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KHẢO SÁT ĐỘC TÍNH CẤP VÀ BÁN TRƯỜNG DIỄN CỦA BÀI THUỐC 
NOBELTĂNG CƯỜNG MIỄN DỊCH CHO BỆNH NHÂN UNG THƯ 

Nguyễn Thị Giang An1*, Vũ Thị Mộng Mơ2 

1Trường Đại học Vinh 
2Trường Đại học Y Khoa Vinh 

TÓM TẮT 

Ung thư đang là căn bệnh có tốc độ phát triển nhanh và gây tử vong cao trên thế giới cũng như ở Việt Nam. Tìm 
kiếm các loại thuốc mới có khả năng ức chế các dòng tế bào ung thư và nâng cao hệ miễn dịch kháng u, ít tác dụng 
phụ đang thu hút sự quan tâm của các nhà khoa học. Nobel tăng cường miễn dịch là bài thuốc được phối trộn từ 
các cây thuốc nam trong y học cổ truyền có tác dụng tăng cường miễn dịch nhằm hỗ trợ điều trị ung thư. Kết quả 
nghiên cứu độc tính cấp trên chuột nhắt thuần chủng dòng BALB/c qua đường uống với liều 75 mL/kg thể trọng 
chuột, đã xác định gần như không độc với LD50. Thử nghiệm độc tính bán trường diễn trên thỏ trưởng thành, sau 
khi uống dịch chiết liên tục trong 28 ngày với liều 4,5 mL/kg /ngày (tương đương liều điều trị ở người) cho thấy 
trọng lượng và các chỉ tiêu huyết học sinh hoá, hình ảnh đại thể, vi thể trên mô của thỏ giữa nhóm đối chứng và 
nhóm thực nghiệm không có sự khác biệt. Ở lô thỏ thí nghiệm uống thuốc Nobel tăng cường miễn dịch liều 22,5 
mL/kg thể trọng (gấp 5 lần liều điều trị), sau 28 ngày, thỏ có hiện tượng giảm cân, giảm số lượng hồng cầu, tăng 
sinh hồng cầu non (p < 0,05), tăng bạch cầu tổng số và bạch cầu mono (p < 0,05). Trên tiêu bản vi thể của lách 
của thỏ ở nhóm này, các dây Billroth có dấu hiệu bị lấp đầy xác của hồng cầu và không có giới hạn rõ ràng. Ngoài 
ra các chỉ số huyết học khác và chỉ tiêu sinh hoá, cấu trúc đại thể, vi thể của gan, thận đều bình thường. Như vậy, 
Nobel tăng cường miễn dịch bước đầu được chứng minh là an toàn trên động vật thử nghiệm. 

Từ khóa: Công ty Cổ phần Sao Thái Dương, độc cấp, độc tính bán trường diễn, miễn dịch, Nobel tăng cường miễn 
dịch, ung thư. 

MỞ ĐẦU 
Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), ung thư là một trong 10 căn bệnh nguy hiểm gây tử vong hàng đầu, có xu 
hướng gia tăng về số lượng và ngày càng trẻ hoá. Theo thống kê của GLOBOCAN năm 2020, tại Việt Nam, ước 
tính có 182.563 ca mắc mới và 122.690 ca tử vong do ung thư. Việt Nam xếp thứ 91/185 về tỷ suất mắc mới và 
thứ 50/185 về tỷ suất tử vong trên 100.000 người [1].  

Điều trị ung thư là điều trị đa mô thức, bao gồm hoá trị, xạ trị, nhắm đích, miễn dịch… Vào thế kỷ XX, với sự phát 
triển của ngành miễn dịch học, giúp con người hiểu được cơ chế tế bào miễn dịch trong việc tìm kiếm tiêu diệt các 
tế bào ung thư và cũng như hiểu rõ cơ chế lẩn tránh hệ miễn dịch với các loại tế bào này. Theo đó, nhiều bài thuốc 
từ cây cỏ đã được chứng minh vừa có vai trò ức chế tế bào ung thư vừa có vai trò tăng cường hệ miễn dịch cho 
bệnh nhân. Một trong những hướng điều trị ung thư nói riêng và các bệnh chung của con người là cần nâng cao 
hệ miễn dịch của cơ thể [2]. Trong đó, các nhà khoa học đang quan tâm nhiều vào các hợp chất thiên nhiên có 
hoạt tính kháng ung thư và tăng cường hệ miễn dịch bởi tính an toàn của nó. Những thành công trong nghiên cứu 
hợp chất thiên nhiên đã thúc đẩy Viện Nghiên cứu Ung thư Quốc gia (National Cancer Institute, NCI) của Hoa Kỳ 
khởi động dự án khảo sát hợp chất thiên nhiên trong điều trị ung thư vào những năm 1960. Từ 1990 đến 1995, 
dưới sự hỗ trợ của các thử nghiệm trên dòng tế bào ung thư, 100.000 mẫu vật liệu đã được kiểm tra bao gồm dịch 
chiết và hợp chất được phân lập và có hơn 60 dòng tế bào đã được khảo sát. Các dữ liệu thu thập được cung cấp 
một nguồn thông tin vô cùng quý giá đối với việc nghiên cứu các thuốc điều trị ung thư mới [3] [2]. Nối tiếp thành 
công là một loạt thuốc mới có nguồn gốc thực vật được tìm thấy, các nhà khoa học cũng đã chiết xuất được các 
hợp chất từ thảo dược như Taxol, Etoposide, Camptothecin có tác dụng điều trị ung thư [3].  
Nhằm hỗ trợ điều trị cho bệnh nhân ung thư, Công ty Cổ phần Sao Thái Dương đã nghiên cứu bài thuốc Nobel 
tăng cường miễn dịch cho bệnh nhân ung thư. Dựa trên những dẫn liệu khoa học về giá trị các loài thảo dược đã 
được công bố và kinh nghiệm y học cổ truyền với mong muốn tăng cường hệ miễn dịch, giúp hỗ trợ cho bệnh nhân 
sau những phác đồ điều trị bằng hoá chất. Tuy nhiên, để tiến đến sử dụng các bài thuốc này một cách an toàn cần 
có những thử nghiệm về tính độc cấp và độc cấp bán trường diễn trên mô hình động vật. 

NGUYÊN LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Nguyên liệu 

Thành phần trong bài thuốc Nobel tăng cường miễn dịch được Công ty Cổ phần Sao Thái Dương phối trộn bao 
gồm diệp hạ châu 18 g, cà gai leo 18 g đương quy 17 g, bột đẳng sâm 17 g, sinh địa 10 g, tam thất 10 g, bạch linh 
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8 g, bạch truật 8 g, bạch thược 8 g, ngũ gia bì 6 g, ké đầu ngựa 5 g, thổ phục linh 5 g, dừa nước 5 g, thành ngạnh 
5 g, hoàng cầm 5 g, huyền sâm 5 g, cát cánh 5 g, xuyên bối mẫu 5 g, bách hợp 5 g, thạch tùng 5 g, mạch môn 4 
g, hạ khô thảo 2 g, can khương 2 g và nghệ vàng 2 g. Sản phẩm được đóng dưới dạng gói 180 g.  

Thiết bị và hoá chất dùng trong nghiên cứu  

Các chỉ tiêu huyết học của động vật được phân tích trên máy huyết học 3000 (hãng Sysmex – Nhật Bản). Hoá chất 
xét nghiệm sinh hoá do hãng Beckman coulter – Mỹ cung cấp và phân tích trên máy sinh hóa AU 680 (hãng 
Beckman coulter – Nhật Bản). Hình ảnh mô bệnh học được quan sát trên kính hiển vi Olympus-CX23. 

Động vật thí nghiệm 

Thử độc tính cấp: Thí nghiệm được chia thành 7 nhóm, mỗi nhóm 6 con chuột thuần chủng dòng BALB/c khoẻ 
mạnh, không phân biệt giống, có khối lượng từ 24-26 g, Nhóm chứng được uống 0,4 mL dung dịch hồ nước cất. 
Nhóm thử nghiệm 1, 2, 3, 4 và 5 được uống dung dịch với các mức liều tương ứng là 15; 30; 45; 50; 60 và 75 
mL/kg thể trọng chuột. Dung dịch mẫu thử được đưa vào dưới dạng hỗn dịch theo đường uống bằng kim cong đầu 
tù. Chuột được cung cấp bởi Phòng Thử nghiệm sinh học, Viện Công nghệ sinh học thuộc Viện Hàn lâm Khoa học 
và Công nghệViệt Nam.  

Độc tính bán trường diễn: Thỏ gồm cả 2 giống, cân nặng 2,0-2,5 kg/con được thực hiện tại Trung tâm Thực hành 
thí nghiệm Trường Đại học Vinh. Trong quá trình nghiên cứu động vật được sử dụng thức ăn, uống nước theo 
đúng tiêu chuẩn dành riêng cho động vật thí nghiệm.  

Phương pháp nghiên cứu 

Chuẩn bị mẫu thử: Một gói thuốc 180 g được sắc nhỏ lửa với 1,5 L nước trong 1,5 giờ thành 75 mL dung dịch, 
sau đó cô quay chân không còn 5,5 mL. Dịch chiết này được sử dụng cho động vật uống trong thí nghiệm thử độc 
cấp và độc cấp bán trường diễn. 

Thử nghiệm độc tính cấp: Trước thí nghiệm chuột bị bỏ đói hoàn toàn 12 giờ, được uống nước theo nhu cầu. 
Cho chuột uống thuốc Nobel tăng cường miễn dịch với liều tăng dần. Sau đó, theo dõi tình trạng chung và các dấu 
hiệu nhiễm độc (như nôn, co giật, kích động và bài tiết) hoặc chuột chết (nếu có) trong vòng 72 giờ thí nghiệm, 
khảo sát liều thấp nhất, trung gian và cao nhất gây chết. Tiếp tục theo dõi cân nặng và các hoạt động: ăn uống, bài 
tiết... đến hết 10 ngày. Nếu có chuột chết sẽ tiến hành mổ chuột, quan sát tình trạng các nội quan để xác định 
nguyên nhân gây độc [4]. Tính liều LD50 theo phương pháp Behrens – Karber [5]. 

Xác định số chuột chết trong từng lô và tính giá  trị LD50 theo công thức sau.  
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trong đó: LD50: Liều chết 50% động vật thí nghiệm; n: Số lượng chuột sử dụng trong từng lô; mi: Số chuột chết đếm 
theo từng lô theo dõi trong 72 giờ; k: Số lô chuột thử nghiệm; d: Khoảng cách giữa các mức liều cho uống và Xk: 
liều thấp nhất gây chết 100% động vật thí nghiệm. 

Độc tính bán trường diễn: Thỏ được chia làm 3 nhóm, mỗi nhóm gồm 10 con. Nhóm chứng được uống 5 ml 
nước cất/kg thể trọng. Nhóm thử nghiệm được uống thuốc với mức liều 4,5 mL/kg thể trọng thỏ (tương đương 
trên người tính theo hệ số 6) và nhóm thứ 2 uống liều 22,5 mL/kg thể trọng (gấp 5 lần lô điều trị). Nghiên cứu 
được thực hiện để đánh giá ảnh hưởng của thuốc lên tình trạng chung sức khỏe, trọng lượng, chức năng tạo 
máu (chỉ số hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu), chức năng sinh hóa gan (ALT, AST), thận (Creatinin) sau 14 ngày 
và 28 ngày. Sau khi kết thúc thí nghiệm, thỏ được mổ để quan sát đại thể và vi thể của một số cơ quan như 
gan, lách và thận [6]. 

Mô bệnh học: Lấy lách, thận và thuỳ nhỏ của gan của thỏ, cố định trong dung dịch formol 10% ở nhiệt độ phòng. 
Mẫu được đúc trong khối parafin, cắt bằng máy microtome (2-3 µm), cố định mẫu trên lam kính, dùng xylene để 
khử parafin, qua cồn (70%, 90% và 100%) và biệt hóa tế bào bằng đệm Tris pH 7,6 + NaCl trong 5 phút. Nhuộm 
tế bào bằng eosin 10% và hematoxylin. Mẫu được quan sát dưới kính hiển vi quang học của hãng Olympus-CX23 
và đọc bởi bác sĩ giải phẫu bệnh bệnh viện ung bướu Nghệ An.  
Xử lí kết quả nghiên cứu: Số liệu được xử lý bằng toán thống kê bằng phần mềm SPSS 16.0. Dữ liệu được phân 
tích ANOVA và được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn (SEM). Giá trị trung bình được kiểm tra t-test 
với p < 0,05 được coi là có ý nghĩa về mặt thống kê.  
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KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Bài thuốc Nobel tăng cường miễn dịch của Công ty Cổ phần Sao Thái Dương là sự kết hợp giữa bài thuốc nam 
trong y học cổ truyền và các kết quả nghiên cứu đã được công bố trong các công trình nghiên cứu về hoạt tính 
kháng u và tăng cường miễn dịch. Cụ thể, hợp chất curcumin trong củ nghệ có tác dụng ức chế tế bào ung thư 
phổi và kháng oxy hóa [7]. Dịch chiết của diệp hạ châu vừa ức chế các dòng tế bào ung thư vừa ngăn chặn sự 
phát triển khối u ở chuột C57BL/6J [8]. Từ các bộ phận cây cà gai leo và đương quy đã có tác dụng với dòng tế 
bào HepG2 [9] và tế bào HT-29 [10]. Dịch chiết Hoàng cầm có khả năng ức chế dòng tế bào THP-1 và tế bào 
sarcoma ở người [11]. Dịch chiết từ cây cát cánh thể hiện tác dụng chống viêm, kích thích miễn dịch và tác dụng 
ức chế khối u, chống oxy hóa, chống tiểu đường, chống béo phì, bảo vệ gan và hệ thống tim mạch [12]. LC-5C và 
LC-15C phân lập từ dịch chiết của Thạch tùng cũng có tác dụng ức chế tế bào HeLa [13]. Bốn saponin steroid mới, 
được phân lập từ rễ củ của mạch môn được đánh giá có hoạt tính gây độc tế bào đối với năm dòng tế bào HepG2, 
HLE, BEL7402, BEL7403 và [14]. Rễ cây đương quy và tam thất có tác dụng tăng số lượng tế bào lympho CD4, 
CD8 và tăng số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu đối với bệnh nhân ung thư vú đã phẫu thuật đang điều trị hóa 
xạ trị [15, 16]. 

Nghiên cứu độc tính cấp của dịch chiết bài thuốc Nobel tăng cường miễn dịch 

Sau khi cho chuột trong 6 lô thí nghiệm uống thuốc với liều từ 15 mL/kg thể trọng tăng dần đến 75 mL/kg thể trọng, 
lô đối chứng được cho uống nước cất, 3 lần trong ngày và tiến hành theo dõi liên tục các lô trong vòng 24 giờ đến 72 
giờ để kiểm tra các biểu hiện chức năng trong các lô thí nghiệm. Sau 10 ngày theo dõi trọng lượng cơ thể chuột ở 
nhóm chứng và nhóm thử nghiệm, kết quả được thể hiện ở bảng 1.  

Bảng 1. Kết quả thử độc tính cấp của dịch chiết NOBEL tăng cường miễn dịch trên mô hình chuột thí nghiệm 

 
Lô chuột 

Liều 
(mL/kg thể 

trọng) 

Liều 
(mL/con/3 
lần/ngày) 

số chuột 
chết/số 

chuột sống 
sau 72 giờ 

Trọng lượng trung bình của chuột thí nghiệm (g) 

Trước khi 
uống (t) ngày 1 ngày 4 ngày 10  

(s) 
Lô 1 15 0,35 0/6 23,53±0,12 23,37±0,37 24,32±0,31 26,32±0,32* 
Lô 2 30 0,70 0/6 23,23±0,21 23,49±0,42 24,93±0,16 26,36±0,28* 
Lô 3 45 1,06 0/6 23,52±0,30 23,23±0,36 24,32±0,23 26,02±0,17* 
Lô 4 50 1,16 0/6 23,27±0,30 23,74±0,30 24,36±0,21 26,13±0,33* 
Lô 5 60 1,40 0/6 23,27±0,31 23,31±0,32 23,63±0,62 25,32±0,32* 
Lô 6 75 1,73 0/6 23,13±0,61 23,21±0,32 23,63±0,42 24,32±0,62 

Lô đối chứng Nước cất Theo nhu cầu 0/6 23,30±0,52 23,27±0,32 24,19±0,40 26,13±0,32* 
t-test p 1,2,3,4,5,6 > 0,05 

Ghi chú: * p < 0,05 là sự sai khác thống kê giữa chuột sau 10 ngày thí nghiệm với trước thí nghiệm. 

Kết quả theo dõi trọng lượng trung bình của chuột trước khi uống thuốc giữa các lô thí nghiệm không có sự khác 
biệt (p > 0,05). Sau ngày 1 đến ngày 4 cả hai nhóm thử nghiệm và nhóm chứng đều tăng cân nhưng chưa có ý 
nghĩa về mặt thống kê (p > 0,05). Sang ngày thứ 10, trọng lượng ở các lô chuột 1 đến 5 và lô đối chứng đều có sự 
sai khác ý nghĩa so với trọng lượng của chuột trước thí nghiệm (p < 0,05). 

Qua kết quả nghiên cứu độc cấp của dịch từ bài thuốc Nobel tăng cường miễn dịch thể hiện ở bảng 1 cho thấy, sau 
khi cho chuột uống và theo dõi trong vòng 24 đến 72 giờ, ở liều lượng từ 15-45 mL/kg cơ thể chuột vẫn khoẻ mạnh, 
di chuyển, ăn uống bình thường, phân thành khuôn, phản xạ ánh sáng và âm thanh tốt, nhịp thở bình thường. Ở 
liều cao 60-75mL/ kg cơ thể, hoạt động của chuột giảm dần, có biểu hiện mệt mỏi nhẹ, giảm vận động, nhưng sau 
72 giờ, chuột hoạt động trở lại, ăn uống bình thường, lông trơn mượt, di chuyển chậm, đồng tử hai bên bình 
thường, không có biểu hiện của khó thở hay tím tái, chuột đi ngoài phân khuôn. Theo phân loại chất độc cấp bằng 
theo đường uống của WHO, OECD và GHS, với liều tối đa này được coi là không xác định được giá trị LD50  hoặc 
không gây độc cho động vật thí nghiệm [4, 6]. 

Nghiên cứu độc cấp bán trường diễn của dịch chiết  

Tình trạng chung và sự thay đổi trọng lượng của thỏ 

Sau khi cho thỏ uống thuốc, theo dõi sự thay đổi trọng lượng của thỏ trong quá trình thí nghiệm. Kết quả được 
trình bày ở bảng 2. 

Kết quả ở bảng 2 cho thấy, hầu như không có sự khác nhau về cân nặng giữa các lô thỏ trước thí nghiệm (p > 
0,05). Sau 14 ngày, cân nặng của thỏ ở lô 1 (liều 4,5 mL/kg/ngày) tăng có ý nghĩa (p < 0,05); Ở lô 2 (liều 22,5 
mL/kg/ngày) cân nặng có tăng thêm 1,93% nhưng chưa có ý nghĩa về mặt thống kê (p0, t1 > 0,05).  
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Bảng 2. Sự thay đổi trọng lượng của thỏ thí nghiệm trong thời gian uống thuốc 

Lô TN 
Kết quả cân nặng(kg/con) 

t-test Trước TN 
(t0) 

Sau 14 ngày 
uống thuốc (t1) 

Sau 28 ngày 
uống thuốc  (t2) 

Đối chứng (a) (n = 10) 2,08±0,09 2,22±0,43 2,38±0,24 pt0, t1 < 0,05 
pt0.,t2 < 0,05 Trọng lượng thỏ thay đổi so với trước thử nghiệm  ↑ 6,73 % ↑ 9,62 % 

Lô thử 1  (b) (n = 10) 
Liều  4,5 mL/kg/ngày 

2,03±0,21 2,14±0,52 2,20±0,47 pt0,t1 < 0,05 
pt0,t2 < 0,05 
pa,b > 0,05  Trọng lượng thỏ thay đổi so với trước thử nghiệm  ↑ 5,42 % ↑ 8,37 % 

Lô thử 2  (c) (n = 10) 
Liều 22,5 mL/kg/ngày 

2,07±0,35 2,13±0,45 2,15±0,35 
pt0, t1 > 0,05 
pt0,t2 > 0,05 
p(a,c)  trước TN > 
0,05 
p(a,c)  sau TN< 0,05 

Trọng lượng thỏ thay đổi so với trước thử nghiệm  
↑1,93% 

 
↑ 1,97% 

 

Ghi chú: ký hiệu (a) là lô đối chứng, (b) lô uống liều 4,5mL/kg/ngày; (c) là lô uống 2,2 mL/kg/ngày; (t0) trước thí nghiệm, (t1) và 
(t2) sau 14 và 28 ngày thí nghiệm. 

Sau 28 ngày thí nghiệm, ở lô 1 và lô đối chứng cân nặng của thỏ tăng lên rõ rệt so với trước thí nhiệm (pt0.,t2 < 0,05). 
Tuy nhiên, ở lô 2 cân nặng của thỏ chỉ tăng nhẹ so với trước thí nghiệm (pt0,t2 > 0,05) và có sự khác biệt rõ rệt với 
lô đối chứng (p(a,c)  sau TN < 0,05).   

Theo nguyên tắc ngoại suy liều từ động vật sang người thì liều dùng thử độc cấp trên thỏ tương đương trên người 
tính theo hệ số 6. Để nghiên cứu độc tính bán trường diễn của Nobel tăng cường miễn dịch trên thỏ chúng tôi đã 
lựa chọn 2 mức liều là 4,5 mL/kg và liều 22,5 ml/kg thể trọng thỏ. Kết quả thử nghiệm cho thấy sau 14 ngày, và 
sau 28 ngày thí nghiệm, cân nặng của thỏ có sự sai khác giữa nhóm chứng và nhóm thực nghiệm (p < 0,05).  

Kết quả kiểm tra một số chỉ tiêu huyết học của động vật thí nghiệm 

Sau thời gian 28 ngày thí nghiệm, thỏ ở các lô được lấy máu, để đánh giá ảnh hưởng của thuốc lên chỉ số huyết 
học. Kết quả thực nghiệm được thể hiện ở  ở bảng 3. 

Bảng 3. Ảnh hưởng của dịch thuốc Nobel tăng cường miễn dịch lên các chỉ số huyết học và sinh hoá của thỏ  

Các chỉ tiêu Đối chứng (c) Lô 1 
Uống thuốc liều 4,5mL/kg/ngày (L1) 

Lô 2 
Uống thuốc liều 22,5 mL/kg/ngày(L2) 

RBC (×1012/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 11,0±2,65 11,01±4,01 
MCHC (g/dL) 28,4±0,52 28,6±0,26 28,6±8,42 
WBC (×109/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 1,9±0,15 1,3±0,12 1,28±0,16 
BASO 11,1 ± 0,43 8,6±0,34 8,2±0,4 

Tiểu cầu (×109/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 chú: * p < 0,05 là sự sai khác thống kê lô thỏ uống thuốc với lô đối chứng. 
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Kết quả ở bảng 3 cho thấy: Sau 28 ngày thí nghiệm. 

Ở lô 1 (L1) so với nhóm đối chứng (c): số lượng hồng cầu (RBC), dải hồng cầu (RDW) giảm nhẹ, hồng cầu non 
NRBC; MCH, Hematocrite (HCT) và NRBC tăng nhẹ nhưng chưa có ý nghĩa về mặt thống kê (p > 0,05). Hàm 
lượng Hemoglobin, MCV, MCHC hầu như không có sự thay đổi so với nhóm chứng (p > 0,05). Ở lô thí nghiệm này 
bạch cầu tổng số và bạch cầu mono tăng có ý nghĩa (p < 0,05), còn các loại bạch cầu khác và tiểu cầu có thay đổi 
nhưng không có ý nghĩa (p > 0,05).  

Ở lô thí nghiệm thứ 2 (liều 22,5 mL/kg/ngày, gấp 5 lần với người) so sánh với nhóm chứng, số lượng hồng cầu 
(RBC) giảm, tỷ lệ hồng cầu non tăng (p < 0,05). Chỉ số bạch cầu tổng số và bạch cầu mono tăng so với nhóm đối 
chứng (p < 0,05). Trong khi đó, chỉ số Hemonglobin, Hematocrite (HCT), RDW, MCH, NRBC, các loại bạch cầu khác 
như lympho, ưa axit, ưa base và tiểu cầu có thay đổi so với nhóm đối chứng nhưng chưa có ý nghĩa thống kê (p > 
0,05).  

Kết quả sinh hoá ở bảng 3 cũng cho thấy sau thời gian 28 ngày, động vật uống thuốc ở liều 4,5 mL/kg/ngày, liều 22,5 
ml/kg/ngày và nhóm đối chứng, gần như không ảnh hưởng đến chỉ cố AST, ALT của gan và creatinin của thận (Pc,L1,2 > 
0,05). 

Gan là tổ chức quan trọng của cơ thể, có chức năng chuyển hóa chất là một trong những chức năng quan trọng. 
Vì vậy, khi đánh giá độc tính của thuốc, nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc tới cấu trúc và chức năng gan là rất cần 
thiết. Khi tổn thương hủy hoại tế bào gan, hoạt độ enzym ALT tăng cao. Khác với ALT, đa số enzym AST khu trú 
trong ty thể, chỉ 1/3 enzym khu trú ở bào tương của tế bào. Khi tổn thương gan ở mức độ dưới tế bào, hoạt độ 
enzym AST trong ty thể được giải phóng ra ngoài. Vì vậy, trong viêm gan nói chung, hoạt độ ALT luôn tăng cao 
hơn AST. Kết quả định lượng hoạt độ ALT và AST trong huyết thanh thỏ ở bảng 3 cho thấy, thời điểm sau 28 ngày 
thử nghiệm, hoạt độ 2 enzym này ở lô uống thuốc liều 0,33mL/kg và liều 22,5 mL/kg thể trọng đều không làm thay 
đổi. Kết quả này cũng thể hiện trên hình 1 A, B, C về giải phẫu đại thể và vi thể của gan thỏ. Gan có màu sắc bình 
thường, không có dấu hiệu bị tổn thương hoặc xơ hóa, không đổi màu, không bị sưng, các tế bào gan đồng đều, 
không có dấu hiệu nhiễm độc. Trọng lượng của gan thay đổi không rõ rệt (p > 0,05). 

Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể. Nhu mô thận rất dễ bị tổn thương bởi các chất nội và ngoại sinh. Vì vậy, khi các 
thuốc vào cơ thể có thể gây độc, làm tổn thương và ảnh hưởng đến chức năng thận. Để đánh giá chức năng thận 
sau khi dùng thuốc người ta thường định lượng creatinin máu. Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, 
hầu như không thay đổi do chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào sự đào thải của thận. Kết quả 
ở bảng 3 và 4 cho thấy sau 28 ngày uống thuốc, ở cả 2 lô uống thuốc liều 0,33mL/kg và liều 22,5 mL/kg, nồng độ 
creatinin trong máu thỏ không có sự thay đổi khác biệt so với lô chứng và so với trước khi uống thuốc (p < 0,05).  

Kết quả nghiên cứu hình ảnh gan, thận, lách động vật thí nghiệm  

Sau thời gian cho uống bán trường diễn, động vật ở tất cả các lô thí nghiệm được mổ, quan sát trực quan đại thể 
và vi thể gan, thận, lách, phổi, dạ dày, ruột để đánh giá ảnh hưởng của chất nghiên cứu. Kết quả như sau: 

Bảng 4. Kết quả quan sát hình thể và trọng lượng gan, thận, lách thỏ sau thí nghiệm 

Các lô thí nghiệm Đối chứng 
(c) 

Thuốc liều 4,5mL/kg/ngày 
(L1) 

Thuốc liều  
22,5 mL/kg/ngày (L2) 

Kết quả giải phẫu gan  Mô gan đồng nhất, không có tổn thương hay hoại tử, không đổi màu 
Trọng lượng gan (g) 102±0,3 110±0,3 115±0,02 

Kết quả giải phẫu thận thỏ Hai thận tương đối đều nhau, không có hiện tượng ứ nước, không thay đổi về hình dáng, màu 
sắc, đài thận, bể thận và malpighi 

Trọng lượng thận (g) 55±0,1 56,5±0,1 57,2±0,1 
Kết quả giải phẫu lách thỏ Không sưng 

Trọng lượng lách (g) 0,8±0,01 0,92 ± 0,01 0,85±0,01 
t-test pc,L1 > 0,05;  pc,L2 > 0,05; 

Kết quả bảng 4 và hình 1 cho thấy, trên hình ảnh đại thể gan của thỏ có màu sắc bình thường, không có dấu 
hiệu bị tổn thương hoặc xơ hóa, không đổi màu, màu sắc của thận bình thường, không có hiện tượng ứ nước, 
các nhu mô thận trái và thận phải không sưng. Lách có màu hồng, không ứ nước, bề mặt lách mịn, các nhu mô 
đồng đều. 

Về hình ảnh giải phẫu vi thể cũng cho thấy các tế bào gan đồng đều, không có dấu hiệu nhiễm độc. Nhu mô thận, 
các tế bào đồng đều, tiểu cầu thận không có hiện tượng viêm. Quan sát hình ảnh vi thể của lách thỏ (hình 1 I) cho 
thấy các dây Billroth có dấu hiệu bị lấp đầy bởi xác hồng cầu và không có giới hạn rõ ràng. Trọng lượng gan, thận 
và lách ở các lô thí nghiệm không có khác biệt rõ rệt về kích thước (p > 0,05).  
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Hình 1. Hình ảnh giải phẩu vi thể gan, thận và lách của thỏ (độ phóng đại 40x) sau 28 ngày uống thuốc liều 22,5 mL/kg 

Quan sát hình ảnh đại thể của tim, gan, thận, phổi, dạ dày, ruột ở các con thỏ thí nghiệm không có biểu hiện khác 
thường về màu sắc. Ở hình ảnh vi thể của lách các con chuột thí nghiệm (hình 1 G, H, I) không có hiện tượng ứ 
nước, bề mặt lách mịn, các nhu mô đồng đều. Trọng lượng và kích thước của lách ở thỏ uống thuốc không có khác 
biệt về kích thước và trọng lượng. Giải phẫu đại thể và vi thể của thận của thỏ bình thường, không có hiện tượng 
ứ nước, các nhu mô thận trái và thận phải không sưng. Trên tiêu bản mô thận, các tế bào đồng đều, tiểu cầu thận 
không có hiện tượng viêm (hình 1 D, E, F). Trọng lượng thận ở thỏ uống thuốc Nobel tăng cường miễn dịch không 
có khác biệt rõ rệt về kích thước (p > 0,05). Điều đáng chú ý là trên tiêu bản nhu mô lách của thỏ được uống thuốc 
Nobel tăng cường miễn dịch liều 22,5 mL/kg thể trọng các dây Billroth có dấu hiệu bị lấp đầy bởi xác hồng cầu. Kết 
quả này phù hợp với sự giảm số lượng hồng cầu, tăng hồng cầu non và tăng số lượng bạch cầu tổng số và mono 
khi cho thỏ uống liều 22,5 mL/kg thể hiện ở bảng 3 và 4. Về chức năng sinh lý lách cơ quan tạo huyết và là nơi 
chôn hồng cầu chết đi, do vậy, với hình ảnh này có thể cho thấy dịch thuốc liều cao có ảnh hưởng sự thay mới 
hồng cầu. Tuy nhiên, để có kết luận chính xác vấn đề này cần có những nghiên cứu sâu hơn về cơ quan tạo máu 
và huỷ hồng cầu.  

KẾT LUẬN  

Các kết quả nghiên cứu cho thấy dịch uống Nobel tăng cường miễn dịch liều từ 15-75 mL/kg không thể hiện gây 
độc cấp cho chuột trong vòng 72 giờ. Ở liều tương đương liều điều trị của người (4,5 mL/kg thể trọng), thuốc đã 
không ảnh hưởng đến cân nặng, không gây ra biến đổi về mặt đại thể và vi thể gan, thận và lách, đồng thời không 
ảnh hưởng tới huyết học, gan và thận của thỏ sau 28 ngày điều trị. Ở liều gấp 6 lần liều điều trị (22,5 mL/kg thể 
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trọng), thỏ có hiện tượng giảm cân, chỉ số hồng cầu giảm và có hiện tượng sinh hồng cầu non, theo đó tăng bạch 
cầu mono và bạch cầu tổng số.  Trên hình ảnh đại thể và vi thể của gan, thận, dạ dày, ruột bình thường, vi thể lách 
ở các dây Billroth có dấu hiệu bị lấp đầy bởi xác của hồng cầu và không có giới hạn rõ ràng.  

Lời cảm ơn: Trong nghiên cứu này, thay mặt nhóm tác giả chúng tôi xin chân thành cảm ơn Công ty Cổ phần Sao Thái Dương 
đã tài trợ nguyên liệu và kinh phí để chúng tôi thực hiện công trình này. 
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STUDY ON ACUTE AND SEMI-CHRONIC TOXICITY OF NOBEL IMMUNITY 
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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 
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immune-enhancing effects to support cancer treatment. The results of acute toxicity test of liquid drug in purebred 
mice with BALB/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 tăng cường miễn dịch) 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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