NGHIEN CU'U XAC BINH BOC TiNH BAI THUOC THUA KE
DIEU TR| VIEM GAN TREN BONG VAT THU'C NGHIEM

TOM TAT

Dé xéc dinh doc tinh cda bai thubc diéu tri viém
gan B, chiing t6i danh gia liéu déc cép (LDso) va doc
tinh bén cép cta 5 vj thubc y hoc cé truyén (YHCT) &
dang cao Iéng trén 60 chudt nhat trdng dong Swiss va
16 th. Két qua cho théy, véi liéu 1 mi cao Ing/chudt
(9ép 300 lan I/eu dung trén nguoi) khong gay chét cho
chudt nhét trang qua theo dbi 7 ngay, khong xac dinh
dwoc LDsy qua duong tiéu hoa. Khi str dung liéu 3ml
cao long/kg thé trong, trong 30 ngay lién tuc, khong
g4y chét cho thé sau 30 ngay uéng thudc. Céc chi tiéu
sinh hoa danh gia chuc nang gan, chirc nang thén va
céc chi tiéu hdng cau, bach céu, huyét séc té cta thé &
céc nhém nghién ciru khéng thay déi so véi nhém
chung.

Twr khéa: Viém gan B; bai thubc diéu tri viém gan
B; ddc tinh, tinh an toan.

DAT VAN DbE

Viém gan vi rut B 1a bénh gan hiém nghéo thuong
g&p nhét trén thé gi6i do vi rdt viém gan B gay ra. Viét
Nam la mét trong nhirng quoc gia co ty 1€ bj nhiém vi
rdt viém gan B cao nhét thé gi¢i. O nwéc ta cé khoang
10 triéu ngwoi dang bi nhiém can bénh nay.

Hién nay trén thé gi¢i c6 hon 1 ty ngwdi nhiém
HBV, hon 350 triéu ngwdi mang HBV man, trong doé cé

HOANG ANH TUAN, MAI TIEN DUNG
Hoc vién Quan y

60 triéu ngudi chét vi ung thw gan va 45 triéu nguoi
chét vi xo' gan (theo WHO ndm1997).

HBV duwgc xem 13 tac nhan hang ddu gay ung thw
gan nguyén phat & nguoi.

Co6 nhiéu thubc dong duoc va tan dwoc dé diéu tri
viém gan B nhung chwa co thudc dac hiéu. Trong dan
gian c6 nhiéu bai thubc, vi thubc chira bénh gan cé
hiéu qua. R4t nhiéu vi da dwoc nghién clru tac dung
dwoc ly trén 1am sang va thye nghlem Déc diém cac
bai thuéc YHCT déu ré tién, dé kiém va it doc.

Viéc ng dung thubc YHCT, dac biét la két hop
thuéc YHCT véi tan duoc dé diéu tri viem gan B da co6
nhiéu vi dwoc nghién cu tac dung dwoc ly trén 1am
sang va thuc nghlem Dé& c6 thém mot ché phdm thube
YHCT diéu tri viém gan B, chung t6i thuc hién dé tai
“Nghién ctvu tinh an toan cla bai thudc didu tri viem
gan B trén thyc nghlem nham muc dich danh gia doc
tinh Qap (LDsp) va ddc tinh ban cép cla bai thuéc thira
ké diéu tri viém gan cla lwong y Ban Chi Ham xa Minh
Hwong - Huyén Ham Yén, tinh Tuyén Quang.

bOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN cUrU

1. Déi twong nghlen clru

- Bai thuéc YHCT voi thanh phan gdm 05 vi thubc
YHCT: Thao long mdc 30g, Db trong nam 40g, Thd
phuc linh dé 15g, Binh véi dd 10g, Cam thao 5g.
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- Dong vét thye nghiém: 60 chudt nhat tréng dong
Swiss thuan ching, khéng phan biét dwc cai, trong
Iucyng 25 £ 2 glcon; thé gobm 16 con, khong phan biét
giéng, dang trong thdi ky phat tridn khée manh, cé
trong lvong trung binh 2 + 0,2kg do Trung tam Klem
nghiém nghién cu Dwgc, Cuc Quén y cung cap.
Chudt nhét tréng, thé chan nudi theo ché d6 quy dinh
dung cho ddng vat thi nghiém.

2. Phwong phap nghlen clru

Ché pham thao moc dam bao theo tiéu chuan
Duoc dién Viét Nam I, chiét xuét theo huong dan cla
Bénh vién YHDT Tuyen Quang bang cach lay 1 _thang
thubc va 2,5 it nuwéc cho vao noi dun soi gan Iay 2 it
dich chiét 1; tiép tuc cho thém 2,5 lit nwdc vao ndi
thuoc trén dun séi 10 phut, gan Iay 2 lit nwoc sac 2;
Tiép tuc cho thém 2,5 lit nwéc vao ndi théc trén dun
s6i 10 phat gan l4y 2 lit dich chiét 3. Gép nuéc sic
trén, khudy déu duwoc 6000ml, lidu dung cho nguoi 1a
1000ml/ngay. Liéu dung cho chudt: c6 cach thiy
6000ml dich chiét thanh 60ml cao I6ng, cho chudt
uong 0,4ml cao léng tucyng dwong lidu gap 100 l&n
lidu str dung trén ngudi.

Liéu st dung trén thd: C6 cach thdy 6000ml nwéc
séc thanh 300ml cao Iéng, 1ml cao l6ng twong duong
20 ml nwéc sac. Cho thd udng lién tuc 30 ngay, mdi
ngay uong 1 14n voi lidu 3ml cao 16ng/1kg thé (twong
dwong véi liéu 60ml nuwéc séc/kg).

Nghién ctvu doc tinh clp va ban cip qua dwong
tiéu hoa trén déng vat thwc nghiém, xac dinh theo
phwong phap Karber G [3].

* Nghién ctru doc tinh cép:

- Chia ng4u nhién chuét nhét trang lam 6 nhém,
méi nhom 10 con (trong dé 1 nhém déi ching cho
chuét udng nwéc cat va 5 nhém thi nghiém).

- Cho 6 nhom chuét thi nghiém (t&r nhom 2 dén
nhém 6) ubng nuéc sac thude viém gan B 1 1an vao
budi sang bang dung cu chuyén dung (bom truc tiep
vao da day chuét), nhém ddi chirng cho uong nwéc cat
V@i phwong phap twong tuw.

- Liéu 1ml cao Iéng/con (Ion gap 250 lan liéu s
dung trén nguwoi, twong duwong 1666, 67mg duoc
chat/con) Ia liéu cao nhét co thé cho chuét udng. Theo
déi s chudt chét & cac nhém trong 7 ngay.

* Nghién ctru doc tinh ban cap:

- Chia ngau nhién thd Iam 2 nhém, méi nhém 8 con
(trong d6, 1 nhém déi chieng va 1 nhém thi nghlem)

- Cho thé thi nghiém (nhom 2) uong nuwéc sac
thuéc didu tri viem gan B m&i ngay mét 1an vao budi
sang bang dung cu ch,uyen dung (bom tru’c\tlep vao da
day thd), thoi gian udng thuoéc 30 ngay lieu 3ml cao
I6ng/1kg thé (twong dwong 60ml nuwéc sac/kg thé
trong/ngay, twong dwong 990mg dwoc chat/kg thé
trong/ngay); nhom dbi chirng (nhom 1) cho udng nuéc
cét v&i thoi gian twong tuw.

- Liéu 3ml cao Iong/kg thé trong (I&'n gép 3 Ian lidu
st dung trén ngudi, tucyng duwong 990mg duwoc
chét/kg thé trong), danh gia anh hucyng clia thubc dén
chtre nang gan, thén, co quan tao mau trén thé thye
nghiém thong qua mot sb chi tiéu sinh hda, huyét hoc
khi cho thé uong thudc lién tuc 30 ngay.

- Thoi gian lay mau xét nghiém: l4y mau tai thd xét
nghiém tai 2 thdi diém: truée khi ubng: no, sau khi udng

30 ngay: ns. Xét nghiém huyét hoc dwoc thwe hién
trén may CELL-DYN3700 (Hoa Ky); xét nghiém sinh
héa duwoc thwe hién trén may OLYMPUS-AU400 (Nhat
Ban) tai Bénh vién Trung wong Quéan doéi 108.

* Phuong phap danh gia két qua:

- Trweyng ho'p chudt 6 nhom chét 100%:

Tinh LDs, theo cong thirc: LDs, = LD100 - (X Z.d/n).

Trong dé: Z: Sb trung binh t& vong cia 2 nhém ké
can; d: Khoang céch liéu gitra cac nhom; n: Sé dong
vat trong ttyng nhom.

- Trwerng ho'p chudt 6 nhém khang chét 100%:

Khi d6 khong xac dinh dwgc LDsp. Trong trucyng
ho'p nay, tinh két qua & dang ty 1& chudt bi chét & cac
lidu twong tng.

- Trwong hop chudt & tat cd 6 nhém déu khéng
chét:

Két luan: O liéu tbi da c6 thé, dong vat uong nuwéc
séc thubc khong gay chét. Nhuv vay, khong xac dinh
duwoc doc tinh ctia thude [3].

KET QUA NGHIEN CU'U VA BAN LUAN

1. Két qua xac dinh déc tinh cap. . .

Bang 1: Bgc tinh cap cla bai thudc dieu trj viém
gan B trén chuét nhat trang qua dwdng tiéu hda

SC p
ac chisé| Sé Lidy | chud cf?t?c‘)t
& chudt | lwon ding t | Hiéu chét

g chét | 2 lieu Tich | Ty

chup| 820 | sau | ke | TBZ | s6 |18 %
Nhém t (mI/%: 7 | tiép | |3 | ad |chét
nghién (con ngay | (d) X
clru ) on) (con t(lgg)

)

Nhom 7 ,
(nhom | 10 | NS o o |o]o
chng)
Nhém 2 | 10 O’IQ"‘ 002 o | oo
Nhém 3 | 10 O’fm 0l02| 0 ]o]o
Nhom4 | 10 [®®™) 0 lo2| o | 0 |0
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Vi lieu 0,4ml cao Iéng/con, (twong tng voi lieu
gép 100 1&n lidu dung trén ngucyl tucyng rng voi lidu
666, 8mg dwoc chét) chuét & cac nhém van hoat dong,
an uong binh thudng; khong co chudt nao chét sau 7
ngay udng cao léng thuoc didu tr viém gan B. Véi
nhém 6, cho chuét uéng liéu 1ml cao Iéng thuéc diéu
tri viém gan B (tucyng dwong véi lidu géap 250 1&n lidu
dung trén nguoi va twong ducyng v6i liéu 1666 67mg
duwoc chét) 14 lidu cao nhét cé thé cho chudt ubng,
khong co6 chuét nao chet sau 7 ngay do d6, khéng xac
dinh dworc lidu doc cap

Tiép tuc theo d6i sau 4 ngay, 5 ngay uéng thuéc ca
6 nhom chuét van khde manh, hoat déng &n udng binh
thwong, khong ¢6 chudt chét.

2. Két qua nghién ctru doc tinh ban cap.

Bang 2: Sw thay ddi cac chi tiéu sinh hoa danh gia
chtrc ndng than trén thd trwéc va sau khi udng thudc
didu tri viém gan vi rit B
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dm nghién ctru Nhom chirng Nhém nghién
Cac clru
chi tiéu nghiéntt n0 n30 n0 n30
Ure X 5,8 6,3 5,6 4,6
(mmoll) SD 1,1 1,6 1,3 0,6
P > 0,05 > 0,05
Creatini X 82,5 88,3 | 78,8 85,7
n SD 4,8 10,1 6,8 11,1
(umol/l) P > 0,05 > 0,05

V&i lieu thuoe 16n gap 3 lan liéu dung trén nguoi
(twong tng Vvéi 1,29 dugc chét/kg thé trong), cho thd
uong trong 30 ngay lién tuc, ham Iucyng ure, creatinin
trwdc va sau khi uéng thude 30 ngay lién tuc & ca 2
nhom, nhém nghién clu va nhém chirng thay déi
khéng co y nghia thong ké (P > 0,05).

Bang 3: Sy thay ddi céc chi tiéu sinh héa danh gia
chirc nang gan trén thd trwéc va sau khi ubng thudc
didu tri viém gan vi riit B

6m nghién ctru| Nhém chirng | Nhém nghién clru
Cac
chi tiéu nghié n0 n30 n0 n30
clru
X 755 | 62,5 | 53,7 60,2
(/?JS/E) SD | 126 | 105 | 98 | 121
P >0,05 >0,05
ALT X 76,0 | 635 | 66,5 59,7
(UIL) SD 27,8 | 20,8 | 11,7 134
P >0,05 > 0,05
X 9,8 10,8 | 9,0 11,0
gJ(/;I:I; SD | 34 | 34 | 24 2,6
P > 0,05 > 0,05
V¢i lieu thude Ion gap 3 lan liéu dung trén nguoi

(tucyng &ng véi 1,2g dwgc chat/kg thé trong), cho thé
uong trong 30 ngay lién tuc, hoat d enzym AST, ALT
va GGT trwéce va sau khi uong thuéc 30 ngay & ca 2
nhom, nhém nghién clru va nhém ching thay déi
khéng co y nghia thong ké (P > 0,05).

Bang 4: Sy thay do6i cac chi tieu huyet hoc trén thd
trdc va sau khi ubng thude didu tri viém gan vi rit B

dm nghién ctru Nhom ching Nhém nghién
Cac clru
chi tiéu nghién'cd n0 n30 n0 n30
Héng cdu | 55— 75051 05| 04
(RBC: T/I) S 0,05 >0.05
Bach clu | 55514 | 59| 33
(WBC: T/)) P > 0,05 > 0,05
Huyét sac X 118,0 | 1235 | 1223 | 1273
t6 (HGB, SD 22,5 10,1 16,7 8,6
g/l) P > 0,05 > 0,05
Trude va sau khi udng thuoc lién tuc 30 ngay & ca

2 nhém, nhém nghién ctru va nhém ching, chi sb
héng cau, bach cau va huyét sac t6 thay ddi khong co
y nghia théng ké véi P > 0,05, cac chi tiéu nay van
trong gidi han binh thudng.

Cac vj thude trong bai thubc nghién ciru déu la
nhirng vi thuéc YHCT thwdng tng dung trén Iam sang
de dieu tri nhiéu chung bénh, trong d6, co viém gan
virut B. Liéu doc cta ting vi thuéc da dwoc nhiéu tac
gia nghlen ctbu va codng b it doc, cé thé trng dung trén
1am sang dé& diéu tri cho nguoi bénh. Trong nghién
ctru nay, chung téi chon lidu nghién ctru tir 0,2ml cao
Idng/chudt (gp 50 lan liéu dung trén nguoi, twong
dwong 333,3mg duwgc chat/oon chudt) dén 1 ml cao
Idng/chudt (g&p 250 lan liéu ding trén ngudi, twong
dwong 1666,67mg dwoc chét/con chudt), vai thé
chung t6i chon lidu 3ml cao Iong/kg thé trong (gap 3
lan lieu ding trén lam sang déi voi ngucyl twong ung
v6i 1,2g dwoc chét/kg thé trong) Két qua nghlen ctu
trén déng vat thwc nghiém vé déc tinh cap cling nhw
ban cAp cho thdy bai thudc didu tri viém gan B rat it
doéc.

KET LUAN

Qua két qua nghién ctru doc tinh cp va ban cap
ctia bai thuéc thira ké diéu tri viém gan B trén 60 chuét
nhét trang thuan chiing dong Swiss va 16 thd, ching
t6i rat ra két luan:

- Chwa phat hién dwoc liéu LDs, clia bai thuoc (khi
cho chudt udng voi lidu t6i da 1ml cao Iong gép 250
1&n lidu ding trén nguoi (twong (rng voi 1666,67mg
dwoc chét/con chuét), khéng thdy chuét chét khi theo
déi trong thoi gian 7 ngay).

- V6i liéu thuée 3ml cao I6ng/kg thé trong déi VoI
thd (twong &ng v&i 1 2g dwoc chat/kg thé trong) ubng
lién tuc trong 30 ngay, theo déi trong 30 ngay sau
uong thuéc, thd van hoat déng binh thwong, an ubn
tét, Iong muot, phan khd, khéng co thd chét. Mot sé
chi tiéu sinh hoa danh gia chirc nang gan (ALT, AST,
GGT) chirc nang than (Ure creatinin) thay 60| khéng
¢ y nghia thong k& va cac chi tieu hdng cau, bach
cau, huyét sic t6 cha thd thay dbi khdong cé y nghia
thong ké. Do do, khong xac dinh dwoc doc tinh ban
cap cua bai thubc didu tri viém gan B trén chudt nhét
trdng va trén thd qua dwdng ubng.
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