K&t qué nghién ctru doc tinh ban trudng dién cta
ché phdm Saphia Alkali D - Revie X50 trén thuc nghiém

Bon vi thuc hién nghién cuu:
Trung tam Dugc ly Lam Sang

B mon Dugc ly, Truong Bai hoc Y Ha Noi
| — Q

pOI TUONG NGHIEN CU'U:

- Thudc nghién ctu: Ché phdm Saphia Alkali D —
Revie X50 (SADX50) dat tiéu chudn co sé.

- Bong vat thuc nghiém: Ca hai giébng, khoé
manh. Chudt céng trdng chlang Wistar, trong
lugng 180 + 20 (g). Boéng vat dugc nudi trong
phong thi nghiém 10 ngay frudc khi nghién ciu
b&ng ché d6 an danh cho chudt cbéng, udng
nudc ty do.

PHUONG PHAP NGHIEN CUU:

Thit nghiém theo dudng ubng trong 90 ngady
(subchronic toxicity study).

MUC TIEU NGHIEN CUU:

Nghién ctu déc tinh ban trudng dién, danh gia
tinh an todn, xac dinh dnh hudng dén suc khoé
va hd trg nghién clu l1dm sang clia ché phdm
Saphia Alkali D-Revie X50.
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KET QUA NGHIEN CUU THEO BAO CAO
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Ma&u SADX50 giao cho B&6 mén Dudgc ly, trudng Bai hoc Y Ha
N&i yéu cdu thir ddc tinh ban trudng dién 90 ngay trén déng
vat theo dudng udng, két qud cho thdy: Mau thudc thi
SADX50 khéong gay doc tinh ban trudng dién trén chudt cong
@) tr&dng khi cho chudt udng liéu 1,458g dudc liéu/kg/ngay (liéu
co tac dung tuong dudng lieu dung trén ngudi) va 4,374g
dudc liéu/kg/ngay (liéu gép 3 liéu 1ém sang), trén cac chi sé vé
chuc ndng tao mau, chiic ndng gan, muc dé hdy hoai té bao
gan, chidc ndng than va cdu trac vi thé than.
N J

LIEU LUONG THU NGHIEM

4 N
CHi TIEU THEO DOI KET QUA
m Trong lugng Khéng gdy anh hudng
; ‘ Chure nang tao mau Khéng lam thay doi
@ churc néing gan Khdng lam thay doi
@I" Chtrc néing thdn Khdng lam thay doi
@ Té bdo gan Khong gdy hai
@ Té bao than Khoéng gdy hai
O Cdc co quan khdc Khéng gdy hai
- — J
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Saphia Alkali D — Revie X50 KH('\)’[,\IG GAY POC
TINH CHO TE BAO VA CO THE khi sir dung
dai ngay.
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1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U:

1.1. Péi twong nghién ciru:

L.1.1. Thuéc va cdc hod chit nghién ciru:

1.1.1.1. Thuéc nghién ciru: ché phdm Saphia Alkali D-Revie X50 (SADX50).
Ché phdm dat tiéu chuén co s6.

- Thanh phan: 100 ml chiét xuét thao méc kho tuong duong: Déy thia canh
3g, Nghé 3g, Hoe hoa 2,5g, Gido c¢6 lam 2,5g, BS cong anh 2,5g, Sai dét 2g, L4
voi 2g, Tia t6 2g, Nhan trdn 2g, Hoan ngoc 1,5g, Nho ndi 1,5g, Ca gai leo lg,
Ha tha 6 d6 1g, Nhan sdm 0,5g, Phu liéu: Nudc tinh khiét vira di 100ml.

- Liéu udng du kién trén ngudi: 15ml/lan x 3 lan/ngay (tong 45ml/ngay,
turong duong 12,15g dugc liéu/ngdy). Khi udng pha 15ml ché pham véi 150ml
nuée 4m.
1.1.1.2. Hod cht:

- Kit dinh lugng céc enzym va chat chuyén hoa trong mdu: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phén,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin va cta hang Erba, dinh luong trén may
sinh hda ban tu dong Erba cua Birc.

- Cac dung dich xét nghiém mau cia hiang Horiba Medical, dinh luong
trén may ABX Micros 60 ES cua Phap

- Céc ho4 chét xét nghiém va 1am tiéu ban mé bénh hoc.

1.1.2. Pjng vit thue nghigm: ca hai giéng, khoé manh

Chudt cémg tring chung Wistar, trong lugng 180 + 20 (g).

DPong vat dugc nudi trong phong thi nghiém 10 ngay trudce khi nghién ctru
bang ché d6 an danh cho chudt cdng, udng nude tu do.

1.2. Phwong phap nghién ciu:

Nghién ciru dpc tinh bdn trueong dién trén chupt cong tring theo du-
ong uong theo huéng din ciia To chire y 1é thé givi vé thubc cé nguon géc
duwroe liéu [4]:

Chuot céng tréng dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con.

- Lo ching: udng nudc cét Iml/kg/ngay

- Lo tri 1: ubng SADX50 lidu 1,458g duoc lidwkg/ngay

(lidu ¢6 tac dung tuong duong trén ngudi, tinh theo hé s 6)

- Lé trj 2: ubng SADX50 liéu 4,374g duoc lidu/kg/ngay (gip 3 14n 16 tri 1)

ot

=

— {
N, e
c ot

(%



Chudt cong tring duoc udng nuée hode thude thir trong 90 ngay lién tuc,
m&i ngay mét 1an vao budi sang.

Cdc chi tiéu theo doi trucdc va trong qua trinh nghién ciru:

- Tinh trang chung, thé trong cua chudt cbng tring.

- Dénh gia chirc phan tao mau théng qua sb luong hdng céu, thé tich trung
binh héng ciu, ham lugng hemoglobin, hematocrit, sb Iugng bach cau, cong
thirc bach cau va sb lwong tiéu clu.

- Dénh gia chitc ning gan théng qua dinh lugng chat chuyén hod trong
méu: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Péanh giad mic d6 hiy hoai té bio gan théng qua dinh luong hoat dd
enzym trong mau: ALT, AST.

- Dénh gia chic ning than thong qua dinh lugng nong do creatinin huyét
thanh.

Céc thong sb theo dbi duoc kiém tra vao trude lic uéng thudc, sau 30 ngay,
sau 60 ngay va sau 90 ngay uéng thude.

- MO bénh hoc:

Sau 90 ngay ubng thude, chuét cbng tring duge md dé quan sét dai thé toan
b céc co quan. Kiém tra ngiu nhién céu tric vi thé gan, than ctia 30% s6 chudt
cong tring & mdi 16. Cac xét nghiém vi thé duge thuc hién tai Trung tim Nghién
ctru va phat hién sém ung thu (do PGS.TS. Lé DPinh Roanh doc két qua vi thé).

1.3. Xir Iy sb liéu:

Céc sb liéu nghién ctru duoc xir Iy théng ké theo phuong phap t-test Student
va test Avant - Apres.

86 liéu duogc biéu dién dudi dang : X+ SD

Su khac biét co y nghia khi p < 0,05.
2. KET QUA NGHIEN CUU
2.1 Tinh trang chung va sw thay d6i thé trong ciia chudt cong tring:
2.1.1 Tinh trang chung:

Trong thoi gian nghién ctu, chuét cdng tring & 16 chimg sinh hoc hoat déng
binh thudong, nhanh nhen, mét sang, 16ng muot, an ubng tdt, phan khé. Chudt &
céc 16 udng thudc thir cé biéu hién in kém, van dong it hon trong 30 ngay dau,

sau do dan dan cai thién, dn udng tot hon cho dén thoi diém két thic nghién ciru.



2.1.2 Su thay déi thé trong chupt cong tring:
Bing 2.1. Anh hwéng cita SADX50 dén thé trong chudt cong tring

§

L6 chimg Lé tri 1 % Lé tri 2
E Théi oi | % tang | %téng% % ting P (ttest |
| < Trong | | e e rone | ] Student) |
i T | | Ifrong | | ¢ & |
i | 1 | ! : .-
| luwong (g)’ P wong (&) | omg | uong (g) S
 Trucubng | 179,00+ 185,00+ | 185,00 + Coos
thuée | 12,87 11,79 15,81 )
S 0 nga + | + + i
ahru3 ngy | 195,00 o 17600+ 4o | 17400 5o g
udng thudc - 15,81 i 21,71 24,13
Ptruoc—sau | <0,05 > 0,05 <005
Sau 60 ngs 210, 191,00 197,00 + |
iu n%ay 10,00 173 30 197,0 6.5 > 0,05
uong thuoc + 21,08 . 25,14 31,64
P trudc — sau <0,05 - >0,05 > 0,05
Sau90 ngdy | 221,00+ 214,00+ ,00 + --
ey 00 5 4 g5y | 20200 130 | >005
udng thuoc . 33,15 - 26,33 31,43
Ptuc—sau | <005 <005 <005

" Két qua 6 bang 2.1 cho théy:

- Sau 30, 60 va 90 ngay nghién ciru, chudt ¢ 16 ching sinh hoc c6 su ting
trong luong rd rét so vaéi trude nghién ctu (p < 0,05).

- Sau 30 ngay nghién citu, trong luong chudt & 16 udng SADX50 lidu 1,458¢g
duoc liéu/kg va 4,374g duoc liéu/kg giam so vdi trude nghién ctru va so véi 16
chimg sinh hoc, su khac biét cé y nghia théng ké voi p < 0,05, twong xing voi
biéu hién giam an cta chudt trong 30 ngay dau ubng thudc.

- Sau 60 ngdy nghién ctru, trong lwong chudt & 16 udng SADX50 lidu 1,458¢g
dugc liéu/kg va 4,374g dugce liéu/kg tang trd lai so v6i trude nghién clru nhung
chua c6 su khac biét vai p > 0,05.

- Sau 90 ngay nghién ctu, trong luong chudt & 16 ubng SADX50 lidu 1,458¢
duoc liéu/kg va 4,374g duoc liéu/kg tang rd so voi trude nghién ctru, su khac

biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.



2.2. Panh gia chire nang tao mau:

A A A A v A A <
dén so lwong hong cau trong mdu chupt cong trang

Bing 2.2. Anh hwong ciia SADX50

Thei gian S6 lwgng hong ciu (T/) p
(t- test
Lé chitg Lotril Létri2 Student)
Truéce udng > 0,05
thudc 8,11+ 1,34 7,97 1,09 7,82 + 1,40
Sau 30 ng3
au >b ngay 8,94 + 1,49 7,82+ 1,56 8,02 + 1,30 > 0,05
udng thudc
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ng3
au b nsay 8,01 0,95 8,64 + 1,05 8,41 + 1,04 > 0,05
udng thude
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ng3
au =% ngdy 9,00 + 1,01 8,87+ 131 9,04+ 1,13 > 0,05
udng thude
p (truéce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.2 cho thay: Sau 30 ngay, 60 ngdy, 90 ngay ubéng SADX50,
xét nghiém dénh gia s6 lugng hong ciu & ¢4 16 tri 1 (ubng SADX50 lidu twong
duong 14m sang 1,458g dugc liéwkg/ngay) va 16 tri 2 (ubng SADXS50 lidu gép 3
lan lidu 14m sang, 4,374g duoc liéwkg/ngay) déu khong cd su khac biét co6 y

nghia so véi 16 chirg va so sanh gitra cac thoi diém trude va sau khi uéng thuoc

thir (p > 0,05).



Bing 2.3. Anh huwéng ciia SADX50
dén ham luwgng huyét sic 18 trong méu chupt cong tring

Ham lirgng huyét sic t6 (g/dl)

p

Thai gian
(t- test Student)
Lé chimg Lomil Lotri2
Trudce
: : 10,92 £ 2,02 9,92 + 1,58 9,72 +£1,78 > 0,05
uong thudc
Sau 30 ngz
WOUTEY 11504124 10,10£1,89  1021+1,79 > 0,05
uong thuée
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 nga
VIS 9 ma1,17 1059145 986127 > 0,05
udng thuodc
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
£ f 10,85+ 1,12 11,114 1,37 11,01 = 1,37 > 0,05
uong thudc
p (truéce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua &

bang 2.3 cho thdy: Sau 30 ngay, 60 ngdy va 90 ngay udng

SADXS50, xét nghiém dénh gid ham luong huyét sic t& & ca 16 tri 1 (ubng

SADX50 liéu twong duong ldm sang 1,458g duoc lidu/kg/ngay) va 16 trj 2

(udng SADX50 lidu gdp 3 lan liéu 1am sang 4,374g duoc liéu/kg/ngay) déu

khoéng c6 su khac biét c6 y nghia so vdi 16 chiing va so sanh giita cdc thoi diém

trude va sau khi ubng thuée thir (p > 0,05).



Bing 2.4. Anh huéng ciia SADX50
dén hematocrit trong mdu chudt cong tring

Thai gian Hematocrit (%) p
(t- test Student)
L6 chimg Lomil Lotri 2
Trude
; . 4530344 44872922  40,85+9.93 > 0,05
uong thuoc
Sau 30 ng3
DY 46754543 44642659 44724612 > 0,05
udng thuodc
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ng3
UMY 42134616 43524586 41564566 > 0,05
udng thudc
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ng3
DY 46154555 4737+644 47534630 > 0,05
udng thudc
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.4 cho thiy: Sau 30 ngay, 60 ngdy va 90 ngay udng
SADX50, xét nghiém dénh gid hematocrit & ca 16 tri 1 (udng SADX50 lidu
twong duong 1am sang 1,458g duoc liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng SADX50 liéu
gép 3 lan lidu 1am sang, 4,374g dugc liéwkg/ngay) déu khong ¢6 su khac biét c6
y nghia so véi 16 chung va so sanh gifta cac thdi diém truée va sau khi udng

thuée thir (p > 0,05).



Bing 2.5. Anh hwong ciia SADX50 dén

thé tich trung binh héong cau trong mdu chujt cong tring

Théi gian Thé tich trung binh hdng ciu (1) p
(t- test Student)
Lé chirng Lotril Létri2
Truéce
: < 50,40 £ 1,96 49,80 + 2,04 49,50 + 1,78 > 0,05
uong thude
Sau 30 ng?
LTSN 50204266 50,00+1,94 49,30 +1,89 > 0,05
uong thudc
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 nga
UOUTEY 5030£3,02  5040+190  49.40+1,71 > 0,05
udng thude
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
% ¢ 51,10 £ 1,85 51,00 £ 2,11 50,30 + 2,31 > 0,05
udng thudc
p (trude - sau) > 0,05 > 0,08 > 0,05

Két qua & bang 2.5 cho thdy: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng
SADXS50, xét nghiém d4nh gia thé tich trung binh hong cdu & ¢a 16 trj 1 (ubng
SADXS50 lidu twong duong 1am sang 1,458g duoc liéwkg/ngay) va 16 tri 2
(ubng SADXS50 lidu gdp 3 Ian liéu 14m sang 4,374g duoc liéwke/ngay) déu
khong c6 su khéc biét 6 y nghia so véi 16 chimg va so sanh giita cac thdi diém

trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05).



Bing 2.6. Anh huéng ciia SADX50 dén

50 lwong bach cau trong mdu chudt cong frang

Thai gian S6 lwrgng bach ciu (G/1) p
(t- test Student)
Lé chung Lotril Lotri?2
Trudc
udng thude 8,44 1,38 7,87 2,19 7,81 + 2,47 > 0,05
Sau 30 ngay
ubng thube 7,61 + 1,88 7,38 2,03 7,41+ 2,14 > 0,05
p (g - san) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
uong thuoe 8,50 + 2,60 8,81 £ 2,26 8,22 + 1,44 > 0,05
B {00 sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
udng thude 9,14 + 2,40 9,18 2,26 9,06 + 2,07 > 0,05
p (trudc - sau)
> 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.6 cho thdy: Sau 30 ngdy, 60 ngay va 90 ngay udng
SADXS50, xét nghiém danh gia sé luong bach cdu & ca 16 tri 1 (udng SADX50
lidu tuong duong 14m sang 1,458¢ duoc liéwkg/ngay) va 16 tri 2 (ubng
SADXS50 liéu gap 3 1an liéu 1am sang 4,374g dugc lidu/kg/ngay) déu khong co
su khéc biét c6 y nghia so véi 16 chimg va so sanh gitta cdc thoi diém trude va

sau khi uéng thudc thtr (p > 0,05).



Bing 2.7. Anh huéng citia SADX50

dén cong thirc bach cau trong mdu chudt cong trang

Céng thirc bach ciu

Lo chirng Létril Lotri2
Thoi gian
Lympho Trung Lympho Trung Lympho Trung
(%) tinh(%) (%) tinh(%) (%) tinh(%)
Trude 69,81+ 16,56 + 70,10 £+ 15,34 £ 68,64 + 18,15+
ubng thude 6,14 4,21 7,39 4,85 7,45 5,39
Sau 30 ngay 68,34 + 18,31 + 67,46 18,30 £ 67,06 18,95
udng thude 9,24 5,81 8,07 2,90 9,39 6,15
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay 1272 + 15,10+ 68,02 + 14,67 + 68,02 £+ 17,15+
ubng thudc 7,26 4,55 8,10 3,85 10,32 527
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay uéng 69,16 + 18,37 + 66,71 18,92 + 66,63 19,01 £+
thudc 3,82 1,89 4,87 4,08 5,35 4,65
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.7 cho thdy: Sau 30 ngiy, 60 ngay va 90 ngay udng

SADX50, xét nghiém dénh gia cong thirc bach cau & ca 16 tri 1 (ubng SADX50

lidu tuong duwong lam sang 1,458g dugc lidu/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng

SADX50 liéu gip 3 lan lidu 1am sang, 4,374g duoc lidwkg/ngay) déu khong co

su khac biét ¢d y nghia so véi 16 ching va so sanh gitta cac thoi diém trudce va

sau khi udng thude thtr (p > 0,05).

10



Bing 2.8. Anh huéng ciia SADX50 dén

s0 lwong tiéu cau trong mau chudt cong trang

S6 lrong tiéu ciu (G/1)

P

Thoi gian
(t- test Student)
Lé chirng Lotril Lotri2
Trudce > 0,05
A d 517,40 £
uong thude 547,80 £ 129,22 500,70 = 139,87
138,05
Sau 30 ngay > 0,05
4 A 585,80 =
uong thude 2 506,70 + 114,73 554,30 + 163,14
152,92
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay > 0,05
udng thuoe 546,80 + 89,92 560,00 + 134,29 609,60 + 111,01
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay > 0,05
uong thude R0 3350+171,82 -
162,05 ; 82 612,20 = 180,98
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.8 cho thdy: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng

SADXS50, xét nghiém danh gia sé luong tiéu ciu & ca 16 tri 1 (ubng SADX50

lidu twong duong 1am sang 1,458g duoc lidu/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng SADX50
lieu gap 3 1am sang 4,374g duoc liéu/kg/ngdy) déu khong c6 su khic biét c6 y

nghia so v6i 16 chirng va so sanh gitta cac thoi diém trude va sau khi uong thudc

thtr (p > 0,05).

11



2.3. Panh gia mire dd hity hoai té bao gan:
. Bing 2.9. Anh hwong ciia SADX50
dén hoat dp AST (GOT) trong mdu chujt cong trtfng

Hoat do AST (UIN)

e p
Thoi gian :
L6 chimg Lonil - Léti2 {1z 5t Student)
Trué
s . : 101,80 +27,34 104,85+17,82 102,10 + 30,58 > 0,05
udng thudc
Sau 30 ngay
£ f 90,90 + 22,74 101,80 £27,62 105,50 + 33,52 > 0,05
udng thuoc :
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
5 . 101,50 £17,32 112,70 + 18,74 114,90 + 21,93 > 0,05
udng thuoe
p (trudce — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay udng
i 117,30 £11,07 118,60 + 11,43 122,50 + 13,59 > 0,05
uo
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.9 cho thdy: Sau 30 ngay, 60 ngdy va 90 ngay udng
SADX50, xét nghiém danh gia mirc d6 huy hoai té bao gan, hoat do AST trong
mau chudt cdng tring ca 16 tri 1 (ubng SADX50 lidu twong duong lam sang
1,458g duogc lidu/kg/ngdy) va 16 tri 2 (ubng SADX50 lidu gép 3 liéu 1am sang,
4,374g dugc lidu/kg/ngay) déu khdng c6 su khac biét ¢6 y nghia so véi 16 chimg

va so sanh giitta hai thoi diém trude va sau khi udng thudc thir (p > 0,05).
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Bing 2.10. Anh huwéng ciia SADX50
dén hoat dp ALT (GPT) trong mdu chudt cong tring

Hoat d¢ ALT (UIL/)
i p
Thdi gian
L6 chitng Léfil Léwi2 {1z 1e50 sHdeut)
Truée ‘ '
. ;. 3530+3,56 3230+793 34,20+5,83 > 0,05
udng thudce
Sau 30 ngay '
i f 34,80+ 4,94 33,80+6,48 33,30 +5,48 > 0,05
udng thude
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
5 % 32,70+£9,93 3450775 34,20+ 8,40 > 0,05
udng thude
p (trudc — sau) > 0,05 . >0,05 > 0,05
Sau 90 ngay ubng ’
& 37,70 £ 6,65 3550+4,28 36,90 +5,17 > 0,05
thudc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.10 cho thiy: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngady ubng
SADX50, xét nghiém danh gia mic d6 hiy hoai té bao gan, hoat do6 ALT trong
mau chudt cong trang ca 16 trj 1 (ubng SADX50 lidu tvong duong lam sang
1,458g dugc liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng SADX50 lidu gdp 3 1an lidu 1am
sang, 4,374g dugc lidu/kg/ngay) déu khéng cé su khéc biét co y nghia so vai 16

ching va so sanh gitta hai thoi diém truée va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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2.4. Panh gia chirc nang gan:

Bing 2.11. Anh huwéng ciia SADX50
dén nong dp bilirubin todn phén trong mdu chudt cong tring

Bilirubin toan phin(mmol/l)

LA p
Thoi gian
-t dent
Lé chiing Lotril Lotri2 (82 3eyt Studeny)
Trudc udng
: 9,97 + 0,40 9,45+ 0,78 9,44 + 0,84 > 0,05
thuoc
Sau 30 ngay
2 f 9,58 + 0,67 9,66 = 0,90 9,81 +£1,21 > 0,05
udng thude
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 nga
MOUIEY 1056+1,64  1029+096  10,21+1,39 > 0,05
uong thuoc
p (trudce - sau) > 0,05 . > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
p s 9,71 + 0,62 9,29 + 0,96 10,10 £ 1,14 > 0,05
udng thude
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.11 cho thdy: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng

SADXS50, xét nghiém dénh gid ndéng do bilirubin toan phan trong mau chudt

cdng tring & ca 16 tri 1 (udng SADX50 liéu twong duong lam sang 1,458g duoc

liéu/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng SADX50 liéu gip 3 lan liéu 1am sang 4,374¢

duge liéu/kg/ngay) déu khong cé su khac biét ¢6 ¥ nghia so véi 16 chimg va so

sanh gitra hai thoi diém trude va sau khi udng thuée thir (p > 0,05).
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Bang 2.12. Anh huéng ciia SADX50

dén nong dp albumin trong mdu chugt cong trang

Thoi gian Albumin (g/dl) p
(t- test Student)
Lé chirng Lotil Lotri2
Trudce
5 - 2,63+ 0,44 2,70 £ 0,23 2,76 £ 0,33 > 0,05
uong thude
Sau 30 nga
WV 2,63 £ 0,60 2,64 £0,27 2,66 £ 0,34 > 0,05
udng thudce
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
i A 2,67+0,18 2,90 £ 0,38 2,85+ 0,44 > 0,05
udng thudc :
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ng?
i e 2,80 + 0,28 2,86+ 0,25 2,97+ 0,22 > 0,05
udng thude
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.12 cho thdy: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay ubng
SADXS50, xét nghiém danh gia ndng d6 albumin trong mau chudt cbng tring &
ca 16 tri 1 (ubng SADX50 lidu tuong duong 1am sang 1,458g dugc liéu/kg/ngay)
va 16 tri 2 (ubng SADX50 lidu gip 3 lan lieu 1am sang 4,374g dugc
lidu/kg/ngay) déu khong c6 su khac biét co y nghia so véi 16 ching va so sanh

gitra hai thoi diém trudc va sau khi ubng thude thir (p > 0,05).

[&



Bing 2.13. Anh huéng cita SADX50
dén nong dé cholesterol toin phan trong mdu chugt cong tring

Cholesterol toan phi‘ill (mmol/I)

P
Thai gian (et
L6 chimg Lol Léwi2 Student)
T ’ A ;
St 1,36 £ 0,09 1,44 0,18 1,38+ 0,48 > 0,05
thuoc
Sau 30 ngay
2 f 1,39 £ 0,14 1,50 £ 0,17 1,37 £ 0,22 > 0,05
udng thudc
p (trude - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
” . 1,40 £ 0,21 1,61 £ 0,35 1,49 £+ 0,29 > 0,05
udng thudc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
P i 1,42 £0,20 1,42 £ 0,08 1,51 +0,22 > 0,05
udng thudce
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.13 cho thiy: Sau 30 ngdy, 60 ngdy va 90 ngay udng
SADXS50, xét nghiém dénh gia ndng dé cholesterol toan phan trong mau chudt
cdng tring & ca 16 tri 1 (ubng SADXS50 liéu twong duong 1am sang 1,458¢g dugc
lieu/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong SADX50 liéu gip 3 14n lidu 1am sang 4,374g
dugc liéu/kg/ngdy) déu khong c6 su khac biét ¢6 y nghia so véi 16 chimg va so

sanh gitta hai thoi diém trude va sau khi ubng thube thir (p > 0,05).
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2.5. Danh gia chire ning thin:
Bing 2.14. Anh huéng ciia SADX50

dén nong dj creatinin trong mdu chugt cong tring

Creatinin (mg/dl)
p
Thei gian (t- test Student)
Lo chung Lotril Lotri2
T e A
it 0,89 + 0,16 0,84 + 0,18 0,78 + 0,16 > 0,05
thude
Sau 30 nga
P 0,81+ 0,18 0,89 + 0,18 0,81 0,18 > 0,05
udng thuéce
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ng3
A i e 0,86+ 0,18 0,88 + 0,13 0,86 = 0,13 > 0,05
udng thudce
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 nga
e 0,87 £ 0,13 0,78 + 0,13 0,87 + 0,14 > 0,05
udng thuée
p (trwc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.14 cho thiy: Sau 30 ngay, 60 ngdy va 90 ngay udng
SADXS50, & ca 16 tri 1 (ubng SADX50 lidu 1,458g dugrc liu/kg/ngay) va 16 tri 2
(uong SADX50 lidu gép 3 1an liéu 1dm sang, 4,374g duoc liéwke/ngay), ndng do
creatinin trong méu chudt cng tring khéng c6 su thay déi khac biét cé y nghia
thong ké so véi 16 chimg va so sénh gitta hai thoi diém trude va sau khi ubng
thudc thir (p > 0,05).

2.6. Thay déi vé mé bénh hoc:

Sau 90 ngay ué'ng thubde

2.6.1. Pai thé:
Trén tat ca cac chudt cbng tring thuc nghiém (ca 16 chung va 2 16 tri), khong

quan sat thdy c6 thay dbi bénh ly ndo vé mit dai thé cua cic co quan tim, phéi,
gan, lach, tuy, than va hé thong tiéu hod cia chuét cong tréng.

2.6.2. Vi thé:
17



- Hinh thdi vi thé gan:

Anh I: Hinh thal vi thé gan chudt cong tring 16 chirng (chuot 56 12)

(HE x 400)
(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phong dai 400 lan)
' =l«“\..-." < t—

A?’”“*"‘\ @.; -_.'f ]fa ~‘7‘:.

..*? N AT

Anh 2: I-Iinh thai vi thé gan chuét cong tring 16 chirng
(chudt s6 3) (HE x 400)
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Anh 3: I-Iinh thal vi thé gan chudt cong tring 16 tri 1
(chuot s 1 15) sau 90 ngay uong thuoc thir (HE x 400)

Anh 4 Hinh thai vi the gan chuot cong tring 16 tri 1
(chudt s6 116) sau 90 ngay udng thude thir (HE x 400)
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Anh_5: Hinh thai vi thé gan chudt céng tring 16 tri 2
(chudt s6 107) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 400)

Anh 6: Hinh thii vi thé gan chudt cong tring 16 trj 2
(chuét s6 105) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 400)

20




- Hinh thdi vi thé thin:

L6 chujt Ton thwong Mirc d6 thosi hoa
: 3/3 mAu bénh pham c6 cu
L6 chirn Khéng c¢6 ton thuon i
M ¢ s truc binh thuong
Lé udng SADX50 liéu 2 ; :
= i * A 5 3/3 mau bénh pham co cau
1,458g dwoc lidu/kg Khoéng c6 ton thuong o .
" truc binh thuong
(Lo tri 1)
L6 udng SADX50 liéu . q ,
= 52 x .y 3/3 mau bénh pham c6 cau
4,374g dwoc lieu/kg Khéng c6 ton thuong o i
. triic binh thuong
(Lo tri 2)

Anh 7: Hinh thai vi thé than chudt cbng tring 16 chimg
(chuét s6 3) (HE x 400)
Thén binh thuong
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s = b > 4 ' : o 8. . ,
Anh 8: Hinh thai vi thé than chudt céng tring 16 chirng
(chudt s6 4) (HE x 400)
Thdn binh thuong

Anh 9: Hinh thai vi thé than chudt cng tring 16 tri 1
(chudt sb 115) sau 90 ngay udng thude thir (HE x 400)
Thdn binh thuong
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Anh 10: Hinh thai vi thé thian chudt cdng tring 16 tri 1

(chuét s6 126) sau 90 ngay udng thude thir (HE x 400)
Than binh thuong

¥ ¢ ; o v 3

Anh 11: Hinh thai vi thé thin chudt céng tring 16 tri 2

(chuét s6 105) sau 90 ngay udng thudc thir (HE x 400)
Thdn binh thuong
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Anh 12 : Hinh thai vi thé than chudt cdng tring 16 tri 2
(chudt s6 106) sau 90 ngay uong thude thir (HE x 400)
Than binh thwong

3. NHAN XET:

Két qua nghién ctru doc tinh ban truong dién cta vién nang SADX50 cho thay:
Trén ca hai 16 chudt cong tring, mét 16 uéng SADX50 liéu tuong duong 1am

sang 1,458g duoc liéu/kg/ngay va mot 16 udng liéu cao gép 3 lan liéu 1am sang,

4,374g dugc liéuw/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay, két qua cho thiy:

+ Ca hai liéu thudc thir lam giam trong luong va van dong cua chudt trong 30
ngay dau nghién ciru, tuy nhién tang tré lai sau d6 va khong khéc biét so véi 16
ching & thoi diém két thac nghién ciru.

+ Khéng lam thay d6i két qua cac xét nghiém danh gia chirc nng tao méu (sé
luong hong ciu, ham lwong huyét sic t6, hematocrit, thé tich trung binh héng
céu, s6 lugng bach ciu, cong thirc bach ciu) so véi 16 ching.

+ Khéng lam thay dbi két qua cac xét nghiém danh gia chirc ning gan (ndng
d6 bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan trong mau chudt cdng
tring) so vdi 16 ching.

+ Khéng gay hiy hoai té bao gan (hoat dd AST, ALT trong mau chudt cong

tring) so véi 16 chimg.
24



+ Khéng lam thay dbi két qua xét nghiém creatinin trong mdu chudt cdng
trang sau 90 ngay udng thudc thir lién tuc so véi 16 ching.
+ Khong gay tén thuong vé mit hinh thai khi quan sat dai thé céc co quan cua
chugt cdng tring so véi 16 chung.
+ C4u tric vi thé gan, thin cta chudt cong tring:
- Céu tric gan: khéng c6 su khac biét rd rét giita 16 chimg va 2 16
uéng SADX50.
- CAu tric than: cdu tric than hoan toan binh thudng, khong co tén

thuong than & ca 2 liéu SADX50.
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KET LUAN

Mau SADX50 giao cho B4 mén Duge ly, truong Pai hoc Y Ha Néi yéu ciu
thir doc tinh ban truong dién 90 ngay trén dong vat theo dudong udng, két qua
cho thay:

Mau thude thir SADX50 khéng gy doc tinh ban trudng dién trén chudt cbng
trang khi cho chudt udng lidu 1,458g duogc lidu/kg/ngay (liéu c6 tic dung tuong
duong liéu ding trén nguoi) va 4,374g duoc liduw/kg/ngay (lidu gdp 3 lidu 1am
sang), trén cdc chi s6 vé chirc ning tao mau, chte ning gan, mirc do hiy hoai té

bao gan, chirc nang than va cau tric vi thé than. [1], [2], [3], [4].
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