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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

        Lưu lượng máu não (LLMN) là yếu tố cơ bản nhất ảnh hưởng đến chức 

năng não bộ và là một yếu tố quan trọng của sức khỏe mạch máu não [1],[2]. 

Bất kì nguyên nhân nào gây suy giảm lưu lượng máu não cũng dẫn tới những 

tình trạng bệnh lý khác nhau cho não bộ. Các triệu chứng của thiếu máu não 

mạn tính gây ra có nhiều biểu hiện lâm sàng khác nhau như: đau đầu, suy 

giảm trí nhớ, rối loạn về giấc ngủ, chóng mặt,...[1]. Bệnh phổ biến ở người 

cao tuổi, nếu không điều trị kịp thời dễ gây ra những hậu quả như: tai biến 

mạch máu não, suy giảm trí nhớ,... ảnh hưởng lớn đến chất lượng cuộc sống 

của người bệnh [1], [3].  

          Hậu quả của suy giảm lưu lượng máu não phải kể đến thiếu máu não 

mạn tính và hội chứng sa sút trí tuệ. Thiếu máu não mạn tính có thể gây tai 

biến mạch máu não, sa sút trí tuệ - một trong những trạng thái bệnh lý đáng sợ 

nhất của tuổi già, bệnh gây suy giảm trí nhớ và nhiều lĩnh vực nhận thức khác, 

là nguyên nhân chủ yếu gây ra tàn tật và tử vong ở người cao tuổi [3], ngày 

càng có nhiều nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa suy giảm lưu lượng 

máu não và cơ chế bệnh sinh của sa sút trí tuệ, người ta thấy rằng lưu lượng 

máu não giảm ở những bệnh nhân mắc sa sút trí tuệ giai đoạn đầu và ngược 

lại ở những người có lưu lượng máu não cao hơn thì ít có khả năng mắc 

chứng mất trí nhớ hơn [4], các thay đổi về mạch máu nhỏ tại não có thể xuất 

hiện nhiều năm trước khi các biểu hiện lâm sàng của suy giảm nhận thức trở 

nên rõ rệt [5]. 

          Thuốc y học hiện đại có tác dụng tăng lưu lượng máu não và điều trị sa 

sút trí tuệ hiện nay có nhiều loại tác động theo các cơ chế khác nhau, song 

dùng thuốc kéo dài có thể gây tác dụng không mong muốn trên hệ tiêu hóa [6]. 

Bên cạnh đó việc sử dụng dược liệu có nguồn gốc từ y học cổ truyền có tác 

dụng tăng lưu lượng máu não và khả năng học tập, ghi nhớ đã được áp dụng 
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từ ngàn đời nay. Xuyên khung cải thiện đột quỵ do thiếu máu cục bộ bằng 

cách tăng cường lưu thông máu não [7], theo nghiên cứu của Lin Z và công sự 

năm 2012, các vị thuốc như bạch phục linh, viễn chí, cam thảo bắc, đương 

quy, sinh địa hoàng là những dược liệu được sử dụng nhiều nhất trong 236 bài 

thuốc thu thập từ 29 dược điển cổ đại nổi tiếng trong 10 thế kỉ qua trong việc 

can thiệp cải thiện trí nhớ [8]. Điều đó cho thấy dược liệu có nguồn gốc từ y 

học cổ truyền là nguồn dược liệu quí, nguồn tài nguyên vô cùng phong phú để 

ứng dụng làm thuốc tăng lưu lượng máu não và cải thiện suy giảm trí nhớ. Bài 

thuốc bổ dương hoàn ngũ thang là bài thuốc y học cổ truyền có tác dụng bổ 

khí, hoạt huyết, thông lạc, đã được ứng dụng trong điều trị bệnh lí mạch máu 

não như tai biến mạch máu não sau giai đoạn cấp [9], bài thuốc đã được 

chứng minh có tác dụng làm tăng tuần hoàn máu não, bảo vệ tế bào nơron qua 

nhiều cơ chế, thúc đẩy quá trình phục hồi chức năng thần kinh  [10]. Bài 

thuốc được gia thêm các vị kê huyết đằng, nữ trinh tử, hạn liên thảo, đan sâm 

mục đích gia tăng tác dụng bổ huyết, hoạt huyết. Trong nghiên cứu này bài 

thuốc nghiên cứu được sử dụng dưới dạng cao lỏng. Hiện chưa có nghiên cứu 

nào đánh giá tác dụng tăng lưu lượng máu não và tác dụng cải thiện khả năng 

học tập, ghi nhớ của cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị nêu trên.Từ 

thực tế đó, để làm rõ hơn tác dụng của bài thuốc chúng tôi tiến hành thực hiện 

đề tài “Nghiên cứu tác dụng tăng lưu lượng máu não của bài thuốc Bổ 

dương hoàn ngũ thang trên thực nghiệm” với 2 mục tiêu: 

1. Đánh giá tác dụng tăng  lưu lượng máu não của cao lỏng Bổ dương hoàn 

ngũ thang gia vị trên động vật thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ trên mô hình mê 

cung nước (Morris water maze) và trên mô hình mê lộ nhiều chữ T 

(Multiple T maze) của cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị trên 

động vật thực nghiệm. 
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CHƯƠNG 1: 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tổng quan lưu lượng máu não theo y học hiện đại 

1.1.1. Lưu lượng máu não và các yếu tố ảnh hưởng đến lưu lượng máu 

não 

➢ Đặc điểm hệ động mạch nuôi não 

      Não được nuôi dưỡng bởi 4 mạch máu chính: hai động mạch cảnh trong 

và hai động mạch đốt sống, các động mạch não có sự nối tiếp phong phú, đảm 

bảo cho sự lưu thông máu, tưới máu an toàn. Cả 4 động mạch đều phân phối 

máu cho não vì không có nhánh bên nào lớn cả. 

      Ở tuần hoàn não có nhiều mạch nối giữa các động mạch, trong đó quan 

trọng là: 

- Hệ thống nối giữa động mạch cảnh trong và động mạch đốt sống với 

động mạch cảnh ngoài, đó là: 

+ Mạch nối trước nội động mạch mắt là nhánh của động mạch cảnh trong 

với các nhánh xương sàng của động mạch hàm trong là nhánh của động 

mạch cảnh ngoài. Khi có huyết khối của động mạch cảnh trong, mạch nối 

này sẽ là đường bảo vệ cho não chống lại sự thiếu máu. 

+ Mạch nối sau nối các nhánh cơ của động mạch đốt sống với các nhánh 

của động mạch chẩm (nhánh của động mạch cảnh ngoài). Mạch nối này ít 

quan trọng so với mạch nối trước. 

- Đa giác Willis là hệ thống nối độc đáo, duy nhất trong cơ thể, nối các 

động mạch lớn với nhau ở não.  

- Hệ thống nối ở vỏ não: khi đến não và vỏ não, các động mạch nối 

chằng chịt với nhau. 

Các hệ thống mạch nối ở não là một cơ chế tự bảo vệ cho não tránh các 

tai biến gây thiếu máu  ở những vùng có mạch nối  [11] . 
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      Vai trò của hệ thần kinh tự chủ trong điều hòa lưu lượng máu não ít quan 

trọng vì gây hiệu quả không đáng kể. Kích thích dây thần kinh giao cảm gây 

co các mạch lớn ở não, nhưng không gây co các mạch nhỏ. Kích thích dây 

thần kinh phó giao cảm gây giãn nhẹ các mạch máu não [2]. 

➢ Tầm quan trọng sinh lý và giá trị bình thường lưu lượng máu não 

người trưởng thành 

      Bộ não con người là một cơ quan có nhu cầu sử dụng năng lượng cao, 

chỉ chiếm 2% khối lượng toàn bộ cơ thể (∼ 1,4 kg ) nhưng chiếm khoảng 

20% tổng năng lượng tiêu thụ của một người trưởng thành bình thường 

khi nghỉ ngơi. Tuần hoàn não là tuần hoàn dinh dưỡng não, nên rất quan 

trọng. Máu nuôi não giúp cung cấp oxy, glucose cần thiết cho quá trình 

chuyển hóa của tế bào thần kinh, lưu lượng máu não cực kỳ quan trọng 

đối với chức năng và khả năng sống của tế bào não [12]. 

        Lưu lượng máu não là lượng máu qua não trong một đơn vị thời 

gian(phút). Lưu lượng máu não rất ổn định, ít thay đổi trên cùng một người. 

Bình thường có khoảng 700-750ml máu qua não trong 1 phút (tương đương 

14-15% lượng máu qua tim). Lưu lượng máu não là 50-55ml/100g não/ phút 

[2], [13]. Não bộ cần oxy và glucose trong máu cần thiết cho quá trình chuyển 

hóa và hoạt động tế bào, trung bình não tiêu thụ 3,3-3,8ml oxy/100g não/ phút, 

trên thực tế, chỉ ngừng tuần hoàn não từ 8-10 giây, bệnh nhân đã mất hẳn ý 

thức và tri giác, nếu tình trạng này kéo dài từ 4-6 phút các tế bào não sẽ tổn 

thương không hồi phục [14]. 

        Lưu lượng máu não đạt giá trị tối đa khi 4–6 tuổi, sau đó giảm xuống 

khoảng 60–70% giá trị tối đa khi 50–60 tuổi. Một số thay đổi cấu trúc xảy ra 

ở các mạch máu não khi bị lão hóa, bao gồm tăng lắng đọng collagen và vôi 

hóa ở các tiểu động mạch, dẫn đến tăng độ dày thành mạch, giảm tính đàn hồi 

của mạch và tăng sức cản nói chung. Những thay đổi cấu trúc trong mạch 

máu này được phát hiện là nghiêm trọng hơn ở những bệnh nhân mắc bệnh 
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thoái hóa thần kinh, bao gồm AD, sa sút trí tuệ mạch máu và có khả năng góp 

phần làm tăng sức cản mạch máu, giảm tưới máu và thay đổi điều hòa mạch 

máu não được thấy ở AD, sa sút trí tuệ mạch máu [15]. 

➢ Các yếu tố ảnh hưởng đến lưu lượng máu não 

   + Yếu tố thành mạch: hậu quả của các bệnh lý mạch máu làm tăng sức cản 

thành mạch, thay đổi huyết động, trì trệ tuần hoàn giảm LLMN. 

   + Thay đổi về độ nhớt của máu, áp lực tưới máu, thay đổi bán kính mạch 

máu (nghĩa là giãn mạch và co mạch) đều ảnh hưởng đến LLMN [16]. 

   + Điều hòa chuyển hóa: O2,CO2 trong máu tham gia vào cơ chế điều hòa 

chuyển hóa: phân áp CO2 tăng thì giãn mạch não tăng LLMN, phân áp O2 

tăng gây co mạch giảm LLMN. 

   + Điều hòa thần kinh: mạch máu não có chịu sự chi phối của sợi thần kinh 

giao cảm và phó giao cảm, Lassen chứng minh có một trung tâm thần kinh 

điều hòa LLMN. 

   + Tuổi: tuổi càng cao LLMN càng giảm, người 60 tuổi LLMN giảm còn 

36ml/100g não/phút [1], [2]. 

   + Thuốc: thuốc vận mạch như Nicotinic, Aminitrit gây tăng LLMN. 

1.1.2. Các phương pháp đo lưu lượng máu não 

+ Điện não đồ(EEG): là một phương pháp đo chức năng não liên tục, không 

xâm lấn, các điện cực đặt trên da đầu ghi lại điện thế do dòng điện chạy vào 

và xung quanh các tế bào thần kinh. Điện não đồ đánh giá hiệu quả của việc 

tưới máu tại não, giúp chẩn đoán và tiên lượng bệnh [17]. Dấu hiệu thiếu oxy 

não trong thiểu năng tuần hoàn não được thể hiện trên điện não đồ dưới dạng 

các nhịp chậm trên nền mất tổ chức các nhịp [18]. 

+ Lưu huyết não đồ: Lưu huyết não đồ là đường ghi lại sự biến thiên điện trở 

của não khi có một dòng điện xoay chiều cường độ yếu, tần số cao(40-

150KHZ) chạy qua, lưu huyết não đồ cho phép đánh giá một cách khách quan 

tình trạng thành động mạch, trương lực mạch não, thể tích tưới máu. Ưu điểm 
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của lưu huyết não đồ là an toàn, có thể ghi lại nhiều lần, trong thời gian dài để 

theo dõi tác dụng điều trị hoặc phục vụ trong nghiên cứu, nhược điểm của 

phương pháp là không phải lúc nào các thông số lưu lượng máu não đo được 

cũng như biên độ của đường cong phản ánh đầy đủ tình trạng tuần hoàn não 

[1]. Vì nó còn phụ thuộc vào một số yếu tố như nhịp tim, độ nhớt của máu, 

huyết áp, áp lực nội sọ, sử dụng thuốc vận mạch,… 

+ Xquang đánh giá tình trạng thoái hóa cột sống: thoái hóa cột sống cổ là một 

trong những nguyên nhân gây ra suy giảm lưu lượng máu não. Phương pháp 

Xquang cho phép phát hiện các tổn thương ở mỏm nha, khớp đội trục, diện 

khớp, thoát vị đĩa đệm, sự thay đổi lỗ ghép. 

+ Ngoài ra còn có các phương pháp: đo tốc độ dòng máu bằng phương pháp 

siêu âm Doppler, chụp mạch não, chụp hệ mạch kỹ thuật số sống nền, xét 

nghiệm sinh hóa thành phần lipid máu,... 

1.1.3. Thiếu máu não mạn tính 

➢ Định nghĩa: Thiếu máu não mạn tính (TMNMT) là danh từ thường dùng 

trong y học chỉ một trạng thái bệnh lý có rất nhiều triệu chứng lâm sàng 

khác nhau nhưng có cùng chung một cơ chế bệnh sinh đó là thiếu máu 

nuôi não. Nguyên nhân chính là do xơ vữa động mạch [19]. 

     TMNMT đầu tiên được đề xuất bởi các học giả Nhật Bản vào những năm 

1990, đề cập đến tình trạng giảm lưu lượng máu não dưới mức thể tích sinh lý 

cần thiết, dẫn đến rối loạn chức năng não và tình trạng này thường kéo dài ít 

nhất 2 tháng. TMNMT có thể là nguyên nhân thứ phát của nhiều nguyên nhân 

khác nhau, trong đó xơ vữa động mạch là nguyên nhân hàng đầu [20]. 

➢ Triệu chứng lâm sàng: 

- Thường gặp ở người trung niên, cao tuổi, chóng mặt, huyết áp thấp(đa 

phần) hoặc có xu hướng, người béo nhiều hơn người gầy. 

- Dấu hiệu đau( ví dụ đau cổ gáy), tiền sử bệnh đã hoặc đang dùng thuốc 

điều trị TMNMT(stugeron, cavinton giloba, duxin,...) 
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Cụ thể: 

- Chóng mặt: đi loạng choạng không vững. Có cảm giác bồng bềnh như 

say sóng, hoa mắt, đôi khi có cảm giác buồn nôn, những triệu chứng 

này tăng lên khi có biến đổi tư thế đột ngột.  

- Nhức đầu: là một triệu chứng xuất hiện sớm với đặc tính lan tỏa đi 

khắp đầu, tập trung ở vùng trán, gáy hoặc có cảm giác căng nặng ở đầu.  

- Rối loạn trí nhớ: biểu hiện sớm và rất phổ biến biểu hiện thoáng quên, 

bệnh nhân nhớ sự việc trong quá khứ nhưng sắp xếp sự việc không 

chính xác, tư duy lộn xộn không mạch lạc. 

- Tư duy và trí tuệ: ngại thay đổi thói quen, nếp nghĩ, không muốn tiếp 

xúc với cái mớ, giảm khả năng sáng tạo 

- Dị cảm: là cảm giác không bình thường, cảm giác không có thật do 

người bệnh  tự cảm thấy, ví dụ như cảm giác tê bì đau ngón tay, kiến bò 

hoặc cảm giác đau lan dọc nhiều vùng cơ thể. 

- Mất ngủ: thông thường, người già mất ngủ cuối giấc, người trẻ mất ngủ 

đầu giấc. Ở bệnh nhân TMNMT có đặc điểm mất ngủ dai dẳng làm 

người bệnh khó chịu và khó chữa. Ban ngày hay ngủ gà, ngủ thường 

không sâu và hay mê. 

- Rối loạn sự chú ý: khi chuyển sự chú ý từ vật này sang vật khác hoặc từ 

vấn đề này sang vấn đề khác thì người bệnh rất hay đãng trí và khả 

năng tập trung tư tưởng rất kém, còn gọi là bệnh ‘Điếc tinh 

thần’(Alzheimer) . 

➢ Điều trị: điều trị chủ yếu là nội khoa, kết hợp dùng thuốc và các phương 

pháp không dùng thuốc 

Thuốc điều trị phân thành 4 nhóm sau: 

+ Nhóm 1: nhóm các chất tổng hợp hữu cơ: stugeron 25mg, vỉ 10 viên 

(liều 1-2 viên/ ngày, nặng có thể tăng liều gấp đôi). 
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+ Nhóm 2: nhóm chất có nguồn gốc thực vật: cavinton 10mg, hộp 50 

viên(liều 3 viên/ ngày, cấp tính có dạng tiêm tĩnh mạch chậm, ống 10mg, pha 

với NaCl 0,9%) 

+ Nhóm 3: nhóm chất hỗn hợp: tanakan 40mg(liều 3 viên/ngày), Giloba 

40mg(1 viên/ngày) 

+ Nhóm 4: nhóm các chất giống sinh học: duxil 40mg(liều 2 viên/ ngày, cách 

xa mỗi lần dùng) [21]. 

1.1.4. Lưu lượng máu não và bệnh sinh hội chứng sa sút trí tuệ 

➢ Hội chứng sa sút trí tuệ 

      Sa sút trí tuệ là một hội chứng do nhiều nguyên nhân gây nên gây suy giảm 

nhiều khả năng nhận thức, trí nhớ, đủ để gây cản trở hoạt động hàng ngày, công 

việc và quan hệ xã hội [22]. Suy giảm trí nhớ là tiêu chí hàng đầu trong các 

tiêu chuẩn chẩn đoán SSTT. Bệnh Alzheimer(AD) là nguyên nhân phổ biến 

nhất của chứng mất trí nhớ, tiếp theo là sa sút trí tuệ mạch máu và sa sút trí 

tuệ với thể Lewy [23]. Hiện nay chưa có thuốc thay đổi được tiến trình của 

bệnh, các thuốc chủ yếu cải thiện các triệu chứng, hơn nữa, các thuốc điều trị 

sa sút trí tuệ có thể gây ra các tác dụng không mong muốn như: nôn, buồn nôn, 

tăng tiết acid dạ dày, chuột rút, mệt, mất ngủ [6]. Bên cạnh đó yếu tố nguy cơ 

có thể thay đổi của bệnh là yếu tố nguy cơ về bệnh mạch máu. 

       Suy giảm lưu lượng máu não và bệnh sinh hội chứng sa sút trí tuệ 

Nhiều yếu tố làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch cũng liên quan đến nguy 

cơ phát triển AD và sa sút trí tuệ mạch máu. Những yếu tố này bao gồm hút 

thuốc, béo phì (đặc biệt là ở tuổi trung niên), đái tháo đường, cholesterol cao 

ở tuổi trung niên và tăng huyết áp ở tuổi trung niên [24], thay đổi LLMN 

được chứng minh là bất thường trong chứng mất trí nhớ và liên quan đến 

những thay đổi trong quá trình chuyển hóa glucose ở não và suy khớp thần 

kinh [25].  
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     Giảm lưu lượng máu não cơ bản ∼ 10–20% là một triệu chứng phổ biến 

của bệnh sa sút trí tuệ mạch máu xuất hiện sớm trong quá trình tiến triển của 

bệnh và tương quan với mức độ nghiêm trọng của suy giảm nhận thức, chức 

năng não đặc biệt nhạy cảm với việc giảm LLMN. LLMN giảm cũng có liên 

quan đến việc tăng mức độ lắng đọng amyloid và bệnh lý não nghiêm trọng 

hơn ở bệnh nhân sa sút trí tuệ. 

     Việc giảm LLMN ở bệnh nhân AD thường tương quan với sự phát triển 

của bệnh lý mạch máu. Bệnh mạch máu dạng tinh bột não được định nghĩa là 

sự lắng đọng amyloid β xung quanh thành mạch của các động mạch vỏ não. 

Người ta cho rằng bệnh mạch máu dạng tinh bột góp phần làm suy giảm khả 

năng điều hòa mạch máu thần kinh và dòng chảy quanh mạch bằng cách giảm 

tính đàn hồi của mạch, và bằng cách phá vỡ chức năng tế bào cơ trơn [15].  

        Vì vậy, việc sử dụng thuốc tăng cường lưu lượng máu não là một trong 

những biện pháp điều trị và phòng bệnh có lợi cho đối tượng bệnh nhân mắc 

chứng sa sút trí tuệ nói chung, sa sút trí tuệ mạch máu nói riêng. 

1.2. Suy giảm lưu lượng máu não theo y học cổ truyền 

1.2.1. Bệnh danh 

     Hậu quả của suy giảm lưu lượng máu não gây ra bệnh lí cho não bộ biểu 

hiện bằng các triệu chứng khác nhau, các triệu chứng điển hình của bệnh như: 

đau đầu thường mô tả trong chứng đầu thống, huyễn vựng(chóng mặt), thất 

miên(mất ngủ), suy giảm trí nhớ, hay quên(kiện vong).. việc sử dụng thuốc y 

học cổ truyền vẫn là biện chứng luận trị, tùy pháp mà lập phương, phù hợp 

với thể bệnh và người bệnh trên lâm sàng. 

   + Huyễn vựng: huyễn là hoa mắt, vựng là cảm giác chòng chành ngồi 

thuyền (Nam dược thần hiệu – chóng mặt), (huyễn là hoa mắt, vựng là có cảm 

giác chòng chành như ngồi thuyền, quay chuyển không yên, gọi chung là 

chóng mặt) [26], nhẹ thì hết ngay khi nhắm mắt, nặng thì kèm theo buồn nôn, 

nôn ra mồ hôi, có thể ngã, hai triệu chứng này kết hợp với nhau gọi là huyễn 
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vựng. Sách Tố Vấn – Chí chân yếu Đại luận nói rằng ‘mọi chứng phong 

chóng mặt đều thuộc về Can’(Chư phong tác huyễn, giai thuộc vu can), chữa 

can là chính.  

Hải thượng y tông tâm lĩnh (Y trung quan kiện) cho rằng: ‘Bệnh chóng 

mặt trong phong thư đều chia ra phong, hàn, thử, thấp, khí, huyết, đờm để 

chữa, đại ý không ngoài chữ hỏa. Âm huyết của hậu thiên hư thì hỏa động lên 

chân thủy của tiên thiên suy thì hỏa bốc lên, bệnh nhẹ thì chữa hậu thiên, bệnh 

nặng thì chữa tiên thiên gây chứng huyễn vựng’  [27]. 

   + Thất miên là chứng bệnh khó ngủ, không ngủ được, có thể là khi đi ngủ 

không ngủ được ngay, hoặc trong đêm thức giấc không ngủ lại được, lúc ngủ 

lúc tỉnh, thường đi kèm với chứng đau đầu, suy giảm trí nhớ, hồi hộp. Nguyên 

nhân và cơ chế bệnh sinh của mất ngủ thường là suy nghĩ quá độ làm tâm tỳ 

hư yếu, hoặc can thận âm hư làm tướng hỏa vượng, hoặc lo lắng mệt mỏi 

nhọc quá độ làm tâm đởm hư, hoặc đờm thấp úng trệ làm vị bất hòa. Trong 

chữa mất ngủ thì hư thì phải bổ, nhiệt phải thanh, đờm thì phải tiêu đạo (Nam 

dược thần hiệu – mất ngủ), ngoài thuốc men ra thì phải hướng dẫn bệnh nhân 

giữ gìn góp phần chữa bệnh [26]. 

   + Kiện vong: chóng quên là bỗng chốc liền quên, việc làm vừa xong là quên, 

lời mới nói ra đã quên (Nam dược thần hiệu – chóng quên) [26]. Như vậy, 

chóng quên cũng là trí nhớ kém, dễ quên việc và khó nhớ ra, vì vậy làm việc 

thường không đến đầu đến cuối. Về nguyên nhân gây bệnh và phép điều trị, 

Nam dược thần hiệu (chóng quên) ghi: ‘lo nghĩ thái quá tổn thương đến tâm, 

tâm đã tổn thương thì huyết hao kiệt, tâm thần không vững, lại hại đến tỳ, làm 

vị khí suy yếu, cho nên chữa bệnh này phát ra đều bởi hai tạng tâm và tỳ, 

phép chữa nên an thần dưỡng huyết, bớt tư lự trừ hư phiền, có vậy mới khỏi 

bệnh’. Như vậy ngoài tâm tỳ hư, thận tinh suy tổn không nuôi dưỡng được 

não tốt làm cho chóng quên [6]. 

1.2.2. Bệnh nguyên, bệnh cơ 
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      - Hải Thượng Lãn Ông trong bệnh án thứ hai của cuốn "Dương án, âm 

án" đã ghi chép lại tỉ mỉ quá trình chẩn đoán và điều trị cho một bệnh nhân nữ 

26 tuổi, bị chứng đau đầu do âm hư, thủy suy. Theo ông, ngoài loại đau đầu 

thuộc chứng thực, phần lớn đau đầu thuộc chứng hư (dương hư, huyết hư và 

nặng hơn nữa là do thủy suy, hỏa suy). 

Cách chữa theo Hải Thượng Lãn Ông, nhẹ thì bổ khí, bổ huyết; nặng 

hơn cần bổ thủy, bổ hỏa, gia thêm ngưu tất, ngũ vị tử. Phép điều trị của Hải 

Thượng Lãn Ông tuy cách đây nhiều thế kỷ nhưng phù hợp với những kết quả 

của nhiều công trình nghiên cứu gần đây về cơ cấu bệnh lý theo phân loại 

của y học cổ truyền. Ở các nhóm nghiên cứu, đa số bệnh nhân thiểu năng tuần 

hoàn não có trạng thái lý hư nhiệt do can huyết hư, thận âm hư [27]. 

      - Sách Linh Khu viết ‘để nuôi dưỡng cơ thể không gì quan trọng bằng 

huyết’. Nếu vì một nguyên nhân nào đó làm cho huyết vận hành không thông, 

ứ đọng lại thì sinh ra mọi thứ bệnh. 

      Theo Y học cổ truyền thì tâm chủ huyết, tàng thần, thận là bể của tủy, 

tàng tinh sinh huyết, can tàng hồn, tỳ tàng ý, vận hóa tinh hoa thủy cốc để 

sinh ra huyết, các tạng này tham gia vào điều hòa huyết, dưỡng huyết, tàng 

huyết trong cơ thể, sự thay đổi về huyết dịch phải tìm đến căn nguyên ở tâm, 

can, thận, tỳ. Não tủy điều hòa, đầy đủ thì tinh thần minh mẫn sáng suốt, khí 

huyết vận hành thông lợi thì chân tay hoạt động linh hoạt mà không tê bì, đau 

nhức, đầu không đau, không choáng váng, mắt sáng tinh anh [28]. 

       Các nguyên nhân bệnh khác nhau nhưng hậu quả cuối cùng là hao tổn 

huyết dịch trong cơ thể, não tủy không được nuôi dưỡng đầy đủ, khí huyết 

ngưng trệ, làm cho tinh thần mệt mỏi, đầu đau, hoa mắt chóng mặt, suy giảm 

trí nhớ, tê bì chân tay. Và điều này quan hệ mật thiết với hoạt động của các 

tạng tâm, can, tỳ, thận. 

1.2.3. Thể bệnh lâm sàng, điều trị 

➢ Thể can dương thượng cang 
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      Chứng trạng:  chóng mặt, ù tai, đầu có lúc căng, khi tức giận thì đau tăng, 

ngủ ít, hay mơ, miệng đắng, chất lưỡi đỏ, mạch huyền 

      Pháp: bình can, tiềm dương, thanh hỏa, tức phong. 

      Phương: thiên ma câu đằng ẩm ( thiên ma 08g, đỗ trọng 12g, hoàng cầm 

12g, thạch quyết minh sống 20g, ngưu tất 12g, ích mẫu thảo 12g, chi tử 12g, 

câu đằng 16g, tang ký sinh 12g, dạ giao đằng 20g, phục thần 16g, sắc uống 

ngày 1 thang). 

      Phân tích: thiên ma, câu đằng, thạch quyết minh bình can, tiềm dương, 

hoàng cầm, chi tử thanh can tả hỏa, tang ký sinh bổ can thận, dạ giao đằng, 

phục thần dưỡng tâm, an thần, bạch thược, trân châu mẫu hỗ trợ tác dụng bình 

can, tiềm dương. 

      Nếu người bệnh đã trở lại bình thường, nên thường xuyên uống bài Kỷ 

cúc địa hoàng hoàn để bổ thận, duy trì kết quả lâu dài [29], [30], [31]. 

➢ Đàm trọc trung trở 

     Chứng trạng: chóng mặt và nặng đầu, bụng ngực đầy, buồn nôn, ăn ít, ngủ 

li bì, người mệt mỏi nặng nề, chất lưỡi bệu, rêu lưỡi trắng bẩn, mạch trầm 

hoạt hoặc nhu hoạt 

      Pháp: táo thấp trừ đàm, kiện tỳ hòa vị. 

      Phương : Ôn đởm thang gia vị, Bán hạ bạch truật thiên ma thang (Y học  

tâm ngộ: bao gồm các vị thuốc: bán hạ 08 g, phục linh 12g, bạch truật 12g, 

thiên ma 08g, cam thảo 04g, trần bì 08g, đại táo 3 quả [30], [31]. 

      Phân tích: bán hạ, trần bì, hóa thấp, hóa đờm giáng nghịch, chỉ nôn, bạch 

truật kiện tỳ táo thấp hợp với thiên ma để khứ thấp hóa đàm hết chóng mặt, 

bạch linh kiện tỳ thẩm thấp hợp bạch truật có thể trị cái gốc của đàm, sinh 

khương, đại táo, điều hòa tỳ vị, cam thảo hòa trung điều hòa các vị thuốc [30]. 

➢ Thận tinh bất túc 

Chứng trạng: váng đầu, mệt mỏi, hay quên, lưng đau, gối mỏi, tai ù, mất 

ngủ, di tinh, chân tay lạnh, lưỡi nhạt, mạch trầm tế 
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Nếu thiên về âm hư thì long bàn tay, bàn chân nóng, lưỡi đỏ, mạch tế, sác. 

Nếu thiên về dương hư thì chân tay lạnh, lưỡi bệu mạch trầm tế. 

Pháp: thiên về dương hư thì bổ thận trợ dương 

Thiên về âm hư thì bổ thận tư âm. 

Thể thận dương hư: Hữu quy hoàn ( thục địa 160g, sơn thù 40g, đỗ trọng 

80g, sơn dược 80g, câu kỷ tử 80g, đương quy 80g, thỏ ty tử 80g, nhục quế 

20g, phụ tử 20g, lộc giác giao 80g, tán bột làm hoàn, uống 16-20g/ngày) 

     Phân tích: quế nhục, phụ tử chế, lộc giác giao ôn bổ thận dương, ích tinh 

tủy, thục địa, sơn dược, sơn thù, câu kỷ tử, thỏ ty tử tư âm dưỡng can, bổ tỳ, 

đương quy bổ huyết [30]. 

➢ Thể khí huyết lưỡng hư 

     Chứng trạng: chóng mặt, hoa mắt, váng đầu, sắc mặt nhợt, môi nhạt, móng 

tay móng chân nhạt, hồi hộp, mất ngủ, mệt mỏi, ngại nói, biếng ăn, lưỡi nhợt, 

mạch tế nhược 

      Pháp: Bổ khí huyết, kiện tỳ vị 

      Phương: Quy tỳ thang gia vị (Nhân sâm 10g, bạch truật 10g, hoàng kỳ 

10g, toan táo nhân 04 g, bạch linh 08g, đương quy 04g, mộc hương 02g, viễn 

chí 04g, long nhãn 10g, cam thảo 02g, sắc uống ngày 1 thang) 

      Phân tích: trong bài có tứ quân thang bổ khí, kiện tỳ, bài đương quy bổ 

huyết thang để bổ khí huyết, long nhãn, táo nhân dưỡng tâm, an thần, viễn chí 

giao thông tâm thận và định chí ninh tâm. Mộc hương lý khí, tỉnh tỳ, sinh 

khương, đại táo điều hòa tỳ vị [29],[30]. 

      Nếu thiên về hư hàn, chân tay lạnh, ỉa chảy: thêm nhục quế, can khương 

để ôn trung trợ dương. Nếu mất máu nhiều, khí theo huyết thoát, chân tay 

lạnh đổ mồ hôi, mạch vi, nhược nhanh, phải hồi dương cứu thoát, dùng bài 

sâm phụ long lệ thang gia vị. 
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     Châm cứu: huyệt chính: ế phong, nội quan, phong trì, thái xung, thính 

cung. Kích thích mạnh vừa vê kim liên tục 10-30 phút, mỗi ngày châm 1 lần, 

5-7 ngày là một liệu trình [32]. 

1.3. Tình hình nghiên cứu thuốc y học cổ truyền có tác dụng tăng lưu 

lượng máu não. 

1.3.1. Một số nghiên cứu trên thế giới: 

      - Nobuhiro Watanabe et al (2021): Influence of Intragastric 

Administration of Traditional Japanese Medicine, Ninjin’Yoeito, on Cerebral 

Blood Flow via Muscarinic Acetylcholine Receptors(ảnh hưởng của việc 

dùng thuốc y học cổ truyền nhật bản, Ninjin’Yoeito, đối với lưu lượng máu 

não thông qua các thụ thể Muscarine Acetylcholine). Kết quả: Ninjin’Yoeito 

kích hoạt hệ thống cholinergic trong não và tăng LLMN [33]. 

      - Ji Hyun Kim et al (2011). The Traditional Herbal Medicine, 

Dangkwisoo-San, Prevents Cerebral Ischemic Injury through Nitric Oxide-

Dependent Mechanisms(Thuốc thảo dược truyền thống, Dangkwisoo-San, 

ngăn ngừa tổn thương do thiếu máu cục bộ não thông qua các cơ chế phụ thuộc 

vào Nitric Oxide). Kết quả: LLMN khi nghỉ ngơi được tăng lên trong vỏ não ở 

những con chuột được điều trị bằng 100–300  μ g/kg DS [34]. 

      - Ping Huang (2012). Cerebralcare Granule attenuates blood–brain barrier 

disruption after middle cerebral artery occlusion in rats(Cerebralcare Granule 

làm giảm sự phá vỡ hàng rào máu não sau khi tắc động mạch não giữa ở 

chuột). Kết quả: Điều trị bằng Cerebralcare Granule là một loại thảo dược 

Trung Quốc cải thiện lưu lượng máu não, điều trị bằng Cerebralcare Granule 

giúp giảm nhồi máu não và suy giảm thần kinh [35].  

      - Yangmei Huang (2018). Chinese Herbal Medicine Xueshuantong 

Enhances Cerebral Blood Flow and Improves Neural Functions in 

Alzheimer's Disease Mice (Thuốc thảo dược Trung Quốc Xueshuantong tăng 

cường lưu lượng máu não và cải thiện chức năng thần kinh ở chuột mắc bệnh 
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Alzheimer). Kết quả: tiêm Xueshuantong đã làm tăng lưu lượng máu não ở 

chuột biến đổi gen . Xueshuantong giúp cải thiện khả năng học tập không 

gian, trí nhớ và hiệu suất vận động ở chuột, cho thấy chức năng và độ dẻo của 

thần kinh được cải thiện [36]. 

1.3.2. Các nghiên cứu ở Việt Nam 

      - Vũ Văn Đại, Trần Văn Chiến. Bước đầu đánh giá tác dụng điều trị thiếu máu 

não mạn tính của viên nang cerecaps. Kết quả: Thuốc có tác dụng cải thiện các triệu 

chứng lâm sàng chính: Đau đầu giảm 73,52%, chóng mặt giảm 70,58%, rối 

loạn giấc ngủ giảm 62,06% với (p<0,05). Số điểm lâm sàng của thiếu máu 

não mạn tính theo bảng điểm Khajiev trước điều trị giảm từ 28,24 ± 2,47 

xuống còn 12,48 ± 1,25. Mức độ hồi phục lâm sàng được cải thiện với tỷ lệ 

79,41%. Trên lưu huyết não, tăng lưu lượng máu lên não[37]. 

       - Trần Danh Tiến Thịnh (2021). Đánh giá hiệu quả điều trị của kiện não an 

thần đan trên bệnh nhân thiếu máu não mạn tính. Kết quả: Trước điều trị có 

53(91.4%) bệnh nhân chóng mặt, 100% đau đầu, 55(94.8%) mất ngủ, rối loạn 

cảm xúc 13(22.4%) và rối loạn trí nhớ 20 (34.5%) bệnh nhân. Sau điều trị 15 

và 30 ngày điều trị, triệu chứng chóng mặt cải thiện tốt, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,05. Sau 15 ngày sử dụng chế phẩm, điểm Khadjev 

giảm trung bình 12,8 điểm so với trước điều trị. Sau 30 ngày điều trị điểm 

Khadjev giảm trung bình 17.2 điểm so với trước điều trị. Kiện não an thần 

đan có tác dụng dưỡng tâm an thần, hành khí hoạt huyết và được chỉ định trên 

các bệnh nhân thể khí trệ huyết ứ do vậy kết quả điểm Khadjev của bệnh nhân 

được cải thiện rõ ràng sau 15 và 30 ngày sử dụng, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05, các vị thuốc trong bài thuốc kiện não an thần đan có tác 

dụng cải thiện tuần hoàn não bộ, ngăn chặn quá trình ngưng tập tiểu cầu, cải 

thiện vi tuần hoàn từ đó làm tăng lưu lượng tuần hoàn não [38]. 

      - Nguyễn Văn Toại (2010). ‘Đánh giá tác dụng của cao thông u trên lâm 

sàng và xét nghiệm trong điều trị thiểu năng tuần hoàn sống nền do thoái hóa 
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cột sống cổ’. Kết quả: sau 30 ngày điều trị các triệu chứng lâm sàng(nhức đầu, 

chóng mặt, mệt mỏi, giảm trí nhớ, rối loạn giấc ngủ, đau cổ vai) được cải 

thiện rõ rệt có ý nghĩa với p < 0,05. Cao thông u có tác dụng cải thiện các 

triệu chứng lâm sàng như nhức đầu, chóng mặt, mệt mỏi, giảm trí nhớ, mất 

ngủ, đau cổ vai gáy một cách có ý nghĩa với p < 0,05 . Sở dĩ có được tác dụng 

này là nhờ công dụng của bài thuốc có tác dụng bổ khí huyết, thông mạch, 

hoạt huýêt, dưỡng não, tiêu viêm, chỉ thống, bổ can thận do vậy có tác dụng 

điều phối hoạt động của tuần hoàn huyết mạch, tăng lưu lượng máu lên não 

cho nên có tác dụng cải thiện nhiều các triệu chứng nêu trên. Cao thông u có 

tác dụng cải thiện trí nhớ, độ tập trung, tăng khả năng tư duy sau điều trị một 

cách có ý nghĩa là nhờ tác dụng tăng cường hoạt huyết dưỡng não của bài 

thuốc, tăng chất lượng huyết dịch nhờ công dụng bổ khí dưỡng huyết [39]. 

1.4.Tình hình nghiên cứu thuốc y học cổ truyền có tác dụng cải thiện khả 

năng học tập, ghi nhớ 

1.4.1. Một số nghiên cứu trên thế giới 

       - Yueh -Ting Tsai, Shung -Te Kao, Chin – Yi Cheng (2022). Medicinal 

Herbs and Their Derived Ingredients Protect against Cognitive Decline in In 

Vivo Models of Alzheimer's Disease (Dược liệu và các thành phần có nguồn 

gốc của chúng bảo vệ chống lại sự suy giảm nhận thức trong các mô hình in 

vivo của bệnh Alzheimer). Kết quả: Dược liệu và các thành phần dẫn xuất của 

chúng bảo vệ chống lại sự suy giảm nhận thức do Aβ gây ra bằng cách ức chế 

tích tụ Aβ, stress oxy hóa, tăng phosphoryl hóa protein TAU [40]. 

      - Seong Gak Jeon et al (2019). Traditional Oriental Medicines and 

Alzheimer’s Disease(thuốc y học cổ truyền và bệnh Alzheimer).Kết quả: Yi 

gan San đơn thuốc y học cổ truyền có tác dụng tăng cường khả năng học tập, 

ghi nhớ chuột trên mô hình mê cung nước, giảm lo lắng, tăng vận động ở 

chuột,  Yi gan San ngăn chặn sự tổng hợp Aβ trong ống nghiệm[41]. 
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     - Ai Nogami – Hara et al (2018). The Japanese Angelica acutiloba root and 

yokukansan increase hippocampal acetylcholine level, prevent apoptosis and 

improve memory in a rat model of repeated cerebral ischemia( 

đương quy Nhật Bản và yokukansan làm tăng mức độ acetylcholine vùng đồi 

thị, ngăn ngừa quá trình chết theo chương trình và cải thiện trí nhớ trong mô 

hình chuột bị thiếu máu não mạn tính): đương quy bảo vệ thần kinh góp phần 

vào tác dụng cải thiện trí nhớ và bảo vệ thần kinh của YKS [42]. 

      - Qianlin Zhang và cộng sự (2013). Tác dụng của chiết xuất Gougi đối với 

việc học mê cung Morris trong mô hình chuột biến đổi gen kép APP/PS1 của 

bệnh Alzheimer. Kết quả đã chứng minh rằng điều trị dược lý bằng chiết xuất 

câu kỷ giúp cải thiện hành vi học tập và ổn định trí nhớ ở những con chuột già 

Alzheimer. Cơ chế này có thể liên quan đến việc điều chỉnh giảm tích lũy beta 

amyloid trong não [43]. 

      - Swati Halder và cộng sự (2021). Thuốc thảo dược và các sản phẩm có 

hoạt tính sinh học tự nhiên như phương pháp trị liệu tiềm năng: Đánh giá về 

quan điểm thúc đẩy nhận thức và tăng cường trí não Thạch xương bồ tăng 

cường hệ thần kinh và tăng trí nhớ người [44]. 

1.4.2. Các nghiên cứu ở Việt Nam 

      - Đinh Thị Tuyết Lan (2016): Nghiên cứu độc tính và tác dụng cải thiện 

trí nhớ của CERENEED-caps trên thực nghiệm. CERENEED-caps gồm hồng 

hoa, xích thược, đương quy, xuyên khung, sinh địa, chỉ xác, sài hồ, ngưu tất, 

cam thảo. Kết quả CERENEED -caps liều 669,6mg CKDL/kg/ngày và 

2008,8mg CKDL/kg/ ngày uống trong 6 ngày liên tục có tác dụng cải thiện 

khả năng học tập và trí nhớ trên chuột nhắt trắng bị gây suy giảm trí nhớ bằng 

Scopolamin [45]. 

     - Đặng Hoàng Quyên (2014): Khảo sát khả năng cải thiện suy giảm trí nhớ 

của cao chiết từ sinh khối Cordyceps spp. trên chuột nhắt. Kết quả này cho 
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thấy, một số cao chiết của Cordyceps spp. có tác dụng cải thiện tình trạng suy 

giảm trí nhớ ngắn hạn ở chuột [46]. 

     - Trần Hoàng Phi Yến, Dương Phước An, Nguyễn Ngọc Khôi và cộng sự 

(2012). Tác dụng kháng cholinesterase của Actiso, Trà xanh và Hương nhu tía 

liên quan đến khả năng chống suy giảm trí nhớ trên chuột nhắt trắng. Kết quả: 

Cao chiết Actiso có tác dụng kháng AchE và có cải thiện trí nhớ trên chuột 

tiêm trimethyltin trên mô hình MWM [47]. 

     - Nguyễn Thị Thu Hương (2006). Tác dụng của cao mềm chiêt cồn từ Rau 

đắng biển trên khả năng học tập, ghi nhớ, nhận thức. Kỷ yếu công trình khoa 

học và công nghệ 2001- 2005, kết quả: Cao chiết cồn từ Rau đắng biển có tác 

dụng cải thiện trí nhớ trên chuột nhắt tiêm scopolamin trên mô hình PAT và 

MWM [48]. 

1.5. Tổng quan về bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị 

1.5.1. Thành phần bài thuốc 

Bài thuốc bao gồm các vị thuốc sau [49], [50], [51]: 

Vị thuốc Tên 

khoa học 

Tính vị quy kinh Tác dụng Liều 

lượng 

Sinh Hoàng 

kỳ 

 

Radix 

Astragali 

Vị ngọt, tính ấm, 

vào phế tỳ 

Bổ khí, cố biểu 120g 

Đương quy 

vĩ 

Radix 

Angelicae 

sinesis 

Vị ngọt hơi đắng, 

tính ấm, vào tâm 

can tỳ 

Bổ huyết hoạt 

huyết 

 6 g 

Xích thược  Radix 

Paeoniae 

Vị đắng, tính hơi 

hàn, vào can tỳ 

Hoạt huyết khứ 

ứ, dưỡng âm 

4,5 g 

Xuyên 

khung  

Rhizoma 

Ligustici 

wallichii 

Vị cay tính ấm, 

vào can, tâm bào 

Hoạt huyết, 

hành khí 

3 g 
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Đào nhân Semen Pruni Vị đắng ngọt, tính 

bình, vào can thận 

Hoạt huyết, khứ 

ứ 

3 g 

Hồng hoa  Flos 

Carthami 

Vị cay tính ấm, vào 

tâm, can 

Hoạt huyết khứ 

ứ 

3 g 

Địa long Pheretima 

Asiatica 

Vị mặn tính hàn, 

vào tỳ vị can thận 

Thông lạc bình 

can, trấn kinh 

lợi niệu tiêu 

viêm  

3 g 

Kê huyết 

đằng  

Caulis 

Spatholobi 

suberecti 

Vị khổ, cam, tính 

ôn, vào các kinh 

can, thận 

Hoạt huyết 

thông lạc, bổ 

huyết 

20 g 

Nữ trinh tử Ligustrum 

lucidum Ait. 

Vị khổ, tính bình 

vào các kinh can, 

thận 

Bổ can thận, 

minh mục, 

mạnh gân 

xương 

15 g 

Hạn liên thảo Herba 

Ecliptae 

Vị cam, toan, tính 

lương, quy kinh can, 

thận 

Bổ thận âm 15 g 

Đan sâm  Radix et 

Rhizoma 

Salviae 

multiorrhizae 

Vị khổ, tính hàn, 

vào các kinh tâm, 

can 

Hoạt huyết, thông 

kinh, giảm đau, 

thanh tâm lương 

huyết 

15 g 

 

 

Hình 1.1. Hình ảnh các vị thuốc trong bài thuốc BDHNTGV 
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1.5.2. Phân tích bài thuốc 

Bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang của danh y Vương Thanh Nhậm 

(1768-1831), nằm trong sách Y lâm cải thác (1830) của ông [52]. Bài thuốc 

có công năng: bổ khí, hoạt huyết, thông lạc. 

Bài thuốc bao gồm các vị thuốc:  

- Sinh hoàng kỳ, đương quy vĩ, xích thược, xuyên khung, đào nhân, hồng 

hoa, địa long [51]. 

Tác dụng dược lí toàn bài: theo tài liệu Phương tễ học của Học viện Trung y 

Bắc Kinh, bài thuốc có tác dụng giãn mạch, chống co thắt cơ trơn, hạ huyết áp, 

chống ngưng tập tiểu cầu, tăng lưu lượng động mạch vành, tăng khả năng co 

bóp cơ tim, hạ lipid máu, giảm đề kháng insuline, kháng viêm, tăng cường 

miễn dịch, phục hồi tổn thương thần kinh [53]. 

Chủ trị chứng: bán thân bất toại, méo mồm, lệch mắt, nói khó, chảy dãi, 

đái nhiều hoặc đái dầm, rêu lưỡi trắng, mạch hoãn [30]. 

Ứng dụng lâm sàng ngày nay dùng điều trị các bệnh mạch máu não, liệt 

thần kinh mặt, di chứng bệnh bại liệt, di chứng sau chấn thương não, đau dây 

thần kinh tọa, viêm dây thần kinh, khí phế thũng... [30]. 

Trên cơ sở bài thuốc BDHNT gia thêm các vị thuốc: Kê huyết đằng, đan 

sâm, nữ trinh tử, hạn liên thảo. Trong đó: 

- Kê huyết đằng: vị khổ, cam, tính ôn, quy kinh can, thận. Tác dụng: 

hoạt huyết thông lạc, bổ huyết. 

- Đan sâm: vị khổ, tính hàn, quy kinh can, tâm. Tác dụng: Hoạt huyết, 

thông kinh, giảm đau, thanh tâm lương huyết. 

- Nữ trinh tử: vị khổ, tính bình, vào các kinh can, thận. Tác dụng: Bổ 

can thận, minh mục, mạnh gân xương. 
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- Hạn liên thảo: vị cam, toan, tính lương, quy kinh can, thận. Tác dụng: 

Bổ thận âm. 

Phân tích bài thuốc: Hoàng kỳ dùng làm quân với liều cao để bổ khí của 

tỳ vị, làm cho khí vượng, thúc đẩy huyết hành, khứ huyết ứ mà không làm 

hại đến chính khí thích hợp với những bệnh nhân thể bệnh khí hư, huyết  ứ. 

Quy vĩ làm thần vừa hoạt huyết, khứ ứ song không làm hại huyết, trợ lực 

cho tác dụng hoạt huyết khứ huyết ứ của hoàng kì. Xích thược vị đắng, tính 

mát, lương huyết, thúc đẩy tuần hoàn máu và trừ huyết ứ trợ lực cho tác 

dụng của hoàng kì,quy vĩ. Đào nhân, hồng hoa hoạt huyết hóa ứ, đan sâm 

hoạt huyết, chỉ thống, hoạt huyết tạng phủ, kê huyết đằng hoạt huyết, khứ ứ 

thông lạc, nữ trinh tử, hạn liên thảo vị ngọt, lương, mát huyết, nhuận huyết, 

bổ thận âm, địa long thông kinh hoạt lạc, lợi niệu, tiêu viêm. Các vị thuốc 

trên cùng làm tá, sứ hỗ trợ tác dụng bổ khí, hoạt huyết, thông lạc cho hoàng 

kì, đương quy vĩ [30], [51]. Hai vị thuốc nữ trinh tử, hạn liên thảo phối hợp 

với nhau có tác dụng tốt trong việc dưỡng huyết, hoạt huyết, khi gia thêm 

hai vị thuốc trên, bài thuốc sẽ gia tăng tác dụng hoạt huyết thúc đẩy tuần 

hoàn máu não, thích hợp dùng điều trị cho đối tượng bệnh nhân có suy 

giảm lưu lượng máu não mạn tính. 

Toàn bài sau khi gia vị có tác dụng: bổ khí huyết, hoạt huyết thông lạc, bổ 

thận âm. 

1.5.3. Các nghiên cứu về bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang và các 

nghiên cứu về các vị thuốc trong cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia 

vị. 

➢ Các nghiên cứu về bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang 

     -  Xu Jin , Chen , Xinwang Li Lili (2022). Hiệu quả lâm sàng của Xingnao 

Kaiqiao châm cứu kết hợp với nước sắc bổ dương hoàn ngũ thang trong điều 

trị bệnh nhân nhồi máu não do khí hư và huyết ứ giai đoạn hồi phục. Kết 

quả: Kết quả: sau 4 tuần điều trị, mức độ nhớt huyết tương, độ nhớt máu toàn 

https://qikan.cqvip.com/Qikan/Search/Index?key=A%3d%e5%be%90%e7%91%be&from=Qikan_Article_Detail
https://qikan.cqvip.com/Qikan/Search/Index?key=A%3d%e9%99%88%e6%96%b0%e6%97%ba&from=Qikan_Article_Detail
https://qikan.cqvip.com/Qikan/Search/Index?key=A%3d%e6%9d%8e%e8%8e%89%e8%8e%89&from=Qikan_Article_Detail
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phần và hematocrit ở nhóm điều trị thấp hơn so với nhóm chứng và sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  Kết luận Xingnao Kaiqiao châm cứu kết 

hợp với Buyang Huanwu sắc trong giai đoạn phục hồi của nhồi máu não do 

khí hư và huyết ứ có hiệu quả điều trị đáng kể, cải thiện các chỉ số huyết học 

và suy nhược thần kinh, và có độ an toàn cao[54]. 

- Chao Jiang et al (2020). Effects and safety of Buyang-Huanwu Decoction 

for the treatment of patients with acute ischemic stroke: A protocol of 

systematic review and meta-analysis(Tác dụng và độ an toàn của Thuốc sắc 

Buyang-Huanwu trong điều trị bệnh nhân đột quỵ do thiếu máu cục bộ cấp 

tính): thuốc sắc Buyang Huanwu an toàn và hiệu quả trong điều trị bệnh nhân 

đột quỵ thiếu máu cục bộ cấp tính[55]. 

- Xu Sheng, Hua Wenjin (2020). Tiến độ nghiên cứu Thuốc sắc Buyang 

Huanwu trong điều trị bệnh thần kinh ngoại biên do tiểu đường. Kết quả: 

thuốc sắc Bổ dương hoàn ngũ thang có thể cải thiện khả năng miễn dịch của 

cơ thể tại đồng thời giảm độ nhớt của máu một cách hiệu quả, cải thiện lưu 

lượng máu vi tuần hoàn, giảm thiếu máu cục bộ và thiếu oxy của các dây thần 

kinh bị tổn thương [56]. 

     - Jian Shen et al (2020). Nước sắc Bổ dương hoàn ngũ thang thúc đẩy quá 

tình hình thành mạch máu sau khi thiếu máu cục bộ não bằng cách ức chế con 

đường Nox4/ROS. Kết quả: nước sắc bổ dương hoàn ngũ cải thiện đáng kể 

chức năng thần kinh, bao gồm các khiếm khuyết về thần kinh, khả năng học 

tập và trí nhớ trong không gian, đồng thời tăng đáng kể mật độ vi mạch và lưu 

lượng máu não do thiếu máu cục bộ sau tổn thương do thiếu máu cục bộ/tái 

tưới máu não ở chuột [57]. 

     - Nguyễn Minh Hà (2010): Nghiên cứu tác dụng điều trị nhồi máu não sau 

giai đoạn cấp của bài thuốc bổ dương hoàn ngũ thang. kết quả cho thấy, trên 

lâm sàng, ý thức của bệnh nhân được cải thiện rõ rệt, khả năng sinh hoạt độc 

lập của bệnh nhân (điểm Barthel) sau điều trị tăng lên 30,81 điểm; tình trạng 
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lâm sàng (điểm Orgogozo) sau điều trị tăng lên 33,42 điểm. Kết quả chung: 

khỏi 16,13%, đỡ nhiều 67,74%, đỡ ít 16,13%, tương đương nhóm dùng 

Cebrex [9]. 

➢ Các nghiên cứu về các vị thuốc trong cao lỏng bài thuốc Bổ dương 

hoàn ngũ thang gia vị: 

      Hiện nay chưa có một nghiên cứu nào đánh giá tác dụng tăng lưu lượng 

máu não, tác dụng cải thiện khả năng học tập và ghi nhớ của cao lỏng bổ 

dương hoàn ngũ thang gia vị nêu trên. Tuy nhiên một số vị dược liệu trong 

bài thuốc đã được các nhà nghiên cứu khảo sát tác dụng tăng lưu lượng máu 

não và cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ trên động vật thực nghiệm . 

      - Pinghuang et al (2022). Những tiến bộ gần đây trong y học thảo dược 

Trung Quốc đối với tổn thương tái tưới máu não. Kết quả: hồng hoa có chức 

năng loại bỏ huyết ứ và thúc đẩy lưu thông máu, được sử dụng để điều trị 

bệnh tim mạch vành và huyết khối não. Hoàng kỳ: có tác dụng bảo vệ thần 

kinh chống lại tổn thương tái tưới máu não do thiếu máu cục bộ (CI/RI) thông 

qua việc giảm stress oxy hóa, quá trình chết theo chương trình và viêm nhiễm 

[58]. 

      - Xu Sheng, Hua Wenjin (2020). Tiến độ nghiên cứu của nước sắc 

Buyang Huanwu trong điều trị bệnh thần kinh ngoại biên do bệnh tiểu đường. 

Hoàng kỳ có tác dụng tăng cường khả năng miễn dịch, kiểm soát lượng 

đường trong máu và cải thiện lưu thông máu, cải thiện tình trạng kháng 

insulin, tăng cường độ nhạy insulin, điều chỉnh chuyển hóa lipid và rối loạn 

chuyển hóa glucose, đồng thời ức chế phản ứng viêm, có thể kiểm soát hiệu 

quả sự phát triển của bệnh tiểu đường và điều chỉnh bệnh lý thần kinh. Xích 

thược vị đắng, tính lương, lương huyết, thúc đẩy tuần hoàn máu, là một loại 

thuốc y học cổ truyền Trung Quốc có tác dụng giảm đau, có tác dụng giảm 

đau nhất định đối với đau nội tạng và đau hệ thần kinh trung ương. Xuyên 
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khung có tác dụng thúc đẩy tuần hoàn máu và loại bỏ huyết ứ, xuyên khung 

có tác dụng nhất định trong việc giảm tổn thương nội mô mạch máu và giảm 

hoạt động của thrombin, giãn mạch máu. Đương quy có tác dụng dưỡng huyết 

điều kinh, thúc đẩy quá trình tuần hoàn máu, giảm đau, là một vị thuốc dưỡng 

huyết quan trọng. Đào nhân là một loại thuốc quan trọng để thúc đẩy tuần 

hoàn máu và loại bỏ huyết ứ, vì đào nhân có tác dụng làm giãn mạch máu, ở 

một mức độ nhất định có thể làm tăng lưu lượng máu đến các mô xung quanh 

và cải thiện rối loạn tuần hoàn máu. [56]. 

     - Theo Cheng L.L. và cộng sự (2011), Z-ligustilid chiết xuất từ Đương quy 

cải thiện trí nhớ trên chuột nhắt trắng gây suy giảm trí nhớ bằng scopolamin 

trên mô hình MWM và Y- maze đồng thời có tác dụng ức chế AchE [59]. 

     - Theo tác giả Z. Lin và cộng sự (2005), đã nghiên cứu một bài thuốc 

YHCT gồm 3 vị dược liệu: Đương quy, Xuyên khung và Nhân sâm. Bài thuốc 

đã được chứng minh có tác dụng cải thiện trí nhớ ở chuột bị thiếu máu não 

cục bộ trên mô hình né tránh chủ động [60]. 

1.6. Mô hình gây giảm lưu lượng máu não 

       Thiếu máu não mạn tính và sa sút trí tuệ mạch máu – dạng sa sút trí tuệ 

phổ biến thứ hai sau Alzheimer, cùng có cơ chế bệnh là giảm tưới máu não 

mạn tính. Tuy nhiên, ở sa sút trí tuệ mạch máu còn có các nguyên nhân khác 

như bệnh mạch máu não nhỏ, chứng sa sút trí tuệ do nhồi máu nhiều lần; nhồi 

máu chiến lược (nghĩa là nằm ở vùng não quan trọng về mặt chức năng), xuất 

huyết/xuất huyết vi thể; bệnh lý mạch máu (bao gồm bệnh lý mạch máu dạng 

bột não), bệnh lý mạch máu di truyền (ví dụ bệnh động mạch chi phối nhiễm 

sắc thể não với nhồi máu dưới vỏ và bệnh não chất trắng). Không có mô hình 

động vật đơn lẻ nào có thể sao chép tất cả các cơ chế đó. 



25 

 

 

       Các mô hình giảm tưới máu não mạn tính có thể được tạo ra do tắc động 

mạch cảnh chung (CCA) hai bên ở chuột, hẹp CCA hai bên ở chuột, phẫu 

thuật CCA không đối xứng ở chuột, và động mạch cảnh trong hai bên và tắc 

động mạch đốt sống trái (tắc mạch ba mạch máu; 3VO) ở loài linh trưởng 

không phải người [61]. 

      Trong nghiên cứu này, chúng tôi lựa chọn mô hình gây giảm lưu lượng 

máu não bằng thắt động mạch cảnh chung hai bên. 

1.7. Một số mô hình đánh giá tác dụng trên khả năng học tập ghi nhớ 

trên động vật thực nghiệm 

❖ Mô hình mê cung nước (Morris water maze - MWM) 

Đây là một thử nghiệm đánh giá khả năng học tập và trí nhớ không gian 

trong môi trường nước. Chuột được đặt trong một bể bơi có hình tròn lớn và 

nhiệm vụ của nó là tìm thấy bến đỗ để thoát khỏi nước. Có 3 chiến thuật cơ 

bản để chuột thoát khỏi mê cung: ghi nhớ các động tác cơ bản để đến được 

bến đỗ, sử dụng các dấu hiệu trực quan để tìm đến bến đỗ, sử dụng các tín 

hiệu xa làm điểm tham chiếu để xác định vị trí nó đang bơi và vị trí bến đỗ. 

Đặc biệt sự linh hoạt trong quá trình nhận thức của chuột còn có thể được 

được đánh giá bằng cách sử dụng mô hình mê cung nước trong đó bến đỗ 

được dấu đi, hoặc thay đổi vị trí xuất phát của chuột [45],[46].  

Cấu tạo mê cung nước Morris: Một bể chứa nước hình tròn, đường kính 

120cm, cao 50cm, mặt trong màu đen. Bể được chia thành 4 phần bằng nhau. 

Xung quanh có đặt các hình ảnh nhận biết để định hướng không gian và xác 

định điểm xuất phát khi tiến hành thử nghiệm. Nhiệt độ nước ổn định ở 20 ± 

2°C. Một bến đỗ có mặt trên bằng phẳng để chuột có thể đứng vững đường 

kính 10cm, cao 25cm. Bến đỗ được đặt cố định ở chính giữa 1 góc 1/4 

bể(hình 1.1) [46], [62] 
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Hình 1.2. Cấu tạo mê cung nước Morris 

❖ Mô hình mê lộ nhiều chữ T (Multiple T maze - MTM) 

Đây là mô hình đánh giá khả năng học tập và trí nhớ không gian phức 

tạp, được ghép bởi nhiều khúc hình chữ T, khá thách thức với chuột. Động 

lực thôi thúc chuột học tập và ghi nhớ là thức ăn – phần thưởng trong khoang 

đích. Trong nghiên cứu này, chuột học cách tìm ra khoang đích dựa trên trí 

nhớ của chúng về các nhánh của mê cung chúng đã đi trước đây. Điều này đòi 

hỏi chuột phải tạo ra một bản đồ nhận thức về mê cung trong quá trình khám 

phá [62]. 

Cấu tạo mê cung nhiều chữ T: Mê cung được làm bằng chất liệu nhựa 

composit, có kích cỡ chiều dài - rộng - cao tương ứng là 150 x 130 x 15cm, 

đường đi có độ rộng 8cm. (như hình 1.2) [45]. 
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Hình 1.3. Cấu tạo mô hình mê lộ nhiều chữ T 

❖ Mô hình né tránh chủ động – Active avoidance test (AAT)  

Mô hình được cấu tạo dạng hình hộp chữ nhật có 2 ngăn giống nhau, ở 

giữa có cửa thông. Tiến hành gây kích thích sợ hãi cho chuột bằng điện giật 

(trước đó đã có ánh sáng và còi báo hiệu) ở ngăn mà chuột đang đứng. Nếu 

chuột có trí nhớ tốt sẽ có phản xạ né tránh điện giật bằng cách nhảy qua cửa 

ngăn cách sang ngăn đối diện khi có còi và đèn báo (phản xạ có điều kiện) 

hay khi đang bị sốc điện (phản xạ vô điều kiện) [62], [63]. 

❖ Mô hình né tránh thụ động – Passive avoidance test (PAT) 

Chuột bẩm sinh luôn có xu hướng thích bóng tối. Ở thử nghiệm này 

chuột được đặt vào một hình hộp chữ nhật có 2 ngăn sáng và tối. Tiến hành 

đặt chuột vào ngăn sáng và khi chuột đi sang ngăn tối thì ngay lập tức bị điện 

giật. Chuột phải học cách tránh kích thích sợ hãi trong bóng tối bằng việc duy 

trì vị trí trong phòng có ánh sáng nhân tạo và không bước vào phòng tối, nơi 

mà nó nhận kích kích sợ hãi. Chuột nào không có khả năng ghi nhớ thì sẽ 

bước qua ranh giới sớm hơn [45], [64]. 

❖ Mô hình khám phá vật thể lạ (trí nhớ hình ảnh)  

Mô hình đánh giá trí nhớ hình ảnh bằng cách cho chuột khám phá các 

vật thể có màu sắc và hình dạng khác nhau. Chuột có trí nhớ và khả năng 
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nhận thức tốt sẽ có xu hướng khám phá vật thể lạ nhiều hơn vật thể cũ. Chỉ số 

đánh giá bằng phần trăm thời gian khám phá vật thể lạ [62],[65]. 

Ngoài ra còn một số mô hình khác như: mê cung chữ Y [62], mô hình 

đánh giá trí nhớ mùi…cũng được sử dụng để nghiên cứu. 
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CHƯƠNG 2: 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Cao lỏng nghiên cứu 

Cao lỏng bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị, gồm: 

Vị thuốc Tên khoa học Liều lượng 

Sinh Hoàng kỳ Radix Astragali 120g 

Đương quy vĩ Radix Angelica sinesis 6 g 

Xích thược  Radix Paeoniae 4,5 g 

Xuyên khung  Rhizoma Ligustici wallichii 3 g 

Đào nhân Semen Pruni 3 g 

Hồng hoa  Flos Carthami 3 g 

Địa long Pheretima Asiatica 3 g 

Kê huyết đằng  Caulis Spatholobi suberecti 20 g 

Nữ trinh tử Ligustrum lucidum Ait. 15 g 

Hạn liên thảo Herba Ecliptae 15 g 

Đan sâm  Radix et Rhizoma Salviae 

multiorrhizae 

15 g 

        Tất cả các vị thuốc trong cao lỏng đều được bào chế theo tiêu chuẩn 

dược điển Việt Nam V, đạt tiêu chuẩn cơ sở [66]. 

Liều dùng dự kiến trên người: sắc uống 1 thang/ngày, tương đương với 

207,5g dược liệu/người/ngày. 

Một người trung bình nặng 50kg. Do đó liều dùng trung bình trên người 

là 207,5g dược liệu/50kg/ngày, tương đương 4,15g dược liệu/kg/ngày. Hệ số 

ngoại suy của chuột nhắt là 12 lần liều trên người [45] [67]. Vậy, liều dùng 

trên chuột nhắt thí nghiệm là 49,8g dược liệu/kg/ngày. 

Trong nghiên cứu sử dụng 2 mức liều: liều 1 là liều dự kiến có tác dụng   

49,8g/kg /ngày (tương đương liều lâm sàng qui đổi sang chuột). 
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Liều 2 là liều cao gấp 3 lần liều 1,  mức liều là 149,4g/kg/ngày (gấp 3 

lần liều lâm sàng qui đổi sang chuột) 

Bài thuốc được sắc bằng máy sắc thuốc tự động của Hàn Quốc, tại khoa 

Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh, thành cao lỏng 2:1 (1ml cao tương ứng 2g dược 

liệu). Cao chiết tiếp tục được cô đặc bằng cô quay chân không thành cao 4:1, 

cất giữ trong chai kín để trong ngăn mát tủ lạnh. Khi cho chuột uống cao lỏng 

Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị (viết tắt là BDHNTGV) được lắc cho dược 

chất phân tán đều, sau đó pha loãng với nước cất đến tỷ lệ phù hợp để cho 

chuột uống cưỡng bức bằng kim cong đầu tù chuyên dụng.  

2.1.2. Hóa chất dùng trong nghiên cứu 

- Thuốc tham chiếu:  Ginko biloba, Tanakan  (Ipsen, Pháp).  

- Nước muối 0,9% chai 500ml (B.Braun, Việt Nam). 

- Cồn 96 độ . 

 - Halothane 2% 

2.1.3. Dụng cụ và trang thiết bị nghiên cứu 

- Các thiết bị nghiên cứu thần kinh: Mê cung nước Morris, mê 

lộ nhiều chữ T 

- Cân phân tích Sartorius, độ chính xác 10-4g . 

- Thiết bị gây mê đường hô hấp dành cho động vật nhỏ (Ugo Basile). 

- Kim cong đầu tù chuyên dụng cho chuột uống thuốc (Nhật Bản). 

- Microcoils đường kính trong (ID) 0,18 mm, bước đệm 0,50 mm và tổng 

chiều dài 2,5 mm (Wuxi Samini Co., Ltd. (Wuxi, China). 

- Phần mềm phân tích kết quả Anymaze, Công ty US Biotech, Hoa Kỳ. 

- Hệ thống Powerlab cùng thiết bị đo blood flow metry, với đầu đo Laser 

Doppler needle probes MNP100XP-3/10 và phần mềm thu thập và xử lý số 

liệu (Australia). 

- Bơm tiêm và một số thiết bị, dụng cụ phụ trợ khác.  
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Hình 2.1. Hình ảnh cho chuột nhắt trắng uống thuốc (a) bằng kim cong 

đầu tù chuyên dụng (b) 
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Hình 2.2. Hình ảnh hệ thống Powerlab (a) cùng thiết bị đo blood flow 

metry với đầu đo Laser Doppler needle probes MNP100XP-3/10 (b) và 

phần mềm thu thập và xử lý số liệu (c). 

 

 

 

 

  

 

 

 

Hình 2.3. Hình ảnh cân phân tích Sartorius 10-4g (a) và thiết bị gây mê 

dùng cho động vật nhỏ - Compact Gas Anesthesia System (b) 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss trưởng thành, cả 2 giống, số lượng: 50 con, 

khoẻ mạnh, cân nặng 20 ± 2g.  

 

Hình 2.4. Chuột nhắt trắng chủng Swiss trưởng thành dùng trong nghiên cứu 

Động vật do Ban chăn nuôi - Học viện Quân y  cung cấp, nuôi dưỡng 

trong điều kiện phòng thí nghiệm ít nhất 1 tuần trước khi làm thí nghiệm, ăn 

b a 



33 

 

 

thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động vật nghiên cứu (do ban chăn nuôi 

Học viện Quân y cung cấp), nước (đun sôi để nguội) uống tự do.  

2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu: 

- Địa điểm: Bộ môn Dược lý, Viện Đào tạo Dược, Học viện Quân Y 

- Thời gian: tháng 08/2022 – 03/2023 

2.4. Phương pháp nghiên cứu: 

2.4.1. Phẫu thuật gây giảm lưu lượng máu não trên chuột nhắt trắng  

     Nghiên cứu được tiến hành trên chuột nhắt trắng chủng Swiss. Tiến hành 

gây giảm lưu lượng máu não bằng cách gây hẹp 2 động mạch cảnh chung của 

chuột nhắt theo phương pháp mô tả bởi Washida và cộng sự (2019) [68], có 

cải tiến. 

❖ Phương pháp tiến hành:  

       Chuột được gây mê bằng halothane 2% bằng thiết bị gây mê đường hô hấp 

dành cho động vật nhỏ. Rạch da vùng giữa cổ bộc lộ động mạch cảnh chung 

(CCA) 2 bên. Hai sợi chỉ khâu 4.0 được đặt vòng qua CCA bên phải ở đầu xa và 

đầu gần. Sau đó, động mạch được nhẹ nhàng nâng lên bằng những chỉ khâu này 

và đặt kẹp vào khe của microcoil ở ngay dưới chỗ phân đôi của động mạch cảnh. 

Microcoil được xoắn lại bằng cách xoay nó xung quanh CCA. Sau 30 phút, một 

microcoil khác có cùng kích thước được xoắn xung quanh CCA bên trái (Hình 

2.3). Nhiệt độ trực tràng được duy trì trong khoảng 36,5°C đến 37,5°C. Tỷ lệ 

sống sót sau 1 tuần sau khi phẫu thuật là 83% [68]. 

      Ngoài ra, với các chuột làm chứng phẫu thuật, chuột được tiến hành các 

bước phẫu thuật tương tự như trên, nhưng sau khi hai sợi chỉ khâu 4.0 được 

đặt vòng qua CCA bên phải ở đầu xa và đầu gần, tiến hành nâng nhẹ động 

mạch lên bằng chỉ khâu lần 1 và sau đó 30 phút lại nâng nhẹ động mạch lên 

lần 2 nhưng cả hai lần đều không dùng microcoil để gây hẹp động mạch cảnh 

mà sau lần 2 thì rút chỉ ra và khâu vết mổ lại. Với các chuột làm chứng phẫu 

thuật, tỷ lệ sống sót sau 1 tuần sau khi phẫu thuật là 100% [68]. 
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      7 ngày sau khi chuột hồi phục vết mổ, bắt đầu phân lô nghiên cứu, cho 

uống thuốc theo phân lô và tiến hành các thử nghiệm đánh giá trên chuột. 

 

Hình 2.5. Microcoils (A) (B và C) và quá trình gây hẹp đông mạch cảnh 

chung (B, C). Microcoil được làm từ dây đàn piano (d; đường kích dây 

0,08 mm) với đường kính trong (ID) 0,18 mm, bước đệm 0,50 mm và tổng 

chiều dài 2,5 mm được xoắn lại bằng cách xoay nó xung quanh CCA 

ngay dưới chỗ phân đôi của động mạch cảnh. 

2.4.2. Phân lô chuột nghiên cứu 

        Chuột nhắt trắng còn sống sau phẫu thuật 7 ngày, vận động và ăn uống 

bình thường, được chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 10 con:  

Lô 1 (chứng PT): Phẫu thuật không gây hẹp động mạch + uống nước cất  

Lô 2 (chứng bệnh lý): Phẫu thuật gây hẹp động mạch + uống nước cất. 

Lô 3 (Ginko biloba): Phẫu thuật gây hẹp động mạch + uống Ginko biloba liều 

100mg/kg 

Lô 4 (BDHNTGV-1): Phẫu thuật gây hẹp động mạch + uống BDHNTGV 

49,8g/kg/ngày. 

Lô 5 (BDHNTGV-2): Phẫu thuật gây hẹp động mạch + uống BDHNTGV 

149,4g/kg/ngày. 

       Các chuột ở các lô từ lô 2 đến lô 5 được phẫu thuật gây hẹp 2 động mạch 

cảnh chung để gây giảm lưu lượng máu não, tiến hành như mô tả ở mục 2.4.1. 
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Chuột ở lô 1 cũng phẫu thuật nhưng không gây hẹp động mạch. Bảy ngày sau 

khi chuột hồi phục vết mổ, bắt đầu cho chuột uống thuốc hoặc nước cất theo 

phân lô.  

2.4.3. Đánh giá tác dụng tăng lưu lượng máu não  

        Tiến hành đo lưu lượng máu não ở vùng vỏ não trước bằng thiết bị đo 

blood flow metry, với đầu đo Laser Doppler needle probes MNP100XP-3/10 

của hệ thống Powerlab (Úc). Lưu lượng máu não đo được trước khi phẫu 

thuật được lấy làm giá trị cơ sở của lưu lượng máu não. Sau phẫu thuật tiến 

hành đo lưu lượng máu não ở thời điểm sau 2 giờ và 1, 3, 7, 14 và 28 ngày 

sau phẫu thuật. Các giá trị lưu lượng máu não đo được ở các thời điểm sau 

phẫu thuật được biểu thị bằng phần trăm của giá trị cơ sở. 

2.4.4. Đánh giá tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao lỏng 

bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị trên mô hình mê lộ nhiều chữ 

T 

      Thử nghiệm tiến hành theo phương pháp của Falsafi S. K. và cộng sự 

(2012) [69], và được tiến hành sau khi phẫu thuật 14 ngày, và chuột đã được 

uống thuốc 7 ngày. Trong quá trình thử nghiệm, chuột tiếp tục được cho uống 

thuốc hàng ngày theo phân lô. 

       Chuột được huấn luyện trong 5 ngày đầu để đánh giá khả năng học hỏi và 

trí nhớ ngắn hạn, ngoài ra ngày thứ 8 còn đánh giá trí nhớ dài hạn. 

❖ Giai đoạn huấn luyện: 

      Trước mỗi thử nghiệm, chuột được nhịn ăn 16 giờ tạo động lực tìm kiếm thức 

ăn. Chuột được đặt ở khoang xuất phát là một buồng tối trong 10 giây. Khi bắt 

đầu thử nghiệm, buồng tối được mở ra, chuột bắt đầu hành trình đi tìm kiếm thức 

ăn ở khoang đích. Khi tới được khoang đích, chuột nhận được phần thưởng là một 

viên cám nhỏ. Khi kết thúc mỗi thử nghiệm, toàn bộ mê lộ được lau sạch lại bằng 

cồn 70%.  
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       Chuột được huấn luyện 3 lần mỗi ngày khoảng cách giữa 2 lần huấn 

luyện 20 phút, trong 4 ngày. Kết thúc mỗi ngày huấn luyện, chuột được trả về 

lồng cũ và được cho ăn 120g/kg thể trọng để duy trì trọng lượng, sau đó tiếp 

tục để chuột nhịn đói nhằm chuẩn bị cho các thử nghiệm ngày hôm sau.  

❖ Giai đoạn thăm dò trí nhớ: 

       Vào ngày thứ 5 và ngày thứ 8 của thử nghiệm chuột được đưa vào mê 

lộ chữ T một lần duy nhất tương tự như trên để thăm dò trí nhớ ngắn hạn 

và dài hạn. 

• Chỉ số đánh giá:  

- Thời gian chuột tìm tới được khoang đích.  

- Chiều dài quãng đường chuột đi để tới được khoang đích. 

- Số quyết định sai (khi chuột đặt cả 4 chân vào nhánh đó mới được tính là 

một lần lựa chọn). 

2.4.5. Đánh giá tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao lỏng 

bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị trên mô hình mê cung nước 

       Thử nghiệm được thực hiện theo phương pháp của Yadang và cộng sự 

(2020) [70], bắt đầu ở thời điểm 2 ngày sau thử nghiệm  trên mô hình mê lộ 

nhiều chữ T (ngày 23 sau phẫu thuật). Thử nghiệm được chia thành 2 giai 

đoạn: giai đoạn huấn luyện đánh giá khả năng học tập và  giai đoạn thăm dò 

trí nhớ.  

Giai đoạn huấn luyện:  

Thời gian 5 ngày, chia thành 2 bài tập:  

• Bài tập nhìn thấy bến đỗ 

        Ngày đầu tiên, chuột được làm quen môi trường nước trong 1 phút. Sau 

đó chuột được hướng đến vị trí bến đỗ (cao hơn mực nước 1cm) và đặt lên vị 

trí bến đỗ trong 15 giây để nhận biết. Lần lượt đưa chuột đến các vị trí 1/4 còn 
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lại của bể, hướng đầu chuột vào thành bể. Chuột sẽ được hướng dẫn nếu nó 

không tự tìm thấy bến đỗ trong 2 phút (nếu trong khoảng thời gian đó mà 

chuột không tìm thấy bến đỗ thì lấy kết quả là 2 phút). Sau khi kết thúc mỗi 

lần thử, lấy chuột ra và dùng khăn bông lau khô chuột, ủ ấm bằng đèn hồng 

ngoại trong 10 - 15 giây.  

         Mỗi ngày chuột được tập 2 lần, vị trí xuất phát lần 1 ở góc phần tư đối 

diện với vị trí bến đỗ, lần 2 ở góc phần tư cạnh bên phải góc phần tư chứa bến 

đỗ, mỗi lần cách nhau 15 phút.  

• Bài tập không nhìn thấy bến đỗ:  

     Ngày thứ 2, 3, 4 và 5 của thử nghiệm tiến hành như ngày 1, nhưng lúc này 

bến đỗ được giấu đi bằng cách đặt dưới mực nước 1cm.  

• Chỉ số đánh giá:  

- Thời gian chuột tìm thấy bến đỗ 

- Chiều dài quãng đường chuột tìm thấy bến đỗ 

❖ Giai đoạn thăm dò trí nhớ:  

Thực hiện vào ngày thứ 6 của thử nghiệm, bến đỗ được bỏ ra khỏi bể, 

chuột được thả vào vị trí đối diện với góc 1/4 bể trước đó chứa bến đỗ. Cho 

chuột bơi một lần duy nhất trong bể trong thời gian 1 phút. Nếu có trí nhớ tốt, 

chuột sẽ dựa vào các vật định hướng không gian trong phòng và có xu hướng 

bơi lâu tại 1/4 bể có đặt bến đỗ từ những ngày tập trước.  

• Chỉ số đánh giá:  

- Phần trăm thời gian chuột ở 1/4 bể trước đó đặt bến đỗ. 
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Các nội dung nghiên cứu được thể hiện ở sơ đồ sau 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H 

Hình 2.6. Sơ đồ tóm tắt các nội dung nghiên cứu 

2.5. Phương pháp xử lý và phân tích số liệu. 

      Tất cả các số liệu thu được đều được xử lý theo phần mềm excel 2007 và 

SPSS 20.0 

      Sử dụng thuật toán T-test student và ONE - WAY ANOVA để so sánh giá 

trị trung bình. Số liệu được trình bày dưới dạng MEAN ± SD. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.6. Sai số và cách khống chế sai số. 

- Sai số các phương pháp thu thập số liệu. 

- Các phương pháp được áp dụng để hạn chế tối đa các sai số có thể xảy ra 

trong quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu: 

o Động vật nghiên cứu được lựa chọn tương đối đồng đều, khỏe mạnh, 

không có dị tật hay dấu hiệu bất thường. 

o Thời gian thực hiện các bước thí nghiệm giữa các lô chuột là thống 

nhất cùng một thời điểm. 

Đánh giá tác dụng tăng 

lưu lượng máu não của 

cao lỏng Bổ dương hoàn 

ngũ thang gia vị (đo lưu 

lượng máu não ở thời 

điểm sau 2 giờ và 1, 3, 7, 

14 và 28 ngày sau phẫu 

thuật ). 

 

Đánh giá tác dụng cải thiện khả năng học 

tập, ghi nhớ của cao lỏng Bổ dương hoàn 

ngũ thang gia vị 

Mô hình mê cung 

nước (đánh giá từ 

ngày 23 đến ngày 

28 sau phẫu thuật) 
  

Mô hình mê lộ 

nhiều chữ T (đánh 

giá từ ngày 14 đến 

ngày 21 sau phẫu 

thuật) 

Gây mô hình giảm lưu lượng máu não trên chuột nhắt 

trắng, chuột uống thuốc từ ngày thứ 7 sau phẫu thuật 
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o Số liệu được đo đạc cẩn thận và chính xác bằng các dụng cụ, máy 

móc tại phòng thí nghiệm. Lưu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi 

chép, chụp ảnh. 

o Xử lý số liệu bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện trên chuột nhắt trắng, số lượng động vật sử 

dụng trong các mô hình thí nghiệm được hạn chế ở mức tối thiểu, đủ để thu 

được kết quả đảm bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê.  

Những chuột chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số chuột 

sau khi thí nghiệm hoàn thành đều được xử lý theo đúng quy định. 

Việc lựa chọn động vật thí nghiệm, điều kiện nuôi, chăm sóc và sử 

dụng động vật đều tuân thủ chặt chẽ theo “Hướng dẫn nội dung cơ bản thẩm 

định kết quả nghiên cứu tiền lâm sàng thuốc tân dược, thuốc cổ truyền, vắc 

xin và sinh phẩm y tế” của Bộ Y tế. 
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CHƯƠNG 3:  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả đánh giá tác dụng tăng lưu lượng máu não của cao lỏng Bổ 

dương hoàn ngũ thang gia vị. 

Kết quả phẫu thuật, 48 chuột phẫu thuật gây hẹp động mạch cảnh 

chung, có 40 chuột sống sót sau 1 tuần sau khi phẫu thuật (chiếm tỷ lệ 83%). 

Các chuột này được phân ngẫu nhiên vào các lô từ lô 2 đến lô 5. Các chuột 

làm chứng phẫu thuật (10 chuột) có tỷ lệ sống sót sau 1 tuần sau khi phẫu 

thuật là 100%, được đưa vào lô 1 (lô chứng phẫu thuật). Sau khi phân vào các 

lô nghiên cứu, trong suốt quá trình thí nghiệm không có chuột nào bị chết. 

Kết quả đo lưu lượng máu não vùng vỏ não trước của các chuột ở các 

lô tại các thời điểm trước uống thuốc (sau 2 giờ và 1, 3, 7 ngày sau phẫu thuật)  

được trình bày ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Lưu lượng máu não của chuột tại các thời điểm trước uống 

thuốc. 

Lô thí nghiệm n 

Lưu lượng máu não vùng vỏ não trước 

(% so với giá trị cơ sở)  (Mean ± SD) 

2h sau PT 1 ngày sau PT 3 ngày sau PT 7 ngày sau PT 

Chứng PT       (1) 10 96,36 ± 9,62 101,69 ± 10,56 97,36 ± 9,61 98,12 ± 9,93 

Chứng bệnh lý  (2) 10 70,83 ± 8,61 72,95 ± 9,12 73,92 ± 8,85 75,85 ± 9,28 

Ginko biloba  (3) 10 69,52 ± 8,95 72,57 ± 7,95 73,68 ± 9,46 75,49 ± 8,69 

BDHNTGV-1  (4) 10 71,13 ± 9,27 74,06 ± 8,63 74,83 ± 9,28 76,14 ± 9,27 

BDHNTGV-2  (5) 10 70,52 ± 7,94 73,12 ± 9,47 74,19 ± 8,93 76,02 ± 9,54 

p2,3,4,5-1 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 

p3,4,5-2 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p4,5-3; p5-4 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 
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Nhận xét:  

- Ở lô chứng phẫu thuật (lô 1), quá trình phẫu thuật nhưng không gây 

hẹp động mạch cảnh chung, lưu lượng máu não vùng vỏ não trước thay đổi 

không đáng kể, dao động quanh giá trị 100%  so với giá trị cơ sở (là giá trị 

lưu lượng máu não đo được trước phẫu thuật). 

 - Ở các lô từ lô 2 đến lô 5 là những lô phẫu thuật gây hẹp động mạch 

cảnh chung, lưu lượng máu não vùng vỏ não trước thay đổi đáng kể, tại thời 

điểm 2h sau phẫu thuật xuống quanh giá trị 70% so với giá trị cơ sở, sau đó 

hồi phục chậm, đến ngày 7 sau phẫu thuật lưu lượng máu não có giá trị quanh 

76% so với giá trị cơ sở. Tại tất cả các thời điểm đo, lưu lượng máu não của 

chuột ở các lô từ lô 2 đến lô 5 đều thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng phẫu thuật với p < 0,01.  

Kết quả đo lưu lượng máu não vùng vỏ não trước của các chuột ở các lô tại 

các thời điểm sau uống thuốc 7 ngày (ngày 14 sau phẫu thuật) được trình bày ở 

bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Lưu lượng máu não của chuột tại thời điểm sau uống thuốc 7 

ngày (ngày 14 sau phẫu thuật). 

Lô thí nghiệm n 
Lưu lượng máu não (%) 

(Mean ± SD) 

% giảm        

so với (1) 

% tăng         

so với (2) 

Chứng PT       (1) 10 98,26 ± 9,94 - - 

Chứng bệnh lý  (2) 10 77,42 ± 7,96 21,21 - 

Ginko biloba  (3) 10 86,31 ± 8,19 12,16 11,48 

BDHNTGV-1  (4) 10 85,65 ± 8,03 12,83 10,63 

BDHNTGV-2  (5) 10 87,15 ± 8,22 11,31 12,57 

p2-1 < 0,01 - - 

p3,4,5-1 < 0,05 - - 

p3,4,5-2 < 0,05 - - 

p4,5-3; p5-4 > 0,05 - - 
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Nhận xét: Tại thời điểm ngày 14 sau phẫu thuật 

- So với lô chứng PT,  lưu lượng máu não vùng vỏ não trước ở lô 

chứng bệnh lý thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- Lưu lượng máu não vùng vỏ não trước ở lô Ginko biloba và 2 lô 

BDHNTGV-1, BDHNTGV-2  cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh 

lý với p < 0,05, tuy nhiên vẫn còn thấp hơn so với ở lô chứng PT  (p < 0,05). 

- So sánh giữa 2 lô dùng BDHNTGV với lô Ginko biloba  cũng như so 

sánh giữa 2 lô dùng BDHNTGV với nhau, lưu lượng máu não vùng vỏ não 

trước ở các lô này không có sự khác biệt (p > 0,05). 

Kết quả đo lưu lượng máu não vùng vỏ não trước của các chuột ở các lô tại 

các thời điểm sau uống thuốc 21 ngày (ngày 28 sau phẫu thuật) được trình bày ở 

bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Lưu lượng máu não của chuột tại thời điểm sau uống thuốc 21 

ngày (ngày 28 sau phẫu thuật). 

Lô thí nghiệm n 
Lưu lượng máu não (%) 

(Mean ± SD) 

% giảm        

so với (1) 

% tăng         

so với (2) 

Chứng PT       (1) 10 98,02 ± 9,68 - - 

Chứng bệnh lý  (2) 10 80,06 ± 8,05 18,32 - 

Ginko biloba  (3) 10 91,18 ± 8,21 6,98 13,89 

BDHNTGV-1  (4) 10 90,93 ± 8,64 7,23 13,58 

BDHNTGV-2  (5) 10 91,23 ± 8,96 6,93 13,95 

p2-1 < 0,05 - - 

p3,4,5-1 > 0,05 - - 

p3,4,5-2 < 0,05 - - 

p4,5-3; p5-4 > 0,05 - - 

 Nhận xét: Tại thời điểm ngày 28 sau phẫu thuật (sau 21 ngày uống 

thuốc). 

- So với lô chứng PT,  lưu lượng máu não vùng vỏ não trước ở lô 

chứng bệnh lý thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  



43 

 

 

- Lưu lượng máu não vùng vỏ não trước ở lô Ginko biloba và 2 lô 

BDHNTGV-1, BDHNTGV-2  cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh 

lý với p < 0,05, về mức tương đương so với ở lô chứng PT (p > 0,05). 

- So sánh giữa 2 lô dùng BDHNTGV với lô Ginko biloba cũng như so 

sánh giữa 2 lô dùng BDHNTGV với nhau, lưu lượng máu não vùng vỏ não 

trước ở các lô này không có sự khác biệt (p > 0,05). 

3.2. Tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao lỏng Bổ dương 

hoàn ngũ thang gia vị trên mô hình mê lộ nhiều chữ T 

Tác dụng tăng cường khả năng học tập, ghi nhớ của cao lỏng Bổ dương hoàn 

ngũ thang gia vị đánh giá trên mô hình mê lộ nhiều chữ T được chia thành 2 giai 

đoạn: giai đoạn huấn luyện (ngày 1-4) và giai đoạn thăm dò trí nhớ (ngày 5 và 

ngày 8). 

3.2.1. Kết quả đánh giá khả năng học tập trong giai đoạn huấn luyện 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.4; bảng 3.5; bảng 3.6. 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến thời gian chuột tìm tới được 

khoang đích (s) của mê lộ nhiều chữ T. (Mean ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

Lô thí nghiệm 
Thời gian chuột tìm tới được khoang đích (s) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 

Chứng PT       (1) 
116,81 

± 9,65 

102,93 

± 9,17 

86,05 

± 7,35 

70,13 

± 6,28 

Chứng bệnh lý  (2) 
296,83 

± 16,24 

280,36 

± 13,92 

271,38 

± 12,84 

242,51 

± 13,76 

Ginko biloba  (3) 
219,63 

± 18,85 

148,96 

± 10,81 

119,76 

± 11,14 

93,18 

± 6,98 

BDHNTGV-1  (4) 
225,98 

± 18,52 

156,02 

± 13,86 

118,06 

± 10,34 

96,12 

± 9,02 

BDHNTGV-2  (5) 
216,27 

± 15,84 

145,63 

± 12,97 

110,89 

± 10,42 

91,98 

± 8,81 

Giá trị p p2-1 < 0,001;  p3,4,5-2 < 0,01; pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 
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Nhận xét: 

- So với lô chứng PT, tại tất cả các thời điểm đo, thời gian chuột tìm tới 

được khoang đích ở lô chứng bệnh lý dài hơn có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001; 

- So với lô chứng bệnh lý, tại tất cả các thời điểm đo, thời gian chuột 

tìm tới được khoang đích ở lô Ginko biloba và các lô BDHNTGV-1, 

BDHNTGV đều ngắn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01);  

- So sánh giữa các lô dùng BDHNTGV với nhau cũng như so với lô 

dùng Ginko biloba, thời gian chuột tìm tới được khoang đích ở các lô này là 

tương đương (p > 0,05). 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến chiều dài quãng đường chuột đi 

để tới được khoang đích của mê lộ nhiều chữ T. (Mean ± SD, n = 10 ở mỗi 

lô) 

 

 

Lô thí nghiệm 

Chiều dài quãng đường chuột đi để tới được khoang 

đích (m) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 

Chứng PT (1) 46,28 ± 1,25 25,36 ± 1,23 15,74 ± 0,89 13,58 ± 0,86 

Chứng bệnh lý 

(2) 
88,35 ± 1,47 67,95 ± 1,18 62,08 ± 1,74 59,42 ± 1,19 

Ginko biloba (3) 51,65 ± 0,98 34,62 ± 0,86 30,23 ± 0,97 29,79 ± 0,95 

BDHNTGV-1  

(4) 
58,11 ± 1,17 37,46 ± 0,95 33,59 ± 0,83 31,86 ± 0,99 

BDHNTGV-2  

(5) 
58,61 ± 1,36 35,73 ± 1,07 35,41 ± 0,90 30,26 ± 0,74 

Giá trị p p2-1 < 0,001;  p3,4,5-2 < 0,01; pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 
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Nhận xét: 

- So với lô chứng PT, tại tất cả các thời điểm đo, chiều dài quãng 

đường chuột đi để tới được khoang đích ở lô chứng bệnh lý dài hơn có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,001; 

- So với lô chứng bệnh lý, tại tất cả các thời điểm đo, chiều dài quãng 

đường chuột đi để tới được khoang đích ở lô Ginko biloba và các lô 

BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 đều ngắn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01);  

- So sánh giữa các lô dùng BDHNTGV với nhau cũng như so với lô 

dùng Ginko biloba, chiều dài quãng đường chuột đi để tới được khoang đích 

ở các lô này là tương đương (p > 0,05). 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến số lần quyết định sai 

(Mean ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

 

Nhận xét: 

- So với lô chứng PT, tại tất cả các thời điểm đánh giá, số lần quyết 

định sai ở lô chứng bệnh lý lớn hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; 

- So với lô chứng bệnh lý, tại tất cả các thời điểm đo, số lần quyết định 

sai ở lô Ginko biloba và các lô BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 đều nhỏ có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05;  

Lô thí nghiệm 
Số lần quyết định sai 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 

Chứng PT       (1) 6,39 ± 0,16 3,51± 0,09 3,24 ± 0,24 2,23 ± 0,11 

Chứng bệnh lý  (2) 10,71 ± 0,24 6,68 ± 0,12 6,82 ± 0,31 6,52 ± 0,15 

Ginko biloba  (3) 9,10 ± 0,23 5,51 ± 0,11 5,08 ± 0,29 5,06 ± 0,17 

BDHNTGV-1  (4) 9,28 ± 0,21 5,62 ± 0,15 5,22 ± 0,23 4,12 ± 0,13 

BDHNTGV-2  (5) 8,66 ± 0,25 4,50 ± 0,19 5,99 ± 0,30 4,99 ± 0,12 

Giá trị p p2-1 < 0,01;  p3,4,5-2 < 0,05; pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 
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- So sánh giữa các lô dùng BDHNTGV với nhau cũng như so với lô 

dùng Ginko biloba, số lần quyết định sai ở các lô này là tương đương (p > 

0,05). 

3.2.2. Kết quả đánh giá trí nhớ ngắn hạn  

           Kết quả được trình bày ở bảng 3.7 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến các chỉ số đánh giá trí nhớ ngắn 

hạn (N5) trên mô hình Multiple T maze (Mean ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

Lô thí nghiệm 

Thời gian chuột 

tìm tới được 

khoang đích (s) 

Chiều dài quãng 

đường chuột đi để tới 

được khoang đích (m) 

Số lần 

quyết định sai 

Chứng PT       (1) 58,51 ± 0,95 9,88 ± 0,46 2,66 ± 0,06 

Chứng bệnh lý  (2) 237,42 ± 2,73 46,11 ± 0,68 6,28 ± 0,15 

Ginko biloba  (3) 71,95 ± 0,94 18,82 ± 0,82 3,47 ± 0,08 

BDHNTGV-1  (4) 74,24 ± 0,89 19,91 ± 0,51 3,65 ± 0,09 

BDHNTGV-2  (5) 72,59 ± 0,71 18,88 ± 0,42 3,36 ± 0,11 

Giá trị p 

p2-1 < 0,001; 

p3,4,5-2 < 0,01; 

pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 

p2-1 < 0,01; 

p3,4,5-2 < 0,05; 

pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 

 

Nhận xét: 

Từ kết quả trên cho thấy, tại thời điểm đánh giá trí nhớ ngắn hạn (N5), 

thời gian chuột tìm tới được khoang đích, chiều dài quãng đường chuột đi để tới 

được khoang đích, và số lần quyết định sai ở lô chứng bệnh lý  đều lớn hơn lô 

chứng PT       (p < 0,001 và p < 0,01); ở lô Ginko biloba và các lô BDHNTGV-

1, BDHNTGV-2 đều nhỏ hơn lô 2 (p < 0,01 và p < 0,05); ở lô BDHNTGV-1, 

BDHNTGV-2 tương đương nhau và tương đương với lô Ginko biloba (p > 

0,05).  
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3.2.3. Kết quả đánh giá trí nhớ dài hạn  

           Kết quả được trình bày ở bảng 3.8 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến các chỉ số đánh giá trí nhớ dài 

hạn (N8) trên mô hình Multiple T maze (Mean ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

Lô thí nghiệm 

Thời gian chuột 

tìm tới được 

khoang đích (s) 

Chiều dài quãng 

đường chuột đi để tới 

được khoang đích (m) 

Số lần quyết 

định sai 

Chứng PT       (1) 55,23 ± 0,36 10,26 ± 0,86 2,40 ± 0,12 

Chứng bệnh lý  (2) 250,68 ± 3,65 53,80 ± 0,26 6,68 ± 0,24 

Ginko biloba  (3) 73,36 ± 0,23 19,53 ± 0,72 4,58 ± 0,16 

BDHNTGV-1  (4) 79,12 ± 0,64 20,48 ± 0,85 4,54 ± 0,11 

BDHNTGV-2  (5) 74,55 ± 0,98 19,34 ± 0,76 4,49 ± 0,15 

Giá trị p 

p2-1 < 0,001; 

p3,4,5-2 < 0,01; 

pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 

p2-1 < 0,01; 

p3,4,5-2 < 0,05; 

pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 

Nhận xét: 

Từ kết quả trên cho thấy, tại thời điểm đánh giá trí nhớ dài hạn (N8), 

thời gian chuột tìm tới được khoang đích, chiều dài quãng đường chuột đi để tới 

được khoang đích, và số lần quyết định sai ở lô chứng bệnh lý đều lớn hơn ở lô 

chứng PT  (p < 0,001 và p < 0,01); ở lô Ginko biloba và các lô BDHNTGV-1, 

BDHNTGV-2  đều nhỏ hơn lô chứng bệnh lý  (p < 0,01 và p < 0,05); ở lô 

BDHNTGV-1 và BDHNTGV-2   tương đương nhau và tương đương với lô 

Ginko biloba (p > 0,05).  

3.3. Tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao lỏng Bổ dương 

hoàn ngũ thang gia vị trên mô hình mê cung nước Morris (MWM) 

Tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao lỏng Bổ dương 

hoàn ngũ thang gia vị đánh giá trên mô hình mê lộ nhiều chữ T được chia 
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thành 2 giai đoạn: giai đoạn huấn luyện (ngày 1-5 của thử nghiệm)  và giai 

đoạn thăm dò trí nhớ (ngày  6 của thử nghiệm).  

3.3.1. Kết quả đánh giá khả năng học tập trong giai đoạn huấn luyện 

Kết quả được đánh giá thông qua các chỉ số thời gian và quãng đường 

chuột tìm thấy bến đỗ và được trình bày ở các bảng 3.9; bảng 3.10. 

Bảng 3.9. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến thời gian chuột tìm thấy chân đế 

(s)(Mean ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

Nhận xét: 

 Từ  kết quả trên cho thấy, ở lô chứng bệnh lý thời gian chuột tìm thấy chân 

đế dài hơn so với ở lô chứng PT  ở tất cả các ngày (p < 0,001); ở lô Ginko 

biloba và các lô BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, thời gian chuột tìm thấy chân 

đế đều ngắn hơn lô chứng bệnh lý ở các ngày nghiên cứu (p < 0,01); ở các lô 

BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, thời gian chuột tìm thấy chân đế tương đương 

Lô thí nghiệm 
Thời gian chuột tìm thấy chân đế (s) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 Ngày 5 

Chứng PT       (1) 
39, 55 

± 4,12 

44,21 

± 4,25 

37, 21 

± 3,83 

33,66 

± 3,31 

21,32 

± 2,19 

Chứng bệnh lý  (2) 
81,64 

± 5,93 

85,42 

± 6,28 

76,72 

± 5,64 

71,61 

± 6,02 

70,55 

± 5,42 

Ginko biloba  (3) 
53,17 

± 4,93 

65,73 

± 5,28 

51,81 

± 4,95 

49, 32 

± 4,26 

30, 44 

± 2,86 

BDHNTGV-1  (4) 
59, 58 

± 4,85 

68,95 

± 5,69 

56, 15 

± 5,17 

50, 69 

± 4,72 

38,90 

± 3,08 

BDHNTGV-2  (5) 
55, 35 

± 4,83 

64,64 

± 5,24 

54, 21 

± 4,85 

48,98 

± 4,06 

31,16 

± 2,93 

Giá trị p p2-1 < 0,001;  p3,4,5-2 < 0,01; pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 
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nhau và tương đương với lô Ginko biloba ở các thời điểm nghiên cứu (p > 

0,05). 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến chiều dài quãng đường chuột tìm 

thấy chân đế - bến đỗ. 

Nhận xét: 

Từ  kết quả trên cho thấy, ở lô chứng bệnh lý, chiều dài quãng đường 

chuột tìm thấy chân đế - bến đỗ dài hơn so với ở lô chứng PT  ở tất cả các 

ngày đánh giá (p < 0,001); ở lô Ginko biloba và các lô BDHNTGV-1, 

BDHNTGV-2, chiều dài quãng đường chuột tìm thấy chân đế - bến đỗ đều 

ngắn hơn lô chứng bệnh lý ở các ngày nghiên cứu (p < 0,01); ở các lô 

BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, chiều dài quãng đường chuột tìm thấy chân đế 

- bến đỗ tương đương nhau và tương đương với lô Ginko biloba ở các thời 

điểm nghiên cứu (p > 0,05). 

Lô thực 

nghiệm 

Chiều dài quãng đường chuột tìm thấy chân đế - bến đỗ 

(m) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 Ngày 5 

Chứng PT   (1) 
11,65 

± 0,93 

12,64 

± 0,98 

10,34 

± 1,96 

9,28 

± 0,69 

7,67 

± 0,56 

Chứng bệnh lý  (2) 
18,21 

± 1,03 

23,55 

± 1,28 

21,13 

± 1,35 

20,56 

± 1,18 

17,19 

± 1,14 

Ginko biloba  (3) 
12,67 

± 0,96 

15,82 

± 1,09 

14,72 

± 1,01 

11,63 

± 0,89 

7,94 

± 0,63 

BDHNTGV-1  (4) 
13,57 ± 

0,91 

17,92 ± 

1,15 

16,18 ± 

1,07 

13,36 ± 

0,96 

8,26 ± 

0,68 

BDHNTGV-2  (5) 
12,19 

± 0,85 

15,59 

± 1,04 

15,08 

± 0,92 

11,29 

± 0,97 

7,47 

± 0,59 

Giá trị p p2-1 < 0,001;  p3,4,5-2 < 0,01; pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 
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3.3.2. Kết quả bài tập đánh giá khả năng ghi nhớ 

       Bài tập đánh giá khả năng ghi nhớ được thực hiện ở ngày 6 của thử nghiệm, 

ngày sau đợt huấn luyện 5 ngày, và đánh giá dựa trên chỉ số về tỷ lệ phần trăm 

thời gian chuột bơi trong 1/4 bể trước đó chứa bến đỗ.  Kết quả được trình bày ở 

bảng 3.11. 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của BDHNTGV đến phần trăm thời gian trong 1 phút 

chuột trải qua trong ¼ bể trước đó đặt chân đế (%). 

Lô thực 

nghiệm 

Phần trăm thời gian trong 1 

phút chuột trải qua trong ¼ bể 

trước đó đặt chân đế (%) 

Phần trăm 

giảm so với 

lô 1 (%) 

Phần trăm 

tăng so với 

lô 2 (%) 

Chứng PT   (1) 28,62 ± 0,96 - - 

Chứng bệnh lý  

(2) 
10,23 ± 0,68 64,26 - 

Ginko biloba  (3) 23,93 ± 1,32 16,39 133,92 

BDHNTGV-1  (4) 24,61 ± 1,27 14,01 140,57 

BDHNTGV-2  (5) 23,25 ± 1,42 18,76 127,27 

Giá trị p p2-1 < 0,001;  p3,4,5-2 < 0,01; pgiữa các lô 3,4,5 > 0,05 

Nhận xét: 

      Từ  kết quả trên cho thấy, ở lô chứng bệnh lý, phần trăm thời gian bơi của 

chuột trong 1/4 bể trước đó đặt chân đế ngắn hơn so với ở lô chứng PT  (p < 

0,001); ở lô Ginko biloba và các lô BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, phần trăm 

thời gian bơi của chuột trong 1/4 bể trước đó đặt chân đế đều dài hơn lô 

chứng bệnh lý (p < 0,01); ở các lô BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, phần trăm 

thời gian bơi của chuột trong 1/4 bể trước đó đặt chân đế tương đương nhau 

và tương đương với lô Ginko biloba ở các thời điểm nghiên cứu (p > 0,05). 
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CHƯƠNG 4:  

BÀN LUẬN 

4.1. Bàn luận về tác dụng tăng lưu lượng máu não của cao lỏng Bổ dương 

hoàn ngũ thang gia vị 

4.1.1. Bàn luận về mô hình gây giảm lưu lượng máu não trên chuột 

       So sánh giữa bốn phương pháp thường được sử dụng để gây giảm lưu 

lượng máu não mạn tính trên chuột là: BCCAo (tắc động mạch cảnh chung 

hai bên), BCCAS (hẹp động mạch cảnh chung hai bên), ACCAS (phẫu thuật 

động mạch cảnh chung không đối xứng), 3-VO (tắc ba mạch máu), thì 

phương pháp BCCAo và BCCAS đơn giản hơn để tiến hành, do quá trình 

phẫu thuật tương đối dễ dàng và chi phí thực hiện thấp hơn.  

      Hơn nữa ở phương pháp BCCAo và BCCAS, lưu lượng máu não sau phẫu 

thuật giảm dần và dần hồi phục sau đó, chuột có suy giảm trí nhớ làm việc 

không gian nhưng không có biểu hiện thiếu hụt vận động trước 3 tháng. Còn 

phương pháp ACCAS lưu lượng máu não chuột sau phẫu thuật giảm dần mà 

không hồi phục, chuôt có biểu hiện suy giảm trí nhớ làm việc không gian và 

rối loạn dáng đi. Điều này sẽ ảnh hưởng nhiều khi đánh giá khả năng học tập 

và cải thiện trí nhớ của chuột trên các thử nghiệm mô hình mê cung nước 

Morris và mô hình mê lộ nhiều chữ T.  

      Trước đây mô hình giảm tưới máu não mạn tính ở chuột được sử dụng 

rộng rãi trong một thời gian dài là mô hình gây tắc động mạch cảnh chung hai 

bên của chuột (BCCAo) với biểu hiện suy giảm nhận thức và thiếu hụt 

cholinergic.  

        Mô hình chuột bị giảm tưới máu não mạn tính trên chuột cống trước đây 

thường sử dụng chuột Wistar đực từ 9–12 tuần tuổi (trọng lượng, 300–350 g). 

Dưới điều kiện gây mê bằng cách hít 1–3% halothane, cả hai CCA đều được 

bộc lộ qua vết rạch ở giữa cổ và được thắt vĩnh viễn. Với mô hình này, lưu 
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lượng máu não giảm mạnh trong giai đoạn thiếu máu cục bộ cấp tính sau phẫu 

thuật. Đây là một trong những hạn chế của mô hình chuột.  

    LLMN trong vỏ não và thể chai đã được chứng minh là giảm xuống 30–

50% so với mức ban đầu sau 1 đến 3 ngày sau phẫu thuật, với sự hồi phục dần 

dần sau 3–8 ngày sau phẫu thuật. Trong giai đoạn thiếu máu cục bộ mạn tính, 

giá trị LLMN dần bình thường hóa sau 1 tuần, mặc dù chúng vẫn thấp hơn 

đáng kể so với giá trị kiểm soát sau 4 tuần sau phẫu thuật. Sau 8 tuần đến 3 

tháng sau phẫu thuật, LLMN gần như được khôi phục về mức ban đầu. Sự 

giảm lưu lượng máu ở vùng hải mã và đồi thị ít hơn một chút so với ở vỏ não, 

giảm xuống còn 50–70% và phục hồi về mức ban đầu sau 3 tháng.  

     Trong mô hình này, tổn thương thần kinh thị giác mạnh là một nhược điểm 

cả mô hình gây ảnh hưởng đến việc đánh giá hành vi của chuột, đặc biệt trong 

các thử nghiệm đánh giá hành vi phụ thuộc vào trí nhớ làm việc không gian. 

      Để khắc phục những hạn chế này, một mô hình chuột bị giảm tưới máu 

não mạn tính do hẹp động mạch cảnh chung(CCA) hai bên (BCCAS) đã được 

thiết lập. Mô hình này không liên quan đến tổn thương thần kinh thị giác và 

do đó phù hợp với các thí nghiệm hành vi, BCCAS có thể được coi là một 

trong những mô hình hứa hẹn nhất về giảm tưới máu não mạn tính [68]. 

       Mức độ nghiêm trọng của giảm tưới máu não có thể được kiểm soát dễ 

dàng bằng cách điều chỉnh đường kính trong của các microcoil. Mô hình này 

bắt chước một tình trạng lâm sàng thần kinh liên quan đến các tổn thương 

chất trắng gây ra bởi tình trạng giảm tưới máu não mạn tính ở người. Trên 

thực tế, giảm tưới máu não do hẹp động mạch cảnh, rung tâm nhĩ và suy tim, 

có liên quan đến suy giảm nhận thức trong dân số nói chung.  

        Ưu điểm rõ ràng của việc sử dụng kỹ thuật phẫu thuật này là nó cung cấp 

một mô hình gần chính xác với cơ chế của thiếu máu não mạn tính và sa sút 

trí tuệ liên quan đến bệnh mạch máu.  
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       Mô hình chuột nhắt gây hẹp CCA hai bên cũng cho thấy lưu lượng máu 

não giảm mạnh trong giai đoạn thiếu máu cục bộ cấp tính sau phẫu thuật. Tuy 

nhiên, LLMN trong mô hình này có thể được điều khiển bằng cách thay đổi 

đường kính bên trong của microcoil. Mô hình thường sử dụng microcoil có 

đường kính 0,18 mm, cho phép gây hẹp CCA hai bên và làm giảm 30% 

LLMN sau 2 giờ sau phẫu thuật, sau đó phục hồi dần dần, với kết quả lặp lại 

và độ tin cậy cao. Một nghiên cứu cho thấy lưu lượng máu trong vỏ não tạm 

thời giảm xuống còn 60% đến 70% giá trị kiểm soát sau 2 giờ sau phẫu thuật, 

với sự hồi phục dần dần đến >80% sau 1–3 tháng.  

      Trên cơ sở các phân tích về mô hình như trên, nhóm nghiên cứu đã lựa 

chọn mô hình chuột nhắt bị gây giảm tưới máu não mạn tính do hẹp CCA hai 

bên làm mô hình nghiên cứu. Kết quả triển khai mô hình của chúng tôi cũng 

cho thấy, lưu lượng máu não sau 2 giờ phẫu thuật giảm xuống quanh 70%, và 

hồi phục dần sau 28 ngày về quanh 80%, phù hợp với kết quả báo cáo của các 

tác giả đã nghiên cứu trước đó. 

       Mô hình chuột nhắt gây hẹp CCA hai bên vẫn duy trì được lưu lượng 

máu liên tục trong các động mạch cảnh trong và động mạch cảnh chung; do 

đó, lưu lượng máu trong động mạch mắt phân nhánh cũng được bảo tồn, dẫn 

đến bảo tồn dây thần kinh thị giác. Mô hình chuột gây hẹp CCA được chứng 

minh có sự phát triển của các tổn thương chất trắng và rối loạn chức năng 

nhận thức, xuất hiện trong vòng một tháng sau phẫu thuật. 

        Hơn nữa, về lâu dài, teo hồi hải mã đáng kể được quan sát thấy sau 8 

tháng phẫu thuật; đây là bằng chứng về mối liên hệ giữa giảm tưới máu não 

mạn tính và thoái hóa thần kinh. Những kết quả này cho thấy rằng, về lâu dài, 

mô hình chuột bị giảm tưới máu não mạn tính do BCCAS tái tạo các giai 

đoạn tiến triển của chứng mất trí nhớ do thiếu máu cục bộ dưới vỏ não. Chất 

trắng có liên quan mật thiết đến tốc độ xử lý. Suy giảm trí nhớ làm việc theo 



54 

 

 

không gian là một tính năng đặc trưng của mô hình này, bởi vì trí nhớ làm 

việc phụ thuộc vào tính toàn vẹn của chất trắng.  

      Vì vậy, các thử nghiệm đánh giá suy giảm trí nhớ không gian như mê lộ 

nhiều chữ T và đặc biệt là mê cung nước là những thử nghiệm phù hợp để 

đánh giá tác dụng tăng cường học tập, ghi nhớ của chế phẩm nghiên cứu khi 

đánh giá trên chuột gây mô hình này  [68], [71], [72]. 

4.1.2. Bàn luận về tác dụng tăng lưu lượng máu não của cao lỏng Bổ 

dương hoàn ngũ thang gia vị 

     Có rất nhiều nghiên cứu trên thế giới về tác dụng tăng lưu lượng máu não 

của các loại thảo dược, trong đó có Ginko biloba được chiết xuất từ lá cây 

bạch quả, hồng hoa[58],... 

`   Ginko Biloba được chiết xuất từ cao chế từ lá cây bạch quả, đã được tiêu 

chuẩn hóa, viết tắt EGB, EGB kí hiệu EGB 761, chứa 24% flavonoid, 6% 

ginkolid- biloba và chứa không quá 5 phần triệu acid ginkgolic. 

     EBG 761 tác dụng trên thiếu máu não mạn tính và bệnh tuần hoàn ngoại 

biên: cao bạch quả trên thực nghiệm cho thấy có tác dụng chống lại thiếu máu 

cục bộ não trên chuột cống trắng, truyền tĩnh mạch cao bạch quả ngăn cản sự 

phát triển nhồi máu, ngoài ra còn có tác dụng tốt trên nhồi máu não cấp tính 

hoặc thiếu máu cục bộ não do nghẽn mạch.  

     Trong điều kiện giảm lượng oxy từ không khí thở vào, động vật điều trị 

với cao bạch quả sẽ sống sót lâu hơn so với nhóm đối chứng, có tác dụng tăng 

lượng tuần hoàn não, tăng nồng độ Glucose và adenosine triphosphat trong 

máu. Cao bạch quả tiêm truyền động mạch làm tăng đường kính tiểu động 

mạch mèo, giảm sử dụng glucose ở não, hiệu quả trong điều trị phù não gây 

ra bởi chất độc hại thần kinh hoặc chấn thương. 

    Hiệu năng của EGB761 đã được chứng minh ở người bị thiếu máu não mạn 

tính, bị suy giảm chức năng tuần hoàn chung, rối loạn thính giác, và dự phòng 

tai biến mạch máu não [73], [74]. 



55 

 

 

    Chiết xuất Ginkgo biloba (Egb 761) đã được sử dụng rộng rãi như một loại 

thuốc thảo dược để ngăn ngừa sự suy giảm nhận thức cũng như cải thiện về 

tâm lý và chất lượng cuộc sống của bệnh nhân, ứng dụng chính của nó nằm 

trong điều trị rối loạn chức năng mạch máu não và rối loạn mạch máu ngoại 

biên, EGb còn được sử dụng cho những bệnh nhân mắc một loạt rối loạn não 

liên quan đến tình trạng thiếu máu não.  

     Các nghiên cứu lâm sàng đã chỉ ra rằng EGb thể hiện hoạt động điều trị 

một loạt các rối loạn bao gồm bệnh Alzheimer, chứng mất trí nhớ do tuổi tác, 

suy giảm trí nhớ. Egb 761 có tác dụng làm giảm đáng kể sự gia tăng áp lực 

nội sọ và hạn chế đáng kể tình trạng giảm áp lực tưới máu nội sọ, giảm lưu 

lượng máu não trên mô hình chuột gây xuất huyết dưới nhện, tác dụng trên 

nhờ vào đặc tính chống oxy hóa mạnh và khả năng tăng cường lưu thông máu 

ở não và ngoại vi của Egb [74],[75]. 

    EGb 761 có tác động tích cực đến chức năng nhận thức và thần kinh dựa 

trên việc cải thiện lưu lượng mạch máu, tác dụng chống oxy hóa, tác dụng 

chống viêm, tác dụng chống apoptotic, do đó tăng cường tính dẻo dai của thần 

kinh, điều chỉnh sự lắng đọng amyloid và bảo vệ chống lại rối loạn chức năng 

ty thể , sẽ mang lại các đặc tính bảo vệ thần kinh. 

      Những cơ chế này được coi là góp phần cải thiện nhận thức, cản trở sự 

phát triển của các bệnh thoái hóa thần kinh. EGb đã được sử dụng rộng rãi 

trong điều trị rối loạn nhận thức và một số nghiên cứu cho thấy hiệu quả lâm 

sàng của nó trong điều trị chứng mất trí nhớ. EGb đã được chứng minh là tạo 

ra sự cải thiện nhận thức ở cả chứng mất trí AD và mạch máu [75]. 

     Ở nghiên cứu này, nhóm nghiên cứu lựa chọn sử dụng Egb 761 làm thuốc 

đối chứng vì tác dụng làm tăng lưu lượng máu não và tác dụng cải thiện suy 

giảm trí nhớ, nhận thức của EGb 761 đã được chứng minh ở nhiều nghiên cứu 

khác nhau trên thế giới, hơn nữa, EGb 761 đã được ứng dụng rộng rãi trên 
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lâm sàng trong nhiều năm, đã cho thấy được tính an toàn và tác dụng tốt của 

thuốc trên lâm sàng. 

       Bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang là bài thuốc y học cổ truyền Trung 

quốc đã được ứng dụng nhiều năm trong điều trị di chứng sau tai biến mạch 

máu não, liệt nửa người, miệng méo, nói năng vụng về, tiểu nhiều lần hoặc 

đái dầm [76], [77].  

     Chủ trị của bài thuốc này là khí cơ thể hư nhược, làm cho khí huyết lưu 

thông kém dẫn đến ứ trệ kinh mạch, cơ gân mất đi nhu nhuận, lưỡi không 

được nhu dưỡng dẫn đến lời nói khó khăn, tiểu nhiều lần, đái dầm không tự 

chủ, chất lưỡi nhợt, rêu trắng, mạch trầm đều thuộc khí hư, huyết ứ. Bài 

thuốc thích hợp để bổ khí, thúc đẩy tuần hoàn máu, thông kinh mạch.  

    Hoàng kỳ sống được sử dụng liều cao trong đơn thuốc, có tác dụng bổ khí 

mạnh, thúc đẩy khí huyết lưu thông, bởi lẽ ‘khí là soái của huyết’, khí vượng 

thì thúc đẩy huyết hành, huyết lưu thông khắp cơ thể cũng nhờ tác dụng thúc 

đẩy của khí, điều này giúp không làm tổn thương cơ thể mà tiêu trừ được 

huyết ứ. Kết hợp với quy vĩ để thúc đẩy tuần hoàn máu, loại bỏ huyết ứ mà 

không làm tổn thương huyết. Địa long thông kinh mạch và đưa huyết đi khắp 

cơ thể. Xuyên khung, xích thược, đào nhân, hồng hoa, với liều lượng thấp 

thúc đẩy tuần hoàn máu và loại bỏ huyết ứ, đều là thuốc bổ trợ.  

     Các vị thuốc tương trợ nhau, nếu khí mạnh thì huyết sẽ lưu thông, loại bỏ 

huyết ứ. Bài thuốc này phối hợp giữa thuốc bổ khí lượng nhiều và thuốc hoạt 

huyết, tán ứ lượng thấp hơn lấy khí hư mà gây huyết ứ làm biện chứng bệnh. 

Thích hợp với thể trạng hư nhược của người bệnh sau khi có tai biến mạch 

máu não.  

   Mặt khác, theo y học cổ truyền, thiếu máu não mạn tính còn có thể bệnh 

thận tinh hư tổn, khí huyết lưỡng hư. Nhóm  nghiên cứu đã lựa chọn gia thêm 

các vị thuốc: kê huyết đằng, đan sâm, nữ trinh tử, hạn liên thảo là những vị 

thuốc y học cổ truyền có tác dụng bổ huyết, hoạt huyết, ngoài ra nữ trinh tử, 
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hạn liên thảo phối hợp với nhau có tác dụng bổ thận âm, nhuận huyết, dưỡng 

huyết giúp cho huyết được đầy đủ. Bởi lẽ, ‘chân thủy là mẹ của âm huyết’, 

thận âm đầy đủ giúp làm đầy đủ cho huyết [78]. Đan sâm vị đắng, tính hơi 

hàn, quy kinh can, tâm, tâm bào lạc, hoạt huyết khứ huyết ứ, đã được ứng 

dụng nhiều trong chữa bệnh mạch vành tim [79], kê huyết đằng hoạt huyết bổ 

huyết các vị thuốc trên giúp gia tăng tác dụng hoạt huyết, bổ huyết cho bài 

thuốc. Sau khi gia thêm các vị thuốc, toàn bài có tác dụng bổ khí huyết, hoạt 

huyết thông mạch, bổ thận âm.  

   Khí huyết được đầy đủ, huyết mạch lưu thông mà vận hành khắp cơ thể, từ 

đó tăng cường được tác dụng tăng lưu lượng máu nuôi dưỡng não. Trên thực 

tế lâm sàng, thầy thuốc cần gia giảm các vị thuốc trong bài thuốc cho phù hợp 

với từng thể bệnh của bệnh nhân. 

    Kết quả nghiên cứu trên mô hình này cho thấy rằng, khi đo lưu lượng máu 

não vùng vỏ não trước của các chuột ở các lô tại các thời điểm trước uống 

thuốc (sau 2 giờ và 1, 3, 7 ngày sau phẫu thuật), so với lô 1 là lô chứng phẫu 

thuật nhưng không gây hẹp động mạch cảnh chung, các lô từ lô 2 đến lô 5 là 

các lô có phẫu thuật gây hẹp động mạch cảnh chung thì lưu lượng máu não 

vùng vỏ não trước thay đổi đáng kể tại các thời điểm 2 giờ, 1 ngày, 3 ngày và 

7 ngày sau phẫu thuật có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

     Lưu lượng máu não vùng vỏ não trước của các chuột của các lô 3, lô 4, lô 

5 so với lô 2 tại thời điểm trước uống thuốc (2 giờ, 1 ngày,3 ngày,7 ngày sau 

phẫu thuật) thay đổi không đáng kể với p>0,05. Tương tự, lưu lượng máu não 

của các chuột tại các lô 4, lô 5 so với lô 3 và lưu lượng máu não chuột ở lô 5 

so với lô 4 tại các thời điểm trước uống thuốc(2 giờ, 1 ngày, 3 ngày, 7 ngày 

sau phẫu thuật) sự thay đổi không đáng kể với p > 0,05. 

     Ở các lô chuột có gây hẹp động mạch cảnh chung hai bên, thời điểm 2 giờ 

sau phẫu thuật, lượng máu não vùng vỏ não trước chuột giảm dần dao động từ 

69,52 ± 8,95 đến 71,13 ± 9,27 so với giá trị cơ sở. Sau đó, lưu lượng máu não 
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phục hồi chậm tại thời điểm sau phẫu thuật 1 ngày lưu lượng máu não từ 

72,57 ± 7,95 đến 74,06 ± 8,63, thời điểm sau 3 ngày phẫu thuật, lưu lượng máu não 

dao động từ 73,68 ± 9,46 đến 74,83 ± 9,28, thời điểm sau 7 ngày phẫu thuật, lưu 

lượng máu não dao động từ 75,49 ± 8,69 đến 76,14 ± 9,27, khả năng phục hồi lưu 

lượng máu não của chuột là tăng dần sau 7 ngày tuy nhiên tốc độ phục hồi chậm. Các 

kết quả này phù hợp với các báo cáo trước đây về mô hình mô phỏng giảm tưới máu 

não mạn tính trên chuột bằng phương pháp phẫu thuật gây hẹp động mạch cảnh 

chung hai bên. 

     Ở thời điểm sau uống thuốc 7 ngày, tức là 14 ngày sau khi phẫu thuật, lưu 

lượng máu não vùng vỏ não trước của các chuột ở lô 1 là 98,26 ± 9,94, ở lô 2 

là lô chứng bệnh lý, lưu lượng máu não vùng vỏ não trước là 77,42 ± 7,96, 

giảm 21,21% so với lô 1, sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, 

lưu lượng máu não các chuột ở lô uống EGB liều 100mg/kg là 86,31 ± 8,19, 

giảm 12,16% so với lô 1 và tăng 11,48% so với lô 2, sự thay đổi có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. Các lô dùng BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 lưu lượng 

máu não vùng vỏ não trước của chuột lần lượt là: 85,65 ± 8,03 và 87,15 ± 

8,22, giảm so với lô 1 lần lượt là: 12,83% và 11,31%, tăng so với lô 2 lần lượt 

là 10,63% và 12,57%, sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với p<0,05, so 

sánh giữa lô 4,5 với lô 3, và giữa lô 4 với lô 5 lưu lượng máu não thay đổi 

không đáng kể với p>0.05. Kết quả nghiên cứu cho thấy chuột sau khi uống 

thuốc BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 ,lưu lượng máu não vùng vỏ não trước 

của chuột so với lô chuột uống Ginkobiloba liều 100mg/kg là tương đương 

nhau, có tăng hơn so với lô không uống thuốc có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05, tuy nhiên lưu lượng máu não ở các lô này còn thấp hơn đáng kể so với 

lô không phẫu thuật gây hẹp động mạch cảnh chung hai bên. 

     Tại thời điểm sau uống thuốc 21 ngày tức 28 ngày sau phẫu thuật, lưu 

lượng máu não vùng vỏ não trước của các chuột ở lô 1 là 98,02 ± 9,68, không 

có sự suy giảm đáng kể so với giá trị cơ sở, ở lô 2, lưu lượng máu não vùng 
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vỏ của các chuột là: 80,06 ± 8,05, giảm 18,32% so với lô 1, sự thay đổi có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05, ở lô 3, lưu lượng máu não vùng vỏ não trước của 

các chuột là: 91,18 ± 8,21, giảm 6,98% so với lô 1, sự thay đổi không có ý 

nghĩa thống kê với p>0,05, tăng so với lô 2 : 13,89%, sự thay đổi có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05, ở lô 4 và lô 5 lưu lượng máu não vùng vỏ não trước 

của các chuột lần lượt là: 90,93 ± 8,64 và 91,23 ± 8,96, giảm so với lô 1 lần 

lượt là: 7,23% và 6,93% sự thay đổi này không có ý nghĩa thống kê với 

p>0,05, tăng so với lô 2 lần lượt là: 13,58% và 13,95% sự thay đổi này có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05, sự thay đổi này so với lô 3 không có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05.  

   Kết quả nghiên cứu cho thấy, lưu lượng máu não vùng vỏ não trước của 

chuột ở các lô uống BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 tương đương lưu lượng 

máu não vùng vỏ não trước các chuột uống Ginko Biloba liều 100mg/kg, và 

lớn hơn lưu lượng máu não vùng vỏ não trước chuột không uống thuốc với p< 

0,05. Gía trị này tương đương với lô chứng phẫu thuật với p > 0,05.  

   Giữa hai lô dùng BDHNTGV-1 và BDHNTGV-2, lưu lượng máu não vùng 

vỏ não trước ở các lô này không có sự khác biệt (p > 0,05). So với thời điểm 7 

ngày sau khi uống thuốc(BDHNTGV-1, BDHNTGV-2) lưu lượng máu não 

vùng vỏ não trước của chuột sau 21 ngày uống thuốc có tăng cao hơn và giá 

trị này gần tương đương với lô chứng phẫu thuật, cho thấy lưu lượng máu não 

vùng vỏ não trước của chuột có sự phục hồi chậm sau phẫu thuật, và hai mức 

liều BDHNTGV-1,BDHNTGV-2 có tác dụng tăng cường lưu lượng máu não 

tốt tương đương với liều Ginkobiloba 100mg/kg, lưu lượng máu não chuột về 

giá trị gần tương đương với giá trị cơ sở. 

    Khi tăng liều BDHNTGV, lưu lượng máu não chuột có xu hướng tăng hơn 

nhưng sự thay đổi đáng kể, chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

    Kết quả của nghiên cứu trên đây cũng phù hợp với những kết quả trước đây 

về tác dụng của bài thuốc BDHNT và tác dụng của các vị thuốc trong cao 
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lỏng bài thuốc BDHNTGV. BDHNT có tác dụng tăng lưu lượng máu não khu 

vực [77]. 

    Xie K. H. (2018). Tác dụng của thuốc sắc Buyanghuanwu với các liều khác 

nhau của Astragalus Membranaceus đối với hsCRP và HCY của bệnh mạch 

máu não nhỏ. Kết quả: BDHNT có thể ức chế phản ứng viêm mãn tính và bảo 

vệ lớp nội mạc mạch máu, hơn nữa, BDHNT cải thiện tính lưu biến của máu, 

tăng vi tuần hoàn và tưới máu não của mô não với hội chứng khí hư và huyết 

ứ ở bệnh nhân bệnh mạch máu não nhỏ [80].  

Thuốc sắc BDHNT làm tăng lưu lượng máu não, tác dụng bảo vệ tế bào 

thần kinh đệm. BDHNT được ứng dụng trong điều trị các bệnh như đột quỵ 

hay bệnh tim mạch thể bệnh khí hư và huyết ứ theo y học cổ truyền thông qua 

tác dụng bổ khí để thúc đẩy hoạt huyết với việc sử dụng liều cao vị thuốc 

hoàng kì có tác dụng bổ khí [55].  

Hồng hoa có tác dụng hoạt huyết, thúc đẩy lưu thông máu đã được sử dụng 

để điều trị bệnh tim mạch vành và huyết khối não, hồng hoa cải thiện trên 

chuột tổn thương tái tưới máu não do thiếu máu cục bộ với tác dụng chống 

chết theo chương trình, chống oxy hóa và chống viêm [58]. 

BDHNT có tác dụng cải thiện huyết học và tuần hoàn não, giảm độc tính 

dẫn truyền thần kinh kích thích, giảm stress oxy hóa, tác dụng chống viêm, 

đồng thời thúc đẩy sự hình thành mạch, tái tạo tế bào thần kinh và hình thành 

khớp thần kinh [81]. 

Xuyên khung bảo vệ các tế bào nội mô mạch máu chống lại tổn thương do 

tái tưới máu, cải thiện vi tuần hoàn, thúc đẩy lưu lượng máu não, loại bỏ 

huyết ứ  [82].  

Xích thược (Radix Paeoniae Rubra) là rễ khô của cây mẫu đơn thân thảo, 

có tác dụng thanh nhiệt, mát máu, thúc đẩy quá trình tuần hoàn máu, loại bỏ 

huyết ứ. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng Radix Paeoniae Rubra có tác dụng cải 

thiện tình trạng thiếu máu não cục bộ ở chuột, và thúc đẩy phục hồi chức năng 
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thần kinh của bệnh nhân đột quỵ đang dưỡng bệnh cải thiện bệnh viêm mãn 

tính [83],[84].  

Địa long đã được sử dụng kết hợp với nhiều loại đơn thuốc y học cổ truyền, 

địa long thúc đẩy tuần hoàn máu, loại bỏ ứ đọng máu. Ngoài ra, địa long có 

chức năng bảo vệ các tế bào nội mô mạch máu não chống lại sự tái tưới máu 

do thiếu oxy-glucose và thúc đẩy tái tạo dây thần kinh ngoại biên.[85],[86]. 

     Các thành phần hòa tan trong lipid của đan sâm, chẳng hạn như tanshinone 

I, tanshinone IIA, dihydrotanshinone và cryptotanshinone, có các đặc tính 

dược lý như thúc đẩy lưu thông máu, kháng khuẩn và chống viêm[87]. 

     Yu Xiang Fei và cộng sự năm 2017 nghiên cứu: một chiết xuất của đan 

sâm viết tắt(SCED) bao gồm: tanshinone IIA, tanshinone I và 

cryptotanshinone đã cải thiện điểm khiếm khuyết thần kinh, tăng lưu lượng 

máu não, giảm kích thước vùng nhồi máu và giảm phù não ở chuột thiếu máu 

não cục bộ bằng tắc động mạch não giữa vĩnh viễn[88]. 

4.2. Bàn luận về tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao 

lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị 

4.2.1. Bàn luận về mô hình mê lộ nhiều chữ T 

      Mô hình mê lộ nhiều chữ T để đánh giá trí nhớ không gian và đánh giá 

hành vi tìm kiếm thức ăn của chuột. Nhiệm vụ dựa trên tiền đề rằng động vật 

đã phát triển một chiến lược tối ưu để khám phá môi trường của chúng và 

kiếm thức ăn với ít nỗ lực nhất. Mô hình mê lộ nhiều chữ T là mô hình được 

sử dụng rộng rãi nhất để điều tra các khía cạnh cụ thể của trí nhớ làm việc 

không gian [89]. Mô hình mê lộ nhiều chữ T còn đánh giá cách thức học tập 

không gian cơ bản ở động vật có xương sống và đã mang lại nhiều thông tin 

về cách động vật phản ứng và đặt tín hiệu để hướng tới mục tiêu.  

     Các nghiên cứu khác nhau trước đây sử dụng mô hình này trên động vật 

thí nghiệm cho thấy, độ trễ để đến được khoang đích và số lượt thực hiện 
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trước khi đến được khoang đích giảm đáng kể(dùng tôm càng làm thí nghiệm), 

cho thấy động vật có học được cách thoát khỏi mê cung nhanh và hiệu quả 

hơn sau các ngày thử nghiệm, ngoài việc ghi nhớ vị trí của lối ra, động vật 

còn nhớ cấu hình tổng thể của mê cung [89]. 

      Để khẳng định được tác dụng của chế phẩm nghiên cứu, một bộ gồm 

nhiều các thử nghiệm được tiến hành. Các mô hình nghiên cứu vừa có vai trò 

bổ khuyết cho nhau, vừa có vai trò khẳng định lại tác dụng đã được thử 

nghiệm ở mô hình kia. Trong mô hình mê lộ nhiều chữ T, khả năng ghi nhớ 

đường của chuột được áp dụng là cơ sở khoa học cho thử nghiệm. Ở mô hình 

này, chuột cũng được trải qua pha huấn luyện trong 4 ngày, sau đó là pha 

thăm dò trí nhớ tại 2 thời điểm, ngày 5 để thăm dò trí nhớ ngắn hạn và ngày 8 

để thăm dò trì nhớ dài hạn. Khoảng thời gian 4 ngày huấn luyện đã được các 

nghiên cứu trước đó chỉ ra là đủ để chuột có được các bước tiến đều đặn của 

giai đoạn học tập và hình thành được trí nhớ về đường đi tìm thức ăn trong 

mê lộ.  

    Các chỉ tiêu đánh giá trong mô hình này bao gồm thời gian chuột tìm tới 

được khoang đích, chiều dài quãng đường chuột đi để tới được khoang đích 

và số lần quyết định sai (khi chuột đặt cả 4 chân vào nhánh đó mới được tính 

là một lần lựa chọn). Các chỉ tiêu này được dùng để đánh giá cho cả pha huấn 

luyện và pha thăm dò khả năng ghi nhớ.  

      Ở pha huấn luyện ngày 1(N1) đến ngày 4 (N4), lấy chỉ tiêu đánh giá là 

thời gian chuột tìm tới được khoang đích, ở lô chứng phẫu thuật (PT), thời 

gian chuột tìm thấy khoang đích giảm dần và rõ rệt từ ngày 1 (116,81± 9,65s) 

đến ngày 4 (70,13± 6,28s), ở lô chứng bệnh lý, thời gian chuột tìm thấy 

khoang đích N1 và N4 lần lượt là : 296,83± 16,24 và: 242,51± 13,76, thời 

gian dài hơn hẳn và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Ở các 

lô chuột được uống thuốc Ginko Biloba và BDHNTGV-1,BDHNTGV-2, thời 

gian chuột tìm đến được khoang đích giảm hẳn so với lô chứng bệnh lý, sự 



63 

 

 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, so sánh giữa các lô sử dụng 

thuốc tham chiếu và nhóm đối chứng, thời gian chuột tìm thấy khoang đích là 

tương đương, sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê với p >  0,05.  

       Ở pha huấn luyện(N1 đến N4), lấy chỉ tiêu đánh giá là chiều dài quãng 

đường chuột đi để tới được khoang đích của mê lộ nhiều chữ T. Ở lô chứng 

PT, chiều dài quãng đường chuột đi giảm dần từ N1(46,28 ± 1,25m) đến 

N4(13,58 ± 0,86m), ở chuột khỏe mạnh, chiều dài quãng đường chuột tìm đến 

khoang đích giảm rõ rệt từ N1 đến N4 của pha huấn luyện.  

    Ở lô chuột phẫu thuật gây hẹp động mạch cảnh chung hai bên(lô 2), chiều 

dài quãng đường đi của chuột cũng giảm dần từ N1(88,35 ± 1,47m) đến 

N4(59,42 ± 1,19m), tuy nhiên so với lô chuột khỏe mạnh, thời gian này dài 

hơn, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001, ở các lô 3, lô 4, lô 5, 

quãng đường chuột tìm thấy khoang đích ngắn hơn so với lô chứng bệnh lý, 

sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, ở 2 lô chuột được uống 

thuốc nghiên cứu, quãng đường chuột tìm đến được khoang đích so với lô 

chuột uống thuốc đối chứng là tương đương nhau, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05.  

    Giữa hai lô chuột uống BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, quãng đường chuột 

tìm thấy khoang đích có thấp hơn không đáng kể và không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê, khi tăng liều BDHNTGV gấp 3 lần liều lâm sàng có xu 

hướng tăng tác dụng nhưng không đáng kể. 

      Ở pha huấn luyện (N1 đến N4), lấy chỉ tiêu đánh giá là số lần quyết định 

sai của chuột( khi chuột đặt cả 4 chân vào nhánh đó mới được tính là một lần 

lựa chọn). Ở lô chứng PT, số lần quyết định sai giảm dần từ N1(6,39 ± 0,16) 

đến N4 (2,23 ± 0,11), chuột đã có sự học hỏi và ghi nhớ sau các ngày huấn 

luyện. Ở lô bệnh lý, số lần quyết định sai của chuột nhiều hơn nhiều hơn lô 1 

ở các N1(10,71 ± 0,24) và N4 (6,52 ± 0,15), sự khác biệt này có ý nghĩa thống 

kê với p<0,01. Ở lô 3, lô 4, lô 5, số lần quyết định sai của chuột giảm hơn so 
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với lô chứng bệnh lý, N1 lô 3 (9,10 ± 0,23), N4 lô 3 (5,06 ± 0,17 ), N1 lô 

4(9,28 ± 0,21), N4 lô 4(4,12 ± 0,13), N1 lô 5(8,66 ± 0,25), N4 lô 5(4,99 ± 

0,12), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

    Từ kết quả trên thấy được sau các ngày chuột có học hỏi và số quyết định 

sai giảm rõ rệt từ N1 đến N4 ở tất cả các lô. Và ở các lô chuột được uống 

thuốc, số quyết định sai của chuột giảm hơn so với lô bệnh lý. So sánh các lô 

4, lô 5 với lô 3, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05, điều 

này cho thấy BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 có tác dụng cải thiện tương 

đương với GinkoBiloba liều 100mg/kg. Ở hai lô dùng BDHNTGV-1, 

BDHNTGV-2 số quyết định sai của chuột có giảm nhưng chưa đáng kể cho 

thấy khi tăng liều gấp 3 lần liều lâm sàng thì tác dụng có xu hướng gia tăng 

nhưng chưa đáng kể. 

       Kết quả về sự thay đổi(giảm) đáng kể thời gian và quãng đường chuột tìm 

thấy khoang đích, giảm số lần các quyết định sai sau các lần học hỏi của 

chuột có sự khác biệt từ N1 đến N4 thấy có sự phù hợp với báo cáo trước đây 

về mô hình nghiên cứu. 

     Ở pha đánh giá trí nhớ ngắn hạn ngày 5 (N5), các chỉ số đánh giá tương tự 

các chỉ số ở pha huấn luyện. Lấy chỉ tiêu đánh giá là thời gian chuột tìm tới 

được khoang đích (s), ở lô chứng bệnh lý, thời gian chuột tìm tới được 

khoang đích (237,42 ± 2,73)dài hơn lô chứng PT(58,51 ± 0,95), sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001, ở lô chuột uống Ginkobiloba, thời gian 

chuột tìm đến khoang đích(71,95 ± 0,94), lô chuột uống BDHNTGV-1, thời 

gian chuột tìm đến khoang đích(74,24 ± 0,89), lô chuột uống BDHNTGV-2, 

thời gian chuột tìm đến khoang đích(72,59 ± 0,71), các kết quả này so với lô 

chứng bệnh lý giảm rõ rệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Giữa các lô 3,4,5 

sự khác biệt về mặt thống kê không có ý nghĩa với p > 0,05.  

     Kết quả cũng tương tự ở các chỉ số đánh giá về quãng đường chuột tìm đến 

khoang đích và số lần quyết định sai của chuột. Cho thấy trên pha đánh giá trí 



65 

 

 

nhớ ngắn hạn của chuột, tác dụng cải thiện trí nhớ của chuột uống 

Ginkobiloba liều 100mg/kg tương đương với BDHNTGV-1, BDHNTGV-2. 

      Ở pha đánh giá trí nhớ dài hạn (ngày 8), các chỉ số đánh giá tương tự các 

chỉ số ở pha huấn luyện. Lấy chỉ tiêu đánh giá là thời gian chuột tìm tới được 

khoang đích (s), ở lô chứng bệnh lý, thời gian chuột tìm tới được khoang đích 

(250,68 ± 3,65) dài hơn hẳn so với lô chứng PT (55,23 ± 0,36), sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001, ở lô chuột uống Ginkobiloba, thời gian 

chuột tìm đến khoang đích (73,36 ± 0,23), lô chuột uống BDHNTGV-1, thời 

gian chuột tìm đến khoang đích (79,12 ± 0,64), lô chuột uống BDHNTGV-2, 

thời gian chuột tìm đến khoang đích ( 74,55 ± 0,98), các kết quả này so với lô 

chứng bệnh lý giảm rõ rệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Giữa các lô 3,4,5 

sự khác biệt về mặt thống kê không có ý nghĩa với p > 0,05.  

     Kết quả cũng tương tự ở các chỉ số đánh giá về quãng đường chuột tìm đến 

khoang đích và số lần quyết định sai của chuột. Cho thấy trên pha đánh giá trí 

nhớ dài hạn của chuột, tác dụng cải thiện trí nhớ của chuột uống Ginkobiloba 

liều 100mg/kg tương đương với BDHNTGV-1, BDHNTGV-2. 

   Kết quả nghiên cứu trên mô hình này cho thấy, chuột bị gây suy giảm trí 

nhớ sẽ có thời gian tìm tới được khoang đích dài hơn, chiều dài quãng đường 

chuột đi để tới được khoang đích lớn hơn và số lần quyết định sai nhiều hơn 

so với lô chứng (p < 0,001) ở tất cả các ngày của pha huấn luyện cũng như 

pha thăm dò trí nhớ. Các lô chuột dùng BDHNTGV cũng như lô dùng thuốc 

tham chiếu Ginko biloba có thời gian tìm tới được khoang đích nhanh hơn (p < 

0,01), chiều dài quãng đường chuột đi để tới được khoang đích nhỏ hơn (p < 

0,01) và số lần quyết định sai ít hơn (p < 0,05) so với lô mô hình ở tất cả các 

ngày nghiên cứu.  

     Kết quả này cho thấy thuốc BDHNTGV có tác dụng làm tăng cường khả 

năng học tập, tăng cường trí nhớ ngắn hạn và trí nhớ dài hạn khi đánh giá trên 

mô hình mê lộ nhiều chữ T. Sự không khác biệt khi so sánh giữa các lô dùng 
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thuốc chứng tỏ BDHNTGV dùng liều 49,8g dược liệu/kg/ngày đã thể hiện tác 

dụng tốt, tương đương với Ginko biloba liều 100mg/kg. Sự tăng liều của 

BDHNTGV có xu hướng làm tăng tác dụng nhưng không đáng kể. 

4.2.2. Bàn luận về mô hình mê cung nước Morris 

     Mê cung nước Morris (MWM) lần đầu tiên được thành lập bởi nhà thần 

kinh học Richard G. Morris vào năm 1981[90] để kiểm tra quá trình học tập 

trong không gian dành cho loài gặm nhấm dựa vào các tín hiệu ở xa để di 

chuyển từ các vị trí xuất phát xung quanh chu vi của một bể bơi để xác định 

vị trí thoát hiểm dưới nước. Học tập không gian được đánh giá qua các thử 

nghiệm được lặp đi lặp lại và bộ nhớ được xác định qua các thử nghiệm đặt 

bến đỗ trong bể nước và bến đỗ được giấu đi. 

    Sự thay đổi vị trí của chuột và thay đổi vị trí bến đỗ giúp tăng cường khả 

năng phát hiện các khiếm khuyết về không gian. Việc thoát khỏi nước của 

động vật thí nghiệm không phụ thuộc nhiều vào sự khác biệt khối lượng cơ 

thể, khiến cho mô hình này lý tưởng cho nhiều mô hình thử nghiệm.  

     MWM đã được chứng minh là một thử nghiệm mạnh mẽ và đáng tin cậy, 

có mối tương quan chặt chẽ với độ dẻo của khớp thần kinh hồi hải mã 

[91]. Từ đó, nhóm nghiên cứu lựa chọn mô hình này và mô hình mê lộ nhiều 

chữ T là hai mô hình kinh điển đã được chứng minh và sử dụng nhiều trên thế 

giới để đánh giá khả năng cải thiện học tập, ghi nhớ trong không gian. 

      MWM là mô hình để đánh giá về khả năng học tập, ghi nhớ trên thực 

nghiệm. Chuột có khả năng ghi nhớ không gian tốt, dựa vào các đặc điểm 

không gian của phòng nghiên cứu (được giữ cố định trong suốt thời gian 

nghiên cứu) để định hướng bơi tìm đến chân đế - bến đỗ.  

      Đánh giá kết trong pha huấn luyện cho phép đánh giá khả năng học tập 

của chuột. 

        Ở giai đoạn huấn luyện, đánh giá khả năng học tập của chuột. Lấy chỉ tiêu 

đánh giá là thời gian chuột tìm thấy chân đế (s), ở lô chứng PT, thời gian 
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chuột tìm thấy chân đế từ N1(39, 55± 4,12) đến N5(21,32± 2,19) giảm đáng 

kể, so với lô chứng bệnh lý, thời gian chuột tìm thấy chân đế từ N1 (81,64 ± 

5,93) đến N5 (70,55± 5,42), ở lô 2 thời gian chuột tìm đến chân đế lâu hơn lô 

1, sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Ở lô 3 thời gian chuột 

tìm đến chân đế N1 (53,17± 4,93), N5 (30, 44± 2,86), ở lô 4 thời gian chuột 

tìm đến chân đế N1 (59, 58± 4,85), N5 (38,90± 3,08), ở lô 5 thời gian chuột tìm 

đến chân đế N1 (55, 35± 4,83), N5 (31,16± 2,93), so sánh các lô này với lô 2, 

thấy thời gian để chuột tìm đến chân đế thấp hơn hẳn, sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê với p  < 0,01. So sánh lô 3 với lô 4, lô 5, thời gian chuột tìm 

đến chân đế tương đương nhau, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. 

    So sánh hai lô dùng BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 với nhau thấy thời gian 

chuột tìm đến chân đế có giảm hơn nhưng sự khác biệt không đáng kể với p > 

0,05. 

      Ở giai đoạn huấn luyện, đánh giá khả năng học tập của chuột. Lấy chỉ tiêu 

đánh giá là quãng đường chuột tìm thấy chân đế(m), ở lô chứng bệnh lý, 

quãng đường chuột tìm thấy chân đế từ N1 (11,65± 0,93) đến N5 (7,67± 0,56) 

so với lô chứng PT, quãng đường chuột tìm thấy chân đế từ N1(11,65± 0,93) 

đến N5 (7,67± 0,56) giảm đáng kể, sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với p 

< 0,001. Ở lô 3 quãng đường chuột tìm đến chân đế N1(12,67± 0,96), N5 

(7,94± 0,63), ở lô 4 quãng đường chuột tìm đến chân đế N1(13,57 ± 0,91), N5 

(8,26 ± 0,68), ở lô 5 quãng đường chuột tìm đến chân đế N1(12,19± 0,85), N5 

(7,47± 0,59), so sánh các lô này với lô 2, thấy quãng đường để chuột tìm đến 

chân đế thấp hơn hẳn, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. So 

sánh lô 3 với lô 4, lô 5, quãng đường chuột tìm đến chân đế tương đương 

nhau, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

      Kết quả nghiên cứu trên đây cho thấy, trong giai đoạn huấn luyện  ở lô 

chứng bệnh lý, chiều dài quãng đường chuột tìm thấy chân đế - bến đỗ dài 
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hơn so với ở lô chứng PT  ở tất cả các ngày đánh giá (p < 0,001); ở lô Ginko 

biloba và các lô BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, chiều dài quãng đường chuột 

tìm thấy chân đế - bến đỗ đều ngắn hơn lô chứng bệnh lý ở các ngày nghiên 

cứu (p < 0,01); ở các lô BDHNTGV-1, BDHNTGV-2, chiều dài quãng đường 

chuột tìm thấy chân đế - bến đỗ tương đương nhau và tương đương với lô 

Ginko biloba ở các thời điểm nghiên cứu (p > 0,05). 

      Chuột ở lô gây suy giảm trí nhớ bằng gây hẹp động mạch cảnh 2 bên có 

thời gian tìm thấy chân đế - bến đỗ và chiều dài quãng đường tìm thấy chân 

đế - bến đỗ dài hơn so với lô không gây hẹp động mạch cảnh (p < 0,001). Sự 

suy giảm trí nhớ gây ra do giảm lưu lượng máu não làm tổn thương vùng dưới 

vỏ, chất trắng có liên quan nhiều đến trí nhớ không gian, đã tác động mạnh 

mẽ đến khả năng học tập ghi nhớ không gian của chuột, làm khả năng học của 

chuột sa sút rõ rệt.  

     Ở lô chuột uống thuốc tham chiếu Ginko biloba , cũng như  các lô chuột 

uống Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị, thời gian tìm thấy chân đế - bến đỗ và 

chiều dài quãng đường tìm thấy chân đế - bến đỗ giảm đi rõ rệt so với ở lô mô 

hình (p < 0,01). Thuốc tham chiếu Ginko biloba là thuốc đã biết rõ có tác 

dụng  tăng cường trí nhớ.  

     Kết quả thử nghiệm với chế phẩm BDHNTGV cho kết quả cải thiện khả 

năng học tập ở pha huấn luyện tốt tương đương so với thuốc tham chiếu, cho 

phép khẳng định tác dụng của chế phẩm BDHNTGV làm tăng cường khả 

năng học tập và ghi nhớ khi đánh giá trên mô hình thực nghiệm.  

     Với 2 mức liều thử nghiệm, tác dụng tăng cường khả năng học tập và 

ghi nhớ ở mức liều cao có xu hướng tốt hơn, tuy nhiên chưa có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê. Điều này cho thấy ở mức liều 49,8g dược liệu/kg/ngày 

ở chuột nhắt trắng, tác dụng tăng cường khả năng học tập và ghi nhớ đã 

được thể hiện rõ. Tác dụng này tăng không đáng kể khi tăng mức liều lên. 

Đây là cơ sở để định mức liều cho sử dụng trên lâm sàng.  
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      Tác dụng tăng cường khả năng ghi nhớ được đánh giá cụ thể bởi pha thăm 

dò trí nhớ. Ở pha thử nghiệm này, chân đế - bến đỗ đã được lấy đi, chuột dựa 

trên khả năng ghi nhớ sẽ cố gắng tìm chân đế - bến đỗ ở góc ¼ bể trước đó 

đặt chân đế, do đó thời gian chuột bơi trong góc phần tư này sẽ nhiều hơn. 

     Ở pha thăm dò trí nhớ, đánh giá dựa vào phần trăm thời gian trong 1 phút 

chuột trải qua trong ¼ bể trước đó đặt chân đế (%), ở lô chứng PT là 28,62 ± 

0,96%, ở lô chứng bệnh lý, phần trăm thời gian trong 1 phút chuột trải qua 

trong ¼ bể trước đó đặt chân đế là 10,23 ± 0,68%, giảm 64,26% so với lô 1,có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,001, tương tự kết quả này ở lô 3(23,93 ± 1,32%) 

giảm hơn so với lô 1: 16,39%, tăng so với lô 2: 133,92%, sự khác biệt giữa lô 

3 và lô 2 có ý nghĩa thống kê với p<0,01, lô 4(24,61 ± 1,27%), giảm hơn so 

với lô 1: 14,01%, tăng so với lô 2: 140,57%, sự khác biệt giữa lô 4 và lô 2 có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,01, lô 5(23,25 ± 1,42%) giảm so với lô 1(18,76%), 

tăng so với lô 2 (127,27%), sự khác biệt giữa lô 5 và lô 2 có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,01. So sánh các lô 3, lô 4, lô 5 với nhau, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05.  

    Kết quả trên đây chứng tỏ, chuột ở lô gây suy giảm trí nhớ, phần trăm thời 

gian chuột trải qua trong ¼ bể trước đó đặt chân đế giảm rõ rệt so với lô 

chứng (p < 0,001). Các lô dùng BDHNTGV cũng như lô dùng thuốc tham 

chiếu Ginko biloba, phần trăm thời gian chuột trải qua trong ¼ bể trước đó đặt 

chân đế tăng lên rõ (p < 0,01 so với lô mô hình), chứng tỏ tác dụng tăng 

cường khả năng ghi nhớ của thuốc nghiên cứu.   

      Kết quả này cũng hoàn toàn phù hợp với kết quả đánh giá trên mô hình 

mê lộ chữ T. Sự không khác biệt khi so sánh giữa các lô dùng thuốc chứng tỏ 

BDHNTGV dùng liều 49,8g dược liệu/kg/ngày đã thể hiện tác dụng tốt, tương 

đương với Ginko biloba liều 100mg/kg. Sự tăng liều của BDHNTGV có xu 

hướng làm tăng tác dụng nhưng không đáng kể. 
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4.2.3. Bàn luận về tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao 

lỏng bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị. 

     Trong nghiên cứu của chúng tôi. Chuột nhắt tham gia nghiên cứu được 

thắt hẹp động mạch cảnh chung hai bên gây ra tình trạng thiếu máu não mạn 

tính và được đánh giá khả năng học tập, trí nhớ không gian của chuột bằng 

mô hình mê cung nước Morris và mô hình mê lộ nhiều chữ T. Phẫu thuật thắt 

hẹp hai động mạch cảnh chung đã mô tả một cách tương đối chính xác cơ chế 

bệnh sinh của thiếu máu não mạn tính và sa sút trí tuệ mạch máu (không một 

mô hình nào mô phỏng một cách đầy đủ các cơ chế bệnh của sa sút trí tuệ 

mạch máu). 

     Từ các phân tích trên đây khẳng định được tác dụng cải thiện khả năng học 

tập, ghi nhớ của chuột khi nghiên cứu trên các mô hình đánh giá khả năng học 

tập và ghi nhớ không gian bằng mô hình mê cung nước Morris và mô hình mê 

lộ nhiều chữ T của bài thuốc BDHNTGV, ở hai mức liều BDHNTGV-1 và 

BDHNTGV-2, tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của chuột tương 

đương khi uống Ginkobiloba liều 100mg/kg, khi tăng liều gấp 3 lần liều lâm 

sàng, BDHNTGV-2 thể hiện tác dụng tốt hơn BDHNTGV-1, song sự thay đổi 

này chưa lớn, không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

     Bài thuốc BDHNTGV có tác dụng bổ khí huyết, hoạt huyết thông lạc, bổ 

thận âm. Theo y học cổ truyền, tinh được tàng trữ tại thận, thận tàng chí, tinh 

sinh tủy, tủy phân thành cốt tủy ở cột sống lên não, nên thận thông với não, 

não là bể của tủy,khi thận hư sinh các chứng bệnh như: trí tuệ chậm phát triển, 

tinh thần đần độn, suy giảm trí nhớ.  

     Khi thận tinh được sung túc, biển tủy được nuôi dưỡng, não phát triển 

khỏe mạnh thì tư duy nhanh nhẹn, tinh lực tràn đầy, tai thính mắt tinh, động 

tác linh lợi, thận tinh suy nhược không sinh tủy bổ sung cho não gây suy giảm 

trí nhớ [6], [92]. Mặt khác, huyết do tinh sinh ra, tinh tàng ở thận [92]. Bổ 
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thận giúp dưỡng huyết, giúp não tủy sung túc, dồi dào. Khí huyết đầy đủ thì 

thân thể khỏe mạnh.  

     Hai vị thuốc nữ trinh tử, hạn liên thảo kết hợp với nhau giúp bổ thận âm 

mà dưỡng huyết, hai vị thuốc phối hợp với nhau có tác dụng dưỡng huyết, 

hoạt huyết tốt, khí huyết đầy đủ, huyết mạch lưu thông mà tăng cường chức 

năng nuôi dưỡng não tủy giúp cải thiện chức năng não bộ, hơn nữa hai vị 

thuốc trên phối hợp nhau còn có tác dụng bổ thận âm, thận có chức năng tàng 

tinh sinh tủy, khi phối hợp hai vị thuốc trên cùng với các vị thuốc bổ khí hoạt 

huyết trong bài thuốc BDHNTGV (đã được chứng minh tác dụng tăng lưu 

lượng máu não), làm tăng cường chức năng não tủy, từ đó giúp cải thiện khả 

năng ghi nhớ, học tập.  

     Kết quả nghiên cứu này phù hợp với nghiên cứu trước đây về bài thuốc 

BDHNT và các vị thuốc trong cao lỏng bài thuốc BDHNTGV, so sánh với 

nghiên cứu trên thế giới. 

     Nghiên cứu của Tang Jiong và cộng sự năm 2013:  BDHNT là một loại 

thuốc truyền thống của Trung Quốc, đã được phát triển để điều trị chứng mất 

trí nhớ mạch máu trong hàng trăm năm, tác dụng bảo vệ của BDHNT đối với 

tế bào thần kinh hồi hải mã đã được kiểm tra ở chuột tái tưới máu do thiếu 

máu cục bộ. Ở chuột thuộc nhóm uống BDHNT, tổn thương tế bào thần kinh 

ở hồi hải mã ít hơn đáng kể so với nhóm chứng.  

    Kết quả cho thấy rằng BDHNT có tác dụng bảo vệ thần kinh chống lại tổn 

thương do thiếu máu cục bộ ở vùng hồi hải mã và tham gia vào việc xây dựng 

lại khớp thần kinh thúc đẩy phục hồi khả năng học tập và trí nhớ chuột [93].  

      Nghiên cứu của Lin Luo và cộng sự năm 2017: Nước sắc BDHNT có tác 

dụng phục hồi chức năng thần kinh vùng hồi hải mã- một vùng cấu trúc quan 

trọng của não bộ có chức năng cải thiện khả năng ghi nhớ, BDHNT có thể 

bảo vệ các tế bào thần kinh khỏi quá trình chết theo chương trình và thúc đẩy 

quá trình hình thành tế bào thần kinh ở vùng hải mã [94]. 
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      Nghiên cứu của Si-Cheng Liu và cộng sự năm 2019: Paeoniflorin thành 

phần chính chiết xuất từ xích thược có tác dụng cải thiện hiệu suất của chuột 

căng thẳng nhẹ mạn tính trong mô hình mê cung nước morris, tình trạng suy 

giảm điện thế dài hạn hồi hải mã do căng thẳng nhẹ mạn tính gây ra cũng 

được đảo ngược. Cho thấy tác dụng cải thiện khả năng học tập của xích thược 

trên mô hình mê cung nước morris [95]. 

      Nghiên cứu của Xiude Jin và cộng sự năm 2020: Hoàng kỳ có nhiều tác 

dụng dược lý, sử dụng hoàng kỳ có tác dụng cải thiện khả năng nhận thức từ 

đó cải thiện khả năng học tập và ghi nhớ của chuột trong không gian, quá 

trình chết theo chương trình của tế bào não và hàm lượng β-amyloid (Aβ) trên 

chuột giảm đáng kể sau khi sử dụng hoàng kỳ [96]. Kết quả tương tự về chiết 

xuất Astragaloside IV(AS-IV)thành phần chính trong nước sắc hoàng kỳ. 

     Kết quả của các thí nghiệm hành vi bao gồm thử nghiệm nhận dạng đối 

tượng mới (NOR) và thử nghiệm mê cung nước Morris (MWM) cho thấy 

rằng việc sử dụng có thể cải thiện đáng kể tình trạng suy giảm nhận thức trên 

chuột AD phụ thuộc vào liều lượng, cho thấy mức độ tăng của các loại oxy 

phản ứng (ROS), yếu tố hoại tử khối u α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β) và 

IL-6 trong các mô hồi hải mã do tiêm oAβ (Aβ oligomeric gây AD ở chuột 

trên mô hình) bị ức chế đáng kể sau khi điều trị AS-IV.  

    Kích hoạt vi mô do oAβ gây ra và tổn thương tế bào thần kinh đã bị ức chế 

đáng kể ở não chuột được điều trị bằng AS-IV, được quan sát thấy trong kết 

quả hóa mô miễn dịch. Hơn nữa, sự biểu hiện protein được điều hòa tăng oAβ 

của các tiểu đơn vị NADPH oxidase gp91phox, p47phox, p22phox và 

p67phox đã giảm đáng kể bởi AS-IV. Những kết quả này cho thấy AS-IV có 

thể cải thiện tình trạng suy giảm nhận thức do oAβ gây ra, viêm thần kinh và 

tổn thương tế bào thần kinh, có thể qua trung gian là ức chế kích hoạt vi mô 

và điều chỉnh giảm biểu hiện protein NADPH oxyase, từ đó có tác dụng tăng 

cường khả năng học tập, ghi nhớ chuột trên mô hình MWM [97]. 
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     Nghiên cứu của Swati Halder và cộng sự năm 2021: cỏ mực (hạn liên thảo) 

có tác dụng tăng cường trí nhớ, chống động kinh, ngoài ra cỏ mực còn có các 

tác dụng điều trị viêm, bạc và rụng tóc. Liều 100 và 200 mg/kg dịch chiết 

nước cỏ mực được dùng cho chuột. Sau đó, độ trễ chuyển giao, đại diện cho 

thước đo quá trình học thu nhận và truy xuất lại, được đánh giá trong một bài 

kiểm tra mê cung nâng cao. Việc học theo thói quen không gian cho thấy một 

tiến bộ có liên quan trong bộ nhớ truy xuất của loài gặm nhấm được thử 

nghiệm [44]. 

     Nghiên cứu của Wen Li Zhu năm 2020: Thành phần dược lý chính 

trong đương quy, ligustilide, đã được báo cáo là có tác dụng bảo vệ AD. Kết quả 

chỉ ra rằng ligustilide phát huy tác dụng chống oxy hóa bằng cách giảm mức độ 

của các dấu hiệu stress oxy hóa. Ngoài ra, ligustilide cải thiện chức năng thần kinh 

và làm giảm quá trình chết theo chương trình và viêm thần kinh. Những phát hiện 

này đã chỉ ra rằng điều trị bằng ligustilide giúp cải thiện chức năng ty thể ở chuột 

lão hóa và cải thiện tình trạng mất trí nhớ [98]. 

        Lý Vân Trạch và cộng sự năm 2022 nghiên cứu:  Danshen có thể làm 

giảm tình trạng thiếu hụt thần kinh ở bệnh nhân SSTT mạch máu và có thể cải 

thiện tình trạng viêm nhiễm thông qua làm giảm CRP, interleukin (IL)-6[99]. 

       Luo và cộng sự năm 2020 nghiên cứu: Chiết xuất của  Ligustrum 

lucidum Ait (nữ trinh tử) 3- O-cis - hoặc 3- O-trans-p-coumaroyl maslinic 

acid (OCMA), với các tỷ lệ khác nhau, trans -OCMA làm giảm mức amyloid-

beta.  Điều trị bệnh Alzheimer ở chuột mô hình biến đổi gen bằng trans -

OCMA hoặc dẫn xuất carbamate tương tự của sản phẩm tự nhiên triterpene 

pentacyclic có liên quan, axit oleanolic, đã cải thiện sự suy giảm tính dẻo của 

khớp thần kinh. Công trình này chỉ ra rằng hợp chất tự nhiên trans-OCMA và 

các chất tương tự của nó có thể trở thành một thành phần đầy hứa hẹn để điều 

trị bệnh Alzheimer[100]. 
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    Park và cộng sự năm 2018 nghiên cứu: Sự chết theo chương trình của tế 

bào trong các tế bào thần kinh đóng một vai trò quan trọng trong việc kiểm 

soát một số rối loạn thần kinh, bệnh Parkinson, bệnh Alzheimer, bệnh 

Huntington và đột quỵ do thiếu máu cục bộ. Các nghiên cứu cho thấy rằng kê 

huyết đằng có tiềm năng điều trị cho sự chết tế bào liên quan đến rối loạn thần 

kinh hoặc đột quỵ do thiếu máu cục bộ [101]. 

    Sự thiếu máu não mạn tính đã được chứng minh có mối liên quan với suy 

giảm chức năng thần kinh bao gồm suy giảm trí nhớ. Điều này đã được nêu rõ 

ở mối liên quan giữa suy giảm lưu lượng máu não và cơ chế sinh bệnh của sa 

sút trí tuệ đặc biệt là sa sút trí tuệ mạch máu, hơn nữa, ở bệnh nhân thiếu máu 

não mạn tính cũng có triệu chứng suy giảm trí nhớ. Vì vậy, sử dụng thuốc có 

tác dụng tăng lưu lượng máu não và cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ là 

một phương pháp điều trị có lợi cho hai loại bệnh này. 

     Kết quả nghiên cứu trên đây đã khẳng định được tác dụng tăng cường lưu 

lượng máu não và tác dụng cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ của cao lỏng 

BDHNTGV trên mô hình chuột gây giảm tưới máu não mạn tính. Ở hai mức 

liều, BDHNTGV-1, BDHNTGV-2 đều thể hiện tác dụng tăng lưu lượng máu 

não và cải thiện khả năng học tập, ghi nhớ trên chuột nhắt, khi tăng liều gấp 3 

lần liều lâm sàng, BDHNTGV thể hiện tác dụng tốt hơn, song sự thay đổi này 

chưa lớn, chưa có giá trị thống kê với p > 0,05. 

      Hy vọng kết quả nghiên cứu trên đây sẽ góp một phần làm tiền đề cho 

việc ứng dụng cao lỏng BDHNTGV trên nhóm đối tượng bệnh nhân thiếu 

máu não mạn tính và nhóm đối tượng bệnh nhân sa sút trí tuệ mạch máu. 
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KẾT LUẬN 

 

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi xin đưa ra kết luận: 

1. Tác dụng tăng cường lưu lượng máu não 

Cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị liều 49,8g dược liệu/kg/ngày và 

149,4g dược liệu/kg/ngày có tác dụng làm tăng lưu lượng máu não trên chuột nhắt 

trắng  bị gây giảm tưới máu não mạn tính do hẹp động mạch cảnh chung hai bên, 

tương đương với Ginko biloba liều 100mg/kg. So với liều 49,8g dược liệu/kg/ngày, 

liều 149,4g dược liệu/kg/ngày có xu hướng tác dụng tốt hơn nhưng không có ý nghĩa 

thống kê.  

2. Tác dụng cải thiện khả năng học tập và ghi nhớ 

Cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị liều 49,8g dược liệu/kg/ngày và 

149,4g dược liệu/kg/ngày, có tác dụng cải thiện khả năng học tập và ghi nhớ trên chuột 

nhắt trắng bị gây giảm tưới máu não mạn tính do hẹp động mạch cảnh chung hai bên. 

Cụ thể: 

+  Trên mô hình mê lộ nhiều chữ T: làm giảm thời gian và quãng đường 

tìm thấy khoang đích, làm giảm số lần quyết định sai (p < 0,05 và p < 0,01) trong cả 

thử nghiệm ở giai đoạn huấn luyện, học tập (4 ngày đầu), và cả trong thử nghiệm trí 

nhớ ngắn hạn (ngày thứ 5) và thử nghiệm trí nhớ dài dạn (ngày thứ 8). 

+ Trên mê cung nước Morris: làm giảm thời gian và quãng đường tìm 

thấy chân đế, làm tăng phần trăm thời gian bơi của chuột trong 1/4 bể có chân đế 

(p < 0,01).  

Các tác dụng dụng này của  Cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị tương 

đương với Ginko biloba liều 100mg/kg.  
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ kết quả của nghiên cứu tác dụng tăng lưu lượng máu não của 

bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang trên thực nghiệm, chúng tôi xin đề 

xuất kiến nghị sau:  

- Đánh giá độc tính bán trường diễn của cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ 

thang gia vị trên thực nghiệm. 
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PHỤ LỤC 1 

 

BÁO CÁO KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP 

CỦA CAO LỎNG BỔ DƯƠNG HOÀN NGŨ THANG GIA VỊ 

TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM 

 

1. CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

1.1. Bài thuốc nghiên cứu 

Cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị, thành phần bao gồm các vị 

thuốc sau: 

Vị thuốc Tên khoa học Liều lượng 

Sinh Hoàng kỳ Radix Astragali 120g 

Đương quy vĩ Radix Angelicae sinesis  6 g 

Xích thược  Radix Paeoniae 4,5 g 

Xuyên khung  Rhizoma Ligustici wallichii 3 g 

Đào nhân Semen Pruni 3 g 

Hồng hoa  Flos Carthami 3 g 

Địa long Pheretima Asiatica 3 g 

Kê huyết đằng  Caulis Spatholobi suberecti 20 g 

Nữ trinh tử Ligustrum lucidum Ait. 15 g 

Hạn liên thảo Herba Ecliptae 15 g 

Đan sâm  Radix et Rhizoma Salviae 

multiorrhizae 

15 g 

 

Tất cả các vị thuốc trong cao lỏng đều được bào chế theo tiêu chuẩn 

dược điển Việt Nam V đạt tiêu chuẩn cơ sở 

Liều dùng dự kiến trên người: sắc uống 1 thang/ngày, tương đương với 

207,5g dược liệu/người/ngày. 



 

 

 

Một người trung bình nặng 50kg. Do đó liều dùng trung bình trên người là 

207,5g dược liệu/50kg/ngày, tương đương 4,15g dược liệu/kg/ngày. Hệ số ngoại 

suy của chuột nhắt là 12 lần liều trên người [45],[67], tương đương với 49,8g dược 

liệu/kg/ngày. 

Bài thuốc được sắc bằng máy sắc thuốc tự động của Hàn Quốc, tại khoa 

Dược bệnh viện Tuệ Tĩnh, thành cao lỏng 2:1 (1ml cao tương ứng 2g dược 

liệu), đạt tiêu chuẩn cơ sở. Cao chiết tiếp tục được cô đặc bằng cô quay chân 

không thành cao 5:1, là cao đặc nhất qua kim để cho chuột uống. Khi cho chuột 

uống cao chiết bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị (viết tắt là 

BDHNTGV) được lắc cho dược chất phân tán đều, sau đó pha loãng với nước 

cất đến tỷ lệ phù hợp để cho chuột uống cưỡng bức bằng kim cong đầu tù 

chuyên dụng.  

1.2. Động vật dùng trong nghiên cứu 

  Chuột nhắt trắng dòng Swiss trưởng thành, cả 2 giống, cân nặng 20 ± 2g, số 

lượng 50 con. Động vật do Ban động vật - Học viện Quân y  cung cấp, nuôi dưỡng 

trong điều kiện phòng thí nghiệm của Bộ môn Dược Lý – Học viện Quân y ít nhất 

1 tuần trước khi làm thí nghiệm, ăn thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động vật 

nghiên cứu (do ban chăn nuôi Học viện Quân y cung cấp), nước (đun sôi để nguội) 

uống tự do.  

1.3. Dụng cụ máy móc - hóa chất 

- Kim cong đầu tù chuyên  dụng để cho chuột uống thuốc (Nhật Bản) 

- Cân phân tích 10-4, model CP224S (Sartorius - Đức). 

- Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

1.4. Phương pháp nghiên cứu 

 Xác định độc tính cấp và LD50 của BDHNTGV trên chuột nhắt trắng 

bằng đường uống theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon theo hướng dẫn của 

Bô y tế và hướng dẫn của WHO [102],[103]. 



 

 

 

 Chuột được nhịn ăn 12 giờ trước khi uống thuốc, vẫn uống nước đầy đủ. 

Từng lô chuột nhắt trắng, mỗi lô 10 con, được uống mẫu thuốc nghiên cứu theo 

liều tăng dần. Chuột được chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con.  

 Sau 12 giờ nhịn ăn, chuột được uống thuốc cưỡng bức, thuốc thử được 

đưa thẳng vào dạ dày chuột bằng kim cong đầu tù. 

 Cho chuột uống thuốc với thể tích 0,3 ml/10g thể trọng/lần nhưng với 

các liều tăng dần, tối đa 3 lần/24 giờ, mỗi lần uống cách nhau 3 giờ. Theo dõi 

số chuột chết trong 72 giờ đầu và tình trạng chung của chuột trong 7 ngày sau 

khi uống thuốc về sự ăn uống, hoạt động thần kinh, đi lại, leo trèo, bài 

tiết,....Nếu chuột chết, mổ chuột để đánh giá đại thể các tổn thương của các cơ 

quan, nếu cần thiết có thể làm xét nghiệm vi thể một số phủ tạng. Tìm liều cao 

nhất không gây chết chuột (0 %), liều thấp nhất gây chết chuột hoàn toàn 

(100 %) và các liều trung gian. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định 

LD50 của BDHNTGV. 

2. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU  

Kết quả nghiên cứu được trình bày ở bảng 1. 

Bảng 1. Độc tính cấp đường uống của mẫu nghiên cứu trên chuột nhắt trắng. 

 

Lô 

chuột 

Số 

chuột  

Nồng 

độ 

cao 

Thể tích uống 

Liều dùng   
(g/kg thể 

trọng) 

Số chuột 

sống/chết sau 

72 giờ cũng 

như sau 7 

ngày 

Biểu hiện 

bất 

thường 

Lô 1 10 1:1 0,3ml/10g/lần x 3 lần 90,0 10/0 không 

Lô 2 10 2:1 0,3ml/10g/lần x 3 lần 180,0 10/0 không 

Lô 3 10 3:1 0,3ml/10g/lần x 3 lần 270,0 10/0 không 

Lô 4 10 4:1 0,3ml/10g/lần x 3 lần 3600,0 10/0 không 

Lô 5 10 5:1 0,3ml/10g/lần x 3 lần 450,0 10/0 không 



 

 

 

 Chuột nhắt trắng được uống mẫu thử với các mức liều khác nhau từ liều thấp 

nhất là 90,0 g/kg thể trọng đến liều cao nhất là 450,0 g/kg thể trọng. Theo dõi sát 

chuột ở các lô trong 72 giờ sau uống thuốc cũng như trong suốt bảy ngày sau uống 

thuốc cho thấy: 

 - Về chất thải và ăn uống: Trong ngày đầu chuột đi phân mềm, ăn uống giảm. 

Từ ngày thứ hai trở đi chất thải và ăn uống của chuột ở tất cả các lô trở lại bình 

thường.   

  -  Về hoạt động, vận động:  Các chuột hoạt động, vận động bình thường. 

 - Các biểu hiện khác của chuột: lông, da, niêm mạc, đồng tử...của chuột 

bình thường, không có chuột nào có biểu hiện bất thường. 

 - Không có chuột nào chết trong 72 giờ sau uống thuốc cũng như trong suốt bảy 

ngày sau uống thuốc dù đã cho chuột uống đến liều 450,0 g/kg thể trọng là liều tối đa 

có thể dùng được bằng đường uống để đánh giá độc tính cấp của mẫu thử.  

 - Theo quy  đổi liều từ liều dùng trên người ra liều trên chuột nhắt với hệ số 12, 

liều tương đương lâm sàng trên chuột nhắt trắng là 49,8g dược liệu/kg/ngày. Liều tối 

đa cho chuột uống (450g) gấp 9,036 lần liều tương đương lâm sàng, mà không có 

chuột nào chết cũng như không có bất thường nào, chứng tỏ cao lỏng an toàn trong 

thử nghiệm đánh giá  độc tính cấp đường uống. 

KẾT LUẬN 

 

Từ kết quả nghiên cứu về độc tính cấp của cao lỏng Bổ dương hoàn 

ngũ thang gia vị trên động vật thực nghiệm, chúng tôi kết luận. 

Chưa tìm thấy LD50 của cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị theo 

đường uống trên chuột nhắt trắng. Với mức liều 450g/kg thể trọng (gấp 9,036 

lần liều tương đương liều điều trị đã quy đổi từ liều trên người sang liều trên 

chuột nhắt trắng), không gây chết chuột nào, không có biểu hiện nào của độc 

tính cấp.  

 



 

 

 

PHỤ LỤC 2 

 

Các vị thuốc có trong cao lỏng Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị. 

1. Sinh hoàng kỳ (Radix Astragali): 

Bộ phận dùng: Rễ phơi hay sấy khô của cây Hoàng Kỳ(Astragalus 

membranaceus(Fish)Bunge) hay cây Hoàng kỳ Mông cổ (Astragalus 

mongolicus Bunge) thuộc họ Cánh bướm(Fabaceae).Vị thuốc được ghi đầu tiên 

trong sách ‘Bản kinh’ với tên Hoàng kỳ, còn có tên khác: Miên Hoàng kỳ, Tiễn 

kỳ, Khẩu kỳ, Bắc kỳ. 

Tính vị, quy kinh: Cam, ôn. Vào các kinh phế, tỳ.     

Công dụng: Bổ khí cổ biểu, lợi tiểu, trù mù, sinh cơ.  

Chủ trị: Khí hư mệt mỏi, kém ăn; trung khí hạ hãm, tiêu chảy lâu ngày, sa tạng phủ, 

tiện huyết, rong huyết; ra mồ hôi; nhọt độc khó vỡ; nội nhiệt tiêu khát; viêm thận 

mạn. 

Thành phần chủ yếu: theo sách Trung dược học, trong Hoàng kỳ có Sacaroza, 

nhiều loại acid amin, protid Cholin, betain, acid folic, vitamin P, amylase. Trong 

Hoàng kỳ Mông cổ có Polysaccharide, alcaloit. Theo sách Chinese Herbal 

medicine thành phần chủ yếu có choline, betain, kumatakenin, sucrose, 

glucoseromic. 

 



 

 

 

Tác dụng dược lý: 

- Theo y học cổ truyền: Hoàng kỳ có tác dụng bổ khí thăng dương, ích vệ khí cố 

biểu, thác sang sinh cơ, lợi thủy tiêu thũng, dung chủ trị các chứng Tỳ khí hư nhược, 

các chứng khí bất nhiếp huyết, trung khí hạ hãm, tỳ phế khí hư, khí huyết lưỡng suy, 

khí hư phát nhiệt, cơ thể hư nhiều mồ hôi, ung thư loét lở khó lành miệng, khí hư 

thủy thũng, huyết tý tê dại tay chân, di chứng trúng phong, chứng tiêu khát 

- Theo y học hiện đại: Hoàng kỳ có tác dụng tăng cường chức năng miễn dịch của 

cơ thể, nếu dùng cùng linh chi, đảng sâm tác dụng càng rõ. Người sau khi uống 

nước sắc Hoàng kỳ, IgE, cAMP trong máu tăng lên rõ. Hoàng kỳ và Polysaccharide 

của nó có khả năng làm cho tế bào tương của lách súc vật tăng sinh, thúc đẩy hình 

thành kháng thể, nâng cao miễn dịch. Hoàng kỳ thúc đẩy quá trình chuyển hóa 

trong cơ thể. Hoàng kỳ còn có tác dụng lợi tiểu, tăng lực co bóp cơ tim bình thường, 

kháng khuẩn,… 

Liều dùng: 9 đến 30g/ ngày, dạng thuốc sắc hoặc tán. 

Ứng dụng lâm sàng: trị các chứng suy nhược mạn tính do tỳ khí hư nhược, mệt mỏi 

kém ăn, trị các chứng sa tạng phủ, làm thuốc phòng cảm lạnh, trị viêm loét dạ dày 

tá tràng, viêm gan mạn tính, tiểu đường[50], [51]. 

2. Đương quy vĩ (Radix Angelicae sinesis) 

Bộ phận dùng: Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Đương quy di thực từ Nhật 

Bản, họ hoa tán, (Apiaceae). 

Tính vị, quy kinh: Cam, tân, ôn. Vào các kinh can, tâm, tỳ. 

Thành phần chủ yếu:  

Công năng: Bổ huyết, hành huyết, hoạt huyết, điều kinh, nhuận tràng, thông đại 

tiện. 

Chủ trị: Kinh nguyệt không đều, đau bụng khi thấy kinh, thắt lưng đau, băng 

lậu, đại tiện khô táo, đi lỵ đau bụng. 

Thành phần chủ yếu: butylidene phthalide, n-valerophenone-o-carboxylic acid, 

dihydrophthalic, sucrose, vitamin B12, carotene, beta- sitosterol 



 

 

 

 

Tác dụng dược lý:  

- Theo y học cổ truyền: đương quy có tác dụng bổ huyết, hoạt huyết, chỉ huyết, 

chủ trị chứng tâm can huyết hư, kinh nguyệt không đều, đau kinh, tắt kinh, các 

bệnh thai sản tiền hậu, tổn thương do té ngã, đau tê chân tay(tý thống ma mộc), 

nhọt lở loét(ung thư sang thương), chứng huyết hư trường táo kiêm trị khái 

suyễn. 

- Theo y học hiện đại: đương quy có tác dụng hai chiều đối với tử cung: chất 

tan vào nước hoặc cồn không phải tinh dầu có tác dụng hưng phấn tử cung cô 

lập, còn chất bốc hơi sôi ở nhiệt độ cao và dầu đương quy có tác dụng ức chế 

và lúc áp lực trong tử cung cao thì thuốc làm tăng co bóp tử cung. Đương quy 

còn có tác dụng gia tăng tổng hợp protid khiến tử cung dày lên. Đương quy còn 

có khả năng chống sự thiếu hụt vitamin E phòng sảy thai nhưng không thể hiện 

rõ tác dụng như oestrogen. Đương quy có tác dụng làm giãn động mạch vành, 

tăng lưu lượng máu động mạch vành, giảm tiêu hao oxy cơ tim, giảm ngưng 

tập tiểu cầu, chống sự hình thành huyết khối, giảm rối loạn nhịp tim, hạ lipid 



 

 

 

máu, làm dịu co thắt cơ trơn của huyết quản ngoại vi. Đương quy còn có tác 

dụng chống viêm, giảm đau, an thần, giãn cơ trơn phế quản, bảo vệ gan,... 

Liều dùng: 6 đến 12g/ ngày, dạng thuốc sắc hoặc ngâm rượu 

Ứng dụng lâm sàng: trị bế kinh, thống kinh, rối loạn kinh nguyệt, bại liệt tứ chi 

đau nhức, đau cột sống, trị bệnh động mạch vành, đau do huyết ứ[32],[50]. 

3. Đào nhân (Semen Pruni) 

Bộ phận dùng: dùng nhân của quả chín cây đào Prunus persica(Linn) Batsch, 

hoặc cây sơn đào Prunus davidiana(Carr) Franch, dùng làm thuốc được ghi đầu 

tiên trong sách Bản kinh. Cây đào thuộc họ Hoa hồng(Rosaceae), cây đào có 

nhiều ở Việt Nam, nhiều nhất ở các tỉnh miền Bắc như Sapa, Cao Bằng, Lạng 

Sơn, Hà Giang, được thu hái vào tháng 7 hàng năm, lấy hạt về đập lấy nhân 

phơi khô làm thuốc gọi là Đào nhân. 

Tính vị, quy kinh: vị khổ, cam, bình, quy vào kinh tâm, can. 

Công năng: Hoạt huyết, khứ ứ, nhuận tràng. 

Chủ trị: Vô kinh, mất kinh, trưng hà, sưng đau do sang chấn, táo bón 

Thành phần chủ yếu: amygdalin, emulsin, oleic acid, glyceric acid, linoleic 

acid. 

 



 

 

 

Tác dụng dược lý: 

- Theo y học cổ truyền: hoạt huyết khứ ứ, nhuận tràng thông tiện, chủ trị chứng 

đau kinh, kinh bế, đau bụng sau sinh, trưng hà tích tụ, chấn thương ngã đau, 

phế ung, trường ung, đại tiện táo bón. 

- Theo y học hiện đại: đào nhân có tác dụng giãn mạch, tăng lưu lượng máu, 

tăng mức cAMP trong tiểu cầu, ức chế máu ngưng tụ, có tác dụng co tử cung, 

cầm máu đối với sản phụ sinh con so, do thành phần dầu lipid của đào nhân 

chiếm 45% nên thuốc có tác dụng nhuận tràng, đào nhân có tác dụng kháng 

viêm giai đoạn đầu trên súc vật thực nghiệm, giảm ho,... 

Liều dùng: 4,5 đến 9 g/ ngày dạng thuốc sắc 

Ứng dụng lâm sàng: chữa rối loạn kinh nguyệt, bế kinh, thống kinh do huyết ứ, 

trị táo bón, viêm tắc động mạch,..[32],[50]. 

4. Hồng hoa (Flos Carthami) 

Bộ phận dùng: hoa Hoa đã phơi khô của cây Hồng hoa (có hoa màu đỏ 

Carthamus tinctorius L., dùng làm thuốc được ghi đầu tiên trong sách Tân tu 

bản thảo, thuộc họ Cúc(Asteraceae(compositae). Cây mọc nhiều ở Trung Quốc 

tại các tỉnh Hà Nam, Triết Giang, Tứ Xuyên, ở Việt Nam mọc nhiều ở Hà 

Giang. Khi hái phải đúng lúc hoa có màu hồng là lúc hoa đủ tuổi, nhiều hoạt 

chất, phơi trong mát. 

Tính vị, quy kinh: vị cay, tính ôn, quy kinh tâm, can. 

Công năng: Hoạt huyết thông kinh, tán ứ huyết, giảm đau. 

Chủ trị: Phụ nữ vô kinh, bế kinh, đau bụng khi hành kinh, hành kinh ra huyết 

cục, chấn thương gây tụ huyết, sưng đau, mụn nhọt. 

Thành phần chủ yếu: safflor yellow, carthamin, palmitic acid, stearic acid, 

arachic acid, oleic acid, linoleic acid 



 

 

 

 

Tác dụng dược lý:  

- Theo y học cổ truyền: hoạt huyết khứ ứ thông kinh, chủ trị các chứng đau 

kinh, kinh bế, sau sinh bụng đau do ứ huyết, các chứng trưng hà tích tụ, đau 

khớp ban chẩn. 

- Theo y học hiện đại: hồng hoa có tác dụng tăng co bóp tử cung rõ rệt, liều 

lượng nhỏ làm tử cung co bóp đều, lượng lớn làm cho tử cung co bóp tăng nhịp, 

thậm chí làm rung cơ tử cung, đối với tử cung của động vật có thai tác dụng 

làm tăng co bóp càng rõ. Đối với cơ trơn của ruột, thuốc cũng có tác dụng hưng 

phấn thời gian ngắn, hồng hoa có tác dụng hạ áp, tăng lưu lượng máu dinh 

dưỡng cơ tim và lưu lượng máu động mạch vành chó được gây mê, hồng hoa 

ức chế ngưng tập tiểu cầu. 

Liều dùng: 4 đến 12g dạng thuốc sắc thường kết hợp với các vị thuốc khác 

Ứng dụng lâm sàng: điều trị thống kinh, bế kinh, sưng tấy do chấn thương 

ngoại khoa, loét dạ dày tá tràng, ban sởi,...[32],[50]. 

 



 

 

 

5.  Địa long (Pheretima Asiatica) 

Bộ phận dùng: toàn thân đã phơi hay sấy khô của con Giun [Pheretima 

aspergillum (E. Pcrri cr), Pheretima vulgaris., Pheretima gitillelmi 

(Michaelsen), hay Pheretima pectinifera họ Cự dẫn (Megascolecidae). Loại đầu 

tiên là Quảng địa long. 3 loại còn lại là Hồ địa long. 

Tính vị, quy kinh: Hàm, hàn. Quy vào các kinh can, tỳ, phế, bàng quang. 

Công năng: Thanh nhiệt, trấn kinh, thông kinh lạc, bình suyễn, lợi niệu. 

Chủ trị: Sốt cao bất tỉnh, kinh gân co quắp, đau khớp, chân tay tê bại, bán thân 

bất toại, trúng phong ho suyễn do phế nhiệt, phú thùng, tiểu ít, cao huyết áp. 

Điều trị chứng bệnh ôn bệnh nhiệt cực sinh phong, hôn mê, loạn ngôn ngữ, 

chân tay co quắp thường dùng với câu đằng, ngưu hoàng, bạch cương tàm. Địa 

long điều trị chứng khí hư huyết trệ, phế nhiệt khái suyễn, nhiệt kết bang 

quang,…[32],[50]. 

 

Tác dụng dược lý: duy trì hạ huyết áp tương đối lâu, hưng phấn tử cung, hạ sốt, 

trấn tĩnh, kháng histamin, chống co giật, tăng hoạt tính dung giải của Fibrin 

chống hình thành huyết khối 

Liều dùng: 4,5g đến 9g/ngày dạng bột, thường phối hợp trong các bài thuốc. 

Ứng dụng lâm sàng: trị sốt cao phát cuồng, động kinh co giật, di chứng liệt nửa 

người, đau nhức do phong thấp, tiểu không thông. 



 

 

 

6. Xích thược (Radix Paeoniae)  

Bộ phận dùng: Rễ đã phơi khô của cây xích thược (Paeonia lactiflora Pall.), 

thuộc họ mao lương Ranunculaceae. Không nên nhầm với cây hoa thược dược 

vẫn được trồng làm cảnh thuộc họ cúc Compositae. 

 

Tính vị, quy kinh: Toan, khổ, vi hàn. Vào kinh can, tỳ. 

Công năng: Lương huyết, tán ứ, giảm đau. 

Chủ trị: Ôn độc phát ban, ỉa máu, chảy máu cam, mắt đỏ sưng đau, can uất, 

sườn đau, kinh bế, hành kinh đau bụng, hòn cục trong bụng, sưng đau do sang 

chấn, nhọt độc sưng đau. 

Chứng nhiệt nhập doanh huyết, ban chẩn, chảy máu cam thường dùng cùng với 

sinh địa, đan bì, chứng huyết nhiệt ứ trệ, bế kinh, thống kinh thường dùng cùng 

ích mẫu, đan sâm, trạch lan, chứng đau mắt đỏ có màng che, thường dùng cùng 

cúc hoa, mộc tặc, hạ khô thảo. 

Tác dụng dược lý: trên thực nghiệm súc vật xích thược có tác dụng chống co 

thắt ruột, dạ dày, tử cung, tác dụng giảm đau do co thắt cơ trơn, kháng khuẩn 

với trực khuẩn lị, thương hàn, trực khuẩn mủ xanh, phế cầu, virus cúm,... 

Liều dùng:  6-15g/ngày dưới dạng thuốc sắc. 



 

 

 

Ứng dụng lâm sàng: trị rối loạn kinh nguyệt, bế kinh, thống kinh, trị mụn nhọt, 

trị khớp xương đau nhức, đau thắt ngực do bệnh mạch vành,...[50],[51]. 

7. Xuyên khung (Rhizoma Ligustici wallichii)   

Bộ phận dùng: Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Xuyên khung, họ hoa tán 

(Apiaceae). 

Tính vị, quy kinh: Tân, ôn. Vào các kinh can, đởm, tâm bào. 

Công năng: Hành khí hoạt huyết, trừ phong, giảm đau.  

Chủ trị: Điều kinh, trị nhức đầu, hoa mắt, cảm mạo phong hàn, phong thấp 

nhức mỏi, ngực bụng đau tức, nhọt độc sưng đau.  

Tác dụng dược lý: xuyên khung có tác dụng trấn tĩnh hệ thần kinh trung ương, 

ức chế hoạt động đại não liều thấp, tinh dầu xuyên khung giúp giãn mạch máu 

ngoại vi, tăng lưu thông máu mạch vành, cải thiện tình trạng thiếu oxy ở tim, 

xuyên khung làm tăng lưu lượng máu não, giảm phù não, phòng chống thiếu 

máu và chứng đau nửa đầu, ức chế ngưng tập tiểu cầu và sự hình thành cục 

máu đông, kích thích sự co bóp tử cung thỏ có thai gây hiện tượng co quắp, 

xuyên khung còn có tác dụng kháng khuẩn: ức chế vi khuẩn Shigella, 

Pseudomonas aeruginosa,...  

 



 

 

 

Liều dùng: từ 6g đến 12g/ ngày, dạng thuốc sắc, thuốc bột hay rượu thuốc 

Ứng dụng lâm sàng: trị đau đầu do phong hàn, đau nhức khớp xương, rối loạn 

kinh nguyệt, bế kinh, thống kinh[32],[50],[51]. 

8. Đan sâm (Radix et Rhizoma Salviae multiorrhizae)  

Bộ phận dùng: là rễ phơi khô của cây đan sâm Salvia miltiorrhiza Bge, thuộc 

họ hoa môi Labiatae. 

Tính vị, quy kinh: vị đắng hơi hàn, quy kinh tâm, can 

Công năng: hoạt huyết, điều kinh, lương huyết tiêu ung, an thần 

Chủ trị: điều trị phụ nữ kinh nguyệt không đều, đau bụng kinh, mụn nhọt sưng 

đau, chứng tâm quí, điều trị cơn đau tức ngực, trị hòn khối trong ổ bụng. 

 

Tác dụng dược lý: giãn động mạch vành, tăng lưu lượng tuần hoàn vành, cải 

thiện thiếu máu cơ tim, điều chỉnh nhịp tim, giãn mạch ngoại vi, chống ngưng 

tập tiểu cầu, giảm mỡ máu, giảm biến tính tế bào gan xúc tiến tái sinh tế bào 

gan chống lại fibrin hóa, nâng cao khả năng chịu thiếu oxy của cơ thể, tăng 

cường miễn dịch, giảm đường máu, chống ung thư, ức chế trực khuẩn,... 



 

 

 

Liều dùng: 5-15g/ngày 

Ứng dụng lâm sàng: điều trị phụ nữ kinh nguyệt không đều, đau bụng kinh, 

điều trị đau tức ngực bụng, hòn khối trong ổ bụng, mụn nhọt sưng đau, tâm quí 

mất ngủ, thiếu máu, xơ vữa động mạch, viêm cơ tim, viêm gan mãn, xơ gan,.. 

[51]. 

9. Kê huyết đằng (Caulis Spatholobi suberecti)  

Bộ phận dùng: thân cây phơi khô của cây kê huyết đằng Spatholobus 

suberectus Dunn, thuộc họ huyết đằng Sargentodoxaceae, Việt nam dùng cây 

kê huyết đằng(hồng đằng, dây máu người) Sargentodoxacuneata(Oliv)Rehd. Et 

Wills, thuộc họ huyết đằng Sargentodoxaceae. 

Tính vị, quy kinh: vị ngọt đắng, tính ấm 

Quy kinh: can 

Công năng: hành huyết bổ huyết, điều kinh, thư cân hoạt lạc 

Chủ trị: chứng huyết hư kinh bế, đau bụng kinh, rối loạn kinh nguyệt, phong 

thấp tý chứng chân tay tê mỏi, co duỗi khó khăn, điều trị trúng phong giai đoạn 

di chứng. 



 

 

 

 

Tác dụng dược lý: kháng viêm, tăng cường khả năng co bóp tử cung, ức chế tụ 

cầu. 

Liều dùng: 10-15g/ngày, liều cao: 30g/ngày. 

Ứng dụng lâm sàng: điều trị chứng huyết hư kinh bế, đau bụng kinh, kinh 

nguyệt không đều thường dùng cùng xuyên khung, hồng hoa, hương phụ, huyết 

hư gia thêm thục địa, đương quy. Điều trị phong thấp tý chứng tay chân tê mỏi, 

co duỗi khó khăn thường dùng cùng thuốc phong thấp, điều trị trúng phong giai 

đoạn di chứng thường dùng cùng thuốc ích khí dưỡng huyết, hoạt huyết thông 

lạc, gần đây dùng kê huyết đằng điều trị chứng giảm bạch cầu hạt đạt hiệu quả 

tương đối tốt[50]. 

10.  Hạn liên thảo (Herba Ecliptae)  

Bộ phận dùng: toàn cây tươi hoặc khô cây cỏ nhọ nồi 

Tính vị, quy kinh: Vị cam, toan, tính lương, quy kinh can, thận 

Công năng: chỉ huyết, giải độc, bổ thận. 



 

 

 

Chủ trị: chữa chảy máu cam đại tiện ra máu, viêm họng, mụn nhọt, mạnh gân 

cốt, đen râu tóc 

 

Liều dùng: 6-12g/ngày sắc, giã sống vắt nước uống, bã đắp vào thái dương, gan 

bàn chân hoặc buộc vào cổ tay. 

Ứng dụng lâm sàng: chữa chảy máu cam, đại tiện ra máu, trĩ, rong kinh rong 

huyết, sốt xuất huyết, chữa ho viêm họng mụn nhọt, mạnh gân cốt, đen râu tóc, 

răng lung lay[50]. 

11. Nữ trinh tử (Ligustrum lucidum Ait.)  

Bộ phận dùng: Nữ trinh tử hạt phơi khô của Cây nữ trinh 

Tính vị, quy kinh: Vị khổ, tính bình, vào các kinh can, thận 

Công năng: Bổ can thận, minh mục, mạnh gân xương 

Chủ trị: Chứng đau mỏi lưng gối, mắt mờ, tóc bạc, ù tai, điếc tai, hoa mắt 

chóng mặt, răng lung lay, làm đen râu tóc, sáng tai, sáng mắt. 



 

 

 

 

Tác dụng dược lý:  

-Theo y học cổ truyền: Bổ can thận, thanh nhiệt, minh mục, mạnh lưng gối. 

– Theo nghiên cứu dược lý hiện đại: Axit oleanolic từ dược liệu có tác dụng 

giải phóng insulin, hạ đường huyết, điều hòa chuyển hóa lipid và điều chỉnh 

nồng độ glucose ở chuột mắc bệnh tiểu đường, quả của cây trinh nữ tử có tác 

dụng ức chế tế bào ung thư gan, dược liệu có tác dụng giảm cholesterol trong 

máu, chống lão hóa và điều hòa miễn dịch 

Liều dùng: 6 – 15g/ ngày, dạng thuốc sắc. 

Ứng dụng lâm sàng: Bài thuốc ứng dụng để trị chứng giảm thị lực và hoa mắt 

do can thận âm hư, giúp đen tóc, trị hoa mắt, chóng mặt, đau lưng mỏi gối do 

thận âm hư[49]. 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 3 

 

BỘ Y TÊ 

HỌC VIỆN YDHCT VIỆT NAM 

CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 

                Độc lập – Tự Do – Hạnh phúc 

 

QUY TRÌNH BÀO CHẾ CAO LỎNG BỔ DƯƠNG HOÀN NGŨ THANG 

GIA VỊ 

Phục vụ đề tài khoa học  

 

Tên đề tài: Nghiên cứu tác dụng tăng lưu lượng máu não của bài thuốc bổ 

dương hoàn ngũ thang trên thực nghiệm 

Người hướng dẫn khoa học: PGS.TS. Đoàn Quang Huy 

1. Nguyên liệu: 

Thành phần của bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang gia vị 

Sinh hoàng kỳ 120g Xuyên khung 03g 

Quy vĩ   06g Địa long 03g 

Xích thược   4,5g Kê huyết đằng 20g 

Đào nhân    03g Đan sâm 15g 

Hồng hoa    03g Nữ trinh tử 15g 

Hạn liên thảo                           15g 

Các dược liệu trong bài thuốc được dùng dưới dạng dược liệu khô và đạt tiêu 

chuẩn trong Dược điển Việt Nam V và đạt tiêu chuẩn cơ sở. 



 

 

 

 

2. Quy trình bào chế: 

 

 

 +35l nước, sắc trong 4h 

 

 

 

+35l nước, sắc trong 4h 

 

 

 

 

 

Đun cô cạn đến thể thích 

 còn 3631,25ml 

 

 

 

                                                           Xác định thể tích chính xác, gộp 

dịch chiết, tiếp tục cô đặc 

 

 

 

3. Ngày bào chế: 08/2022 

4. Sản phẩm:  

Từ 35 thang dược liệu qua quá trình bào chế tại BV Tuệ Tĩnh tạo ra 

1816ml cao lỏng tỉ lệ 4:1 (4gam dược liệu trong 1ml cao lỏng). 

Dược liệu (35 thang  

BDHNTGV) 

Bã dược liệu Dịch chiết 1 

Bã dược liệu Dịch chiết 2 

Cao lỏng 

BDHNTGV 

Sản phẩm: 

1816ml cao lỏng 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 




