
 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                               BỘ Y TẾ 

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

 

NGUYỄN PHƯƠNG THANH 

 

  

NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG KÍCH THÍCH 

MIỄN DỊCH VÀ CHỐNG VIÊM GAN MẠN  

CỦA VIÊN NÉN LIVGANIC TRÊN  

THỰC NGHIỆM 
 

 

 

  

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

 

 

 

 

HÀ NỘI – 2021 



 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                          BỘ Y TẾ 

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

 

NGUYỄN PHƯƠNG THANH 

 

  

NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG KÍCH THÍCH 

MIỄN DỊCH VÀ CHỐNG VIÊM GAN MẠN  

CỦA VIÊN NÉN LIVGANIC TRÊN 

THỰC NGHIỆM 
 

Chuyên ngành : Dược lý và độc chất  

Mã số  : 62720120   

 
 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

Người hướng dẫn khoa học: 

                                                  PGS.TS. Nguyễn Trọng Thông 

 
 

 

HÀ NỘI – 2021 



 

LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi là Nguyễn Phương Thanh nghiên cứu sinh khóa 32, Trường Đại học Y Hà 

Nội, chuyên ngành Dược lý và độc chất, xin cam đoan: 

1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn 

của  PGS.TS. Nguyễn Trọng Thông 

2. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào khác đã 

được công bố tại Việt Nam.  

3. Các số liệu và thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, 

trung thực và khách quan, đã được xác nhận và chấp thuận của cơ sở 

nơi nghiên cứu. 

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật về những cam kết này. 

 

Hà Nội, ngày      tháng   năm 2021 

Người viết cam đoan ký 

 

 

Nguyễn Phương Thanh  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

MỤC LỤC 
 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ ............................................................................................... 1 

CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU ...................................................... 3 

1.1. Bệnh lý viêm gan ................................................................................ 3 

1.1.1. Sơ lược về giải phẫu, mô học và chức năng của gan ..................... 3 

1.1.2. Bệnh lý viêm gan cấp tính ............................................................. 5 

1.1.3. Bệnh lý viêm gan mạn tính ........................................................... 6 

1.2. Mô hình dược lý gây suy giảm miễn dịch và viêm gan mạn, xơ gan . 30 

1.2.1. Mô hình gây suy giảm miễn dịch thực nghiệm ............................ 30 

1.2.2. Mô hình gây viêm gan mạn tính, xơ gan ..................................... 34 

1.3. Viên nén Livganic ............................................................................ 36 

1.3.1. Cây Cà gai leo ............................................................................. 36 

1.3.2. Cây Mật nhân .............................................................................. 39 

CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU ......... 42 

2.1. Động vật thực nghiệm ...................................................................... 42 

2.2. Chất liệu nghiên cứu ......................................................................... 42 

2.2.1. Nguồn gốc .................................................................................. 42 

2.2.2. Quy trình tạo thuốc nghiên cứu ................................................... 42 

2.2.3. Chuẩn bị dung dịch sản phẩm nghiên cứu ................................... 44 

2.3. Hóa chất, dụng cụ phục vụ nghiên cứu ............................................. 44 

2.3.1. Hóa chất phục vụ nghiên cứu ...................................................... 44 

2.3.2. Dụng cụ, máy móc phục vụ nghiên cứu ...................................... 45 

2.4. Mô hình nghiên cứu và đánh giá tác dụng của viên nén Livganic ..... 45 

2.4.1. Tác dụng của Livganic trên mô hình suy giảm miễn dịch............ 46 

2.4.2. Tác dụng của Livganic trên mô hình viêm gan mạn .................... 54 

2.4.3. Xử lý số liệu................................................................................ 55 



 

CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU .................................................. 56 

3.1. Tác dụng của Livganic trên mô hình suy giảm miễn dịch ................. 56 

3.1.1. Mô hình suy giảm miễn dịch cấp bằng cyclophosphamid ........... 56 

3.1.2. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng CY kéo dài ............................ 65 

3.1.3. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ ..................................... 77 

3.2. Tác dụng của viên nén Livganic trên mô hình viêm gan mạn tính .... 89 

3.2.1. Kết quả về ảnh hưởng tỷ lệ chuột chết, trọng lượng và hình thái 

gan .............................................................................................. 89 

3.2.2. Kết quả đánh giá chức năng gan thông qua xét nghiệm máu ....... 96 

3.2.3. Ảnh hưởng lên các chỉ số đánh giá mức độ xơ gan ..................... 98 

CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN .......................................................................... 99 

4.1. Tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic ...................................... 99 

4.1.1. Tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic trên mô hình suy giảm 

miễn dịch do CY ......................................................................... 99 

4.1.2. Tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic trên mô hình suy giảm 

miễn dịch bằng tia xạ ................................................................ 112 

4.1.3. Bàn luận chung về tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic 116 

4.2. Tác dụng ức chế viêm gan mạn của Livganic .................................. 117 

4.3. Mối liên quan giữa tác dụng tăng cường miễn dịch và chống viêm gan 

mạn của viên nén Livganic ............................................................. 123 

4.4. Hạn chế của đề tài............................................................................ 127 

KẾT LUẬN ............................................................................................... 129 

KIẾN NGHỊ .............................................................................................. 130 

DANH MỤC BÀI BÁO ĐÃ CÔNG BỐ LIÊN QUAN 

ĐẾN ĐỀ TÀI 

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

PHỤ LỤC 



 

DANH MỤC CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

Anti-HBc : Kháng thể kháng HBc 

Anti-HBe : Kháng thể kháng HBe 

Anti-HBs : Kháng thể kháng HBs 

BC:  : Bạch cầu 

BCTT:  : Bạch cầu đa nhân trung tính 

CCl4 : Carbon tetraclorid 

CSF  : Colony stimulating factor 

  Yếu tố kích thích tạo dòng 

CY : Cyclophosphamid 

DAMP : Danger-associated molecular pattern 

  Kiểu mẫu phân tử liên quan tới tổn thương 

G-CSF : Granulocyte conoly stimulating factor 

  Yếu tố kích thích tạo dòng tế bào hạt 

HBcAg : Hepatitis B core antigen 

  Kháng nguyên lõi viêm gan B 

HBeAg : Hepatitis B envelope antigen 

  Kháng nguyên vỏ viêm gan B 

HBsAg : Hepatitis B surface antigen 

  Kháng nguyên bề mặt viêm gan B 

HBV : Hepatitis B virus 

  Virus viêm gan B 

HCV : Hepatitis C virus 

  Virus viêm gan C 

hGM-CSF : Human granulocyte-macrophage colony stimulating factor 

  Yếu tố kích thích tạo dòng tế bào hạt – đại thực bào người 

IFN : Interferon 



 

IL : Interleukin 

MHC : Major-histocompatibility-complex 

  Phức hợp hòa hợp mô chủ yếu 

NK : Natural killer  

  Tế bào giết tự nhiên 

PAMP : Pathogen-associated molecular pattern 

  Kiểu mẫu phân tử liên quan tới bệnh nguyên  

PRR : Pattern recognition receptor 

  Thụ thể nhận diện kiểu mẫu 

TLR : Toll – like receptor 

  Thụ thể giống Toll  

TNF : Tumor necrosis factor  

  Yếu tố hoại tử u 

VGM : Viêm gan mạn 

 
 
 
 
  



 

DANH MỤC BẢNG 

 
Bảng 1.1. Giai đoạn xơ hóa gan theo các thang điểm ..................................... 9 

Bảng 1.2. Các thuốc sử dụng để điều trị viêm gan C tại Việt Nam ............... 26 

Bảng 1.3. Phác đồ điều trị người bệnh viêm gan C không xơ gan ................. 27 

Bảng 1.4. Phác đồ điều trị viêm gan C ở bệnh nhân xơ gan còn bù  ..................... 27 

Bảng 1.5. Phác đồ điều trị viêm gan C ở bệnh nhân xơ gan mất bù .............. 28 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng lách tương đối ............. 56 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng tuyến ức tương đối ...... 57 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của thuốc thử lên số lượng bạch cầu .......................... 57 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của thuốc thử lên công thức bạch cầu ở máu ngoại vi .... 58 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của thuốc thử lên nồng độ IgG máu ngoại vi .............. 59 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của thuốc thử đến phản ứng bì với kháng nguyên OA ..... 60 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IL - 2 ............................... 60 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ TNF - α ........................... 61 

Bảng 3.9. Kết quả giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. .................................... 62 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng lách tương đối ........... 65 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng tuyến ức tương đối .... 66 

Bảng 3.12. Ảnh hưởng của thuốc thử lên số lượng bạch cầu ........................ 67 

Bảng 3.13. Ảnh hưởng của thuốc thử lên công thức bạch cầu ở máu ngoại vi .. 68 

Bảng 3.14. Ảnh hưởng của thuốc thử lên nồng độ IgG máu ngoại vi ............ 69 

Bảng 3.15. Ảnh hưởng của thuốc thử đến phản ứng bì với kháng nguyên OA ... 70 

Bảng 3.16. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IL - 2 ............................. 71 

Bảng 3.17. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IFN - α ........................... 71 

Bảng 3.18. Ảnh hưởng của Livganic lên các dấu ấn miễn dịch ..................... 72 

Bảng 3.19. Kết quả giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. .................................. 73 

Bảng 3.20. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng lách tương đối ........... 77 



 

Bảng 3.21. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng tuyến ức tương đối .... 77 

Bảng 3.22. Ảnh hưởng của thuốc thử lên số lượng bạch cầu ........................ 78 

Bảng 3.23. Ảnh hưởng của thuốc thử lên công thức bạch cầu ở máu ngoại vi .... 79 

Bảng 3.24. Ảnh hưởng của thuốc thử lên nồng độ IgG máu ngoại vi ............ 80 

Bảng 3.25. Ảnh hưởng của thuốc thử đến phản ứng bì với kháng nguyên OA ... 81 

Bảng 3.26. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IL - 2 ............................. 82 

Bảng 3.27. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IFN - α ........................... 82 

Bảng 3.28. Ảnh hưởng của Livganic lên các dấu ấn miễn dịch ..................... 83 

Bảng 3.29. Kết quả giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. .................................. 84 

Bảng 3.30. Số lượng chuột chết sau 18 tuần ................................................. 89 

Bảng 3.31. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng gan ............................ 89 

Bảng 3.32. Kết quả giải phẫu vi thể gan ....................................................... 92 

Bảng 3.33. Ảnh hưởng của thuốc thử đến hoạt độ AST, ALT và nồng độ 

bilirubin toàn phần, albumin, cholesterol toàn phần .................. 96 

Bảng 3.34. Ảnh hưởng của thuốc thử lên một số chỉ số huyết học ................ 97 

Bảng 3.35. Ảnh hưởng của thuốc thử lên hàm lượng hydroxyprolin và lượng 

collagen typ IV ......................................................................... 98 

 
  



 

DANH MỤC HÌNH 

 

Hình 1.1. Đáp ứng miễn dịch tế bào với HBV .............................................. 14 

Hình 1.2. Tác dụng của rượu lên phản ứng miễn dịch không đặc hiệu tại gan ... 20 

Hình 1.3. Suy giảm miễn dịch trong xơ gan. ................................................ 21 

Hình 1.4. Cây cà gai leo ............................................................................... 37 

Hình 1.5. Hình ảnh cây mật nhân ................................................................. 39 

Hình 1.6. Quy trình sản xuất viên nén Livganic............................................ 43 

 

 

  



 

DANH MỤC ẢNH 

 

Ảnh 3.1: Hình ảnh vi thể lách chuột lô chứng sinh học (chuột số 2) ............. 63 

Ảnh 3.2: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô chứng sinh học (chuột số 2) ...... 63 

Ảnh 3.3: Hình ảnh vi thể lách chuột lô mô hình (chuột số 12) ...................... 63 

Ảnh 3.4: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô mô hình (chuột số 12) ............... 63 

Ảnh 3.5: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống levamisol ................................ 64 

Ảnh 3.6: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống levamisol ......................... 64 

Ảnh 3.7: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg (chuột số 61) .... 64 

Ảnh 3.8: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg (chuột số 61) .. 64 

Ảnh 3.9: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 73) .. 65 

Ảnh 3.10: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 73) .... 65 

Ảnh 3.11: Hình ảnh vi thể lách chuột lô chứng sinh học (chuột số 1) ........... 74 

Ảnh 3.12: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô chứng sinh học (chuột số 1) .... 74 

Ảnh 3.13: Hình ảnh vi thể lách chuột lô mô hình (chuột số 11)  ................... 74 

Ảnh 3.14: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô mô hình (chuột số 11) ............. 74 

Ảnh 3.15: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống levamisol (chuột số 23) ............ 75 

Ảnh 3.16: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống levamisol (chuột số 23) ...... 75 

Ảnh 3.17: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg .................. 75 

Ảnh 3.18: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg (chuột số 38 ) .. 75 

Ảnh 3.19: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 45) .... 76 

Ảnh 3.20: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg ........... 76 

Ảnh 3.21: Hình ảnh vi thể lách chuột lô chứng sinh học ............................... 86 

Ảnh 3.22: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô chứng sinh học ........................ 86 



 

Ảnh 3.23: Hình ảnh vi thể lách chuột lô mô hình (chuột số 13) .................... 86 

Ảnh 3.24: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô mô hình (chuột số 13) ............. 86 

Ảnh 3.25: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống levamisol (chuột số 33) ............. 87 

Ảnh 3.26: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống levamisol (chuột số 33) ...... 87 

Ảnh 3.27: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg (chuột số 36) .. 87 

Ảnh 3.28: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg (chuột số 36) . 87 

Ảnh 3.29: Hình ảnh vi thể lách chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 61) ...... 88 

Ảnh  3.30: Hình ảnh vi thể tuyến ức chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột 

số 61) .......................................................................................... 88 

Ảnh 3.31: Hình ảnh đại thể gan lô Chứng sinh học (chuột số 1): Gan bình 

thường ........................................................................................ 90 

Ảnh 3.32: Hình ảnh đại thể gan lô Chứng sinh học (chuột số 2): Gan bình 

thường ........................................................................................ 90 

Ảnh 3.33: Hình ảnh đại thể gan chuột lô mô hình (chuột số 17): Hình ảnh xơ 

gan (nhạt màu, mất độ bóng, có khối xơ) .................................... 90 

Ảnh 3.34: Hình ảnh đại thể gan chuột lô mô hình (chuột số 20): Hình ảnh xơ 

gan (nhạt màu, mất độ bóng, có khối xơ) .................................... 90 

Ảnh 3.35: Hình ảnh đại thể gan chuột Lô Silymarin (chuột số 24): Gan gần 

như bình thường ......................................................................... 91 

Ảnh 3.36: Hình ảnh đại thể gan chuột Lô Silymarin (chuột số 25): Gan gần 

như bình thường ......................................................................... 91 

Ảnh 3.37: Hình đại thể gan chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg (chuột số 36): 

Gan gần như bình thường ........................................................... 91 

Ảnh 3.38: Hình đại thể gan chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg (chuột số 37): 

Gan nhạt màu, mất độ bóng ........................................................ 91 



 

Ảnh 3.39: Hình đại thể gan chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 51):  

Gan gần như bình thường ........................................................... 91 

Ảnh 3.40: Hình đại thể gan chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 54):  

Gan gần như bình thường ........................................................... 91 

Ảnh 3.41: Hình ảnh vi thể gan chuột lô chứng sinh học (chuột số 1) ............ 94 

Ảnh 3.42: Hình ảnh vi thể gan chuột lô chứng sinh học (chuột số 6) ............ 94 

Ảnh 3.43: Hình ảnh vi thể gan chuột Mô hình (chuột số 17)  ....................... 94 

Ảnh 3.44 Hình ảnh vi thể gan chuột Mô hình (chuột số 20) ......................... 94 

Ảnh 3.45: Hình ảnh vi thể gan chuột Chứng dương (chuột số 24) ................ 94 

Ảnh 3.46: Hình ảnh vi thể gan chuột Chứng dương (chuột số 26) ................ 94 

Ảnh 3.47: Hình ảnh vi thể gan chuột Livganic 0,6 g/kg (chuột số 36) .......... 95 

Ảnh 3.48: Hình ảnh vi thể gan chuột Livganic 0,6 g/kg (chuột số 38) .......... 95 

Ảnh 3.49: Hình ảnh vi thể gan chuột Livganic 1,8 g/kg (chuột số 51) .......... 95 

Ảnh 3.50: Hình ảnh vi thể gan chuột Livganic 1,8 g/kg (chuột số 53) .......... 95 

  



1 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 
Viêm gan mạn tính là một bệnh lý gây ra bởi nhiều tác nhân, có thể dẫn 

tới các hậu quả như xơ gan, ung thư gan và là nguyên nhân dẫn tới gia tăng 

gánh nặng bệnh tật hoặc tử vong [1]. Có nhiều nguyên nhân dẫn tới viêm gan 

mạn như nhiễm virus, do rượu, hóa chất hoặc nguyên nhân tự miễn trong đó 

nguyên nhân do virus là nguyên nhân thường gặp. Sinh lý bệnh học của viêm 

gan mạn tính, đặc biệt trong trường hợp do virus, có sự tham gia của nhiều 

quá trình như quá trình tổn thương hoại tử tế bào gan, xơ hóa gan và quá trình 

đáp ứng miễn dịch của cơ thể đối với virus [2].  

Cơ chế đáp ứng miễn dịch và các rối loạn gây ra do đáp ứng miễn dịch 

là nguyên nhân quan trọng hàng đầu đóng góp vào tổn thương gan dẫn tới xơ 

gan, đặc biệt là các đáp ứng miễn dịch đối với các nguyên nhân gây viêm gan 

mạn do virus [2]. Ngược lại, quá trình xơ hóa gan và đáp ứng miễn dịch kéo 

dài với tác nhân gây bệnh dần dần dẫn tới suy giảm hệ thống miễn dịch tại 

gan và của cả cơ thể [2],[3]. Hạn chế quá trình xơ hóa gan là một yếu tố quan 

trọng trong điều trị bệnh lý viêm gan mạn tính, đặc biệt viêm gan do virus. Do 

vậy, một trong những hướng đi trong nghiên cứu phát triển thuốc mới trong 

điều trị viêm gan mạn do virus là tìm ra các sản phẩm có khả năng nâng cao 

khả năng đáp ứng miễn dịch của cơ thể hoặc có khả năng hạn chế quá trình 

diễn tiến dẫn tới xơ gan.  

Các nghiên cứu thực nghiệm trên bệnh lý gan cho thấy nhiều điều thú 

vị và gợi mở các hướng nghiên cứu mới, cách đặt câu hỏi nghiên cứu từ nhiều 

phía cho những sản phẩm mong muốn có tác dụng điều trị bệnh gan. Trong 

những sản phẩm đó, Livganic là sản phẩm phối hợp 2 vị thuốc đã được biết 

đến trước đó có tác dụng bảo vệ gan (cao Cà gai leo và cao Mật nhân), tuy 

nhiên chưa được nghiên cứu kỹ lưỡng tác dụng trên bệnh lý gan khi phối hợp, 
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nhất là với các bệnh lý gan mạn tính. Trong quá trình nghiên cứu tại Bộ môn 

Dược lý Trường Đại học Y Hà Nội, bước đầu trên thực nghiệm đã xác định 

được tác dụng sơ bộ của Livganic trên bệnh lý viêm gan cấp tính [4]. Bên 

cạnh đó, một thử nghiệm trên nhóm nhỏ bệnh nhân viêm gan cho thấy dường 

như Livganic có hiệu quả trong việc điều trị viêm gan virus B (VGB) mạn 

tính (số liệu chưa công bố). Nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng kiệt quệ và suy 

giảm đáp ứng miễn dịch của cơ thể với virus dẫn tới sự tồn tại phát triển của 

virus viêm gan B trong viêm gan mạn tính, gây ra xơ hóa tổ chức gan, suy 

giảm chức năng gan [3],[5]. Như vậy, một câu hỏi nghiên cứu đặt ra là: 

Livganic có tác dụng gì lên hệ thống miễn dịch và hạn chế quá trình xơ hóa 

gan trong viêm gan mạn tính hay không? Xuất phát từ một số kết quả nghiên 

cứu ban đầu và câu hỏi nghiên cứu đó, đồng thời để làm nền móng cho việc 

thử nghiệm lâm sàng trên nhóm bệnh nhân VGB mạn tính đủ lớn trong tương 

lai, đề tài nghiên cứu trên thực nghiệm này được tiến hành với hai mục tiêu:  

1. Đánh giá tác dụng kích thích miễn dịch của viên nén Livganic trên 

thực nghiệm.  

2. Đánh giá tác dụng chống viêm gan mạn của viên nén Livganic 

trên thực nghiệm. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 
1.1. Bệnh lý viêm gan 

1.1.1. Sơ lược về giải phẫu, mô học và chức năng của gan 

 Sơ lược về giải phẫu, mô học của gan: 

Gan chiếm 2 – 3% trọng lượng trung bình của cơ thể và là cơ quan lớn 

nhất. Gan được phân loại thuộc hệ tiêu hóa, chia làm nhiều thùy, mỗi thùy 

gan được tạo thành bởi những khối nhỏ gọi là tiểu thùy. Mỗi tiểu thùy của gan 

được coi là một đơn vị cấu tạo và chức năng [6]. Gan được cấu tạo bởi nhiều 

loại tế bào gồm tế bào gan, tế bào biểu mô đường mật, tế bào hình sao, tế bào 

Kupffer và tế bào biểu mô xoang gan. Mỗi tế bào có chức năng riêng biệt 

nhằm điều hòa các hoạt động của gan: Tế bào gan là tế bào chủ yếu của gan, 

thực hiện nhiều chức năng của gan; tế bào đường mật là tế bào phổ biến thứ 

hai tại gan, có chức năng tạo nên mật; tế bào hình sao là tế bào chức năng có 

thể tồn tại ở trạng thái yên lặng hoặc ở dạng hoạt hóa, tế bào hình sao dự trữ 

vitamin A ở trạng thái yên lặng, tổn thương tế bào gan dẫn tới hoạt hóa tế bào 

hình sao và hình thành collagen, góp phần gây ra tình trạng xơ gan; tế bào 

Kupffer đóng vai trò là các đại thực bào tại gan [7]. 

 Chức năng sinh hóa của gan: 

- Chuyển hóa glucid: Gan có tác dụng tổng hợp glycogen và chuyển 

glycogen thành glucose để cung cấp cho cơ thể hoặc sau đó chuyển glucose 

thành acid glucuronic để tham gia vào quá trình khử độc của gan [8]. 

- Chuyển hóa lipid: Gan sản xuất muối mật để nhũ tương hóa lipid giúp  

tiêu hóa và hấp thu lipid qua thức ăn. Ngoài ra gan còn tham gia vào quá trình 

tổng hợp, thoái hóa lipid. 
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- Chuyển hóa acid amin – protein: Gan tổng hợp toàn bộ albumin và một 

phần globulin, các yếu tố đông máu (fibrinogen, prothrombin). 

    Chức năng khử độc và tác dụng bảo vệ của gan: 

Chức năng khử độc của gan được thực hiện theo 2 cơ chế: 

- Cơ chế hóa học: Diễn ra theo 2 pha: 

+ Pha I: Gồm các phản ứng oxy hóa, phản ứng khử, phản ứng thủy 

phân. Quan trọng nhất trong pha này là phản ứng oxy hóa xảy ra ở microsom 

gan thông qua họ enzym CYP P450. Họ enzym này gồm nhiều isoenzym khác 

nhau. Trong đó CYP3A4 và CYP2E1 có vai trò quan trọng trong chuyển hóa 

thuốc, hóa chất. Trong số các thuốc, các chất được chuyển hóa qua CYP này 

có paracetamol [9]. 

+ Pha II: Các phản ứng của pha II gồm phản ứng liên hợp với acid 

glucuronic, acid sulfuric, glycocol, glutathion,… Sản phẩm của các chất 

chuyể 

n hóa qua pha này là những chất không có hoạt tính, có tính phân cực 

mạnh và tan tốt trong nước [9].  

 Chức năng bài tiết mật: 

Mật được tiết ra từ những tế bào gan đưa xuống túi mật qua ống dẫn 

mật. Tác dụng chính của mật là nhũ tương hóa lipid của thức ăn. Khi bài tiết 

mật xuống ruột sẽ kéo theo những chất độc được gan giữ lại và đào thải qua 

đường mật xuống ruột. Nếu gan bị tổn thương sẽ ảnh hưởng đến quá trình tạo 

mật và bài xuất mật, ảnh hưởng đến quá trình tiêu hóa, hấp thu lipid, các 

vitamin tan trong dầu và đào thải một số chất độc qua đường mật [6]. 

 Chức năng tạo và phá hủy hồng cầu: 
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Gan trong thời kỳ bào thai có khả năng tạo máu. Gan là nơi sản xuất 

protein, cần thiết cho việc cấu tạo nên hồng cầu, là nơi dự trữ sắt lớn nhất 

trong cơ thể. Ngoài ra gan còn dự trữ vitamin B12, vitamin K. Mặt khác, tổ 

chức võng nội mô của gan là nơi phân hủy hồng cầu [10]. 

1.1.2. Bệnh lý viêm gan cấp tính 

Viêm gan cấp là bệnh lý gan xảy ra cấp tính, biểu hiện đặc trưng bằng 

phản ứng viêm và rối loạn một số chức phận gan. Bệnh lý gan cấp tính có thể 

gây ra do 3 nguyên nhân chính: virus, do thuốc hoặc do nhiễm độc.  

Bệnh lý viêm gan cấp do virus là bệnh lý hay gặp ở các nước đang phát 

triển như Việt Nam. Bệnh lý viêm gan cấp do virus có thể gây ra bởi các 

chủng virus viêm gan khác nhau bao gồm: virus viêm gan A, B, C, D, E và G. 

Trong đó viêm gan B, C, D có thể tiến triển âm thầm, dẫn tới viêm gan mạn, 

xơ gan và ung thư gan [11].  

Viêm gan cấp do thuốc có thể xảy ra sau khi thuốc được chuyển hóa 

qua gan tạo thành các chất gây độc cho gan như paracetamol, isoniazid, 

halothan. Paracetamol là thuốc hạ sốt giảm đau ở liều điều trị thường không 

tai biến trên gan, tuy nhiên với liều cao paracetamol có thể gây viêm gan cấp 

tính vì khi chuyển hóa qua gan làm tăng tạo NAPQI là chất gây tổn thương tế 

bào gan [12].  

Viêm gan cấp còn có thể do nguyên nhân khác là nhiễm độc các loại 

hóa chất. Các chất gây độc bao gồm thuốc trừ sâu, các hợp chất hydrocarbua 

đa vòng, nhiễm độc thực phẩm, điển hình là hóa chất công nghiệp carbon 

tetraclorid (CCl4). Carbon tetraclorid chính là chất được sử dụng để gây mô 

hình viêm gan trên thực nghiệm, đặc biệt là viêm gan mạn tính. Trong quá 

trình chuyển hóa, carbon tetraclorid tạo ra các gốc tự do, dẫn tới tổn thương tế 

bào gan [13].  
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1.1.3. Bệnh lý viêm gan mạn tính  

1.1.3.1. Khái niệm viêm gan mạn 

Thuật ngữ viêm gan mạn (chronic hepatitis): Viêm gan mạn là một 

trong những hình thái bệnh lý thường gặp ở gan do nhiều nguyên nhân gây ra 

với biểu hiện viêm và hoại tử ở gan kéo dài ít nhất là 6 tháng [14],[15],[16].  

Viêm gan mạn có thể là hậu quả của viêm gan cấp, mặc dù ở nhiều 

trường hợp bệnh tiến triển một cách âm thầm và chỉ thể hiện ở giai đoạn mạn 

tính. Tiến triển của viêm gan mạn có thể dẫn tới xơ gan và ung thư tế bào gan 

nguyên phát, là nguyên nhân gây tử vong ở bệnh nhân viêm gan. 

Có nhiều nguyên nhân dẫn tới viêm gan mạn tính, thường gặp nhất là 

do virus viêm gan, ngoài ra còn do rượu, do hóa chất, do thuốc hoặc nguyên 

nhân tự miễn [14],[16].  

1.1.3.2. Phân loại viêm gan mạn 

Phân loại theo nguyên nhân:  

- Viêm gan mạn do virus: Các virus viêm gan B (HBV), viêm gan C 

(HCV) và viêm gan do HBV + HDV là những virus dễ tiến triển đến viêm 

gan mạn thường gặp nhất. 

- Viêm gan mạn tự miễn: Dựa vào chẩn đoán huyết thanh người ta phân 

ra các type 1, 2, 3. 

- Viêm gan mạn do thuốc và nhiễm độc (đặc biệt là viêm gan mạn do rượu). 

- Viêm gan mạn không rõ nguyên nhân hay viêm gan mạn có nguồn gốc ẩn. 

Phân loại theo mức độ:  

Dựa trên đánh giá về mô bệnh học qua sinh thiết gan tức là dựa vào 

mức độ viêm và hoại tử.  

- Viêm khoảng cửa.  

- Viêm xâm lấn cả vào tiểu thuỳ gan (thâm nhiễm các tế bào viêm) và 

hoại tử xung quanh khoảng cửa (hoại tử mối gặm).  
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- Hoại tử từ khoảng cửa đến tĩnh mạch trung tâm tạo thành các cầu nối 

(hoại tử cầu nối - bridging necrosis).  

Để có thể đánh giá một cách chi tiết hơn người ta dùng chỉ số hoạt tính 

mô học (Histologic Activity Index- HAI) do Knodell- Ishak đề ra bằng cách 

cho điểm. 

1.1.3.3. Sơ bộ cơ chế bệnh sinh của viêm gan mạn 

Trong viêm gan mạn và xơ hóa gan, quá trình tiến triển của mô gan xảy 

ra từ từ thông qua sự hủy hoại tế bào gan gây ra bởi viêm gan. Tế bào hình 

sao, một loại tế bào giàu vitamin A, được cho là đóng vai trò then chốt trong 

quá trình xơ gan [18],[19]. Quá trình này gây ra tăng sinh và di chuyển tế bào 

hình sao, tạo ra nhiều collagen, thay thế các tế bào nhu mô gan gây ra xơ gan 

[20]. Hiện nay, đáp ứng miễn dịch được xem là cơ chế bệnh sinh chủ yếu của 

quá trình gây xơ hóa tế bào gan. Nhiều tế bào, cytokin của hệ thống miễn dịch 

tham gia hoạt hóa tế bào hình sao tham gia vào quá trình viêm gan mạn và 

dẫn tới xơ gan [16],[20]. Quá trình đáp ứng miễn dịch dẫn tới bệnh lý xơ gan 

không chỉ xảy ra ở các trường hợp viêm gan do virus mà còn xảy ra ở cả viêm 

gan do rượu, viêm gan nhiễm mỡ, viêm gan tự miễn. Càng ngày các nhà 

nghiên cứu càng thấy phản ứng miễn dịch tế bào đóng vai trò quan trọng 

trong bệnh sinh các viêm gan mạn (xin xem chi tiết ở mục 1.1.3.5).  

Quá trình viêm gan mạn tính thường dẫn tới hậu quả là xơ hóa gan hay 

bệnh cảnh xơ gan. Diễn tiến xơ gan là diễn tiến chậm qua nhiều năm, nhiều 

khi nguyên nhân đã mất nhưng bệnh vẫn tiếp tục tiến triển. 

1.1.3.4. Triệu chứng và chẩn đoán viêm gan mạn 

Đối với viêm gan mạn giai đoạn ban đầu hoặc chưa có xơ gan, hoặc có 

xơ gan nhưng chức năng gan còn bù, rất ít triệu chứng lâm sàng có thể được 
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phát hiện. Bệnh nhân có thể có các triệu chứng cơ năng không điển hình như 

chán ăn, mệt mỏi, buồn nôn, rối loạn tiêu hóa. Ở giai đoạn này chẩn đoán 

viêm gan mạn tính chủ yếu dựa trên các xét nghiệm xác định nguyên nhân 

(như viêm gan do virus, do rượu hoặc do tự miễn) và xét nghiệm xác định mức 

độ tổn thương gan thông qua các chỉ số enzym gan (ALT, AST), bilirubin, 

albumin hoặc đánh giá mức độ xơ hóa gan thông qua biện pháp xâm lấn (sinh 

thiết gan) hoặc không xâm lấn (chất chỉ điểm, đo độ đàn hồi gan) [14].  

Đối với các tình trạng viêm gan mạn tính đã có xơ hóa gan mất bù, 

triệu chứng lâm sàng rõ ràng và điển hình hơn, có thể rầm rộ và thậm chí dẫn 

tới tử vong. Bệnh nhân biểu hiện các hội chứng nặng nề như hội chứng tăng 

áp lực tĩnh mạch cửa gây xuất huyết thực quản, hội chứng suy gan: Chán ăn, 

ăn chậm tiêu, đầy bụng, rối loạn kinh nguyệt, liệt dương, vú to, chảy máu 

chân răng, chảy máu cam, chảy máu dưới da, rụng lông tóc, móng tay khum 

mặt kính đồng hồ, ngón tay dùi trống gặp trong xơ gan mật, mặt ngực và chi 

trên gầy, 2 chân phù mềm, da vàng nhẹ, thiếu máu, nốt giãn mạch hình sao ở 

ngực và lưng, hồng ban lòng bàn tay, môi đỏ, lưỡi bóng đỏ, teo tinh hoàn, 

viêm thần kinh ngoại biên, gan nhỏ lại [14].  

Chẩn đoán viêm gan mạn tính thường trải qua các bước quan trọng: 

Xác định tình trạng có viêm mạn (thông qua các xét nghiệm về ALT/AST, 

chẩn đoán hình ảnh (siêu âm, chụp cắt lớp hoặc chụp cộng hưởng từ gợi ý 

tình trạng thay đổi cấu trúc gan) hoặc sinh thiết gan thấy sự thâm nhiễm các tế 

bào viêm tại khoảng cửa), xác định nguyên nhân viêm gan, xác định mức độ 

tổn thương gan sử dụng các thang phân loại như Knodell, Ishak-Knodell, 

Metavir (xem bảng 3.1) [17].  
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Bảng 1.1. Giai đoạn xơ hóa gan theo các thang điểm [17] 

 Bậc hoặc điểm số tương đương 

Knodell IV Ishak-Knodell Metavir 

Không xơ hóa 0 0 F0 

Xơ hóa vài khoảng cửa 1 1 F1 

Xơ hóa nhiều khoảng cửa 1 2 F1 

Vài cầu nối xơ  3 3 F2 

Nhiều cầu nối xơ 3 4 F3 

Xơ gan không hoàn toàn 4 5 F4 

Xơ gan thực sự 4 6 F4 

1.1.3.5. Đáp ứng miễn dịch trong viêm gan mạn  

Liên quan giữa viêm gan mạn và đáp ứng miễn dịch 

Viêm gan mạn là một quá trình viêm mạn tính gây ra do nhiều nguyên 

nhân xảy ra tại gan. Đáp ứng miễn dịch của cơ thể chống lại các nguyên nhân 

gây bệnh tại gan có thể mang lại hiệu quả đối với kháng nguyên bệnh lý đó, 

tuy nhiên cũng có thể gây ra những biến đổi về cấu trúc hoặc chức năng của 

gan, đặc biệt là xơ hóa gan.  

Trong viêm gan mạn và xơ hóa gan, quá trình tiến triển của mô gan xảy 

ra từ từ thông qua sự hủy hoại tế bào gan gây ra bởi viêm gan. Tế bào hình 

sao, một loại tế bào giàu vitamin A, được cho là đóng vai trò then chốt trong 

quá trình xơ gan [18]. Quá trình này gây ra tăng sinh và di chuyển tế bào hình 

sao, tạo ra nhiều collagen, thay thế các tế bào nhu mô gan gây ra xơ gan [20]. 

Hiện nay, đáp ứng miễn dịch được xem là cơ chế bệnh sinh chủ yếu của quá 

trình gây xơ hóa tế bào gan. Nhiều tế bào, cytokin của hệ thống miễn dịch gây 

ra hoạt hóa tế bào hình sao tham gia vào quá trình viêm gan mạn và dẫn tới xơ 

gan [16],[20]. Quá trình đáp ứng miễn dịch dẫn tới bệnh lý xơ gan không chỉ 
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xảy ra ở các trường hợp viêm gan do virus mà còn xảy ra ở cả viêm gan do 

rượu, viêm gan nhiễm mỡ, viêm gan tự miễn.  

Suy giảm miễn dịch trong các bệnh lý viêm gan dẫn tới tình trạng giảm 

đáp ứng và chống chọi của cơ thể với tác nhân gây bệnh, dần dần gây xơ hóa 

gan và bùng phát hoặc tái phát bệnh. Xơ gan liên quan tới suy giảm miễn dịch là 

một hiện tượng thường gặp, phối hợp bởi cả suy giảm miễn dịch và tăng phản 

ứng viêm hệ thống và có thể là nguyên nhân của 30% số trường hợp tử vong [2].  

Hệ thống miễn dịch và gan 

Hệ thống miễn dịch bẩm sinh bao gồm cả thành phần miễn dịch dịch 

thể và tế bào như: thụ thể nhận diện kiểu mẫu (pattern recognition receptors: 

PRR), các peptid kháng khuẩn, tế bào miễn dịch (đại thực bào, tế bào NK, ..), 

các cytokin. Hệ thống miễn dịch bẩm sinh chứa những PRR trên bề mặt màng 

và trong tế bào để nhận biết các dấu hiệu nguy hiểm của bệnh nguyên thông 

qua nhận biết các kiểu mẫu phân tử liên quan tới bệnh nguyên (pathogen-

associated molecular patterns: PAMP), kiểu mẫu phân tử liên quan tới tổn 

thương (danger-associated molecular patterns: DAMP), kiểu mẫu phân tử liên 

quan tới vi sinh vật (Microbial-associated molecular patterns: MAMP). PAMP 

là cấu trúc được bảo tồn quan trọng đối với bệnh nguyên, nhưng không thể bị 

đột biến bởi bệnh nguyên nhằm trốn thoát khỏi miễn dịch bẩm sinh. DAMP 

biểu thị tổn thương tế bào của vật chủ, gây ra nguy hiểm cho cơ thể [2].  

PRR có ở các tế bào miễn dịch, cũng như ở các tế bào nhu mô gan. Sự 

nhận biết bất cứ phân tử bệnh nguyên nào bởi PRR cũng dẫn tới hoạt hóa 

dòng bổ thể, cytokin, các peptid kháng khuẩn và tế bào đuôi gai, dẫn tới một 

sự tương tác phức tạp của các phản ứng gây viêm và chống viêm, tăng miễn 

dịch và ức chế miễn dịch ở cơ thể vật chủ. Tế bào đại thực bào và tế bào đuôi 

gai là những tế bào đơn nhân có nguồn gốc từ bạch cầu đơn nhân và là các tế 

bào biểu hiện kháng nguyên liên quan đến phức hợp hòa hợp mô chủ yếu -II 
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(MHC-II) của tế bào T trong hệ thống miễn dịch đặc hiệu. Ở gan, những tế 

bào này được gọi là tế bào Kupffer, hiện diện ở những xoang gan. Miễn dịch 

đặc hiệu phụ thuộc vào miễn dịch không đặc hiệu ở các hoạt động như biểu 

hiện kháng nguyên, sản xuất cytokin, không có những hoạt động này miễn dịch 

đặc hiệu bị bất hoạt. Tế bào đơn nhân là các tế bào trung gian trung tâm của 

đáp ứng miễn dịch và bài tiết interleukin -1 (IL-1) và yếu tố hoại tử u (TNF-α), 

những yếu tố này chịu trách nhiệm cho việc thu nhận các tế bào viêm [21]. 

Gan là nguồn cung cấp quan trọng PRR trong cơ thể, như protein C 

phản ứng (C-reactive protein), protein gắn lipopolysaccharide (LPS), protein 

nhận biết peptidogycan, CD14 hòa tan. Gan cũng biểu hiện nhiều loại PRR 

như thụ thể giống Toll (Toll-like receptor: TLR), thụ thể giống NOD 

(nucleotide binding oligomerization), RNA helicase. TLR nhận biết các vi 

sinh vật ở trên bề mặt tế bào, hiện nay có 10 loại TLR được phát hiện trên 

người. Tại gan, nhiều loại tế bào biểu hiện TLR. Ngoài ra, gan còn là nơi tổng 

hợp chính hệ thống bổ thể, hệ thống chịu trách nhiệm điều hòa hệ miễn dịch, 

opsonin hóa và gây độc tế bào.  

Miễn dịch đặc hiệu là miễn dịch thông qua các tế bào lympho (lympho 

B với miễn dịch dịch thể và lympho T với miễn dịch tế bào) để chống lại tác 

nhân gây bệnh. Gan chứa nhiều tế bào lympho từ nhu mô cho tới hệ thống 

tĩnh mạch cửa. Tại gan, tế bào T CD8+ thường gặp hơn T CD4+ [21].   

Đáp ứng miễn dịch của cơ thể trong một số bệnh lý viêm gan mạn:  

- Đáp ứng miễn dịch trong bệnh lý viêm gan do virus: 

+ Viêm gan B:  

Miễn dịch không đặc hiệu:  

HBV lây nhiễm qua đường máu hoặc dịch cơ thể, chỉ một lượng nhỏ 

virus cũng đủ để lây nhiễm tế bào gan. Virus xâm nhập vào tế bào gan thông 

qua taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP), một thụ thể có ở màng 
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đáy tế bào. Sau khi protein vỏ hòa màng, capsid xâm nhập vào bào tương và 

DNA của virus được giải phóng vào nhân. Khi xâm nhập vào nhân, HBV có 

thể tích hợp với gen vật chủ hoặc có thể ở dạng DNA vòng (cccDNA) không 

tích hợp. cccDNA được sử dụng như khuôn mẫu để virus nhân lên dẫn tới lây 

nhiễm sang nhiều tế bào gan hơn, cccDNA có thể tồn tại dai dẳng sau khi 

HBsAg mất đi [22].  

Hạn chế về kĩ thuật và khó khăn trong việc xác định bệnh nhân ở giai 

đoạn đầu tiên của bệnh làm giới hạn hiểu biết của con người đối với các đáp 

ứng miễn dịch không đặc hiệu của cơ thể đối với HBV.  

Cơ chế đề kháng virus nội bào được cảm nhận và điều chỉnh bởi các 

PRR như TLR màng tế bào và các thụ thể trong nguyên sinh chất như gen gây 

cảm ứng acid retinoic I (retinoic acid inducible gene I: RIG-I) và gen biệt hóa 

melanoma 5 (melanoma differentiation gene 5: MDA5). RNA virus được 

chứng minh là hoạt hóa thụ cảm RIG-I, gây ra tăng giải phóng IFN ở tế bào 

gan người, tuy nhiên những IFN này không bao gồm IFN typ I. Sự tăng giải 

phóng IFN tại tế bào gan và có thể ở những tế bào khác gây ra hoạt hóa hàng 

loạt gen có tác dụng chống lại virus, tuy nhiên phản ứng này yếu [23]. Do đáp 

ứng yếu của hệ thống miễn dịch không đặc hiệu với virus, HBV được coi là 

một virus “tàng hình” (steath virus) [24].  

Mặc dù có sự đáp ứng yếu về IFN của hệ miễn dịch người với HBV, ở 

nhiều người lớn nhiễm bệnh, HBV vẫn có thể được cơ thể loại trừ. Điều này 

có thể là do các cơ chế đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu khác như hoạt hóa 

tế bào NK, tế bào đuôi gai, tế bào Kupffer, đồng thời là cơ sở trình diện kháng 

nguyên thông qua MHC cho đáp ứng miễn dịch đặc hiệu [25].  

Miễn dịch đặc hiệu: Miễn dịch đặc hiệu đối với HBV thông qua cả tế 

bào B và tế bào T. Đáp ứng miễn dịch đặc hiệu với HBV xảy ra sau khi đáp 
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ứng ban đầu với miễn dịch không đặc hiệu và có thể được duy trì lâu dài, là 

cơ sở để tiêm vắc xin viêm gan B.  

Miễn dịch dịch thể: Kháng thể kháng kháng nguyên bề mặt HBV (anti-

HBs) có tác dụng trung hòa virus và liên quan tới khả năng thải trừ virus. 

Globulin miễn dịch kháng HBV có thể được sử dụng sau khi phơi nhiễm hoặc 

dự phòng lây viêm gan B từ tạng ghép. Tuy nhiên, anti-HBs xuất hiện tương 

đối muộn và sử tăng lên của anti-HBs không đảm bảo chắc chắn loại trừ 

HBV. Đáp ứng miễn dịch dịch thể có vai trò quan trọng trong việc thải trừ dài 

hạn HBV và bảo vệ cơ thể khỏi nhiễm HBV.  

Miễn dịch tế bào: Ba dạng cấu trúc khác nhau của protein virus 

(HBsAg, HBeAg, HBcAg) gây ra hoạt hóa các dòng tế bào T khác nhau. 

HbeAg có thể gây cảm ứng tế vào Th2, trong khi HbcAg gây cảm ứng tế bào 

Th1. Đáp ứng Th2 với HbeAg vượt trội hơn so với Th1 đáp ứng với HbcAg, 

dẫn tới sự suy giảm tế bào Th1 trong cơ thể [25]. Những đáp ứng này bao 

gồm cả hai phức hợp hòa hợp mô MHC lớp II với Th CD4+ và MHC lớp I 

với Tc CD8+ (hình 1.1) [26]. Đáp ứng miễn dịch thông qua tế bào có vai trò 

quan trọng trong việc thải trừ virus nhưng không làm ly giải các tế bào bị lây 

nhiễm. Có 2 con đường loại trừ virus: Thứ nhất Th1 hoạt hóa tế bào đại thực 

bào có tác dụng thải loại các hạt virus, thứ hai là tế bào Th2 hoạt hóa lympho 

B tạo kháng thể đặc hiệu, có tác dụng gắn với bề mặt các hạt virus và tạo ra 

quá trình opsonin hóa. Trong nhiễm HBV, cả hai loại tế bào CD4+ và CD8+ 

đều được hoạt hóa.  
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Hình 1.1. Đáp ứng miễn dịch tế bào với HBV [26] 

HBV thoát miễn dịch: 

Cơ chế của HBV thoát miễn dịch chưa được hiểu biết đầy đủ. Tuy 

nhiên, HBV thoát miễn dịch là hậu quả của nhiều yếu tố, bao gồm suy giảm 

miễn dịch chống HBV, do cccDNA và nhiễm trùng ở các vị trí đặc quyền 

miễn dịch. Virus có thể thoát miễn dịch bằng cách tồn tại những vị trí mà hệ 

miễn dịch không thể tác dụng tới. HBV mã hóa enzym sao chép ngược cho 

phép virus tích hợp với DNA trong tế bào vật chủ và trở nên không thể tiếp 

cận đối với hệ miễn dịch [27]. 

Một cách khác làm cho virus chống lại hệ miễn dịch là thông qua khả 

năng làm mất tính kháng nguyên. Đột biến gen lõi có thể dẫn tới mất biểu 

hiện kháng nguyên e (HBeAg), một loại kháng nguyên là đích quan trọng của 

hệ miễn dịch, điều này khiến virus “tàng hình”.  Ở những bệnh nhân viêm gan 

B mạn tính, đáp ứng của CD4+ và CD8+ suy giảm, sự suy giảm này có liên 

quan tới tăng cao HbeAg, một loại kháng nguyên nuclecapsid. Mặc dù có đáp 

ứng thấp, tế bào CD8+ được tìm thấy ở gan và có thể gây ra phản ứng viêm 

nhưng lại thất bại trong việc thải trừ virus [28].  
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+ Viêm gan C: 

HCV là một virus có vật chất di truyền RNA thuộc họ Flaviviridae. HCV 

RNA mã hóa một chuỗi polyprotein được xử lý đồng thời hoặc sau dịch mã bởi 

vật chủ và protease của virus để giải phóng hàng loạt protein trưởng thành 

khác. Những protein này bao gồm lõi (capsid), vỏ glycoprotein E1, E2, các 

protein không cấu trúc khác: p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, và NS5B. 

Những protein này tạo ra phức hợp replicase và đồng thời tham gia vào tổ hợp 

virus. Sao chép RNA thông qua một phiên bản RNA âm, RNA polymerase phụ 

thuộc NS5B RNA của HCV thiếu hoạt tính đọc và rà soát do vậy virus thay đổi 

liên tục và lưu hành trong máu vật chủ dưới dạng các biến thể [29].  

Miễn dịch không đặc hiệu:  

Sau khi xâm nhập vào cơ thể người thông qua lây truyền theo đường 

máu, virus nhân lên tạo ra hàng loạt các kiểu mẫu phân tử liên quan tới bệnh 

nguyên (PAMP) và hoạt hóa IFN, biểu hiện gen kích hoạt tạo IFN (IFN-

stimulated gene: ISG). ISG chi phối rất nhiều hoạt động kháng virus. Khi 

virus biểu hiện PAMP, hoạt động nhận diện thực hiện bởi protein gắn RNA 

trong nguyên sinh chất, gene cảm ứng acid retinocid I (RIG-I) được tạo thuận 

lợi. RIG-I gắn RNA xúc tác phản ứng ubiquitin và tạo ra phức hợp truyền tin, 

phức hợp này cuối cùng hoạt hóa protein tín hiệu kháng virus ti thể 

(mitochondrial antiviral signaling protein: MAVS). Quá trình hoạt hóa MAVS 

dẫn tới hoạt hóa con đường yếu tố đáp ứng interferon – 3 (IRF3) và NFκB, 

cần thiết cho quá trình tạo IFN. MAVS là con đường nhận biết HCV quan trọng 

bậc nhất trong tế bào gan nhằm kích thích gen biểu hiện IFNλ [30]. RIG-I có thể 

nhận biết bất kỳ RNA nào của HCV trước khi sao chép và dịch mã.  

Sự sao chép HCV RNA đòi hỏi cần tạo ra một RNA trung gian kép 

(dsRNA). DsRNA liên kết và kích hoạt thụ thể giông Toll 3 (TLR3), sự tham 

gia của TLR3 kích thích sự biểu hiện gen IFN [31]. 
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HVC kích thích miễn dịch không đặc hiệu ở cả trường hợp viêm gan 

cấp hoặc mạn tính với sự tham gia tích cực của hệ thống IFN và ISG. Tế bào 

gan có thể biểu hiện cả IFN type I (IFN α/β) hoặc IFN type III (IFN λ) và đáp 

ứng với các IFN type 2 (IFN γ). Ngoài ra, các tế bào khác cũng tham gia sản 

xuất IFN như tế bào đuôi gai (DC), tế bào NK, tế bào T.  

Tế bào NK: Là một trong những tế bào tham gia miễn dịch không đặc 

hiệu sớm nhất tại gan khi cơ thể nhiễm HCV, tuy nhiên vai trò của tế bào này 

chưa được biết rõ ràng. Tế bào NK có lẽ tham gia vào bài tiết các cytokin bao 

gồm IFN và điều phối biểu hiện ISG, ức chế sao chép virus, kích thích DC 

trưởng thành và giải phóng các chemokin nhằm huy động các tế bào khác như 

tế bào lympho và tế bào viêm. Tế bào NK có thể kích thích miễn dịch đặc 

hiệu thông qua tiêu diệt kháng nguyên và trình diện, hoạt hóa T CD4+ [32].   

Tế bào DC: Ảnh hưởng tới kết quả của nhiễm HCV thông qua sản xuất 

IFN và các cytokin khác ảnh hưởng trực tiếp tới sự nhân lên của virus và hoạt 

hóa tế bào T, thông qua trình diện mạnh mẽ kháng nguyên với tế bào T. Tế 

bào DC có thể bị giảm trong máu ở những bệnh nhân nhiễm HCV mạn tính 

do huy động quá nhiều tại gan [33].  

Các tế bào khác như tế bào mono, đại thực bào, tế bào Kupffer: Những 

tế bào này được cho là có vai trò chủ yếu trong quá trình viêm xảy ra tại gan. 

Những tế bào này biểu hiện rất nhiều loại thụ thể có thể xác định PAMP. Tế 

bào Kupffer người có thể sản xuất các cytokin gây viêm: IL – 1, IL – 18. Tế 

bào Kupffer, mono và đại thực bào ở gan có thể kích thích phản ứng viêm và 

xơ hóa gan thông qua giải phóng hàng loạt các cytokin bao gồm IL – 10, IL – 

6, IL – 12, TNF [34].  

Miễn dịch đặc hiệu:  

Miễn dịch dịch thể: Mặc dù kháng thể kháng HCV đã được quan sát 

thấy ở người nhiễm HCV nhưng vai trò của những kháng thể này còn tranh 
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cãi. Đáp ứng miễn dịch dịch thể xảy ra tương đối chậm ở người nhiễm HCV 

cấp tính so với các loại virus khác. Thanh thải virus có thể xảy ra khi không 

có mặt kháng thể kháng HCV và kháng thể kháng HCV có thể suy giảm hoặc 

biến mất khi tự khỏi hoặc khỏi sau điều trị. Hầu hết các kháng thể kháng 

HCV là kháng thể trung hòa glycoproetin E1, đặc biệt là E2 [29].  

Miễn dịch tế bào: Miễn dịch thông qua tế bào T đóng vai trò ở cả việc 

bảo vệ cơ thể khỏi HBV và đồng thời vai trò sinh lý bệnh. Tế bào T kiểm soát 

HCV thông qua sản xuất IFNγ và tiêu diệt các tế bào nhiễm HCV. Cả tế bào 

CD4+ và CD8+ đều tham gia miễn dịch đặc hiệu chống lại HCV. IFN γ kích 

thích các hoạt động kháng virus tại tế bào gan, ức chế sao chép HCV mà 

không tiêu diệt tế bào, tuy nhiên các tế bào T đặc hiệu kháng nguyên tiêu diệt 

tế bào T nhiễm HCV. Trong những trường hợp nhiễm HCV dai dẳng, tế bào 

T trở nên kiệt quệ trong khi hoạt tính của IFN γ vẫn còn duy trì [35].  

Trong khi các tế bào gan nhiễm HCV có thể giảm thời gian sống, 

nhưng HCV không được cho là gây tổn thương trực tiếp tế bào. Tế bào T có 

thể đóng vai trò quan trọng hơn trong việc phá hủy tế bào T trong giai đoạn 

nhiễm virus cấp hơn. Trong giai đoạn mạn tính, hầu hết các tế bào T tại gan 

không đặc hiệu đối với HCV, những tế bào này chủ yếu góp phần vào việc 

gây phản ứng viêm [36].  

HCV thoát miễn dịch và suy giảm miễn dịch trong viêm gan C mạn:  

 Virus viêm gan C có thể gây ra tình trạng viêm gan mạn ở 80% người 

mắc nếu không được điều trị. Như vậy trong rất nhiều trường hợp, HCV thoát 

khỏi sự kiểm soát và tiêu diệt của hệ thống miễn dịch.  

Cần chú ý rằng ngay cả trong các trường hợp nhiễm HCV mạn tính thì 

quá trình xâm nhập, nhận diện, sản sinh ISG và đáp ứng miễn dịch không đặc 

hiệu vẫn xảy ra. HCV và ISG RNA có thể tìm thấy trong cùng một tế bào. 
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Biểu hiện ISG ở gan liên quan tới sự giảm rõ ràng nồng độ virus. Điều này 

gợi ý rằng, miễn dịch không đặc hiệu có vai trò quan trọng trong cơ chế kiểm 

soát HCV giai đoạn cấp tính, nhưng đồng thời cũng đặt ra một câu hỏi: IFN 

nội sinh và ISG không hoàn toàn tiêu diệt được virus. Điều này cũng được 

khẳng định khi hiệu quả điều trị bằng liệu pháp IFN rất thấp nếu trước đó có 

sự biểu hiện ISG cao. Có nhiều cơ chế liên quan tới hiện tượng này, bao gồm: 

HCV có thể tắt sự dịch mã ISG của vật chủ mà không ảnh hưởng tới sự nhân 

lên của virus, một số protein của virus như E2 và NS5A có thể tương tác với 

tín hiệu IFN và ức chế vài trò của ISG. Ngoài ra, sự sụt giảm số lượng HCV 

có thể có lợi cho virus vì điều này hạn chế biểu hiện kháng nguyên do đó ức 

chế hoạt tính tế bào T [29].  

Đáp ứng miễn dịch đối với HCV xảy chậm kể cả trong trường hợp 

được cải thiện bởi điều trị thuốc. Sự trì hoãn này có thể liên quan một phần 

với đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu. Khi sự nhiễm HCV trở nên dai dẳng 

thì đáp ứng của tế bào T CD4+ và T CD8+ cũng bị suy yếu, góp phần làm cho 

HCV thoát miễn dịch [37]. Cơ chế của việc suy giảm đáp ứng miễn dịch của 

tế bào T trong nhiễm HCV chưa rõ ràng, tuy nhiên được cho là sự suy kiệt 

của tế bào T CD4+ dẫn tới giảm hiệu quả của tế bào T CD8+. Mặc dù sự suy 

yếu của tế bào T góp phần làm virus HCV tồn tại dai dẳng nhưng điều này 

cũng góp phần làm giảm tổn thương tế bào gan gây ra do đáp ứng miễn dịch 

thông qua tế bào [35].  

Một cơ chế khác dẫn tới sự thất bại của đáp ứng miễn dịch là hiện 

tượng thoát miễn dịch do cơ chế sao chép lỗi của HCV. Cơ chế sao chép 

không được kiểm soát này của HCV có thể tạo ra rất nhiều thay đổi trong 

chuỗi acid amin của virus, điều này dẫn tới sự tiến hóa virus nhanh chóng 

dưới áp lực đáp ứng miễn dịch của vật chủ [38].  
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-  Viêm gan do rượu: 

Rượu là hóa chất có thể gây ra ảnh hưởng nhiều mặt của hệ miễn dịch 

dẫn tới suy giảm miễn dịch. Tại gan, nhiều bằng chứng cho thấy phản ứng 

viêm đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của bệnh gan do rượu 

(ALD). Bên cạnh sự tham gia rất lớn của hệ thống miễn dịch không đặc hiệu, 

bệnh lý ALD còn có sự tham gia của miễn dịch đặc hiệu.  

Nhiều tế bào của hệ thống miễn dịch không đặc hiệu tham gia và thể 

hiện vai trò trong việc khởi phát và tiến triển của ALD. Quá trình giáng hóa 

oxy hóa rượu tại gan bởi dehydrogenase và hệ thống cytochrome P450 có thể 

dẫn tới tổn thương protein, lipid và thậm chí các cấu trúc tế bào. Mặt khác, 

sản phẩm chuyển hóa của quá trình giáng hóa rượu là acetaldehyde có thể 

cũng gây tổn thương tế bào gan [39]. Những sự tổn thương này diễn ra tại gan 

dẫn tới khởi phát đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu, sau đó tới các phản ứng 

viêm kéo dài, thậm chí khi không còn sự xuất hiện của rượu trong cơ thể [40]. 

Kết quả của những quá trình này dẫn tới sự nhận diện của những thụ thể đối 

với kiểu mẫu phân tử liên quan tới tổn thương (DAMP). DAMP được giải 

phóng ra từ những tế bào bị tổn thương, sự lặp lại liên tục quá trình này dẫn 

tới hoạt hóa kéo dài hệ thống miễn dịch không đặc hiệu và gây viêm mạn tính 

tại gan. Bên cạnh đó, tiêu thụ quá nhiều rượu có thể dẫn tới những thay đổi tại 

ruột như làm giảm mức độ liên kết giữa những tế bào tại ruột, giải phóng các 

yếu tố gây đáp ứng miễn dịch như lipopolysaccharide (LPS). Những yếu tố này 

cũng tham gia khởi động miễn dịch không đặc hiệu tại gan (hình 1.2) [41].  
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Hình 1.2. Tác dụng của rượu lên phản ứng miễn dịch không đặc hiệu      

tại gan [41] 

Tế bào Kupffer và hệ thống bổ thể đóng vai trò rất quan trọng trong cơ 

chế bệnh sinh của rượu trong viêm gan mạn do rượu. LPS kích hoạt tế bào 

Kupffer thông qua thụ thể TLR4 và gây ra tăng bài tiết các cytokin bao gồm 

TNF, IL-6, IL-1 và các chất hóa ứng động. Sự bài tiết các chất này dẫn tới 

khởi động quá trình tiền viêm và viêm ở mô gan, ví dụ như yếu tố hoại tử u 

TNF bài tiết bởi tế bào Kuppfer có thể gây tương tác với thụ thể TNF ở tế bào 

gan dẫn tới hoại tử, chết theo chương trình. Bên cạnh tế bào Kupffer, hàng 

loạt tế bào khác của hệ thống miễn dịch không đặc hiệu của bị ảnh hưởng và 

hoạt hóa bởi rượu như tế bào giết tự nhiên NK, tế bào DC [41].  

Phơi nhiễm ngắn hạn hoặc dài hạn với rượu đều có thể dẫn tới sự hoạt 

hóa hệ thống miễn dịch đặc hiệu, bao gồm sự trình diện kháng nguyên để hoạt 

hóa tế bào T và tế bào B. Tế bào DC tại gan là một trong những tế bào có khả 

năng trình diện kháng nguyên mạnh nhất [42]. Những nghiên cứu trên bệnh 

nhân ALD giai đoạn đầu đã xác định được kháng thể trong vòng tuần hoàn có 

đích tác dụng là tế bào gan tự thân bị biến đổi bởi rượu, bên cạnh đó ở những 

bệnh nhân nghiện rượu cho thấy rằng có sự tăng cao sản xuất gamma 

globulin. Kháng thể kháng phospholipid có thể quan sát thấy ở 80% bệnh 



21 
 

nhân viêm gan hoặc xơ gan do rượu, nhưng không phổ biến ở những người 

uống rượu mà không có tổn thương gan nặng nề [43]. Những bằng chứng về 

giải phẫu bệnh học cho thấy tổ chức gan ở người có bệnh gan do rượu giàu 

thành phần bạch cầu, bao gồm cả lympho T CD8+ và CD4+ [44].  

Suy giảm đáp ứng miễn dịch trong bệnh lý xơ gan  

Bệnh lý xơ gan là bệnh lý mạn tính xảy ra do rất nhiều nguyên nhân, 

tuy nhiên khi xơ gan xảy ra có thể dẫn tới thay đổi đáp ứng miễn dịch đặc 

hiệu và không đặc hiệu do sự suy giảm của cả hệ thống miễn dịch tại chỗ ở 

gan hoặc miễn dịch hệ thống, xơ gan gây ra tình trạng suy giảm miễn dịch 

[2],[45],[46]. Xơ gan liên quan tới suy giảm miễn dịch là một hiện tượng 

thường gặp, phối hợp bởi cả suy giảm miễn dịch và tăng phản ứng viêm hệ 

thống, và là nguyên nhân của 30% số trường hợp tử vong [2].  

 

Hình 1.3. Suy giảm miễn dịch trong xơ gan [46]. 

- Suy giảm đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu:  

Xơ gan ảnh hưởng tới miễn dịch không đặc hiệu bằng cách làm suy 

giảm tổng hợp và chức năng của các PRR và nhiều loại protein được sản xuất 

tại gan, điều này dẫn tới suy giảm khả năng chống lại bệnh tật của cơ thể. Sự 

thay đổi của các PRR và những con đường tín hiệu của chúng là nguyên nhân 

chính dẫn tới suy giảm chức năng của hệ thống miễn dịch không đặc hiệu 
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trong xơ gan, hiện tượng này có thể do sự tiếp xúc kéo dài với kháng nguyên 

(như PAMP), do chất độc (như rượu) và tổn thương tế bào gan [47].    

Suy giảm chức năng của các tế bào đơn nhân tại gan cũng là nguyên 

nhân dẫn tới suy giảm miễn dịch trong xơ gan. Suy giảm chức năng những tế 

bào này dẫn tới giảm hóa ứng động, giảm các hoạt động thực bào, giáng hóa 

và giảm sản xuất enzym của lysosom. Suy giảm miễn dịch đặc trưng bởi tăng 

các cytokin chống viêm như IL-6, IL-10 và suy giảm các cytokin gây viêm 

như IL-1, TNF-α [2]. Tế bào bạch cầu đa nhân trung tính là tế bào hàng đầu 

trong chống nhiễm khuẩn cũng bị tổn thương trong bệnh lý xơ gan, dẫn tới 

giảm sự phân phối tế bào này tới vị trí nhiễm khuẩn cũng như giảm hoạt tính 

thực bào.  

Gan là nơi phá hủy nhiều loại cytokin như IL-1, IL-3, TNF-α, IFN, … 

tuy nhiên trong bệnh lý xơ gan, gan không có khả năng loại trừ những cytokin 

này dẫn tới sự hoạt hóa quá mức các loại tế bào miễn dịch gây ảnh hưởng tới 

chức năng như di chuyển và thực bào.  

- Suy giảm đáp ứng miễn dịch đặc hiệu:  

Suy giảm miễn dịch đặc hiệu cũng phổ biến trên các bệnh nhân xơ gan. 

Suy giảm các tế bào lympho B và T ở những bệnh nhân có bệnh lý gan do 

rượu (ALD) đã được biết đến và được mô tả nhiều trong y văn.   

Suy giảm chức năng tế bào B có liên quan mạnh mẽ tới xơ gan và/hoặc 

tăng áp lực tĩnh mạch cửa, độc lập với các nguyên nhân gây xơ gan [45]. Hơn 

nữa, nghiên cứu đã chỉ ra rằng ở những bệnh nhân xơ gan, giảm sản xuất IgG, 

TNF-β, giảm đáp ứng miễn dịch với vắc xin và tăng nhạy cảm với nhiễm 

khuẩn có liên quan tới suy giảm lympho B, đặc biệt là CD27+ [48].  

Tỷ lệ Th1/Th2 rất quan trọng vì Th1 biểu hiện các cytokin chống xơ 

hóa và Th2 biểu hiện các cytokin gây xơ hóa. Ở bệnh nhân xơ gan, CD8+ 
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tăng dẫn tới giảm tỷ lệ CD4+/CD8+. Sự hoạt hóa kéo dài các tế bào lympho T 

là kết quả của sự kích thích kháng nguyên kéo dài trong xơ gan, hoạt hóa của 

những tế bào này dẫn tới gia tăng quá trình chết theo chương trình và hủy 

hoại tế bào gan [21].  So với những người khỏe mạnh, bệnh nhân xơ gan biểu 

thị dấu ấn CD95+ chết theo chương trình cao hơn trong quần thể tế bào ghi 

nhớ. Những tế bào T nhớ này không thể phát triển sau khi có sự xâm nhập của 

kháng nguyên mới, dẫn tới suy giảm miễn dịch thứ phát do sự quá tải của hệ 

thống miễn dịch đặc hiệu.  

1.1.3.6. Điều trị viêm gan mạn tính  

Mục tiêu điều trị  

Mục tiêu điều trị viêm gan mạn phụ thuộc vào nguyên nhân gây bệnh 

và giai đoạn bệnh. Đối với trường hợp phổ biến như viêm gan B và viêm gan C, 

mục tiêu điều trị là: Giảm nguy cơ bệnh tiến triển tới các bệnh lý gan mạn tính, 

giảm lây nhiễm cho người khác và giảm nguy cơ tiến triển tới các biến chứng dài 

hạn như xơ gan, ung thư gan và tử vong [14]. Đối với bệnh lý viêm gan mạn do 

miễn dịch, mục tiêu điều trị là đạt được bệnh thuyên giảm hoàn toàn và phòng 

ngừa bệnh gan tiến triển [49]. Đối với các viêm gan mạn khác do rượu hoặc do 

hóa chất, mục tiêu quan trọng nhất là kiêng rượu hoặc tránh phơi nhiễm với tiếp 

xúc, sau đó là kiểm soát các biến chứng của quá trình xơ gan [50]. 

Điều trị viêm gan mạn  

- Điều trị triệu chứng viêm gan mạn và các biến chứng của viêm gan mạn:   

Về cơ bản, cần phòng ngừa và giải quyết nguyên nhân gây viêm gan 

mạn và giảm tiến triển dẫn tới xơ gan. Bệnh nhân xơ gan cần có chế độ ăn cần 

hợp lý với đầy đủ năng lượng và protein nếu có ứ đọng dịch thì nên hạn chế 

natri. Suy dinh dưỡng, thiếu vitamin, các yếu tố vi lượng là các vấn đề gặp phải 

ở người xơ gan giai đoạn cuối. Do vậy, điều trị cần chú ý tới các yếu tố này.  
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Việc điều trị các triệu chứng và biến chứng liên quan đến viêm gan 

mạn, xơ gan có thể bao gồm các vấn đề: Cổ trướng và phù, hội chứng gan – 

thận, bệnh não do gan, thiếu máu, dễ chảy máu, xuất huyết do giãn tĩnh mạch 

thực quản, hội chứng gan – phổi.  

- Điều trị nguyên nhân gây viêm gan mạn:  

Đối với viêm gan do thuốc và do rượu, việc điều trị nguyên nhân chủ 

yếu bao gồm loại trừ hoặc tránh phơi nhiễm với nguyên nhân và điều trị tình 

trạng xơ gan. Đối với các viêm gan mạn gây ra do virus và viêm gan tự miễn, 

điều trị nguyên nhân trở nên đặc biệt quan trọng, giúp hạn chế diễn biến của 

quá trình xơ gan và gây ra các biến chứng.  

Đối với các tình trạng nhiễm virus viêm gan:  

+ Viêm gan B mạn tính: 

Mục tiêu của việc điều trị nguyên nhân viêm gan B mạn tính là làm 

giảm bệnh tật và tử vong liên quan đến HBV. Thành công trong việc duy trì 

giảm tải lượng HBV liên quan mật thiết tới bình thường hóa ALT huyết 

thanh, mất HBeAg cùng hoặc không cùng với phát hiện kháng thể kháng HBe 

và cải thiện về mặt giải phẫu bệnh [54]. Khỏi về virus học tức là ức chế virus 

trong máu, giảm kháng nguyên, ổn định sinh hóa dù ngưng điều trị.  

Theo hướng dẫn của Bộ y tế Việt Nam (2019), việc điều trị được chỉ 

định khi bệnh nhân được xác định là đang mắc HBV miễn dịch hoạt động 

(immune – active), tức là:   

 ALT tăng trên 2 lần giá trị bình thường hoặc có bằng chứng xác 

nhận có xơ hóa gan tiến triển/xơ gan bất kể ALT ở mức nào. Và 

 HBV-DNA ≥ 105 copies/ml (20.000 IU/ml) nếu HBeAg (+) hoặc 

HBV-DNA ≥ 104 copies/ml (2.000 IU/ml) nếu HBeAg (-).   

Cũng theo hướng dẫn điều trị này, điều trị cụ thể bao gồm: Tenofovir 

(300mg/ngày) hoặc entecavir (0,5 mg/ngày). Lamivudine (100mg/ngày) sử 
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dụng cho người bệnh xơ gan mất bù, phụ nữ mang thai.  Adefovir dùng phối 

hợp với lamivudine khi có kháng thuốc.  Đối với interferon (IFN) và peg-

interferon (Peg-IFN):  Peg–IFNα, IFNα (Peg-IFNα-2a liều 180mcg/tuần; Peg-

IFNα-2b liều 1,5mcg/kg/tuần; IFNα liều 5 triệu IU/ngày hoặc 10 triệu IU/lần -

3 lần/tuần, tiêm dưới da từ 6-12 tháng. Cần theo dõi tác dụng không mong 

muốn của thuốc để xử trí kịp thời) ưu tiên sử dụng trong trường hợp phụ nữ 

muốn sinh con, đồng nhiễm viêm gan virus D, không dung nạp hoặc thất bại 

điều trị với thuốc ức chế sao chép HBV đường uống [51].   

Xem xét ngừng thuốc ức chế sao chép HBV uống khi: Trường hợp 

HBeAg (+): sau 6-12 tháng có chuyển đổi huyết thanh HBeAg và HBV-DNA 

dưới ngưỡng phát hiện. Trường hợp HBeAg (-): HBV-DNA dưới ngưỡng 

phát hiện trong 3 lần xét nghiệm liên tiếp cách nhau mỗi 6 tháng.    

+ Viêm gan C mạn tính: 

Mục tiêu của việc điều trị HCV là ngăn ngừa tiến triển của bệnh, giảm 

nguy cơ diễn biến thành xơ gan và ung thư gan, dự phòng lây nhiễm trong 

cộng đồng. Về mặt virus học, mục tiêu là loại trừ virus ra khỏi cơ thể tức là tải 

lượng virus RNA dưới ngưỡng phát hiện ở tuần thứ 12 (SVR 12) hoặc SVR 

24 đối với phác đồ có Peg-interferon (Peg-IFN) [52].  

Theo hướng dẫn điều trị viêm gan C của Bộ y tế Việt Nam (2016), bệnh 

nhân sẽ được điều trị khi:  

 HCV RNA (+) và anti-HCV dương tính 

 Điều trị dựa trên xét nghiệm kiểu gen, chống chỉ định, tương tác 

thuốc và bệnh đi kèm 

 Nếu không xác định được kiểu gen thì sử dụng phác đồ cho kiểu gen 6.  

Điều trị tiêu chuẩn bao gồm sử dụng các thuốc kháng virus trực tiếp 

(DAA), các phác đồ có Peg-IFN nên là lựa chọn thay thế [52].   
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Hướng dẫn đã đưa ra các loại thuốc bao gồm DAA mới và các phác đồ 

chi tiết, như bảng dưới đây (bảng 1.2): 

Bảng 1.2. Các thuốc sử dụng để điều trị viêm gan C tại Việt Nam 

Tên thuốc Dạng bào chế Liều dùng 

Peginterferon 
(PegIFN)  2a 

Bơm dung dịch 0,5ml chứa 
180 g, 135 g, 90 g 

180g/lần/tuần, tiêm dưới da 
bụng, 12-24 tuần (giảm liều nếu 
có tác dụng bất lợi) 

Peginterferon 
(PegIFN)  2b 

Lọ bột hoặc bơm tiêm chứa 
100 g, 80 g, 50g 

1,5 g/kg/lần/tuần, tiêm dưới da 
bụng, 12-24 tuần (giảm liều nếu 
có tác dụng bất lợi) 

Ribavirin (RBV) 
Viên nang 200, viên nén 400 
và 500mg 

1000 mg cho người dưới 75kg; 
1200mg cho người trên 75kg; 
uống hàng ngày trong 12, 24 
tuần tùy phác đồ (giảm liều nếu 
có tác dụng bất lợi) 

Sofosbuvir (SOF) Viên nén 400mg 1 viên/ngày, uống, buổi sáng 
(không sử dụng cho người bệnh 
có mức lọc cầu thận 
<30ml/phút/1,73m2). 

Daclatasvir (DCV) Viên nén 30mg, 60mg 1 viên/ngày, uống, buổi sáng 

Sofosbuvir/ 
Ledipasvir (LDV) 

Viên nén chứa 400mg SOF 
/90mg LDV 

1 viên/ngày, uống, buổi sáng, 
tránh các thuốc kháng a xít 

Sofosbuvir/ 
Velpatasvir (VEL) 

Viên nén chứa 400mg SOF 
/100mg VEL 

1 viên/ngày, uống, buổi sáng 

Paritaprevir 
(PTV)/ Ombitasvir 
(OBV)/ Ritonavir 

Viên nén chứa: 75mg 
PTV/12,5mgOBV/ 50mg 
ritonavir 

2 viên/ngày, uống, buổi sáng, 
uống trong bữa ăn 

Dasabuvir (DSV) Viên nén 250mg 2 viên/ngày, uống, 1 viên buổi 
sáng, 1 viên buổi chiều, uống 
trong bữa ăn. 

Simeprevir (SMV) Viên nang 150 mg 1 viên/ngày, uống trong bữa ăn 

Grazoprevir 

(GZR)/elbasvir 

(EBR) 

Viên nén chứa Grazoprevir 
100mg /elbasvir 50mg 

1 viên/ngày 
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Bảng 1.3. Phác đồ điều trị người bệnh viêm gan C không xơ gan 

Kiểu 

gen 
SOF/LDV 

SOF + 

DCV 

SOF 

+RBV 
GZR/EBR SOF/VEL 

SMV + 

SOF 

PTV/OB

V /r + 

DSV 

PTV/OBV

/ r 

PegIFN + 

RBV+SOF 

1a 12 tuần 12 tuần Không 12 tuần 12 tuần 12 tuần 
12 tuần 

(+RBV) 
Không 12 tuần 

1b 12 tuần 12 tuần Không 12 tuần 12 tuần 12 tuần 12 tuần Không 12 tuần 

2 Không 12 tuần 12 tuần Không 12 tuần Không Không Không 12 tuần 

3 Không 12 tuần 24 tuần Không 12 tuần Không Không Không 12 tuần 

4 12 tuần 12 tuần Không 12 tuần 12 tuần 12 tuần Không 
12 tuần 

(+RBV) 
12 tuần 

5,6 12 tuần 12 tuần Không Không 12 tuần Không Không Không 12 tuần 

 

Bảng 1.4. Phác đồ điều trị viêm gan C ở bệnh nhân xơ gan còn bù (Child Pugh A) 

Kiểu 

gen 
SOF/LDV 

SOF + 

DCV 

SOF 

+RBV 

GZR/EB

R 

SOF/VE

L 

SMV + 

SOF 

PTV/OB

V /r + 

DSV 

PTV/OBV

/ r 

PegIFN + 

RBV+SO

F 

1a 

24 tuần hoặc 

12 tuần 

(+RBV) 

24 tuần 

hoặc 12 

tuần 

(+RBV) 

Không 12 tuần 12 tuần 

24 tuần 

hoặc 12 

tuần 

(+RBV) 

24 tuần 

(+RBV) 
Không 12 tuần 

1b 

24 tuần hoặc 

12 tuần 

(+RBV) 

24 tuần 

hoặc 12 

tuần 

(+RBV) 

Không 12 tuần 12 tuần 

24 tuần 

hoặc 12 

tuần 

(+RBV) 

12 tuần 

(+RBV) 
Không 12 tuần 

2 Không 12 tuần 
16 - 20 

tuần 
Không 12 tuần Không Không Không 12 tuần 

3 Không 
24 tuần 

± RBV 
Không Không 12 tuần Không Không Không 12 tuần 

4 

24 tuần hoặc 

12 tuần 

(+RBV) 

24 tuần 

hoặc 12 

tuần 

(+RBV) 

Không 12 tuần 12 tuần 

24 tuần 

hoặc 12 

tuần 

(+RBV) 

Không 
24 tuần 

(+RBV) 
12 tuần 

5,6 

24 tuần hoặc 

12 tuần 

(+RBV) 

24 tuần 

hoặc 12 

tuần 

(+RBV) 

Không Không 12 tuần Không Không Không 12 tuần 
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Bảng 1.5. Phác đồ điều trị viêm gan C ở bệnh nhân xơ gan mất bù  

 SOF+RBV SOF/LDV SOF/DCV SOF/VEL 

Kiểu gen 

1,4,5,6 
 

24 tuần hoặc 12 tuần 

(+RBV) 

24 tuần hoặc 12 tuần 

(+RBV) 
24 tuần hoặc 

12 tuần 

(+RBV) 

Kiểu gen 2 16-20 tuần Không 
24 tuần hoặc 12 tuần 

(+RBV) 

Kiểu gen 3  Không 
24 tuần hoặc 12 tuần 

(+RBV) 

 
Một số thuốc y học cổ truyền, nguồn gốc dược liệu để điều trị viêm gan 

mạn và kích thích miễn dịch: 

Các thuốc y học cổ truyền hoặc có nguồn gốc dược liệu ít hoặc không 

được đề cập trong các hướng dẫn chính thức về điều trị các bệnh lý viêm gan 

mạn do virus hoặc do các nguyên nhân khác theo y học hiện đại.  

Theo y học cổ truyền, bệnh viêm gan mạn được khái quát trong phạm 

trù các chứng Hoàng đản, Hiếp thống đi cùng với các rối loạn tiêu hóa mà 

nguyên nhân có thể do: Dịch độc ngoại cảm hoặc tà khí thấp nhiệt, chính khí 

bất túc dẫn tới khí cơ uất trệ, dịch đởm không thông tiết sinh ra chứng Hoàng 

đản. Một số bài thuốc được sử dụng theo y học cổ truyền như “Tiêu dao tán” 

chứa các vị Sài hồ, Uất kim, Bạch truật, Đương qui, Phục linh, Bạch linh, … 

bài thuốc “Sài thược lục quân tử thang” chứa các vị Sài hồ, Bạch truật, 

Thương truật, Trần bì, Phục linh, … [56].  

Hiện nay, nghiên cứu các nguồn nguyên liệu từ thảo dược là xu hướng 

trên thế giới nhằm tìm ra các dược liệu có tác dụng điều trị các bệnh lý viêm 

gan hoặc xơ gan. Silymarin là dược chất chiết xuất từ thảo dược được nghiên 

cứu và sử dụng rất rộng rãi tại Việt Nam và trên thế giới để hỗ trợ điều trị các 

bệnh lý viêm gan do tác dụng bảo vệ tế bào gan [57]. Nghiên cứu lâm sàng 

của Nguyễn Thị Minh Hồng và cộng sự đánh giá tác dụng của viên XG1 

(chứa các dược liệu như Nhân trần, Bạch truật, Quế chi, Ngũ vị tử, Thổ phục 
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linh, Bạch linh, Trư linh, Trạch tả, Uất kim, Ngũ gia bì, Xuyên quy) trên bệnh 

nhân xơ gan Child – Pugh B do rượu cho thấy viên XG1 có tác dụng làm 

giảm enzym gan ALT, AST, giảm chỉ số Fibroscan sau 1 tháng điều trị [57]. 

Nhiều nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Thu và cộng sự cho thấy tác dụng của 

cây cà gai leo (Solanum hainanse Hance) trên bệnh lý viêm gan mạn do virus 

viêm gan B [58].  

Bên cạnh các bài thuốc, vị thuốc đã được nghiên cứu đánh giá tác dụng 

bảo vệ gan nhiều dược liệu, vị thuốc cũng đã được nghiên cứu đánh giá tác 

dụng kích thích miễn dịch. Tại Việt Nam, nghiên cứu tìm ra các thuốc từ 

dược liệu có tác dụng kích thích miễn dịch là một hướng đi mới của nhiều nhà 

nghiên cứu. Các dược liệu đã được đánh giá tác dụng kích thích miễn dịch tại 

Việt Nam có thể kể đến như: Cây tầm ngửi, một số loại cây họ đậu, hạ khô 

thảo, hoàng bì, trinh nữ hoàng cung, rễ và cây quả nhàu.  

Nghiên cứu ảnh hưởng của cao trái nhàu (Morinda citrifolia.) trên mô 

hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng cyclophosphamid cho thấy với liều 6 g 

dược liệu/kg/ngày trong 5 ngày liên tục đã làm tăng trọng lượng lách và tuyến 

ức tương đối, tăng số lượng bạch cầu lympho, mono, diệt tự nhiên [59].  

Tác dụng kích thích miễn dịch của chế phẩm giàu ecdysteroid từ cây 

lược vàng (Callisia fragrans) đã được đánh giá trên mô hình suy giảm miễn 

dịch sử dụng cyclophosphamid. Kết quả nghiên cứu cho thấy chế phẩm giàu 

ecdysteroid làm tăng cả tác dụng kích thích miễn dịch tế tế bào và miễn dịch 

chung [60].  

Tác dụng của cây xuyên tâm liên (Andrographis paniculata) trên hệ 

miễn dịch được đánh giá trên mô hình suy giảm miễn dịch bằng 

cyclophosphamid. Kết quả nghiên cứu cho thấy tác dụng kích thích miễn dịch 

thông qua các chỉ số như làm tăng trọng lượng tuyến ức tương đối, tổng số 

bạch cầu và TNF-α [61]. 
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Một số chất sau đã được chứng minh có liên quan tới tác dụng kích 

thích miễn dịch từ dược liệu:  

+ Glycosid: Nhiều loại glycosid được nghiên cứu cho thấy có tiềm năng 

tác dụng kích thích miễn dịch, ví dụ iridoid glycosid từ cây Picrorhiza 

scrophulariiflora và anthraquinon từ cây Andrographis paniculata. 

Dendroside A và dendronobiloside A, B là 3 loại sesquiterpen glycosid mới 

được phân lập từ cây Dendrobium nobile (cây thạch hộc tía). Những chất này 

được cho là kích thích tăng trưởng tế bào lympho B và lympho T [62].  

+ Flavonoid: Một số loại flavonoid tìm thấy ở cây Terminalia arjuna 

(cây chiêu liêu) đã được chứng minh tác dụng kích thích miễn dịch.  

+ Sapogenin: Triterpenoid saponin và diterpen biểu hiện phạm vi tác 

dụng kích thích miễn dịch rộng. Ví dụ các loại cây sau: Gymnema sylvestre, 

Chlorophytum borivilianum, Boswellia spp. và Randia dumetorum [62]. 

+ Ngoài ra các chất khác như alkaloid, thiosulfinat, terpenoid, 

polysaccharid cũng đã được tìm thấy ở nhiều loại thực vật có tác dụng kích 

thích miễn dịch [62],[63]. 

1.2. Mô hình dược lý gây suy giảm miễn dịch và viêm gan mạn, xơ gan 

1.2.1. Mô hình gây suy giảm miễn dịch thực nghiệm  

Suy giảm miễn dịch là tình trạng một phần của hệ thống miễn dịch bị 

khuyết thiếu hoặc mất chức năng. Hậu quả của suy giảm miễn dịch dẫn tới 

khả năng nhiễm khuẩn nặng hơn và kéo dài hơn thông thường. Suy giảm miễn 

dịch cũng có thể gây ra tình trạng mắc một số bệnh ác tính [64].  

Các thuốc có tác dụng kích thích thường không biểu hiện tác dụng rõ 

ràng trên cơ thể khoẻ mạnh có hệ miễn dịch bình thường [65]. Do vậy việc 

đánh giá tác dụng ức chế miễn dịch thường phải dựa trên xây dựng mô hình 

suy giảm miễn dịch thực nghiệm khi thực hiện các nghiên cứu tiền lâm sàng.  
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Nguyên lý chung của các mô hình suy giảm miễn dịch thực nghiệm là 

sử dụng tác động ngoại lai (hoá chất, tia xạ, thuốc, virus, …) để gây suy giảm 

chức năng các thành phần của hệ miễn dịch. Tác động ngoại lai thường gây ra 

tình trạng thay đổi nhiều cấu trúc sinh học và quá trình của hệ miễn dịch bao 

gồm cả miễn dịch dịch thể và miễn dịch tế bào. 

Động vật được sử dụng trong mô hình suy giảm miễn dịch thực nghiệm:  

Nhiều loại động vật được sử dụng trong các mô hình gây suy giảm 

miễn dịch thực nghiệm bao gồm: chuột nhắt, chuột cống, thỏ, cừu, …  

- Chuột nhắt: Là loại được sử dụng nhiều nhất trong các động vật được 

gây suy giảm miễn dịch. Chuột nhắt trắng khoẻ mạnh chủng Swiss là loài 

được sử dụng rộng rãi để nghiên cứu. Rokeya (2011) sử dụng chuột nhắt trắng 

cả hai giống đực cái 8 tuần tuổi, trọng lượng từ 20 – 25 g để nghiên cứu trên 

mô hình sử dụng cyclophosphamid [66]. Arshad và cộng sự (2013) sử dụng 

chuột nhắt trắng cả hai giống đực cái nhưng trọng lương từ 25 – 30 g, không 

nói rõ tuần tuổi [67]. Wang và cộng sự (2014) sử dụng chuột nhắt trắng giống 

cái trọng lượng 18 – 22 g, 8 – 12 tuần tuổi để nghiên cứu [68]. Nhiều tác giả 

khác cũng sử dụng chuột nhắt trắng trọng lượng trong khoảng 20 g để nghiên 

cứu trên mô hình cyclophosphamid. Chuột nhắt trắng được sử dụng trên nhiều 

loại mô hình suy giảm miễn dịch như suy giảm miễn dịch do 

cyclophosphamid, do xạ trị hoặc do virus.  

Tuy nhiên, ngoài chuột nhắt trắng khoẻ mạnh chủng Swiss thì chuột nhắt 

Balb/c cũng hay được sử dụng để gây suy giảm miễn dịch [69]. Ưu điểm của 

chuột Balb/c là chuột đã biểu hiện suy giảm miễn dịch sẵn, ít có sự chênh lệch 

giữa giống đực và giống cái. Chuột Balb/c là chuột hàng đầu để nghiên cứu 

về ung thư và miễn dịch tuy nhiên hiện nay chủng chuột này không sẵn có ở 

Việt Nam. 
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- Chuột cống trắng: Một số nghiên cứu sử dụng chuột cống trắng để tiến 

hành gây mô hình suy giảm miễn dịch [70]. Kyakulaga và cộng sự (2013) sử 

dụng chuột cống trắng trưởng thành khoẻ mạnh chủng Wistar 10 tuần tuổi 

trong mô hình gây suy giảm miễn dịch thực nghiệm bằng CY 10 mg/kg trong 

28 ngày liên tục.Mô hình suy giảm miễn dịch bằng chiếu xạ toàn thân trên 

chuột cống trắng là mô hình quan trọng trong nghiên cứu thuốc chống ung thư 

trên thực nghiệm [71].  

- Các động vật khác: Ngoài chuột nhắt và chuột cống trắng, một số loài 

động vật khác cũng được sử dụng để nghiên cứu. Kimberly và cộng sự (2013) 

sử dụng thỏ để gây suy giảm miễn dịch bằng cytarabin và prednisolon để gây 

nhiễm nấm Aspergilus, kết quả cho thấy sự giảm bạch cầu máu ngoại vi rõ rệt 

và kéo dài trên thỏ. Li và cộng sự (2013) sử dụng cừu cái, trọng lượng cơ thể 

35 – 50 kg để gây suy giảm miễn dịch bằng 3 thuốc: tacrolimus, 

corticosteroid và mycophenolate mofetil, sau đó làm giảm lượng tế bào T 

bằng globulin kháng tuyến ức [72]. 

Mô hình suy giảm miễn dịch thực nghiệm:  

- Mô hình sử dụng hoá chất gây suy giảm miễn dịch: 

Hóa chất thường được sử dụng để gây suy giảm miễn dịch gồm 

cyclophosphamid (CY), corticoid, kháng purin, methotrexat ... trong đó mô 

hình suy giảm miễn dịch bằng CY được sử dụng nhiều, chủ yếu trên chuột 

nhắt trắng hoặc chuột cống trắng [73],[74],[75],[65]. Cyclophosphamid là 

chất gây độc tế bào được sử dụng nhiều nhất trong nhóm alkyl hóa để điều trị 

ung thư [76]. Đích tác dụng chủ yếu của CY là DNA, bằng cách alkyl hóa sợi 

DNA dẫn tới ức chế phân bào. Do vậy, tác dụng CY mạnh nhất lên các mô có 

tốc độ phân chia nhanh như tủy xương. Tuy nhiên, CY cũng có tác dụng lên 

các mô khác có tốc độ phân chia chậm hơn (ví dụ gan, thận, tổ chức lympho 

trưởng thành như lách, tuyến ức) [76]. Có nhiều cách sử dụng 
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cyclophosphamid trong việc gây mô hình suy giảm miễn dịch. CY có thể 

được sử dụng ở một liều cao hoặc nhiều liều nhỏ kéo dài để gây suy giảm 

miễn dịch. Phan Thị Phi Phi và cộng sự nghiên cứu mô hình suy giảm miễn 

dịch bằng CY đã kết luận: dùng CY liều duy nhất 200 mg/kg là tối ưu nhất 

[trích dẫn từ [65]. Một số nhà nghiên cứu trên thế giới sử dụng CY nhiều liều 

nhỏ để gây tình trạng suy giảm miễn dịch kéo dài trên động vật. Vigila và 

cộng sự (2008) sử dụng CY liều 20 mg/kg trong 10 ngày liên tục để gây suy 

giảm miễn dịch trên chuột nhắt trắng, kết quả cho thấy có sự suy giảm tỷ lệ 

lympho bào T và B trong máu ngoại vi [77]. Chen và cộng sự (2012) sử dụng 

CY liều 80 mg/kg trong  3 ngày liên tục để gây suy giảm miễn dịch trên chuột 

nhắt trắng, đánh giá sau 10 ngày, kết quả cho thấy sự giảm trọng lượng tương 

đối lách, làm giảm IL-2, IL-6, IFN-γ [78]. Kyakulaga và cộng sự (2013) sử 

dụng CY liều 10 mg/kg đường uống trong 30 ngày để gây suy giảm miễn dịch 

kéo dài trên chuột cống trắng [79]. 

Do sự phù hợp về đặc điểm bệnh học và được nhiều nghiên cứu trên thế 

giới sử dụng một cách rộng rãi, mô hình suy giảm miễn dịch CY trên chuột 

nhắt trắng được sử dụng trong nghiên cứu này. Tuy nhiên, nhằm đánh giá đầy 

đủ hơn đặc điểm tác dụng kích thích miễn dịch, mô hình suy giảm miễn dịch 

bằng CY một liều và nhiều liều nhỏ đã được tiến hành.    

- Mô hình sử dụng bức xạ gây suy giảm miễn dịch  

Một phương pháp khác để gây suy giảm miễn dịch cũng được áp dụng 

là tia xạ. Tia xạ tác động lên các bộ phận của cơ thể thông qua năng lượng 

bức xạ, dẫn tới biến đổi các cấu trúc sinh học, phân hủy tạo ra các gốc tự do 

trong mô và tế bào. Các gốc tự do sinh ra có thể tạo ra các gốc tự do thứ cấp 

khác và tiếp tục tấn công các tổ chức, gây chết tế bào. Tác dụng của tia xạ tác 

động lên hầu hết các cơ quan trong cơ thể, tuy nhiên máu và cơ quan tạo máu 

là tổ chức đầu tiên bị ảnh hưởng bởi tia xạ, gây ra tình trạng suy giảm miễn 
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dịch [80],[65]. Tia γ (gamma) là tia bức xạ có khả năng đâm xuyên lớn nhất, 

do vậy thường được sử dụng trong các mô hình suy giảm miễn dịch. Có thể 

sử dụng tia γ để gây suy giảm miễn dịch chọn lọc trên hệ lympho hoặc không 

chọn lọc bằng đường chiếu toàn thân. Phạm Thị Vân Anh (2011) sử dụng 

thành công tia γ liều 1Gy trong 6 ngày liên tục (tổng liều là 6Gy) trên chuột 

nhắt trắng để gây suy giảm miễn dịch [65].  

- Mô hình sử dụng virus gây suy giảm miễn dịch: 

Một số ít tác giả trên thế giới sử dụng virus để gây suy giảm miễn dịch 

thực nghiệm. Ritsuko Koga và cộng sự (2010) sử dụng virus sởi để gây suy 

giảm miễn dịch thực nghiệm trên chuột nhắt đột biết SLAM, kết quả cho thấy 

virus sởi có khả năng gây suy giảm miễn dịch thể hiện qua thay đổi thành 

phần lympho của lách và giảm số lượng T CD4+ và một số interleukin [81]. 

1.2.2. Mô hình gây viêm gan mạn tính, xơ gan 

Nhiều phương pháp được mô tả trên thế giới để tiến hành gây mô hình 

viêm gan mạn tính, xơ gan thực nghiệm trên các loài động vật khác nhau. 

Nhìn chung, có thể chia ra 3 nhóm phương pháp:  

Thứ nhất, gây tắc đường mật (ví dụ bằng cách thắt ống mật chủ): 

Phương pháp này có ưu điểm là gây ra tình trạng xơ gan mô tả các bệnh lý 

đường mật như hội chứng xơ gan mật tiên phát. Tuy nhiên, phương pháp này 

có nhiều nhược điểm như thời gian gây xơ kéo dài, cần phải thực hiện thủ 

thuật xâm lấn nặng cho động vật, đặc điểm của xơ gan không có nhiều nét 

tương đồng với viêm gan mạn tính do virus dẫn tới xơ gan trên người, tỷ lệ 

gây chết động vật cao [82],[83]. Do đó, mô hình xơ gan bằng cách thắt ống 

mật chủ không được chọn để áp dụng trong nghiên cứu này.   

Thứ hai là mô hình gây viêm gan bằng các chủng virus, điển hình là 

virus viêm gan B (Hepatitis B virus – HBV). Đối với virus viêm gan B người 

(Human hepatitis B virus – HHBV), do có tính đặc hiệu khi xâm nhập vào vật 
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chủ nên trên thực tế có rất ít động vật có thể sử dụng để làm mô hình viêm 

gan do HHBV. Nghiên cứu trên tinh tinh hoặc chuột biến đổi gen được các 

nhà khoa học trên thế giới áp dụng để gây mô hình viêm gan do HHBV 

[84],[85],[86], những mô hình này khó có khả năng áp dụng thực tiễn ở Việt 

Nam. Do tính hạn chế và khó khăn của việc sử dụng HHBV gây mô hình 

nghiên cứu dược lý, nhiều nhà khoa học trên thế giới sử dụng chủng HBV 

khác có nhiều đặc tính gây bệnh giống HHBV là virus viêm gan B trên vịt 

(Duck hepatitis B virus – DHBV) [87],[88]. Đây là loại mô hình có tính khả 

thi cao hơn, mang nhiều đặc điểm tổn thương giống HHBV trên người và cho 

thấy tác dụng của hầu hết các nhóm thuốc điều trị thực tiễn lâm sàng [89], tuy 

nhiên ở Việt Nam chưa có báo cáo nghiên cứu nào ứng dụng mô hình nghiên 

cứu dược lý sử dụng DHBV.  

Hóa chất có tác dụng gây tình trạng viêm gạn mạn dẫn tới xơ gan là 

biện pháp được sử dụng phổ biến nhất để nghiên cứu tác dụng của thuốc điều 

trị viêm gan mạn tính trên thế giới cũng như ở Việt Nam. Các hóa chất được 

dùng như: carbon tetraclorid (CCl4), ethanol, diethoxycarbonyl dihydrocollidine 

(DDC), alpha – napthyl-isothicyanate (ANIT), ... trong đó CCl4 là chất được 

sử dụng nhiều hơn cả. Cơ chế của CCl4 gây viêm gan thông qua quá trình 

chuyển hóa ở gan, sinh ra nhiều gốc tự do như CCl3*, quá trình này nếu diễn 

ra nhiều ngày sẽ dẫn tới tổn thương viêm gan kéo dài và gây xơ gan. Ưu điểm 

của CCl4 là gây ra được tình trạng xơ gan sau khi có tổn thương gan mạn tính, 

có nhiều điểm tương đồng với tình trạng bệnh lý trên người [83]. Tuy nhiên 

nhược điểm lớn nhất của CCl4 là tỷ lệ gây chết động vật rất cao, có thể từ 40 – 

100% [83]. Điều này dẫn tới nhiều nghiên cứu sử dụng CCl4 với các mức độ 

liều khác nhau và có thể phải dò liều trước khi tiến hành [90].  

Tại Việt Nam, một số tác giả đã thực hiện đánh giá tác dụng chống xơ 

gan trên mô hình viêm gan mạn bằng CCl4, tuy nhiên liều lượng và cách dùng 

CCl4 có sự khác nhau. Truong Hai Nhung và cộng sự (2014, 2016) thực hiện 
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nghiên cứu sử dụng nhiều mức độ liều CCl4 khác nhau trên chuột nhắt trắng 

chủng Swiss. Kết quả nghiên cứu cho thấy CCl4 gây xơ gan rõ rệt, liều 1,0 

mL/kg là tối ưu nhất [90],[91].  

1.3. Viên nén Livganic 

Viên nén Livganic bào chế dưới dạng viên nén bao phim của công ty TNHH 

Tuệ Linh. Một viên Livganic gồm có 250 mg cao Cà gai leo (Solanum hainanense 

Hance) và 250 mg cao Mật nhân (Eurycoma longifolia Jack). 

1.3.1. Cây Cà gai leo 

Cây Cà gai leo có tên khoa học là Solanum hainanense Hance 

(Solanum Procumbens Lour), thuộc họ cà Solanaceae, mọc ở nhiều nơi tại 

Việt Nam. Tùy từng địa phương mà có những tên gọi khác nhau như cà 

quạnh, cà gai dây, cà quýnh, cà vạch, chẻ nan. 

Trên thế giới Cà gai leo được phân bố ở vùng nhiệt đới của châu Á như 

Trung Quôc, Việt Nam, Campuchia và Thái Lan. Ở Việt Nam Cà gai leo phân 

bố rải rác từ đồng bằng ven biển đến trung du và vùng núi thấp nhưng tập 

trùng nhiều ở các tỉnh phía Bắc và Thanh Hóa, Nghệ An và Hà Tĩnh [58].  

Cà gai leo thuộc loại cây nhỡ leo, thân dài 0,60 – 1 m, rất nhiều gai, 

cành xòa rộng, trên phủ lông hình sao. Lá hình trứng hay thuôn, phía gốc là 

hình rìu hay hơi tròn, mép nguyên hay hơi lượn và khía thùy, hai mặt, nhất là 

mặt dưới phủ lông trắng nhạt, phiến dài 3 – 4 cm, rộng 12 – 20mm, có gai, 

cuống dài 4 – 5mm. Hoa tím nhạt, nhị vàng, họp thành xim gồm 2 – 5 hoa. 

Quả hình cầu, khi chín có màu vàng, bóng, nhẵn¸ đường kính 5 – 7mm. Hạt 

màu vàng, hình thận, có mạng, dài 4mm, rộng 2mm [92]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Thu (2002) và cộng sự đã công bố 

thành phần hóa học của Cà gai leo: Thân, lá, rễ và quả của Cà gai leo có những 

thành phần chủ yếu như alcaloid, saponin, flavonoid, phytosterol, chất béo, 

carotenoid, coumarin, acid hữu cơ, acid amin. Tuy nhiên glycoalcaloid là hoạt 

chất chính có tác dụng ức chế phát triển xơ, chống viêm và bảo vệ gan [58]. 
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Gần đây, Nguyễn Xuân Hải (2018) công bố thêm 6 hoạt chất lần đầu tiên 

được phát hiện trong Cà gai leo gồm: ziganein, benzoic acid, salicylic acid, 4- 

hydroxybenzaldehyde, vanillic acid  và indole-3-carbaldehyde [93].  

 

Hình 1.4. Cây cà gai leo [94] 

Độc tính và tác dụng của cây Cà gai leo:  

Độc tính: Cũng theo nhóm tác giả Nguyễn Thị Bích Thu và cộng sự, 

cao Cà gai leo có độ an toàn cao thể hiện qua độc tính cấp: chuột nhắt uống 

liều gấp 500 lần liều tương đương tính trên người vẫn không tính được LD50; 

nghiên độc tính bán trường diễn cho thấy trên thỏ thực nghiệm liều gấp 5 lần 

liều tương đương trên người không gặp bất cứ độc tính nào.  

Tác dụng bảo vệ gan và ức chế quá trình xơ gan: Ở Việt Nam Cà gai 

leo đã được nghiên cứu nhiều trên thực nghiệm về khả năng bảo vệ gan và 

chống xơ gan. Nguyễn Minh Khai và cộng sự đã nghiên cứu tác dụng của Cà 

gai leo trên mô hình gây xơ gan thực nghiệm bằng CCl4 và đưa ra kết quả cây 

Cà gai leo đã làm giảm mức độ xơ rõ rệt ở lô dùng thuốc với lô không dùng 

thuốc trên đại thể và vi thể gan và dịch chiết cây Cà gai leo còn có tác dụng 

làm giảm hàm lượng collagen trong tổ chức gan. Trên nghiên cứu in vitro tác 

giả thấy dịch chiết cây Cà gai leo có tác dụng hoạt hóa enzym collagenase ở 

nồng độ 1/6 [96],[95]. Nguyễn Phúc Hải và cộng sự đã nghiên cứu tác dụng 

bảo vệ gan của dịch chiết cây Cà gai leo trên mô hình gây tổn thương gan 

chuột nhắt trắng bằng trinitrotoluen. Kết quả nghiên cứu cho thấy lô dùng 
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dịch chiết cây Cà gai leo có tác dụng làm hạn chế tăng trọng lượng gan, ngăn 

chặn thoái hóa mỡ và hiện tượng chảy máu vi thể trong nhu mô gan, làm giảm 

sự hủy hoại và hoại tử tan rã nhu mô gan [100]. Nguyen Phuc Thai và cộng sự 

(1998)  chứng minh tác dụng bảo vệ gan của Cà gai leo trên mô hình gây độc 

gan bằng trinitrotoluen [99].   

Tác dụng chống viêm: Nguyễn Thị Bích Thu và cộng sự đã nghiên cứu 

tác dụng chống viêm của cao lỏng cây Cà gai leo trên mô hình gây viêm mạn 

tính bằng amiant theo kỹ thuật của Ducrot và Julou, nghiên cứu tác dụng ức 

chế xơ gan của cao lỏng cây Cà gai leo trên mô hình gây xơ gan thực nghiệm. 

Kết quả cho thấy cao lỏng dạng chiết toàn phần của cây Cà gai leo làm giảm 

trọng lượng u trên mô hình u hạt thực nghiệm là 42,2%, làm giảm hàm lượng 

collagen trên mô hình gây xơ gan là 27% [58].  

Tác dụng trên hệ miễn dịch: Theo Nguyễn Thị Bích Thu (2002), dịch 

chiết của cây Cà gai leo có tác dụng kích thích sự tăng sinh của các tế bào 

lympho T, do vậy kết luận Cà gai leo có tác dụng làm tăng cường miễn dịch 

cho cơ thể, là cơ sở để giải thích tác dụng chống viêm gan do virus viêm gan 

B. Tuy nhiên đây chỉ là đánh giá sơ bộ ban đầu, cần có thêm nhiều nghiên cứu 

để khẳng định chắc chắn vấn đề này [58].   

Hoạt tính chống oxy hóa: Nhiều nghiên cứu cho thấy dịch chiết cây 

Cà gai leo có hoạt tính chống oxy hóa. Nguyễn Quang Vinh và cộng sự 

nghiên cứu thành phần và hoạt tính chống oxy hóa của dịch chiết nước toàn 

phần của Cà gai leo cho thấy mức độ ức chế DPPH (2,2-diphenyl-2-

picrylhydrazyl  hydrate) là 22,3% [98]. Nguyễn Thị Bích Thu và cộng sự 

cũng đã chứng minh tác dụng chống oxy hóa của dịch chiết toàn phần Cà 

gai leo, theo đó những kết quả thu được góp phần giải thích cơ chế tác 

dụng bảo vệ gan của Cà gai leo [58].  

Các thử nghiệm trên lâm sàng: Trịnh Thị Xuân Hòa và cộng sự (1996) 

đã nghiên cứu hiệu quả bước đầu của Cà gai leo được bào chế dưới dạng viên 
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nén có tên biệt dược là Haina ở 30 bệnh nhận được chẩn đoán là viêm gan 

virus B mạn hoạt động tại bệnh viện 103. Kết quả nghiên cứu cho thấy ở 

những bệnh nhân dùng Cà gai leo so với nhóm bệnh nhân dùng giả dược có 

thời gian các triệu chứng lâm sàng giảm hoặc trở về bình thường nhanh hơn, 

số bệnh nhân có transaminase về bình thường nhiều hơn và nhanh hơn so với 

nhóm bệnh nhân dùng giả dược. Sau điều trị, trong nhóm bệnh nhân dùng Cà gai 

leo có tới 24% có HBeAg âm tính  và chuyển đảo huyết thanh, có 23,3% bênh 

nhân có HBsAg về âm tính sau 2 tháng điều trị. Đồng thời nghiên cứu trên còn 

ghi nhân thấy không có một tác dụng phụ nào do thuốc gây ra [101], [102].  

1.3.2. Cây Mật nhân 

Cây mật nhân có tên khoa học là Eurycoma longifolia Jack (Crassula 

pinnata Lour) thuộc họ Thanh thất Simaroubaceae, bộ Cam Rutales, phân 

lớp Hoa hồng Rosidae, lớp Ngọc Lan Magnoliopsida, ngành Ngọc lan 

Magnoliophyta, phân giới thực vật bậc cao Kormobionta [92]. Ở Việt Nam 

cây mật nhân còn có tên khác là bá bệnh, chục bệnh, bách bệnh, lồng bẹt, 

hậu phác nam. 

Cây mọc hoang trong rừng, phân bố rộng rãi ở các nước vùng Đông 

Nam Á như Việt Nam, Malaysia, Thái Lan... Là loại cây nhỡ, cao 2 – 4 m khi 

mọc ở vùng đồi, 5 – 15 m khi mọc dưới tán rừng ẩm, thân ít phân cành, lá kép 

lông chim lẻ, mọc so le, gồm 21 – 25 lá chét không cuống, hình mác hoặc bầu 

dục, gốc thuôn, đầu nhọn, mép nguyên, mặt trên nhẵn màu xanh sẫm bóng, 

mặt dưới nhạt có lông mịn màu trắng xám, cuống lá kép màu nâu đỏ [103]. 

   

Hình 1.5. Hình ảnh cây mật nhân [104] 
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Các nghiên cứu về thành phần hóa học của cây mật nhân cho thấy tùy 

từng bộ phận của cây mà có các thành phần khác nhau. Cụ thể: Lá mật nhân 

chứa 7 loại quassinoid trong đó chủ yếu 14, 15 β – dihydroxyklaineannone, rễ 

mật nhân chứa 65 hoạt chất ví dụ: Eurycomanon, eurycomalacton, 

longilacton, canthin – 6 – on, pasakbumin. Vỏ và gỗ mật nhân chứa nhiều loại 

Quassinoid, Triterpen và Alcaloid Cacbonlin như eurico – malacton, 2 – 6 

dimethoxybenzoquinon [105], [106]. 

Theo kinh nghiệm dân gian vỏ thân và rễ mật nhân được dùng trong 

các trường hợp ăn uống khó tiêu, nôn mửa, đầy bụng, tiêu chảy, chữa sốt 

rét, giải độc do uống rượu nhiều, chữa đau lưng mỏi gối do thấp. Quả mật 

nhân dùng để chữa kiết lỵ, đau bụng dưới ở phụ nữ, tắm trị ghẻ, lở ngứa 

[92]. Ở Việt Nam cây mật nhân được tập trung nghiên cứu chủ yếu vào tác 

dụng lên chức năng sinh sản mà chưa có nghiên cứu đến chức năng bảo vệ 

gan của cây mật nhân. Trên thế giới đã có một số nghiên cứu tác dụng bảo 

vệ gan trêm thực nghiệm của cây mật nhân. Trong nghiên cứu tác dụng bảo 

vệ gan của cây mật nhân trên mô hình gây tổn thương tế bào gan ở chuột 

cống bằng CCl4 của Hamoud Hussein Al – FAQEH và cộng sự, kết quả 

nghiên cứu cho thấy lô chuột dùng mật nhân ở liều trung bình và liều cao 

(750 mg/kg, 1500 mg/kg) làm giảm ALP (Alkalin phosphatase), ALT và ở 

liều trung bình (750 mg/kg) làm giảm AST có ý nghĩa so với lô gây độc 

bằng CCl4 [107]. Nghiên cứu trên đã chứng minh tác dụng bảo vệ gan rõ 

rệt của cây mật nhân trên mô hình gây độc tế bào gan bằng CCl4. 

Các nghiên cứu trên thế giới chủ yếu tập trung vào tác dụng trên hệ 

sinh sản và chống vi sinh vật, ký sinh trùng của cây Mật nhân [104]. Có rất ít 

nghiên cứu đánh giá tác dụng của cây Mật nhân trên miễn dịch. Tee và cộng 

sự (2007) đánh giá tác dụng của đoạn F16 chiết xuất từ cây Mật nhân cho 

thấy có tác dụng làm tăng quá trình apoptosis (chết theo chương trình), do vậy 
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kết luận cây Mật nhân có thể có tác dụng trên miễn dịch hoặc lên quá trình 

ung thư [97]. Nghiên cứu của Hnin Ei Thu và cộng sự (2018) chỉ ra rằng các 

chất có trong cây Mật nhân làm cảm ứng quá trình chết theo chương trình 

thông qua cơ thế điều hòa biểu hiện của p53 (protein ức chế khối u), protein 

pro-apoptotic (Bax) và điều hòa biểu hiện của protein chống chết theo chương 

trình [108]. Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên 84 bệnh nhân 

tuổi trung niên có tình trạng suy giảm miễn dịch cho thấy sử dụng dịch chiết 

nước từ rễ cây Mật nhân có tác dụng làm tăng cường đáp ứng miễn dịch, đặc 

biệt là làm tăng số lượng tế bào TCD4+, cơ chế có thể thông qua hoạt tính 

chống oxy hóa của rễ cây Mật nhân [109].  
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Động vật thực nghiệm 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả 2 giống, 6 tuần tuổi, cân nặng 25 ± 2 

g, do viện Vệ sinh dịch tễ trung ương cung cấp.  

Động vật thực nghiệm được nuôi 3 ngày trước khi nghiên cứu và trong 

suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn dành riêng cho chuột nhắt tại phòng 

thí nghiệm của bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội.  

2.2. Chất liệu nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện với chế phẩm viên nén Livganic với các 

đặc điểm kể dưới.  

2.2.1. Nguồn gốc 

Viên nén Livganic được cung cấp bởi công ty TNHH Tuệ Linh, mỗi 

viên gồm 250 mg cao Mật nhân và 250 mg cao Cà gai leo.  

2.2.2. Quy trình tạo thuốc nghiên cứu 

Theo quy trình đạt tiêu chuẩn cơ sở.  

Quy trình sản xuất viên nén Livganic như hình dưới (hình 1.6) (chi tiết 

về mô tả quy trình sản xuất viên nén Livganic xin xem ở Phụ lục I): 
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Hình 1.6. Quy trình sản xuất viên nén Livganic  

Tiêu chuẩn cơ sở: Xin xem ở Phụ lục II.  

Trộn bột kép 

Tạo hạt ẩm 

Sửa hạt ẩm 

Sấy hạt ẩm 

Trộn ngoài 

Dập viên 

Bao phim 

Đóng lọ 

Cao Cà gai leo 
Cao Mật nhân 

Tinh bột sắn, 
Nipagin, Nipasol, 
Natri lauryl sulfat 

Tinh bột sắn 

Rây 

Magie sterat, 
Talc

KN bán thành 

KN thành phẩm 

Trộn bột kép 
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2.2.3. Chuẩn bị dung dịch sản phẩm nghiên cứu 

Livganic được nghiền mịn nhỏ trong cối, sau đó pha với vừa đủ lượng 

nước cần thiết để phục vụ mục đích của mỗi nghiên cứu. 

Sản phẩm nghiên cứu được cho chuột uống bằng kim đầu tù, đảm bảo 

uống thuốc không gây hại đối tới thực quản chuột và làm thuốc vào phổi.  

Trước khi cho mỗi chuột nghiên cứu uống sản phẩm nghiên cứu, khuấy 

đều hỗn hợp đã pha nhằm đảm bảo sự đồng đều, tránh lắng cặn.  

2.3. Hóa chất, dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

2.3.1. Hóa chất phục vụ nghiên cứu 

- Cyclophosphamid: dạng thuốc bột, biệt dược Endoxan lọ 500mg của 

hãng ASTA Medica, Đức  

- Levamisol dạng bột trắng, hàm lượng 98,6% của hãng Sigma-Aldrich, 

Hoa Kỳ. 

- Nhũ dịch OA (Ovalbumin + Al(OH)3): dùng làm kháng nguyên gây 

mẫn cảm cho chuột.  

- Hồng cầu cừu (HCC): máu tĩnh mạch cừu được lấy trong điều kiện vô 

trùng, bảo quản trong dung dịch alsever (glucose 24,6g, natricitrat 9,6g, 

natriclorid 5,05g, nước cất vừa đủ 1200 ml, pH 6,1), ở nhiệt độ 40C, sử dụng 

trong thời hạn 2 tuần. Sản phẩm của công ty Dược phẩm Nam Khoa. 

- Legalon (silymarin) viên nén 70 mg của hãng MADAUS GmbH, Đức.  

- Kít định lượng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: AST, ALT, 

bilirubin toàn phần, albumin, cholesterol của hãng DIALAB. 

- Các hóa chất sử dụng cho máy dòng chảy tế bào.  

- Các hóa chất làm tiêu bản mô bệnh học do Trung tâm chẩn đoán và 

phát triển sớm ung thư cung cấp. 

- Carboxy methylcellulose (CMC), dầu olive ... đúng tiêu chuẩn 

phòng thí nghiệm.  
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- Hóa chất nhuộm Van Gieson được cung cấp bởi Viện 69 – Bộ Tư 

Lệnh Lăng.  

- Hóa chất và máy huyết học tự động ABC (Animal Blood Counter) 

- Kít định lượng IgG, IL-2, TNF-α, IFN của hãng Invitrogen, Hoa Kỳ.  

- Kháng thể kháng CD3, CD4, CD8, CD19 của Hãng Invitrogen, Hoa Kỳ. 

2.3.2. Dụng cụ, máy móc phục vụ nghiên cứu 

- Máy xét nghiệm sinh hóa bán tự động XC – 55 chemistry analyzer. 

- Máy quang phổ ELISA Lx 800 (Hoa Kỳ). 

- Máy phân tích miễn dịch dòng chảy tế bào (Flow Cytometer) FACS 

Canto II của hãng BD, Hoa Kỳ.  

- Máy chiếu tia gamma: Máy Chicobalt – Picker của Tiệp Khắc, sử 

dụng nguồn cobalt 60. 

- Máy đo quang phổ tử ngoại – khả kiến Specord 210 (Đức) 

- Kính hiển vi quang học Nikon (Nhật Bản) 

2.4. Mô hình nghiên cứu và đánh giá tác dụng của viên nén Livganic 

Sơ đồ quá trình nghiên cứu:  

 

 

 

 

Livganic

Tác dụng kích thích miễn dịch Tác dụng chống viêm gan mạn

Mô hình 
viêm gan 
mạn bằng 

CCl4 

Mô hình suy 
giảm MD 
bằng tia xạ 

Mô hình suy 
giảm MD 
cấp tính 
bằng CY  

Mô hình suy 
giảm MD 
kéo dài bằng 
CY 
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2.4.1. Tác dụng của Livganic trên mô hình suy giảm miễn dịch 

2.4.1.1. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng cyclophosphamid 

 Tác dụng của Livganic trên mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính 

bằng CY  

Tiêm màng bụng cyclophosphamid liều duy nhất 200 mg/kg thể trọng để 

gây suy giảm miễn dịch cấp tính [65]. 

Chuột thí nghiệm được chia thành 5 lô: 

- Lô 1 (chứng sinh học) (n = 8): Chuột được tiêm màng bụng NaCl 

0,9% 0,1ml/10g hàng ngày, uống nước cất 0,2 ml/10g thể trọng hàng ngày. 

- Lô 2: Mô hình (tiêm CY) (n = 8): Chuột được tiêm màng bụng CY 

với liều 200 mg/kg, uống nước cất 0,2 ml/10 g thể trọng hàng ngày.  

- Lô 3: Chứng dương (tiêm CY + levamisol) (n = 8): Chuột được tiêm 

màng bụng CY với liều 200 mg/kg, đồng thời uống levamisol liều 100 mg/kg 

hàng ngày. 

- Lô 4: Livganic liều thấp (tiêm CY + Livganic 0,6 g/kg) (n = 8): 

Chuột được tiêm màng bụng CY với liều 200 mg/kg, đồng thời uống Livganic 

liều 0,6 g/kg hàng ngày (liều tương đương với liều dùng trên lâm sàng, hệ số 

quy đổi là 12 trên chuột nhắt trắng). 

- Lô 5: Livganic liều cao (tiêm CY + Livganic 1,8 g/kg) (n = 8): Chuột 

được tiêm màng bụng CY với liều 200 mg/kg, đồng thời uống Livganic liều 

1,8 g/kg hàng ngày (liều gấp 3 lần liều tương đương với liều dùng trên lâm 

sàng, hệ số quy đổi là 12 trên chuột nhắt trắng). 

Sau khi tiêm màng bụng cyclophosphamid liều 200 mg/kg ở các lô 2, 3, 

4, 5, vào ngày tiếp theo các lô chuột được uống nước cất và các thuốc liên tục 

trong 6 ngày. Ngày thứ 7, giết chuột, lấy máu và các tổ chức lympho để làm 

xét nghiệm. 
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Sơ đồ nghiên cứu:  

Ngày 0 Ngày 1 Ngày 2 đến ngày 5 Ngày 6 Ngày 7 

Tiêm màng 

bụng CY 200 

mg/kg cho lô 

2, 3, 4, 5. 

Tiêm nước 

muối sinh lý 

cho lô 1.  

Uống nước cất, levamisol, Livganic 2 liều tuỳ từng lô  

Mẫn cảm 

Tiêm OA, 

HCC 

 Phát hiện 

Tiêm OA 

gan bàn 

chân. 

Giết chuột, 

lấy máu và 

tổ chức 

lympho. 

 

Trên mô hình nghiên cứu, chuột phải trải qua ba giai đoạn: ức chế miễn dịch, 

mẫn cảm kháng nguyên và điều trị thuốc thử.  

» Ức chế miễn dịch: 

Dùng tác nhân kinh điển gây tổn thương hệ miễn dịch, tạo máu là CY. 

CY được sử dụng với liều 200 mg/kg để gây tổn thương hệ thống miễn dịch 

của chuột.  

» Mẫn cảm kháng nguyên: 

- Kháng nguyên OA tiêm mũi duy nhất dọc sống lưng chuột liều 0,1 

ml/chuột và HCC dung dịch 5%, tiêm màng bụng, thể tích duy nhất 0,5 

ml/chuột (nhóm chứng dương). 

- Tiêm phát hiện: Kháng nguyên OA và dung dịch NaCl 0,9% được tiêm 

vào hai gan bàn chân chuột với thể tích 0,05ml một ngày trước khi giết 

chuột làm xét nghiệm. 

» Điều trị thuốc thử: 

- Chuột ở lô 3 được sử dụng levamisol 100 mg/kg làm thuốc đối chứng 

dương. 

- Chuột ở các lô 4,5 được uống thuốc thử. Thời gian uống thuốc thử là 6 ngày. 
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Xét nghiệm chức năng miễn dịch: 

Chuột ở tất cả các lô được đánh giá thông qua các chỉ số: 

» Các chỉ số chung: 

- Trọng lượng lách, tuyến ức tương đối: được tính là trọng lượng lách, 

tuyến ức tương ứng với thể trọng chuột. 

Trọng lượng lách hoặc 

tuyến ức tương đối (‰) 
= 

Trọng lượng lách hoặc tuyến ức (mg) 

Thể trọng chuột (g) 

Chuột được giết bằng cách kéo đứt đốt sống cổ, mổ bụng để bộc lộ 

lách, tuyến ức. Bóc tách lấy toàn bộ lách và tuyến ức và ngâm ngay vào dung 

dịch nuôi tế bào. Lọc sạch các tổ chức xung quanh, dùng gạc thấm khô rồi 

đem cân. Ghi lại trọng lượng lách, tuyến ức của từng chuột. Trọng lượng lách, 

tuyến ức tương đối bằng tỷ lệ trọng lượng các cơ quan này so với trọng lượng 

của từng chuột tương ứng. 

- Số lượng bạch cầu chung, bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu 

lympho, bạch cầu mônô và bạch cầu NK ở máu ngoại vi. 

- Làm giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. Xét nghiệm giải phẫu vi thể 

được tiến hành tại Trung tâm nghiên cứu và chẩn đoán sớm Ung thư, 

do PGS.TS. Lê Đình Roanh đọc và nhận định kết quả.  

» Các thông số đánh giá miễn dịch dịch thể và qua trung gian tế bào: 

- Đánh giá miễn dịch qua trung gian tế bào thông qua phản ứng quá mẫn 

chậm ở gan bàn chân chuột với kháng nguyên OA. Trước khi đo kết quả phản 

ứng quá mẫn chậm với kháng nguyên OA, tiêm 50 l kháng nguyên OA (liều 

phát hiện) vào một bên gan bàn chân chuột, bên còn lại tiêm thể tích tương tự 

dung dịch BSA. Sau 24 giờ tiêm kháng nguyên phát hiện, đo bề dày hai gan 

bàn chân chuột bằng thước palmer. 

- Định lượng IgG, cytokin IL2 và TNF- α ở máu ngoại vi bằng phương 

pháp ELISA. 
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 Tác dụng của Livganic trên mô hình suy giảm miễn dịch kéo dài bằng CY 

Mô hình suy giảm miễn dịch mạn tính được thực hiện bằng cách tiêm 

CY liều 50 mg/kg tiêm màng bụng trong thời gian 10 ngày.     

Chuột được chia thành 5 lô: 

- Lô 1 (chứng sinh học) (n = 10): Chuột được tiêm màng bụng NaCl 

0,9% 0,1ml/10g hàng ngày, uống nước cất 0,2 ml/10g thể trọng hàng ngày. 

- Lô 2: Mô hình (tiêm CY) (n = 10): chuột được tiêm màng bụng CY 

với liều 50mg/kg hàng ngày trong 10 ngày, uống nước cất 0,2 ml/10 g thể 

trọng hàng ngày.  

- Lô 3: Chứng dương (tiêm CY + levamisol) (n = 10): Chuột được 

tiêm màng bụng CY với liều 50 mg/kg hàng ngày trong 10 ngày, đồng thời 

uống levamisol liều 50 mg/kg hàng ngày. 

- Lô 4: Livganic liều thấp (tiêm CY + Livganic 0,6 g/kg) (n = 10): 

Chuột được tiêm màng bụng CY với liều 50 mg/kg hàng ngày trong 10 ngày, 

đồng thời uống Livganic liều 0,6 g/kg hàng ngày (liều tương đương với liều 

dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi là 12 trên chuột nhắt trắng). 

- Lô 5: Livganic liều cao (tiêm CY + Livganic 1,8 g/kg) (n = 10): 

Chuột được tiêm màng bụng CY với liều 50 mg/kg hàng ngày trong 10 ngày, 

đồng thời uống Livganic liều 1,8 g/kg hàng ngày (liều gấp 3 lần liều tương 

đương với liều dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi là 12 trên chuột nhắt trắng). 

Vào ngày thứ 11, giết chuột, lấy tổ chức gan, lách, tuyến ức và máu động 

mạch cảnh để làm xét nghiệm.  

Sơ đồ nghiên cứu:  

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 đến ngày 9 Ngày 10 Ngày 11 

Tiêm màng bụng CY 50 mg/kg cho lô 2, 3, 4, 5 

Uống nước cất, levamisol, Livganic 2 liều tuỳ từng lô 

Giết 

chuột, lấy 

máu và tổ 

chức 

lympho. 

 

Mẫn cảm 

Tiêm OA, 

HCC 

   

Phát hiện 

Tiêm OA gan 

bàn chân 
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Quy trình nghiên cứu: 

Mô hình suy giảm miễn dịch trải qua 3 giai đoạn: Gây suy giảm miễn dịch 

→ Gây mẫn cảm kháng nguyên → Điều trị thuốc thử.  

Gây suy giảm miễn dịch: Như mô tả ở trên.  

Gây mẫn cảm kháng nguyên: Chuột được gây mẫn cảm kháng nguyên 

bằng cách tiêm màng bụng 1 mũi duy nhất hồng cầu cừu (HCC) 0,5 ml/chuột 

và kháng nguyên OA (ovalbumin) dọc sống lưng 0,1 ml/chuột vào ngày thứ 1 

sau khi gây suy giảm miễn dịch (ngày thứ 2 của nghiên cứu).  

Điều trị thuốc thử: Levamisol được sử dụng làm thuốc đối chứng với 

liều 50 mg/kg. Livganic được sử dụng ở 2 liều 0,6 g/kg (tương đương với 

điều trị trên người) và 1,8 g/kg (gấp 3 lần liều tương đương) cho tất cả các 

nghiên cứu.  

Các chỉ số đánh giá kết quả nghiên cứu: 

Các chỉ số chung:  

- Trọng lượng lách, tuyến ức tương đối: được tính là trọng lượng lách, 

tuyến ức tương ứng với thể trọng chuột. 

Trọng lượng lách hoặc 

tuyến ức tương đối (‰) 
= 

Trọng lượng lách hoặc tuyến ức (mg) 

Thể trọng chuột (g) 

Chuột được giết bằng cách kéo đứt đốt sống cổ, mổ bụng để bộc lộ 

lách, tuyến ức. Bóc tách lấy toàn bộ lách và tuyến ức và ngâm ngay vào dung 

dịch nuôi tế bào. Lọc sạch các tổ chức xung quanh, dùng gạc thấm khô rồi 

đem cân. Ghi lại trọng lượng lách, tuyến ức của từng chuột. Trọng lượng lách, 

tuyến ức tương đối bằng tỷ lệ trọng lượng các cơ quan này so với trọng lượng 

của từng chuột tương ứng. 

- Số lượng bạch cầu chung, bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu 

lympho, bạch cầu mônô và bạch cầu NK ở máu ngoại vi. 

- Làm giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. 
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 Miễn dịch dịch thể: 

- Xác định nồng độ IgG trong máu. 

Đánh giá miễn dịch qua trung gian tế bào: 

- Phản ứng quá mẫn chậm ở gan bàn chân chuột với kháng nguyên OA. 

Trước khi đo kết quả phản ứng quá mẫn chậm với kháng nguyên OA, tiêm 50 

l kháng nguyên OA (liều phát hiện) vào một bên gan bàn chân chuột, bên 

còn lại tiêm thể tích tương tự dung dịch NaCl 0,9%. Sau 24 giờ tiêm kháng 

nguyên phát hiện, đo bề dày hai gan bàn chân chuột bằng thước palmer. Lấy 

hiệu số bề dày phản ứng quá mẫn chậm của chuột với kháng nguyên OA và 

NaCl 0,9% được chỉ số phản ứng với kháng nguyên OA. 

- Định lượng 2 cytokin: IL-2 và IFN - α ở trong máu ngoại vi bằng 

phương pháp ELISA. 

- Định lượng số lượng các lympho bào CD4, CD8a, CD19 trên máy 

dòng chảy tế bào và tính tỷ lệ CD4/CD8a.  

2.4.1.2. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ  

Sử dụng tia gamma chiếu toàn thân để gây suy giảm miễn dịch. Suất liều 

1Gy/ngày, liên tục trong 6 ngày, tổng liều chiếu xạ cho cả đợt là 6 Gy [65]. 

Địa điểm thực hiện chiếu xạ: Khoa Y học hạt nhân - Bệnh viện 103. 

Chuột thí nghiệm được chia thành 5 lô: 

- Lô 1 (chứng sinh học) (n = 10): Chuột không được chiếu xạ, uống 

nước cất 0,2 ml/10g thể trọng hàng ngày. 

- Lô 2: Mô hình (Chiếu xạ) (n = 10): Chuột được chiếu xạ, uống nước 

cất 0,2 ml/10 g thể trọng hàng ngày.  

- Lô 3: Chứng dương (Chiếu xạ + levamisol) (n = 10): Chuột được 

chiếu xạ, đồng thời uống thuốc chứng dương levamisol 50 mg/kg hàng ngày.  

- Lô 4: Livganic liều thấp (Chiếu xạ + Livganic 0,6 g/kg) (n = 10): 

Chuột được chiếu xạ, đồng thời uống Livganic liều 0,6 g/kg hàng ngày 
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(liều tương đương với liều dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi là 12 trên 

chuột nhắt trắng). 

- Lô 5: Livganic liều cao (Chiếu xạ + Livganic 1,8 g/kg) (n = 10): 

Chuột được chiếu xạ, đồng thời uống Livganic liều 1,8 g/kg hàng ngày (liều 

gấp 3 lần liều tương đương với liều dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi là 12 

trên chuột nhắt trắng).  

Vào ngày thứ 7 của nghiên cứu, chuột bắt đầu được uống levamisol và 

thuốc thử Livganic như trên trong 7 ngày. Ngày thứ 14, tiến hành giết chuột 

lấy máu và các tổ chức lympho để làm xét nghiệm.  

Sơ đồ nghiên cứu:  

Ngày 
1 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Xạ 
1Gy 

Xạ 
1Gy 

Xạ 
1Gy 

Xạ 
1Gy 

Xạ 
1Gy 

Xạ 
1Gy 

Uống Livganic, levamisol hoặc nước cất Giết 
chuột 

  
Mẫn 
cảm 

          
Phát 
hiện 

Trên mô hình nghiên cứu, chuột phải trải qua ba giai đoạn: ức chế miễn dịch, 

mẫn cảm kháng nguyên và điều trị thuốc thử.  

» Ức chế miễn dịch: 

Dùng tác nhân kinh điển gây tổn thương hệ miễn dịch là tia xạ gamma; 

chuột được chiếu xạ toàn thân liều hàng ngày là 1Gy trong 6 ngày để gây tổn 

thương hệ thống miễn dịch của chuột.  

» Mẫn cảm kháng nguyên: 

- Kháng nguyên OA tiêm mũi duy nhất dọc sống lưng chuột liều 0,1 

ml/chuột và HCC dung dịch 5%, tiêm màng bụng, thể tích duy nhất 0,5 

ml/chuột (nhóm chứng dương). 

- Tiêm phát hiện: Kháng nguyên OA và dung dịch NaCl 0,9% được tiêm 

vào hai gan bàn chân chuột với thể tích 0,05ml một ngày trước khi giết chuột 

làm xét nghiệm. 

» Điều trị thuốc thử: 
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- Chuột ở lô 3 được sử dụng levamisol 100 mg/kg làm thuốc đối chứng dương. 

- Chuột ở các lô 4,5 được uống thuốc thử. Thời gian uống thuốc thử là 6 ngày. 

Các chỉ số đánh giá kết quả nghiên cứu: 

» Các chỉ số chung: 

- Trọng lượng lách, tuyến ức tương đối: được tính là trọng lượng lách, 

tuyến ức tương ứng với thể trọng chuột. 

Trọng lượng lách hoặc 

tuyến ức tương đối (‰) 
= 

Trọng lượng lách hoặc tuyến ức (mg) 

Thể trọng chuột (g) 

Chuột được giết bằng cách kéo đứt đốt sống cổ, mổ bụng để bộc lộ 

lách, tuyến ức. Bóc tách lấy toàn bộ lách và tuyến ức và ngâm ngay vào dung 

dịch nuôi tế bào. Lọc sạch các tổ chức xung quanh, dùng gạc thấm khô rồi 

đem cân. Ghi lại trọng lượng lách, tuyến ức của từng chuột. Trọng lượng lách, 

tuyến ức tương đối bằng tỷ lệ trọng lượng các cơ quan này so với trọng lượng 

của từng chuột tương ứng. 

- Số lượng bạch cầu chung, bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu 

lympho, bạch cầu mônô và bạch cầu NK ở máu ngoại vi. 

- Làm giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. Xét nghiệm giải phẫu vi thể 

được tiến hành tại Trung tâm nghiên cứu và chẩn đoán sớm Ung thư, do 

PGS.TS. Lê Đình Roanh đọc và nhận định kết quả.  

» Các thông số đánh giá miễn dịch dịch thể và qua trung gian tế bào: 

- Đánh giá miễn dịch qua trung gian tế bào thông qua phản ứng quá mẫn 

chậm ở gan bàn chân chuột với kháng nguyên OA. Trước khi đo kết quả phản 

ứng quá mẫn chậm với kháng nguyên OA, tiêm 50 l kháng nguyên OA (liều 

phát hiện) vào một bên gan bàn chân chuột, bên còn lại tiêm thể tích tương tự 

dung dịch BSA. Sau 24 giờ tiêm kháng nguyên phát hiện, đo bề dày hai gan 

bàn chân chuột bằng thước palmer. 
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- Định lượng IgG, cytokin IL2 và IFN- α ở máu ngoại vi bằng phương 

pháp ELISA. 

2.4.2. Tác dụng của Livganic trên mô hình viêm gan mạn  

Mô hình viêm gan mạn tính được thực hiện bằng cách tiêm màng bụng 

carbon tertraclorid 1 mL/kg (pha trong dầu oliu), hàng tuần, mỗi tuần 2 lần 

cách nhau 3 ngày [83],[91], trong 18 tuần.  

Chuột được chia thành 5 lô như sau:  

- Lô 1 (chứng sinh học) (n = 10): Chuột được tiêm màng bụng dầu oliu 

1,0 mL/kg 2 lần/tuần, cách nhau 3 ngày, uống nước cất 0,1 mL/10g thể trọng 

hàng ngày. 

- Lô 2: Mô hình (tiêm CCl4) (n = 16): Chuột được tiêm màng bụng 

CCl4 1,0 mL/kg 2 lần/tuần, cách nhau 3 ngày, uống nước cất 0,1 ml/10 g thể 

trọng hàng ngày.  

- Lô 3: Chứng dương (tiêm CCl4 + silymarin) (n = 16): Chuột được 

tiêm màng bụng CCl4 1,0 mL/kg 2 lần/tuần, cách nhau 3 ngày, đồng thời uống 

thuốc chứng dương silymarin 200 mg/kg hàng ngày.  

- Lô 4: Livganic liều thấp (tiêm CCl4 + Livganic 0,6 g/kg) (n = 16): 

Chuột được tiêm màng bụng CCl4 1,0 mL/kg 2 lần/tuần, cách nhau 3 ngày, 

đồng thời uống Livganic liều 0,6 g/kg hàng ngày (liều tương đương với liều 

dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi là 12 trên chuột nhắt trắng). 

- Lô 5: Livganic liều cao (tiêm CY + Livganic 1,8 g/kg) (n = 16): 

Chuột được tiêm màng bụng CCl4 1,0 mL/kg 2 lần/tuần, cách nhau 3 ngày, 

đồng thời uống Livganic liều 1,8 g/kg hàng ngày (liều gấp 3 lần liều tương 

đương với liều dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi là 12 trên chuột nhắt trắng). 

Các chỉ số đánh giá kết quả nghiên cứu:  

- Tỷ lệ chuột chết: Số chuột chết xảy ra trong quá trình nghiên cứu tới 

thời điểm kết thúc được ghi chép và so sánh giữa các lô.  
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- Hoạt độ ALT, AST, bilirubin toàn phần, cholesterol toàn phần, albumin 

trong máu được định lượng bằng máy hóa sinh.  

 - Định lượng công thức máu (đánh giá số lượng bạch cầu, số lượng hồng 

cầu, lượng hemoglobin). 

- Định lượng hydroxyprolin trong gan: Định lượng hydroxyprolin toàn 

phần bằng phương pháp của Stegemann thông qua máy đo quang phổ tử 

ngoại – khả kiến [110].   

- Định lượng collagen typ IV: Định lượng collagen thông qua phương 

pháp nhuộm Van Gieson, sau đó sử dụng phần mềm ImageJ để tính toán phần 

trăm diện tích vùng được nhuộm (collagen) trên vi trường [111].  

- Hình ảnh đại thể gan và nhuộm vi thể HE. 

2.4.3. Xử lý số liệu 

Số liệu được nhập và xử lý bằng phương pháp và thuật toán thống kê y 

sinh học trên phần mềm SPSS 16. 

Số liệu được biểu diễn dưới dạng  SE. Kiểm định các giá trị bằng T –test 

và test trước sau (Avant – Apres).  Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

  

X
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Tác dụng của Livganic trên mô hình suy giảm miễn dịch 

3.1.1. Mô hình suy giảm miễn dịch cấp bằng cyclophosphamid 

Các chất có tác dụng kích thích và điều hòa miễn dịch hầu như không tác 

dụng trên súc vật có hệ miễn dịch bình thường, vì vậy để nghiên cứu tác dụng 

kích thích miễn dịch của một chất bắt buộc phải tiến hành trên súc vật đã bị 

gây suy giảm miễn dịch. 

3.1.1.1. Kết quả đánh giá tình trạng chung của hệ miễn dịch 

» Trọng lượng lách tương đối 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng lách tương đối 

Lô  n 
Trọng lượng lách tương đối 

 ( ± SE, 1:1000, mg/g) 

Lô 1: Chứng sinh học 8 8,83 ± 0,63 

Lô 2: Mô hình CY 8 14,60 ± 1,32* 

Lô 3: Chứng dương levamisol  8 7,56 ± 1,09 ΔΔΔ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  8 12,10  ± 1,41  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 8 10,32 ± 0,82 Δ 

Chú thích: *: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05 
                  Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05  
                ΔΔΔ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,001 

Kết quả trình bày ở bảng 3.1 cho thấy:  

CY làm tăng trọng lượng lách tương đối ở chuột nhắt trắng. Lemamisol 

làm giảm trọng lượng lách tương đối rất rõ rệt so với lô mô hình. Livganic ở 

liều 1,8 g/kg có tác dụng hạn chế có ý nghĩa thống kê sự gia tăng trọng lượng 

lách tương đối gây ra do CY (p < 0,05). 

X
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» Trọng lượng tuyến ức tương đối 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng tuyến ức tương đối 

Lô n 
Trọng lượng tuyến ức tương đối 

( ± SE, 1:1000, mg/g) 

Lô 1: Chứng sinh học 8 4,17 ± 0,22 

Lô 2: Mô hình CY 8 2,39 ± 0,22*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  8 1,89 ± 0,30***  

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  8 1,52 ± 0,24***Δ 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 8 1,88 ± 0,27*** 

Chú thích: ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001. 

                    Δ:  Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05.        

Kết quả ở bảng 3.2 cho thấy: Trọng lượng tuyến ức tương đối ở lô mô 

hình (lô 2) giảm rõ rệt so với lô chứng sinh học (lô 5) với p ≤ 0,001. Trọng 

lượng tuyến ức tương đối ở lô uống Livganic 0,6 g/kg thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình, trọng lượng tuyến ức tương đối ở lô uống 

Livganic 1,8 g/kg tương đương với lô dùng levamisol không khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với lô mô hình.  

» Số lượng bạch cầu: 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của thuốc thử lên số lượng bạch cầu 

Lô  n 
Số lượng bạch cầu  

(  ± SE, G/l) 

Lô 1: Chứng sinh học 8 2,34 ± 0,12 

Lô 2: Mô hình CY 8 1,21 ± 0,20*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  8 3,17 ± 0,63 ΔΔ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  8 0,75 ± 0,15*** 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 8 0,79 ± 0,24***  

Chú thích: ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001 

                    ΔΔ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,01 

Kết quả trình bày ở bảng 3.3 cho thấy: CY làm giảm rõ rệt số lượng bạch 

cầu trong máu ngoại vi của chuột. Levamisol có tác dụng làm tăng bạch cầu 

máu ngoại vi so với lô mô hình nhưng Livganic cả 2 liều không có tác dụng 

làm tăng bạch cầu máu ngoại vi so với lô mô hình (p > 0,05). 

X

X
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» Công thức bạch cầu 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của thuốc thử lên công thức bạch cầu ở máu ngoại vi  

Thông số 

Số lượng tuyệt đối các loại BC (G/l) 

Lô 1 

Chứng trắng 

n = 8 

Lô 2 

Mô hình 

n = 8 

Lô 3 

Levamisol  

n = 8 

Lô 4 

Livganic  

0,6 g/kg 

n = 8 

Lô 5 

Livganic  

1,8 g/kg 

n = 8 

BC lympho 1,634 ± 0,151 
0,368  ± 

0,066*** 

1,235 ±    0,281 

Δ 

0,175 ± 

0,047Δ*** 

0,344 ± 

0,138*** 

BCTT  0,676 ± 0,106 0,820 ± 0,152 
1,816 ±    0,361 

Δ*** 
0,416 ± 0,130Δ 0,414 ± 0,104Δ 

BC NK 0,015 ± 0,005 0,010 ± 0,004 
0,183 ±     

0,054 Δ Δ ** 
0,004 ± 0,002 0,015 ± 0,008 

BC acid 0,015 ± 0,007 0,010 ± 0,006 0,014 ± 0,009 0,005 ± 0,003 0,014 ± 0,005 

BC mono 0,007 ± 0,004 0,005 ± 0,003 0,018 ± 0,012 0,001 ± 0,001 0,001 ± 0,001 

Chú thích: **:Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,01 

                 ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001 

                            Δ:Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 

                    ΔΔ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,01 

BC: Bạch cầu; BCTT: Bạch cầu đa nhân trung tính. 

Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy:  

CY làm giảm rõ rệt số lượng bạch cầu lympho trong máu ngoại vi. 

Levamisol làm tăng số lượng bạch cầu lympho và bạch cầu trung tính so với 

lô mô hình. Lô  dùng Livganic liều 0,6 g/kg, số lượng bạch cầu lypho và bạch 

cầu trung tính giảm có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Ở lô Livganic liều 

1,8 g/kg, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về số lượng lympho so 

với lô mô hình, số lượng bạch cầu trung tính giảm có ý nghĩa thống kê so với 

lô mô hình. Ở cả hai lô uống Livganic, số lượng bạch cầu NK, bạch cầu acid 

và bạch cầu mono không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình và 

với lô chứng trắng.  
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3.1.1.2. Kết quả đánh giá miễn dịch dịch thể 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của thuốc thử lên nồng độ IgG máu ngoại vi  

Lô  n 
Nồng độ IgG  

( ± SE, mg/mL) 

Lô 1: Chứng sinh học 8 84,98 ± 0,55  

Lô 2: Mô hình CY 8 77,20 ± 1,14***  

Lô 3: Chứng dương levamisol  8 81,47 ± 0,62***Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  8 82,87 ± 0,50* Δ Δ Δ 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 8 83,35 ± 1,20Δ Δ 

 
Chú thích: *: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05 
             ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001 
                 Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 
                   Δ Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,01 

 

Kết quả bảng 3.5 cho thấy: CY làm giảm rõ rệt nồng độ IgG máu ngoại 

vi so với lô chứng sinh học (p < 0,001). Levamisol làm tăng nồng độ IgG máu 

ngoại vi so với lô mô hình. Livganic cả 2 liều cũng có tác dụng làm tăng nồng 

độ IgG máu ngoại vi tương đương với levamisol so với lô mô hình với sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê( p < 0,05).  

  

X
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3.1.1.3. Kết quả đánh giá miễn dịch qua trung gian tế bào 

» Phản ứng bì với kháng nguyên OA: 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của thuốc thử đến phản ứng bì với kháng nguyên OA 

Lô  n 
Phản ứng bì: chiều dày bàn chân chuột 

( ± SE, mm)  

Lô 1: Chứng sinh học 8 2,95 ± 0,07 

Lô 2: Mô hình CY 8 3,04 ± 0,10 

Lô 3: Chứng dương 

levamisol  

8 2,93 ± 0,11 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  8 3,27 ± 0,16  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 8 3,48 ± 0,09*** Δ Δ Δ 

Chú thích: ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001 
                       Δ Δ Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,001 

Kết quả trình bày ở bảng 3.6 cho thấy:  Livganic liều cao 1,8 g/kg làm 

tăng chiều dày bàn chân chuột so với lô mô hình và lô chứng dương levamisol 

(p < 0,001). Livganic liều 0,6 g/kg không làm tăng có ý nghĩa thống kê chiều 

dày bàn chân chuột so với lô mô hình.   

» Định lượng các cytokin trong máu  

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IL - 2 

Lô  n 
Nồng độ IL – 2  

( ± SE, pg/ml)  

Lô 1: Chứng sinh học 8 7,73 ± 0,23 

Lô 2: Mô hình CY 8 2,97 ± 0,46*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  8 7,21 ± 1,51 Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  8 5,61 ± 0,78**Δ Δ 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 8 7,46 ± 0,98 Δ Δ 

Chú thích: **: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,01 
               ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với  p < 0,001 
                              Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05  
                 Δ Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,01  

X

X
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Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.7 cho thấy: 

CY gây ra tình trạng giảm rõ rệt nồng độ IL-2 trong máu ngoại vi. 

Levamisol có tác dụng làm tăng nồng độ IL – 2 so với lô mô hình. Livganic 

0,6 g/kg có tác dụng làm tăng nồng độ IL -2 so với lô mô hình (p < 0,05), 

nhưng vẫn thấp hơn so với nhóm chứng sinh học. Livganic 1,8 g/kg có tác 

dụng làm tăng rõ rệt nồng độ IL -2 so với lô mô hình, nồng độ IL -2 ở lô 

Livganic 1,8 g/kg tương đương với levamisol và không khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng sinh học.  

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ TNF - α 

Lô  n 
Nồng độ TNF - α 

( ± SE, pg/ml)  

Lô 1: Chứng sinh học 8 5,01 ± 0,59 

Lô 2: Mô hình CY 8 16,55 ± 2,75*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  8 8,33 ± 1,40* Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  8 9,95 ± 0,75*** Δ 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 8 10,53 ± 0,88*** 

Chú thích: *: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05 
            ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với  p < 0,001 
                Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05  

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.8 cho thấy: 

CY gây gia tăng rõ rệt nồng độ TNF – α trong máu ngoại vi của chuột 

nhắt. Levamisol có tác dụng làm giảm có ý nghĩa thống kê TNF – α so với lô 

mô hình (p < 0,05). Livganic 0,6 g/kg làm giảm có ý nghĩa thống kê nồng độ 

TNF – α so với lô mô hình. Livganic 1,8 g/kg không làm giảm có ý nghĩa 

thống kê nồng độ TNF – α so với lô mô hình.  

 

X
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3.1.1.4. Giải phẫu vi thể lách và tuyến ức  

Bảng 3.9. Kết quả giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. 

Lô nghiên cứu Lách Tuyến ức 

Lô 1: Chứng 

sinh học 

Chuột số 2, số 3 và số 4: Các vùng 

tủy trắng của lách bình thường. 

Chuột số 2, số 3 và số 4: Mô 

tuyến ức bình thường. 

Lô 2: Mô hình 

CY 

Chuột số 12, số 13 và số 14:  Tủy 

trắng giảm số lượng và kích thước 

lympho bào. 

Chuột số 12, số 13 và số 

14: Giảm số lượng lympho 

bào tuyến ức. 

Lô 3: Chứng 

dương 

levamisol 100 

mg/kg 

Chuột số 22: Tủy trắng giảm nhẹ 

kích thước, có tế bào thoái hóa. 

Chuột số 24: Tủy trắng có dấu hiệu 

phục hồi với số lượng và kích 

thước tế bào tăng.  

Chuột số 25: Các vùng tủy trắng 

của lách gần như bình thường hoặc 

giảm nhẹ.   

Chuột số 22: Tuyến ức có 

giảm số lượng lym pho bào.  

Chuột số 24: Tuyến ức có 

tăng lympho bào. 

Chuột số 25: Tuyến ức gần 

như bình thường.  

Lô 4: Livganic 

0,6 g/kg 

Chuột số 61 và 62: Tủy trắng giảm 

nặng kích thước và giảm số lượng 

tế bào.  

Chuột số 61 và 62: Tuyến ức 

có giảm số lượng lympho 

bào. 

Lô 5: Livganic 

1,8 g/kg 

Chuột số 72 và 73: Tủy trắng giảm 

nặng kích thước và giảm số lượng 

tế bào.  

Chuột số 72 và 73: Tuyến ức 

có giảm số lượng lympho bào 
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Ảnh 3.1: Hình ảnh vi thể lách chuột 

lô chứng sinh học (chuột số 2)  

(HE ×4 00) 

Lách bình thường 

Ảnh 3.2: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô chứng sinh học (chuột số 2) 

(HE × 400) 

Tuyến ức bình thường 

  

Ảnh 3.3: Hình ảnh vi thể lách chuột 

lô mô hình (chuột số 12)  

(HE × 400) 

Tủy trắng giảm số lượng và kích 

thước lympho bào  

Ảnh 3.4: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô mô hình (chuột số 12)  

(HE × 400) 

Tuyến ức giảm số lượng lympho bào 
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Ảnh 3.5: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô uống levamisol  

(chuột số 24) (HE × 400) 

Tủy trắng có dấu hiệu phục hồi với 

kích thước và số lượng lympho bào 

tăng 

Ảnh 3.6: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống levamisol  

(chuột số 24) (HE × 400) 

Tuyến ức tăng số lượng lympho bào 

  

Ảnh 3.7: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg 

(chuột số 61) (HE × 400) 

Các vùng tủy trắng giảm nặng về 

kích thước và số lượng lympho bào 

Ảnh 3.8: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg 

(chuột số 61) (HE × 400) 

Tuyến ức giảm nhẹ mật độ tế bào 
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Ảnh 3.9: Hình ảnh vi thể lách chuột 

lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 

73) (HE × 400) 

Giảm nặng kích thước và số lượng 

lympho bào của vùng tủy trắng 

Ảnh 3.10: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột 

số 73) (HE × 400) 

Tuyến ức giảm số lượng lympho bào 

Toàn bộ ảnh của các mẫu vi thể lách và tuyến ức trong nghiên cứu trên 

mô hình suy giảm miễn dịch bằng CY cấp tính được trình bày trong Phụ lục III.             

Kết luận về giải phẫu bệnh: CY gây tổn thương rõ rệt ở cơ quan lympho 

trung ương là tuyến ức và lách. Levamisol có tác dụng hạn chế tổn thương gây ra do 

CY so với lô mô hình. Chưa có sự khác biệt giữa tổn thương hình ảnh vi thể lách và 

tuyến ức ở các lô dùng Livganic so với lô mô hình.  

3.1.2. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng CY kéo dài 

3.1.2.1. Kết quả đánh giá tình trạng chung của hệ miễn dịch 

» Trọng lượng lách tương đối 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng lách tương đối 

Lô  n 
Trọng lượng lách tương đối 

 ( ± SE, 1:1000, mg/g) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 4,88 ± 0,43 

Lô 2: Mô hình  10 3,14 ± 0,61* 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 3,26 ± 0,60** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 3,73  ± 0,39 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 3,04 ± 0,48** 

Chú thích: *; **: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01 

X
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              Kết quả trình bày ở bảng 3.10 cho thấy:  
Cyclophosphamid liều 50 mg/kg trong 10 ngày liên tục làm giảm trọng 

lượng lách rõ rệt so với lô chứng sinh học. Levamisol 50 mg/kg, Livganic ở 

liều 0,6 g/kg và 1,8 g/kg không làm thay đổi có ý nghĩa thống kê trọng lượng 

lách tương đối so với lô mô hình. Tuy nhiên, ở lô Livganic liều 0,6 g/kg, 

trọng lượng lách tương đối không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh học.  

» Trọng lượng tuyến ức tương đối 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng tuyến ức tương đối 

Lô  
n Trọng lượng tuyến ức tương đối  

( ± SE, 1:1000, mg/g) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 2,85 ± 0,25 

Lô 2: Mô hình 10 1,22 ± 0,15*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 1,04 ± 0,07*** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 1,65 ± 0,29** 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 1,37 ± 0,13 *** 

Chú thích: *; **; ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01; 0,001 

Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy: Trọng lượng tuyến ức tương đối ở  lô mô 

hình giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p < 0,001). 

Levamisol không làm gia tăng trọng lượng tuyến ức tương đối. Livganic 0,6 

g/kg và 1,8 g/kg làm tăng trọng lượng tuyến ức tương đối so với lô mô hình 

tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

 

 

X
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» Số lượng bạch cầu: 

Bảng 3.12. Ảnh hưởng của thuốc thử lên số lượng bạch cầu 

Lô  n 
Số lượng bạch cầu  

(  ± SE, G/l) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 1,94 ± 0,16 

Lô 2: Mô hình 10 0,54 ± 0,09*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 0,61 ± 0,13*** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 0,68 ± 0,14*** 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 0,77 ± 0,12***  

Chú thích: ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001 

Kết quả trình bày ở bảng 3.12 cho thấy: 

Cyclophosphamid dùng kéo dài liên tục làm giảm rõ rệt số lượng bạch 

cầu trong máu ngoại vi của chuột. Levamisol có tác dụng hạn chế sự giảm 

bạch cầu tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. 

Livganic 0,6 g/kg và 1,8 g/kg làm hạn chế sự giảm bạch cầu tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình.  

  

X
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» Công thức bạch cầu 

Bảng 3.13. Ảnh hưởng của thuốc thử lên công thức bạch cầu ở máu ngoại vi  

Thông số 

Số lượng tuyệt đối các loại BC (G/l) 

Lô 1 

Chứng trắng 

n = 10 

Lô 2 

Mô hình 

n = 10 

Lô 3 

Levamisol  

n = 10 

Lô 4 

Livganic  

0,6 g/kg 

n = 10 

Lô 5 

Livganic  

1,8 g/kg 

n = 10 

BC Trung 

tính 

0,519 

± 0,078 

0,179 

± 0,040** 

0,155 

± 0,042** 

0,159 

± 0,035*** 

0,217 

± 0,035** 

BC 

Lympho  

1,375 

± 0,116 

0,344 

± 0,048*** 

0,437 

± 0,090*** 

0,496 

± 0,112*** 

0,527 

± 0,096*** 

BC Acid 
0,008 

± 0,003 

0,003 

± 0,001 

0,004 

± 0.001 

0,010 

± 0.005 

0,009 

± 0.003 

BC Base 
0,014 

± 0,004 

0,004 

± 0,002 

0,001 

± 0,001** 

0,001 

± 0,001** 

0,002 

± 0,001 

BC Mono 
0,021 

± 0,007 

0,007 

± 0,001 

0,007 

± 0,003 

0,007 

± 0,002 

0,009 

± 0,002 

NK 
0,005 

± 0,002 

0,004 

± 0,002 

0,007 

± 0,002 

0,008 

± 0,002 

0,006 

± 0,002 

Chú thích:    **;***:Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,01; 0,001 

                             BC: Bạch cầu; NK: Bạch cầu giết tự nhiên.  

Kết quả ở bảng 3.13 cho thấy:  

Cyclophosphamid nhiều liều nhỏ gây giảm rõ rệt bạch cầu trung tính và 

bạch cầu lympho.  

Levamisol 50 mg/kg làm tăng số lượng bạch cầu trung tính và lympho so 

với lô mô hình tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê.  

Livganic 0,6 g/kg không làm thay đổi công thức bạch cầu có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình.  

Livganic 1,8 g/kg làm tăng bạch cầu trung tính và  lympho so với lô mô 

hình tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  
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3.1.2.2. Kết quả đánh giá miễn dịch dịch thể 

Bảng 3.14. Ảnh hưởng của thuốc thử lên nồng độ IgG máu ngoại vi  

Lô  n 
Nồng độ IgG  

( ± SE, mg/mL) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 75,89 ± 0,74  

Lô 2: Mô hình CY 10 70,44 ± 2,34* 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 76,97 ± 1,09 Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 76,07 ± 0,86 Δ 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 73,53 ± 1,46 

Chú thích: *: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05 
                       Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 

 

Kết quả bảng 3.14 cho thấy:  

Cyclophosphamid liều 50 mg/kg liên tục trong 10 ngày làm giảm có ý 

nghĩa thống kê nồng độ IgG trong máu ở lô mô hình. Levamisol làm gia tăng 

nồng độ IgG có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Livganic liều 0,6 g/kg 

làm tăng có ý nghĩa thống kê nồng độ IgG máu. Livganic liều 1,8 g/kg có xu 

hướng làm tăng nồng độ IgG so với lô mô hình tuy nhiên sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê. 

  

X
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3.1.2.3. Kết quả đánh giá miễn dịch qua trung gian tế bào 

» Phản ứng bì với kháng nguyên OA: 

Bảng 3.15. Ảnh hưởng của thuốc thử đến phản ứng bì với kháng nguyên OA 

Lô  n 
Phản ứng bì: chiều dày bàn chân chuột 

( ± SE, mm)  

Lô 1: Chứng sinh học 10 2,68 ± 0,06 

Lô 2: Mô hình 10 2,49 ± 0,04* 

Lô 3: Chứng dương 

levamisol  

10 2,54 ± 0,05*  

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 2,68 ± 0,07 Δ  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 2,53 ± 0,06  

Chú thích: *: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05 
                         Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 

Kết quả trình bày ở bảng 3.15 cho thấy:   

Cyclophosphamid nhiều liều nhỏ làm giảm rõ rệt chiều dày bàn chân 

chuột so với lô chứng sinh học (p < 0,05). Levamisol làm tăng chiều dày bàn 

chân chuột so với lô mô hình tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. 

Livganic liều 0,6 g/kg làm gia tăng có ý nghĩa thống kê chiều dày chân chuột 

so với lô mô hình. Livganic liều 1,8 g/kg làm tăng chiều dày bàn chân chuột 

so với lô mô hình tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.   

  

X
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» Định lượng các cytokin trong máu  

Bảng 3.16. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IL - 2 

Lô  n 
Nồng độ IL – 2  

( ± SE, pg/ml)  

Lô 1: Chứng sinh học 10 74,89 ± 6,96 

Lô 2: Mô hình 10 99,48 ± 13,60 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 152,14 ± 27,42* 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 115,80 ± 16,98* 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 125,78 ± 37,18 

Chú thích: *: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.16 cho thấy: Levamisol 50 mg/kg, Livganic 

0,6 g/kg và 1,8 g/kg đều làm gia tăng nồng độ IL-2 so với lô mô hình tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

Bảng 3.17. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IFN - α 

Lô  n 
Nồng độ IFN - α 

( ± SE, pg/ml)  

Lô 1: Chứng sinh học 10 389,92 ± 29,77 

Lô 2: Mô hình 10 591,16 ± 50,59** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 224,13 ± 94,00 Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 480,21 ± 65,25  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 560,44 ± 80,30* 

Chú thích: *;**: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01 
                                      Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.17 cho thấy: 

Cyclophosphamid gây gia tăng rõ rệt nồng độ IFN – α trong máu ngoại 

vi của chuột nhắt (P < 0,05). Levamisol 50 mg/kg làm giảm sự gia tăng nồng 

độ IFN - α có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Livganic 0,6 g/kg và 

Livganic 1,8 g/kg đều làm giảm nồng độ IFN – α so với lô mô hình tuy nhiên 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

X

X
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Số lượng tế bào CD4+, CD8a+ và CD19+ 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.18: 

Bảng 3.18. Ảnh hưởng của Livganic lên các dấu ấn miễn dịch 

Lô n 

CD19+ CD4+ CD8a+ Tỷ lệ 

CD4+/CD8a+ 

( ± SE) 
( ± SE, G/l) 

Lô 1: Chứng sinh học 
10 0,403 ± 

0,056 

0,719 ± 

0,083 

0,252 ± 

0,022 

2,96 ± 0,31 

 Lô 2: Mô hình 
10 0,013 ± 

0,004*** 

0,308 ± 

0,045*** 

0,023 ± 

0,003*** 

14,18 ± 

1,97*** 

 Lô 3: Chứng dương 

levamisol 

10 0,029 ± 

0,011*** 

0,393 ± 

0,087* 

0,016 ± 

0,003*** 

26,84 ± 

4,20*** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg 
10 0,028 ± 

0,012*** 

0,439 ± 

0,094* 

0,029 ± 

0,015*** 

31,69 ± 9,00** 

Δ 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 
10 0,016 ± 

0,005*** 

0,486 ± 

0,092 

0,024 ± 

0,004*** 

21,78 ± 

4,06***  

Chú thích: *;**;***: Khác biệt so với lô chứng với p < 0,05; 0,01; 0,001 

                                                      Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 

Kết quả bảng 3.18 cho thấy:  

Cyclophosphamid nhiều liều nhỏ làm giảm rõ rệt số lượng các dấu ấn miễn 

dịch CD4+, CD8a+, CD19+ trên chuột nhắt trắng ở lô mô hình. Cyclophosphamid 

làm gia tăng tỉ lệ CD4+/CD8a+ có ý nghĩa thống kê so với lô hình.  

Thuốc chứng dương levamisol làm tăng CD4+ và CD19+ so với lô mô 

hình nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

Livganic liều 0,6 g/kg làm tăng tất cả các chỉ số CD19+, CD4+ và 

CD8a so với lô mô hình nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Chỉ 

số CD4+/CD8a+ ở lô Livganic liều 0,6 g/kg tăng cao có ý nghĩa thống kê so 

với lô mô hình cho thấy Livganic làm tăng CD4+ nhiều hơn CD8a+.  

Livganic liều 1,8 g/kg không làm thay đổi có ý nghĩa thống kê các chỉ 

số CD19+, CD8a+ và chỉ số CD4+/CD8a+ so với lô mô hình. Chỉ số CD4+ ở 

lô Livganic liều 1,8 g/kg không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh học tuy nhiên không tăng có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình.     

X
X
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3.1.2.4. Giải phẫu vi thể lách và tuyến ức  

Bảng 3.19. Kết quả giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. 

Mã số chuột Lách Tuyến ức 
1 (Lô 1: Chứng 

sinh học) 
Lách bình thường Tuyến ức bình thường 

2 (Lô 1: Chứng 
sinh học) 

Lách bình thường Tuyến ức bình thường 

3 (Lô 1: Chứng 
sinh học)  

Lách bình thường Tuyến ức bình thường 

10 (Lô 2: Mô 
hình)  

Lách teo nặng của tủy trắng 
Tuyến ức chuyển dạng của tế bào 
lympho, teo nhỏ. 

12 (Lô 2: Mô 
hình)  

Lách teo nặng của tủy trắng 
Tuyến ức: chuyển dạng của tế bào 
lympho, teo nhỏ. 

13 (Lô 2: Mô 
hình)  

Lách teo nặng của tủy trắng 

Tuyến ức: teo nặng, còn rất ít 
lympho bào, có xâm nhập viêm 
gồm lympho bào và bạch cầu đa 
nhân. 

20 (Lô 3: Chứng 
dương 

levamisol) 

Teo nặng mô lympho của 
tủy trắng 

Giảm nặng lympho bào 

21 (Lô 3: Chứng 
dương 

levamisol) 

Teo nặng mô lympho của 
tủy trắng, xuất hiện một số 
nguyên bào miễn dịch. 

Mất các lympho bào thuẩn thục, 
xuất hiện các lympho bào chuyển 
dạng 

23 (Lô 3: Chứng 
dương 

levamisol) 

Có teo nặng mô lympho của 
tủy trắng 

Có chuyển dạng của hầu hết các 
lympho bào tuyến ức, teo nặng 
của mô tuyến ức. 

38 (Lô 4: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Teo nặng mô lympho của 
tủy trắng 

Teo nặng, có chuyển dạng của 
hầu hết các lympho bào. 

39 (Lô 4: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Teo nặng mô lympho của 
tủy trắng 

Có giảm rất nặng các lympho bào 
thuần thục và xuất hiện nhiều 
lympho bào chuyển dạng. 

43 (Lô 5: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Teo nặng mô lympho của 
tủy trắng 

Có chuyển dạng của hầu hết các 
lympho bào. 

45 (Lô 5: 
Livganic 1,8 

g/kg) 

Teo rất nặng mô lympho 
của tủy trắng 

Teo nặng, có chuyển dạng của 
hầu hết lympho bào 

50 (Lô 5: 
Livganic 1,8 

g/kg) 

Teo nặng mô lympho của 
tủy trắng 

Teo và chuyển dạng của lympho 
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Ảnh 3.11: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô chứng sinh học (chuột số 

1)  

(HE × 100) 

Lách bình thường 

Ảnh 3.12: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô chứng sinh học (chuột số 1) 

(HE × 100) 

Tuyến ức bình thường 

 

  

Ảnh 3.13: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô mô hình  

(chuột số 11) (HE × 100) 

Tủy trắng teo nặng  

Ảnh 3.14: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô mô hình (chuột số 11)  

(HE × 100): Tuyến ức chuyển dạng 

của tế bào lympho, teo nhỏ. 
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Ảnh 3.15: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô uống levamisol (chuột số 23)  

(HE × 100): Có teo nặng mô lympho 

của tủy trắng 

Ảnh 3.16: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống levamisol (chuột số 23) 

(HE × 100): Có chuyển dạng của 

hầu hết các lympho bào tuyến ức, teo 

nặng của mô tuyến ức. 

 

  

Ảnh 3.17: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg  

(chuột số 38) (HE × 100) 

Teo nặng mô lympho của tủy trắng 

Ảnh 3.18: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg 

(chuột số 38 ) (HE × 100) 

Teo nặng, có chuyển dạng của hầu 

hết các lympho bào 
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Ảnh 3.19: Hình ảnh vi thể lách chuột 

lô uống Livganic 1,8 g/kg (chuột số 

45) (HE × 100) 

Teo rất nặng mô lympho của tủy 

trắng 

Ảnh 3.20: Hình ảnh vi thể tuyến 

ức chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg 

(chuột số 45) (HE × 100) 

Teo nặng, có chuyển dạng của hầu 

hết lympho bào 

Toàn bộ ảnh của các mẫu vi thể lách và tuyến ức trong nghiên cứu trên 

mô hình suy giảm miễn dịch bằng CY mạn tính được trình bày trong Phụ lục IV.             

Kết luận về giải phẫu bệnh: Cyclophosphamid nhiều liều nhỏ gây tổn 

thương rõ ràng mô lách và tuyến ức trên hình ảnh giải phẫu bệnh ở lô mô 

hình. Levamisol 50 mg/kg, Livganic 0,6 g/kg và Livganic 1,8 g/kg không cho 

thấy sự thay đổi rõ ràng hình ảnh giải phẫu bệnh so với lô mô hình.   
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3.1.3. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ  

3.1.3.1. Kết quả đánh giá tình trạng chung của hệ miễn dịch 

» Trọng lượng lách tương đối 

Bảng 3.20. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng lách tương đối 

Lô  n 
Trọng lượng lách tương đối 

 ( ± SE, 1:1000, mg/g) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 8,8 ± 0,89 

Lô 2: Mô hình  10 4,98 ± 0,73** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 3,66 ± 0,32*** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 3,69  ± 0,64***  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 3,66 ± 0,32*** 

Chú thích: *; **: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01 

Kết quả trình bày ở bảng 3.20 cho thấy:  

Chiếu xạ làm giảm trọng lượng lách tương đối ở chuột nhắt trắng. 

Lemamisol và Livganic ở liều 0,6 g/kg và 1,8 g/kg không làm thay đổi có ý 

nghĩa thống kê trọng lượng lách tương đối so với lô mô hình. 

» Trọng lượng tuyến ức tương đối 

Bảng 3.21. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng tuyến ức tương đối 

Lô  
n Trọng lượng tuyến ức tương đối  

( ± SE, 1:1000, mg/g) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 3,29 ± 0,18 

Lô 2: Mô hình 10 2,48 ± 0,22* 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 2,61 ± 0,21*  

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 2,30 ± 0,26** 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 2,41 ± 0,29* 

Chú thích: *; **: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01. 

X

X
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Kết quả ở bảng 3.21 cho thấy: Trọng lượng tuyến ức tương đối ở lô mô 

hình khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p < 0,05). 

Levamisol, Livganic 0,6 g/kg và 1,8 g/kg không làm thay đổi có ý nghĩa 

thống kê trọng lượng tuyến ức tương đối so với lô mô hình. 

» Số lượng bạch cầu: 

Bảng 3.22. Ảnh hưởng của thuốc thử lên số lượng bạch cầu 

Lô  n 
Số lượng bạch cầu  

(  ± SE, G/l) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 3,16 ± 0,37 

Lô 2: Mô hình 10 0,29 ± 0,02*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 0,41 ± 0,04*** Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 0,37 ± 0,05*** 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 0,38 ± 0,03*** Δ  

Chú thích: ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001 

                    Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 

Kết quả trình bày ở bảng 3.22 cho thấy: 

Chiếu xạ làm giảm rõ rệt số lượng bạch cầu trong máu ngoại vi của 

chuột. Levamisol có tác dụng rõ rệt làm tăng bạch cầu máu ngoại vi so với lô 

mô hình (p < 0,05). Livganic 1,8 g/kg có tác dụng rõ rệt làm tăng bạch cầu 

máu ngoại vi so với lô mô hình (p < 0,05), Livganic 0,6 g/kg không làm tăng 

có ý nghĩa thống kê số lượng bạch cầu máu ngoại vi so với lô mô hình. 
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» Công thức bạch cầu 

Bảng 3.23. Ảnh hưởng của thuốc thử lên công thức bạch cầu ở máu ngoại vi  

Thông số 

Số lượng tuyệt đối các loại BC (G/l) 

Lô 1 

Chứng trắng 

n = 10 

Lô 2 

Mô hình 

n = 10 

Lô 3 

Levamisol  

n = 10 

Lô 4 

Livganic  

0,6 g/kg 

n = 10 

Lô 5 

Livganic  

1,8 g/kg 

n = 10 

BC 

lympho 

2,3333 

± 0,2857 

 

0,2214 

± 0,0156 

*** 

0,3244 

± 0,0350 

***Δ 

0,2547 

± 0,0466 

*** 

0,2922 

± 0,0263 

***Δ 

BCTT  

0,7598 

± 0,0931 

 

0,0602 

± 0,0066 

*** 

0,0898 

± 0.0099 

***Δ 

0,0727 

± 0,0124 

*** 

0,0834 

± 0,0084 

***Δ 

BC Mono 
0.0080 

± 0.0053 

0.0022 

± 0.0008 

0.0036 

± 0.0013 

0.0021 

± 0.0007 

0.0022 

± 0.0009 

BC acid 
0,0223 

± 0,0106 

0,0009 

± 0,0005 

0,0009 

± 0,0005 

0,0021 

± 0,0008 

0,0024 

± 0,008 

BC base 
0,0070 

± 0,0046 

0,0018 

± 0,0007 

0,0009 

± 0,0005 

0,0007 

± 0,0006 

0,0020 

± 0,008 

NK 

0,0296 

± 0,0095 

 

0,0029 

± 0,0005 

* 

0,0050 

± 0,0012 

* 

0,0025 

± 0,0008 

** 

0,0021 

± 0,009 

* 

Chú thích:    *:Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05 

                    **:Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,01 

                 ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,001 

                            Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05 

BC: Bạch cầu; BCTT: Bạch cầu trung tính; NK: Bạch cầu giết tự nhiên.  
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Kết quả ở bảng 3.23 cho thấy:  

Chiếu xạ làm giảm rõ rệt bạch cầu lympho và BCTT so với lô chứng 

sinh học (p < 0,001);  

Levamisol làm tăng bạch cầu lympho và BCTT so với lô mô hình. 

Levamisol không làm tăng có ý nghĩa thống kê số lượng bạch cầu acid, base, 

mono và NK so với lô mô hình. 

Livganic liều 0,6 g/kg không làm tăng có ý nghĩa thống kê số lượng các 

loại bạch cầu so với lô mô hình. 

Livganic liều 1,8 g/kg làm tăng bạch cầu lympho và BCTT so với lô mô 

hình. Livganic liều 1,8 g/kg không làm tăng có ý nghĩa thống kê số lượng 

bạch cầu acid, base, mono và NK so với lô mô hình. 

3.1.3.2. Kết quả đánh giá miễn dịch dịch thể 

Bảng 3.24. Ảnh hưởng của thuốc thử lên nồng độ IgG máu ngoại vi  

Lô  n 
Nồng độ IgG  

( ± SE, mg/mL) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 85,79 ± 4,92  

Lô 2: Mô hình CY 10 90,49 ± 5,03 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 86,15 ± 4,60 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 80,79 ± 5,35 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 76,24 ± 7,00 

Kết quả bảng 3.24 cho thấy:  

Nồng độ IgG máu không bị thay đổi có ý nghĩa thống kê do chiếu xạ. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa lô sử dụng levamisol và các 

lô sử dụng Livganic so với lô mô hình.  

 

 

X
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3.1.3.3. Kết quả đánh giá miễn dịch qua trung gian tế bào 

» Phản ứng bì với kháng nguyên OA: 

Bảng 3.25. Ảnh hưởng của thuốc thử đến phản ứng bì với kháng nguyên OA 

Lô  n 
Phản ứng bì: chiều dày bàn chân chuột 

( ± SE, mm)  

Lô 1: Chứng sinh học 10 2,70 ± 0,10 

Lô 2: Mô hình 10 2,21 ± 0,06** 

Lô 3: Chứng dương 

levamisol  

10 2,50 ± 0,08 Δ Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 2,43 ± 0,07* Δ  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 2,29 ± 0,09** 

Chú thích: *; **: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01 

                       Δ; Δ Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05; 0,01 

Kết quả trình bày ở bảng 3.25 cho thấy:   

Chiếu xạ làm giảm rõ rệt chiều dày bàn chân chuột so với lô chứng sinh 

học (p < 0,01). Levamisol làm tăng có ý nghĩa thống kê chiều dày bàn chân 

chuột so với lô mô hình (p < 0,01). Livganic liều 0,6  g/kg làm tăng chiều dày 

bàn chân chuột so với lô mô hình (p < 0,05). Livganic liều 1,8 g/kg không 

làm tăng có ý nghĩa thống kê chiều dày bàn chân chuột so với lô mô hình.   

  

X
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» Định lượng các cytokin trong máu  

Bảng 3.26. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IL - 2 

Lô  n 
Nồng độ IL – 2  

( ± SE, pg/ml)  

Lô 1: Chứng sinh học 10 79,73 ± 7,43 

Lô 2: Mô hình 10 91,14 ± 7,09 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 90,35 ± 3,37 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 85,76 ± 7,34 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 97,88 ± 6,93 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.26 cho thấy: 

Nồng độ IL-2 máu không bị thay đổi có ý nghĩa thống kê do chiếu xạ. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa lô sử dụng levamisol và 

Livganic 0,6 g/kg so với lô mô hình. Livganic liều 1,8 g/kg làm tăng nồng độ 

IL-2 máu nhưng chưa có khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. 

Bảng 3.27. Ảnh hưởng của thuốc thử đến nồng độ IFN - α 

Lô  n 
Nồng độ IFN - α 

( ± SE, pg/ml)  

Lô 1: Chứng sinh học 10 248,86 ± 33,14 

Lô 2: Mô hình 10 535,44 ± 43,87*** 

Lô 3: Chứng dương levamisol  10 440,66 ± 52,37** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  10 481,24 ± 47,97**  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 482,14 ± 47,48** 

Chú thích: **, ***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,01; 0,001 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.27 cho thấy: 

Chiếu xạ gây gia tăng rõ rệt nồng độ IFN – α trong máu ngoại vi của 

chuột nhắt (P < 0,001). Levamisol không làm thay đổi có ý nghĩa thống kê 

IFN – α so với lô mô hình. Livganic 0,6 g/kg và Livganic 1,8 g/kg có xu 

hướng làm giảm nhưng không làm thay đổi có ý nghĩa thống kê nồng độ IFN 

– α so với lô mô hình.  

X

X
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3.1.3.4. Các dấu ấn miễn dịch CD4, CD8a và CD19 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.28 

Bảng 3.28. Ảnh hưởng của Livganic lên các dấu ấn miễn dịch 

Lô n 

CD19+ CD4+ CD8a+ Tỷ lệ 

CD4+/CD8a+ 

( ± SE) 
( ± SE, G/l) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 
0,259 ± 

0,061 

0,770 ± 

0,109 

0,347 ± 

0,076 
2,61 ± 0,39 

  Lô 2: Mô hình 10 
0,014 ± 

0,003*** 

0,082 ± 

0,015*** 

0,020 ± 

0,003*** 
4,22 ± 0,35** 

  Lô 3: Chứng dương 

levamisol 
10 

0,015 ± 

0,003 

0,065 ± 

0,006 

0,021 ± 

0,004 
3,88 ± 0,75 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg 10 
0,009 ± 

0,002 

0,048 ± 

0,010 

0,012 ± 

0,002 
4,23 ± 0,45 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 10 
0,011 ± 

0,002 

0.055 ± 

0,007 

0,023 ± 

0,002 
2,60 ± 0,46 Δ 

Chú thích: **,***: Khác biệt so với lô chứng với p < 0,01; 0,001 

                             Δ: Khác biệt so với lô mô hình với p < 0,05 

Kết quả bảng 3.28 cho thấy:  

Chiếu xạ làm giảm rõ rệt số lượng các dấu ấn miễn dịch CD19+, CD4+ 

và CD8a+ trên chuột nhắt trắng ở lô mô hình. Chiếu xạ làm gia tăng tỉ lệ 

CD4+/CD8a+ có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình.  

Thuốc chứng dương levamisol chưa làm thay đổi có ý nghĩa thống kê số 

lượng các dấu ấn miễn dịch CD19+, CD4+, CD8a+ so với lô mô hình. 

Levamisol làm giảm tỉ lệ CD4+/Cd8a+ so với lô mô hình tuy nhiên sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê.  

Livganic cả hai liều 0,6 g/kg và 1,8 g/kg không làm thay đổi có ý nghĩa 

thống kê các chỉ số CD19+, CD4+ và CD8a+. Tuy nhiên Livganic liều 1,8 

g/kg làm giảm có ý nghĩa thống kê tỉ lệ CD4+/CD8a+ so với lô mô hình.  

 

X
X



84 
 

3.1.3.5. Giải phẫu vi thể lách và tuyến ức  

Bảng 3.29. Kết quả giải phẫu vi thể lách và tuyến ức. 

Mã số 
chuột 

Lách Tuyến ức 

1 (Lô 1: 
Chứng 

sinh học) 

Lách tủy trắng bình thường 

Kết luận: Mô lympho của lách bình 
thường 

Tuyến ức bình thường 

Kết luận: Mô lympho của 
tuyến ức bình thường 

6 (Lô 1: 
Chứng 

sinh học) 

Lách tủy trắng bình thường 

Kết luận: Mô lympho của lách bình 
thường 

Tuyến ức bình thường 

Kết luận: Mô lympho của 
tuyến ức bình thường 

9 (Lô 1: 
Chứng 

sinh học) 

Tủy trắng giảm kích thước và số lượng 
lympho bào. 

Kết luận: Lách có giảm kích thước và số 
lượng lympho bào 

Giảm số lượng tế bào 
tuyến ức 

Kết luận: Giảm số lượng tế 
bào tuyến ức 

21 (Lô 2: 
Mô hình) 

Giảm kích thước và số lượng lymphobào 
của tủy trắng, xuất hiện các lympho bào 
thuần thục trong tủy trắng (resting 
lympho cytes) 

Kết luận: Lách có giảm kích thước và số 
lượng lympho bào 

Tuyến ức gần như bình 
thường 

Kết luận: Tuyến ức trong 
giới hạn bình thường 

13 (Lô 2: 
Mô hình) 

Giảm kích thước và số lượng lymphobào 
của tủy trắng, xuất hiện các lympho bào 
thuần thục trong tủy trắng (resting 
lympho cytes) 

Kết luận: Lách có giảm kích thước và số 
lượng lympho bào 

Giảm số lượng tế bào 
tuyến ức vùng vỏ 

Kết luận: Giảm số lượng tế 
bào 

17 (Lô 2: 
Mô hình) 

Giảm kích thước và số lượng lymphobào 
của tủy trắng, xuất hiện các lympho bào 
thuần thục trong tủy trắng (resting 
lympho cytes) 

Kết luận: Lách có giảm kích thước và số 
lượng lympho bào 

Giảm số lượng tế bào 
tuyến ức vùng vỏ 

Kết luận: Giảm số lượng tế 
bào 

25 (Lô 3: 
Levamisol) 

Giảm kích thước và số lượng lympho 
bào của tủy trắng 

Kết luận: Lách giảm kích thước và số 
lượng lympho bào của tủy trắng 

Tuyến ức trong giới hạn 
bình thường 

Kết luận: Tuyến ức trong 
giới hạn bình thường 
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Mã số 
chuột 

Lách Tuyến ức 

31 (Lô 3: 
Levamisol) 

Giảm kích thước và số lượng lymphobào 
của tủy trắng, xuất hiện các lympho bào 
thuần thục 

Kết luận: Lách giảm kích thước và số 
lượng lympho bào của tủy trắng 

Tuyến ức không có thay 
đổi rõ rệt 

Kết luận: Tuyến ức không 
có thay đổi rõ rệt 

33 (Lô 3: 
Levamisol) 

Giảm nhẹ số lượng lympho bào vùng tủy 
trắng 

Kết luận: Lách giảm nhẹ số lượng 
lympho bào vùng tủy trắng 

Tuyến ức không có thay 
đổi rõ rệt 

Kết luận: Tuyến ức không 
có thay đổi rõ rệt 

36 (Lô 4: 
Livganic 
0,6 g/kg) 

Số lượng lympho bào của tủy trắng gần 
như bình thường 

Kết luận: Lách gần như bình thường 

Số lượng tế bào tuyến ức ở 
vùng vỏ gần như bình thường 

Kết luận: Tuyến ức gần 
như bình thường 

41 (Lô 4: 
Livganic 
0,6 g/kg) 

Có giảm kích thước và số lượng lympho 
bào của tủy trắng. Có xuất hiện các 
lympho bào thuần thục và tương bào 
trong vùng tủy trắng 

Kết luận: Giảm số lượng và kích thước 
lympho bào của tủy trắng lách 

Có giảm số lượng tế bào 
của vùng vỏ 

Kết luận: Giảm số lượng tế 
bào vùng vỏ tuyến ức 

49 (Lô 4: 
Livganic 
0,6 g/kg) 

Các vùng tủy trắng có kích thước và số 
lượng lympho gần như bình thường 

Kết luận: Tủy trắng của lách gần như 
bình thường 

Các tế bào vùng vỏ bình 
thường về số lượng và hình 
thái 

Kết luận: Tuyến ức bình 
thường 

52 (Lô 4: 
Livganic 
1,8 g/kg) 

Có giảm rõ kích thước và số lượng 
lympho bào của tủy trắng 

Kết luận: Lách có giảm kích thước và số 
lượng lympho bào của tủy trắng 

Có giảm số lượng tế bào 
vùng vỏ 

Kết luận: Giảm số lượng tế 
bào vùng vỏ của tuyến ức 

54 (Lô 4: 
Livganic 
1,8 g/kg) 

Có giảm kích thước và số lượng lympho 
bào rõ rệt của tủy trắng 

Kết luận: Giảm rõ rệt kích thước và số 
lượng lympho bào của tủy trắng 

Tuyến ức có giảm số lượng 
tế bào vùng vỏ 

Kết luận: Giảm số lượng tế 
bào vùng vỏ tuyến ức 

61 (Lô 4: 
Livganic 
1,8 g/kg) 

Kích thước và số lượng lympho bào của 
tủy trắng gần như bình thường 

Kết luận: Mô lympho vùng tủy trắng gần 
như bình thường 

Số lượng tế bào vùng vỏ 
gần như bình thường 

Kết luận: Số lượng tế bào 
vùng vỏ gần như bình thường 
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Ảnh 3.21: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô chứng sinh học  

(chuột số 2) (HE × 100) 

Lách bình thường 

Ảnh 3.22: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô chứng sinh học  

(chuột số 2) (HE × 100) 

Tuyến ức bình thường 

  

Ảnh 3.23: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô mô hình (chuột số 13)  

(HE × 100) 

Tủy trắng giảm số lượng và kích 

thước lympho bào  

Ảnh 3.24: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô mô hình (chuột số 13)  

(HE × 100) 

Tuyến ức giảm số lượng lympho bào 
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Ảnh 3.25: Hình ảnh vi thể lách chuột 

lô uống levamisol (chuột số 33)  

(HE × 100) 

Lách giảm nhẹ số lượng lympho bào 

vùng tủy trắng 

Ảnh 3.26: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống levamisol (chuột số 33) 

(HE × 100) 

Tuyến ức không có thay đổi rõ rệt 

  

Ảnh 3.27: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg 

(chuột số 36) (HE × 100) 

Lách gần như bình thường 

Ảnh 3.28: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống Livganic 0,6 g/kg 

(chuột số 36 ) (HE × 100) 

Tuyến ức gần như bình thường 
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Ảnh 3.29: Hình ảnh vi thể lách 

chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg 

(chuột số 61) (HE × 100) 

Mô lympho vùng tủy trắng gần như  

bình thường 

Ảnh  3.30: Hình ảnh vi thể tuyến ức 

chuột lô uống Livganic 1,8 g/kg 

(chuột số 61) (HE × 100) 

Số lượng tế bào vùng vỏ gần như 

 bình thường 

Toàn bộ ảnh của các mẫu vi thể lách và tuyến ức trong nghiên cứu trên 

mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ được trình bày trong Phụ lục V.             

Kết luận về giải phẫu bệnh: Chiếu xạ làm tổn thương rõ rệt cấu trúc của 

lách và tuyến ức trên hình ảnh vi thể. Levamisol có tác dụng rõ rệt cải thiện 

tổn thương của lách và tuyến ức gây ra do chiếu xạ trên hình ảnh vi thể. 

Livganic liều 0,6 g/kg có tác dụng cải thiện tổn thương của lách và tuyến ức 

gây ra do chiếu xạ (2/3 mẫu có hình ảnh vi thể lách và tuyến ức không có thay 

đổi rõ rệt hoặc gần như bình thường). Ở lô uống Livganic liều 1,8 g/kg, có 1/3 

mẫu có hình ảnh vi thể lách và tuyến ức gần như bình thường.  
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3.2. Tác dụng của viên nén Livganic trên mô hình viêm gan mạn tính 

3.2.1. Kết quả về ảnh hưởng tỷ lệ chuột chết, trọng lượng và hình thái gan 

» Tỷ lệ chuột chết: 

Bảng 3.30. Số lượng chuột chết sau 18 tuần 

Lô  

Số lượng 

chuột ban 

đầu 

Số lượng chuột 

chết (tỷ lệ %) 

Số lượng chuột 

còn sống  (tỷ lệ %) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 0 (0%) 10 

Lô 2: Mô hình  16 6 (37,5%) 10 (62,5%) 

Lô 3: Chứng dương silymarin  16 6 (37,5%) 10 (62,5%) 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  16 3 (18,8%) 13 (81,2%) 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 16 0 (0%) 16 (100%) 

 

Kết quả trình bày ở bảng 3.30 cho thấy sau 18 tuần, CCl4 gây chết 37,5% 

(6/16) ở lô mô hình. Tỷ lệ chuột chết không được cải thiện ở lô sử dụng 

silymarin nhưng có sự cải thiện rõ rệt ở 2 lô chuột uống Livganic, thậm chí 

không có chuột chết ở lô uống Livganic liều 1,8 g/kg.  

» Trọng lượng gan: 

Bảng 3.31. Ảnh hưởng của thuốc thử lên trọng lượng gan 

Lô  n 
Trọng lượng gan 

tuyệt đối 
 ( ± SE, g) 

Trọng lượng gan 
tương đối  

( ± SE, % g/g) 
Lô 1: Chứng sinh học 10 1,84 ± 0,13 3,69 ± 0,14 
Lô 2: Mô hình  10 3,12 ± 0,26***   6,28 ± 0,43*** 
Lô 3: Chứng dương silymarin  10 2,56 ± 0,17** 5,04 ± 0,18***Δ 
Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  13 2,30 ± 0,12* Δ Δ 4,56 ± 0,13*** Δ Δ Δ 
Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 16 2,19 ± 0,18 Δ Δ 4,79 ± 0,19 ***Δ Δ 

Chú thích: *; **;***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01; 0,001 
                            Δ, Δ Δ, Δ Δ Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05; 0,01; 0,001 

Kết quả trình bày ở bảng 3.31 cho thấy: CCl4 làm gia tăng rõ rệt trọng lượng 

gan tuyệt đối và tương đối. Ở cả hai lô uống Livganic 0,6 g/kg và 1,8 g/kg, trọng 

lượng gan tuyệt đối và tương đối đều giảm có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 lô uống Livganic.  

X X
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» Hình thái đại thể gan: 

  

 
Ảnh 3.31: Hình ảnh đại thể gan lô 

Chứng sinh học (chuột số 1): Gan 

bình thường 

 

 
Ảnh 3.32: Hình ảnh đại thể gan lô 

Chứng sinh học (chuột số 2): Gan 

bình thường 

 
 

 

 

Ảnh 3.33: Hình ảnh đại thể gan 

chuột lô mô hình (chuột số 17): 

Hình ảnh xơ gan (nhạt màu, mất độ 

bóng, có khối xơ) 

 

Ảnh 3.34: Hình ảnh đại thể gan chuột 

lô mô hình (chuột số 20): Hình ảnh 

xơ gan (nhạt màu, mất độ bóng, có 

khối xơ) 
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Ảnh 3.35: Hình ảnh đại thể gan chuột Lô 
Silymarin (chuột số 24): Gan gần như 

bình thường 

Ảnh 3.36: Hình ảnh đại thể gan chuột Lô 
Silymarin (chuột số 25): Gan gần như bình 

thường 

 
  

Ảnh 3.37: Hình đại thể gan chuột lô uống 
Livganic 0,6 g/kg (chuột số 36): Gan gần 

như bình thường 

Ảnh 3.38: Hình đại thể gan chuột lô uống 
Livganic 0,6 g/kg (chuột số 37): Gan nhạt 

màu, mất độ bóng 

  
Ảnh 3.39: Hình đại thể gan chuột lô uống 
Livganic 1,8 g/kg (chuột số 51):  Gan gần 

như bình thường 

Ảnh 3.40: Hình đại thể gan chuột lô uống 
Livganic 1,8 g/kg (chuột số 54):  Gan gần 

như bình thường 
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Kết quả đại thể gan cho thấy: Ở lô mô hình: Nhiều mẫu bệnh phẩm thể 

hiện rõ rệt tình trạng tổn thương gan theo kiểu xơ hóa gan (gan mất độ bóng, 

nhạt màu, nổi các khối xơ trên bề mặt). Ở các lô còn lại, hầu hết các mẫu bệnh 

phẩm đều cho hình ảnh gan ít tổn thương hơn so với lô mô hình, nhiều mẫu 

gan có hình ảnh đại thể gần như mẫu gan bình thường.  

» Hình thái vi thể gan 

Bảng 3.32. Kết quả giải phẫu vi thể gan 

Mã số chuột Giải phẫu vi thể gan 

1 (Lô 1: 
Chứng sinh 

học) 
Hình ảnh gan bình thường  

5 (Lô 1: 
Chứng sinh 

học) 
Hình ảnh gan bình thường 

6 (Lô 1: 
Chứng sinh 

học) 
Hình ảnh gan bình thường 

8 (Lô 1: 
Chứng sinh 

học) 
Hình ảnh gan bình thường 

10 (Lô 1: 
Chứng sinh 

học) 
Hình ảnh gan bình thường 

17 (Lô 2: Mô 
hình) 

Xơ gan, xâm nhập viêm và thoái hóa gan mức độ vừa 

19 (Lô 2: Mô 
hình) 

Không thấy xơ gan, có phì đại nhân tế bào gan, thoái hóa tế bào 
gan 

20 (Lô 2: Mô 
hình) 

Xơ gan nhẹ, xâm nhập viêm và phì đại nhân tế bào gan 

21 (Lô 2: Mô 
hình) 

Xơ gan nhẹ, xâm nhập viêm lan tỏa và thoái hóa mức độ vừa 
của gan 

24 (Lô 3: 
Levamisol) 

Xơ gan nhẹ, xâm nhập viêm nặng khoảng cửa 

25 (Lô 3: 
Levamisol) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm rất nhẹ ở khoảng cửa, 
thoái hóa nhẹ tế bào gan 
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26 (Lô 3: 
Levamisol) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm rất nhẹ ở khoảng cửa, 
thoái hóa nhẹ tế bào gan 

27 (Lô 3: 
Levamisol) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm rất nhẹ ở khoảng cửa, 
thoái hóa nhẹ tế bào gan 

28 (Lô 3: 
Levamisol) 

Xơ gan nhẹ cục bộ, xâm nhập viêm ở khoảng cửa và thoái hóa 
nhẹ tế bào gan 

36 (Lô 4: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm rất nhẹ ở khoảng cửa, 
thoái hóa nhẹ tế bào gan 

37 (Lô 4: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có thoái hóa nhẹ tế bào gan, xâm nhập viêm 
nhẹ ở khoảng cửa 

38 (Lô 4: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm viêm ở khoảng cửa, 
thoái hóa nhẹ tế bào gan 

39 (Lô 4: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có phì đại tế bào gan, xâm nhập viêm 
khoảng cửa 

40 (Lô 4: 
Livganic 0,6 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, tế bào gan gần như bình thường, có xâm 
nhập bạch cầu đa nhân và lympho bào ở số ít khoảng cửa 

51 (Lô 4: 
Livganic 1,8 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có thoái hóa nhẹ tế bào gan, xâm nhập viêm 
nhẹ ở khoảng cửa 

52 (Lô 4: 
Livganic 1,8 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, xâm nhập viêm nặng ở khoảng cửa, thoái 
hóa nhẹ tế bào gan và một vùng thoái hóa nặng, hoại tử 

53 (Lô 4: 
Livganic 1,8 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm rất nhẹ ở khoảng cửa, 
thoái hóa nhẹ tế bào gan 

60 (Lô 4: 
Livganic 1,8 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm ở một số khoảng cửa, tế 
bào gan gần như bình thường 

61 (Lô 4: 
Livganic 1,8 

g/kg) 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm ở một số khoảng cửa, tế 
bào gan gần như bình thường 
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Ảnh 3.41: Hình ảnh vi thể gan chuột lô 

chứng sinh học (chuột số 1) (HE × 100): 

Gan bình thường 

Ảnh 3.42: Hình ảnh vi thể gan chuột lô 

chứng sinh học (chuột số 6) (HE × 100): 

Gan bình thường 

  

Ảnh 3.43: Hình ảnh vi thể gan chuột Mô 

hình (chuột số 17) (HE × 100): Xơ gan, 

xâm nhập viêm và thoái hóa gan mức độ 

vừa 

Ảnh 3.44 Hình ảnh vi thể gan chuột Mô 

hình (chuột số 20) (HE × 100): Xơ gan 

nhẹ, xâm nhập viêm và phì đại nhân tế 

bào gan 

  

Ảnh 3.45: Hình ảnh vi thể gan chuột Chứng 

dương (chuột số 24) (HE × 100): Không thấy 

xơ gan, có xâm nhập viêm rất nhẹ ở khoảng 

cửa, thoái hóa nhẹ tế bào gan 

Ảnh 3.46: Hình ảnh vi thể gan chuột Chứng 

dương (chuột số 26) (HE × 100): Không thấy 

xơ gan, có xâm nhập viêm rất nhẹ ở khoảng 

cửa, thoái hóa nhẹ tế bào gan 
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Ảnh 3.47: Hình ảnh vi thể gan chuột 

Livganic 0,6 g/kg (chuột số 36) (HE × 100): 

Không thấy xơ gan, có thoái hóa nhẹ tế bào 

gan, xâm nhập viêm nhẹ ở khoảng cửa 

Ảnh 3.48: Hình ảnh vi thể gan chuột 

Livganic 0,6 g/kg (chuột số 38) (HE × 100): 

Không thấy xơ gan, có phì đại tế bào gan, 

xâm nhập viêm khoảng cửa  

  

Ảnh 3.49: Hình ảnh vi thể gan chuột 

Livganic 1,8 g/kg (chuột số 51) (HE × 100): 

Không thấy xơ gan, xâm nhập viêm nặng ở 

khoảng cửa, thoái hóa nhẹ tế bào gan và một 

vùng thoái hóa nặng, hoại tử 

Ảnh 3.50: Hình ảnh vi thể gan chuột 

Livganic 1,8 g/kg (chuột số 53) (HE × 100): 

Không thấy xơ gan, có xâm nhập viêm ở một 

số khoảng cửa, tế bào gan gần như bình 

thường 

 

Kết quả về giải phẫu bệnh như sau: Không có tổn thương gan ở lô chứng 

sinh học. CCl4 gây ra tình trạng xâm nhập viêm, xơ hóa gan ở 4/5 mẫu bệnh 

phẩm với các mức độ khác nhau. Ở lô uống silymarin, chỉ có 1/5 mẫu bệnh 

phẩm quan sát rõ hình ảnh xơ hóa tế bào gan mức nhẹ. Ở tất cả các mẫu bệnh 

phẩm của cả 2 lô uống Livganic liều 0,6 g/kg và 1,8 g/kg đều không quan sát 

thấy hình ảnh xơ hóa gan nhưng vẫn còn tình trạng xâm nhập viêm, thoái hóa 

nhẹ tế bào gan.  
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3.2.2. Kết quả đánh giá chức năng gan thông qua xét nghiệm máu 

» Hoạt độ ALT, AST, bilirubin, albumin, cholesterol toàn phần trong máu:  

Kết quả bảng 3.32 cho thấy sau 18 tuần tiêm  CCl4  hoạt  độ ALT, AST 

và nồng độ bilirubin tăng lên rõ rệt nhưng nồng độ albumin và cholesterol 

toàn phần lại giảm rõ rệt ở lô mô hình. 

Thuốc chứng dương silymarin làm giảm hoạt độ ALT, AST, nồng độ 

bilirubin toàn phần và tăng cholesterol toàn phần có ý nghĩa thống kê so với 

lô mô hình nhưng sự tăng albumin khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

Livganic cả hai liều đều không làm giảm hoạt độ ALT, AST, nồng độ 

bilirubin toàn phần có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình nhưng lại làm tăng 

nồng độ albumin, cholesterol có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình, khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học. 

Bảng 3.33. Ảnh hưởng của thuốc thử đến hoạt độ AST, ALT và nồng độ 

bilirubin toàn phần, albumin, cholesterol toàn phần 

Lô  n 

AST 

( ± SE, 

mmol/L) 

ALT 

( ± SE, 

mmol/L) 

Albumin 

( ± SE, g/dL) 

Bilirubin 

( ± SE, 

mmol/L) 

Cholesterol 

( ± SE, 

mmol/L) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 172,2 ± 10,1 74,0 ± 5,8 3,09 ± 0,10 1,33 ± 0,11 2,96 ± 0,15 

Lô 2: Mô hình 10 
305,4 ± 50,2* 152,2 ± 29,2* 2,51 ± 0,08*** 1,74 ± 0,12* 

2,09 ± 

0,11*** 

Lô 3: Chứng dương 

silymarin  

10 
260,2 ± 33,3* 144,6 ± 17,7** 2,78 ± 0,13 1,29 ± 0,16 Δ 

3,15 ± 0,31 Δ 

Δ 

Lô 4: Livganic 0,6 

g/kg  

13 
289,7 ± 31,5** 144,2 ± 10,9*** 2,82 ± 0,07* Δ 2,02 ± 0,17* 2,45 ± 0,10* Δ 

Lô 5: Livganic 1,8 

g/kg 

16 
286,1 ± 30,1* 143,1 ± 18,3* 3,03 ± 0,05 Δ Δ Δ 1,79 ± 0,20 2,54 ± 0,13 Δ 

Chú thích: *; **;***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01; 0,001 

                            Δ, Δ Δ, Δ Δ Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05; 0,01; 0,001 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tác dụng của Livganic 

liều 0,6 g/kg và của liều 1,8 g/kg ở tất cả các chỉ số trong bảng 3.32.  

X X
X

X X
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» Công thức máu: 

Bảng 3.34. Ảnh hưởng của thuốc thử lên một số chỉ số huyết học  

Lô n 

Số lượng BC 

( ± SE, G/L) 

Số lượng hồng cầu 

( ± SE, G/L) 

Số lượng huyết sắc tố 

( ± SE, g/L) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 4,43 ± 0,41 8,11 ± 0,10 12,26 ± 0,18 

Lô 2: Mô hình  10 7,22 ± 0,92* 6,52 ± 0,25*** 10,03 ± 0,32*** 

Lô 3: Chứng dương silymarin  10 5,82 ± 0,66 6,66 ± 0,39**  10,56 ± 0,49** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  13 6,87 ± 0,78* 7,30 ± 0,21 Δ  11,22 ± 0,33 Δ  

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 16 5,02 ± 0,42 Δ  7,76 ± 0,27 Δ Δ 12,07 ± 0,41 Δ Δ 

 
Chú thích: *; **;***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01; 0,001 
                            Δ, Δ Δ, Δ Δ Δ: Khác biệt so với Mô hình với p < 0,05; 0,01; 0,001 

Kết quả ở bảng 3.33 cho thấy CCl4 làm gia tăng số lượng bạch cầu, làm 

giảm số lượng hồng cầu và huyết sắc tố có ý nghĩa thống kê ở lô mô hình so 

với lô chứng sinh học. Silymarin có xu hướng làm cải thiện cả 3 chỉ số trên 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Livganic 

liều 0,6 g/kg làm tăng số lượng hồng cầu và số lượng huyết sắc tố có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình, tuy nhiên không làm giảm số lượng bạch cầu có ý 

nghĩa thống kê. Livganic liều 1,8 g/kg làm cải thiện có ý nghĩa thống kê cả 3 

chỉ số trên so với lô mô hình, nhưng không khác biệt có ý nghĩa thống kê so 

với lô chứng sinh học.  

 

 

 

 

X X X
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3.2.3. Ảnh hưởng lên các chỉ số đánh giá mức độ xơ gan 

Bảng 3.35. Ảnh hưởng của thuốc thử lên hàm lượng hydroxyprolin và 

lượng collagen typ IV 

Lô  n 
Hydroxyprolin 

( ± SE, mg/g) 

Collagen typ IV 

( ± SE, %) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 336,3 ± 19,6 0,1205 ± 0,0056 

Lô 2: Mô hình  10 553,4 ± 29,1*** 6,3441 ± 0,2879***  

Lô 3: Chứng dương silymarin  10 505,3 ± 37,1** 6,3536 ± 0,9556*** 

Lô 4: Livganic 0,6 g/kg  13 512,7 ± 23,2*** 5,7145 ± 0,6265*** 

Lô 5: Livganic 1,8 g/kg 16 497,0 ± 23,6*** 5,3212 ± 0,5392*** 

Chú thích: *; **;***: Khác biệt so với Chứng sinh học với p < 0,05; 0,01; 0,001 

 

Kết quả ở bảng 3.34 cho thấy CCl4 làm gia tăng rõ rệt lượng 

hydroxyprolin và collagen typ IV ở lô mô hình so với lô chứng sinh học. 

Thuốc chứng dương silymarin có xu hướng làm giảm hydroxyprolin tuy nhiên 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, nhưng không làm thay đổi lượng 

collagen typ IV. Livganic cả hai liều đều có xu hướng làm giảm lượng 

hydroxyprolin và collagen typ IV nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống 

kê so với lô mô hình.  

 

 

 

 

 

 
  

X X



99 
 

CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 
4.1. Tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic  

4.1.1. Tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic trên mô hình suy giảm 

miễn dịch do CY 

4.1.1.1. Tác dụng trên mô hình suy giảm miễn dịch cấp bằng CY 

Mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng CY 

Ngày nay, những hiểu biết về cơ chế bệnh sinh của bệnh lý viêm gan 

mạn và xơ gan, đặc biệt là bệnh lý gây ra do virus, cho thấy rằng suy giảm 

miễn dịch là một yếu tố rất quan trọng dẫn tới thất bại của cơ thể trong quá 

trình chống lại virus viêm gan và điều này dẫn tới các tổn thương mạn tính 

của gan, cuối cùng là xơ gan, ung thư gan [1],[3],[45],[46]. Do kết quả khả quan 

từ một số nghiên cứu trước đây (số liệu chưa công bố) của viên nén Livganic lên 

tình trạng nhiễm HBV ở bệnh nhân viêm gan B, một giả thuyết được đặt ra là 

liệu viên nén Livganic có tác dụng tăng cường miễn dịch hay không.  

Trước khi tiến hành các thử nghiệm chính thức và mở rộng trên người, 

bước đầu tiên cho việc tìm đáp án cho giả thuyết trên là tiến hành đánh giá tác 

dụng tăng cường miễn dịch của viên nén Livganic trên mô hình động vật thực 

nghiệm. Mô hình động vật lý tưởng nhất có thể được sử dụng để đánh giá tác 

dụng của viên nén Livganic là mô hình suy giảm miễn dịch và viêm gan mạn 

gây ra bằng virus viêm gan B trên động vật. Tuy nhiên, nhiều loài động vật 

miễn nhiễm tự nhiên với virus viêm gan B [112]. Tiến hành mô hình nhiễm 

virus viêm gan B trên một số loài linh trưởng như tinh tinh gặp nhiều khó 

khăn khi thực hiện tại Việt Nam. Do vậy, để đánh giá đặc điểm tác dụng lên 

hệ miễn dịch của Livganic, các mô hình suy giảm miễn dịch bằng hóa chất và 

bằng tia xạ đã được sử dụng trong nghiên cứu này.   
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CY là thuốc thuốc nhóm alkyl hóa gây suy giảm miễn dịch được sử 

dụng phổ biến trên lâm sàng để điều trị một số bệnh lý ung thư và rối loạn 

miễn dịch [116]. Cơ chế tác dụng của CY làm ngăn chặn phân chia DNA và 

có thể gây ra tình trạng chết tế bào trong cơ thể, điều này dẫn tới tổn thương 

nhiều cơ quan của hệ miễn dịch, là những cơ quan có sự hoạt động phân chia 

tế bào ở mức độ cao, kết quả làm suy giảm miễn dịch. Bản thân 

cyclophosphamid là chất không có hoạt tính, vì vậy không có tác dụng tại 

chỗ, chẳng hạn như không có tác dụng trên da. Khi đi vào cơ thể, 

cyclophosphamid biến đổi sinh học thành các sản phẩm chuyển hóa ion 

aziridinium có hoạt tính alkyl hóa. Các sản phẩm này phản ứng và liên kết 

đồng hóa trị với những gốc guanin trên DNA tạo thành liên kết chéo giữa hai 

dải DNA. Nhờ alkyl hóa DNA, thuốc có tác dụng ngăn chặn sự sao chép và 

phiên mã DNA [116]. Tác dụng mạnh nhất của cyclophosphamid là tác dụng 

ức chế chu kỳ tế bào trong các giai đoạn G2 và S. Cyclophosphamid ức chế 

chung sự phân chia của tất cả các tế bào đang tăng sinh, vì vậy gây ra những 

tác dụng không mong muốn trên nhiều cơ quan và mô. Đồng thời, tác dụng 

này dẫn tới suy giảm miễn dịch.  

 CY gây suy giảm cả miễn dịch dịch thể và miễn dịch tế bào, vì vậy CY 

được sử dụng như là tác nhân gây suy giảm miễn dịch trên mô hình động vật 

thực nghiệm để đánh giá tác dụng tăng cường miễn dịch của thuốc mới [115], 

[117]. CY có thể gây ra tình trạng suy giảm miễn dịch cấp tính khi sử dụng ở 

liều cao hoặc suy giảm miễn dịch kéo dài khi sử dụng nhiều liều nhỏ. Thông 

thường, các nhà nghiên cứu trên thế giới và tại Việt Nam hay sử dụng CY liều 

cao gây mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính. Trong bệnh lý viêm gan, suy 

giảm miễn dịch xảy ra sau một quá trình lâu dài đáp ứng miễn dịch với tác 

nhân gây viêm gan. Do vậy, trong nghiên cứu này, cả hai mô mình suy giảm 

miễn dịch bằng CY liều cao và CY nhiều liều nhỏ được sử dụng nhằm đánh 

giá đầy đủ hơn đặc điểm kích thích miễn dịch của viên nén Livganic.  
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CY liều duy nhất 200 mg/kg đã được sử dụng phổ biến tại Việt Nam và 

trên thế giới để gây suy giảm miễn dịch cấp tính [65],[118]. Phạm Thị Vân 

Anh (2011) đã sử dụng thành công mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng 

CY liều duy nhất 200 mg/kg, biểu hiện thông qua sự giảm các chỉ số miễn 

dịch quan trọng như số lượng bạch cầu, số lượng bạch cầu trung tính, giảm 

tạo hoa hồng mẫn cảm, giảm khả năng đáp ứng với kháng nguyên OA [65].  

Kết quả cho thấy CY liều duy nhất 200 mg/kg đã gây suy giảm miễn 

dịch rõ ràng trên chuột nhắt trắng thông qua chỉ số miễn dịch chung, miễn 

dịch dịch thể và miễn dịch tế bào. Trong nghiên cứu này, CY làm giảm rõ rệt 

trọng lượng tuyến ức tương đối (p < 0,001), số lượng bạch cầu trong máu 

ngoại vi, BC lympho (p < 0,001), giảm nồng độ IgG trong máu ngoại vi (p < 

0,001), giảm nồng độ IL-2 (p < 0,001) của chuột khi so sánh với lô chứng 

sinh học. Qua kết quả trên có thể thấy CY gây giảm bạch cầu lympho nhiều 

hơn các loại bạch cầu khác, vì CY gây tổn thương nặng nề lách và tuyến ức. 

Điều này thấy rõ ở trong kết quả giải phẫu bệnh vi thể ở lô mô hình. CY cũng 

làm tăng rõ rệt nồng độ TNF-α, một cytokin tham gia điều hòa miễn dịch, so 

với lô chứng sinh học (p < 0,001). 

Levamisol được sử dụng để điều trị giun sán, ký sinh trùng nhưng có 

tác dụng kích thích miễn dịch trên thực nghiệm và trên lâm sàng mặc dù cơ 

chế tác dụng lên miễn dịch chưa được hiểu biết đầy đủ. Có giả thuyết cho 

rằng levamisol được cho là có tác dụng lên tủy xương tăng cường hoạt hóa 

các tế bào đuôi gai, tăng đáp ứng miễn dịch của tế bào T và tế bào B 

[119],[120],[122]. Levamisol được nhiều nhà nghiên cứu sử dụng làm thuốc 

đối chứng trong các nghiên cứu về tác dụng kích thích miễn dịch [121],[65]. 

Trong nghiên cứu này, levamisol được sử dụng làm thuốc đối chứng dương 

đã cho thấy tác dụng phục hồi miễn dịch ở một số chỉ số quan trọng như số 

lượng bạch cầu, nồng độ IgG, nồng độ IL-2 trong máu.  
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Như vậy, mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng CY liều duy nhất 

200 mg/kg, đối chứng bằng levamisol là mô hình đáng tin cậy, được sử dụng 

rộng rãi trên thế giới và tại Việt Nam nhằm đánh giá tác dụng kích thích miễn 

dịch của các sản phẩm mới.  

Trên mô hình này, tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic được 

đánh giá thông qua các chỉ số miễn dịch chung, miễn dịch dịch thể và miễn 

dịch tế bào. 

Ảnh hưởng của Livganic lên chỉ số miễn dịch chung 

Nhiều cơ quan và tế bào cơ thể tham gia vào đáp ứng miễn dịch, các tế 

bào miễn dịch có mặt mọi nơi trong cơ thể nhưng tập trung chủ yếu ở tủy 

xương, lách, tuyến ức, hạch.  

Lách là một tổ chức lympho ngoại vi lớn nhất, nhu mô lách chia làm 

hai phần tủy đỏ và tủy trắng. Tủy trắng là nơi cấu tạo chủ yếu bởi các mô 

lympho với nhiều tiểu động mạch xen kẽ, trong đó có các vùng không phụ 

thuộc tuyến ức chứa tâm điểm mầm của tế bào lympho B, vùng khác được gọi 

là vùng không phụ thuộc tuyến ức là nơi chứa các tế bào lympho T. Tủy đỏ 

chiếm phần lớn khối lượng lách và là nơi tiêu hủy hồng cầu, tiểu cầu già, các 

mảnh tế bào chết. Lách là nơi hình thành các đáp ứng miễn dịch với kháng 

nguyên xâm nhập cơ thể theo đường máu. Theo dõi trọng lượng lách cho 

phép đánh giá được một phần sự tổn thương tế bào, tăng sinh, các thay đổi 

hoạt động đáp ứng với các kháng nguyên của các tế bào miễn dịch ngoại vi, 

qua đó đối chiếu với các chỉ tiêu về số lượng tế bào, cấu trúc vi thể và chức 

năng của các tế bào lympho ở lách, trong đó chủ yếu là lympho B [123],[124]. 

Tuyến ức là cơ quan lympho trung ương. Tuyến ức đảm nhiệm được 

chức năng huấn luyện, phân chia, biệt hóa tế bào lympho T để thành tế bào 

lympho T trưởng thành nhờ các tế bào biểu mô của tuyến sản xuất ra yếu tố 

hòa tan như thymulin, thymosin α1, thymosin β4, thymopoietin [124].  
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Do tác dụng alkyl hóa nên CY gây ảnh hưởng tới sự phân bào, đặc biệt 

là các mô có tốc độ phân bào nhanh như mô lympho và tủy xương. Việc đánh 

giá trọng lượng tương đối của các mô lympho dưới sự hỗ trợ của phân tích 

giải phẫu bệnh học các mô này có thể phần nào đánh giá được tác dụng phục 

hồi miễn dịch. Kết quả nghiên cứu cho thấy ở lô mô hình sử dụng CY liều 

duy nhất, trọng lượng tương đối lách tăng cao, tuy nhiên trên giải phẫu bệnh 

học cho thấy tình trạng suy giảm số lượng tế bào lympho rõ ràng (Ảnh 3.7, 

3.9, 3.11), điều này có thể giải thích do tác dụng ức chế miễn dịch của CY ở 

ngày thứ 7. Trọng lượng tương đối của tuyến ức giảm rõ rệt (Bảng 3.2), đồng 

thời trên giải phẫu bệnh có tình trạng suy giảm số lượng tế bào lympho rõ rệt 

(Ảnh 3.8, 3.10, 3.12) cho thấy tình trạng suy giảm miễn dịch. Levamisol tuy 

chưa làm thay đổi có ý nghĩa thống kê trọng lượng tương đối của tuyến ức so 

với lô mô hình tuy nhiên trên hình ảnh giải phẫu bệnh cho thấy sự hồi phục rõ 

rệt. Livganic không cho thấy tác dụng có ý nghĩa thống kê về trọng lượng 

tương đối các cơ quan và trên hình ảnh giải phẫu bệnh tuy nhiên như đã đề 

cập ở trên, các chỉ số này chỉ phần nào phản ánh sự phục hồi miễn dịch [115]. 

Số lượng bạch cầu trong máu ngoại vi là một chỉ số quan trọng mang 

tính định lượng, phản ánh cả hai phương thức đáp ứng miễn dịch tự nhiên và 

đáp ứng miễn dịch đặc hiệu. Mỗi loại bạch cầu trong máu ngoại vi có một 

chức năng riêng, lympho bào là những tế bào có vai trò chính trong đáp ứng 

miễn dịch đặc hiệu. Dựa vào sự khác nhau trong quá trình biệt hóa về hình 

thái, chức năng và các dấu ấn trên bề mặt lympho bào mà chia thành các quần 

thể và dưới quần thể. Hai quần thể chính của lympho bào có vai trò chủ đạo 

đáp ứng miễn dịch là tế bào lympho T phụ trách miễn dịch tế bào và tế bào 

lympho B có vai trò quan trọng trong đáp ứng miễn dịch dịch thể [123]. Bạch 

cầu đa nhân trung tính chiếm một số lượng lớn trong máu ngoại vi và có đời 

sống ngắn, tăng cao trong mắc các bệnh về nhiễm khuẩn cấp tính. Bạch cầu 
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mono thuộc hệ bạch cầu đơn nhân, khi trở thành đại thực bào có khả năng 

thực bào rất mạnh [124]. 

Như vậy số lượng bạch cầu máu ngoại vi và công thức bạch cầu phản 

ánh một phần mức độ tổn thương của hệ tạo máu với tác nhân gây tổn thương 

là CY và khả năng đáp ứng sinh bạch cầu ở tủy xương, đây là chỉ số quan 

trọng cho phép đánh giá một phần tình trạng đáp ứng miễn dịch của cơ thể. 

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.3 cho thấy số lượng bạch cầu giảm rõ rệt 

ở lô mô hình được gây suy giảm miễn dịch bằng CY. Thuốc đối chứng 

levamisol thể hiện rõ tác dụng phục hồi tổn thương trên số lượng bạch cầu 

gây ra do CY. Livganic cả hai liều chưa thể hiện tác dụng làm tăng số lượng 

bạch cầu máu ngoại vi so với lô mô hình. Kết quả tương tự cũng quan sát 

được khi xem xét kết quả về công thức bạch cầu (Bảng 3.4). Điều này cho 

thấy Livganic chưa biểu hiện tác dụng lên khả năng sinh bạch cầu tại tủy 

xương, lách và tuyến ức. Kết quả này cũng phù hợp với quan sát thấy trên giải 

phẫu bệnh lách và tuyến ức ở các lô được uống Livganic. Tuy nhiên, như đã 

phân tích ở trên, số lượng tế bào miễn dịch chỉ phản ánh một phần khả năng 

đáp ứng miễn dịch của cơ thể.  

Ảnh hưởng của Livganic lên miễn dịch dịch thể  

IgG là kháng thể phố biến nhất và đóng vai trò quan trọng trong đáp 

ứng miễn dịch dịch thể [125]. Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.5 cho thấy 

Livganic cả hai liều đều có tác dụng hạn chế tác dụng gây suy giảm IgG của 

CY. Tác dụng trên nồng độ  IgG của Livganic tăng theo liều, ở liều 1,8 g/kg 

nồng độ IgG tăng lên tới mức không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh học. Kết quả này cho thấy Livganic có tác dụng tăng cường miễn 

dịch dịch thể. IgG là sản phẩm của miễn dịch dịch thể do tế bào lympho B 

đảm nhiệm. Như vậy Livganic có khả năng tác dụng lên tế bào lympho B, 
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mặc dù tổng lượng tế bào lympho trong công thức bạch cầu không có sự cải 

thiện có ý nghĩa thống kê giữa lô uống Livganic và lô mô hình.  

Ảnh hưởng của Livganic lên miễn dịch tế bào 

Phản ứng bì với kháng nguyên OA là phản ứng của hệ miễn dịch do tế 

bào T đảm nhiệm [125],[123]. Thông qua đánh giá phản ứng của hệ miễn dịch 

với kháng nguyên OA có thể xác định được tác dụng của thuốc trên miễn dịch 

tế bào. Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.6 cho thấy ở lô mô hình, mặc dù được sử 

dụng chất gây suy giảm miễn dịch CY nhưng phản ứng bì với kháng nguyên 

OA không giảm so với lô chứng sinh học. Kết quả này khác với nghiên cứu 

trước đó của Phạm Thị Vân Anh [65]: Ở lô mô hình, phản ứng bì với kháng 

nguyên OA suy giảm rõ so với lô mô hình. Điều này có thể phản ánh phản 

ứng bì với kháng nguyên OA đã được khôi phục trên chuột sau thời gian sử 

dụng CY. Trong nghiên cứu của này, thời gian giết chuột là 7 ngày sau khi sử 

dụng CY, trong khi nghiên cứu của Phạm Thị Vân Anh là 6 ngày. Ở lô sử 

dụng levamisol, phản ứng bì với kháng nguyên OA tương tự như ở lô chứng 

sinh học. Tuy nhiên, có sự gia tăng kết quả phản ứng bì với kháng nguyên OA 

ở 2 lô sử dụng Livganic, đặc biệt ở lô 5 uống Livganic 1,8 g/kg phản ứng của 

hệ miễn dịch với kháng nguyên OA tăng lên rõ rệt, khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với các lô mô hình, lô chứng sinh học và lô uống levamisol. Điều đó cho 

thấy Livganic có tác dụng mạnh mẽ trên miễn dịch tế bào.  

Các cytokin là protein không phải kháng thể được sản xuất bởi các tế 

bào miễn dịch có tác dụng điều hòa hoạt động của hệ thống miễn dịch. 

Interleukin 2 (IL-2) là một cytokin quan trọng được sản xuất bởi tế bào T hoạt 

hóa, có vai trò trong việc duy trì sự phát triển, biệt hóa và sống sót của các tế 

bào TCD4+ và TCD8+ mẫn cảm kháng nguyên [125]. Kết quả nghiên cứu ở 

Bảng 3.7 cho thấy Livganic cả hai liều 0,6 và 1,8 g/kg đều có tác dụng làm 

tăng cao hàm lượng IL-2 so với lô mô hình, điều đó khẳng định thêm tác dụng 
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kích thích miễn dịch tế bào của Livganic. Ở liều 1,8 g/kg, Livganic có tác 

dụng mạnh hơn ở liều 0,6 g/kg, nồng độ IL-2 ở lô Livganic 1,8 g/kg không 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học.  

Yếu tố hoại tử u (Tumor Necrosis Factor alpha – TNF- α) là một 

cytokin được sản sinh ra bởi các đại thực bào hoạt hóa. TNF – α có vai trò 

trong điều hòa miễn dịch thông qua phản ứng viêm và gây độc (chết) tế bào 

[125]. CY được chứng minh là chất gây tăng cao hàm lượng TNF – α do vậy 

đóng góp thêm vào tình trạng rối loạn miễn dịch [117]. Kết quả nghiên cứu ở 

Bảng 3.8 cho thấy Livganic cả hai liều đều làm giảm nồng độ TNF – α trong 

máu ngoại vi so với lô mô hình sử dụng CY. Điều này góp phần hạn chế rối 

loạn miễn dịch gây ra do CY. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu trước 

đó cho thấy Livganic có tác dụng hạn chế tổn thương tế bào gan khi viêm cấp 

bởi paracetamol [4]. 

Như vậy thông qua kết quả từ nghiên cứu trên mô hình suy giảm miễn 

dịch cấp tính bằng CY, có thể sơ bộ thấy Livganic có tác dụng kích thích 

miễn dịch trên cả miễn dịch dịch thể và miễn dịch tế bào, mặc dù ở một số chỉ 

số chưa quan sát thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Một trong những 

nhược điểm của mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng CY liều duy nhất 

là có tình trạng phục hồi miễn dịch xảy ra tương đối nhanh theo thời gian, do 

vậy thời gian sử dụng thuốc nghiên cứu trên chuột ngắn. Điều này có thể dẫn 

tới chưa đánh giá được đầy đủ tác dụng kích thích miễn dịch của sản phẩm 

nghiên cứu. Nhằm đánh giá đầy đủ hơn tác dụng kích thích miễn dịch ở điều 

kiện suy giảm miễn dịch kéo dài hơn và thời gian sử dụng thuốc nghiên cứu 

dài hơn, mô hình suy giảm miễn dịch kéo dài bằng CY liều nhỏ lặp lại nhiều 

lần đã được sử dụng.  
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4.1.1.2. Tác dụng trên mô hình suy giảm miễn dịch kéo dài bằng CY 

Mô hình suy giảm miễn dịch kéo dài bằng CY 

CY là thuốc thuốc nhóm alkyl hóa gây suy giảm miễn dịch được sử 

dụng phổ biến trên lâm sàng [116]. CY là hóa chất gây suy giảm cả miễn dịch 

dịch thể và tế bào, được sử dụng rộng rãi để gây mô hình suy giảm miễn dịch 

thực nghiệm [115],[117]. Bên cạnh sử dụng CY liều duy nhất để gây suy 

giảm miễn dịch, nhiều nhà nghiên cứu trên thế giới dùng liều nhỏ CY tiêm 

nhiều ngày ở các mức độ liều khác nhau để gây suy giảm miễn dịch dài hạn 

[126][132]. Tại Việt Nam, theo ghi nhận của chúng tôi, chưa có báo cáo về 

việc sử dụng CY để gây suy giảm miễn dịch mạn tính. Do trên thế giới nhiều 

nhà nghiên cứu sử dụng các mức liều CY khác nhau nên chúng tôi đã thực 

hiện nghiên cứu dò liều ở các mức liều và thời gian khác nhau. Kết quả 

nghiên cứu dò liều cho thấy liều 50 mg/kg tiêm màng bụng kéo dài trong 10 

ngày là tối ưu trong việc gây suy giảm miễn dịch trên chuột nhắt trắng chủng 

Swiss. Levamisol đường uống liều 50 mg/kg (ở mô hình suy giảm miễn dịch 

cấp levamisol được sử dụng liều 100 mg/kg) được sử dụng làm thuốc đối 

chứng dương đã cho thấy tác dụng phục hồi miễn dịch ở một số chỉ số quan 

trọng. Đây là lần đầu tiên mô mình suy giảm miễn dịch bằng CY nhiều liều 

nhỏ được triển khai tại Bộ môn Dược lý – Đại học Y Hà Nội.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy CY liều nhỏ 50 mg/kg liên tục trong 10 

ngày gây ra suy giảm miễn dịch một cách rõ rệt trong hầu hết các chỉ số được 

đo lường. Ở lô mô hình, CY làm giảm rõ trọng lượng tương đối của lách (p < 

0,01) và tuyến ức (p < 0,001), hình ảnh giải phẫu bệnh học cho thấy kết quả 

tương đồng: Lách teo nặng tủy trắng, tuyến ức teo nhỏ, chuyển dạng tế bào 

lympho. Tổn thương hệ thống miễn dịch về mặt giải phẫu gây ra do CY liều 

nhỏ liên tục rõ rệt hơn so với mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng CY 

liều duy nhất. Điều này dẫn tới các kết quả khác ở ngoại vi như số lượng bạch 
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cầu chung, số lượng bạch cầu trung tính, số lượng bạch cầu lympho, số lượng 

lympho T CD4+, lympho T CD8+ suy giảm có ý nghĩa thống kê ở lô mô hình 

so với lô chứng sinh học. Chức năng bài tiết kháng thể IgG của miễn dịch 

dịch thể và chức năng phản ứng bì với kháng nguyên OA cũng suy giảm có ý 

nghĩa thống kê ở lô mô hình so với lô chứng sinh học. Như vậy có thể thấy 

đây là mô hình suy giảm miễn dịch một cách toàn diện ở tất cả các chỉ số 

đánh giá.  

Trên mô hình suy giảm miễn dịch này, thuốc đối chứng dương 

levamisol ở liều 50 mg/kg đã thể hiện tác dụng ở một số chỉ số như nồng độ 

IgG, IFN – α tuy nhiên ở những chỉ số khác không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình. Điều này có thể do liều lượng levamisol được sử 

dụng trong nghiên cứu này tương đối thấp (ở nghiên cứu suy giảm miễn dịch 

cấp tính bằng CY liều duy nhất, liều lavemisol là 100 mg/kg), hơn nữa sự suy 

giảm miễn dịch xảy ra nặng nề ở hầu hết các chỉ số, do vậy khó quan sát rõ 

ràng tác dụng kích thích miễn dịch của thuốc.  

Kết quả về mô hình suy giảm miễn dịch kéo dài bằng CY 50 mg/kg liên 

tục trong 10 ngày cũng tương tự kết quả quan sát được của một số nghiên cứu 

trên thế giới. Liu và cộng sự (2019) sử dụng CY 80 mg/kg trên chuột nhắt 

Balb/c liên tục trong 5 ngày cũng gây suy giảm rõ rệt các chỉ số như trọng 

lượng lách và tuyến ức tương đối, số lượng bạch cầu trong máu ngoại vi, số 

lượng lympho bào trong công thức bạch cầu, giảm số lượng bạch cầu lympho 

T CD4+ và tổn thương rõ trên giải phẫu bệnh [133].  

 Ảnh hưởng của Livganic lên chỉ số miễn dịch chung 

Do tác dụng alkyl hóa nên CY gây ảnh hưởng tới sự phân bào, đặc biệt 

là các mô có tốc độ phân bào nhanh như mô lympho và tủy xương. Việc đánh 

giá trọng lượng tương đối của các mô lympho dưới sự hỗ trợ của phân tích 

giải phẫu bệnh học các mô này có thể phần nào đánh giá được tác dụng phục 
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hồi miễn dịch. Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.10 và 3.11 cho thấy ở lô mô hình 

sử dụng CY, trọng lượng tương đối của lách và trọng lượng tương đối của 

tuyến ức giảm rõ rệt, đồng thời trên giải phẫu bệnh có tình trạng suy giảm số 

lượng tế bào rõ rệt cho thấy tình trạng suy giảm miễn dịch. Levamisol mặc dù 

có làm cải thiện chỉ số trọng lượng lách tương đối, tuy nhiên sự khác biệt 

chưa có ý nghĩa thống kê. Bên cạnh đó, Livganic cả hai liều đều cho thấy sự 

cải thiện về trọng lượng tương đối của lách và tuyến ức, trong đó liều thấp 0,6 

g/kg có hiệu quả cao hơn, mặc dù đều chưa có khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với lô mô hình. Như đã đề cập ở trên, các chỉ số này chỉ phần nào phản ánh 

sự phục hồi miễn dịch [115]. 

Số lượng bạch cầu máu ngoại vi là chỉ số quan trọng trong việc đánh 

giá hệ thống miễn dịch. Levamisol không thể hiện rõ tác dụng phục hồi số 

lượng bạch cầu bị giảm do CY, trong khi đó Livganic cả hai liều đều làm tăng 

số lượng bạch cầu so với lô mô hình, mặc dù sự khác biệt chưa có ý nghĩa 

thống kê. Khi sử dụng CY nhiều liều nhỏ trong nhiều ngày liên tiếp, số lượng 

bạch cầu trong máu ngoại vi suy giảm rất nặng, vì vậy việc phát hiện tác dụng 

của thuốc trên chỉ số bạch cầu máu ngoại vi là không dễ dàng.  

Đối với công thức bạch cầu, CY được biết đến là chất gây suy giảm hầu 

hết các dòng bạch cầu trong máu ngoại vi [65]. Kết quả nghiên cứu cho thấy 

mặc dù Livganic có làm cải thiện chỉ số bạch cầu lympho và bạch cầu trung tính 

tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Kết quả này 

cũng phù hợp với quan sát trước đó về tổng số bạch cầu trong máu ngoại vi.  

 Ảnh hưởng của Livganic lên miễn dịch dịch thể  

IgG là kháng thể phố biến nhất và đóng vai trò quan trọng trong đáp 

ứng miễn dịch dịch thể [125]. Levamisol, một chất kích thích miễn dịch, có 

tác dụng rất rõ rệt trên chỉ số IgG so với lô mô hình. Livganic cả hai liều đều 

làm tăng cao chỉ số IgG so với lô mô hình nhưng sự khác biệt có ý nghĩa 
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thống kê chỉ quan sát được ở liều 0,6 g/kg và giá trị IgG ở lô Livganic 0,6 

g/kg trở về tương tự như nhóm chứng sinh học (Bảng 3.14). Kết quả này phù 

hợp với kết quả trước đó về hiệu quả của Livganic trên trọng lượng tương đối 

của lách và tuyến ức như đã bàn luận ở phần trên. Kết quả này tương tự với 

nghiên cứu tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic trên mô hình suy giảm 

miễn dịch cấp tính bằng CY đã thực hiện trước đó. Như vậy, có thể nhận thấy 

Livganic có tác dụng tăng cường miễn dịch dịch thể.  

Ảnh hưởng của Livganic lên miễn dịch tế bào 

Phản ứng bì với kháng nguyên OA là phản ứng của hệ miễn dịch do tế 

bào lympho T đảm nhiệm [125]. Thông qua đánh giá phản ứng của hệ miễn 

dịch với kháng nguyên OA có thể xác định được tác dụng của thuốc trên miễn 

dịch tế bào, thuốc có tác dụng kích thích miễn dịch tế bào sẽ làm phản ứng 

với kháng nguyên OA mạnh hơn. Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.15 cho thấy 

trong các lô uống levamisol, Livganic liều 0,6 g/kg và Livganic liều 1,8 g/kg, 

mặc dù chỉ số phản ứng bì đều tăng ở cả 3 lô này nhưng chỉ có ở lô 0,6 g/kg sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. Kết quả này phù hợp với các quan sát đã được bàn 

luận trước đó, tức là Livganic liều thấp 0,6 g/kg có hiệu quả rõ rệt hơn liều cao 

1,8 g/kg.  

Các cytokin là protein không phải kháng thể được sản xuất bởi các tế 

bào miễn dịch có tác dụng điều hòa hoạt động của hệ thống miễn dịch. 

Interleukin 2 (IL-2) là một cytokin quan trọng được sản xuất bởi tế bào 

lympho T hoạt hóa, có vai trò trong việc duy trì sự phát triển, biệt hóa và sống 

sót của các tế bào lympho T CD4+ và T CD8+ mẫn cảm kháng nguyên [125]. 

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.16 cho thấy Livganic cả hai liều 0,6 và 1,8 g/kg 

đều có tác dụng làm tăng cao hàm lượng IL-2 so với lô mô hình, tuy nhiên sự 

khác biệt đều không có ý nghĩa thống kê. Có thể dễ dàng nhận thấy rằng độ 
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lệch của trung bình chỉ số IL-2 là khá lớn (lên tới 30% so với trung bình), do 

vậy việc phát hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở chỉ số này sẽ trở nên 

khó khăn hơn. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu trước đó trên mô hình suy 

giảm miễn dịch cấp tính bằng CY liều duy nhất 200 mg/kg.  

Interferon alpha (IFN - ) là một cytokin có bản chất là glycoprotein có 

vai trò trong ức chế nhân lên của virus, kháng ung thư, tham gia một số đáp 

ứng miễn dịch trong bệnh tự miễn. CY đã được biết đến làm gia tăng nồng độ 

IFN nhóm I (bao gồm IFN - ) và có thể tham gia vào việc gây gia tăng rối 

loạn miễn dịch [134]. Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.17 cho thấy levamisol 

làm giảm rất rõ chỉ số IFN – α. Livganic cả hai liều đều có xu hướng làm 

giảm nồng độ IFN – α trong máu ngoại vi so với lô mô hình sử dụng CY tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng máy đếm dòng chảy tế bào 

(cyto flowmetry) để làm rõ hơn tác dụng của Livganic ở các dòng tế bào 

mang dấu ấn miễn dịch khác nhau. Dấu ấn miễn dịch CD4+ đại diện cho dòng 

tế bào lympho T trợ giúp (Th), CD8a+ đại diện cho dòng tế bào lympho T gây 

độc (Tc) và CD19+ nhằm đánh giá tế bào lympho B. Kết quả nghiên cứu ở 

Bảng 3.19 cho thấy CY gây suy giảm nặng số lượng lympho B, Th và Tc ở các lô 

levamisol, Livganic liều 0,6 g/kg và liều 1,8 g/kg, trong đó Tc bị suy giảm nặng 

nề nhất. Livganic cả hai liều đều có xu hướng làm gia tăng cả 3 chỉ số lym B, Th 

và Tc, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Trong 

đó, ở lô Livganic liều 0,6 g/kg làm gia tăng số lượng Th nhiều hơn thể hiện qua 

tỷ lệ CD4+/CD8+ tăng cao có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình.  

Như vậy, thông qua toàn bộ kết quả nghiên cứu có thể dễ dàng nhận 

thấy Livganic liều 0,6 g/kg có tác dụng kích thích miễn dịch ở cả miễn dịch 

dịch thể và miễn dịch tế bào, tác dụng kích thích miễn dịch này không quan 



112 
 

sát được đầy đủ ở nhóm sử dụng Livganic liều 1,8 g/kg. Nói cách khác, 

Livganic dùng ở liều thấp có tác dụng rõ rệt hơn khi dùng ở liều cao hơn gấp 

3 lần. Ở nghiên cứu trên mô hình gây suy giảm miễn dịch cấp bằng CY trước 

đó, Livganic liều 0,6 g/kg không có tác dụng kích thích miễn dịch tốt hơn liều 

1,8 g/kg. Ngoài ra, Viên nén Livganic đã được đánh giá ở các nghiên cứu 

khác trước đó, theo đó Livganic liều 0,6 g/kg không có tác dụng tốt hơn trong 

nghiên cứu bảo vệ gan trên mô hình viêm gan cấp bằng paracetamol [4], 

nhưng lại có tác dụng chống viêm mạn tính tốt hơn hẳn so với Livganic liều 

1,8 g/kg. Tác dụng chống viêm mạn tính có thể liên quan mật thiết tới khả 

năng điều biến miễn dịch của Livganic, do đó có thể thấy rằng kết quả của 

nghiên cứu trên mô hình suy giảm miễn dịch mạn tính có sự phù hợp với 

nghiên cứu chống viêm mạn tính. Chưa có nghiên cứu nào đánh giá cơ chế 

kích thích miễn dịch của Livganic, do vậy để tìm hiểu tại sao Livganic liều thấp 

lại có tác dụng tốt hơn, cần thực hiện thêm các nghiên cứu chuyên sâu khác.  

4.1.2. Tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic trên mô hình suy giảm 

miễn dịch bằng tia xạ 

Mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ:  

Có nhiều phương pháp để gây suy giảm miễn dịch như sử dụng hóa 

chất, vi sinh vật hoặc tia xạ. Bên cạnh mô hình suy giảm miễn dịch phổ biến 

nhất là sử dụng hóa chất, mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ được sử 

dụng trong nghiên cứu này nhằm đánh giá đầy đủ hơn tác dụng kích thích 

miễn dịch của Livganic. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ đã được 

nhiều nhà nghiên cứu trên thế giới sử dụng [80],[135] và đã triển khai thành 

công tại Việt Nam [65].  

Tia γ (gamma) là tia bức xạ có mức đâm xuyên lớn nhất, do vậy được 

sử dụng phổ biến để gây suy giảm miễn dịch. Tia γ có thể sử dụng một cách 

chọn lọc như ở tổ chức lympho hoặc chiếu xạ toàn thân để gây suy giảm miễn 
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dịch. Trong nghiên cứu này, chiếu xạ toàn thân bằng tia γ liều nhỏ được sử 

dụng để đánh giá tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic. Sử dụng tia γ 

liều nhỏ nhằm mục đích tạo ra suy giảm miễn dịch một cách từ từ và đảm bảo 

chuột không chết trong quá trình chiếu xạ [65].  

Kết quả nghiên cứu cho thấy tia γ liều 1 Gy trong 6 ngày gây suy giảm 

miễn dịch thể hiện qua các chỉ số như: Giảm trọng lượng tương đối của lách 

(p < 0,001), giảm trọng lượng tương đối của tuyến ức (p < 0,05), giảm số 

lượng bạch cầu trong máu ngoại vi (p < 0,001), giảm phản ứng bì với kháng 

nguyên OA (p < 0,01), làm tăng IFN-α (p < 0,001), làm giảm số lượng dấu ấn 

miễn dịch CD19+, CD4+, CD8a+ (p < 0,001) và tỷ lệ CD4+/CD8a+ (p < 

0,01),  hình ảnh giải phẫu bệnh có giảm số lượng lympho bào ở tủy trắng của 

lách, giảm số lượng tế bào tuyến ức. Như vậy, đa số các chỉ số đánh giá đều 

thể hiện tác dụng ức chế miễn dịch của tia γ trên chuột nhắt trắng. Kết quả 

này cũng tương tự như báo cáo của Phạm Thị Vân Anh [65]. Tuy nhiên, trên 

mô hình suy giảm miễn dịch bằng liều nhỏ tia γ, chỉ số nồng độ IgG trong 

máu và IL-2 không có sự thay đổi có ý nghĩa thống kê ở lô mô hình so với lô 

chứng sinh học.  

Levamisol 50 mg/kg được sử dụng làm thuốc đối chứng trên mô hình 

suy giảm miễn dịch bằng tia γ. Kết quả nghiên cứu cho thấy levamisol biểu 

hiện tác dụng kích thích miễn dịch thông qua làm tăng có ý nghĩa thống kê số 

lượng bạch cầu trong máu ngoại vi và làm tăng phản ứng bì với kháng nguyên OA.  

Như vậy, đây là mô hình tương đối đáng tin cậy nhằm đánh giá tác 

dụng kích thích miễn dịch của viên nén Livganic.  

Tác dụng của Livganic lên chỉ số miễn dịch chung:  

Tia xạ, đặc biệt là tia γ có khả năng đâm xuyên mạnh mẽ gây tổn 

thương rộng cho nhiều cơ quan, trong đó có các cơ quan miễn dịch quan trọng 

như lách và tuyến ức. Khả năng ion hóa của tia γ là nguyên nhân gây ra một 
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lượng lớn các gốc tự do oxy hóa và các gốc tự do khác, dẫn tới các tổn thương 

không hồi phục của các cơ quan miễn dịch, điều này có thể gây ra hoạt hóa 

hoặc gây suy giảm miễn dịch [136]. Lách và tuyến ức là các cơ quan có mức 

độ nhạy cảm cao đối với tia xạ. Do vậy, trọng lượng lách và tuyến ức là chỉ số 

quan trọng nhằm đánh giá tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic.  

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.20 và 3.21 cho thấy ở lô mô hình, trọng 

lượng tương đối của lách và tuyến ức giảm rõ rệt so với lô chứng sinh học. 

Tuy nhiên, cả 3 lô sử dụng levamisol, Livganic 0,6 g/kg và Livganic 1,8 g/kg 

đều không thể hiện được tác dụng cải thiện trọng lượng tương đối của 2 cơ 

quan này. Đặc điểm tác dụng của tia γ dẫn tới hiện tượng chết theo chương 

trình (apoptosis) của các mô như lách và tuyến ức, sự tác động này là không 

phục hồi [136][137]. Mặc dù levamisol và Livganic đều không thể hiện tác 

dụng cải thiện khối lượng tương đối của lách và tuyến ức so với lô mô hình, 

hình ảnh giải phẫu bệnh học lại cho thấy có sự cải thiện tương đối rõ rệt tác 

dụng của levamisol và Livganic, trong đó 2/3 mẫu giải phẫu bệnh học ở lô sử 

dụng Livganic liều 0,6 g/kg có hình ảnh vi thể lách và tuyến ức không có thay 

đổi rõ rệt hoặc gần như bình thường. Điều này có thể giải thích do tác dụng 

chống oxy hóa [58],[98],[109] và tác dụng chống lại chết theo chương trình 

[97],[108] của các thành phần trong viên nén Livganic, làm hạn chế tác dụng 

của tia xạ.  

Livganic cả 2 liều có tác dụng làm tăng số lượng bạch cầu trong máu 

ngoại vi, trong đó Livganic liều 1,8 g/kg làm tăng có ý nghĩa thống kê số 

lượng bạch cầu so với lô mô hình (Bảng 3.22). Bên cạnh đó, Livganic liều 1,8 

g/kg làm tăng ý nghĩa thống kê số lượng bạch cầu lympho và bạch cầu trung 

tính so với lô mô hình (Bảng 3.23). Kết quả này phù hợp với kết quả về cải 

thiện hình ảnh vi thể của Livganic.  
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Tác dụng của Livganic lên miễn dịch dịch thể:  

Miễn dịch dịch thể duy trì sự ổn định và cân bằng của hệ thống miễn 

dịch, trong đó kháng thể được tạo ra từ tế bào lympho B là yếu tố vô cùng 

quan trọng của miễn dịch dịch thể để chống lại các yếu tố gây bệnh [125]. Tia 

γ khi sử dụng chiếu toàn thân có thể làm suy giảm đáp ứng miễn dịch của tế 

bào B do khả năng gây độc tế bào B [138]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu cho 

thấy ở lô mô hình, không quan sát thấy sự suy giảm có ý nghĩa thống kê của 

nồng độ IgG trong máu. Livganic cả hai liều không làm tăng nồng độ IgG 

trong máu so với lô mô hình.       

Tác dụng của Livganic lên miễn dịch tế bào:  

Tia γ tác động lên hầu hết các thành phần của miễn dịch tế bào gao gồm 

tế bào lympho, đại thực bào và những tế bào miễn dịch khác. Kết quả nghiên 

cứu ở Bảng 3.25 cho thấy đáp ứng miễn dịch tế bào với kháng nguyên OA 

suy giảm có ý nghĩa thống kê ở lô mô hình so với với lô chứng sinh học. 

Livganic cả hai liều đều có tác dụng làm tăng đáp ứng miễn dịch tế bào thông 

qua chỉ số phản ứng bì với kháng nguyên OA, trong đó liều 0,6 g/kg biểu hiện 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Kết quả này tương đồng 

với kết quả quan sát được ở nghiên cứu trên mô hình suy giảm miễn dịch kéo 

dài bằng CY nhiều liều nhỏ. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.26 cho 

thấy Livganic không có tác dụng làm tăng IL – 2 so với lô mô hình.  

Tương tự như kết quả trong nghiên cứu trước đó ở mô hình suy giảm 

miễn dịch kéo dài bằng CY nhiều liều nhỏ, Livganic cả hai liều không có tác 

dụng làm giảm IFN – α.  

Tia γ đã được báo cáo là gây suy giảm dấu ấn miễn dịch CD4+, CD8+ 

nhưng làm tăng tỷ lệ CD4+/CD8+ do tế bào CD8+ nhạy cảm hơn với tia xạ 

[139]. Thời gian phục hồi của tỷ lệ CD4+/CD8+ có thể kéo dài tới 7 ngày nếu 

sử dụng liều nhỏ tia γ [139]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 7 ngày sau khi 



116 
 

chiếu xạ liều cuối cùng, vẫn chưa quan sát thấy sự phục hồi đáng kể tỷ lệ 

CD4+/CD8+. Livganic liều 1,8 g/kg thể hiện rõ tác dụng phụ hồi tỷ lệ 

CD4+/CD8+ so với lô mô hình. Tuy nhiên, Livganic cả hai liều đều không 

làm tăng có ý nghĩa thống kê số lượng CD4+ và CD8+ (Bảng 3.28).  

4.1.3. Bàn luận chung về tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic  

Để đánh giá tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic, 3 nghiên cứu 

trên mô hình suy giảm miễn dịch với các tác nhân khác nhau (hóa chất, tia xạ) 

đã được thực hiện. Mô hình suy giảm miễn dịch bằng vi sinh vật (như virus) 

không được sử dụng do sự không phổ biến của mô hình này trên thế giới, hơn 

nữa mô hình này chưa từng được triển khai tại Việt Nam.  

Từ kết quả của 3 nghiên cứu sử dụng các mô hình khác nhau, có thể 

thấy Livganic có tác dụng kích thích cả miễn dịch dịch thể và miễn dịch tế 

bào, tuy nhiên mức độ tác dụng khác nhau ở từng nghiên cứu.  

 Trên thế giới chưa có nghiên cứu nào đánh giá tác dụng kích thích 

miễn dịch của phối hợp cao Mật nhân và cao Cà gai leo trên mô hình suy 

giảm miễn dịch thực nghiệm. Tuy nhiên, một số nghiên cứu về tác dụng 

chống viêm, chống oxy hóa, tác dụng chống ung thư, nghiên cứu in vitro gợi 

mở một số mối liên quan tới tác dụng kích thích miễn dịch của Livganic.  

Nguyễn Thị Bích Thu đã tiến hành đánh giá tác dụng lên khả năng tăng 

sinh tế bào lympho T của cao Cà gai leo toàn phần và các mẫu M2, M3, M4, 

M5 cho thấy cao Cà gai leo và các mẫu chiết đều có tác dụng làm tăng sinh tế 

bào T [58]. Thành phần hóa học của cao cà gai leo do tác giả công bố gồm 

alcaloid, glycoalcaloid, saponin, flavonoid, phytosterol, coumarin. Như vậy, 

tác dụng kích thích miễn dịch của cao Cà gai leo có thể là tác dụng cộng hợp 

do nhiều chất có trong thành phần. Trong nghiên cứu của chúng tôi, Livganic 

cũng thể hiện rõ tác dụng kích thích miễn dịch thông qua lympho T, tức là 

kích thích miễn dịch tế bào.  
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Nghiên cứu của Dao Thi Thanh Hien và cộng sự (2019) tiến hành đánh 

giá tác dụng chống viêm của dịch chiết giàu alcaloid từ rễ cây Eurycoma 

longifolia Jack. Kết quả nghiên cứu cho thấy dịch chiết giàu alcaloid, đặc biệt 

là thành phần 9,10-dimethoxycanthin-6-one có tác dụng ức chế con đường tín 

hiệu thông qua NO (nitric oxid), điều này dẫn tới giảm đáp ứng quá mức của 

các tế bào miễn dịch, bao gồm đại thực bào và có thể làm giảm một số 

cytokin như TNF- α [140]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả nghiên 

cứu cũng cho thấy Livganic có tác dụng rõ rệt làm giảm TNF- α, tác dụng này 

có thể làm hạn chế gây ra các rối loạn miễn dịch liên quan tới cytokin này.  

Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên 84 bệnh nhân tuổi 

trung niên có tình trạng suy giảm miễn dịch cho thấy sử dụng dịch chiết nước 

từ rễ cây Mật nhân có tác dụng làm tăng cường đáp ứng miễn dịch, đặc biệt là 

làm tăng số lượng tế bào TCD4+, cơ chế có thể thông qua hoạt tính chống 

oxy hóa của rễ cây Mật nhân [109].  

Nhiều nghiên cứu cho thấy tác dụng chống oxy hóa của các thành phần 

trong viên nén Livganic [58],[98],[109]. Tác dụng chống oxy hóa có thể góp 

phần hạn chế ảnh hưởng của các tác nhân gây suy giảm miễn dịch có đặc tính 

gây stress oxy hóa, ngay cả đối với trường hợp suy giảm đáp ứng miễn dịch 

do stress oxy hóa trong viêm gan do virus dẫn tới xơ gan [141].   

4.2. Tác dụng ức chế viêm gan mạn của Livganic  

Mô hình gây viêm gan mạn bằng CCl4 trên chuột nhắt trắng:  

Mô hình viêm gạn mạn và xơ gan thực nghiệm được tiến hành trên 

nhiều loại động vật khác nhau (chuột nhắt, chuột cống, …), với nhiều phương 

pháp khác nhau: sử dụng hóa chất như carbon tetrac-hlorid, thioacetamid, 

dimethylnitrosamin, d-galactosamin, rượu, hoặc sử dụng các biện pháp như 

thắt đường mật, sử dụng chuột đột biến gen. Trong các phương pháp này, 

CCl4 là hóa chất được sử dụng rộng rãi trên thế giới để gây mô hình xơ gan 
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thực nghiệm. Tuy nhiên, các y văn trên thế giới có nhiều bất đồng về liều 

dùng, thời gian sử dụng, tỷ lệ động vật chết được báo cáo khi sử dụng CCl4 để 

gây mô hình xơ gan. Vì vậy, sau khi tham khảo tham khảo số liệu của Nhung 

Hai Truong và cộng sự [144] trên chuột nhắt trắng chủng Swiss tại Việt Nam, 

chúng tôi đã thực hiện nghiên cứu thử và quyết định sử dụng CCl4 liều 1 

mL/kg (hai lần mỗi tuần, cách nhau 3 ngày), trong 18 tuần để gây viêm gan 

mạn, xơ hóa gan. Silymarin là thuốc được sử dụng để làm đối chứng, đây là 

một trong số ít các thuốc được cấp phép hiện nay trong điều trị các bệnh lý 

tổn thương gan.  

Viêm gan mạn và xơ hóa gan là tình trạng bệnh lý bệnh lý phức tạp 

không chỉ tại gan mà còn ảnh hưởng tới các cơ quan, bộ phận khác trong cơ 

thể. Để đánh giá tác dụng của viên nén Livganic, các chỉ số đã được sử dụng 

nhằm biểu thị những hội chứng, triệu chứng thường gặp trong bệnh lý viêm 

gan xơ gan như: Hội chứng suy gan (giảm albumin máu, giảm cholesterol 

máu), hội chứng hủy hoại tế bào gan (tăng ALT, AST), hội chứng thiếu máu. 

Ngoài ra để khẳng định rõ tình trạng xơ gan, chỉ số về hình ảnh đại thể, giải 

phẫu bệnh vi thể và các chỉ số liên quan tới hình thành xơ gan (collagen, 

hydroxy prolin) được sử dụng trong nghiên cứu này.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy CCl4 gây chết khoảng 37,5% ở lô mô hình 

và gây ra tình trạng viêm gan mạn và xơ hóa gan rõ rệt ở chuột trong lô này. 

Chuột chết chủ yếu được quan sát ở giai đoạn cuối của nghiên cứu, điều này 

dẫn tới có thể giả định rằng nhiều khả năng chuột chết có liên quan tới tình 

trạng bệnh lý nặng nề tại gan. Tình trạng viêm gan mạn, xơ gan được thể hiện 

qua hầu hết các chỉ số nghiên cứu. Thuốc đối chứng silymarin cũng một phần 

thể hiện được tác dụng làm hạn chế viêm gan mạn, xơ hóa gan trên mô hình 

này. Như vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy đây là một mô hình đáng tin cậy 
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để đánh giá tác dụng của các sản phẩm dự kiến có tác dụng chống viêm gan 

mạn và xơ hóa gan.  

Ảnh hưởng của Livganic lên sự hủy hoại tế bào gan: Bất cứ tổn 

thương nào trên gan dù diễn biến cấp tính hay mạn tính đề có thể gây ra tình 

trạng hủy hoại tế bào gan. Tình trạng hủy hoại tế bào gan dẫn tới hàng loại 

các hệ quả tiếp theo như suy tế bào gan, xơ hóa gan. Tăng cao hai enzym 

ALT và AST trong máu biểu thị cho tình trạng tổn thương màng tế bào gan. 

Khi sử dụng CCl4, gốc tự do CCl3•, sản phẩm chuyển hóa của CCl4 thông qua 

cytochrome oxidase, là nguyên nhân gây ra tình trạng tổn thương tế bào gan 

và làm tăng hoạt tính ALT, AST [146]. Kết quả nghiên cứu chỉ ra silymarin 

và Livganic cả hai liều đều có xu hướng làm giảm nồng độ ALT, AST nhưng 

không có ý nghĩa thống kê khi so sánh với lô mô hình. Hơn nữa, sự gia tăng 

ALT, AST ở lô mô hình tương ứng là 1,77 lần và 2,06 lần so với ở lô chứng 

sinh học, giá trị này là không quá cao, gợi ý rằng đây có thể là giai đoạn cuối 

của xơ gan trên chuột. Đây cũng là lý do có thể dẫn tới không quan sát được 

tác dụng rõ rệt của thuốc trên nồng độ ALT, AST trên bệnh lý gan mạn tính. 

Như vậy, có sự phù hợp nhất định giữa kết quả nghiên cứu này so với kết quả 

nghiên cứu trước đó đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan của sản phẩm 

Livganic trên mô hình tổn thương gan cấp tính bằng paracetamol [4].  

Gupta và cộng sự (2011) thực hiện nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan của 

cao Cà gai leo trên mô hình viêm gan bằng CCl4 cho thấy: Cao Cà gai leo làm 

giảm rõ rệt hoạt độ ALT, AST ở tất cả các liều 100, 200 và 400 mg/kg so với 

lô mô hình. Tuy nhiên, mô mình viêm gan được sử dụng là mô hình viêm gan 

cấp tính được thực hiện bằng sử dụng CCl4 tiêm màng bụng một lần duy nhất. 

Trong mô hình này, hoạt độ ALT, AST ở lô mô hình tăng cao hơn nhiều lần 

so với lô chứng sinh học [147].  
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Ảnh hưởng của Livganic lên chức năng gan: Hủy hoại tế bào xảy ra 

trong thời gian dài dẫn tới tình trạng xơ hóa gan và làm suy giảm chức năng 

của tế bào gan. Suy giảm chức năng tế bào gan xảy ra từ từ và biểu hiện muộn 

trong bệnh lý xơ gan, do vậy trong nghiên cứu này, Livganic và thuốc đối 

chứng được sử dụng ngay từ đầu và kéo dài 18 tuần nhằm chứng minh rõ rệt 

hơn tác dụng lên cải thiện các chỉ số đánh giá suy tế bào gan. Gan là cơ quan 

tổng hợp albumin, tổng hợp cholesterol, tạo máu, đào thải bilirubin, những chỉ 

số này thường được sử dụng để đánh giá chức năng gan trong các nghiên cứu 

sử dụng CCl4 để gây viêm gan mạn, xơ gan [148]. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy nồng độ albumin, cholesterol, số lượng hồng cầu, số lượng huyết sắc tố, 

nồng độ bilirubin đều được cải thiện có ý nghĩa thống kê ở lô uống Livganic 

so với lô mô hình. Một số chỉ số như nồng độ albumin, số lượng huyết sắc tố 

được phục hồi tương tự như nhóm chứng sinh học. Livganic liều cao có xu 

hướng có tác dụng tốt hơn liều thấp và tốt hơn so với silymarin 200 mg/ngày.     

Ảnh hưởng của Livganic lên tỷ lệ chuột chết, hình thái đại thể và vi 

thể của gan: CCl4 là hóa chất có độc tính cao khi sử dụng trên chuột nhắt 

trắng, phần lớn liên quan tới tổn thương gan của hóa chất này [146]. Các nhà 

nghiên cứu trên thế giới công bố số liệu tương đối khác biệt về tỷ lệ chết của 

chuột, tùy thuộc vào đường dùng, liều lượng và thời gian sử dụng CCl4 trong 

các nghiên cứu xơ gan [144],[145]. Trong nghiên cứu này, tỉ lệ chuột sống sót 

ở lô mô hình tương đối thấp (62,5%) so với nghiên cứu trước đó được thực 

hiện tại Việt Nam (85,71%) [144]. Lý do có thể được giải thích thông qua 

thời gian nghiên cứu 18 tuần so với 11 tuần của nghiên cứu trước đây. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy Livganic cả hai liều đều cải thiện rõ rệt tỷ lệ sống sót 

sau 18 tuần, kết quả này phù hợp với những tác dụng hạn chế tổn thương gan 

và phục hồi chức năng của tế bào gan của sản phẩm. Khi quan sát trên đại thể, 

hầu hết các mẫu gan ở lô mô hình thể hiện các tổn thương có thể quan sát 
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bằng mắt thường như gan bạc màu, mất độ bóng và xuất hiện các khối xơ trên 

bề mặt. Trong khi đó, hình ảnh gan được cải thiện rõ rệt trong các lô sử dụng 

Livganic. Hình ảnh mô bệnh học thông qua nhuộm HE được thực hiện nhằm 

đánh giá rõ ràng hơn tổn thương gan ở chuột. Kết quả cho thấy trên toàn bộ 

các mẫu hình ảnh mô bệnh học ở 2 lô uống Livganic, không quan sát rõ hình 

ảnh xơ gan. Kết quả này cũng phù hợp với những bàn luận trước đó về tác 

dụng rõ rệt của Livganic lên chức năng gan.  

Ảnh hưởng của Livganic lên mức độ xơ hóa gan: Để khẳng định tình 

trạng xơ gan xảy ra, bên cạnh đánh giá về mô bệnh học, một trong những 

phương pháp quan trọng là xác định sự có mặt của collagen và hàm lượng 

hydroxyprolin trong gan [144],[149]. Collagen được hình thành song song với 

quá trình hủy hoại tế bào gan, là hậu quả của quá trình tập hợp các tế bào 

viêm, tiểu cầu, tế bào Kupffer giải phóng các cytokin và yếu tố gây kích hoạt 

sự hình thành các tế bào sợi, tăng sinh mô liên kết. Hydroxyprolin là một chỉ 

số gián tiếp đánh giá sự hình thành và có mặt của collagen trong gan. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy CCl4 làm gia tăng rõ rệt hàm lượng collagen và 

hydroxyprolin trong gan, phản ánh sự hiện hữu của tình trạng xơ gan. 

Livganic 2 liều đều có xu hướng làm giảm collagen và CCl4 nhưng sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê. Như vậy có thể thấy rằng tình trạng xơ hóa 

vẫn xảy ra ở tất cả các lô chuột được tiêm CCl4 sau 18 tuần, mặc dù mức độ 

tổn thương và suy giảm chức năng tế bào có được cải thiện bởi việc dùng 

thuốc nghiên cứu.  

Tại Việt Nam, chưa có nghiên cứu nào đánh giá tác dụng của phối hợp 

cao Cà gai leo và cao Mật nhân trên mô hình viêm gan mạn tính thực nghiệm, 

tuy nhiên đã có những nghiên cứu trên từng loại dược liệu tách rời. Nghiên 

cứu của Nguyễn Thị Bích Thu cho thấy cao Cà gai leo toàn phần làm giảm 

hàm lượng collagen gan trên mô hình xơ gan là 27% còn thành phần có hoạt 
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tính chính của cao Cà gai leo là glycoalcaloid làm giảm hàm lượng collagen 

27,6%. Trong nghiên cứu của chúng tôi, hàm lượng collagen chỉ giảm khoảng 

15,8% ở lô uống Livganic liều cao 1,8 g/kg so với ở lô mô hình. Điều này có 

thể được giải thích do trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Thu, liều lượng 

cao Cà gai leo được dùng là 6,0 g/kg thể trọng chuột, cao hơn gấp 3 lần liều 

dùng trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Nhiều nhà nghiên cứu trên thế giới đã tập trung tìm hiểu và đánh giá cơ 

chế bảo vệ gan của Cà gai leo trên thực nghiệm. Một trong những cơ chế 

được nghiên cứu là tác dụng chống oxy hóa của các hợp chất có trong cây Cà 

gai leo. Nghiên cứu của Nguyen Phuc Thai sử dụng trinitrotuluen để gây tổn 

thương gan, chất này chuyển hóa ở tế bào gan và kích hoạt phản ứng tạo nên 

các gốc tự do superoxid-e và hydrogen peroxid-e, những chất này tấn công 

cấu trúc lipoprotein của màng tế bào gan dẫn tới hoại tử tế bào gan, cây Cà 

gai leo chứa bio-flavonid là những chất đã được biết đến có khả năng chống 

oxy hóa, do vậy có tác dụng bảo vệ gan [99]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

hóa chất được sử dụng để gây viêm gan mạn là CCl4, một hợp chất được biết 

là có tính oxy hóa mạnh, do vậy hoạt tính chống oxy hóa trong viên nén 

Livganic có thể là một cơ chế ức chế tổn thương của CCl4 trên mô hình thực 

nghiệm này.  

Nghiên cứu của Ali (2018) cho thấy các hợp chất có trong cây Solanum 

nigrum L. có thể có cơ chế chống xơ gan thông qua ức chế hình thành 

collagen và ức chế yếu tố phát triển chuyển dạng β1 (transforming growth 

factor‐β1) [150].  

Hoạt hóa tế bào hình sao đóng vai trò quan trọng trong quá trình hình 

thành và phát triển xơ gan. Yếu tố phát triển chuyển dạng β1 được coi là yếu 

tố chính hoạt hóa tế bào hình sao [18],[19]. Diosgenin, một trong những thành 

phần quan trọng có trong Cà gai leo, có bản chất là saponin cấu trúc steroid, 
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đã được chứng minh có tác dụng chống xơ hóa gan thực nghiệm trong nghiên 

cứu của Xie và cộng sự (2015) [151]. Cơ chế tác dụng của diosgenin trong 

nghiên cứu này là ức chế sự biểu hiện của yếu tố chuyển dạng β1 trong tế bào 

hình sao dẫn tới giảm hình thành collagen.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, lượng collagen và hydroxyprolin trong 

gan có xu hướng giảm ở nhóm sử dụng Livganic cho thấy khả năng hạn chế 

hình thành và phát triển xơ hóa gan. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này, chúng 

tôi chưa đánh giá sâu về quá trình hình thành collagen trong gan ở chuột xảy 

ra như thế nào, ví dụ như thông qua đánh giá các yếu tố chuyển dạng hoặc sự 

biểu hiện của các phân tử mRNA đóng vai trò phiên mã tổng hợp collagen. 

Tuy nhiên, do Livganic chứa các hoạt chất được bàn luận như ở trên, có thể 

thể thấy cơ chế chủ yếu của Livganic trong tác dụng bảo vệ gan là thông qua 

hoạt tính chống oxy hóa và hoạt tính chống chuyển dạng tế bào hình sao.  

4.3. Mối liên quan giữa tác dụng tăng cường miễn dịch và chống viêm 

gan mạn của viên nén Livganic 

Mục tiêu của viên nén Livganic trên lâm sàng là hỗ trợ điều trị tình 

trạng viêm gan mạn tính, đặc biệt là viêm gan mạn tính gây ra do virus. Một 

trong những cơ chế bệnh sinh quan trọng của quá trình hình thành xơ gan 

trong bệnh lý viêm gan mạn tính là tình trạng rối loạn và suy giảm đáp ứng 

miễn dịch của cơ thể đối với tác nhân gây bệnh [2],[46]. Do đó, nghiên cứu 

tiền lâm sàng của viên nén Livganic tập trung hướng tới đánh giá các tác dụng 

tăng cường miễn dịch và tác dụng ức chế quá trình tổn thương gan, nhất là 

quá trình tổn thương gan diễn biến từ từ, mạn tính.  

Viêm gan mạn tính thường dẫn tới xơ gan, xơ gan sẽ dẫn tới suy giảm 

đáp ứng miễn dịch tại gan và quan trọng hơn là cả suy giảm hệ thống miễn 

dịch, bao gồm miễn dịch miễn dịch không đặc hiệu và miễn dịch đặc hiệu. 

Trong nghiên cứu này, các chỉ số quan trọng về miễn dịch chung và miễn dịch 
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đặc hiệu đã được đánh giá nhằm tìm hiểu tác dụng kích thích miễn dịch của 

viên nén Livganic. Bên cạnh đó, các thay đổi tại gan cũng được đánh giá 

trong mô hình viêm gan mạn tính bằng CCl4. Những thay đổi về đáp ứng 

miễn dịch của hệ thống miễn dịch và thay đổi tình trạng tổn thương tại gan có 

mối qua lại mật thiết với nhau, ảnh hưởng trực tiếp tới quá trình phát triển của 

xơ gan trong bệnh lý viêm gan mạn tính.  

Tổn thương tế bào gan làm suy giảm chức năng gan là một trong những 

nguyên nhân gây suy giảm đáp ứng miễn dịch của cơ thể. Xơ gan làm suy 

giảm tổng hợp và chức năng của các PRR và nhiều loại protein được sản xuất 

tại gan, điều này dẫn tới suy giảm khả năng chống lại bệnh tật của cơ thể. Sự 

thay đổi của các PRR và những con đường tín hiệu của chúng là nguyên nhân 

chính dẫn tới suy giảm chức năng của hệ thống miễn dịch không đặc hiệu 

trong xơ gan, hiện tượng này có thể do tổn thương tế bào gan [45]. Trong 

nghiên cứu trên mô hình tổn thương gan mạn do CCl4, viên nén Livganic cho 

thấy tác dụng cải thiện tình trạng tổn thương gan rõ rệt thông qua hình ảnh đại 

thể và vi thể gan, cũng như qua các chỉ số liên quan tới chức năng gan. Hạn 

chế tổn thương tế bào gan có thể là nguyên nhân dẫn tới tăng cường đáp ứng 

miễn dịch của cơ thể. Ngược lại, trong quá trình viêm gan mạn, một số 

cytokin gây viêm có thể được gia tăng, trong đó có TNF-α, là tác nhân làm 

nặng thêm quá trình tổn thương tế bào gan, ảnh hưởng tới đáp ứng của tế bào 

hình sao, quá trình hoạt hóa và di chuyển của các tế bào miễn dịch 

[152],[153]. Trong nghiên cứu trên mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng 

CY, viên nén Livganic cho thấy tác dụng rõ rệt làm hạn chế gia tăng TNF-α 

so với lô mô hình, điều này góp phần làm giảm tổn thương tế bào gan gây ra 

do CY và làm tăng cường đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu của viên nén 

Livganic.  
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Bạch cầu đa nhân trung tính ở máu ngoại vi là một thành phần quan 

trọng của hệ thống miễn dịch bẩm sinh, đóng vai trò quan trọng trong quá 

trình chống lại tác nhân gây bệnh và quá trình viêm. Ở bệnh nhân viêm gan 

mạn, đặc biệt ở giai đoạn có tình trạng xơ gan mất bù, chức năng của bạch 

cầu đa nhân trung tính suy giảm có liên quan tới tăng các cytokin tiền viêm, 

nhiễm khuẩn và tử vong [154]. Trên mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ, 

viên nén Livganic cho thấy tác dụng làm tăng số lượng của bạch cầu đa nhân 

trung tính khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình. Tuy nhiên, trên 

các mô hình suy giảm miễn dịch bằng CY, tác dụng này không được thể hiện 

rõ. Khi sử dụng tác nhân suy giảm miễn dịch là CY, số lượng bạch cầu đa 

nhân trung tính không suy giảm quá mức như khi sử dụng tác nhân suy giảm 

miễn dịch chiếu tia xạ. Gia tăng bạch cầu đa nhân trung tính ở máu ngoại vi 

khi bị suy giảm quá mức có thể đóng góp vai trò quan trọng trong việc làm 

tăng đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu không chỉ với tác nhân gây bệnh mà 

còn với các nhiễm khuẩn cơ hội khác trên bệnh nhân xơ gan mất bù [154]. 

  Suy giảm miễn dịch liên quan tới xơ gan, trong đó có suy giảm miễn 

dịch đặc hiệu là tình trạng phổ biến trên bệnh nhân viêm gan mạn và xơ gan, 

kể cả xơ gan có nguyên nhân do rượu [46],[2],[155]. Suy giảm chức năng tế 

bào B có liên quan mạnh mẽ tới xơ gan và/hoặc tăng áp lực tĩnh mạch cửa. 

Hơn nữa, nghiên cứu đã chỉ ra rằng ở những bệnh nhân xơ gan, giảm sản xuất 

IgG, TNF-β, giảm đáp ứng miễn dịch với vắc xin và tăng nhạy cảm với nhiễm 

khuẩn có liên quan tới suy giảm lympho B [45]. Kết quả nghiên cứu cho thấy 

mặc dù số lượng CD19+ (dấu ấn bề mặt của tế bào lympho B) không gia tăng 

có ý nghĩa thống kê ở lô uống Livganic ở các nghiên cứu miễn dịch, tuy nhiên 

nồng độ IgG trong máu ngoại vi có sự gia tăng rõ rệt trong hai nghiên cứu 

trên mô hình suy giảm miễn dịch bằng CY cấp tính và CY mạn tính. Kết quả 
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này cho thấy viên nén Livganic có tác dụng làm tăng cường đáp ứng miễn 

dịch dịch thể, tác dụng này có thể mang lại lợi ích hạn chế các diễn tiến xơ 

hóa gan, đặc biệt ở các bệnh lý viêm gan mạn có nguyên nhân do virus.  

Đối với các tổn thương gan diễn biến mạn tính, tỷ lệ tế bào Th1/Th2 

(hay tỷ lệ CD4+/CD8+) rất quan trọng bởi vì Th1 biểu hiện các cytokin chống 

xơ hóa, Th2 biểu hiện các cytokin gây xơ hóa. Ở những bệnh nhân xơ gan, tỷ 

lệ CD4+/CD8+ suy giảm do sự gia tăng của CD8+, sự kéo dài gia tăng tế bào 

lympho T CD8+ dẫn tới tình trạng gây độc tế bào, chết theo chương trình, hủy 

hoại tế bào gan và xơ hóa gan gan [21]. Kết quả nghiên cứu trên mô hình suy 

giảm miễn dịch mạn tính bằng CY cho thấy rằng viên nén Livganic có tác 

dụng làm gia tăng số lượng tế bào lympho T CD4+, không làm gia tăng số 

lượng tế bào lympho T CD8a+, do vậy làm gia tăng tỷ lệ CD4+/CD8a+. Bên 

cạnh đó, một cytokin quan trọng của tế bào lympho T CD4+ là IL – 2 có sự 

gia tăng rõ rệt ở nhóm sử dụng Livganic trên mô hình suy giảm miễn dịch cấp 

tính bằng CY. Hiệu quả tăng cường miễn dịch thông qua tế bào lympho T 

cũng được quan sát thấy thông qua chỉ số phản ứng bì với kháng nguyên OA 

ở tất cả 3 nghiên cứu miễn dịch. Như vậy, có thể thấy rằng tác dụng của 

Livganic lên tế bào lympho T theo chiều hướng làm gia tăng Th1 và cytokin 

chống xơ hóa có tác dụng có lợi chống lại quá trình xơ hóa gan.  

Qua những phân tích ở trên cho thấy sự quan trọng của mối liên quan 

qua lại và tương đối chặt chẽ giữa suy giảm miễn dịch và xơ hóa gan trong 

bệnh lý viêm gan mạn tính. Quá trình xơ hóa gan dẫn tới hàng loạt các thay 

đổi cũng như rối loạn của toàn bộ hệ thống miễn dịch của cơ thể, do đó ảnh 

hưởng tới hệ thống miễn dịch tại gan. Ngược lại, sự rối loạn và suy giảm miễn 

dịch này dẫn tới những tổn thương xơ hóa và suy giảm chức năng gan diễn ra 

nhanh hơn. Mặc dù tác dụng chưa thật rõ nét và mới chỉ dừng lại ở mô hình 
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nghiên cứu trên động vật, nhưng Viên nén Livganic đã cho thấy tác dụng kích 

thích miễn dịch đi kèm với tác dụng chống viêm gan mạn tính, điều này có 

thể dẫn tới những kết quả tích cực khi tiếp tục nghiên cứu sâu hơn trên bệnh 

lý viêm gan mạn tính.   

4.4. Hạn chế của đề tài 

Mặc dù đã góp phần tìm hiểu và chứng minh tác dụng kích thích miễn 

dịch và tác dụng chống viêm gan mạn của viên nén Livganic trên các mô hình 

động vật thực nghiệm, trong khuôn khổ đề tài luận án này vẫn tồn tại một số 

hạn chế như sau:  

Mục tiêu của đề tài nhằm đánh giá tác dụng kích thích miễn dịch và tác 

dụng chống viêm gan mạn của viên nén Livganic. Hai mục tiêu này hoàn toàn 

có thể được đánh giá trên cùng một mô hình viêm gan mạn gây ra do virus 

viêm gan trên động vật. Tuy nhiên, như đã phân tích ở trên, mô hình viêm gan 

B trên động vật khó khả thi trong điều kiện Việt Nam do chi phí rất cao và 

cần sử dụng một số loài linh trưởng như tinh tinh để làm động vật thực 

nghiệm. Gần đây, một số nhà nghiên cứu trên thế giới đã thành công trong 

việc sử dụng mô hình viêm gan B trên động vật nhỏ như chuột nhắt biến đổi 

gen [156], mô hình này hứa hẹn sẽ có thể mang lại những đánh giá đầy đủ 

hơn về tác dụng dược lý của các thuốc được nghiên cứu để điều trị viêm gan 

mạn tính do virus.   

Kết quả về tác dụng kích thích miễn dịch và chống xơ gan của viên nén 

Livganic trên mô hình động vật có thể không được thể hiện giống như khi sử 

dụng trên bệnh nhân viêm gan mạn tính do virus bởi vì mô hình suy giảm 

miễn dịch và mô hình viêm gan mạn được sử dụng trong nghiên cứu có cơ 

chế bệnh sinh tương đối khác biệt so với bệnh sinh của viêm gan mạn tính do 

virus trên người. Tuy nhiên, các mô hình được sử dụng trong nghiên cứu đều 

là những mô hình đáng tin cậy tại Việt Nam và trên thế giới trong quá trình 
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phát triển tiền lâm sàng của thuốc mới nhằm đánh giá tác dụng kích thích 

miễn dịch hoặc tác dụng lên quá trình viêm gan mạn tính.  

Đánh giá giải phẫu bệnh học trong mô hình viêm gan mạn tính do CCl4 

không được lượng hóa thông qua các chỉ số phổ biến sử dụng trên người như 

Knodell-Ishak hoặc Metavir. Điều này dẫn tới không có các kết quả mang 

tính lượng hóa và thống kê về mặt giải phẫu bệnh của tổn thương gan mạn 

tính. Tuy nhiên, hình ảnh giải phẫu bệnh học khi nhuộm HE đã được đánh giá 

về mức độ tổn thương, hoại tử và hình thành xơ gan, ngoài ra tình trạng xơ 

hóa gan cũng được đánh giá thông qua các chỉ số khác như nhuộm Van 

Gieson định lượng collagen và định lượng hydroxyprolin.  
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KẾT LUẬN 

Dựa vào các kết quả nghiên cứu đã trình bày ở phần trên, chúng tôi đưa 

ra kết luận như sau:  

Tác dụng kích thích miễn dịch của viên nén Livganic:  

Trên mô hình suy giảm miễn dịch cấp tính bằng CY, viên nén Livganic 

liều 0,6 g/kg và 1,8 g/kg làm tăng đáp ứng miễn dịch dịch thể thông qua: 

Tăng nồng độ IgG máu ngoại vi; làm tăng đáp ứng miễn dịch tế bào: Tăng 

phản ứng bì với kháng nguyên OA và tăng nồng độ IL – 2.  

Trên mô hình suy giảm miễn dịch kéo dài bằng CY liều nhỏ, viên nén 

Livganic liều 0,6 g/kg và 1,8 g/kg làm tăng đáp ứng miễn dịch dịch thể: Tăng 

nồng độ IgG máu ngoại vi; tăng đáp ứng miễn dịch tế bào: Tăng phản ứng bì 

với kháng nguyên OA.  

Trên mô hình suy giảm miễn dịch bằng tia xạ, Livganic liều 0,6 g/kg và 

1,8 g/kg làm tăng đáp ứng miễn dịch chung thông qua: Tăng số lượng bạch 

cầu trong máu ngoại vi, tăng số lượng tế bào lympho, tăng số lượng bạch cầu 

đa nhân trung tính, cải thiện hình ảnh vi thể giải phẫu bệnh lách và tuyến ức; 

tăng đáp ứng miễn dịch tế bào: Làm tăng phản ứng bì với kháng nguyên OA, 

làm phục hồi tỷ lệ CD4+/CD8a+.  

Tác dụng chống viêm gạn tính của viên nén Livganic:  

Trên mô hình viêm gan mạn tính gây ra do CCl4, viên nén Livganic liều 

0,6 g/kg và 1,8 g/kg làm giảm tỷ lệ chuột chết, cải thiện hình ảnh đại thể và 

giải phẫu bệnh vi thể, làm hạn chế gia tăng trọng lượng gan, cải thiện chức 

năng gan (làm tăng albumin và tăng cholesterol), làm tăng số lượng hồng cầu 

và số lượng huyết sắc tố. 

Như vậy, viên nén Livganic có tác dụng kích thích miễn dịch và chống 

viêm gan mạn tính trên mô hình động vật thực nghiệm.  
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KIẾN NGHỊ 

 
Từ các kết quả nghiên cứu, chúng tôi đưa ra một số kiến nghị sau:  

- Tiến hành thêm một số nghiên cứu chuyên sâu hơn nhằm tìm hiểu mối 

liên quan giữa tác dụng kích thích miễn dịch và tác dụng hạn chế tổn 

thương gan mạn tính của sản phẩm Livganic.  

-  Tiến hành đánh giá tác dụng của Livganic trên một số mô hình viêm 

gan khác như mô hình viêm gan mạn tính do virus.  
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