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TOM TAT

Muc tiéu: Panh gia doc tinh cép va tac dung chéng viém man cia cao déc bd cong anh
trén thyre nghiém.

Déi twong va phwong phap nghién ciru: Panh gia déc tinh cép trén chuét nhat tréng
chidng Swiss theo phuong phéap Litchfield-Wilcoxon va hwéng dan cia WHO. Banh gia tac
dung chéng viém man duoc tién hanh bang phuong phap gy u hat thuc nghiém.

Két qua: Trong thd nghiém déc tinh cép, chudt nhat tréng uéng cao bé céng anh véi 5
muc lidu ter 6 g/kg dén 30 g/kg thé trong, sau 7 ngay, tat ca cac chudt déu binh thuong, khéng
c6 chudt nao chét. Khong xac dinh duoc LDso cla cao bd cong anh trén déng vét thuc nghiém.
Trong thdr nghiém danh gié tac dung chéng viém man, chuét nhat tréng uéng cao bé céng anh
lidu 1,4 g/kg/ngay va 4,2 g/kg/ngay trong 10 ngay lam gidm khéi luong u hat so véi 16 ching
gay bénh khong ding thuéc. Mdc liéu 4,2 g/kg/ngay lam gidm khéi long u hat trén chuét
tuong duong véi methyl prednisolon liéu 10 mg/kg/ngay.

Két ludn: Chua xac dinh duoc LD50 cia cao bd cdng anh trén chuét nhat trdng, M liéu
dung nap téi da trong thd nghiém déc tinh cép trén chudt nhat tréng la 30 g/kg/24h. Cao bd
cong anh liu 4,2 g/kg/ngay c6 tac dung chéng viém trén mé hinh gay u hat man tinh & chuét
nhat tréng.

Tw khoa: Cao déc bd céng anh, déc tinh cép, tac dung chéng viém man
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Subjects and methods: Acute toxicity was assessed in Swiss strain albino mice following
the Litchfield-Wilcoxon method and WHO guidelines. The chronic anti-inflammatory effect was
evaluated by inducing a granuloma model.

Research results: In the acute toxicity test, no mortality was observed after 7 days. The
LD50 of the Lactuca extract in experimental animals was undetermined. In the chronic anti-
inflammatory effect evaluation, albino mice receiving oral Lactuca extract at doses of 1.4
g/kgl24h and 4.2 g/kg/24h for 10 days exhibited a reduction in granuloma mass compared to
the group receiving distilled water. The dose of 4.2 g/kg/day resulted in a reduction in
granuloma mass in mice equivalent to that received methyl prednisolone at a dose of 10
mg/kg/24h.

Conclusion: The LDsp of the Lactuca indica extract in mice remains undetermined. The
maximum dose in the acute toxicity trial in mice was 30 g/kg/24h. The Lactuca indica extract
atdoses of 4.2 g/kg/day exhibits a significant anti-inflammatory effect on the chronic granuloma

model in mice.

Keywords: Lactuca indica, acute toxicity, chronic anti-inflammatory.

1. DAT VAN BE

B6 cdng anh (Lactuca indica L.) thudc ho
Cuc (Asteraceae) la dwoc liéu quen thudc,
dwoc st dung rong réi trong y hoc cb truyén
Viét Nam va nhiéu nwéc chau A véi cac cong
dung nhw thanh nhiét, giai doc, chéng viém
va loi tiéu. Nhidu nghién ctu hién dai da
chirng minh Lactuca indica L. chira cac
flavonoid, acid phenolic, coumarin... ¢6 cac
tac dung chéng viém, chéng oxy héa, khang
khuan va diéu tri dai thao dwong 1234,

Doc tinh cap 1a nghién ciu dau tién, ciing
la chi s6 an toan nén tang cla bat ky ché
phdm nao trwéc khi dua vao st dung. Bén
canh do, tac dung chéng viém, dac biét la
chéng viém man tinh, | tiéu chi quan trong
nham danh gia mét cach toan dién kha nang
chéng viém clta ché phadm. Trong béi canh
nhu cau st dung cac ché phdm c6 ngudn gbc
tw nhién ngay cang tang va xu hwéng phat
trién thudc tr dwoc liéu dwoc thic ddy manh
mé&, ching t6i d& bao ché cao dic bd cong
anh Lactuca indica tr ngudn dwoc liéu dia
phuwong. Viéc danh gia tinh an toan cling nhw

ching minh tac dung chéng viém man trén
thwe nghiém cdia ché pham nay trwéc khi dua
vao thtr nghiém |am sang la hét strc can thiét.

Xuét phét tlr nhivng ly do trén, nghién ctu
duorc thue hién nhdm muc tiéu danh gia dwoc
doc tinh cap va tac dung chéng viém man cla
cao d&c chiét xuat tir |14 bd céng anh trén thuyc
nghiém. Két qua nghién ciru khéng chi gop
phan bé sung bang ching khoa hoc cho viéc
st dung cac ché pham tir Lactuca indica L.
trong thywc nghiém ma con dinh huédng phéat
trién san pham hé tro diéu tri viem man tinh
tr ngudn duoc liéu trong nuéc.

2. DOl TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. B6i twong nghién clru

Ché pham nghién cau

Cao dac bd cong anh (BCA) dwoc bao ché
tl 14 cay bd cong anh (Lactuca indica L.) thu
héi tai Thai Nguyén tai Phong nghién ctru Hoa
ly va Dugc, Trwdng Pai hoc Y - Duwoc, Pai
hoc Thai Nguyén. Quy trinh diéu ché thé hién
trong hinh 1.
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Duoc liéu da so ché }

Thoi gian: 30 phat

Nhiét do: 55°C

Ti 1€ duge liw/ dung moi: 1/10
$6 1an chiét: 3 1an

[ Gop dich chiét sau 3 lan ]

Loc hut chén
khong

4[ Loai ba duge liéu J

[ Dich loc J

C6 quay thu hoi
dung moi

[ Cao dic Bo cong anh ]

Hinh 1. So’dé quy trinh diéu ché cao dic bé cong anh

Cao dac bd cong anh sau khi diéu ché
dwoc danh gia mot sb chi tiéu chat lwgng theo
hwéng dan cda phu luc 1.1 Cao thudc va
chuyén luan bd céng anh ctia Dugc dién Viét
NamV, bao g{“)m: cam quan, do tan, do trong,
mét khéi lwong do 1am kho, sau dé duwa vao
danh gia doc tinh cip va danh gia tac dung
chéng viém trén thwc nghiém.

Dboéng vat nghién cdru

Chuét nhét trdng chling Swiss cé 2 giéng,
khoé manh, trong lwong 20 + 2 g. Béng vat
nghién clru dwoc nudi dwéng trong diéu kién
phong thi nghiém tai B6 mén Duoc ly,
Trwong Pai hoc Y Dwoc, Dai hoc Thai
Nguyén, an thirc &n theo tiéu chuan phong thi
nghiém, nwéc ubng tw do. Cac ndi dung
nghién ctru trén déng vat thi nghiém tuan thd
cac nguyén tac vé dao dirc trong nghién ciru
y sinh hoc.

Dung cu may méc - héa chét

Can ky thuat, kim cong dau ti dung cho
chuét ubng thuéc, ti sdy (Trung Quéc), NaCl
0,9%, methyl prednisolon 4mg (Pfizer),

carrageenan
betadin 10%.

(Sigma  Aldrich), propofal,

2.2. Phwong phap nghién ctru

Tinh liéu cao ddc bé cdng anh

Theo Dugc dién Viét Nam V, bd cong anh
dwoc sk trén ngudi véi lidu tr 8 - 30 g dwoc
lieu kho/ngay ®l. Dwa vao quy trinh diéu ché
cao, clr 1kg dworc liéu khé than, la bd cobng anh
didu ché dwoc 191,6 g cao dac bd cong anh,
ta tinh dwgc mire liéu cao déc bd cong anh st
dung trén nguoi 1a 5,75g9/24h (0,115 g/kg/24h).
Nhw vay, theo phwong phap ngoai suy liéu, ta
c6 liéu dung cao dac bd cong anh quy déi sang
chudt nhét (hé sb 12) 1a 1,4 g/kg/24h €1,

Nghién cteu déc tinh cép

Nghién ctu doc tinh cap cta cao déc bd
cdng anh dwgc tién hanh theo phwong phap
Litchfiel Wilcoxon va quy dinh trong huwéng
dan cta BO Y té vé danh gia tinh an toan va
hiéu lwc cta thudc © 7. Chudt dwoe nhin doi
qua dém nhwng van cho ubng nwéc ty do
trwéc khi thir nghiém. Pha cao dic bd cong
anh thanh cac hén dich thir ddng nhat véi cac
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ndng dd khac nhau. Chia chuét thanh 5 19,
méi 16 6 con. Cho chudt uéng cao bd cong anh,
méi 16 ubng 1 murc lidu, véi cac mire lidu tang
dan tiv liéu thap nhat 14 5 g/kg thé trong dén
liéu tdi da co thé dung dwoc qua dudng udng
la 30 g/kg thé trong. Thé tich ubng méi 1an la
0,2 ml/10g, 3 l4n, mbi lan cach nhau 3 gid.
Chuét dwoc cho an tré lai binh thuwdng 2 gi¢
sau khi udng ché pham Ian cubi. Theo d&i s6
chuét chét trong 72 gid va tinh trang chudt
trong 7 ngay sau khi uéng ché pham. Lwu
y CAc triéu ching bat thwong cda chuot
(nhw gai mém lién tuc, chay hoang loan,
Xiéu veo, co giat, run rdy, tim tai...). Tat ca
chudt chét (néu cé) dwoc md dé danh gia tdn
thwong dai thé cac co quan. Xay dung db thi
tuyén tinh dé& xac dinh lidu chét 50% (LDso)
ctia ché pham.

Nghién ctru tac dung chéng viém man

Danh gia tac dung chéng viém man cla
cao bd cong anh theo phwong phap tao u hat
thwe nghiém [& 9, Chia ngau nhién chuét nhat
trdng ching Swiss thanh 4 16, méi 16 8 con:

- L6 1: Ubng nuéc cét liéu 0,2 ml/10g thé
trong.

- L6 2: Ubng methyl prednisolon liéu 10 mg/kg
thé trong.

- L6 3: Udng cao bd cong anh liéu 1,4 g/kg
thé trong.

- L6 4: Udng cao bd cong anh liéu 4,2 g/kg
thé trong.

3. KET QUA NGHIEN CclU

Chuét dwoc gay mé bang propofol, cao
sach 16ng vung lung phia trén, sat khuan
bang betadin 10%, diing mi kéo bAm mot 16
nhd & da, lubn hai mii kéo qua 16 thiing, tach
k§ d& da khong dinh vao co rdi cay vién bong
c6 trong lvgng chinh xac khodng 6 mg da tiét
trung dwoc tdm dung dich carrageenan 1%
vao noi da bdc tach da. Tiép tuc cho chudt
ubng nwéc cat hodc ché pham thlr hodc
thudc ddi chirng lién tuc trong 10 ngay. Ngay
ther 11, giét chudt, boc tach u hat dwéi da lung
va can twoi. Sau dé sdy khd u hat dén khoi
lwong khong dbi & 56°C trong 18 gi¢r. Can lai
trong lwong u hat sau khi sy kho. Danh gia
tac dung chdng viém théng qua chi tiéu:

- Khéi lwong u hat twoi/khd cla tirng chudt
(sau khi da trir khéi lwong truéc khi cly).

- Ti 1& % d6 giam khdi lwong u hat cta 16
thr so v6i 16 chirng theo cong thirc:

MC - Mf
X% = M—xlOO

Cc

Trong d6: X%: Ty Ié % giam trong lwong
u hat cta 16 thr so v&i 16 chirng.

Mc: Khéi lwong u hat trung binh cha 16
chng.

M: Khédi lwgng u hat trung binh cda 16 thie.

X ly s6 liéu

CéAc sb lieu thu dwoc xt ly trén phan mém
Excel 2019 va SPSS 22.0, st dung t-test
student dé so sanh gia tri trung binh. Sé liéu
duwoc trinh bay dwdi dang MEAN + SD. Sy
kh&c biét c6 y nghia théng ké khi p < 0,05.

3.1. Poc tinh cap dweng ubng cta cao bé cong anh
Béng 1. Déc tinh cdp dwong ubng cla cao dic bé cong anh

L6 chuét Sé Liéu ubng (g | Sé chuét Biéu hién trong 7 ngay theo ddi
chuét/lé DL/kg TT) chet
L61 6 6 0/6 Binh thwong
L6 2 6 12 0/6 Binh thwong
L6 3 6 18 0/6 Binh thwong
L6 4 6 24 0/6 Chuét day hoi, van déng gidm trong
165 6 30 0/6 ngay dau, cac ngay sau binh thwong
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Nhan xét: Da sb chudt & cac 16 nghién clru
déu linh hoat, da niém mac hdng hao, phan xa
clia cac giac quan nhw mat, mdi nhanh nhen,
khdng c6 biéu hién khé thd hay tim tai, khéng
thdy c6 dau hiéu bat thudng trong subt thoi

gian nghién ctru. O cac 16 4, 16 5 chudt c6 biéu
hién day hoi, chuwéng bung, van déng gidm, &n
uéng giam trong ngay dau. Tuy nhién sang
ngay th& hai, cac hoat déng &n udng, chirc
nang van dong va bai tiét tr& lai binh thwong.

3.2. Tac dung chéng viém man cta cao B6 cdng anh

Hinh 2. Cac khéi u hat trén chuét sau 10 ngay cdy béng tdm carragenan

Nh4n xét: 100% chuét sau khi khi cdy béng tdm carragenan 10 ngay déu hinh thanh t6

chtre viem thanh cac khdi u hat tai vi tri cay.

Bang 2. Trong lwong khéi u hat thuc nghiém twoi & cac 16 chuét thdrnghiém

L6 nghién cou Trong lwong u hat % giam trong p
(n=8) twoi (mg, X + SD) lwong u hat
L6 chieng (1) 91,13 £ 34,67 —
L6 methyl prednisolon (2) 53,94 £ 10,77 40,81 p2-1=0,011
L6 BCAliéu 1,4 g/kg (3) 77,90 + 17,09 14,51 ps-1=0,349
ps-2= 0,004
L6 BCAliéu 4,2 g/kg (4) 58,06 + 16,17 36,28 ps-1=0,028
pa-2= 0,558
ps3 = 0,03

Nhan xét: BCA liédu 1,4 g/kg/24h va
4,2 g/kg/24h c6 xu hwéng lam gidm trong
lwong khéi u hat twoi so vé&i 16 chirng 1an lwot
la 14,51% va 36,28%. Tuy nhién chi c6 BCA
liéu 4,2 g/kg/24h méi co sy khéac biét vé trong
lwong u hat twoi so v&i 16 ching (p < 0,05).

L6 chudt st dung methyl prednisolon liéu
10 mg/kg/24h lam gidm trong lwong u hat khd so
v6i 16 chirng (p < 0,05). Tac dung lam gidm trong
lwong u hat khd ctia BCA lidu 4,2 g/kg/24h
I&n hon liéu 1,4 g/kg/24h (p < 0,05) va twong
dwong voi methyl prednisolon (p > 0,05).
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Bang 3. Trong lwong khéi u hat thuc nghiém khé & céac 16 chuét thar nghiém

L6 nghién ctru (n = 8) Trong lwong u hat khé % giam trong p
(mg, X+ SD) lwong u hat
L6 chirng (1) 25,91 £ 9,82 -
L6 methyl prednisolon (2) 13,08 £ 2,30 49,54 p2-1= 0,003
L6 BCA liéu 1,4 g/kg (3) 18,58 + 4,84 28,32 ps-1=0,079
ps-2=0,012
L6 BCA liéu 4,2 g/kg (4) 15,53 + 3,91 40,09 ps1= 0,015
ps-2= 0,149
pss =0,188

Nhan xét: BCA liéu 1,4 g/kg/24h va
4,2 g/kg/24h c6 xu hwéng lam gidm trong
lwong khdi u hat khé so véi 16 chirng lan lwot
la 28,32% va 40,09%. Tuy nhién chi c6 BCA
liéu 4,2 g/kg/24h méi co sy khac biét vé trong
lwong u hat khd so véi 16 chirng (p < 0,05).
L6 chudt st dung methyl prednisolon liéu
10 mg/kg/24h lam gidm trong lwvgng u hat
khé so vé&i 16 ching (p < 0,01). Tac dung
lam giam trong lwong khéi u hat khd ctia BCA
lidu 4,2 g/kg/24h twong dwong véi methyl
prednisolon (p > 0,05).

4. BAN LUAN

4.1.Vé déc tinh cap chiacao bé cong anh

Nghién ctru vé doc tinh cép la nghién ctu
duoc ly dau tién can phai dwoc tién hanh cla
mot san pham nham xac dinh doc tinh xay ra
sau khi dung thudc mét 1an hodc vai ba 1an
trong ngay . Danh gia doc tinh cAp nham
cung cép théng tin cho viéc xép loai mirc do
doc cua thubc, dy doan triéu chirng va dw
phong bién phap diéu tri ngd doc cap. Bén
canh d6, danh gia doc tinh cp 1a co s& thiét
lap murc liéu cho cac nghién ctru doc tinh va
tac dung cling nhw pham vi an toan cta ché
phdm nghién ciru tiép theo.

Chung t6i nhan thay dé thu dwoc hdn dich
cao bd céng anh déng nhét, &n dinh va c6 thé
phan tan qua kim cong dau tu (kim chuyén
dung danh cho chuét nhét uéng thuéc), chi cé
thé st dung hén dich ché phdm véi ndng do
cao nhéat 14 0,5 g/ml. Theo cac hwéng dan,
v&i chudt nhat, thé tich t6i da cé thé dung
theo dwong ubng 1a 0,5 ml/10g thé trong.
Néu cho chudt nhat dung liéu duy nhét trong
ngdy véi thé tich cho ubng té6i da la
0,5ml/10g thé trong thi liéu bd cong anh cao
nhat c6 thé dwoc st dung la 25 g/kg thé
trong, gap khoang 17,86 1an so véi lidu du
kién dung trén nguoi, da quy déi sang chuot
nhat. Trong nghién cru nay, chung t6i d& cho
chuét st dung ché phdm nghién ciru 3 Ian
trong ngay, méi lan cach nhau 3 gi®, véi cling
thé tich cho ubng la 0,2 ml/10g thé trong dé
c6 thé lam gidm sw anh hwéng cua viéc cho
ubng moét thé tich Ion/ 1an déi véi chudt, ddng
thdi cé thé ting liéu tdi da 1én 30 g/kg thé
trong. Nhw vay, véi mic liéu nay, chudt da
dwoc cho udng cao bd cdng anh cao hon
murc liéu dung duw kién trén ngwoi da quy ddi
sang chu6t nhat 1a 21,43 lan.
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Theo két qua trong bang 1, khéng thay c6
d4u hiéu bat thwong nao clia chudt trong subt
thdi gian nghién ctu. Tinh trang day hoi,
chwéng bung, van dong giam, an uéng giam
clia chudt & cac 16 4, 5 la tinh trang hay gap
sau khi chuét dwec nap mét lwong thé tich
|&n trong thdi gian ngan véi ndng dd cao. Sau
24 gid, cac hoat déng an ubng, chirc ndng
van dong va bai tiét clia chudt déu tré lai binh
thwong. Két qué nghién cu ciing khéng ghi
nhan c6 chudt chét. Nhw vay, trong diéu kién
thwc nghiém tai nghién ctu nay, chwa tim
dwoc LDso clia cao dic chiét nwéc BCA trén
chudt nhat trdng theo dwérng udng. Chudt da
dwoc udng lwong ché phdm tdi da co thé
dung nap dwoc la 30 g dwoc liéu/kg thé trong.
Day da la muec lidu rat cao cho phép khang
dinh ché phdm nghién cru cé tinh an toan
trong thtr nghiém déc tinh cAp trén chuét nhat
trdng thwc nghiém.

4.2. Vé tac dung chéng viém man cua
cao bd céng anh

Két qua nghién ctru cho thay sau 10 ngay,
tat ca cac chudt nghién clru déu cé u hat tai
vi tri cAy béng. Mé hinh gay u hat thwc nghiém
bang cach céy vién béng da tAm carragenin
vao dwdi da gay chudt dé kich thich qua trinh
viém manh hon khi cay vién béng don thuan.
Co thé chudt s& phan tng bang cach tap
trung nhiéu t& bao, tao ra moé bao lwdi,
nguyén bao s¢i bao quanh vat la, tao nén
hinh anh u hat cia moé hinh viém man trén
thwe nghiém.

Cho chuét s& dung ché phadm nghién ctru
trong 10 ngay. Néu ché phdm nghién ciru c6
tac dung chdng viém man sé trc ché su tao
thanh u hat, lam gidm khdi lwong u hat tao
thanh so v&i nhém chirng khong ding thudc.
Danh gia tac dung ctia ché phdm dya trén ca
trong lwong u hat twoi va u hat khé. U hat khé
dwoc xac dinh sau khi sdy u hat twoi dén khoéi
lwong khong ddi, khi d6 da loai bd hoan toan

thanh phan dich viém, chi con lai khéi viem
xo. Con u hat twoi ngoai khi lwong viém xo
con co cac yéu tb dich viém trong t6 chire hat,
phan anh phan nao sw hoat héa, tham nhiém
va két tap cua dai thwc bao. Két qua thuc
nghiém cho thdy cao BCA thé hién tac dung
chbng viéem man tinh theo huéng Grc ché sw
hinh thanh mé hat phu thudc liéu dung. O liéu
1,4 g/kg/24h, BCA chi tao ra xu hwéng giam
trong lwveng u hat ca twoi va kho so voéi 16
chirng, nhwng chua dat y nghia théng ké, cho
thdy mirc dap rng con han ché. Tuy nhién,
BCA liéu 4,2 g/kg/24h lam giam trong lwong
ca u hat twoi va u hat khé so véi 16 chirng véi
murc y nghia théng ké p < 0,05, phan &nh hiéu
lwe (rc ché tang sinh mo lién két rd rét hon
trong moé hinh viém man. Tac dung chdng
viém clia cao BCA phu hop véi nhiéu bao céo
trwéc day cho thdy Lactuca indica L. chira
céc thanh phan c6 hoat tinh chéng viém rd rét
nhw lactucin, lactucopicrin va dan xuét cla
chiing. Cac hop chét nay c6 kha ndng trc ché
con dwong tin hiéu NF-«B, tir d6 lam gidm
biéu hién cac enzym gay viém nhw iNOS va
COX-2 ciing nhw cac cytokin tién viém [ 2,
Pang chu y, tac dung lam gidm trong
lwong u hat ctia BCA lidu cao (4,2 g/kg/24h)
khéng chi vwot trdi hon so véi liéu thap
(1,4 g/kg/24h) ma con twong duong voi
methyl prednisolon, mét corticoid cé tac dung
chéng viém dién hinh (p > 0,05). Methyl
prednisolon c6 tac dung trc ché mién dich chu
yéu qua trung gian té bao do cac lympho bao
T dam nhan nén thwdong dwoc dung lam
thudc chirng dwong trén mé hinh gay viém
man tinh [, Diéu nay goi y rang & liéu dud 16n,
BCA c6 thé tac dong vao cac co ché chdng
viém man, dac biét la cac qua trinh sinh mé
hat, & mirc d6 gan twong dwong véi thubc
tham chiéu chuan. Tuy nhién, két qua nghién
clru cho thay chi c6 BCA liéu 4,2 g/kg/24h
m&i dat dworc hiéu qua chéng viém co y nghia
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théng ké. Viéc xay dung cac mic lidu trong
thtr nghiém déu dua theo kinh nghiém dan
gian dé ngoai suy, do do két qua nghién ciru
c6 gia tri sang loc so bd tac dung chéng viém
clia cao dic BCA. Can tiép tuc kiém chirng
trong cac nghién ctu voi c& mau Ion hon va
thiét ké tang liéu chat ch& hon dé khang dinh
rd rang. Cac két qua hién tai cho thdy BCA c6
tiém nang tré thanh mot tac nhan chéng viém
man tinh, dac biét trong cac tinh trang dac
trng béi tang sinh mo hat.

5. KET LUAN

Liéu dung nap t6i da cao BCA trén chuot
la 30 g/kg/24h. Chwa tim dwoc LDso clia ché
phdm trong thir nghiém ddc tinh cap dwéng
udng trén chudt nhat trang thyc nghiém. Cao
BCA cho thay tac dung chéng viém man tinh
theo hwéng tre ché hinh thanh mé hat, trong
dé lidu 4,2 g/kg/24h thé hién hiéu qua rd rét
va 6n dinh hon liéu 1,4 g/kg/24h.
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