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KHAO SAT BOC TiNH CAP VA BAN TRUONG DIEN CUA BAI THUOC
NOBELTANG CUONG MIEN DICH CHO BENH NHAN UNG THU

Nguyén Thi Giang An¥, Vii Thi Méng Mo?

Trwong Pai hoc Vinh
2Trwong Pai hoc Y Khoa Vinh

TOM TAT

Ung thu dang 1a cén b¢nh co tbc do phat tr,ién nhanh V;‘t gdy tir vong cao trén thé gidi cling nhu ¢ Viét Nam. Tim
kiém cac loai thuéc méi ¢6 kha nang trc ché cac dong té bao ung thu va nang cao hé mién dich  khang u, it tic dung
phu dang thu hiit sy quan tdm cua cac nha khoa hoc. Nobel ting cudng mién dich la bai thuoc dugc phbi tron tur
cac cdy thube nam trong y hoc b truyen ¢6 tac dung tang cudng mién dich nham hd tro diéu tri ung thu. Két qua
nghién ctru doc tinh cap trén chuot nhat thuan chung dong BALB/c qua duong uong v6i lidu 75 mL/kg thé trong
Chuot da xéc dinh gan nhu khong doc véi LDs,. Thir nghiém doc tinh ban truong dién trén tho truéng thanh, sau
khi udng dich chiét lién tuc trong 28 ngay véi lidu 4,5 mL/kg /ngay (twong duong liéu diéu tri & nguoi) cho thay
trong luong va cac chi tiéu huyet hoc sinh hod, hinh anh dai thé, i thé trén mo cua tho giira nhom dbi ching va
nhom thuc nghiém khong c6 su khac biét. O 16 tho thi ngh1em udng thudc Nobel tang cuo‘ng mién dich 11eu 22,5
mL/kg thé trong (gap 5 lan lidu diéu tri), sau 28 ngay tho c6 hién tugng giam cén, giam s6 lugng hong cAu, ting
sinh hong cau non (p < 0,05), tang bach cau tong so va bach cau mono (p < 0,05). Trén tiéu ban vi thé cua lach
cua tho ¢ nhom nay, cac day Billroth c6 déu hiéu bi 1ap day xac cta hong cau va khéng cé gidi han ro rang. Ngoai
ra cac chi s6 huyét hoc khéc va chi tiéu sinh hog, cau tric dai thé, vi thé clia gan, than déu binh thuong. Nhu vay,
Nobel ting cuong mién dich budc dau duge chimg minh 1 an toan trén dong vat thir nghiém.

Tirkhéa: Cong ty Co phdn Sao Thai Duong, déc cap, déc tinh ban truong dién, mién dich, Nobel ting cuong mién
dich, ung thu.

MO PAU

Theo T6 churc Y té Thé gioi (WHO), ung thw la mét trong 10 c&n bénh nguy hiém gay tr vong hang dau, cé xu
hu’o’ng gia tang vé sb Iu’crng va ngay cang tré hoa. Theo théng ké cua GLOBOCAN nam 2020, tai Viét Nam, woc
tinh c6 182.563 ca mac maoi va 122.690 ca t&r vong do ung thw. Viét Nam xép th(r 91/185 vé ty sudt mac maoi va
thr 50/185 vé ty suét t&r vong trén 100.000 nguoi [1].

F.)leu tri ung thw la dleu tri da mé thire, bao gom hoa tri, xa tri, nham dich, mlen dich... Vao thé ky XX, vé&i sy phat
trlen cla nganh mién dich hoc, gitp con ngwo’l hiéu dwoc co ché t& bao mién dich trong viéc tim kiém tiéu diét cac
té bao ung thw va cling nhw hiéu rd co ché Ian tranh hé mlen dich v&i cac loai té bao nay. Theo dé, nhleu bai thubc
tlr cay cé da dwoc chirng minh vira cé vai trd e ché té bao ung thw vira c6 vai tro tang cuo’ng hé mlen dich cho
bénh nhan. Mot trong nhung hwéng diéu tri ung thw néi riéng va cac bénh chung clia con ngudi la can nang cao
hé mién dich cta co thé [2] Trong d6, cac nha khoa hoc dang quan tam nhidu vao céac hcrp chét thién nhién cé
hoat tinh khang ung thw va tang cuwdng hé mién dich b&i tinh an toan ciia nd. Nhirng thanh céng trong nghlen clru
hop chét thién nhién da thic day Vién Nghién ctru Ung thu Quéc gia (Natlonal Cancer Institute, NCI) cta Hoa Ky
kh&i dong dw an khao sat hop chét thién nhién trong didu tri ung thw vao nhirng nam 1960. Ttr 1990 den 1995,
dudi sy hé tro chia cac thir nghlem trén dong té bao ung thw, 100.000 mau vat liéu da dwoc kidm tra bao gdm dich
chiét va hop chét dwoc phan lap va c6 hon 60 dong té bao da dwoc khao sat. Cac div liéu thu thap dwoc cung cép
mot nguon thong tin vo cung quy gia dm véi viéc nghién ctru cac thude didu tri ung thw mai [3] [2 2]. N0| tiép thanh
cdng la mot loat thuée méi co ngudn géce thure vat dwoe tim thdy, cac nha khoa hoc ciing da chiét xuat dwoc cac
hop chét tlr thao dwoc nhw Taxol, Etoposide, Camptothecin ¢é tac dung diéu tri ung thw [3].

Nh&m hb tro dleu tri cho bénh nhan ung thw, Cong ty Cé phan Sao Thai Dwong da nghlen ctru bai thuéc Nobel
tang cucvng mién dich cho bénh nhan ung thw. Dwa trén nhitng dan liéu khoa hoc vé& gia tri cac loai thdo dwoc da
dwoc cong b va kinh nghiémy hoc cb truyen v&i mong muon téng cuong hé mién dich, glup hé tro cho bénh nhan
sau nhirng phac dd dleu tri bang hoa chét. Tuy nhién, dé tién dén st dung cac bai thubc nay mét cach an toan can
¢6 nhitng thir nghiém vé tinh doc cap va doc cap ban trwdng dién trén mé hinh dong vat.

NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CclrU
Nguyén liéu

Thanh phan trong bai thudc Nobel tang cwong mién dich duwgc Cong ty C6 phan Sao Thai Dwong phéi tron bao
gom diép ha chau 18 g, ca gai leo 18 g dwong quy 17 g, bot dang sdm 17 g, sinh dia 10 g, tam that 10 g, bach linh
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8 g, bach truét 8 g, bach thwoc 8 g, ngi gia bi 6 g, ké dau ngwa 5 g, thd phuc linh 5 g, dtra nwéc 5 g, thanh nganh
5 g, hoang cam 5 g, huyén sam 5 g, cat canh 5 g, xuyén boi mau 5 g, bach hgp 5 g, thach tung 5 g, mach mén 4
g, ha kho thdo 2 g, can khwong 2 g va nghé vang 2 g. San pham dwgc déng dwdi dang goi 180 g.

Thiét bi va hoa chat dung trong nghién ctru

Céc chi tiéu huyét hoc ctia dong vat dwoc phan tich trén may huyét hoc 3000 (hdng Sysmex — Nhat Ban). Hoa chét
xét nghiém sinh hoa do hang Beckman coulter — My cung cép va phan tich trén may sinh héa AU 680 (hang
Beckman coulter — Nhat Ban). Hinh anh mé bénh hoc dwoc quan sat trén kinh hién vi Olympus-CX23.

Pong vat thi nghiém

Thir doc tinh cAp: Thi nghiém dwoc chia thanh 7 nhém, méi nhém 6 con chuét thuan chiing dong BALB/c khoé
manh, khéng phan biét gidng, cé khéi lwgng tir 24-26 g, Nhém chirng dwgc udng 0,4 mL dung dich hd nwéc cét.
Nhém thtr nghiém 1, 2, 3, 4 va 5 dwoc udng dung dich véi cac mire lidu twong ¢ng 1a 15; 30; 45; 50; 60 va 75
mL/kg thé trong chudt. Dung dich mau thir dwoc dwa vao dwéi dang hén dich theo dwdng ubng béng kim cong dau
tU. Chudt dwoc cung c&p bdi Phong Thir nghiém sinh hoc, Vién Céng nghé sinh hoc thudc Vién Han Iam Khoa hoc
va Céng nghéViét Nam.

Poc tinh ban trweng dién: Thé gdm ca 2 gibng, can nang 2,0-2,5 kg/con dwoc thwe hién tai Trung t’ém Thywc hanh
thi nghiém Trwong Dai hoc Vinh. Trong qua trinh nghién clru déng vat dwoc s dung thirc an, udng nwéc theo
diing tiéu chun danh riéng cho déng vat thi nghiém.

Phwong phap nghién ctru

Chuan bi miu thir: Mot goi thude 180 g dwoc sic nhd Itka véi 1,5 L nwde trong 1,5 gier thanh 75 mL dung dich,
sau d6 cd quay chan khéng con 5,5 mL. Dich chiét nay dwgc s dung cho ddng vat udng trong thi nghiém thdr doc
cAp va doc cap ban truwdng dién.

Thir nghiém doc tinh cép: Trudc thi nghiém chudt bi bé doi hoan toan 12 giv, dugc uéng nwoc theo nhu cau.
Cho chudt ubng thubc Nobel tang cwérng mién dich véi liéu tang dan. Sau do, theo déi tinh trang chung va cac dau
hiéu nhiém déc (nhu nbn, co giat, kich dong va bai tlet) hodc chudt chét (néu co) trong vong 72 gid thi nghlem
khao sat lidu thap nhét, trung gian va cao nhat gay chét. Tlep tuc theo dbi can nang va cac hoat dong: &n udng, bai
tiét... dén hét 10 ngay. Néu co chudt chét sé tién hanh md chudt, quan sat tinh trang cac ndi quan dé xac dinh
nguyén nhan gay déc [4]. Tinh liéu LDso theo phwong phap Behrens — Karber [5].
Xac dinh s6 chudt chét trong tirng 16 va tinh gid tri LDso theo cdng thirc sau.
d d k-1
LD, = X, - m,
50 2 n

i=2

trong d6: LDso: Liéu chét 50% dong vat thi nghiém; n: S6 lwong chudt st dung trong tirng 16; mi: S6 chudt chét dém
theo tirng 16 theo déi trong 72 gio; k: SO 16 chudt thir nghiém; d: Khodng cach gitra cac mire lieu cho udng va Xk:
liéu thap nhat gay chét 100% déng vat thi nghiém.

Poc tinh ban trwéng dién: Thé dwoc chia [dm 3 nhém, méi nhém gém 10 con. Nhém chirng dwgc udng 5 ml
nuwéc cat/kg thé trong. Nhdm thir nghiém dwoc udng thube véi mire lidu 4,5 mL/kg thé trong thé (twong dwong
trén nguoi tinh theo hé sé 6) va nhém thr 2 udng lidéu 22,5 mL/kg thé trong (gap 5 1an 16 didu tri). Nghién ctu
dwoc thwe hién d& danh gia anh hwéng cdia thudc 1én tinh trang chung strc khde, trong lwong, chirc ning tao
mau (chi sé hdng cau, bach cau va tiéu cau), chirc nang sinh hoa gan (ALT, AST), than (Creatinin) sau 14 ngay
va 28 ngay. Sau khi két thac thi nghiém, thé dwoc md dé quan sat dai thé va vi thé cia mot sd co quan nhw
gan, lach va than [6].

M6 bénh hoc: Lay lach, than va thuy nho cla gan cla thd, cb dinh trong dung dich formol 10% & nhiét d6 phong.
Mau dwgc duc trong khoi parafin, cat bang may microtome (2-3 pm), ¢o dinh mau trén lam kinh, dung xylene dé
khL’r parafin, qua con (70%, 90% va 100%) va biét hoa té bao bang dém Tris pH 7,6 + NaCl trong 5 phut. Nhudém
té bao bang eosin 10% va hematoxylin. Mau dwoc quan sat dwai kinh hién vi quang hoc ciia hdng Olympus-CX23
va doc béi bac si gidi phau bénh bénh vién ung buédu Nghé An.

Xt li két qua nghién ctru: Sé liéu dwoe xt ly bang toan théng ké bang phan mém SPSS 16.0. Di liéu dwoc phan
tich ANOVA va dwoc trinh bay dwéi dang trung binh + d6 léch chuan (SEM). Gia tri trung binh dwgc kiém tra t-test
véi p < 0,05 dwoc coi la ¢ y nghia vé mét thdng keé.
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KET QUA VA THAO LUAN

Bai thubc Nobel ting cwdng mién dich ctia Cong ty Co phan Sao Thai Dwong la sw két hop gitra bai thudc nam
trong y hoc cb truyén va cac két qua nghién ctru da dwoc cong bd trong cac cong trinh nghién ctru vé hoat tinh
khéang u va ting cwdng mién dich. Cu thé, hop chét curcumin trong cti nghé c6 tac dung trc ché té bao ung thw
phdi va khang oxy hoa [7]. Dich chiét ctia diép ha chau vira (rc ché cac dong té bao ung thw vira ngan chan sy
phat trién khdi u & chudt C57BL/6J [8]. T cac bd phan cay ca gai leo va dwong quy da co tac dung véi dong té
bao HepG2 [9] va t& bao HT-29 [10]. Dich chiét Hoang cdm c6 kha ndng (rc ché dong té bao THP-1 va t& bao
sarcoma & ngudi [11]. Dich chiét tir cay cat canh thé hién tac dung chéng viém, kich thich mién dich va tac dung
&rc ché khéi u, chéng oxy hoa, chéng tiéu duwdng, chdng béo phi, bdo vé& gan va hé théng tim mach [12]. LC-5C va
LC-15C phan lap tr dich chiét ctia Thach tung ciing c6 tac dung Grc ché t& bao Hela [13]. B&n saponin steroid mé&i,
dwoc phan Iap t ré ci clia mach mon dwoc danh gia co hoat tinh gay doc té bao d6i voi nam dong té bao HepG2,
HLE, BEL7402, BEL7403 va [14]. Ré cay dwong quy va tam that cé tac dung tang sb lwong té bao lympho CD4,
CD8 va tang sb lwgng hdng cau, bach cau, tiéu cau dbi véi bénh nhan ung thw vi da phau thuat dang didu tri héa
xa tri [15, 16].

Nghién ciru ddc tinh cap cha dich chiét bai thudéc Nobel ting cwéng mién dich

Sau khi cho chuét trong 6 16 thi nghiém udng thubc véi liéu tir 15 mL/kg thé trong tédng dan dén 75 mL/kg thé trong,
16 d6i chirng dwoc cho ubng nwéc cét, 3 1an trong ngay va tién hanh theo dai lién tuc cac 16 trong vong 24 gier dén 72
gi dé kiém tra cac bidu hién chirc ndng trong cac 16 thi nghiém. Sau 10 ngay theo déi trong lwong co thé chudt &
nhém chirng va nhém thir nghiém, két qua dwoc thé hién & bang 1.

Bang 1. Két qua thir doc tinh cap cuta dich chiét NOBEL ting cwéng mién dich trén mo hinh chuét thi nghiém

Lidu Liéu Séhs':‘/u?t Trong lwong trung binh ctia chuét thi nghiém (g)
4 (mL/con/3 chetso . . 5
oot TS gy owehe TR was  wes W0
L61 15 0,35 0/6 23,53+0,12 23,37+0,37 24,32+0,31 26,32+0,32*
L6 2 30 0,70 0/6 23,23+0,21 23,49+0,42 24,93+0,16 26,36+0,28*
L6 3 45 1,06 0/6 23,52+0,30 23,23+0,36 24,32+0,23 26,02+0,17*
L6 4 50 1,16 0/6 23,27+0,30 23,74+0,30 24,36+0,21 26,13+0,33*
L6 5 60 1,40 0/6 23,27+0,31 23,31+0,32 23,63+0,62 25,32+0,32*
L6 6 75 1,73 0/6 23,13+0,61 23,21+0,32 23,63+0,42 24,32+0,62
L6 dbi chirng Nuwéc cdt  Theo nhu cdu 0/6 23,30+0,52 23,27+0,32 24,19+0,40 26,13+0,32*
t-test P123456> 0,05

Ghi cht: “p < 0,05 13 sw sai khac théng ké gitra chudt sau 10 ngay thi nghiém véi trwée thi nghiém.

Két qua theo déi trong lwgng trung binh clia chudt trwdc khi ubng thude gitra céc 16 thi nghiém khong cé sw khac
biét (p > 0,05). Sau ngay 1 dén ngay 4 ca hai nhém thir nghiém va nhém chirng d&u tang can nhwng chua cd y
nghta vé& mét théng ké (p > 0,05). Sang ngay thir 10, trong lwong & céc 16 chudt 1 dén 5 va |6 déi chirng déu co sy
sai khac y nghia so v&i trong Iwong cia chudt trwéc thi nghiém (p < 0,05).

Qua két qua nghién ctru doc cAp cla dich tir bai thuéc Nobel ting cwdng mién dich thé hién & bang 1 cho thay, sau
khi cho chuét udng va theo déi trong vong 24 dén 72 gi®, & liéu lwong tir 15-45 mL/kg co thé chudt van khoé manh,
di chuyén, &n udng binh thwong, phan thanh khudn, phan xa anh sang va am thanh tét, nhip thé binh thwong. O
lidu cao 60-75mL/ kg co thé, hoat déng clia chudt gidm dan, co bidu hién mét maéi nhe, gidm van déng, nhuwng sau
72 gid, chudt hoat dong tré lai, &n ubng binh thwéng, long tron muot, di chuyén cham, déng t& hai bén binh
thwong, khong co biéu hién cla khé thé hay tim tai, chuét di ngoai phan khudn. Theo phan loai chat doc cAp bang
theo dwéng uéng clia WHO, OECD va GHS, véi lidu ti da nay dwoc coi la khéng xac dinh duoc gia tri LDso hodc
khéng gay déc cho déng vat thi nghiém [4, 6].

Nghién ctru ddc cap ban trwong dién caa dich chiét
Tinh trang chung va sw thay déi trong Iwong cuda thé

Sau khi cho thé udng thubc, theo déi sw thay déi trong lwong cla thd trong qua trinh thi nghiém. Két qua duoc
trinh bay & bang 2.

Két qua & bang 2 cho thay, hau nhw khéng co sw khac nhau vé can nang gitra cac 16 tho trwoc thi nghiém (p >
0,05). Sau 14 ngay, can nang cta tho ¢ 16 1 (lieu 4,5 mL/kg/ngay) tang co y nghia (p < 0,05); O'I6 2 (lieu 22,5
mL/kg/ngay) can nang co tang thém 1,93% nhwng chwa cé y nghia vé mat thong ké (po,« > 0,05).
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Bang 2. Sw thay déi trong lwong cla thé thi nghiém trong th&i gian uéng thudc

Két qua can nang(kg/con)

L6 TN Trwée TN Sau 14 ngay Sau 28 ngay t-test
(t0) uong thuoc (t1) uong thuoc (t2)

Déi chirng (a) (n = 10) 2,08+0,09 2,22+0,43 2,38+0,24 Pro, 1 < 0,05
Trong lwgng thd thay dbi so véi trwéc thi nghiém 16,73% 19,62% Pro.i2< 0,05
Lo ther 1 (b) (n =10) 2,03£0,21 2,1440,52 2201047  Pou<005
Lieu 4,5 mL/kg/ngay P2 < 0,05

Trong lwgng thd thay dbi so véi trwéc thir nghiém 15,42 % 1837% Pab> 0,05
L6 thte 2 (c) (n = 10) Pro,u > 0,05

R 2,07+0,35 2,13+0,45 2,15+0,35 '
Liéu 22,5 mL/kg/ngay P2 > 0,05
p(a,c) truoc TN >
2. . . N a 1,93% 1,97%
Trong lweng tho thay dbi so vai trwde thir nghiém 1 ’ ! ° 0,05

p(a C) sau TN< 0,05

Ghi chi: ky hiéu (a) 1a 16 déi ching, (b) 16 udng liéu 4,5mL/kg/ngay; (c) la 16 udng 2,2 mL/kg/ngay; (t0) trwdc thi nghiém, (ty) va
(t2) sau 14 va 28 ngay thi nghiém.

Sau 28 ngay thi nghiém, & 16 1 va 16 déi chirng can nédng cla thd tang lén rd rét so vai trwde thi nhiém (po.e < 0,05).
Tuy nhién, & 16 2 can nang cla thé chi tang nhe so v&i truwde thi nghiém (poe > 0,05) va cé sw khac biét rd rét voi
16 d6i chirng (Pac) sau v < 0,05).

Theo nguyén tac ngoai suy lidu tlr ddng vat sang ngudi thi liéu ding thir doc cap trén thé twong dwong trén ngudi
tinh theo hé sé 6. P& nghién ctru ddc tinh ban trwdng dién ctia Nobel ting cwéng mién dich trén thd ching toi da
lwa chon 2 mue lidu 1a 4,5 mL/kg va liéu 22,5 ml/kg thé trong thd. K&t qua thir nghiém cho thdy sau 14 ngay, va
sau 28 ngay thi nghiém, can nang cuta thoé co s sai khac gitba nhom chirng va nhom thwc nghiém (p < 0,05).

Két qua kiém tra mét sé chi tiéu huyét hoc cua dong vat thi nghiém

Sau thoi gian 28 ngay thi nghiém, thé & cac 16 duoc ldy mau, dé danh gia anh hudng cta thube 1én chi sb huyét
hoc. Két qua thyc nghiém dwoc thé hién & & bang 3.

Bang 3. Anh hwéng cta dich thuéc Nobel ting cwéng mién dich I1én cac chi s6 huyét hoc va sinh hoa cua thé

Céc chi tiéu Péi chirng () ., .o, ot i . ., oz .
uUong thuoc lieu 4,5mL/kg/ngay (L1) Uong thuoc lieu 22,5 mL/kg/ngay(L2)
RBC (x10%%/L) 5,81+0,34* 5,61+0,14 4,69+0,23*
NRBC (%) 51,52+1,5 60,5+2,3 61,4+2,45
HCT (fl) 38,1+0,01 38,4+0,1 38,4+0,01
MCV (fl) 65,6+1,12 66,5+1,45 66,67+1,03
RDW (g/dL) 13,9+0,23 11,3+0,91 11,3+0,21
MCH (pg) 18,6+0,42 19,6+0,15 19,79+0,34
Hemoglobin (g/dL) 10,8+0,64 11,042,65 11,01+4,01
MCHC (g/dL) 28,4+0,52 28,6+0,26 28,6+8,42
WBC (x10%L) 2,8+0,39* 3,9+0,03* 4,0+0,32*
NEUT 2,4+0,28 1,9+0,21 1,8+0,1
LYMPH 37,4+0,53 34,9+0,4 33,5+0,38
MONO 28,2+0,45* 44,5+0,33* 45,3+0,41*
EOSIN 1,940,15 1,34£0,12 1,28+0,16
BASO 11,1+0,43 8,6+0,34 8,2+0,4
Tiéu ciu (x10%L) 334 + 20,52 45+24,28 460,87+15,03

AST UI/L) 28,57 5,19 30,02+3,60 28,56+2,83
ALT (UI/L) 43,02 + 0,65 41,05+2,61 43,23+1,98
Creatinin (UI/L) 1,06 + 0,01 1,05+0,02 1,08+0,01

Ghi cht: “p < 0,05 1a sw sai khac théng ké 16 thd uéng thudc véi 16 dbi chirng.
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Két qua & bang 3 cho thay: Sau 28 ngay thi nghiém.

O'16 1 (L1) so v&i nhom ddi chirng (c): s6 lwong hdng cau (RBC), dai hdng cdu (RDW) giam nhe, héng cu non
NRBC; MCH, Hematocrite (HCT) va NRBC ting nhe nhwng chwa cé y nghia v& mét théng ké (p > 0,05). Ham
lweong Hemoglobin, MCV, MCHC h&u nhw khdng cé sy thay di so véi nhém chirng (p>0,05). ofl¢) thi nghlem nay
bach cu téng sé va bach cdu mono ting cé ¥ nghia (p < 0,05), con cac loai bach cAu khac va tiéu cau c6 thay déi
nhuwng khéng c6 y nghia (p > 0,05).

O 16 thi nghiém thir 2 (lidu 22,5 mL/kg/ngay, gép 5 1an v&i ngwdi) so sanh véi nhém chirng, sé lwong hdng cau
(RBC) gidm, ty & hdng ciu non téng (p < 0,05). Chi s bach cau téng sb va bach cAu mono ting so véi nhém ddi
chirng (p < 0,05). Trong khi d8, chi s6 Hemonglobin, Hematocrite (HCT), RDW, MCH, NRBC, c&c loai bach ciu khac
nhw lympho, wa axit, wa base va tidu ciu cé thay ddi so véi nhém dbi chirng nhung chua cé y nghta théng ké (p >
0,05).

Két qua sinh hoa & bang 3 cling cho thay sau thoi gian 28 ngay, dong vat uong thuée & liéu 4,5 mikg/ngay, liu 22,5
mi/kg/ngay va nhém ddi chirng, gan nhw khéng anh hwéng dén chi co AST, ALT cla gan va creatinin clia than (Pc,L12 >
0,05).

Gan 14 t6 chirc quan trong cla co' thé, c¢é chirc nang chuyén héa chét la mét trong nhirng chirc nang quan trong.
Vi vay, khi danh gia doc tinh cta thudc, nghién cteu anh hwéng ctia thude téi cau tric va chive ndng gan la rat can
thiét. Khi tdn thwong hady hoai t& bao gan, hoat dd enzym ALT téng cao. Khac véi ALT, da sé enzym AST khu trd
trong ty thé, chi 1/3 enzym khu tr( & bao twong cuda té bao. Khi tén thwong gan & mic dd dudi t& bao, hoat do
enzym AST trong ty th& dwoc gidi phéng ra ngoai. Vi vay, trong viém gan néi chung, hoat dd ALT luén ting cao
hon AST. Két qua dinh lwong hoat do ALT va AST trong huyét thanh thd & bang 3 cho thay, thdi diém sau 28 ngay
thir nghiém, hoat d8 2 enzym nay & 16 uéng thudc lidu 0,33mL/kg va lidu 22,5 mL/kg thé trong déu khong 1am thay
ddi. K&t qua nay ciing thé hién trén hinh 1 A, B, C vé giai phau dai th& va vi th& clia gan thé. Gan c6 mau séc binh
thwerng, khong ¢ dau hiéu bi tn thwong hodc xo héa, khéng d6i mau, khdng bi swng, cac té bao gan ddng déu,
khong c6 d4u hiéu nhiém déc. Trong lwong clia gan thay ddi khong rd rét (p > 0,05).

Than 14 co quan bai tiét ctia co th&. Nhu mé than rat dé& bj tn thwong béi cac chat ndi va ngoai sinh. Vi vay, khi cac
thudc vao co thé cé thé gay doc, 1am tdn thwong va anh hwéng dén chirc ndng than. Bé danh gia chirc ndng than
sau khi diing thuéc nguoi ta thuwdng dinh lwong creatinin mau. Creatinin 1a thanh phan dam trong mau &n dinh nhét,
hau nhu khéng thay déi do ché d6 an ho&c nhitng thay déi sinh Iy ma chi phy thudc vao sy dao thai ctia than. Két qua
& bang 3 va 4 cho thdy sau 28 ngay udng thubc, & ca 2 16 ubng thubc lidu 0,33mL/kg va liéu 22,5 mL/kg, ndng do
creatinin trong mau thd khéng cé sy thay ddi khac biét so véi 16 ching va so véi trwée khi udng thude (p < 0,05).

Két qua nghién ctpu hinh anh gan, than, lach déng vat thi nghiém

Sau thoi gian cho ubng ban trwong dién, dong vat & tat ca cac 16 thi nghiém dwec md, quan sat tric quan dai thé
va vi thé gan, than, lach, phdi, da day, ruét d& danh gia anh hwéng cltia chat nghién ctru. Két qua nhw sau:

Bang 4. Két qua quan sat hinh thé va trong lwong gan, than, lach thé sau thi nghiém

e Doi chirng Thubc lidu 4,5mL/kg/ngay Thubc liéu
Cac 16 thi nghigm © (L1) 22,5 mL/kg/ngay (L2)
Két qua gidi phau gan Mb gan ddng nhét, khdng c6 tdn thwong hay hoai tt, khong ddi mau
Trong lwgng gan (g) 102+0,3 110+0,3 115+0,02

Hai than twong dbi déu nhau, khong c6 hién turong i nudc, khong thay d6i vé hinh dang, mau

Ket qua giai phau than tho séc, dai than, bé than va malpighi

Trong lwgng than () 55+0,1 56,5+0,1 57,2+0,1
Két qua giai phau lach thd Khéng sung
Trong lwong lach (g) 0,8+0,01 0,92 +0,01 0,85+0,01
t-test Per1> 0,05; pei2>0,05;

Két qua bang 4 va hinh 1 cho thay, trén hinh anh dai thé gan cta thd c6 mau séc binh thuwdng, khéng cé dau
hiéu bj tén thwong hodc xo héa, khéng ddi mau, mau sic cla than binh thweng, khéng cé hién twong & nuwéec,
cac nhu mo than trai va than phai khong swng. Lach c6 mau héng, khéng & nwéc, bé mat lach min, cadc nhu mé
déng déu.

V& hinh anh gidi phau vi thé cling cho thay cac t& bao gan ddng déu, khong c6 dau hiéu nhiém doc. Nhu mé than,
céc t& bao ddng déu, tidu cau than khong cé hién twong viém. Quan sat hinh anh vi thé cha lach thé (hinh 1 1) cho
thay cac day Billroth cé dAu hiéu bj I4p day bdi xac hdng cau va khéng cé gidi han ré rang. Trong lwong gan, than
va lach & cac 16 thi nghiém khéng cé khac biét rd rét vé kich thwée (p > 0,05).
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Uéng Nobel
I|6u45m kg/ngay

Udng Nobel
a

Déi cht'm;g (¢)

lich thé & cac 16 thi nghiém
(Mdi tén chi hinh dnh day Billrorh bj Iap ddy bdi hdng céuj

Hinh 1. Hinh anh giai phau vi thé gan, than va lach cua thé (d6 phéng dai 40x) sau 28 ngay uéng thudc liéu 22,5 mL/kg

Quan sét hinh anh dai thé cta tim, gan, than, phéi, da day, rudt & cac con thé thi nghiém khéng cé biéu hién khac
thwong vé mau séc. O hinh anh vi thé cdia lach cac con chudt thi nghiém (hinh 1 G, H, 1) khéng c6 hién twong &
nwéc, bé mat lach min, cac nhu mé ddng déu. Trong lwong va kich thwdc clia lach & thé ubng thube khéng co khac
biét vé kich thwéc va trong luvong. Giai phau dai thé va vi thé clia than cla thd binh thudng, khdng cé hién twong
& nwéc, cac nhu md than trai va than phai khéng swng. Trén tiéu ban mé than, cac té bao ddng déu, tiéu cau than
khong c6 hién teong viém (hinh 1 D, E, F). Trong lvgng than & thé uéng thuée Nobel tang cuong mién dich khong

co khac biét rd rét ve kich thwoc (p > 0,05). Didu dang chu y 1a trén tiéu ban nhu ma lach cia thé dwoc uong thuéc
Nobel tdng cwdng mién dich Ileu 22,5 mL/kg the trong cac day Billroth c6 d&u hiéu bi l&p day bO‘I xac hong cau. Két
qua nay phu hop véi sw giam sb lwgng hdng cau, ting hdng cau non va ting s lwgng bach cau tdng s va mono
khi cho thé udng lidu 22,5 mL/kg thé hién & bang 3 va 4. V& chic néng sinh ly lach co quan tao huyét va la noi
chén hdng cau chét di, do vay, véi hinh &nh nay co thé cho thay dich thubc liéu cao cé anh hwéng sw thay méi
hdng cau. Tuy nhién, dé c6 két luan chinh xac van d& nay can c6 nhirng nghién ctvu sau hon vé& co quan tao mau
va huy héng cau.

KET LUAN

Cac ket qua nghién cru cho thay dich uong Nobel tang cwong mién dich liéu t&r 15-75 mL/kg khong thé hién gay
doc cép cho chudt trong vong 72 gio. O lidu twong dwo’ng lidu diéu tri cta ngu’ol (4,5 mL/kg thé trong), thubc da
khéng anh huéng dén can nang, khong gay ra bién déi vé mat dai thé va vi thé gan, than va lach, déng thoi khéng
anh hwéng t¢i huyét hoc, gan va than cla thd sau 28 ngay didu tri. O lidu gap 6 1an lidu diéu tri (22,5 mL/kg thé
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trong), thd cé hién tu’cmg glam can, chi sé hdng cau glam va c6 hién twong sinh hdng cau non, theo d6 tang bach
cau mono va bach cau tong sb. Trén hinh anh dai thé va vi the cla gan, than, da day, rudt binh thwéng, vi thé lach
& cac day Billroth ¢ d&u hiéu bj 1ap ddy bdi xé&c ctia hdng cdu va khong cé gidi han ré rang.

Loi cam on: Trong nghién ciru nay, thay mdt nhém tdc gid ching toi xin chdn thanh cam on Cong ty C6 phan Sao Thai Durong
da tai tro nguyén liéu va kinh phi dé chiing toi thyc hi¢n cong trinh nay.
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STUDY ON ACUTE AND SEMI-CHRONIC TOXICITY OF NOBEL IMMUNITY
ENHANCER IN SUPPORTING CANCER PATIENT'S

Nguyen Thi Giang An'*, Vu Thi Mong Mo?
1Vinh Univesty

2Vinh Medical University

SUMMARY

Cancer is a disease with a fast growth rate and high mortality in the world as well as in Vietnam. Searching for
new drugs capable of inhibiting cancer cell lines and enhancing the anti-tumor immune system with minized side
effects is a top priority. Nobel enhance immunity is mixed from medicinal plants in traditional medicine with

* Author for correspondence: Tel: 0917113270. Email: nguyengianganbio@vinhuni.edu.vn

361



CONG NGHE SINH HOC Y DUOC

immune-enhancing effects to support cancer treatment. The results of acute toxicity test of liquid drug in purebred
mice with BALBY/c line orally at a dose of 75mL/kg body weight, determined almost non-toxicity to LD50. The
semi-chronic toxicity test on adult rabbits, after taking liquid extract continuously for 28 days at a dose of 4.5
mL/kg/day (equivalent to human therapeutic dose), showed no differences in the weight, hematology,
biochemistry, and macroscopic and microscopic images of rabbit tissue between the control group and the
experimental group. In the herd of rabbits taking liquid extract at a dose of 22.5 mL/kg body weight (5 times higher
than the therapeutic dose), after 28 days, rabbits had weight loss, decreased red blood cell count, and increased
immature erythrocytes (p < 0.05), white Blood Cell and monocyte increased (p < 0.05). On microscopic
examination of the spleen in the Billroth cords, there is evidence of erythrocyte filling and no apparent boundaries.
In addition, other hematological and biochemical indicators, macroscopic and microscopic structures of the liver
and kidney were normal. In conclusion, Sao Thai Duong company’s oral drug (Nobel ting cudong mién dich) is
proven safe for animal testing.

Keywords: Sao Thai Duong Company; acute toxicity; Semi- chronic toxicity; Immunity; Cancer, Nobel Immunity
Enhancer.
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