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Nh÷ng ch÷ viÕt t¾t trong luËn ¸n 

 
AH  : Anilin hydroxylase. 

ALT   : Alanin aminotranferase 

AST  : Aspartat aminotranferase  

BC   : B¹ch cÇu 

CPR  : NADPH- P450- reductase 

Cyt.  : Cytochrom 

GGT   : Gamma glutamyltransferase. 

GLDH : Glutamat dehydrogenase 

GOD  : Glucose oxidase. 

POD  : Peroxidase 

HC  : Hång cÇu. 

LDH  : Lactat dehydrogenase 

MetHb : Methemoglobin. 

TCVSCP : Tiªu chuÈn vÖ sinh cho phÐp  

TNT   : 2, 4, 6- Trinitrotoluen 

 
CÊu tróc cña luËn ¸n vμ nh÷ng ®ãng gãp 

 
- LuËn ¸n gåm 124 trang, 4 ch−¬ng, 43 b¶ng, 11 biÓu ®å, 10 s¬ ®å 

vµ 3 ¶nh, 154 tµi liÖu tham kh¶o (tiÕng ViÖt: 49; tiÕng Anh: 109) vµ 

phÇn phô lôc. 

- ý nghÜa thùc tiÔn vµ ®ãng gãp khoa häc cña ®Ò tµi: ®· x¸c ®Þnh 

®−îc sù thay ®æi cña hÖ thèng enzym cytochrom P450 vµ mèi liªn 

quan víi tuæi nghÒ, mét sè chØ tiªu huyÕt häc, hãa sinh ë ng−êi tiÕp 

xóc nghÒ nghiÖp víi TNT. §ång thêi, còng ®¸nh gi¸ ®−îc t¸c dông 

cña Naturenz trªn ®éng vËt g©y nhiÔm ®éc TNT thùc nghiÖm liÒu nhá 

dµi ngµy. 

 
§Æt vÊn ®Ò 

 

Cytochrom P450 lµ hÖ thèng enzym thuéc nhãm monooxygenase 

cã trong hÇu hÕt c¸c c¬ thÓ sèng. Vai trß chÝnh cña hÖ thèng enzym 

cytochrom P450 lµ chuyÓn hãa c¸c chÊt l¹ (xenobiotic). V× vËy, sù 

t¨ng hay gi¶m hµm l−îng vµ ho¹t ®é cña c¸c cytochrom P450 thÓ 

hiÖn sù ®¸p øng cña c¬ thÓ ®èi víi tõng lo¹i chÊt ®éc kh¸c nhau. Tïy 

theo lo¹i chÊt ®éc mµ g©y c¶m øng hay øc chÕ tæng hîp enzym c¸c 

cytochrom P450. Ngoµi ra, sù thay ®æi hµm l−îng vµ ho¹t ®é cña 

cytochrom P450 cßn phô thuéc vµo nhiÒu yÕu tè: cÊu tróc, ®Æc ®iÓm 

t¸c dông, nång ®é vµ liÒu l−îng chÊt ®éc, ®−êng x©m nhËp, thêi gian 

x©m nhËp, loµi, gièng vµ tuæi… cña c¬ thÓ tiÕp xóc víi chÊt ®éc. Do 

vËy, ®Þnh l−îng ho¹t ®é xóc t¸c cña hÖ thèng enzym nµy cã ý nghÜa 

lín trong viÖc ®¸nh gi¸ sù nhiÔm ®éc còng nh− tæn th−¬ng cña tÕ bµo 

gan ë møc ®é ph©n tö. 

ë ViÖt Nam, TNT lµ lo¹i chÊt næ ®−îc sö dông kh¸ réng r·i trong 

quèc phßng vµ trong nhiÒu ngµnh kinh tÕ c«ng nghiÖp kh¸c nh− khai 

th¸c má, x©y dùng. HiÖn nay, nhiÔm ®éc TNT nghÒ nghiÖp ®øng thø 

ba trong c¸c bÖnh nghÒ nghiÖp. C¸c s¶n phÈm chuyÓn ho¸ cña TNT 

trong c¬ thÓ g©y tæn th−¬ng ®a d¹ng cho c¸c c¬ quan: gan, tÕ bµo 

m¸u, c¬ quan t¹o m¸u, thÇn kinh, m¾t, da, ®−êng tiªu ho¸ vµ nhiÒu rèi 

lo¹n chuyÓn ho¸ kh¸c. Tuy nhiªn, c¬ chÕ g©y tæn th−¬ng c¬ thÓ cña 

TNT ®Õn nay vÉn cßn cã nh÷ng quan ®iÓm ch−a thèng nhÊt. Mét sè 

t¸c gi¶ cho r»ng TNT vµ c¸c s¶n phÈm chuyÓn ho¸ cña nã lµ nh÷ng 

chÊt oxy ho¸ v× chøa c¸c nhãm NO2, do ®ã cã kh¶ n¨ng lµm ph¸t 

sinh c¸c gèc tù do. C¸c gèc tù do nµy cã kh¶ n¨ng oxy ho¸  cao do 

liªn kÕt ®ång ho¸ trÞ víi nh÷ng protein ph©n tö nhá cña tÕ bµo gan 

trong ®iÒu kiÖn −a khÝ víi sù tham gia cña hÖ thèng enzym cytochrom 

P450 g©y ra c¸c tæn th−¬ng cho c¬ thÓ.  
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GÇn ®©y, ViÖn C«ng nghÖ Sinh häc ®· nghiªn cøu vµ bµo chÕ ®−îc 

chÕ phÈm sinh häc Natuzenz, cã t¸c dông chèng oxy hãa, h¹n chÕ t¸c 

®éng cña c¸c gèc tù do ®Æc biÖt lµ trong nh÷ng tr−êng hîp nhiÔm ®éc.  

XuÊt ph¸t tõ nh÷ng c¬ së trªn, ®Ò tµi ®−îc tiÕn hµnh víi c¸c môc 

tiªu: 

1. X¸c ®Þnh sù thay ®æi cña hÖ thèng enzym cytochrom P450 

vµ mèi liªn quan víi tuæi ®êi, tuæi nghÒ, mét sè chØ tiªu huyÕt häc, 

hãa sinh ë ng−êi tiÕp xóc nghÒ nghiÖp víi TNT. 
2. §¸nh gi¸ sù thay ®æi cña hÖ thèng enzym cytochrom P450 

vµ t¸c dông cña Naturenz trªn ®éng vËt g©y nhiÔm ®éc TNT thùc 

nghiÖm b¸n m¹n tÝnh. 
 

Ch−¬ng 1. Tæng quan 
 

Trong qu¸ tr×nh chuyÓn hãa cña TNT, nhiÒu s¶n phÈm trung gian 

h×nh thµnh, trong ®ã c¸c hîp chÊt nitrozo, hydroxylamin lµ nh÷ng 

chÊt trung gian chuyÓn hãa hay ®−îc ®Ò cËp tíi nh− lµ nh÷ng thñ 

ph¹m chÝnh g©y tæn th−¬ng gan. Nh÷ng s¶n phÈm trung gian chuyÓn 

hãa cña TNT cã ®Æc tÝnh oxy hãa cao cã kh¶ n¨ng g©y tæn th−¬ng tÕ 

bµo gan. 

Torre C. D. vµ cs. (2006) nghiªn cøu sù liªn quan cña hÖ thèng 

Cyt. P450 víi sù chuyÓn hãa cña TNT trong c¬ thÓ c¸ ch×nh ch©u ¢u 

(European ell Anguilla anguilla) víi liÒu g©y ®éc thùc nghiÖm TNT 

0,5; 1,0 vµ 2,5 mg/l lµm t¨ng ®¸ng kÓ hµm l−îng CYP1A  nh−ng l¹i 

lµm gi¶m ho¹t tÝnh cña cytochrom c NADPH. L−îng CYP1A còng 

t¨ng t−¬ng tù nh− vËy trong nghiªn cøu in vitro. 

N¨m 2008, Torre C. D. vµ cs. tiÕp tôc nghiªn cøu ¶nh h−ëng cña 

TNT trªn sù biÕn ®æi sinh häc ë gan c¸ Ch×nh ch©u ¢u víi liÒu g©y 

®éc nh− trªn vµ xÐt nghiÖm ë c¸c thêi ®iÓm 6 giê, 24 giê nhËn thÊy 

tæng nång ®é Cyt. P450, CYP1A vµ CYP2B ®Òu t¨ng vµ cã sù biÕn 

®æi cña NADPH cytochrom C.  

Johnson M. S. vµ cs. (2000) nghiªn cøu trªn loµi kú nh«ng hæ 

(Ambystoma Tigrinum) bÞ ph¬i nhiÔm TNT tõ trong ®Êt vµ thøc ¨n 

(giun ®Êt lµm thøc ¨n cho chóng còng bÞ ph¬i nhiÔm TNT) trong vßng 

14 ngµy. KiÓm tra c¸c m« gan,  thËn, da, xÐt nghiÖm m¸u, sù thay ®æi 

träng l−îng theo thêi gian, so s¸nh träng l−îng c¬ thÓ/c¬ quan vµ qua 

viÖc ph©n tÝch sù trao ®æi chÊt cña c¸c c¬ quan. KÕt hîp víi håi cøu 

b»ng viÖc t×m kiÕm c¸c dÊu hiÖu sinh häc ®¸nh gi¸ ®é ph¬i nhiÔm vµ 

sù chuyÓn hãa cña TNT trong tÕ bµo. S¶n phÈm qua qu¸ tr×nh biÕn ®æi 

sinh häc cña TNT bao gåm lo¹i s¬ cÊp  (amino 2, 4- dinitrotoluen 6) 

vµ lo¹i thø cÊp (diamino 2, 4- nitrotoluen 6) chñ yÕu tËp trung ë da, 

gan vµ thËn. DÊu hiÖu sinh häc cña møc ®é ph¬i nhiÔm ®−îc thÓ hiÖn 

th«ng qua qu¸ tr×nh ph©n tÝch Cyt. P450, b5 vµ c¸c enzym chèng oxy 

hãa glutathion trong gan, thËn, da, phæi vµ huyÕt thanh. Nång ®é cña 

Cyt. P450 trong loµi kú nh«ng ph¬i nhiÔm TNT tù do cao h¬n víi lo¹i 

ph¬i nhiÔm cã kiÓm so¸t.  

T¹i ViÖt Nam ®· cã mét sè nghiªn cøu vÒ sù thay ®æi cña hÖ thèng 

enzym Cyt. P450 vµ c¸c enzym chèng oxy hãa trong nhiÔm ®éc, 

nh−ng cßn Ýt t¸c gi¶ ®Ò cËp ®Õn sù thay ®æi cña hÖ thèng enzyme nµy 

trong nhiÔm ®éc TNT. N«ng Thanh S¬n vµ cs. (1996) g©y nhiÔm ®éc 

TNT cho thá thÊy nång ®é -SH ë nhãm g©y ®éc gi¶m so víi nhãm 

kh«ng g©y ®éc lµ 36%. NguyÔn V¨n Nguyªn (2006) nghiªn cøu 106 

c«ng nh©n tiÕp xóc trùc tiÕp víi TNT ë nhµ m¸y Z131 so s¸nh víi 91 

ng−êi kh«ng tiÕp xóc thÊy ho¹t ®é enzym SOD cao h¬n nhãm chøng 

lµ 23%, ho¹t ®é GPx, TAS thÊp h¬n nhãm chøng lµ 10,8% vµ 16,7%. 

NguyÔn B¸ V−îng (2007) nghiªn cøu sù thay ®æi cña SOD trªn 95 

c«ng nh©n tiÕp xóc trùc tiÕp víi TNT cho thÊy ho¹t ®é enzym SOD 

t¨ng 31,18% so víi nhãm kh«ng tiÕp xóc víi p<0,05 vµ cã tíi 18,05% 

sè c«ng nh©n cã ho¹t ®é SOD t¨ng h¬n møc b×nh th−êng. Do ph¶n 
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øng cña c¬ thÓ nh»m thu dän c¸c gèc tù do g©y nªn bëi TNT vµ ®Ó 

lo¹i bá c¸c gèc tù do sinh ra qu¸ møc lµ nguyªn nh©n g©y nªn tæn 

th−¬ng tÕ bµo g¾n liÒn víi qu¸ tr×nh sinh bÖnh tËt ë c«ng nh©n tiÕp 

xóc víi TNT.  

Naturenz cã nguån gèc tù nhiªn, ®· ®−îc thö nghiÖm trªn ®éng 

vËt vµ trªn ng−êi. C¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy chÕ phÈm nµy 

kh«ng ®éc, kh«ng g©y t¸c dông phô vµ cã nh÷ng t¸c dông æn ®Þnh  

tiªu ho¸, kÝch thÝch ¨n ngon miÖng, t¨ng c−êng hÊp thu, kh¾c phôc 

®−îc t×nh tr¹ng kÐm ¨n kÐo dµi sau nhiÔm ®éc; h¹n chÕ t¸c ®éng cña 

c¸c chÊt ®éc h¹i nh− DDT, CCl4, r−îu, thuèc l¸ vµ thuèc… lªn tÕ vµo 

gan; h¹n chÕ nh÷ng rèi lo¹n chuyÓn ho¸ protid, glucid, lipid. 

 

Ch−¬ng 2 
§èi t−îng vμ ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 

 
2.1. §èi t−îng nghiªn cøu 
2.1.1. M«i tr−êng lao ®éng 

§Æc ®iÓm vi khÝ hËu vµ nång ®é TNT trong m«i tr−êng lao ®éng 

t¹i c¸c ph©n x−ëng s¶n xuÊt, chÕ biÕn thuèc næ TNT. 

2.1.2. Ng−êi lao ®éng 
Gåm 101 c¸n bé, c«ng nh©n nhµ m¸y Zx, ®−îc chia thµnh hai 

nhãm: 

- Nhãm tiÕp xóc víi  TNT: gåm 66 c«ng nh©n ®ang lµm viÖc t¹i 

nh÷ng ph©n x−ëng s¶n xuÊt, chÕ biÕn, b¶o qu¶n, ®ãng gãi TNT. 

- Nhãm kh«ng tiÕp xóc TNT (nhãm chøng): gåm 35 c«ng nh©n 

kh«ng tiÕp xóc trùc tiÕp víi TNT vµ ho¸ chÊt ®éc h¹i kh¸c. 

2.1.3. §éng vËt thùc nghiÖm 

Gåm 30 thá, träng l−îng tõ 1,8-  2,2 kg ®−îc chia lµm 3 nhãm: 

- Nhãm 1 (chøng): gåm 10 con thá, uèng 2ml dÇu võng/ ngµy. 

- Nhãm 2 (g©y nhiÔm ®éc TNT): gåm 10 con thá, uèng TNT ®−îc 

hoµ tan trong 2ml dÇu võng víi liÒu 100mg/kg träng l−îng/ ngµy. 

- Nhãm 3 ( g©y nhiÔm ®éc NTN vµ uèng Naturenz): gåm 10 con 

thá, uèng TNT hoµ tan trong 2ml dÇu võng víi liÒu 100mg/kg träng 

l−îng/ ngµy vµ uèng Naturenz liÒu 250 mg/kg träng l−îng/ngµy. 

2.2. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu  
2.2.1. ThiÕt kÕt nghiªn cøu 

- ThiÕt kÕ nghiªn cøu:  

+ Nghiªn cøu m«i tr−êng vµ ng−êi lao ®éng: m« t¶ c¾t ngang cã 

ph©n tÝch, kÕt hîp tiÕn cøu víi håi cøu. 

+ Nghiªn cøu trªn ®éng vËt: theo chiÒu däc, cã so s¸nh ®èi chøng. 

2.2.2. C¸c chØ tiªu nghiªn cøu 

* M«i tr−êng lao ®éng: 

- C¸c yÕu tè vi khÝ hËu: nhiÖt ®é, ®é Èm, tèc ®é giã. 

- Nång ®é TNT trong kh«ng khÝ. 

* Trªn ng−êi lao ®éng: 

- C¬ cÊu bÖnh tËt. 

- XÐt nghiÖm huyÕt häc: sè l−îng hång cÇu, b¹ch cÇu, c«ng thøc 

b¹ch cÇu, tiÓu cÇu vµ hµm l−îng hemoglobin. 

- XÐt nghiÖm ho¸ sinh m¸u: AST, ALT, GGT, protein, glucose, 

ure, creatinin.  

- XÐt nghiÖm Cyt. P450 và enzym chèng oxy hãa: Cyt. P450, Cyt. 

P420; anilin hydroxylase; NADPH-cytochrom P450 Reductase, 

Peroxidase vµ nhãm -SH tù do (ë m¸u vµ gan).  

* Trªn ®éng vËt: 

- Träng l−îng. 

- HuyÕt häc vµ hãa sinh m¸u: sè l−îng HC, b¹ch cÇu, tiÓu cÇu, 

hµm l−îng Hb, hµm l−îng protein, ure, creatinin, glucose, AST, ALT. 
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- XÐt nghiÖm Cyt. P450 và enzym chèng oxy hãa: Cyt. P450, Cyt. 

P420 (ë gan); anilin hydroxylase; NADPH-cytochrom P450 

Reductase, Peroxidase vµ nhãm -SH tù do (ë m¸u vµ gan). 

- Träng l−îng vµ m« bÖnh häc cña gan.  

2.2.3. ChÊt liÖu, hãa chÊt vµ trang thiÕt bÞ 
- Thuèc næ TNT d¹ng bét do Phßng Ho¸ næ nhµ m¸y Zx cung cÊp, 

®¹t ®é tinh khiÕt 99,8%. 

- ChÕ phÈm Naturenz d¹ng bét do ViÖn C«ng nghÖ sinh häc thuéc 

ViÖn Khoa häc vµ C«ng nghÖ ViÖt Nam cung cÊp. 

2.2.4. Ph−¬ng ph¸p x¸c ®Þnh c¸c chØ tiªu nghiªn cøu 

* M«i tr−êng lao ®éng 

- C¸c yÕu tè vi khÝ hËu (nhiÖt ®é, ®é Èm) ®−îc ®o b»ng m¸y 

Thermohygrometer hiÖn sè cña Mü. 

- Tèc ®é giã: ®o b»ng m¸y phong tèc kÕ cña Liªn X« (cò), ®¬n vÞ 

®o lµ m/s. 

- Nång ®é TNT trong kh«ng khÝ ®−îc ®o b»ng m¸y Sibata vµ 

Kimoto- HS7 cña NhËt B¶n. 

* C¬ cÊu bÖnh tËt 

Kh¸m bÖnh toµn diÖn ®Ó x¸c ®Þnh c¬ cÊu bÖnh tËt vµ lo¹i trõ 

nh÷ng ®èi t−îng kh«ng ®¸p øng tiªu chuÈn nghiªn cøu.  

* C¸c chØ tiªu huyÕt häc: Sè l−îng hång cÇu, b¹ch cÇu, c«ng thøc 

b¹ch cÇu, tiÓu cÇu vµ nång ®é hemoglobin ®−îc ®o trªn m¸y tù ®éng 

CELL- DYN 3700 t¹i khoa HuyÕt häc, BVTWQ§ 108. 

* Ho¹t ®é AST, ALT: trong huyÕt thanh ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng 

ph¸p cña Bergmeyer H.U (1986). 

* Ho¹t ®é GGT: ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p ®o mµu ®éng häc.  

* Urª huyÕt thanh: ®−îc ®Þnh l−îng b»ng ph−¬ng ph¸p enzym. 

* Creatinin huyÕt thanh: ®−îc ®Þnh l−îng b»ng ph−¬ng ph¸p ®o mµu 

Bartel S. H.  

* Glucose huyÕt thanh: ®−îc ®Þnh l−îng theo ph−¬ng ph¸p cña 

Trinder P (1969)  

* Protein huyÕt thanh: ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p Biuret. 

* Protein dÞch gan nghiÒn: ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña 

Lowry O. vµ cs. (1951). 

* Nång ®é - SH tù do: ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p dïng thuèc 

thö Ellmanm  

* Ho¹t ®é peroxidase: sö dông c¬ chÊt lµ TMB (tetrametyl bencidin) 

®Ó x¸c ®Þnh ho¹t ®é peroxidase. Trong m«i tr−êng ®Öm thÝch hîp cã 

hydrogen peroxide vµ c¬ chÊt  TMB, H2O2 sÏ ®−îc khö thµnh H2O vµ 

oxy ho¸ c¬ chÊt TMB t¹o thµnh hîp chÊt cã mµu xanh hÊp thu cùc ®¹i 

ë b−íc sãng 492 nm.  

* Nång ®é Cytochrom-P450: ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña 

Omura T. vµ Sato R. (1964-1967). 

* Ho¹t ®é anilin hydroxylase: ®−îc x¸c ®Þnh theo ph−¬ng ph¸p cña 

Imai Y. vµ cs. (1974)  

* Ho¹t ®é NADPH - P450 – Reductase: ®−îc x¸c ®Þnh qua tèc ®é 

khö cytochrom C trong ®iÒu kiÖn thÝch hîp cho ho¹t ®éng enzym (Lu 

Y. H., West S., 1972).  

*  Träng l−îng ®éng vËt: ®−îc tiÕn hµnh trªn thá b»ng c¸ch c©n 

chÝnh x¸c träng l−îng (gam) vµo buæi s¸ng tr−íc khi g©y nhiÔm ®éc 

vµ sau nhiÔm ®éc ë ngµy thø 42 ë tÊt c¶ c¸c nhãm. 

*  Träng l−îng gan thá: ®−îc x¸c ®Þnh b»ng c¸ch c©n chÝnh x¸c 

träng l−îng (gam). Sau ®ã chuÈn ho¸ theo tû lÖ gam (%) so víi träng 

l−îng c¬ thÓ. 

* M« bÖnh häc cña gan thá: ®−îc xÐt nghiÖm t¹i Bé m«n Gi¶i phÉu 

bÖnh, Häc viÖn Qu©n y. 

2.2.5. Xö lý sè liÖu 

C¸c sè liÖu ®−îc xö lý theo ph−¬ng ph¸p thèng kª y häc, sö dông 

phÇn mÒm SPSS 11.5.  
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Ch−¬ng 3. KÕt qu¶ nghiªn cøu 
 
3.1. KÕt qu¶ nghiªn cøu m«i tr−êng lao ®éng  

B¶ng 3.2. Nång ®é TNT t¹i c¸c ph©n x−ëng nghiªn cøu  

 
Nång ®é TNT (mg/m3 kh«ng khÝ)  

ChØ sè N¨m 2004 (n= 4) N¨m 2007 (n= 6) 
Kho¶ng dao ®éng 1,10- 6,23 0,6- 4,4 
⎯X ± SD 3,32 ± 1,25 1,6 ± 0,92 
CS§H (chØ sè ®é h¹i) 0,5- 0,2 1- 0,5 
TCVSCP ≤ 0,1 mg/m3 kh«ng khÝ 
 

Nång ®é TNT trung b×nh ë c¸c ph©n x−ëng phÇn lín v−ît tiªu 

chuÈn vÖ sinh cho phÐp (TCVSCP).  

3.2.  KÕt qu¶ nghiªn cøu trªn ng−êi  lao ®éng 
3.2.1. §Æc ®iÓm cña ®èi t−îng  nghiªn cøu 

 Trong nhãm tiÕp xóc víi TNT, nam chiÕm 53,0%; ë nhãm chøng 

nam chiÕm 57,1%. Kh«ng cã sù kh¸c biÖt vÒ giíi gi÷a nhãm chøng 

vµ nhãm tiÕp xóc TNT (p>0,05). Trong c¶ hai nhãm, løa tuæi 31- 40 

chiÕm tû lÖ cao nhÊt (59,1% vµ 60,0%).  

B¶ng 3.5. Ph©n bè tuæi nghÒ cña c¸c ®èi t−îng nghiªn cøu. 
 

Nhãm chøng 
(n= 35) 

Nhãm tiÕp xóc TNT  
(n= 66) 

Tuæi 
nghÒ 
(n¨m) N % n % 

p 

5 - 10 7 20,0 10 15,2 >0,05 
11 - 15 19 54,3 40 60,6 >0,05 

>15 9 25,7 16 24,2 >0,05 
⎯X ± SD 13,26 ± 3,43 13,55 ± 3,26 >0,05 

 
Trong c¶ hai nhãm, tuæi nghÒ 11- 15 n¨m chiÕm tû lÖ cao nhÊt 

(60,6% vµ 54,3%). Ph©n bè tuæi nghÒ ë hai nhãm kh¸c biÖt kh«ng cã 

ý nghÜa thèng kª (p>0,05). 

3.2.2. KÕt qu¶ kh¸m l©m sµng 

B¶ng 3.6. C¬ cÊu bÖnh tËt cña c¸c ®èi t−îng nghiªn cøu. 
 

Nhãm chøng 
(n= 35) 

Nhãm TX 
TNT (n= 66)BÖnh vµ héi chøng

n % n % 

OR p 

SNTK 4 11,4 20 30,3 3,37 <0,05 
Suy nh−îc c¬ thÓ 3 8,6 12 18,2 2,37 >0,05 
HC thiÕu m¸u 0 0 19 28,8 -  
BÖnh gan m¹n tÝnh 0 0 13 19,7 -  
HC d¹ dµy- t¸ trµng 6 17,1 15 22,7 1,42 >0,05 
BÖnh lý ®¹i trµng 4 11,4 9 13,6 1,22 >0,05 
Viªm da dÞ øng 0 0 2 3,0 -  
BÖnh h« hÊp 1 2,9 3 4,5 1,62 >0,05 
BÖnh tai mòi häng 3 8,6 17 25,8 3,70 <0,05 
BÖnh vÒ m¾t 0 0 12 18,2 -  
§au CS th¾t l−ng 1 2,9 3 4,5 1,62 >0,05 
VK d¹ng thÊp 0 0 2 3,0 -  
RL TKTV 0 0 2 3,0 -  

 
 Nhãm tiÕp xóc TNT cã tû lÖ ng−êi m¾c héi chøng suy nh−îc thÇn 

kinh vµ bÖnh tai- mòi- häng (30,3% vµ 25,8%) cao h¬n so víi nhãm 

chøng (11,4% vµ 8,6%), sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª víi OR= 

3,37- 3,70 (p<0,05).  Héi chøng thiÕu m¸u, bÖnh lý gan m¹n tÝnh, 

viªm da dÞ øng, bÖnh lý vÒ m¾t chØ gÆp ë nhãm tiÕp xóc TNT (28,8%; 

19,7%; 3,0% vµ 18,2%). 
3.2.3. KÕt qu¶ nghiªn cøu cËn l©m sµng 

KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy tû lÖ ng−êi gi¶m sè l−îng HC vµ Hb  

ë nhãm tiÕp xóc TNT (31,8% vµ 28,8%) cao h¬n so víi nhãm chøng 

(2,9%) víi OR= 15,87 vµ 13,74 (p<0,01). Nhãm tiÕp xóc TNT cã 

10,6% sè ng−êi t¨ng ho¹t ®é AST, 7,6% sè ng−êi t¨ng ho¹t ®é ALT, 

7,6% sè ng−êi t¨ng ho¹t ®é GGT. Trong khi ®ã ë nhãm chøng, kh«ng 

cã tr−êng hîp nµo t¨ng ho¹t ®é AST, ALT vµ GGT. 
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3.2.4. KÕt qu¶ nghiªn cøu hÖ thèng enzym cytochrom P450  
B¶ng 3.17. Nång ®é cytochrom P420, P450 vµ tæng nång ®é 

cytochrom (P420 + P450) huyÕt t−¬ng ë c¸c ®èi t−îng nghiªn cøu. 
 

 
ChØ sè 

Nhãm chøng 
(n= 35) 

(⎯X ± SD) 

Nhãm tiÕp xóc 
 TNT (n = 66) 

(⎯X ± SD) 

BiÕn 
®æi 
(%) 

p 

Cyt. P420  
(μmol/mg protein) 

0,544  
± 0,168 

0,703 
 ± 0,263 

T¨ng 
29,22

<0,05

Cyt. P450  
(μmol/mg protein) 

0,010  
± 0,003 

0,011 
 ± 0,012 

T¨ng 
10,0 

>0,05

Cyt. P420 + P450 
(μmol/mg protein) 

0,554  
± 0,169 

0,714  
± 0,263 

T¨ng 
28,88

<0,05

 
Nång ®é Cyt. P420, P450 vµ tæng nång ®é Cyt. P420 + P450 huyÕt 

t−¬ng cña nhãm tiÕp xóc TNT t¨ng cao h¬n so víi nhãm ®èi chøng. 

Mèi t−¬ng quan gi÷a tæng nång ®é cytochrom (P420 + P450) víi 

tuæi nghÒ ë nhãm tiÕp xóc TNT ®−îc thÓ hiÖn ë ph−¬ng tr×nh håi quy 

tuyÕn tÝnh: Cyt. P420 + P450 = - 0,034 x Tuæi nghÒ + 1,174 
B¶ng 3.19. Ho¹t ®é CPR vµ anilin hydroxylase m¸u  

ë c¸c ®èi t−îng nghiªn cøu. 
 

 
ChØ sè 

Nhãm chøng 
(n= 35) 

(⎯X ± SD) 

Nhãm tiÕp xóc 
 TNT (n = 66) 

(⎯X ± SD) 

BiÕn 
®æi 
(%) 

p 

Ho¹t ®é CPR  
(nmol/mg protein) 

0,0082 
± 0,0057 

0,0061 
± 0,0039 

Gi¶m 
25,61

<0,01

Ho¹t ®é AH  
 (nmol/mg protein) 

0,51 
± 0,20 

0,34 
± 0,25 

Gi¶m 
33,33

<0,01

 
Ho¹t ®é CPR vµ AH cña nhãm tiÕp xóc TNT gi¶m so víi nhãm 

®èi chøng, sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª víi p<0,01. 

Mèi t−¬ng quan gi÷a ho¹t ®é CPR vµ AH víi tuæi nghÒ ë nhãm 

tiÕp xóc TNT ®−îc thÓ hiÖn ë ph−¬ng tr×nh håi quy tuyÕn tÝnh: CPR = 

- 0,001 x Tuæi nghÒ + 0,019; AH = - 0,022 x Tuæi nghÒ + 0,643. 

B¶ng 3.21. Ho¹t ®é peroxidase vµ nång ®é nhãm –SH m¸u  
ë c¸c ®èi t−îng nghiªn cøu. 

 
 

ChØ sè 
Nhãm chøng 

(n= 35) 
(⎯X ± SD) 

Nhãm TX 
TNT (n = 66) 

(⎯X ± SD) 

BiÕn 
®æi 
(%) 

p 

Peroxydase 
(μmol/mg protein) 

7,56 
± 1,27 

4,57 
± 0,56 

Gi¶m  
39,55 

<0,01 

Nhãm -SH (x 104 
mmol/mg protein) 

8,16  
± 3,07 

5,43  
± 3,00 

Gi¶m 
33,45 

>0,05 

  
Ho¹t ®é peroxidase vµ nång ®é nhãm -SH m¸u cña nhãm tiÕp xóc 

TNT gi¶m so víi nhãm chøng. T−¬ng quan gi÷a ho¹t ®é peroxydase 

víi tuæi nghÒ ë nhãm tiÕp xóc TNT ®−îc thÓ hiÖn ë ph−¬ng tr×nh håi 

quy tuyÕn tÝnh: Peroxydase = - 0,059 x Tuæi nghÒ + 5,369 

3.3. KÕt qu¶ nghiªn cøu t¸c dông cña chÕ phÈm 
naturenz trªn ®éng vËt thùc nghiÖm 
3.3.1. §¸nh gi¸ thÓ tr¹ng chung cña ®éng vËt thùc nghiÖm 

Møc ®é gi¶m träng l−îng ë l« thá uèng TNT vµ Naturenz (gi¶m 

6,11%) Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT (gi¶m 11,83%), nh−ng sù kh¸c 

biÖt kh«ng cã ý nghÜa thèng kª (p>0,05). 

3.3.2. KÕt qu¶ m« bÖnh häc 

Tæn th−¬ng tÕ bµo gan vµ m« liªn kÕt gan ë l« thá nhiÔm ®éc TNT 

cã h×nh ¶nh ®Æc tr−ng lµ kÝch th−íc cña xoang m¹ch réng ra nh−ng 

lßng th× hÑp l¹i, trong khoang Disse vi nhung mao ng¾n vµ xuÊt hiÖn 

nh÷ng sîi t¹o keo, t¨ng sinh tiÓu qu¶n mËt. Nh÷ng biÕn ®æi nµy ë l« 

thá uèng TNT vµ Naturenz Ýt h¬n so víi l« thá chØ uèng TNT. 

3.3.3. BiÕn ®æi c¸c chØ sè huyÕt häc 

KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy møc ®é gi¶m sè l−îng hång cÇu, 

b¹ch cÇu vµ hemoglobin ë l« thá uèng TNT vµ Naturenz (gi¶m 

13,42%; 12,18% vµ 12,04%) Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT (gi¶m 

24,44%; 23,43% vµ 25,48%). 
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3.3.4. BiÕn ®æi c¸c chØ sè hãa sinh m¸u 

KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy møc ®é t¨ng ho¹t ®é AST vµ ALT ë 

l« thá uèng TNT vµ Naturenz (t¨ng 89,36% vµ 90,33%) Ýt h¬n so víi 

l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn (t¨ng 216,33% vµ 190,20%), p<0,01. 

3.3.5. KÕt qu¶  xÐt nghiÖm hÖ thèng enzym cytochrom P450 vµ 
c¸c chØ tiªu liªn quan  

B¶ng 3.37. Nång ®é Cyt. P420, P450 vµ tæng Cyt. (P420 + P450) ë 

gan thá (μmol/mg protein). 
 

Cyt. P420 Cyt. P450 Cyt. P420 +450  
 

L« thá 
⎯X  
± SD 

BiÕn 
®æi (%) 

⎯X  
± SD 

BiÕn 
®æi (%)

⎯X  
± SD 

BiÕn 
®æi (%)

Chøng  
(n= 10) (1) 

0,052 
± 0,008  

0,035 
± 0,012  

0,087 
± 0,018  

Uèng TNT 
(n= 10) (2) 

0,048 
± 0,010

Gi¶m 
7,69 

0,005 
± 0,004 

Gi¶m 
85,71 

0,053 
± 0,009

Gi¶m 
39,08 

TNT+Naturenz  
(n= 10) (3) 

0,049 
± 0,011

Gi¶m 
5,77 

0,010 
± 0,007 

Gi¶m 
71,43 

0,060 
± 0,012

Gi¶m 
31,03 

 
Møc ®é gi¶m Cyt. P450 vµ tæng Cyt. (P420 + P450) ë gan cña l« 

thá uèng TNT vµ Naturenz Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn. 
B¶ng 3.38. Ho¹t ®é CPR ë gan vµ huyÕt t−¬ng thá 

 
Ho¹t ®é CPR (nmol/mg protein) 

Gan HuyÕt t−¬ng 
 

L« thá 
⎯X ± SD BiÕn ®æi (%) ⎯X ± SD BiÕn ®æi (%)

Chøng  
(n= 10) (1) 

0,196 
± 0,032  

0,026 
± 0,014  

Uèng TNT 
(n= 10) (2) 

0,145 
± 0,058 

Gi¶m 
26,02 

0,014 
± 0,019 

Gi¶m 
46,15 

TNT+Naturenz  
(n= 10) (3) 

0,151 
± 0,023 

Gi¶m 
22,95 

0,017 
± 0,008 

Gi¶m 
34,61 

 

Møc ®é gi¶m ho¹t ®é CPR ë gan vµ huyÕt t−¬ng cña l« thá uèng 

TNT vµ Naturenz Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn. 

B¶ng 3.39. Ho¹t ®é anilin hydroxylase ë gan vµ m¸u thá 
Ho¹t ®é AH (nmol/mg protein) 

Gan HuyÕt t−¬ng 
 

L« thá 
⎯X ± SD BiÕn ®æi (%) ⎯X ± SD BiÕn ®æi (%) 

Chøng (n= 10) (1) 5,55 ± 3,77  1,07 ± 0,20  
TNT (n= 10) (2) 1,14 ± 0,29 Gi¶m 79,45 0,54 ± 0,29 Gi¶m 49,53 
TNT+Naturenz  
(n= 10) (3) 2,68 ± 1,29 Gi¶m 51,71 0,69 ± 0,24 Gi¶m 35,51 

 
Møc ®é gi¶m ho¹t ®é AH ë gan vµ m¸u cña l« thá uèng TNT vµ 

Naturenz Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn. 
B¶ng 3.40. Ho¹t ®é peroxydase ë gan vµ m¸u thá. 

Ho¹t ®é peroxydase (μmol/mg protein) 
Gan HuyÕt t−¬ng 

 
L« thá 

⎯X ± SD BiÕn ®æi (%) ⎯X ± SD BiÕn ®æi (%) 
Chøng  
(n= 10) (1) 

0,0557 
± 0,023  

0,172 
± 0,033  

Uèng TNT 
(n= 10) (2) 

0,021 
± 0,024 

Gi¶m 
62,30 

0,098 
± 0,033 

Gi¶m 
43,03 

TNT+Naturenz 
(n= 10) (3) 

0,042 
± 0,054 

Gi¶m 
24,60 

0,155 
± 0,030 

Gi¶m 
9,89 

 

Møc ®é gi¶m ho¹t ®é peroxydase ë gan vµ huyÕt t−¬ng cña l« thá 

uèng TNT vµ Naturenz Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn. 
B¶ng 3.41. Nång ®é nhãm -SH ë gan vµ huyÕt t−¬ng thá 

 
Nång ®é nhãm -SH (x104 mmol/mg protein) 

Gan HuyÕt t−¬ng 
 

L« thá 
⎯X ± SD BiÕn ®æi (%) ⎯X ± SD BiÕn ®æi (%) 

Chøng (n= 10) (1) 20,97 ± 3,45  5,02 ± 0,41  
TNT (n= 10) (2) 15,94 ± 4,59 Gi¶m 23,99 1,79 ± 0,41 Gi¶m 64,35 
TNT+Naturenz  
(n= 10) (3) 18,31 ± 4,89 Gi¶m 12,68 4,27 ± 3,66 Gi¶m 14,95 

 
Møc ®é gi¶m nång ®é nhãm -SH ë gan vµ huyÕt t−¬ng cña l« thá 

uèng TNT vµ Naturenz Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn.  
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Ch−¬ng 4. Bμn luËn 

 

4.1. ®Æc ®iÓm m«i tr−êng lao ®éng cña c«ng nh©n  
Qua nghiªn cøu thÊy 100% c¸c ph©n x−ëng s¶n xuÊt ®−îc kh¶o 

s¸t cã nång ®é TNT trong m«i tr−êng lao ®éng t¨ng cao h¬n 

TCVSCP. Theo QuyÕt ®Þnh sè 3733/2002/Q§-BYT quy ®Þnh víi 

nång ®é tèi ®a TNT trung b×nh 8 giê lµ 0,1mg/m3 kh«ng khÝ th× hÇu 

hÕt m«i tr−êng trong c¸c xÝ nghiÖp s¶n xuÊt v−ît TCVSCP nhiÒu lÇn 

so víi quy ®Þnh. §iÒu nµy còng phï hîp víi nhËn ®Þnh cña nhiÒu t¸c 

gi¶ khi nghiªn cøu thùc tr¹ng « nhiÔm TNT trong m«i tr−êng lao 

®éng. Theo NguyÔn LiÔu (1995), NguyÔn Phóc Th¸i (1998) nång ®é 

TNT ë c¸c ph©n x−ëng chÕ biÕn TNT t¹i c¸c nhµ m¸y Z113, Z115, 

Z131 cao h¬n TCVSCP tõ 1,1 ®Õn 35,3 lÇn.  

4.2. ¶nh h−ëng cña TNT lªn mét sè chØ tiªu huyÕt 
häc vμ hãa sinh m¸u 
4.2.1. ¶nh h−ëng cña TNT lªn mét sè chØ tiªu huyÕt häc  

Qua nghiªn cøu t¹i thÊy tû lÖ ng−êi gi¶m sè l−îng hång cÇu vµ 

nång ®é Hb ë nhãm tiÕp xóc TNT (31,8% vµ 28,8%) cao h¬n so víi 

nhãm chøng (2,9% vµ 2,9%) víi OR= 15,87 vµ 13,74 (p<0,05). §iÒu 

nµy còng phï hîp víi kÕt qu¶ nghiªn cøu trªn l©m sµng lµ héi chøng 

thiÕu m¸u chØ gÆp ë nhãm tiÕp xóc TNT (28,8%). 

NguyÔn LiÔu (1995) nghiªn cøu trªn 210 c«ng nh©n tiÕp xóc kÐo 

dµi víi TNT thÊy tû lÖ thiÕu m¸u lµ 17,14%. Tû lÖ nµy lµ 20,3% trong 

tæng sè 158 c«ng nh©n tiÕp xóc víi TNT qua nghiªn cøu cña NguyÔn 

ThÞ To¸n vµ cs (1997). Nh− vËy, TNT vµ c¸c s¶n phÈm chuyÓn hãa 

cña nã cã t¸c ®éng lªn tÕ bµo t¹o m¸u, râ rÖt nhÊt lµ dßng hång cÇu. 

4.2.2. ¶nh h−ëng cña TNT lªn mét sè chØ tiªu hãa sinh m¸u  

KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy ë nhãm tiÕp xóc TNT cã 10,6% sè 

ng−êi t¨ng ho¹t ®é AST, 7,6% sè ng−êi t¨ng ho¹t ®é ALT, 7,6% sè 

ng−êi t¨ng ho¹t ®é GGT. Cßn ë nhãm chøng, kh«ng cã tr−êng hîp 

nµo t¨ng ho¹t ®é AST, ALT vµ GGT. VÒ l©m sµng cã 19,7% sè c«ng 

nh©n cã bÖnh lý gan m¹n tÝnh. §iÒu nµy còng phï hîp víi nhËn xÐt 

cña NguyÔn LiÔu vµ cs. (1994): tû lÖ viªm gan nhiÔm ®éc TNT nghÒ 

nghiÖp lµ 13,79%. 

Qua nghiªn cøu cßn thÊy nång ®é ure vµ creatinin huyÕt thanh cña 

nhãm tiÕp xóc TNT kh«ng kh¸c biÖt so víi nhãm chøng (p>0,05). 

Nh− vËy, TNT Ýt ¶nh h−ëng ®Õn chøc n¨ng thËn. §iÒu nµy còng phï 

hîp víi nhËn ®Þnh cña nhiÒu nghiªn cøu kh¸c.  

4.3. ¶nh h−ëng cña TNT lªn hÖ thèng enzym 
cytochrom P450 vμ c¸c enzym chèng oxy hãa 
4.3.1. ¶nh h−ëng cña TNT lªn nång ®é c¸c enzym cña hÖ thèng 

cytochrom P450  

Qua nghiªn cøu thÊy nång ®é Cyt. P420, P450 vµ tæng nång ®é 

Cyt. P420 + P450 cña nhãm tiÕp xóc TNT t¨ng cao h¬n so víi nhãm 

®èi chøng lµ 29,22%; 10,0% vµ 28,88%, p<0,05. Sù t¨ng hµm l−îng 

c¸c Cyt. P450 trong nhiÔm ®éc TNT lµ do TNT kÝch thÝch tæng hîp 

enzym Cyt. P450 nh»m t¨ng c−êng chuyÓn hãa, khö ®éc ë gan trong 

®ã mçi gen phô tr¸ch tæng hîp mét lo¹i enzym ®Æc hiÖu.  

Chóng t«i cho r»ng ë ng−êi tiÕp xóc víi TNT víi liÒu nhá dµi 

ngµy, nªn TNT chÝnh lµ chÊt g©y c¶m øng tæng hîp Cyt. P450. Nh−ng 

ë trªn thá thùc nghiÖm nhiÔm ®éc TNT, Cyt. P450 l¹i gi¶m, v× víi 

liÒu g©y ®éc lín, thêi gian ng¾n, TNT g©y tæn th−¬ng gan nhiÒu h¬n 

vµ øc chÕ tæng hîp Cyt. P450, nªn nång ®é Cyt. P450 gi¶m. 

ë nhãm c«ng nh©n tiÕp xóc TNT, nång ®é Cyt. P420 vµ tæng nång 

®é Cyt. (P420 + P450) cã t−¬ng quan thuËn víi sè l−îng HC vµ nång 

®é Hb; t−¬ng quan nghÞch víi tuæi nghÒ, p<0,05- 0,01. Nh− vËy, tiÕp 

xóc víi TNT cµng dµi th× nång ®é cytochrom P420, P450 vµ tæng 

nång ®é cytochrom (P420 + P450) cµng t¨ng. 
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4.3.2. ¶nh h−ëng cña TNT lªn ho¹t ®é c¸c enzym cña hÖ thèng 

cytochrom P450 
4.3.2.1. ¶nh h−ëng cña TNT lªn ho¹t ®é CPR 

Ho¹t ®é CPR cña nhãm tiÕp xóc TNT gi¶m 25,61% so víi nhãm 

®èi chøng (p<0,05). Nghiªn cøu cña Hoµng V¨n HuÊn (1998) cho 

thÊy ho¹t ®é CPR gi¶m m¹nh ë chuét thùc nghiÖm nhiÔm ®éc nhiªn 

liÖu láng tªn löa. §ç ThÞ Tuyªn (2006) thÊy ho¹t ®é CPR gi¶m m¹nh 

trong chuét thùc nghiÖm nhiÔm ®éc CCl4, Diclodietylsulfit vµ nhiªn 

liÖu láng tªn löa so víi nhãm chøng kh«ng bÞ nhiÔm ®éc víi p<0,05. 

ChØ sè nµy cã t−¬ng quan nghÞch møc ®é võa víi tuæi nghÒ, nång 

®é nhãm –SH vµ t−¬ng quan thuËn møc ®é võa víi nång ®é Hb, Cyt. 

P420, tæng nång ®é Cyt. (P420 + P450), p<0,05- 0,01. Nh− vËy, thêi 

gian tiÕp xóc víi TNT cµng nhiÒu th× ho¹t ®é CPR cµng gi¶m vµ kh¶ 

n¨ng bï trõ cña hÖ thèng chèng oxy hãa víi chÊt ®éc TNT cµng gi¶m. 

4.3.2.2. ¶nh h−ëng cña TNT lªn ho¹t ®é anilin hydroxylase 

 KÕt qu¶ nghiªn cøu trªn ng−êi cho thÊy ho¹t ®é AH cña nhãm tiÕp 

xóc TNT gi¶m 33,33% so víi nhãm ®èi chøng, p<0,05. §ång thêi, 

ho¹t ®é AH cã t−¬ng quan nghÞch víi tuæi nghÒ, nhãm -SH vµ t−¬ng 

quan thuËn víi nång ®é Hb, Cyt. P420, tæng nång ®é Cyt. (P420 + 

P450), ho¹t ®é CPR, (p<0,05- 0,01).  

NguyÔn ThÞ Ngäc Dao còng thÊy ho¹t ®é AH gi¶m trong c¸c 

tr−êng hîp nhiÔm ®éc DEN, Wofatox vµ Dioxin. Hoµng C«ng Minh 

cßn thÊy ho¹t ®é AH còng gi¶m trong c¸c tr−êng hîp nhiÔm ®éc 

Clovinyldicloasin hoÆc hçn hîp Diclodietylsulfid kÕt hîp víi 

Clovinylcloasin. 

4.3.3. ¶nh h−ëng cña TNT lªn c¸c enzym chèng oxy hãa kh¸c 
4.3.3.1. ¶nh h−ëng cña TNT lªn ho¹t ®é peroxydase 

 Ho¹t ®é peroxidase cña c«ng nh©n tiÕp xóc TNT gi¶m 39,55% so 

víi nhãm ®èi chøng, (p<0,05). §iÒu nµy còng phï hîp víi c¸c nghiªn 

cøu vÒ ho¹t ®é enzym chèng oxy hãa ë ng−êi tiÕp xóc TNT. NguyÔn 

V¨n Nguyªn thÊy r»ng ho¹t ®é enzym GSHPx ë c«ng nh©n nhµ m¸y 

Z131 tiÕp xóc TNT thÊp h¬n 10,8% so víi nhãm chøng, (p<0,05). 

ë nhãm tiÕp xóc TNT, ho¹t ®é peroxydase cã t−¬ng quan nghÞch 

víi tuæi nghÒ (r= -0,339), sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª víi 

p<0,05- 0,01. Nh− vËy, khi nhiÔm ®éc TNT, ho¹t ®é peroxydase 

gi¶m, cã lÏ lµ do khi nhiÔm ®éc, c¬ thÓ ø ®äng qu¸ nhiÒu c¸c gèc tù 

do, do ®ã lµm gi¶m ho¹t ®é peroxydase. 

4.3.3.2. ¶nh h−ëng cña TNT lªn nång ®é nhãm -SH tù do ë m¸u 

      KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy nång ®é nhãm -SH cña nhãm tiÕp 

xóc TNT cã xu h−íng thÊp h¬n so víi nhãm chøng (p>0,05). Torre C. 

D. vµ cs. (2008) nhËn thÊy r»ng TNT lµ mét chÊt øc chÕ c¹nh tranh 

ho¹t ®éng cña CYP1A, biÓu lé gen glutathion- S- tranferase (GST) ®· 

t¨ng lªn sau 24 giê vµ cã sù t¨ng ®¸ng kÓ ho¹t ®éng cña GST ®−îc 

quan s¸t c¶ ë thêi ®iÓm 6 giê vµ 24 giê ë n¬i tËp trung TNT cao nhÊt. 

Ho¹t ®é xóc t¸c ®éc lËp vµ sù tham gia cña enzym pha 2 còng nh− 

NADPH thay ®æi râ rÖt trong sù chuyÓn hãa TNT. 

 Chóng t«i cho r»ng sù gi¶m nhãm -SH trong nhiÔm ®éc TNT lµ do 

chÊt nµy ®· t¹o lªn nh÷ng liªn kÕt víi nhãm -SH trong cÊu tróc cña 

enzym, protein, ®Æc biÖt lµ AH nªn ®· lµm gi¶m ho¹t ®é cña chóng. 

§iÒu nµy còng cã thÓ liªn quan ®Õn c¬ chÕ thiÕu m¸u trong nhiÔm 

®éc TNT.  

4.4. t¸c dông cña chÕ phÈm naturenz ®èi víi 
®éng vËt g©y nhiÔm ®éc TNT thùc nghiÖm 
4.4.1. T¸c dông cña chÕ phÈm Naturenz lªn tÕ bµo m¸u vµ gan 

trong nhiÔm ®éc TNT 

4.4.1.1. T¸c dông h¹n chÕ tæn th−¬ng tÕ bµo m¸u trong nhiÔm ®éc TNT 

Sau 6 tuÇn, sè l−îng hång cÇu, b¹ch cÇu vµ nång ®é Hb ë l« thá 

uèng TNT, uèng TNT vµ Naturenz ®Òu gi¶m, p<0,05. Nh−ng møc ®é 

gi¶m sè l−îng HC, b¹ch cÇu vµ nång ®é Hb ë l« thá uèng TNT vµ 

Naturenz (gi¶m 13,42%; 12,18% vµ 12,04%) Ýt h¬n so víi l« thá 
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uèng TNT (gi¶m 24,44%; 23,43% vµ 25,48%). Nh− vËy, Naturenz ®· 

cã t¸c dông võa h¹n chÕ tæn th−¬ng võa gióp t¨ng c−êng kh¶ n¨ng 

phôc håi c¬ quan t¹o m¸u trong nhiÔm ®éc TNT. Cã ®−îc t¸c dông 

nµy  lµ do trong thµnh phÇn cña Naturenz cã c¸c chÊt chèng oxy ho¸ 

(antioxidant) nh− β-caroten, L-cystein, peroxidase, catalase, vitamin 

C vµ vitamin E. 

4.4.1.2. T¸c dông h¹n chÕ c¸c tæn th−¬ng gan trong nhiÔm ®éc TNT 

 Qua nghiªn cøu thÊy ho¹t ®é AST, ALT ë l« thá uèng TNT, uèng 

TNT vµ Naturenz ®Òu t¨ng, sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª víi 

p<0,05. Nh−ng møc ®é t¨ng ho¹t ®é AST, ALT ë l« thá uèng TNT vµ 

Naturenz (t¨ng 89,36% vµ 90,33%) Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT 

®¬n thuÇn (t¨ng 216,33% vµ 190,20%), p<0,05. 

 Nghiªn cøu m« bÖnh häc cña gan thá còng cho thÊy khi nhiÔm 

®éc TNT tû lÖ träng l−îng gan/träng l−îng c¬ thÓ cña thá t¨ng cao, 

nh−ng chØ sè nµy ë nhãm thá uèng TNT vµ Naturenz (2,81%) thÊp 

h¬n so víi l« chØ uèng TNT (3,23%), p<0,05. VÒ ®¹i thÓ thÊy mÆt c¾t 

cña gan phång Ýt, mµu n©u vµng, kh«ng thÊy ®èm tr¾ng nh− ë nhãm 

thá chØ uèng TNT. VÒ vi thÓ thÊy sù xuÊt hiÖn nh÷ng sîi t¹o keo, t¨ng 

sinh tiÓu qu¶n mËt, xuÊt hiÖn nh÷ng tÕ bµo mì h×nh ®a diÖn còng nh− 

sù t¨ng sinh tÕ bµo Kupffer ë gan cña l« thá uèng TNT vµ Naturenz Ýt 

h¬n so víi l« thá chØ uèng TNT. Cã ®−îc ®iÒu nµy lµ do trong 

Naturenz cã c¸c chÊt chèng oxy ho¸ ®· h¹n chÕ t¸c ®éng cña c¸c gèc 

tù do vµ c¸c peroxid lªn mµng tÕ bµo gan. Sù cã mÆt cña c¸c nguyªn 

tè vi l−îng trong Naturenz còng gãp phÇn lµm gi¶m oxy ho¸ lipid.  

4.4.2. T¸c dông cña chÕ phÈm Naturenz lªn hÖ thèng cytochrom P450  

4.4.2.1. T¸c dông lªn nång ®é cytochrom P450 

 ë tuÇn thø 6, nång ®é Cyt. P450 vµ tæng nång ®é Cyt. (P420 + 

P450) ë gan cña l« thá uèng TNT, uèng TNT vµ Naturenz thÊp h¬n so 

víi l« chøng sinh häc (p<0,05). Møc ®é gi¶m nång ®é Cyt. P450 vµ 

tæng nång ®é Cyt. (P420 + P450) ë gan cña l« thá uèng TNT vµ 

Naturenz (gi¶m 71,43% vµ 31,03% so víi chøng) Ýt h¬n so víi l« thá 

uèng TNT ®¬n thuÇn (gi¶m 85,71% vµ 39,08% so víi chøng), tuy 

nhiªn sù kh¸c biÖt kh«ng cã ý nghÜa thèng kª. §iÒu nµy chøng tá 

Naturenz ®· ¶nh h−ëng lªn nång ®é Cyt. P450 th«ng qua viÖc lµm 

gi¶m nång ®é Cyt. P420. V× P450 lµ mét protein chøa hem, nªn 

nguyªn nh©n g©y gi¶m c¸c lo¹i cytochrom cã thÓ lµ do gi¶m tæng hîp 

protein nãi chung hoÆc cã thÓ chØ gi¶m tæng hîp hem hoÆc v× mét lý 

do nµo ®ã hem kh«ng g¾n ®−îc vµo ph©n tö enzym ®Ó t¹o thµnh ph©n 

tö P450 hoµn chØnh. 

Nghiªn cøu cña Hoµng C«ng Minh vµ cs. (2001) vÒ sù biÕn ®æi 

cña hÖ thèng enzym Cyt. P450 ë gan chuét nh¾t tr¾ng g©y ®éc thùc 

nghiÖm b»ng nhiªn liÖu láng tªn löa, CCl4 kÕt hîp víi uèng Naturenz 

cho thÊy cã sù håi phôc râ rÖt nång ®é cytochrom P450 t¨ng ngang 

b»ng nhãm ®èi chøng kh«ng g©y ®éc vµ t¨ng cao h¬n so víi nhãm 

g©y ®éc kh«ng dïng thuèc phßng Naturenz víi p<0,05, h¹n chÕ tíi 

30% sù gi¶m nång ®é cytochrom P450. T¸c gi¶ cho r»ng Naturenz ®· 

h¹n chÕ ®−îc t¸c dông g©y ®éc cña ho¸ chÊt. 

Trong qu¸ tr×nh chuyÓn hãa cña TNT nhiÒu s¶n phÈm trung gian 

h×nh thµnh, trong ®ã c¸c hîp chÊt nitrozo, hydroxylamine lµ nh÷ng 

chÊt trung gian chuyÓn hãa hay ®−îc ®Ò cËp tíi nh− lµ nh÷ng thñ 

ph¹m chÝnh g©y tæn th−¬ng gan. Nh÷ng s¶n phÈm trung gian chuyÓn 

hãa cña TNT cã ®Æc tÝnh oxy hãa cao cã kh¶ n¨ng g©y tæn th−¬ng tÕ 

bµo gan. Nång ®é TNT còng nh− hãa chÊt ®éc trong m«i tr−êng lao 

®éng cµng cao th× chÊt ®éc x©m nhËp vµo c¬ thÓ cµng nhiÒu vµ t¸c h¹i 

sinh häc cña nã ®èi víi c¬ thÓ cµng lín, cµng nÆng, tû lÖ bÖnh vµ 

bÖnh nghÒ nghiÖp sÏ t¨ng lªn.  

Nh− vËy, khi nhiÔm ®éc TNT c¸c gèc tù do vµ c¸c peroxid t¸c 

dông m¹nh lªn mµng tÕ bµo vµ mµng c¸c bµo quan. C¸c mµng nµy 

®ãng vai trß quyÕt ®Þnh chøc n¨ng vËn chuyÓn vËt chÊt, duy tr× h»ng 

®Þnh néi bµo, tham gia vµo gi¸ tr×nh sinh n¨ng l−îng vµ ph©n chia tÕ 
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bµo... ®Æc biÖt lµ mµng lyzosom lµm gi¶i phãng c¸c enzym tiªu huû tÕ 

bµo. Ngoµi ra, c¸c gèc tù do, c¸c peroxid t¨ng c−êng oxy ho¸ lipid, 

c¸c acid bÐo kh«ng no vµ t¹o ra c¸c s¶n phÈm rÊt ®éc cho tÕ bµo. Qua 

c¸c c«ng tr×nh nghiªn cøu cña nhiÒu t¸c gi¶ cho thÊy c¸c gèc tù do vµ 

c¸c peroxid t¸c dông m¹nh lªn c¸c m« cã tèc ®é ph©n chia tÕ bµo cao, 

®Æc biÖt lµ c¸c c¬ quan t¹o m¸u nh− tuû x−¬ng, h¹ch limpho, l¸ch . 

* T¸c dông lªn ho¹t ®é CPR: 

 Sau 6 tuÇn g©y nhiÔm ®éc TNT b¸n cÊp, ho¹t ®é CPR ë gan vµ 

huyÕt t−¬ng cña l« thá uèng TNT, uèng TNT vµ Naturenz ®Òu thÊp 

h¬n so víi l« chøng sinh häc, nh−ng sù kh¸c biÖt kh«ng cã ý nghÜa 

thèng kª (p>0,05) (b¶ng 3.38). Møc ®é gi¶m ho¹t ®é CPR ë gan vµ 

huyÕt t−¬ng cña l« thá uèng TNT vµ Naturenz (gi¶m 22,95% vµ 

34,61% so víi chøng) Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn (gi¶m 

26,02% vµ 46,15% so víi chøng). 

KÕt qu¶ nµy t−¬ng tù nh− nghiªn cøu cña Hoµng C«ng Minh 

(2001) vÒ sù biÕn ®æi cña ho¹t ®é CPR trong gan chuét nh¾t tr¾ng 

nhiÔm ®éc nhiªn liÖu láng tªn löa, CCl4 kÕt hîp víi uèng Naturenz 

cho thÊy CPR (cytochrom P450 reductase) t¨ng 37,8% vµ t¨ng ngang 

b»ng so víi nhãm chøng kh«ng g©y ®éc.  T¸c gi¶ cho r»ng Naturenz 

®· h¹n chÕ ®−îc t¸c dông g©y ®éc cña ho¸ chÊt. 

*  T¸c dông lªn ho¹t ®é anilin hydroxylase: 

 KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy ë tuÇn thø 6 sau nhiÔm ®éc TNT, 

ho¹t ®é AH ë gan vµ m¸u cña l« thá uèng TNT, uèng TNT vµ 

Naturenz ®Òu thÊp h¬n so víi l« chøng sinh häc (p<0,05). Nh−ng møc 

®é gi¶m ho¹t ®é AH ë gan vµ m¸u cña l« thá uèng TNT vµ Naturenz 

(gi¶m 51,71% vµ 35,51% so víi chøng) Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT 

®¬n thuÇn (gi¶m 79,45% vµ 49,53% so víi chøng). 

Nghiªn cøu cña Hoµng C«ng Minh (2001) vÒ sù biÕn ®æi cña  ho¹t 

®é AH ë gan chuét nh¾t tr¾ng nhiÔm ®éc nhiªn liÖu láng tªn löa, CCl4 

kÕt hîp víi uèng Naturenz cho thÊy chÕ phÈm cã t¸c dông lµm t¨ng 

ho¹t ®é AH 18% vµ t¨ng ngang b»ng so víi nhãm chøng kh«ng g©y 

®éc.  

4.4.3. T¸c dông cña chÕ phÈm Naturenz lªn c¸c enzym chèng oxy hãa 

* T¸c dông lªn lªn ho¹t ®é peroxydase: 

KÕt qu¶ nghiªn cøu ë b¶ng 3.40 cho thÊy ë tuÇn thø 6, ho¹t ®é 

peroxydase ë gan vµ huyÕt t−¬ng cña l« thá uèng TNT, uèng TNT vµ 

Naturenz ®Òu thÊp h¬n so víi l« chøng sinh häc cã ý nghÜa thèng kª 

(p<0,05). Nh−ng møc ®é gi¶m ho¹t ®é peroxydase ë gan vµ huyÕt 

t−¬ng cña l« thá uèng TNT vµ Naturenz (gi¶m 24,60% vµ 9,89% so 

víi chøng) Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn (gi¶m 62,30% vµ 

43,03% so víi chøng), (p<0,05). 

§iÒu nµy còng phï hîp víi nghiªn cøu cña mét sè t¸c gi¶ vÒ t¸c 

dông chèng oxy hãa cña Naturenz. NguyÔn Quèc ChiÕn vµ cs.  thÊy 

r»ng Naturenz kÕt hîp víi natri thiosulphat kh«ng gióp t¨ng tû lÖ 

®éng vËt sèng sãt sau nhiÔm ®éc diclodietyl sulfide, nh−ng t¨ng 

c−êng t¸c dông cña natri thiosulphat: håi phôc thÓ träng sím h¬n, 

t¨ng hµm l−îng nit¬ trong gan vµ c¬ v©n x−¬ng, gi¶m hµm l−îng 

carbonyl protein trong gan vµ c¬, t¨ng hµm l−îng nhãm sulfhydryl vµ 

ho¹t ®é peroxidase trong gan. 

* T¸c dông lªn nång ®é nhãm -SH: 

Qua nghiªn cøu thÊy ë tuÇn thø 6, nång ®é nhãm -SH ë gan vµ 

huyÕt t−¬ng cña l« thá uèng TNT, uèng TNT vµ Naturenz thÊp h¬n so 

víi l« chøng sinh häc cã ý nghÜa thèng kª (p<0,05). Møc ®é gi¶m 

nång ®é nhãm -SH ë gan vµ huyÕt t−¬ng cña l« thá uèng TNT vµ 

Naturenz (gi¶m 12,68% vµ 14,95% so víi chøng) Ýt h¬n so víi l« thá 

uèng TNT ®¬n thuÇn (gi¶m 23,99% vµ 12,68% so víi chøng). 

Nång ®é nhãm -SH tù do t¨ng lªn trong m¸u còng cã thÓ gi¶i 

thÝch theo c¬ chÕ chèng oxy ho¸ cña Naturenz v× c¸c gèc tù do vµ 

peroxid th−êng t−¬ng t¸c m¹nh víi nhãm -SH trong cÊu tróc ph©n tö 

nªn cã t¸c dông phôc håi vµ lµm t¨ng nång ®é nhãm -SH tù do trong 
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m¸u. Trong thµnh phÇn cña Naturenz cã L-cystein lµ lo¹i acid amin 

mµ trong cÊu tróc ph©n tö cña chóng cã nhãm -SH còng tham gia vµo 

qu¸ tr×nh “bÉy” gèc tù do, chuyÓn c¸c gèc tù do sang tr¹ng th¸i 

kh«ng ho¹t ®éng. L-cystein khi vµo trong c¬ thÓ sÏ ph©n ly thµnh hai 

ph©n tö cystein vµ chóng kh«ng chØ tham gia chèng oxy ho¸ mµ cßn 

cã t¸c dông t¨ng c−êng ho¹t ®éng khö ®éc cña tÕ bµo gan. Theo 

Moberly J. B. vµ cs. sù cã mÆt cña cystein trong c¬ thÓ lµm t¨ng hµm 

l−îng glutathion d¹ng khö trong m¸u  
 

KÕt luËn 
 

Tõ nh÷ng kÕt qu¶ nghiªn cøu trªn ng−êi tiÕp xóc nghÒ nghiÖp vµ 

®éng vËt thùc nghiÖm nhiÔm ®éc TNT liÒu nhá dµi ngµy thÊy: 

1. TNT lµm thay ®æi hÖ thèng cytochrom P450 vµ c¸c enzym 
chèng oxy hãa kh¸c ë ng−êi tiÕp xóc nghÒ nghiÖp  

- Nång ®é cytochrom P420, P450 vµ tæng nång ®é cytochrom 

P420 + P450 ë c«ng nh©n tiÕp xóc TNT cao h¬n so víi nhãm chøng 

lµ 29,22%; 10,0% vµ 28,88%, (p<0,05). Nång ®é Cyt. P420 vµ tæng 

nång ®é cytochrom (P420 + P450) cã t−¬ng quan nghÞch, tuæi nghÒ 

(r= -0,432 vµ -0,421) vµ t−¬ng quan thuËn víi sè l−îng hång cÇu (r= 

0,257 vµ r= 0,244), nång ®é Hb (r= 0,305 vµ r= 0,290), p<0,05. 

 - Nång ®é CPR m¸u ë c«ng nh©n tiÕp xóc TNT gi¶m 25,61% so víi 

nhãm chøng (p<0,01). Nång ®é CPR m¸u cã t−¬ng quan nghÞch víi tuæi 

nghÒ (r= -0,469), tuæi ®êi (r=-0,408) víi p<0,01 

- Nång ®é AH m¸u ë c«ng nh©n tiÕp xóc TNT gi¶m 33,33% so víi 

nhãm ®èi chøng (p<0,01). Ho¹t ®é AH m¸u cã t−¬ng quan nghÞch víi 

tuæi nghÒ (r= -0,287),  

- Ho¹t ®é peroxidase m¸u cña c«ng nh©n tiÕp xóc TNT gi¶m 

39,55% so víi nhãm chøng (p<0,01). Ho¹t ®é peroxydase m¸u cã 

t−¬ng quan nghÞch víi tuæi nghÒ (r= -0,339), tuæi ®êi (r=-0,303, 

p<0,01. 

- Nång ®é nhãm -SH m¸u cña c«ng nh©n tiÕp xóc TNT (5,43 x 10-

4mmol/mg protein) thÊp h¬n so víi nhãm chøng (8,16 x 10-4 

mmol/mg protein), (p>0,05).  

2. Naturenz cã t¸c dông b¶o vÖ hÖ thèng cytochrom P450 vµ 

c¸c enzym chèng oxy hãa ë ®éng vËt nhiÔm ®éc TNT liÒu nhá dµi 

ngµy. 
 - ë l« thá nhiÔm ®éc TNT ®−îc uèng Naturenz, Naturenz h¹n chÕ 

tíi 16,60% sù gi¶m nång ®é P450 vµ 20,59% sù gi¶m nång ®é 

P420+P450 so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn. 

            - Neturenz còng h¹n chÕ tíi 11,79% sù gi¶m nång ®é CPR, 

34,90% nång ®é AH, 60,51% nång ®é peroxidase, 47,1% nång ®é 

nhãm –SH ë gan vµ gi¶m 25% nång ®é CPR, 28,3% nång ®é AH, 

77,02% nång ®é peroxidase vµ 76,76% nång ®é nhãm –SH ë m¸u so 

víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn. 

- Naturenz cßn cã t¸c dông h¹n chÕ tæn th−¬ng tÕ bµo m¸u vµ gan 

trong nhiÔm ®éc TNT. Møc ®é gi¶m sè l−îng hång cÇu, b¹ch cÇu vµ 

nång ®é Hb còng nh− møc ®é t¨ng ho¹t ®é AST, ALT ë l« thá uèng 

TNT vµ Naturenz Ýt h¬n so víi l« thá uèng TNT ®¬n thuÇn (p<0,01). 

 
KiÕn nghÞ 

1. øng dông c¸c chØ tiªu hÖ thèng enzym cytochrom P450 ®Æc biÖt 

lµ CPR vµ c¸c enzym chèng oxy hãa ®Ó theo dâi vµ gi¸m ®Þnh bÖnh 

nh©n nhiÔm ®éc TNT nghÒ nghiÖp. 

2. TiÕp tôc nghiªn cøu s©u h¬n t¸c dông cña Naturenz trªn ®éng vËt 

®Ò tiÕn tíi sö dông ®iÒu trÞ dù phßng cho ng−êi tiÕp xóc nghÒ nghiÖp víi 

TNT. 


