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Nghién ciru doc tinh cap va anh hudng lén
cac chi soé huyét hoc cua Lién ngan SK
trén thuc nghiém

EXPERIMENTAL STUDY ON THE ACUTE TOXICITY AND THE EFFECTS ON THE
HEMATOLOGICAL INDEXES OF LIEN NGAN SK

Tran Thi Diéu Trang', Pau Xuan Canh’, Nguyén Thi Ngoc’,

Lé Thu Trang’, Hoang Trong Tuan’

"Trung tdm Y t& huyén Lac Duong

, . *Hoc vién Y-Dugc hoc ¢ truyén Viet Nam
TOM TAT

Muc tiéu: Ddnh gid doc tinh cdp va anh hudng lén cdc chi s6 huyét hoc cua Lién ngdn SK trén thuc
nghiém.

Déi tuong va phuong phdp: Nghién ciu doc tinh cdp cua Lién ngdn SK trén chuét nhdt trdng
bdng dudng uéng theo phuong phdp thinghiém gidi han dp dung cho mdau thircé nguén géc turthuc
vdt it déc tinh, theo huéng dan thirnghiém tién lam sang va ldm sang thuéc déng y, thuéc tir duoc liéu
clia BY Y té, ddnh gid dnh hudng lén cdc chi sé huyét hoc trén chudt céng trdng duoc tién hanh theo
hudéng dén ciia WHO theo dudng uéng.

Két qua: Dc tinh cdp: liéu cao nhdt 15000 mg/kg (tuong duong gdp 20,8 lan liéu téi da trén lam
sang) khéng gdy chét chudt, chua xdc dinh LD, theo dudng uéng. Anh huéng lén cdc chisé huyét hoc:
Liénngan SK&ca 2 liéu420mg/kg/24h (tuong duong liéu trénlam sang) va 1260 mg/kg/24h (gdp 3 liéu
lam sang) déu khéng gdy dnh hudng dén cdc chi sé huyét hoc cia chudt céng trdng sau 90 ngdy uéng
thuéc.

Két lu@n: Chua xdc dinh duoc LD,,cta Lién ngdn SK theo dudng uéng trén chuét nhat trdng, Lién
ngadn SK khéng gdy déc tinh cdp &liéu 15000 mg/kg/24h va khéng gdy dnh hudng dén cdc chisé huyét
hoc.

Tirkhod: Lién ngan SK, déc tinh cdp, chisé huyét hoc.

Objectives: Evaluate the acute toxicity and effects on hematological indexes of Lien ngan SK on
experimental animals.

Subjects and methods: Study on acute toxicity of Lien ngan SK in white mice orally following
Ministry of Health guidelines. Evaluate the effects on hematological indexes in white rats orally
following WHO guidelines.

Results: Acute toxicity: The highest dose of 15000 mg/kg, takenorally (equivalent to 20.8 times the
maximum clinical dose) did not cause death in rats; LD,,was not determined. Effects on hematological
indexes: Lien ngan SK at both doses of 420 mg/kg/24 hours (equivalent to the clinical dose) and 1260
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mg/kg/24 hours (3 times the clinical dose) did not have any effect on hematological indexes of white

rats after 90days oftaking.

Conclusions: The LD,,of Lien ngan SK has not been determined in white mice, Lien ngan SK did not
cause acute toxicity at a dose of 15000 mg/kg/24 hours and did not affect blood hematological

indexes.

Keywords: Lien ngan SK, acute toxicity, hematological indexes.

DAT VAN DE

S6t la mot phan ing thong qua trung gian
nao nham béo vé ca thé trudc nhiing tac nhan
gay bénh. Trong s6t, nhiét d6 co thé tang lén
vuot qua khodng than nhiét thong thuong
[11,[2]. Trén lam sang c6 nhiéu thudc diéu tri ha
s6t, tuy nhién, ching c6 nhiéu tac dung khong
mong muon déi khi thach thiic cac tac dung
chinh clia ching. Do vay, can tiép tuc nghién
clu tim ra cac loaithuéc méi cé tac dung ha sot,
dacbiét ngudn goctirthdo duoc.

Theo ly luan ctiay hoc cé truyén, s6t thudc
pham vi ching phat nhiét va dugc mo ta trong
nhiéu tai liéu. Mot s6 bai thudc kinh dién dé
diéu tri chiing sét nhu: Bach hé thang, Tang clc
am, Thanh 6n bai déc tan, Thanh dinh thang,
Ngankiéutan...[3].Can cirvao nguyén nhanva
co ché bénh sinh cla chiing phat nhiét theo y
hoc c6 truyén, chung t6i nghién ctu bao ché
viénnangLién ngan SK.Vién nang Lién ngan SK
la ché phdm nghiém phuong clia PGS.TS. Pau
Xuan Canh trong d6 c6 su két hgp cla cac vi
thuéc Nhan sam, Xuyén tam lién, Kim ngan
hoa, Dinh lang, Sam dai hanh theo ly luany hoc
6 truyén c6 tac dung bé khi, ich huyét, thanh

nhiét gidi doc, tiéu viém. Lién ngan SK da va
dang dugc st dung nhiéu nam qua trén lam
sang trong diéu tri sot phat ban, sét virus giai
doan chua cé bién ching.

D& budc dau danh gia co sd khoa hoc cling
nhu hién dai hoa y hoc c6 truyén chiing téi tién
hanh nghién ctu dé tai nay véi muc tiéu: Danh
gia doc tinh cap va anh hudng lén cac chi sé
huyét hoc ctia vién nang Lién ngan SK trén thuc
nghiém.

CHAT LIEU, DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuu

Chatliéunghién cuu

Vién nang cuing Lién ngan SK, do Coéng ty
C8 phan Dugc pham Santex san xuat, dat tiéu
chuancosé.

Phu liéu: Chat don (tinh bét ngé), chat 6n
dinh (calci carbonat, aerosil), chat chéng dong
von (Talc, Magnesi stearat), chat bao quan
(Natribenzoat) viradti 01 vién 500 mg.

Coéng dung: HO trg han ché ho nhiéu, gitp
giam dom, giam hat hai, s6 mai, nghet mai. H6
trggidm dau rathong, khantiéng do ho kéo dai.

Thanh phan vién nang cung Lién ngdn SK

STT Tén vi thuéc Tén khoa hoc Liéu (mg)
1 Xuyén tam lién Herba Andrographii 180
2 Kim ngéan hoa Flos Lonicerae 180
3 Pinh lang Radix Polysciacis 50
4 Sam dai hanh Curculigo orchioides Gaertn 50
5 Nhan sam Panax ginseng 40
Téng 500
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Chidinh:Hokhan,ho co dom.

Chong chi dinh: Dau bung do nhiém phong
han, ngudi c6 man cam vai thanh phan ctia thudc.

Liéu dung tinh theo mg cao dugc liéu trong
vién nang cting. Méi vién nang cting chita 500mg
cao dugc liéu. Dy kién liéu dung trén ngudi la 6
vién/ngudi/ngay, tuong duong 60mg/kg/ngay.
Quy déi ra liéu trén chudt nhat trdng (hé s6 12) la
720 mg/kg/ngay, liéu trén chudt céng trang (hé
s67) la420 mg/kg/ngay [4].

Bot thuéc trong vién nang dugc cho phan
tan déu trong nudc cat va cho chuét uéng qua
kim cong dau tu dé danh gid tinh an toan va tac
dung cliamauthdr.

Pongvatnghiénciu

Chuoét nhat trang chling Swiss trudng
thanh, khde manh, can nang 18-20g, s6 lugng
60 con, ca 2 giéng, dugc st dung cho nghién
ctu doctinh cap.

Chuét céng trang ching Wistar, khoe
manh, can nang 180-200g, s6 lugng 30 con
dung cho: nghién cttu anh hudng Ién cac chisé
huyéthoc.

Doéng vat do Ban cung cap dong vat thi
nghiém - Hocvién Quany cung cap, nudi dudng
trong diéu kién phong nudi dong vat thi
nghiém it nhat 1 tuan trudc khilam thi nghiém.
Chudt dugc an thiic an theo tiéu chuan thiic dn
cho déng vat nghién ciu, nudc (dun sbi dé
ngudi) udng tudo.

Phuong phap nghién cttu

Thiét ké nghién ciru: Nghién ctu thuc nghiém,
¢6 nhém chiing.

Ddnh gid doc tinh cdp cda vién nang Lién ngdn
SKtrén thuc nghiém

Dénh gia doc tinh cap va xac dinh LD, clia
thuoc thir trén chudt nhét trdng ching Swiss
dudng uéng bang phuong phap cua Litchfield
- Wilcoxon [5], theo qui dinh ctia B6 Y té Viét
Nam [6] va huéng dan cGaT6 chiic Y té thé giGi
[7]1 va huéng dan ctda OECD (Organisation for
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Economic Co-operation and Development) [8]
vé danh giad tinh an toan va hiéu luc ctia thudc.

Chuét nhat trang chding Swiss gém 60 con
chiangau nhién thanh 616, mbi 16 10 con. Trudc
khi thi nghiém chuét nhin an 12 gig, cho uéng
nudc binh thudng.

Sau 12 gid nhin an, cho chuét uéng thuéc
véGi thé tich 0,3ml1/10g thé trong nhung véi cac
liéu tang dan. Tim liéu cao nhat khong gay chét
chudt, liéuthap nhatgay chét 100% sé chudt va
cac liéu trung gian. Chudt dugc udng thuéc
cudng buc, thudc thir dugc dua thidng vao da
day chudtbang kimcong dautu.

Theo déi tinh trang chung (van déng, bai
tiét...) va s6 lugng chudt chét 3 méi 16 trong 72
gid. Sau do tiép tuc theo déi tinh trang chung
cla chudt dén hét ngay tha 7 sau khi uéng
thubc thirlan dau.

Tién hanh phau tich quan st tinh trang cac
tang ngay sau khi c6 chuét chét g€ xac dinh nguyén
nhan gay doc.

Ddnh gid anh hudng lén cdc chi s6 huyét hoc
cuaviénnangLiénngdan SKtrénthucnghiém

Theo qui dinh ctia BO Y té Viét Nam [6],
hudng dan cha T6 chiic Y té€ thé qidi [7] va
huéng dan cia OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) [9]
védanh giatinh antoan vahiéulucctathudc.

Chuét céng trang chiing Wistar dugc chia
thanh 316, m6i 6 10 con. Chuét dugc cho uéng
thudc thrhodc nudc cat lién tuc trong 90 ngay,
thétich chouéngla 10ml/kg/24h.

-Lo chingsinh ly: udng nudc cat.

-L6 tri 1: Uong Lién ngan SK liéu 420
mg/kg/ngay.

- Lo tri 2: Uong Lién ngan SK liéu 1260
mg/kg/ngay.

Cacchitiéudanh gia:

- Huyét hoc: Sé lugng hong cau, nong do
hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh
héng cau, s6 lugng bach cau, s6 lugng tiéu cau.
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- Sinh héa: Néng do men gan AST, ALT
trong mau, bilirubin, creatinin mau, albumin
huyéttuang, cholesterol mau.

Dia diém va thai gian nghién ciu

Dia diém nghién ciu: Bé mon Duoc ly - Hoc
viénQuany.

Thoi gian nghién cdu: TU thang 06/2022
dénthang 10/2022.

X&ly vaphéantichséliéu

Tat ca cac s liéu thu dugc déu dugc xur ly
theo phan mém excel 2007 va SPSS 20.0, s
dung thuat todn t-test student va ONE - WAY
ANOVA dé so sanh gia tri trung binh. S6 liéu
dugc trinh bay dudgi dang MEAN + SD. Su khac
biétcdynghiathongké khip <0,05.

KET QUA NGHIEN CUU

Két qua danh gia déc tinh cap cua vién
nangLiénngan SKtrén thucnghiém

Chudt nhét trang dugc udng thudc thir vaoi
cacmucliéukhacnhautirliéuthap nhatla 3000
mg/kg thé trong dén liéu cao nhat la 15000

mg/kg thé trong, 0,3ml/10g. Chudt da uéng
dén liéu 15000 mg/kg thé trong la liéu téi da co
thé dung dugc bang dudng uéng dé danh gia
doc tinh cap ctia thudc thir nhung khong cé
chudt nao chét, khéng xuat hién triéu ching
bat thudng nao trong 72 gid sau uéng thuéc
lan cudi va trong su6t 7 ngay sau udng thuéc.
Nhu vay, khéng xac dinh dugc LD,, cua Lién
ngan SK theo dudng uéng trén chudt nhat
trdng. V&i muc liéu cao nhat co thé cho chudt
udng trong 24 gid la 15000 mg/kg thé trong
khong xuat hién doctinh cap.

Liéu du kién c6 tac dung trén chudt nhat
la 720 mg/kg/ngay. Chudt da uéng dén liéu
15000 mg/kg, gap trén 20,8 lan liéu dukién co
tac dung ma chuét khéng cé con nao chét,
cing nhukhéng thay c6 biéu hién bat thudng
nao.Kétqua naychiingtoLién ngan SKcd tinh
antoanvégikhodngantoanréngtrongnghién
clu danh gia doc tinh cap trén dudng uéng &
chuétnhéattrang.

Bdng 1. Doc tinh cdp dudng ubng cla vién nang cting Lién ngdn SK trén chudt nhdt trdng

L6 chuét S8 chuét Liéudung (mg/kg SO chudtsong/chét  S6 chudt song/chét
’ thi nghiém thé trong) sau 72 gio sau 7 ngay
L6 1 10 3000 10/0 10/0
L6 2 10 6000 10/0 10/0
L63 10 9000 10/0 10/0
L6 4 10 12000 10/0 10/0
L6 5 10 15000 10/0 10/0

Két qua danh gia anh huéng Ién cac chi sé huyét hoc ciia vién nang Lién ngan SK

trén thuc nghiém
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Bdng 2. Anh huéng ctia Lién ngan SK Ién sé luong hong cdu va ham luong
huyét sdc té trong mdu chuét (n = 10, X + SD)

2

S L6 ching Lo tri1 Lo tri 2 iita cac 16
S6 lugng héng cau chuét (x10"g/l)
Truéc thi nghiém (a) 6,96 £ 0,98 6,94+ 0,61 6,77 £ 0,96 p, > 0,05
2-1 ’
Sau 30 ngay (b) 6,89 £ 0,94 7,07 £ 0,68 7,02 £ 1,01
p,,> 0,05
Sau 60 ngay (c) 6,92 + 1,06 7,11 +£0,75 7,10+0,72
p;.> 0,05
Sau 90 ngay (d) 6,97 £ 0,89 7,02+0,97 7,06 £ 0,68
P gil"la caclo Pocda” 0,05; Pc,d,b>0,05,' pd,(>0/05 -
Ham luong huyét sac té trong mau chudt (g/dL)
Truéc thi nghiém (a) 12,96 £ 1,19 12,92 £ 0,96 12,81 £1,62
p,.> 0,05
Sau 30 ngay (b) 12,85+ 1,47 13,04 £1,04 12,95+ 1,07
p,,> 0,05
Sau 60 ngay (c) 12,89+ 1,85 12,90 £ 1,38 13,06 £ 1,26
p;,> 0,05
Sau 90 ngay (d) 12,66 + 1,02 12,71+1,29 13,01+ 1,05
p gitia cac 16 Pycaa> 0,05 P 4,>0,05; p>0,05 -
Bang 3. Anh huéng cta Lién ngan SK Ién hematocrit va thé tich trung binh
héng cdu trong mdu chuét (n = 10, X+ SD)
S L6 ching Lo tri1 Lo tri 2 e ia
Thoi diém XN (1) (2) (3) p gita cac 16
S6 lugng héng cau chuédt (x10”g/l)
Truéc thi nghiém (a) 6,96 + 0,98 6,94+ 0,61 6,77 + 0,96
p,.> 0,05
Sau 30 ngay (b 6,89 + 0,94 7,07 £ 0,68 7,02 +1,01
au 30 ngay (b) p,.> 0,05
Sau 60 ngay (c) 6,92 + 1,06 711+0,75 7,10£0,72 p,,> 0,05
Sau 90 ngay (d) 6,97 £ 0,89 7,02 +0,97 7,06 £ 0,68
p giifa cac 16 Pbcsa> 0,05 p4,>0,05; p,.>0,05 -
Ham luong huyét sic t6 trong mau chudt (g/dL)
Trudc thi nghiém (a) 12,96 £ 1,19 12,92 £0,96 12,81 £1,62
p,,> 0,05
g 12,85+ 1,47 13,04 £1,04 12,95 £1,07
Sau 30 ngay (b) p,.> 0,05
Sau 60 ngay (c) 12,89+ 1,85 12,90 £ 1,38 13,06 £ 1,26 p,.> 0,05
Sau 90 ngay (d) 12,66 + 1,02 12,71+1,29 13,01 + 1,05
p giiia cac 16 Pocaa> 0,05, poyy>0,05; p,>0,05 -
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Bdng 4. Anh huéng ctia Lién ngdn SK Ién sé luong bach cdu va tiéu cdu
trong mdu chuédt (n =10, X+SD)

N AT L6 ching Lo tri1 Lo tri 2 iita caclé
Thoi diém XN 1) @) 3) (]
S6 lugng bach cau (G/I)
Trudc thi nghiém (a) 6,86 + 1,74 6,90 + 2,01 6,83 + 1,24
p,.> 0,05
Sau 30 ngay (b) 6,91+ 1,89 7,01+ 1,82 7,05+ 1,28
p,,>0,05
Sau 60 ngay (c) 6,94+ 2,18 6,86 + 1,96 6,98 + 1,31 p. >0,05
Sau 90 ngay (d) 6,75+ 1,90 6,79 +£2,13 6,91 +£1,65
p gitia cac 16 Pycaa> 0,05, p_,,>0,05 p, >0,05 =
S6 lugng tiéu cau (G/I)
Truéc thi nghiém (a) 548,61 + 141,35 539,26 £ 107,71 506,52 + 85,49
p,.> 0,05
Sau 30 ngay (b) 514,15 + 144,84 547,32+ 100,19 528,49 + 114,38 ’ i
P> 0,
Sau 60 ngay (c) 519,32+£16533  51628+132,18 53551+ 12534 “ 005
ps,> 0,
Sau 90 ngay (d) 526,50 + 104,09 533,35+115,06 523,35+ 120,71

p giita caclo

Pocda> 0,05; pc,d-b>0'05; pd—c>0/05 -

BAN LUAN

Védédctinh cap ciaLiénngan SK

Danh gia doc tinh cap va xac dinh LD,, cla
thudc thar trén chuét nhat trang ching Swiss
dudng uéng bang phuong phap cua Litchfield -
Wilcoxon [5], theo qui dinh ctia BO Y té Viét Nam
[6] va hudng dan ca T6 chiic Y té thé gidi [7] va
huéng dan ctia OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) [8],
[9] vé danh gia tinh an toan va hiéu luc ctia thuéc.

Chuét nhat trdng dugc uéng Lién ngan SK
véi cac muc liéu khac nhau tir 3000mg/kg thé
trong dén 15000mg/kg thé trong, 0,3ml/10g, 3
lan trong 24 gid. Khong xuat hién triéu ching
bat thudng nao trong 72 gid sau udng Lién
ngan SK1an cudi va trong su6t 7 ngay sau udng
Liénngan SK.

Véiliéu dukién cd tacdung trén nguaila60
mg/kg/24h, liéu quy d6i cé tac dung trén chuét
nhat trang la 60*12 = 720 mg/kg/24h. Liéu toi

da chuét da uéng la 15000mg/kg thé trong,
gap khoang 20,8 1an liéu cé tacdung, makhong
c6 chudt nao chét, khong xuat hién triéu chiing
bat thudng nao, chiing té Lién ngéan SK cé tinh
an toan va khoang an toan diéu tri rong. Nhu
vay, v6i muc liéu da dung ching t6i chua tim
thdy LD,, ctia Lién ngan SK theo dudng udng
trén chudt nhat trang va khéng xuat hién doc
tinh cap.

Nhu vay, trong nghién ctiu doc tinh cap cla
Lién ngan SK, chuét thuc nghiém da uéng dén
muc liéu cao nhat, gap khoang 20,8 lan liéu
tuong duong liéu diéu tri trén ngudi nhung chua
thdy c6 bi€u hién déc cla Lién ngan SK, khéng
xudt hién déc tinh cap trén chudt nhat trang &
liéu da dung, c6 thé do s6 lugng méi vi trong bai
thuéc thap hoac tuong tac gilia cac vi thuéc
trong bai, hodc cé thé do quy trinh bao ché ctia
YHCT da lam gidm ddc tinh cia mdi vi néu co; dé
khang dinh dugc diéu nay can c6 nhimng nghién
ctu dugc ly sdu hon vé cac vithuéc.
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Véanh huénglén cacchisé huyéthoccha
vién nangLién ngan SKtrén thucnghiém

Mau la mét t6 chuic rat quan trong vi mau
lién quan mat thiét véi moi bo phan, co quan
trong co thé. V& mat bénh ly, mau chiu anh
hudng cla tat ca cac té chuc dé nhung dong
thdi clng bi anh hudng va phan énh tinh trang
riéng clia co quan tao mau [10]. Néu thudc co6
anh hudéng dén co quan tao mau thi trudc hét
cac thanh phan clia mau sé bi thay déi, dac biét
thudng lam gidm s6 lugng cac té bao mau.

Huyét sac t6 trong hong cau c6 nhiém vu
ti€p nhan oxy khi qua phéi va nhudng lai lugng
oxy d6 cho cac té bao khi qua cdc mao mach.
Dinh lugng huyét sac t6 cho biét rd chiic nang
cta héng cau. Thé tich trung binh héng cau
phan anh dic diém cua tinh trang thiéu mau
[10]. Hematocritla ty 1& % gitta kh6i héng cau va
mau toan phan. Néu thuéc lam thay d6ilam s6
lugng hong cau hodc lam mat nudc hay U nuéce
trong t€ bao mau thi chisé nay sé thay doi.

Vi vay, cac xét nghiém vé sé lugng héng
cau, thé tich trung binh héng cau, ham lugng
hemoglobin, hematocrit, s6 lugng bach cau,
céng thuc bach cau va sé lugng tiéu cau cua
chu6t thi nghiém dugc xac dinh. Két qua tu
bang 2, 3, 4 déu cho thay céc chi s6 trén cla
chuét & ca hai 16 tri déu khéng co thay déi co 'y
nghia théng ké (p > 0,05) so véi trudc khi su
dung Lién ngan SK va so véi 16 chiing ¢ cung
thoi diém. Nhuvay, Lién ngan SKkhéng gay anh
huéng dén chic phan tao mau cla chuot
nghién cutu.

KET LUAN

Chua tim thay LD., ctia vién nang ciing Lién
ngan SK theo dudng udng trén chudt nhat
trdng. V&i muc liéu cao nhat cé thé cho chudt
uéng la 15000 mg/kg (gap trén 20,8 lan liéu
tuong duong liéu diéu tri da quy déi tur liéu trén
ngudi sang liéu trén chudt nhat trang) ma
khéng gay chét chudt nao, khong co biéu hién
nao cliadoctinh cap.

Lién ngan SK & ca 2 liéu 420 mg/kg/ngay

2

(tuong duong liéu trén 1am sang) va liéu 1260
mg/kg/ngay (liéu gap 3) lién tuc trong 90 ngay,
cho thay: Khong lam thay déi cac chi s6 huyét
hoc (s6 lugng héng cau, bach cau, tiéu cau, néng
dé huyét sac t6, hematocrit, thé tich trung binh
hong cau).
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