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TOM TAT

Dt vin dé: Quyén ty thang gia Qué chi, Tao giac thich (QTTGQCTGT) la bai thude duoc
diing trén lam sang trong diéu tri C&c bénh 1y co xwong khdp. Tuy nhién, dé c6 thé tién hanh thi nghiém
thuoc hay mét ché pham méi trén ngueoi, nhat thiét phai ¢ cac nghién cizu tim hiéu tinh an toan va hiéu
Qud trude dé trén dong vdt thie nghiém. Muc tiéu nghién ciru: Xdc dinh dgc tinh cap (LDso) va doc
tinh ban triong dién cia cao long QTTGQCTGT trén chugt nhdt trang. Péi twong va phuwong phdp
nghién czeu: Quy trinh thi nghiém dgc tinh cdp va bdn triong dién dieoc tién hanh theo quy dinh hién
hanh. Xac dinh déc tinh cdp bang phwong phdp Litchfield — Wilcoxon. Xdc dinh doc tinh ban truong
dién thdng qua so sanh tinh trgng chung, chite ndng tao mau, chire ning gan than giia cac 16 chugt
nhdt trang uong cao long thir nghiém va 16 ching. Két qua: Chira xdc dinh duwot LDso trén chugt nhat
trang cua cao léng QTTGQCTGT khi cho chugt usng dén lieu 225g/kg thé trong. Cao long
QTTGQCTGT ¢ murc liéu 21,4g/kg/ngay va 64,2g/kgingay chiea 1am anh huong dén tinh trang chung,
thé trong chudt, chire ndng tao mau, chire ndang va mé bénh hoc cia gan, thdn chugt. Két lugn: Cao
long OTTGOCTGT khdng gay dgc tinh cdp ¢ liéu 225g/kg thé trong va khong biéu hién dgc tinh ban

trieong dién khi cho chugt usng liéu 21 Aglkg/ngay va 64,2g/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay.

Tir khoa: Quyén ty thang gia Qué chi Tao gic thich, LDso, déc tinh ban trirong dién.

ABSTRACT

EVALUATION ACUTE AND SUBCHRONIC ORAL TOXICITY OF
“QUYEN TY THANG INCREASE CINNAMOMUM,
SPINA GLEDITSCIAE” IN MICE

Le Minh Hoang?, Le Ngoc Diem?, Nguyen Thi Thanh Truc!”
Can Tho University of Medicine and Pharmacy

Background: Quyen ty thang increase Cinnamomum, Spina gleditsciae is a remedy which is
used in the treatment of musculoskeletal diseases. However, to test a new drug or product on humans, it
IS necessary to have previous studies confirming its safety and effectiveness on experimental animals.
Objectives: To evaluate of acute (LDso) and subchronic oral toxicity of “Quyen ty thang increase
Cinnamomum, Spina gleditsciae” in mice. Materials and methods: The experiment procedures were
conducted according to recent toxicity evaluation guidelines. Results: LDsy was not found in the oral
administration of Quyen ty thang increase Cinnamomum, Spina gleditsciae in mice with the highest oral
dose of 225 g/kg. In a semi-chronic study with 2 doses of 21.4g/kg/24h va 64.2g/kg/24h, the preparation
did not affect the general condition, body weight of rats, the blood indices, biochemical indices, function,
and histopathology of liver, kidney. Conclusions: Quyen ty thang increase Cinnamomum, Spina
gleditsciae did not cause acute toxicity in mice with the highest oral dose of 225 g/kg and did not produce
any significant toxicity with 2 doses of 21.4g/kg/24h va 64.2g/kg/24h after 90 days.

Keywords: Quyen ty thang increase cinnamomum and spina gleditsciae, acute toxity,
subchronic toxicity, LDso.
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I. PAT VAN DPE

Hoi chang ¢ vai canh tay thuong khai phét boi nhimg con dau cap tinh, sau khi
diéu tri bénh cd thé khoi hoan toan [1]. Tuy nhién, c6 gan 15-50% ngudi bénh tiép tyc tai
phat con dau ¢ nhiéu muc do khac nhau véi tan suat ngay cang thudng xuyén hon [2]. Quyén
ty thang la bai thudc c6 phuong dugc dung diéu trj cac bénh 1y co xwong khép dic biét 1a
hoi chiing ¢ vai canh tay. Tuy nhién, khi gia giam bai thudc c6 phuong nhét thiét phai co
nghién ctru khang dinh dugc tinh an toan va hiéu qua trén dong vat thuc nghiém. Lam Thu
Thuy (2022) da thuc hién nghién ciu chimg minh dwoc bai thude QTTGQCTGT c6 tac
dung tdng cuong giam dau va khang viém trén thuc nghiém [3], [4], [S]. Dé chting minh vé
tinh an toan cua bai thuc nay, ching t6i tién hanh danh gia vé tinh an toan cuaa bai thudc.
Xuat phat tir Iy do d6, nhém nghién cuu thuc hién dé tai véi hai myc tiéu: 1) Xac dinh doc
tinh cap cua cao long Quyén ty thang gia Qué chi, Tao giac thich trén chudt nhit tring. 2)
Xéc dinh doc tinh ban truong dién cua cao long Quyén ty thang gia Qué chi, Tao giéc thich
trén chudt nhat trang.

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. P6i twong nghién ciru va dong vat thuc nghiém
Déi twong nghién ciu: cao long cua bai thuéc Quyén ty thang gia Qué chi, Tao giac
thich (ty 1¢ 3:1) bao gom Khuong hoat 09 g, Khuong hoang 08g, Duong quy 12g, Hoang
ky 12g, Phong phong 12g, Xich thugc 08g, Cam thao 04g, Pai tao 129, Qué chi 10g, Tao
giac thich 08g.
bong vat thyc nghiém: chuot nhit traing Mus musculus, khong phan biét glong,
truong thanh 5-6 tuan tudi (can nang 20 + 2 g), dat tiéu chuan thi nghiém, duoc cung cap
boi Vién Vic xin va Sinh pham Y té TP. Nha Trang. Chuét duge nudi dudng trong phong
nudi dong vat thi nghiém dam bao dap tng nhu cau cua thi nghiém (it nhat mot tuan) trugce
khi tién hanh. Hang ngay quan sat, theo ddi, ghi chép dién bién két qua thuc nghiém.
2.2. Phwong phap nghién ciu

2.2.1. Nghién ciru ddc tinh cap caa cao léng

Panh gia doc tinh cip cia cao long Quyén ty thang gia Qué chi, Tao giac thich theo
phuong phap Litchfield — Wilcoxon theo thong tur huéng dan thir nghiém coa Bo Y té va
T6 chirc y té thé givi [6], [7].

Chuét nhat trang Mus musculus trong luong 20 + 2g dugc chia thanh 6 10, mai 16 10
con (gom 5 con gidng duc va5con glong cai, nudi trong 2 Iong riéng), nhin an 12 gio trudc
khi udng thubc, dugc udng nude day da. Cho ting 16 chudt udng thude thir vai liéu tir lidu
cao nhit khéng gy chét tai liéu thap nhat gay chét 100% chuét (néu c6). Theo ddi sé chudt
chét trong 72 gio dau va tinh trang chung cua chudt trong 14 ngay sau khi uéng thuéc véi
cac dau hiéu bat thuong (dn udng, hoat dong than kinh, di lai, leo tréo, bai tiét ...), cac dau
hiéu nhiém doc (nén, co giat, kich dong...). Néu chudt chét, mé chudt danh gia dai thé tén
thuwong cac co quan. Xac dinh lidu chét 50% (LDso) theo ty 1& chudt chét trong vong 72 gio
dau cua ting 16 sau khi udng thudc.

2.2.2. Nghién ciru ddc tinh ban trweong dién cia cao léng

Pénh gia doc tinh ban trudng dién caa cao long Quyén ty thang gia Qué chi, Tao
gi4c thich theo thong tu huéng dan thir nghiém cua Bo Y té va OECD [6], [8].
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Chuot nhét tring Mus musculus dwoc chia lam 3 16, m&i 16 30 chuét (gom 15 con
gidng duc va 15 con glong cai, nudi trong 2 long rleng) duoc cho uéng trong 90 ngay, mdi
ngay mot lan vao budi sang. L6 chung: uong nudc cat, thé tich 10mL/kg/ngay. LO tri 1:
uéng thude thu Ileu thap 21 Ag/kg/ngay (lidu c6 tac dung tuong duong lidu du Kién trén
nguoi). Lo tri 2: uong thudc thir liéu cao 64,2g/kg/ngay (gap 31an 16 tri 1).

Chuét duoc udng nudc hoic cao long cua bai thudc Quyén ty thang gia Qué chi, Tao
giac thich trong 90 ngay. Cac chi tiéu theo ddi trong qua trinh nghién ctu: tinh trang chung,
thé trong caa chudt; chirc nang tad mau (50 luong hong cau, ham luong huyét sic té,
hematocrit, thé tich trung binh hdng cau, sb luong bach cau, sé lugng tiéu Cau) chuc nang
gan (dinh lvgng ALT, AST, bilirubin toan phan, albumin, cholesterol toan phan); chirc ning
than (dinh luong néng do creatinin, nong d¢ ure huyét thanh). Thoi diém déanh gia 1a sau 45
ngay va 90 ngay uong thudc. M6 bénh hoc: sau 90 ngay uéng thuéc, mé ngau nhién 03 con
chuot & mdi 16 dé quan sat dai thé, vi thé gan va than caa cac chudt & mdi 16.

- Pia diém va thai gian nghién ciu: Khoa Khoa hoc Tu nhién - Trudng Pai hoc
Can Tho tir thang 05/2023 dén thang 12/2023.

I11. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Panh gia doc tinh cap
Bang 1. Két qua nghién ctru doc tinh cap cua cao long

Lo S6 luong (n) Liéu (g/kg thé trong) Ty lé chét (%) | DAau hiéu bat thuong
1 10 75 0 Khéng
2 10 105 0 Khoéng
3 10 135 0 Khéng
4 10 165 0 Khéng
5 10 195 0 Khéng
6 10 225 0 Khéng

~ Nhén xét: Chuot nhat trang duoc udng thudc vai cac mirc liéu khac nhau tir liéu thap
nhat la 75g/kg thé trong dén lieu cao nhat la 225g/kg thé trong, véi 0,25mL/10g/lan x 3
lan/ngay. Chuot da uong den lieu 225g/kg the trong la licu toi da c6 the dung dugc bang
duong uong dé danh gia lieu LDso cua cao long nhung khong co chudt nao chét, khdng xuat
hign triéu chung bat thuong nao trong 72 gio sau uong lan cudi va trong suot 14 ngay sau
dung thudc.
3.2. Danh gia dgc tinh ban trweong dién
3.2.1. Tinh trang chung va sy thay déi thé trong
Tinh trang chung: tat ca cac chudt nhét thir nghiém déu duoc theo ddi hang ngay,
sau 45 ngay va 90 ngay tat ca chudt deu song va hoat dong binh thuong, an uong tot, phan
thanh khuén, 16ng muot, khéng cé hién tugng rung 16ng hoac khd cang, khdong c6 chudt
nao cheét, khéng c6 hanh vi hoac bat cir biéu hién bat thuong nao.
Bang 2. Anh huong cua cao long dén thé trong
Thoi diém xét L6 chang (1) Lotril(2) Lo tri 2 (3)
nghiém n=10 n=10 ‘ n=10
Trong lugng co thé ()
Ngay 0 (a) 20,98+228 | 20,27 +1,19 2131+155 | piz>0,05; prs> 0,05;
Sau 45 ngay (b) | 39,64 + 1,97 39,20 £ 1,32 40,83+ 1,16 p2-3>0,05
Giatrip Pa-b< 0,05

Giatrip
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Thoi diém xét Lo chang (1) Lotril (2) Lo tri 2 (3)

nghiém n=10 n=10 n=10
Trong lugng co thé (Q)

Ngay 0 (a) 20,41+1,18 | 20,67 +1,66 20,24 +154 | pio>0,05; prs> 0,05;
Sau 90 ngay (b) | 49,44+0,83 | 50,48+ 1,43 50,73 + 1,18 p23>0,05

Giatrip Pab< 0,05

Nhan xét: So sanh trong lugng co thé chudt & 2 16 ding cao long so véi 16 chung tai
cac thoi diém, nhan thay su tang trong lugong nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). So
sanh gitra cac thoi diem ta thay trong luong co the chudt ¢ 3 16 deu téng (p<0,05). Chung
to cao long & ca 2 mic lieu khdng anh hudong dén phat trién can nang binh thuong caa chudt.
3.2.2. Anh huéng cia cao léng dén chire ning tao mau

Bang 3. Anh huong cua cao long dén mot sé chi tiéu huyét hoc trong méau chuot

Thoi diém L6 ching (1) L6 tri 1 (2) L6 tri 2 (3)

Giatrip

xét nghiém n=10 n=10 n=10 Giatrip

Sb luong hong cau (10'4/1)
Sau 45 ngay 9,21+1,17 9,37 £0,91 8,52 £0,70 p12> 0,05; p1-3> 0,05;
Sau 90 ngay 7,34 +1,28 7,78 + 0,63 7,84 +1,22 P2-3>0,05

Ham luong huyét sic t6 (g/L)
Sau45ngay | 149,30+ 12,32 | 15520 + 13,64 | 140,90+ 12,64 | piz> 0,05 prs> 0,05;
Sau 90 ngay | 132,80+14,66 | 140,10+11,84 136,60 £ 6,1 p2-3>0,05

Hematocrit (%)
Sau45ngay | 49,29+ 7,03 49,96 + 6,33 4511£330 | pio> 0,05; prs> 0,05;
Sau 90 ngay 39,22+ 7,75 42,49 = 3,94 41,77 £ 6,63 p2-3>0,05

Thé tich trung binh hong cau (fL)
Sau 45 ngay 53,50 + 2,42 53,30 £ 1,95 52,90+ 1,73 p1-2> 0,05; p1.3> 0,05;

Sau 90 ngay 53,30 £ 2,06 54,10 £ 1,66 53,30 £ 1,16 p2-3>0,05

S6 lugng bach cau (G/L)
Sau45ngay | 5,72 +0,69 5,72 +0,85 6,08£114 | pio> 0,05; prs> 0,05;
Sau90 ngay | 5,61+ 1,18 7,08 + 1,02 6,75 + 1,64 p25>0,05

Sb luong tiéu cau (G/L)
Sau 45 ngay | 729,30 + 140,60 | 610,90 £ 125,36 | 684,20 + 232,89 | pi1-2> 0,05; p1-5> 0,05;
Sau 90 ngay | 711,30 £ 250,72 | 782,70 + 182,72 | 828,90 + 128,35 p2-3>0,05

Nhan xét: So sénh cac 16 cung thoi diém sau 45 ngay va 90 ngay su dung cao long
Vi cac muc lidu trong nghlen ctru, chua thay su kh&c biét trén cac chi tleu vé s0 luong hong
Cau ham luong huyet sac t, hematocrit, thé tich trung binh hong cau cau, sb luong bach
cau, s lugng tiéu cdu trong mau chuot.

3.2.3. Anh hwéng cia cao 1éng téi chire ning gan va than

Bang 4. Anh huong cua cao long dén chirc ning gan chudt

Thoi diém L6 chang (1) Lotril(2) Lo tri 2 (3) Giatrip

xét nghiém n=10 n=10 n=10
Dinh lugng AST (UI/L)
Sau 45ngay | 80,00+ 17,64 95,00 £+ 16,50 67,00 £ 17,03 p1-2> 0,05; p1.3> 0,05;
Sau 90 ngay | 115,80+48,77 | 106,70+27,90 | 96,60 + 14,45 P2-3>0,05
Dinh lugng ALT (UI/L)
Sau 45ngay | 143,00+38,02 | 162,00+33,93 | 121,00+ 31,43 | pi2>0,05; p1s> 0,05;
Sau 90 ngay 92 + 33,31 87,4+29/4 78,6 £ 18,59 P2:3>0,05
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Thoi diém Lo chang (1) Lotril(2) Lo tri 2 (3) Giatrip
xét nghiém n=10 n=10 n=10
Albumin huyét twong (g/L)
Sau 45 ngay 38,8+8,74 36,40 + 4,84 37,6 £ 6,67 p1-2> 0,05; p13> 0,05;
Sau 90 ngay 36,3+ 8,69 44,20 £ 9,50 41,77+ 6,63 P2-3>0,05
Bilirubin toan phan (umol/L)
Sau 45 ngay 12,4 + 6,06 11,44 + 3,65 11,35+ 3,61 p12> 0,05; p13> 0,05;
Sau 90 ngay 7,18 + 5,04 9,60 + 4,09 10,34 £ 3,7 P2-3>0,05
Cholesterol (mmol/L)
Sau 45 ngay 4,20 £0,97 3,92 +0,69 3,88+0,42 p1-2> 0,05; p13> 0,05;
Sau 90 ngay 4,31 +0,63 4,56 +0,71 4,87 + 0,86 P2-3>0,05

Nhan xét: So sanh céc 16 trong tirng thoi diém thi nghiém, su khac biét vé cac chi
s6 bao gom dinh lugng AST, ALT, albumin huyét tuong, bilirubin toan phan va cholesterol
khong c6 ¥ nghia thdng ké. Nhu vay cao long véi cac mirc lidu va thoi gian sir dung tuong
g trong nghién ctru chua thay gay ra cac thay d6i dén chirc nang gan chudt.

Bang 5. Anh huong cua cao long dén chirc nang than chuot

Thoi diém L6 chang (1) Lotril(2) Lo tri 2 (3) Giatrip
Xét nghiém n=10 n=10 n=10
Creatinin (mg/dL)
Sau45ngay | 79,50 + 16,98 90,90 + 53,17 79,80 + 6,00 p1-2> 0,05; p1.3> 0,05;
Sau 90 ngay | 213,50+ 75,71 | 201,60 +66,52 | 191,30 + 43,31 p2-3>0,05
Ure (mmol/L)

Sau 45 ngay 4,15+ 154 6,79+ 7,96 4,25+0,71 p1-2> 0,05; p13> 0,05;
Sau 90 ngay 10,00 + 4,06 10,42 + 2,80 10,21 +£2,30 P2-3>0,05

Nhan xét: So sanh céc 16 v6i nhau trong ting thoi diem thi nghiém, su khéac biét vé
cac chi so bao gom creatinin, ure mau khong c6 y nghia thong ké. Nhu vay cao long vai cac
muc lieu va thoi gian sir dung twong ng trong nghién ciru chua thay gdy ra céc thay doi
dén churc nang than cua chuot.

3.2.4. Anh hwéng cia cao léng téi hinh anh dai thé va vi thé gan, than
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Hinh 1. Hinh anh dai thé gan, than, lach sau 90 ngay

Nhan xét: Hinh anh dai thé céc tang gan, than, lach cua chudt ¢ cac 16 tri 1 va 16 tri
2 ¢6 mau nau do tham dong déu, bé mat nhan, khdng cé u cuc hoac xuat huyet, co dan hoi
khi an xuong, khong khac biét so vai 16 chirng sau 90 ngay.
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(A)

(B)

Lo chung Lo tri 1 LOtri 2
Hinh 2. (A): Hinh anh vi thé gan chudt ¢ cac 16 (HE x 400) sau 90 ngay; (B): Hinh anh vi
thé than chudt o céc 16 (HE x 400) sau 90 ngay

Nhan xét: Hinh anh vi thé gan, than dudi kinh hién vi véi do khuéch dai 400 1an cua
chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng khéc biét so véi 16 chung sau 90 ngay.

IV. BAN LUAN
4.1. Panh gia dgc tinh cap

Thir nghiém nay cho thiy cao long Quyén ty thang gia Qué chi, Tao giéc thich khi
cho chudt nhat trang udng lidu thap nhat 75g/kg thé trong dén lidu téi da c6 thé dung bang
duong udng 225 g/kg thé trong (chudt udng véi the tich toi da 0,25ml/10g chudt nhat, udng
3 lan trong 24 gi0), khdng c6 chudt nao chét trong 72 gio uéng thuée cling nhu trong sudt
14 ngay sau udng thude. Véi muc lidu 225 g/kg thé trong da cao hon 10 1an liéu diéu tri, do
do lieu 225g/kg thé trong dugc xem 1 khoang an toan diéu tri tot [9]. Trong qua trinh nghién
clru, quan sat trén chudt nhit tring ta thdy ¢ tat ca cac 16 chudt an uong, van dong binh
thuong, khéng kho thé, di ngoai phan kho, khong xuét hién hién tuong bat thuong nao.Vi
khong ¢ chudt nao chét nén khong xéac dinh duoc LDso trén chudt nhit tring cua thudc thir
cao long bang duong udng. Do d6, theo hudng dan cia BO Y té va To chirc y té thé gioi thi
thir nghiém doc tinh cap duoc dirng lai va khong xac dinh dugc LDso [6], [7]. Diéu nay cling
phu hop véi thuc tién 1am sang va ly luan vé bai thudc ¢ phuong gia giam trong Y hoc co
truyen Quyeén ty thang gia Qué chi, Tao giac thich 1a mot bai thudc ¢ phuong gia g1am
thuc té da duoc sir dung tir 1au va chwa c6 bao céo nao vé tac dung phu caa bai thudc nay.

4.2. Panh gia ddc tinh ban trwong dién

Tinh trang chung va su thay déi thé trong: trong khoang thai gian nghién ciru sau 45
ngay va sau 90 ngay, chudt & ca ba 16 déu hoat dong binh thuong, 16ng muot, da va niém
mac binh thuong, dn udng binh thuong, phan thanh khudn. Khdng cé su khéc biét vé muc
d6 gia tang can giira 16 ching va cac 16 dung thude (p>0,05) & cac thoi diém. Két qua trén
cho thay thudc khéng lam anh huong dén tinh trang chung va trong lugng cua chudt.

Anh huéng dén chire ning ta0 mau: két qua nghién ctu cho thy khong c6 su khac
biét c6 y nghia théng ké gitra cac 16 (p>0,05) tai cac thoi diém sau 45 ngay va 90 ngay &
cac chi s6 huyét hoc bao gom s6 luong hong Cau thé tich trung binh hong cau, ham luong
hemoglobin, hematocrit, s6 luong bach cau va sé luong tiéu cau. Céc chi s xét nghiém déu
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nam trong khoang trj sé sinh 1y binh thuong caa chuét [10], [11]. Két qua nay budc dau
khang dinh cao long chua gay doc tinh trén tiay xwong va té bao mau ngoai vi cua chugt.

Anh huong den chirc nang gan va than: dinh lugng ALT, AST va nong do creatinin
trong huyét thanh, nong d6 ure mau khong c6 su khac biét c6 y nghia (p>0,05) ¢ cac 16
chuot tai cac thoi diém sau 45 ngay va 90 ngay va cac chi sé xét nghiém déu nam trong
khoang tri s6 sinh 1y binh thudng cua chudt [10], [11]. Didu nay ching to cao long khong
gay ton thuong huy hoai c4c té bao gan, chirc nang gan va chirc ning than. Két qua mé bénh
hoc ciing phu hop voi két qua xét nghiém hoa sinh mau. Sau 90 ngay, két qua dai thé va vi
thé gan, than ¢ ca cac 16 déu chua ghi nhan bt thuong. Nhu vay, ching to cao long khong
gay tén thuong gan, than chugt.

V. KET LUAN

Két qua nghién ctu cia ching tdi cho thay cao l6ng Quyén ty thang gia Qué chi,
Tao gi4c thich cho udng liéu t6i da co thé dung bang duong udng 225 g/kg thé trong khéng
gay chét chugt cho nén khéng tim thay liéu LDso. Cao long Quyén ty thang gia Qué chi, Tao
giac thich véi cac mic lidu 21,4g/kg/ngay va liéu 64,2 g/kg/ngay ding lién tuc trong 90
ngay khong anh hudng dén tinh trang chung, trong lwong, chic ning tao mau, chirc ning
gan, chirc nang than va mé bénh hoc cua chuét thir nghiém.
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