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PAT VAN PE

Viém gan man tinh 1a mot bénh 1y gay ra boi nhiéu tic nhan, c6 thé dan
t§i cac hau qua nhu xo gan, ung thu gan va 1a nguyén nhan dan téi gia ting
ganh nang bénh tat hoac tir vong [1]. C6 nhiéu nguyén nhan dan téi viém gan
man nhu nhiém virus, do rugu, hda chét hoic nguyén nhan tu mién trong do
nguyén nhan do virus 1a nguyén nhan thuong gap. Sinh 1y bénh hoc cia viém
gan man tinh, dic biét trong truong hop do virus, c¢6 su tham gia cta nhiéu
qua trinh nhu qua trinh ton thuong hoai tir té bao gan, xo hoa gan va qua trinh
dap tmg mién dich cua co thé d6i véi virus [2].

Co ché dap ing mién dich va céc rdi loan giy ra do dap ing mién dich
1a nguyén nhan quan trong hang dau dong goép vao ton thuong gan dan toi xo
gan, ddc biét 1a cac dap tmg mién dich dbi voi cac nguyén nhan gy viém gan
man do virus [2]. Nguoc lai, qua trinh xo hoa gan va dap ung mién dich kéo
dai véi tac nhan gay bénh dan dan dan t6i suy giam hé théng mién dich tai
gan va cua ca co thé [2],[3]. Han ché qua trinh xo hoa gan 1a mét yéu td quan
trong trong diéu tri bénh 1y viém gan man tinh, dic biét viém gan do virus. Do
vay, mot trong nhitng hudng di trong nghién ciru phét trién thudc mai trong
diéu tri viém gan man do virus 1a tim ra cic san phdm c6 kha ning nang cao
kha ning dap tng mién dich cua co thé hodc co kha niang han ché qué trinh
dién tién dan toi xo gan.

Cac nghién ctru thuc nghiém trén bénh 1y gan cho thiy nhiéu diéu tha
vi va goi mé cac hudng nghién ciru méi, cach dat cau hoi nghién ctru tir nhidu
phia cho nhitng san phdm mong mudn c6 tac dung diéu tri bénh gan. Trong
nhimg san pham d6, Livganic 1a san pham phdi hop 2 vi thudc di duogc biét
dén trudc @6 co tac dung bao vé gan (cao Ca gai leo va cao Mat nhan), tuy

nhién chua dugc nghién ctru k¥ ludng tac dung trén bénh 1y gan khi phéi hop,



nhit 13 véi cac bénh 1y gan man tinh. Trong qué trinh nghién ctru tai B moén
Duoc ly Truong Pai hoc Y Ha Noi, bude dau trén thuc nghiém da xac dinh
duoc tac dung so bd cua Livganic trén bénh 1y viém gan cép tinh [4]. Bén
canh do, mét thir nghiém trén nhém nhé bénh nhan viém gan cho théy duong
nhu Livganic ¢6 hiéu qua trong viéc diéu tri viém gan virus B (VGB) man
tinh (s6 liéu chua cong bd). Nhiéu nghién ctu chi ra rang kiét qué va suy
giam dap tng mién dich cia co thé v6i virus dan t6i sy ton tai phat trién cia
virus viém gan B trong viém gan man tinh, giy ra xo hoa t6 chtc gan, suy
gidm chic ndng gan [3],[5]. Nhu vay, mot cau hoéi nghién ctru dat ra la:
Livganic ¢ tac dung gi 1én hé thong mién dich va han ché qua trinh xo héa
gan trong viém gan man tinh hay khong? Xuét phat tir mot s6 két qua nghién
ctru ban dau va ciu hoi nghién ctru d6, dong thoi dé 1am nén méng cho viée
thir nghiém 1am sang trén nhém bénh nhan VGB man tinh du 16n trong twong
lai, dé tai nghién ctru trén thuc nghiém nay duoc tién hanh véi hai muc tiéu:

1. Pdnh gid tic dung kich thich mién dich ciia vién nén Livganic trén
thuc nghiém.

2. Pdnh gid tic dung chong viém gan man ciia vién nén Livganic

trén thuwc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh ly viém gan
1.1.1. So lwoc vé gidi phdu, mé hoc va chirc ning ciia gan
e So lugc vé giai phau, mo hoc cua gan:

Gan chiém 2 — 3% trong luong trung binh cua co thé va 1a co quan 16n
nhét. Gan duoc phan loai thugc hé ti€éu hoa, chia lam nhiéu thuy, moi thuy
gan duoc tao thanh bai nhitng khéi nho goi 1a tiéu thuy. Mbi tiéu thuy cta gan
duoc coi 1a mot don vi cu tao va chuc nang [6]. Gan duoc c4u tao boi nhiéu
loai té bao gdm té bao gan, té bao biéu moé dudng mat, té bao hinh sao, té bao
Kupffer va t& bao biéu md xoang gan. Mdi té bao c6 chirc ning riéng biét
nhim diéu hoa cic hoat dong cta gan: Té bao gan 1a té bao chu yéu cua gan,
thuc hién nhiéu chuc nang cua gan; té bao duong mat la té bao phé bién thu
hai tai gan, c6 chirc ning tao nén mat; té bao hinh sao 1a t& bao chirc ning co
thé ton tai & trang thai yén lang hodc ¢ dang hoat hoa, té bao hinh sao du trit
vitamin A & trang thai yén ling, ton thuong té bao gan dan tdi hoat hoa té bao
hinh sao va hinh thanh collagen, gop phan giy ra tinh trang xo gan; té bao
Kupffer dong vai tro 1a cac dai thuc bao tai gan [7].

e Chirc nang sinh hoa cua gan:

- Chuyén hoéa glucid: Gan c6 tic dung tong hop glycogen va chuyén
glycogen thanh glucose dé cung cip cho co thé hodc sau d6 chuyén glucose
thanh acid glucuronic dé tham gia vao qua trinh khir doc cta gan [8].

- Chuyén hoa lipid: Gan san xuat mudi mat dé nhil twong hoéa lipid giup
tiéu hoa va hap thu lipid qua thirc dn. Ngoai ra gan con tham gia vao qua trinh

téng hop, thoai héa lipid.



- Chuyén héa acid amin — protein: Gan tong hop toan bo albumin va mot
phan globulin, cac yéu té dong mau (fibrinogen, prothrombin).

e Chuc nang khtr doc va tac dung bdo vé cua gan:
Chtrc nang khir doc cua gan dugce thuc hién theo 2 co ché:
- Co ché hoa hoc: Dién ra theo 2 pha:

+ Pha I: Gom cac phan tng oxy hoa, phan tmg khir, phan Gng thuy
phan. Quan trong nhat trong pha nay 1a phan ung oxy hoa xay ra & microsom
gan thong qua ho enzym CYP P450. Ho enzym nay gdm nhiéu isoenzym khéc
nhau. Trong d6 CYP3A4 va CYP2E1 c6 vai trd quan trong trong chuyén hoa
thudc, hoa chat. Trong sb cac thude, cac chat duge chuyén hoa qua CYP nay

co paracetamol [9].

+ Pha II: Céc phan tng cta pha II gdbm phan tmg lién hop véi acid
glucuronic, acid sulfuric, glycocol, glutathion,... San pham cua céc chat

chuyé

n héa qua pha nay la nhiing chat khong cé hoat tinh, c6 tinh phan cuc
manh va tan t6t trong nudc [9].
e Chirc ning bai tiét mat:

Mat duogce tiét ra tir nhitng t& bao gan dwa xudng tii mat qua éng dan
mat. Tac dung chinh ctia mat 1a nhil trong hoa lipid cua thire an. Khi bai tiét
mat xudng rudt s& kéo theo nhitng chat doc duoc gan giir lai va dao thai qua
duong mat xuéng rudt. Néu gan bi ton thuong s& anh huong dén qua trinh tao
mat va bai xuit mat, anh huong dén qué trinh tiéu hoa, hép thu lipid, cac

vitamin tan trong dau va dao thai mot s6 chat doc qua dudng mat [6].

e Chirc ning tao va pha hiy hong cau:



Gan trong thoi ky bao thai c6 kha nang tao mau. Gan 14 noi san xuat
protein, can thiét cho viéc cu tao nén héng cau, 1a noi duy trir sit 1én nhat
trong co thé. Ngoai ra gan con dy trit vitamin B12, vitamin K. Mit khac, t6

chirc vong ndi md ciia gan 1a noi phan hay hong cau [10].
1.1.2. Bénh Iy viém gan cdp tinh

Viém gan cip 1a bénh 1y gan xdy ra cép tinh, biéu hién dic trung bang
phan tmg viém va rdi loan mot s6 chtrc phan gan. Bénh 1y gan cip tinh c6 thé
gay ra do 3 nguyén nhén chinh: virus, do thudc hodc do nhiém doc.

Bénh 1y viém gan cap do virus 1 bénh 1y hay gip & cac nudc dang phat
trién nhu Viét Nam. Bénh 1y viém gan cdp do virus c6 thé gy ra boi cac
chung virus viém gan khac nhau bao gém: virus viém gan A, B, C, D, E va G.
Trong d6 viém gan B, C, D c6 thé tién trién 4m tham, dan t&i viém gan man,
X0 gan va ung thu gan [11].

Viém gan cdp do thudc c6 thé xay ra sau khi thudc dugc chuyén héa
qua gan tao thanh cac chit giy doc cho gan nhu paracetamol, isoniazid,
halothan. Paracetamol 1a thudc ha sbt giam dau & lidu diéu tri thuong khong
tai bién trén gan, tuy nhién véi lidu cao paracetamol c6 thé gdy viém gan cip
tinh vi khi chuyén héa qua gan 1am ting tao NAPQI la chat gay ton thuong té
bao gan [12].

Viém gan cép con c6 thé do nguyén nhan khac 13 nhiém doc cac loai
hoa chat. Cac chat gdy doc bao gdm thudc trir sau, cac hop chat hydrocarbua
da vong, nhiém doc thyc pham, dién hinh 13 hoa chit cong nghiép carbon
tetraclorid (CCly). Carbon tetraclorid chinh 1a chat dugc str dung dé gy mé
hinh viém gan trén thuc nghiém, dic biét 1a viém gan man tinh. Trong qua
trinh chuyén hoa, carbon tetraclorid tao ra cac géc tw do, dan t6i ton thuong té

bao gan [13].



1.1.3. Bénh ly viem gan man tinh
1.1.3.1. Khai niém viéem gan man

Thudt ngir viem gan man (chronic hepatitis): Viém gan man la mot
trong nhitng hinh thai bénh 1y thuong gip ¢ gan do nhiéu nguyén nhan giy ra
v6i biéu hién viém va hoai tr & gan kéo dai it nhat 13 6 thang [14],[15],[16].

Viém gan man c6 thé 13 hau qua cia viém gan cdp, mic di & nhiéu
truong hop bénh tién trién mot cach 4m tham va chi thé hién ¢ giai doan man
tinh. Tién trién ctia viém gan man c6 thé dan t&i xo gan va ung thu té bao gan
nguyén phat, 1a nguyén nhan gy tir vong & bénh nhan viém gan.

C6 nhiéu nguyén nhan dan t6i viém gan man tinh, thuong gip nhat 1a
do virus viém gan, ngoai ra con do ruou, do hda chit, do thudc hoac nguyén
nhan ty mién [14],[16].
1.1.3.2. Phan logi viéem gan man
Phan loai theo nguyén nhan:

- Viém gan man do virus: Cac virus viém gan B (HBV), viém gan C
(HCV) va viém gan do HBV + HDV la nhing virus dé tién trién dén viém
gan man thuong gip nhat.

- Viém gan man tu mién: Dua vao chan doan huyét thanh nguoi ta phan
ra cac type 1, 2, 3.

- Viém gan man do thudc va nhiém doc (dac bi¢t 1a viém gan man do rugu).

- Viém gan man khong r& nguyén nhan hay viém gan man c6 ngudn gdc an.
Phan loai theo murc do:

Dua trén dénh gia vé md bénh hoc qua sinh thiét gan tic la dua vao
muc d¢ viém va hoai tur.

- Viém khoang ctra.

- Viém xam l4n ca vao tiéu thuy gan (thAm nhiém céc té bao viém) va

hoai tir xung quanh khoéang cira (hoai tir mbi gam).



- Hoai tir tir khoang cira dén tinh mach trung tdm tao thanh cac cau nbi

(hoai tur cau ndi - bridging necrosis).

Dé c6 thé danh gia mot cach chi tiét hon nguoi ta dung chi sb hoat tinh
md hoc (Histologic Activity Index- HAI) do Knodell- Ishak dé ra bang cach

cho diém.
1.1.3.3. So bé co ché bénh sinh ciia viém gan man

Trong viém gan man va xo hoa gan, qua trinh tién trién cia mé gan xay
ra tir tir thong qua sy hily hoai té bao gan giy ra boi viém gan. Té bao hinh
sao, mot loai té bao giau vitamin A, dugc cho l1a dong vai tro then chét trong
qua trinh xo gan [18],[19]. Qua trinh nay gay ra tang sinh va di chuyén té bao
hinh sao, tao ra nhiéu collagen, thay thé cac té bao nhu mé gan gy ra xo gan
[20]. Hién nay, dap ung mién dich dugc xem la co ché bénh sinh chi yéu cua
qua trinh gy xo hoa té bao gan. Nhiéu té bao, cytokin cua hé théng mién dich
tham gia hoat héa t& bao hinh sao tham gia vao qua trinh viém gan man va
dan t4i xo gan [16],[20]. Qua trinh dap tmg mién dich dan téi bénh 1y xo gan
khong chi xdy ra ¢ cac truong hgp viém gan do virus ma con xdy ra & ca viém
gan do rurou, viém gan nhiém m&, viém gan ty mién. Cang ngady cac nha
nghién ctru cang thiy phan Gng mién dich té bao dong vai trd quan trong

trong bénh sinh cac viém gan man (xin xem chi tiét & muc 1.1.3.5).

Qua trinh viém gan man tinh thuong dan ti hau qua 1a xo hoéa gan hay
bénh canh xo gan. Dién tién xo gan 1a dién tién chim qua nhiéu nim, nhiéu
khi nguyén nhan da mat nhung bénh van tiép tuc tién trién.
1.1.3.4. Triéu chitng va chan dodn viém gan man

DPdi véi viem gan man giai doan ban dau hodc chua cd xo gan, hoac co

x0 gan nhung chirc nang gan con bu, rat it triéu chung lam sang co6 thé duoc



phat hién. Bénh nhan c6 thé co cac triéu ching co nang khong dién hinh nhu
chan an, mét méi, budn ndn, réi loan tiéu hoéa. O giai doan nay chan doan
viém gan man tinh chu yéu dua trén cac xét nghiém xac dinh nguyén nhan
(nhu viém gan do virus, do rugu hoac do tu mién) va xét nghiém xac dinh mirc
d6 ton thuong gan thong qua cac chi sé enzym gan (ALT, AST), bilirubin,
albumin hodc danh gi4a mirc d6 xo hoa gan thong qua bién phap xam lan (sinh

thiét gan) hodc khong xam l4n (chat chi diém, do d6 dan hoi gan) [14].

Pbi voi cac tinh trang viém gan man tinh dd co6 xo héa gan méat bu,
tri¢u ching lam sang rd rang va dién hinh hon, c6 thé rAm rd va tham chi dan
t6i tr vong. Bénh nhan biéu hién cac hoi ching niang né nhu hoi ching ting
ap lyc tinh mach ctra gay xuét huyét thuc quéan, hoi ching suy gan: Chén an,
an cham tiéu, déy bung, roi loan kinh nguyét, liét duong, vu to, chay mau
chan rang, chay mau cam, chdy mau duoi da, rung 16ng toc, mong tay khum
mat kinh ddng hd, ngodn tay dui trong gip trong xo gan mat, mit nguc va chi
trén gay, 2 chan pht mém, da vang nhe, thiéu mau, ndt gidn mach hinh sao &
nguc va lung, hong ban long ban tay, moi do, ludi bong do, teo tinh hoan,

viém than kinh ngoai bién, gan nho lai [14].

Chan doan viém gan man tinh thuong trai qua cac budc quan trong:
Xac dinh tinh trang c6 viém man (thong qua cic xét nghiém vé ALT/AST,
chan doan hinh anh (siéu am, chup cit 16p hodc chup cong hudng tir goi v
tinh trang thay ddi ciu triic gan) hodc sinh thiét gan thiy sy thim nhiém cac té
bao viém tai khoang cura), xac dinh nguyén nhan viém gan, xac dinh mac do
tén thuong gan s dung cac thang phan loai nhu Knodell, Ishak-Knodell,
Metavir (xem bang 3.1) [17].



Bing 1.1. Giai doan xo héa gan theo cdc thang diém [17]

Bac hoic diém sb tuong duong
Knodell IV Ishak-Knodell Metavir
Khong xo hoa 0 0 FO
Xo hoa vai khoang ctra 1 1 F1
Xo héa nhiéu khoang cira 1 2 F1
Vai cau ndi xo 3 3 F2
Nhiéu cau nbi xo 3 4 F3
Xo gan khong hoan toan 4 5 F4
Xo gan thuc su 4 6 F4

1.1.3.5. Pdp img mién dich trong viém gan man
Lién quan giira viém gan man va dap ung mién dich

Viém gan man 12 mot qua trinh viém man tinh gy ra do nhiéu nguyén
nhan xay ra tai gan. Pap tng mién dich cta co thé chdng lai cac nguyén nhan
gy bénh tai gan c6 thé mang lai hiéu qua ddi véi khang nguyén bénh 1y do,
tuy nhién ciing c6 thé gay ra nhitng bién ddi vé céu trac hodc chirc ning cua
gan, dac bi¢t la xo hoa gan.

Trong viém gan man va xo hda gan, qua trinh tién trién cia md gan xay
ra tlr tir thong qua sy huy hoai té bao gan gy ra béi viém gan. T¢é bao hinh
sao, mot loai té bao giau vitamin A, dugc cho 1a dong vai tro then chét trong
qua trinh xo gan [18]. Qua trinh nay gy ra tang sinh va di chuyén té bao hinh
sao, tao ra nhiéu collagen, thay thé cc t& bao nhu mé gan gy ra xo gan [20].
Hién nay, dap tmg mién dich duoc xem la co ché bénh sinh chu yéu cua quéa
trinh gy xo hoa té bao gan. Nhiéu té bao, cytokin ciia hé théng mién dich giy
ra hoat hoa té bao hinh sao tham gia vao qua trinh viém gan man va dan t6i xo

gan [16],[20]. Qua trinh d4p tmg mién dich dan téi bénh 1y xo gan khong chi
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xdy ra ¢ cac truong hop viém gan do virus ma con xdy ra ¢ ca viém gan do
ruou, viém gan nhiém md, viém gan tu mién.

Suy giam mién dich trong cic bénh 1y viém gan dan t6i tinh trang gidm
dap ung va chdng choi ctia co thé voi tic nhan gay bénh, dan dan giy xo hoa
gan va bung phat hoc tai phat bénh. Xo gan lién quan t&i suy giam mién dich 1a
mot hién twong thudng gap, phdi hop boi ca suy giam mién dich va ting phan
{rmg viém hé théng va c6 thé 1a nguyén nhan cta 30% sb trudng hop tir vong [2].
Hé théng mién dich va gan

Hé théng mién dich bam sinh bao gém ca thanh phan mién dich dich
thé va té bao nhu: thy thé nhan dién kiéu mau (pattern recognition receptors:
PRR), c4c peptid khang khuan, t& bao mién dich (dai thuc bao, té bao NK, ..),
cac cytokin. Hé théng mién dich bam sinh chira nhirng PRR trén bé mit mang
va trong té bao dé nhan biét cac dau hiéu nguy hiém cta bénh nguyén thong
qua nhdn biét cac kiéu miu phan tir lién quan toi bénh nguyén (pathogen-
associated molecular patterns: PAMP), kiéu miu phan tir lién quan toi ton
thuong (danger-associated molecular patterns: DAMP), kiéu mau phan tir lién
quan to1 vi sinh vat (Microbial-associated molecular patterns: MAMP). PAMP
1a cdu triic duge bao ton quan trong dbi v6i bénh nguyén, nhung khong thé bi
dot bién bai bénh nguyén nham trén thoat khoi mién dich bam sinh. DAMP
biéu thi ton thwong té bao cua vat chi, gy ra nguy hiém cho co thé [2].

PRR ¢6 & céc té bao mién dich, cling nhu & céc té bao nhu mod gan. Su
nhan biét bat ctr phan tor bénh nguyén nao béi PRR ciing din t&i hoat hoa
dong bd thé, cytokin, cac peptid khang khuan va té bao dudi gai, dan t6i mot
su twong tac phuc tap cia cic phan Gmg gdy viém va chéng viém, ting mién
dich va tc ché mién dich & co thé vat chit. Té bao dai thuc bao va té bao dudi
gai 1 nhitng t& bao don nhan c6 ngudn gdc tir bach cau don nhan va la cac té

bao biéu hién khang nguyén lién quan dén phirc hop hoa hgp mé chu yéu -II
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(MHC-II) cta té bao T trong hé théng mién dich dic hiéu. O gan, nhimng té
bao nay duoc goi la té bao Kupffer, hién dién ¢ nhiing xoang gan. Mién dich
dic hiéu phu thudc vao mién dich khong dic hiéu & cac hoat dong nhu biéu
hién khang nguyén, san xut cytokin, khong c6 nhiing hoat dong nay mién dich
dic hiéu bi bit hoat. Té bao don nhan 1a cc té bao trung gian trung tam cua
dap tmg mién dich va bai tiét interleukin -1 (IL-1) va yéu t6 hoai tir u (TNF-a),
nhimg yéu t6 nay chiu trach nhiém cho viéc thu nhén cac té bao viém [21].

Gan 1a ngudn cung cip quan trong PRR trong co thé, nhu protein C
phan g (C-reactive protein), protein gan lipopolysaccharide (LPS), protein
nhan biét peptidogycan, CD14 hoa tan. Gan ciing biéu hién nhiéu loai PRR
nhu thy thé gidng Toll (Toll-like receptor: TLR), thu thé gibng NOD
(nucleotide binding oligomerization), RNA helicase. TLR nhan biét cac vi
sinh vat & trén bé mat té bao, hién nay c6 10 loai TLR dugc phat hién trén
nguoi. Tai gan, nhiéu loai t& bao biéu hién TLR. Ngoai ra, gan con 14 noi tong
hop chinh hé théng bo thé, hé thdng chiu trach nhiém diéu hoa hé mién dich,
opsonin hoa va gy doc té bao.

Mién dich ddc hiéu 1a mién dich thong qua cac té bao lympho (lympho
B v6i mién dich dich thé va lympho T v&i mién dich té bao) dé chong lai tac
nhan gy bénh. Gan chtra nhiéu t& bao lympho tir nhu mé cho téi hé thong
tinh mach ctra. Tai gan, t& bao T CD8+ thuong gip hon T CD4+ [21].

Pap wng mién dich ciia co thé trong mét s6 bénh 1y viém gan man:
- Pdp irng mién dich trong bénh Iy viém gan do virus:

+ Viém gan B:

Mién dich khéng ddc hiéu:

HBYV lay nhiém qua duong mau hoac dich co thé, chi mot lugng nho
virus ciing du dé 1ay nhiém té bao gan. Virus xam nhép vao té bao gan thong

qua taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP), mot thu thé ¢ & mang
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day té bao. Sau khi protein vé hoa mang, capsid xdAm nhap vao bao tuong va
DNA cua virus dugc gidi phong vao nhan. Khi xam nhép vao nhan, HBV cé
thé tich hop véi gen vat chu hodc c6 thé & dang DNA vong (cccDNA) khong
tich hop. cccDNA duoc sir dung nhu khudn mau dé virus nhan 1én dan téi lay
nhiém sang nhiéu t& bao gan hon, cccDNA c6 thé ton tai dai ding sau khi
HBsAg mat di [22].

Han ché vé ki thut va kho khin trong viéc xac dinh bénh nhan ¢ giai
doan dau tién cua bénh 1am gi6i han hiéu biét cua con nguoi ddi véi cac dap
g mién dich khong dic hiéu cua co thé dbi voi HBV.

Co ché dé khang virus ndi bao dugc cam nhan va diéu chinh béi céc
PRR nhu TLR mang té bao va céc thu thé trong nguyén sinh chat nhu gen giy
cam ung acid retinoic I (retinoic acid inducible gene I: RIG-I) va gen biét hoa
melanoma 5 (melanoma differentiation gene 5: MDAS). RNA virus duogc
ching minh 14 hoat hoa thu cam RIG-I, gdy ra ting giai phong IFN & té bao
gan ngudi, tuy nhién nhimg IFN nay khéng bao gém IFN typ 1. Su ting giai
phong IFN tai té bao gan va co6 thé ¢ nhirng té bao khac gy ra hoat hoa hang
loat gen c6 tac dung chéng lai virus, tuy nhién phan tng nay yéu [23]. Do dap
ung yéu cua hé théng mién dich khong dic hiéu véi virus, HBV dugc coi 1a

mot virus “tang hinh” (steath virus) [24].

Mic du c¢6 su dap tng yéu vé IFN cta hé mién dich nguoi véi HBV, &
nhiéu nguoi 16n nhiém bénh, HBV van c6 thé dugc co thé loai trir. Diéu nay
c6 thé 1a do céac co ché dap tmg mién dich khong dic hiéu khac nhu hoat hoa
té bao NK, té bao dudi gai, t& bao Kupffer, ddng thoi 13 co so trinh dién khang
nguyén thong qua MHC cho dap tmg mién dich dic hiéu [25].

Mién dich dic hiéu: Mién dich dic hiéu d6i véi HBV thong qua ca té
bao B va té bao T. Pap ung mién dich dic hiéu voi HBV xay ra sau khi dap
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ung ban dau vo1 mién dich khong dac hi¢u va co6 thé dugc duy tri lau dai, la

co s¢ dé tiém vac xin viém gan B.

Mién dich dich thé: Khang thé khang khang nguyén bé mit HBV (anti-
HBs) c6 tdc dung trung hoa virus va lién quan t61 kha nang thai trir virus.
Globulin mién dich khang HBV c6 thé duoc st dung sau khi photi nhiém hoic
du phong lay viém gan B tir tang ghép. Tuy nhién, anti-HBs xuét hién twong
d6i mudn va st tang 1én cia anti-HBs khong dam bao chic chan loai trir
HBV. Pap tng mién dich dich thé co vai trd quan trong trong viéc thai trir dai

han HBV va bao vé co thé khoi nhiém HBV.

Mién dich té bao: Ba dang cdu trac khac nhau cua protein virus
(HBsAg, HBeAg, HBcAg) gy ra hoat hoa cac dong té bao T khac nhau.
HbeAg c6 thé gdy cam tng té vao Th2, trong khi HbcAg gy cam ung té bao
Thl. Dap timg Th2 vé1 HbeAg vuot tri hon so vé1 Thl dap tmg voi HbcAg,
dan t6i su suy giam té bao Thl trong co thé [25]. Nhimng dap tng nay bao
gdm ca hai phirc hop hoa hgp mé MHC 16p II véi Th CD4+ va MHC 16p 1
v6i Tec CD8+ (hinh 1.1) [26]. Pap tng mién dich thong qua té bao ¢ vai trd
quan trong trong viéc thai trir virus nhung khong lam ly giai cac té bao bi lay
nhiém. C6 2 con duong loai tru virus: Thua nhéit Th1 hoat hoa té bao dai thuc
bao c6 tac dung thai loai cac hat virus, thu hai la té bao Th2 hoat héa lympho
B tao khang thé dic hiéu, c6 tac dung gén vi bé mat cac hat virus va tao ra
qua trinh opsonin hoéa. Trong nhiém HBYV, ca hai loai té bao CD4+ va CD8+

déu duoc hoat hoa.
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Hinh 1.1. Pdp trng mién dich té bao véi HBV [26]

HBYV thoat mién dich:

Co ché ciia HBV thoat mién dich chua duoc hiéu biét diy du. Tuy
nhién, HBV thoat mién dich 1a hau qua ctia nhiéu yéu td, bao gdm suy giam
mién dich chéng HBV, do cccDNA va nhiém tring & céc vi tri ddc quyén
mién dich. Virus c6 thé thoat mién dich bang cach ton tai nhitng vi tri ma hé
mién dich khéng thé tac dung t6i. HBV mi héa enzym sao chép nguoc cho
phép virus tich hop véi DNA trong té bao vat cha va tré nén khong thé tiép
can d6i voi hé mién dich [27].

Mot cach khac 1am cho virus chong lai hé mién dich 1a théng qua kha
ning lam mét tinh khang nguyén. Dot bién gen 16i co thé dan téi mit biéu
hién khang nguyén e (HBeAg), mot loai khang nguyén 1a dich quan trong cua
hé mién dich, diéu nay khién virus “tang hinh”. O nhiing bénh nhan viém gan
B man tinh, dap Gng ctia CD4+ va CD8+ suy giam, su suy giam nay co lién
quan té1 tang cao HbeAg, mdt loai khang nguyén nuclecapsid. Mac du c6 dap
{rmg thip, té bao CD8+ dugc tim thiy & gan va c6 thé gy ra phan tng viém

nhung lai that bai trong viéc thai trur virus [28].
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+ Viém gan C:

HCV 13 mot virus c6 vat chit di truyén RNA thudc ho Flaviviridae. HCV
RNA mi3 hoa mot chudi polyprotein duge xtr Iy ddng thoi hodc sau dich mi bai
vat chii va protease cta virus dé giai phong hang loat protein truong thanh
khac. Nhitng protein nay bao gém 15i (capsid), vo glycoprotein El, E2, cac
protein khong cAu trac khac: p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, va NS5B.
Nhitng protein ndy tao ra phirc hop replicase va dong thoi tham gia vao td hop
virus. Sao chép RNA thong qua mdt phién ban RNA am, RNA polymerase phu
thudc NS5B RNA ciia HCV thiéu hoat tinh doc va ra soat do vy virus thay doi
lién tuc va luu hanh trong mau vat cha dudi dang cac bién thé [29].

Mién dich khong dac hiéu:

Sau khi x4m nhap vao co thé ngudi théng qua lay truyén theo duong
mau, virus nhan 1én tao ra hang loat céc kiéu mau phan tir li€n quan t&i bénh
nguyén (PAMP) va hoat hoa IFN, biéu hién gen kich hoat tao IFN (IFN-
stimulated gene: ISG). ISG chi phéi rat nhiéu hoat dong khang virus. Khi
virus biéu hién PAMP, hoat dong nhan dién thyc hién bo1 protein gén RNA
trong nguyén sinh chét, gene cam tng acid retinocid I (RIG-I) duoc tao thuin
loi. RIG-I gan RNA xiic tic phan g ubiquitin va tao ra phirc hop truyén tin,
phtc hop nay cudi cung hoat héa protein tin hiéu khang virus ti thé
(mitochondrial antiviral signaling protein: MAVS). Qua trinh hoat héa MAVS
dan toi hoat hoa con duong yéu té dap ung interferon — 3 (IRF3) va NF«B,
can thiét cho qua trinh tao IFN. MAVS 1a con dudng nhén biét HCV quan trong
béc nhat trong t& bao gan nham kich thich gen biéu hién IFNA [30]. RIG-I c¢6 thé
nhan biét bat ky RNA nao ciia HCV trudc khi sao chép va dich ma.

Su sao chép HCV RNA doi hoi can tao ra mot RNA trung gian kép
(dsRNA). DsRNA lién két va kich hoat thu thé giong Toll 3 (TLR3), sy tham
gia cia TLR3 kich thich sy biéu hién gen [FN [31].
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HVC kich thich mién dich khong dic hiéu & cd truong hop viém gan
cép hodc man tinh véi sy tham gia tich cuc ctia hé théng IFN va ISG. Té bao
gan ¢6 thé biéu hién ca IFN type I (IFN o/p) hodc IFN type III (IFN A) va dap
g véi cac IFN type 2 (IFN 7). Ngoai ra, cac té bao khac ciing tham gia san
xuét IEN nhu té bao dudi gai (DC), té bao NK, té bao T.

Té bao NK: La mot trong nhiing té bao tham gia mién dich khong dic
hiéu sém nhét tai gan khi co thé nhiém HCV, tuy nhién vai trd cta té bao nay
chua dugc biét rd rang. Té bao NK c6 18 tham gia vao bai tiét cac cytokin bao
gém IFN va diéu phdi biéu hién ISG, trc ché sao chép virus, kich thich DC
truong thanh va giai phong cac chemokin nham huy dong cac té bao khac nhur
té bao lympho va té bao viém. Té bao NK c6 thé kich thich mién dich dic
hi¢u thong qua ti€u diét khang nguyén va trinh dién, hoat hoa T CD4+ [32].

Té bao DC: Anh hudng t6i két qua ciia nhiém HCV thong qua san xuét
IEN va céc cytokin khac anh huéng truc tiép téi sy nhan 1én cua virus va hoat
hoa té bao T, théng qua trinh dién manh mé khang nguyén véi té bao T. Té
bao DC c6 thé bi giam trong mau ¢ nhiing bénh nhan nhiém HCV man tinh
do huy dong qua nhiéu tai gan [33].

Céac té bao khac nhu té bao mono, dai thuc bao, té bao Kupffer: Nhitng
té bao nay dugc cho 1a ¢ vai trd chu yéu trong qué trinh viém xay ra tai gan.
Nhitng t& bao nay biéu hién rat nhiéu loai thu thé c6 thé xac dinh PAMP. Té
bao Kupffer nguoi co thé san xuat cac cytokin gy viém: IL — 1, IL — 18. Té
bao Kupffer, mono va dai thuc bao & gan c6 thé kich thich phan Gmg viém va
xo hoa gan thong qua giai phong hang loat cac cytokin bao gdm IL — 10, IL —
6, IL — 12, TNF [34].

Mién dich ddc hiéu:
Mién dich dich thé: Mic du khang thé khang HCV dd dugc quan sat

thdy ¢ nguoi nhiém HCV nhung vai tro ciia nhitng khang thé nay con tranh
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cdi. Pap ung mién dich dich thé xay ra twong ddi cham ¢ nguoi nhiém HCV
cap tinh so v&i cac loai virus khac. Thanh thai virus co thé xay ra khi khong
c6 mit khang thé khang HCV va khang thé khang HCV c6 thé suy giam hoic
bién mat khi tu khoi hodc khéi sau diéu tri. Hau hét cac khang thé khang
HCV 1a khang thé trung hoa glycoproetin E1, dic biét 1a E2 [29].

Mién dich té bao: Mién dich thong qua té bao T dong vai trd & ca viéc
bao vé co thé khoi HBV va dong thoi vai tro sinh 1y bénh. Té bao T kiém soat
HCV thong qua san xuat IFNy va tiéu diét cac té bao nhiém HCV. Ca té bao
CD4+ va CD8+ déu tham gia mién dich dic hiéu chng lai HCV. IFN y kich
thich cac hoat dong khang virus tai t& bao gan, rc ché sao chép HCV ma
khong tiéu diét t& bao, tuy nhién céc té bao T ddc hiéu khang nguyén tiéu diét
té bao T nhiém HCV. Trong nhitng truong hop nhiém HCV dai ding, té bao
T trd nén kiét qué trong khi hoat tinh ctia IFN v van con duy tri [35].

Trong khi cac té bao gan nhiém HCV c6 thé giam thoi gian séng,
nhung HCV khéng duoc cho 13 gy ton thuong truc tiép té bao. Té bao T c6
thé dong vai trd quan trong hon trong viéc pha huy té bao T trong giai doan
nhiém virus cip hon. Trong giai doan man tinh, hiu hét cac té bao T tai gan
khong dic hiéu ddi véi HCV, nhiing té bao nay cha yéu gop phan vao viée
gay phan Umg viém [36].

HCYV thoat mién dich va suy giam mién dich trong viém gan C man:

Virus viém gan C c6 thé gy ra tinh trang viém gan man & 80% nguoi
mic néu khong duoc diéu tri. Nhu vay trong rat nhiéu truong hop, HCV thoat
khoi su kiém soat va tiéu diét cua hé thdng mién dich.

Can chu y rang ngay ca trong cac truong hop nhiém HCV man tinh thi
qua trinh xam nhap, nhan dién, san sinh ISG va dap ung mién dich khong dic

hiéu van xay ra. HCV va ISG RNA c6 thé tim thay trong cing mot té bao.
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Biéu hién ISG & gan lién quan téi su giam rd rang nong do virus. Pidu nay
goi ¥ rang, mién dich khong dic hiéu c6 vai trd quan trong trong co ché kiém
soat HCV giai doan cép tinh, nhung dong thoi cling dat ra mot cau hoi: IFN
ndi sinh va ISG khéng hoan toan tiéu di¢t dugc virus. biéu nay cling dugc
khang dinh khi hiéu qua diéu tri bang liéu phap IFN rat thip néu trudc d6 co
su biéu hién ISG cao. C6 nhiéu co ché lién quan toi hién twong ndy, bao gdm:
HCV c6 thé tat sy dich ma ISG ctia vat chi ma khong dnh hudng t6i sy nhan
1én cua virus, mot sd protein cua virus nhu E2 va NS5A c6 thé twong tac véi
tin hiéu IFN va @c ché vai tro cua ISG. Ngoai ra, sy sut giam s6 lugng HCV
c6 thé ¢o loi cho virus vi diéu nay han ché biéu hién khang nguyén do do tc
ché hoat tinh té bao T [29].

Dap tng mién dich dbi voi HCV xay cham ké ca trong truong hop
dugc cai thién béi diéu tri thude. Sy tri hodn nay co thé lién quan mdt phén
v6i dap img mién dich khong dic hiéu. Khi sy nhiém HCV tré nén dai déng
thi dap tng cta té bao T CD4+ va T CD8+ ciing bi suy yéu, gop phan 1am cho
HCV thoat mién dich [37]. Co ché cua viéc suy giam dap tng mién dich cua
té bao T trong nhiém HCV chua 1 rang, tuy nhién dugc cho 1a sy suy kiét
ctia té bao T CD4+ dan t6i giam hiéu qua cua té bao T CD8+. Mic du sy suy
yéu cta té bao T gop phan lam virus HCV ton tai dai dang nhung diéu nay
cling gop phan 1am giam t6n thuong té bao gan gy ra do dap tmg mién dich
thong qua té bao [35].

Mot co ché khac dan toi su that bai cia dap Gmg mién dich 1a hién
tugng thoat mién dich do co ché sao chép 16i cia HCV. Co ché sao chép
khong dugc kiém soat nay cua HCV c6 thé tao ra rat nhiéu thay doi trong
chudi acid amin cua virus, diéu nay dan t6i sy tién hoa virus nhanh chéng

dudi ap luc dap tng mién dich cta vat chu [38].
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- Viém gan do ruou:

Ruou 14 hoa chat c6 thé gdy ra anh hudng nhiéu mit caa hé mién dich
dan t6i suy giam mién dich. Tai gan, nhiéu bang ching cho thiy phan tng
viém dong vai trd quan trong trong co ché bénh sinh ctia bénh gan do ruou
(ALD). Bén canh sy tham gia rt 1én cta hé théng mién dich khong dic hiéu,

bénh Iy ALD con ¢6 sy tham gia cia mién dich dic hiéu.

Nhiéu té bao cua hé théng mién dich khong dic hiéu tham gia va thé
hién vai tro trong viéc khoi phat va tién trién caa ALD. Qua trinh gidng hoa
oxy héa ruou tai gan boi dehydrogenase va hé thong cytochrome P450 c6 thé
dan toi ton thuong protein, lipid va tham chi cac ciu tric té bao. Mit khac,
san pham chuyén héa cia qua trinh giang héa ruou 1 acetaldehyde c6 thé
cling gay ton thuong té bao gan [39]. Nhimng su ton thuong nay dién ra tai gan
dan toi khoi phat dap tmg mién dich khong dic hiéu, sau d6 téi cac phan ung
viém kéo dai, tham chi khi khong con su xuét hién cta rugu trong co thé [40].
Két qua cua nhitng qua trinh ndy din t6i sy nhan dién cta nhimg thu thé dbi
v6i kiéu mau phén tir lién quan téi ton thwong (DAMP). DAMP duoc giai
phong ra tir nhitng t& bao bi ton thuwong, sy lap lai lién tuc qué trinh nay dan
t&1 hoat hoa kéo dai hé théng mién dich khong dac hiéu va gay viém man tinh
tai gan. Bén canh do, tiéu thu qua nhiéu ruou cé thé dan téi nhiing thay ddi tai
rudt nhu lam giam murc d6 lién két gitta nhimg té bao tai rudt, giai phong cac
yéu t6 gay dap tmg mién dich nhu lipopolysaccharide (LPS). Nhitng yéu t6 nay
cling tham gia khdi dong mién dich khong dic hiéu tai gan (hinh 1.2) [41].
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Hinh 1.2. Tdc dung ciia ruwou lén phén teng mién dich khong dic hiéu
tai gan [41]

Té bao Kupffer va hé thong bd thé dong vai tro rat quan trong trong co
ché bénh sinh cta ruou trong viém gan man do rugu. LPS kich hoat té bao
Kupffer thong qua thu thé TLR4 va gy ra ting bai tiét cac cytokin bao gdm
TNF, IL-6, IL-1 va cac chat hoa ung dong. Sy bai tiét cac chit nay dan téi
khoi dong qué trinh tién viém va viém ¢ mo gan, vi du nhu yéu t6 hoai tir u
TNF bai tiét boi té bao Kuppfer ¢ thé gy twong tac voi thu thé TNF & té bao
gan dan t6i hoai tir, chét theo chuong trinh. Bén canh té bao Kupffer, hang
loat té bao khac cuia hé théng mién dich khong dic hiéu cia bi anh huéng va
hoat hoa bai ruou nhu té bao giét ty nhién NK, té bao DC [41].

Phoi nhiém ngén han hodc dai han véi ruou déu c6 thé dan téi su hoat
hoa hé théng mién dich dic hiéu, bao gém su trinh di¢n khang nguyén dé hoat
hoa té bao T va té bao B. Té bao DC tai gan 13 mot trong nhing té bao c6 kha
nang trinh dién khang nguyén manh nhat [42]. Nhiing nghién ctru trén bénh
nhan ALD giai doan dau di xac dinh duoc khang thé trong vong tuan hoan co
dich tac dung 1a té bao gan tu than bi bién ddi boi ruou, bén canh d6 & nhing
bénh nhan nghién rugu cho thdy rang cd sy ting cao san xudt gamma

globulin. Khang thé khang phospholipid c¢6 thé quan sat thdy & 80% bénh
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nhan viém gan hodc xo gan do rugu, nhung khong pho bién & nhitng ngudi
udng rugu ma khong cé ton thuong gan ning né [43]. Nhitng bang ching vé
giai phau bénh hoc cho thiy t6 chirc gan & ngudi ¢6 bénh gan do rugu gidu
thanh phan bach cau, bao gdm ca lympho T CD8+ va CD4+ [44].
Suy giam dap (ng mién dich trong bénh ly xo gan

Bénh 1y xo gan 1a bénh Iy man tinh xdy ra do rat nhiéu nguyén nhan,
tuy nhién khi xo gan xay ra c6 thé dan t6i thay d6i dap ung mién dich dic
hiéu va khong dac hi¢u do sy suy giam cua ca hé théng mién dich tai chd &
gan hodc mién dich hé théng, xo gan giy ra tinh trang suy giam mién dich
[2],[45],[46]. X0 gan lién quan t&i suy gidm mién dich 1a mot hién tuong
thudng gap, phéi hop boi ca suy giam mién dich va ting phan tng viém hé

thdng, va la nguyén nhan ciia 30% sb truong hop tir vong [2].

Hoat hoa
qud mire

Phén ly trong xo gan
mit bl

Viém hé théng

Nhin biét va dip dmg

SUY GIAM MIEN DICH

1

Khée manh Con bit s ; ACLF Thiri gian
Qua trinh xo gan

Hinh 1.3. Suy giam mién dich trong xo gan [46].

Suy kift

- Suy giam ddp irng mién dich khéng dic hiéu:

Xo gan anh huéng t6i mién dich khong dic hiéu bang cach 1am suy
giam tong hop va chirc ning ciia cac PRR va nhiéu loai protein dwgc san xudt
tai gan, diéu nay dan t6i suy giam kha nang chéng lai bénh tat cta co thé. Su
thay doi ctia cac PRR va nhitng con duong tin hiéu ciia chung 1a nguyén nhan

chinh dan t6i suy giam chtrc ning cua hé thong mién dich khéng dic hiéu
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trong xo gan, hién tuong nay co6 thé do su tiép xtc kéo dai véi khang nguyén
(nhu PAMP), do chét doc (nhu ruou) va ton thuong té bao gan [47].

Suy giam chirc ning cia cac té bao don nhan tai gan ciing 1a nguyén
nhan dan t6i suy giam mién dich trong xo gan. Suy giam chuic nang nhiing té
bao nay dan tdi giam hoa tmg dong, giam cac hoat dong thuc bao, giang hoa
va giam san xuét enzym cua lysosom. Suy giam mién dich dic trung bi ting
cac cytokin chong viém nhu IL-6, IL-10 va suy giam cac cytokin gdy viém
nhu IL-1, TNF-a [2]. Té bao bach ciu da nhan trung tinh 13 t& bao hang dau
trong chéng nhiém khuan ciing bj ton thuong trong bénh 1y xo gan, dan t6i
giam su phan phdi t& bao nay t6i vi tri nhidm khuan ciing nhu giam hoat tinh
thuc bao.

Gan la noi pha huy nhiéu loai cytokin nhu IL-1, IL-3, TNF-a, IFN, ...
tuy nhién trong bénh 1y xo gan, gan khong c¢6 kha nang loai trir nhitng cytokin
nay dan téi sy hoat hoa qua mirc cac loai té bao mién dich gy anh hudng toi
chirc ning nhu di chuyén va thuc bao.

- Suy gidam ddp itng mién dich dic hiéu:

Suy giam mién dich dic hiéu ciing phd bién trén cac bénh nhan xo gan.
Suy giam cac té bao lympho B va T & nhitng bénh nhéan c6 bénh 1y gan do
ruou (ALD) da duoc biét dén va duoc mé ta nhiéu trong y van.

Suy giam chuc ning té bao B ¢6 lién quan manh mé téi xo gan va/hoic
tang ap luc tinh mach cura, doc 1ap vdi cac nguyén nhan gay xo gan [45]. Hon
nita, nghién ctru da chi ra rang o nhitng bénh nhan xo gan, giam san xuét IgG,
TNF-B, giam dap ung mién dich véi vic xin va ting nhay cam véi nhiém
khuan c6 lién quan téi suy giam lympho B, dic biét la CD27+ [48].

Ty 1& Th1/Th2 rit quan trong vi Thl biéu hién cac cytokin chéng xo
hoa va Th2 biéu hién cac cytokin gdy xo hoa. O bénh nhan xo gan, CD8+
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tang dan t6i giam ty 16 CD4+/CD8+. Sy hoat hoa kéo dai cac té bao lympho T
1a két qua cua sy kich thich khang nguyén kéo dai trong xo gan, hoat hoa cta
nhing t& bao nay dan tdi gia ting qua trinh chét theo chuong trinh va hay
hoai té bao gan [21]. So véi nhiing nguoi khoe manh, bénh nhan xo gan biéu
thi ddu 4n CD95+ chét theo chuong trinh cao hon trong quan thé té bao ghi
nhé. Nhiing té€ bao T nhd nay khong thé phat trién sau khi c6 sy xAm nhap cua
khang nguyén méi, dan téi suy gidam mién dich thir phat do sy qua tai ctia hé
thdng mién dich dic hiéu.
1.1.3.6. Diéu tri viém gan man tinh
Muc tiéu diéu tri
Muc tiéu diéu tri viém gan man phu thudc vao nguyén nhan gay bénh
va giai doan bénh. Déi véi trudng hop phd bién nhu viém gan B va viém gan C,
muc tiéu diéu tri 1a: Giam nguy co bénh tién trién t6i cac bénh ly gan man tinh,
giam lay nhiém cho nguoi khac va giam nguy co tién trién téi cac bién chimg dai
han nhu xo gan, ung thu gan va tir vong [14]. Déi v6i bénh 1y viém gan man do
mién dich, muc tiéu diéu tri 1a dat duoc bénh thuyén giam hoan toan va phong
ngura bénh gan tién trién [49]. Di voi cac viem gan man khac do rugu hodc do
hoéa chat, muc tiéu quan trong nhéat 1a kiéng rugu hodc tranh phoi nhiém voi tiép
xuc, sau d6 13 kiém soat cac bién chimg cta qué trinh xo gan [50].
Piéu trj viém gan man
- Diéu tri triéu chieng viém gan man va cdc bién chirng ciia viem gan man:
Vé co ban, cin phong ngilra va gidi quyét nguyén nhan giy viém gan
man va giam tién trién dan toi xo gan. Bénh nhan xo gan can c¢6 ché d6 an can
hop 1y v6i ddy du niang lugng va protein néu c6 & dong dich thi nén han ché
natri. Suy dinh dudng, thiéu vitamin, cac yéu t6 vi luong 13 cac van dé gap phai

O nguodi Xo gan giai doan cudi. Do vay, di€u tri can chu y téi cac yéu to nay.
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Viéc diéu tri cac triéu chung va bién ching lién quan dén viém gan
man, xo gan c6 thé bao gém cac van dé: C6 truéng va phu, hoi chimg gan —
than, bénh nao do gan, thiéu mau, dé chay mau, Xuat huyét do gian tinh mach
thue quan, hoi chimg gan — phdi.

- Diéu tri nguyén nhén gdy viém gan man:

Péi v6i viem gan do thude va do ruou, viée diéu tri nguyén nhan chi
yéu bao gdm loai trir hoidc tranh phoi nhidm voi nguyén nhan va diéu tri tinh
trang xo gan. Di véi cac viém gan man giy ra do virus va viém gan ty mién,
diéu tri nguyén nhan tré nén dic biét quan trong, gitp han ché dién bién cia
qua trinh X0 gan va gay ra cac bién chimg.

Dbi véi cac tinh trang nhiém virus viém gan:

+ Viém gan B man tinh:

Muc tiéu cua viéc diéu tri nguyén nhan viém gan B man tinh 1a lam
giam bénh tat va tr vong lién quan dén HBV. Thanh cong trong viéc duy tri
giam tai luong HBV lién quan mat thiét t6i binh thuong hoa ALT huyét
thanh, mat HBeAg cuing hoic khong cung véi phat hién khang thé khang HBe
va cai thién vé mat giai phau bénh [54]. Khoi vé virus hoc tirc 1a trc ché virus
trong mau, giam khang nguyén, 6n dinh sinh hoa du ngung diéu tri.

Theo huéng dan cia Bo y té Viét Nam (2019), viéc diéu tri dugc chi
dinh khi bénh nhan duoc xac dinh 1a dang mic HBV mién dich hoat dong
(immune — active), ttc la:

e ALT tang trén 2 lan gia tri binh thudng hodc c6 bing ching xac
nhan c6 xo hoa gan tién trién/xo gan bat ké ALT ¢ mirc nao. Va
e HBV-DNA > 10° copies/ml (20.000 IU/ml) néu HBeAg (+) hoic
HBV-DNA > 10* copies/ml (2.000 IU/ml) néu HBeAg (-).
Ciing theo hudng dan diéu tri ndy, diéu tri cu thé bao gdm: Tenofovir

(300mg/ngay) hoac entecavir (0,5 mg/ngay). Lamivudine (100mg/ngay) su
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dung cho ngudi bénh xo gan mét bu, phu nit mang thai. Adefovir ding phéi
hop voi lamivudine khi c¢6 khang thube. D6i véi interferon (IFN) va peg-
interferon (Peg-IFN): Peg—IFNa, IFNa (Peg-IFNa-2a lidu 180mcg/tuan; Peg-
IFNo-2b liéu 1,5mcg/kg/tu§1n; IFNo liéu 5 triéu [U/ngay hodc 10 triéu [U/lan -
3 lan/tudn, tiém duéi da tir 6-12 thang. Can theo di tac dung khong mong
mudn cua thude dé xur tri kip thoi) wu tién str dung trong trudng hop phu nir
mudn sinh con, ddng nhidém viém gan virus D, khéng dung nap hodc that bai
diéu tri v6i thude e ché sao chép HBV dudng udng [51].

Xem xét ngimg thudc tc ché sao chép HBV udng khi: Truong hop
HBeAg (+): sau 6-12 thang c6 chuyén doi huyét thanh HBeAg va HBV-DNA
dudi ngudng phat hién. Truong hop HBeAg (-): HBV-DNA dudi ngudng
phat hién trong 3 1an xét nghiém lién tiép cach nhau mdi 6 thang.

+ Viém gan C man tinh:

Muc tiéu cta viéc diéu tri HCV 1a ngan ngua tién trién cta bénh, giam
nguy co dién bién thanh xo gan va ung thu gan, dy phong lay nhiém trong
cong déng. V& mat virus hoc, muc tiéu 1a loai trir virus ra khoi co thé tire 1a tai
luong virus RNA dudi ngudng phat hién ¢ tuan thir 12 (SVR 12) hoic SVR
24 dbi véi phac dd co Peg-interferon (Peg-IFN) [52].

Theo huéng dan diéu tri viém gan C ciia Bo y t& Viét Nam (2016), bénh
nhan s& dugc diéu tr khi:

e HCV RNA (+) va anti-HCV duong tinh

e Diéu tri dua trén xét nghi¢m kiéu gen, Chéng chi dinh, tuong tac

thudc va bénh di kém

e Néu khong xéc dinh dugc kiéu gen thi sir dung phac d6 cho kiéu gen 6.

Piéu tri tiéu chuan bao gdm sir dung cic thudc khang virus truc tiép

(DAA), cac phac dd c6 Peg-IFN nén 1a lira chon thay thé [52].
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Hudng dan da dua ra cac loai thudc bao gom DAA méi va cac phac do

chi tiét, nhu bang duéi day (bang 1.2):

Bing 1.2. Cdc thuéc sir dung dé diéu tri viem gan C tai Viét Nam

Tén thube

Dang bio ché

Liéu dung

Peginterferon
(PeglFN) a 2a

Bom dung dich 0,5ml chira
180 pg, 135 pg, 90 pg

180ug/lan/tuln, tiém dudi da
bung, 12-24 tuan (giam liéu néu
o tac dung bat lg1)

Peginterferon
(PeglFN) a 2b

Lo bot hoac bom tiém chira
100 pg, 80 pg, 50pg

1,5 pg/kg/lan/tudn, tiém dudi da
bung, 12-24 tuan (gidm liéu néu
c6 tac dung bat 191)

Ribavirin (RBV)

Vién nang 200, vién nén 400

1000 mg cho nguoi dudi 75kg;
1200mg cho nguoi trén 75kg;
udng hang ngay trong 12, 24

va 500mg tuan tiy phac d6 (giam liéu néu
c6 tac dung bat lo1)

Sofosbuvir (SOF) |Vién nén 400mg 1 vién/ngay, udng, budi sang
(khong str dung cho nguoi bénh
co6 murc loc cau than
<30ml/phut/1,73m?).

Daclatasvir (DCV) |Vién nén 30mg, 60mg 1 vién/ngay, udng, budi sang

Sofosbuyvir/ Vién nén chtra 400mg SOF |1 vién/ngay, l}éng, bubi sang,

Ledipasvir (LDV) |/90mg LDV tranh cac thudc khang a xit

Sofosbuvir/ Vién nén chira 400mg SOF |1 vién/ngdy, udng, budi sang

Velpatasvir (VEL) |/100mg VEL

Paritaprevir Vién nén chira: 75mg 2 vién/ngay, udng, budi sang,

(PTV)/ Ombitasvir |PTV/12,5mgOBV/ 50mg udng trong bira an

(OBV)/ Ritonavir |ritonavir

Dasabuvir (DSV) |Vién nén 250mg 2 vién/ngay, uong, 1 vién bu01
sang, 1 vién budi chiéu, udng
trong bira an.

Simeprevir (SMV) |Vién nang 150 mg 1 vién/ngay, ubng trong bita an

Grazoprevir Vién nén chtra Grazoprevir |1 vién/ngay

(GZR)/elbasvir 100mg /elbasvir 50mg

(EBR)
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Bing 1.3. Phdc dé diéu tri nguwoi bénh viém gan C khong xo gan

PTV/OB
GZR/EBR|SOF/VEL V/ir+

DSV
12 tuan
(+RBV)
12tudn | 12tudn |12 tuan| 12 tuadn

Kiéu
gen

SOF/LDV

1a 12 tudn | 12 tudn 12 tudn 12 tudn |12 tuan

1b | 12 tudn |12 tudn
12 tudn | 12 tuan

3 12 tudn | 24 tuan 12 tuan
12 tudn

2 PeglFN +
Kiéu SOF + | SOF |GZR/EB|SOF/VE |SMV +
SOF/LDV Vir+ RBV+SO
gen DCV L SOF F
N _ |24 tuan 24 tuan
24 tuan hoac| _ . N
N hodc 12 N + |hodc 12| 24 tuan N
1a 12 tuan N 12 tuan | 12 tuan N 12 tuan
tuan tuan | (+RBV)
(+RBV)
(+RBV) (+RBV)
N _ | 24 tuan 24 tuan
24 tuan hoac|  _ . N
R hoac 12 N , |hodc 12| 12 tuan N
1b 12 tuan N 12 tuan | 12 tuan N 12 tuan
tuan tuan | (+RBV)
(+RBV)
(+tRBV) (+tRBV)

12 tudn

. 116-20
12 tuan N
tuan

24 tuan
+ RBV

12 tudn

N _ |24 tuan
24 tuan hoac| _
R hodc 12 N N N
4 12 tuén N 12 tuan | 12 tuan 12 tuan
tuan
(+RBV)
(+RBV)
. _ | 24 tuan
24 tuan hoac| _
s hodc 12 \ .
5,6 12 tuan R 12 tuan 12 tuan
tuan
(+RBV)
(+RBV)
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Bing 1.5. Phic dé diéu tri viem gan C ¢ bénh nhéin xo gan mdt bit

SOF+RBV SOF/LDV SOF/DCV SOF/VEL
Kiéu gen 24 tuan hodc 12 tuan |24 tudn hodc 12 tudn
1,4,5,6 (+tRBV) (+tRBV)

N - X 24 tuan hodc
.2 N R 24 tuan hodc 12 tuan R
Kiéu gen 2 |16-20 tuan | Khong 12 tuan

(+tRBV)

. . (+RBV)
24 tuan hodc 12 tuan
(+tRBV)

Kiéu gen 3 Khoéng

Mt s6 thude y hoc ¢b truyén, ngudn géc duoce liéu dé diéu tri viém gan
man va kich thich mién dich:

Céc thube y hoc ¢6 truyén hodc c¢6 ngudn gdc duoc liéu it hodc khong
duoc dé cap trong cac hudng dan chinh thirc vé diéu trj cac bénh 1y viém gan
man do virus hoac do cac nguyén nhan khac theo y hoc hién dai.

Theo y hoc ¢ truyén, bénh viém gan man dugc khai quat trong pham
tru cac chimg Hoang dan, Hiép théng di cung vdi cac rdi loan tiéu hoa ma
nguyén nhan cé thé do: Dich doc ngoai cam hodc ta khi thép nhiét, chinh khi
bét tuc din téi khi co uat tré, dich dom khong thong tiét sinh ra chimg Hoang
dan. Mot sb bai thude duoc sir dung theo y hoc cd truyén nhu “Tiéu dao tan”
chtra cac vi Sai ho, Uit kim, Bach truat, Puong qui, Phuc linh, Bach linh, ...
bai thude “Sai thuoc luc quan tor thang” chura cac vi Sai hd, Bach truat,
Thuong truat, Tran bi, Phuc linh, ... [56].

Hién nay, nghién ctru cic ngudn nguyén liu tir thao dugc 1a xu hudng
trén thé gioi nham tim ra cac duoc lidu c6 tac dung diéu tri cac bénh 1y viém
gan hodc xo gan. Silymarin 13 dugc chat chiét xuét tir thao duoc duoc nghién
ctru va su dung rat rong rai tai Viét Nam va trén thé gioi dé hd tro diéu trj cac
bénh 1y viém gan do tac dung bao vé té bao gan [57]. Nghién ctru 1am sang
ciia Nguyén Thi Minh Hong va cong su danh gia tic dung cua vién XGl

(chtra cac duogc li¢u nhu Nhan tran, Bach truat, Qué chi, Ngii vi tu, Thd phuc
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linh, Bach linh, Tru linh, Trach ta, Uat kim, Ngii gia bi, Xuyén quy) trén bénh
nhan xo gan Child — Pugh B do rugu cho thdy vién XG1 c¢6 tac dung lam
giam enzym gan ALT, AST, giam chi s6 Fibroscan sau 1 thang diéu tri [57].
Nhiéu nghién ctru ctia Nguyén Thi Bich Thu va cong sy cho thdy tic dung ciia
cay ca gai leo (Solanum hainanse Hance) trén bénh 1y viém gan man do virus
viém gan B [58].

Bén canh cac bai thude, vi thudc da duoc nghién ctru danh gia tac dung
bdo v¢ gan nhiéu dugc liu, vi thude cling da dugc nghién ctru danh gia tac
dung kich thich mién dich. Tai Viét Nam, nghién clru tim ra cac thude tir
duoc liéu c6 tac dung kich thich mién dich 13 mot hudng di méi cuia nhiéu nha
nghién ctru. Cac dugc liéu di dugc danh gia tac dung kich thich mién dich tai
Viét Nam co thé ké dén nhu: Cay tam ngui, mot s6 loai cay ho dau, ha kho
thao, hoang bi, trinh nit hoang cung, ré va cdy qua nhau.

Nghién ctru anh huong cua cao trai nhau (Morinda citrifolia.) trén mo
hinh suy giam mién dich cip tinh bang cyclophosphamid cho thiy véi liéu 6 g
dugc lidu/kg/ngay trong 5 ngay lién tuc di 1am ting trong luong lach va tuyén
uc tuong ddi, tang sb lugng bach ciu lympho, mono, diét tu nhién [59].

Tac dung kich thich mién dich ctia ché pham giau ecdysteroid tir cay
luoc vang (Callisia fragrans) da duge danh gia trén mo hinh suy giam mién
dich str dung cyclophosphamid. Két qua nghién ctru cho thdy ché pham giau
ecdysteroid 1am ting ca tac dung kich thich mién dich té t& bao va mién dich
chung [60].

Tac dung cua cay xuyén tam lién (Andrographis paniculata) trén hé
mién dich dugc danh gia trén moé hinh suy giam mién dich bang
cyclophosphamid. Két qua nghién ciru cho thay tac dung kich thich mién dich
thong qua cac chi sb nhu l1am ting trong lugng tuyén Gc trong d6i, tong sb

bach cau va TNF-o [61].
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Mot s chat sau da duoc ching minh c6 lién quan t6i tac dung kich
thich mién dich tir duoc liu:

+ Glycosid: Nhiéu loai glycosid dugc nghién ctru cho thiy c6 tiém ning
tac dung kich thich mién dich, vi du iridoid glycosid tir ciy Picrorhiza
scrophulariiflora va anthraquinon tor cdy Andrographis paniculata.
Dendroside A va dendronobiloside A, B 1a 3 loai sesquiterpen glycosid mai
duoc phan 14p tir cAy Dendrobium nobile (ciy thach hoc tia). Nhitng chat nay
duoc cho 1a kich thich ting truéng té bao lympho B va lympho T [62].

+ Flavonoid: Mot s6 loai flavonoid tim thdy & cAy Terminalia arjuna
(cay chiéu liéu) da dugc ching minh tac dung kich thich mién dich.

+ Sapogenin: Triterpenoid saponin va diterpen biéu hién pham vi tac
dung kich thich mién dich rong. Vi du céc loai cdy sau: Gymnema sylvestre,
Chlorophytum borivilianum, Boswellia spp. va Randia dumetorum [62].

+ Ngoai ra céac chit khac nhu alkaloid, thiosulfinat, terpenoid,
polysaccharid ciing da duoc tim thiy ¢ nhiéu loai thuc vat c6 tic dung kich
thich mién dich [62],[63].

1.2. M6 hinh dwgc ly giy suy giAm mién dich va viém gan man, xo gan
1.2.1. M6 hinh gdy suy giam mién dich thwc nghiém

Suy giam mién dich 1a tinh trang mot phﬁn cua hé théng mién dich bi
khuyét thiéu hodc mat chirc ning. Hau quéa cua suy giam mién dich dan t6i
kha nang nhiém khuan ning hon va kéo dai hon thong thuong. Suy giam mién
dich ciing c6 thé gy ra tinh trang mic mot s6 bénh ac tinh [64].

Céc thude c6 tac dung kich thich thuong khong biéu hién tic dung rd
rang trén co thé khoé manh c6 hé mién dich binh thuong [65]. Do vay viéc
danh gia tac dung e ché mién dich thudng phai dua trén xay dyng mo hinh

suy giam mién dich thue nghiém khi thuc hién cac nghién ciru tién 1am sang.
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Nguyén 1y chung cua cdc mo hinh suy giam mién dich thuc nghiém la
st dung tac dong ngoai lai (hoa chat, tia xa, thudc, virus, ...) dé giy suy giam
chire nang cac thanh phan ciia hé mién dich. Tac dong ngoai lai thuong giy ra
tinh trang thay doi nhiéu ciu tric sinh hoc va qué trinh cia hé mién dich bao
gdm ca mién dich dich thé va mién dich té bao.

DPong vit dugce sir dung trong md hinh suy giAm mién dich thue nghiém:

Nhiéu loai dong vat duoc s dung trong cdc mo hinh gay suy giam
mién dich thyc nghiém bao gém: chudt nhét, chudt céng, tho, cury, ...

- Chugt nhdt: La loai duoc st dung nhiéu nhat trong cac dong vat duogc
gy suy giam mién dich. Chudt nhét traing khoé manh chung Swiss 1a loai
dugc st dung rong rii dé nghién ctru. Rokeya (2011) sir dung chudt nhit tring
ca hai gidng duc cai 8 tudn tudi, trong lugng tir 20 — 25 g dé nghién ciru trén
mod hinh sir dung cyclophosphamid [66]. Arshad va cong sy (2013) stir dung
chudt nhit tring ca hai gidng duc cai nhung trong luong tir 25 — 30 g, khong
no6i rd tudn tudi [67]. Wang va cong sy (2014) st dung chudt nhit trang giong
cai trong luong 18 — 22 g, 8 — 12 tuan tudi dé nghién ctru [68]. Nhiéu tac gia
khac ciing str dung chudt nhit tring trong luong trong khoang 20 g dé nghién
ctru trén md hinh cyclophosphamid. Chudt nhit tring duoc sir dung trén nhiéu
loai mo6 hinh suy giam mién dich nhu suy giam mién dich do
cyclophosphamid, do xa tri hoac do virus.

Tuy nhién, ngoai chudt nhat trang khoé¢ manh chung Swiss thi chudt nhét
Balb/c ciing hay dugc sir dung dé gay suy giam mién dich [69]. Uu diém cua
chudt Balb/c 1a chudt di biéu hién suy giam mién dich san, it c6 sy chénh léch
giita giéng duc va giéng cai. Chudt Balb/c 1 chudt hang dau dé nghién ctu
vé ung thu va mién dich tuy nhién hién nay ching chudt nay khong san co &

Viét Nam.
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- Chugt céng trdang: Mot s6 nghién ctu st dung chudt cong tring dé tién
hanh gdy mé hinh suy giam mién dich [70]. Kyakulaga va cong su (2013) sir
dung chudt cdng trang trudong thanh khoé manh chung Wistar 10 tuan tudi
trong mo hinh gay suy giam mién dich thuc nghiém bang CY 10 mg/kg trong
28 ngay lién tyc.Mo hinh suy giam mién dich bang chiéu xa toan than trén
chudt cong trang 1a md hinh quan trong trong nghién ctru thudc chdng ung thu
trén thuc nghiém [71].

- Cdc déng vit khdc: Ngoai chudt nhit va chudt cong tring, mot sd loai
dong vat khac ciing duoc st dung dé nghién ctru. Kimberly va cong su (2013)
sir dung tho dé gy suy giam mién dich bang cytarabin va prednisolon dé giy
nhiém nim Aspergilus, két qua cho théy su giam bach cAu mau ngoai vi ro rét
va kéo dai trén tho. Li va cong su (2013) sir dung clru céi, trong luong co thé
35 — 50 kg d¢ gdy suy giam mién dich bang 3 thudc: tacrolimus,
corticosteroid va mycophenolate mofetil, sau d6 lam giam luong té bao T
bang globulin khang tuyén trc [72].

M5 hinh suy giam mién dich thuc nghiém:

- Mé hinh sir dung hod chét gdy suy giam mién dich:

Hoéa chat thuong duoc st dung dé giy suy giam mién dich gdm
cyclophosphamid (CY), corticoid, khang purin, methotrexat ... trong d6 mo
hinh suy giam mién dich bang CY duogc sir dung nhiéu, chi yéu trén chudt
nhit tring hodc chudt cbéng trang [73],[74],[75],[65]. Cyclophosphamid 14
chét gay doc té bao duoc sir dung nhiéu nhit trong nhom alkyl hoa dé diéu tri
ung thu [76]. Dich tac dung chu yéu cua CY 13 DNA, bang cach alkyl hoa soi
DNA dan t&i e ché phan bao. Do vay, tdc dung CY manh nhét 1én cac mo co
téc do phan chia nhanh nhu tay xuong. Tuy nhién, CY ciing c6 tac dung lén
cac md khac c6 toc d6 phan chia chAm hon (vi du gan, than, to chtc lympho

truong thanh nhu lach, tuyén twc) [76]. CO nhiéu cach st dung



33

cyclophosphamid trong viéc gy mo hinh suy giam mién dich. CY c6 thé
dugc str dung & mot lidu cao hodc nhiéu liéu nho kéo dai dé giy suy giam
mién dich. Phan Thi Phi Phi va cong sy nghién ctru mo hinh suy giam mién
dich bang CY da két luan: diung CY liéu duy nhat 200 mg/kg 1a tdi uu nhat
[trich dan tir [65]. Mot s6 nha nghién ciru trén thé gidi sir dung CY nhiéu lidu
nho dé giy tinh trang suy giam mién dich kéo dai trén dong vat. Vigila va
cong su (2008) sir dung CY liéu 20 mg/kg trong 10 ngay lién tuc dé giy suy
giam mién dich trén chudt nhat tring, két qua cho thiy co su suy giam ty 18
lympho bao T va B trong mau ngoai vi [77]. Chen va cong sy (2012) str dung
CY liéu 80 mg/kg trong 3 ngay lién tuc dé gay suy giam mién dich trén chudt
nhit tring, danh gia sau 10 ngdy, két qua cho thiy sy giam trong luong tuong
d6i lach, lam giam IL-2, IL-6, IFN-y [78]. Kyakulaga va cong su (2013) sir
dung CY liéu 10 mg/kg dudng udng trong 30 ngay dé gy suy giam mién dich
kéo dai trén chudt cong tring [79].

Do su phu hop vé dic diém bénh hoc va dugc nhiéu nghién ctru trén thé
gid1 su dung mot cach rong rai, mé hinh suy giam mién dich CY trén chudt
nhit tring duoc st dung trong nghién cru nay. Tuy nhién, nhim danh gia day
du hon dic diém tac dung kich thich mién dich, mé hinh suy giam mién dich
bang CY mdt liéu va nhiéu lidu nhé da duoc tién hanh.

- Mé hinh sir dung birc xa gdy suy giam mién dich

Mot phuong phap khac dé gay suy giam mién dich ciing duoc ap dung
1a tia xa. Tia xa tac dong 1én cac bd phan cua co thé thong qua ning luong
btre xa, dan t&i bién d6i cac cAu trac sinh hoc, phan huiy tao ra cac géc tu do
trong mo va té bao. Cac gdc tu do sinh ra cé thé tao ra cac gbc tu do thir cap
khac va tiép tuc tdn cong céac t6 churc, gdy chét té bao. Tac dung cua tia xa tac
dong 1én hau hét cac co quan trong co thé, tuy nhién mau va co quan tao mau

1a t6 chirc dau tién bj anh hudng boi tia xa, gy ra tinh trang suy giam mién
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dich [80],[65]. Tia y (gamma) 14 tia birc xa c¢6 kha nang dam xuyén 16n nhat,
do vay thuong dugc st dung trong cac mé hinh suy giam mién dich. C6 thé
str dung tia y dé gay suy giam mién dich chon loc trén hé lympho hodc khong
chon loc bang duong chiéu toan than. Pham Thi Van Anh (2011) st dung
thanh cong tia y liu 1Gy trong 6 ngay lién tuc (tong liéu 1a 6Gy) trén chudt
nhat tring dé gay suy giam mién dich [65].

- Mé hinh sir dung virus gdy suy giam mién dich:

Mot sd it tac gia trén thé gidi st dung virus dé gay suy giam mién dich
thue nghiém. Ritsuko Koga va cong su (2010) sir dung virus soi dé gdy suy
giam mién dich thuc nghi¢m trén chudt nhét dot biét SLAM, két qua cho théy
virus soi c6 kha ning gdy suy giam mién dich thé hién qua thay doi thanh
phan lympho cua lach va giam s luong T CD4+ va mot sé interleukin [81].
1.2.2. M6 hinh gdy viém gan man tinh, xo gan

Nhiéu phuong phap duge mod ta trén thé giéi dé tién hanh gy mé hinh
viém gan man tinh, xo gan thuc nghiém trén cac loai dong vat khac nhau.
Nhin chung, c6 thé chia ra 3 nhém phuong phap:

Th nhat, gy tic duong mat (vi du bang cach thiat 6ng mat chu):
Phuong phép nay c¢6 uu diém 1a gy ra tinh trang xo gan mo ta cac bénh ly
dudng mat nhu hdi ching xo gan mat tién phat. Tuy nhién, phuong phap nay
c6 nhiéu nhugce diém nhu thoi gian gy xo kéo dai, can phai thuc hién tha
thuat xam 1an nang cho dong vat, dac diém cua xo gan khong co nhiéu nét
trong dong v6i viém gan man tinh do virus dan téi xo gan trén ngudi, ty 18
gy chét dong vat cao [82],[83]. Do d6, mo hinh xo gan bang cach thét éng
mat cha khong duoc chon dé 4p dung trong nghién ctru nay.

Thir hai 1a mé hinh giy viém gan bang cic ching virus, dién hinh 1a
virus viém gan B (Hepatitis B virus — HBV). Déi véi virus viém gan B nguoi

(Human hepatitis B virus — HHBV), do ¢6 tinh ddc hi¢u khi xam nhép vao vat
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chii nén trén thuc té c6 rat it dong vat co thé str dung dé 1am mo hinh viém
gan do HHBV. Nghién ctru trén tinh tinh hoac chuot bién d6i gen dugc cac
nha khoa hoc trén thé gidi ap dung dé gdy mé hinh viém gan do HHBV
[84],[85],[86], nhitng mo hinh nay khé c6 kha ning ap dung thyc tién & Viét
Nam. Do tinh han ché va khé khan cua viéc sit dung HHBV gay mé hinh
nghién ciru duogc 1y, nhiéu nha khoa hoc trén thé giéi si dung chung HBV
khac co nhiéu dic tinh gdy bénh gidng HHBV 1a virus viém gan B trén vit
(Duck hepatitis B virus — DHBV) [87],[88]. Pay la loai mo6 hinh c¢6 tinh kha
thi cao hon, mang nhiéu dic diém ton thuong gidng HHBV trén nguoi va cho
théy tac dung cua hau hét cac nhom thude diéu tri thuc tién 1am sang [89], tuy
nhién ¢ Viét Nam chua c¢6 bdo cdo nghién ctru nao rng dung mo hinh nghién
ctru duogc ly st dung DHBV.

Hoa chét co tac dung gy tinh trang viém gan man dan toi xo gan la
bién phéap dugc str dung phd bién nhit dé nghién ctru tac dung cua thude diéu
trj viém gan man tinh trén thé gidi cling nhu & Viét Nam. Cac hoa chat duoc
dung nhu: carbon tetraclorid (CCly), ethanol, diethoxycarbonyl dihydrocollidine
(DDC), alpha — napthyl-isothicyanate (ANIT), ... trong d6 CCl, 13 chat duoc
stt dung nhiéu hon ca. Co ché cua CCly gdy viém gan thong qua qua trinh
chuyén héa & gan, sinh ra nhiéu goc tu do nhu CCls*, qua trinh nay néu dién
ra nhiéu ngay s& dan t4i ton thuong viém gan kéo dai va gay xo gan. Uu diém
ctia CCly1a gdy ra dugc tinh trang xo gan sau khi ¢6 ton thwong gan man tinh,
c¢6 nhiéu diém twong dong vai tinh trang bénh 1y trén nguoi [83]. Tuy nhién
nhuoc diém 16n nhit cua CCly 1a ty 16 gay chét dong vt rat cao, co thé tir 40 —
100% [83]. Piéu nay dan t6i nhiéu nghién ctru st dung CCly v6i cac mic do
lidu khac nhau va c6 thé phai do liéu trudc khi tién hanh [90].

Tai Viét Nam, mét s tac gia da thuc hién danh gia tac dung chéng X0
gan trén md hinh viém gan man bang CCly, tuy nhién lidu luong va cach dung

CCl4 ¢6 su khéac nhau. Truong Hai Nhung va cong su (2014, 2016) thuc hi¢n
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nghién ctru sir dung nhidu mirc d lidu CCly khac nhau trén chudt nhét trang
chung Swiss. Két qua nghién ctru cho thdy CCl, giy xo gan rd rét, lidu 1,0
mL/kg 1 t6i wu nhat [90],[91].

1.3. Vién nén Livganic

Vién nén Livganic bao ché dudi dang vién nén bao phim ctia cong ty TNHH
Tué Linh. M6t vién Livganic gdm c6 250 mg cao Ca gai leo (Solanum hainanense
Hance) va 250 mg cao Mat nhan (Eurycoma longifolia Jack).

1.3.1. Cay Ca gai leo

Cay Ca gai leo c6 tén khoa hoc la Solanum hainanense Hance
(Solanum Procumbens Lour), thudc ho ca Solanaceae, moc & nhiéu noi tai
Viét Nam. Tuy ting dia phuong ma cé nhitng tén goi khac nhau nhu ca
quanh, ca gai day, ca quynh, ca vach, ché nan.

Trén thé gidi Ca gai leo duoc phan bd & ving nhiét doi ciia chau A nhu
Trung Qudc, Viét Nam, Campuchia va Thai Lan. O Viét Nam Ca gai leo phan
bd rai rac tir dong bang ven bién dén trung du va ving nai thdp nhung tap
trung nhiéu & céac tinh phia Bic va Thanh Héa, Nghé An va Ha Tinh [58].

Ca gai leo thudc loai cay nhd leo, than dai 0,60 — 1 m, rat nhiéu gai,
canh xda rong, trén phu 16ng hinh sao. La hinh tring hay thudn, phia gbc la
hinh riu hay hoi tron, mép nguyén hay hoi lugn va khia thiy, hai mat, nhat 1a
mat dudi phu 16ng tréng nhat, phién dai 3 — 4 cm, rong 12 — 20mm, c6 gai,
cuéng dai 4 — 5Smm. Hoa tim nhat, nhi vang, hop thanh xim gém 2 — 5 hoa.
Qua hinh cau, khi chin ¢6 mau vang, bong, nhin, duong kinh 5 — 7mm. Hat
mau vang, hinh than, c6 mang, dai 4mm, rong 2mm [92].

Nghién ctru ciia Nguyén Thi Bich Thu (2002) va cong su dd cong bd
thanh phan hoa hoc ciia Ca gai leo: Than, 14, ré va qua ctia Ca gai leo co nhitng
thanh phﬁn chu yéu nhu alcaloid, saponin, flavonoid, phytosterol, chét béo,
carotenoid, coumarin, acid hiru co, acid amin. Tuy nhién glycoalcaloid 1a hoat

chit chinh c6 tac dung tic ché phat trién xo, chéng viém va bao vé gan [58].
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Gan day, Nguyén Xuan Hai (2018) cong bd thém 6 hoat chét 1an dau tién
duogc phat hién trong Ca gai leo gdm: ziganein, benzoic acid, salicylic acid, 4-

hydroxybenzaldehyde, vanillic acid va indole-3-carbaldehyde [93].

Hinh 1.4. Cay ca gai leo [94]

Doc tinh va tac dung cua cdy Ca gai leo:

Péc tinh: Ciing theo nhom tac gia Nguyén Thi Bich Thu va cong su,
cao Ca gai leo c6 do an toan cao thé hién qua ddc tinh cép: chudt nhat uéng
lidu gap 500 1an lidu twong duwong tinh trén ngudi van khong tinh dugc LDso;
nghién doc tinh ban truong dién cho thay trén tho thuc nghiém lidu gap 5 lan
lidu twong duong trén ngudi khong gap bat ctr doc tinh nao.

Tdc dung bdo vé gan va ikc ché qud trinh xo gan: O Viét Nam Ca gai
leo da duoc nghién ctru nhiu trén thyc nghiém vé kha ning bao vé gan va
chéng xo gan. Nguyén Minh Khai va cong sy da nghién ctru tac dung cua Ca
gai leo trén md hinh gdy xo gan thyc nghiém bang CCls va dua ra két qua cay
Ca gai leo d3 lam giam mirc d6 xo 13 rét ¢ 16 dung thude voi 16 khong dung
thudc trén dai thé va vi thé gan va dich chiét cay Ca gai leo con co tac dung
lam giam ham luong collagen trong t6 chtrc gan. Trén nghién ctru in vitro tac
gia thay dich chiét cay Ca gai leo c6 tac dung hoat hoa enzym collagenase &
ndng do 1/6 [96],[95]. Nguyén Phiic Hai va cong su dd nghién ciu tac dung
bao vé gan cta dich chiét cay Ca gai leo trén mo hinh gay ton thuong gan

chudt nhét tring bang trinitrotoluen. Két qua nghién ctru cho thiy 16 dung
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dich chiét cay Ca gai leo c6 tac dung lam han ché ting trong luong gan, ngin
chan thoai héa md va hién tugng chdy mau vi thé trong nhu mé gan, lam giam
su huy hoai va hoai tir tan ra nhu mo gan [100]. Nguyen Phuc Thai va cong su
(1998) chung minh tac dung bao vé gan ctia Ca gai leo trén mo hinh gay doc
gan bang trinitrotoluen [99].

Tdc dung chong viém: Nguyén Thi Bich Thu va cong su dd nghién ctru
tac dung chéng viém cua cao 16ng ciy Ca gai leo trén mo hinh gy viém man
tinh bang amiant theo k¥ thuat ciia Ducrot va Julou, nghién ctru tac dung tc
ché xo gan cua cao 10ng cdy Ca gai leo trén md hinh giy xo gan thuc nghiém.
Két qua cho thdy cao 16ng dang chiét toan phan cta cay Ca gai leo lam giam
trong luong u trén mo hinh u hat thuc nghiém 1a 42,2%, lam gidm ham lugng
collagen trén mo hinh gay xo gan 1a 27% [58].

Tdc dung trén hé mién dich: Theo Nguyén Thi Bich Thu (2002), dich
chiét ctia cay Ca gai leo ¢ tac dung kich thich sy ting sinh cua cac té bao
lympho T, do vay két luan Ca gai leo c¢6 tic dung lam ting cudng mién dich
cho co thé, 1a co s& dé giai thich tac dung chéng viém gan do virus viém gan
B. Tuy nhién day chi 1a danh gia so bd ban dau, can c¢6 thém nhiéu nghién ctru
dé khang dinh chic chin van dé nay [58].

Hoat tinh chéng oxy héa: Nhiéu nghién ciru cho thay dich chiét cay
Ca gai leo c6 hoat tinh chéng oxy hoa. Nguyén Quang Vinh va cong sy
nghién ciru thanh phan va hoat tinh chong oxy héa cta dich chiét nudc toan
phan cua Ca gai leo cho thdy muc d6 @c ché DPPH (2,2-diphenyl-2-
picrylhydrazyl hydrate) 1a 22,3% [98]. Nguyén Thi Bich Thu va cdng su
cling da chimg minh tic dung chéng oxy héa cua dich chiét toan phan Ca
gai leo, theo d6 nhitng két qua thu dugc gdp phan giai thich co ché tac
dung bao v€ gan cua Ca gai leo [58].

Cdc thir nghiém trén lam sang: Trinh Thi Xuan Hoa va cong su (1996)

da nghién ctru hi€u qua budc dau cua Ca gai leo dugc bao ché dudi dang vién
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nén co tén biét duoc la Haina & 30 bénh nhan duoc chan doan 1a viém gan
virus B man hoat dong tai bénh vién 103. Két qua nghién ctru cho thiy &
nhitng bénh nhin dung Ca gai leo so v41 nhoém bénh nhan dung gia dugce cod
thoi gian céc triéu ching 1am sang giam hodc trd vé binh thuong nhanh hon,
sd bénh nhan c6 transaminase vé binh thudng nhiéu hon va nhanh hon so véi
nhom bénh nhan ding gia dugc. Sau diéu tri, trong nhom bénh nhéan ding Ca gai
leo c6 t6i 24% c6 HBeAg 4m tinh va chuyén dao huyét thanh, c6 23,3% bénh
nhan c¢6 HBsAg vé am tinh sau 2 thang diéu tri. Dong thoi nghién ctu trén con
ghi nhan thdy khong c6 mét tac dung phu nao do thudc gay ra [101], [102].
1.3.2. Cay Mt nhén

Cay mat nhan co6 tén khoa hoc 1a Eurycoma longifolia Jack (Crassula
pinnata Lour) thudéc ho Thanh that Simaroubaceae, bd Cam Rutales, phan
16p Hoa hong Rosidae, 16p Ngoc Lan Magnoliopsida, nganh Ngoc lan
Magnoliophyta, phan gidi thuc vét bac cao Kormobionta [92]. O Viét Nam
cay mat nhan con cé tén khac 1a ba bénh, chuc bénh, bach bénh, 16ng bet,
hau phac nam.

Cay moc hoang trong rimg, phan bd rong rii ¢ cic nudc ving Dong
Nam A nhu Viét Nam, Malaysia, Thai Lan... La loai cay nhd, cao 2 — 4 m khi
moc & ving ddi, 5 — 15 m khi moc duéi tan rimg am, than it phan canh, 14 kép
16ng chim 1&, moc so le, gdm 21 — 25 14 chét khong cudng, hinh mac hodc bau
duc, gbc thudn, dau nhon, mép nguyén, mit trén nhdn mau xanh sam bong,

mat dudi nhat c¢6 16ng min mau tring xam, cudng 14 kép mau nau do [103].

Hinh 1.5. Hinh anh cdy mdt nhdn [104]
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Céc nghién ctru vé thanh phan hoa hoc clia cAy mat nhan cho thiy tiy
tirng bo phan cua ciy ma co cac thanh phan khac nhau. Cu thé: L4 mat nhan
chtra 7 loai quassinoid trong d6 chu yéu 14, 15 B — dihydroxyklaineannone, ré
mat nhan chia 65 hoat chat vi du: Eurycomanon, eurycomalacton,
longilacton, canthin — 6 — on, pasakbumin. V6 va gb mat nhan chira nhiéu loai
Quassinoid, Triterpen va Alcaloid Cacbonlin nhu eurico — malacton, 2 — 6

dimethoxybenzoquinon [105], [106].

Theo kinh nghiém dan gian vo6 than va ré mat nhan duogc dung trong
cac trudng hop an udng kho tiéu, nén mira, day bung, tiéu chay, chira sét
rét, giai doc do udng ruou nhiéu, chita dau lung moi gdi do thap. Qua mat
nhan dung dé chira kiét ly, dau bung dudi ¢ phu nir, tim tri ghé, 10 ngta
[92]. O Viét Nam cdy mat nhan dugc tap trung nghién ctru chi yéu vao tac
dung 1én chirc ning sinh san ma chua c6 nghién ctu dén chirc ning bao vé
gan clia cly mat nhan. Trén thé gidi da c6 mot sd nghién ciru tic dung bao
v¢ gan trém thuc nghiém cua cdy mat nhan. Trong nghién ctru tac dung bao
vé gan cua cdy mat nhan trén mo hinh giy tén thuong té bao gan & chudt
cong bang CCly cuia Hamoud Hussein Al — FAQEH va cong su, két qua
nghién ctru cho thiy 16 chudt ding mat nhan & lidu trung binh va liéu cao
(750 mg/kg, 1500 mg/kg) lam gidm ALP (Alkalin phosphatase), ALT va &
liéu trung binh (750 mg/kg) lam giam AST c6 y nghia so véi 16 gy doc
bang CCls [107]. Nghién ctru trén d ching minh tic dung bao vé gan rd

rét ciia cAy mat nhan trén mo hinh gay doc té bao gan bang CCl,.

Céac nghién ctru trén thé giéi chu yéu tip trung vao tac dung trén hé
sinh san va chdng vi sinh vat, ky sinh tring ctia cdy Mat nhan [104]. C6 rat it
nghién ctiru danh gia tdc dung clia cdy M4t nhan trén mién dich. Tee va cong
su (2007) danh gia tic dung cua doan F16 chiét xudt tir cAy M4t nhan cho

thay c6 tac dung lam ting qua trinh apoptosis (chét theo chuong trinh), do vay
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két luan cay Mat nhan c6 thé c6 tac dung trén mién dich hodc 1én qué trinh
ung thu [97]. Nghién ctru ctiia Hnin Ei Thu va cong su (2018) chi ra rang cac
chat ¢ trong cidy Mat nhan lam cam tng qué trinh chét theo chuong trinh
thong qua co thé diéu hoa biéu hién cua p53 (protein trc ché khéi u), protein
pro-apoptotic (Bax) va diéu hoa biéu hién cuia protein chong chét theo chuong
trinh [108]. Thir nghiém lam sang ngau nhién c6 ddi ching trén 84 bénh nhan
tudi trung nién co tinh trang suy giam mién dich cho thay sir dung dich chiét
nude tir ré cdy Mat nhan co6 tac dung lam ting cuong dap tmg mién dich, dic
biét 1a 1am tang sé luong té bao TCD4+, co ché co thé thong qua hoat tinh
chéng oxy héa cua ré cay Mat nhan [109].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pong vat thwe nghiém

Chudt nhat tréng ching Swiss, ca 2 giéng, 6 tuan tudi, can nang 25 £ 2

g, do vién V& sinh dich t& trung wong cung cap.

Dong vat thuc nghiém dugc nudi 3 ngay trudc khi nghién ctru va trong
sudt thoi gian nghién ctru bang thirc dn danh riéng cho chudt nhit tai phong

thi nghiém ctia b0 mon Dugc 1y — Truong Pai hoc Y Ha Noi.
2.2. Chét liéu nghién ciru
Nghién ctru dugc thuc hién voi ché pham vién nén Livganic voi cac
dac diém ké dusi.
2.2.1. Nguén géc

Vién nén Livganic dugc cung cip boi cong ty TNHH Tué Linh, mbi

vién gdm 250 mg cao M4t nhan va 250 mg cao Ca gai leo.
2.2.2. Quy trinh tao thudc nghién civu
Theo quy trinh dat tiéu chuan co so.

Quy trinh san xuat vién nén Livganic nhu hinh duéi (hinh 1.6) (chi tiét

vé md ta quy trinh sdn xuat vién nén Livganic xin xem ¢ Phu luc I):
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Hinh 1.6. Quy trinh sdn xudt vién nén Livganic

Tiéu chuan co sé: Xin xem ¢ Phu luc II.
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2.2.3. Chudn bi dung dich sin phdam nghién civu

Livganic dugc nghién min nhé trong cdi, sau d6 pha véi vira du luong
nudce can thiét dé phuc vu muc dich ciia méi nghién ciru.

San pham nghién ciru duge cho chudt udng bang kim dau ti, dam bao
udng thudc khong gay hai ddi t6i thuc quan chudt va 1am thude vao phoi.

Trude khi cho mdi chudt nghién ctru uéng san pham nghién ctru, khuay
déu hdn hop d3 pha nham dam bao sy dong déu, tranh ling can.

2.3. Hoa chit, dung cu phuc vu nghién ciru
2.3.1. Héa chit phuc vu nghién ciru

- Cyclophosphamid: dang thude bot, biét duoc Endoxan 1o 500mg cua
hang ASTA Medica, Ptic

- Levamisol dang bot tring, ham luong 98,6% cua hing Sigma-Aldrich,
Hoa Ky.

- Nhii dich OA (Ovalbumin + AI(OH);3): dung lam khang nguyén gay
man cam cho chudt.

- Hong cau ctru (HCC): mau tinh mach ciru duogc 1ay trong diéu kién vo
trung, bao quan trong dung dich alsever (glucose 24,6g, natricitrat 9,6g,
natriclorid 5,05g, nudc cat vira du 1200 ml, pH 6,1), & nhi¢t d§ 40C, str dung
trong thoi han 2 tuan. San pham cia cong ty Duoc pham Nam Khoa.

- Legalon (silymarin) vién nén 70 mg ciia hang MADAUS GmbH, Puc.

- Kit dinh luong cac enzym va chét chuyén hoa trong mau: AST, ALT,
bilirubin toan phan, albumin, cholesterol ciia hing DIALAB.

- Cac hoa chat st dung cho may dong chay té bao.

- Céc hoa chit 1am tiéu ban md bénh hoc do Trung tdm chan doan va
phat trién sém ung thu cung cap.

- Carboxy methylcellulose (CMC), dau olive ... dang tiéu chuédn
phong thi nghiém.
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- Hoa chit nhudm Van Gieson duge cung cép bdi Vién 69 — BO Tu
Lénh Lang.

- Hoa chat va may huyét hoc tr dong ABC (Animal Blood Counter)

- Kit dinh luong IgG, IL-2, TNF-a, IFN cta hang Invitrogen, Hoa Ky.

- Khang thé khang CD3, CD4, CD8, CD19 ctia Hang Invitrogen, Hoa K.
2.3.2. Dung cu, mdy moc phuc vu nghién ciru

- Méy xét nghiém sinh hoa ban ty dong XC — 55 chemistry analyzer.

- May quang ph6 ELISA Lx 800 (Hoa Ky).

- May phan tich mién dich dong chay té bao (Flow Cytometer) FACS
Canto II cia hang BD, Hoa Ky.

- May chiéu tia gamma: M4y Chicobalt — Picker ciia Ti¢p Khac, sir
dung ngudn cobalt 60.

- May do quang pho tir ngoai — kha kién Specord 210 (Puc)

- Kinh hién vi quang hoc Nikon (Nhat Ban)
2.4. M6 hinh nghién ctru va danh gia tac dung cia vién nén Livganic

So dd qua trinh nghién ctru:

Livganic

Tac dung kich thich mién dich Tac dung chong viém gan man

b

M0 hinh suy

Mo hinh suy Mo hinh

viém gan
man bang
CCly4
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2.4.1. Tdc dung ciia Livganic trén mé hinh suy giam mién dich
2.4.1.1. Mb hinh suy gidm mién dich bang cyclophosphamid

> Téc dung ciia Livganic trén mé hinh suy giam mién dich cdp tinh
bang CY

Tiém mang bung cyclophosphamid liéu duy nhit 200 mg/kg thé trong dé
gay suy giam mién dich cip tinh [65].

Chuot thi nghiém dugc chia thanh 5 16:

- Lo 1 (chirng sinh hoc) (n = 8): Chudt duoc tiém mang bung NaCl
0,9% 0,1ml/10g hang ngay, uéng nudc cat 0,2 ml/10g thé trong hang ngay.

- Lo 2: M6 hinh (tiém CY) (n = 8): Chudt dugc tiém mang bung CY
vé6i 1iéu 200 mg/kg, udng nude cat 0,2 ml/10 g thé trong hang ngay.

- Lo 3: Chirng dwong (tiém CY + levamisol) (n = 8): Chudt dugc tiém
mang bung CY véi liéu 200 mg/kg, dong thoi ubng levamisol liéu 100 mg/kg
hang ngay.

- Lo 4: Livganic lidu thap (tiém CY + Livganic 0,6 g/kg) (n = 8):
Chu6t duoc tiém mang bung CY véi liéu 200 mg/kg, dong thoi udng Livganic
lidu 0,6 g/kg hang ngay (liéu twong duong véi lidu dung trén 1am sang, hé sb
quy ddi 1a 12 trén chudt nhét tring).

- Ld 5: Livganic lidu cao (tiém CY + Livganic 1,8 g/kg) (n = 8): Chuot
duoc tiém mang bung CY véi lidu 200 mg/kg, dong thoi udng Livganic liéu
1,8 g/kg hang ngay (liéu gap 3 lan liéu twong duwong véi lidu dung trén 1am
sang, hé sé quy d6i 1a 12 trén chudt nhét tring).

Sau khi tiém mang bung cyclophosphamid liéu 200 mg/kg & cac 16 2, 3,
4, 5, vao ngay tiép theo cac 16 chuot duoc uéng nude cit va cac thude lién tuc
trong 6 ngay. Ngay thtr 7, giét chudt, 1dy mau va céac to chic lympho dé 1am

xét nghiém.
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Ngay 0

Ngay 1

Ngay 2 dén ngay 5

Ngay 6

Ngay 7

Tiém mang
bung CY 200
mg/kg cho 16
2, 3, 4, 5.

Tiém

muoi sinh 1y

cholo 1.

Uong nudrc ¢

at, levamisol, Livganic 2 liéu tuy tirng 16

nudc

Mén cam
Tiém OA,
HCC

Phat hién
Tiem OA
gan ban
chan.

Giéet chudt,
lay mau va
to chire

lympho.

Trén mo hinh nghién cuu, chuot phai trai qua ba giai doan: ic ché mién dich,

man cam khang nguyén va diéu tri thudc thir.

» Uc ché mién dich:

Dung tac nhéan kinh dién gdy ton thuong hé mién dich, tao mau 1a CY.

CY duoc str dung véi lidu 200 mg/kg dé gay ton thuong hé thong mién dich

cua chudt.

» Mdn cam khang nguyén:

- Khang nguyén OA tiém mili duy nhit doc séng lung chudt liéu 0,1

ml/chudt va HCC dung dich 5%, tiém mang bung, thé tich duy nhat 0,5

ml/chudt (nhém chung duong).

- Tiém phat hién: Khang nguyén OA va dung dich NaCl 0,9% dugc tiém

vao hai gan ban chan chudt vai thé tich 0,05ml mot ngay trude khi giét

chuot lam xét nghiém.

» Diéu tri thudc thir:

- Chudt ¢ 16 3 duoc sir dung levamisol 100 mg/kg 1am thudc ddi ching

duong.

- Chuét & cac 16 4,5 duoc udng thude thir. Thoi gian udng thude thir 1 6 ngay.
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Xét nghiém chirc ning mién dich:
Chuét & tit ca cac 16 dugc danh gia thong qua cac chi so:
» Cdc chi sé chung:
- Trong luong lach, tuyén tc twong dbi: dugc tinh 14 trong luong lach,
tuyén wrc twong Gmg véi thé trong chudt.

Trong luong lach hodc Trong lwong ldch hodc tuyén vrc (mg)

tuyén irc tuwong doi (%o) Thé trong chudt (g)

Chudt duoc giét bé‘mg cach kéo dut dbt séng cd, md bung dé boc 1o
lach, tuyén wrc. Boc tach ldy toan bo lach va tuyén trc va ngdm ngay vao dung
dich nudi t& bao. Loc sach cac t6 chic xung quanh, dung gac thdm kho roi
dem can. Ghi lai trong luong lach, tuyén @rc cua timg chudt. Trong luong lach,
tuyén trc twong d6i bang ty 18 trong lwong cac co quan nay so véi trong lugng
cua tung chudt tuong trng.

- S6 luong bach cau chung, bach ciu da nhan trung tinh, bach cau
lympho, bach cau méné va bach cau NK ¢ mau ngoai vi.

- Lam giai phau vi thé lach va tuyén trc. Xét nghiém giai phiu vi thé
duogc tién hanh tai Trung tdm nghién ciru va chan doan sém Ung thu,
do PGS.TS. Lé Pinh Roanh doc va nhan dinh két qua.

» Cdc thong sé ddnh gid mién dich dich thé va qua trung gian té bdo:

- Panh gia mién dich qua trung gian té bao thong qua phan ng qua man
cham & gan ban chan chudt v6i khang nguyén OA. Trude khi do két qua phan
g qua man chdm véi khang nguyén OA, tiém 50 pl khang nguyén OA (liéu
phat hién) vao mdt bén gan ban chan chudt, bén con lai tiém thé tich tuong tu
dung dich BSA. Sau 24 gio tiém khang nguyén phat hién, do bé day hai gan
ban chan chudt bang thude palmer.

-Dinh luong IgG, cytokin IL, va TNF- a & mau ngoai vi bang phuong
phép ELISA.
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> Téac dung ciia Livganic trén mé hinh suy giam mién dich kéo dai bang CY
Mo hinh suy giam mién dich man tinh dugc thuc hién bﬁng cach tiém
CY liéu 50 mg/kg tiém mang bung trong thoi gian 10 ngay.
Chudt duoc chia thanh 5 16:

- Lo 1 (chirng sinh hgc) (n = 10): Chudt duge tiém mang bung NaCl
0,9% 0,1ml/10g hang ngay, uéng nudc cat 0,2 ml/10g thé trong hang ngay.

- L6 2: Mo hinh (tiém CY) (n = 10): chudt duoc tiém mang bung CY
v6i lieu 50mg/kg hang ngay trong 10 ngay, udng nudc cat 0,2 ml/10 g thé
trong hang ngay.

- L6 3: Chung dwong (tiém CY + levamisol) (n = 10): Chuot duoc
tiém mang bung CY voi lidu 50 mg/kg hang ngay trong 10 ngay, dong thoi
udng levamisol liéu 50 mg/kg hang ngay.

- Ld 4: Livganic lidu thap (tiém CY + Livganic 0,6 g/kg) (n = 10):
Chudt duge tiém mang bung CY véi liéu 50 mg/kg hang ngay trong 10 ngay,
dong thoi uéng Livganic liéu 0,6 g/kg hang ngay (liéu twong dwong vai lidu
dung trén 1am sang, hé s6 quy doi 1a 12 trén chudt nht trang).

- Ld 5: Livganic lieu cao (tiém CY + Livganic 1,8 g/kg) (n = 10):
Chudt dugc tiém mang bung CY véi liéu 50 mg/kg hang ngay trong 10 ngay,
dong thoi udng Livganic lidu 1,8 g/kg hang ngay (lidu gap 3 lan lidu tuong
duong véi liéu dung trén 1am sang, hé sé quy doi 1a 12 trén chudt nhat tring).

Vao ngay tht 11, giét chudt, 1dy t6 chirc gan, lach, tuyén e va mau dong
mach canh dé 1am xét nghiém.

So d6 nghién ctru:

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 dén ngay 9 Ngay 10 Ngay 11
Tiém mang bung CY 50 mg/kg cho 16 2, 3,4, 5 Giét
Udng nuére cit, levamisol, Livganic 2 liéu tuy tirng 16 chudt, lay
Min cAm Phat hién | mau va t6
Tiém OA, Tiém OA gan chirc
HCC ban chan lympho.
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Quy trinh nghién ctru:

M0 hinh suy giam mién dich trai qua 3 giai doan: Gay suy giam mién dich
— Gay man cam khang nguyén — Diéu tri thudc thrr.

Gay suy gidam mién dich: Nhu mb ta o trén.

Gay mdn cam khdng nguyén: Chudt duoc gy man cam khang nguyén
bang cach tiém mang bung 1 mili duy nhat hong cau ctru (HCC) 0,5 ml/chudt
va khang nguyén OA (ovalbumin) doc song lung 0,1 ml/chudt vao ngay thir 1
sau khi gay suy giam mién dich (ngay thir 2 cua nghién ctru).

Diéu tri thuéc thir: Levamisol duoc st dung lam thude dbi chimg véi
lidu 50 mg/kg. Livganic duoc st dung & 2 lidu 0,6 g/kg (twong duong véi
diéu tri trén nguoi) va 1,8 g/kg (gap 3 1an liéu twong dwong) cho tt ca cac
nghién curu.

Cic chi s6 danh gia két qua nghién ciru:

Cic chi so chung:
- Trong luong lach, tuyén uc tuong dbi: dugc tinh 1a trong lugng lach,
tuyén {rc twong tmg véi thé trong chuot.

Trong luong lach hoac Trong lwong lach hodc tuyén irc (mg)

tuyén irc twong doi (%o) Thé trong chudt (g)

Chudt duoc giét bé‘mg cach kéo dut dbt séng cd, md bung dé boc 16
lach, tuyén wre. Boc tach ldy toan bo lach va tuyén trc va ngdm ngay vao dung
dich nudi té bao. Loc sach cac t6 chic xung quanh, dung gac thdm kho roi
dem can. Ghi lai trong luong lach, tuyén @rc cua timg chudt. Trong luong lach,
tuyén trc twong d6i bang ty 18 trong lwong cac co quan nay so véi trong lugng
cua tung chudt tuong trng.

- S6 luong bach cu chung, bach ciu da nhén trung tinh, bach cau
lympho, bach ciu moné va bach cau NK & mau ngoai vi.

- Lam giai phau vi thé lach va tuyén tc.
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Mién dich dich thé:

- X4c dinh ndng d6 IgG trong mau.
Ddnh gid mién dich qua trung gian té bao:

- Phan Umg qua min cham & gan ban chan chudt véi khang nguyén OA.
Trude khi do két qua phan tmg qua man chdm véi khang nguyén OA, tiém 50
ul khang nguyén OA (liéu phat hién) vao mot bén gan ban chan chudt, bén
con lai tiém thé tich tuong tu dung dich NaCl 0,9%. Sau 24 gio tiém khang
nguyén phat hién, do bé day hai gan ban chan chudt bang thudc palmer. Liy
hiéu s6 bé day phan ing qua man cham cuia chudt véi khang nguyén OA va
NaCl 0,9% duoc chi s6 phan tng v6i khang nguyén OA.

- Pinh luong 2 cytokin: IL-2 va IFN - o & trong mau ngoai vi bang
phuong phap ELISA.

- Pinh luong s6 lwong cac lympho bao CD4, CD8a, CD19 trén may
dong chay té bao va tinh ty 16 CD4/CD8a.
2.4.1.2.Mé hinh suy gidm mién dich bang tia xa

Str dung tia gamma chiéu toan than dé gy suy giam mién dich. Suét lidu
1Gy/ngay, lién tuc trong 6 ngay, tong lidu chiéu xa cho ca dot 1 6 Gy [65].

Dia diém thuc hién chiéu xa: Khoa Y hoc hat nhan - Bénh vién 103.

Chuot thi nghiém dugc chia thanh 5 16:

- Lé 1 (chimg sinh hoc) (n = 10): Chudt khong duoc chiéu xa, udng
nudc cat 0,2 ml/10g thé trong hang ngay.

- Lo 2: M6 hinh (Chiéu xa) (n = 10): Chudt duoc chiéu xa, uéng nuoc
cat 0,2 ml/10 g thé trong hang ngay.

- L6 3: Chirng duong (Chiéu xa + levamisol) (n = 10): Chudt duogc
chiéu xa, dong thoi udng thudc ching duong levamisol 50 mg/kg hang ngay.

- L6 4: Livganic lidu thiap (Chiéu xa + Livganic 0,6 g/kg) (n = 10):
Chudt dugc chiéu xa, ddng thoi uéng Livganic liéu 0,6 g/kg hiang ngay
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(liéu tuwong duong véi lidu dung trén 1am sang, hé s6 quy d6i 1a 12 trén
chudt nhit tring).

- L6 5: Livganic liéu cao (Chiéu xa + Livganic 1,8 g/kg) (n = 10):
Chudt duoc chiéu xa, dong thoi udng Livganic liéu 1,8 g/kg hang ngay (lidu
gap 3 1an liéu twong duong véi lidu dung trén 14m sang, hé sé quy doi 1a 12
trén chudt nhit tring).

Vao ngay thtr 7 ciia nghién ctru, chudt bit dau duoc udng levamisol va
thudc thir Livganic nhu trén trong 7 ngay. Ngay thtr 14, tién hanh giét chuot
14y mau va cac t6 chtrc lympho dé lam xét nghiém.

So d6 nghién ctru:

N*‘f‘yz34567891011121314

Xa Xa Xa Xa Xa Xa

1Gy | 1Gy | 1Gy | 1Gy | 1Gy | 1Gy Uong Livganic, levamisol hodc nudc cat | Giét

Man Phac | chuot

cam hién

Trén mé hinh nghién ciru, chudt phdi trai qua ba giai doan: rc ché mién dich,
man cam khang nguyén va diéu tri thude thir.
» Uc ché mién dich:

Dung tac nhan kinh dién gy ton thwong hé mién dich 1a tia xa gamma;
chudt duoc chiéu xa toan than lidu hang ngay 1a 1Gy trong 6 ngay dé gay ton
thuong hé théng mién dich cta chubt.

» Man cam khang nguyén:

- Khang nguyén OA tiém mii duy nhat doc séng lung chudt lidu 0,1
ml/chuét va HCC dung dich 5%, tiém mang bung, thé tich duy nhét 0,5
ml/chudt (nhém ching duong).

- Ti€m phat hién: Khang nguyén OA va dung dich NaCl 0,9% duogc tiém
vao hai gan ban chan chudt véi thé tich 0,05ml mot ngay trude khi giét chudt
lam xét nghiém.

» Diéu tri thude thir:
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- Chudt 616 3 duoc str dung levamisol 100 mg/kg lam thude dbi chimg duong.
- Chudt & cac 16 4,5 duge udng thude thir. Thoi gian udng thude thir 13 6 ngay.
Cic chi s6 danh gia két qua nghién ciru:
» Cdc chi so chung:
- Trong lugng lach, tuyén uc tuong dbi: duoc tinh 1a trong luong lach,
tuyén {rc twong tmg véi thé trong chuot.

Trong luong lach hoac Trong lwong lach hodc tuyén irc (mg)

tuyén irc tuwong doi (%o) Thé trong chuét (g)

Chuot duoc giét béng cach kéo dut dbt séng cd, mo bung dé boc 16
lach, tuyén wrc. Boc tach ldy toan bo lach va tuyén trc va ngdm ngay vao dung
dich nudi té bao. Loc sach cac td chirc xung quanh, dung gac tham kho rdi
dem can. Ghi lai trong luong lach, tuyén @rc cua timg chudt. Trong luong lach,
tuyén trc twong d6i bang ty 18 trong luong cac co quan nay so véi trong lugng
cua tirng chudt tuong ung.

-Sé luong bach ciu chung, bach ciu da nhan trung tinh, bach ciu
lympho, bach cau méné va bach cau NK ¢ mau ngoai vi.

-Lam giai phdu vi thé lach va tuyén trc. Xét nghiém giai phau vi thé
duoc tién hanh tai Trung tdm nghién ctu va chan doan sém Ung thu, do
PGS.TS. Lé Pinh Roanh doc va nhan dinh két qua.

» Cdc théng sé ddnh gid mién dich dich thé va qua trung gian té bao:

- Panh gia mién dich qua trung gian té bao thong qua phan tng qua man
chdm & gan ban chan chudt voi khang nguyén OA. Trude khi do két qua phan
mg qua man cham v&i khang nguyén OA, tiém 50 pl khang nguyén OA (liéu
phat hién) vao mdt bén gan ban chan chudt, bén con lai tiém thé tich tuong tu
dung dich BSA. Sau 24 gi¢ tiém khang nguyén phat hién, do bé day hai gan

ban chan chudt bang thude palmer.
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-Pinh luong IgG, cytokin IL, va IFN- o & mau ngoai vi bang phuong
phép ELISA.

2.4.2. Tac dung cua Livganic trén mo hinh viém gan man

M6 hinh viém gan man tinh dugc thyc hién béng cach tiém mang bung
carbon tertraclorid 1 mL/kg (pha trong dau oliu), hang tudn, mdi tudn 2 lan
cach nhau 3 ngay [83],[91], trong 18 tuan.

Chuot dugc chia thanh 5 16 nhu sau:

- Lé 1 (chirng sinh hoc) (n = 10): Chudt duogc tiém mang bung dau oliu
1,0 mL/kg 2 lan/tuan, cach nhau 3 ngay, uéng nudc cat 0,1 mL/10g thé trong
hang ngay.

- L6 2: M6 hinh (tiéem CCls) (n = 16): Chuot dugc tiém mang bung
CCly 1,0 mL/kg 2 1an/tudn, cach nhau 3 ngdy, udng nuéc cat 0,1 ml/10 g thé
trong hang ngay.

- L6 3: Ching dwong (tiém CCls + silymarin) (n = 16): Chudt duoc
tiém mang bung CCly 1,0 mL/kg 2 1an/tudn, cach nhau 3 ngay, dong thoi udng
thudc chimg dwong silymarin 200 mg/kg hang ngay.

- Ld 4: Livganic liéu thap (tiém CCls + Livganic 0,6 g/kg) (n = 16):
Chuot dugc tiém mang bung CCly 1,0 mL/kg 2 lén/tuﬁn, cach nhau 3 ngay,
ddng thoi udng Livganic lidu 0,6 g/kg hang ngay (lidu twong duong véi lidu
dung trén 1am sang, hé s6 quy doi 1a 12 trén chudt nhit tring).

- Lo 5: Livganic lieu cao (tiém CY + Livganic 1,8 g/kg) (n = 16):
Chudt dugc tiém mang bung CCly 1,0 mL/kg 2 1an/tuan, cach nhau 3 ngay,
ddng thoi ubng Livganic lidu 1,8 g/kg hang ngay (liéu gap 3 lan lidu tuong
duong véi lidu dung trén 1am sang, hé sé quy d6i 1a 12 trén chudt nhét trang).
Cic chi s6 danh gia két qua nghién ciru:

- Ty 1& chudt chét: S6 chudt chét xay ra trong qua trinh nghién ctru toi

thoi diém két thic dugc ghi chép va so sanh gitta cac 10.
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- Hoat d0 ALT, AST, bilirubin toan phﬁn, cholesterol toan phén, albumin
trong mau dugc dinh lugng bang may hoa sinh.

- Binh lugng cong thirc mau (danh gia s6 lwong bach cau, s6 luong hong
cau, lugng hemoglobin).

- Pinh Iuvgng hydroxyprolin trong gan: Pinh lugng hydroxyprolin toan
phan bang phuong phap cia Stegemann thong qua may do quang pho tir
ngoai — kha kién [110].

- Dinh luong collagen typ IV: Pinh lugng collagen thong qua phuong
phap nhuoém Van Gieson, sau d6 sir dung phan mém ImageJ dé tinh toan phan
tram dién tich ving dugc nhu¢m (collagen) trén vi truong [111].

- Hinh anh dai thé gan va nhudém vi thé HE.

2.4.3. Xir Iy 56 li¢u

S liéu duge nhap va xur Iy bang phuong phap va thuat toan théng ké y
sinh hoc trén phan mém SPSS 16.

S6 liéu duoc biéu dién dudi dang X + SE. Kiém dinh céc gia tri bang T —test
va test trudc sau (Avant — Apres). Su khac biét c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. T4c dung ciia Livganic trén mé hinh suy giam mién dich
3.1.1. Mé hinh suy giam mién dich cip bang cyclophosphamid

Céc chat c6 tac dung kich thich va diéu hoa mién dich hau nhu khong tac
dung trén stc vat c6 hé mién dich binh thuong, vi vay dé nghién clru tdc dung
kich thich mién dich ctia mot chat bat budc phai tién hanh trén stc vat da bi
gy suy giam mién dich.
3.1.1.1. Két qua ddnh gid tinh trang chung ciia hé mién dich
» Trong lwong lach twong dbi

Bing 3.1. Anh hwéng ciia thubc thir 1én trong lwong lich twong déi

Trong lwong lich twong ddi
Lo n —
(X< SE, 1:1000, mg/g)
L6 1: Chung sinh hoc 8 8,83 + 0,63
L6 2: M6 hinh CY 8 14,60 + 1,32*
L6 3: Chirng duong levamisol 8 7,56 £ 1,09444
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 8 12,10 £ 1,41
Lo 5: Livganic 1,8 g/kg 8 10,32 +0,82%

Chu thich: *: Khac biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,05
4: Khdc biét so véi M6 hinh véi p < 0,05
444: Khac biét so voi M6 hinh véi p < 0,001

Két qua trinh bay ¢ bang 3.1 cho thay:

CY lam ting trong luong lach twong ddi & chudt nhat trang. Lemamisol
lam giam trong luong lach twong ddi rat rd rét so voi 16 mo hinh. Livganic &
lidu 1,8 g/kg c6 tac dung han ché co ¥ nghia théng ké sy gia ting trong luong
lach tuong d6i gy ra do CY (p < 0,05).
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» Trong lwong tuyén trc twong doi
Bing 3.2. Anh huwéng ciia thudc thir Ién trong lwong tuyén irc twong di

Trong lwong tuyén irc twong doi

Lo n —
(X< SE, 1:1000, mg/g)
L6 1: Chung sinh hoc 8 4,17 £0,22
L6 2: M6 hinh CY 8 2,39 + 0,22%**
L6 3: Chung duong levamisol 8 1,89 + 0,30%**
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 8 1,52 + 0,24%**A

L6 5: Livganic 1,8 g/kg 8 1,88 + 0,27%**
Chu thich: ***: Khadc biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,001.
4: Khac biét so véi Mé hinh véi p < 0,05.

Két qua ¢ bang 3.2 cho thay: Trong luong tuyén e tuong ddi ¢ 16 mod
hinh (16 2) giam 10 rét so v&i 16 chig sinh hoc (16 5) véi p < 0,001. Trong
luong tuyén we twong ddi ¢ 16 udng Livganic 0,6 g/kg thap hon c6 ¥ nghia
théng ké so véi 16 mo hinh, trong luong tuyén tc twong dbi ¢ 16 udng
Livganic 1,8 g/kg twvong duong véi 16 dung levamisol khong khac biét co y
nghia thong ké so v&i 16 mo hinh.

» So lwgng bach cAu:

Bing 3.3. Anh hwéng ciia thubc thiv Ién 56 lwong bach ciu

S6 lwong bach cau

L6 n _
(X = SE, G/)
L6 1: Ching sinh hoc 8 2,34+0,12
L6 2: M6 hinh CY 8 1,21 + 0,20%**
L6 3: Chirng duong levamisol 8 3,17 +£0,63%4
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 8 0,75 + 0,15%**

Lo 5: Livganic 1,8 g/kg 8 0,79 + 0,24 ***
Chu thich: ***: Khdc biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,001
44: Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,01
Két qua trinh bay ¢ bang 3.3 cho thdy: CY 1am giam rd rét sb lugng bach
cdu trong mau ngoai vi cta chudt. Levamisol c6 tic dung 1am ting bach cau
mau ngoai vi so voi 16 mo hinh nhung Livganic ca 2 liéu khong c6 tac dung
lam tang bach cdu mau ngoai vi so voi 16 mé hinh (p > 0,05).
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Bing 3.4. Anh huéng ciia thuéc thir lén cong thive bach cdu ¢ mdu ngogi vi

S6 lwong tuyét doi cac loai BC (G/1)

: Lo1 L62 Lo3 Lo4 Lb5
ThOIlg S0 Chiing tring M5 hinh Levamisol Livganic Livganic
n=8 n=8 n=_§ 0,6 g/kg 1,8 g/kg
n=3§ n=8§
0,368 + 1,235+ 0,281 0,175+ 0,344 +
BC lympho |1,634 +0,151
0,066 4 0,0474 0,138
1,816 £ 0,361
BCTT 0,676 +0,106| 0,820 + 0,152 e 0,416 + 0,130 [ 0,414 + 0,104"
0,183 +
BC NK 0,015+£0,005( 0,010+ 0,004 0.05444°" 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

Chu thich: **:Khdc biét so voi Chitng sinh hoc voi p < 0,01
*#%: Khac biét so voi Chung sinh hoc véip < 0,001

4:Khdc biét so v&i M6 hinh véi p < 0,05
44: Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,01

BC: Bach cau; BCTT: Bach cau da nhéin trung tinh.

Két qua & bang 3.4 cho thiy:

CY lam giam rd rét sé lwong bach ciu lympho trong mau ngoai vi.

Levamisol lam ting s6 luong bach cau lympho va bach cau trung tinh so véi

16 m6 hinh. L6 dung Livganic liéu 0,6 g/kg, sb lugng bach cau lypho va bach

cau trung tinh giam c6 y nghia théng ké so vai 16 mo hinh. O 16 Livganic liéu

1,8 g/kg, khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé sb lwong lympho so

v6i 16 mo hinh, s luong bach cau trung tinh giam co ¥ nghia théng ké so véi

16 m6 hinh. O ca hai 16 uéng Livganic, sb lugng bach ciu NK, bach cau acid

va bach cau mono khong khac bi¢t c6 y nghia thong ké so véi 16 mod hinh va

v6i 16 chtng tring.
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3.1.1.2.Két qua ddanh gia mién dich dich thé

Bing 3.5. Anh huéng ciia thubc thiv 1én néng dé IgG mdu ngogi vi

Nong d6 IgG
Lo n -
(X =+ SE, mg/mL)
L6 1: Ching sinh hoc 8 84,98 £ 0,55
L6 2: M6 hinh CY 8 77,20 + 1,14%**
L6 3: Ching duong levamisol 8 81,47 £ 0,62%**A
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 8 82,87 £0,50*% 444
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 8 83,35+ 11,2044

Chu thich: *: Khdc biét so voi Churng sinh hoc voi p < 0,05
*4%: Khac biét so voi Chung sinh hoc voip < 0,001
4 Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,05
44° Khac biét so véi Mo hinh véip < 0,01

Két qua bang 3.5 cho thay: CY lam giam rd rét ndng do IgG méu ngoai
vi s0 véi 16 ching sinh hoc (p < 0,001). Levamisol lam ting nong d6 IgG mau
ngoai vi so v4i 16 méd hinh. Livganic ca 2 liéu ciing ¢6 tac dung 1am ting ndng
do IgG mau ngoai vi twong duong vdi levamisol so voi 16 mo hinh véi sy

khac biét c6 ¥ nghia thong ké( p < 0,05).
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3.1.1.3. Két qua danh gid mién dich qua trung gian té bao

» Phan @ng bi v4i khang nguyén OA:

Bing 3.6. Anh huéng ciia thudc thir dén phan teng bi véi khdng nguyén 0A

Phan tng bi: chiéu day ban chan chudt

Lo n _
(X = SE, mm)
L6 1: Chung sinh hoc 2,95+ 0,07
L6 2: M6 hinh CY 3,04 +0,10
L6 3: Chung duong 2,93 +0,11
levamisol
L6 4: Livganic 0,6 g’lkg | 8 3,27+0,16

L6 5: Livganic 1,8 g/lkg | 8

3,48 £ 0,09%** AAA

Chu thich: ***: Khdc biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,001
444: Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,001

Két qua trinh bay & bang 3.6 cho thdy: Livganic liéu cao 1,8 g/kg lam

tang chiéu day ban chan chudt so véi 16 mé hinh va 16 chimg duong levamisol

(p < 0,001). Livganic liéu 0,6 g/kg khong 1am ting c6 ¥ nghia théng ké chiéu

day ban chan chuét so voi 16 mé hinh.

» Dinh lwgng cac cytokin trong mau

Bing 3.7. Anh hwéng ciia thudc thiv dén nong d@é IL - 2

Nong do IL — 2
Lo n —

(X =+ SE, pg/ml)
L6 1: Ching sinh hoc 8 7,73 £0,23
L6 2: M6 hinh CY 8 2,97 £ 0,46%**
L6 3: Chirg duong levamisol 8 721 +1514
Lo 4: Livganic 0,6 g/kg 8 5,61 £ 0,78%*A4
Lo 5: Livganic 1,8 g/kg 8 7,46 £0,9844

Chu thich: **: Khdc biét so voi Chung sinh hoc voi p < 0,01
**%. Khac biét so voi Chung sinh hoc véi p < 0,001
4: Khdc biét so véi M6 hinh véi p < 0,05
44: Khac biét so véi M6 hinh véip < 0,01
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Két qua nghién ctru & bang 3.7 cho thay:

CY giy ra tinh trang giam rd rét nong do6 IL-2 trong mau ngoai Vvi.
Levamisol ¢ tac dung lam ting ndng do IL — 2 so v6i 16 mo hinh. Livganic
0,6 g/kg c6 tac dung 1am ting nong do IL -2 so v4i 16 md hinh (p < 0,05),
nhung van thap hon so véi nhém chimg sinh hoc. Livganic 1,8 g/kg co tac
dung lam ting rd rét nong do IL -2 so voi 16 md hinh, ndng do IL -2 & 16
Livganic 1,8 g/kg tuong duong vai levamisol va khong khéac bié¢t c6 ¥ nghia
théng ké so voi 16 chimg sinh hoc.

Bing 3.8. Anh huwéng ciia thudc thir dén néng do TNF - a

Nong d6 TNF - o
Lo n -
(X = SE, pg/ml)

L6 1: Chung sinh hoc 8 5,01 £0,59
L6 2: M6 hinh CY 8 16,55 £2,75%**
L6 3: Chirng duong levamisol 8 8,33 +1,40%4
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 8 9,95 £ (,75%** A
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 8 10,53 + 0,88%**

Chu thich: *: Khac biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,05
**%*. Khac biét so voi Chung sinh hoc voi p < 0,001
4 Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,05
Két qua nghién ctru & bang 3.8 cho thay:

CY gay gia tang rd rét ndng do TNF — o trong mau ngoai vi cua chudt
nhat. Levamisol c6 tac dung lam giam co6 y nghia thong ké TNF — a so v&i 10
md hinh (p < 0,05). Livganic 0,6 g/kg 1am giam c6 y nghia thong ké ndng do
TNF — a so v6i 16 md hinh. Livganic 1,8 g/kg khong lam gidm c6 y nghia

thng ké nong d6 TNF — a so v6i 16 mé hinh.
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3.1.1.4. Giai phdu vi thé lach va tuyén irc

Bing 3.9. Két qud gidi phdu vi thé lach va tuyén irc.

Lo nghién curu

Lach

Tuyén e

L6 1: Ching

sinh hoc

Chudt s0 2, s6 3 va so 4: Cac vung

tly tring ciia lach binh thuong.

Chut so 2, s0 3 va so 4: Mo

tuyén (rc binh thudng.

L6 2: M6 hinh
CY

Chudt s6 12, s6 13 va s6 14: Tuy
trang giam s6 luong va kich thudc

lympho bao.

Chudt s6 12, s6 13 va sb
14: Giam s6 luong lympho

bao tuyén tc.

L6 3: Ching
duong
levamisol 100

mg/kg

Chudt s 22: Tuy tring giam nhe
kich thude, c6 té bao thoai hoa.
Chudt s6 24: Tuy tring c6 diu hiéu
phuc hoi voi s6 luong va kich
thude té bao ting.

Chudt s 25: Cac ving tiy tring
ctia lach gan nhu binh thuong hodc

giam nhe.

Chudt s 22: Tuyén tc c6
giam sb luong lym pho bao.
Chudt s6 24: Tuyén tc ¢6
tang lympho bao.

Chudt s 25: Tuyén trc gan

nhu binh thuong.

L6 4: Livganic
0,6 g/kg

Chudt s6 61 va 62: Tuy tring giam
nang kich thudc va giam sé luong

té bao.

Chudt s 61 va 62: Tuyén trc
c6 giam s6 luong lympho

bao.

L6 5: Livganic
1,8 g/kg

Chudt s6 72 va 73: Tay tring giam
niang kich thudc va giam sb lugng

té bao.

Chudt s6 72 va 73: Tuyén trc

¢6 giam sd lugng lympho bao
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Anh 3.1: Hinh anh vi thé lach chuét  Anh 3.2: Hinh anh vi thé tuyén e

16 chirng sinh hoc (chudt s6 2) chudt 16 chirng sinh hoc (chudt s6 2)
(HE x4 00) (HE % 400)
Lach binh thuwong Tuyén vrc binh thuwong
g S G 5108 R

| ik S 7 RO S
Anh 3.3: Hinh anh vi thé lich chugt  Anh 3.4: Hinh anh vi thé tuyén vrc
16 mé hinh (chudt s6 12) chudt 16 mé hinh (chudt s6 12)

(HE x 400) (HE x 400)

Tiiy tring giam so lugng va kich Tuyén irc giam sé lwong lympho bao

thudc lympho bao
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Anh 3.5: Hinh anh vi thé lach Anh 3.6: Hinh anh vi thé tuyén trc
chudt 16 udng levamisol chudt 16 udng levamisol
(chudt sd 24) (HE x 400) (chudt s6 24) (HE x 400)

Tiiy tring cé diu hiéu phuc hoivéi  Tuyén tec ting sé lwong lympho bao

kich thuwéc va sé lwong lympho bao

tang

Anh 3.8: Hinh énh vi thé tuyén vrc

chudt 16 uéng Livganic 0,6 g/kg chudt 16 udng Livganic 0,6 g/kg
(chudt s6 61) (HE x 400) (chudt s6 61) (HE x 400)
Cic viing tiy tring gidm ning vé Tuyén irc giam nhe mdt dg té bao

kich thwéc va sé lwong lympho béo
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Anh 3.9: Hinh anh vi thé lich chudt Anh 3.10: Hinh dnh vi thé tuyén trc
16 udng Livganic 1,8 g/kg (chudt sb chudt 16 udng Livganic 1,8 g/kg (chudt

73) (HE x 400) sb6 73) (HE x 400)
Giam nang kich thwéc va sé lwong Tuyén irc giam sé lwong lympho bao

lympho bao ciia ving tiy tring

Toan bo anh ciia cic miu vi thé lach va tuyén tic trong nghién ciru trén
md hinh suy giam mién dich bang CY cép tinh dugc trinh bay trong Phu Iyc I11.

Két luan vé giai phau bénh: CY gay ton thuong rd rét & co quan lympho
trung wong 13 tuyén @c va lach. Levamisol c6 tac dung han ché tén thuong gay ra do
CY so v6i 16 md hinh. Chua c6 sy khac biét giira ton thuong hinh anh vi thé lach va
tuyén {rc & cac 16 dung Livganic so véi 16 md hinh.
3.1.2. Mé hinh suy giam mién dich bang CY kéo dai
3.1.2.1. Két qua déanh gid tinh trang chung ciia hé mién dich
» Trong lwong lach twong dbi

Bing 3.10. Anh hwong ciia thudc thir lén trong lwong lich twong déi

L6 1: Chtng sinh hoc 10 4,88 +0,43
L6 2: M6 hinh 10 3,14 +£0,61%
L6 3: Ching duong levamisol 10 3,26 = 0,60**
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 3,73 £0,39
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 3,04 £ 0,48**

Chu thich: *; **: Khac biét so voi Churng sinh hoc voi p < 0,05; 0,01
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Két qua trinh bay & bang 3.10 cho thay:
Cyclophosphamid liéu 50 mg/kg trong 10 ngay lién tuc lam giam trong

luong lach 16 rét so voi 16 chung sinh hoc. Levamisol 50 mg/kg, Livganic &
lidu 0,6 g/kg va 1,8 g/kg khong 1am thay d6i c6 y nghia thong ké trong luong
lach twong d6i so véi 16 md hinh. Tuy nhién, ¢ 16 Livganic liéu 0,6 g/kg,
trong luong lach twong dbi khong khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16
churng sinh hoc.

» Trong lwong tuyén trc twong doi

Bing 3.11. Anh hwéng ciia thuéc thiv Ién trong lwong tuyén tre twong doi

. n Trong lwong tuyén e twong doi
-0 (X SE, 1:1000, mg/g)
L6 1: Ching sinh hoc 10 2,85+0,25
L6 2: M6 hinh 10 1,22 £0,15%**
L6 3: Ching duong levamisol 10 1,04 £0,07%**
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 1,65 £0,29**
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 1,37 £ 0,13 ***

Chu thich: *; **; ***: Khac bi¢t so voi Chung sinh hoc voi p < 0,05, 0,01; 0,001

Két qua ¢ bang 3.11 cho thay: Trong luong tuyén trc twong ddi & 16 mod
hinh giam c6 y nghia thong ké so véi 16 chung sinh hoc (p < 0,001).
Levamisol khong lam gia ting trong luong tuyén tc twong dbi. Livganic 0,6
g/kg va 1,8 g/kg 1am tang trong luong tuyén tc trong ddi so v6i 16 mo hinh

tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.




» So lwgng bach cau:

67

Bing 3.12. Anh hwong ciia thuéc thir lén sé lwong bach ciu

So lwgng bach cau

Lo n .
(X £SE, G/
L6 1: Ching sinh hoc 10 1,94 +0,16
L6 2: M6 hinh 10 0,54 + 0,09%**
L6 3: Chtirng duwong levamisol | 10 0,61 £ 0,13%***
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 0,68 £ 0,14%**
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 0,77 + 0,12%%%*

Chu thich: ***: Khac biét so voi Chuirng sinh hoc voi p < 0,001

Két qua trinh bay ¢ bang 3.12 cho théy:

Cyclophosphamid dung kéo dai lién tuc 1am giam rd rét sé luong bach
ciu trong mau ngoai vi cia chudt. Levamisol c6 tdc dung han ché su giam
bach cau tuy nhién sy khéac biét chwa c6 y nghia théng ké so voi 16 mé hinh.

Livganic 0,6 g/kg va 1,8 g/kg 1am han ché sy giam bach cau tuy nhién sy

khac biét khong c6 y nghia thdng ké so vai 16 mé hinh.




» Cong thirc bach ciu
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Bing 3.13. Anh huéng ciia thuéc thiv Ién cong thive bach cdu ¢ mdu ngogi vi

SO lwgng tuyét doi cac loai BC (G/1)
.| Lo1 Lo 2 Lo 3 Lo 4 Lé5
ThOIlg S0 Chiing tring M hinh Levamisol Livganic Livganic
n=10 n=10 n=10 0,6 g/kg 1,8 g/kg
n=10 n=10
BC Trung 0,519 0,179 0,155 0,159 0,217
tinh +0,078 +0,040%% | £0,042%% | £0,035%%*F | £0,035%*
BC 1,375 0,344 0,437 0,496 0,527
Lympho +0,116 | +0,048%** | +£0,090%*%% | £(,112%** | +(,096%**
) 0,008 0,003 0,004 0,010 0,009
BC Acid
+ 0,003 +0,001 +0.001 +0.005 +0.003
0,014 0,004 0,001 0,001 0,002
BC Base
+ 0,004 +0,002 +0,001%* | +£0,001%* +0,001
0,021 0,007 0,007 0,007 0,009
BC Mono
+ 0,007 +0,001 + 0,003 + 0,002 + 0,002
NK 0,005 0,004 0,007 0,008 0,006
+ 0,002 +0,002 + 0,002 + 0,002 + 0,002
Chu thich:  **;***:Khdc biét so voi Chirng sinh hoc véi p < 0,01; 0,001

BC: Bach cau; NK: Bach cau giét tu nhién.

Két qua ¢ bang 3.13 cho thay:

Cyclophosphamid nhiéu liéu nhé gy giam rd rét bach cau trung tinh va
bach cau lympho.

Levamisol 50 mg/kg lam tang sb lugng bach cau trung tinh va lympho so
v6i 16 mo hinh tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia théng ké.

Livganic 0,6 g/kg khong 1am thay d6i cong thirc bach cau c6 ¥ nghia
thong ké so voi 16 mo hinh.

Livganic 1,8 g/kg lam ting bach ciu trung tinh va lympho so véi 16 mo

hinh tuy nhién sy khac biét khong co ¥ nghia théng ké.
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3.1.2.2. Két qua danh gia mién dich dich thé

Bing 3.14. Anh hwéng ciia thuéc thir Ién nong dp IgG mdu ngoai vi

Nong d6 IgG
Lo n -
(X< SE, mg/mL)

L6 1: Chung sinh hoc 10 75,89 +£0,74
L6 2: M6 hinh CY 10 70,44 +2,34%*
L6 3: Ching duong levamisol | 10 76,97 + 1,094
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 76,07 £ 0,864
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 73,53 £ 1,46

Chu thich: *: Khdc biét so voi Chung sinh hoc voi p < 0,05
4: Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,05

Két qua bang 3.14 cho thay:

Cyclophosphamid liéu 50 mg/kg lién tuc trong 10 ngay lam giam c6 ¥
nghia thong ké nong d6 IgG trong méau & 16 mo hinh. Levamisol 1am gia ting
ndng d6 IgG c6 ¥ nghia thdng ké so v&i 16 mod hinh. Livganic lidu 0,6 g/kg
lam ting c6 ¥ nghia thdng ké ndéng d6 IgG mau. Livganic liéu 1,8 g/kg c6 xu
huéng lam ting ndng d6 IgG so v6i 16 md hinh tuy nhién sy khac biét khong

c6 ¥ nghia thong ké.
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3.1.2.3. Két qua danh gid mién dich qua trung gian té bao

» Phan @ng bi v4i khang nguyén OA:

Bing 3.15. Anh hwéng ciia thuoc thiv dén phan teng bi véi khdng nguyén OA

Phan vng bi: chiéu day ban chin chudt

Lo n .

(X« SE, mm)
L6 1: Chung sinh hoc 10 2,68 £ 0,06
L6 2: M6 hinh 10 2,49 +0,04*
L6 3: Ching duong 10 2,54 +0,05*
levamisol
L6 4: Livganic 0,6 g/kg | 10 2,68 +0,074
L6 5: Livganic 1,8 g’lkg | 10 2,53 £0,06

Chu thich: *: Khdc biét so voi Chutng sinh hoc voi p < 0,05
4 Khac biét so v&i M6 hinh véi p < 0,05

Két qua trinh bay ¢ bang 3.15 cho théy:

Cyclophosphamid nhiéu liéu nhé 1am giam rd rét chiéu day ban chan

chudt so vdi 16 chirng sinh hoc (p < 0,05). Levamisol lam tang chiéu day ban

chan chudt so v6i 16 md hinh tuy nhién su khac biét chwa c6 ¥ nghia thong ké.

Livganic liéu 0,6 g/kg 1am gia ting c6 ¥ nghia thong ké chiéu day chan chudt

so v6i 16 mo hinh. Livganic liéu 1,8 g/kg 1am ting chiéu day ban chan chudt

50 v6i 16 md hinh tuy nhién su khac biét khong co y nghia thong ké.




71

» Dinh lwgng cac cytokin trong mau

Bing 3.16. Anh hwong ciia thubc thir dén nong dé IL - 2

Nong do IL — 2
Lo n —

(X+ SE, pg/ml)
L6 1: Ching sinh hoc 10 74,89 + 6,96
L6 2: M6 hinh 10 99,48 + 13,60
L6 3: Chung duong levamisol 10 152,14 +£27,42*
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 115,80 + 16,98*
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 125,78 + 37,18

Chu thich: *: Khac biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,05
Két qua nghién ctru & bang 3.16 cho thdy: Levamisol 50 mg/kg, Livganic
0,6 g/kg va 1,8 g/kg déu 1am gia ting néng d6 IL-2 so voi 16 md hinh tuy
nhién su khac biét khong c6 y nghia théng ké.
Bing 3.17. Anh hwéng ciia thuéc thir dén nong dp IFN - a

Nong d6 IFN -
Lo n _

(X+ SE, pg/ml)
L6 1: Chung sinh hoc 10 389,92 £29,77
L6 2: M6 hinh 10 591,16 + 50,59%**
L6 3: Ching duong levamisol 10 224,13 + 94,004
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 480,21 + 65,25
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 560,44 + 80,30*

Chu thich: *;**: Khdc biét so voi Chitng sinh hoc voi p < 0,05; 0,01
4 Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,05

Két qua nghién ctru & bang 3.17 cho thiy:

Cyclophosphamid gy gia ting rd rét nong do IFN — o trong mau ngoai
vi cta chudt nhét (P < 0,05). Levamisol 50 mg/kg lam giam sy gia ting ndng
d6 IFN - a c6 y nghia thong ké so voi 16 mo hinh. Livganic 0,6 g/kg va
Livganic 1,8 g/kg déu lam giam ndng d6 IFN — a so v6i 16 mé hinh tuy nhién
su khac biét khong c6 y nghia théng ké.
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S6 lwgng té bao CD4+, CD8a+ va CD19+

Két qua duoc trinh bay & bang 3.18:

Bing 3.18. Anh hwéng ciia Livganic lén cdc ddu én mién dich

CD19+ CD4+ CD8a+ Ty 1€
Lo n — CD4+/CD8a+
X=£SE, G/l =
( ) (X< SE)
. , . 10 0,403 + 0,719 + 0,252 + 2,96 £0,31
L6 1: Ching sinh hoc
0,056 0,083 0,022
) o 10 0,013 + 0,308 + 0,023 + 14,18 £
L6 2: M6 hinh
0,004%*** | (0,045%** 0,003 *** 1,97%*%%*
L6 3: Ching duong 10 0,029 + 0,393 + 0,016 + 26,84 +
levamisol 0,01 1%** 0,087* 0,003 %** 4,20+
A . . 10 0,028 + 0,439 + 0,029+ | 31,69 +9,00%*
L6 4: Livganic 0,6 g/kg
0,012%** 0,094* 0,015%** 4
A . . 10 0,016 + 0,486 + 0,024 + 21,78 +
Lo 5: Livganic 1,8 g/kg
0,005%** 0,092 0,004 %** 4,06%**

Chui thich: *;**,***: Khac biét so voi lo chung voi p < 0,05, 0,01, 0,001
4°Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,05
Két qua bang 3.18 cho thay:

Cyclophosphamid nhiéu liéu nho 1am giam rd rét sd luong cac du 4n mién
dich CD4+, CD8a+, CD19+ trén chudt nhit tring ¢ 16 mo hinh. Cyclophosphamid
1am gia ting ti 16 CD4+/CD8a+ c6 ¥ nghia thong ké so v6i 16 hinh.

Thubc chimg dwong levamisol 1am ting CD4+ va CD19+ so véi 16 mo
hinh nhung su khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké.

Livganic licu 0,6 g/kg lam ting tit ca cac chi sd CD19+, CD4+ va
CD8a so v6i 16 md hinh nhung sy khac biét khong c6 v nghia théng ké. Chi
s6 CD4+/CD8a+ & 16 Livganic lidu 0,6 g/kg ting cao c6 ¥ nghia thong ké so
v6i 16 mo hinh cho thdy Livganic 1am ting CD4+ nhiéu hon CD8a+.

Livganic liéu 1,8 g/kg khong 1am thay ddi co y nghia théng ké cac chi
s6 CD19+, CD8a+ va chi s6 CD4+/CD8a+ so v6i 16 md hinh. Chi s6 CD4+ &
16 Livganic liéu 1,8 g/kg khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké so voi 16
chung sinh hoc tuy nhién khong ting c6 y nghia thong ké so vai 16 md hinh.
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3.1.2.4. Gidi phdu vi thé lach va tuyén trc

Bing 3.19. Két qua gidi phéu vi thé lich va tuyén irc.

Mai s6 chudt Lach Tuyén e
1 (I;iéntll th)lg;ﬁfng Lach binh thuong Tuyén Gic binh thudng
i (Igf)n}ll h(éi‘f“ ® | Lach binh thudng Tuyén (¢ binh thuong
’ (1531111 h(;}cl;r "% | Léch binh thuong Tuyén (ic binh thuong
10 (]1;1?1 ﬁ) Mo Lach teo nang cua tay tring };}‘zﬁﬁol?iezhﬁgsn dang cua té bao
12 (I};f; ﬁ) Mo Lach teo nang cua tay tring ;l;zsﬁol’fie SILIL};EH dang cia té bao

13 (L6 2: Md
hinh)

Lach teo ning cua tiy tring

Tuyén Gc: teo ning, con rat it
lympho bao, c6 xam nhdp viém
gdm lympho bao va bach cau da
nhan.

20 (Lo 3: Chiing

Teo nang mo lympho cua

duopg tity tréng Giam nang lympho bao
levamisol)
21 (L6 3: Chimg | Teo ndng md lympho cua | Mat cac lympho bao thuén thyc,
duong tuy trang, xuat hién mot sO | xuat hién cac lympho bao chuyén
levamisol) nguyén bao mien dich. dang
23 (L6 3: Chung | , < n . | Co chuyén dang cua hau hét cac
Co teo nang mo lympho cua \ I <
duong L lympho bao tuyén uc, teo nang
. tuy trang , A O
levamisol) cua mo tuyen Uc.
38 (Lo 4: < . , < . 2 ,
: . Teo nang mo6 lympho cua | Teo ndng, c6 chuyén dang cua
Livganic 0,6 tiy tring hau hét cac lympho bao
glkg) , '
39 (Lo 4: < . ., | Co6 gidm rat nang cac lympho bao
Livganic 0,6 t];ieo trging mo lympho cua thuan thuc va xudt hién nhiéu
g/kg) y tang lympho bao chuyén dang.
.43 (L.O > Teo ning md lympho cia | Co chuyén dang ctia hiu hét cac
Livganic 0,6 tly trang lympho bao
g/kg) '
.45 (L.O > Teo rit ning mod lympho | Teo ning, c¢6 chuyén dang cua
Livganic 1.8 clia tly tring hau hét lympho bao
g/kg)
50 (Lo 5:

Livganic 1,8
gkg)

Teo ndng mo
tuy trang

lympho cua

Teo va chuyén dang cia lympho
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Anh 3.11: Hinh anh vi thé lich Anh 3.12: Hinh anh vi thé tuyén vrc

chudt 16 chirng sinh hoc (chuétsé  chudt 16 chirng sinh hoc (chudt sé 1)

1) (HE x 100)
(HE x 100) Tuyén irc binh thuong

Lach binh thwong

Anh 3.13: Hinh anh vi thé lich  Anh 3.14: Hinh anh vi thé tuyén trc

chudt 16 mé hinh chudt 16 mé hinh (chudt s6 11)
(chudt s6 11) (HE x 100) (HE x 100): Tuyén irc chuyén dang

Tiiy tring teo ning ciia té bao lympho, teo nhé.
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Anh 3.15: Hinh anh vi thé lach Anh 3.16: Hinh anh vi thé tuyén irc
chudt 16 udng levamisol (chudt s 23) chudt 16 udng levamisol (chudt s6 23)
(HE x 100): C6 teo ndng mé lympho ~ (HE x 100): C6 chuyén dang ciia

clia tiiy tring hau hét cic lympho bao tuyén irc, teo

ndng cua mo tuyén uec.

Anh 3.17: Hinh anh vi thé lich  Anh 3.18: Hinh énh vi thé tuyén trc
chuét 16 udng Livganic 0,6 g/kg chudt 16 udng Livganic 0,6 g/kg
(chuot s6 38) (HE x 100) (chudt s 38 ) (HE x 100)

Teo nang mé lympho ciia tiy tring  Teo ning, cé chuyén dang ciia hau

hét cac lympho bao
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Anh 3.19: Hinh anh vi thé lach chuét  Anh 3.20: Hinh anh vi thé tuyén

16 udng Livganic 1,8 g/kg (chudt s6 e chudt 16 udng Livganic 1,8 g/kg

45) (HE x 100) (chudt s6 45) (HE x 100)
Teo rit ning mé lympho ciia tity Teo ning, cé chuyén dang ciia hiu
tring hét lympho bao

Toan bd anh ctia cic mau vi thé lach va tuyén tc trong nghién ctru trén
md hinh suy giam mién dich bang CY man tinh dwoc trinh bay trong Phy luc IV.

Két luan vé giai phau bénh: Cyclophosphamid nhiéu lidu nho gay ton
thuong 16 rang mo lach va tuyén Grc trén hinh anh giai phiu bénh ¢ 16 mo
hinh. Levamisol 50 mg/kg, Livganic 0,6 g/kg va Livganic 1,8 g/kg khong cho
thay su thay d6i ro rang hinh anh giai phiu bénh so véi 16 mo hinh.
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3.1.3. Mé hinh suy gidm mién dich bang tia xa

3.1.3.1. Két qua danh gid tinh trang chung ciia hé mién dich

» Trong lwong lach twong ddi

Bing 3.20. Anh hwéng ciia thuéc thiv lén trong lwong lich twong doi

Trong lwong lich twong dbi

Lo n -
(X = SE, 1:1000, mg/g)
L6 1: Chung sinh hoc 10 8,8 +0,89
L6 2: M6 hinh 10 4,98 £ 0,73%*
L6 3: Chung duong levamisol 10 3,66 £ 0,32%**
Lo 4: Livganic 0,6 g/kg 10 3,69 =+ 0,64%%%*
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 3,66 £ (0,32%**

Chui thich: *; **: Khac biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,05, 0,01

Két qua trinh bay & bang 3.20 cho thay:

Chiéu xa lam giam trong lugng lach twong dbi ¢ chudt nhit tring.

Lemamisol va Livganic & liéu 0,6 g/kg va 1,8 g/kg khong lam thay ddi c6 ¥

nghia thong ké trong luong lach twong ddi so v6i 16 md hinh.

» Trong lwong tuyén trc twong doi

Bing 3.21. Anh hwéng ciia thuéc thir lén trong lwong tuyén vre twong doi

. n | Trong lwong tuyén trc twong ddi
w0 (X = SE, 1:1000, mg/g)
L6 1: Chung sinh hoc 10 3,29+0,18
L6 2: M0 hinh 10 2,48 £ 0,22*
L6 3: Chung duong levamisol 10 2,61 £0,21*
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 2,30 £0,26**
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 2,41 £0,29*

Chu thich: *; **: Khac biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,05; 0,01.
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Két qua & bang 3.21 cho thiy: Trong luong tuyén tc twong ddi & 16 mod
hinh khéac biét c6 ¥ nghia thdng ké so véi 16 ching sinh hoc (p < 0,05).
Levamisol, Livganic 0,6 g/kg va 1,8 g/kg khong lam thay d6i c6 ¥ nghia
thong ké trong lugng tuyén tre twong dbi so voi 16 mo hinh.

» So lwgng bach cau:

Bing 3.22. Anh hwéng ciia thuéc thir lén sé lwong bach ciu

So lwgng bach ciu
Lo n _

(X £SE, G/l
L6 1: Chung sinh hoc 10 3,16 0,37
L6 2: M6 hinh 10 0,29 £ 0,02%***
L6 3: Chirng duong levamisol 10 0,41 £ 0,04%%* A
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 0,37 £ 0,05%**
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 0,38 £ 0,03%** A

Chu thich: ***: Khdc biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,001
4: Khac biét so véi M6 hinh véip < 0,05

Két qua trinh bay ¢ bang 3.22 cho théy:

Chiéu xa lam giam 1o rét ) luong bach cau trong mau ngoai vi cua
chudt. Levamisol co6 tac dung ro rét [am tang bach cau mau ngoai vi so voi 16
md hinh (p < 0,05). Livganic 1,8 g/kg c6 tac dung rd rét lam ting bach cau
mau ngoai vi so voi 16 mo hinh (p < 0,05), Livganic 0,6 g/kg khong lam tang

cO y nghia thong ké s lugng bach cau méau ngoai vi so vo1 16 md hinh.
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Bing 3.23. Anh huéng ciia thubc thir Ién cong thirc bach cdu ¢ mdu ngogi vi

So lrong tuyét ddi cac loai BC (G/1)
| Lot Lé2 Lé63 L6 4 Lé5
Thong S0 Chirng tring M5 hinh Levamisol Livganic Livganic
n=10 n=10 n=10 0,6 g/kg 1,8 g/kg
n=10 n=10
BC 2,3333 0,2214 0,3244 0,2547 0,2922
+0,2857 +0,0156 +0,0350 | £0,0466 | +£0,0263
lympho
sksksk sk sk skd sksksk sk sk skd
0,7598 0,0602 0,0898 0,0727 0,0834
BCTT +0,0931 + 0,0066 +0.0099 | £0,0124 | £0,0084
sksksk sk sk skd sksksk sk sk skd
0.0080 0.0022 0.0036 0.0021 0.0022
BC Mono
+0.0053 + 0.0008 +0.0013 | £0.0007 | +£0.0009
0,0223 0,0009 0,0009 0,0021 0,0024
BC acid
+0,0106 + 0,0005 +0,0005 | +0,0008 + 0,008
0,0070 0,0018 0,0009 0,0007 0,0020
BC base
+ 0,0046 + 0,0007 +0,0005 | £0,0006 + 0,008
0,0296 0,0029 0,0050 0,0025 0,0021
NK +0,0095 + 0,0005 +0,0012 | +£0,0008 + 0,009
* * %ok %
Chu thich:  *:Khac biét so voi Chung sinh hoc voi p < 0,05

**:Khdc biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,01
*#%: Khac biét so voi Chung sinh hoc véip < 0,001
4: Khac biét so v&i M6 hinh véi p < 0,05
BC: Bach cau; BCTT: Bach cau trung tinh; NK: Bach cau giét ty nhién.
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Két qua ¢ bang 3.23 cho thay:

Chiéu xa lam giam 1o rét bach cau lympho va BCTT so véi 16 ching
sinh hoc (p < 0,001);

Levamisol 1am ting bach cdu lympho va BCTT so vé&i 16 mo hinh.
Levamisol khong 1am ting c6 ¥ nghia thong ké s6 lugng bach cau acid, base,
mono va NK so v4i1 16 mo hinh.

Livganic liéu 0,6 g/kg khong 1am ting co ¥ nghia thong ké s6 luong cac
loai bach cau so v&i 16 mo hinh.

Livganic liéu 1,8 g/kg lam ting bach cau lympho va BCTT so véi 16 mo
hinh. Livganic liéu 1,8 g/kg khong lam tiang c6 y nghia théng ké s6 lugng
bach cAu acid, base, mono va NK so véi 16 md hinh.
3.1.3.2. Két qua ddanh gid mién dich dich thé

Bing 3.24. Anh hwéng ciia thuéc thi Ién nong dp IgG mdu ngoai vi

Nong db IgG
Lo n .
(X+ SE, mg/mL)

L6 1: Chung sinh hoc 10 85,79 + 4,92
L6 2: M6 hinh CY 10 90,49 + 5,03
L6 3: Ching duong levamisol 10 86,15+ 4,60
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 80,79 + 5,35
Lo 5: Livganic 1,8 g/kg 10 76,24 £ 7,00

Két qua bang 3.24 cho thay:
Nong d6 IgG mau khong bi thay d6i c6 ¥ nghia thdng ké do chiéu xa.
Khong c6 sy khac biét co ¥ nghia théng ké gitra 16 st dung levamisol va cac

16 sir dung Livganic so véi 16 mo hinh.
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3.1.3.3. Két qua danh gid mién dich qua trung gian té bao

» Phan @ng bi v4i khang nguyén OA:

Bing 3.25. Anh huong ciia thuéc thir dén phén iing bi véi khdng nguyén OA

Phan vng bi: chiéu day ban chin chudt

Lo n -

(X =+ SE, mm)
L6 1: Chung sinh hoc 10 2,70 £0,10
L6 2: M6 hinh 10 2,21 £0,06**
L6 3: Chung duong 10 2,50 +0,0844
levamisol
L6 4: Livganic 0,6 g/kg | 10 2,43 £0,07*4
L6 5: Livganic 1,8 g’lkg | 10 2,29 + 0,09**

Chu thich: *; **: Khac biét so voi Chirng sinh hoc vai p < 0,05; 0,01
444 Khac biét so voi M6 hinh véi p < 0,05; 0,01

Két qua trinh bay & bang 3.25 cho thay:

Chiéu xa lam gidm 10 rét chiéu day ban chan chudt so vdi 16 ching sinh

hoc (p < 0,01). Levamisol lam ting c6 ¥ nghia thng ké chiéu day ban chan

chudt so voi 16 mé hinh (p < 0,01). Livganic liéu 0,6 g/kg lam ting chiéu day

ban chan chudt so véi 16 md hinh (p < 0,05). Livganic liéu 1,8 g/kg khong

1am tang c6 ¥ nghia thong ké chiéu day ban chan chudt so v6i 16 md hinh.
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» Dinh lwgng cac cytokin trong mau

Bing 3.26. Anh hwong ciia thubc thir dén nong dé IL - 2

Nong dd IL — 2
Lo n _

(X< SE, pg/ml)
L6 1: Ching sinh hoc 10 79,73 +£ 7,43
L6 2: M6 hinh 10 91,14 + 7,09
L6 3: Ching duong levamisol 10 90,35 £3,37
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 10 85,76 £ 7,34
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 97,88 + 6,93

Két qua nghién ctru & bang 3.26 cho thay:

Noéng do IL-2 mau khong bi thay d6i c6 ¥ nghia thong ké do chiéu xa.
Khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké giita 16 sir dung levamisol va
Livganic 0,6 g/kg so v6i 16 md hinh. Livganic liéu 1,8 g/kg lam tang ndng do
IL-2 mau nhung chua c6 khéac biét c6 y nghia thong ké so véi 16 md hinh.

Bing 3.27. Anh hwéng ciia thudc thir dén néng dé IFN - a

Nong d IFN - a
Lo n _

(X« SE, pg/ml)
L6 1: Ching sinh hoc 10 248,86 + 33,14
L6 2: M6 hinh 10 535,44 + 43,87***
L6 3: Chung duong levamisol | 10 440,66 &+ 52,37**
Lo 4: Livganic 0,6 g/kg 10 481,24 + 47,97**
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 10 482,14 + 47,48**

Chu thich: **, ***: Khac biét so voi Churng sinh hoc voi p < 0,01, 0,001

Két qua nghién ctru & bang 3.27 cho thiy:

Chiéu xa gy gia tang ro rét nong d6 IFN — a trong mau ngoai vi cla
chudt nhat (P < 0,001). Levamisol khong 1am thay dbi c6 y nghia théng ké
IFN — a so v61 16 md hinh. Livganic 0,6 g/kg va Livganic 1,8 g/kg c6 xu
hudng 1am giam nhung khong 1am thay ddi co y nghia thong ké nong do IFN

— o 80 vO1 16 mo hinh.
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3.1.3.4. Cdc ddu an mién dich CD4, CD8a va CDI19

Két qua duoc trinh bay & bang 3.28

Bing 3.28. Anh hwéng ciia Livganic lén cdc ddu én mién dich

CD19+ CD4+ CD8a+ Ty 1€
Lo n — CD4+/CD8a+
(X £ SE, G/l) —
(X =+ SE)
) ) ) 0,259 + 0,770 = 0,347 +
L6 1: Chung sinh hoc 10 2,61 £0,39
0,061 0,109 0,076
. . 0,014 + 0,082 + 0,020 +
L6 2: M0 hinh 10 4,22 +0,35%*
0,003*** | 0,015%** | (,003%**
L6 3: Chung duong 0,015+ 0,065 + 0,021 =
. 10 3,88 +£0,75
levamisol 0,003 0,006 0,004
n . . 0,009 + 0,048 + 0,012 +
L6 4: Livganic 0,6 g/lkg | 10 4,23 + 0,45
0,002 0,010 0,002
) . 0,011 + 0.055 + 0,023 + A
Lo 5: Livganic 1,8 g/kg | 10 2,60 + 0,46
0,002 0,007 0,002

Chu thich: *****: Khac biét so voi l6 chung voi p < 0,01, 0,001

4. Khac biét so vdi 16 mo hinh véi p < 0,05

Két qua bang 3.28 cho thay:

Chiéu xa lam giam 10 rét $6 lugng cac d4u 4n mién dich CD19+, CD4+

va CD8a+ trén chudt nhit tring & 16 md hinh. Chiéu xa 1am gia ting ti 16

CD4+/CD8a+ c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 mo hinh.

Thudc ching duwong levamisol chua lam thay doi c6 ¥ nghia thong ké sd
luong céc diu 4n mién dich CD19+, CD4+, CD8a+ so v&i 16 mo hinh.

Levamisol lam giam ti 1¢ CD4+/Cd8a+ so vdi 16 mo hinh tuy nhién su khac

biét khong ¢ ¥ nghia théng ké.

Livganic ca hai lidu 0,6 g/kg va 1,8 g/kg khong lam thay d6i c6 y nghia
théng ké cac chi s6 CD19+, CD4+ va CD8a+. Tuy nhién Livganic liéu 1,8

g/kg 1am giam co ¥ nghia thong ké ti 16 CD4+/CD8a+ so v6i 16 mé hinh.
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3.1.3.5. Gidi phdu vi thé lach va tuyén iec

Bing 3.29. Két qua gidi phu vi thé lich va tuyén irc.

Ma sb Lach Tuyén we
chugt
1 (Lo 1: |Lach tily traing binh thudng Tuyén trc binh thudng
Ching | Két luan: M6 lympho cua lach binh Két luan: M6 lympho cua
sinh hoc) | thuong tuyén rc binh thuong
6 (Lo 1: | Lach tay trang binh thuong Tuyén trc binh thudng
Chung | Két luan: M6 lympho cua lach binh Két luan: M6 lympho cua
sinh hoc) | thuong tuyén Urc binh thuong
. Tuy tring giam kich thudc va s6 luong | Giam s6 luong té bao
9 (LO 12y mpho ba tuyén trc
Chung YIPHO 0. . Y A e Z x
sinh hoc) | Ket ludn: Lach c6 giam kich thude va so | Ket luan: Giam s6 luong t&
) luong lympho bao bao tuyén tc
Giam kich thudce va 5O lugng lymphobao Tuyén (rc gan nhu binh
cua tiry trang, xuat h1en cac lympho bao | thuong
21 (L6 2: | thudn thuc trong tity tréng (resting Két luan: Tuyén wc trong
M5 hinh) | lympho cytes) gi6i han binh thuong
Két luan: Lach co6 giam kich thudc va sb
lugng lympho bao
Giam kich thude va s lugng lymphobao | Giam s6 lugng té bao
cla tay trang, xuat hién cac lympho bao tuyén rc vung vo
13 (L6 2: thuan thuc trong tiy tring (resting Két luan: Giam sb luong té
M6 hinh) | lympho cytes) bao
Két luan: Lach co6 giam kich thudc va sb
lugng lympho bao
Giam kich thudce va 5O lugng lymphobao Giam s6 lugng té bao
cua tuy trang, Xuat hién céc lympho bao | tuyén trc vung vo
17 (Lo 2: thudn thuc trong tay tring (resting Két luan: Giam sb luong té
M5 hinh) | lympho cytes) bao
Két luan: Lach co giam kich thudc va sb
lugng lympho bao
Giam kich thude va sO lugng lympho Tuyén trc trong gidi han
25 (L6 3: | bao cua tuy trang binh thuong
Levamisol) | Két luan: Lach giam kich thudc va sd K&t ludn: Tuyén wre trong

luong lympho béo cua tity trang

gidi han binh thuong
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Ma sb Lach Tuyén e
chugt
Giam kich thudce va s6 luong lymphobao Tyyén uc khong cé thay
31 (Lo 3 cua tuy trang, xuat hién cac lympho bao | doi rd rét
03: A . .
Levamisol) thl}an thyce ’ Ket luan: Tuyen tre khong
Keét luan: Lach giam kich thudc va so c6 thay doi 1o rét
luong lympho bao cua tiy trang
Giam nhe s6 luong lympho bao ving tiry Tyyén uc khong cé thay
33 (L6 3: |trang doi ro rét
Levamisol) | Két luan: Lach giam nhe s6 luong Két luan: Tuyén wc khong
lympho bao vung tiy trang c6 thay doi 1o rét
36 (L6 4- S6 luong lympho bao cua tiy trang gan | S6 luong :cé bao tuyén trc &
Li (Lo .~ | nhu binh thuong vung vé gan nhu binh thuong
ivganic . N . . .
0.6 gg /kg) Keét luan: Lach gan nhu binh thuong Két luan: Tuyén uc gan
’ nhu binh thuong
C6 giam kich thudce va sé luong lympho | Cé giam sd lugng té bao
A1 (Lé 4: bao cua tuy trang. Co xuat hién cac cua vung vo
Li (Lo .~ | lympho bao thuan thyc va twong bao Két luan: Giam sb luong té
0 16vgz/11r(1 1(; trong vung tuy trang bao ving vo tuyén rc
088 K&t luan: Giam sb lugng va kich thude
lympho bao cua tuy trang lach
Céc vung tuy tré‘ng c6 kich thude vasdé | Cac té bao vung vo binh
49 (Lo 4: | luong lympho gan nhu binh thuong thuong vé s6 lugng va hinh
Livganic | Két luan: Tuy trang cua lach gan nhu thai
0,6 g/kg) | binh thuong K&t luan: Tuyén trc binh
thuong
50 (L6 4- C6 giam r6 kich thudc va s6 luong C6 giam sb lugng té bao
Li (Lo .~ | lympho bao cua tiy trang vung vo
ivganic . . . . .
18 gg /kg) K&t luan: Lach co giam kich thuoc va s6 | K&t luan: Giam so luong té
’ lugng lympho bao cua tiy trang bao vung vé cua tuyén Uc
54 (Lo 4: C6 giam kich thudce va s6 lwong lympho Iuyén trc ¢6 giam s6 luong
Li (LO .~ | bao r0 rét cua tuy trang té bao vung vo
ivganic . . . . .
1.8 gg /kg) K&t luan: Giam r6 rét kich thude va so Két luan: Giam so luong t&
’ lugng lympho bao cua tiy trang bao vung voé tuyén Urc
61 (Lo 4- Kich thuéc va s6 lwong lympho bao cia Sf) luong té bao ving vo
Li (LO .~ | tuy trang gan nhu binh thuong gan nhu binh thuong
ivganic . , 3 . . .
18 gg /kg) K&t luan: M6 lympho vung tuy trang gan |Két luan: SO luong t€ bao
’ nhu binh thuong ving vO gan nhu binh thuong
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Anh 3.21: Hinh anh vi thé laich  Anh 3.22: Hinh anh vi thé tuyén tc

chugt 16 chirng sinh hgc chugt 16 chirng sinh hgc
(chudt sd 2) (HE x 100) (chudt sé 2) (HE x 100)

Lach binh thuwong Tuyén vrc binh thuwong

i - %

Anh 3.23: Hinh anh vi thé laich  Anh 3.24: Hinh anh vi thé tuyén tc
chudt 16 mé hinh (chudt s6 13) chudt 16 méd hinh (chudt s6 13)
(HE x 100) (HE x 100)

Tiiy tring giam so lugng va kich Tuyén irc giam sé lwong lympho bao

thuwoc lympho bao
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Anh 3.25: Hinh anh vi thé lach chugt  Anh 3.26: Hinh anh vi thé tuyén trc
16 udng levamisol (chudt s 33) chudt 16 udng levamisol (chudt sd 33)
(HE x 100) (HE x 100)

Ldch giam nhe sé lwong lympho bao ~ Tuyén irc khong cé thay doi ré rét

.l I_ ~ i Al . - .‘I‘,"- Wil ( -f

- { S

Anh 3.27: Hinh anh vi thé lich  Anh 3.28: Hinh anh vi thé tuyén trc

a g =y

chudt 16 udng Livganic 0,6 g/kg chuét 16 udng Livganic 0,6 g/kg
(chuét s 36) (HE x 100) (chudt s6 36 ) (HE x 100)

Ldch gin nhw binh thuong Tuyén trc gan nhw binh thuwong
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Anh 3.29: Hinh anh vi thé lich ~ Anh_3.30: Hinh anh vi thé tuyén tc

chudt 16 uong Livganic 1,8 g/kg chuét 16 uong Livganic 1,8 g/kg
(chudt s6 61) (HE x 100) (chudt s6 61) (HE x 100)
M@ lympho viing tiiy tring gin nhuw S0 lwgng té bao viing vé gin nhw
binh thuwong binh thuong

Toan bd anh cia cac mau vi thé lach va tuyén tc trong nghién ctru trén
mo hinh suy gidm mién dich béng tia xa duogc trinh bay trong Phu luc V.

Két luan vé giai phau bénh: Chiéu xa lam ton thuong 13 rét cau tric ciia
lach va tuyén tc trén hinh anh vi thé. Levamisol ¢ tic dung 1o rét cai thién
ton thuong cua lach va tuyén tc gdy ra do chiéu xa trén hinh anh vi thé.
Livganic liéu 0,6 g/kg c6 tac dung cai thién ton thuong cua lach va tuyén tc
gay ra do chiéu xa (2/3 miu c6 hinh anh vi thé lach va tuyén trc khong c6 thay
d6i 14 rét hodc gan nhu binh thuong). O 16 udng Livganic liéu 1,8 g/kg, ¢6 1/3

mAu c6 hinh anh vi thé lach va tuyén trc gan nhu binh thuong.
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3.2. Tac dung cua vién nén Livganic trén mo hinh viém gan man tinh

3.2.1. Két quad vé anh huéng ty 1¢ chuét chét, trong lwong va hinh thdi gan

» Ty 1é chudt chét:

Bing 3.30. S6 lwong chugt chét sau 18 tudn

S6 lwon - .
. 0 Au’, 8 S0 lwgng chudt | So lwgng chuft
Lo chuot ban P . X A
d.i"ill chet (ty 1€ %) |con song (ty 1€ %)

L6 1: Chung sinh hoc 10 0 (0%) 10
L6 2: M0 hinh 16 6 (37,5%) 10 (62,5%)
L6 3: Chung duong silymarin 16 6 (37,5%) 10 (62,5%)
Lo 4: Livganic 0,6 g/kg 16 3 (18,8%) 13 (81,2%)
Lo 5: Livganic 1,8 g/kg 16 0 (0%) 16 (100%)

Két qua trinh bay ¢ bang 3.30 cho thiy sau 18 tuan, CCly gy chét 37,5%

(6/16) & 16 md hinh. Ty 1& chudt chét khong duoc cai thién ¢ 16 st dung

silymarin nhung co6 sy cai thién r0 rét & 2 16 chudt uéng Livganic, tham chi

khong c6 chudt chét & 16 udng Livganic lidu 1,8 g/kg.

» Trong luwgng gan:

Bing 3.31. Anh hwéng ciia thuéc thir lén trong lwong gan

Trong lwgng gan Trong lwgng gan
Lo n tuyét ddi twong doi
(x+ SE, g) (x* SE, % g/g)
L6 1: Ching sinh hoc 10 1,84+ 0,13 3,69+0,14
L6 2: M6 hinh 10 3,12+ 0,26 6,28 £ 0,43
L6 3: Ching duong silymarin | 10 2,56 +0,17" 5,04+0,18"
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 13 2,30+£0,12%44 4,56 +0,13"*444
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 16 2,19+0,1844 4,79 £0,19 44

ERELIEETY

Chul thich:

: Khac biét so voi Chirng sinh hoc voi p < 0,05; 0,01, 0,001

444,444, Khac biét so véi M6 hinh voi p < 0,05, 0,01; 0,001

Két qua trinh bay & bang 3.31 cho thdy: CCl,1am gia ting 13 rét trong lwong

gan tuyét ddi va twong ddi. O ca hai 16 uéng Livganic 0,6 g/kg va 1,8 g/kg, trong
luong gan tuyét dbi va tuong dbi déu giam c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 mé hinh.

Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita 2 16 uéng Livganic.
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» Hinh thai dai thé gan:

Anh 3.31: Hinh inh dai thé gan 16 | Anh 3.32: Hinh anh dai thé gan 16
Ching sinh hoc (chudt s6 1): Gan Ching sinh hoc (chudt s6 2): Gan
binh thwong binh thwong

Anh 3.33: Hinh 4nh dai thé gan | Anh 3.34: Hinh anh dai thé gan chudt
chut 16 md hinh (chudt s6 17): 16 md hinh (chudt s 20): Hinh dnh
Hinh dnh xo gan (nhat mau, mét d¢ X0 gan (nhat mau, mat dé béng, cé

bong, cé khéi xo) khéi xo)
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Anh 3.35: Hinh anh dai thé gan chudt Lo
Silymarin (chuft so6 24): Gan gan nhw
binh thwong

Anh 3.36: Hinh anh dai thé gan chudt Lo
Silymarin (chuft so0 25): Gan gan nhw binh
thudng

Anh 3.37: Hinh dai thé gan chudt 16 uépg
Livganic 0,6 g/kg (chudt so 36): Gan gan
nhw binh thuwong

Anh 3.38: Hinh dai thé gan chugt 16 uéng
Livganic 0,6 g/kg (chugt so 37): Gan nhat
mau, mat do bong

Anh 3.39: Hinh dai thé gan chudt 16 uépg
Livganic 1,8 g/kg (chudt so0 51): Gan gan
nhw binh thwong

Anh 3.40: Hinh dai thé gan chudt 16 uéng
Livganic 1,8 g/kg (chuft so 54): Gan gan
nhw binh thwong
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Két qua dai thé gan cho thay: O 16 md hinh: Nhiéu miu bénh pham thé
hién 6 rét tinh trang ton thuong gan theo kiéu xo hoa gan (gan mat do bong,
nhat mau, ndi cac khéi xo trén bé mat). O céc 16 con lai, hau hét cac mau bénh
pham déu cho hinh anh gan it ton thuong hon so véi 16 mé hinh, nhiéu miu
gan c6 hinh anh dai thé gan nhu mau gan binh thudng.

» Hinh thai vi thé gan
Bing 3.32. Két qua gidi phdu vi thé gan

Mai s6 chudt Giai phiu vi thé gan
1 (Lo 1:
Chtng sinh | Hinh anh gan binh thuong
hoc)
5o 1:
Chung sinh | Hinh anh gan binh thuong
hoc)
6 (Lo 1:
Ching sinh | Hinh anh gan binh thuong
hoc)
8 (Lo 1:
Ching sinh | Hinh anh gan binh thuong
hoc)
10 (Lo 1:
Chung sinh | Hinh anh gan binh thudong
hoc)
17 (Iﬁlc;lﬁ) Mo Xo gan, xam nhap viém va thodi héa gan muc do vira
19 (L6 2: M6 | Khong thdy xo gan, c6 phi dai nhin t& bao gan, thoai hoa té bao
hinh) gan
20 (Iﬁﬁlﬁ) Mo Xo gan nhe, xdm nhap viém va phi dai nhan té bao gan
21 (L6 2: M6 | Xo gan nhe, xdm nhdp viém lan tda va thoai hdéa miac do vira
hinh) cua gan
24 (Lo 3: A A A \ ,
Levamisol) Xo gan nhe, xam nhép viém nang khoang ctra
25(L63: | Khong thay X0 gan, 6 xam nhap viém rat nhe & khoang cira,

Levamisol) | thoai hoa nhe té bao gan
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26 (L6 3: | Khong thay X0 gan, c6 xam nhdp viém rat nhe & khoang cira,
Levamisol) | thodi hoa nhe té bao gan
27 (L6 3: | Khong thay X0 gan, c6 xam nhap viém rat nhe & khoang cira,
Levamisol) | thodi hoa nhe té bao gan
28 (Lo 3: Xo gan nhe cuc by, xam nhap viém & khoang ctra va thoai hoa
Levamisol) | nhe t€ bao gan
Li3v6 ;i?ct 6 Khong thiy X0 gan, c6 xam nhap viém rat nhe & khoang cira,
i /ke) >~ | thodi hoa nhe té bao gan
Li3v7 giﬁ;:) 6 Khong thdy xo gan, ¢ thoai hoa nhe té bao gan, xdm nhap viém
i /ke) " | nhe & khoang ctra
Li3V8 giﬁj) 6 Khong thiy X0 gan, ¢ xdm nhdp viém viém ¢ khoang cura,
i /ke) >7 | thoai héa nhe t€ bao gan
Li3V9 gﬁ?cé(‘) 6 Khong thidy xo gan, co phi dai t& bao gan, xdm nhdp viém
i /ke) >~ | khoang ctra
Li4V0 gﬁ?cét) 6 Khoéng théy‘ X0 gan, té bao gan gan nhu binh thudng, c6 x4m
z /ke) >~ | nhép bach cau da nhan va lympho bao ¢ so it khoang ctra
Lisvl ;(152;41: ] Khong thdy xo gan, ¢ thoai hoa nhe té bao gan, xdm nhap viém
z /ke) >~ | nhe & khoang ctra
Li5V2 gﬁﬁ;ﬁ: ] Khong théy X0 gan, xam nhdp viém nang & khoang ctra, thoai
i Jkg) | hoanhe té bao gan va mot viing thodi hoa nang, hoai ti
Li5V3 gﬁﬁ;ﬁ: ] Khong thiy X0 gan, 6 xam nhap viém rat nhe & khoang cira,
i /ke) >~ | thodi hoa nhe t€ bao gan
Li6V0 a(liioc41: 3 Khoéng thé:ly X0 gan, c6 xdm nhap viém & mot sd khoang cira, té
i /ke) 7 | bao gan gan nhu binh thudong
61 (Lo 4:

Livganic 1,8
glkg)

Khong thiy xo gan, ¢ xdm nhap viém & mot sd khoang cira, té
bao gan gan nhu binh thudong
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Anh 3.41: Hinh anh vi thé gan chuét 16 Anh 3.42: Hinh anh vi thé gan chuét 16
chirng sinh hoc (chuot s6 1) (HE x 100):  ching sinh hoc (chudt s6 6) (HE x 100):
Gan binh thudng

Anh 3.43: Hinh anh vi thé gan chuét M6  Anh 3.44 Hinh anh vi thé gan chudt Mé
hinh (chuét s 17) (HE x 100): Xo gan, hinh (chuét sb 20) (HE x 100): Xo gan
x4m nhép viém va thoai héa gan mirc @9  nhe, xAm nhap viém va phi dai nhan té

Anh 3.45: Hinh anh vi thé gan chugt Chimg  Anh 3.46: Hinh énh vi thé gan chut Chirng

dwong (chudt s6 24) (HE x 100): Khong thdy  dwong (chudt s6 26) (HE x 100): Khong thay

X0’ gan, ¢6 xAm nhép viém rit nhe & khoang  xo gan, c6 xAm nhip viém rét nhe ¢ khoing
cira, thoai héa nhe té bao gan cira, thoai héa nhe té bao gan
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Anh 3.47: Hinh anh vi thé gan chudt Anh 3.48: Hinh anh vi thé gan chudt
Livganic 0,6 g/kg (chudt s6 36) (HE x 100):  Livganic 0,6 g/kg (chudt s6 38) (HE x 100):
Khong thiy xo gan, c6 thoai héa nhe té bao Khong thiy xo gan, c6 phi dai té bao gan,
gan, xam nhip viém nhe & khodng ctra xam nhap viém khodng cira

i s i ELA !

* 57 A et AN -
AT § P A 4 ] .
: Ll
1 3

Anh 3.49: Hinh anh vi thé gan chudt Anh 3.50: Hinh anh vi thé gan chudt
Livganic 1,8 g/kg (chudt s6 51) (HE x 100): Livganic 1,8 g/kg (chudt s6 53) (HE x 100):
Khéng thiy xo gan, xim nhip viém ning & Khdng thiy xo gan, ¢6 xdm nhap viém & mot

Khoang cira, thoai héa nhe té bao gan va mét s6 khoang cira, té bao gan gin nhw binh
vung thoai héa nang, hoai tir thwong

Két qua vé giai phiu bénh nhu sau: Khong co ton thuong gan & 16 ching
sinh hoc. CCly gy ra tinh trang xAm nhap viém, xo héa gan & 4/5 mau bénh
phém v6i cac mie do khac nhau. O 16 uéng silymarin, chi c6 1/5 mau bénh
pham quan sét rd hinh anh xo héa té bao gan mirc nhe. O tit ca cac miu bénh
pham cua ca 2 16 udng Livganic liéu 0,6 g/kg va 1,8 g/kg déu khong quan sat
thay hinh anh xo hoa gan nhung van con tinh trang xam nhap viém, thoai hoa
nhe té bao gan.
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3.2.2. Két qud déanh gid chivc ning gan théng qua xét nghigm mdu

» Hoat d0 ALT, AST, bilirubin, albumin, cholesterol toan phz‘in trong mau:
Két qua bang 3.32 cho thay sau 18 tudn tiém CCl, hoat d6 ALT, AST

va ndng d6 bilirubin ting 1én rd rét nhung ndong d6 albumin va cholesterol

toan phan lai giam 1o rét ¢ 16 mé hinh.

Thudc chiig duong silymarin lam giam hoat d0 ALT, AST, néng do

bilirubin toan phan va ting cholesterol toan phan c6 ¥ nghia thdng ké so véi

16 md hinh nhung sy ting albumin khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.

Livganic ca hai lidu déu khong lam giam hoat 40 ALT, AST, néng do

bilirubin toan phan ¢ y nghia thong ké so véi 16 mé hinh nhung lai 1am ting

ndng do albumin, cholesterol c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 mé hinh, khac biét

khong c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chimg sinh hoc.

Bing 3.33. Anh hwéng ciia thudc thiv dén hoat dp AST, ALT va nong dp

bilirubin toan phén, albumin, cholesterol toan phén

AST ALT Bilirubin | Cholesterol
_ — Albumin _ _
Lo n (X=SE, (X< SE, _ (X=SE, (X=SE,
(X SE, g/dL)
mmol/L) mmol/L) mmol/L) mmol/L)
L6 1: Chimg sinh hoc | 10 | 1722+ 10,1 | 74,0+5,8 309+0,10 | 1,33+0,11 | 2,96+0,15
L6 2: M6 hinh 10 ) . | 2,09+
305,4 £50,2" | 152,2+£29.2" | 2,51 +0,08 1,74 £0,12 -
L6 3: Ching duong 10 . o 3,15+0,317
o 260,2+£33,3"| 144,6 17,7 | 2,78+0,13 | 1,29+0,16“
silymarin 4
L6 4: Livganic 0,6 13 . . . . .
289,7+31,5 | 1442+ 10,9 2,82+0,0774 | 2,02+0,17" |2,45+0,10"
g/kg
L6 5: Livganic 1,8 16 . .
286,1 +30,1"| 143,1+18,3" |3,03+0,05444| 1,79+0,20 |2,54+0,13

gkg

Chut thich:

444,444 Khac biét so voi M6 hinh véi p < 0,05 0,01; 0,001

ERETIES

*: Khac biét so voi Chieng sinh hoc véi p < 0,05; 0,01; 0,001

Khéng co sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké giira tac dung cua Livganic

lidu 0,6 g/kg va cua liéu 1,8 g/kg & tit ca cac chi s6 trong bang 3.32.
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» Cong thirc mau:

Bing 3.34. Anh hwong ciia thuéc thir Ién mét sé chi s6 huyét hoc

S6 lwong BC | S6 lwong hong ciu | SO lwong huyét sic to
Lo n - - -
(X SE, G/L) (X+SE, G/L) (X=SE, g/L)
L6 1: Chimng sinh hoc 10 | 4,43+0,41 8,11+0,10 12,26 £ 0,18
L6 2: M6 hinh 10 | 7,22+0,92° 6,52+ 0,25 10,03 0,32
L6 3: Chiing dwong silymarin | 10 5,82 + 0,66 6,66 + 0,39 10,56 + 0,49
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 13 | 6,87+0,78" 7,30+0,214 11,22 + 0,334
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 16 | 5,02+0424 7,76 +0,2744 12,07 + 0,414

Chii thich: ™™ Khdc biét so vdi Chirng sinh hoc voi p < 0,05, 0,01, 0,001
444,444, Khac biét so véi M6 hinh voi p < 0,05, 0,01; 0,001

Két qua & bang 3.33 cho thiay CCl, 1am gia tang sb luong bach cau, lam
giam s6 luong hong cau va huyét sic to c6 y nghia théng ké ¢ 16 mo hinh so
v6i 16 chimg sinh hoc. Silymarin c6 xu huéng 1am cai thién ca 3 chi sb trén
nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thng ké so véi 16 md hinh. Livganic
lidu 0,6 g/kg lam ting sd lwong hong cau va sé luong huyét sic td c6 ¥ nghia
thng ké so v6i 16 md hinh, tuy nhién khong 1am giam sb luong bach cau co y
nghia théng ké. Livganic lidu 1,8 g/kg 1am cai thién c6 ¥ nghia théng ké ca 3
chi s6 trén so v6i 16 mé hinh, nhung khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké so

v6i 16 chung sinh hoc.
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3.2.3. Anh huéng lén cdc chi sé danh gid mivc d xo gan

Bing 3.35. Anh hwong ciia thuéc thir Ién ham lwong hydroxyprolin va

lwgng collagen typ IV
Hydroxyprolin Collagen typ IV
Lo n - -

(X=+ SE, mg/g) (X=* SE, %)
L6 1: Ching sinh hoc 10 336,3+ 19,6 0,1205 £ 0,0056
L6 2: M6 hinh 10 553,4+29,1" 6,3441 £ 0,2879™
L6 3: Chirng duong silymarin 10 505,3+37,1* 6,3536 +0,9556™"
L6 4: Livganic 0,6 g/kg 13 512,7 £23,2*" 5,7145 + 0,6265™"
L6 5: Livganic 1,8 g/kg 16 497,0 +23,6™" 5,3212 +£0,5392**

Chii thich: ™™ Khdc biét so vdi Chirng sinh hoc voi p < 0,05, 0,01, 0,001

Két qua ¢ bang 3.34 cho thdy CCl, lam gia ting 13 rét luong
hydroxyprolin va collagen typ IV & 16 moé hinh so v&i 16 ching sinh hoc.
Thubc chimg duong silymarin c6 xu huéng 1am giam hydroxyprolin tuy nhién
su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké, nhung khong lam thay doi luong
collagen typ IV. Livganic ca hai liéu déu c6 xu huéng lam giam luong
hydroxyprolin va collagen typ IV nhung sy khac biét chua c6 y nghia thong

ké so v4i 10 mo hinh.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. T4c dung kich thich mién dich ciia Livganic

4.1.1. Tic dung kich thich mién dich ciia Livganic trén mé hinh suy giim
mién dich do CY

4.1.1.1. Tac dung trén mé hinh suy giam mién dich cap bang CY

M6 hinh suy giam mién dich cdp tinh bang CY

Ngay nay, nhiing hiéu biét vé co ché bénh sinh ctia bénh 1y viém gan
man va xo gan, dic biét 1a bénh 1y giy ra do virus, cho thay ring suy giam
mién dich 1a mot yéu td rit quan trong dan t4i that bai cua co thé trong qua
trinh chdng lai virus viém gan va diéu nay dan t6i cac ton thuong man tinh
ctia gan, cudi cing 13 xo gan, ung thu gan [1],[3],[45],[46]. Do két qua kha quan
tir mot s6 nghién ctru trude day (sd liéu chua cong bd) cua vién nén Livganic 1én
tinh trang nhiém HBV ¢ bénh nhan viém gan B, mot gia thuyét duoc dat ra la
liéu vién nén Livganic c6 tic dung tang cudng mién dich hay khong.

Trude khi tién hanh cc thir nghiém chinh thirc va mo rong trén nguoi,
budc dau tién cho viée tim dap 4n cho gia thuyét trén 1a tién hanh danh gi tac
dung ting cudong mién dich cta vién nén Livganic trén md hinh dong vat thuc
nghiém. M6 hinh dong vat 1y tudng nhét c6 thé dugc sir dung dé danh gia tac
dung cua vién nén Livganic 1a mo hinh suy giam mién dich va viém gan man
gdy ra bang virus viém gan B trén dong vat. Tuy nhién, nhiéu loai dong vat
mién nhiém ty nhién véi virus viém gan B [112]. Tién hanh mé hinh nhiém
virus viém gan B trén mot sb loai linh truéng nhu tinh tinh gip nhiéu khé
khan khi thyc hién tai Viét Nam. Do vay, dé danh gia dac diém tac dung lén
hé mién dich cua Livganic, cic mo hinh suy giam mién dich bang hoa chat va

bang tia xa di duogc str dung trong nghién ctru ndy.
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CY 1a thudc thuéc nhom alkyl hoa giy suy giam mién dich duoc st
dung phd bién trén 1am sang dé didu tri mot sd bénh 1y ung thu va rdi loan
mién dich [116]. Co ché tac dung ctia CY 1am ngin chin phan chia DNA va
c6 thé gy ra tinh trang chét t& bao trong co thé, diéu nay dan tdi tén thuong
nhiéu co quan cua hé mién dich, 14 nhitg co quan c6 su hoat dong phan chia
t¢ bao & mic dd cao, két qua lam suy giam mién dich. Ban than
cyclophosphamid 13 chat khong cé hoat tinh, vi vy khong co6 tac dung tai
chd, chéng han nhu khong c6 tac dung trén da. Khi di vao co thé,
cyclophosphamid bién ddi sinh hoc thanh cac san pham chuyén hoa ion
aziridinium c6 hoat tinh alkyl héa. Cac san pham nay phan ung va lién két
dong hoéa tri v6i nhitng gdc guanin trén DNA tao thanh lién két chéo giira hai
dai DNA. Nho alkyl hoa DNA, thudc c6 tac dung ngin chin sy sao chép va
phién ma DNA [116]. Tac dung manh nhat ciia cyclophosphamid 1 tac dung
trc ché chu ky té bao trong cac giai doan G2 va S. Cyclophosphamid trc ché
chung su phan chia cta tit ca cac té bao dang tang sinh, vi vay giy ra nhiing
tac dung khong mong mudn trén nhidu co quan va mo. Pong thoi, tac dung
ndy dan tdi suy giam mién dich.

CY giy suy giam ca mién dich dich thé va mién dich té bao, vi vay CY
duoc st dung nhu 1a tic nhan gy suy giam mién dich trén mo hinh dong vat
thue nghiém dé danh gia tic dung ting cudng mién dich cia thude méi [115],
[117]. CY c6 thé gy ra tinh trang suy giam mién dich cap tinh khi sir dung &
lidu cao hodc suy giam mién dich kéo dai khi sir dung nhiéu liéu nho. Thong
thudng, cic nha nghién ctru trén thé gidi va tai Viét Nam hay st dung CY liéu
cao gy md hinh suy giam mién dich cép tinh. Trong bénh Iy viém gan, suy
giam mién dich xdy ra sau mot qua trinh 1au dai dap tng mién dich voi tac
nhan gay viém gan. Do vay, trong nghién ctru ndy, ca hai mé minh suy giam
mién dich béng CY liéu cao va CY nhiéu liéu nhé duoc st dung nham danh

gia day da hon dac diém kich thich mién dich cua vién nén Livganic.
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CY liéu duy nhat 200 mg/kg da duoc st dung phd bién tai Viét Nam va
trén thé giéi dé gy suy giam mién dich cép tinh [65],[118]. Pham Thi Van
Anh (2011) d3 str dung thanh cong mé hinh suy giam mién dich cip tinh bang
CY liéu duy nhat 200 mg/kg, biéu hién thong qua sy giam cac chi s6 mién
dich quan trong nhu ) luong bach cau, sd luong bach cau trung tinh, giam
tao hoa hong man cam, giam kha nang dép tmg véi khang nguyén OA [65].

Két qua cho thay CY liéu duy nhit 200 mg/kg di giy suy giam mién
dich 15 rang trén chudt nhit tring thong qua chi s mién dich chung, mién
dich dich thé va mién dich té bao. Trong nghién ctru nay, CY lam giam rd rét
trong lugng tuyén trc twong ddi (p < 0,001), s6 lwong bach ciu trong mau
ngoai vi, BC lympho (p < 0,001), giam ndng do IgG trong mau ngoai vi (p <
0,001), giam ndéng d6 IL-2 (p < 0,001) cta chudt khi so sanh véi 16 ching
sinh hoc. Qua két qua trén c6 thé thay CY gy giam bach ciu lympho nhiéu
hon céc loai bach cau khéac, vi CY gy tén thuong ning né lach va tuyén tec.
Piéu nay thiy rd ¢ trong két qua giai phau bénh vi thé ¢ 16 mo hinh. CY ciing
lam tang ro rét néng do TNF-a, mt cytokin tham gia diéu hoa mién dich, so
vo1 16 chung sinh hoc (p < 0,001).

Levamisol dugc st dung dé diéu tri giun san, ky sinh tring nhung ¢
tac dung kich thich mién dich trén thuc nghiém va trén 14m sang mic du co
ché tac dung 1én mién dich chua duoc hiéu biét day du. Co gia thuyét cho
rang levamisol dugc cho 1 c¢6 tac dung 1én tuy xwong ting cudng hoat hoa
cac t& bao dudi gai, ting dap tng mién dich cua té bao T va té bao B
[119],[120],[122]. Levamisol duoc nhiéu nha nghién ctru sir dung 1am thudc
dbi chimg trong cic nghién ctru vé tac dung kich thich mién dich [121],[65].
Trong nghién ctru nay, levamisol dugc str dung lam thubc d6i chimg duong
da cho thay tac dung phuc hdi mién dich & mot sb chi sd quan trong nhu sb

luong bach cau, ndng do IgG, ndng do IL-2 trong mau.
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Nhu vay, mé hinh suy giam mién dich cip tinh bang CY liéu duy nhat
200 mg/kg, d6i chung bang levamisol 1a mo hinh dang tin cdy, dugc sir dung
rong réi trén thé gidi va tai Viét Nam nham danh gia tac dung kich thich mién
dich ctia cac san pham méi.

Trén moé hinh nay, tac dung kich thich mién dich cta Livganic duogc
danh gia thong qua céac chi s6 mién dich chung, mién dich dich thé va mién
dich té bao.

Anh hwéng ciia Livganic 1én chi sé mién dich chung

Nhiéu co quan va té bao co thé tham gia vao dap tmg mién dich, cac té
bao mién dich c6 mat moi noi trong co thé nhung tip trung chu yéu & tiy
xuong, lach, tuyén uc, hach.

Lach 1a mdt t6 chire lympho ngoai vi 16n nhat, nhu mé lach chia 1am
hai phan tity d6 va tiy trang. Tuy trang 1a noi cau tao chi yéu béi cac mod
lympho véi nhiéu tiéu déng mach xen k&, trong dé c6 cac vung khong phu
thudc tuyén e chira tim diém mam cua té bao lympho B, ving khac dugc goi
1a ving khong phu thudc tuyén trc 1a noi chtra cac té bao lympho T. Tuy do
chiém phan 16n khdi lugng lach va 1 noi tiéu hity hong cau, tiéu cau gia, cac
manh té bao chét. Lach 1 noi hinh thanh cac dap tmg mién dich voi khang
nguyén xam nhap co thé theo dudng mau. Theo ddi trong lwong lach cho
phép danh gia duoc mot phan su ton thuong té bao, ting sinh, cac thay doi
hoat dong dap umg véi cac khang nguyén cia cac té bao mién dich ngoai vi,
qua d6 ddi chiéu véi cac chi tiéu vé sd lugng té bao, cau trac vi thé va chirc
ning ctia cac té bao lympho & lach, trong d6 chu yéu 1a lympho B [123],[124].

Tuyén wc 13 co quan lympho trung wong. Tuyén e dam nhiém dugc
chtrc nang huan luyén, phan chia, biét hoa té bao lympho T dé thanh té bao
lympho T truéng thanh nhd cac té bao biéu mé cua tuyén san xuit ra yéu tb

hoa tan nhu thymulin, thymosin al, thymosin 4, thymopoietin [124].
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Do tac dung alkyl héa nén CY gdy anh hudng té1 su phan bao, dac biét
1a cac mo c6 tde dd phan bao nhanh nhu mé lympho va tity xwong. Viéc danh
gia trong luong tuong ddi ciia cac mod lympho dudi sy hd trg clia phan tich
giai phiu bénh hoc cic mo nay co6 thé phan nao danh gia duoc tac dung phuc
hdi mién dich. Két qua nghién ciru cho thay ¢ 16 mé hinh sir dung CY liéu
duy nhét, trong lugng tuong dbi lach ting cao, tuy nhién trén giai phau bénh
hoc cho thay tinh trang suy giam sb luong té bao lympho 16 rang (Anh 3.7,
3.9, 3.11), diéu nay c6 thé giai thich do tac dung trc ché mién dich cia CY &
ngay thir 7. Trong luong twong ddi cua tuyén trc giam o rét (Bang 3.2), dong
thoi trén giai phau bénh ¢ tinh trang suy giam sé lwong té bao lympho rd rét
(Anh 3.8, 3.10, 3.12) cho thdy tinh trang suy giam mién dich. Levamisol tuy
chua 1am thay ddi c6 ¥ nghia thong ké trong luong twong ddi cua tuyén tc so
v6i 160 mo hinh tuy nhién trén hinh anh giai phdu bénh cho thay su héi phuc 18
rét. Livganic khong cho thiy tac dung c6 ¥ nghia thdng ké vé trong luong
tuong ddi cac co quan va trén hinh anh giai phiu bénh tuy nhién nhu da dé
cap O trén, cac chi s6 nay chi phan nao phan anh su phuc hdi mién dich [115].

S6 luong bach cau trong mau ngoai vi 12 mot chi sé quan trong mang
tinh dinh lugng, phan 4nh ca hai phuong thirc d4p tng mién dich ty nhién va
dap tng mién dich dic hiéu. Mbi loai bach cau trong mau ngoai vi ¢c6 mot
chtrc ning riéng, lympho bao 13 nhitng t& bao ¢ vai tro chinh trong dap ung
mién dich dic hiéu. Dua vao sy khac nhau trong qua trinh biét hoa vé hinh
thai, chirc ning va cac dau 4n trén bé mit lympho bao ma chia thanh cac quén
thé va dudi quan thé. Hai quan thé chinh cta lympho bao ¢6 vai trd chu dao
dap tng mién dich 13 té bao lympho T phu trach mién dich t& bao va té bao
lympho B ¢6 vai trd quan trong trong dap (mg mién dich dich thé [123]. Bach
cau da nhan trung tinh chiém mét s luong 16n trong mau ngoai vi va c6 doi

sOng ngan, tang cao trong mac cac bénh vé nhiém khuan cap tinh. Bach cau
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mono thudc hé bach cau don nhan, khi tré thanh dai thuc bao c6 kha nang
thuc bao rat manh [124].

Nhu vdy sb luong bach cau mau ngoai vi va cong thirc bach cau phan
anh mot phén murc d6 ton thuong cia hé tao mau véi tac nhan gy ton thuong
1a CY va kha niang dap tng sinh bach ciu & tay xwong, ddy 1a chi s6 quan
trong cho phép danh gia mot phan tinh trang dap tng mién dich cia co thé.

Két qua nghién ctru & Bang 3.3 cho thay sd lugng bach cau giam rd rét
& 16 mo6 hinh dugc giy suy giam mién dich bang CY. Thudc dbi ching
levamisol thé hién rd tac dung phuc hdi ton thuong trén ) lugng bach cau
gy ra do CY. Livganic ca hai lidu chua thé hién tac dung lam ting sé luong
bach cdu mau ngoai vi so v6i 16 mé hinh. Két qua twong tu cling quan sat
duoc khi xem xét két qua vé cong thirc bach cau (Bang 3.4). Piéu nay cho
thdy Livganic chua biéu hién tic dung 1én kha ning sinh bach ciu tai tay
xuong, lach va tuyén tre. Két qua nay ciing phu hop véi quan sat thiy trén giai
phau bénh lach va tuyén e & cac 16 dugc udng Livganic. Tuy nhién, nhu da
phan tich & trén, s luong té bao mién dich chi phan 4nh mot phan kha ning
dap tmg mién dich cua co thé.

Anh hwéng ciia Livganic 1én mién dich dich thé

IgG 1a khang thé phd bién nhat va déng vai trd quan trong trong dap
tmg mién dich dich thé [125]. Két qua nghién ctru & Bang 3.5 cho thiy
Livganic ca hai lidu déu c6 tic dung han ché tac dung giy suy giam IgG cia
CY. Tac dung trén ndng do IgG cua Livganic ting theo lidu, & liéu 1,8 g/kg
ndng d6 IgG tang 1én toi mirc khong khac biét c6 ¥ nghia thdng ké so véi 16
chtng sinh hoc. Két qua nay cho thay Livganic ¢ tac dung ting cudng mién
dich dich thé. IgG 1a san pham cua mién dich dich thé do té bao lympho B

dam nhiém. Nhu vay Livganic c6 kha ning tac dung 1én té bao lympho B,
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mic du tong luong té bao lympho trong cong thirc bach cau khong co sy cai
thién c6 ¥ nghia thong ké giira 16 udng Livganic va 16 mo hinh.
Anh hwéng ciia Livganic 1én mién dich té bao

Phan ung bi v6i khang nguyén OA 14 phan (mg cua hé mién dich do té
bao T dam nhiém [125],[123]. Thong qua danh gia phan tng cta hé mién dich
v6i khang nguyén OA c6 thé xac dinh duoc tac dung cta thude trén mién dich
té bao. Két qua nghién ctru & Bang 3.6 cho thiy ¢ 16 m6 hinh, mic du duoc sir
dung chét gy suy giam mién dich CY nhung phan tng bi véi khang nguyén
OA khéng giam so véi 16 ching sinh hoc. Két qua nay khac véi nghién ctru
trudc d6 cia Pham Thi Van Anh [65]: O 16 md hinh, phan mg bi v6i khang
nguyén OA suy giam rd so v6i 16 mo hinh. Diéu nay c6 thé phan anh phan
ung bi voi khang nguyén OA da dugc khoéi phuc trén chudt sau thoi gian su
dung CY. Trong nghién ctru ciia nay, thoi gian giét chudt 1a 7 ngay sau khi sir
dung CY, trong khi nghién ctru cia Pham Thi Van Anh 13 6 ngay. O 16 st
dung levamisol, phin trng bi v61 khang nguyén OA tuong tu nhu & 16 chirng
sinh hoc. Tuy nhién, ¢ su gia tang két qua phan tmg bi véi khang nguyén OA
& 2 16 st dung Livganic, dic biét ¢ 16 5 udng Livganic 1,8 g/kg phan tng cta
hé mién dich véi khang nguyén OA ting 1én 13 rét, khac biét c6 y nghia thong
ké v6i cac 16 mé hinh, 16 chung sinh hoc va 16 udng levamisol. Piéu d6 cho
thiy Livganic co tic dung manh mé trén mién dich té bao.

Céc cytokin 1a protein khong phai khang thé dugc san xuét boi cac té
bao mién dich c6 tac dung diéu hoa hoat dong cua hé théng mién dich.
Interleukin 2 (IL-2) 1a mdt cytokin quan trong dugc san xuét boi té bao T hoat
hoa, c6 vai tro trong viéc duy tri su phat trién, biét hoa va sdng sot ciia cac té
bao TCD4+ va TCD8+ man cam khang nguyén [125]. Két qua nghién ctru &
Bang 3.7 cho thiy Livganic ca hai lidu 0,6 va 1,8 g/kg déu co tac dung lam

tang cao ham luong IL-2 so v&i 16 mé hinh, diéu d6 khang dinh thém tac dung
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kich thich mién dich té bao ctia Livganic. O liéu 1,8 g/kg, Livganic c6 tac
dung manh hon & lidu 0,6 g/kg, nong do IL-2 ¢ 16 Livganic 1,8 g/kg khong
khac biét c6 ¥ nghia thng ké so v6i 16 chirng sinh hoc.

Yéu t6 hoai tir u (Tumor Necrosis Factor alpha — TNF- o) la mot
cytokin dugc san sinh ra boi cac dai thuc bao hoat hdéa. TNF — a c6 vai tro
trong diéu hoa mién dich thong qua phan mg viém va giy doc (chét) té bao
[125]. CY duoc chimg minh 14 chét giy ting cao ham luong TNF — o do vy
dong gop thém vao tinh trang rdi loan mién dich [117]. Két qua nghién ctru &
Bang 3.8 cho thay Livganic ca hai liéu déu lam giam nong do TNF — a trong
mau ngoai vi so voi 16 mé hinh sir dung CY. Diéu nay gop phan han ché réi
loan mién dich gy ra do CY. Két qua nay ciing phu hop véi nghién ctru trude
d6 cho thiy Livganic c6 tac dung han ché ton thuong té bao gan khi viém cip
boi paracetamol [4].

Nhu vy thong qua két qua tir nghién ctru trén mé hinh suy giam mién
dich cép tinh bang CY, c6 thé so bd thay Livganic co tac dung kich thich
mién dich trén c4 mién dich dich thé va mién dich té bao, mic dit & mot s6 chi
s6 chua quan sat thiy sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké. Mot trong nhiing
nhuoc diém ctia md hinh suy giam mién dich cap tinh bang CY liéu duy nhét
1a ¢6 tinh trang phuc hdi mién dich xay ra twong dbi nhanh theo thoi gian, do
vy thoi gian sir dung thudc nghién ctru trén chudt ngan. Diéu nay c6 thé dan
t6i chua danh gia duge day du tac dung kich thich mién dich ciia san pham
nghién ciru. Nhdm danh gia ddy du hon tac dung kich thich mién dich & diéu
kién suy giam mién dich kéo dai hon va thoi gian st dung thudc nghién ciru
dai hon, mo hinh suy giam mién dich kéo dai bang CY liéu nho lap lai nhiéu

lan d3 duoc st dung.
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4.1.1.2. Tac dung trén mé hinh suy giam mién dich kéo dai bang CY
M@ hinh suy gidm mién dich kéo dai bang CY

CY 1a thubc thudc nhom alkyl hoa gy suy giam mién dich duoc st
dung pho bién trén 1am sang [116]. CY 1a hoa chat giy suy giam ca mién dich
dich thé va té bao, duoc sir dung rong rii dé gdy mo hinh suy giam mién dich
thue nghiém [115],[117]. Bén canh st dung CY liéu duy nhit dé giy suy
giam mién dich, nhidu nha nghién ctru trén thé gi¢i dung lidu nho CY tiém
nhiéu ngdy ¢ cac mirc d6 liéu khac nhau dé gdy suy giam mién dich dai han
[126][132]. Tai Viét Nam, theo ghi nhin cua chung toi, chua c6 bao cao vé
viéc str dung CY dé giy suy giam mién dich man tinh. Do trén thé gii nhiéu
nha nghién ctru st dung cac muc litu CY khac nhau nén chung t6i di thyc
hién nghién ctru do liéu & cac muirc lidu va thoi gian khac nhau. Két qua
nghién ctru do lidu cho thay lidu 50 mg/kg tiém mang bung kéo dai trong 10
ngay 1a t6i vu trong viéc gy suy giam mién dich trén chudt nhét tring ching
Swiss. Levamisol duong uéng liéu 50 mg/kg (6 md hinh suy giam mién dich
cap levamisol duoc st dung lidu 100 mg/kg) duge st dung lam thudc dbi
chtng dwong dé cho thiy tac dung phuc hdi mién dich & mét sb chi sb quan
trong. Py 1a 1an dau tién mdé minh suy giam mién dich bang CY nhiéu liéu
nhé duge trién khai tai BO mon Duoc Iy — Pai hoc Y Ha Noi.

Két qua nghién ctru cho thdy CY liéu nhé 50 mg/kg lién tuc trong 10
ngay giy ra suy giam mién dich mot cach rd rét trong hau hét cac chi s dugc
do luong. O 16 mé hinh, CY 1am giam rd trong luong twong ddi cua lach (p <
0,01) va tuyén trc (p < 0,001), hinh anh giai phiu bénh hoc cho thiy két qua
tuong dong: Lach teo ning tuy tring, tuyén Grc teo nho, chuyén dang té bao
lympho. Tén thuong hé théng mién dich vé mit giai phau gay ra do CY liéu
nho lién tuc 13 rét hon so voi mo hinh suy giam mién dich cip tinh bang CY

lidu duy nhét. Didu nay dan t6i cac két qua khac ¢ ngoai vi nhu s6 luong bach
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cau chung, $6 lugng bach cau trung tinh, ) lugng bach cau lympho, sb lugng
lympho T CD4+, lympho T CD8+ suy giam c6 ¥ nghia théng ké ¢ 16 mé hinh
so voi 16 chimg sinh hoc. Chiic ning bai tiét khang thé IgG cta mién dich
dich thé va chtrc nang phan tmg bi v6i khang nguyén OA ciling suy giam c6 y
nghia thong ké & 16 mé hinh so v&i 16 chtng sinh hoc. Nhu vy co thé thiy
day 12 mo hinh suy giam mién dich mot cach toan dién & tit ca cac chi sd
danh gia.

Trén md hinh suy giam mién dich nay, thudc ddi chimg duwong
levamisol & liéu 50 mg/kg da thé hién tac dung & mot sb chi sb nhu néng do
IgG, IFN — a tuy nhién & nhiing chi s6 khac khong c6 su khéac biét co ¥ nghia
thng ké so voi 16 mo hinh. Diéu nay c6 thé do lidu lwong levamisol dugc sir
dung trong nghién ctru ndy twong ddi thip (& nghién ciru suy giam mién dich
cap tinh bang CY liéu duy nhat, liéu lavemisol 1a 100 mg/kg), hon nira sy suy
giam mién dich xay ra ning né ¢ hau hét cac chi sb, do vay khé quan sat rd
rang tac dung kich thich mién dich cta thudc.

Két qua vé mo hinh suy giam mién dich kéo dai bang CY 50 mg/kg lién
tuc trong 10 ngay ciling tuong tu két qua quan sat duogc clia mot sé nghién ciru
trén thé gidi. Liu va cong sy (2019) s dung CY 80 mg/kg trén chudt nhat
Balb/c lién tuc trong 5 ngay ciing giy suy giam rd rét cic chi sé nhu trong
luong lach va tuyén tc twong d6i, sé lugng bach cau trong mau ngoai vi, s6
lugng lympho bao trong cong thirc bach cau, giam sé lwong bach cau lympho
T CDA4+ va ton thuong rd trén giai phdu bénh [133].

Anh hwéng cia Livganic lén chi sé6 mién dich chung

Do tac dung alkyl hoa nén CY gay anh huong td1 su phan bao, dac biét
1a cac mo c6 toc dd phan bao nhanh nhu mé lympho va tity xuwong. Viée danh
gia trong luong tuong dbi cua ciac mod lympho duéi sy hd tro cua phan tich

giai phiu bénh hoc cic md nay co thé phan nao danh gia duoc tac dung phuc
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ho6i mién dich. Két qua nghién ctru & Bang 3.10 va 3.11 cho thiy ¢ 16 md hinh
stt dung CY, trong luong twong d6i cua lach va trong lugng tuong dbi cua
tuyén trc giam 10 rét, ddng thoi trén giai phdu bénh co tinh trang suy giam sb
luong té bao rd rét cho thay tinh trang suy giam mién dich. Levamisol mic du
c6 lam cai thién chi sb trong luong lach tuong ddi, tuy nhién sy khac biét
chua c6 y nghia thong ké. Bén canh do, Livganic ca hai liéu déu cho thay su
cai thién vé trong lugng tuong dbi cua lach va tuyén tc, trong do lidu thap 0,6
g/kg c6 hiéu qua cao hon, mic du déu chua c6 khac biét co ¥ nghia thdng ké
50 v6i 16 mo hinh. Nhu da dé cap & trén, cac chi sb nay chi phan nao phan anh
su phuc hoi mién dich [115].

S6 lugng bach cAu mau ngoai vi 1a chi s quan trong trong viéc danh
gia hé thdng mién dich. Levamisol khong thé hién 16 tic dung phuc hdi sb
luong bach cau bi giam do CY, trong khi d6 Livganic ca hai liéu déu lam tdng
$6 luong bach ciu so véi 16 md hinh, mic du su khac biét chua co y nghia
thng ké. Khi str dung CY nhiéu liéu nho trong nhiéu ngay lién tiép, s6 luong
bach cau trong mau ngoai vi suy giam rat nang, vi vay viéc phat hién tdc dung
ctia thudc trén chi sb bach cau mau ngoai vi 1a khong dé dang.

Dbi v6i cong thirc bach cau, CY dugc biét dén 1a chét gdy suy giam hau
hét cac dong bach cau trong mau ngoai vi [65]. Két qua nghién ciru cho thiy
mic du Livganic ¢6 1am cai thién chi s6 bach cau lympho va bach ciu trung tinh
tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia théng ké so véi 16 mé hinh. Két qua nay
ciing phtt hop voi quan sat trudc d6 vé tong sd bach cau trong mau ngoai vi.

Anh hwéng ciia Livganic lén mién dich dich thé

IgG 1a khang thé phd bién nhét va dong vai trd quan trong trong dap
tmg mién dich dich thé [125]. Levamisol, mét chat kich thich mién dich, c6
tac dung rat rd rét trén chi s6 IgG so v6i 16 md hinh. Livganic ca hai lidu déu

lam ting cao chi sb IgG so v6i 16 md hinh nhung su khac biét co ¥ nghia
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théng ké chi quan sat dugc & lidu 0,6 g/kg va gia tri IgG ¢ 16 Livganic 0,6
g/kg trd vé trong tu nhu nhom ching sinh hoc (Bang 3.14). Két qua nay phu
hop véi két qua trude d6 vé hiéu qua cua Livganic trén trong luong tuong dbi
ctia lach va tuyén trc nhu da ban luan ¢ phan trén. Két qua nay twong tu voi
nghién ctru tac dung kich thich mién dich cua Livganic trén md hinh suy giam
mién dich cp tinh bang CY da thuc hién trude d6. Nhu vy, co thé nhan thiy
Livganic c6 tac dung ting cudng mién dich dich thé.

Anh hwéng ciia Livganic 1én mién dich té bao

Phéan tng bi v6i khang nguyén OA 13 phan tmg ctia hé mién dich do té
bao lympho T ddm nhiém [125]. Thong qua danh gia phan mg cia hé mién
dich véi khang nguyén OA c6 thé xac dinh duogc tac dung cua thude trén mién
dich té bao, thudc c6 tac dung kich thich mién dich té bao s& lam phan ung
v6i khang nguyén OA manh hon. Két qua nghién ctru ¢ Bang 3.15 cho thay
trong cac 16 uéng levamisol, Livganic liéu 0,6 g/kg va Livganic liéu 1,8 g/kg,
mac du chi s phan tmg bi déu ting ¢ ca 3 16 ndy nhung chi ¢6 ¢ 16 0,6 g/kg su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké. Két qua nay phu hop véi cac quan sat da dugc ban
ludn trudc do, tic 1a Livganic lidu thip 0,6 g/kg c6 hiéu qua rd rét hon liéu cao
1,8 g/kg.

Céc cytokin 1a protein khong phai khang thé dugc san xuét boi cac té
bao mién dich coé tac dung diéu hoa hoat dong cua hé théng mién dich.
Interleukin 2 (IL-2) 1a mdt cytokin quan trong duoc san xudt boi té bao
lympho T hoat hoa, ¢o vai trd trong viéc duy tri sy phat trién, biét hoa va sdng
sOt ciia cac té bao lympho T CD4+ va T CD8+ man cam khang nguyén [125].
Két qua nghién ctru ¢ Bang 3.16 cho thiy Livganic ca hai liéu 0,6 va 1,8 g/kg
déu co tac dung lam ting cao ham luong IL-2 so v6i 16 mo hinh, tuy nhién su

khac biét déu khong co ¥ nghia thong ké. C6 thé dé dang nhéan thiy rang do
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1éch cua trung binh chi sd IL-2 1 kha 16n (1én t&i 30% so véi trung binh), do
vy viéc phat hién su khac biét c6 ¥ nghia théng ké & chi s6 nay s& tré nén
kho khin hon. Két qua nay phu hop véi nghién ctru trude d6 trén moé hinh suy
giam mién dich cép tinh bang CY liéu duy nhat 200 mg/kg.

Interferon alpha (IFN - o) 1a mdt cytokin c6 ban chat 1a glycoprotein co
vai tro trong trc ché nhan 1én cua virus, khang ung thu, tham gia mot sé dap
{rng mién dich trong bénh tu mién. CY da dugc biét dén lam gia ting ndng do
IFN nhom I (bao gom IFN - o) va c6 thé tham gia vao viéc gdy gia ting rdi
loan mién dich [134]. Két qua nghién ctru ¢ Bang 3.17 cho thdy levamisol
lam giam réat rd chi s IFN — a. Livganic ca hai liéu déu c6 xu huéng lam
giam nong do IFN — a trong mau ngoai vi so voi 16 mé hinh sir dung CY tuy
nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.

Trong nghién ctru ndy, chung toi st dung may dém dong chay té bao
(cyto flowmetry) dé lam rd hon tac dung cua Livganic & cac dong té bao
mang d4u 4n mién dich khéac nhau. DAu 4n mién dich CD4+ dai dién cho dong
té bao lympho T trg giup (Ty), CD8a+ dai dién cho dong té bao lympho T giy
doc (Te) va CD19+ nham danh gia té bao lympho B. Két qua nghién ctru &
Bang 3.19 cho thiy CY gdy suy giam ning s lwong lympho B, Ty, va T & cac 16
levamisol, Livganic liéu 0,6 g/kg va liéu 1,8 g/kg, trong d6 T, bi suy giam ning
né nhét. Livganic ca hai liéu déu c6 xu hudng 1am gia ting ca 3 chi s6 lym B, T,
va Tk, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia thong ké so voi 16 md hinh. Trong
d6, & 16 Livganic liéu 0,6 g/kg 1am gia ting sb lugng Ty, nhiéu hon thé hién qua
ty 16 CD4+/CD8+ ting cao c6 ¥ nghia théng ké so v6i 16 mé hinh.

Nhu vay, thong qua toan bo két qua nghién ctru c6 thé d& dang nhan
thay Livganic lidu 0,6 g/kg c6 tac dung kich thich mién dich & ca mién dich

dich thé va mién dich té bao, tac dung kich thich mién dich nay khéng quan
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sat dugc day du ¢ nhom st dung Livganic lidu 1,8 g/kg. No6i cach khac,
Livganic dung & liéu thap co6 tac dung rd rét hon khi ding & liéu cao hon gip
3 1an. O nghién ciru trén mo hinh gay suy giam mién dich cép bang CY trudc
d6, Livganic liéu 0,6 g/kg khong cé tac dung kich thich mién dich tét hon lidu
1,8 g/kg. Ngoai ra, Vién nén Livganic da dugc danh gid ¢ cac nghién ciou
khac trude do, theo d6 Livganic liéu 0,6 g/kg khong c6 tac dung tot hon trong
nghién ctru bao vé gan trén md hinh viém gan cdp bang paracetamol [4],
nhung lai ¢6 tac dung chéng viém man tinh tét hon han so véi Livganic lidu
1,8 g/kg. Tac dung chéng viém man tinh c6 thé lién quan mat thiét t6i kha
ning diéu bién mién dich cua Livganic, do d6 c6 thé thiy ring két qua cua
nghién ctru trén md hinh suy giam mién dich man tinh c¢6 sy phu hop véi
nghién ctru chéng viém man tinh. Chwa c6 nghién ctru ndo danh gia co ché
kich thich mién dich ciia Livganic, do vay dé tim hiéu tai sao Livganic liéu thap
lai c6 tac dung t6t hon, can thuc hién thém cac nghién ctru chuyén sau khac.
4.1.2. Tdac dung kich thich mién dich ciia Livganic trén mé hinh suy gidm
mién dich bang tia xq

M@ hinh suy gidm mién dich bang tia xa:

C6 nhiéu phuong phép dé gy suy giam mién dich nhu s dung héa
chét, vi sinh vat hodc tia xa. Bén canh m6 hinh suy giam mién dich phé bién
nhat 13 st dung hoa chat, mé hinh suy giam mién dich bang tia xa duoc sir
dung trong nghién ciru nay nham danh gia diy du hon tac dung kich thich
mién dich cta Livganic. M6 hinh suy giam mién dich bang tia xa di duoc
nhiéu nha nghién ctru trén thé gidi st dung [80],[135] va di trién khai thanh
cong tai Viét Nam [65].

Tia y (gamma) 12 tia birc xa c6 mirc ddm xuyén 16n nhat, do vay dugc
str dung pho bién dé gay suy giam mién dich. Tia y c6 thé st dung mot cach

chon loc nhu ¢ t6 chic lympho hodc chiéu xa toan than dé gy suy giam mién
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dich. Trong nghién ctru nay, chiéu xa toan than bang tia y lidu nhé dugc su
dung dé danh gia tic dung kich thich mién dich cua Livganic. St dung tia v
lidu nhé nham muc dich tao ra suy giam mién dich mot cach tir tir va dam bao
chuot khong chét trong qua trinh chiéu xa [65].

Két qua nghién ctru cho thay tia y liéu 1 Gy trong 6 ngdy giy suy giam
mién dich thé hién qua cac chi s nhu: Giam trong luong tuong ddi cua lach
(p < 0,001), giam trong luong tuwong ddi cua tuyén tc (p < 0,05), giam sd
luong bach cu trong mau ngoai vi (p < 0,001), giam phan tmg bi voi khang
nguyén OA (p < 0,01), lam tang IFN-a (p < 0,001), 1am giam s6 luong déu 4n
mién dich CD19+, CD4+, CD8a+ (p < 0,001) va ty 1&6 CD4+/CD8a+ (p <
0,01), hinh anh giai phdu bénh c6 giam sé lwong lympho bao ¢ tay tring cta
lach, giam sb lwong té bao tuyén we. Nhu vdy, da sb cac chi sé danh gia déu
thé hién tac dung tc ché mién dich cia tia y trén chudt nhat tring. Két qua
nay cling twong tu nhu bao cdo cia Pham Thi Van Anh [65]. Tuy nhién, trén
mo hinh suy giam mién dich bang liéu nho tia y, chi s6 ndong d6 IgG trong
mau va IL-2 khong c6 sy thay doi co y nghia théng ké ¢ 16 mé hinh so véi 16
chirng sinh hoc.

Levamisol 50 mg/kg dugc st dung lam thudc ddi ching trén mé hinh
suy giam mién dich bang tia y. Két qua nghién ctru cho thiy levamisol biéu
hién tac dung kich thich mién dich thong qua lam ting c6 y nghia théng ké sb
luong bach cau trong mau ngoai vi va lam ting phan tmg bi v6i khang nguyén OA.

Nhu vay, day 14 mo hinh twong ddi dang tin cidy nham danh gia tac
dung kich thich mién dich ctia vién nén Livganic.

Téc dung ciia Livganic lén chi s6 mién dich chung:

Tia xa, ddc biét 1a tia y c6 kha ning ddm xuyén manh mé giy ton

thwong rong cho nhiéu co quan, trong d6 c6 cac co quan mién dich quan trong

nhu lach va tuyén rc. Kha nang ion hoda cua tia y 1a nguyén nhan gay ra mot
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luong 16n cac gde tu do oxy hoa va cac gde tu do khac, dan tdi cac ton thuong
khong hdi phuc ctia cac co quan mién dich, diéu nay co thé gay ra hoat hoa
hodc gy suy giam mién dich [136]. Lach va tuyén trc 1a cic co quan co mirc
do nhay cam cao ddi voi tia xa. Do vay, trong lugng lach va tuyén {rc 1a chi sb
quan trong nham danh gia tac dung kich thich mién dich cua Livganic.

Két qua nghién ctru & Bang 3.20 va 3.21 cho thay ¢ 16 mé hinh, trong
lwong twong ddi cua lach va tuyén e giam 13 rét so voi 16 ching sinh hoc.
Tuy nhién, ca 3 16 st dung levamisol, Livganic 0,6 g/kg va Livganic 1,8 g/kg
déu khong thé hién dugc tac dung cai thién trong lugng tuong ddi cua 2 co
quan ndy. Pic diém tac dung cia tia y dan t6i hién tuong chét theo chuong
trinh (apoptosis) cua cac mé nhu lach va tuyén trc, su tic dong nay 1a khong
phuc hdi [136][137]. Mic du levamisol va Livganic déu khong thé hién tac
dung cai thién khéi lugng twong d6i cia lach va tuyén tc so v6i 16 md hinh,
hinh anh giai phau bénh hoc lai cho théy co su cai thién tuong ddi o rét tac
dung cua levamisol va Livganic, trong d6 2/3 mau giai phau bénh hoc & 16 st
dung Livganic liéu 0,6 g/kg c6 hinh anh vi thé lach va tuyén trc khong co thay
ddi rd rét hodc gan nhu binh thuong. Diéu nay c6 thé giai thich do tac dung
chéng oxy hoa [58],[98],[109] va tac dung chéng lai chét theo chwong trinh
[97],[108] cua cac thanh phan trong vién nén Livganic, 1am han ché tac dung
cua tia xa.

Livganic ca 2 lidu ¢6 tac dung lam ting sd lugng bach cu trong mau
ngoai vi, trong d6 Livganic liéu 1,8 g/kg 1am ting co ¥ nghia thong ké sb
lwong bach cau so v6i 16 md hinh (Bang 3.22). Bén canh d6, Livganic liéu 1,8
g/kg 1am ting ¥ nghia thong ké sé lwong bach cau lympho va bach ciu trung
tinh so v6i 16 md hinh (Bang 3.23). Két qua nay phu hop voi két qua vé cai

thién hinh anh vi thé cta Livganic.
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Tdc dung ciia Livganic lén mién dich dich thé:

Mién dich dich thé duy tri su 6n dinh va can br?mg cua hé théng mién
dich, trong d6 khang thé duoc tao ra tir t& bao lympho B 13 yéu t6 vo cung
quan trong ctia mién dich dich thé dé chong lai cac yéu to gy bénh [125]. Tia
vy khi sir dung chiéu toan than c6 thé lam suy giam dap ung mién dich cua té
bao B do kha ning gay doc té bao B [138]. Tuy nhién, két qua nghién ctru cho
thiy & 16 md hinh, khong quan sat thdy su suy giam c6 ¥ nghia thong ké cua
ndng d6 IgG trong mau. Livganic ca hai liéu khong 1am ting ndng d6 IgG
trong mau so voi 16 mo hinh.

Téc dung ciia Livganic lén mién dich té bao:

Tia v tic dong 1én hau hét cac thanh phan cua mién dich té bao gao gdm
té bao lympho, dai thuc bao va nhimng té bao mién dich khac. Két qua nghién
ctru & Bang 3.25 cho thiy dap ung mién dich té bao voi khang nguyén OA
suy giam c6 ¥ nghia thdng ké & 16 md hinh so véi voi 16 ching sinh hoc.
Livganic c4 hai lidu déu c6 tac dung lam tang dap tmg mién dich té bao thong
qua chi sb phan tng bi v6i khang nguyén OA, trong d6 liéu 0,6 g/kg biéu hién
su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so voi 16 mo hinh. Két qua nay tuong dong
v6i két qua quan sat duoc ¢ nghién ctru trén mé hinh suy giam mién dich kéo
dai bang CY nhiéu liéu nhé. Tuy nhién, két qua nghién ctru & Bang 3.26 cho
thiy Livganic khong c6 tac dung 1am ting IL — 2 so v6i 16 mé hinh.

Tuong tu nhu két qua trong nghién ctru trude d6 & md hinh suy giam
mién dich kéo dai bang CY nhiéu lidu nho, Livganic ca hai lidu khong co tac
dung lam giam IFN — a.

Tia y di duoc bao cdo 13 giy suy giam ddu 4n mién dich CD4+, CD8+
nhung 1am tang ty 16 CD4+/CD8+ do té bao CD8+ nhay cam hon véi tia xa
[139]. Thoi gian phuc hoi cia ty 16 CD4+/CD8+ c6 thé kéo dai téi 7 ngay néu

st dung liéu nho tia y [139]. Trong nghién ctru ctia ching t6i, 7 ngay sau khi
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chiéu xa lidu cudi cing, van chua quan sat thdy su phuc hoi dang ké ty 1é
CD4+/CD8+. Livganic lieu 1,8 g/kg thé hién rd tac dung phu hdi ty 1&
CD4+/CD8+ so v&i 16 mo hinh. Tuy nhién, Livganic ca hai liéu déu khong
lam tang c6 ¥ nghia théng ké sb lugng CD4+ va CD8+ (Bang 3.28).

4.1.3. Ban lugn chung vé tic dung kich thich mién dich ciia Livganic

Pé danh gia tac dung kich thich mién dich cua Livganic, 3 nghién ciru
trén md hinh suy giam mién dich v6i cac tic nhan khac nhau (hoa chat, tia xa)
dd dugc thuce hién. M6 hinh suy giam mién dich bang vi sinh vat (nhu virus)
khong dugc str dung do sy khong phd bién ctia mo hinh nay trén thé gidi, hon
nita mo hinh nay chua ting duoc trién khai tai Viét Nam.

Tir két qua cua 3 nghién ctu st dung cac md hinh khac nhau, co thé
thiy Livganic co tac dung kich thich ca mién dich dich thé va mién dich té
bao, tuy nhién muc dg tdc dung khac nhau & tirng nghién ctru.

Trén thé giéi chua c6 nghién ctru ndo danh gia tac dung kich thich
mién dich ciia phdi hop cao Mat nhan va cao Ca gai leo trén mé hinh suy
giam mién dich thuc nghiém. Tuy nhién, mot s6 nghién cuu vé tac dung
chdng viém, chéng oxy hoa, tic dung chdng ung thw, nghién ctru in vitro goi
mé mot s6 mbi lién quan téi tac dung kich thich mién dich cua Livganic.

Nguyén Thi Bich Thu di tién hanh danh gia tac dung 1én kha ning ting
sinh t& bao lympho T cuia cao Ca gai leo toan phan va cac mau M2, M3, M4,
M35 cho thay cao Ca gai leo va cac mau chiét déu c6 tac dung lam tang sinh té
bao T [58]. Thanh phan héa hoc cua cao ca gai leo do tac gia cong b gém
alcaloid, glycoalcaloid, saponin, flavonoid, phytosterol, coumarin. Nhu vay,
tac dung kich thich mién dich ciia cao Ca gai leo c6 thé 1a tac dung cong hop
do nhiéu chat c6 trong thanh phan. Trong nghién ctru ciia chung toi, Livganic
cling thé hién 15 tac dung kich thich mién dich théng qua lympho T, tirc 1a
kich thich mién dich té bao.
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Nghién ciru ciia Dao Thi Thanh Hien va cong sy (2019) tién hanh danh
gia tac dung chéng viém cua dich chiét giau alcaloid tir & cdy Eurycoma
longifolia Jack. Két qua nghién ctru cho thiy dich chiét giau alcaloid, dic biét
1a thanh phéan 9,10-dimethoxycanthin-6-one cé tac dung e ché con duong tin
hiéu théng qua NO (nitric oxid), diéu nay dan t6i giam dap ung qua mic cua
cac t& bao mién dich, bao gém dai thuc bao va c6 thé lam gidm mat )
cytokin nhu TNF- a [140]. Trong nghién ctru cta chung t6i, két qua nghién
ctru ciing cho thy Livganic c6 tac dung rd rét lam giam TNF- a, tac dung nay
c6 thé 1am han ché gay ra cac ri loan mién dich lién quan t6i cytokin nay.

Thir nghiém 14m sang ngiu nhién c6 ddi chimg trén 84 bénh nhan tudi
trung nién co tinh trang suy giam mién dich cho thiy sir dung dich chiét nudc
tir r& cAy M4t nhan c6 tac dung lam ting cuong dap tmg mién dich, dic biét 1a
lam tang s6 luong té bao TCD4+, co ché co thé thong qua hoat tinh chéng
oxy hoa ctia ré cAy M4t nhan [109].

Nhiéu nghién ctru cho thiy tac dung chdng oxy hoa ciia cac thanh phan
trong vién nén Livganic [58],[98],[109]. Tac dung chdng oxy hoa c6 thé gop
phan han ché anh hudng cia cac tac nhan gay suy giam mién dich c6 dic tinh
gay stress oxy hoa, ngay ca ddi v6i trudng hop suy giam dap tng mién dich
do stress oxy hoa trong viém gan do virus dan téi xo gan [141].

4.2. Tac dung trc ché viém gan man cia Livganic
M6 hinh gdy viém gan man bang CCly trén chudt nhit tring:

Mo hinh viém gan man va xo gan thuc nghiém duoc tién hanh trén
nhiéu loai dong vat khac nhau (chudt nhét, chudt cbng, ...), voi nhiéu phuong
phap khac nhau: sir dung héa chat nhu carbon tetrac-hlorid, thioacetamid,
dimethylnitrosamin, d-galactosamin, rugu, hodc st dung cac bi¢n phap nhu
that duong mat, st dung chudt dot bién gen. Trong cac phuong phap nay,

CCly4 12 hoa chit duoc st dung rong rii trén thé gii dé gdy mo hinh xo gan
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thuc nghiém. Tuy nhién, cic y van trén thé gi6i c6 nhicu bat dong vé lidu
dung, thoi gian st dung, ty 16 dong vat chét duoc bao cdo khi sir dung CCly dé
gay mo hinh xo gan. Vi vy, sau khi tham khao tham khao s liéu ctia Nhung
Hai Truong va cong su [144] trén chudt nhét tréng chung Swiss tai Viét Nam,
chung t6i dd thuc hién nghién ctu thir va quyét dinh st dung CCls liéu 1
mL/kg (hai 1an mdi tuan, cich nhau 3 ngay), trong 18 tuan dé gay viém gan
man, xo hoa gan. Silymarin 1a thuc dugc st dung dé 1am ddi chung, day 1a
mot trong sd it cac thudc duoc cip phép hién nay trong diéu tri cac bénh 1y
t6n thuong gan.

Viém gan man va xo hda gan la tinh trang bénh ly bénh 1y phtrc tap
khong chi tai gan ma con anh hudng tdi cac co quan, bd phan khac trong co
thé. Dé danh gia tic dung cua vién nén Livganic, cac chi sé da dugc sir dung
nham biéu thi nhitng hoi chimg, triéu chimg thudng gip trong bénh 1y viém
gan xo gan nhu: Hi ching suy gan (giam albumin mau, giam cholesterol
mau), hoi chimg huy hoai té bao gan (ting ALT, AST), hoi ching thiéu mau.
Ngoai ra dé khéng dinh 10 tinh trang xo gan, chi s6 vé hinh anh dai thé, giai
phau bénh vi thé va cac chi sb lién quan t6i hinh thanh xo gan (collagen,
hydroxy prolin) dugc str dung trong nghién ctru nay.

Két qua nghién ctru cho thay CCl, gay chét khoang 37,5% ¢ 16 mo hinh
va gay ra tinh trang viém gan man va xo hoa gan 0 rét ¢ chudt trong 16 nay.
Chudt chét chu yéu duoc quan sat & giai doan cudi cia nghién ctu, diéu nay
dan t6i co thé gia dinh rang nhiéu kha ning chudt chét ¢ lién quan téi tinh
trang bénh 1y nang né tai gan. Tinh trang viém gan man, xo gan duogc thé hién
qua hau hét cac chi s6 nghién ctru. Thude dbi chimg silymarin ciing mot phan
thé hién dugc tac dung lam han ché viém gan man, xo héa gan trén mé hinh

nay. Nhu vy, két qua nghién ctru cho thiy day 1a mét md hinh dang tin ciy
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dé danh gia tic dung cuia cac san pham duy kién co tac dung chéng viém gan
man va xo hoa gan.

Anh hwéng cia Livganic lén sw hiiy hogi té bao gan: Bét cir ton
thuong nao trén gan du dién bién cip tinh hay man tinh dé c6 thé gay ra tinh
trang hay hoai té bao gan. Tinh trang huy hoai té bao gan dan toi hang loai
cac hé qua tiép theo nhu suy té bao gan, xo héa gan. Ting cao hai enzym
ALT va AST trong médu biéu thi cho tinh trang ton thwong mang té bao gan.
Khi sir dung CCly, gbe tu do CCl3+, san phim chuyén hoa ciia CCly théng qua
cytochrome oxidase, 1a nguyén nhan gay ra tinh trang t6n thuong té bao gan
va lam tang hoat tinh ALT, AST [146]. Két qua nghién ctru chi ra silymarin
va Livganic cé hai lidu déu c6 xu huéng 1am giam néng d6 ALT, AST nhung
khong c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 mé hinh. Hon nita, su gia ting
ALT, AST & 16 m6 hinh twong ung 1a 1,77 1an va 2,06 lan so voi ¢ 16 ching
sinh hoc, gia tri nay 1a khong qua cao, goi ¥ rang ddy c6 thé 1a giai doan cubi
clia X0 gan trén chudt. Pay ciing 1a Iy do c6 thé dan téi khong quan sat dugc
tac dung 10 rét cua thubc trén néng do ALT, AST trén bénh 1y gan man tinh.
Nhu vay, c6 su phi hop nhét dinh giira két qua nghién ctru nay so voi két qua
nghién ctru trude d6 danh gia tac dung bao vé té bao gan cua san pham
Livganic trén mé hinh ton thuong gan cap tinh bang paracetamol [4].

Gupta va cong su (2011) thuc hién nghién ctru tac dung bao v€ gan cua
cao Ca gai leo trén mo hinh viém gan bang CCl, cho thay: Cao Ca gai leo 1am
giam rd rét hoat 6 ALT, AST & tat ca cac lidu 100, 200 va 400 mg/kg so véi
16 m6 hinh. Tuy nhién, mé minh viém gan dugc sur dung 1a moé hinh viém gan
cép tinh duoc thuc hién béng st dung CCly tiém mang bung mot lan duy nhéat.
Trong mo hinh nay, hoat d0 ALT, AST & 16 mo6 hinh tdng cao hon nhiéu 1an

so v6i 16 ching sinh hoc [147].
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Anh hwéng ciia Livganic lén chirc ndng gan: Huy hoai té bao xay ra
trong thoi gian dai dan téi tinh trang xo hoa gan va 1am suy giam chirc ning
ctia té bao gan. Suy giam chirc ning té bao gan xay ra tir tir va biéu hién muodn
trong bénh 1y xo gan, do vy trong nghién ctru nay, Livganic va thudc dbi
chtng duoc sir dung ngay tir ddu va kéo dai 18 tuan nhdm ching minh rd rét
hon tac dung 1én cai thién cac chi s6 danh gia suy té bao gan. Gan la co quan
téng hop albumin, tong hop cholesterol, tao mau, dao thai bilirubin, nhirng chi
s6 nay thuong duoc st dung dé danh gia chirc ning gan trong cac nghién ciru
stt dung CCly dé gy viém gan man, xo gan [148]. Két qua nghién ctru cho
théy néng do albumin, cholesterol, sb lugng héng cau, sd lugng huyét sc t0,
ndng do bilirubin déu dugc cai thién co ¥ nghia thong ké ¢ 16 udng Livganic
s0 v6i 16 mo hinh. Mot s6 chi s6 nhu néng d6 albumin, sé lugng huyét sic td
dugc phuc hoi tuong tu nhu nhom ching sinh hoc. Livganic liéu cao ¢ xu
hudng cé tac dung tot hon liéu thap va tot hon so véi silymarin 200 mg/ngay.

Anh hwéng ciia Livganic lén ty 1¢é chudt chét, hinh thdi dai thé va vi
thé ciia gan: CCly 12 hoa chat c6 doc tinh cao khi st dung trén chuot nhét
trang, phan 16n lién quan t&i tén thuong gan cua hoa chét nay [146]. Cac nha
nghién ciru trén thé gidi cong bo so lidu twong ddi khac biét vé ty 1¢ chét cia
chuét, tuy thudc vao dudng dung, liéu luong va thdi gian st dung CCly trong
cac nghién ctru xo gan [144],[145]. Trong nghién ctru nay, ti 1& chudt sdng sot
¢ 16 mo6 hinh tuong ddi thép (62,5%) so vo1 nghién cliru trude do dugc thuc
hién tai Viét Nam (85,71%) [144]. Ly do co thé duogc giai thich théng qua
thoi gian nghién ctru 18 tuan so v6i 11 tuan cua nghién ctru trude day. Két
qua nghién ctru cho thay Livganic ca hai lidu déu cai thién rd rét ty 18 séng sot
sau 18 tuan, két qua nay phu hop voi nhiing tac dung han ché ton thuong gan
va phuc hoi chirc ning cua té bao gan cua san pham. Khi quan sat trén dai thé,

hau hét cic miu gan & 16 mo hinh thé hién cac ton thuong c6 thé quan sat
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bang mét thuong nhur gan bac mau, mat do bong va xuat hién cac khéi xo trén
bé mat. Trong khi d6, hinh anh gan dugc cai thién 13 rét trong cac 16 str dung
Livganic. Hinh &nh m6 bénh hoc thong qua nhuom HE duogc thuc hién nham
danh gia r6 rang hon ton thwong gan & chudt. Két qua cho thay trén toan bo
cac mau hinh anh mé bénh hoc ¢ 2 16 uéng Livganic, khong quan sat rd hinh
anh xo gan. Két qua nay ciing pht hop véi nhiing ban luan trude d6 vé tac
dung 10 rét cia Livganic 1én churc nang gan.

Anh hwéng cia Livganic lén mirc dj xo héa gan: Dé khang dinh tinh
trang xo gan xdy ra, bén canh danh gia vé mo bénh hoc, mot trong nhiing
phuong phap quan trong la xac dinh sw c6 mat cua collagen va ham lugng
hydroxyprolin trong gan [144],[149]. Collagen dugc hinh thanh song song v&i
qua trinh huy hoai t& bao gan, 1a hiu qua cua qué trinh tdp hop cac té bao
viém, tiéu cau, té bao Kupffer giai phong cac cytokin va yéu to gay kich hoat
su hinh thanh cac té bao soi, ting sinh mé lién két. Hydroxyprolin 13 mot chi
sO gian tiép danh gia su hinh thanh va c6 mit ciia collagen trong gan. Két qua
nghién ctu cho thidy CCly lam gia ting rd rét ham luong collagen va
hydroxyprolin trong gan, phan anh sy hién hiru cua tinh trang xo gan.
Livganic 2 liéu déu c¢6 xu hudng lam giam collagen va CCly nhung sy khéc
biét khong c6 ¥ nghia théng ké. Nhu vay c6 thé thiy rang tinh trang xo hoa
van xay ra o tat ca cac 16 chudt duge tiém CCly sau 18 tudn, mic du mic do
t6n thuong va suy giam chirc ning té bao co duoc cai thién boi viée dung
thudc nghién ctru.

Tai Viét Nam, chua c6 nghién ctru nao danh gia tac dung cua phdi hop
cao Ca gai leo va cao Mat nhan trén m6 hinh viém gan man tinh thyc nghiém,
tuy nhién da cé nhiing nghién ctru trén tung loai dugc lidu tach roi. Nghién
ctru cua Nguyén Thi Bich Thu cho thiy cao Ca gai leo toan phan lam giam

ham lugng collagen gan trén md hinh xo gan 13 27% con thanh phan c¢6 hoat
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tinh chinh cua cao Ca gai leo la glycoalcaloid lam gidm ham lugng collagen
27,6%. Trong nghién ctru cia chung t61, ham luong collagen chi giam khoang
15,8% & 16 udng Livganic liéu cao 1,8 g/kg so véi ¢ 16 mé hinh. Piéu nay co
thé dugc giai thich do trong nghién ciru ciia Nguyén Thi Bich Thu, liéu lugng
cao Ca gai leo dugc dung 13 6,0 g/kg thé trong chudt, cao hon gip 3 1an liéu
dung trong nghién ctru ctiia chiing toi.

Nhiéu nha nghién ctru trén thé gi6i da tip trung tim hiéu va danh gia co
ché bao vé gan cia Ca gai leo trén thuc nghiém. Mot trong nhimg co ché
dugc nghién ctru 1a tic dung chdng oxy hoa ciia cac hop chat co trong cay Ca
gai leo. Nghién ctru ctia Nguyen Phuc Thai sir dung trinitrotuluen dé gay ton
thuong gan, chat nay chuyén hoa & té bao gan va kich hoat phan tng tao nén
cac gbe tu do superoxid-e va hydrogen peroxid-e, nhimg chat nay tin cong
c4u trac lipoprotein ciia mang té bao gan dan tdi hoai tir té bao gan, ciy Ca
gai leo chira bio-flavonid 13 nhiing chat da duoc biét dén c6 kha ning chng
oxy hoéa, do vay c6 tac dung bao vé gan [99]. Trong nghién ctru cua chung to1,
hoa chat duoc str dung dé gy viém gan man 1a CCl, mdt hop chit duoc biét
1a c6 tinh oxy héa manh, do vy hoat tinh chdng oxy hoa trong vién nén
Livganic co thé 1a mot co ché {rc ché ton thuong ctia CCly trén md hinh thyc
nghiém nay.

Nghién ctru cua Ali (2018) cho thiy cac hop chat co trong cay Solanum
nigrum L. c6 thé c¢6 co ché chong xo gan thong qua tc ché hinh thanh
collagen va tc ché yéu t6 phat trién chuyén dang Bl (transforming growth
factor-p1) [150].

Hoat héa té bao hinh sao déng vai tro quan trong trong qua trinh hinh
thanh va phat trién xo gan. Yéu td phat trién chuyén dang B1 dugc coi 1a yéu
t6 chinh hoat héa té bao hinh sao [18],[19]. Diosgenin, mdt trong nhiing thanh

phan quan trong c6 trong Ca gai leo, c6 ban chat 1a saponin cau truc steroid,
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da duoc ching minh c6 tac dung chong xo hoa gan thuc nghiém trong nghién
ctru ctia Xie va cong sy (2015) [151]. Co ché tac dung cua diosgenin trong
nghién ctru nay 13 e ché su biéu hién cua yéu té chuyén dang B1 trong té bao
hinh sao dan téi giam hinh thanh collagen.

Trong nghién ctru cua chung t61, lugng collagen va hydroxyprolin trong
gan c6 xu hudng giam & nhém sir dung Livganic cho thay kha nang han ché
hinh thanh va phat trién xo hoa gan. Tuy nhién, trong nghién ctru ndy, ching
t6i chua danh gia sdu vé qua trinh hinh thanh collagen trong gan & chudt xay
ra nhu thé nao, vi du nhu théng qua danh gia cac yéu té chuyén dang hoic su
biéu hién ctia cac phan tir mRNA dong vai tro phién ma tong hop collagen.
Tuy nhién, do Livganic chira cac hoat chit duge ban luan nhu & trén, c6 thé
thé thiy co ché chu yéu cua Livganic trong tic dung bao vé gan la thong qua
hoat tinh chdng oxy héa va hoat tinh chdng chuyén dang té bao hinh sao.

4.3. Méi lién quan giira tac dung ting cwong mién dich va chéng viém
gan man cua vién nén Livganic

Muc ti€éu cua vién nén Livganic trén lam sang 1a hd trg diéu tri tinh
trang viém gan man tinh, dac biét 1a viém gan man tinh gay ra do virus. M{t
trong nhitng co ché bénh sinh quan trong cta qué trinh hinh thanh xo gan
trong bénh 1y viém gan man tinh 13 tinh trang rdi loan va suy giam dap tng
mién dich cua co thé ddi v6i tic nhan gy bénh [2],[46]. Do d6, nghién ciru
tién 1am sang cua vién nén Livganic tap trung huéng téi danh gia cac tac dung
taing cudng mién dich va tac dung trc ché qué trinh tén thuong gan, nhét 1a
qua trinh ton thuong gan dién bién tir tir, man tinh.

Viém gan man tinh thudng dan téi xo gan, xo gan s& dan téi suy giam
dap tng mién dich tai gan va quan trong hon 1a ca suy giam hé thong mién
dich, bao gém mién dich mién dich khong dic hiéu va mién dich dic hiéu.

Trong nghién ctru nay, cac chi s6 quan trong vé€ mién dich chung va mién dich



124

dac hi¢u da dugc danh gia nham tim hiéu tac dung kich thich mién dich cua
vién nén Livganic. Bén canh d0, cac thay doi tai gan ciing duoc danh gia
trong md hinh viém gan man tinh bang CCl,. Nhiing thay d6i vé dap ung
mién dich cta hé théng mién dich va thay ddi tinh trang ton thuong tai gan co
mdi qua lai mét thiét v6i nhau, anh hudng truc tiép t6i qua trinh phat trién cta
X0 gan trong bénh 1y viém gan man tinh.

To6n thuong té bao gan 1am suy giam chirc niang gan 1a mot trong nhing
nguyén nhan gy suy giam dap ng mién dich cta co thé. Xo gan lam suy
giam tong hop va chirc niang cua cac PRR va nhiéu loai protein duoc san xuét
tai gan, didu nay dan t6i suy giam kha nang chéng lai bénh tat cua co thé. Sy
thay doi ctia cac PRR va nhitng con duong tin hiéu ciia chung 1a nguyén nhan
chinh dan t6i suy giam chtc ning cua hé thong mién dich khéng dic hiéu
trong xo gan, hién twong ndy cé thé do tén thuong té bao gan [45]. Trong
nghién ciru trén mo hinh t6n thuong gan man do CCly, vién nén Livganic cho
thdy tic dung cai thién tinh trang ton thuong gan rd rét thong qua hinh anh dai
thé va vi thé gan, ciing nhu qua cac chi sd lién quan t6i chirc ning gan. Han
ché t6n thuong té bao gan c6 thé 1a nguyén nhan dan toi ting cudng dap ung
mién dich cta co thé. Nguoc lai, trong qua trinh viém gan man, mot s6
cytokin giy viém co thé duoc gia ting, trong d6 c¢6 TNF-o, 1 tic nhan lam
nang thém qua trinh t6n thuong té bao gan, anh hudng téi dap tmg cua té bao
hinh sao, qua trinh hoat hoa va di chuyén cua cic t& bao mién dich
[152],[153]. Trong nghién ctru trén mé hinh suy giam mién dich cdp tinh bang
CY, vién nén Livganic cho thiy tac dung rd rét lam han ché gia ting TNF-a
so v6i 16 md hinh, didu nay gop phan lam giam tén thuong té bao gan gy ra
do CY va lam ting cuong dap tmg mién dich khong dic hiéu cua vién nén

Livganic.
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Bach cdu da nhan trung tinh & mau ngoai vi 14 mot thanh phan quan
trong ctia hé théng mién dich bam sinh, dong vai trd quan trong trong qua
trinh chdng lai tic nhan gay bénh va qua trinh viém. O bénh nhan viém gan
man, dac biét & giai doan co6 tinh trang xo gan mét bu, chirc nang cua bach
cau da nhan trung tinh suy giam c6 lién quan t6i ting cac cytokin tién viém,
nhiém khuén va tr vong [154]. Trén mé hinh suy giam mién dich bang tia xa,
vién nén Livganic cho thay tic dung lam ting sd luong ciia bach cau da nhan
trung tinh khac biét co y nghia thong ké so v&i 16 mo hinh. Tuy nhién, trén
cac mo hinh suy giam mién dich bang CY, tac dung nay khong dugc thé hién
13, Khi st dung tic nhan suy giam mién dich 1a CY, s6 luong bach cau da
nhan trung tinh khong suy giam qué muc nhu khi st dung tac nhan suy giam
mién dich chiéu tia xa. Gia tang bach cau da nhan trung tinh & méau ngoai vi
khi bi suy giam qua murc c6 thé dong gop vai tro quan trong trong viéc lam
ting dap ung mién dich khong dic hiéu khong chi v6i tac nhan gy bénh ma
con véi cac nhiém khuan co hoi khac trén bénh nhan xo gan mat bu [154].

Suy giam mién dich lién quan téi xo gan, trong d6 c6 suy giam mién
dich dac hiéu 1a tinh trang phé bién trén bénh nhan viém gan man va Xo gan,
ké ca xo gan c6 nguyén nhan do ruou [46],[2],[155]. Suy giam chtrc ning té
bao B ¢6 lién quan manh mé téi1 xo gan va/hodc tang ap luc tinh mach ctra.
Hon nita, nghién ctru da chi ra rang & nhitng bénh nhan xo gan, giam san xuét
IgG, TNF-B, giam dap tmg mién dich véi vic xin va ting nhay cam voi nhiém
khuan ¢6 lién quan t6i suy giam lympho B [45]. Két qua nghién ctru cho thiy
mic du sé luong CD19+ (ddu 4n bé mit cta té bao lympho B) khong gia ting
c¢6 ¥ nghia théng ké & 16 udng Livganic ¢ cac nghién ciru mién dich, tuy nhién
ndng d6 IgG trong mau ngoai vi ¢ sy gia ting rd rét trong hai nghién ctru

trén mo hinh suy giam mién dich bang CY cip tinh va CY man tinh. Két qua
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nay cho thiy vién nén Livganic c6 tac dung lam ting cudng dap tmg mién
dich dich thé, tac dung nay co thé mang lai 191 ich han ché cac dién tién xo
hoa gan, ddc biét & cac bénh ly viém gan man c¢6 nguyén nhéan do virus.

Péi voi cac ton thuong gan dién bién man tinh, ty 1€ té bao Th1/Th2
(hay ty 16 CD4+/CD8+) rat quan trong boi vi Th1 biéu hién cac cytokin chéng
xo hoa, Th2 biéu hién cac cytokin gdy xo hoa. O nhitng bénh nhan xo gan, ty
1¢ CD4+/CD8+ suy giam do su gia tang ctia CD8+, sy kéo dai gia tang té bao
lympho T CD8+ dan t6i tinh trang gy ddc té bio, chét theo chuong trinh, hity
hoai t& bao gan va xo hoa gan gan [21]. Két qua nghién ctru trén md hinh suy
giam mién dich man tinh bang CY cho thiy rang vién nén Livganic c6 tac
dung 1am gia ting s6 luong té bao lympho T CD4+, khong lam gia ting sd
lwong té bao lympho T CD8a+, do vay 1am gia ting ty 16 CD4+/CD8a+. Bén
canh d6, mdt cytokin quan trong ctua té bao lympho T CD4+ la IL — 2 c6 su
gia ting rd rét & nhom st dung Livganic trén md hinh suy giam mién dich cp
tinh bang CY. Hiéu qua tang cudong mién dich thong qua té bao lympho T
cling duoc quan sat thdy thong qua chi s phan tmg bi véi khang nguyén OA
& tit ca 3 nghién cru mién dich. Nhu vay, co thé thy rang tac dung cua
Livganic 1én té bao lympho T theo chiéu hudng lam gia ting Thl va cytokin
chdng xo hoa c6 tac dung co loi chdng lai qua trinh xo hoa gan.

Qua nhitng phan tich & trén cho thay su quan trong cua mdi lién quan
qua lai va tuong d6i chit ch& giita suy giam mién dich va xo hoa gan trong
bénh 1y viém gan man tinh. Qua trinh xo hoa gan dan t6i hang loat cac thay
doi cling nhu roi loan cia toan bd hé théng mién dich cta co thé, do d6 anh
huong téi hé théng mién dich tai gan. Nguoc lai, su 16i loan va suy giam mién
dich nay dn t&i nhitng ton thuong xo hoa va suy giam chirc ning gan dién ra

nhanh hon. Méc du tdc dung chua thét rd nét va mdéi chi dung lai & mo hinh
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nghién ctru trén dong vat, nhung Vién nén Livganic dé cho thiy tac dung kich
thich mién dich di kém véi tic dung chéng viém gan man tinh, diéu nay c6
thé dan toi nhitng két qua tich cuc khi tiép tuc nghién clru sau hon trén bénh
1y viém gan man tinh.

4.4. Han ché cua deé tai

Mic du dd gép phan tim hiéu va ching minh tac dung kich thich mién
dich va tac dung chdng viém gan man ctia vién nén Livganic trén cac md hinh
dong vat thyc nghiém, trong khuén kho d@ tai luan an nay van ton tai mot sb
han ché nhu sau:

Muc tiéu cua dé tai nham danh gia tic dung kich thich mién dich va tac
dung chdng viém gan man cia vién nén Livganic. Hai muc tiéu ndy hoan toan
c¢6 thé dugc danh gia trén ciing mot mo hinh viém gan man gay ra do virus
viém gan trén dong vat. Tuy nhién, nhu da phan tich & trén, mo hinh viém gan
B trén dong vat kho kha thi trong diéu kién Viét Nam do chi phi rat cao va
can st dung mot s6 loai linh truong nhu tinh tinh dé 1am dong vat thuc
nghiém. Gan day, mot s nha nghién ciru trén thé giéi da thanh cong trong
viéc st dung mo6 hinh viém gan B trén dong vat nho nhu chudt nhét bién d6i
gen [156], md hinh nay hira hen s& c6 thé mang lai nhiing danh gia day du
hon vé tac dung duoc 1y cua cac thude duoc nghién ciru dé diéu tri viém gan
man tinh do virus.

Két qua vé tac dung kich thich mién dich va chdng xo gan cta vién nén
Livganic trén mo hinh dong vat co thé khong duoc thé hién gidng nhu khi sir
dung trén bénh nhan viém gan man tinh do virus bdi vi mé hinh suy giam
mién dich va md hinh viém gan man dugc s dung trong nghién ciru co co
ché bénh sinh tuong ddi khac biét so v4i bénh sinh ciia viém gan man tinh do
virus trén ngudi. Tuy nhién, cac mé hinh dugc sir dung trong nghién ctru déu

1a nhitng md hinh dang tin ciy tai Viét Nam va trén thé gidi trong qua trinh
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phat trién tién 1am sang cua thudc méi nham danh gia tac dung kich thich
mién dich hodc tic dung 1én qua trinh viém gan man tinh.

Dénh gia giai phau bénh hoc trong mé hinh viém gan man tinh do CCl,
khong dugc luong hoa théng qua cac chi sb phd bién sir dung trén ngudi nhu
Knodell-Ishak hodc Metavir. Didu nay dan téi khong co cac két qua mang
tinh lugng hoa va thong ké vé mat giai phau bénh ciia ton thwong gan man
tinh. Tuy nhién, hinh anh giai phau bénh hoc khi nhuém HE d3 dugc danh gia
vé muc d ton thuong, hoai tir va hinh thanh xo gan, ngoai ra tinh trang xo
hoa gan ciing duoc déanh gia thong qua cac chi s6 khac nhu nhuém Van

Gieson dinh lugng collagen va dinh luong hydroxyprolin.
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KET LUAN

Dua vao cac két qua nghién clru da trinh bay & phan trén, ching t6i dua
ra két luan nhu sau:

Tdc dung kich thich mién dich ciia vién nén Livganic:

Trén mo hinh suy giam mién dich cap tinh bang CY, vién nén Livganic
lidu 0,6 g/kg va 1,8 g/kg 1am ting dap tng mién dich dich thé thong qua:
Tang nong d6 IgG mau ngoai vi; lam ting dap tmg mién dich té bao: Tang
phan tng bi véi khang nguyén OA va ting nong do IL — 2.

Trén mé hinh suy giam mién dich kéo dai bang CY liéu nho, vién nén
Livganic liéu 0,6 g/kg va 1,8 g/kg lam tang dap tmg mién dich dich thé: Tang
ndng d6 IgG mau ngoai vi; ting dap ung mién dich té bao: Ting phan tng bi
v6i khang nguyén OA.

Trén md hinh suy giam mién dich bang tia xa, Livganic liéu 0,6 g/kg va
1,8 g/kg lam tang dap ung mién dich chung thong qua: Tang s6 lugng bach
cdu trong mau ngoai vi, ting sd luong té bao lympho, ting s6 lugng bach cu
da nhéan trung tinh, cai thién hinh anh vi thé giai phau bénh lach va tuyén tc;
tang dap (mg mién dich té bao: Lam tang phan tng bi v4i khang nguyén OA,
1am phuc hoi ty 16 CD4+/CD8a+.

Tdc dung chong viém gan tinh ciia vién nén Livganic:

Trén md hinh viém gan man tinh gy ra do CCls, vién nén Livganic liéu
0,6 g/kg va 1,8 g/kg 1am giam ty 1 chudt chét, cai thién hinh anh dai thé va
giai phau bénh vi thé, 1am han ché gia ting trong luong gan, cai thién chuc
ning gan (1am ting albumin va ting cholesterol), 1am ting sb lwong hong cau
va s6 luong huyét sic t6.

Nhu vay, vién nén Livganic c6 tac dung kich thich mién dich va chéng

viém gan man tinh trén mo hinh dong vat thuc nghiém.
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KIEN NGHI

Tur cac két qua nghién ctru, chiing t6i dwa ra mot sd kién nghi sau:

- Tién hanh thém mot s6 nghién ciru chuyén sau hon nhim tim hiéu mdi
lién quan gitta tic dung kich thich mién dich va tic dung han ché ton
thuong gan man tinh cta san pham Livganic.

- Tién hanh danh gia tac dung cua Livganic trén mot s6 mo hinh viém

gan khac nhu m6 hinh viém gan man tinh do virus.
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