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ACUTE TOXICITY AND THERAPEUTIC RELEVANCE OF TIEU DOC DUONG PHU LIQUID
EXTRACT FROM AN INTEGRATIVE TRADITIONAL-MODERN
MEDICINE PERSPECTIVE
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ABSTRACT

Acute toxicity is a fundamental criterion in the preclinical safety evaluation of herbal medicinal
preparations. However, the scientific basis for explaining the safety of traditional medicine
formulas, particularly those with modified and combined compositions, remains limited when
considering the interactions among their constituent components. This review aims to analyze
the acute toxicity of the Tieu Doc Duong Phu formula from an integrative perspective combining
modern pharmacology and traditional medicine theory. Experimental data indicate that the liquid
extract of Tieu Doc Duong Phu does not cause mortality, behavioral abnormalities, or physiological
dysfunction, and no LD, could be determined at the maximum tolerated dose, suggesting a high
safety profile under acute toxicity testing conditions. From the standpoint of modern
pharmacology, safety is assessed through standard acute toxicity parameters. In traditional
medicine theory, safety is interpreted through the principle of herbal compatibility, which regulates
pharmacological properties, maintains the balance of qi, blood, and body fluids, and minimizes the
generation of medicinal toxicity. The convergence of these two approaches highlights the central
role of formulation compatibility in ensuring the safety of the formula at the level of acute toxicity.
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TOM TAT

Doc tinh cép la tiéu chinén tang trong danh gia an toan tién lam sang clacac ché& ph&m dugc liéu.

Tuy nhién, casdkhoahoc gidithich tinh an toan clia cac bai thuocy hoccé truyen dacbiétcacdang
phéi ngl gia glam van con han ché khi xét den tu’dng tac gitra céc thanh phan trong toan phuong.

Baiténg quan nay nham phan tich déc tinh cap clia bai thu6c Tiéu déc dudng phu dudi goc nhin két
hgp gitra dugc ly hoc hién daiva ly luany hoc ¢6 truyén. Cac dit liéu thuc nghiém cho thdy cao long
Tiéu doc dudng phu khéng gay tir vong, khdng xuat hién rdi loan hanh vi va chirc nang sinh ly, déng
thoi khéng xac dinh dugce LD50 & lieu toi da dung nap, cho thay do an toan cuia cao long trong diéu
kién thir nghiém doc tinh c&p. Dudi géc d6 dugce ly hoc hién dai, tinh an toan dugc danh gia thong
qua céc chi tiéu doc tinh c&p. Theo y hoc ¢6 truyén, tinh an toan dugc ly giai bdng nguyén tic phéi
nga, giup diéu hoa dugc tinh, duy tri can bang khi huyétva tan dich, han ché cac trang thai sinh dugc
doc. Sy tuong dong gilra hai cach ti€p can cho thay vai trd trung tdm cua phdi ngi trong dam bao an

toan cla bai thudc & mirc doc tinh cép.

Tt khéa: Tiéu doc dudng phu, déc tinh cép, dugc ly.

1. DAT VAN DE

Poc tinh cép la tiéu chi nén tang trong quy trinh danh gia
an toan tién ldm sang déi vdi cac ché’ phdm cé ngu‘fm
goc dugc liéu. Theo hu’dng dan clia T6 chirc Y t& Thé gidi
(WHO), viéc xac dinh cac tac dung bat lgi xuat hién trong
thoi gian ngan sau khi s dung thuéc co y nghia quan
trong trong nhan dién nguy co ngd déc cap. Dong thai, day
cling la co'sd dé dinh hudng cac nghién cltu déc tinh ti€p
theo va ddm bao an toan khi i'ng dung trén lam sang [1].
Trongy hoc ¢8 truy&n, méac du nhleu baithudc da dugc sur
dung lau ddi, co s& khoa hoc vé tinh an toan, dac biét doi
V@i cac baithudc gla glam van chua dugc lam rd day du.
Su phéi ngl gilra cac vi thuoq c6 thé tao ra céc tuong tac
dugc ly phire tap, lam thay doi dac tinh déc hoc cua toan
phuong so véi ting vi thudc riéng Lé.

Tiéu déc dudng phu 14 bai thuéc dugc phat trién trén co
sG ké thira va gia giam tir Tiéu phong tan, dugc st dung
trong diéu tri cac bénh ly di (’ng va viém da. VGi dac diém
la su phdi hgp nhiéu vi thudc, viéc ly giai tinh an toan clia
bai thudc can dugc xem xét trén ca phuong dién dugc ly
hoc hién dai va nguyén tic phdi ngi cliay hoc cé truyén.
Tuy nhién, cac nghién cttu hién nay chu yéu dirng lai &
viéc ghi nhan két qua thuc nghiém, trong khi cac phén
tich tdng hap nham giai thich co s& khoa hoc cla tinh an
toan, dac biét dudi géc nhin tich hgp gitra hai hé thong ly
luan, van con han ché.

Do d6, bai tdng quan nay dudc thuc hién nhdm phan tich
doc tinh cép cha bai thuéc Tiéu déc dudng phu dudi goc
nhin két hgp Doéng Tay y, qua dé gép phan lam ré cd s@
khoa hoc cuia tinh an toan va dinh huéng cho céc nghién
clu tiép theo.

*Tac gia lién hé

2. NGUON DU’ LIEU NGHIEN CU'U

Céc dir liéu vé doc tinh cép cla cao long Tiéu doc dudng
phu dugc téng hgp tir nghién clru thuc nghiém tai B6 mén
Dugc ly, Hoc vién Quan y, trong dé ché pham dugc bao
chétirbaithudc gom 14 vi dattiéu chuén co' sd. Ligu dung
va cac murc lidu khao sat trén dong vat dugc xac dinh dua
trén nguyén tac chuyén déi twong duong gilra cac loai
theo hudng dan qudc té, lam co sd danh gia bién dé an
toan ctia ch& phdm.

Cao long TEDP dat Tiéu chudn co s& dugc bao ché
tr bai thuéc TDDP gém 14 vij thubc (t6ng 160g): Phong
phong (Radix Saposhnikoviae divaricatae) 15g; Kinh gidi
(Herba Elsholtziae ciliatae) 15g; Thuyén thoai
(Periostracum Cicadae) 20g ; Nguu bang t& (Fructus
Arctii lappae) 10g; Thuong truat (Rhizoma Atractylodis)
10g; Khd sdm (Folium et Ramulus Crotonis tonkinensis)
10g; Sai dat (Herba Wedeliae) 12g; Thach cao (Gypsum
fibrosum) 10g; Tri mau (Rhizoma Anemarrhenae) 10g;
Puong quy (Radix Angelicae sinensis) 10g; Sinh dia (Radix
Rehmanniae glutinosae) 10g; H6 ma nhan (Semen
Sesami nigrum) 10g; Cam thao (Radix et Rhizoma
Glycyrrhizae) 6g; Phu binh (Herba Pistiae) 12g.

3.DOC TiNH CAP CUA BAI THUOC TIEU POC DUONG
PHU THEO Y HOC HIEN DAI

Trong phat trién céc ché pham c6 ngudn géc dugc liéu,
danh gia doc tinh cdp theo cac hudng dan quéc té (OECD)
nh&m xac dinh cac dép &ng bat loi xuat hién sém sau khi
s dung thuéc, bao gébm tir vong, thay ddi hanh vi va cac
r6i loan chirc nang sinh ly. D&i vdi cac bai thudc, doc tinh
cap khong chiphuthubc vao tirng vithuéce riéng lé ma con
chiudnh hudng clia cac tuong tac duge dong hoc va dugc
luc hoc gilra cac hoat chat trong toan phuaong [1].
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Céc bang chiing duoc ly hién cé cho thay nhiéu vi thudc
trong bai Tiéu doc dudng phu tac dong lén cac con duong
tin hiéu lién quan dén viém va di ing. Cac hoat chat tir
Phong phong, Kinh gidi va Nguu bang t&r cé kha nang (c
ché hoat hoa NF-kB, lam giam san xuéat cac cytokine tién
viém nhu TNF-aq, IL-1B va IL-6, dong thdi anh hudng dén
qua trinh hoat hoa té bao mast va phong thich histamin
[2]. Bén canh do, cac thanh phan trong Buong quy va
Cam thao nhu acid ferulic va glycyrrhizin tham gia diéu
hoa stress oxy hda, gép phan bao vé té bao théng qua
trung hoa céc loai oxy phan trng (ROS) va 6n dinh cau tric
mang t€ bao. Cac co ché nay co lién quan truc ti€p dén
viéc han ché t6n thuang md cép tinh, lam xuat hién triéu
chirng ctia doc tinh cép [3], [4].

& mure do hé théng, su phdi hap cac vi thudc trong bai c6
thé tao ra hiéu rng hiép déng dugc luc hoc va dnh hudng
dén dugc déng hoc clia cac hoat chét, thong qua diéu
hoa qua trinh h&p thu, chuyén hda va thai trir. Mot sé di
liéu cho thdy cac thanh phan trong bai c6 kha nang tham
gia diéu hda enzym chuyén hda va han ché tich lay cac
chét trung gian c6 doc tinh, qua dé goép phan bao vé cac
co quan dich nhu gan va than [5].

Céc dir liéu thuc nghiém trén dong vat cho thay cao ldng
Tiéu doc dudng phu khong gay tir vong, khong xuét hién
céac biéu hién bat thuong vé hanh vi, than kinh, h6 hap va
tiéu hoa & lidu t8i da dung nap, dan dén khéng xac dinh
dugc gia tri LD50. K&t qua nay cho thdy do an toan réng
clia ch& pham trong diéu kién th nghiém déc tinh cap.
K&t qua nay phu hop véi céc dir lieu dugc ly clia céc vi
thuéc thanh phan nhu Phong phong, Kinh gidi, Nguu bang
tlr, Duong quy va Cam thao, von dugc ghi nhan cé déc
tinh cép théap.

Nhirng ditliéu trén cho thay clia bai thubc Tiéu doc dudng
phu khdng gay doc tinh cap trong diéu kién thuc nghiém,
doéng thdi phan anh dac diém chung clia cac ché pham
dugc liéu phdi hgp, trong doé tinh an toan khéng chi phu
thuéc vao tirng vi thuéc ma con la két qua cla sy tuong
tac da muc tiéu gitra cac hoat chét trong toan phuong.

4.DOC TiNH CAP CUA BAI THUOC TIEU POC DUONG
PHU THEO Y HOC CO TRUYEN

Theo ly luan y hoc c6 truyén, “dugc doc” trong giai doan
cép phat sinh khi dugc tinh vugt qua kha nang ti€p nhan
clia co thé, lam r6i loan sy thang, giang, xuat, nhap cula
khi, khién khi huyé&t khéng diéu hoa, tan dich bj hao tén
ho&c bé tic, gay dot ngdt mat diéu hoa cong nang tang
phu. Do dé, phép dung thudc mudn tranh dugc ddc phai
dat dugc thé can bang gitra khu ta va diéu hoa chinh khi,
trong dé phoi ngh gilt vai tro quyét dinh [6].

Trong bai Tiéu doc dudng phu, nhém quan dugc géom
Phong phong, Kinh gigi, Thuyén thoai va Nguu bang tl
déu thudc nhém khu phong giai biéu, cé déc tinh tuyén
tan, thang phat, lam théng dat phan biéu. V& bénh ca,
phong ta uat & bi phu can dugc sa tan ra ngoai. Tuy nhién,
néu chi dung mét vi véi dugc luc manh, lam khai tiét qua
murc sé dan déntan dich bi hao, vé khi khéng dudgc c6, khi
huyét tdn ma khéng thu. Pay chinh la cg s& hinh thanh
dugc doc theo hudng hao tan trong giai doan cép. Viéc
ph&i hop nhiéu vi khu phong vdi tinh vi va quy kinh khac
nhau nhu' Phong phong thién vé khu phong thap, Kinh gidi
thién vé tan phong nhiét, Nguu bang tlr thién vé tuyén phé
lgi yé&t, Thuyén thoai thién vé thanh giai biéu t3, tao nén
thé& tuyén ma khong tan qua, phat ma khéng loan, tic
la dugc luc duge phan bo theo nhiéu hudéng, khong tap
trung vao mot chiéu phat téan, qua do gitr dugc gidi han
culia sd tan biéu ta ma khong lam tén thuong tan dich.
Nhom than duge gom Thuong truat, Khé sém va Phi binh
divao giai quyét trang thaith&p nhiét uattré trungtiéuva
bi phu. Trong YHCT, th&p c6 tinh nang troc, dé trd tré, con
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nhiét dé ldm hao tan dich; khi thap nhiét két hop sé gay
bé téc van hanh khi cg, lam dugc luc khéng dugc phan
b& didu hoa, tir d6 c6 thé chuyén thanh déc. Thuong truat
tdo thap kién ty, Khd sdm thanh nhiét tdo thap, Phu binh
vira khu phong vira @i thly, tao nén thé thong —ti€t - hoa,
ldm cho thdp khéng trd tré, nhiét khéng uat két. Nha do,
khi co dugc thdng, tan dich dugc van hanh, han chétrang
thai & tré — mot can nguyén clia dugc doc theo hudng bé
tac trong giai doan cap.

Nhém t4 dugc gom Thach cao, Tri mau, Sai dat, Duong
quy, Sinh dia va H6 ma nhan thé hién ré nguyén tac “tri
phong tién tri huyé&t” va “tan dich vi ban”. Cac vi thanh
nhiét nhu Thach cao, Tri mau tiét nhiét, sinh tan, han ché
nhiét ta do phat tan ma sinh; trong khi Buong quy, Sinh
dia, H5 ma nhan bé huyét, dudng 4m, nhuan tdo, lam co
s@ dé tan dich dugc bao tén va huyét dugc nudi dudng
[71, [8]. Néu thi€u nhom nay, thé thubc sé thién vé tan va
t4o, dé dan dén huyét hu sinh phong, tan dich hao t8n,
lam tang nguy co dugc doc theo hudng hao tan. Nhu vay,
vai trd clia ta dugc khéng phai chila bd, ma (& gitr thé can
bang dé dugc luc khéng vuot qua kha ndng diéu hoa cua
cathé.

Cam thao sinh véivai trd sir dugc quy trung tiéu, diéu hoa
céac vi thuéc, lam “hoan” dugc tinh va bao vé ty vi. Trong
YHCT, ty chGivan hoa, la ngudn sinh khi huyétva ti€p nhan
dugc lyc; néu ty vi bj t8n thuong, dugc lwc dé trd nén tré
hoac loan, déu c6 thé sinh déc. Cam thao c6 tac dung
diéu hoa céc vi thudc, ich khi hoa trung, gitp dugc luc
dugc ti€p nhan va phan bé trong trang thai diéu hoa, tir
do han ché su xuat hién clia dugc doc cép.

Téng thé, bai thudc hinh thanh thé phéi ngl str dung céc
phép trong bat phap, han, thanh, b8, hdoa lam cho bai
thuéc tuyén ma khong thuong tan, thanh ma khéng han
lwong tén trung, b6 ma khéng trd tré. Chinh thé can bang
nay duy tri su’ diéu hoa clia khi huyét va tan dich trong qua
trinh dung thuéc, qua dé han ché hai cg ché chinh cua
dugc ddc cap la hao tdn qué muc va bé tac khéng thong.

5. TINH PHU HQP VE DOC TiNH CAP THEO DUQC LY
HOC HIEN DAIVAY HOC CO TRUYEN CUA BAI THUOC
TIEU POC DUGONG PHU

Céc nghién ctru dugce ly hién dai vé doc tinh cap clia ché
phdm Tiéu doc dudng phu cho thdy khdng ghi nhan tur
vong, khong xuét hién céc biéu hién bat thudng vé hanh
viva chitc nangsinh ly trén dong vat thuc nghiém & liu téi
da dung nap, dong thoi khong xac dinh dugc gia tri LD50,
phan anh bién dé an toan rong.

T géc do dugce ly hoc hién dai, tinh an toan nay dugc
xac dinh dua trén céac chi tiéu doc tinh cap va dir liéu vé
doc tinh thap clia céc thanh phan dugc liéu. Phan (&n
cac duogc liéu nhu Phong phong, Kinh gidi, Nguu bang t(,
Puong quy va Cam thao da dugc ghi nhan cé doéc tinh
th&p trong cac nghién ctu thy'c nghiém va lam sang [2].
Ngoai ra, cac tuong tac gilta cac thanh phan trong bai
thuéc c6 thé anh hudng dén qué trinh hap thu, phan bd
va chuyén héa dugc chat, tir d6 gép phan lam giam kha
nang tich Ly hodc gay déc cép tinh.

Tl goc dé y hoc cd truyén, tinh an toan cua bai thuéc
dugc ly gidi dua trén nguyén tac phdi ngd quan, than, ta,
st, trong d6 dugc tinh dugc diéu hda nham duy tri su’ can
bang cua khi huyét va tan dich. Su ph6i hop gitra céc vi
thudc khu phong, thanh nhiét, tdo thap va dudng huyét
tao nén thé diéu hoa gitra phat tan va thu liém, gitra thanh
giai va b dutng, qua dé han ché hai trang thai bénh ly cé
thé dan dén dugc doc cap la hao tdn qué muc va & tré
khéng thong. Dong thai, vai trd diéu hoa cia Cam thao
giup 6n dinh chirc nang ty vi, ddm bao kha nang ti€p nhan
va van hoéa duagc luc, tir do lam gidm nguy co phat sinh
céc r6i loan dot ngdt khi sir dung thudce [2].
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Khi d&i chiéu hai hé théng ly luan, c6 thé nhan thay sy
tuong dong trong cach giai thich vé tinh an toan cua bai
thudc. Néu dugc ly hoc hién dai nhdn manh vai trd clia
doc tinh thap, tac dung bao vé té bao va su diéu hoa
chuyén hoa dugc chét, thiy hoc ¢6 truyén ly giai théng
qua su can bang dugc tinh va diéu hoa khi huyét - tan
dich. Mé&c du cach tiép can khac nhau, ca hai déu cho
thay rang sy phdi hap hap ly cua cac thanh phan trong
baithudc la yéu té trung tdm quyét dinh tinh an toan trong
giai doan céap.

Nhuvay, cac bang chirng tirdugc ly hoc hién daiva ly luan
y hoc c6 truyén déu cho thay tinh phu hgp trong viéc giai
thich dac diém an toan clia bai thudc Tiéu ddc dudng phu
& muc do doc tinh cép, dong thdi nhan manh vai tro clia
cau tric ph6ingd trong viéc han ché cac phan (rng bat Lgi
khi str dung thudc.

DE lam r6 co s@ giai thich tinh an toan cua bai thudc, bang
dudi day trinh bay sy déi chiéu gitra dugc ly hoc hién dai
va y hoc ¢8 truyén trong danh gia doc tinh cdp cla cao
long Tiéu d6c dudng phu.

Bang 1. Dadi chiéu vé déc tinh cap cta cao long Tiéu ddc dudng phu theo dugc ly hoc hién dai va y hoc ¢6 truyén

Noi dung

Duoc ly hoc hién dai

Y hoc c6 truyén

K&t qua doc tinh cép

Khong ghi nhan tir vong; khdng xuét hién thay déi
hanh vi va réi loan chic nang sinh ly; khong xac
dinh dugc LD50 & liu t6i da dung nap

Khéng xuat hién trang thai dugc doc
cép; khi huyét van hanh diéu hoa, tan
dich khéng bi hao t8n hoac bé tac

Pac diém an toan cla

ché& pham cép tinh

Bién d6 an toan réng trong diéu kién thir nghiém

Dugc luc dugc diéu hoa, khéng vugt
qué kha nang ti€p nhan clia cg thé

Tam than 6n dinh, khi co diéu hoa,

Khéng ghi nhan biéu hién kich thich, ic ché hodc
bat thudng hanh vi

Anh hudéng trén hé

than kinh - hanh vi khéng co biéu hién rbi loan do dugc

lue

Cong nang tang phu én dinh, ty vi van
héa binh thuong

Anh hudng trén chirc
nang sinh ly

Khéng ghi nhan réi loan hé hép, tiéu hda trong
thoi gian theo doi

Do nguyén tac phdi ngi diéu hoa
dugc tinh, dam bao can bang khi
huyét va tan dich

Cd sd hinh thanh tinh
antoan

Dua trén dir liéu thuc nghiém déc tinh cdp va dac
diém ddc tinh thap ctia cac dugc liéu thanh phan

Co ché& han ché doc
tinh cap

Khéng ghi nhan tich Gy doc tinh cdp hoac dap
(rng bat lgi cap tinh trong diéu kién khao sat

Han ché hai co ché sinh dugc doc:
hao tan qua muc va bé tac khi co

Vai tro ph6i hgp thanh
phéan

Khéng lam gia tang doc tinh cap khi phi hop
nhiéu dugc liéu

Phéi ngli quan, than, ta, st giup tuyén
ma khéng tan qua, bé ma khéng trd
tré

Ban chat tinh an toan

Pugc xac dinh thong qua céc chitiéu doc tinh
cép (LD50, tir vong, hanh vi, chirc nang sinh ly)

Pugc ly giai qua sy can bang am
duong, khi huyét va tan dich trong
toan phuong

K&t qua cho thay sy tuong dong trong cach tiép cén gilra
hai hé théng, trong do tinh an toan clia ché pham dugc
giai thich thdong qua cac chi tiéu doc tinh cdp va nguyén
tac dieu hoa dugc tinh trong phéi ng.
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