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Muc tiéu: danh gid djc tinh cap va anh hwong ciia thuée Hoan khép
dén mot sé chi sé huyét hoc trén chuot thuc nghiém. Phuwong phap nghién
ciru: ddnh gid doc tinh cdp cia thuéc Hoan khép trén chudt nhdt trdng theo
phuong phdp Litchfield — Wilcoxon; danh gid dnh hwéng cia thuéc Hodn
khép @i véi mot sé chi s6 huyét hoc trén chudt cong trdang. Chudt cong trang
dwroc uong Hoan khép véi liéu 2,8g/kg/ngay (twong dwong liéu lam sang) va
8,4g/kg/ngay (gdp 3 lan liéu lam sang)trong thoi gian 8 tudn lién tuc, theo
doi thay déi mét s6 chi sé huyét hoc. Két qud: chuwa xdc dinh dwoc liéu gay
chét 50% trén dong vt thi nghiém (LDsg) cia thuéc Hoan khép vi véi liéu
50g/kg (liéu dic nhat c6 thé cho chudt udng trong diéu kién thi nghiém) chuwa
thé hién doc tinh cdp trén chudt nhdt trang. Hoan khép khéng anh hieong dén
cdc chi tiéu xét nghiém huyét hoc tai thoi diém sau 4 tudn va 8 tudn uong
thuée. Két ludn: thuéc Hoan khép khong gdy ddc tinh cdp, chwa xdc dinh
duoc lieu LDso theo phiong phdp Litchfield — Wilcoxom; Hoan khép khéng
gdy anh hwéng téi cac chi sé huyét hoc ciia chudt.
Tir khéa: thuéc Hoan khép, doc tinh cdp, chi so huyét hoc
Abstract

Objective: Study was at evaluting the acute toxicity of Hoan khop on
white mice; effect of Hoan khop on the hematological parameter of
Experimental rats. Method: the acute toxicity study was under Lichfield —
Wilcoxon. The effect of Hoan khop on the hematological parameter of
experimental rats: Hoan khop at dose 2.8g/kg/day (equivalent to the clinical
dose) va 8.4g/kg/day was experimented in 8 weeks by oral route; indicators
of hematological index of the rats. Result: the most condensed drinkable
dose (50g/kg/) showed no cute toxicity, consequently, the lethal dose 50%
(LDso) was undetermined. Hoan khop in 4 weeks anh 8 weeks no effect on the
body weight anh the hematological index of rats. Conclusion: Hoan khop did
not have acute toxicity and did not have effect on the hematologycal
parameter of experimental rats.
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I. DAT VAN DE

Y hoc cd truyén dong vai tro
quan trong trong cham soc va bao
vé sttc khoe con ngudi. Nhiéu cay
thudc, bai thudc da mang lai hiéu
qua cao trong diéu tri nhung chua
dugc danh gia day du vé doc tinh
va tac dung phu cua ching. To
chic Y té Thé gidi dua ra khuyén
c4o, can di sdu nghién ciru vé tac
phu va doc tinh cua cac thude y
hoc ¢ truyén [1]. Hoan Khép la
mét thudc thao duge do Vién Y
hoc ¢6 truyén Quan  doi
(YHCTQD), nghién ctru va bao
ché dya trén Iy ludn y hoc cd
truyén va kinh nghiém diéu trj thuc
tién. Thanh phan bao gdm céc vi
thudc nhu: Hy thiém, Day dau
xuong, Thuong nhi tu, Céau tich,
Ngii gia bi...., thudc c6 tic dung
khu phong, trir thip, lam manh gan
cot, diéu tri viém khép cép tinh,
viém khép man tinh dot tién trién,
chira cac chirng chan tay nhtrc moi,
khép sung néng, do dau. Mdi vi
thudc trong thanh phan cua thudc
Hoan khop déu di duoc nghién
ctru day du vé tinh an toan va tac
dung diéu tri coa ching. Tuy
nhién, chua c6 nghién ctru ndo day
du tién hanh danh gia tinh an toan
cia thuéc Hoan khép. Chinh vi
vay, dé co co so khoa hoc trudce
khi tién hanh nghién ctru va danh
gia hiéu qua cua thudc Hoan khép
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trén 1am sang, chang t6i tién hanh
nghién ctru ndy nham muyc tiéu sau:

1. Xac dinh doc tinh cép cua
thuéc Hoan khép trén chudt thuc
nghiém

2. Panh gid anh hudng cua
thuéc Hoan khdp 1én mot sb chi s6
huyét hoc trén chudt thuc nghiém
II. CHAT LIEU, POI TUQNG
VA PHUONG PHAP NGHIEN
CcUU
2.1. Chit liéu nghién ctru

- Thubc Hoan khép duoc
bao ché dudi dang vién hoan cung,
dong gbi 10g/gdi x 20 g61/hdp; san
xuat tai Trung tim nghién ciru (mg
dung san xuét thuéc Pong y/Vién
YHCTQD

- Cong thtrc cho 10g (1 goi)
thudc Hoan khop:
Hy thiém (Herba Siegesbeckiae)
0,52g, Day dau xuong Caulis
Tinosporae sinensis 0,47g, Tang
chi Ramulus Mori albae, 0,49g,
Thuong nhi t0 Fuctus Xanthii
strumarii 0,49g, Ngii gia bi Cortex
Schefflerae  heptaphyllae 0,93g,
Vuong ton dang Radix et Caulis
Gneti 0,91g, Ngai cuu Herba
Artemisiae vulgaris 0,49g, Bac ha
Herba Menthae 0,52g, B cong
anh Herba Lactucae indicae 0,50g,
Thach cao Gypsum fibrosum 0,64g,
Cau tich Rhizoma Cibotii Culi
0,68g, Nguu tat Radix Achyranthis



bidentatae 0,26g, Ta dugc vura du
Excipients g.s 10g.

Trang thiét bi: May xét
nghi¢m huyét hoc tu dong Swelab
Alfa AutoSampler (Thuy BDién),
Can di¢n tor JWL Weighing Scale
(Trung Qudc).

Thoi gian nghién ctru: 2017
-2018

Pia diém nghién ctru: Khoa
Nghién ctou thyc nghiém vién Y
hoc Co truyén Quan doi.

2.2. P6i twong nghién ctru

Chudt nhat tring ching
Swiss, 8-10 tuan tudi, khoe manh
khong phan biét giéng, trong luong
20 + 2g, dung trong danh gid doc
tinh cép. Do Vién Vé sinh Dich té
Trung wong cung céip

Chudt cong tring chung
Wistar, 8-10 tuan tudi, khoe manh
khong phan biét giéng, trong luong
180 + 20g, dung dé nghién ctru anh
huong cua thudc Hoan khdp 1én
mot sb chi sb huyét hoc cua chudt.
Do Ban chan nudéi — Hoc vién
Quan y cung cip.

Chuot duoc nudi tai Khoa
Nghién cou thyc nghiém/Vién
YHCTQD 5 ngay trudc khi tién
hanh thir nghiém, trong diéu kién
phong thi nghiém, in bang thirc an
chuén, uéng nuoc tu do, chudt duc
va chuot cai duoc nhot riéng.

2.3. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Pdnh gid déc tinh cdp trén
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chudt nhit tring

Xéc dinh LDso cua thude
Hoan khép trén chudt nhit tring
biang dudng udng theo phuong
phap Litchfield — Wilcoxon va
huéng dan cia Bo Y té [2],[3].
Chudt nhét tréng, sau khi duoc
danh dau dé nhan dang tirng chudt,
s& chia ngau nhién thanh 5 16, mdi
16 10 con. Trudc khi udng thube,
chuét dugce nhin an 12h van uéng
nuéc day du.

Thuéc Hoan khép duge
nghién pha véi nude dé duge cac
dung dich 1an lugt véi cac ty 18 la:
0,1g/ml, 0,2g/ml, 0,3g/ml, 0,4g/ml,
0,5g/ml (thé tich dic nhat c6 thé
pha dugc). Cac dung dich thudc da
pha duoc dung cho chudt ¢ cac
mirc lidu quy doi trén thuc nghiém
lan lwot 1a: 10g, 20g, 30g, 40g,
50g/kg/24h.

Cho chudt udng thudc bang
kim hoi cong c6 dau tu voi do dai
dua vao dén da day chuot. Chuot
dugc udng thuéc mot lidu duy
nhat, tir lidu cao nhat khong gay
chét, toi lidu thip nhat gy chét
100% chudt, theo tung 16 da quy
dinh. Thé tich dung dich cho chudt
ubng 1 lan 1a 1ml/100g chuot.
Chudt dugc quan sat riéng 1€ sau
khi ding thudc it nhat mot lan
trong 30 phut dau tién, dinh ky
trong 24 gio dau, dic biét cha v
trong 4 gid dau tién va hang ngay.
Theo ddi sd chudt chét trong 72h



dau, va tinh trang chung cua chuot
trong 7 ngay sau khi uéng thudc vé
su an udng, hoat dong than kinh, di
lai, leo tréo, bai tiét,.... Néu chudt
chét, mo chudt dé danh gia dai thé
cic ton thwong cla cac co quan,
néu can thiét c6 thé lam xét
nghiém vi thé mot sb phu tang.
Tinh gia tri LDso cta thuéc Hoan
khép theo quy dinh cua phuong
phap [4].

2.2.2. Danh gia dnh hwong cua
thuéc Hoan khép 1én mot so chi
sé6 huyét hoc trén chuét cong
tring [5],[6],/7]

Chuét cong trang dugc chia
lam 3 16, mdi 16 10 con, dugc danh
sO thir tu theo quy dinh tién hanh
thuc nghiém.

L6 dbi chung: udng nudc
cat 1ml/100g thé trong/ngay.

Lo tri 1: udng Hoan khdp
lidu 2,8g/kg/ngdy (twong duong
lidu trén 1am sang).

Lo tri 2: udng Hoan khép liéu
8,4g/kg/ngay (gap 3 1an 16 thur 1).

Chudt cong trang duoc
thude thir (16 chimg udng nude cit)
mdi ngay mot 1an vao budi sang,
ubng hang ngay, 7 ngay/tudn, trong
thoi gian 8 tuan lién tuc.

* Cac chi tiéu huyét hoc
theo doi trong qua trinh nghién cuu
1a: s6 lwgng hdong cau, hemoglobin,
hematocrit, s6 lugng bach cau,
cong thuc bach cau va sb luong
tiéu cau.

2.3. Xir Iy s0 liéu

Cac s6 liéu thu thap dugc
xtr 1y theo thuat toan thong ké y
hoc sur dung phén mém SPSS 20.0,
so sanh sy khac nhau vé gia tri
trung binh giita 2 nhom. Két qua
nghién ctru c6 y nghia théng ké véi
p <0,05.

1. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua nghién ctru doc tinh
cip ciia thudc Hoan khép

Bang 1. Két qua nghién ctru doc tinh cp ctia Hoan khép theo duong udng

Lé S6 lwong Liéu ] Ty 1€ % Ch“f@t. chét l??iu hi¢u
chudt chuot (g/kg the trong thoi gian bat thuwong
: (con) trong) 24h 48h 72h khac
Lol 10 10,0 0 0 0 -
Lo 2 10 20,0 0 0 0 -
Lo3 10 30,0 0 0 0 -
Lo 4 10 40,0 0 0 0 -
Lo 5 10 50,0 0 0 0 -

Nhan xét: Sau khi chuot
ubng thudc Hoan khép voi lidu
tang dan tir 10,0g/kg dén liéu cao
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nhat 13 50,0g/kg, cac nhom chudt
hoat dong binh thuong, 16ng muot,
phan xa mat, miii tét. Khong co




cac biéu hién nhu: co giat, nhay
mua, hodc di lai bt thuong, khong
c6 biéu hién non mira, kho thé.
Luong thuc an, nudce uéng tiéu thu
binh thudng, phan khé, nudc tiéu
binh thuong. Sau 72 gio khong con

chudt nao bi chét. Sau 07 ngay,
chudt & cac 16 thi nghiém déu sdng
va biéu hién sinh 1y ctia chudt binh
thuong.

3.2. Anh hwéng cia thuéc Hoan
khép 1én mot s6 chi s6 huyét hoc

Béng 2. Anh hudng ctia Hoan khop dén s6 luong hong cau trong méu chudt cong tréng

S6 lwong hong cau (T/1)
Lo
Thés of . L
ol gian chimg(1) L6 tfl 12) | Lo t? 2(3) p
n=10 n=10
n=10
Trugeuong | 5 55, 030 | 7,194040 | 7332060 | P2PIEP3
thuoc >0,05
Saud tuan | 3y 043 | 7332050 | 7.60£040 | PIEPIP2
uong thuoc > 0,05
SauBtuan | ;0. 045 | 7,10£0,50 | 7074052 | PEPIEP
uong thuoc > 0,05
p(truge- | 05 > 0,05 > 0,05
sau)
Nhan xét: sau 4 tuan va 8 8,4g/kg thé trong chudt/ngay)

tuan udng thudc, s6 lugng hong
cau & ca 16 tri 1 (ubng Hoan khop
liu 2,8g/kg thé trong chudt/ngay)
va 16 tri 2 (uéng Hoan khop liéu

khong c6 sy khac biét trudc va sau
khi ubng thudc thu; va tuong
duong vé6i 16 ching & tat ca cac
thoi diém (p > 0,05).

Bang 3. Anh hudng ctia Hoan khép dén ham lwong hemoglobin trong mau

chudt cbng tring

Thoi gian Ham luwgng hemoglobin (g/dl)
Lo chung(1) | Lo tri 1(2) | Lo tri 2(3) p
n=10 n=10 n=10
Trugeuong |15 554038 | 12,884 1,00 | 13,08 20,63 | P2 P1=P>
thuoc > 0,05
4 tua 2. P13 Pa-
Saudtuan |, 0072 13274074 | 1336 +0.50 | PIEPIEP
uong thuoc > 0,05
tua 2. P13 Pa-
SauStudn 000000 | 12,64 4080 | 12,67 +0.90 | PIEPIEP2
uong thuoc > 0,05
p (trwéce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhén xét: sau 4 tudn va 8
tuan udng thudc Hoan khép, ham
luong hemoglobin & ¢4 16 tri 1 va

16 tr1 2 khong c6 su khac bigt co y

nghia so véi 16 chung va so sédnh
gitra cac thoi diém trudce, sau khi
ubng thudc thir (p > 0,05).

Bang 4. Anh hudng ctia Hoan khop dén nong do hematocrit trong mau chudt

cong trang

Thoi gian Hematocrit (%)
L6 chung(1) Lo tri 1(2) Lo tri 2(3) p
n=10 n=10 n=10
Truéc ubn 2:D1-3: Da-
MOME | 35514100 | 34254297 | 3464+1,61 | PEPIEPS
thuoc > 0,05
Sau 4 tuin 5 D12 Do
AU 3500£2,00 | 35394237 | 35.11+1,74 | PEPEP
uong thuoc > 0,05
Sau 8 tudn p1-2; p1-3; p2-3
e ; 34,90+232 | 33,27+227 | 33,74+2,24
uong thuoc > 0,05
p (trwéce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhin xét: sau 4 tudn va 8
tuan udng thubc Hoan khép, ham
lugng hematocrid & ca 16 tri 1 va o

tri 2 khong c6 sy khac biét co ¥
Bang 5. Anh hudng ciia Hoan khép dén sé luong bach ciu trong mau chudt

cong trang

nghia so véi 16 chung va so sanh
giita cac thoi diém trude, sau khi
ubng thude thir (p > 0,05).

S6 lwgng bach ciu (G/l)

Thoigian | Lo chimg(l) | Lo tri1(2) | Lo tri2(3) p
n=10 n=10 n=10
Truéc ub -2 P1-3; P2-
FUoCHONg 1 1030219 | 1047+2.18 | 1028=221 | PP
thuoc > 0,05
Sau 4 tul 5 D13 Do
AMAWIN ) 11804239 | 11444107 | 10312197 | PraPrabes
uong thuoc > 0,05
Sau 8 tuin 2:D13: D2~
AUSWIN 1 96+42.64 | 1033190 | 10054233 | PraPrabes
uong thuoc > 0,05
p (truwdc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhin xét: sau 4 tudn va 8
tuan uong thuoc Hoan khép, so
lugng bach cau ¢ ca 16 tri 1 va 16

tri 2 khong co sy khac biét co y
Bang 6. Anh hudng ciia Hoan khdp dén cong thirc bach cau trong mau chudt

cong trang

nghia so véi 16 chung va so sanh
gifta cac thoi diém trudce, sau khi
ubng thude thir (p > 0,05).

Thoi gian

Cong thire
bach ciu

Lo Chuot

(%)

Lo chimg(1)
n=10

Lo tri 1(2)
n=10

Lo tri 2(3)
n=10

p

Trwdc uong

Lympho

76,59 + 4,62

7772 +4.26

75,10+ 8,18

p1-2; p1-3; p2-3
> 0,05

thudc

Trung tinh

18,33 £ 4,20

16,84 + 4,44

20,26 £5,73

p1-2; p1-3; p2-3
> 0,05

Sau 4 tuin

Lympho

77.28 +3.90

79,47 £5,60

76,17 £2,80

p1-2; p1-3; p2-3
> 0,05

uong thuoc

Trung tinh

17,19 + 3,53

17,74 £ 5,04

19,84 £5,72

p1-2; p1-3; p2-3
> 0,05

Sau 8 tuin

Lympho

78,70 + 5,68

81,61 +£5,55

79,83 £5,34

p1-2; p1-3; p2-3
> 0,05

uong thuoc

Trung tinh

16,74 +3,07

16,07 £2,91

18,21 + 3,04

p1-2; p1-3; p2-3
> 0,05

p (truwdc — sau)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Nhan xét: sau 4 tudn va 8
tuan ubng thudc Hoan khdp, cong
thtrc bach cau ¢ ¢4 16 tri 1 va 16 tri

2 khong c6 su khac biét c6 y nghia

so vOi 16 ching va so sanh gitra cac
thoi diém truéc, sau khi udng
thude thir (p > 0,05).

Bang 7. Anh huong ctia Hoan khop dén s6 luong tiéu cu trong mau chudt cong tring

S6 lwong tiéu cau (G/1)
Thoigian | Lo ching(l) | Lo tri 1(2) Lo tri 23) p
n=10 n=10 n=10
Truge uong | 1o 5012934 | 434,70 + 66,26 393,20 + 55,45 | P12 P13 P23
thuoc >0,05
Saudtudn 410000881 | 453,70 + 81,80 |420.70 + 38,50 | P2 PP
uong thuoc > 0,05
SauBtudn |\ 1) 0013663 | 458,40 « 64.50 | 426,00 + 58,25 | P12 P13 P23
uong thuoc > 0,05
p (trwdc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhin xét: sau 4 tuan va 8
tuan udng thudc Hoan khép, sd
luong tiéu cau & ca 16 tri 1 va 16
tri 2 khong c6 sy khac biét cod y
nghia so véi 16 chung va so sanh
gitra cac thoi diém trude, sau khi
ubng thude thir (p>0,05).

IV. BAN LUAN
4.1. Vé doc tinh cap

Chudt nhit tring d3 udng
thudc Hoan khép véi lidu cao nhét 1a
50g/kg (lieu dic nhit ma chudt c6 thé
uéng duogc trong diéu kién thi
nghiém) cao gip 12,5 1an so vdi lidu
du kién trén 1am sang. Tuy nhién
trong qua trinh theo doi1 khéng co
chuot chét nén chua xac dinh duoc
liu LDso cua thudc Hoan khép trén
chudt nhit tring bang duong udng
theo phuong phap Litchfiled —
Wilcoxon. Thir nghiém ddc tinh cép
va x4c dinh liéu chét LDsonhdm danh
gia murc d¢ doc va tao co s chon lidu
thur tac dung cho céc budc nghién ctru
tiép theo 1 can thiét ddi voi mot ché
pham thudc. Trong nghién ciru cta
chiing t61, chudt da duoc uéng Hoan
khép voi cac muc lidu 10gke,
20g/kg, 30g/kg, 40g/kg, 50g/kg, két
qua theo ddi cho thdy: Thubc Hoan
khép khong gy bat ky dau hiéu va
triéu chimg ndo vé ddc tinh cap va tir
vong trén chudt nhat trang & cac mirc
lidu d& udng. Chudt uéng Hoan khop
khéng c6 bat ky thay d6i nao vé hanh
vi, phan xa, chic nang séng (tuén
hoan, ho hép, tiéu hoa) va cac thong
sO quan sat khac trong toan bo thoi
gian thir nghi¢m. Theo m6 hinh danh
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gia doc tinh cép cua Litchfield —
Wilcoxon, theo doi chudt trong thot
gian 7 ngay sau khi udng thudc. Tuy
nhién khi tién hanh thir nghiém, sau 7
ngay chung t61 khong quan sat dugc
bat ky biéu hién ngd doc nio, nén da
tiép tuc theo ddi chudt trong 7 ngay
tiép theo, va thiy chudt ciing khong
c6 biéu hién bét thuong nao [3],[4].
Piéu nay cho thdy rang LD so bang
duong udng cua thude Hoan khép cao
hon so véi lidu 50g/kg duoc sir dung
trong nghién ctru.
4.2. Anh huwéng ciia thuéc Hoan
khép t6i mat s6 chi s6 huyét hoc
Céc chi s vé huyét hoc va
sinh hoa 1am sang la nhiing chi tiu
theo doi quan trong trong nghién clru
danh gia doc tinh ban truong dién
[31,[6],[7]. Phan tich thong s6 méu
thich hop dé danh gia nguy co nhiém
doc vi hé thong huyét hoc co gia tri
tien lugng cao hon vé doc tinh
[8],[9]. Khi s6 Iwong cac té bao méau
ngoai vi suy giam diéu d6 phan anh
cac té bao géc tao mau bi giam hodc
mét kha ning ting sinh va biét hoa
thanh cac té bao tién than, té bao
trrong thanh ctia cac dong té bao mau
nguodn goc tay. Vi vay, co thé thong
qua sy thay ddi cac thanh phan trong
méu, s6 luwong, chat lwong té bao mau
ngoai vi dé danh gia sy nhiém doc tiy
xuong. Trong nghién cuu nay, chung
01 tién hanh danh gia anh huong cta
thudc Hoan khép 1én co quan tao mau
thong qua su thay dbi cac chi tiéu
huyét hoc bao gom: sd luong té bao
héng cau, bach ciu, tiéu ciu; ham



luong hemoglobin, hematocrit, va
cong thirc bach cau. Két qua nghién
ctru cho thdy cac chi tiéu huyét hoc
cia chudt cong tring duoc ubng
thudc Hoan khop lién tuc sau 4 tuan,
8 tuan voi lidu 2,8g/kg/ngiy (lidu
twong duong véi lidu trén 1am sang)
va 84g/kg/ngay déu trong gidi han
binh thuong va khong co su khac biét
so v6i 16 chimg cung thoi diém va so
v6i trude udng thube. Nhu vay véi
lidu st dung trén thuc nghiém thude
Hoan khdp khong 1am bién ddi cac
chi tiéu xét nghiém huyét hoc cua
chudt cong trang. Két qua nay budc
dau cho thay thudc Hoan khép khong
gy doc trén co quan tao mau.
V.KET LUAN

Véi nhimg két qua nghién
ctru thu duge ching t6i rat ra két luan
nhu sau:

- Chwra x4c dinh dugc lidu giy
chét LDs ctia thuéc Hoan khép bang
duong udng theo phuong phap
Litchfield — Wilcoxom.

- Thudc Hoan khép vdi liéu
2,8g/kg va 8,4g/kg sau 4 va 8 tuan
uéng thude lién tuc khong gy anh
huong téi cac chi sb huyét hoc cia

chudt thuc nghiém.
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