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Tém tit
Nghién cuu dwoc thuc hién nham muc tiéu danh gia doc tinh ccfp trén
chudt nhdt trang va déc tinh ban trieong dién trén chudt cong trdang ciia vién
nang Bilasen. Phwong phdp tién hanh: theo doi tinh trang chung; danh gid
chirc ndng gan, thdn théng qua theo déi cdc chi sé sinh héa, huyét hoc; mé
bénh hoc gan, than. Két qua: khong xdc dinh dwoc LDso trén chuot nhdt
trang mdc di chudt da uong liéu toi da 10g/kg/ngay; khéng dnh hwong dén
chi sé sinh héa, huyét hoc, mo bénh hoc cua chuot céng trcfng thuc nghiém
véi lieu 1,26g/kg/ngay trong sudt 08 tudn lién tuc. Két ludn: Vién nang
Bilasen khéng gdy déc tinh cdp, doc tinh ban trwong dién trén dong vit thuc
nghiém.
Tir khéa: Vién nang Bilasen, doc tinh cdp, doc tinh ban truong dién.
Abstract
The research aims to evaluate the acute toxicity in white mice and
subchronic toxicity in white rat of Bilasen capsules. Experimental methods:
track the general condition, evaluating the function of liver and kidney
through the blood test and histopathology. Result: The LD50 was undefined
although of maximum dose 10g/kg/day; no change in the blood test and
histology with dose of 1.26 g/kg/day after consecutive 8 weeks. Conclusion:
Bilasen capsule was not have acute and subchronic toxicity on experimental
animals.
Keywords: Bilasen capsule, acute and subchronic toxicity

I. DAT VAN DE sir dung dai ngay. Pé lam co so
Mit ngu, stress ngdy cang trudec khi nghién cuu trén nguoi

phd bién va co xu hudng tré hoa bénh chung t6i tién hanh danh gia

trong xd hoi ngay nay. Tu triéu ddc tinh cap va doc tinh ban truong

ching nhe nhu khé vao gic, ngi dién ciia vién nang Bilasen trén

khong sdu gidc dén ning nhu mat dong vat thyc nghiém.

ngd, mat nga kéo dai anh huéng II. CHAT LIEU, POI TUQNG

rat 16n dén chat luong cudc song, VA PHUONG PHAP NGHIEN

kha nang hoc tap, lao dong[1], [5]. cUvU

Vién nang Bilasen c¢6 ngudn goc 2.1. Chit li¢u nghién ctru

hoan toan tur dugc li€u, c6 cong Vién nang Bilasen 500mg

dung cai thién gidc ngu va co thé duoc chiét xuat tir 0,8g Binh voi;
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0,4g Lac tién; 0,2g La vong; 0,2g
Quyét minh tr; 0,2g Lién tam; 0,2g
Ha tha 6; san xuét tai Trung tAm
Nghién ctu tng dung san xuat
thudc dong y, Vién y hoc ¢6 truyén
Quan doi. Thir doc tinh cip va doc
tinh ban truong dién tai Khoa
Nghién ctru thuc nghi¢m, Vién Y
hoc ¢6 truyén Quén doi.
2.2. P6i twong nghién ciru
2.2.1. Déc tinh cip
Chu6t nhat tring ching
Swiss khoe manh, ca 2 gibng,
trong luong trung binh 20g + 2g do
Vién Vé sinh Dich t& Trung uong
cung cap.
2.2.2. Péc tinh bdn trwong dién
Chudt céng tring ching
Wistar, khoe manh, ca hai gibng,
c6 trong luong trung binh 180 +
20g do Ban chédn nudi - Hoc vién
Quan y cung cip.
2.2.3. Trang thiét bi nghién civu

- Méy dinh lugng cic enzym
va chat chuyén hod trong méu
Screen master cua hang Hospitex
Diagnostics (Italy).

- May dinh lugng Vet abc™
Animal Blood Counter.

- May xét nghiém huyét hoc
Exigo — Thuy BDién, may xét
nghi¢ém sinh hoéa BTS 350 —
BioSystem — Tay Ban Nha.

2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Péc tinh cip

Nghién ciru doc tinh cép cua
vién nang cting Bilasen trén chudt
nhit trang theo dudng udng bang
phuong  phip  Litchfield -
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Wilcoxon va theo huéng dan cua
Bo Y té [2],[3],[6]. Chia chudt thi
nghiém thanh 6 16, mdi 16 10 con,
nhin dan qua dém. Tung nhom
chudt dugc ubng mau thir véi thé
tich 0,25ml/10g ngay 2 lan, liéu
tang dan t4i lidu toi da co thé cho
chudt ubng. Theo ddi tinh trang
chung cua chudt va sb luong chuot
chét trong vong 72 gio sau khi
ubng thube. Xac dinh lidu giy chét
50% s6 dong vat thi nghiém (néu
c6) cua thubc thir. Tiép tuc theo
déi tinh trang cta chudt dén hét
ngay thir 7 sau khi ung thude.
2.3.2. Pjc tinh bdn trwong dién

banh gida doc tinh ban
trudng dién cua vién nang Bilasen
trén chudt cbng tring theo dudng
ubng theo huéng dan cia WHO
[4], [7], [8]. i

Chuot dugc chia ngau nhién
thanh 3 16, mdi 16 10 con. Ld
chung udng nudc cat lidu
1ml/100g thé trong, 16 tri 1 udng
thudc liéu 0,42g/kg thé trongtuong
duong litu dung trén lam sang
(tinh theo hé s6 7 trén chudt céng
trang), 10 tri 2 udng thudc liéu
1,26g/kg thé tronggap 3 lan lidu
dung trén 1am sang (tinh theo hé s
7 trén chudt cong tring); udng
ngay 01 1an lién tuc trong 08 tuan.

Céc chi tiéu theo doi:

- Tinh trang chung, thé trong
cia chudt, cac chi sd sinh hoa
(AST, ALT, Ure, Creatinin), huyét
hoc (sb lwong héng cau,
hemoglobin, hematocrit, thé tich



trung binh héng cau, sd lugng bach
cau, cong thirc bach cau, sd luong
tiéu cau) vao cac thoi diém trude
khi ubng thudc(Wo), sau 4 tuin
udng thudc(Wa) va sau 8 tuan udng
thude( Ws).

- Mb bénh hoc sau 8 tuin
ubng thude

+ M6 dé quan sat dai thé toan
b0 cac co quan.

+ Kiém tra ngiu nhién ciu
trac vi thé gan, than cua 30% sd
chudt & mdi 16 va nhitng chuot co
ton thuong dai thé vé gan, than.
2.4. Xt Iy s6 liéu

Cic s6 liéu nghién ctu
dugc xu ly theo phuong phap
thdng ké y hoc, str dung phan mém
SPSS 18.0. S6 liéu dugc trinh bay
dudi dang X + SD. Su khic biét
c¢6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
III. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua nghién ciru doc tinh
cAp trén chudt nhit tring

Sau 72 gio, 07 ngay cac
nhom chudt thi nghiém déu c6 biéu
hién sinh 1y binh thuong, khéng co
d4u hiéu ngd doc, khong cé chudt
chét. Nhu vy véi lidu cao nhét c6
thé cho chudt uéng & diéu kién
thuc nghi¢m khong xac dinh duoc
doc tinh cép, khong tim dugc LDso.
3.2. Két qua nghién ctru doc tinh
ban truwong dién trén chudt cong
trfmg
3.2.1. Tinh trang chung

Trong subt thoi gian thi
nghiém, chudt ¢ ca 3 16 hoat dong
binh thudong, nhanh nhen, mét
sang, 16ng muot, an uéng tot, phan
kho. Khong thiy biéu hién gi dic
biét & ca 3 16 chudt trong subt thoi
gian nghién ctru.

3.2.2. Sw thay déi trong lwong
chuot

Bang 1. Anh huong cua Bilasen dén trong lugng chudt(g)

Thési gian Két qua (X = SD) b
Lo ching (1)| Lotril(2) | Lotri2 (3)
Wo 177,20 +2,00| 175,90 +2,80 | 174,20 + 3,52 | p1-2 p1-3; p23> 0,05
Wy 198,80 + 5,63 | 196,20 + 5,15 | 197,70 + 4,93 | p1-2 p1-3; p23> 0,05
p (Wo- W) <0,01 <0,01 <0,01
Ws 220,75+ 6,57| 217,40 + 5,72 | 219,20 + 5,42 | p1-2 p13; p23> 0,05
p (Wo—Ws)| <0,01 <0,01 <0,01

Nhin xét: Trong Iluong
chudt & ca 3 16 (16 chung va 2 16
trj)déu ting so véi trude khi ubng
thude (p<0,01). Khong c6 sy khac
biét vé muc do gia ting trong
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lugng chudt gitra 16 chung va cac
16 dung thudc thir tai cung thoi
diém (p>0,05).

3.2.3. Anh hwong ciia vién nang
Bilasen dén chivc néiing tao mdu




Bang 2. Anh hudng cia vién nang Bilasen dén cac chi s6 huyét hoc trén CCT
chudt cong tring

Két qua (X +SD)

Thoi diém

Chi s0 .6 ching (1) Lotri1l (2) |Lotri2 (3) b
Wo | 8,05+039 | 8,19+0,65 [7,82+0,77 | p1-2 p1-3; p23> 0,05
SO lwong| W, | 7.80=095 | 8.26+0,76 [8.32+0.68 | pix pios pas> 0,05
hong cau ) wo-wa)| > 0.05 > 0,05 > 0,05
(" Ws | 7,49+1,02 | 7,85+1,00 [7,70+0,97 | p1-2. p1.3; p23> 0,05
p(Wo—Ws)|  >0,05 > 0,05 > 0,05
Ham Wo |11,54+2,13] 12,04+ 1,73 |11,72 + 1,79| p1-2; p13; p23> 0,05
hlil;gtnsgéc Wi 12,52 £ 1,931 12,21 £2,03 |11,83 = 1,60| p1-2; p1-3; p2-3> 0,05
td(2/1) p(Wo-W4)|  >0,05 > 0,05 > 0,05
Ws  [11,72+1,50| 11,12+ 1,56 |11,30 £ 1,04 p1-2; p1-3; p2-3> 0,05
p(Wo—Wsg)|  >0,05 > 0,05 > 0,05
Hema Wo 41,70 + 1,67 | 40,63 + 3,52 42,64 +2,00| p1-2 p1-3; p23> 0,05
Tocrit Wi (39,59 +4,01|42,59 +4,73 |41,88 +3,30| p1-2 p1-3: p23> 0,05
(*6) p(Wo-Wq)|  >0,05 > 0,05 > 0,05
Ws 40,45 +4,64| 41,00 +4,08 39,80 +4,30| p1-2, p1-3; p23> 0,05
p(Wo-Ws)| > 0,05 > 0,05 > 0,05
MCV Wo  |51,45+2,54| 49,99 +2.,45 50,96 + 2,60 p1-2; p13; p23> 0,05
(1) Wi 50,80 £1,42| 50,27 +£2,40 49,75 + 1,48| p1-2; p1-3; p2-3> 0,05
p(Wo-Wyg)| >0,05 > 0,05 > 0,05
Ws 50,40 + 1,10 49,46 + 3,34 49,04 + 3,19| p1.2. p13; p23> 0,05
p(Wo—Wsg)|  >0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: S6 luong hong
cdu, ham luong huyét sic  to,
hematocrit va MCV ¢ ca 10 tri 1 va

16 tri 2 déu khoéng co su khac biét
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cd y nghia so vdi 16 ching va so
sanh gilra cac thoi di€ém trude, sau
khi udng thudce tht (p > 0,05).




Bang 3. Anh hudng cta vién nang Bilasen dén so luwgng bach cau,sé lugng
tiéu cautrong mau chudt cong trang

Chisé IThoi dié Két qua (X =SD)
180 (Lhordiem e chimg (1) Lo tri1 () | Lo tri 2 3) P
S6 Wo | 11,81+2,46 | 12,03+1,90 | 12,18 2,80 pi-2p13:p23> 0,05
lwong | v, [ 12.13+151 | 1228199 | 11,90 £2,47 pi2:pi-3p2s> 0,05
bach
ciu PWo-Wy)  >0,05 > 0,05 > 0,05
(GN) Ws 12,33+1,64 | 11,3442,05 | 11,7241,60 pi2pi-3:p23> 0,05
p(Wo—Ws)|  >0,05 > 0,05 > 0,05
S6 Wo  |347,10454,34 323,40£62,31 |357,20+41,88 [p1-2: pi3; p23> 0,05
lrgng Wi [334,90+51,54 B68,90+50,28 |328,3054,10 Pi1-2: p1-3; p2-3> 0,05
tieu
ciu pP(Wo-Wy) > 0,05 > (0,05 > 0,05
(GN) Ws  |371,00+39,01 B42,30+53,86 |353,00+56,18 Pi1-2 P1-3;p2-3> 0,05
p(Wo-Ws)|  >0,05 >0,05 > 0,05

Nhan xét: SO luong bach
cau, tiéu cAu & ca 1o tri 1 va 1o trj 2
déu khong co sy khac biét co ¥

nghia so véi 16 chung va so sanh
gifra cac thoi diém trude, sau khi
ubng thube tha (p > 0,05).

Bang 4. Anh hudng cua vién nang Bilasen dén cong thirc bach cau trong mau
chudt cong tring

% .. Két qua (X +SD)
Bach T.lﬁm p
ciu diem [L6 ching (1)) Lotri1 (2) | Lotri2 (3)
Wo [66,25+4,48| 64,81 £5,61| 63,17+4,97| pi-2p1-3;p2-3> 0,05
Wy  [68,12£524| 67,74 +5,95| 64,03 +7,09| pi-2pi-3;p2-3> 0,05
Lymphop(Wo-Wy)| >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ws 66,91 £4,00| 66,04 +6,56| 63,92 +6,20| pi-2 p1-3; p2-3> 0,05
p(Wo—Wsg)| >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Wo 29,75 £2,48| 30,75 +3,77| 30,45+ 3,54| pi1-2p1-3;p2-3> 0,05
W4 30,41 £4,17| 29,68 +£3,83| 32,04 +£3,61| pi-2pi-3; p2-3> 0,05
Trung p(Wo-Wg)| >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
tinh Ws 30,06 4,20 28,75 +4,87| 31,28 +£3,85| pi-2 p1-3; p2-3> 0,05
p(Wo—Ws)| >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhéan xét: Cong thuc bach
cdu & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu

35

khong c6 su khac biét c6 y nghia
so v61 16 chirng va so sanh gitra cac




thoi diém trudc, sau khi udng

thude thir (p > 0,05).

3.2.4. Anh hwong ciia vién nang

Bilasen dén chirc ning gan, thin
Bang 5. Anh hudng cta vién nang Bilasen dén hoat 6 AST, ALT trongmau
chudt cong trang.

Chi | Thoi Két qua (X +SD)
) diém | Lo chimg (1) | Lotri1 (2) | Lotri2 (3) p
Hoat | W, | 180,04+12,07 |[175,74+15,73| 182,48+13,83 | p1-2 p13; p2-3> 0,05
a0 | w, |177,98£12,26 |180,69+15,46| 179,74+14,66 | P1-2: P13 p23> 0,05
EA;JS/IT) pt—s > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ws | 184,85+ 8,45 [182,34+11,31| 176,72+13,44 | p1-2 p1-3; p23> 0,05
pt —s > 0,05 > 0,05 > 0,05
Hoat | W, | 58,89+11,43 |61,42+13,34 | 63,36+8,62 | pi2pis p23> 0,05
do | W, | 63,83x11,14 | 58,22+7,32 | 61,33+12,34 | pi2 i3 p23> 0,05
ALT | pt—s > 0,05 > 0,05 > 0,05
UM | wg | 58,56+9,69 |60,08+12,41 | 59,20+11,25 | p1-2: p13: p2-3> 0,05
pt—s > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhian xét: Chi s6 GOT,
GPT trong mau chugt (danh gia
chtrc nang gan) ca 16 tri 1 va 16 tri

2 déu khong co sy khac biét ¢6 v
Bang 6. Anh hudng cta vién nang Bilasen dén ham luong Creatinin, Ure
trong mau chudt cong trang.

nghia thong ké so vdi 16 ching va
so sanh giita hai thoi diém trudc,
sau khi udng thuoc thu (p > 0,05).

Chiss | Thoi Két qua (X = SD) o
diém [L6 ching (1)| Lotri1 (2) | Lo tri2 (3)

Creatinin| W, | 83,65+9,74 | 81,74+7,93 | 80,03+7,73 | pi2 p13: p23> 0,05

(umol/L) | Wy | 81,514922 | 80,23+7,68 | 78,78+9,79 | pi-2 pi3: p2-3> 0,05
pt—s > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ws | 86,75+11,73 | 83,46+11,05 81,98+9,60 | pi2 pi3: p23> 0,05
pt—s > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ure Wo | 6,17+1,68 | 6,64+1,17 | 5,95+1,35 | p12 pisp23> 0,05

(mmolVL)| W, | 6,63+1,75 | 6,18+0,68 | 6,4140,97 | pi pi3: p2-3> 0,05
pt—s > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ws | 6,02+1,24 | 6,38+1,08 | 6,09+1,17 | pi-2pisp23> 0,05
pt—s > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: Chi sé Creatinin
va Uretrong mau chudt (danh gia
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chirc nang than) ca 16 tri 1 va 1o tri
2 déu khong c6 su khac biét c6 ¥




nghia thong ké so véi 16 chimg va
so sanh giira hai thoi diém trudc,
saukhi ubng thubc thur (p > 0,05).
3.2.5 Anh hwéng ciia vién nang
Bilasen dén mé bénh hoc chuét
céng trd'ng.

* Pai thé:

4

16 ching (s6 08)

16 tri 1 (s6 12)

Trén tit ca cac chudt thuc nghiém
(cad 16 chung va 2 16 tri) khong
quan sat thiy c6 thay ddi bénh ly
nao vé mit dai thé cua céac co quan
tim, phéi, gan, lach, tuy, than va hé
thdng tiéu hoa ctia chudt cong.

/4 ’ 1
16 tr1 2 (s6 27)

Hinh 1. Hinh anh dai thé gan chudt cbng tring thuc nghiém

mau nau d6 dong nhét, khéng co u
cuc, khong XUt huyét, dan hdi khi
an.

Nhan xét: Khong thay su
khac biét hinh anh dai thé gan cia
chudt 16 chung so véi 16 tr1 1 va 16
tri 2. B& mat gan nhan, bong déu,

16 ching (s6 08)

16 tri 1 (s6 12)

16 tri 2 (s 27)

Hinh 2. Hinh anh dai thé than chudt céng tréng thuc nghiém

Nhan xét: Khong thiy su
khac biét hinh anh dai thé than cta
chuot 16 chung so véi 16 tri 1 va 16
tri 2. B& mit than nhin, bong déu,

16 chirng (s6 08)

16 tri 1 (s6 12)
Hinh 3. Hinh thai vi thé gan chudt & cac 16 chudt cong tring

mau nau do doéng nhat, khong thay
xuat huyét, dan hoi khi an.
* Vi thé:




Nhan xét: Chua thiy su

16 chirng (s6 08)

16 tri 1 (sb 12)

16 tri 1, 16 tri 2 so v&i 16 chung.

s ¢

o A s R IR
16 tri 2 (s0 27)

Hinh 4. Hinh thai vi thé than chuot ¢ cac 16 chudt cong tring

Nhian xét: Chua thiy su
khéc biét vé hinh thai vi thé than &
16 tri 1, 16 tri 2 so véi 16 chiing.

IV. BAN LUAN
4.1 Poc tinh cip ciia vién nang
Bilasen

Két qua nghién ctu cua
chung toi cho thiy chudt nhét tring
ubng vién nang Bilasen véi liéu
tang dan tir 2,0g Bilasen/kg/ngdy
(gap 3 lan liéu du kién dung trén
lam sang) dén lidu cao nhat cé
thécho chudt udng trong thi
nghi¢ém la 10g Bilasen/kg/ngay
(gap 15,11an liéu dy kién dung trén
lam sang) theo doi sau 72 gio va
sau 07 ngay, chudt o tat ca cac 16
thi nghiém déu khong c6 chudt
chét, cac biéu hién sinh 1y binh
thuong. Khong xac dinh dugc
LDso chting to thudc an toan theo
duong udng, két qua nay phu hop
voi kinh nghiém st dung cac dugc
liu trong bai thubc tir nhiéu nam
tai bénh vién.

4.2 Poc tinh ban trwong dién

Nghién ctru cho thiy vién
nang Bilasen ubng véi liéu
0,42g/kg (twong dwong lidu dung
trén 1am sang) va liéu 1,26g/kg

38

(gap 3 1an liéu dung trén 1am sang)
tinh theo hé sb 7 trén chuot céng
trangtrong subt 08 tuan déu khong
anh huong dén muc d6 ting trong
lugng cua chuot. Cac chi $6 huyét
hoc déanh gid chuc ndng co quan
tao mau, cac chi sd sinh hoa danh
giachic nang gan than, hinh thai
khi quan sat dai thé cac co quan,
hinh 4nh cdu tric vi thé gan va
than cua chudt & cac 16 tri khong
¢6 su khéc biét co y nghia thong ké
s0 v41 16 chirng va so sdnh gitra cac
thoi diém trudc, sau khi udng
thude thtr (p > 0,05). Ching to vién
nang Bilasen khong anh huong dén
churc nang tao mau, churc ndng gan,
than, cdu trac md bénh hoc cua
chuot thuc nghiém.
V.KET LUAN

- Khong xac dinh dugc licu
gdy chét 50% sb dong vat thi
nghiém (LDso) cua vién nang
Bilasen & liéu cao nhat co thé
10g/kg thé trong chudt (gip 15,1
lan lidu du kién dung trén lam
sang).

- Chua xac dinh duoc doc
tinh ban truong dién cta vién nang
Bilasen trén chudt cong trang khi



cho ubng véi lidu 0,42g/kg thé
trong/ngay (lidu co tac dung twong
duong lidu du kién dung trén 1am
sang)va liéu 1,26g/kg thé trong
chudt/ngdy (cao gip 3 lan liéu dy
kién dung cho 1am sang) trong 8
tuan lién tuc.
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