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Tóm tắt: Trong nghiên cứu này, dung dịch keo vàng nano (AuNPs) có kích thước 

khoảng 7 nm được chế tạo bằng phương pháp chiếu xạ tia  dung dịch hydrogen 

tetrachloroaurate (1 mM) sử dụng carboxymethyl chitosan (CM-Chitosan) 0,5% làm chất 

ổn định. Phương pháp đo phổ UV-Vis và chụp ảnh TEM được sử dụng để xác định các 

đặc trưng của các hạt AuNPs. Hoạt tính bảo vệ gan của chế phẩm AuNPs được khảo sát 

trên chuột nhắt đã gây độc gan bằng acetaminophen có trọng lượng trung bình ~ 30 g/con 

với liều uống từ 0,5 đến 2 mg/con sử dụng mô hình chuột. Kết quả phân tích cho thấy các 

chỉ số ALT (Alanine-aminotransferase) và AST (Aspartate-aminotransferase) trong máu 

chuột đều có xu hướng giảm dần (ALT giảm từ 57,7 đến 69,3% và AST giảm từ 57,6 đến 

66,5% so với đối chứng) khi tăng nồng độ AuNPs. Ở nghiệm thức cho chuột uống 2 mg 

AuNPs được phát hiện có chỉ số ALT thấp nhất trong máu với 38,00 U/L và giảm 69% so 

với chuột gây độc gan chỉ cho uống nước cất (đối chứng âm) và 19,7% so với chuột cho 

uống chất chống oxy hóa silymarin (đối chứng dương) ở cùng nồng độ. Trong khi đó, chế 

phẩm AuNPs cũng đã có tác dụng làm giảm chỉ số AST trong máu chuột xuống mức thấp 

nhất chỉ còn khoảng 115,30 U/L (giảm 66% so với chuột gây độc gan chỉ cho uống nước 

cất). Kết quả của nghiên cứu này cho thấy khả năng phát triển ứng dụng của AuNP chế tạo 

bằng phương pháp chiếu xạ tia  làm chất chống oxy và hóa bảo vệ gan. 

Từ khóa: Alanine-aminotransferase, Aspartate amino transferase, acetaminophen, 

AuNPs, bảo vệ gan, chiếu x  

1. MỞ ĐẦU 

Gan là một cơ quan quan trọng trong cơ thể với các chức năng quan trọng như tham gia 

vào quá trình chuyển hóa, lọc máu, tổng hợp protein huyết tương, đào thải các chất độc và 

thuốc… [1]. Tuy nhiên, hiện nay với tình trạng ô nhiễm môi trường, nhiễm độc thực phẩm 

cũng như sử dụng nhiều rượu, bia, thuốc lá ở nam giới làm cho gan tổn thương, dẫn đến xơ 

gan, rối loạn chuyển hóa và tăng nguy cơ ung thư gan. Do đó, sản phẩm hỗ trợ cho việc điều 

trị và bảo vệ gan tránh khỏi các tác nhân gây bệnh viêm gan, xơ gan và dẫn đến ung thư gan 

đang được các nhà khoa học quan tâm nghiên cứu. 

Trong những năm gần đây, vàng nano (Gold nanoparticles - AuNPs) được ứng dụng 

trong nhiều lĩnh vực khác nhau: chuẩn đoán phân tử [2], hỗ trợ điều trị khối u và là chất 

chống oxy hóa mạnh ứng dụng trong mỹ phẩm, dược phẩm và y học [3]. Hơn nữa, các hạt 

AuNPs còn có ái lực cao đối với tế bào ung thư nên có thể ứng dụng vận chuyển thuốc trúng 

đích đến tế bào ung thư nhằm hỗ trợ trong chẩn đoán và điều trị ung thư [4]. Ngoài ra, hạt 

AuNPs còn có tính năng gia tăng sự sản sinh tế bào gan khi được biến tính gắn với 

cysteamine khi bổ sung vào môi trường nuôi cấy tế bào gan [5]. AuNPs sau khi được cải biến 

về mặt kháng nguyên, kháng thể, dược chất và chất phát quang đã được ứng dụng làm chất 

cảm biến sinh học, chất điều trị ung thư, điều trị bệnh mất trí nhớ (Alzheimer), bệnh gan, bệnh 

đái tháo đường, v.v. [6]. 

Có nhiều phương pháp để chế tạo ra hạt AuNPs như: khử hóa học [7], phương pháp ăn 

mòn laser [8], phân hủy nhiệt [9, 10], sử dụng sóng siêu âm [11] và chiếu xạ [12, 13]. Trong 

đó, chiếu xạ là phương pháp khá hữu hiệu để chế tạo các hạt nano kim loại, đặc biệt là vàng 

nano [12,13]. Phương pháp này có những ưu điểm nổi bật so với nhưng phương pháp khác do 

phản ứng được tiến hành ở điều kiện nhiệt độ thường; dễ dàng điều chỉnh kích thước và hình 

dạng hạt AuNPs thông qua việc điều chỉnh nồng độ Au
3+

 và liều chiếu xạ, hiệu suất tạo 
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AuNPs cao; sản phẩm tạo ra có độ tinh khiết cao và thân thiện với môi trường do không sử 

dụng chất khử [3, 14]; đồng thời dễ dàng phát triển sản xuất ở quy mô lớn và đáp ứng được 

tiêu chí sản xuất sạch [15].  

Do đó, nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh giá tác dụng bảo vệ gan của chế 

phẩm AuNPs/CM-Chitosan chế tạo bằng phương pháp chiếu xạ tia gamma (Co-60) trên chuột 

nhắt trắng đực dòng Swiss với mục tiêu làm nguyên liệu để chế tạo thực phẩm chức năng bảo 

vệ gan. 

2. NỘI DUNG 

2.1. Đối tƣợng và phƣơng pháp nghiên cứu 

Đối tƣợng nghiên cứu 

Muối vàng hydrogen tetrachloroaurate (III) trihydrate (HAuCl4·3H2O) sử dụng trong 

nghiên cứu là của hãng Merck (Đức). Chất ổn định carboxylmethyl chitosan (CM-Chitosan, 

Mw ~ 30.000 kDa) do Koyou Chemical Industral Co. Ltd, Nhật Bản cung cấp. Giống chuột 

nhắt trắng Swiss (4 tuần tuổi) được cung cấp bởi Viện Pasteur Tp. Hồ Chí Minh. 

Chế tạo chế phẩm AuNPs/CM-Chitosan bằng phƣơng pháp chiếu xạ 

Dung dịch chiếu xạ có nồng độ Au
3+

 là 1 mM ổn định trong CM-Chitosan 0,5% được 

tạo ra từ các dung dịch gốc (stock) chứa 10 mM Au
3+

 và 2% CM-Chitosan, sau đó điều chỉnh 

đến pH 8 bằng NH4OH 2,5%. Mẫu được chiếu xạ ở liều 8 kGy trên nguồn xạ gamma Co-60 

GC-5000, BRIT (Ấn Độ) với suất liều 1,3 kGy/giờ tại Viện Nghiên cứu Hạt nhân Đà Lạt 

[16].  

Xác định đặc trƣng của chế phẩm AuNPs 

Các đặc trưng và kích thước hạt của dung dịch AuNPs được xác định lần lần lượt bằng 

phương pháp đo phổ UV-Vis và chụp ảnh bằng kính hiển vi hiển vi điện tử truyền qua (TEM 

- Transmission Electron Microscope) [13]. Trong đó, Phổ UV-Vis của dung dịch AuNPs được 

đo bằng cách pha loãng dung dịch trong nước cất sao cho nồng độ Au
3+

 đạt 0,1 mM, sử dụng 

máy quang phổ tử ngoại khả kiến UV-2401PC (Shimadzu, Nhật Bản) với bước sóng từ 400 - 

700 nm. Kích thước và phân bố kích thước hạt AuNPs sau khi chiếu xạ được xác định bằng 

các ảnh TEM của 300 - 500 hạt AuNPs trên kính hiển vi TEM model JEM1010 (JEOL, Nhật 

Bản)  theo phương pháp của Aryal và cộng sự [17].  

Xác định tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm AuNPs trên mô hình chuột gây độc 

gan bằng acetaminophen (APAP) 

90 con chuột nhắt trắng đực dòng Swiss khỏe mạnh, có trọng lượng trung bình ~ 30 

g/con được chia thành hai nhóm (mỗi nhóm 45 con): Nhóm bình thường không cho uống 

APAP và nhóm gây tổn thương gan bằng APAP. Mỗi nhóm được phân thành 5 nghiệm thức, 

mỗi nghiệm thức sử dụng 3 con và được lặp lại 3 lần (9 con/nghiệm thức). Chuột được gây 

tổn thương gan bằng cách cho uống APAP với liều 2000 mg/kg thể trọng chuột (APAP được 

pha trong nước cất) theo phương pháp của Das và cộng sự [18]. Chuột được cho nhịn đói (chỉ 

cho uống nước cất) 12 giờ trước khi cho uống APAP. Sau đó, chuột được cho uống 0,2 ml 

dung dịch AuNPs với liều uống từ 0,5 - 2 mg/con liên tục trong 1 tuần. Chuột đối chứng (ĐC) 

chỉ cho uống nước cất, chuột đối chiếu (đối chứng dương) được cho uống chất chống oxy hóa 

silymarin với liều 2 mg/con. Vào ngày thứ 8, chuột được ngưng cho ăn 12 giờ trước khi cho 

chuột uống APAP. Sau khi cho chuột uống APAP 24 - 48 giờ, tiến hành lấy máu đuôi chuột 

từ 3 con ngẫu nhiên ở mỗi nghiệm thức để phân tích hàm lượng ALT (Alanin amino 

transferase) và AST (Aspartate amino transferase) trong máu bằng máy sinh hóa tự động 

Au480 (Beckman Coulter, Mỹ) theo quy trình xét nghiệm huyết học của Trung tâm Khám 

bệnh Chuyên ngành - Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Tp.HCM. 

Phƣơng pháp thống kê 
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Số liệu được xử lý bằng phần mềm Excel và phân tích thống kê ANOVA bằng phần 

mềm SPSS 25.0 theo phép thử Duncan. Các kết quả trung bình được so sánh dựa vào mức 

khác biệt tối thiểu có ý nghĩa với sai số ≤ 5%. 

2.2. Kết quả 

Đặc trưng của chế phẩm AuNPs chế tạo ở liều xạ 8 kGy sử dụng 0,5% CM-Chitosan 

làm chất ổn định được xác định đặc trưng quang học bằng phổ UV-Vis và phân bố kích thước 

hạt bằng phương pháp chụp ảnh TEM. Kết quả phổ UV-Vis (hình 1a) cho thấy xuất hiện đỉnh 

đặc trưng của dung dịch AuNPs ở bước sóng 524 nm và có kích thước hạt khoảng d ~ 7 ± 3,1 

nm. 

 

 ì   1. P ổ UV-vis (a), ảnh TEM (b) và phân bố k c    ước h t (c) của dung dịch keo AuNPs chế t o 

bằ     ươ     á  c  ếu x  

Chuột bình thường (không cho uống APAP) và chuột gây độc gan (cho uống APAP) 

sau khi cho uống chế phẩm AuNPs ở các nồng độ khác nhau trong 1 tuần và tiến hành lấy 

máu xét nghiệm các chỉ số AST và ALT. Kết quả xét nghiệm chỉ số men gan AST ở nhóm 

chuột bình thường dao động từ 107,53 - 157,57 U/L (hình 2) và 115,3 - 344,4 U/L ở nhóm 

chuột gây độc gan bằng APAP (hình 3). 

 

Hình 2. Chỉ số AST giữa các nghiệm thức (a) và sự   ay đổi chỉ số này so vớ     (b) ở nhóm chuột 

bì     ường (không cho uống APAP) và cho uống AuNPs 

 

Hình 3. Chỉ số AST giữa các nghiệm thức (a) và sự   ay đổi chỉ số này so vớ     (b) ở nhóm chuột 

  y độc gan (cho uống APAP) và cho uống AuNPs 

Kết quả xét nghiệm chỉ số men gan ALT ở nhóm chuột bình thường dao động từ 27,16 - 

56,13 U/L và 38,01 - 123,77 U/L ở nhóm chuột gây độc gan bằng APAP (Bảng 2). 
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Hình 4. Chỉ số ALT giữa các nghiệm thức (a) và sự   ay đổi chỉ số này so vớ     (b) ở nhóm chuột 

bì     ường (không cho uống APAP) và cho uống AuNPs 

 

Hình 5. Chỉ số ALT giữa các nghiệm thức (a) và sự   ay đổi chỉ số này so vớ     (b) ở nhóm chuột 

  y độc gan (cho uống APAP) và cho uống AuNPs 

2.3. Bàn luận 

Đặc trƣng của chế phẩm AuNPs/CM-Chitosan  

Kết quả từ phổ UV-Vis (Hình 1a) cho thấy, đỉnh hấp thụ (λmax) của chế phẩm AuNPs 

(được chế tạo từ dung dịch 1 mM Au
3+

 ổn định trong dung dịch CM-Chitosan 0,5%) ở khoảng 

bước sóng 524 nm. Trong khi đó, ảnh TEM cho thấy kích thước hạt vàng nano tương đối 

đồng đều, các hạt có dạng hình cầu và sự phân bố kích thước hạt là tương đối hẹp (Hình 1b, 

c). Thêm vào đó, kích thước hạt AuNPs trong chế phẩm được xác định là khoảng 7 ± 3,1 nm, 

bằng cách tính trung bình đường kính của 300 hạt từ nhiều ảnh TEM khác nhau. Như vậy, có 

thể thấy chế phẩm AuNPs/CM-Chitosan chế tạo bằng phương pháp chiếu xạ có kích thước hạt 

nhỏ và đồng đều. 

Xác định chỉ số AST trong máu chuột sau khi cho uống bổ sung chế phẩm AuNPs 

Chế phẩm AuNPs sau khi chế tạo được sử dụng để đánh giá khả năng bảo vệ gan của 

sản phẩm trên chuột nhắt trắng dòng Swiss. Kết quả nhận được từ hình 2a cho thấy chỉ số 

AST ở các nghiệm thức không gây độc dao động trong khoảng 107,5 - 157,6 U/L. Chỉ số 

AST trong máu chuột khi cho uống chế phẩm AuNPs có hàm lượng vàng khác nhau có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. Trong đó, kết quả từ hình 2b cho thấy chuột được cho uống 

AuNPs với liều lượng là 2 mg/con có chỉ số AST giảm mạnh nhất với hơn 31% so với đối 

chứng (không cho uống AuNPs). Như vậy có thể thấy khi cho uống AuNPs đã có tác dụng 

làm giảm chỉ số AST trong máu chuột. Chỉ số AST trong máu chuột gây độc gan bằng APAP 

chỉ cho uống nước cất (344,40 U/L) cao hơn 219% so với chỉ số AST ở nhóm chuột bình 

thường (157,57 U/L), điều này chứng tỏ APAP đã gây tổn thương đến gan chuột. Ở nhóm 

chuột gây độc gan có sự biến động chỉ số AST trong máu chuột giữa các nghiệm thức (dao 

động từ 115,30 đến 344,40 U/L). Chỉ số AST trong máu chuột có xu hướng giảm dần khi cho 

uống AuNPs có nồng độ tăng dần từ 0,5 - 2 mg/con (Hình 3a). Đặc biệt, khi cho chuột uống 

AuNPs ở liều uống 2 mg/con cho tác dụng giảm chỉ số AST là 66,5% hiệu quả hơn so với 

silymarin ở cùng nồng độ (55,3%) và khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm đối chứng 

chỉ cho uống nước cất. Đồng thời, chỉ số AST này còn thấp hơn cả nghiệm thức chuột được 

cho uống nước cất và không gây độc (157,6 U/L). Kết quả từ hình 3 cho thấy, ở nhóm chuột 
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gây độc gan, chỉ số AST trong máu chuột khi cho uống AuNPs ở nồng độ 0,5 và 1 mg/con có 

giá trị lần lượt là 146,03 và 140,98 U/L tương đương so với nhóm chuột uống silymarin 

(154,13 U/L) và có khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm đối chứng chỉ cho uống nước 

cất. Từ những kết quả trên cho thấy chế phẩm AuNPs có tác dụng làm giảm chỉ số AST trong 

máu chuột trên mô hình gây độc gan bằng APAP, trong đó nhóm chuột uống AuNPs với liều 

2 mg/con cho khả năng làm giảm chỉ số AST tốt nhất với mức giảm là khoảng 66% so với đối 

chứng chỉ cho uống nước cất. 

Xác định chỉ số ALT trong máu chuột sau khi cho uống bổ sung chế phẩm AuNPs 

Trong thí nghiệm này, cả hai nhóm chuột thử nghiệm không gây độc và nhóm gây độc 

đều có sự biến động chỉ số ALT ở các nghiệm thức. Chỉ số men gan ALT trong máu chuột ở 

các nghiệm thức không gây độc dao động trong khoảng 27,16 - 56,13 U/L (Hình 4a). Việc 

cho uống chế phẩm AuNPs chế tạo bằng phương pháp chiếu xạ cũng có tác dụng làm hạ chỉ 

số men gan ALT. Ở nhóm cho uống AuNPs với liều 1 và 2 mg/con có tác dụng hạ men gan 

ALT trong máu chuột xuống thấp nhất (49,9 và 51,6%) và có sự khác có ý nghĩa thống kê so 

với giá trị thu được ở nghiệm thức đối chứng chuột chỉ cho uống nước cất. 

Đối với nhóm chuột gây độc gan, kết quả từ hình 5 cho thấy chỉ số ALT trong máu có 

xu hướng giảm khi tăng nồng độ AuNPs cho chuột uống. Chỉ số ALT dao động từ 38,00 - 

52,33 U/L trong máu chuột ở các nghiệm thức cho uống AuNPs và thấp hơn nhiều (từ 57,7 - 

69,3%) so với chỉ số của nhóm chuột đối chứng chỉ cho uống nước cất là 123,77 U/L. Trong 

đó, nghiệm thức cho chuột uống AuNPs ở liều uống 0,5 và 1 mg/con có chỉ số ALT lần lượt 

là 52,33 và 52,47 U/L và tương đương so với nhóm chuột uống chất chống oxy hóa silymarin 

ở liều uống 2 mg/con (62,73 U/L) cũng như nhóm chuột đối chứng không gây độc gan (56,13 

U/L). Khi tăng liều lượng AuNPs cho chuột uống lên 2 mg/con thì chỉ số ALT ở nhóm chuột 

gây độc gan giảm còn 38,00 U/L. Điều này cho thấy, chế phẩm AuNPs có khả năng làm giảm 

chỉ số ALT trong máu chuột khi cho uống tốt hơn so với silymarin (69,3% so với 49,3%). 

Kết quả của nghiên cứu này cho thấy sau khi cho uống 1 tuần với liều lượng 2 mg/con 

chế phẩm AuNPs/CM-Chitosan có kích thước hạt khoảng 7 ± 3,1 nm chế tạo bằng phương 

pháp chiếu xạ đã có tác dụng làm giảm nhẹ các chỉ số men gan AST và ALT trong máu chuột 

bình thường nhưng giảm đáng kể trong máu chuột gây độc gan. Negahdary và cộng sự (2015) 

cũng đã chứng minh rằng vàng nano có kích thước hạt khoảng 10 nm có tác dụng làm giảm 

chỉ số men gan (CAT và GPX enzyme) ở chuột nhắt trắng dòng Wistar ở liều 100 ppm khi sử 

dụng liên tục trong 15 ngày [19]. Do đó, chế phẩm vàng nano/carboxymethyl chitosan có tiềm 

năng để sử dụng như một hoạt chất chống oxy hóa. 

3. KẾT LUẬN 

Đã chế tạo thành công chế phẩm AuNPs với kích thước hạt vàng khoảng 7 ± 3,1 nm 

bằng phương pháp chiếu xạ gamma Co-60 sử dụng CM-Chitosan làm chất ổn định. Chế phẩm 

AuNPs đã có tác dụng làm giảm đáng kể chỉ số men gan AST và ALT trong máu khi cho 

chuột uống chế phẩm 1 tuần, với mức giảm cụ thể là từ 57,7 - 69,3% đối với chỉ số ALT và từ 

57,6 - 66,5% đối với chỉ số AST ở nhóm chuột gây độc gan. Trong đó, nhóm chuột uống chế 

phẩm AuNPs ở liều uống 2 mg/con đã cho thấy tác dụng hiệu quả nhất. Chế phẩm AuNPs chế 

tạo bằng phương pháp chiếu xạ đã cho thấy triển vọng ứng dụng để làm nguyên liệu chế tạo 

thực phẩm chức năng sử dụng cho mục đích bảo vệ gan. 
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Abstract: In this study, gold nanoparticles (AuNPs) with an average particle size of about 

7  nm synthesized by -rays irradiation of a solution containing hydrogen tetrachloroaurate 

solution (1 mM) stabilized in 0.5% carboxymethyl chitosan (CM-Chitosan). The UV–Vis 

spectra and TEM images were used to analysize the characteristics of AuNPs. The 

hepatoprotective activity of AuNPs was tested in acetaminophen induced hepatotoxic mice 

with an average body weight of ~ 30 g/head by orally administration at daily doses 0,5 - 2 

mg/head. The ALT (Alanine-aminotransferase) and AST (Aspartate-aminotransferase) 

indexes in blood of tested mice were decreased (ALT decreased from 57.72 to 69.30% and 

AST decreased from 57.60 to 66.52% compared with control) by the increase administered 

AuNPs concentration. In the group of mice administered with 2 mg AuNPs, the ALT level 

in the blood was lowest with 38.00 U/L (reduced 69% compared to mice induced 

hepatotoxic and supplied with only distilled water, and 19,96% compared to mice 

administered by silymarin at the same concentration. In addition, the supplemented with 

this AuNPs also strongly reduced AST index in tested mice with 115.3 U/L (decreasing 

66% compared to that in blood of mice induced hepatotoxic and supplied with only distilled 

water). The results show that AuNPs product synthetized by -rays irradiation may 

potentially be developed for application as antioxidant and  hepatoprotective liver agent. 

Keywords: Acetaminophen, alanine-aminotransferase, aspartate-aminotransferase, 

AuNPs, hepatoprotective, irradiation 
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