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TOM TAT

Nghién ctru xac dinh doc tinh clp (LDs,) va doc tinh ban trwéng dién clia vitamin C do Vién Hoéa
hoc Céng nghiép Viét Nam tdng hop, két qua cho thay: (1) LDs, clia vitamin C theo dwdng udng trén
chudt nhat trdng 12.700 + 370 mg/kg/thé trong (liéu cao gap khoang 590 l&n so véi liéu dung théng
thwong trén ngudi); (2) khi cho thd thi nghiém udng lién tuc trong 42 ngay véi liéu 300 mg va 600
mg/kg thé trong mdi ngay, vitamin C khong anh huwéng dén sw phat trién trong lwong co thé va dién
tim cla thd; khéng lam thay ddi cac chi sé huyét hoc; khéng lam thay dbi néng dé ure va creatinin
mau, hoat d ALT va AST mau thd; khong lam thay dbi ciu tric md gan, than, lach cla thé thi
nghiém. Nhw vay, vitamin C do Vién Héa hoc Céng nghiép Viét Nam tdng hop cé doc tinh rét thap
va do an toan cao.

* Tt khéa: Vitamin C; Boc tinh cép; Boc tinh ban trvong dién.

ACUTE AND SUBACUTE TOXICITIES OF VITAMIN C
MANUFACTURED BY VIETNAM INSTITUTE OF
INDUSTRIAL CHEMISTRY

SUMMARY

This study aimed to determine the acute and subacute toxicities of vitamin C on mice and rabbits.
The results showed that: (1) In acute toxicity study, the oral LDsy dose for vitamin C was 12.700 +
370 mg/kg in mice (approximately 590 times as many as usual dose on human); (2) In subacute
toxicity study, the daily oral vitamin C at the doses of 300 mg and 600 mg/kg/body weight per day
was given to rabbits for 42 days. No significant changes were found in animal weights, electrocardiogram,
haematological parameters, liver parameters (AST and ALT) and renal parameters (urea and
creatinine). No pathological changes were observed in the rabbit’s liver, kidneys and spleen. Our
data suggest that oral vitamin C manufactured by Vietnam Institute of Industrial Chemistry has low
toxicity and high safety.

* Key words: Vitamin C; Acute toxicity; Subacute toxicity.
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PAT VAN BPE

Vitamin C rat can thiét cho hoat dong séng
cla co thé nguwoi va dong vat. Hién nay,
phan 1&n nguyén liéu dé san xuét vitamin C
déu phai nhap ngoai. P& chi déng ngudn
vitamin C trong nwéc cho viéc san xuét
thudc, Vién Hoa hoc Céng nghiép Viét Nam
da tién hanh nghién ctwu tdng hop vitamin C
voi quy md cdng nghiép. Viéc xac dinh doc
tinh cGia sadn pham trén dong vat thi nghiém
Id mét khau quan trong trong quy trinh nghién
ctru. Dé tai nay dwoc thwe hién nham: Xéc
dinh LDs, trén chuét nhét tréng theo duong
ué'ng va xac dinh ddc tinh ban truong dién
cta vitamin C duoc téng hop tai Vién Hoéa
hoc Céng nghiép Viét Nam trén thé thi nghiém.

POI TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN cUU

1. Nguyén vat liéu, thiét bi va déi twong
nghién ctru.

* Nguyén vat liéu:

- Vitamin C do Vién Héa hoc Céng nghiép
Viét Nam tong hop, dat tiéu chuan co sé.

* Thiét bj:

- May xét nghiém hoa sinh, may xét nghiém
huyét hoc va b6 tieu phau.

* Pong vat thi nghiém:

90 chudt nhét trdng dong Swiss truéng
thanh, trong lwong 20 £ 2 gr.

24 thé trwdng thanh, khée manh, trong
lwong 2,0 + 0,2 kg.

Cac dong vat dat tiéu chuan thi nghiém
do Ban Chan nuéi, Hoc vién Quéan y cung
cap va dwoc nudi duwdng trong diéu kién
phong thi nghiém.

* Thoi gian, dia diém nghién ctru: t thang
4 dén thang 7 - 2011 tai Trung tam Nghién
ctru Sinh-Y-Duwoc hoc Quan sw, Hoc vién
Quan y va Khoa Giai ph3u bénh, Bénh vién
103.

2. Phwong phap nghién ciru.

* X4ac dinh doc tinh cép cta vitamin C theo
duong uéng:

Theo phwong phap cia Abrham W.B,
Turner A va quy dinh cia B6 Y té Viét Nam
va T chirc Y té Thé gidi vé nghién clu doc
tinh cta thubc [3, 4, 1, 5]. Tién hanh thi
nghiém trén chudt nhét trdng. Chia chudt
ngau nhién lam 09 nhém, 10 con/nhém.
Cho tirng nhém chuét ubng vitamin C da
pha loang véi cac mic liéu twong dwong
9.000 mg, 10.000 mg, 11.000 mg, 12.000 mg,
13.000 mg, 14.000 mg, 15.000 mg, 16.000 mg
va 17.000 mg vitamin C/kg/thé trong. Sau
khi udng vitamin C, chudt dwoc nudi dwédng
va theo dai lién tuc trong 72 gi¢. Banh gia
sy thay dbi tap tinh va ty 1& chuot chét theo
tirng nhom thi nghiém (liéu cao nhét khéng
gay chét chuot va lidu thAp nhéat gay chét
toan bd chudt dé tinh LDs).

* Nghién ctru ddc tinh ban trirong dién:

Theo phwong phap Abrham W.B [3], quy
dinh cia T chirc Y té Thé gidi va Bo Y té
vé hiéu lwc va an toan cta thubc y hoc ¢
truyén [1, 5].

- Thiét ké thi nghiém: chia thé ngau nhién
thanh 3 nhém, mdi nhém 8 con. Nhém 1
(nhdm chirng): udng lién tuc trong 42 ngay
nwdc cat lidu 5 mikg thé trong/24 gio.
Nhom 2: ubng lién tuc trong 42 ngay vitamin
C v&i mie liéu (1) twong dwong 300 mg/kg
thé trong/24 gi¢. Nhédm 3: uéng vitamin C lién
tuc trong 42 ngay véi muc lidu (2) twong
dwong 600 mg/kg thé trong/24 gio.
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- Cac chi tiéu: sinh ly - dwoc ly (tinh trang
chung, hoat dong, &n ubng, trong lwong co
thé, dién tim); huyét hoc (sé lwong hdng cau,
hemoglobin, bach ciu va tiéu ciu); hoa sinh
(aspartate amino transferase [AST]; alanin
amino transferase [ALT], ure va creatinin);

moé bénh hoc (gan, lach va than thé). Vao
ngay thi 42, giét thd, 14y bénh phadm lam
tiéu ban.

- Thoi diém xét nghiém: trwéc khi ubng
vitamin C (T,), sau 3 tuan (T3) va sau 6 tuan
(Ts) ubng vitamin C.

KET QUA NGHIEN c(*U VA BAN LUAN

1. Két qua xac dinh LDsp.

Bang 1: Sb chudt nhét trdng chét trong 72 gi sau udng vitamin C véi mirc liéu khac nhau.

LO NGHIEN CcUU n (mg/ll(‘éij 4id) SO CHUOQT CHET SO CHUQT SONG
L6 1 10 9.000 0 10
L6 2 10 10.000 2 8
L6 3 10 11.000 3 7
L6 4 10 12.000 4 6
L65 10 13.000 5 5
L6 6 10 14.000 7 3
L67 10 15.000 8 2
L6 8 10 16.000 9 1
L69 10 17.000 10 0

Tinh LDs, theo céng thirc cai tién cia
Livschitz, cho két qua LDsy = 12.700 + 370
mg/kg/thé trong. Pay la mic liéu rat cao,
gap 590 lan so v&i liéu dung théng thudng
trén ngudi nén Vitamin C cé ddc tinh thap
2, 3].

2. Két qua xac dinh déc tinh ban trwong
dién.

- Thay déi trong lwong co thé va dién tim
(dao trinh DII):

Trong lwong co thé thé & cac 16 nghién
clru trong cung mot thdi diém xét nghiém
thay dbi khong c6 y nghia thdng ké, nhung

tang cé y nghia théng ké (p < 0,05) khi so
sanh & cac thoi diém truwéc - sau trong clng
mét 16 nghién curu.

Két qua vé nghién clru vé dién tim tho
thwe nghiém: khoéng c6 sy thay dbi rd rét vé
dién tim cua thd thwc nghiém (ca chu ky va
bién d6 séng QRS trén dao trinh chuan DII)
gilba cac nhom nghién cu tai cung mot
thoi diém va sau 3, 6 tuan ubng vitamin C
(p > 0,05). Khdng ¢ séng bat thuwdng trén
dién tim thd & dao trinh DII.

- Anh huéng cda vitamin C dén mét sb
chi tiéu huyét hoc cta thé:
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Bang 2: Anh hwéng clia vitamin C dén sé lwong huyét ciu thé.

THOI BIEM LO CHUNG (a) VITAMIN C LIEU 1 (b) | VITAMIN C LIEU 2 (c)
XET NGHIEM (n=8) (n=8) (n=8) P
S6 lwong hdng ciu (x 107/, X + SD)
To 4,75+ 0,40 4,76 £ 0,40 4,92 +0,38 P abic > 0,05
T3 4,96 + 0,30 5,02 +0,44 5,09 + 0,55 P amic > 0,05
Te 4,77 £ 0,40 4,69 + 0,23 4,84 + 0,45 P anrc > 0,05
p Porse > 0,05 Porsie > 0,05 Poais > 0,05 -
Sé lwong bach cau (x 10%/1, X + SD)
To 6,50 £ 1,59 6,76 £ 0,71 6,69 £ 1,37 Paic > 0,05
T3 7,33+1,80 7,49 + 1,39 7,18 + 2,81 Pamrc > 0,05
Te 7,41 +£1,62 7,56 + 1,87 7,54 £2,16 Paic > 0,05
p Posais > 0,05 Posais > 0,05 Posais > 0,05 -
Sé lwong tiéu cau (x 10%/1, X + SD)
To 488,50 £+ 59,87 486,20 + 25,91 474,63 £107,51 Panrc > 0,05
Ts 477,50 + 84,70 467,88 + 73,69 460,25 + 62,41 Pamic > 0,05
Te 450,38 + 51,60 443,50 + 27,09 447,50 + 41,14 Panrc > 0,05
p Porsis > 0,05 Porsis > 0,05 Posais > 0,05 -

(To: xuét phat diém, T: sau 3 tuan, Ts: sau 6 tuén)

So véi 16 chirng, sb lwong hdng ciu, bach cau va tiéu cdu mau thdé & cac 16 ubng
vitamin C & cung moét thdi diém xét nghiém thay ddi khéng cé y nghia théng ké. Sé lvong
héng cau, bach cau va tiéu cau trong cung mét 16 thd nghién ciu & cac thoi diém sau so

v&i thdi diém trude ciling khdng cé sw khac biét (p > 0,05).

Bang 3: Anh hwéng clia vitamin C dén ham lwong huyét séc t6 (n = 8).

HAM LUQNG HUYET SAC TO (g/dl)
THOI BIEM N :
XET NGHIEM L6 chirng (a) Vitamin C liéu 1 (b) Vitamin C liéu 2 (c) p
(n=8) (n=8) (n=8)
To 9,96 + 0,90 10,20 + 0,77 10,18 + 0,51 Paic > 0,05
T3 10,28 £ 0,63 10,36 £ 0,75 10,29 £ 0,75 Paswic > 0,05
Ts 9,93 + 0,69 9,79 + 0,36 9,76 + 0,60 Paic > 0,05
p Poraie > 0,05 Porse > 0,05 Poaie > 0,05 -

Ham lwong huyét sic té cha thé & cac 16 nghién ctu tai mot thdi diém xét nghiém

khéng cé sw khac biét va ciing khéng cé sw khac biét c6 y nghia théng ké (p > 0,05) tai cac

thoi diém trwde - sau trong cing mét 16 nghién ciru.
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* Anh huéng cta vitamin C dén mot sé chi tiéu héa sinh:

Bang 4: Anh huéng cta vitamin C dén néng d6 ure va creatinin mau thd.

THO!I DIEM LO CHUNG (a) VITAMIN C LIEU 1 (b) | VITAMIN C LIEU 2 (c)
XET NGHIEM (n=8) (n=8) (n=8) P
Néng d6 ure mau thé (mmol/l, X + SD)
To 2,71 +£0,75 2,20+ 0,49 2,93 £ 0,52 Panrc > 0,05
Ts 2,49 £ 0,22 2,81 0,52 3,09 £ 0,31 Panrc > 0,05
Te 2,53+0,33 2,68 £ 0,45 3,10+ 0,21 Paic > 0,05
p Porais > 0,05 Poras > 0,05 Poras > 0,05 -
Ndng d6 creatinin mau thé (umol/l, X + SD)

To 90,13 £ 16,42 89,00 £+ 11,66 87,13 £ 15,46 Panrc > 0,05
Ts 106,88 + 16,70 113,25+ 18,12 108,63 + 31,49 Panrc > 0,05
Ts 103,50 £ 6,74 110,88 £ 17,63 105,88 + 17,02 Panrc > 0,05
p Porais > 0,05 Poras > 0,05 Poras > 0,05 -

So sanh gié tri ndng d6 ure va creatinin mau thd clia cac 16 thubc thir so véi 16 chirng &
cung mét thoi diém xét nghiém thay sw thay déi khéng cé y nghia théng ké&. Néng do ure
va creatinin mau thd & cac thoi diém xét nghiém sau so véi thdi diém xét nghiém trwde cla
cung mét 16 nghién ctru cling khéng c6 sy khac biét (p > 0,05).

Bang 5: Anh hwéng cla vitamin C dén hoat dd AST va ALT mau tho.

THO'I BPIEM LO CHUNG (a) VITAMIN C LIEU 1 (b) | VITAMIN C LIEU 2 (c)
XET NGHIEM (n=8) (n=8) (n=8) P
Hoat d6 enzym AST mau thé (Ul, X £ SD)
To 35,75+7,72 34,13+ 11,24 35,38 + 11,06 Panrc > 0,05
Ta 35,00 + 8,91 37,13 +12,10 40,88 + 11,63 Panrc > 0,05
Te 37,50+ 9,24 39,63 + 14,24 40,00 + 26,14 Parc > 0,05
p Pose > 0,05 Posae > 0,05 Posse > 0,05 -
Hoat d6 enzym AST mau thd (Ul, X + SD)
To 55,00 + 8,45 57,88 + 10,75 56,63 + 19,25 Parc > 0,05
T3 58,38 + 12,98 58,75 + 16,35 59,38 + 20,28 Paic > 0,05
Ts 60,50 + 19,53 61,88 + 21,05 63,63 + 27,68 Paic > 0,05
p Poras > 0,05 Poras > 0,05 Poras > 0,05 -
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So v&i 16 chirng, hoat d6 AST va ALT cua
thd & cac 16 udng vitamin C & cung mot thoi
diém xét nghiém thay déi khéng cé y nghia
thdng ké. Hoat d AST va ALT & cac thoi
diém sau so vé&i thoi diém trwde khi thdé udng
thubc trong cung mét 16 nghién clru ciing
khdéng c6 sw khac biét (p > 0,05).

Nhw vay, vitamin C khéng anh huwéng dén
ndng do ure, ndng do creatinin va hoat do
AST, ALT méau cda thd nghién ctru. Két qua
nay ching té véi lidu st dung bang dwédng
ubng, vitamin C khéng gay déc cho gan va
than thé nghién ctru.

- Anh hwéng cta Vitamin C dén mot sé
chi tiéu mo bénh hoc cua tho:

Quan sat trén dai thé cho thdy: mau sac,
hinh thai clia gan, lach va than & 2 16 dung
vitamin C khéng khac so v&i chirng.

Hinh &nh vi thé clia gan thd & céac 16 dung
vitamin C khéng khac biét so v&i 16 chirng va
khéng thay hinh anh tén thuwong: cac thanh
phan trong khodng ctra binh thwéong, khong tang
sinh xo. Trong tiéu thuy, t& bao gan cé bao
twong thudn nhéat, sdp xép trat tw va mao
mach nan hoa dién hinh.

C4c vung ctia than c6 cAu tric dién hinh va
rd rang. Tiéu cAu than cé khoang Bowman r3,
khong cé xung huyét chum mach Malpighi. Ong
than va mo ké cé cau trdc binh thuwong.

CAu tao vi thé cla lach thé khong cé sw
bién dbéi. CAu truc cac tiéu thé Malpighi dién
hinh; khéng cé tang sinh nang lympho. Day
Bilroth va xoang tinh mach dién hinh.
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KET LUAN

1. LDgy cuia vitamin C do Vién Hoéa hoc
Cong nghiép Viét Nam tdng hop theo dudng
ubng trén chudt nhat trdng & 12.700 + 370
mg/kg/thé trong. Day la muc lidu rat cao, gap
khoang 590 lan so v&i lidu dung thdng thweng
trén ngudi, nén vitamin C c6 ddc tinh thép.

2. Vitamin C c¢6 d6 an toan cao: khi cho thd
udng lién tuc trong 42 ngay véi cac liéu 300
mg va 600 mg/kg/thé trong, vitamin C khéng
anh huéng dén sy phat trién trong lwong co
thé va dién tim cta thd, khdng lam thay dbi cac
chi s6 huyét hoc (hdng cdu, huyét sic tb, tidu
cau va bach cau). Néng dé ure, creatinin, hoat
do ALT va AST mau & 16 thir thubc & mre binh
thwong. Hinh anh mé bénh hoc clia gan, than,
lach thé binh thudng.
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