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SUMMARY
EVALUATE THE ACUTE AND SUB-CHRONIC TOXICITIES OF THE AGELESS MAN
CAPSULE ON THE EXPERIMENTAL ANIMALS

A new male wellness hard capsule Ageless Man (AM) was produced containing the extracts of Peliosanthes
micrantha (PME) 100mg, Cistanche tubulosa (CTE) 50mg, Cynomorium songaricum (CSE) 50mg,
Epimedium brevicornu (EBE) 40mg, Astragalus membranaceus (AME) 68mg, Angelica sinensis (ASE)
68mg, Salvia miltiorrhiza (SME) 56mg, Paeoniae alba (PAE) 68mg. Before pharmacological study, its in
vivo toxicity studies were conducted. The results showed non-acute toxicity at dose of 17,5g/kgP and not yet
determined LD50; non-semi-chronic toxicity was at dose of 400 mg/kgP during consecutive 28 days.

Keywords: PME, male wellness, Ageless Man (AM), in vivo toxicity.

1. MO PAU

Céac bénh ly suy giam chirc nang sinh dyc trén nam
gi6i truong thanh anh huong nhiéu dén chat lugng
cudc séng. Céc thude tan dugc cb tac dung diéu trj
suy giam chirc ning sinh duc nhanh nhung nhiéu
thudc co tac dung khong mong mudn. Y hoc cd
truyén co nhiéu vi thude, bai thubc didu tri, ning
cao suc khoe, ting cuong sinh lyc cho nam gigi
mang lai hiéu qua tot. Cac vi thudc thuong ding
nhu nhuc thung dung véi co ché dugc ly wc
ché tang testosterone ndi sinh, eNOS-NO-cGMP
va dac biét cai thién chét luong tinh trung, diéu tri
v6 sinh [1]; ddm dwong hofc ¢ hoat chét icariin
v6i co ché duoc 1y uc ché chon loc PDES, eNOS-
NO-cGMP, tang testosterone ndi sinh [2], ba kich
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c6 hoat chit bajijiasu v6i co ché duoc ly ting
testosterone ndi sinh, eNOS-NO-cGMP va giam
stress oxy hoa [3],... dugc phdi trong cac bai thude
¢d phuong, bai thudc kinh nghiém diéu tri theo
bién ching dem lai hi¢u qua tét, gia thanh ré hon
va it tac dung khong mong mudn. Bai thubc Tén
duc don trong Canh Nhac toan thu st dung cac vi
ba kich [3], nhuc thung dung [1], duong qui co tac
dung tong hop dong phan NOS do ton thuong diy
than kinh hang duong vat [4], bach truat [5], ky tir
[6], ... dung dé diéu tri tinh kiét, than duong hu giy
v6 sinh. Nghién ctru trong nude bao ché vién hoan
cung Sam nhung tan duc don theo bai Tan duc don
gia thém 16¢ nhung va nhan sim diéu tri cho bénh
nhan suy giam chét lugng va sb luong tinh tring
hiéu qua tot [7]. Nghién ctru thude sic ting cuong
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sinh lyc nam Huoxue Tongluo v&i thanh phan ba
kich, ba bénh, bach tat 1€, bach thugc, ddm duong
hodc, dan sam, duong quy, hau, hoang ky, ky tir,
ngoc cau, nguu tat [8] va vién nang Hongjing véi
thanh phﬁn ba kich, bach tat 1€, bach thugc, dam
duong hodc, dan sam, dwong quy, hoang ky, ky tir,
nguu tat, nhyc thung dung [9] ¢6 thanh phan twong
ty nhau va tic dong tot hd tro diéu tri dwong
cuong. Dya vao thanh phan va ham lugng cac vi
thudc trong ba bai thudc trén, ching t6i di nghién
clru bao ché vién nang cing Ageless Man (AM)
gia giam vi hu¢ da 1a nho c6 tac dung hd trg diéu
tri cac triéu ching sinh 1y nam [10], ngoc cau gitip
hd tro didu tri xuit tinh sém, bat luc do cuong
cimg [11] ciing nhu gitp ting cudng tudn hoan
mau nhu dan sam [12] va bach thugc [13]; hoang
ky khong chi ting cudng tudn hoan mau ma con
gitp chéng l3o héa [14]. Trong nghién ctru nay,
ching toi da bao ché cac cao PME, CTE, CSE,
EBE, AME, ASE, SME, PAE tir ngudn nguyén
liéu trong nuéc dé phat trién ché pham AM [10].
P06 an toan cia san phélm méi 1a van dé duge danh
gi4 dau tién. Vi vay, chung t6i nghién ciru doc tinh
cép va ban truong dién ciia ché pham mai nay.

2. THUC NGHIEM
2.1. Nguyén li¢u dwoc liéu

RéE cu hué da 1a nho thu & Kréng N&; than nhuc
thung dung, than ré nim ngoc cau, 14 dam duong
hoic, ré dan sam, ré cu bach thugc mua ¢ Sapa; ré
duong quy mua & Pa Lat; ré hoang ky mua tai
Ninh Hiép. Nguyén liéu duoc TS Nguyén Vin Hai
dinh danh, dat TCCS, luu trir tai Trung tdm Nghién
ctru va Chuyén giao cong nghé.

2.2. Pong vit thie nghiém va thiét bi

Pong vat thuyc nghiém: chuét nhit tring chung
Swiss ca 2 giéng, trong luong 18 - 24g va chuot
cdng trang ching Wistar ca hai giéng, trong luong
200- 220g dugc Vién Vé sinh dich té Trung uwong
cung cap.

Thiét bi: Chudng nu6i chuot diéu kién tiéu chuin
tai Cong ty CP phong chin tri y hoc cb truyén
Daibio. Kim dau tu (Nhat Ban) cho chudt udng
thudc, bo dung cu méd dong vat ¢& nho, may sinh
hoa AU480 (Beckman Coulter, M§), may huyét
hoc X3 NG (Convergys, Duc), kinh hién vi CX33

52

kém hé¢ thong camera LP114000A (Olympus,
Nhat) va dung cu thi nghiém ddng bo khac.

2.3. Piéu ché cao chiét va bao ché ché pham

Chiét cac cao duoc liéu theo phuong phap da mé ta
[12] nhu sau: Bot nguyén liéu ngam chiét trong
ethanol 50%, 24 gio . C6 quay chan khong thu cao
chiét, bao quan trong binh thity tinh. Mdi vién nang
AM duoc biao ché tir 100mg PME, 50mg CTE,
50mg CSE, 40mg EBE, 68mg AME, 68mg ASE,
56mg SME, 68mg PAE vo6i cac td dugc vua du
vién nang s6 0 [10].

2.4. Nghién ciru ddc tinh cip

Nghién ctru doc tinh cap theo quy dinh cia Bo Y té
[15] thyc hién trén 60 chudt nhét tréng ching
Swiss. Trudc thi nghi€ém, chudt nhin an 12 gio,
nudc udng ty do. Sau do, chia chudt ngiu nhién
thanh cac 16, mbi 16 10 con. Céc 16 thir dwoc udng
mau thir AM pha trong nuéc cat thé tich 0,2
ml/10g/1an, 3 1an/24 gid, mdi lan cach nhau 3 gio.
Mic lidu cho udng ¢ 6 16 ting dan 5,0g/kgP;
7,5/kgP;  10,0/kgP; 12,5/kgP; 15,0/kgP va
17,5g/kgP dé xéac dinh LD50. Chudt duoc cho an
trg lai sau 2 gio, nude udng binh thuong. Theo ddi
lién tuc 4 gio dau; cac chi tiéu va sb chudt chét
trong 72 gio dau va tiép tuc theo ddi trong 7 ngay.

2.5. Nghién ciru dgc tinh ban truong dién

Nghién ctru doc tinh ban trudng dién theo quy dinh
cia Bo Y té [15] trén 32 chudt cong tring ching
Wistar mdi giéng. Chudt thi nghiém phén r& dyc
céi riéng, chia thanh 4 16 (n= 8): 16 ching udng
Iml dung méi pha thubc NaCMC 0,1%/ngay, 16
lidu 1 13 135 mg ché pham pha trong CMC-Na 0,1
%/kgP, lidu 2 1a 270 mg/kgP va lidu 3 1a 400
mg/kgP (tuong tmg cac lidu udng 2; 4 va 6
vién/ngay/nguoi).

Théng ké va xie Iy s6 ligu: SO liéu xir Ii trén Excel,
trinh bay dang Trung binh (TB) + SD. Thuét toén t-
test kiém tra sy sai khac c6 Yy nghia so vdi dbi
chimg am, *P <0,05 dugc coi la sai khac co y
nghia thong ké.

3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Két qua ddc tinh cip ciia vién nang

Nghién ctru theo doi tinh trang chung cua chudt sau
ubng AM lién tuc trong 4 gio va 72 gid dau sau do



tiép tuc cho dén hét 7 ngay cho thay cac chudt & tat
ca cac 16 hoat dong, van dong binh thuong; khong
¢6 chudt biéu hién vé ton thuong than kinh van
dong; khong c6 chudt biéu hién cac trang thai kich
thich hodc wc ché than kinh. Tét ca chudt déu giir
long muot, khong bi xu long va uét 16ng. Quan sat
anh huong téi than kinh thuyc vat cho thdy cac
chudt & tit ca cac 16 déu khong c6 biéu hién vé anh
huong cua ché phim téi tinh trang than kinh thuc
vat. Quan sat déng tr mit cua cac chudt binh
thuong, khong c6 chudt nao co biéu hién bi bi co,
gidn dong tir; khong cé chudt bi ra md hoi hodc bi
kh6 d6 da. Quan sat anh hudng t6i tinh trang hd
hap cho thay cac chudt déu ho hép binh thuong,
khong c6 biéu hién kho tho, tim tai hay bat thudng
trong ho hap. V& in udng, do ngay dau chudt udng
luong thudc nhiéu, lién tuc trong ngay nén tinh
trang an udng cta chudt duoc danh gia bat dau tir
ngay thir 2 tr¢' di. Quan sat cho thdy cac chudt & tat
ca cac 16 an udng binh thuong, khong ¢ biéu hién
b6 an ciing nhu khong c6 biéu hién in udng ting
lén. Quan sat phan cua chudt binh thuong, khong
bi nhdo nat, khong bién d6i mau sic phan. Kiém tra
hau mén cua tit ca cac chudt hang ngay thdy hau
moén kho, khong bi dinh bét phan. Quan sat khong
thdy biéu hién dau hiéu bi dau hay di ing, kich tmg

nhu chay nudc mili, bi ngra dua chan lén gai. Cac
chudt ¢ tit ca cac 16 déu khong co biéu hién bat
thuong. Khi chudt nhat tring duoc udng mau véi
céc murc liéu thip nhét 5,0 g/kgP dén cao nhét 17,5
g/kgP; theo ddi 4 gio, 72 gio tdi 7 ngay cho thdy
khong ¢ chudt nao chét & tat ca cac 16. Do khong
¢4 chudt nao chét khi cho chudt uéng dén murc liéu
t6i da khi thir nghiém c6 thé ding dugc bang
duong udng cho chudt trong ngay nén chua tim
thiy LD50 cua ché phim theo dudng udng trén
chuét nhit trang. Két qua cho thiy vién nang cling
AM c6 tinh an toan cao trong thir nghi¢ém dgc tinh
cép va khoang an toan diéu tri rong. Ché pham co
thanh phin gdm cac vi dugc lidu 1a cac dugc lidu
sir dung tir lau pho bién trong dan gian va khong co
bao cao vé doc tinh cua cac duge lidu nay, phu hop
v6i két qua nghién ctru.

3.2. Két qua doc tinh ban truong dién cia vién
nang Ageless Man

Két qua thir doc tinh ban truong dién cho thiy vién
nang AM chudt & cac 16 déu an udng binh thuong,
mit sang, 16ng muot, phan kho, nudc tiéu binh
thuong. Két qua bang 1 cho thay chudt duoc can
hang tudn v6i su khac biét vé khéi luvong chudt
giita 3 16 thir va 16 chung tai thoi diém nghién ctru.

Bdng 1. Anh huong ciia vién nang AM dén khoi livong co thé chudt cai va duc

™ Khdi lwong chudt cii (g) Khdi lwong chudt due (g

NO N7 N14 N28 NO N7 N14 N28

Chimg 218,91 + | 246,92+ | 26548+ | 27547+ | 21152+ | 24021+ | 256,21+ | 268,12 +
10,83 6,05 9,82 10,29 9,32 6,98 8,53 11,32

Lidg | 21241+ | 23991+ | 25631+ | 26112+ | 20637+ | 234,01+ | 24698+ | 259,03 +
10,02 6,73 8,54 9,32 10,03 6,12 8,21 10,41

Lidyo | 20514 + | 23084+ | 24016+ | 24935+ | 20890 + | 23618+ | 24599+ | 25747+
9,79 6,12 8,78 9,12 10,12 6,03 9,86 11,29

Lidy3 | 20732+ | 23476+ | 24182+ | 24403 + | 20564 + | 23234+ | 24015+ | 252,05+
10,05 5,98 8,29 8,41 9,98 5,98 9,78 9,12

Két qua cho thiy ty 18 ting can cia chudt 16 chimg
va 16 thir liéu cung tai thoi diém NO, N7, N14 va
N28 khong khéc nhau nhiéu.

Nghién ciru so sanh sy khac biét cac chi so huyét
hoc cua chudt tai NO, N7, N14 va N28 khi st dung

vién nang AM & bang 2 cho thay giita cac 16 chudt
ubng mau ther véi 16 chimg: sb lugng bach ciu, sb
luong hdng cdu, hemoglobin, hematocrit, cong
thae bach cau, sb luong tiéu cau ¢ 16 uéng mau thir
lidu 1 t6i 3 déu khong khac biét co ¥ nghia thong
ké (p> 0,05)

Bang 2. Anh hurong uong bét vién nang AM ding 28 ngdy dén cac chi so huyét hoc cua chugr cdi va duc

Chi Liu 1 L6 céi (n=8) L6 duc (n=8)
£ 1€
SO B N14, p > 0,05 N28, p > 0,05 N14, p > 0,05 N28, p > 0,05
WBC Chiing 10,75+1,12 11,78 £1,05 11,95+1,15 1262+1,21
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CPi Lia 1 L6 cai (n=8) L6 duc (n=8)
s0 N14, p > 0,05 N28, p > 0,05 N14, p > 0,05 N28, p > 0,05
10°/L Lidu 1 11,15 +1,03 10,61 + 0,94 12,37 £1,18 11,49 + 1,09
Lidu 2 11,62 £1,21 10,81 + 0,89 12,02 + 1,08 10,86 + 1,03
Lidu 3, n=7 10,93 + 1,19 10,12 + 0,88 11,46 + 1,09 10,35 + 1,01
Chimg n=38 7,77 +0,22 8,12 +0,28 8,71+ 0,22 8,51+ 0,29
RBC Lidu 1 7,85+ 0,19 7,58 + 0,31 8,05 + 0,19 7,80+ 0,28
10%/L Lidu 2 7,61 +0,21 7,22 £0,35 7,95+0,18 7,62 0,25
Lidu 3, n=7 7,83+0,22 7,38 + 0,29 8,01 +0,21 7,59 +0,24
Chimg n=38 14,08 + 0,24 14,03 0,52 14,01 + 0,32 14,15 + 0,42
HGB Lidu 1 14,17 £ 0,29 13,88 + 0,51 13,82 £ 0,31 13,89 + 0,31
g/dL Lidu 2 14,49 + 0,26 13,92 + 0,49 14,61 + 0,29 13,76 + 0,33
Lidu 3, n=7 14,51 + 0,23 13,93 + 0,47 14,53 0,28 13,79 £ 0,38
Chimg n=38 45,42 + 0,97 45,53 + 1,78 47,78 + 0,84 47,81 + 1,09
HCT Lidu 1 44,71 +1,23 44,79 + 2,01 46,72 + 0,82 46,71 + 1,02
% Lidu 2 44,46 + 0,92 44,31 + 1,89 47,03 + 0,86 46,92 + 1,05
Lidu 3, n=7 45,34 + 0,89 44,59 + 1,78 46,21 + 0,79 46,02 + 0,97
Chimg n=8 | 898,35+71,92 | 810,51+ 88,12 823,54 + 92,41 740,31 + 72,81
PLT Lidu 1 951,82+ 80,29 | 800,12 + 78,29 890,13 + 101,09 740,31 + 73,04
10°L Lidu 2 956,84 8323 | 787,69 +78,86 801,02 + 86,46 682,04 + 68,81
Lidu3,n=7 | 937,42+81,32 | 772,81+7912 824,32 + 88,13 700,03 + 69,34

Ghi chd: WBC: bach cdu, RBC: héng cau, HGB: hemoglobin, HCT: hematocrit, PLT: tiéu cau

Két qua chi s6 sinh hoa cua chudt khi st dung vién
nang AM & N14 va N28 thé hién ¢ bang 3. Tai cac
thoi diém trude uéng miu thi, sau uéng mau thir
14 va 28 ngay, cac chi sd sinh héa ctia chudt nhu

céc hoat do AST va ALT, c4c ndng do protein toan
phan, cholesterol toan phdn va ndng do creatinin
khong c6 sy khac biét gitra 16 udng liéu 1, 2 va 3 so
v6i 16 ching (p> 0,05).

Bang 3. Anh hirong uéng bét vién nang AM ding 28 ngay dén cac chi sé sinh hda cua chugt cdi va duc

Lz Chuot cai Chuot duc
Chi so " ot du
Lo N14 N28 N14 N28

Chimng 75,42 + 1,49 76,65 + 2,16 74,32+ 1,94 75,04 + 2,14

Protein Liéu 1 73,32+ 1,42 71,45+ 2,11 73,21+ 1,88 72,05+ 1,71
(9/L) Liéu 2 72,81+ 1,38 68,14 + 1,89 70,62 + 1,46 67,14 + 1,54
Liéu 3, n=7 70,64 + 1,35 66,53 + 1,92 69,24 + 1,39 65,18 + 1,85

Chiing 1,47 +0,11 1,51+0,11 1,59 + 0,09 1,61+0,12

Cholesterol Liéu 1 1,61+0,11 1,54 + 0,12 1,58 + 0,08 1,52+ 0,11

(mmol/L) Liéu 2 1,42 + 0,09 1,31 + 0,09 1,44 + 0,09 1,33+ 0,09

Liéu 3, n=7 1,39 + 0,08 1,29 +0,10 1,39 + 0,08 1,28+ 0,10
Chiing 148,25 + 7,81 139,43 + 8,21 148,84 + 7,82 141,92 + 6,32
AST (UIL) Lifeu 1 151,14 + 8,12 135,78 + 7,22 141,82 + 8,17 131,92 +4,91
Liéu 2 137,64 + 8,21 119,84 + 6,97 136,43 + 6,92 123,41 + 5,62
Litu3,n=7 | 138,92+09,01 121,31 + 6,82 125,92 + 6,87 114,24 + 4,97

ALT (UIL) Chimg 77,41 + 559 77,92 + 4,16 74,94 + 511 76,43 + 5,04
Liéu 1 72,29+ 513 70,84 + 4,61 73,12 + 4,61 71,38+ 5,12
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Chi sé Chudt cai Chudt duc

Lo N14 N28 N14 N28
Lidu 2 65,31 + 4,82 60,13 + 3,78 72,64 + 4,54 62,12 + 4,21
Lidu3,n=7 | 63,14+451 58,12 + 3,29 70,65 + 4,38 60,13 + 4,23
Chimg 46,83 + 1,26 48,01 +1,81 38,76 + 1,81 39,92 +1,77
. Lidu 1 44,91 +1,31 46,32 + 1,72 40,84 + 1,78 42,41 +181
Creatinin Liéu 2 43,32 +1,29 42,83 +1,83 44,82 + 1,74 46,13 +1,73
Liéu3,n=7 | 47,93+1,39 46,87 + 1,87 4572 + 1,79 46,32 +1,89

Ghi chu: AST: Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine aminotransferase

Vi phdu mot chuét cai ubng lidu 400 mg/kgP & N14
va N28 roi quan sat mé bénh hoc gan thé hién trong
cac hinh 1 va 2 déu cho thdy cau tric gan khdng bj
x6a, nhan rd cac tiéu thiy voi tinh mach trung tam,
khoang cira, cac bé gan xap xép huéng xuyén tam.
Céc té bao gan c6 hinh théi trong gidi han binh
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Hinh 1a: Anh vithé gan  Hinh 1b: 4nh vi thé gan

chugt cai, 400mg/kgP,
N14. Chyp:HE x 400

chugt cai, 400mg/kgP,
N28. Chyup:PAS

Két qua nghién ciru doc tinh ban trudng dién cho
thdy udng vién nang AM véi cac lidu 135, 270 va
400 (mg/kgP) trong 28 ngay chua biéu hién doc
tinh trén gan, than va céc chi sb sinh hoa, huyét hoc
cling nhu khong c6 sy thay ddi vé chic nang sinh
Iy cua chudt. Nhu vay, vién nang AM khong co
doc tinh ban truong dién trong thoi gian thir
nghiém ¢ muic lidu cao nhit 400 mg/kg twong
duong 6 vién nang AM/ngudi/ngay. Cac cong bd
cho thdy lidu CTE 5g/kgP khong c6 doc tinh ban
truong dién cao hon lidu cao nhét dugc thur 1a
0,3g/kgP [1]; twong ty lidu CSE 8,49g/kgP cao hon
lidu thir 0,3g/kgP [11]; lidu EBE 5g/kgP cao hon
lidu thir 0,24g/kgP [2].

4. KET LUAN

Vién nang AM khéng gay doc tinh cdp duong udng
trén chudt nhit tring du di thir nghiém dén lidu
17,5 g/kgP va chua xac dinh dugc LDgy. Voi liéu
thir nghiém ban truong dién bang dudng udng trén
chudt cong tring & cac lidu 135, 270 va 400
g/kgP/ngay trong 28 ngay lién tiép, AM khong giy
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thuong, khong cé nhan 16n bat thuong, khdng hoai
t. Quan sat md bénh hoc than thé hién trong hinh 3
va 4 ciing cho thay khi quan st cau tric than thi
nhan rd cac don vi than. Cac cau than c6 hinh théi va
CAu trdc trong gidi han binh thuong, khong c6 xo
hoa va hoai tir. Mot s it bi viem xung huyét nhe.

Hinh 1d: Anh thdn
chugt cai, 400mg/kgP,
N28. Chup:PAS

chugt cai, 400mg/kgP,

N14. Chyp:HE x 400
anh huong dén chic nang huyét hoc, chirc ning
gan va than cta chudt.

Léoi cam on: Cac tac gia cam on dé tai KHCN ma
s6 UDNDP.04/2022-2023 hop tac gitra Vién Han
lam KHCN Viét Nam va UBND tinh Pik Noéng
cung cip kinh phi thuc hién nghién ctru nay.

Cam két: Toi xin cam doan day 1a cong trinh cta
Lé Ngoc Hung, Tran Vian Thanh, Nguyén Duc
Anh, Pai Thi Viét Lan va chua gui dang ndi dung
nay & bat ky tap chi nao.
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