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Abstract: Thanh nhiet - Nhuan trang Ba Giang capsules (TNBG), used for the treatment of mouth
ulcers, skin rash, erythema, acne, and fever, were evaluated for acute and repeated—dose toxicities
in mice and rabbits, respectively. Acute toxicity results showed that the TNBG sample had very low
toxicity with the maximum possible oral dose of 40.6 g/kg that did not cause poisoning or death in
mice, so it was not possible to calculate the LDso of the sample. In the repeated — dose toxicity study,
rabbits were orally administered TNBG at the dosages of 165.0 and 494.9 mg/kg/day for 90 days.
Blood samples were collected and analyzed for hematological and biochemical parameters on
experimental days 0, 15, 30, 60 and 90. On the last day of the experiment, the liver and kidneys were
excised, and tissue samples were paraffin-wax-embedded sections and stained with hematoxylin-
eosin for histopathological exams. The hematological and serum biochemical values showed that
there was no significant difference between the control and treatment groups. Moreover, no damage
in the structure of both the liver and kidneys was observed.

Keywords: Acute toxicity, repeated dose toxicity, Thanh nhiet - Nhuan trang Ba Giang capsules
(TNBG).
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Panh gia doc tinh cap va doc tinh lidu lip lai 90 ngay
cta vién nang Thanh nhiét - Nhuan trang Ba Giang
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Nhan ngay 28 thang 4 ndm 2025
Chinh stra ngay 16 thang 9 nam 2025; Chap nhan dang ngay 22 thang 10 nam 2025

Tém tit: Vién nang Thanh nhiét - Nhuan trang Ba Gidng (TNBG) duoc chi dinh diéu tri loét miéng,
phat ban da, ban d6, mun trirng ca va ha nhiét, dugc chung to6i tién hanh nghién ctru danh gia doc
tinh cap trén chudt va doc tinh ban trudng dién trén tho. Két qua doc tinh cap cho thiy miu thir
TNBG c6 doc tinh rat thap véi liéu tdi da co thé cho udng 40,6 g/kg khong giy ngd doc va khong
gay chét chudt, do d6 khong thé tinh duge LDso ctia mau thir. Trong nghién ctru doc tinh ban trudng
dién, tho dugc ubng cho udng TNBG véi lidu 165,0 mg/kg/ngay (twong duong voi lidu toi da &
ngudi) va 494,9 mg/kg/ngay (liéu cao gap 3 lan licu tdi da & ngudi) trong 90 ngay. Cac mau mau
ctia tho duoc thu thap va phan tich cac thong sé huyét hoc, sinh héa vao ngay thir 0, 15, 30, 60, 90.
Ngay cubi cting ctia thi nghiém, mau gan va than da dugc lay dé tién hanh lam tiéu ban va nhuém
bang hematoxylin-eosin. Cac thong s6 huyét hoc va hoa sinh mau khong co su khac biét giita cac
nhém dbi ching va diéu tri. Hon nira, khong nhén thiy bit thudng vé cdu tric trén tiéu ban mé bénh

hoc gan va than.

Tir khoad: Poc tinh cép, ddc tinh ban truong dién, Vién nang Thanh nhiét - TNBG.

1. M& dau

Thudc thanh nhiét theo y hoc ¢6 truyén 1a
nhitng vi thudc co tinh han, luong dé chita bénh
gdy chung nhiét trong ngudi nhu nhiét doc do
nhiém khuan ngoai da, hd hép, tiéu hoa, tiét niéu,
sinh duyc, hodc thir nhiét do say ning, ning nong
cia mua hé. Vién nang Thanh nhiét — TNBG
duoc chi dinh diéu tri viém loét miéng, phat ban
da, ban dé, mun tring ca va ha nhiét. Di€m sinh
trong bai thuéc TNBG, duoc ché tr luu huynh tu
nhién theo phuong phap gia truyén, 1a mot vi
thuéc quy trong Pong y. Tuy nhién, luu huynh
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néu didu ché khong cin than, khong ding cach
thi doc tinh chua duge ché ngy co thé gay doc.
Theo y hoc ) truyén, diém sinh c6 tac dung tri
mun nhot, sat trung, thong tién, chi dudng, kién
gan manh cdt, han nhiét nghich khai, cht hu han
ctru 1j hoat ta [1], theo y hoc hién dai luu huynh
cung cip ning luong cho rudt, ting dong rudt va
gdy tiéu chay, giam ho, hoa dam va diéu trj viém
dau khdp (thtr nghiém trén dong vat) [2]. Cac
nghién ctru doc tinh cta luu huynh trén cac dong
vat thi nghiém cho thdy cac két qua tac dong
khac nhau khi str dung hang ngay, trén lon khi sir
dung liéu 1000 ppm trong nudc ubng chi cho
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thdy tiéu chay nhe va 0,42% trong ché d¢ an
trong vai thang khong thdy xuat hién cac biéu
hién bét thuong [3], con trén ga sir dung luu
huynh liédu 1 ,2% trong ché do an, ciing la giam
ty 18 phat trién, giam san sut trimg va thirc an
tiéu thy, gay chét lwong 16n & lidu 16000 ppm
[4], v6i cac dong vat c6 da cd khi sir dung luu
huynh trong trong thirc &n 0,3 - 0,4% gay ra cac
ddc tinh, roi loan tiéu nio, yeu mu, mat thing
bang, dong kinh va chét [5]. O Viét Nam, theo
thong tu 13/2024/TT-BYT, phu luc III c6 quy
dinh danh muc cac duoc liéu co6 doc tinh nguén
gbc khoang vat, luu hoang (con co tén goi khac
1a diém sinh, hoang nha,...) can danh gia, kiém
tra d§ an toan, cac doc tinh trong qua trinh su
dung [6]. Hién nay chua c6 diy dii bang ching
khoa hoc vé mirc an toan hay cac doc tinh cua
ché pham TNBG, vi véy chiing t6i di tién hanh
nghién ctru danh gia doc tinh cap va doc tinh ban
truong dién lidu lp lai 90 ngay cia san pham
TNBG trén dong vat thi nghiém.

2. Poi twong va phuong phap nghién ciru
2.1. Déi twong nghién ciru

Vién nang Thanh nhiét - TNBG do Cong ty
Cong ty ¢b phan Dugc phim Bagiaco — Chi
nhanh Ninh Binh san xuét dat tiéu chuin co s6.
Thanh phén 1 vién nang bao gdm: Diém sinh ché
(Sulfur) 120 mg, Sa sém (Radix Glehnia) 80 mg,
Y di (Semen Coicis) 78,4 mg, Xuyén bdi miu
(Bulbus Pritillariae) 72 mg, Hat sen (Semen
Nelumhinis nuciferae) 40 mg, Hoai son (Tuber
Dioscoreae persimili) 40 mg, t4 dugc tinh bot
san magnesium stearate vira du 1 vién. Liéu ti da
ding trén ngudi 14 6 vién/nguoi/ngay. Khdi lugng
trung binh ctia bot thude trong vién 13 0,441 g.

2.2. Thiét bi, dung cu, hda chat

May xét nghiém sinh hoa (Beckman Coulter
AU 680, My);

M4y xét nghiém huyét hoc (Sysmex XS-
10001, Nhat Ban);

May li tam lanh (Eppendorf 5804 R, Dirc);

May cit vi thé (Microm HM315, Brc);

Kinh hién vi quang hoc gan camera két ndi
may tinh (Nikon, Nhat Ban);

Kim cong cho ubng;

Xy lanh, ging cao su, cc thuy tinh, chay cbi st;

B0 kit dinh luong cac chi s6 huyét hoc va
sinh hoa (Stromatolyser va Beckman Coulter);

Céc hoa chat khac.

2.3. DBdng vdt thi nghiém

Chuodt nhiét tring ching Swiss albino ca hai
gidi, khoe manh, 5 -6 tudn tuoi, trong luong 18 -
20 g do Vién Vé sinh Dich t& Trung uong cung
cap. Tho tring New Zealand ca hai giéi, truong
thanh khoe manh, 12 tudn tudi, can ning 1,8 - 2,2
kg do Vién kiém nghiém Thudc Trung wong
cung cap. Pong vat dugc nudi trong phong kiém
soat nhiét do tir 25 °C + 3 °C, d6 am tuong dbi tir
30-70%, chuky 12 h séng/téi. bong vat dugc
in udng theo nhu ciu véi thirc dn cong thirc phu
hop danh cho chudt va tho. Tét ca cac qui trinh
thuc hién trén dong vét déu duoc tuan theo huéng
dan vé cham soc va sir dung dong vat thi nghiém
ctia Vién Kiém nghiém thudc Trung wong.

2.4. Phuong phap nghién ciru

2.4.1. Bdnh gid doc tinh cap

Phuong phap danh gia doc tinh cdp va xac
dinh LDso dva theo phuong phap cua Behrens va
Huong dan thir nghiém tién 1am sang thudc Dong
y, thude tir duoc lidu véi phuong cham st dung ti
thiéu s6 luong dong vat thi nghiém [7, 8]:

Tién hanh tht nghiém so bd xac dinh mirc do
doc ctia mau. Cach xur ly va chuén bi miu thu:
Lay bot thudc trong nang, nghién k§, tron déu
voi nuée dé thu duoc hdn dich thtr chira 0,676 g
mau thi/ml. Cach cho udng: cho chudt udng
bang kim phu hop véi thé tich 0,4 ml/20 g thé
trong/lan, 3 1an/ngay, mdi lan cich nhau 2 gid
(tong thé tich mau cho udng 1a 1,2 ml/ngay/20g
thé trong). Két qua so bo cho thiy, liéu toi da co
thé cho ubng (40,6 g bot thude/kg chudt, cao gip
62,3 lan liéu ti da dung cho ngudi) khong gay
ra biéu hién ngod doc hay bét thuong nao. Do d6
thir nghiém chinh thic dwoc tién hanh trén 2
nhém chudt mdi nhom 10 chudt: nhom ching
sinh 1y uéng nuéc; nhom thir udng mau thir voi
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cach cho ubng va lidu udng 1a licu t6i da c6 thé
cho uéng nhu & thir nghiém so bd (40,6 g bot
thudc/kg chudt).

Theo d&i biéu hién ctia chuét (vé khoi lugng,
hanh vi, van ddng, tinh trang an, uéng, phan,
nude tiéu,...) sau khi udng trong 24 gid dau va
theo ddi hoat dong cua chudt trong thoi gian 7
ngay sau khi udng.

2.4.2. Danh gid dgc tinh liéu Igp lai 90 ngay

Nghién ctru doc tinh liéu 1ap lai trong 90
ngay dugc tién hanh theo OECD 409 trén tho va
huéng dan thir nghién tién 1am sang va 1am sang
céc thube Dong y, thude tir dugce lidu [8, 9]. Tho
ca hai gi¢i duge chia ngiu nhién thanh 3 nhém
tho (n = 7 con/nhém) (ty 1€ cai/duc trong tirng
nhom 4:3), udng lién tuc trong 90 ngay, gom:

Nhom ching: Ubng nuée (5 ml/kg tho);

Nhom thir 1 (T1): Ubng miu thir véi licu
165,0 mg/kg/ngay (5 ml hon dich A/kg thé);

Nhom thir 2 (T2): Udng méu thtr voi lidu
494,9 mg/kg/ngay (5 ml hon dich B/kg tho);

Chuan bi méu thi: Liy 17,8 g bot thube,
nghién, tron déu, thém nudce vira da dé thu duge
156 ml hon dich A. Pha loing 40 ml hon dich A
v6i nude vira da 120 ml thanh hdn dich B.

Thé dugc theo doi hang ngay mirc do tiéu thu
thirc an, kha nang van ddng, tinh trang phan,
long. Trudce thi nghiém, xac dinh cén ning cua
tho, cac dau hiéu toan than, 1dy méau xét nghiém
danh gia cic chi s6 huyét hoc (s6 lugng hong
cAu, bach cau, tiéu cu, hemoglobin, hematocrit),
cac chi s6 sinh hoa (AST, ALT, cholesterol,
bilirubin, creatinin, ur€, protein toan phén). Theo
ddi can ndng ctia tho hang tuan. Tai cac thoi diém
0, 15, 30, 60, 90 ngay sau udng mau thir, tho

duogc ldy mau dé lam cac xét nghiém néu trén. So
sanh két qua ciia nhom thir va nhom ching theo
phuong phéap théng ké. Két thuc thi nghiém tho
clia cac nhém dugc tién hanh lay tiéu ban gan,
than; biéu mé duogc c¢d dinh br:ing Formalin 10%,
nhuém bang dung dich nhuém Hematoxylin
Eosin (HE) va Perioric acid Shiff (PAS) va quan
sat dudi kinh hién vi quang hoc v6i d6 phong dai
400 lan.

2.5. Trinh bay va xir Iy s6 liéu

S6 lidu duoc trinh bay dudi dang gié trj trung
binh cong trir d6 1éch chuin (mean + SD) va
dugc xir Iy théng ké bang phép phan tich phuong
sai 1 chiéu (One-way ANOVA) véi hau kiém
(post-hoc) Newman-Keuls test hoic bing phép
Student’s t-test st dung phan mém Prism phién
ban 8.0 (Graph Pad Software), vai mirc y nghia
a = 0,05, gia tri p < 0,05 dugc coi la c6 y nghia
thong ke.

3. Két qua nghién ciru va ban luin
3.1. Két qua déc tinh cdp

Quan sat biéu hién cua chudt sau khi uéng
hdn dich thir khoang 2 gio, tit ca chudt co biéu
hién toan than 16ng udt bét, giam hoat dong. Sau
24 gid chudt dn udng va hoat dong binh thuong
tr¢ lai binh thuong.

Két qua theo doi khdi lwong chudt tai thoi
diém trude thi nghiém, ngay 1, 3 va 7 sau khi
ubng mau thir dugc trinh bay ¢ Bang 1.

Bang 1. Két qua theo ddi khdi lwong chudt nghién ctru doc tinh cip

Nhom Khoi lugng chudt (g) Gid trip
(n=10) | Trudc thi nghiém Ngay 1 Ngay 3 Ngay 7 (trude - sau)
Chting 19,75+ 0,58 20,15+ 0,69 23,05 +0,72 29,38+ 1,18 p > 0,001
Thir 19,74 + 0,56 20,04 + 1,06 22,95+ 1,04 29,48 + 0,65 p > 0,001
Pching:thir p >0,05 p > 0,05 p > 0,05 p>0,05

Khéi lwong chudt ting chdm vao ngay 1,
nhung dan tang nhanh vao cac ngay ke tiép. Két
thac thi nghiém (ngay 7) chudt ¢ cac nhom thir

va ching déu ting can co ¥ nghia thong ké so vé6i
trede thir nghiém (p suse - sas < 0,001, Bang 1).
Khong c6 su khac biét veé can nang gitta nhom
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thir va nhom ching & mdi thoi diém trude thi
nghiém, ngay 1, 3 va 7 (p > 0,05).

3.2. Két qua doc tinh liéu lap lai 90 ngay

3.2.1. Két qua theo déi cdan ndng tho

Trong thoi gian thi nghiém, tat ca cac tho déu
hoat dong binh thuong, an udng tot, mat sang,
Iong muot, phan kho. Khong c6 biéu hién bat
thuong vé an udng ciing nhu van dong. Khdi luong
can cuia tho duge theo doi thé hién trong Bang 2.

Theo ddi can nang tho trong qua trinh thi
nghiém cho thdy: Trong sudt 90 ngay thir nghiém
can ndng cua tho & nhom chirng va hai nhém thir
déu tang, va khong c6 su khac biét cn ning giita

cac nhom & timg thoi diém danh gia (panova >
0,05). O thoi diém két thuc thi nghiém, khbi
luong tho tang 160 % (p < 0,001), 157%
(p < 0,001), 158% (p < 0,001) lan luot & nhoém
chung, thtr 1 va thir 2 so vdi trude thi nghiém;
khéi lwong tho ¢ thoi diém két thuc thi nghiém
cling khong thiy c6 su khac biét giita nhom
chirng va 2 nhom thir (panova > 0,05).

3.2.2. Két qua theo doi cdc chi sé huyét hoc
lién quan t6i chirc nang tao mdu

Tho duoc 1iy mau va xét nghiém céc thong
$6 huyét hoc tai cac thoi diém ngay 15, 30, 60,
90 tom tit trong Bang 3.

Bang 2. Két qua theo ddi c4n ning ciia tho

Nhém ching Nhém thtr 1 Nhom thi 2 P

(n=7) (n=7) (n=7) ANOVA
Truée TN 2,02+0,1 2,03+0,1 196+0,1 p > 0,05
Sau | tudn 2,17+0,1 2,20x0,1 2,12+0,1 p>0,05
Sau 2 tuan 2,26 0,1 2,31+0,1 2,23%0,1 p>0,05
Sau 4 tuan 2,48 0,2 259+0,1 2,39+0,1 p>0,05
Sau 8 tuan 2,81+0,2 2,95+0,2 2,79+0,2 p > 0,05
Sau 12 tuan 3,17+0,1 3,16 0,2 3,01+0,2 p>0,05
Két thuc TN 3,23 £ 0,1%** 3,20 + 0,3*** 3,07 £ 0,2%** p>0,05
*#% < (0,001, so sanh khoi lugng can véi thoi diém trude thi nghi€ém cua nhom twong tng;
Panova: gia tri p so sanh giira cac nhom tai cac thoi diém.

Bang 3. Thong sé huyét hoc ctia tho tai cac thoi diém danh gia

g . Chi s6 e
géill (I;Ihzor;) Hong cau | Bach cau Tiéu cau Hematocrit | Hemoglobin rifot\i
(x 102/1) | (x 10%) (x 1091 (%) (g/dl)

Truéc | Nhomching | 57+0,3 | 87+05 | 5381+1136 | 385+11 | 11,7%05
thi NhémT1 | 54+04 | 86+18 | 4969+116,7 | 37,724 | 11,707 | p>0,05

nghigm | NhémT2 | 53%0,7 | 87%22 | 5659+1301 | 37,734 | 11,610

Ngay | Nnomchimg [54+06 [ 8118 | 58502969 [ 356+15 | 107206
1 NhémT1 | 56+03 | 82+13 | 5050+1568 | 37520 | 11,307 | p>0,05

NhémT2 | 53%05 | 8722 | 5267+1033 | 37,125 | 11,208

Ngay | homehing | 57204 | 100£13 [ 62561669 | 39218 | 11,0%05
20 NhémT1 | 56+05 | 98+20 | 4663+1450 | 37,8+18 | 11,705 | p>0,05

NhémT2 | 57+08 | 96+23 | 5856+1757 | 385+38 | 11,8%11

| Nhomching | 6002 | 96+16 | 4829671 | 40311 | 124+04
Nggy NhémT1 | 6,0+04 | 105+25 | 4680+1198 | 402+15 | 125+05 | p>0,05

NhomT2 | 58+02 | 95+2,2 | 5344+1369 | 395+14 | 121+03

Ngay | Nhomching [ 6007 [ 06+10 [ 4774+1145 [ 402%26 | 12,6+09
% NhémT1 [ 61+05 | 101+1,7 | 411,7+137,7 | 41,1+2,7 | 132%0,7 | p>0,05

NhémT2 | 62%05 | 97+1,9 | 490,6+815 | 408%21 | 133%0,7
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Két qud xét nghiém mat sb chi sb huyét hoc
cho thay: thong s6 huyét hoc cua tho (n=7) trong
3 nhom tai thoi diém trude thi nghiém; ngay 15;
ngdy 30; ngdy 60 va ngay 90 déu khong thiy co
su khéc biét gitta nhém ching va 2 nhom thu
(Panova > 0,05); cac thong sd huyét hoc trong
ting nhém ciing khong co sy thay ddi tir thoi

diém bat dau toi thoi diém két thiic thi nghiém
(p > 0,05).
3.2.3. Két qud theo déi théng s6 hod sinh mdu
~ Tho dugc ldy méau va xét nghiém cac thong
s0 hod sinh ciing tai cac thoi diém ngay 15, 30,
60, 90 tom tat trong Bang 4.

Bang 4. Thong sé hoa sinh mau cua tho tai cac thoi diém danh gia

Thoi Nh6ém AST ALT tB!Iiru}t:in Albumin | Cholesterol Glucose Uré Creatinin Gia tri
diém | (n=7) (i) (un ("rﬁ’r‘ngl fl‘;‘ (gl (mmol/ly | (mmol/l) | (mmol/l) | (umol) | panova
Nhom 34,8 57,1+ 1,0+ 37,4 2001 6,3+ 42+ 89,9
Trudce chirng +7,0 14,6 0,1 +0,8 0,3 0,2 +6,1
thi Nhom 28,4 57,6 + 1,2+ 38,3 21405 6,5+ 42+ 89,9 p>
nghié T1 +6,8 135 0,2 +1,4 s 0,6 0,8 46,9 0,05
m Nhom | 302+ | 633% 1,2+ Bl [ 1,04 6,8+ 39+ 88,2 +
T2 12,0 16,6 0,2 1,3 il 0,7 05 13,4
Nhom | 487+ | 723+ 1,1+ 38,9 + 57+ 48+ 88,5 +
ching | 153 | 75 04 23 | 2003 | 54 0.7 12,0
Ngay | Nhém | 37,6+ | 645+ 1,0+ 83t | 14,05 57+ 45+ 98,5 + p>
15 T1 9,9 185 0,4 1,4 E 0,5 0,6 9,2 0,05
Nhom | 457+ | 763+ 1,3+ 385+ | 50,09 59+ 46+ 93,4 +
T2 13,6 15,2 0,5 1,1 e 0,6 05 6,8
Nhom | 524+ | 716+ 1,6+ N PR 71+ 52+ 93,9 +
chimg 175 19,0 0,7 2,2 = 0,5 0,9 13,6
Ngay | Nhom | 460+ [ 708+ 15+ 374+ [ 1 4105 6,9+ 47+ 1023+ | p>
30 T1 22,7 19,2 0,6 1,6 0,6 0,9 7.8 0,05
Nhom | 555+ | 81,0+ 1,7+ 37,6+ 6,6 + 50+ 98,6 +
T 29 | 165 05 20 | 1804 | og 0.9 9.6
Nhom | 374+ | 78,0+ 1,0 391t [ 1,05 6,7+ 55+ 94,2 +
ching 13,2 17,0 0,4 1,1 il 0,4 1,2 7,0
Ngay | Nhom | 417+ | 746+ 1,1+ 83+ | ., 07 70+ 51+ 1020+ | p>
60 T1 15,0 26,9 0,3 1,2 EY 0,4 0,6 129 0,05
Nhom | 435+ | 775+ 1,0+ 379+ 71+ 46+ 975+
T2 183 | 222 0.3 2.0 2,2£0.7 0,6 0.9 13,2
Nhom | 387+ | 649+ 1,6 + 31t | o o 58+ 46+ 85,3 +
chiing 9,4 23,7 0,5 2,7 = 0,7 0,8 10,2
Ngay | Nhém | 35,6+ | 69,2+ 1,6+ A7+ [ o6 55+ 52+ 91,2+ p>
90 T1 16,4 18,0 0,3 2,2 ks 0,5 0,5 10,0 0,05
Nhom | 338+ | 659+ 1,6 + 07+ [ 1. 0 56+ 47+ 89,6 +
T2 14,8 21,5 0,3 1,8 = 0,7 0,5 10,8

Két qua xét nghiém mot sd chi sé hoa sinh
méu cho thdy: théng s6 hoa sinh ciia tho (n = 7)
trong 3 nhom tai thoi diém trude thi nghiém;
ngay 15; ngay 30; ngay 60 va ngay 90 déu khong
thiy c6 su khac biét giita nhém chimg va 2 nhom
thir (panova > 0,05); cac thong sb hoa sinh trong
timg nhom ciing khong c6 su thay doi tir thoi

diém bat dau toi thoi diém két thic thi nghiém
(p>0,05). 9
3.2.4. Két qua hinh dnh dai thé co quan

Sau khi két thuc thi nghiém thé dugc chup
lai hinh anh dai thé: khéng c6 biéu hién khac
thuong vé hinh dang bén ngoai, mau sic clia cic
to chire tim, gan, than, phéi, da day, rudt gitta
nhom thit véi nhom ching (Hinh 3).
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Hinh 1. Hinh anh dai thé co quan cua tho cac nhom(A-C) va hinh anh tim, gan, lach, than (D-F).
Trong d6, A&D- Nhom ching; B&E- Nhom Thur 1; C&F-Nhom Thur 2.

Két qua hinh anh dai thé va cac co quan tim,
gan, lach, than cia cac thé sau khi str dung mau
thir tai thoi diém két thuc thi nghiém khong thay
c¢6 dau hiéu bat thuong so voi nhom ching.

3.2.5. Két qua gidi phau mé bénh gan va thén

Két qua quan sat vi thé do Khoa Giai phau
sinh Iy bénh — Bénh vién Quan Y 103 thyc hién
cho thdy: Hinh anh vi thé cho thiy cac tho thir
nghiém déu co gan va than khong bi ton thuong,
hinh 4nh cdu tric trong gio1 han binh thuong.
Khong €6 cac triéu chimg bat thudng lién quan
dén mau thir. Cu thé: Trén cac manh cit ciia md
gan cho thay ciu triic gan khong bi dao 16n, nhan
1d cac tiéu thily voi tinh mach trung tdm va cac
khoang ctra. Tai cac khoang ctra khong thiy ting
sinh x0, khong thay tang sinh dng mat va cling
khong thiy xAm nhap viém. Cac té bao gan co
hinh thai binh thuong, khong thay hoai tir té bao
gan (Hinh 4). Trén cdc manh ct tir m6 than cho
thdy cac cau than, 6ng than c6 hinh thai binh

thuong. Trong cac cdu thin nhin rd khoang
Bowman, khong thay ting sinh té bao cudén mao
mach cau than, mang ddy cudn mao mach cau
than khong day. Cac dng than c6 cdu trac, hinh
thai trong giéi han binh thuong, mé dém khong
thiy xam nhap viém, khong xo hoa. Cac té bao
6ng than khong ling dong glycogen, khong thoai
hoa, khong hoai tir (Hinh 4).

Theo phuong phap Behrens voi khai niém la
mot con vat di chét & mot lidu nao do thi ciing
chét & cac liéu cao hon, cling nhu mot con vat
sdng & mot liéu nao dé thi ciing séng sét & lidu
thip hon. Véi két qua ciia nghién ctru dc tinh
cép trén chudt nhit tring cia ché pham TNBG
c6 thé thay lieu giy chét 50 % dong vat thi
nghiém (LDso) khong xac dinh dugc, va liéu
khong gay chét chudt (LDo) (lidu dac nhét co thé
cho ubng) 1a 40,6 g bot thude/kg chudt. Theo
phan loai doc tinh ctia GHS [10], mau thir vién
nang Thanh nhiét - TNBG c6 doc tinh thap dudi
ngudng phan loai.
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Hinh 2. Hinh anh giai phau tiéu ban gan, than cua tho sau khi két thuc thi nghiém. Hinh anh tiéu ban
dugc quan sat & d¢ phong dai 400 1an, véi ti€u ban gan (hinh trai) va tiéu ban than (hinh phai)
dugc nhuém HE (A) va nhuom PAS (B).
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Két qua doc tinh lidu ldp lai trén tho udng
hdn dich mau thir lién tuc trong 90 ngay véi 2
mirc liéu khac nhau 13 165,0 mg /kg tho/ngay
(trong ng v6i mirc licu t6i da ding cho ngudi
1a 6 vién/nguoi/ngay) va 494,9 mg /kg tho/ngay
(cao gip 3 lan 50 Vi lidu dung tdi da ngoai suy
cho nguoi), mau thir khong anh huong dén can
nang, thé trang, hoat dong cua thé thi nghiém.
Thd khde manh, tang can. Cac chi sb sinh hoa
(AST, ALT, albumin, bilirubin toan phan,
cholesterol, uré, creatinin, glucose) va cac chi sO
huyét hoc (hong ciu, hemoglobin, hematocrit,
bach cau, tiéu cau) khong c6 sy khac biét & thoi
diém trudc thir nghiém; sau 15 ngay; 30 ngay; 60
ngdy va 90 ngay udng miu thir giita nhom thir
nghiém so v&i nhom ching. Két qua phan tich
hinh anh tiéu ban déu khong nhén thiy bat
thuong ¢ cac td chirc tim, gan, than, phéi, lach
va hé tiéu hoa cua thd thi nghiém khi quan sat
dai thé ciing nhu khong nhan thay t6n thuong mo
bénh hoc ctia gan, than khi so sanh giita hai
nhom thir nghi€ém va nhom ching.

Mic du vién nang Thanh nhiét - TNBG cd
chtra thanh phan Diém sinh ché c6 ngudn gdc tir
luu huynh thuéc Danh muc dugc li€u cé doc tinh
ngudn gbc khoang vat do Bo y té ban hanh tuy
nhién Diém sinh sau khi dugc ché bién va phdi
tron vao cong thirc thudc theo phuong phap gia
truyén di giam duoc doc tinh. Cac két qua thir
doc tinh déu da cho thdy thudc khong gy biéu
hién doc tinh cip, sir dung dai ngay (90 ngay)
khong gy anh huong xiu t6i thé trang, chi sb
sinh hoa, huyét hoc, md bénh hoc gan than cua
dong vat thi nghiém.

Trong nghién ciru doc tinh ban truong dién
chiing t6i cling méi chi dénh gia dwgc mau thir &
2 muc lidu (liéu twong duong véi lidu ding tdi
da trong mdt ngay ngoai suy tir nguoi hay heu
lam sang va liu gap 3 lan liéu 1am sang) mdi
mitc liéu méi chi tht trén 07 dong vat thu
nghiém. S6 muc lidu tht va sb lugng dong vat
thi nghiém trong nghién ctru nay tuy con it nhung
co ban déap tmg yéu cau theo cac hudng dan va quy
dinh hién hanh [9, 10]. Cac dir liéu thu dugc tir
nghién ctru ndy 13 co s¢ bude dau cho nhing nghién
ctru 1am sang trong tuong lai dé danh gia day du tinh
an toan va hiéu qua cia thudc trén nguoi.

4. Két luan

Céc két qua nghién ctru doc tinh cho thay
vién nang Thanh nhiét - TNBG dung véi lidu t6i
da c6 thé cho udng 40,6 g/kg chudt khong gay
biéu hién doc tinh cép trén chudt nhét tring. Sir
dung thudc lién tyc trong 90 ngay véi 2 mirc lidu
tuong dwong liéu ding t6i da trén ngudi va lidu
gap 3 lan liéu dung t6i da trén nguoi khong giy
biéu hién bt thuong, khong anh hudng t6i su
tang trong, chi sb sinh hoa, huyét hoc, mo bénh
hoc gan va than cua thd. Tu két qua thyc nghiém
¢6 thé thay vién nang Thanh nhiét - TNBG khi sir
dung dang lidu chi dinh dam bao vé do an toan.
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