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Nghién ciu déc tinh cap va ban truong dién
cua vién nang Trung hoa vi
STUDY ON THE ACUTE AND SUBCHRONIC TOXICITY OF TRUNG HOA VI CAPSULES

Cao Hong Hanh', P6 Quéc Huang', Tran Biic Hitu®
'Trusng Pai hoc Y Dugc Thai Binh
“Hoc vién'Y - Dugc hoc c& truyén Viét Nam

TOMTAT
Muctiéu: Xdc dinh dbctinh cdp va déc tinh bdn trudng dién cua vién nang Trung hoa vi.

Déi tuong va phuong phdp: Xdc dinh déc tinh cdp dudng uéng va LD 50 caa vién nang Trung
hoa vi bdng phuong phdp Litchfield-Wilcoxon theo huéng dan cua B Y Té va WHO. Nghién ciru déc
tinh bdn trudong dién theo dudng uéng cua Trung hoa vi trén chudt céng trdng duoc tién hanh theo
hudéng dén cila WHO vé thubc cé nguédn géc duocliéu.

Két qua: Déc tinh cdp: Chua xdc dinh dugc LD50 trén chuét nhat trdng cia vién nang Trung hoa vi
theo dudng uéng. Ché phdm vién nang Trung hoa vi khéng cé biéu hién déc tinh cdip & liéu 60 vién. Doc
tinh bdn trudng dién: Vién nang Trung hod vi khéng gdy ddc tinh bdn trudng dién trén chudt céng
trang khi cho chuétuéng 2 liéu:liéu 0,53 g/kg/ngay (liéu tuong duong véiliéu dukién trén lam sang) va
liéu 1,59 9/kg/ngay, lién tuctrong 90 ngay.

Két ludn: Vién nang Trung hoa vi khéng gdy ddc tinh cdp va bdn trudng dién trén ddng vat thuc
nghiém.
Tirkhoa: Déctinh, Trung hoavi, viém loét daday td trang.

SUMMARY

Objectives: To determine the acute toxicity and subchronic toxicity of the Trung hoa vi capsules.

Subjects and methods: Determine acute oral toxicity of Trung hoa vi capsules by the Litchfield-
Wilcoxon method according to the guidelines of the Ministry of Health and WHO. The study on oral
subchronic toxicity of Trung hoa vi capsules in rats was conducted according to WHO's guidelines for
herbal medicines.

Results: Acute toxicity: LD50 of Trung hoa vi capsules has not been determined in mice, taken
orally. Trung hoa vi capsules showed no acute toxicity at a dose of 60 tablets. Subchronic toxicity: Trung
hoa vi capsules did not cause subchronic toxicity in rats when given 2 doses: 0.53 g/kg/day (equivalent
totheexpected clinical dose) and 1.59 g/kg/day, continuously for 90days.

Conclusions: Trung hoa vi capsules did not cause acute toxicity and subchronic toxicity in
experimental animals.
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DAT VAN DE

Viém loét da day ta trang la bénh tiéu hoa
phé bién trén toan thé gigi véi ty 1& mac mdéi
trén 100.000 ngudi/nam. Ngay nay, cac thuécy
hoc hién dai cht yéu dugc dung dé diéu tri néi
khoa viém loét da day ta trang nhu khang sinh
diét Helicobacter Pylori, thu6c tc ché bom
proton (PPI), thuéc trung hoa dich vi, thudc tc
ché thu thé H2; tuy c6 hiéu qua tét song van
con mét s6 tac dung khéng mong muén. Trong
khi d6, tai Viéet Nam, véi nguén dugc liéu phong
phu, nhiéu vi thuéc y hoc ¢é truyén c6 nguén
goc thién nhién ciing cé tac dung chéng viém
loét da day ta trang véi it tdc dung khéng mong
muon, giup cho ngudi bénh c6 thém lua chon
diéu tri. Thuéc Trung hoa vi (THV) la ché pham
két hop ti cac vi thudc y hoc 6 truyén da dugc
st dung rong rdi trong dan gian, c6 tac dung
chéng viém loét da day ta trang nhu Ché day,
M6c huong nam, Tran bi, Hoang ba, Nghé. Tuy
nhién, chua cé nghién ctru vé tinh an toan khi
két hop cac thanh phan nay trong cung mot
ché pham. D& lam ré van dé nay, nghién cuu
dugc tién hanh véi muc tiéu: Xac dinh déc tinh
cap va déc tinh ban truong dién clia vién nang
Trung hoa vi.

DOI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Thudcnghién ciu

Vién nang Trung hoa vi Thanh phan cla
vién nang Trung hoa vi gom: Che day
(Ampelopsis cantoniensis (Hook. et Arn.), Tran bi
(Pericarpium Citri Reticulatae), Méc huong nam
(llex godajam), Hoang béa (Phellodendron
chinense Schneid), Nghé (Curcuma longa L.).
Liéu trén chuot thir doc tinh ban truong dién:
liéu 0,53 g/kg/ngay (liéu tuong duong vai liéu
du kién trén 1am sang) va liéu 1,59 g/kg/ngay
(liéntuctrong 90 ngay).

Pongvatthucnghiém

Chudt céng trang chung Wistar, ca hai
giong,khoémanh,trongluong 180g+20g.

Phuong phap nghién citu

Thiét ké nghién ciru: Nghién clu thuc
nghiém trén dongvat.

Doc tinh cap: Xac dinh doc tinh cap dudng
udng va LD50 cuia vién nang THV bang phuong
phap Litchfield-Wilcoxon theo hudng dan cla
B6YTEvaWHO.

Doc tinh ban trudng dién: Nghién ctu déc
tinh ban trudng dién theo dudng uéng ciaTHV
trén chudt céng trang dugc tién hanh theo
hudng dan cia WHO vé thudc c6 ngudn géc
dugcliéu.

Chuét cong trdng dugc chia ngau nhién
lam 316:

- L6 chidng (n = 10): Udng nudc cat 10
ml/kg/ngay.

-L6tri 1(n=10):Ubéng vién nénTrung hoavi
liéu 0,53 g/kg/ngay.

-L6tri2 (n=10):Uéng vién nénTrung hoavi
liéu 1,59 g/kg/ngay.

Chudt dugc udng nudc cat hoac thude tha
90 ngay lién tuc, méi ngay mét lan vao budi
sang.

Cdc chi tiéu theo déi trudc va trong qud
trinh nghién citu:

- Tinh trang chung, thé trong ctia chudt;

- Danh gia chiic phan tao mau: s6 lugng
hong cau, thé tich trung binh héng cau, ham
lugng hemoglobin, hematocrit, s6 lugng bach
cau, cong thiicbach cau va sé lugng tiéu cau;

- Danh gia chic ndng gan théng qua dinh
lugng Mot s6 chat chuyén hod trong mau:
Bilirubin toan phan, albumin va cholesterol
toan phan;

- DPanh gid muic d6 hay hoai té bao gan
théng qua dinh lugng hoat d6 enzym trong
mau: ALT, AST;

-Danh gia chuc nang than théng qua dinh
lugng ndng dé creatinin huyétthanh.

Cac théng s6 theo doéi dugc kiém tra vao
trudc Itc uéng, sau 30 ngay, sau 60 ngay va sau
90 ngay uéng nudc cathoac thudc thr.
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KET QUA NGHIEN CUU

Bang1. Két qua nghién ctru déc tinh cdp vién nang Trung hoa vi

L6 chuét N Liéu (ml/kg) (viléiné‘/ig) it bat It)f:a:?tll(héc
L6 1 10 30 24 0 Khong
L6 2 10 45 36 0 Khéng
L63 10 60 48 0 Khéng
L6 4 10 75 60 0 Khong

Cac 16 chudt udng vién nang Trung hoa vi
liéu tir 30 ml/kg tuong duong 24 vién/kg dén
liéu t6i da 75 ml/kg tuong duong 60 vién/kg
khéng c6 biéu hién déc tinh cap. T bang 1 tinh

dugc lieu dung nap téi da (luén nhé hon liéu
chét 50%) ctia vién nang Trung hoa vi 60 vién/kg.
Chua xac dinh dugc LD,, trén chudt nhat trang
cla vién nang Trung hoa vitheo dudng udng.

Bdng 2. Anh huéng ctia THV téi thé trong chudt

Thoi gian Lo ching Lo tri 1 Lo tri 2 p
(n=10) (n=10) (n=10)
Trong lugng  %thay  Tronglugng % thay Trong lugng (g) % thay di
(9) déi trong (9) déi trong trong
luong luong lugng
Truéc uéng 188,00 187,00 191,00 > 0,05
thuéc +19,32 +10,59 + 14,49
Sau 30 ngay 208,00 110,62 207,50 111,05 210,50+ 13,43 110,38 > 0,05
+ 25,30 +12,30
Sau60ngay 220,00 117,15 219,50 117,52 223,00+16,87 11691 > 0,05
+ 25,39 + 14,23
Sau 90 ngay 235,00 125,55 232,00 124,28 237,50+17,52 124,59 > 0,05
+24,94 + 16,36
p (trudc - sau) Pb-a< 0,05, pcb< 0,05, pca< 0,05

Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng vién
nang Trung hoa vi, trong lugng chudt tang co y
nghia so véi trudc khi nghién cdu (p<0,05).
Khong c6 su khac biét c6 y nghia vé muic do
thay déi trong lugng chuét gilra 6 chiing va cac
|6 dung thuéc thi (p>0,05).

Trong thdgi gian thi nghiém, chuét & 16
chiing sinh hoc va 2 16 uéng thuéc thir hoat
dong binh thudng, nhanh nhen, mat sang,
phan kho. Khéng thay biéu hién gi dac biét &ca
3 16 chuét céng trang trong suét thaoi gian
nghién cdu.
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Bang 3. Anh huéng ctia THV dén cdc chi s6 huyét hoc ctia chudt

2

L6 chimg (1) Lo tri1(2) L6 tri 2(3) p
Thoi gian (n=10) (n=10) (n=10)
S6 lugng héng cau (T/1)
Trudc udng thudc (a) 8,28 + 1,05 8,05 + 1,42 8,16 + 1,29
Sau 30 ngay (b) 823+1,37 7,83+1,15 8,01+ 1,17 p21> 0,05
P3-2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 8,12+ 1,52 8,46 + 1,21 8,24+ 1,11 P3-1>0,05
Sau 90 ngay 8,32+ 1,40 8,68 + 1,02 8,44 + 1,06
p (trudc - sau) Pba> 0,05, peb> 0,05, pc.a> 0,05
Ham lugng huyét séc t6 (g/dl)
Trudc udng thuéc (a) 11,06 £ 1,07 10,95+ 1,20 11,11 £ 1,08
Sau 30 ngay (b) 11,37 £ 1,11 10,66 £ 1,08 10,72 £ 1,31
P2-1> 0,05
Sau 60 ngay () 10,61 + 1,03 11,20+ 1,52 11,09 + 1,27 Ps2> 0,05
P3-1> 0,05
Sau 90 ngay 11,33+£1,10 11,48+1,38 11,45+0,97
p (trudc - sau) Pb-a> 0,05, pev> 0,05, pca> 0,05
Hematocrit (%)
Trudc udng thudc (a) 42,99 +£3,40 41,67 £4,67 41,05+4,03
Sau 30 ngay (b) 42,38 £4,22 40,30 £5,95 42,89 +547
p2.1> 0,05
P3-2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 41,06 + 4,85 43,51 +£5,02 43,08 + 5,82 ps1> 0,05
Sau 90 ngay 43,43 £5,03 44,28 +4,83 44,21 +£5,09

p (trudc - sau)

Pba> 0,05, pcb> 0,05, pc.a> 0,05
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Thé tich trung binh héng cau (fl)

Trudc udng thuéc (a) 52,90+ 1,79 52,10 + 1,45 53,20 + 1,55
Sau 30 ngay (b) 52,00 +2,11 51,50 £ 1,51 52,90 + 1,79 p21> 0,05
Ps.2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 53,00 + 2,05 51,70 2,16 52,20 + 2,49 ps1> 0,05
Sau 90 ngay 52,50 + 2,42 51,20 + 1,40 52,40 +2,17
p (trudc - sau) Pba> 0,05, pcb> 0,05, pe.a> 0,05
S6 luong bach cau (G/1)
Trudc udng thudc (a) 7,97 +1,37 7,78 +1,27 7,88+ 1,33
Sau 30 ngay (b) 8,23+ 1,64 8,16+ 1,20 8,56 + 1,37 P21>0,05
P3-2> 0,05
Sau 60 ngay () 7,43 +1,95 8,33+1,32 7,95 + 1,54 P31> 0,05
Sau 90 ngay 8,46 + 2,07 8,65+ 1,62 8,19+ 1,25
p (tl’U’dC - Sau) pb-a> 01051 pC-b> 01051 pc-a> 0105
S8 lugng tiéu cau (G/1)
. . 497,30 484,50 457,50
Trudc uéng thuoc (a)
+91,91 +109,92 +99,67
S50 e 480,10 456,70 468,70
gay +105,91 + 80,32 +99,59 p21>0,05
P3-2> 0,05
491,80 553,80 487,80
Sau 60 ngay (c) ps1> 0,05
+ 84,44 + 84,42 + 104,45
. 462,60 492,00 481,90
Sau 90 ngay
+95,68 +99,85 +97,06
p (trudc - sau) Pb-a> 0,05, pcb> 0,05, pca> 0,05

Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng vién  g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng thudc thir liéu 1,59
nang Trung hoa vi, sé lugng hong cau, ham  g/kg/ngay) déu khéng c6 su khac biét co y
lugng huyét sic t6, hematocrit, thé tich trung  nghia thong ké so véi 16 chiing va so sanh gitia
binh héng cau, s6 lugng bach cau, s6 lugngtiéu  cac thai diém truéce va sau khi udng thudc thu
cau G ca 16 tri 1 (uébng thuéc thu liéu 0,53  (p>0,05).
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Bdng 4. Anh huéng ctia THV dén cdc chi sé sinh héa mdu cta chudt

2

Thai gian L6 chirng (1) Lotri1(2) Lo tri 2(3) p
(n=10) (n=10) (n=10)
Bilirubin toan phan (mmol/I)

Trudc udéng thuéc (a) 13,21 £0,25 13,40 £ 0,28 13,39+ 0,26

Sau 30 ngay (b) 13,32+ 0,45 13,34+ 0,33 13,31+ 0,43 p21> 0,05
p3.2> 0,05

Sau 60 ngay (c) 13,28 +0,76 13,31+ 0,31 13,34+ 0,64 Ps1> 0,05

Sau 90 ngay 13,08 + 0,48 13,42+ 0,26 13,36 £ 0,24

p (trudc - sau) ps-2> 0,05, peu> 0,05, pc.a> 0,05

Albumin (g/dl)

Trudc udng thuéc (a) 2,69 +0,23 2,60+0,32 2,55+0,36

Sau 30 ngay (b) 2,61£0,17 2,55 £ 0,21 2,57 £0,23 P21> 0,05
p3_2> 0,05

Sau 60 ngay (c) 2,59+ 0,25 2,61+0,22 2,71 +£0,20 ps-1> 0,05

Sau 90 ngay 2,64 +£0,21 2,70+£0,16 2,59+£0,15

p (trudc - sau) Pb-a> 0,05, peb> 0,05, pea> 0,05

Cholesterol toan phan (mmol/l)

Trudc uéng thudc (a) 1,25+ 0,15 1,21+£0,17 1,22+0,10

Sau 30 ngay (b) 1,27 £ 0,11 1,23+0,18 1,28 +0,15 p2-1> 0,05
P3-2> 0,05

Sau 60 ngay (c) 1,22+0,18 1,26 +0,19 1,18+0,12 P3.1> 0,05

Sau 90 ngay 1,30+0,13 1,20+ 0,14 1,19+0,14

p (trudc - sau)

Pba> 0,05, pev> 0,05, pea> 0,05
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Hoat do AST (UI/l)
Trudc uéng thudc (a) 58,90 + 9,24 60,60 + 10,43 61,00+9,12
Sau 30 ngay (b) 63,20 + 11,25 65,50 + 10,61 66,90 + 7,37 P21> 0,05
P3-2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 57,80 + 11,31 66,70 + 10,98 58,70 + 11,11 ps1> 0,05
Sau 90 ngay 66,50 £10,62 69,80+ 10,65 61,40 £ 11,48
p (trudc - sau) Pb2> 0,05, pev> 0,05, pc> 0,05
Hoat &6 ALT (UI/1)
Trudc uéng thudc (a) 28,40 + 4,03 29,60 + 4,53 27,70 + 3,40
Sau 30 ngay (b) 31,50 + 5,58 32,80 + 4,85 31,00+4,_85  P>>005
P3-2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 29,70 + 5,40 32,40 + 3,41 30,60 + 4,95 ps1> 0,05
Sau 90 ngay 31,00 + 2,75 33,10 + 4,28 29,30 + 4,57
p (trudc - sau) Pb-a> 0,05, pcs> 0,05, pea> 0,05
Creatinin (mg/dl)
Trudc udbng thudc (a) 0,80+ 0,14 0,83+0,13 0,85+0,16
Sau 30 ngay (b) 0,83+0,12 0,81+0,12 0,84+0,13 p21> 0,05
p3.2> 0,05
Sau 60 ngay (c) 0,81+0,13 0,84+0,16 0,82+0,18 Ps1> 0,05
Sau 90 ngay 0,84+0,16 0,80+0,19 0,81+0,14

p (trudc - sau)

Pba> 0,05, pev> 0,05, pea> 0,05

Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng
thubc thtr, 8 cal6 tri 1 (uéng thudc thirliéu 0,53
g/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng thubc thirliéu 1,59
g/kg/ngay), néng dé bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan, GOT, GPT,

creatinin trong mau chudét khong c6 su khac
biét c6y nghia so véilo ching va so sanh gilra 2
thai diém trudc va sau khi uéng thudc thu
(p>0,05).

Trén ca 216 chuét cong trang, mot 16 uéng
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thu6c thi vién nang Trung hoa vi liéu 0,53
g/kg/ngay (liéu tuong duong véi liéu du kién
trénlam sang) vamot 16 uéng liéu cao gap 3 lan
(1,59 g/kg/ngay) lién tuc trong 90 ngay, két qua
thir doc tinh ban trudng dién cho thay: Ca hai
lieu thuéc thir khong lam anh hudng dén tinh
trang chung, muc do gia tang trong lugng co
thé chuét. Khong lam thay déi két qua cac xét
nghiém danh gia chic nang tao mau (sé lugng
héng cau, ham lugng huyét sac t6, hematocrit,
thé tich trung binh héng cau, s6 luong bach
cau, cong thuc bach cau, sé luong tiéu cau);
danh gia chic nang gan (néng do bilirubin
toan phan, albumin va cholesterol toan phan
trong mau chudt) so véi 16 ching. Khéng gay
tén thuong té€ bao gan, hoat do AST, ALT trong
mau chudt khéng khac biét so véi 16 ching.
Khéng lam thay déi két qua xét nghiém danh
gid chuc nang loc cda than thong qua dinh
lugng nbng dé creatinin trong mau chuot.

BAN LUAN

DPoc tinh cla thuéc th c6 thé do cac tac
dung riéng ré ctia tiing thanh phan hodc do su
tuong tac gilta cac dugc liéu. Mét s6 nghién ciu
vé doc tinh cap cla cac dugc liéu dung trong
bao ché ché pham Trung hoa vi da dugc tién
hanh & trén thé gidi va Viét Nam. Theo tac gia
PhungThiVinh, ché day khéng gdy ngé déc cap
tinh, khong anh hudng t6i cac chitiéu hda sinh
va huyét hoc khi dung thuéc trong thoi gian dai
[1]1.Theo cactacgialiju,V.B., Jeena, K., & Kuttan,
R.(2013), khong cé ty 1é tirvong, dau hiéu l1am
sang bat loi hodc thay déi trong lugng co thé;
tiéu thu nudc va thuc pham trong cac nghién
ctu doc tinh cap tinh ciing nhu ban trudng
dién ctatinhdaunghé [2].

Trong mét s6 nghién ctu, anh hudng lén
gan, than ctia moét s6 dugc liéu trong ché
pham Trung hoa vi da dugc bao cdo. Trong 3
thap ky qua, nhiéu cudc khao sat khac nhau
cGa Cuc Quan ly Thuc pham va Dugc pham
Hoa Ky (FDA) da két luan rang chat curcumin,
thanh phan tich cuc nhat cta thudc, la mot

2

hop chat "ndi chung la an toan" véi tac dung
chéng oxy héa manh [3].Theo nhém tac giaw
Hawas, U., El-Ansari, M. A., Osman, A. F.,, Galal,
A.F, & Abou El-Kassem, L. T. (2022), khi danh
giad hoat tinh chéng oxy hoa va tiém nang bao
vé gan cua chiét xudt etanolic 14 Citrus
reticulate (Tran bi) chong réi loan chiic nang
gan do thioacetamide (TAA) gay ra, két qua
nhan thay néng dé enzym ALT, ALP va
bilirubin trong huyét thanh tang cao da dugc
phuc héi dang ké theo hudng binh thudng
hoéa nhd chiét xuat tu loai thuc vat trén
[4].Theo nhém tac gid Russo, E. R., Facincani, I.,
Nakazato, K. C., Coimbra, T. M., Crevelin, E. J.,
Pereira, A.M.S.,&Carmona, F.(2018), dung bot
thanré kho ctia Curcuma Longa L. (Nghé) theo
dudng udng c6 hiéu qua trong diéu tri tén
thuong than do doxorubicin gay ra & chudt,
giam dang ké cac ddu hiéu viém tiét niéu MCP-
1 va TGF-B, déng thai gidm su thay déi moé
bénh hoc va duy tri mién dich cho té bao
desmin,vimentin,vaED-1+moéthan-[5].

T cac két qua nghién ctru trén c6 thé duara
nhan dinh rang, vién nang Trung hoa vi liéu 0,53
g/kg/ngay va 1,59 g/kg/ngay sau 90 ngay khéng
gay ra déc tinh ban trudng dién trén chudt céng
trang: khong lam anh hudng dén tinh trang
chung, can ndng, cac chisé danh gia chiic nang
cllacoquan tao mau, chiic nang gan, than.

KET LUAN

Doc tinh cap: Chua xac dinh dugc LD,, trén
chudt céng trang clia vién nang Trung hoa vi theo
dudng udng. Ché pham vién nang Trung hoa vi
khéng co biéu hién doc tinh cap & liéu 60 vién
vién nang Trung hoa vi & liéu gap 41,6 lan liéu
dung dukién trén ngudi nhung khong c6 déc tinh
cap trén chudt nhat, theo dudng udng (Tinh
ngudi I6n trudng thanh 50 kg, hé s6 ngoai suy trén
chudt nhat 12 liéu t6i da 06 vién/ngay/ngudi).

Déctinhbantrudng dién:Vién nangTrung
hoavikhéng gay doctinh ban trudng diéntrén
chudt cong trang khi cho chudt udng 2 liéu:
liéu 0,53 g/kg/ngay (liéu tuong duong vdi liéu
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du kién trén lam sang) va liéu 1,59 g/kg/ngay, 3.
liéntuctrong 90 ngay. Tat ca cac chisé theo doi
vé tinh trang chung, trong luong ca thé, chic
nang tao mau, chlic nang gan, muc dé tén
thuong té bao gan, chiic nang than cta chuét
déunam trong gidi han binh thuong, khong c6
su khac biét ré rét sovéild chung. 4.
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