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TOÁM TÙÆT
Muåc tiïu: Àaánh giaá taác duång chöëng oxy hoáa cuãa viïn nang AK (Beâo hoa dêu, Khöí qua rûâng,

Nghïå vaâng) thöng qua caác thûã nghiïåm DPPH, MDA in vitro vaâ trïn chuöåt nhùæt trùæng töín thûúng tïë
baâo gan bùçng cyclophosphamid (CY). Phûúng phaáp: Khaão saát àöåc tñnh cêëp àûúâng uöëng cuãa viïn
nang AK theo phûúng phaáp Behrens trïn chuöåt nhùæt trùæng. Khaão saát taác duång chöëng oxy hoáa in
vitro bùçng thûã nghiïåm 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) vaâ thûã nghiïåm ûác chïë peroxy hoáa
lipid (MDA) tïë baâo gan cuãa chuöåt. Àaánh giaá taác duång chöëng oxy hoáa in vivo trïn chuöåt nhùæt töín
thûúng stress oxy hoáa búái cyclophosphamide (150 mg/kg, tiïm phuác maåc). Tiïu chñ àaánh giaá laâ
nöìng àöå MDA vaâ GSH trong gan. Silymarin (0,1g/kg) àûúåc sûã duång laâm chûáng dûúng. Kïët quaã:
Liïìu töëi àa coá thïí cho chuöåt uöëng cuãa böåt viïn nang AK laâ 5 g/kg. Viïn nang AK thïí hiïån hoaåt tñnh
dêåp tùæt göëc tûå do DPPH vúái IC50=83,84 (µg/ml) vaâ ûác chïë peroxy hoáa lipid (MDA) tïë baâo gan chuöåt
vúái IC50=76,06 µg/ml. So vúái lö bïånh lyá, viïn nang AK (1 g/kg, 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg) laâm giaãm MDA
(46,89% – 27,77%), chó coá liïìu 1 g/kg phuåc höìi GSH (22,74%). Kïët luêån: Liïìu tûúng àöëi an toaân
(Dmax) cuãa viïn nang AK laâ 5 g/kg. Viïn nang AK coá taác duång chöëng oxy hoáa in vitro vaâ trïn chuöåt
nhùæt trùæng stress oxy hoáa búãi cyclophosphamid.

Tûâ khoáa: viïn nang AK, cyclophosphamid, chöëng oxy hoáa

IN VITRO AND IN VIVO STUDY ON ANTIOXIDANT EFFECTS
OF AK CAPSULE (HERBA AZOLLAE MICROPHYLLAE,

FRUCTUS MOMORDICAE CHARANTIAE, RHIZOMA CURCUMAE LONGAE). Thai Tan Nha . Nguyen Phuong Dung

ABSTRACT
Objectives: This study was designed to examine the antioxidant activity of AK capsule (Herba

Azollae microphyllae, Fructus Momordicae charantiae and Rhizoma Curcumae longae). DPPH
radical scavenging and lipid peroxidative assays (thiobarbituric assay) were applied in vitro study.
A model of cyclophosphamide-induced hepatic oxidative stress in mice was used to evaluate lipid
peroxidative marker malondialdehyde (MDA) and reduced glutathione (GSH) in liver homogenates.
Methods: Investigated the acute toxicity of AK capsules referring to Behrens method in mice. For in
vitro study, the free radical scavenging effect for the 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) test
and lipid peroxidation inhibition assay (MDA) liver cells of mice. For in vivo study, the model of
cyclophosphamide-induced liver damage (150 mg/kg, i.p) in mice. Evaluation criteria were the
concentration of MDA and GSH in the liver. Silymarin (0.1g/kg) was used as a positive control.
Results: The Dmax of AK capsule was 5 g/kg. The AK capsule showed antioxidant activity with the
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IC50 value of 83.84µg/ml (DPPH) and 18.09µg/ml (MDA). The levels of MDA were significantly
decreased (46.8 % – 27.77%) at all three doses (1 g/kg, 0.5 g/kg, and 0.25 g/kg) while the recovery
of reduced GSH after oxidation (22.74%) only occurred at a dose of 1 g/kg compared to the control
group. Conclusion: The Dmax of AK capsule was 5 g/kg. The AK capsule had antioxidant activity in
vitro and in mice subjected to cyclophosphamide-induced hepatic oxidative stress.

Keywords: AK capsule, cyclophosphamide, antioxidant effect

1. ÀÙÅT VÊËN ÀÏÌ
Göëc tûå do liïn quan àïën nhiïìu loaåi bïånh lyá maån tñnh tiïën triïín nhû ung thû, xú gan, sa suát trñ tuïå,

xú vûäa àöång maåch [1]. Caác bïånh maån tñnh àang laâ möëi lo sûác khoãe chñnh trïn toaân thïë giúái do quaá
trònh àiïìu trõ thûúâng töën keám vaâ bïånh nhên hêìu nhû phaãi duâng thuöëc suöët àúâi. Àa söë caác bïånh ung
thû hiïån nay aáp duång phûúng phaáp hoáa trõ, xaå trõ. Caác taác nhên trõ liïåu naây àïìu gêy töín haåi caác tïë baâo
laânh vaâ nhiïìu cú quan trong cú thïí, taåo ra caác göëc oxy tûå do hoùåc aãnh hûúãng àïën hïå thöëng enzym
chöëng oxy hoáa nöåi sinh cuãa cú thïí. Cyclophosphamid àûúåc chó àõnh àïí àiïìu trõ möåt söë loaåi ung thû,
vúái cú chïë laâm chêåm hoùåc ngûâng sûå phaát triïín cuãa tïë baâo aác tñnh, àöìng thúâi ûác chïë phaãn ûáng cuãa hïå
thöëng miïîn dõch trûúác möåt söë tònh traång bïånh lyá. Do àûúåc chuyïín hoáa úã gan, nïn cyclophosphamid
gêy àöåc tïë baâo gan bùçng caách giaán tiïëp laâm gia tùng quaá trònh peroxy hoáa lipid trong tïë baâo gan vaâ
gêy viïm [2].

Bïn caånh nhûäng nghiïn cûáu vïì phûúng phaáp vaâ thuöëc àiïìu trõ ung thû múái hiïåu quaã vaâ ñt àöåc
tñnh hún, thò nhûäng nöî lûåc giaãm thiïíu taác duång phuå liïn quan àïën sûå mêët cên bùçng oxy hoáa gêy búãi
hoáa trõ, xaå trõ bùçng caác chïë phêím chöëng oxy hoáa nguöìn göëc thaão dûúåc rêët àûúåc quan têm. Beâo hoa
dêu, Khöí qua rûâng, Nghïå vaâng laâ nhûäng thaão dûúåc sùén coá taåi Viïåt Nam, cuäng laâ nhûäng dûúåc liïåu coá
taác duång chöëng oxy hoáa [3 - 5]. Tuy nhiïn, viïn nang AK chûáa cao chiïët tûâ Beâo hoa dêu, Khöí qua
rûâng vaâ Nghïå vaâng coá thïí duâng àïí taái lêåp cên bùçng oxy hoáa hay khöng thò chûa coá bùçng chûáng ghi
nhêån khaã nùng chöëng oxy hoáa cuãa chïë phêím naây. Nhùçm cung cêëp cú súã khoa hoåc cho viïåc sûã duång
viïn nang AK àïí höî trúå giaãm thiïíu taác duång phuå liïn quan àïën sûå gia tùng göëc tûå do cuãa caác taác nhên
hoáa trõ liïåu ung thû, nghiïn cûáu naây àûúåc tiïën haânh àïí àaánh giaá taác duång chöëng oxy hoáa in vitro vaâ
in vivo cuãa chïë phêím naây.

2. ÀÖËI TÛÚÅNG VAÂ PHÛÚNG PHAÁP NGHIÏN CÛÁU
2.1. Àöëi tûúång nghiïn cûáu
Chïë phêím thûã nghiïåm laâ viïn nang cûáng söë 0, thaânh phêìn göìm 3 loaåi cao khö chiïët xuêët tûâ Beâo

hoa dêu, Khöí qua rûâng, Nghïå vaâng vaâ taá dûúåc; khöëi lûúång trung bònh 560 mg/viïn. Chuêín bõ mêîu
thûã nghiïåm bùçng caách gúä boã voã nang, lêëy böåt trong nang hoâa vúái dung möi hoùåc nûúác cêët theo nöìng
àöå phuâ húåp vúái tûâng thûã nghiïåm.

2.2. Phûúng tiïån nghiïn cûáu
Chuöåt nhùæt trùæng àûåc chuãng Swiss albino, 5 – 6 tuêìn tuöíi, troång lûúång trung bònh 22 ± 2g, àûúåc

cung cêëp búãi Viïån Pasteur Thaânh phöë Höì Chñ Minh, àûúåc nuöi öín àõnh 1 tuêìn trûúác khi thûåc hiïån thñ
nghiïåm. Chuöåt àûúåc nuöi vúái caám viïn, coá böí sung thïm giaá àêåu xanh, nûúác uöëng.

Hoáa chêët vaâ thuöëc àöëi chiïëu: Endoxan® chûáa 534,5mg cyclophosphamid monohydrat – tûúng
àûúng 500 mg cyclophosphamid khan (Baxter OG, Àûác); kali clorua, methanol (Merck, Àûác); 1,1-
diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH), acid thiobarbituric (TBA), acid tricloacetic (TCA), àïåm phosphat,
àïåm Tris HCI (Merck, Àûác). Trolox (CalbiochemLtd. Co.), acid ascorbic (Merck, Àûác), silymarin
(Sigma Co. Ltd, Myä).
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2.3. Phûúng phaáp nghiïn cûáu
Thiïët kïë thûã nghiïåm: Thiïët kïë song song, ngêîu nhiïn vaâ coá àöëi chûáng.
Trong thûã nghiïåm in vitro, caác biïën àöåc lêåp laâ viïn nang AK, acid ascorbic, Trolox àûúåc pha

thaânh caác nöìng àöå khaác nhau. Biïën phuå thuöåc göìm nöìng àöå phaãn ûáng dêåp tùæt göëc tûå do DPPH vaâ
nöìng àöå ûác chïë peroxyl hoáa lipid cuãa tïë baâo gan chuöåt.

Trong thûã nghiïåm in vivo, caác biïën àöåc lêåp laâ nhoám chuöåt uöëng nûúác cêët, chuöåt tiïm phuác mö
cyclosphosphamid liïìu 150 mg/kg (CY+), chuöåt uöëng silymarin liïìu 100 mg/kg vaâ chuöåt uöëng viïn
nang AK liïìu 1 g/kg, 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg, thïí tñch 10 mL/kg thïí troång. Caác biïën phuå thuöåc göìm
nöìng àöå MDA vaâ GSH trong tïë baâo gan chuöåt àûúåc ào bùçng maáy quang phöí tûã ngoaåi khaã kiïën
Unicam DU 730 (Beckman Coutlter, Myä).

Thûã nghiïåm àöåc tñnh cêëp
Giai àoaån sú khúãi àûúåc thûåc hiïån vúái 4 chuöåt/mûác liïìu (2 àûåc, 2 caái). Khúãi àêìu vúái liïìu cao nhêët

coá thïí búm àûúåc qua kim àêìu tuâ, thïí tñch cho uöëng laâ 0,2 mL/10 g thïí troång. Nïëu coá chuöåt chïët
trong voâng 72 giúâ sau uöëng, thò giaãm dêìn àïí xaác àõnh liïìu cao nhêët khöng gêy chïët chuöåt (D0) vaâ
liïìu thêëp nhêët gêy chïët 100% chuöåt (LD100). Theo doäi nhûäng bêët thûúâng vïì haânh vi, tim maåch, hö
hêëp, tiïu hoáa, tiïët niïåu cuãa chuöåt trong voâng 72 giúâ sau cho uöëng. Chuöåt àûúåc tiïëp tuåc theo doäi sau
14 ngaây uöëng àïí ghi nhêån nhûäng triïåu chûáng bêët thûúâng (nïëu coá). Giaãi phêîu vaâ ghi nhêån nhûäng bêët
thûúâng vïì àaåi thïí cuãa caác cú quan cuãa chuöåt. Giai àoaån xaác àõnh àûúåc thûåc hiïån vúái 12 chuöåt/mûác
liïìu (6 àûåc, 6 caái). Caác mûác liïìu àûúåc chia theo cêëp söë cöång vaâ nùçm trong khoaãng D0 vaâ D100. Theo
doäi caác triïåu chûáng bêët thûúâng cuãa chuöåt sau uöëng thuöëc tûúng tûå nhû giai àoaån sú khúãi. Liïìu gêy
chïët 50% chuöåt thûã nghiïåm – LD50 (nïëu coá) àûúåc tñnh theo cöng thûác Karber-Behrens. Choån liïìu
cho thûã nghiïåm in vivo trong giúái haån tûâ 1/20 àïën 1/5 LD50 hoùåc nhoã hún 1/5 Dmax[6].

Chó tiïu àaánh giaá kïët quaã: nhûäng thay àöíi vïì haânh vi vaâ vêån àöång (biïën àõnh tñnh) cuãa chuöåt
trong voâng 72 giúâ àêìu vaâ 14 ngaây sau khi duâng thuöëc, so saánh vúái lö chuöåt bònh thûúâng.

Àaánh giaá taác duång chöëng oxy hoáa in vitro bùçng thûã nghiïåm DPPH [7]
Xaác àõnh khaã nùng chöëng oxy hoáa cuãa mêîu nghiïn cûáu qua viïåc xaác àõnh khaã nùng laâm giaãm

maâu cuãa 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH). Pha mêîu thûã laâ böåt trong viïn nang thaânh 6 mûác
nöìng àöå 1000 µg/mL, 500 µg/mL, 250 µg/mL, 100 µg/mL, 50 µg/mL vaâ 10 µg/mL. Cho 0,5 mL
mêîu thûã úã caác nöìng àöå khaão saát àûúåc cho phaãn ûáng vúái àöìng lûúång dung dõch DPPH 0,8 mM pha
trong methanol. Höîn húåp sau khi pha àûúåc lùæc àïìu trong 15 giêy, öín àõnh trong 30 phuát trong àiïìu
kiïån nhiïåt àöå phoâng, traánh aánh saáng. ÖËng chûáng göìm höîn húåp 3,5mL MeOH vaâ 0,5mL DPPH. Ào
quang úã bûúác soáng     =517 nm. Caác mêîu àûúåc ào 3 lêìn vaâ lêëy kïët quaã trung bònh cuãa 3 lêìn ào (biïën
àõnh lûúång). Acid ascorbic àûúåc sûã duång laâm chûáng dûúng.

Cöng thûác tñnh % hoaåt tñnh chöëng oxy hoáa (HTCO):  HTCO% = [(ODC – ODT) / ODC] x 100,
trong àoá ODC laâ mêåt àöå quang cuãa chûáng vaâ ODT laâ mêåt àöå quang cuãa mêîu thûã.

Giaá trõ IC50 àûúåc tñnh dûåa vaâo àöì thõ biïíu diïîn tyã lïå % khaã nùng dêåp tùæt göëc tûå do theo nöìng àöå
khaão saát cuãa chêët thûã nghiïåm bùçng phêìn mïìm Excel 2016. Tûâ àöì thõ, nöåi suy ra giaá trõ nöìng àöå dêåp
tùæt göëc tûå do IC50 dûåa vaâo phûúng trònh höìi quy tuyïën tñnh y=ax+b.

Àaánh giaá khaã nùng ûác chïë peroxy hoáa lipid bùçng thûã nghiïåm MDA [7]
Xaác àõnh khaã nùng ûác chïë peroxy hoáa lipid cuãa mêîu nghiïn cûáu qua viïåc xaác àõnh haâm lûúång

malonyl dialdehyd (MDA), laâ saãn phêím cuãa quaá trònh peroxy hoáa lipid maâng tïë baâo. MDA coá khaã
nùng phaãn ûáng vúái acid thiobarbituric àïí taåo thaânh phûác húåp trimethin (maâu höìng) coá àónh hêëp thu
cûåc àaåi úã      =532 nm. Böåt viïn nang àûúåc tiïën haânh vúái caác nöìng àöå: 2000 µg/mL, 1000 µg/mL, 500
µg/ml, 250 µg/mL, 100 µg/mL vaâ 50 µg/mL (biïën àõnh lûúång). Sau khi gêy mï chuöåt bùçng caách
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tiïm phuác mö cloral hydrat, tiïën haânh cöë àõnh chuöåt vaâ giaãi phêîu àïí thu nhêån gan. Gan chuöåt àûúåc
cho vaâo dung dõch àïåm phosphat baão quaãn laånh theo tyã lïå 2:9 (gan:àïåm), tiïën haânh nghiïìn àöìng thïí
vúái töëc àöå 13000 voâng/phuát úã nhiïåt àöå 0 – 5 oC. Cho mêîu thûã úã caác nöìng àöå thûã nghiïåm àûúåc cho
phaãn ûáng vúái dõch àöìng thïí naäo vaâ thïm àïåm phosphat vûâa àuã 2 ml. UÃ höîn húåp phaãn ûáng trong 15
phuát vaâ dûâng phaãn ûáng bùçng acid tricloacetic. Sau khi ly têm lêëy dõch trong cho phaãn ûáng vúái thuöëc
thûã acid thiobarbituric trong 15 phuát. Tiïën haânh ào quang úã bûúác soáng l=532 nm. Caác mêîu àûúåc ào
3 lêìn vaâ lêëy kïët quaã trung bònh cuãa ba lêìn ào (biïën àõnh lûúång). Trolox, àöìng phên cuãa vitamin E,
àûúåc sûã duång laâm chûáng dûúng.

Cöng thûác tñnh % hoaåt tñnh chöëng oxy hoáa (HTCO):
HTCO% = [(ODC – ODT) / ODC] x 100
 (ODC laâ mêåt àöå quang cuãa chûáng; ODT laâ mêåt àöå quang cuãa mêîu thûã)
Tñnh giaá trõ IC50: Veä àöì thõ biïíu diïîn tyã lïå % khaã nùng ûác chïë peroxy hoáa lipid theo nöìng àöå

khaão saát cuãa chêët cêìn thûã nghiïåm bùçng phêìn mïìm Excel 2016. Tûâ àöì thõ, nöåi suy ra giaá trõ nöìng àöå
ûác chïë peroxy hoáa lipid IC50 bùçng phûúng trònh höìi quy tuyïën tñnh y=ax+b.

Nghiïn cûáu taác duång chöëng oxy hoáa in vivo
Mö hònh töín thûúng gan bùçng cyclophosphamid [8]
Chuöåt àûúåc chia ngêîu nhiïn thaânh 2 nhoám: Nhoám bõ gêy stress oxy hoáa – CY (+) tiïm phuác mö

liïìu duy nhêët cyclophosphamid 150 mg/kg vaâ 10 ml/kg thïí troång; nhoám sinh lyá – CY (-) tiïm phuác
mö dung dõch NaCl 0,9%, thïí tñch 10 ml/kg thïí troång. Sau àoá, möîi nhoám chia laâm 5 lö (n=8): Lö
chûáng uöëng nûúác cêët; lö àöëi chiïëu uöëng silymarin (0,1 g/kg thïí troång); lö AK1, AK0,5 vaâ AK0,25
uöëng viïn nang liïìu 1 g/kg, 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg thïí troång chuöåt.  Thúâi gian cho uöëng hùçng ngaây
trong khoaãng 8 – 9 giúâ saáng vaâ liïn tuåc trong 8 ngaây sau khi tiïm phuác mö cyclophosphamid hoùåc
NaCl 0.9%. Àïën ngaây thûá 8, 1 giúâ sau lêìn cho uöëng cuöëi cuâng, taách lêëy gan chuöåt àïí àõnh lûúång
MDA vaâ GSH (biïën àõnh lûúång).

Khaão saát haâm lûúång malonyl dialdehyd (MDA) vaâ glutathion (GSH) trong gan chuöåt
Nghiïìn gan chuöåt àöìng thïí vúái dung dõch àïåm KCl 1.15%, trong 1 phuát, töëc àöå 13.000 voâng/

phuát. Sau àoá, lêëy 1 – 2 mL dõch àöìng thïí vaâ thïm àïåm àïåm Tris (pH=7,4) vûâa àuã 3 ml. UÃ höîn húåp
phaãn ûáng úã 37oC trong 60 phuát vaâ dûâng phaãn ûáng bùçng 1 ml acid trichloroacetic 10%. Sau àoá, àem
ly têm höîn húåp úã 10.000 voâng/phuát trong 10 phuát úã 5 oC. Àõnh lûúång MDA: Lêëy 2 mL dõch trong
cho phaãn ûáng vúái 1 mL acid thiobarbituric 0,8% úã 100°C trong 15 phuát vaâ ào quang úã l=532 nm.
Haâm lûúång MDA (nM/g protein, haâm lûúång protein àûúåc ào tûâ 1 ml dõch àöìng thïí gan) àûúåc tñnh
theo phûúng trònh höìi quy tuyïën tñnh cuãa chêët chuêín MDA (y = 0,0796x + 0,0035). Àõnh lûúång
GSH: Lêëy 1 ml dõch trong cho phaãn ûáng vúái 0,2 ml thuöëc thûã Ellman laâ 5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoic
acid) vaâ thïm àïåm EDTA phosphat vûâa àuã 3 mL. Àïí 3 phuát úã nhiïåt àöå phoâng, sau àoá ào quang úã
bûúác soáng l=412 nm. Haâm lûúång GSH (nM/g protein, haâm lûúång protein àûúåc ào tûâ 1 mL dõch
àöìng thïí gan) àûúåc tñnh theo phûúng trònh höìi quy tuyïën tñnh cuãa chêët chuêín GSH (y=0,0043x–
0,0033).

Phûúng phaáp xûã lyá thöëng kï söë liïåu thûåc nghiïåm
Caác söë liïåu àûúåc biïíu thõ bùçng trõ söë trung bònh: M ± SEM (Standard error of the mean – sai söë

chuêín cuãa giaá trõ trung bònh). Caác söë liïåu àûúåc khaão saát trïn caác nhoám suác vêåt thñ nghiïåm àöåc lêåp
(nhoám chûáng vaâ nhoám duâng thuöëc) vaâ caác mêîu àïìu beá (< 30). Do àoá phûúng phaáp thöëng kï àûúåc sûã
duång laâ pheáp kiïím Student cho 2 daäy söë liïåu àöåc lêåp. So saánh sûå khaác nhau giûäa caác nhoám vïì giaá trõ
trung bònh haâm lûúång MDA vaâ GSH (biïën àõnh lûúång) bùçng pheáp kiïím Student-t-test (so saánh hai
lö); One-Way ANOVA (so saánh nhiïìu lö), tiïëp theo hêåu kiïím bùçng Student-Newman-Keuls test
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(phêìn mïìm Jandel Scientific SigmaStat 3.5). Kïët quaã àaåt yá nghôa thöëng kï vúái àöå tin cêåy 95% khi
p<0,05 so vúái lö chûáng.

3. KÏËT QUAÃ
3.1. Àöåc tñnh cêëp
ÚÃ liïìu töëi àa coá thïí àûa trûåc tiïëp vaâo daå daây chuöåt laâ 5 g/kg thïí troång chuöåt, têët caã chuöåt khöng

coá biïíu hiïån bêët thûúâng sau uöëng mêîu thûã vaâ khöng coá chuöåt chïët trong voâng 72 giúâ vaâ 14 ngaây
(Baãng 1).  Quan saát àaåi thïí phöíi, tim, gan, thêån, ruöåt khöng ghi nhêån caác dêëu hiïåu bêët thûúâng.

Baãng 1. Tyã lïå tûã vong cuãa chuöåt sau uöëng viïn nang AK 72 giúâ vaâ 14 ngaây

Giai àoaån Liïìu (g/kg) Töíng söë chuöåt Söë chuöåt chïët Tyã lïå chuöåt chïët (%)
Sú khúãi 5 4 0 0

Xaác àõnh 5 12 0 0

Tûâ kïët quaã Baãng 1, xaác àõnh Dmax = 5 g/kg thïí troång. Vò liïìu tûúng àöëi an toaân cho caác thñ
nghiïåm dûúåc lyá coá thïí bùçng hoùåc nhoã hún 1/5 Dmax

(6), liïìu àûúåc choån cho caác thûã nghiïåm in vivo laâ
1 g/kg, 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg (tûúng ûáng vúái 1/5, 1/10, 1/20 Dmax).

3.2. Taác duång chöëng oxy hoáa in vitro cuãa viïn nang AK
Baãng 2. Kïët quaã hoaåt tñnh dêåp tùæt göëc tûå do DPPH cuãa caác mêîu thûã

Nöìng àöå ban Nöìng àöå phaãn OD HTCO%
àêìu (µg/mL) ûáng (µg/mL) L1 L2 L3 TB
                 Chûáng 0,812 0,823 0,800 0,812 ± 0,012

1000 125,00 0,244 0,245 0,248 0,246 ± 0,002 69.73

500 62,50 0,460 0,472 0,477 0,470 ± 0,009 42.14

250 31,25 0,611 0,602 0,618 0,610 ± 0,008 24.80

100 12,50 0,713 0,716 0,727 0,719 ± 0,007 11.46

50 6,25 0,757 0,770 0,762 0,763 ± 0,007 6.00

10 1,25 0,786 0,773 0,798 0,786 ± 0,013 3.20

Hoaåt tñnh chöëng oxy hoáa cuãa viïn nang tùng theo nöìng àöå mêîu thûã. Tûâ Baãng 2 coá àûúåc phûúng
trònh tuyïën tñnh y = 0,5399x+4,7374; R2 = 0,9882; suy ra nöìng àöå dêåp tùæt göëc tûå do cuãa viïn nang
AK laâ IC50 = 83,84 (òg/mL).

Baãng 3. Kïët quaã hoaåt tñnh dêåp tùæt göëc tûå do DPPH cuãa acid ascorbic

Nöìng àöå ban Nöìng àöå phaãn OD HTCO%
àêìu (µg/mL) ûáng (µg/mL) L1 L2 L3 TB
Chûáng 0,917 0,989 0,909 0,938 ± 0,044

88,07 11,01 0,051 0,055 0,055 0,054 ± 0,002 94,28

44,03 5,50 0,363 0,359 0,352 0,358 ± 0,006 61,85
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Tûâ Baãng 3 xêy dûång phûúng trònh tuyïën tñnh y=8,0061x+10,18; R2=0,9798. Trõ söë IC50 = 4,97
(µg/mL).

Baãng 4. Kïët quaã cuãa thûã nghiïåm MDA trïn tïë baâo gan chuöåt cuãa caác mêîu thûã

17,61 2,20 0,665 0,667 0,644 0,659 ± 0,013 29,80

8,81 1,10 0,761 0,781 0,759 0,767 ± 0,012 18,26

1,76 0,22 0,861 0,891 0,863 0,872 ± 0,017 7,10

Nöìng àöå ban Nöìng àöå phaãn OD HTCO%
àêìu (µg/mL) ûáng (µg/mL) L1 L2 L3 TB

              Chûáng 0,146 0,137 0,142 0,142
4000 200,00 0,055 0,056 0,044 0,052 63.53
2000 100,00 0,065 0,056 0,059 0,060 57.65
1000 50,00 0,077 0,076 0,080 0,078 45.18
500 25,00 0,096 0,091 0,112 0,100 29.65
250 12,50 0,119 0,125 0,111 0,118 16.47

Khaã nùng ûác chïë peroxy hoáa lipid cuãa viïn nang AK tùng theo nöìng àöå mêîu thûã. Tûâ söë liïåu
trong Baãng 4 coá àûúåc phûúng trònh logarit y = 17,576ln(x) - 26,131 vúái r2=0,9801, suy ra hoaåt tñnh
ûác chïë peroxy hoáa lipid IC50 cuãa viïn nang AK laâ IC50=76,06 (µg/ml).

Baãng 5. Hoaåt tñnh ûác chïë peroxy hoáa lipid tïë baâo gan cuãa Trolox

Nöìng àöå ban Nöìng àöå phaãn OD HTCO%
àêìu (µg/mL) ûáng (µg/mL) L1 L2 L3 TB

                   Chûáng 0,146 0,137 0,142 0,142
1500 75,00 0,045 0,041 0,038 0,041 70.89
1000 50,00 0,062 0,055 0,056 0,058 59.39
500 25,00 0,085 0,079 0,088 0,084 40.85
250 12,50 0,099 0,098 0,109 0,102 28.17
100 5,00 0,132 0,126 0,136 0,131 7.51

Tûâ Baãng 5 xêy dûång àûúåc phûúng trònh tuyïën tñnh y=23,069ln(x)-30,538; r2=0,9949; suy ra
IC50= 32,83 (µg/mL).
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3.3. Taác duång chöëng oxy hoáa in vivo cuãa viïn nang AK
Baãng 6. Haâm lûúång MDA vaâ GSH trong gan chuöåt sau 7 ngaây uöëng viïn nang AK

Nhoám Lö (n=8) Liïìu uöëng Haâm lûúång MDA Haâm lûúång GSH
(g/kg) (nM/g protein) (nM/g protein)

CY (-) Chûáng sinh lyá 31,41 ± 1,56 6957,25 ± 241,24
Viïn nang AK 1 37,02 ± 1,84 6228,70 ± 178,12

0,5 34,71 ± 2,23 6370,76 ± 225,99

0,25 34,75 ± 3,79 6190,61 ± 115,84

Silymarin 0,1 36,38 ± 2,54 6827,08 ± 299,26

CY (+) Chûáng bïånh lyá 70,28 ± 4,05### 4638,27 ± 234,77###

Viïn AK 1 37,32 ± 3,01*** 5693,01 ± 228,40**

0,5 50,76 ± 2,69** 5105,72 ± 225,17

0,25 49,69 ± 1,37** 4711,29 ± 237,26

Silymarin 0,1 31,93 ± 1,12*** 6956,46 ± 398,45***

#p<0,05 so vúái chûáng sinh lyá; ###p<0,001 so vúái chûáng sinh lyá.
*p<0,05 so vúái chûáng bïånh lyá; **p<0,01 so vúái chûáng bïånh lyá; ***p<0,001 so vúái chûáng bïånh lyá

Kïët quaã Baãng 6 cho thêëy haâm lûúång MDA trong gan chuöåt nhoám CY (-) cuãa caác lö uöëng viïn
nang AK úã 3 mûác liïìu thûã nghiïåm cuäng nhû lö àöëi chiïëu silymarin 0,1 g/kg khaác biïåt khöng coá yá
nghôa thöëng kï so vúái lö chûáng. Nhû vêåy, viïn nang AK úã 3 mûác liïìu (1 g/kg, 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg)
khöng aãnh hûúãng àïën haâm lûúång MDA trïn cú thïí chuöåt bònh thûúâng. Nhoám CY (+): Lö chûáng
bïånh lyá coá haâm lûúång MDA trong gan tùng 123.71% so vúái lö chûáng sinh lyá (p<0,001). Sau 7 ngaây
uöëng silymarin liïìu 0,1 g/kg, haâm lûúång MDA trong gan giaãm 54.57% (p<0,001) vaâ trúã vïì giaá trõ
bònh thûúâng khi so saánh vúái lö chûáng sinh lyá (p=0,931). Caác lö chuöåt uöëng viïn nang AK liïìu 1 g/
kg, 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg àïìu thïí hiïån sûå giaãm haâm lûúång MDA trong gan (27,77 – 46.89 %) so vúái
lö chûáng bïånh lyá (p<0,001, p=0,002, p=0,003, tûúng ûáng). Trong àoá, liïìu 1 g/kg coá taác duång giaãm
MDA tûúng tûå silymarin (0,1 g/kg) vaâ coá giaá trõ MDA úã mûác bònh thûúâng khi so saánh vúái lö chûáng
sinh lyá (p=0,931).

Kïët quaã Baãng 6 cho thêëy trong nhoám CY (-), haâm lûúång GSH trong tïë baâo gan cuãa chuöåt uöëng
viïn nang AK úã 3 mûác liïìu thûã nghiïåm cuäng nhû lö àöëi chiïëu silymarin khaác biïåt khöng coá yá nghôa
thöëng kï so vúái lö chûáng. Cho thêëy, viïn nang AK úã 3 liïìu thûã nghiïåm (1 g/kg, 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/
kg) khöng aãnh hûúãng àïën haâm lûúång GSH trïn cú thïí chuöåt bònh thûúâng. Nhoám CY (+): Lö chûáng
bïånh lyá coá haâm lûúång GSH giaãm 33.33% so vúái lö chûáng sinh lyá (p<0,001). Trong khi àoá, sau 7
ngaây uöëng silymarin (0,1 g/kg), GSH tùng 49.98% (p<0,001) vaâ trúã vïì giaá trõ bònh thûúâng khi so
saánh vúái lö chûáng sinh lyá (p=0,998). Viïn nang AK liïìu 1 g/kg thïí hiïån taác duång laâm phuåc höìi haâm
lûúång GSH trong gan 22.74% so vúái lö chûáng bïånh lyá (p=0,006) vaâ keám hún silymarin (0,1 g/kg).
Viïn nang AK liïìu 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg khöng thïí hiïån taác duång phuåc höìi GSH trïn chuöåt nhùæt
trùæng búãi cyclophosphamid.
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4. BAÂN LUÊÅN
4.1. Hoaåt tñnh chöëng oxy hoáa in vitro thöng qua thûã nghiïåm DP PH vaâ MDA
2,2-diphenyl-1-picrylhidrazyl (DPPH) laâ möåt göëc tûå do coá maâu tñmvaâ malonyl dialdehyd (MDA)

laâ saãn phêím cuãa quaá trònh peroxy hoaá caác phên tûã lipid trïn maâng tïë baâo. Kïët quaã thûã nghiïåm cho
thêëy caác mêîu thûã laâm giaãm maâu caã hai phaãn ûáng, chûáng toã viïn nang AK coá hoaåt tñnh chöëng oxy hoáa
vûâa dêåp tùæt göëc tûå do DPPH theo cú chïë cho hydrogen, vûâa ûác chïë quaá trònh peroxy hoáa lipid maâng
tïë baâo. Khi so saánh hoaåt tñnh dêåp tùæt göëc tûå do DPPH IC50 cuãa nhûäng cöng trònh nghiïn cûáu trûúác
àêy: vïì chûáng dûúng cuãa acid ascorbic IC50=4,97 µg/mL) tûâ baãng 3 vaâ Trolox IC50=32,83 µg/mL tûâ
baãng 5 cho thêëy kïët quaã thûã nghiïåm khaá tûúng àöìng [8]. Kïët quaã àaánh giaá taác duång toaân thên Beâo
hoa dêu (chiïët xuêët bùçng ethanol) coá IC50=59,8 µg/mL [9], quaã Khöí qua rûâng (chiïët xuêët bùçng nûúác)
coá IC50=11 µg/mL [10], thên rïî Nghïå vaâng (chiïët xuêët bùçng methanol) coá IC50=9,7 µg/ml [11]. ÚÃ
nghiïn cûáu naây àûúåc tiïën haânh vúái viïn nang chûáa 3 dûúåc liïåu àûúåc chiïët xuêët bùçng nûúác coá
IC50=83,84 µg/mL thò thêëy lúán hún tûâng dûúåc liïåu riïng leã. Coá thïí nguyïn nhên nùçm úã sûå khaác nhau
vïì nguöìn göëc nguyïn liïåu, phûúng phaáp chiïët xuêët vaâ thaânh phêìn hoáa hoåc. Nghïå vaâng chiïët xuêët
bùçng methanol coá hoaåt tñnh chöëng oxy hoáa DPPH töët hún so vúái khi chiïët xuêët bùçng nûúác [11]. Caác
nghiïn cûáu trûúác àêy àaä cho thêëy Beâo hoa dêu, Nghïå vaâng coá chûáa caác phenolic (polyphenol,
flavonoid...) laâ nhûäng húåp chêët coá khaã nùng chöëng oxy hoáa nöíi tröåi nhêët úã thûåc vêåt (Lu vaâ Foo,
1995). Caác cao chiïët tûâ Beâo hoa dêu, Khöí qua rûâng vaâ Nghïå vaâng trong viïn nang AK àûúåc chiïët
bùçng nûúác. Sûå khaác biïåt vïì phûúng phaáp chiïët coá aãnh hûúãng àïën thaânh phêìn hoáa thûåc vêåt, dêîn àïën
sûå khaác biïåt vïì khaã nùng dêåp tùæt göëc tûå do trong thûã nghiïåm DPPH in vitro cuãa nghiïn cûáu naây.

Viïn nang AK coá taác duång bùæt giûä göëc tûå do in vitro trong thûã nghiïåm DPPH vaâ trong caã thûã
nghiïåm MDA vúái IC50 lêìn lûúåt laâ 83,84 µg/mL (Hònh 1) vaâ 76,06 µg/ml (Hònh 2). Hoaåt tñnh chöëng
oxy hoáa cuãa mêîu thûã tùng theo nöìng àöå khaão saát. ÚÃ nöìng àöå 1000 µg/mL viïn nang AK coá hoaåt tñnh
chöëng oxy hoáa tûúng àûúng vúái chêët àöëi chiïëu acid ascorbic úã nöìng àöå 5,5 mM. Àõnh tñnh thaânh
phêìn hoáa hoåc vaâ àõnh lûúång caác phenolic trong viïn nang AK, cuäng nhû caác nghiïn cûáu sêu hún vïì
cú chïë chöëng oxy hoáa, taác duång dûúåc lyá àùåc thuâ cêìn àûúåc tiïëp tuåc triïín khai trong tûúng lai àïí cung
cêëp cú súã khoa hoåc cho caác ûáng duång höî trúå àiïìu trõ cuãa chïë phêím naây.

4.2. Khaão saát hoaåt tñnh chöëng oxy hoáa in vivo
Khaão saát haâm lûúång MDA trong gan
MDA trong gan laâ saãn phêím cuãa quaá trònh peroxy hoáa lipid maâng tïë baâo gan, haâm lûúång MDA

trong gan caâng cao chûáng toã quaá trònh naây caâng tùng. Kïët quaã úã baãng 3 cho thêëy lö chûáng tiïm
cyclophosphamid vaâ uöëng nûúác cêët trong 8 ngaây coá haâm lûúång MDA trong gan tùng àaåt yá nghôa
thöëng kï so vúái lö chûáng bònh thûúâng (p<0,001) chûáng toã cyclophosphamid gêy tùng quaá trònh
peroxy hoáa tïë baâo gan dêîn àïën tùng haâm lûúång saãn phêím MDA trong gan. Trong lö chûáng dûúng
uöëng thuöëc àöëi chiïëu silymarin liïìu 0,1 g/kg; vaâ caác liïìu cuãa viïn nang uöëng trong 8 ngaây àïìu ghi
nhêån haâm lûúång MDA giaãm àaåt yá nghôa thöëng kï (p<0,01) so vúái lö chûáng êm bïånh lyá, chûáng toã
silymarin vaâ caác liïìu thûã nghiïåm àïìu coá taác duång baão vïå gan theo cú chïë chöëng quaá trònh peroxy hoáa
lipid maâng tïë baâo gan khi àûúåc tiïm cyclophosphamid. So saánh vïì taác duång laâm giaãm haâm lûúång
lûúång MDA, lö thûã uöëng liïìu 1 g/kg cuãa mêîu thûã vúái lö uöëng silymarin liïìu 0,1 g/kg cho thêëy sûå
khaác biïåt khöng coá yá nghôa thöëng kï. Chûáng toã vïì taác duång tûúng àûúng laâm giaãm haâm lûúång MDA
trong gan cuãa liïìu viïn nang 1 g/kg vaâ silymarin liïìu 0,1 g/kg.

Khaão saát haâm lûúång GSH trong gan
Caác chêët chöëng peroxyd chiïëm thaânh phêìn chuã yïëu trong gan, àoá laâ caác chêët glutathion (GSH)

vaâ enzym glutathion peroxydase (GSH – Px). Kïët quaã baãng 4 cuäng ghi nhêån laâ coá sûå giaãm haâm
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lûúång GSH úã lö chûáng tiïm cyclophosphamid so vúái lö chûáng sinh lyá CY (-). Cho thêëy GSH vaâ
nhûäng nhoám chêët coá chûáa sulfhydryl (nhû cystein vaâ N-acetylcystein) vúái chûác nùng giaãi àöåc àaä
thöng qua hïå thöëng cytocrom P-450 tûúng taác vúái acrolein, chêët chuyïín hoáa cuãa cyclophosphamid
trong cú thïí. Àöåc tñnh cuãa cyclophosphamid tùng keáo theo sûå suy giaãm GSH nöåi sinh trong gan. Kïët
quaã cuäng cho thêëy lö tiïm cyclophosphamid: uöëng thuöëc àöëi chiïëu silymarin liïìu 0,1 g/kg; vaâ liïìu
viïn nang 1g/kg trong 8 ngaây laâm haâm lûúång GSH tùng àaåt yá nghôa thöëng kï so vúái lö chûáng bïånh
lyá. Cho thêëy liïìu viïn nang 1g/kg coá taác duång chöëng oxy hoáa, baão vïå gan thöng qua viïåc phuåc höìi
haâm lûúång GSH bõ suy giaãm do cyclophosphamid nhûng yïëu hún lö uöëng silymarin liïìu 0,1g/kg.

Trong viïn nang AK chûáa caác dûúåc liïåu àaä àûúåc chûáng minh vïì thaânh phêìn hoaåt tñnh chöëng oxy
hoáa chuã yïëu laâ caác flavonoid (quercetin), polyphenol, polysaccharid, curcumin [12 - 13]. Viïåc kïët
húåp curcumin vaâ flavonoid (quercetin) cho thêëy hiïåu quaã töët àïí baão vïå chûác nùng gan bùçng caách
chöëng oxy hoáa trïn mö hònh töín thûúng gan do paracetamol úã chuöåt. Àöìng thúâi trong caác nghiïn
cûáu tiïìn lêm saâng vaâ lêm saâng àïìu cho thêëy tñnh an toaân khi kïët húåp [14]. Ngoaâi ra, nghiïn cûáu kïët
húåp polysaccharid (Khöí qua) vaâ curcumin (Nghïå vaâng) cuäng giuáp chöëng laåi caác göëc tûå do àïí ngùn
ngûâa töín thûúng gan do arsen trïn gan úã chuöåt [15]. Vïì dûúåc àöång hoåc, quercetin coá aãnh hûúãng àïën
sûå hêëp thu cuãa curcumin thöng qua cú chïë chuyïín hoáa CYP3A4, búm àêíy P-glycoprotein, ûác chïë
phenol sulfotransferase (SULT-1A1) vaâ sûå hêëp thu taåi ruöåt. Kïët húåp flavonoid coá triïín voång tùng
hêëp thu vaâ sinh khaã duång cuãa curcumin so vúái àiïìu trõ àún leã [16]. Trong thúâi gian túái, nhûäng nghiïn
cûáu vïì taác duång dûúåc lyá trïn caác mö hònh bïånh lyá liïn quan àïën mêët cên bùçng oxy hoáa (àaái thaáo
àûúâng, röëi loaån múä maáu, giaãm chûác nùng gan, thêån, ung thû...), àaánh giaá tñnh an toaân khi sûã duång
daâi ngaây, xaác àõnh caác thöng söë dûúåc àöång hoåc cú baãn cuãa viïn nang AK cêìn àûúåc tiïën haânh àïí coá
coá cú súã ûáng duång chïë phêím naây trong thûåc tïë lêm saâng.Tûâ kïët quaã chöëng oxy hoáa in vivo coá thïí gúåi
yá liïìu thûã nghiïåm lêm saâng cuãa viïn nang AK coá thïí trong khoaãng 2 - 4 viïn/ngaây.

5. KÏËT LUÊÅN
Viïn nang AK thïí hiïån taác duång chöëng oxy hoáa in vitro trong thûã nghiïåm DPPH vúái IC50=83,84

µg/ml vaâ trong thûã nghiïåm MDA vúái IC50=76,06 µg/mL.
Trïn chuöåt nhùæt trùæng töín thûúng oxy hoáa gan búãi cyclophosphamid, viïn nang AK úã 3 mûác liïìu

(1 g/kg; 0,5 g/kg vaâ 0,25 g/kg, uöëng) laâm giaãm MDA gan chuöåt, úã liïìu 1 g/kg laâm tùng haâm lûúång
GSH trong gan chuöåt. Nhû vêåy, viïn nang AK coá taác duång chöëng oxy hoáa theo hûúáng baão vïå gan
thöng qua sûå giaãm peroxy hoáa lipid maâng tïë baâo gan.
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