KHAO SAT POC TiNH CAP BUONG UONG
VA TAC DONG HUONG SINH DUC NI
CUA CAO SALOVE TREN CHUOT NHAT
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" Truong Duoc, Pai hoc Y Duwgc Thanh phé H6 Chi Minh
2.Cong ty TNHH IQVIA RDS Viét Nam

TOM TAT

Cao Salove chtra collagen va mét sé dwoc liéu da duoce bao céo co tac dung céi thién tinh
trang suy sinh duc cling nhw tadng cudng cac hormon ni¥ nhw sém Ngoc Linh, nghé, la sen,
duong quy va tia t6. V&i xu hudng st dung cac sdn phdm phéi hop nhiéu duoc liéu trong
phong ngtra va/hodc hé tro diéu tri suy sinh duc ni¥, nghién ctiu da khéo séat déc tinh cap
duong ubng va téc déng huéng sinh duc ni cia cao Salove trén chudt nhit. Két qua cho
thdy cao Salove khéng thé hién déc tinh cép duong udng trén chudt nhat véi liéu toi da
c6 thé cho ubng la 50 g/kg. Trén mé hinh chudt nhat cai bi suy sinh duc bang céch tiém
4-vinylcyclohexen diepoxid (VCD), cao Salove liéu 250 mg/kg gitp gidm suw tdng trong lwong
co thé chudt, tang ty 1é déng duc duong tinh va tdng ham luong estradiol. Nhiing két qua
nay cung cép co s& khoa hoc cho viéc nghién ctru phét trién cac san phédm tir cao Salove
nham ng dung trong phong ngtra va/hodc hé tro diéu tri suy sinh duc nir véi liéu udng cé
thé ngoai suy tir liéu 250 mg/kg trén chudt nhat.

Twr khéa: Sdm Ngoc Linh, nghé, la sen, dwong quy, tia t6, doc tinh cép duong uéng, téac
déng hwdng sinh duc n, 4-vinylcyclohexen diepoxid.

STUDY ON ORAL ACUTE TOXICITY AND GONADOTROPIC EFFECT
OF SALOVE EXTRACT IN MICE

SUMMARY

The Salove extract consists of collagene and some medicinal plants that have been
reported to improve female hypogonadism as well as increase female hormones such as
Panax vietnamesis Ha et Grushv., Curcuma longa L., Nelumbo nucifera Gaertn., Angelica
sinensis (Oliv.) Diels., Perilla frutescens (L.) Britt. According to trend to use the products
combined some medicinal plants in prevention and/or treatment support of female
hypogonadism, this study evaluated oral acute toxicity and gonadotropic effect of Salove
extract in mice. The results showed that Salove extract did not exhibit acute oral toxicity in
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mice at the maximum dose of 50 g/kg. In female hypogonadism mice induced by 4-
vinylcyclohexene diepoxide, Salove extract at the oral dose of 250 mg/kg reduced increased
mice’s weight, raised the rate of positive estrus and serum estradiol level. The results
provided scientific evidence to study on development products from Salove extract for
application in prevention and/or treatment support of female hypogonadism with the oral
doses extrapolated from the oral dose of 250 mg/kg in mice.

Keywords: Panax viethamesis Ha et Grushv., Curcuma longa L., Nelumbo nucifera
Gaertn., Angelica sinensis (Oliv.) Diels., Perilla frutescens (L.) Britt, acute toxicity,

gonadotropic effect, 4-vinylcyclohexene diepoxide.

1. DAT VAN BE

Suy tuyén sinh duc ni¥ thwong xuéat hién
& giai doan tién man kinh va man kinh,
nguyén nhan chd yéu do budng trirng gidm
hoat déng, gidm hodc khéng san xuét
hormon sinh duc nir (estrogen, progesteron).
Tinh trang gidm nbéng dd estrogen anh
hwédng dén chat lwong cudc sbng va tang
nguy co mac mot s6 bénh nhw tim mach,
loang xwong, tiéu dwong, hoi chirng chuyén
héa & phu ni¥ ['. Hién nay, bén canh liéu
phap hormon thay thé, viec st dung hop
chat thién nhién co hoat tinh estrogen
(phytoestrogen) hodc cac san phdm tir dwoc
liéu co tac déng hwéng sinh duc niv dé
phong va/hoéac diéu tri suy sinh duc nir ngay
cang phd bién nh& mot sé wu diém vé hiéu
qua, tinh an toan va chi phi.

Theo xu hwéng nay, Cong ty TNHH Sam
Sam da nghién clru, san xuét cao Salove voi
thanh phan gébm sam Ngoc Linh 2%, nghé
17%, la sen 18%, dwong quy 33%, tia t6
20% va collagen 10% dwa trén cac cong bb
trong y van 28 v& tac dong hwéng sinh duc
nlr cda nhirtng dwoc liéu nay. Sam Ngoc
Linh dwoc bao cao thé hién tac dong nhw
nhan sam Han Quéc va mét sb loai sam
khac trong khi nhan sam Hoa Ky thé hién
tac dong phong va diéu tri suy budng trirng
sém trén chudt céng gay suy budng trirng
b&i 4-vinylcyclo-hexen diepoxid (VCD) giup
bn dinh hanh vi, ting kich thwéc budng

trieng, t& cung, tdng néng d6 hormon huyét
thanh ! va saponin trong nhan sam Han
Québc giup cai thién noi tiét td cha chudt cai
trong chu ky rung trieng, tang progesteron
huyét thanh, kich thich enzym chéng oxy héa
trong phdi, cai thién chat lwong phoi . Cao
chiét nghé lam tdng ham luwong estrogen,
trong lwong budng tring, tr cung va trong
lwong chudt 1. Cao chiét nwéc tir hat sen gitp
kéo dai giai doan ddong duc cla chu ky dong
duc trén chudt nhéat cai ['%. Clara va cong sw
(2006) b&o cao cao chiét ethanol tir ré
dwong quy lam gidm cac triéu chirng cla
thoi ky man kinh, gidp tang hinh thanh biéu
moé am dao, tang dich tiét am dao, gidm
nong dd LH huyét thanh trén chuét cai M.
Cao chiét nwdc tir than, 14 tia t6 1am tang ti
|& tiép nhan cla ndi mac t&r cung, tang ty &
mang thai ['?. Do d6, dé tai khao sat doc tinh
cap dwdng ubng va tac dong huéng sinh
duc ni¥ ctia cao Salove trén chudt nhat nham
cung cp co s& khoa hoc vé tinh an toan va
tiém nang phat trién thanh san pham wng
dung trong phong va/hodc hd tro' diéu tri suy
sinh duc nir trén Iam sang.

2. POl TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. Mau thor

Cao Salove dwoc sdn xudt vao ngay
16/7/2020, dat tiéu chuan co s& do Céng ty
TNHH Sam Sam cung cap, cé thanh phan
gdbm than ré va ré ci sam Ngoc Linh 2%,
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than ré va cl nghé 17%, la sen 18%, than ré
dwong quy 33%, phan trén méat dat cla tia to
20%, collagen 10%. Chiét cao theo tirng
dwoc liéu, réi can cao dwoc ligu theo cong
thire, quy hiéu suat chiét ra khdi lwong tirng
dwoc liéu, tron cac cao dwoc liéu theo ty 1€
khéi lwong dwoc liéu khd; sau do collagen
dwoc trén voi cao phéi hop cac cao dwoc
lieu v&i ty 18 10% tinh theo khéi lwong.

2.2. Bong vat nghién ctru

Chuét nhat ching Swiss albino; chudt
dwc va cai, 7 tuan tudi, khodng 20 - 25 g
dung cho thir nghiém khao sat doc tinh cép;
chuét cai 3 tuan tudi, trong lwong 11 -14 g
dung cho thi* nghiém khado sat tac dong
hwéng sinh duc ni¥, cung cip bdi Vién Vac
xin va Sinh phdm y té Nha Trang. St dung
chudt khde manh, khéng co bidu hién bat
thwong, dwoc nudi 6n dinh trong méi trwong
thi nghiém 5 - 7 ngay. Chudt dwoc nudi
trong 16ng kich thwéc 25 x 35 x 15 cm, cung
cép thirc an va nwéc udng day du.

2.3. Héa chét

4-vinylcyclohexen diepoxid (VCD)
(Sigma-Aldrich, Hoa Ky); estradiol valerate,
vien 2 mg (Progynova®, Bayer, Phap: 16
YEML, ngay san xuét: 07/9/2020; han dung:
07/9/2023); dau meé (Beksul, Han Quéc); kit
dinh lwgng 17b-estradiol Elisa (DRG, Buc);
thuéc nhuém tim tinh thé (Guangdong
Guandong, Trung Quéc).

2.4. Phuwong phap nghién ciru

Khéo sat déc tinh cap dwong udng
trén chudt nhat

Chubt nhét (3 dwc, 3 cai) dwoc nhin doi it
nhat 12 gid trwdc ther nghiém, cho ubng
mau th(r phan tan trong nwéc cit & ndng do
tdi da co6 thé qua kim cho udng véi thé tich
50 ml/kg theo Hwéng dan thér nghiém tién
lam sang va lam sang thubc Déng vy, thubc
tlr dwoc liéu 3. Theo ddi, ghi nhan clr dong
tdng quat, biéu hién vé hanh vi, trang thai

l6ng, &n ubng, tiéu tiéu va ty 1& chudt chét
trong vong 72 gi& dau tién. Trwéng hop sau
72 gid, chudt khéng cé dau hiéu bat thudng
hodc chét, tiép tuc theo déi trong vong 14
ngay. Trudng hop cé chudt chét sau 72 gid
dau tién, tién hanh giam liéu, tim liéu tbi
thiéu gay chét 100% chudt (LD1oo), li&u téi da
khong gay chét chuét (LDo), liéu gay chét
50% chudt (LDso).

Khao sat tac déng hwéng sinh duc nir
trén chudt nhat

Tac dong hwéng sinh duc ni¥ cla cao
Salove dwoc khdo sat trén chudt nhat cai
gay suy sinh duc ni bang VCD tiém phuc
mo lidu 160 mg/kg '8 Chuét nhat cai,
khée manh, 28 ngay tudi vao ngay bat dau
thtr nghiém - ngay th 1, dwoc chia ngau
nhién thanh 516, méi 16 6 con:

*L6 sinh ly: Buwgc tiém phdc md dau me
thé tich 10 ml/kg t» ngay thir 1 dén ngay thir
15 va cho udng nwéc cat thé tich 10 ml/kg tiy
N55 dén ngay th(r 85. Chudt trong cac 16 con
lai dwgc gay suy sinh duc bang cach tiém
phic mdé VCD (pha trong dau me) véi liéu
160 mg/kg t&» ngay thir 1 dén ngay thir 15,
thé tich tiém 10 ml/kg. T& ngay thé 55 dén
ngay thir 84, chudt dwoc cho ubng nwéc cét,
thudc dbi chirng, mau ther nghiém véi liéu
khac nhau, thé tich uéng 10 ml/kg, cu thé:

*L6 ching bénh: Ubng nwéc cat; 16
chitng dwong: udng estradiol valerat
(vién Progynova®) liéu 0,5 mg/kg; 16 thi
(2 16): udng cao Salove liéu 250 mg/kg va
500 mg/kg (dwoc chon dua trén lidu diéu tri
dw kién & nguwoi Ion (phu niv) cé trong lwong
co thé khoang 55 kg la 1200 mg/kg va 2400
mg/kg mbi ngay véi hé sbé liéu quy dbi liéu
sang chudt nhat trang 1a 11,76) 3. Chuét
thr nghiém dwgc ghi nhan can nang vao
ngay dau va ngay th& 84 cla thkr nghiém;
khado sat chu ky déng duc trong 7 ngay cudi
dot diéu tri (tv N78 dén N84). Cubi ky thir
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nghiém (ngay th& 85), ldy mau finh mach
dudi chudt va tach 14y huyét thanh dé dinh
lwong néng do estradiol bang bd kit dinh
lwvong 17-estradiol theo phuwong phap do
Elisa '],

Khéao sat chu ky déng duc "

Chu ky déng duc & chudt nhat cai bao
gbm cac giai doan proestrus, estrus,
metestrus va diestrus. Tir ngay th 78 dén
ngay th& 84 cla th&» nghiém, tién hanh lam
tiéu ban vét phét am dao dé xac dinh giai
doan déng duc hang ngay nhw sau: tir 7 gio»
dén 9 gid sang, rira am dao chudt véi 100 pl
nwéc cat, thee hién 5 1an; trai dich &m dao
lén lame va dé khé & nhiét do phong.
Nhudm tiéu ban bang thuéc nhudém tim tinh
thé, rira sach, d& khd va quan sat dwéi kinh
hién vi d& xac dinh giai doan trong chu ky
dong duc dwa trén ddc diém vé thanh phan
trong tiéu ban:

e Giai doan tién dong duc (proestrus):
Té bao biéu bi c6 nhan chiém wu thé,
xuét hién theo ttrng cum hodc roi rac; rai rac
mot vai té bao vd sirng.

e Giai doan dong duc (estrus): Té bao vd
strng chiém wu thé, theo tirng cum.

e Giai doan gian cach dbéng duc
(metestrus): Hn hop nhiéu loai t& bao gébm
té bao v sirng, bach cau va té bao biéu mo
tron, trong d6 bach ciu chiém wu thé.

e Giai doan nghi ngoi (diestrus): Bac
trwng bdi moét sé lwong Ién bach cau,
ngoai ra co rai rac té bao biéu bi.

Ty 1é déng duc dwong tinh trong 16 dwoc
tinh theo céng thirc:

% Ddng duc dwong tinh = x 100

mxn
Trong dé:
S: S6 lan xuét hién thoi ky Estrus va
Proestrus trong toan 16
n: S6 dong vat thi nghiém trong 16
m: Sb lan lam tiéu ban vét phét am dao

Dinh lwong néng dé 17B-estradiol

Cubi thir nghiém, l4y khoang 100 uL mau
tinh mach dudi chudt va dé dong hoan toan
& nhiét do phong, ly tam voéi tbec d6 3000
vong/phut trong 15 phut, thu huyét thanh dé
dinh Iwgng estradiol theo quy trinh cla b kit
178 - estradiol DRG®. Dwa vao phwong trinh
twong quan gitra néng d6 estradiol chuén va
1/0D4s0 dé tinh ndng do estradiol trong cac
mau huyét thanh.

2.5. Xtr ly két qua va phan tich théng
ké

Két qud dwoc trinh bay & dang gia tri
trung binh + SEM (standard error of mean -
sai sb chudn cta sé trung binh) va dwoc
danh gia y nghia thdng ké& trén phan mém
SPSS 26.0, s dung phép kiém Mann-
Whitney dé kiém dinh. Sy khac biét co y
nghia khi gia tri p < 0,05.

3. KET QUA

3.1. Béc tinh cap dwéng ubng cua cao
Salove trén chuét nhat

Cho 6 chuét (3 dwc, 3 cai) ubng cao
Salove dwgc phan tan trong nwéc & néng dé
cao nhat co thé qua duwec kim cho chubt
udng 1a 1,0 g/ml véi thé tich 50 ml/kg (twong
tng voi liéu 50 g/kg). Sau khi dwoc cho
ubng mau thir, chudt giam hoat déng trong
khoang 15 phut, sau dé di chuy&n binh
thwong, khde manh, an cam, ubng nuéc,
tiéu tiéu, cir dong binh thwdng, khong co
dau hiéu bat thwong ndo. Trong 72 gior dau
tién (03 ngay) quan sat, khéng c6 chuét nao
bi chét. Tiép tuc theo ddi chuét trong vong
14 ngay & diéu kién chadm séc binh thwong,
két qua cho thdy khong cé chudt nao chét;
chudt séng khéng cé bat thwdng vé hanh vi,
trang thai I6ng, &n udng, tiéu tiéu. Nhw vay,
khong xac dinh dwgc LDsy clia cao Salove;
cao thir khéng thé hién doc tinh cap duwong
ubng trén chudt nhat véi liéu téi da co thé
cho ubng qua kim (Dmax) 1a 50 g/kgTLCT
chudt nhat.
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3.2. Tac ddng hwéng sinh duc niv cua cao salove trén chudt nhat
Tac déng trén trong lwrong co’ thé: Két qua dwoc trinh bay trong bang 1.

Béang 1. Khéi Iwong co thé chudt thir nghiém

L6 ther nghiém Khéi Iwrong co thé (gam) (Mean + SEM)
(n=6) Trutc thir nghiém (N1) Cubi thtr nghiém (N84)

Sinh ly 20,3+0,9 353+1,6

Chtrng bénh 226+1,3 41,1+£1,9

Estradiol 0,5 mg/kg 22.6+0,7 32,7+1,9%

Cao Salove 250 mg/kg 234+18 30,9 +3,5%

Cao Salove 500 mg/kg 23,1+0,8 32,7 +1,1%

#n < 0,05: so voi 16 chirng bénh

Vao ngay th& 84 cud thlr nghiém, chuot
gay suy gidm chirc nang sinh duc ni¥ bang
VCD c6 trong lwgng co thé tang 14% so voi
chuét sinh ly & cung thdi diém, nhwng khac
biét khéng cé y nghia thdng ké (p > 0,05).
Cac 16 chub6t duwoc cho uc“')ng estradiol
0,5 mg/kg, cao Salove liéu 250 mg/kg va 500
mg/kg c6 trong lwong co thé giam lan lwot 14
20%, 25% va 20%, thdp hon cé y nghia
théng ké so v&i 16 chirng bénh (p < 0,05).
Can nang cla ba 16 chudt nay twong tw 16
sinh ly (p > 0,05) va khdéng c6 sw khac biét

c6 y nghia théng ké gitra cac 16 (p > 0,05).

Tac dong trén chu ky déng duc

Két qua dworc trinh bay trong bang 2.

Chuét sinh ly c6 4 giai doan trong chu ky
dbng duc xuat hién voi ty 1& twong tw nhau,
ty & dong duc dwong tinh la 50,00% trong
khi 16 chi*ng bénh c6 ty lé dong duc
dwong tinh gidm con 9,52%. L6 cho ubng
estradiol 0,5 mg/kg hoéc cao Salove liéu 250
va 500 mg/kg co ty Ié dong duc dwong tinh
twong tw nhau, tdng 9 - 10 lan so véi 16
chirng bénh.

Bang 2. Ty Ié déng duc dwong tinh & cac 16 chuét thir nghiém
ttr ngay thir 78 dén ngay thir 84

Ty Ié (%) cdc giai doan déng duc Ty lé

L6 thar nghiém doéng duc

(n=6) %Proestrus | %Estrus | %Metestrus | %Diestrus | dwong tinh

(%P + %E)
Sinh ly 26,19 23,81 23,81 26,19 50,00
Chirng bénh 714 2,38 83,33 7,14 9,52
Estradiol 0,5 mg/kg 714 88,10 2,38 2,38 95,24
Cao Salove 250 mg/kg 16,67 80,95 2,38 0,00 97,62
Cao Salove 500 mg/kg 19,05 64,29 7,14 9,52 83,33

Tdc déng trén nong dé estradiol huyét thanh

Két qua dinh lwong ndng dd estradiol trong huyét thanh & cac 16 thir nghiém (bang 3)
dwoc xac dinh dwa trén phwong trinh hdi quy thé hién mdi quan hé gira néng dd estradiol
chuén va 1/0Duso & y = -434,17x3 + 1694,7x2 - 739,22x + 64,578 (R? = 0,9994).

68 TAP CHI Y DUQC HQC SO 63 - THANG 8/2025



Béang 3. Nong dé estradiol huyét thanh cua cédc 16 thie nghiém

L6 thir nghiém (n = 6) Nong dé estradiol (pg/mL) (Mean + SEM)
Sinh Iy 66,95 + 8,44

Chirng bénh 37,85+ 8,43

Estradiol 0,5 mg/kg 1004,07 £ 172,97 *#

Cao Salove 250 mg/kg 101,36 * 7,23"#%%

Cao Salove 500 mg/kg 46,90 + 6,677%%&

P <0,05va "p <0,01: so voilb sinh ly

#in < 0,01: so voi 16 chirng bénh

$8p < 0,01: so vaéi 16 dbi chirng estradiol

&p < 0,01: so véi liéu thédp ctia mau tho

Vao ngay thir 85 ké tir khi bat dau tiém
VCD dé gay suy sinh duc ni¥, chuédt & 16
chirng bénh cé ham Iwgng estradiol gidam
1,7 l1an so v&i chudt sinh ly (p < 0,05).

L6 estradiol liéu 0,5 mg/kg c6 ham lwong
estradiol tdng 26,5 lan so v&i 16 chirng bénh
(p < 0,01) va tang 15,0 Ian so v&i 16 sinh ly
(p <0,01).

L6 cao Salove liéu 250 mg/kg c6 ham
lwong estradiol huyét thanh ting 2,7 lan so
véi 16 chirng bénh (p < 0,01), tang 1,5 lan so
v&i 16 sinh Iy (p < 0,05) va thap hon so vai 16
chrng dwong (p <0,01).

L6 cao Salove 500 mg/kg c6 ham lwong
estradiol khong thay ddi so v&i 16 chirng
bénh (p > 0,05), thdp hon cé y nghia so voi
16 sinh ly va 16 estradiol 0,5 mg/kg (p < 0,05).

So sanh gitra hai liéu ctia cao Salove, liéu
500 mg/kg thé hién tac dong tang estradiol
th4p hon liéu 250 mg/kg (p < 0,01).

Nhu vay, viéc cho chudt nhat cai bi suy
gidm chic nang sinh duc ubng cao Salove
lidu 250 mg/kg thé hién tac dong lam tang
ham Iwgng estradiol trén mé hinh chudt nhat
cai gay suy sinh duc nir bang VCD; cao
Salove liéu 500 mg/kg chua thé hién rd tac
dong nay trén chudt thtr nghiém.

4. KET LUAN

1. Cao Salove khong thé hién doc tinh cap
dwong udng trén chudt nhat véi liéu téi da co
thé cho uéng qua kim (Dmax) la 50 g/kg.

2. Cao Salove thé hién tac dong huwéng
sinh duc ni¥ & liéu cho ubng 250 mg/kg, giup
gidm sy tang trong lvong co thé chuét, lam
tang ty 1& dong duc dwong tinh gan véi gia
tri cha thudc ddi chirng estradiol 0,5 mg/kg
va lam tang ham lwong estradiol trén chudt
nhét cai trén moé hinh suy sinh duc nir gay
b&i 4-vinylcyclohexen diepoxid.
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