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Abstract: Gastric ulcer is a common gastrointestinal disorder, while prolonged
pharmacotherapy remains limited by adverse effects and the risk of recurrence. This study evaluated
the acute oral toxicity and gastroprotective effects of DrG granules in experimental animals. Acute
toxicity was assessed in Swiss albino mice at doses of 25.4 and 72.6 g/kg body weight, corresponding
to 10 and 26.4 times the human-to-mouse extrapolated dose, respectively. Gastroprotective activity
was investigated in Wistar rats using the pylorus ligation (Shay) model. The evaluated parameters
included mortality, signs of toxicity, gross and histopathological gastric lesions, ulcer index, and
gastric secretion parameters. DrG caused no mortality or systemic signs of toxicity at the highest
tested dose. In the experimental ulcer model, DrG at 3.36 g/kg reduced the ulcer index from 33.17 in
the pathological control group to 9.43, corresponding to an ulcer inhibition rate of 71.57% (p < 0.01).
The treatment also markedly improved gross and histopathological lesions of the gastric mucosa.
Gastric secretion parameters tended to improve compared with the pathological control group,
although the differences were not statistically significant (p > 0.05). These findings indicate that DrG
granules have a high safety profile and exert gastroprotective effects in an experimental gastric ulcer
model. The study provides preclinical evidence supporting further product development and

investigations into its mechanisms of action, quality standardization, and clinical efficacy.
Keywords: Gastroprotection; DrG Gastric granules; Acute oral toxicity, Gastric ulcer, Shay

model.

1. Pit van dé

Viém loét da day ta trang 1a mot trong nhirng
bénh 1y tiéu héa phd bién trén toan thé gisi, voi
ty 1é méc cao va xu hudng gia ting, anh hudng
dang ké dén chat luong cudc sdng ctia ngudi bénh
va tao ganh ning cho hé thong y té. Bénh giy ra
1a do sy mit can bang giita cac yéu té tin cong
nhu acid hydrochloric, pepsin, vi khuan
Helicobacter pylori (H. pylori), thudc chdng viém
khong steroid (NSAIDs), rugu va stress oxy hoa
Vi cac yéu to bao vé niém mac da day gom 16p
chét nhﬁy, bicarbonat, hé vi tudn hoan,
prostaglandin ndi sinh va kha ning tai tao biéu
mo. Khi hang rao bao v¢ nay bi suy giam, niém
mac da day dé bi ton thuong, dan dén hinh thanh
6 loét va co thé gay ra cac bién chung nghiém
trong nhu xuét huyét tiéu hoa, thung hodc hep
moén vi néu khong duge diéu trj kip thoi.

Hién nay, cac thudc didu tri viém loét da day
da dat nhitng hiéu qua nhat dinh. Tuy nhién, sir
dung lau dai c6 thé dé lai nhitng tac dung khong
mong mudn, dang lo ngai 1a tinh trang khang
khang sinh cua H. pylori ¢6 nguy co ngay cang
gia tang.

Nghién ciru nay nghién ctru vé doc tinh cép
dudng udng trén chudt nhit va tac dung bao vé
niém mac da day cua ché phim cém da day DrG
trén mo hinh gay loét da day bang phuong phap
that mon vi (Shay) trén chudt cng tring nham
cung cap bang chimg tién 14m sang vé tinh an
toan va hiéu qua ciia ché pham va tao co so khoa
hoc cho cac nghién ctru vé co ché tac dung khac,
ddng thoi phat trién ung dung 14m sang trong
tuong lai.

2. Tong quan nghién ciru
Céc nghién ctru vé tac dung chdng viém loét
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da day tur thao dugc da chi ra cac yéu td hd tro
chdng viém khic nhu ting cuong mién dich,
giam kich thich than kinh, tic dung chdng oxy
hoa tir cac hoat chét sinh hoc co gia tri nhu
flavonoid, polyphenol, curcuminoid,
glycyrrhizin va cc hop chit chdng oxy hoa khac
(Kim va cong sy, 2025). Cac hoat chat ty nhién
g6p phan lam giam phan Gng viém, han ché ton
thuong niém mac da day, hd tro trung hoa moi
truong acid dich vi va tang cuong kha nang phuc
hoi ctia niém mac dudng tiéu hoa. Nho nhing dic
tinh d6, cac dugc li€u trén da va dang du’oc ung
dung rong réi trong cac ché phim c6 ngudn gbc
dugc liéu nham hd tro diéu tri viém loét da day —
ta trang (Huyén, 2024).

Véi mot ché phém hd tro hay diéu tri duoc
x4y dung theo nguyén tic phdi ngii cua y hoc cb
tmyén 1a str dung cac duogc li€u cd tac dung b trg
va hiép dong trong diéu tri bénh Iy. Vi viém loét
da day, mdi thanh phén dugc liéu déu chua cac
hoat chét sinh hoc da c¢6 nhitng chimg minh c6
kha nang chbng viém, chéng oxy hoa, tang cu’orng
hang rao bao vé niém mac hoac hd trg lién seo 6
loét (BOY té, 2017; Vién Dugc liéu, 2006). Su
phéi hop nhiéu co ché tac dong dbi voi bénh viem
loét da day giup ché pham c6 tiém ning bao vé
niém mac thong qua ca viéc giam yéu t6 tan cong
va ting cudng yéu t6 bao vé (Quynh va cong su,
2010).

Céac dugc liéu tham gia vao cong dung nhu 14
khoi, nghé, 6 tac cdt, bach truat, tam that, hoang
lién, moc huong va mat ong khi phdi ngii can
dugc nghién ctiru vé doc tinh cip dé dam bao co
so vé su an toan. Thuc hién nghién ciru tién 1am
sang vé dc tinh cap trén chudt nhat tring 14 phu
hop vi d& quan sat, xac dinh mic liéu thir nghiém
cao hodc cao nhat chudt nhat ¢ thé dung nap dé
tién hanh danh gia (Vién Duoc liéu, 2023). Trong
truong hop khong xac dinh dugc lidu cao giy
chét dong vat (LDso) van c6 thé dua ra két luan vé
tinh an toan téi da ctia ché pham ¢ muc lidu cao
nhét c6 thé cho chudt udng.

Nhitng nghién ciru vé tac dung giam viém loét
da day cua cac ché pham c6 ngudn gbc tir duoc
liéu hau hét dua vao huéng dan caa Bo Y té va
tac gia P Trung Pam c6 tham khdo tai liéu cia
OECD 425 (Acute Oral Toxicity — Up-and-Down
Procedure) dé lya chon hudng thuc hién phu hop
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voi diéu kién thuc nghiém trong nudc hién tai
(Nhu va cong su, 2006) . M6 hinh gay loét bang
phuong phap that mon vi ap dung dé danh gia
nhitng ton thuong dai thé, chi s6 loét, thong sb
dich vi va m6 bénh hoc 1a md hinh c6 tir 1au va
van cho nhimg két qua nghién ciru ¥ nghia
(Monteiro va cong sy, 2013). Do do, viéc thuc
hién nghién ctru nay cé y nghia khoa hoc va thuc
tién, gop phan hoan thién biang ching tién 1am
sang phuc vu phat trién ché pham va dinh huéng
céc nghién ctru co ché khac ciing nhu nghién ctru
lam sang trong tuong lai.
3. Phwong phap nghién ciru
3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru duge thiét ké theo phuong phap
thyc nghiém tién 1dm sang nhim danh gia doc
tinh cip duong udng theo DS Trung Pam (Dam,
2014) va danh gia tac dung bao v¢ niém mac da
day trén mé hinh gay loét bang phuong phap thit
mon vi & chudt cbng tring Wistar (Shay va cong
su, 1945). Cac mo hinh thyc hién c6 tham khao
tai liéu huéng dan ciia Bo Y té (Vién Duoc liéu,
2023) va c6 diéu chinh. Toan bd cac thi nghiém
duoc tién hanh tai Vién Dugc Liéu (Khoa Dugc
ly — Sinh hoa) trong thoi gian tir thang 10 nam
2025 dén thang 4 nam 2026.
3.2. Ché phim nghién ciru

Déi tugng nghién ciru 13 ché pham cém da day
DrG do Cong ty TNHH Ba Dinh Xanh cong b
niam 2024, duoc bao quan trong didu kién phong
tiéu chuan cho dén khi tién hanh thi nghiém.
Bang 1. Cong thirc ciu tao ciia san phim cém
da day DrG

Ham |Vaitro
Stt N:gu).ff,n Tén khoa hoc lugng tr? ne
vat liéu * | twong | cong
wng (mg)| thirc
| | Laknoi | Felium 10000 | Chinh
Ardisiae
Moc Radix
2 | huong | Saussureae 3000 | Chinh
(ré) lappae
Khwong Rhizoma
3 | hoang Curcumae 3000 Chinh
(than ré) longae
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Ham |Vaitro
Stt NAgu).ff,n Tén khoa hoc lwgng tr? ne
vat liéu : twong | cong
ung (mg)| thirc
Bach Rhizoma
4 | truat | Atractylodis 2500
(than ré) |macrocephalae
Hoang Rhizoma
5 lién Copdis 1500
(thAnré)|  chinensis
6 Tar:n tPat Radix I.Janaszs 750
(ré ci) | notoginseng
O tac cbt
7 (bot) Os Sepiae 500
8 | Mat ong Mel 500
Ta duoc
(Lactose, vd
sorbitol)

Nguon: Cong bo san pham ciia cong ty TNHH
Ba Dinh Xanh.
3.3. Dong vit thuc nghié¢m
Nghién curu vé doc tinh cép thuc hién trén
chudt nhat tring Swiss albino ca 2 gidi, c6 trong
luong 2042 g, chudt va thire an cia chudt dugc
cung cip boi Vién Vé sinh dich t& Trung uong.
Chuét dugc chdm so6c va nudi trong phong thi
nghiém véi nhiét d6 duy tri 24 + 1°C, an uéng
day du, chu ky sang t6i 1a 12/12 h (Pam, 2014).
Chudt cbng tring Wistar duoc sir dung trong
nghién ctru danh gia tac dung bao v€ niém mac
da day. Chudt co6 trong luong 180-250 g, khoe
manh. Chudt dugc nuoi trong phong chan nuoi
trong diéu kién nhiét do duy tri 25 + 1°C, d6 4m
khong khi va anh sang thich hop. Chudt duogc
nudi béng thirc an tiéu chuén do Vién Vé sinh
Dich t& Trung wong cung cap. Chudt duoc ubng
nude tu do theo nhu cau.
3.4. Nghién ciru dpc tinh cip
Doc tinh cip duong udng ciia ché pham com
DrG dugc danh gia theo phuong phap xac dinh
doc tinh cua thude cua DS Trung Pam (2014) va
huéng dan ciia Bo Y té (B Y té, 2015) c¢6 tham
khao OECD Test Guideline 425 (Organisation
for Economic Co-operation and Development,

2022) va dugc hiéu chinh theo didu kién thyc té.
Chudt nhat tréng dugc chia thanh hai nhom, mdi
nhoém gdm 10 con, 1an luot dugc uéng ché phim
DrG & cac muc liéu 25,4 g/kg va 76,2 g/kg thé
trong bang duong udng. Cac muc lidu nghién ctru
duogc lwa chon duya trén lidu duy kién st dung trén
ngudi sau quy ddi theo dién tich bé mat co thé va
kha ning hép thu cua dong vat. Ché pham duoc
pha trong nu6c cat véi thé tich dua vao tuong
duong khoang 0,8 mg/20 g chudt.

Sau khi dung ché phém, dong vat duogc theo
ddi lién tuc trong 4 gio dau, sau d6 theo doi hang
ngdy trong 14 ngay nhim ghi nhan ty 1é tir vong,
biéu hién 1am sang, thay dbi hanh vi, kha ning
van dong, tinh trang an uéng va cac dau hiéu bat
thuong khac.

Doc tinh cip cua ché phim duoc danh gia dya
trén ty 1& tr vong, cac biéu hién 1am sang va ton
thuong dai thé sau 14 ngay theo doi. Néu c6 chudt
chét thi md dé danh gia ton thuong dai thé. Trong
truong hop khong ghi nhan tir vong & liéu cao
nhit khao sat, LDso (liéu lwong gay chét 50%)
khong dugc xac dinh truc tiép ma duge két luan
16n hon liéu thir nghiém theo nguyén tic cta phép
thir giéi han trong OECD TG 425.

3.5. Nghién cvwu tic dung bdo vé niém mac da
day

Tac dung bao vé niém mac da day cua ché
pham DrG dugc danh gia trén mo hinh gay loét
da day bang phuong phap thit moén vi. Chudt
cong tring Wistar dugc phan ngiu nhién thanh 6
nhém, mbi nhom gdm 6 - 8 con, bao gdm nhém
ching sinh 1y, nhom chimng bénh 1y, nhom ddi
ching duong st dung omeprazol va cdc nhom
diéu tri bang ché phdm DrG ¢ cac mirc liéu 0,84;
1,68 va 3,36 g/kg thé trong.

Chuét cong tring ching Wista nudi 6n dinh
trong nha chan nudi 7 ngay cho thich nghi véi
diéu kién, sau d6 duoc chia ngau nhién thanh 6 16
nhu sau:

- L6 1 (chung sinh 1y, n=6): udng nudc RO;

- L6 2 (chimg bénh 1y, n=6): Chudt udng nudc
RO va giy viém loét da day bang phuong phap
thit mon vi;

- L6 3 (diéu trj mAu thir, n=6): udng ché pham
cdm da day DrG véi mic liéu thap (0,84g/ kg thé
trong - chudt);

- L6 4 (diéu tri mau thir, n=6): uéng ché phim
cdm da day DrG véi mic lidu thip (1,68g/ kg thé
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trong chudt);

- L6 5 (diéu trj mAu thir, n=7): udng ché pham
cdm da day DrG véi lidu gip 2 lan liéu du kién
sir dung trén nguoi (3,36g/kg thé trong chudt);

- L6 6 (dbi ching duong, n=6): Chudt udng
omeprazol 40 mg/kg va giy loét da day bang that
mon Vvi.

Chudt & cac 16 tir thir 1-5 duoc udng mau thu
hodc nudce RO lién tuc trong thoi gian 7 ngay. Sau
khi udng mau thir/dung méi ngay thu 6, chudt
dugce nhin an 18 gio (nudc udng tw do). Ngay thi
7 cia nghién ctru, sau 1 gid udng mau nghién
ctru/dung moi pha mau (ddi véi 16 1-5) va udng
omeprazol 40 mg/kg (pha trong nudc RO) mdt
lan duy nhét (d6i v6i 16 6); tién hanh giy mé
chudt (bang chloral hydrate liéu 250 mg/kg), md
o bung boc 16 mon vi da day chudt. Dung chi
phau thuat thit mon vi (tranh thit vao dong mach
tang) cho chudt ¢ cac 16 tur $6 2-6 va chi boc 16 da
day nhung khong thit mén vi (d6i v6i 16 s 1);
sau do khau dong thanh bung. Chudt dugc dat vao
cac chuéng sach, khong co thirc an, dugc uéng
nudce tu do, 6 gio sau, thit mon vi, gay mé chuot,
md 6 bung, boc 16 da day.

3.6. Theo doi ton thwong niém mac da day

Da day sau khi thu nhan dugc mé doc theo bo
cong 16n, rira sach bang dung dich NaCl 0,9% va
quan sat dudi kinh lap véi do phong dai <10
nhim danh gia mirc d6 ton thuong dai thé. Cac
t6n thuong duoc chdm diém theo thang diém cua
Kulkarni (Kulkarni SK, 1987), ghi nhan s6 luong
va kich thudc 6 loét, dong thoi tinh chi sb loét
(Ulcer Index — UI) theo cong thtc:

Ul=UN+US+ (UP x 0,1)

Trong do:

UN: s6 6 loét trung binh/chudt;
US: diém loét trung binh;
UP: ty 1& dong vat xut hién loét (%).

Ty 1& trc ché loét (%) dugc tinh theo cong
thic:

Ulcer inhibition (%)
UI control — Ul treated
B UI control
x 100
3.7. Theo doi cdc théng sé dich vi

Thu dich vi trong da day chudt ngay khi két
thuc thi nghiém, li tdm 3000 vong trong 20 phut
va do thé tich, 14y phan dich trong tién hanh xéac
dinh d6 acid bang dung dich NaOH 0,1N dé xéac
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dinh thé tich dich vi, pH, d6 acid tw do va d¢ acid
toan phan.

Thong sb danh gia 1a thé tich dich vi toan phan
quy d6i trén 100 g thé trong dong vat thi nghiém
(mL/100 g):

Y
V=-2x100
m

Trong do:

- V: thé tich dich vi (mL/100 g);

- Vitp: thé tich dich vi toan phan thu
dugc (mL);

- m: khéi lugng chudt (g).

bBoé acid dich vi:

+D0o acid tu do 1a s6 mL dung dich NaOH 0,1
N cin dé trung hoa lwong acid tu do c6 trong 10
mL dich vi (mL NaOH 0,1 N/10 mL dich vi).

+ Do acid toan phan 1a s6 mL dung dich
NaOH 0,1 N cén dé trung hoa lugng acid toan
phan c6 trong 10 mL dich vi (mL NaOH 0,1 N/10
mL dich vi).

Trong do:
- Ai: d6 acid tu do;
- As: 0 acid toan phan;
- n: thé tich dich vi dem chuan do
(mL);
- m: thé tich dung dich NaOH 0,1 N
dung dé trung hoa acid tu do (mL);
- na: thé tich dung dich NaOH 0,1 N
dung dé trung hoa acid toan phan (mL).
3.8. Quan sdt ton thwong dai thé da day chugt
qua hinh dnh:

Hinh anh vi thé da day ctia 50% s chudt cong
trang (3 con) duge chon ngéu nhién & mdi 16. Xét
nghiém giai phau bénh dugc thyc hién tai Khoa
Giai phﬁu bénh, Bénh vién Trung uong Quéan d6i
108.

3.9. Quan st ton thwong mé bénh hoc

Da day dugc mé doc theo bd cong lon, ria
bang nude mudi sinh 1y, tham bé mit da day, trai
rong da day ta trang trén gidy tham. Chup anh lay
hinh anh dai thé bang may anh. Niém mac da day
dugc soi dudi kinh lap c6 do phong dai gp 10
lan nham danh gid mic d6 ton thwong ciu triic
ni€ém mac da day, mic d6 bong tréc biéu mo,
xung huyét mach mau va sy xAm nhap cia té bao
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viém. Sau do, da day dugc ngam trong
formaldehyd 10%, c¢b dinh da day dé danh gia mo
hoc bang phuong phap nhuém H&E.

Mtc do ton thuong dugc danh gia theo thang
diém cua Szelenyi va Thiemer (Szelenyi I, 1978).
3.10. Phén tich sé ligu

S6 liéu duoc nhap va xir 1y bang phan mém
SPSS 23 (SPSS software, IBM Corp, USA). Két
qua dugc trinh bay dudi dang trung binh
(MEAN) = sai s6 chuén trung binh (SEM). Phan
bd chuan cua dir liéu dugc kiém dinh bang phép
kiém Shapiro—Wilk, sau do sy khac biét giita cac
nhoém duge phén tich bang phép kiém One-way
ANOVA két hop phép kiém hau nghiém Tukey
(hodc Dunnett néu chi so sanh v6i nhom ching).
Gié tri p < 0,05 dugc xem 1a c¢6 ¥ nghia thong ké.
4. Két qua nghién ciru
4.1. Pdnh gid djc tinh cdp ciia ché phim com
da day DrG

Poc tinh cip duong udng cia ché pham com
da day DrG duoc danh gia trén chudt nhit tring
béang phép thir giéi han theo hudng dan ciia B Y
té. Chudt dugc theo ddi lién tuc trong 14 ngay sau
khi uéng ché pham & hai muc liéu 25,4 g/kg va
76,2 g/kg thé trong.

Bang 2. Két qua danh gia ddc tinh cap ciia ché
phim cém da day DrG trén chudt nhit tring

Liéu S6

dung |lwgng
(g bot/kg | chudt
thé trong)| (n)

Biéu hién l1Am sang

Ghi nhan 1/10 (10%)
truong hgp ti€u phan léng
thoang qua, ty hoi phyc sau 5—
6 gio

25,4 10

Tiéu phan long thoang qua
dugc ghi nhan & 9/10 chudt
(90%), tu hdi phuc trong vong
24 gid; khong ghi nhan thém
cac diu hiéu bét thuong khac

76,2 10

Nguon: Nhém tac gia tong hop

Két qua cho thay khong ghi nhan truong hop

tir vong & ca hai mirc liéu khao sat trong thoi gian
theo ddi 14 ngay sau khi st dung. O lidu 25,4
g/kg, chi ghi nhan 1/10 chudt xuat hién hién
twong tiéu phan long thoang qua va tu hdi phuc
sau 5-6 gio. O lidu 76,2 g/kg, hién tuong tiéu
phan long dugc ghi nhan & 9/10 chudt nhung déu
héi phuc hoan toan trong vong 24 gid, khong kém

100

theo cac biéu hién bt thudong vé than kinh, van
dong, dn udng hodc trang thai toan than. Trong
sudt thoi gian theo ddi 14 ngay, toan bd dong vat
duy tri stic khoe 6n dinh va khong ghi nhan ton
thuong dai thé & cac co quan noi tang.

Két qua nay cho thiy ché phim DrG c6 kha
ning dung nap tot & ca hai mirc liéu khao sat.
Theo nguyén tic cua phép thir gigi han trong
OECD TG 425, viéc khong ghi nhan t& vong &
liéu cao nhat chimg t6 LDso dudong udng ciia ché
pham 16n hon 76,2 g/kg thé trong, tuy nhién, gia
tri LDso khong dugc xac dinh tryc tiép trong
nghién clru nay.

Nhan xét: Két qua doc tinh cip cho thay ché
phim co bién d6 an toan tuwong ddi rong trong
diéu kién thuc nghiém, tao co so dé tiép tuc danh
gia tac dung dugc ly trén mo hinh gy loét da day.
4.2. Tdc dung bdo vé niém mac da day ciia ché
phtfm DrG
4.2.1. Anh hieong ciia ché pham cém da day DrG
dén ton thuong dai thé niém mac da day va chi 56
loét

Quan sat dai thé niém mac da day cho théy
nhom chung sinh 1y c6 bé mit niém mac nhin,
mau hong nhat, khong xuét hién ton thuong xuét
huyét hodc loét. Nguoc lai, & nhém chirng bénh
1y, niém mac da day xudt hién nhiéu 6 loét, xung
huyét va phti né 15 rét, chirng minh mé hinh gay
loét bang phuwong phap that mén vi di duoc thiét
1ap thanh cong.

O cac nhom cho udng ché pham cém da day
DrG, mirc d6 ton thuong dai thé giam 10 rét so
v6i nhom chimg bénh 1y. S6 luong va kich thudc
6 loét giam, dong thoi tinh trang xung huyét va
xuét huyét niém mac duoc cai thién. Hiéu qua bao
vé niém mac rd hon ¢ nhom str dung com da day
DrG liéu 3,36 g/kg, voi hinh anh dai thé gan
turong dong v&i nhom dbi chimg duong.

Bang 3. Anh huong ciia ché pham com da day
DrG dén diém s6 loét, chi so loét va ty 18 trc ché
loét

Lb thi cThyu:)et Piém | Chi erc yc:fé
nghiém c(). 50 s0 loét
(g/kg) loét loét loét %)
Chiing 0

sinh ly

Chung 12+

bénh Iy 100 26 33,17
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A v Ty 1€ .x . Ty 1§ **p<0,01 so voi 16 chitng bénh [y
nL(l)litéhlil chujt D;%m ngl irc ché 7T1‘r két qua bang 3 cho thay cac 1(”3 str Qung ché
g /k. co loét loét loét pham com da day DrG c6 giam di€ém so loét va
(/ke) loét 0¢ 0¢ (%) chi s6 loét & tat ca cac mirc lidu so voi nhom
Cbm da day 63+ chlimgv bén’h 1}'/: Mtc giam ri rét nhét du’qc’ 'ghi
DrG 100 ’2 22,83 | 31,17 nh?n o ’I\lhO’In’ str d}mg ]?rG lieu 3,38 g/kg voi su
(0,84 g/kg) khac biétco y ngl‘na thong ké (p <0,01). q
p - Su cai thién dong thoi hinh anh dai thé va chi
Com da day 72+ s0 loét ching to ché pham cdm da day DrG c6 tac
DrG 100 1.9 23,07 | 30,45 dung bdo v€ niém mac da day trén moé hinh thét
(1,68 glkg) ’ mon vi. Hi€u qua tang theo lidu st dung, trong d6
Cém da day Lea liéu 3,36 gkg 7ch0 dfip mig réxrét I},hét. ‘
DrG 71,4 0,8** 9,43 71,57 4.?.2. Anh hwong cua ché pham com da day DrG
(3,36 g/kg) ’ dén cac thong sg’ dich vi i 5
Céc thong so dich vi gom thé tich dich vi, pH,
Omeprazol 33,3 0,2 + 3,83 88,45 | d0 acid tu do va d¢ acid toan phan dugc xac dinh
(40 mg/kg) 0,1 sau khi két thac thi nghiém nhim dénh gia anh
Nguon: Nhém téac gia tong hop tir két qua  huong cta ché pham cdm da day DrG dén quéa
nghién ciru  trinh bai tiét dich vi.

Bang 4. Anh hwéng cia ché phém cdm da day DrG dén thé tich dich vi, pH, d§ acid tw do va

dd acid toan phan

L thi nghi¢m Thé tich dich vi H Pjacidtw |  DJ acid toan
(g/kg) (mL)/100 g P do phin
Chimg bénh 1y 2,9+0,5 2,1+0,2 6,8+13 10,1 + 0,9
Cém da day DrG
. 2+ 2,2+0,2 +1 +14
(0,84 g/kg) 3.2£0.7 2%0, 50+ 1,3 9,0+ 1,
Cém da day DrG
' 28+ 2,1£0,2 1 1311
(1,68 gke) 80,5 10, 58+1,0 31,
Cém da day DrG
: . . . .
(3.36 gkg) 32£08 29506 | 5716 904416
Omeprazol (40 1,5+ 0,4* 6,3 £ 0,3%** 1,3 +0,6%* 44+2.1
mg/kg)

Nguon: Nhém tc gia tong hop tir két qua nghién ciru
*0<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vdi l6 chung bénh ly

Két qua cho thay & cac nhom sir dung com da
day DrG, thé tich dich vi, d¢ acid tu do va do acid
toan phan déu c6 xu hudng giam so voi nhom
ching bénh ly, trong khi pH dich vi ¢6 xu hudng
tang. Tuy nhién, sy khac biét gilta cic nhoém chua
dat y nghia théng ké (p > 0,05). O nhom déi
ching duong st dung omeprazole, cac thong sb
dich vi dugc cai thién o rét vdi sy giam dang ké
thé tich dich vi va do acid, dong thoi tang pH dich
V.

Maic du chua tao ra sy khac biét c6 y nghia
thong ké ddi voi cac thong sb dich vi, cbm da day
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DrG van cho thay xu huéng diéu hoa moi truong
dich vi theo hudng c6 loi. Piéu nay goi y ring tc
dung bdo vé€ niém mac cua ché phém cd thé
khéng phu thudc chi yéu vao co ché e ché bai
tiét acid.
4.2.3. Anh hieong ciia ché pham com da day DrG
dén ton thuong mé bénh hoc niém mac da day
Cac mau niém mac da day dugc nhudom
hematoxylin—eosin (H&E) va quan sat duédi kinh
hién vi quang hoc nham danh gia mirc do ton
thuong mé hoc sau diéu tri.
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Hinh 1. Hinh dnh mé bénh hgc niém mac da day cia cidc nhém nghién ciru (H&E, x200)

1. Sinh ly

§ Mach m

i
e
31

A
»

R
R AN
Chnial 2 gk

; ~
- ;-.«\\§\

R

Quan sat mo benh hoc cho thay ¢ nhém chung
sinh 1y, cAu triic niém mac da day dugc bao ton
hoan toan, 16p biéu mé lién tuc, cac myén da day
phan bb déu va khong ghi nhan hién tuong tham
nhiém té bao viém. Nguogc lai, & nhém ching
bénh Iy, niém mac da day xuét hién bong tréc
biéu mo, xung huyét mach méu va thim nhidm
nhiéu té bao viém, phan anh tinh trang ton thwong
viém loét 1o rét.

2.Bénhly

S
sy m~ s...\\

3. Omeprazol (40 mg/kg)

Lo 8

Mach mau xung Huyé

HXBNG HUYEL™S

O cac nhom dleu tri bang ché pham c6m da
day DrG, cAu tric niém mac duoc cai thién theo
muc liéu st dung. Pac biét, & nhom lidu cdm da
day DrG liéu 3,36 g/kg, 16p biéu mo gan nhu
duoc bao ton hoan toan, giam 10 rét hién tuwgng
tham nhim té bao viém va khong ghi nhan bong
troc biéu mo, mic dii van con xuat hién xung
huyét nhe.

Bang 5. Panh gia mirc d9 ton thwong mé bénh hoc niém mac da day

L6 nghién cuu )‘(ar‘n nli.lp B().I;g tr?c Xung hu):et Nhén xét chung
(g.kg) te bao viem | biéu mé mach mau
Chung sinh ly - - - Khoéng t6n thuong.
Chung bénh 1y +++ + + Tén thwong r5.
Com da day DrG ++ + + Tén thwong giam
(0,84 g/kg) & glam.
Cém da day DrG re A A
: ++ + +
(1,68 gkg) Cai thién ton thuong
Com da day DrG o
: + - + :
(3.36 gke) Cai thién r0, viém nhe

Nguon: Nhém tac gia tong hop tir két qiia nghién ciru
* Quy woc: (—): khong ghi nhan, (+): nhe; (++): trung binh, (+++): nang.

Két qua ban dinh lugng tai bang 5 cho thay
mirc d6 xam nhap té bao viém, bong tréc biéu md
va xung huyét mach mau giam dan theo muc liéu
DrG. Nhom st dung com da day DrG 3,36 g/kg
cho muc cai thién rd nhat, phu hop véi két qua
quan sat dai thé va chi s6 loét.

Két qua mo bénh hoc khflng dinh tac dung bao
vé niém mac cta ché phém cdm da day DrG, thé
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hién qua viéc bao ton ciu tric biéu mo, giam phan
{rmg viém va han ché ton thuong mé hoc trén mé
hinh loét da day thuc nghiém.
5. Ban luén

Nghién ctru dwgc thuc hién nhim danh gia
doc tinh cép va tac dung bao v€ niém mac da day
cta ché phém cém da day DrG trén dong vat thuc
nghiém. Két qua cho thay ché phim c6 d6 an toan
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cao trong thir nghiém doc tinh cap va thé hién tac
dung bao v€ niém mac da day trén mo hinh gay
loét bang phuong phép that mon vi. Hiéu qua cua
cdm da day DrG duoc thé hién thong qua viéc
giam muc do ton thuong dai thé, giam chi sb loét
va cai thién hinh anh m6 bénh hoc niém mac da
day. Mic du cac thong s6 dich vi c6 xu hudng cai
thién, sy khac biét chua dat y nghia théng ke, goi
¥ rang tac dung chdng loét cua ché phdm c6 thé
khong chu yéu théng qua co ché e ché bai tiét
acid.

Panh gia doc tinh cép 1a budce dau tién trong
qué trinh phat trién cac ché phdm c6 ngudn gbe
duge liéu nham xac dinh kha nang dung nap va
mirc d6 an toan trudc khi tién hanh cic nghién
ctru dugce ly hodc thur nghiém dai ngay (Nhu va
cong su, 2006). Trong nghién ctru nay, ché pham
cdm da day DrG khong gay tir vong ¢ liu cao
nhat khao sat (76,2 g/kg thé trong), khong ghi
nhén céc biéu hién nhidm doc toan than cling nhu
khong phat hién ton thuong dai thé cac co quan
nodi tang sau 14 ngay theo ddi. Theo nguyén tic
ctia phép thir gidi han trong OECD TG 425, két
qué nay cho thdy LDso dudng udng ciia ché pham
16n hon liéu khao sét, ching to DrG c6 murc do
an toan cao trong diéu kién thyuc nghiém.

Hién tugng tiéu phan léng thoang qua dugc
ghi nhan & mét sb dong vat sau khi dung lidu cao
nhiéu kha ning lién quan dén ham luong chat xo,
polysaccharid hodc cac thanh phan c6 tic dung
nhuan trang nhe trong cong thue, thay vi phan
anh doc tinh thuc su cta ché phém. Viéc céc biéu
hién nay ty hoi phuc va khong anh hudng dén tinh
trang toan than cho thiy cdm da day DrG duoc
dung nap tét ngay ca & liéu cao hon nhiéu lan so
v6i lidu du kién str dung trén nguoi.

Mo hinh gay loét da day bang phuong phap
that mon vi 14 mo hinh kinh dién duoc str dung
rong rii dé danh gia cac thude va ché pham c6 tac
dung bao v¢ niém mac da day (Shay va cong su,
1945). Sau khi that mén vi, sy dong dich vi lam
tang thoi gian tiép xtic ctia acid hydrochloric va
pepsin v6i niém mac da day, dong thoi lam giam
tu6i mau tai chd, thic déy stress oxy hoa va phan
g viém, dan dén hinh thanh 6 loét. Do d6, md
hinh nay phan anh tuong d6i day du cac yéu t6
gdy ton thuong niém mac trong bénh 1y loét da
day (Asaad va cong su, 2024). Trong nghién ctru
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hién tai, c6m da day DrG lam giam ro rét mirc do
ton thuong dai thé va chi s6 loét, dong thoi cai
thién cAu trac mé hoc ctia niém mac da day. Hi¢u
qua ting dan theo muc lidu sir dung va 16 rét nhét
& liéu 3,36 g/kg. Két qua nay cho thiy cdm da day
DrG c6 kha ning ting cuong stc dé khang cua
niém mac trudc tac dong ciia cac yéu td gay loét,
qua d6 han ché hinh thanh va tién trién cua ton
thuong. Pang chu ¥, mic di cdm da day DrG lam
giam chi s6 loét, cac thong s6 dich vi nhu thé tich
dich vi, d6 acid tu do va do acid toan phﬁn chi
thay ddi theo xu hudng ma chua dat y nghia thong
ké. Piéu nay cho thiy co ché bao vé niém mac
ctia cdm da day DrG c6 thé khong phu thude chu
yéu vao viéc trc ché bai tiét acid, khac véi co ché
tac dung ciia omeprazole. Thay vao do, ché phim
nhiéu kha ning phat huy tic dung thong qua viée
ting cuong hang rao bao vé niém mac, chong
viém, chong oxy hoa va thiic ddy qua trinh phuc
hdi tén thwong biéu mo.

Cém da day DrG la ché pham phéi hop nhiéu
dugc liéu, do do tac dung bao v€ niém mac da day
c6 thé 1a két qua cta sy hiép dong giita nhiéu co
ché duoc ly. Cac duoc liéu trong cong thirc dugc
bao céo chira nhidu hop chét c6 hoat tinh sinh hoc
nhu flavonoid, alkaloid, saponin, polyphenol va
polysaccharid. Nhimg hop chét nay c6 kha ning
trung hoa cac gbc tu do, giam peroxy hoa lipid,
rc ché hoat héa NF-kB va lam giam biéu hién cac
cytokine tién viém nhu TNF-o, IL-1p va IL-6.
Pong thoi, nhiéu nghién ctru ciing cho thy
flavonoid va saponin c6 kha ning kich thich tong
hop prostaglandin E., ting tiét chit nhdy va
bicarbonat, gop phan duy tri tinh toan ven cua
hang rao bdo vé ni€ém mac da day (Asaad va cong
su, 2024). Néu cong thirc DrG chua cac vi thude
nhu Hoang lién, Khuong hoang, La khoi, Mat
Ong, Tam thét hodc O tic cbt, tac dung cta ché
pham c6 thé dugc giai thich boi su phbi hop giira
cac hoat chit dic trung nhu berberin, curcumin,
glycyrrhizin, flavonoid va cac hop chit khoéng
6 tac dung trung hoa acid. Tuy nhién, nghién ctiru
hién tai chua danh gia cac chi déu sinh hoc nhu
malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutathione (GSH),
prostaglandin E- hodc cac cytokine viém (Asaad
va cong su, 2024); vi vay, co ché tac dung moi
chi duogc suy ludn dya trén bang chimg tir y van
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va can duoc kiém ching trong cic nghién ctu
tiép theo.

Két qua nghién ctru phu hop véi nhiéu cong
bd trude day vé tac dung bao v€ niém mac da day
ctia cac duoc liéu va ché phdm c6 ngudn gbc thao
dugc. Cac nghién ctru da cho thay cac hop chat
flavonoid va polyphenol c6 kha nang lam giam
chi s& 10ét, cai thién hinh anh mé hoc va tang
cuong hang rao bao vé niém mac thong qua co
ché chdng oxy hoa va chdng viém (Owolabi &
Okubor, 2024). Tuong tur, mot sb nghién ctru trén
mo hinh Shay ciing ghi nhn rang hiéu quéa bao
v€ niém mac khong nhét thiét di kém véi su giam
dang ké cac thong sb tiét acid, ma chi yéu lién
quan dén viéc bao ton ciu tric biu mé va han
ché phan tmg viém. Diéu nay phi hop voi két qua
quan sat trong nghién ctru hién tai (Sy va cong
su, 2022) . Tuy nhién, do su khac biét vé thanh
phan cong thirc, mo hinh thyc nghiém, thoi gian
diéu tri va chi tiéu danh gia, viéc so sanh truc tiép
hiéu qua gitta Cém da day DrG va cac ché phim
khac con gip nhidu han ché. Pay ciing 1a 1y do
can c6 thém cac nghién ctru chuan hoa vé thanh
phan hoéa hoc va co ché tac dung ctia ché pham.

Nghién ctru 13 d3 danh gia dong thoi tinh an
toan va hi€u qua bao vé niém mac da day cia ché
pham DrG trén mo hinh thyc nghiém chuén, két

hop cac chi tiéu danh gia tir doc tinh cip, ton
thuong dai thé, chi s loét, cac thong sb dich vi
dén mo bénh hoc. Céach tiép can nay gitp danh
gi4 toan dién hon tac dung cua ché phdm so véi
cac nghién cuu chi st dung mot chi ti€u don 18.
Tuy nhién, nghién ciru van con mot sé han ché.
Thi nhat, méi chi danh gia doc tinh cip ma chua
khao sat doc tinh ban truong dién hodc truong
dién. Thir hai, chua danh gia cac chi déu sinh hoc
lién quan dén stress oxy hoa va phan tmg viém dé
lam sang t6 co ché tac dung. Thit ba, nghién ctru
chi st dung mo6 hinh loét do thit mon vi ma chua
khao sat trén cac mo hinh gay loét khac nhu
ethanol, NSAIDs hoac Helicobacter pylori.
Ngoai ra, thanh phﬁn héa hoc va hoat chét chi thi
ctia ché phdm chwa dugc chudn hoa bang cac ky
thuat nhu HPLC hodc LC-MS, do d6 can duge
bd sung trong cic nghién ciru tiép theo.

Nhirng két qua thu dwoc gbp phan cung cap
bang ching tién 14m sang vé tinh an toan va tic
dung bao vé niém mac da day cta ché phém cdm
da day DrG. Pay la co s khoa hoc quan trong dé
tiép tuc thuc hién cac nghién ctru vé co ché tac
dung, chuan héa chat lugng ché pham, danh gia
doc tinh ban truong dién va thir nghiém hiéu qua
trén cdc md hinh bénh 1y khac trudc khi tién toi
nghién ctru ldm sang ¢ nguoi.

Hinh 2. M hinh co ché tac dung dy kién ciia ché pham com da day DrG trong bao vé niém
mac da day dwa trén thanh phan dwoc liéu va két qua thwe nghiém

THANH PHAN CHINH CUA COM DA DAY DrG

Khai (14) Hoding lién Nghé (than ré) Mée huong (ré) Tam thét (ré cu) Mai myc Mat ong
(Ardisia silvestris) (Coptis chinensis) (Curcuma longa) (Saussurea lappa) (Panax notoginseng) (O tc cot) (Mel)
- (Os Sepiae)
. e G5
2 b
e = A
N A
« Triterpenoid saponin « Alkaloid (berberin, « Curcuminoid « Sesquiterpen lacton « Saponin (notoginsenoside) + CaCO, (~85-80%) « Duing ty nhién
« Flavonowd coptisin, palmatin) « Tinh diu « Tinh dbu « Flavonoid « Mudi khodng « Acid amin, enzym
* Acid hiu co « Flavonoid « Acid amin * Acid amin « Chiit chéng oxy héa
[ T CAC CO CHE TAC DUNG DV KIEN I —
GIAM TIET ACID KHANG KHUAN CHONG VIEM CHONG OXY HOA TANG TIET CHAT NHAY THUC DAY TAI TAO TRUNG HOA ACID
DICH VI H. PYLORI VA BAO VE NIEM MAC VA LAM LANH LOET VA GIAM KiCH UNG
° °
w Qs B g R
: v ma i SV
I\
0 Sl Lov] @ .J °
L « Uc ché cytokine viém « Trung héa géc ty do -

« Uc ché bom proton
« Gidm tét acid
dich vi
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+ Tao méi truding bt Ik
cho H. pylori

L | |

(TNF-g, IL-6, IL-1B)
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« Ting prostaglandin

« Kich thich ting sinh té bao
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DrG tac dung chdng viém loét da day theo co ché da muc tiéu: gidm tiét acid, khang H. pylori, chdng viém - chdng oxy héa,

CAC THONG SO DICH V|
THAY DOI KHONG DANG KE
Thé tich dich vi, pH. d acid ty do
vb dd acid tosn phiin: thay d&i & muc xu hudng

TANG TV LE UC CHE LOET § )s

Lidu cao co higu qué dc ché loét
16t hon lidu thip
——+  Téc dung chinh

—=~ Dan chung i két qua
thye nghiém
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6. Két luan

Ché phém cdm da day DrG c6 d¢ an toan cao
trong thir nghiém doc tinh cip duong udng trén
chuét nhit tring theo huéng ddn OECD TG 425,
v6i LDso dudng ubng 16n hon 76,2 g/kg thé trong.
Trén md hinh loét da day do thit mén vi & chudt
cong tring, com da day DrG thé hién tac dung
bao v€ niém mac thong qua viéc giam muc do ton

thuong dai thé, giam chi s6 loét va cai thién hinh
anh mo bénh hoc. Két qua nghién ciru cung cap
bang ching tién 1dm sang vé tinh an toan va hiéu
qua bao vé niém mac da day cua ché phdm, dong
thoi 14 co sé cho cac nghién ciru tiép theo vé co
ché tac dung, chuan hoa chat lugng va danh gia
hiéu qua trén cac mé hinh tién 1am sang ciing nhu
lam sang.

Tuyén bo vé GenAl va Quyén tic gid: Nhom tac gia xac nhan c6 st dung cong cu Al dé hd trg
thyuc hién bai bao. Nhom tac gia cam két chi sir dung trong pham vi cho phép (nhu hiéu dinh ngon
ngit, bién dich cdu chit, goi ¥ cdu tric vin ban va tao hinh anh mé ta co ché - hinh 3) va khong sir
dung Al dé nguy tao ndi dung khoa hoc, tao dir li€u gia hoac tai li€u tham khao gia.

Tuyén b6 vé xung ddt loi ich: Nhom tac gia tuyén bd khong co xung dot loi ich lién quan dén

viéc cong bd bai bao nay.
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Tue Tinh tren mo hinh loet da day - ta trang

PANH GIA PQOC TiNH CAP VA TAC DUNG BAO VE NIEM MAC
DA DAY CUA CHE PHAM COM DA DAY DrG TREN MO HINH
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Tém tat: Viém loét da day la bénh Iy tiéu héa phé bién, trong khi diéu tri kéo dai con han ché
boz tac dung khéng mong mudn va nguy co tdi phat Nghién ciru nham danh gid déc tinh cap duong
uong va tac dung bdo vé niém mac da day cua com DrG trén dong vdt thue nghiém. Poc tinh cap duoc
danh gid trén chudt nhdt trang Swiss albino & hai liéu 25,4 va 72,6 g/kg thé trong, tiwong g gdp 10
va 26,4 lan liéu ngoai suy tir nguoi. Tac dung bdo vé niém mac dwoc khdo sat trén chudt cong trang
Wistar bang mé hinh that mén vi (Shay). Céc chi tiéu gom ty 1é tir vong, biéu hién dgc tinh, ton thuong
dai thé va mé bénh hoc, chi sé loét va cdc théng sé dich vi. Két qua cho thdy DrG khéng gdy tir vong
hodc nhiém doc toan thin & liéu cao nhat dwgc khdo sat. Trén mé hinh gdy loét, DrG liéu 3,36 g/kg
lam giam chi s6 loét tir 33,17 6 16 chitng bénh Iy xudng 9,43, twong g voi ty 1é ke ché 71,57% (p <
0,01), déng thoi cdi thién ré rét ton thuong dai thé va mé bénh hoc niém mac da day. Cac thong 56
dich vi c6 xu huéng cdi thién nhung chwa dat y nghia thong ké (p > 0,05). Két qua cho thdy cém DrG
¢6 do an toan cao va tic dung bao vé niém mac da day trén moé hinh thuc nghiém, cung cd'p bcfng
chitng tién lam sang cho viéc phdt trién ché pham va nghién ciru tiép theo vé co ché tic dung, chudn
héa chat heong va hiéu qua ldm sang.

Tir khéa: Bdo vé niém mac da day; Ché pham DrG, Péc tinh cap; Loét da day; M6 hinh Shay.
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  Ulcer   inhibition    ( % ) =   UI   control −   UI   treated    UI   control     ×   100


  V =    V tp m × 100


   A 1 =    n 1 n × 10

