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Tóm tắt. Tỏi là một loại gia vị và dƣợc liệu phổ biến trên thế giới. Tác dụng hỗ trợ điều trị các bệnh mãn 
tính của tỏi đen, một sản phẩm chế biến của tỏi, đã đƣợc chứng minh trong các nghiên cứu gần đây. Một 
nghiên cứu gần đây đã chứng minh quá trình trích ly bằng cellulase sẽ làm tăng hàm lƣợng polyphenol và 
hoạt tính chống oxy hóa của dịch chiết tỏi. Tuy nhiên, khả năng chữa trị xơ gan của dịch chiết tỏi đen và 
tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase lại chƣa đƣợc đánh giá. Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng 
thioacetamide (300 mg/L trong 10 tuần) tạo mô hình xơ gan và đánh giá tác động hỗ trợ của dịch chiết tỏi 
đen và tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase lên mô hình xơ gan. Kết quả cho thấy dịch chiết tỏi tƣơi và tỏi đen 
trích ly bằng cellulase có khả năng phục hồi tổn thƣơng gan trên mô hình xơ gan do thioacetamide và cải 
thiện các thông số sinh hóa máu (ALT, AST, ALB), hình thái mô học của gan và hàm lƣợng 
hydroxyproline. Mặt khác, nghiên cứu đã chứng minh dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase có khả 
năng phục hồi tổn thƣơng gan tốt hơn dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase và dịch chiết tỏi đen trích 
ly bằng cellulase là một nguồn dƣợc liệu tiềm năng để chữa trị bệnh xơ gan. 
Từ khóa. thioacetamide, hydroxyproline, tỏi đen, trích ly bằng cellulase, xơ gan 

EVALUATION OF CURATIVE EFFECT OF CELLULASE ASSISTED 
EXTRACTS OF FRESH AND BLACK GARLICS ON LIVER FIBROSIS 

MODEL INDUCED BY THIOACETAMIDE 
Abstract. Garlic is one of the most popular spices and medicinal plants over the world. Beneficial effects 
of black garlic, a well-known poccessed product of garlic, for treatment chronic disease have been proved 
in several recent studies. The previous study proves that cellulase assisted extraction improves the 
polyphenol content and antioxidant capacity of garlic extract. However, the curative effect of cellulase 
assisted extracts of fresh and black garlics on liver fibrosis has not been elucidated yet. In this study, we 
used thioacetamide (300 mg/L for 10 weeks) to establish liver fibrosis model and evaluated beneficial 
effects of cellulase assisted extracts of fresh and black garlics on hepatic fibrosis model. The results 
showed that both cellulase assisted extracts of fresh and black garlics exhibited hepatoprotective effect on 
fibrosis model induced by thioacetamide and improved the alteration of thioacetamide on plasma 
biochemical parameters (ALT, AST, ALB) and liver hydroxyproline content, histological structure of 
liver. On the other hand, this study suggests that cellulase assisted extract of black garlic has stronger 
curative effect than cellulase assisted extract of fresh garlic, and cellulase assisted extract of black garlic 
is the prominent remedy for treatment liver fibrosis. 
Keyword. thioacetamide, black garlic, hydroxyproline, cellulase-assisted extraction, liver fibrosis 

1. GIỚI THIỆU 
Tỏi (Allium sativum L) là một loại gia vị gắn liền với các món ăn của ngƣời Việt và đƣợc trồng rộng rãi ở 
nhiều nơi trên thế giới. Ngoài ra, tỏi còn đƣợc biết đến với vai trò là một dƣợc phẩm chữa bệnh với nhiều 
hoạt tính sinh học quý báu nhƣ kháng oxy hóa, kháng khuẩn, kháng viêm, bảo vệ tim mạch, chống ung 
thƣ…. [1]. Những năm gần đây, các nhà khoa học có xu hƣớng nghiên cứu và xử lý nhiệt để tạo thành tỏi 
đen, một sản phẩm chế biến từ tỏi tƣơi, và các sản phẩm chế biến từ tỏi đen nhằm ứng dụng làm thực 
phẩm chức năng. Bên cạnh việc khắc phục mùi, vị khó chịu của tỏi tƣơi, hàm lƣợng các hoạt chất chống 
oxy hoá trong tỏi đen cao gấp nhiều lần tỏi tƣơi. Cụ thể, tổng hàm lƣợng polyphenol của tỏi đen cao hơn 
10 lần so với tỏi tƣơi và hoạt tính chống oxy hóa của tỏi đen cao hơn gần 35 nhiều lần so với tỏi tƣơi [2]. 
Ngoài ra, hàm lƣợng S-allyl-L-cysteine (SAC), một hoạt chất sinh học quan trọng của tỏi đen có tác dụng 
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chống tiểu đƣờng, kháng viêm, kháng oxy hóa, hỗ trợ điều trị tổn thƣơng gan,… cũng tăng lên gấp nhiều 
lần trong quá trình lên men. Vì vậy, tỏi đen đƣợc xem là một loại thực phẩm chức năng tiềm năng hỗ trợ 
điều trị các bệnh mãn tính nhƣ xơ vữa động mạch, béo phì, ung thƣ,…  [3,4] 
Gan là cơ quan chính của cơ thể chịu trách nhiệm trong việc giải độc và chuyển hóa và tổng hợp các chất 
trong cơ thể. Tuy nhiên việc tiếp xúc với thuốc lá, hóa chất độc hại, virus, rƣợu dẫn đến tổn thƣơng gan 
nghiêm trọng và làm suy yếu chức năng của gan dẫn đến các bệnh về gan. Những năm gần đây, tình trạng 
bệnh nhân mắc các bệnh về gan nhƣ viêm gan, xơ gan, ung thƣ gan... vẫn phổ biến. Số liệu thống kê về số 
ca tử vong toàn cầu năm 2010 cho thấy khoảng 752,100 ca tử vong do ung thƣ gan và 307,700 do viêm 
gan cấp, hơn 1,030,800 ca liên quan đến xơ gan trên toàn thế giới [5]. Một trong những xu hƣớng nghiên 
cứu hiện đại là tìm ra các hợp chất oxy hoá có nguồn gốc từ động, thực vật để ứng dụng sản xuất ra các 
thực phẩm, dƣợc phẩm, thực phẩm chức năng phục vụ cho đời sống. Các chất chống oxy hoá là các hợp 
chất có khả năng làm chậm lại, ngăn cản, hoặc đảo ngƣợc quá trình oxy hoá các hợp chất có trong tế bào 
của cơ thể nên có nhiều ứng dụng trong việc phòng và chữa trị nhằm hỗ trợ ngăn ngừa và điều trị tổn 
thƣơng gan do độc tố hoặc các gốc oxy hóa. Một số loài dƣợc thảo nhƣ hoa cúc la mã, cây kế sữa, cây 
xƣơng rồng nopal, cây xƣơng rồng lê gai, tảo spirulina đã đƣợc nghiên cứu và chứng minh khả năng bảo 
vệ gan chống lại tác hại của các gốc oxy hóa và độc tố [6] 

Gần đây một số nghiên cứu đã chứng minh khả năng bảo vệ gan của tỏi tƣơi và tỏi đen. Năm 2014, 
Shin J.H. và cộng sự (2014) đã chứng minh khả năng bảo vệ gan của dịch chiết tỏi đen trên mô hình gây 
độc tính gan cấp bởi CCl4 và D-gaclactosamine và mô hình tổn thƣơng gan bằng chế độ ăn giàu chất béo. 
Ở cả ba mô hình, dịch chiết tỏi đen đều giảm hoạt độ men gan (ALT, AST), chỉ số đánh giá tổn thƣơng 
gan, cũng nhƣ giảm sự tích lũy lipid ở mô gan (mô hình chế độ ăn giàu  chất béo) hoặc giảm sự xâm 
nhiễm của các tế bào đơn nhân vào gan (mô hình CCl4 và D-gaclactosamine) [7]. Tác động hỗ trợ điều trị 
của tỏi đen cũng đã đƣợc khẳng định trên mô hình tổn thƣơng gan do sử dụng cồn lâu ngày [8].  Theo 
Trần Gia Bửu và cộng sự, dịch chiết của tỏi đen ly trích bằng phƣơng pháp vi sóng cũng đƣợc chứng 
minh có hoạt tính bảo vệ gan chống lại tác hại của carbon tetracholride lên mỡ máu, men gan và hình thái 
mô học của gan trên mô hình động vật tổn thƣơng gan [9]. Thêm vào đó, nghiên cứu của Usmani và cộng 
sự cũng chứng minh khả năng bảo vệ gan của dịch chiết ethanol của tỏi tƣơi lên mô hình viêm gan cấp do 
acetaminophen [10]. Theo Pan và Wu, dịch chiết tỏi tƣơi khi đƣợc trích ly dƣới sự hỗ trợ của cellulase có 
hàm lƣợng polyphenol và khả năng chống oxy hóa cao hơn so với dịch chiết tỏi không dùng cellulase 
[11]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành xác định một số hoạt chất sinh học của dịch chiết tỏi đen 
và tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase và đánh giá khả năng phục hồi tổn thƣơng gan của dịch chiết tỏi tƣơi và 
tỏi đen trích ly bằng cellulase trên mô hình xơ gan do thioacetamide (TAA). 

2. VẬT LIỆU & PHƢƠNG PHÁP 
2.1. Quy trình tạo dịch tỏi đen và tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase 
Tỏi tƣơi nhiều nhánh (Allium sativum) đƣợc thu mua tại huyện đảo Lý Sơn, Tỉnh Quảng Ngãi vào tháng 
6/2017. Sau khi thu mua tỏi, tỏi đƣợc bóc vỏ và lên men trong tủ lão hóa (Shellab, Hoa Kỳ) với nhiệt độ 
75oC độ ẩm tƣơng đối 90% sau 15 ngày [2]. Sau khi lên men, tỏi đen đƣợc nghiền trong nƣớc với tỷ lệ 
1:10 (nguyên liệu: nƣớc) bằng máy xay sinh tố. Hỗn hợp nƣớc tỏi đen đƣợc ủ với enzyme cellulase 
(Novozymes, Đan Mạch, 700 EGU/g) với tỷ lệ 0,06% ở nhiệt độ 45oC trong 3 giờ. Hỗn hợp dịch chiết 
đƣợc đun ở nhiệt độ 90oC trong 5 phút nhằm bất hoạt enzyme cellulase. Sau khi bất hoạt enzyme, chúng 
tôi tiến hành thu nhận dịch chiết bằng phƣơng pháp lọc chân không qua giấy lọc Whatman số 1. Dịch lọc 
sẽ đƣợc chia nhỏ trong các ống ly tâm 50 mL và lƣu trữ ở nhiệt độ -20oC cho đến khi sử dụng ở các thí 
nghiệm tiếp theo. Dịch chiết tỏi tƣơi đƣợc trích ly bằng cellulase với quy trình tƣơng tự bằng enzyme 
cellulase với tỷ lệ nguyên liệu:nƣớc là 1:10. Dịch chiết tỏi đen không xử lý với cellulase đƣợc trích theo 
quy trình trên nhƣng không thêm cellulase vào mẫu. 
2.2. Xác định hàm lƣợng polyphenol tổng số của dịch chiết tỏi tƣơi và tỏi đen trích ly bằng cellulase 
Hàm lƣợng polyphenol tổng số đƣợc xác định dựa trên phƣơng pháp đo màu dùng thuốc thử Folin-
Ciocalteu [2]. Dịch chiết tỏi đen (2,4 mL) và trộn với thuốc thử Folin-Ciocalteu (0,15 mL) và 0,45 mL 
dung dịch 1M Na2CO3 . Hỗn hợp phản ứng đƣợc đặt vào buồng tối ở nhiệt độ phòng trong 30 phút. Sau 
thời gian phản ứng, độ hấp thu của hỗn hợp phản ứng sẽ đƣợc đo ở bƣớc sóng 750 nm bằng máy đo 
quang UV-Vis (Genesys 20 UV-Vis, Hoa Kỳ). Hàm lƣợng polyphenol tổng số của mẫu đƣợc thể hiện qua 
mg đƣơng lƣợng axit gallic trên khối lƣợng chất khô (mg GAE/g). 
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2.3. Xác định hàm lƣợng S-allylcysteine trong dịch chiết tỏi đen và tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase 
Hàm lƣợng SAC trong dịch chiết tỏi đen và tỏi tƣơi đƣợc xác định bằng phƣơng pháp sắc ký lỏng ghép 
khối phổ (LC-MS) theo quy trình của Trần Gia Bửu và cộng sự [9]. Việc xác định hàm lƣợng SAC đƣợc 
tiến hành trên hệ thống HPLC 1200 hãng Agilent (Mỹ) kết nối với máy MicroTOF-Q 10187 mass 
spectrometer với chế độ nạp mẫu manual (thể tích 20 μL). Điều kiện sắc ký đƣợc điều chỉnh nhƣ sau: 
pha tĩnh là C18 (150mm ൈ4,6mmൈ3,5µm), ổn nhiệt ở 50oC, pha động gồm pha A là dung dịch nƣớc khử 
ion chứa 0,1% axit formic và pha B là acetonitrile chứa 0,1% axit formic, tốc độ dòng chảy  0,3mL/phút. 
Điều kiện khối phổ đƣợc điều chỉnh nhƣ sau: nguồn ion hóa ESI loại ion dƣơng, chế độ quét từ 50-3,000 
m/z. Dữ liệu đƣợc xử lý và phân tích bằng phần mềm Bruker Compass Data Analysis 4.0 software.  
2.4. Tạo mô hình chuột tổn thƣơng gan bằng thioacetamide  
Chuột đực (Swiss albino) 10 tuần tuổi có trọng lƣợng từ 30-32 g đƣợc cung cấp bởi Viện Pasteur TP. Hồ 
Chí Minh. Sau khi thu mua, chuột đƣợc cho ăn thức ăn thƣơng mại (Anifood, Viện Pasteur Nha Trang) và 
nƣớc máy trong 2 tuần để thích nghi với điều kiện phòng thí nghiệm. Sau giai đoạn thích nghi, chuột 
đƣợc chia ngẫu nhiên thành các lô thí nghiệm, với 5 con mỗi lô thí nghiệm: 

- Nhóm đối chứng (ĐC): chuột đƣợc uống nƣớc máy trong vòng 18 tuần. 
- Nhóm gây bệnh (TAA): chuột đƣợc gây bệnh theo phƣơng pháp của Zimmerman và cộng sự [12]. 

Chuột đƣợc cho uống nƣớc có chứa TAA với liều lƣợng 300 mg/L trong 10 tuần. Sau đó, chuột tiếp tục 
đƣợc cho uống nƣớc máy trong 8 tuần tiếp theo. 

- Nhóm điều trị bằng tỏi tƣơi (TAA+TT): chuột đƣợc cho uống nƣớc có chứa TAA với liều lƣợng 
300 mg/L trong 10 tuần. Sau đó, chuột tiếp tục đƣợc cho uống dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase 
với liều lƣợng 200 mg/kg thể trọng mỗi ngày trong 8 tuần tiếp theo. 

- Nhóm điều trị bằng tỏi đen (TAA+TĐ): chuột đƣợc cho uống nƣớc có chứa TAA với liều lƣợng 
300 mg/L trong 10 tuần. Sau đó, chuột tiếp tục đƣợc cho uống dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulasevới 
liều lƣợng 200 mg/kg thể trọng mỗi ngày trong 8 tuần tiếp theo. 

- Nhóm điều trị bằng Silymarin (TAA+Sily): chuột đƣợc cho uống nƣớc có chứa TAA với liều lƣợng 
300 mg/L trong 10 tuần. Sau đó, chuột đƣợc cho uống silymarin với liều lƣợng 50 mg/kg thể trọng mỗi 
ngày trong 8 tuần [13]. 
Khi kết thúc thí nghiệm, chuột phải nhịn ăn qua đêm, đƣợc gây mê và giải phẫu thu nhận máu từ tim để 
thực hiện xét nghiệm sinh hóa. Máu chuột đƣợc đựng trong ống tráng heparin, bảo quản lạnh ở 4oC và 
tiến hành phân tích các chỉ số sinh hóa máu. Sau khi lấy máu, chuột đƣợc giải phẫu nhanh để thu nhận mô 
gan. Gan đƣợc chia 2 phần, một phần đƣợc cố định trong dung dịch formol 4% để thực hiện tiêu bản mô 
học (nhuộm HE và Masson‘s trichrome), một phần đƣợc bảo quản trong nƣớc muối sinh lý lạnh để xác 
định hàm lƣợng hydroxyproline trong mô gan. 
2.5. Đánh giá các chỉ số sinh hóa  
Tổn thƣơng gan đƣợc đánh giá thông qua hoạt độ các enzyme aspartate transaminase (AST) và alanine 
transaminase (ALT), hàm lƣợng albumin (ALB) trong huyết tƣơng bằng máy xét nghiệm sinh hóa bán tự 
động. 
2.6. Thực hiện tiêu bản mô học 
Mô gan đƣợc cố định trong dung dịch formol 4% ít nhất 24 giờ, mẫu đƣợc tẩm paraffin-xylen, đúc khuôn, 
cắt thành các lát cắt có độ dày 4-6 m. Mẫu đƣợc khử paraffin và nhuộm với hematoxylin và eosin hoặc 
thuốc nhuộm Masson’s trichrome, quan sát dƣới kính hiển vi để đánh giá mô học. 
2.7. Xác định hàm lƣợng hydroxyproline trong mô gan chuột 
Hàm lƣợng hydroxyproline trong mô gan đƣợc xác định bằng phƣơng pháp sắc ký lỏng kết hợp đầu dò 
DAD (HPLC-UV). Hệ thống HPLC 1200 hãng Agilent (Mỹ) bao gồm bơm đôi hai kênh, lò cột, kết nối 
với đầu dò DAD, tiêm mẫu manual (thể tích tiêm mẫu 20µL), bƣớc sóng hấp thu 250nm. Điều kiện sắc ký 
đƣợc cài đặt nhƣ sau: pha tĩnh là C18 (250 mm ൈ4,6 mmൈ5 µm), đƣợc ổn nhiệt ở 50oC, pha động gồm 
pha A là dung dịch nƣớc khử ion chứa 0,1% Triflouroacetic (TFA) và pha B là acetonitril, tốc độ dòng 
chảy 1mL/phút. 
2.8. Phƣơng pháp xử lý số liệu 
Các thí nghiệm đƣợc bố trí lặp lại 3 lần, kết quả đƣợc trình bày dƣới dạng số trung bình (của 3 lần lặp lại) 
± độ lệch chuẩn. Số liệu đƣợc phân tích ANOVA bằng phần mềm xử lý số liệu chuyên dụng Statgraphics 
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Centurion XVI (Statpoint Technologies, Hoa Kỳ). Kiểm định Multiple range test đƣợc thực hiện để đánh 
giá mức độ khác biệt giữa các giá trị với mức độ ý nghĩa là p<0.05. 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 
3.1. Xác định hàm lƣợng polyphenol và S-allyl-cysteine trong dịch chiết tỏi đen trích ly bằng 
cellulase 
Các hợp chất phenol là một nhóm các hợp chất bán tan trong nƣớc, có nhiều trong trái cây và rau quả, với 
một hoặc nhiều vòng benzene thƣờng đƣợc thấy dƣới dạng glycoside trong tự nhiên. Tác dụng hỗ trợ điều 
trị của polyphenol đối với các bệnh tim mạch, ung thƣ, béo phì, tiểu đƣờng và truyền nhiễm cũng đƣợc 
chứng minh trong nhiều nghiên cứu gần đây [14]. Theo Kim J.H. và cộng sự, quá trình lên men sẽ làm 
tăng hàm lƣợng polyphenol và SAC, một hợp chất quan trọng của tỏi đen có nhiều hoạt tính sinh học hỗ 
trợ điều trị bệnh [15]. Trong nghiên cứu này, hàm lƣợng polyphenol của dịch chiết tỏi đen trích ly bằng 
cellulase cao hơn 13 lần so với dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase. Đồng thời dịch chiết tỏi đen trích 
ly bằng có hàm lƣợng SAC là 283,40 ± 8,28 µg/g chất khô trong khi dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng 
cellulase lại không phát hiện SAC (Bảng 1). Bên cạnh đó, hàm lƣợng polyphenol của dịch chiết tỏi đen 
trích ly bằng cellulase cũng cao hơn dịch chiết tỏi đen không xử lý 1,69 lần. Kết quả này tƣơng đồng với 
nghiên cứu của Pan và Wu, trong đó dịch trích ly tỏi tƣơi bằng cellulase có hàm lƣợng polyphenol và khả 
năng chống oxy hóa cao hơn dịch trích ly tỏi tƣơi không xử lý. Sự hiện diện của các hoạt chất chống oxy 
hóa nhƣ polyphenol và SAC trong dịch chiết tỏi đen là mở ra khả năng ứng dụng dịch chiết tỏi nhằm 
chống lại hoặc hỗ trợ điều trị các bệnh liên quan đến stress oxy hóa, đặc biệt là các bệnh về tổn thƣơng 
gan do các gốc tự do. 

Bảng 1: Hàm lƣợng polyphenols và SAC trong dịch chiết tỏi tƣơi và tỏi đen trích ly bằng cellulase 
 Dịch chiết tỏi tƣơi đã xử lý 

cellulase 
(n=3) 

Dịch chiết tỏi đen không 
xử lý cellulase 

(n=3) 

Dịch chiết tỏi đen đã 
xử lý cellulase 

(n=3) 
Hàm lƣợng polyphenols 

(mg GAE/g chất khô) 
0,84 ± 0,08a 6,52± 0,27b 11,02± 0,10c 

S-Allyl-Cysteine 
(µg/g chất khô) 

KPH 195,97 ± 9,27a 283,40 ± 8,28b 

Trong cùng một hàng, các giá trị trung bình mang chữ cái khác nhau có giá trị khác nhau thống kê (p<0,05) 
KPH: Không phát hiện 

3.2. Tác động của dịch chiết tỏi đen và tỏi tƣơi lên các chỉ số sinh hóa của máu 
Theo Kwo và cộng sự, tổn thƣơng tế bào gan đƣợc đặc trƣng bởi sự gia tăng alanine aminotransferase 
(ALT) và aspartate aminotransferase (AST), các enzyme liên quan đến việc chuyển các nhóm amin 
alanine và aspartate thành axit ketoglutaric [16]. Kết quả từ nghiên cứu này cho thấy các chỉ tiêu sinh hóa 
máu ở nhóm chuột mô hình gây bệnh nhƣ ALT và AST (148,78 ± 20,92 U/L và 263,92 ± 24,05 U/L, 
tƣơng ứng) đều tăng cao so với nhóm đối chứng (68,90 ± 5,85 U/L và 129,06 ± 9,32 U/L, p< 0,05). Kết 
quả này khá tƣơng đồng với nghiên cứu của nhóm tác giả Mustafa H.N. và cộng sự [17].  Theo Mustafa 
H.N. và cộng sự, các chỉ số hoạt độ ALT, AST trong máu chuột đƣợc tiêm màng bụng TAA với liều 300 
mg/kg đều tăng so với nhóm đối chứng. Bên cạnh đó, albumin là một protein huyết tƣơng có vai trò quan 
trọng duy trì áp suất thẩm thấu của máu, và albumin đƣợc tạo ra chủ yếu ở gan và giảm dần khi bệnh xơ 
gan diễn tiến. Trong nghiên cứu này, hàm lƣợng albumin trong máu chuột đƣợc cho uống TAA giảm 
khoảng 20% so với nhóm chuột đối chứng (21,32 ± 0,55 và 26,36 ± 0,88 g/L, tƣơng ứng). Trong một 
nghiên cứu trƣớc đó, Ra S.H. và cộng sự đã chứng minh chuột đƣợc tiêm thioacetamide với liều 200 
mg/kg thể trọng trong 3 tháng có hoạt độ ALT, AST tăng và hàm lƣợng ALB giảm so với chuột đối 
chứng [18]. Các kết quả trên cho thấy mô hình chuột tổn thƣơng gan do thioacetamide đã đƣợc thiết lập 
thành công. 

Ở lô chuột tổn thƣơng đƣợc điều trị bằng dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase hoặc sylimarin, các 
thông số về sinh hóa (ALT, AST, ALB) đều trở lại mức bình thƣờng (Bảng 2). Kết quả này khá tƣơng 
đồng với nghiên cứu của Sukalingam K và cộng sự, trong đó sylimarin (50 mg/kg thể trọng) đƣợc chứng 
minh có khả năng giảm hoạt độ ALT, AST ở nhóm chuột gây tổn thƣơng gan bằng thioacetamide và điều 
trị bằng sylimarin [19]. Theo Ahmed (2017), tỏi đen có khả năng bảo vệ gan chống lại tác nhân gây 
nhiễm độc gan nhƣ cyclophosphamide, một loại thuốc kháng ung thƣ và có tác dụng gây nhiễm độc gan, 
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đồng thời làm tăng hàm lƣợng ALB trong máu và giảm hoạt độ AST, ALT [20]. Kết quả nghiên cứu này 
củng cố bằng chứng về khả năng bảo vệ gan của dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase. Trong khi đó, 
dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase cải thiện một phần các chỉ số ALT, AST, ALB (100,10 ± 10,94 
U/L, 159,00 ± 8,64 U/L, 23,90 ± 0,82 g/L) so với chuột gây bệnh, nhƣng vẫn có khác biệt thống kê với 
nhóm chuột đối chứng và nhóm điều trị bằng dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase. Điều này cho thấy 
khả năng phục hồi tổn thƣơng gan của dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase mạnh hơn so với dịch 
chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase. 

Bảng 2: Ảnh hƣởng của dịch chiết tỏi đen và tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase lên chức năng gan 
 ALT 

(U/L) 
AST 
(U/L) 

ALB 
(g/L) 

Nhóm đối chứng (n=5) 68,90 ± 5,85c 129,06 ± 9,32c 26,36 ± 0,88c 
Nhóm gây bệnh (n=5) 148,78 ± 20,92a 263,92 ± 24,05a 21,32 ± 0,55a 
Nhóm điều trị bằng tỏi tƣơi (n=5) 100,10 ± 10,94b 159,00 ± 8,64b 23,90 ± 0,82b 
Nhóm điều trị bằng tỏi đen (n=5) 67,70 ± 6,54c 120,66 ± 14,37c 25,70 ± 0,91c 
Nhóm điều trị bằng silymarin (n=5) 70,54 ± 1,78c 129,04 ± 7,28c 25,86 ± 0,86c 

Trong cùng một hàng, các giá trị trung bình mang chữ cái khác nhau có giá trị khác nhau thống kê (p<0,05) 
3.3. Kết quả phân tích mô học 
Phân tích mô học bằng phƣơng pháp nhuộm HE giúp đánh giá tình trạng viêm và cấu trúc tế bào nhu mô 
gan và tình trạng tổn thƣơng ở tĩnh mạch. Kết quả nhuộm HE cho thấy bất thƣờng về hình thái mô học ở 
mô hình chuột gây bệnh bằng TAA so với nhóm chuột đối chứng. Ở chuột cho uống TAA, cấu trúc tế bào 
gan thay đổi, xuất hiện các tế bào viêm và các tế bào thoái hóa tập trung xung quanh khoảng cửa, có hiện 
tƣợng xuất huyết, tĩnh mạch trung tâm bị phá vỡ, các tế bào xâm nhập khoảng cửa (Hình 1). Kết quả trên 
tƣơng đồng với nghiên cứu Abdul-Hamid M và cộng sự, điều đó chứng tỏ nhóm nghiên cứu đã tạo mô 
hình chuột tổn thƣơng gan bằng thioacetamide thành công [21]. 

Mặt khác khi điều trị bằng silymarin hoặc dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase, cấu trúc của các tế 
bào nhu mô gan đƣợc bảo vệ, không xuất hiện tình trạng viêm ở gan (Hình 1D và 1E). Trong khi đó, mô 
gan ở nhóm điều trị bằng dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase vẫn còn vài vị trí có sự xâm nhiễm của 
tế bào viêm (Hình 1C). Từ đó, ta có thể kết luận dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase có khả năng bảo 
vệ gan hiệu quả hơn dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase trên mô hình tổn thƣơng gan do 
thioacetamide (Bảng 2 và Hình 1). 

 
Hình 1.  Hình ảnh tiêu bản vi thể gan nhuộm bằng thuốc nhuộm HE. Nhóm chuột đối chứng (A), nhóm chuột gây 
tổn thƣơng gan bằng thioacetamide (B), nhóm chuột gây tổn thƣơng bằng thioacetamide kết hợp điều trị bằng dịch 

chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase (C), dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase (D), và điều trị bằng silymarin (E). 
3.4. Kết quả nhuộm Massom’s trichrome và hàm lƣợng hydroxyproline 
Mật độ và sự phân bố của các sợi collagen trong mô gan đƣợc đánh giá thông qua phƣơng pháp nhuộm 
Masson’s trichrome [21].  Kết quả nhuộm Masson’s trichrome cho thấy mô gan ở chuột uống TAA có các 
sợi collagen dày (màu xanh dƣơng), liên kết với nhau thành dãy xơ kéo dài nối các khoảng cửa, tạo thành 
các vách xơ (fibrous septa), khoảng cửa biến dạng, tĩnh mạch cửa bị phá vỡ, các tế bào gan không còn 
hình dạng bình thƣờng, điều đó chứng tỏ gan có dấu hiệu bị xơ hóa (Hình 2B). Trong khi đó mô gan ở 
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chuột đối chứng, khoảng cửa bình thƣờng và chỉ có một lƣợng nhỏ collagen tích tụ xung quanh tĩnh mạch 
trung tâm (Hình 2A). Kết quả phân tích mô học của mô gan chuột điều trị dịch chiết tỏi đen trích ly bằng 
cellulase cho thấy  mô gan ở nhóm chuột điều trị bằng dịch chiết tỏi đen trích ly bẳng cellulase có khoảng 
cửa bình thƣờng và một ít collagen tích lũy quanh khoảng cửa và tĩnh mạch trung tâm. Hình thái mô học 
của gan chuột điều trị bằng dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase tƣơng đƣơng kết quả của nhóm 
chứng dƣơng–thuốc điều trị silymarin (Hình 2D và 2E). Trong khi đó, hình thái mô học của gan chuột ở 
nhóm điều trị bằng dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase cho thấy sự phục hồi về hình thái khoảng cửa 
và tĩnh mạch trung tâm, tuy nhiên mô gan nhƣng vẫn còn tình trạng xung huyết trong mạch máu và một 
lƣợng collagen tƣơng đối tích tụ quanh khoảng cửa quanh tĩnh mạch trung tâm.  

Bên cạnh đó, hàm lƣợng hydroxyproline trong mô gan, một trong những axit amino có nhiều 
nhất trong collagen và sự hiện diện của hydroxyproline ở chất nền ngoại bào đƣợc tạo ra bởi các 
tế bào stellate gan hoạt hóa (HSC) là một chỉ thị sinh học (biomarker) liên hệ chặt chẽ với diễn 
tiến quá trình xơ gan. Hàm lƣợng hydroxyproline trong mô gan của các nhóm chuột thí nghiệm 
đƣợc đánh giá và trình bày ở Hình 3 [22, 23] Trong các nhóm chuột thí nghiệm, nhóm đối chứng 
có hàm lƣợng hydroxyproline nhỏ nhất với 0,23 ± 0,03 µg/mg trọng lƣợng gan trong khi nhóm 
chuột cho uống TAA có hàm lƣợng hydroxyproline lớn nhất với 0,84 ± 0,05 µg/mg trọng lƣợng 
gan (p<0,05). Hàm lƣợng hydroxyproline trong mô gan chuột điều trị bằng dịch chiết tỏi đen 
trích ly bằng cellulase và silyamrin đều tƣơng đƣơng nhau (0,51 ± 0,04 và 0,48 ± 0,04  µg/mg 
trọng lƣợng gan, tƣơng ứng). Hàm lƣợng hydroxyproline của hai nhóm đều lớn hơn chuột đối 
chứng nhƣng nhỏ hơn nhóm chuột gây bệnh, điều này cho thấy mô gan ở nhóm chuột điều trị 
bằng dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase và silymarin đã phục hồi một phần và ít bị xơ hóa 
hơn so với nhóm gây bệnh. Hàm lƣợng hydroxyproline ở nhóm điều trị bằng dịch chiết tỏi tƣơi 
trích ly bằng cellulase lại cao hơn nhóm điều trị với dịch chiết tỏi đen trích ly bằng tỏi đen (0,67 
± 0,05 và 0,51 ± 0,04 µg/mg trọng lƣợng gan, tƣơng ứng) nhƣng lại thấp hơn nhóm gây bệnh. 
Điều đó chứng tỏ dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase cũng có khả năng phục hồi tổn thƣơng 
gan gây ra bởi thioacetamide nhƣng nhƣng khả năng phục hồi của dịch chiết tỏi tƣơi thấp hơn 
dịch chiết tỏi đen (Hình 3). Theo kết quả phân tích thành phần dịch chiết tỏi đen và tỏi tƣơi trích 
ly bằng cellulase, hàm lƣợng các chất có hoạt tính sinh học nhƣ polyphenol và SAC của dịch 
chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase lại cao hơn nhiều lần so với dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng 
cellulase, điều này góp phần giải thích khả năng bảo vệ gan và phục hồi tổn thƣơng hiệu quả của 
dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase. 

 
Hình 2.  Đánh giá mô học bằng thuốc nhuộm Masson’s trichrome. Nhóm chuột đối chứng (A), nhóm chuột gây tổn 
thƣơng gan bằng thioacetamide (B), nhóm chuột gây tổn thƣơng bằng thioacetamide kết hợp điều trị bằng dịch chiết 

tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase (C), dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase (D), và điều trị bằng silymarin (E). 
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Hình 3.  Hàm lƣợng hydroxyproline của mô gan ở các nhóm chuột thí nghiệm 

4. KẾT LUẬN 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã xác định hàm lƣợng polyphenol và SAC của dịch chiết tỏi đen trích 
ly bằng cellulase là 11,02± 0,10 mg GAE/g chất khô và 283,40 ± 8,28 µg/g chất khô trong khi hàm 
lƣợng polyphenol của dịch chiết tỏi tƣơi trích ly bằng cellulase là 0,84 ± 0,08 mg GAE/g chất khô. Mô 
hình tổn thƣơng gan do thioacetamide đƣợc thiết lập thành công, với sự gia tăng hoạt độ ALT, AST trong 
máu và hàm lƣợng hydroxyproline của mô gan tăng cao, hàm lƣợng ALB trong máu giảm. Đồng thời, 
hình thái vi thể mô gan ở nhóm chuột sử dụng thioacetamide bất thƣờng với khoảng cửa xơ hóa và các tế 
bào viêm xâm nhiễm, collagen tích tụ và kéo dài thành các dãy xơ. Dịch chiết tỏi tƣơi và tỏi đen trích ly 
bằng cellulase có khả năng phục hồi tổn thƣơng gan do thioacetamide và cải thiện các thông số sinh hóa 
máu (ALT, AST, ALB), hình thái mô học của gan và hàm lƣợng hydroxyproline trong mô gan. Bên cạnh 
đó, dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase có khả năng phục hồi tổn thƣơng gan tốt hơn dịch chiết tỏi 
tƣơi trích ly bằng cellulase. Nghiên cứu này đã cho thấy dịch chiết tỏi đen trích ly bằng cellulase là một 
nguồn dƣợc liệu tiềm năng để chữa trị bệnh xơ gan. 

LỜI CẢM ƠN 
Nhóm nghiên cứu xin chân thành cảm ơn sự hỗ trợ ban lãnh đạo Viện Công nghệ sinh học-Thực phẩm đã 
hỗ trợ máy móc thiết bị để hoàn thành các nội dung nghiên cứu trên. 
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