"TAP CHI NGHIEN ClYU Y HOC

TAC DUNG BAO VE GAN VA CHONG OXY HOA
CUA CAO LONG HONG CHI PA LAT CHUNG DL1 TREN
MO HINH GAY TON THUONG GAN BANG PARACETAMOL
O CHUOT NHAT TRANG

Tran Viét Dirc™, Trin Thanh Tung?, Nguyén Thi Thanh Ha?

'Bénh vién Pai hoc Y Ha Nobi
2Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Nghién ctrunhdm danh gié tac dung bdo vé gan va chéng oxy héa ctia cao Iéng héng chiPa Lat (CLHCDL) ching

DL 1 (Ganoderma lucidum (w.Curt:Fr) Karst.) tai Lam Pbéng bdng mé hinh gay tén thurong gan chudt nhét trang bang

paracetamol. Kétqua cho thdy &liéu 6g/kg thé trong, CLHCDL lam gidm hoat d6 enzym aspartate aminotransferase

(AST), alanin aminotransferase (ALT) huyétthanh, lam gidm tén thuong gan chudt trén hinh énh gidi phdu bénh (cé

daithé va vithé) gay ra do paracetamol &ngay thir 8 ctia nghién ctru. Tuy nhiéntac dung chéng oxy héa ctia CLHCDL

chuwa duoc thé hién & két qué nghién ciru, véi mirc malonyl dialdehyd chura gidm trong dich déng thé gan chudt.

Tir khéa: Hong chi Da Lat DL1, paracetamol, bao vé gan, chéng oxy héa

. DAT VAN BE

Gan la tang Ién nhét trong co thé, dam
nhiém nhiéu chirc ndng quan trong va phtrc tap,
doéng vai trd trong qua trinh khir doc va chuyén
héa cac chat. Gan la co quan chinh bién déi
céac chat doc noi sinh hodc ngoai sinh thanh cac
chéat khéng doc dé dao thai ra ngoai. Do dam
nhan nhiéu chirc phan chuyén héa va ciing la
ctra ngd cla cac chéat vao co thé qua bd may
tiéu hoa, nén gan la mdt co quan dé bi nhiém
bénh. Céc loai vi khun, virus, ki sinh trung,
rwou, thubc hodc hoa chat doc xam nhap vao
gan co thé gay viém gan cép, viém gan man, cé
thé tién trién t&i xo gan hodc ung thw gan.' &
Viét Nam, bénh gan mat la mét trong cac nhém
bénh phd bién, trong d6 gap nhiéu la tinh trang
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viém gan (do virus, do ruwou, hodc héa chét).
Pé diéu tri viém gan, can dung thubc déc hiéu
theo nguyén nhan, két hop st dung cac thubc
lam tang kha n&ng hdi phuc va bao vé té bao
gan |a can thiét.2

O nwoc ta, nhidu vi thudc cé ngudn gdc tir
thién nhién co tac dung nhuén gan, lgi mat da
dwoc sl dung tr lau, sén cé véi hiéu qua cao,
it doc, ré tién va dé st dung la mot van dé thiét
thwe va can thiét hién nay. NAm Linh chi c6 tén
khoa hoc 1a Ganoderma lucidum, thuéc ho nAm
gd Ganodermataceae, con dwoc goi la ndm
trwdng tho, ndm lim..., la dwoc liéu quy ma theo
kinh nghiém dan gian cé thé khai quat nhw sau:
kién n&do (lam sang subt minh man), bao can
(bdo vé gan), cwdng tam (tang hoat dong cho
tim), kién vi (cing cb da day va hé tiéu héa),
cuwdng phé (bd phdi va hé hd hap), giai doc,
gi&i cdm. Tuy nhién ndm Linh chi & nhirng diéu
kién sinh trwdng, phat trién khac nhau cé thé
c6 thanh phan hoat chat khac nhau va tac dung
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ciing khac nhau.® Nadm Héng chi Ba Lat thudc
loai Xich chi trong Luc bado Linh chi, 1a mét loai
thudc quy moc tw nhién va da dwoc nudi trdng,
str dung nhiéu & Lam Ddng vé&i hai chiing la DL1
va DL2, trong d6 ching DL1 duwoc tréng nhiéu
va c6 ndng suat cao hon. Nhiéu tac gia trén thé
gi¢i da chi ra trong nAm Ganoderma lucidum
c6 thanh phan polysaccharid va triterpenoid
gitp han ché hoat ddng cytochrom (CYP), diéu
hoa phan &ng tao nitric oxyd do dé giam nhu
cau glutathion, duy tri can bang néng dd calci
té bao.* Tuy nhién & Viét Nam chwa c6 nghién
ctru ndo vé tac dung bao vé gan va chdng oxy
héa cua loai dwgc liéu nay.

Vi vay chung toi tién hanh nghién clru voi
muc tiéu: danh gia tac dung bdo vé gan va
chdng oxy hoéa cta cao 16ng héng chi Ba Lat
trén thwc nghiém.

Il. DOl TVQNG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Cao 16ng Hong chi Ba Lat ching DL1 ty lé
2:1 (2g dwoc liéu cho 1ml cao) do s& y té Lam
DPdng cung cap.

Cao Iéng nay trwdc khi cho chudt ubng dwoc
hoa trong nwédc cat thanh cac néng do khac
nhau dé phu hop v&i yéu cau thi nghiém. Mau
cao 16ng duoc ky hiéu CLHCDL. Liéu dung cho
cac 16 dwgc quy ra gam dwoc liéu khé cho 1kg
thé trong chudt.

Déng vét thi nghiém: Chudt nhat trdng chling
Swiss, c& 2 gibng, khde manh, trong lwong
25,0 + 2,0gam do Vién Vé sinh Dich té Trung
wong cung cap. Bong vat dwoc nudi trong diéu
kién day du thirc an va nwdc udng tai phong thi
nghiém tir 3 — 5 ngay trwdc khi nghién ctru va
trong subt th&i gian nghién cru tai B mén Duoc
ly — Trwong Dai hoc Y Ha Nbi.

2. Phwong phap

Danh gia tac dung bao vé gan cla cao léng

Hbéng chi Da Lat ching DL1 trén mé hinh gay

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

tdn thwong gan thwc nghiém bang paracetamol
(PAR) tir thang 3 dén thang 4 nam 2015 tai Bo
mon Dwoc ly, Trwdng Pai hoc Y Ha Néi:

Chuét nhat trdng ca hai gibng dwoc chia
ngau nhién thanh 5 16, méi 16 10 con:

- Ld6 1 (chirng sinh hoc): ubng nuwéc cht
0,2ml/10g.

- L6 2 (m6 hinh): ubng nwéc cat 0,2ml/10g +
PAR 400mg/kg.

- L6 3 (chirng dwong): ubng silymarin
140mg/kg + PAR 400mg/kg.

- L6 4: ubng CLHCDL liéu 6g/kg + PAR
400mg/kg.

- L6 5: ubng CLHCDL liéu 18g/kg + PAR
400mg/kg.

Chuét dwoc ubng nuwéc cat hodc thube lién
tuc vao cac budi sang trong vong 8 ngay.

Ngay tht 8 (chudt dwgc nhin déi 16-18 gid
trwdc d6), sau udng thube 2 gior, gay doc cho
chudt & cac 16 2, 3, 4, 5 bang ubéng PAR liéu
400 mg/kg pha trong nwéc cat véi thé tich 0,2
mi/10g.

48 gid sau udng PAR, |4y mau déng mach
canh dé dinh lwong enzym AST, ALT va déng
thoi 14y gan dé xac dinh trong lwong, quan sat
dai thé gan, ldy mau gan dinh lwong néng do
MDA dich déng thé gan, 14y ngau nhién 30%
mau gan & cac 16 dé lam tiéu ban vi thé.

banh gia hiéu qua bao vé gan théng qua
muirc d6 gidm hoat d6 enzym AST, ALT huyét
thanh cuia cac 16 diéu tri so v&i 16 md hinh, danh
gia suw thay dbi hinh anh gan dai thé va vi thé
twong &ng. Danh gia hiéu qua chéng oxy hoa
qua dd gidm ndng dd MDA dich déng thé gan
chuét clia cac 16 diéu tri so v&i 16 mé hinh.

Phuwong tién nghién ciru

- Kit dinh lwgng cac enzym AST, ALT cla
hang DIALAB GmbH (Ao).

- Céac thudc dung trong nghién ctru: silymarin
(biét dwoc Liverstad) dang vién nang, ham
lwong 70mg cla hang STADA (Viét Nam) va
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TAP CHI NGHIEN CU'U Y HOC
paracetamol (biét dwoc Efferalgan) vién sti 500mg ctia hang BMS (Phap).
- Hoa chét va dung cu xét nghiém dé lam giai phau vi thé gan tai Trung tam Nghién cru va phat
hién som Ung thw.
3. Xt ly s6 liéu
Céc sb lieu thu thap dwoc xt ly theo phwong phap thdng ké y sinh hoc, so sanh trung binh theo
t-test - Student. Sy khac biét c6 y nghia khi p < 0,05.

ll. KET QUA

1. Anh hwéng cta cao 16ng Hong chi Pa Lat chiing DL1 1én trong lwong gan chudt bi gay
ddc bang paracetamol

Bang 1. Trong lwong gan chudt bi gay doc bang PAR

Trong lwong gan (g/10g)

L6 thi nghiém (X £ SD) psolo1 psol6o2 psolo3
1 (chrng sinh hoc ) 0,54 + 0,06
2 (mé hinh) 0,68 + 0,08 < 0,001
3 (silymarin 140mg/kg ) 0,60 + 0,07 <0,05 <0,05
4 (CLHCDL 6g/kg ) 0,63 + 0,07 < 0,01 > 0,05 > 0,05
5 (CLHCDL 18g/kg ) 0,64 + 0,10 < 0,05 > 0,05 > 0,05

Trong lwgng gan chudt & 16 moé hinh tang ro rét so v&i 16 chirng sinh hoc (p < 0,001). Trong lvgng
gan & cac 16 dung silymarin 140mg/kg, CLHCDL liéu 6g/kg va liéu 18g/kg cé xu huéng thap hon so
v&i 16 m6 hinh, tuy nhién sw khac biét nay chi cé y nghia théng ké & 16 dung silymarin 140mg/kg (p
< 0,05).

2. Anh hwéng ctia cao léng Hong chi Da Lat ching DL1 1én hoat dd AST va ALT trong huyét
thanh chuét bi gay doc bang PAR
Bang 2. Hoat dé AST va ALT trong huyét thanh chuét bi gay déc bing PAR

AST (UN) Mirc giam AST  ALT (U/l) Mirc giam ALT

L6 thi nghié > -
o T nghigm (X £ SD) $0 v&i 16 2 (X £ SD) S0 V& 16 2
1 (chirng sinh hoc) 125,60 + 16,24 65,30 + 5,50
2 (mb hinh) 500,20 + 130,89 344,30 + 98,67
(p2-1 <0,001) (p2-1 < 0,001)
3 (silymarin 140mg/kg) 2(23130:05(?6(15; 49,2% z(zp?g?zofgggo 35,0%
325 40 + 96,65 257,60 + 79,07
4 (CLHCDL 6g/kg) o <00 34,9% 0,05 25,2%
479,40 + 152,89 340,60 + 63,37
5 (CLHCDL 18g/kg) (52 5 0.00 4,16% 50,05 1,07%

Hoat d6 AST va ALT & |6 mé hinh tang cao ro rét so véi 16 chirng sinh hoc (p < 0,001). CLHCDL
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TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

lidu 6g/kg lam gidm rd rét hoat d6 AST, ALT so v&i 16 mé hinh (twong (rng p < 0,01 va p < 0,05). Tac
dung nay twong dwong véi tac dung clia silymarin 140mg/kg (p > 0,05). L6 dung CLHCDL liéu 18g/
kg c6 xu hwéng gidm nhwng chwa cé khac biét cé y nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p > 0,05).

3. Anh hwéng cuta cao I16ng Hong chi Da Lat Ién ndng dé MDA dich ddng thé gan chuét trén

md hinh gay doéc bang PAR
Bang 3. Nong dé MDA dich dong thé gan chuét bi gay doc bang PAR

L6 thi nghiém MDA (nmolf) p S0 VGi 16 2
(X £SD)
1 (chirng sinh hoc) 3,29 £ 0,41 <0,05
2 (md hinh) 3,72+0,49
3 (silymarin 140mg/kg) 3,42 £ 0,79 > 0,05
4 (CLHCDBL 6g/kg) 3,34+ 0,52 > 0,05
5 (CLHCBL 18g/kg) 3,45+1,35 > 0,05

Néng d6 MDA & 16 mé hinh tang ré so v&i 16 chirng sinh hoc (p < 0,05). Silymarin liéu 140mg/kg,
CLHCDL liéu 6g/kg va 18g/kg cé lam gidm ndng dé MDA so v&i 16 mé hinh nhwng chwa cé y nghia

théng ké (p > 0,05).

4. Anh hwéng ctia cao léng Hong chi Da Lat Ién sw thay d6i md bénh hoc gan chudt trén mé

hinh gay doc bang

PAR

Bang 4. Dac diém mo bénh hoc dai thé va vi thé cta gan chudt

L6 nghién ctru

Pai thé

Vi thé

Chirng
sinh hoc

Gan mau do, mét nhan, mat do mém,
khdng phu né, khéng sung huyét.

3/3 mau bénh phdm cé ciu tric vi
thé gan binh thwong.

M6 hinh

Gan mot s6 mau dé thdm, phu né, sung
huyét, b& mat san sui, nhiéu cham xuét
huyét, mot sé mau bac, phu né, bé mét
san sui, khong rd xuat huyét.

1/3 mau bénh phdm cé thoai hoéa
héc mic d6 ndng, ¢ xam nhap
viém; 2/3 mau bénh pham co thoai
héa té bao gan mirc do vira.

Silymarin 40mg/
kg

Gan mau dd, sung huyét nhe, khéng ré
diém tbn thwong.

2/3 mau bénh pham c6 thodi hoa té
bao gan mdrc do vira; 1/3 mau bénh
pham c6 thoai héa mirc d6 nhe

CLHCDL 6g/kg

Gan mau do, sung huyét, co it cham
xuat huyét.

3/3 mau bénh pham c6 thoai hoa té
bao gan mirc d6 nhe

CLHCDL 18g/kg

Gan mau dé, sung huyét, cé it chdm
xuat huyét. Mot s6 gan bac mau, phu
né, bé mat san sui.

1/3 mau bénh phdm cé thoai héa
héc miéc d6 ndng, c6 xdm nhap
viém; 2/3 mau bénh pham c6 thoai
hoéa nhe.
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a)lo1

c)L63 d)L6 4

e)Ld5

Hinh 1 (a-e). Hinh anh dai thé gan chuét dai dién cho cac 16

Hinh 2 (a-e). Hinh anh vi thé gan chuét dai dién cho cac 16, HE x 400
a) L6 1: binh thuong; b) L6 2: thoai hdéa ndng; c) L6 3: thoai hoa nhe; d) L6 4: thoai héa nhe
e) L6 5: thoai hbéa nang (HE: hematoxylin eosin)
1. Tinh mach trung tam tiéu thuy; 2. Té bao gan binh thuong
3. Té bao gan thoai héa héc nédng, x4m nhép viém; 4. Té bao gan thoai héa nhe

IV. BAN LUAN

Nghién clru tac dung bdo vé gan trén thyc
nghiém la danh gia kha nang han ché sy tén
thwong gan cua thudc khi gan bi cac tac nhan
c6 hai nhu: thudc, héa chét, rwou... tAn cong
v&i sk céd mat cla thude tir tredc do. Mot thube
duwoc coi la cé tac dung bdo vé gan néu lam
gidm tén thwong té bao gan dan dén giam hoat

dd enzym AST, ALT trong mau, cai thién tén
thwong gan. C6 nhiéu loai thuéc hodc héa chét
duwoc str dung trong cac nghién ctru clia cac tac
gia trén thé gi¢i va Viéet Nam nhuv PAR, CCl4,
D-galactosamin...® T4t c& cac md hinh trén déu
dwoc chirng minh rd rang vé co ché gay ton
thwong gan. Mtrc tang hoat d6 cac enzym AST,
ALT thuong rét cao, co thé tang tir 7 — 12 1an
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S0 vOi 16 chirng sinh hoc. Khéng cé mét mirc
dd gidm hoat dd enzym transaminase cu thé
trong nghién ctru thwe nghiém, thuc t& néu mot
thudc cé tac dung bdo vé gan thi men gan sé
vé binh thuwé'ng hodc gidm so véi 16 md hinh
trén mrc 20% la cé y nghia.®” Tuy nhién trong
nghién ctru nay v&i muc dich thém tac dung
chéng oxy héa clia ché phadm nén chang téi lua
chon paracetamol, 1a thudc ha sét gidm dau
dwoc chuyén héa qua CYP2E1 (mét isoenzym
ctia cytochrom P450) tao ra gbc tw do NAPQI
(N- acetyl-benzoquinonimin) la mét gbc tw do
gay peroxy hda lipid, gay tén thwong mang té
bao, tao ra nhiéu malonyl dialdehyd (MDA) va
lam giai phong nhiéu enzym AST, ALT vao mau
tac nhan gay tén thwong té bao gan va lam can
kiét hé théng oxy héa cla co thé (hé théng cac
chét thiol).8

Trong nghién ctru nay, chung téi danh gia
tac dung bao vé gan cua cao léng Hong chi Pa
Lat chiing DL1 trong mé hinh gay tén thwong
gan thuc nghiém bang PAR trén chudt nhat
trdng va dwoc so sanh véi silymarin - mot chat
duoc chiét suat tir cay cuc gai den, co tac dung
bdo vé gan da dwoc chirng minh rd rang vé
co ché tac dung.®™® Qua viéc tham khao hé
sé quy ddi liéu twong dwong gitra ngudi va
chuét nhét trdng" va nhiéu nghién ctu tham
do chung t6i thay silymarin liéu 140mg/kg moi
c6 tac dung rd rét. Két qua nghién clru cho
thay: chudt dwoc ubng CLHCDL lidu 6g/kg lién
tuc trong 8 ngay trwdc khi gay doc bang PAR,
da gidm hoat do AST 34,9% (p < 0,01) va ALT
25,2% (p < 0,05) so v&i 16 md hinh. Tac dung
nay twong dwong v&i silymarin 140mg/kg. Mac
du 16 ubng silymarin va 16 ubng CLHCDL liéu
6g/kg da lam gidm hoat do AST va ALT trong
huyét thanh, nhung chwa dwa dwoc hoat do
enzym tré vé& gia tri binh thuwong, cac gia tri
nay van tang cao so véi 16 chirng sinh hoc (p
< 0,001). Bén canh tac dung lam gidm hoat d6

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

cac transaminase huyét thanh, CLHCDL 6 g/kg
con lam cai thién hinh &nh tén thwong dai thé
va vi thé& gan so v&i |6 md hinh. Gan chudt quan
sat bi bac mau it hon, cac diém tén thwong it
day dac hon. Tén thwong vi thé ghi nhan duoc
& merc nhe va vira, cai thién hon so vé&i tdn
thwong thoai héa héc nang & 16 mé hinh. O
16 diéu tri bAng CLHCDL liéu 18 g/kg khéng c6
s cai thién hinh anh tén thwong dai thé cta
gan cing nhv trong lwvgng gan, hoat d6 AST
va ALT van khéng gidm so véi 16 md hinh (p
> 0,05). Két quéa nay phu hop véi mirc d6 tén
thwong vi thé ghi nhan duoc, cac té bao gan
thoai hda mirc d6 vira va nang, co tiéu ban
thoai hda héc néng. T két qua nghién ctru cho
thdy cao 16ng Hong chi Pa Lat ching DL1 liéu
6g/kg lam gidm tén thwong gan do paracetamol
gay ra. Co ché bao vé gan ctia CLHCDL c6 thé
giébng nhw cac tac gia da cong bd: thanh phan
polysaccharid va triterpenoid trong Ganoderma
lucidum c6 tac dung han ché hoat dong CYP,
diéu hoa hoat ddng phan trng tao nitric oxyd do
dé giam nhu cau glutathion, duy tri can bang
ndng do calci té bao.* Acid ganoderic trong ndm
Linh chi c6 tac dung trc ché B-glucuronidase,
diéu hoa phan tng tao nitric oxyd, duy tri can
b&ng néng dd calci t& bao." Tuy nhién két qua
ciling cho thdy CLHCDL chwa thé hién duoc
tac dung chdng oxy héa théng qua viéc lam
gidm néng dé malonyl dialdehyd (MDA) & ca
hai liéu diéu tri. MDA 1a mét chi diém sinh hoc
cho qua trinh peroxy héa lipid va phan anh mirc
dd hdy hoai mang t& bao, duwoc dinh lwong
dwa theo phuwong phap cia J.Robak (1988),
E.A.Makarova (1989): cho MDA phan *ng vé&i
acid thiobarbituric d& tao phirc hop trimethin
c6 mau hdng va dinh hap thu cuc dai & buéc
s6ng 530 - 532nm. Do cwdng d6 mau clia mau
thr tlr d6 suy ra ndng d MDA."® Sy hinh thanh
ctia MDA con chiu &nh hwéng clia nhiéu yéu
t& khac nhau. Mot sb aldehyd khéng phai MDA
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ciing c6 thé tao ra phan trng véi acid barbituric
va duoc hap thu & buwdc séng 532nm. Do vay
danh gia ham lwong MDA can phai két hop véi
dinh lwgng cac enzym chéng oxy hoa khac nhw
GSH (glutathion), chi s6 TAS (total antioxidant
status) méi danh gia dung mic do ton tai cla
cac gbc tw do trong co thé va mirc do peroxy
héa lipid mang té bao." Do d6 dé khang dinh
cao 16ng Héng chi Ba Lat ching DL1 c6 tac
dung bao vé gan nhd co ché chéng oxy héa
hay khéng va anh hwéng dén mic dd nao,
chung téi sé tién hanh cac nghién ctru sau hon
trén cac moé hinh tang tao cac géc tw do khac.

IV. KET LUAN

Trén md hinh gay viém gan thwc nghiém
bang paracetamol bang chuét nhét trdng, cao
léng Hong chi Ba Lat ching DL1 liéu 6g/kg c6
tac dung bao vé gan: gidm hoat d6 AST, ALT va
tén thwong md bénh hoc gan (dai thé va vi thé)
S0 V@i 16 md hinh.

Cao 16ng Hong chi Da Lat chiing DL1 khéng
thé hién tac dung chéng oxy héa théng qua viéc
do néng d6 MDA cua dich ddng thé gan & ca
hai liéu diéu tri.
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Summary

HEPATOPROTECTIVE AND ANTIOXIDANT EFFECT OF
AQUEOUS EXTRACTS OF HONG CHI DA LAT (GANODERMA
LUCIDUM) DL1 ON MICE WITH LIVER INJURY MODEL
INDUCED BY PARACETAMOL

Aqueous extracts of the plant Hong chi Da Lat (Ganoderma lucidum (w.Curt:Fr) Karst.)
collected in Da Lat (Lam Dong province), was evaluated for the hepatoprotective effect on
poisoned mice by paracetamol. The results showed that: AST and ALT concentration in
serum were decreased by the extract of Hong chi Da Lat at daily doses of 6g/kg per oral
route in a course of 8 consecutive days and the paracetamol-induced histopathological
injuries of the mouse liver were also decreased. However, the extract of Hong Chi Da Lat
exhibited no antioxidant effect, without decreasing MDA level of the mouse liver homogenate.

Keywords: Ganoderma lucidum DL1, paracetamol, hepatoprotective effect, antioxidant.
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