh, ngoai ra con tham gia vao qua trinh tong hop cac
yéu t6 dong mau: fibrinogen va prothrombin. Vi vay, néu chirc nang gan giam s&
lam nong do protein toan phan trong huyét thanh, dic biét 1a albumin va ty sé
albumin/ globulin giam. Gan chira nhiéu acid glutamic va cac enzym trao d6i amin
nhu aspartat aminotransferase (AST) va alanin aminotransferase (ALT), do vay qua
trinh trao doi va khar amin xay ra rat manh & gan. Khi gan bi ton thuong, cac enzym
nay ting cao trong huyét thanh, nén dinh luong hai enzym ¢ huyét thanh 1a chi s6
quan trong dé danh gia ton thuong té bao gan [3].

1.1.2.3. Churc nang khw doc va tdac dung bao vé cua gan:

Khtr doc 1a mot trong nhiing chirc nang chinh cta gan. Trong co thé thuong
xuyén c6 nhiing chat doc noi sinh ( san pham caa qué trinh chuyén hod) hoic la
nhitng chat doc ngoai sinh tir bén ngoai dua vao qua dudng an udng, hoi thd, da. . .(
nhu ruou, cac loai thudc hodc hoa chat).Chic phan khir doc cua gan thuc hién theo
hai co ché khac nhau: co ché hod hoc va co ché ¢6 dinh thai trir [3], [64].

Co ché hoa hoc:

Pay 1a co ché khtr doc quan trong nhat. Cac chat doc bi gan giir lai, chiu su
bién d6i hoa hoc rdi nhanh chong duoc dao thai ra ngoai.

Cac chat doc co thé 1a noi sinh hoic ngoai sinh duoc gan khtr doc theo co ché
hoa hoc dién ra qua hai pha:

Pha I: Nhitng phan rng gidng hoa:

Quan trong nhat trong pha nay phai ké dén phan ung oxy hoa xay ra o
microsom gan thdng qua ho enzym cytochrom Pysq (Cyt -P4so, CYP). Chlng la céac
protein mang c6 chira hem, khu tri & ludi ndi bao nhin cua té bao gan va vai mo
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khac. Ho enzym nay dugc chia 1am nhiéu dudi nhém nhu CYP1A2, CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2EL,... ma mdi thudc hoic chat doc duoc chuyén hda nho
cac dudi nhom khac nhau. Bac tinh quan trong cia ho enzym nay 1a c6 thé bi cam
tng hodc bi tc ché boi mot s thude hodc chét doc. Trong da sd cac trudong hop,
cac chat gay cam ung Cyt-P.so s& 1am giam tac dung hoic giam doc tinh cua céac
thudc hoic chat doc chuyén héa qua gan va nguoc lai. Trong mot sé truong hop
dic biét, thuc hodc chat doc phai chuyén héa qua gan méi ¢ tac dung hoic tao
thanh chat doc. Cyt-P.s, tham gia chuyén hoa cac chat doc va chat la dugc biéu
dién tom tat theo phan tng hoé hoc sau:

Cyt- Pyso
XH + NADPH + H" + O, ——» X-OH+NADP" + H,0

Co ché tac dung cua hé Cyt-Pus 14 1am phoi bay nhitng nhom chic cia céc
chat la hoac chat doc dé chung phan cuc hon va nhay cam hon dbi véi cac enzym
khir doc. Thube hoidc chat doc chuyén hoa qua pha | s& dé tan trong nudc hon, giam
doc tinh va tao ra cac nhém chirc phan can thiét cho cac phan tng ¢ pha 1l [2], [64].

Pha Il: Nhitng phan ung lién hop:

Sau khi gidng hoa, chat chuyén hoa vira tao thanh cd thé lién hop véi acid
acetic, acid sulfuric, acid mercapturic, acid glucuronic hoac lién hop véi glycocol,
glutathion trong co thé dé tao thanh cac san pham tan trong nudc, cé tinh phan cuc
manh, tir 36 dé dao thai qua than hoic mat [2].

Co ché co dinh thai trir:

Theo co ché nay, cac chat doc dugc gan giir lai rdi dao thai nguy@n ven qua
duong mat ma khong bi bién d6i vé hoa hoc. Cac chat doc duoc gan khtr doc theo
co ché nay thuong 1a cac mudi kim loai ning (mudi Cu, Pb,...), c4c chat mau (cac
dan xuat phtalein) [3].

1.1.2.4. Chikc ndng tao va phd huy hong cau

Gan trong thoi ki bao thai c6 kha ning tao mau. Gan 1a noi san xuat protein,
can thiét cho viéc cdu tao nén hong cau, 1a noi du trir sat 16n nhat trong co thé.
Ngoai ra, gan con dy trir vitamin B12, vitamin K va cac yéu té chéng chay mau A,
B, C. T4 chtic vong ndi md cua gan va lach 1a noi phan huy hong cau gia [7].



1.2. Bénh viém gan

Viém gan 1a bénh 1y thuong gap trong cac bénh vé gan mat. Dya vao tién trién
cta bénh, viém gan dugc chia 1am hai loai: viém gan cap va viém gan man [6].

- Viém gan cap: khi c6 bat thuong vé gan dudi 6 thang. Hoic dua vao cé4c ton

thuong giai phau bénh Iy: c6 céc hoai tir ¢ trung tam tiéu thuy.
- Viém gan man: Khi dd c6 nhiing bat thudng ¢ gan trén 6 thang. Giai phau

bénh ly: ¢6 nhitng ton thuong hoai tir & xung quanh tiéu thuy, c6 thé kém theo xo
hoa.

Tuy nhién khdng phai lic ndo su phan loai vé mat giai phau va thoi gian ciing
trung nhau. Néu hinh anh giai phau giong bénh viém gan cap, nhung thoi gian tién
trién caa bénh trén 6 thang van duoc xép 1a viem gan man. Hoac néu thoi gian tién
trién cua bénh dudi 6 thang nhung hinh anh giai phau giéng viém gan man, thi van
duoc xép 1a viém gan man.

1.2.1. Viém gan cép

Ba nguyén nhan gay viém gan cap hay gap nhat la do virus, do thudc hoic do
nhiém doc.

> Viém gan cap do thudc:

Gan 14 noi chuyén héa rat nhiéu loai thudc, phan 16n cac thudc sau khi chuyén
hoa s& tao thanh nhiing san pham it doc, tan trong nudc, ¢ tinh phan cuc cao va
dugc dao thai ra ngoai [2], [5], [23]. Tuy nhién, cling cé nhitng thudc sau khi dugc
chuyén hoa tai gan s& tao ra nhirng san pham cé doc tinh cao, tan cong truc tiép vao
té bao gan, gay viém gan, hiy hoai té bao gan nhu: paracetamol, erythromycin
estolat, 1soniazid, halothan....

Paracetamol 1a mot thudc ha sét, giam dau duogc sir dung pho bién trén thé gioi
cling nhu & Viét Nam. Véi lidu diéu tri thong thuong, PAR rat it gay doc cho gan,
nhung khi dung liéu luong qua cao s& sinh ra nhiéu N — acetyl - p -
benzoquinoneimin( NAPQI ), d6 1a cac chat gay ton thuong té bao gan [2], [21],
[34], [69].

Theo thong ké tai M¥, ngo doc do PAR chiém khoang 39% cac truong hop
viém gan cap do thuéc . G Anh, ngo doc PAR chiém khoang 45% ca ngo doc do
thudc [83]. O Viét Nam, theo théng ké cua Bang Thi Thanh Xuan tai Trung tdm
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chdng doc bénh vién Bach Mai trong nam 1998 — 2000, ngd doc thude ha sét- giam
dau chiém 6,34% [51]. Trong hai nim sau ( 2002 - 2003) Ng6 Hitu Ha thdng ké
thy ty 1& nay ting 1én12,2% va dung tha 3 trong cac loai ngd doc thude [21]. Nhu
vay, ty 1é bénh nhan bi ngo doc céc thudc ha sot, giam dau ngdy cang gia ting. Su
gia ting nay mot phan do viéc mua ban céc thudc ha sét, giam dau qua dé dang,
ngudi bénh dung thube diéu tri khdng theo chi din cua bac si, dung khong ding
lidu lwong [21]. Viém gan cap do mot sé thude khac, dic biét do ding thudc chéng
lao isoniazid phdi hop véi rifampicin ciing thuong gap [9].

> Viém gan cap do nhiém déc:

Thuong gap nhidm docthudce trir sau, cac hop chat hydrocarbua da vong, cac pham
nhuom...

Carbon tetraclorid (CCl,)- mot chat long khéng mau, dé bay hoi, duoc ding 1am
dung mdi trong cong nghiép, 1a mot chat gay huy hoai té bao gan dién hinh. CCl,
lam hinh thanh cac gbc tu do trong qua trinh chuyén hoa, gay ton thuong té bao
gan. CCl, da duoc ding lam mé hinh gay ton thuong gan dé nghién ciu vé cac
thudc c6 tac dung bao vé gan (trich dan tir [29])

> Viém gan cap do virus:

Viém gan virus (VGVR) Ia bénh phé bién véi sy luu hanh cta céc loai virus gay
viém gan A, B, C, D va E. Viém gan virus A va E thuong gay thanh dich nhung
lanh tinh, nguoc lai VRVG B,C va D tién trién am i,d& gay tinh trang man tinh dan
téi viém gan man, xo gan, ung thu gan véi ty 1¢ cao [6], [19], [35], [55]. Mdi nim
trén thé giéi cd khoang 2 triéu nguoi chét boi hau qua cua suy gan cip, xo gan va
ung thu gan do virus viém gan B gdy nén. Bénh gap nhiéu nhit & cac nuéc dang
phat trién nhu Viét Nam, An D6... Mic du cac virus ndy khac nhau vé cau trdc
phan tu, tinh khang nguyén, dich t& hoc nhung dau hiéu 1am sang gan giéng nhau.
Cac virus tap trung ¢ gan, gay ton thuong viém va hoai tir té bao gan, cac co quan
khéac khong bi anh huong [56], [72].
1.2.2. Viém gan man

» Viém gan man do virus:

C6 nhiéu loai virus khac nhau gay viém gan man: B, C, D, [6], [19], [20].
Trén thé gisi c6 khoang 2 ty nguoi bi nhidm virus viém gan B va khoang 400 triéu
nguoi dang bi bénh viém gan B man tinh [13], [35].
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VGVR B la nguyén nhan din dén viém gan man, xo gan, ung thu gan gy ta
vong Véi ty 1€ cao [6], [19], [63]. Viét Nam la mot trong nhitng nudc cé ty 1€ viém
gan cao nhat trén thé gigi. Theo thdng ké ,ty I&é ngudi mang bénh 1a 17%, mic du
trong nhitng ndm qua da co6 tiém phong viém gan B nhung ty I& mang bénh van cao
[13]

VGVR C chiém khoang 2% trong cac trudng hop VGVR, 55 — 85% bénh
nhan viém gan C néu khong duoc chira tri s& chuyén thanh viém gan man, nghiém
trong hon 15% trong s nay s& try thanh ung thu gan [6]

Co ché bénh sinh cia viém gan virus lién quan dén qua trinh dap tng mién
dich, trong d6 chu yéu 1a dap ang mién dich qua trung gian té bao vasy ting sinh
cua goc ty do d tao ra cac phan (ing oxy hoa dan dén ton thuong viém va gy hoai
tir té bao gan [55], [62].

> Viém gan mgan do thudc va hoa chat:

Nguyén nhan thuong gap la do dung mét hay nhiéu loai thude doc vai gan trong
thoi gian dai nhu trong diéu tri lao, sot rét,... hodc nhiém doc nghé nghiép, do tiép xc
Vi hoa chat doc hai. Str dung hda chat bao vé thyc vat khong ding phuong phép cling
gay nhiéu tac hai dén stic khoe con nguoi, dic biét té bao gan.

Theo Trung tdm ADR quéc gia (2006), ADR do thubc chong lao ding thir 2
chi sau ADR do khang sinh, trong d6 gap nhiéu truong hop viém gan do ding phdi
hop isoniazid vaéi rifampicin [9].

» Viém gan do ruou:

Khi dung ruou kéo dai s& gy viém, hoai tir té bao gan, gan nhiém mg, cudi
cung dan dén xo gan, dic biét rd trén bénh nhan nghién rugu. Ruou chuyén hoé ¢
gan tao cac goc tu do, cac gbc tu do dugc hinh thanh s& tin cong vao qua trinh
peroxy hoa lipid dan tgi mang lipid bi pha huy, anh huéng téi tinh toan ven cua
mang té bao. Bén canh d6, n6 con lam giam GSH noi bao théng qua hang loat co
ché khac nhau. Tém lai ton thuong gan do rugu 1a do ting qué trinh peroxy hod
lipid va 1am giam cac chat chéng oxy hoa [6], [56].

> Viém gan mgn tinh tw mién:

La tinh trang mét hoic giam kha ning thich tng mién dich caa gan véi chinh
c4c ton thuong cta gan. Nguyén nhdn va co ché chua rd, nhung viém gan ty mién
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lubn c6 mit cua cac tu khang thé ( khang thé nhan, khang thé khang co tron) va
tdng gamma globulin mau [6].

> Viém gan tiém tang:

Mot sé truang hop ¢ biéu hién tinh trang viém gan man tinh nhung khong
tim thay bat ky nguyén nhan nao. Nhung véi phuong phap chan doan mién dich
hoc va sinh hoc phan tir ngy cang chinh xac thi viém gan tiém tang ngay cang
giam do da xac dinh dugc nguyén nhan [6].

1.3. Mot s6 xét nghiém thwong dung dé danh gia ton thwong gan

Cac té bao gan thyc hién chiic nang nhd c6 hé théng enzym phong pha. Khi té
bao gan bi ton thuong, cic enzym nay s& dugc giai phong vao mau, nong do enzym
trong mau sé tang cao. Do vdy, dé danh gia mirc do ton thuong gan, ngudi ta
thuong dinh lugng cac enzym nguon gbc gan trong mau va tham do hinh thai mo
bénh hoc cua gan [20], [32].

Trén 1am sang, dé tham do su huy hoai té bao gan, thudng xac dinh hoat do
cac enzym transaminase trong huyét thanh, vi khi gan bi ton thuong, cac enzym
nay thudng thay doi sém nhat va cé tinh chat dic trung. C6 hai loai enzym dugc
cha y nhat 1a:

- ALT (alanin aminotransferase): la enzym chi cu tra ¢ bao twong, dac trung
cho cac bénh 1y & gan vi c6 mit nhiéu nhat & gan, rat it o tim va co van [25], [32].

ALT x0c tac cho phan ung:
ALT
L- alanin + o- cetoglutarat «—— pyruvat +L-glutamat

Pyruvat + NADH +H" —— Lactat + NAD"

Po d6 giam hap phu quang caa NAD" ¢ budc song 340 nm sé tinh duoc hoat do
caa ALT trong huyét thanh [25], [32].

- AST (aspartat aminotransferase): enzym nay cu tri & 4 hai noi trong té bao
la ty thé va bao tuong, c6 & nhiéu mo nhung nhiéu nhat & co tim va gan [25], [32].
AST xuc tac cho phan tng:
AST

L- aspartat + a- cetoglutarat > oxaloacetat + L-glutamat

Oxaloacetat + NADH +H® —— L - malat + NAD
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Do d6 giam hap phu quang caa NAD" & budc séng 340 nm ta s& tinh duoc hoat do
caa AST trong huyét thanh [25], [32].

Trong viém gan do virus hodc nhidm doc, ca hai loai AST va ALT trong huyét
thanh déu ting cao va ting sém, nhung ALT ting nhiéu hon [20], [25], [32], [37],
[47]. Hoat 6 ALT dic hiéu trong cac bénh ly vé gan [32]. C4c enzym nay xuét hién
trong mau sém trudce khi ¢d triéu ching 1am sang va hét muon sau khi céc triéu chimng
da hét. Pac biét cac enzym nay ting rat cao trong nhiém doc carbon tetraclorid, nhiém
doc ruou cap c6 mé sang, hoac khi bi nhidm doc cac chat nhu phospho (c6 thé ting
gap 100 lan so v&i binh thuong) [32].

Thong qua hoat d AST va ALT trong huyét thanh c6 thé danh gia dugc mic do
t6n thuong té bao gan. Trong viém gan, néu hoat &6 ALT ting cao hon AST, ton
thuong & mac té bao la chi yéu. Khi hoat d6 AST ting cao thi nguoc lai, té bao gan da
bi ton thuong & muac dudi té bao, vao téi ty thé. Chi sé De Ritis ( AST/ ALT) cho ta
biét ton thuong & muc té bao hoic dudi té bao [25], [32].

Trong viém gan man, xo gan, AST va ALT chi tang gap 2 - 5 lan gi4 tri binh
thuong. Trong xo gan do ruou VA cac nguyén nhan khac, AST ting khoang gap 2 —
4 lan , ALT tang it hon va bat dau giam so vai AST, chi s6 De Ritis 16n hon 1 va
trén nira [47].

Ngoai ra, mot so chi s6 hoa sinh khac trong huyét thanh nhu bilirubin,
albumin, protein toan phan, cholesterol, ... ciing bién d6i khi gan bj ton thuong [3],
[25], [32], [47].

Pé danh gia ton thwong gan, ngoai cac xét nghiém sinh hod mau, con théng qua
danh gia mé bénh hoc ( quan sat dai thé va cAu trdc vi thé gan ).
1.4. Cac phwong phap diéu tri viém gan

Hién nay, bénh viém gan man tinh khong c6 bién phap diéu tri dac hiéu. Déi
véi viem gan man tinh giai doan 6n dinh thi ché do an uéng va sinh hoat hop ly 1a
quan trong: an giau nang lugng, vitamin, giam m&, bo bia ruou, han ché lao dong
nang qua muec [6], [40], [55].

Viém gan man tinh giai doan tién trién thi ngoai ché do an uéng, sinh hoat hop
ly, phai st dung thubc phdi hop.

Déi voi viem gan do virus, diéu tri triét ¢&& nguy@n nhan gay bénh bang céch
diét virus, diéu tri du phong bién chang, giai quyét tinh trang viém gan, du phong xo
gan va ung thu gan. Trong nhiing nim gan day da c6 mot sé thudc chdng virus
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(lamivudin, entercavir...) c6 hi€u qua, mé ra mot huéng maéi trong diéu tri VGVR co
tac dung manh hon interferon, nhat 12 it tdc dung phu hon va dé st dung hon [48].

Trong viém gan tiém tang, diéu tri triéu ching 1a chu yéu vi chua 13 can
nguyén [6]. Trudc ddy, khi viém gan khong kém theo su xuét hién caa cac virus
viém gan, ngudi ta thudng diéu tri bang liéu phap corticoid.Nhung hién nay liéu
phap nay chi st dung trong diéu tri viém gan ty mién [40].

Diéu tri viém gan do thubc/ hoa chat doc ngoai viéc loai bo céc chat doc, phai
duing cac thudc phuc hoi, bao vé té bao gan.

Cac thudc bao vé gan c6 tac dung duy tri sy 6n dinh cua té bao gan, lam té bao
gan bén viing trudc su tan cong cua cac tdc nhan gay bénh. Céc thudc ¢ thé tac
dung theo nhiéu co ché nhur:

- Han ché sy c6 mat cua cac tic nhan gy bénh bang cach ngin can sy chuyén
hoa thanh cac chat doc véi gan caa mot s6 chat hoac thude khi dua vao co thé.

- Don sach gbc tu do (12 yéu té tan céng huy hoai té bao gan) khi cac géc tu
do da dugc hinh thanh.

- Lam viing bén mang té bao, gilp té bao tang suc chdng d& dbi voi cac tac
nhan gay bénh.

Hién nay di c6 mot s6 thubc bao vé gan duoc nghién cau va st dung trong
diéu tri nhu: silymarin, biphenyl dimethyl dicarboxylat, livolin, argynin-veyron.....
va nhiéu thudc y hoc ¢ truyén khac [30], [33], [54], [78].

1.5. Mt s6 thudc va bai thudc y hoc ¢b truyén di dwoc nghién ciru diéu

tri bénh gan mat

- Céy ciic gai den (Silybum marianum): c6 tac dung bao vé té bao gan va gan
nhu khong c6 doc tinh, da dugc biét dén nhu mot duge pham diéu tri viém gan &
chau Au tir thé ky 16 véi tén thuong duoc nhac dén Ia silymarin. Silymarin c6 tac
dung bao vé gan thong qua céc co ché:

- Bao vé mang té bao, 6n dinh mang, ngin can su tan cong cta mot s6 chat
doc vao gan.

- Uc ché qué trinh peroxy hoa lipid, don sach géc tu do, giam su dung
glutathion cua té bao gan.

- Ut ché qua trinh xo hoa theo co ché truc tiép va gian tiép.
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- Kich thich sy tong hop protein, 1am nhanh chéng phuc hdi hé enzym trong té
bao, phuc hdi mang té bao bi ton thuong, lam ting qué trinh phan bao, kich thich
tai tao té bao gan [33].

- Nhan tran(Adenosmacaeruleum R.Br): 1a vi thubc thuong duge dung dé
chita bénh vang da, bénh vé duong mat va bénh caa phu nir sau khi dé, c6 tac dung
lam ting tiét mat, ting giai doc gan, thanh nhiét, trir thap, chdng viém, khang
khuan, chira cac chimg hoang dan nhidm tring, chira cam mao do phong nhiét [10],
[27], [49].

Vii Nam (1991) danh gia két qua diéu tri budc dau viém gan do virus bang
thudc cao long chéng viém gan. Thanh phan cia bai thuéc gom: nhan tran, dai
hoang, uat kim, thd phuc linh, rau ma, ma dé. Trén bénh nhan viém gan virus B
thay thudc c6 tac dung tét hon han nhém ching ding vitamin, methionin...[31].

Nghién ctu cia Tran Thuy, Truong Viét Binh, H6 Hai Nam (1997) dung bai
thudc "nhan tran cao thang" gém: nhan tran, dai hoang, chi tir, thao quyét minh, uat
kim, ché dang cao 16ng cho cac bénh nhan viém gan man thay thudc cé tac dung
cai thién triéu chiing 1am sang tét, giam transaminase trong huyét thanh [41].

- Ngii vi tir (Schizandrin): c6 nguén goc tir qua ngii vi tir, c6 tac dung bao vé
té bao gan, lam giam enzym gan.

Nguyén Nhuoc Kim, Mai Thi Kim Loan (1999) ding bai thuéc "Nghiém
phuong" YHCT dé diéu tri bénh viém gan man va xo gan giai doan con bu, thay
thudc c6 tac dung cai thién cac triéu ching 1am sang, giam enzym gan va bilirubin
toan phan hiéu qua tuong tu nhu Fortex [26].

-Diép ha chau ding (Phyllantus amarus):dugc cho riang c6 kha ning uc ché
DNA polymerase cta virus gay viém gan B.

Pham Puc Duong (2001) danh gia tac dung cua VG99 trong thanh phan co6
diép ha chau ding, ngil vi tir... trén bénh nhan viém gan man tinh thay qua 2 thang
diéu tri, cac triéu chung 1am sang déu giam va hét, enzym gan tré vé binh thuong
60% [14].

- Actiso (Cynara scolymus L.): c¢d tac dung lam ting bai tiét mat, ting luong
nudc tiéu, ha thap cholesterol va ure trong méu [27].

Trén thi truong hién nay c6 rat nhiéu dang bao ché caa Actiso dung dé diéu tri
bénh nhu: tra actiso, xiro actiso, vién actiso [30].
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- Nghé (Curcuma longa L.): c6 tac dung kich thich cac té bao gan bai tiét ra
mat 1a do chat paratolyl methyl cacbinol va tac dung thdng mat caa hoat chét
curcumin duoc chiét xuat tir nghé [27], [30]. Curcuminoid di duoc chiing minh ¢6
tac dung bao vé va phuc hdi ton thuong gan cap trén thuc nghiém [29].

- Cham tia (Strobilanthes cusia Nees): 12 vi thudc thudng duoc dung dé chira
mot s6 bénh gan mat nhu: viém gan siéu vi tring, viém mat cap, ¢ tac dung thanh
nhiét, trir thap, loi dom thoai hoang, théng qua tac dung trir thap da gian tiép lam
tang chtrc nang kién van cua ty vi. Thuong dung dudi dang thudc sic hoic 14 vo
tuoi lay nudc udéng. Dung don doc hoic phdi hop thém vai mot sé duoc lieu khac.

Pham Thi Cam Yén (2006) dung bai thuéc AH trong thanh phan cé cham tia,
nhan tran, bach truat.... dé nghién cau trén thyc nghiém tac dung bao vé gan thay
thudc co tac dung bao vé gan trén ca hai md hinh gay ton thuong gan cip bang
CCl, va PAR liéu cao [52].

Ping Kim Thanh (2001) ding cham tia trén bénh nhan sau mé soi duong mat
c6 dan luu Kehr va trén bénh nhan viém gan virus cap thay c6 tac dung lgi mat, cac
triéu chirng nhu mét moi, chan an, rdi loan tiéu hoa, hoang dan mat nhanh, enzym
gan nhanh trg vé binh thuong, rit ngan sé ngay nam vién [39].

- Tam that: ( Panax notoginseng): Duwong Thi Ly Huong (2004) d4 nghién
ctru dang cao long toan phan véi liéu 5g/kg o tac dung bao vé gan rd trén mo hinh
gay viém gan thuc nghiém va co tac dung phuc héi ton thuong gan mirc do trung
binh véi co ché chéng oxy hoa do lam ting luong GSH [22].

- Cho dé than xanh ( Phyllanthus urinaria): Huynh Ngoc Thuy va cong su
(2001) da chting minh tac dung ha AST va ALT cua cao chiét tir cdy cho dé than
xanh trén chudt nhat trang thuc nghiém gay doc bang CCl, [42].

- Cé mat (Eriochloa ramose (Retz.) Hack): 1a mot cay thude dugc nhan dan
mét s6 viung nhu Son Tay, Nam Dinh, Phi Tho sir dung diéu tri sot, cam cim, chira
mun nhot, an than.... Pinh Thi Kim Chi (2007) di nghién ctu dang cao nudc véi
lidu 4,5g/kg c6 tac dung bao vé va phuc hoi tén thuong gan rd rét trén mo hinh gay
viém gan thuc nghiém [11], [28].

Ngoai ra con c6 nhiéu thudc y hoc ¢b truyén (YHCT) khac da duoc nghién cau
tac dung bao vé gan nhu: ca gai leo, rau ma, cham dang...[1], [17], [46], [49].
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1.6. Tong quan vé ciy dira dai

Dira dai 12 mot loai thyuc vat rat gan véi doi séng con nguoi. Do dé trong va 14
c6 nhiéu gai chiung duoc tréng 1am hang rao xung quanh nha dé ngan gia stc. L4
cua cdy duoc mot sb dia phuong sir dung 1am soi bén day thing ding hang ngay.
Nhung dic diém ndi bat van Ia kha nang lam thudc. Trong dan gian van ding 14,
hoa qua va ré dira dai 1am thudc chira cac bénh. Ty theo tap quén cua ting dia
phuong, dira dai duoc sir dung chira nhiéu bénh: lwong huyét, trir dam, phat hén,
giai doc, ngan ngura ung thu. ..

1.6.1. Phan logi thwe vit va phin bé ciia cdy diva dai

Phan logi thec vt va phan bé cia cay dira dai trén thé gigi

Dua dai thudéc chi Pandanus Parkins, thuoc ho Dwa dai Pandanaceae co
khoang 50 loai trén Thé gigi; phan bo khap ving nhiét déi, trir chau My. O An Do
c6 36 loai trong d6 loai Dtra dai Pandanus odoratissimus L.f phan b rong trén cac
bd bién cua An Do, Xrilanca, Myanma, Thai Lan, Campuchia, Lao, Trung Quéc,
Nam quan dao Ryu Kyu, Malaysia, Micronesia va Philippin. O An D6 ngudi ta
ding 14 va tinh dau tir 14 bac dé sat trung, 14 con dwgc dung tri bénh phong, pho
dau, giang mai, ghé va bénh bach bi. Tinh dau 14 ding tri bénh dau dau va thap
khép. O Thai Lan ré duoc xem nhu ha nhiét, 1am long dom, loi tiéu con cum hoa dyc
|a thudc tro tim. L& dira gb con duoc ding ldy soi dét. Hat c6 thé dn duoc, cli qua néu
nau ky dé loai bo nhitng tinh thé oxalate canxi c6 thé dung dé an. Con hwong liéu tir
hoa va 14 bac néu thém dau dira (hoic sap ong trong va dau cay Uoi) dung lam my
pham boi moi. Ngoai ra ngudi ta con ding chdi non ¢ ngon lam rau an nhu ndn dura,
phan gdc trang va mém cua 14 ciing an dugc.

O Puc, bromelin chiét xuat tir Dua dai c6 tac dung lam giam thiéu viém
xoang. Tré em bj viém xoang duogc chita tri bang bromelin. Bromelin cho két qua
tt, nd 1am giam thoi gian bi bénh (tir 8 ngay giam con 6 ngay). Bromelin con duoc
ding 1am thudc tay giun, mot loai giun nho, thudng gap ¢ tré em. Qua nghién ciu
cia Hordegen P., bromelin ciing cho két qua tét nhu pyratel. Ngoai ra, bromelin
lam giam dau nhtc do hu khop.O Puc, trén thi truong c6 mot san pham chia 90
mg bromelin, 48 mg trypsin (enzym ngudn dong vat) va 100 mg rutin (mot
flavonoid bao vé mao mach). Thar nghiém nham so sanh san pham nay trong 6 tuan
trén 90 ngudi bi hu khop hang véi diclofenac (100 mg/ngay), mot thudcchdng viém
khong steroid. Két qua diéu trj tot nhu diclofenac vé dau nhtrc do hu khép, khdng
c6 tac dung phu. Két qua tt dbi véi dau nhic & cac khép khéac. Dia dai con c6 tac



16

dung lam lién seo: mot s6 enzym cua qua Dira 1am mau lanh céc vét thuong ¢ da
hay céc vét phong. O chudt bi phong, chat chiét xuat tir Dtra gidp tién trinh 1am
sach mot vét thuong sau 4 gio, 1y di cac vat la va md chét ¢é khdng con tro ngai
nao cho vét thuong lanh lai. Bromelin con 1am giam hién tuong phl né, cac vét
bam tim trén da va giam dau nhuec.

Chat fructan dugc chiét xuét tir cdy Dura dai, con goi 1a cay lan ludi rong, c6
kha niang ngin ngira su phat trién cua bénh ung thu rudt két, chira chung loing
xuong va bénh béo phi.Nha khoa hoc Mercedes Guadalupe Lopez thudc Cuc Cong
nghé sinh hoc va Sinh héa bang Guanajuato, Mexico cho biét viéc hap thu cac phan
tar dudng co trong cdy dira dai ¢6 loi cho bénh ung thu rudt két chir yéu la do trong
qua trinh 1én men, chét fructan nay tao ra acid butiric trong rudt gia va bao vé cac té
bao ruot két trang bang cach khong cho cac vi khuan gay bénh bam dinh, qua d6
giam sy phét trién cta bénh ung thu.Con ddi Véi can bénh lodng xwong, cic chét
fructan, khi 1a cacbonhydrat khdng hap thu, s& di thang vao ruét gia va bién thanh
acid gitp lam giam d6 pH. Diéu nay rat c6 lgi cho viéc hap thu céc chat khoang
nhu calci hay magnesi gitp lam chiac xuong.Chat fructan nay cd thé tim thay trong
thuc pham b sung, mot s ngii coc, mat ong va sira bot, khdng co chéng chi dinh.

M&i ddy nhoém cac nha khoa hoc thudc Trung tdm nghién ciu cap cao
(CINVESTAV) da phat hién mot loai chat co trong cay Dtra dai (Agave), nguyén
liéu chinh dung 1am ruou Tequila tai qudc gia nay, c6 kha nang hd tro diéu tri bénh
béo phi, tiéu duong, lodng xwong va mot s6 ching bénh thong thuong khéac. Phét
biéu vé6i bao gigi, nit tién sy Mercedes Guadalupe Lopez Pérez, truéng nhom
nghién ctu, cho biét loai chat néi trén dugc goi la cac phan tir duong khdng thé tiéu
héa. Khi vao co thé ngudi, cac phan tir ndy sé di thang xuéng rudt gia va dugc thai
ra ngoai. Co ché nay gitip ngudi sir dung khong ting can va khong thay do6i chi sb
duong huyét, hai yéu to t6i can thiét trong cong tac diéu tri bénh béo phi va tiéu
duong. Céc thtr nghiém trén co thé chudt cho thay, sau tdm tuan dua cac phén tu
duong khong thé tiéu hoa vao dong vat nay, cac chi chudt di giam can dang ké.
Cac nha khoa hoc két luan rang khi trong co thé chudt c6 mot lugng chat do,
hormon GLP-1 trong co thé chudt (ciing ¢ trong co thé ngudi va duoc coi 1a 6
kha nang diéu chinh tdi 70% lugng insulin) duoc kich hoat manh mg, khién chiing
mat cam giac thém an. Trén co sé d6, nhom nghién ctu cho rang co ché nay hd tro
tich cuc cho diéu tri béo phi va tiéu dudng. Nhém nghién ciu con phét hién ra cac
chd chuét thi nghiém da hap thu chat calci nhiéu hon 50% so véi chudt binh
thuong. Ngoai ra cac phan tir duong khdng thé tiéu hoa noi trén con lam ting kha
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nang dé khang, giam luong vi khuan gay cac bénh vé duong rudt, giam nguy co tdo
bon va giam nguy co mac bénh nhu rudt thira. Tién sy Pérez cho biét trong thoi
gian t&i CINVESTAYV s& tién hanh thir nghiém trén co thé nguoi. Néu thanh cong,
loai chit nay s& mé ra duong hudng méi trong cong tac diéu tri béo phi va tiéu
duong hién "tin cdng" téi 30% dan s6 Mexico.

Phan bé ciia cay Dira dgi Viét Nam

Theo V& Van Chi (1997), vé phan loai thyc vat ho dira dai duoc xép nhu sau:
- Nganh ngoc lan: Magnoliphyta

- Lop hanh: Liliopsida

- Phén I6p cau: Arecidae

- Bo dura dai: Pandanales

- Ho dura dai: Pandanaceae

- Chi: Pandanus Parkins

Chi Pandanus Parkins ¢ Viet Nam c6 20 loai, trong s6 d6 co khoang 5 loai
duoc sir dung lam thuoc va huong liéu.

Dtra dai Pandanus odoratissimus L.f
- Tén khéac: Dwra gai, Dra gd duoc coi 1a loai dic hitu ¢ Viét Nam phan bd &

cac tinh mién ndi hoic trung du phia bac, trén cac bai am c6 cét, trong céac bui ven
bién, doc bd ngodi nudc man, ring ngap mian; ciing phan b trong dat lién o vi do
thap, doc theo cac song tir Hoa Binh, Quang Ninh, Nam Ha téi Quang Nam, Da
Ning, Khanh Hoa, Binh Thuan, Pong Nai, Kién Giang.

- Phan vung Dtra dai trén dia ban tinh Thai nguyén: Cay Dtra dai la cdy moc
hoang da, dugc trong 1am hang rao tai cac ving ven sdng sudi tai cac huyén nhu
Dai Tu, Phit Luong, Dinh Hoéa, V& Nhai voi trit lugng khong 16n. Qua va ré cay
Dira dai dd duoc dong bao cac dan toc sir dung dé xao khd, sic nudc udng diéu tri
cac bénh gan, than ... rat hiéu qua tr 1au doi. Do dic diém thé nhudng va khi hau
phl hop, nén du khong dugc gieo trong va cham soéc ddy di nhung van co du sb

lwogng duoc liéu tir cay dia dai cho ddng bao cac dan toc sir dung.
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- Dtra dai 1a cdy wa am va cd thé hoi chiu bong, thudng moc ven rirng am, doc
theo cac b khe subi, & d6 cao dudi 500m. Ciy con duoc trong 1am b rao ¢ nuong
ray. Dtra dai c6 kha ning dé nhanh khoe, sau khi trong duoc mét hai nam cay da
thanh bui 16n. Cay ra hoa qua hang nam, nhung chi thay trén nhing than cay I6n
khong bi chat pha.

- Pic diém: Cay nho, phan nhanh & ngon, cao 2-4m, véi rat nhiéu ré phu trong
khong khi thong xudng dat. L& & ngon cac nhanh hinh dai dai 1-2m, trén gan chinh
va hai bén mép cé gai nhon. Bong mo duc & ngon cdy thdng xudng véi nhitng mo
mau trang roi nhau. Hoa rat thom béng mo cai don doc gom rat nhiéu 1a nodn. Cum
qua tao thanh mot khdi hinh triing dai 16-22cm ¢ cubng mau da cam gom nhiing
qua hach c6 goc xé thanh nhiéu 6.

- Bo phan dung: Ngon non, ré, qua.

- Thanh phan hoa hoc: Hat phan hoa dira gd va 14 bac rat thom, khi chung cit,
nguoi ta thu duoc nude thom va huong liéu. Cac phan ngoai caa hoa (14 bac) chta
tinh dau 70% |a methyl ether cua — phenylethyl alcohol. Hoa né chira 0,1-0,3% tinh
dau chua benzyl benzoate, benzyl salicylate, benzyl acetate, benzyl acohol,
geraniol, linalool, linalin acetate, bromostyren, guaiacol, phenylethyl alcohol va
andehyd.

- V& tinh vi va tac dung: Dira dai c6 vi ngot va nhat, tinh mat, c6 tac dung lam
ra md hdi, giai nhiét, tiéu viém, loi tiéu.

- Thu héi: Ré thu hai quanh nim, thu cac ré chua bam dét tét hon 1a ré ¢ dudi
dat, dem vé thai mong, phoi hay sdy khd dung dan. Thu hé&i qua vao mua dong
dung tuoi hay phoi kho.

- Cong nang: Luong huyét, loi tiéu, tiéu doc, trir dam, phat han (ra md hoi).

- Vé cong dung: Ré dtra dai duwoc dung trong pham vi kinh nghiém dan gian

lam thudc loi tiéu chita phu thiing, dai budt, dai rat, dai ra soi, chita 10i dom, lgi
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tiéu, chita mat ngi.Dung ngoai gid dip chita giy xuong, 16i dom. Pot non dtra dai
chira soi than, kinh phong tré em.

- Céch dung, liéu lugng: Ngay dung 6-16g duéi dang thudc sac.

- Bai thudc:

+ Chifa dau dau mat ngu: R& dtra dai 20 — 30g, sao thom, sic lay nudc, chia 2
lan udng trong ngay.

+ Chira tiéu budt, ddi it: Ré dira 20 — 30g, ré dira gai (trai thom) 20 — 30g, Sic
ldy nudce chia 2 1an ubng trong ngay.

+ Chira sdi thdn, tiét niéu: Ré dua dai hoic dta qua dai 12 — 20g, hat qua
chudi hot 10 — 12g, ré co tranh 10 — 12g, bong ma dé 8 — 10g, kim tién thao (14
dong tieén hay goi 14 mat trau) 15 — 20g, ré cay lau 10 — 12g, ci co 6ng 10 — 12g,
sac ldy nudc udng 1am 2 — 3 lan trong ngay vao trudc bira an, mdi lan khoang 100 —
150ml.

+ Tri viém thdn phu thiing: RE dta dai 30 — 60g, thit lon nac 150 — 200g, nau
thanh canh an ngay mot 1an, mot tuan can in 3 — 4 lan. Két hop hang ngay ding rau
dira nuéc khd (du long thai) 30 — 60g, rau méa 12 — 16g, bong ma dé 10 — 12g, bod
cong anh 12 — 169, sic v4i nudc udng vao trudc bita an ngay 2 1an, mdi lan 150ml.

+ Tri viém gan, xo gan ¢é truéng: RE dta dai hodc qua daa dai 20 — 30g, 14
cay 6 ro 12 — 20g, sic lay nudc thudc ubng ngay 2 lan, mdi lan chung 150ml vao
trudc bira an.

+ Chira ching viém tinh hoan: LAy hat qua dta dai 30 — 60g, 14 tir t6 30g, 14
quat hong bi 30g, ndu k¥ lay nude dé con am rira hang ngay.

+ An uong kém sau sinh: R& dira dai 15 — 20g, vo cay choi moi 7 miéng c& 4cm x
6cm, sac lay nude udng ngay 2 lan vao trude bita an, mdi lan khoang 100ml.

1.6.2. Trir lwong loai Dira dai ¢ Viét Nam

Theo wdc tinh trit lwong dugc liéu Dta dai bao gdm ca cac bo phan thu héi

dugc (dot non, ré, qua phoi khd) vao khoang 10.000tdn/nam. Nhitng nim gan day,
s6 liéu trén da giam dang ké do quy hoach va st dung dat khu vuc ven bién co
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nhiéu thay doi. Hang rao céng nghiép thay cho hang rao Dwra dai, khoanh nudi tom,

c4 ciing anh huong khong nho dén dién tich trong va moc hoang cua dira dai. Mot

sb viing bi khai thac 1am thudc maot cach tu phat dén kiét qué dan dén su tai sinh tu

nhién cham va khong dap umg dugc nhu cau s dung. Dé phat trién cdng nghiép

Duoc, can co sy diéu tra khao sat lai noi phan bd, trit lwong cua ting lodi nham

khoanh viing bao vé tai sinh, xay dung ké hoach thu mua, khai thac va trong trot.
1.6.3. Nghién civu vé tic dung sinh hoc ciia dvva dai

- T4c dung chéng viém: Trén md hinh viém cap gay phl chan chuot bang
carageenan va md hinh viém man gay phi chan chudt bang formalin. Dich chiét
Pandanus odoratissimus trong methanol véi liéu 25, 50, 100mg/kg da dugc nghién
ctru. Két qua, dich chiét véi lidu 100mg/kg di thé hién tac dung chéng viém rd rét:
ti 16 % giam muc do phu ban chan chudt 1a 68% trong mé hinh gay viém cap bang
carageenan (tai thoi diém 3h sau khi gay viém) va 64,2% trong mé hinh gay viém
man bang formalin [65].

- Tac dung khang khudn: hoat tinh khang khuan dugc xac dinh bang cach

xéac dinh duong kinh vong v khuan st dung phuong phéap dia thach. Péi twong
nghién cau bao gém vi khuan gram am, gram-duong va nam. Két qua cho thay cac
phan doan dich chiét cuia Pandanus odoratissimus da co6 tac dung trén mot so vi
khuan gram am va gram dwong nhu Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Proteus ulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae va nim nhu
Aspergillus niger, Neurospora curcus [68].

- Tac dung chéng oxy hda invitro:tdc dung chdng oxy héa trén invitro da
duoc tién hanh bang cac phuong phap.

+ Phuong phap str dung DPPH [80], hoat tinh chong oxy hoa duoc thé hién
qua viéc giam mau caa DPPH, dugc xac dinh bang cach do quang & buéc séng 517

nm.Hoat tinh chéng oxy hoa duogc thé tinh theo cong thirc:
HTCO(%)= (OD mau chiing-OD mau thi)*100/(OD ching- OD tring)

Két qua cho thdy:
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Dich chiét trong methanol thé hién hiéu luc chéng oxy hda 50%, EC 50 = 48.3
+0.002 ug mLG™

Dich chiét nuéc thé hién tac dung chdng oxi héa 50 % & nong do > 1000 ug
mLG™, EC50> 1000 ug mLG™
+ Phuong phap xac dinh hoat tinh khir [80],

+ Phuong phap danh gia kha ning bat gdc superoxyd [80]: dich chiét
methanol cua Pandanus odoratissimus da tc ché 74,12% gdc superoxyd

+ Phuong phap danh gia kha nang bat nitric oxide [80]: dich chiét methanol
cua Pandanus odoratissimus di tc ché 73,55% nitric acid.

+ Phuong phéap danh gia kha niang bat gbc hydroxyl [80]: dich chiét methanol
cua Pandanus odoratissimus da tc ché 78,14% goc hydroxyl.

- Tac dung an than gay nga [80] : Tac dung an than gay ngu, giai lo 4u cua
dich chiét 14 cay Dta dai (Pandanus odoratissimus) da duoc nghién ciiu trén chuét
nhat st dung mot s6 mé hinh nghién ciru dugc Iy than kinh: mé hinh do hoat dong
ty nhién, tru quay rotarod, kéo dai thoi gian ngu caa pentobarbital. Két qua cho
thay dich chiét 14 trong methanol liéu 50, 100, 200 mg/kg d3 lam giam hoat dong tu
nhién, gian co, tang kha nang bam gitr va kéo dai thoi gian ngua caa pentobarbital.

-Nghién cizu déc tinh cdp: di dugc tién hanh trén chudt nhat voi lidu
2000mg/kg theo hudng dan cia OECD 2011. Két qua cho thay véi liéu 2000mg/kg
thudc (can khd dich chiét trong methanol) khéng thé hién doc tinh.

- Tac dung chéng oxy hoa, bdo vé gan[68] :trén dong vat gay ton thuong gan
bang CCl,, dich chiét methanol Pandanus odoratissimus liéu 50 va 100mg/kg da
giam c6 y nghia (p<0,05) serum transaminase (AST, ALT), alkaline phosphatase
(ALP), bilirubin, uric acid va lipid peroxidation (LPO) va tang c6 y nghia
superoxid dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathion (GSH) and vitamin E.

- Nghién cizu trén tac dung ha dwong huyét [65]
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+ Trén ndng d6 glucose huyét cta chudt nhat trang binh thuong: ndng do
glucose huyét cua chudt & 16 tiém ché pham cao toan phan (CT) va ché pham
flavonoid toan phan (FT) liéu 300mg/kg giam so vai 16 tring

+ Trén mo hinh gay ting duong huyét thuc nghiém do glucose ngoai sinh: sau
khi uéng glucose ndng d6 dudng huyét cua 16 tiém ché pham FT (16 III) ting cao
nhat & thoi diém 3 gio 30 phat, 16 tiém ché pham CT (16 IV) ting cao nhat & thoi
diém 2 gio, trong khi 16 tring cd nong do duong huyét ting cao nhat ngay thoi
diém 1 gio sau khi ubng glucose, con 16 II(tiém insulin) dén thoi diém 4 gio. Muc
tang duong huyét cao nhat cua 16 111 14 7,66 mmol/L, 16 IV 1a 8,07 mmol/L, 16
trang 1a 8,03mmol/L va 16 11 12 6,44mmol/L.

+ Ché pham FT c6 tac dung ha duong huyét va tac dung gay tc ché dung nap
glucose tét hon ché pham CT (% so véi muc tang toi da lan luot 12 29,98% va
29,50%).
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Chuwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru:

2.1.1. Thuéc nghién ciru: Cao toan phan (CTP) va phan doan ethyl acetat
(PDE) chiét xuat tir qua dira dai (Pandanus odoratissimus L.f) do PGS.TS Nguyén
Duy Thuan —Hoc vién Y - Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam cung Cép.

Vi CTP va PDE khong tan hoan toan trong nudc, nén phai pha CTP va PDE
trong dau olive cho tan hoan toan dé cho chudt udng.

2.1.2. Pjng vit thue nghigm: Chudt nhat tring chung Swiss, ca 2 giéng, khoé
manh, trong luong 25,0 + 2,0 gam, do Vién Vé sinh dich té trung wong cung cép.

2.1.3. Thuéc, héa chit va mdy méc phuc vu nghién civu

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

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

- Kit dinh lwgng ALT, AST cua héng Hospitex Diagnostics (ltaly).

- C4c hda chat 1am tiéu ban md bénh hoc dat tiéu chuan thi nghiém do Trung
tdm nghién cuu phéat hién sém Ung thu — Lién hiép cac Hoi khoa hoc va ky thuat
Viét Nam cung cap.

- Méy xét nghiém sinh hoa mau XC-55 Chemistry Analyzer cua hdng Meikang
medical (Trung qudc).

2.2. Phwong phap nghién ctru: Nghién ciru thuc nghiém cé d6i chimg.

- Chi tiéu nghién cuu:

+ C&c xét nghiém sinh hoa danh gia chirc nang gan: Hoat do enzym gan AST
va ALT

+ Giai phau bénh: Pai thé va vi thé gan ciia cc 16 chudt nghién cau.

- Tiéu chi danh gia: So sanh két qua xét nghiém sinh hda va giai phau bénh giita céc 16
chudt nghién cau.
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Dua theo muc tiéu nghién cau, céc thi nghiém duoc tién hanh theo so db sau:

Qua Dira dai

(CTP, PD)
\4
A\ 4 A 4
Nghién cwu tdc dung bao Nghién ciru tac dung
V€ gan phuc hoi ton thuong gan
( Uong thuoc nghién cizu (Uong th,uéc nghién cuiu
trieéc khi uong paracetamol) sau khi uongparacetamol)

- Trong lwgng gan

- Hoat do ALT, AST

- Giai phiu bénh gan
(dai thé, vi thé)

Xir 1y két qua bing toan thong ké

v
Két luan
( Theo 2 muc tiéu)

Hinh 1. So do nghién cau
2.2.1. Nghién cvwu tac dung bdo vé gan
Chuét nhat trang duogc chia ngau nhién thanh 7 16, mai 16 10 con:

L6 1 (ching sinh hoc): udng dau olive
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L6 2 ( md hinh viém gan): uéng dau olive + ubng PAR
L6 3 (chimg dwong) : udng silymarin (70 mg/kg/ngay) + uéng PAR

L6 4 (CTP liéu 1): udng CTP liéu tuong duong 7,2g duoc lidu kho/kg/ngay + ubng
PAR
(Liéu c6 tac dung tuwong dwong trén nguoi, tinh theo hé sé 12)
L6 5 ( CTP liéu 2): uéng CTP liéu tuong duong 14,4g duoc lieu kho/kg/ngay+ udng
PAR
L6 6 (PPE liéu 1): udng PBE liéu twong duong 7,2g duoc liéu kho/kg/ngay+ ubng
PAR
L67(PPE liéu 2): uéng PPE liéu twong duong 14,4g duoc lidukho/kg/ngay+udng
PAR

Chudt dugc uéng dau olive hodc cac thude thir lién tuc trong 8 ngay. Ngay tha
8, sau udng thudc 1 gio, chudt duoc nhin déi 16 - 18 gio trude do, gay ton thuong
gan ¢ cac 16 tir 16 2 dén 16 7 bang udng PAR liéu 400mg/kg, véi thé tich 0,2ml/10g.
48 gio sau gy doc bang paracetamol, l1ay mau dong mach canh caa chudt dé xac
dinh hoat d AST, ALT, ddng thoi lay gan dé quan sat dai thé va lam tiéu ban md
bénh hoc.

So @6 thoi gian lam thwc nghiém:

Udng thudc hoic udng nwéc cat

H_
N
w
I
al
o
~

|
g8 9 10
| %1 ngay

lAy mau va gan

2.2.2. Nghién ciu tac dung lam tang phuc hoi tén thwong gan

Chuot nhat tring duoc chia thanh 9 16, mdi 16 10 con. Gay ton thuong gan
chuét bang ubng PAR liéu 400mg/kg, véi thé tich 0,2ml/10g. Sau khi uéng PAR 1
gio, cho chudt ubng dau olive hodc thude thir trong tng véi timg 16 nhu sau:

L6 1 (ching sinh hoc): udng dau olive
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L6 2 (md hinh viém gan): uéng PAR + uéng dau olive
L6 3 (chimg duong): udng PAR + ubng silymarin 70 mg/kg/ngay
L6 4 (CTP ): udng PAR + CTP liéu twong dwong véi 7,2g dugc lidu kho/kg/ngay.
L6 5 (PDE): udng PAR + PBEliéu trong duong véi 7,2g duoc lidu kho/kg/ngay.
L6 6 (M6 hinh viém gan ): udéng PAR + uéng dau olive
L6 7 (chimg duong): udng PAR + ubng silymarin 70 mg/kg/ngay
L6 8 (CTP): udng PAR + CTP liéu twong duong véi 7,2g duoc liéu kho/kg/ngay.
L6 9 (PPE): ung PAR + PPEliéu trong duong véi 7,2g duoc lidu kho/kg/ngay.

Chuot & cac 16 1 (5 con), 2,3,4 va 5 duoc ubng dau olive hoic thude thir trong 2
ngay. Chudt & cac 16 1 (5 con), 6,7,8 va 9 dugc udng dau olive hogc thude thir trong 4
ngay.

Sau 2 hoac 4 ngay udng thudc, giét chudt, lay mau dong mach canh dé xac dinh
hoat @ AST, ALT, liy gan dé quan sat dai thé va lam tiéu ban mé bénh hoc.

2.3. Xir 1y s6 liéu

Cac so ligu nghién ctru dugc xir Iy thong ké theo phuong phép t - test Student
bang phan mém Microsoft Excel. Su khéc biét co y nghia khi p < 0,05.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Tac dung bdo vé€ gan

Bdng 1:Anh hwong cia CTP va PPE 1én hoat dé AST, ALT trong huyét thanh chugt

bi gdy dgc bang PAR

L6 thi AST (UI/L) ALT (UI/L)
nghigm | (X £SD) p (X +SD) p
L6 1
(chang |10 |206,0+ 142 58,4 + 8,0
sinh hoc)
( méohiznh) 10 |384+318 (P20l 1054680 |P22<0002
L6 3 p31>0,05 P 3.1< 0,001
(sitymariny | 10 | 2251£273 D <oool | 1169%303 | o0
Lo 4 P 4.1<0,01 P 41 < 0,001
(CTP |10 [2351+22,9 |p4,<0,001 |959+242 |pa4,<0,001
lidu 1) P 4.3 > 0,05 P 45> 0,05
165 ps.<0,05 psi. <0,001
CTp |10 |2328%367 [Psa<000L | o o P52 <0001
lidu 2) pss>0,05 P 53>0,05
Ps.4>0,05 Ps4>0,05
o6 Do >0,05 P61 < 0,001
(PBE |10 |20844334 |Po2 <0001 |931:£209 |po, <0001
lidu 1) P63 >0,05 P 63> 0,05
D6 4>0,05 064> 005
p 1> 0,05 P 7.4< 0,001
L67 D 7., < 0,001 p 7.2 < 0,001
(PBE 10 | yigesgar |P72>005 1008294 |prs>005
lidu 2) p7.5>0,05 p 75> 0,05
D> 0,05 D 76> 0,05

Két qua ¢ bang 1 cho thay:

- Hoat do AST va ALT & 16 md hinh gay doc bang PAR ting cao 13 rét so véi
16 chirng sinh hoc (p ».1 < 0,001).
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- Udng CTP, PDE hoic silymarin 8 ngay trudc khi gy doc bang PAR di lam
giam rd rét hoat do AST va ALT so véi 16 2 (16 gdy doc nhung khong dung thude)

(p <0,001).

- Tac dung cta 2 liéu CTP va PPE di dung twong duong nhau va twong duong
vé6i thude silymarin (p > 0,05).

- V6i lidu dung bang nhau, CTP va PPE c¢6 tac dung twong duong nhau (P 6. 4
> 0,05, P75 0,05)

Bdng 2: Anh huong cua CTP va PDE lén hinh anh mo bénh hoc cua gan chugt.

L6 thi
nghiém

Pai thé

Vi thé

L61
(chtng

sinh hoc)

Gan mau do, mat nhan, mat do
mém, khoéng phu né, khong
sung huyét

2/3 mau bénh pham ciu tric vi thé
gan binh thwong, 1/3 mau bénh pham
gan thoai hoa nhe, bao tuong té bao
gan ¢6 it hoc sang nho .

L6 2
(' md hinh)

Gan phi né, sung huyét, nhat
mau, bé mit gan khong nhan,
c6 nhiéu cham xuat huyét.

Cac mau bénh pham co hinh anh gan
thodi héa ning, bao tuong té bao gan
¢ nhiéu hoc sang 16n va nho. Mot s6
té bao mat nhan.

L6 3
(silymarin)

Gan mau do, sung huyét nhe,
rai rac c6 vai diém ton thuong.

Cac miu bénh pham cé hinh anh gan
thodi hoa vira, bao tuong té bao gan c6
céc hdc sang nho .

L6 4
(CTP liéu 1)

Gan mau do, sung huyét nhe,
rai rac c6 vai diém ton thuong.

Cac mau bénh pham c6 hinh 4nh gan
thoai hoa mirc do vira.

L65
(CTP liéu 2)

Gan mau do, sung huyét nhe,
rai rac c6 vai diém ton thuong.

Cac mau bénh pham c6 hinh anh gan
thoai hoa murc do vira.

L6 6
(PDE liéu 1)

Gan mau do, sung huyét nhe,
khong thy rd ton thuong trén
bé mit.

1/3 mau bénh phiam c6 hinh dnh gan
thodi hoa ning, 1/3 miu bénh pham
c6 hinh anh gan thoai héa vira, 1/3
mau bénh pham gan thodi hoa nhe.

Lo 7
(PDE liéu 2)

Gan mau do, sung huyét nhe,
khong thiy rd ton thuong trén
bé mat.

2/3 mau bénh phim co6 hinh 4nh gan
thodi hoa vira, 1/3 mau bénh pham gan
thoai héa nhe.
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3.2. Tac dung lam ting phuc hdi ton thwong gan

3.2.1. Sau gdy doc bang PAR 2 ngay

Bang 3: Anh huwong cua CTP va PDE 1én hoat do AST va ALT trong huyét thanh
chugt sau gdy déc bang PAR 2 ngay

Lo AST (UI/L) ALT (UI/L)

thi N (X £SD) p (X+SD) |P

nghiém

Lo 1

(ching 5 108,0 + 14,6 48,4 £ 6,4

sinh hoc)

L6 2 D ,.1< 0,001 p,.1 < 0,001
. 10 | 442,04+ 143,0 286,3+ 90,2

( mé hinh)

5 ps.1< 0,001 Pa.1< 0,01
Lo 3lyp |oo114407 |7 117,3+358 |
(silymarin) 3 < 0,001 3 < 0,001

P41< 0,01 P41 < 0,01
L6 4 238,4+74,3
10 Pa-2 < 0,001 1204 + 40,7 Pa-2 < 0,001
(CTP)
P43 = 0,05 Ps-3 > 0,05
ps. < 0,001 ps. < 0,01
L6 5 Ps-2 < 0,001 Ps-2 < 0,001
10 2059+ 33,4 94,1 + 30,0
(PDE) P53 = 0,05 P53 > 0,05
Ps.4> 0,05 Ps. 4> 0,05

Két qua ¢ bang 3 cho thay:

- Sau 2 ngay giy doc bing PAR, hoat do AST va ALT & 16 md hinh gay doc
bang PAR ting cao rd rét so véi 16 ching sinh hoc (p 5.1 < 0,001).

- Céc 16 uéng CTP, PDEva silymarin c6 tac dung 1am giam rd rét hoat do AST
va ALT so véi 16 2 (p<0,001) nhung van ting cao so véi 16 chang sinh hoc (p
<0,01).

- T4c dung lam giam hoat d6 AST va ALT cua cac 16 ubng thudc thir va uéng
silymarin trong duong nhau, su khac biét khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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Bdng A:Anh huong cia CTP va PDE [én hinh anh md bénh hoc cua gan chugt sau
gdy doc bang PAR 2 ngay

L6 thi
nghiém

Pai thé

Vi thé

L61
(chang
sinh
hoc)

Gan mau d6, mit nhan,
mét d6 mém, khdng phu
né, khdng sung huyét.

2/3 mau bénh pham cau tric vi thé gan binh
thuong, 1/3 mau bénh pham gan thoai hoa nhe,
bao tuwong té bao gan cé it hbc sang nho.

L62
(' m6 hinh)

Gan phu né, sung huyét,
nhat mau, bé mit gan
khéng nhan, c6 nhiéu 6
hoai tir, cac cham xuat
huyét.

2/3 miu bénh pham c6 thoai héa ning kém
theo hoai tir t& bao gan, xen k& ¢ cac ving
hoai tr chay méu, c6 xAm nhap viém. 1/3 mau
bénh pham gan thoai hoa vira, bao twong té
bao gan c6 kha nhiéu héc sang nho.

Lo 3
(silymarin)

Gan phu né, sung huyét
nhe, bé mat gan c6 mot
vai cham xuét huyét.

Cac mau bénh pham c6 hinh anh gan thoai hoa
vira, bao tuong té bao gan c6 nhiéu hoc sang
nho. Nhan té bao khong déu, c6 xam nhap
viém ¢ khoang cura.

L6 4
(CTP)

Gan mau do, sung huyét
nhe, rai rac c6 mot sd
diém ton thuong.

1/3 mau bénh pham c6 hinh anh gan thoai hoa
ning, 1/3 mau bénh pham cé hinh anh gan
thodi hoa vira, 1/3 mau bénh pham gan thoai
hoa nhe.

Lo 5
(PDE)

Gan mau do, sung huyét
nhe, khong thiy rd ton
thuong trén bé mit.

1/3 mau bénh pham co6 hinh dnh gan thoai hoa
mirc d vira, 2/3 mau bénh pham gan thodi hoa
nhe.
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Hinh 2: Pai thé gan chudt L6 1 (chang sinh hoc)

LG 2

Hinh 3: Pai thé gan chudt L6 2
(Mb hinh — Gay doc nhung khong dung thuéc)
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L6 3

Hinh 4: Pai thé gan chudt Lo 3 (Silymarin)

Hinh 5: Pai thé gan chuot Lo 4 (CTP)
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Hinh 8: Hinh anh vi thé gan chuot s6 15 16 mé hinh ( Gan c6 thoai hoa ning kém theo
hoai ttr té bao gan, xen k& c6 cac viing hoai tir chay méau, c6 xAm nhap viém)
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Hinh 9: Hinh anh vi thé gan chot s6 29 16 3 (C6 hinh anh gan thoai hoa vira, bao
tuong t& bao gan c6 nhidu hdc sang nho,nhan té bao khong déu)
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Hinh 10: Hinh anh vi thé gan chot s6 44 16 4 ( Bao tuong té bao gan c6 it hc séang
nho, gan thoai hda nhe)

Hinh 11: Hinh anh vi thé gan chot s6 46 16 5 ( Bao tuong té bao gan c6 it hc séang
nho, gan thoai hoa nhe)
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3.2.2. Sau gdy déc bang PAR 4 ngay

Bang 5: Anh huong cua CTP va PDE lén hoat do AST va ALT trong huyét thanh
chugt sau gdy déc bang PAR 4 ngay.

L6 thi | AST (UI/L) ALT (UI/L)
nghigm (X+SD) D (X+ SD) p
L6 1 (chuang
_ 5 |111,0+125 49,6 2,7
sinh hoc)
Lo 2 < 1 < 1
- 10 |1973+247 |Per<000L 00497 |Per<000
(' mo hinh)
Lo 3 Ps.1> 0,05 Ps.1> 0,05
(silymarin 10 |132,0+35,7 54,31+6,7
67mg/kg) P32< 0,001 P;,<0,001
1<0,05 1>0,05
L6 4 o 14422280 Pt s 7 Pas
»<0,001 N »<0,001
(CTP) Pa-2 Pa-2
P43 = 0,05 Ps-3 = 0,05
P51 = 0,05 Ps.1 > 0,05
L65 - <0,001 - <0,001
10 13064225 | 537446 |2
(PDE) p5_3 > 0,05 p5-3 > 01051
Ps.4> 0,05 Ps.4> 0,05

Két qua ¢ bang 5 cho thay:

- Sau gay doc bing PAR 4 ngay, hoat do AST va ALT & 16 md hinh gay doc
bang PAR (16 2) van ting cao 13 rét so véi 16 chung sinh hoc (p < 0,001).

- Céac 16 ubng thudc thir CTP, PDE va silymarin c6 tac dung lam giam rd rét
hoat 6 AST va ALT so véi 16 2 (p < 0,001), tr& vé gia tri twong duong véi 16
churng sinh hoc (p> 0,05).
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- Tac dung lam giam hoat do AST va ALT cua cac 16 udng thuéc thi CTP,
PDE va silymarin tuong dwong nhau, sy khac biét khong co ¥ nghia théng ké
(p>0,05).

Bang 6:4nh huéng cia CTP va PDE lén hinh anh md bénh hoc cia gan chugtsau
gdy doc bang PAR 4 ngay

Lo thi .z Lz
- DPai the Vi the

nghiém

Lo 1 | Gan mau d6, mat nhan, mat | 2/3 mau bénh pham ciu trac vi thé gan

(chting d6 mém, khong phu né, | binh thuwong, 1/3 miu bénh pham gan

sinh khong sung huyét. thodi hda nhe, bao twong té bao gan c6 it
héc séng nho.

hoc)

Gan phi né, sung huyét | 2/3 miu bénh pham c6 thoai hoa vira, bao

Lo2 nhe, bé mat gan c6 mot sé | twong té bao gan cd kha nhiéu hoc sang

(mé hinh) | cham xuét huyét. nhé. 1/3 miu bénh pham gan thoai hoa
nhe

Lo 3| Gan mau do, khong thiy rd | 2/3 mau bénh pham ciu trac vi thé gan

(silymarin) | ton thuong trén bé mat. binh thwong, 1/3 mau bénh pham gan
thoai hoa nhe.

L6 4 Gan mau do, khong thay rd | 1/3 mau bénh pham ciu trac vi thé gan

(CTP) tén thuong trén bé mat. binh thwdng, 2/3 miu bénh phim gan
thoai hoa nhe.

L65 Gan mau d6, khong thay 16 | Cac mau bénh pham c6 hinh anh gan thoai

(PDE) ton thuong trén bé mit. hoa nhe.
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Chuwong 4
BAN LUAN

Pé danh gia kha niang bao vé va phuc hoi tén thuong gan, trudc hét phai gay
dugc md hinh gay viém gan thuc nghiém. M6 hinh gay viém gan cang gan vaéi thuc
té va rd rang vé co ché thi tinh ing dung cang cao. Nhu di trinh bay trong phan tong
quan, c6 ba nhdm nguyén nhan chinh gay viém gan Ia do virus, do thudc va do hoa
chat. Vi vy viéc xay dung md hinh gay viém gan trén thuc nghiém thuong dua vao ba
nhom nguyén nhan nay. Néu gay dugc md hinh viém gan do virus s& 13 mé hinh rat
t6t, c6 pham vi tng dung 16n vi hién nay viém gan do virus van la van dé noi com &
Viét Nam ciing nhu thé gidi. Tuy nhién cho dén nay, ching t6i chwa tim thay tai liéu
tham khao nao da xay dung dugc mo hinh nay.

Hién nay trén thé gidi ciing nhu ¢ Viét Nam, dé nghién ctu tac dung bao vé va
phuc hoi ton thuong gan, thuong sir dung cac mé hinh gay viém gan bang thubc hozc
hoa chat. C6 nhiéu loai thudc/ hda chat dugc sir dung dé gy mo hinh viém gan nhu
PAR [11], [29], [52], [57], [59], [73], [74], [75], carbon tetrachlorid [11], [24], [52],
[57], [60], [61], [66], [67], [82], [84], D- galactosamin [57], [68], ethanol [71],
erythromycin estolat [76], aflatoxin B1 [57], thioacetamid [59] ...... Tat ca cac md
hinh trén déu da duoc ching minh rd rang vé co ché gay ton thuong gan, viéc lua
chon md hinh nao cho nghién cau tly thudc vao muc tidu nghién ctu va diéu kién
thuc té . Trong dé tai ndy chdng tdi chon mé hinh gy viém gan bang PAR liéu cao.

S& di chung toi Iya chon md hinh nay vi PAR la thudc ha sét , giam dau thong
thuong duoc sir dung rat rong rdi trén toan thé gioi ciing nhu & Viét Nam.
Paracetamol duoc dung dé diéu tri triéu chang trong nhiéu bénh, thudc dé dung nap,
it gay tai bién & duong tiéu hoa, c6 thé mua dé dang ma khdng can ké don. Chinh vi
Iy do 6 ma tinh trang lam dung thudc hoic st dung qua liéu dan dén doc tinh cua
thudc thuong xay ra. Liéu dung thong thuong cia PAR cho ngudi 16n tir 0,5- 1,0g /
lan, c4c 1an dung cach nhau it nhat 4 gio, khong dugc dung qué 4,0g/ ngay. Vi liu
diéu tri thong thuong ndy, PAR rét it gy doc cho gan. Chi khi ding liéu cao ( >
10,00), sau thoi gian tiém tang 24 gio, té bao gan bi viém cap va hoai tr do tao luong
I6n chét chuyén hda N-acetyl-p-benzoquinoneimin (NAPQI) gay doc cho gan, c6 thé
tién trién ti chét sau 5-6 ngay [2], [21], [34], [69].
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Sau khi vao co thé, paracetamol s& duoc chuyén hoa theo cac con duong sau:

Acetaminophen (PAR) UDP- glucuronosyl
0% transferase » Acetaminophen glucuronid
(CYP2EL,
CYP1AZ, Phenolsulfo
5-15%
CYP3A4) transferase

Acetaminophen sulfat

N-acetyl-p-benzoquinoneimin (NAPQI)
1 Glutathion (GSH)

Lién h
Acetaminophen lién hop glutathion — > 'en Nop mercapate
Thong qua qué trinh glucuro — hop va sulfo — hop, khoang 90% PAR duoc
chuyén hoé tao thanh cac chat khdng con hoat tinh. Chi c6 5 — 15% dugc chuyén hoa
qua cytochrom P450 (CYP), cac isoenzym CYP2EI, CYP1A2, CYP3A4, nhung chu
yéu do CYP2E1 dé tao thanh NAPQI la chat chuyén hoa gy doc véi té bao gan [64].

NAPQI 1a mot chat doc vai té bao, nd gan vao protein té bao gan, gay viém va
hoai tir t& bao gan. Vi liéu diéu tri, mot lugng nhd NAPQI tao ra sé lién hop Véi
glutathion - chat chéng oxy hda tu nhién cua co thé sin co trong gan dé tao ra hop
chat khong gay doc dao thai ra ngoai. Tuy nhién, néu toc do sinh NAPQI I6n hon toc
d6 khir doc bai GSH trong gan thi lwong NAPQI du thira s& oxy hod cac chét co
trong lwong phan tir 16n & gan nhu protid, lipid, 1am bién d6i ndi méi, thay doi tinh
tham cua mang té bao véi Ca2+, dan dén peroxy hoé 16p lipid kép ctia mang té bao,
tao ra cac goc ty do gay huy hoai té bao gan [2], [34],[64].

O Viét Nam hién nay, ty 1¢ bénh nhan bi ngo doc PAR ngay cang gia ting.
Theo thong ké tai Trung tam chéng doc bénh vién Bach Mai trong nam 1998 — 2000,
ngd doc PAR chiém 6,34% [50]. Trong hai nim sau (2002 - 2003) Ngb Hiu Ha
thdng ké thay ty 1& nay tang 1én 12,2% va dang thir 3 trong céc loai ngd doc thudce
[21]. Theo tong két cua trung tdm ADR qudc gia, ADR caa nhém thudc ha st —
giam dau, trong d6 chu yéu 1a PAR dung hang tht 3 trong tong sé ADR cua tét ca
cac nhém thuée (chi sau nhdm thube khang sinh va thuéc chéng lao) [9]. Vi vay dé
danh gia tac dung bao vé va phuc hoi tén thuong gan cua ré Ma man, ching toi lua
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chon méd hinh gay tén thuong gan bang PAR liéu cao cho phl hop véi thuc tién 1am
sang hién nay.

Trong md hinh gy doc vai gan bang PAR liéu cao trén chudt nhit tring, muc
d6 ton thuong gan tuy thudc vao lidu luong va dudng dung. Liéu cang cao thi su ton
thuong té bao gan cang ning, c¢d thé dan dén tir vong.

Theo Anwar (1995) liéu PAR 1,0 g/ kg theo dudng udng di giy chét 100% sb
chudt nhat tring [53]. Goksel sener va cs (2006) tiém mang bung chudt PAR
900mg/kg di gy doc tinh ning, 1am ting hoat d6 AST 1én dén 1389,6 % va ALT lén
3162,5% so vai nhom chang sinh hoc [59]. Theo Stephan U. va cong su, liéu PAR
150mg/kg duong udng gay ban doc (subtoxic), lieu 500mg/kg gay doc tinh rd [81].
Nghién ctu cia Mohamed A.F. va cong sy chi ra rang uong PAR liéu 600mg/kg gay
chét 80% va liéu 1g/kg PAR gay chét 100% chudt [70].

Sau khi tham khao tai liéu cua cac tac gia trong va ngoai nuoc[11], [29], [59],
[66] va nghién ctru tham do, chung t6i chon lidu PAR giy doc trén chudt nhat 1a
400mg/kg theo dudng udng. Vai lidu gay doc nay, chudt khdng chét sau khi gay doc,
6 thé quan sat duoc ton thuong gan & muc do vira phai. Lya chon gay doc bang
PAR theo duong ubng dé phu hop véi thyc tién 1am sang, ngudi bénh chi yéu bi ngod
doc thude theo duong uong. Trén thi truong thudc & nudc ta hién nay, c6 khoang trén
200 biét dugc khac nhau cia PAR, chii yéu la dang dung dudng ubng.

Qua dua dai tir 1au da dugc sir dung theo kinh nghiém dan gian dé chita cac
bénh vé gan véi lidu khoang 30g qua phoi kho/ngay sic nudc udng. Trong nghién
ctru ndy, ching t6i st dung 2 dang thudc thir chiét xuét tir qua dwa dai 13 cao toan
phan (CTP) va phan doan ethyl acetate (PDE) - phdn doan hoat chdt chinh trong qua
dira dai, voi hy vong néu nhdm hoat chat nay Ia thanh phan chii yéu c6 tac dung diéu
tri viém gan trong qua dira dai thi c¢6 thé dung thanh phan nay dé san xuat thudc, s&
tao dugc dang thudc tinh khiét hon, d& kiém soét chat luong, liéu ding chinh xac va
thuan tién khi st dung.

Paracetamol 1a thudc ha sét, giam dau thong thuong, dugc sir dung rat rong réi
ma khéng can ké don. Véi lidu diéu trj thong thuong, PAR khong giy doc cho gan
nhung khi st dung liéu cao s& cd biéu hién doc vai gan théng qua chat chuyén hoa
cO hoat tinh N-acetyl-p-benzoquinoneimin (NAPQI)[4]. Vi vay, trong nghién ctru
nay chiing t6i chon moé hinh giy ton thuong gan cap bang PAR dé¢ danh gia tac
dung bao vé va phuc hoi ton thuong gan ctia CTP va PBE chiét xuat tir qua dira dai.
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Pay 1a md hinh d3 dugc nhiéu tac gia trén thé gidi va trong nudc st dung
[5].[6].[7].[8].

4.1. Tac dung bio vé€ gan

Trong nghién ctru ndy, & 16 mo hinh (gay doc nhung khong dung thudc), PAR
véi lidu 400mg/kg dung dudng udng trén chudt nhat trang da 1am ting hoat do AST
59,4%, ALT 311,8% so v&i nhom chung. Biéu ndy chang to PAR di gay ton
thuong té bao gan, 1am giai phong cac enzym vao mau.

Dung CTP va PDPE 8 ngay trudc khi gay doc co tac dung lam giam r6 rét hoat
d6 AST va ALT so véi 16 md hinh (p<0,001). V&i CTP liéu 1 (liéu co tac dung
twong duong trén nguol), hoat 6 AST giam 28,4%, ALT giam 60,1% so vai 16 mb
hinh. Vi CTP lidu 2 ( cao gdp 2 lan liéu 1) hoat 36 AST giam 29,1%, ALT giam
55,7%. PPE liéu 1 da lam giam hoat 46 AST 36,5%, ALT 61,3%; PDE liéu 2 da
lam giam hoat d6 AST 34,0%, ALT 58,1% so véi 16 mo hinh. Lo diéu tri bang
silymarin lam giam hoat d6 AST 31,5%, ALT giam 51,4% so véi |6 mo hinh.

Quan sat md bénh hoc cho thay két qua tuong ving véi su bién doi enzym gan. O
16 gay doc nhung khong dung thude, quan sat dai thé thiy gan phu né, sung huyét,
nhat mau, bé mat gan khong nhan, ¢6 nhiéu cham xuat huyét. Hinh anh vi thé gan thay
c6 thoai hoa ning, bao twong t& bao gan c6 nhiéu hoc sang 16n va nho, mot sé té bao
mét nhan. O cic 16 dung thuéc CTP, PBE hoic silymarin, hinh anh dai thé va vi thé
cta gan o bién doi nhung mirc do ton thuong giam 13 rét so voi 16 mo hinh, chi yéu
thoai hda gan & muirc d0 vira hoac nhe.

Nhu vay, CTP va PPE c6 tac dung bao vé gan khi giy doc bang PAR, tac
dung coa 2 liéu CTP va PPE di dung twong duong nhau va tuong duong voi
silymarin — loai thudc thuong duoc st dung 1am thubc ching dwong trong céc
nghién ctru vé gan [5].

4.2. Tac dung 1am ting phuc hdi ton thwong gan

Céc thubc bao vé gan co tac dung khi dung thuéc zrweéc khi gay doc, nhung
trén thuc té, thudc thuong duoc ding véi muc dich diéu tri, tac 12 khi bénh nhan
Xuat hién céc triéu chitng bénh mai ding thude. Trong trudng hop dé, liéu thude co
hiéu qua nhu khi dung dy phong hay khong? Dé tra 16i cau hoi nay, ching toi tiép
tuc nghién cau tac dung lam ting phuc hoi ton thuong gan (uéng thude sau khi gay
doc) cua CTP va PDE chiét xuat tir qua Dura dai.
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Trong nghién ctru tic dung bao vé gan, ching t6i thay tac dung ctia CTP va
PDE ¢ liéu trong duong 7,2g duoc liéu/ kg (liéu 1) va 14,4g dugc liew/ kg (liéu 2) co
tac dung tuong duong nhau. Nhu vay, tdc dung ctia CTP va PDE khong ti 1€ thuan
v6i lidu dung. Vi vdy, trong nghién ctru ndy chung t6i chon CTP va PBE liéu thap
hon (lidu trong duwong 7,2g duoc liéu/ kg) dé danh gia tac dung lam ting phuc hoi
t6n thuong gan.

- Sau 2 ngay gay doc bang PAR, hoat do AST va ALT ¢ 16 mé hinh ting cao
o rét so voi 16 chung sinh hoc: AST tang 309,3%, ALT tang 491,5% (p
<0,001).Trong khi d6 & 16 uéng CTP va PPE, hoat do AST va ALT d4 giam dang
ké so v6i 16 mo hinh - theo thir tu AST giam 46,1% va 53,4%; ALT giam 57,9% va
67,1%, nhung van con ting cao so vé4i 16 ching sinh hoc. Hoat d6 2 enzym nay & 16
dung silymarin twong duong vai 16 dung CTP va PDE.

Quan sat md bénh hoc cho thay 16 mé hinh c6 ton thuong gan kha nang. O céc
16 ubng CTP, PPE va silymarin, gan van c6 ton thuong, tuy nhién muc do c6 nhe
hon so v&1 16 mo hinh.

- Sau 4 ngay gay doc, hoat do AST va ALT & 16 md hinh da giam so véi thoi
diém 2 ngay: AST chi ting 77,7% va ALT chi ting 118,1% so véi 16 ching sinh
hoc. Piéu ndy chiing to ton thuong gan ¢ 16 mé hinh da tu phuc héi mot phan. Theo
Pao Vin Phan, trong truong hop tén thuong gan khong nang thi chirc phan gan co
thé tré vé binh thuong sau 5 ngay[9].

Sau 4 ngay gy doc, hoat 0 AST va ALT trong méau chudt & tit ca cac 16
uéng CTP, PPE va silymarin di giam rd rét so véi 16 mé hinh (p <0,001), tré vé
murc twong duong 16 chang sinh hoc (p> 0,05), trir hoat @6 AST ¢ 16 uéng CTP con
tang nhe so voi1 16 chung sinh hoc (p<0,05).

Quan sat md bénh hoc cho thay két qua tuong ung véi su bién doi enzym gan.
Trong khi ¢ 16 md hinh, 2/3 mau bénh pham van ton thuong thoai héa té bao gan &
murc d6 vira, thi & cac 16 udng thude thar CTP va PPE ciing nhu 16 udng thubc tham
chiéu silymarin, t6n thuong gan chi con & mirc d6 nhe hodc da tré vé binh thuong.

Nhu vay, CTP va PDE véi liéu tuong duong 7,2g duoc liéu/ kg co tac dung
1am ting phuc hdi t6n thuong gan khi gy doc bang PAR trén chudt nhat tring.

Két qua nghién ctru ctia chung t6i phit hop véi két qua cua tac gia nudc ngoai
vé tac dung chong oxi hoa, bao vé gan cua dich chiét tir qua dira dai trén dong vat
bi gay ton thuong gan bang CCl, [10]
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Két qua nghién ctru da cho thdy CTP va PDE chiét xuét tir qua dira dai véi 2
lidu tuong duong 7,2g duogc licu/ kg (lidu 1) va 14,4g dugc lidu/ kg (lidu 2) c6 tac
dung twong dwong nhau va twong duong voi silymarin. Diéu nay goi ¥ chi can
dung liéu thap (liéu 1) 1a du c6 tac dung, khong can dung liéu cao hon.

Trong cd 2 mod hinh nghién ctru tdc dung bdo vé gan va tac dung lam tang
phuc hdi ton thuong gan, PPE déu co tic dung twong dwong CTP. DPiéu nay cho
thay PDE 14 hoat chat chinh c6 tac dung trong qua dira dai.
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Chuong 5
KET LUAN VA KHUYEN NGHI

1. Két luan

- CTP va PDE chiét xuét tir qua dira dai véi lidu tuong duong 7,2 g duoc liéu
/kg va 14,4g duoc liéu /kg c6 tac dung bao vé gan trén md hinh gay tén thuong gan
cap bang PAR trén chuét nhat trang.

- CTP va PDE cua chiét xuat tir qua dira dai véi liéu twong duong 7,2 g duoc
lieu /kg c6 tac dung lam tiang phuc hoi ton thuong gan trén mé hinh gay ton thuong
gan bang PAR trén chudt nhat trang.

2. Khuyén nghi

- Thuc hién cac nghién cttu ching minh céc tac dung dugc 1y lién quan nhu:
tac dung loi mat, tac dung chéng viém cap va chéng viém man tinh, tac dung chong
oxy hoa invivo va invitro gop phan lam sang té thém co ché tac dung bao vé va
phuc hdi ton thuong gan ctia qua dira dai.

- Thuc hién nghién ciru tac dung chong xo gan cua qua dira dai.

- Tién hanh nghién ciu trén cac pha tiép theo dé dua thudc nghién ctu ra thi
truong.
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