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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), tình trạng khí hậu cực đoan do biến đổi khí 

hậu ảnh hưởng rất lớn tới sức khỏe của cộng đồng, đã cướp đi mạng sống của 300.000 

người mỗi năm và ảnh hưởng đến cuộc sống của 300 triệu người trên trái đất, trong 

đó có tác động không nhỏ từ các đợt nắng nóng (WHO, 2003) [1]. Tại châu Âu làn 

sóng nhiệt năm 2003 khiến 70.000 ca tử vong, trong đó 28,9 % do say nắng, tăng 

thân nhiệt hoặc mất nước [2]. 

Việt Nam thuộc vùng có khí hậu nhiệt đới gió mùa, khí hậu nóng ẩm, hàng năm 

có tới gần 300 ngày nhiệt độ trung bình trên 20C và độ ẩm không khí trên 80%, chế 

độ mưa phong phú và lượng bức xạ nhiệt khá cao. Ở khu vực miền Bắc, năng lượng 

bức xạ tổng cộng thu được lên đến 130 – 135 kcal/cm2/năm [3], [4]. Hiện nay, nhiều 

lao động phải làm việc trong điều kiện khắc nghiệt của môi trường. Như vậy tổn 

thương do nhiệt có ảnh hưởng không nhỏ tới sức khoẻ và hoạt động của bộ đội nói 

riêng và người lao động nói chung. Tình trạng này cần có những biện pháp khắc phục.  

Các biện pháp dự phòng say nắng hiện tại đó là không làm việc quá lâu ngoài 

trời nắng hoặc trong môi trường nóng bức cũng như tránh các hoạt động thể lực quá 

sức. Uống đầy đủ nước khi trời nóng hoặc lao động nặng. Luôn trang bị đầy đủ thiết 

bị chống nắng khi lao động, làm việc ngoài trời nắng như quần áo bảo hộ lao động, 

mũ, nón, kính,... Làm thoáng mát môi trường làm việc, đặc biệt là các công xưởng, 

hầm lò rất có ý nghĩa trong việc phòng chống say nắng, say nóng [3]. 

Y học cổ truyền (YHCT) từ xưa đã đề cập đến những tổn thương cơ thể do nắng 

– nóng gây ra và xếp vào chứng trúng thử. Có nhiều bài thuốc điều trị trúng thử như: 

Bạch hổ gia nhân sâm thang, Trúc diệp thạch cao thang, An cung ngưu hoàng hoàn, 

Chí bảo đan... [5]. Căn cứ vào nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của chứng trúng thử 

(say nắng – say nóng) theo y học cổ truyền, chúng tôi nghiên cứu bào chế cao khô 

Thanh nhiệt phòng chống say nắng – say nóng. Cao khô Thanh nhiệt được xây dựng 
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trên cơ sở bài Sinh mạch tán, được gia thêm các vị thuốc giúp sản phẩm toàn diện 

hơn, phù hợp với nhiều bệnh cảnh khác nhau của chứng say nắng say nóng. Cao khô 

Thanh nhiệt đã được bào chế thành dạng cao khô bằng phương pháp chiết xuất siêu 

âm tại Trung tâm Nhiệt đới Việt - Nga. Để bước đầu đánh giá cơ sở khoa học cũng 

như hiện đại hóa y học cổ truyền chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu độc tính 

cấp, độc tính bán trường diễn và tác dụng chống say nắng, say nóng của chế phẩm 

Thanh nhiệt trên động vật thực nghiệm”, với hai mục tiêu: 

1. Đánh giá độc tính cấp, bán trường diễn của cao khô Thanh nhiệt trên thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng tăng khả năng chịu đựng với gánh nặng nhiệt của cao khô 

Thanh nhiệt trên mô hình thực nghiệm. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về say nóng 

Lao động, tập luyện trong điều kiện khí hậu nóng ẩm làm thân nhiệt tăng nhanh 

và các chức năng của cơ thể phải hoạt động rất căng thẳng. Theo Vitte, khi nhiệt độ 

môi trường từ 32C trở lên, lao động với cường độ nhẹ đã làm tăng thân nhiệt, còn 

khi lao động với cường độ nặng thì thân nhiệt tăng ngay từ mức nhiệt độ môi trường 

là 22C. Nhiều loại hình lao động quân sự có cường độ cao, phải tiến hành trong 

những điều kiện vi khí hậu và khí hậu khắc nghiệt sẽ tạo điều kiện làm tăng thân 

nhiệt nhanh. Lao động ở những nơi vật có tính bức xạ nhiệt cao, môi trường chật hẹp, 

thông khí kém là những yếu tố nguy cơ gây mất cân bằng của hai quá trình sinh nhiệt 

và thải nhiệt của cơ thể [3],[6]. Lao động trong điều kiện khí hậu nóng ẩm hoặc trong 

môi trường vi khí hậu nóng ẩm là yếu tố bất lợi tác động lên cơ thể người chiến sĩ, 

gây ảnh hưởng tới khả năng lao động, sức khoẻ và có thể đe dọa tính mạng nếu không 

có biện pháp tổ chức lao động, luyện tập hợp lý và phòng chống nóng [3]. 

1.1.1. Một số rối loạn bệnh lý có thể gặp do tác động của nắng nóng 

Say nóng là rối loạn bệnh lý xảy ra do thân nhiệt tăng quá cao khi lao động căng 

thẳng, kéo dài trong điều kiện nắng nóng. Say nóng trải qua 3 giai đoạn (mức độ): 

- Giai đoạn 1 (mức độ 1): Thân nhiệt chưa tăng nhiều: các biện pháp thải nhiệt 

được huy động tối đa (da đỏ, vã mồ hôi), chưa có biểu hiện của rối loạn chuyển hóa 

- Giai đoạn 2 (mức độ 2): Thân nhiệt bắt đầu tăng cao: có rối loạn chuyển hóa, 

khó chịu, nhưng trung tâm điều hòa nhiệt và các trung tâm khác chưa rối loạn chức 

năng thân nhiệt chưa vượt quá 41C. 

- Giai đoạn 3 (mức độ 3): Khi thân nhiệt vượt 41,5C thì rối loạn trung tâm điều hòa 

thân nhiệt, thân nhiệt tăng nhanh (dù đã ra khỏi môi trường nóng), mất muối và mất nước 

nặng, có các biểu hiện thần kinh… Nạn nhân có cảm giác rất nóng, hốt hoảng, thở nhanh 
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và nông, có thể thở chu kỳ, mạch nhanh và yếu, huyết áp hạ, thiểu niệu hoặc vô niệu, mồ 

hôi giảm hoặc không tiết…tiến tới các triệu chứng thần kinh: uể oải, thờ ơ, vật vã, co giật 

và hôn mê. Chuyển hóa bị rối loạn làm cho cơ thể lâm vào tình trạng nhiễm toan, nhiễm 

độc nặng. Nạn nhân có thể chết (ở 42C hay 42,5C) sau vài giờ trong tình trạng trụy tim 

mạch và thân nhiệt quá cao – nếu không được cứu chữa (bằng hạ thân nhiệt, bù muối và 

nước, trợ tim…) [3]. 

1.1.2. Những biện pháp phòng, cấp cứu và điều trị say nóng 

1.1.2.1. Biện pháp dự phòng say nóng 

- Cải thiện môi trường lao động: 

+ Dùng phương tiện che chắn: mũ, quần áo bảo vệ. 

+ Đảm bảo thông gió tốt để thải nhiệt bằng đối lưu và bay hơi mồ hôi (nhà 

xưởng thông thoáng, quạt hút gió và quạt thông gió). 

+ Sử dụng các loại quần áo thông thoáng, khả năng thấm nước cao. 

- Tuyển chọn sức khoẻ phù hợp đặc điểm, tính chất công việc: 

Hoạt động của một số ngành nghề vừa đòi hỏi khả năng thể lực tốt, nhất là khả năng 

sức bền, vừa chịu sự tác động của yếu tố nóng ẩm cao. Vì vậy phải tuyển chọn và kiểm 

tra sức khoẻ để đưa những người có đủ sức khoẻ vào trong các nghề đó. 

- Biện pháp rèn luyện: 

+ Rèn luyện thể lực chung có tác dụng nâng cao sức đề kháng chung của cơ thể. 

+ Rèn luyện với nóng nhằm nâng cao trạng thái thích nghi của cơ thể. Để đạt 

hiệu quả rèn luyện thường phải cần từ 7 - 10 ngày rèn luyện với nóng ẩm. Rèn luyện 

theo nguyên tắc nâng dần, thường xuyên. 

+ Việc rèn luyện thể lực và rèn luyện với nóng cần thực hiện theo những nguyên 

tắc cơ bản để việc rèn luyện có thể đạt hiệu quả cao. 

- Biện pháp dinh dưỡng phù hợp: 

+ Cần đảm bảo về chất lượng và dễ ăn; có nhiều yếu tố vi lượng, đủ các vitamin 

và có đủ canh để ăn. 
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+ Đảm bảo đủ nước uống trước, trong và sau lao động. 

- Biện pháp tổ chức lao động hợp lý: 

+ Điều chỉnh cường độ lao động hợp lý trong những thời điểm, những ngày 

nóng ẩm: giảm cường độ lao động khi nóng ẩm cao. 

+ Tổ chức thực hiện lao động, luyện tập vào những giờ mát trong ngày và nghỉ 

ngơi vào những giờ nắng nóng cao điểm (11 - 14 giờ). 

- Thời gian nghỉ ngơi và bù nước đủ [3],[7]. 

1.1.2.2. Cấp cứu và điều trị say nóng 

Mục tiêu chung là tiến hành các biện pháp cấp cứu tích cực cho đến khi nhiệt 

độ lõi về dưới 39C. Khả năng mắc bệnh và tử vong phụ thuộc vào khoảng thời gian 

và mức độ tăng nhiệt độ lõi của cơ thể. Do đó quy trình điều trị tổn thương do nóng 

phải nhằm một mục tiêu cơ bản là hạ nhiệt độ lõi của cơ thể xuống bình thường càng 

nhanh càng tốt. Chẩn đoán sớm và điều trị đúng cách là hai điều kiện quan trọng giúp 

người bệnh tăng khả năng sống sót [3],[7]. 

- Biện pháp chung: 

+ Ngừng lao động, đưa vào chỗ râm mát, tăng cường thông gió. 

+ Cởi bỏ quần áo, đặt người bệnh ở tư thế nằm đầu thấp. 

+ Chườm lạnh ở những vùng có mạch máu lớn đi qua. 

+ Bù nước (uống nước muối nhạt, mát, dung dịch orerol, truyền dịch). 

+ Hồi sức tim phổi nếu có ngừng hô hấp, ngừng tim. 

+ Tiếp tục theo dõi thân nhiệt, sự tỉnh táo, lượng nước tiểu. 

+ Sử dụng thuốc theo phác đồ cấp cứu: thuốc kích thích tim mạch, thuốc chống 

tăng động, thuốc nâng huyết áp. 

+ Với trường hợp nặng, thực hiện các biện pháp cấp cứu (hạ thân nhiệt...) ngay sau 

khi được phát hiện và trên đường vận chuyển đến cơ sở có bộ phận hồi sức tích cực. 

- Biện pháp cụ thể: 

Cấp cứu và điều trị nhiễm nóng phụ thuộc vào độ nặng của bệnh: 
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+ Trường hợp nhẹ: tắm nước nhiệt độ 25 - 30C trong 5 - 6 phút, sau đó dùng khăn 

lau khô người, nghỉ ngơi yên tĩnh. Trường hợp nặng hơn, ngâm nạn nhân vào nước nhiệt 

độ 28 - 30C trong 7 - 8 phút, sau đó dùng khăn khô lau khô, nghỉ ngơi yên tĩnh. 

Có thể lau người bằng khăn tẩm nước mát - ủ ẩm (nhiệt độ 25 - 26C) trong 10 

- 15 phút, sau đó dùng khăn lau khô, nghỉ ngơi yên tĩnh. Uống nhiều nước, dùng 

thuốc an thần, tim mạch theo chỉ định. 

+ Trường hợp nặng: ngâm trong nước mát (25 - 26C), ủ khăn ẩm, mát trên các 

vùng ngực và bụng và nơi có các động mạch lớn đi qua (cổ, bẹn...). Truyền dịch 

(dung dịch muối đẳng trương). Rửa dạ dày bằng nước mát... Nếu có triệu chứng của 

tăng áp lực hộp sọ (cứng gáy, triệu chứng Kernig) có thể chỉ định hút 20ml dịch não 

tuỷ. Trong trường hợp quá nặng (ngừng thở, ngừng tim) cần nhanh chóng tiến hành 

các kỹ thuật hồi sức cấp cứu. 

Có nghiên cứu chỉ ra việc sử dụng dexamethasone hoặc kết hợp manitol giúp 

cải thiện triệu chứng của đột quỵ nhiệt do làm giảm kích hoạt đông máu, chống viêm 

toàn thân, và cải thiện tình trạng thiếu máu cục bộ não [3],[7],[8]. 

1.2. Tổng quan Y học cổ truyền về trúng thử 

1.2.1. Khái niệm về thử 

- Thử là hỏa nhiệt của mùa hạ, trong khoảng thời gian sau hạ chí đến trước lập thu. 

Ngoại tà hỏa nhiệt trong tự nhiên gọi là thử tà. Thử tà gây bệnh gọi là thử bệnh. 

- Thử là chủ khí mùa hạ. Thử tà có tính theo tiết mùa rõ rệt và gây bệnh chủ yếu 

từ thời tiết sau hạ chí đến trước lập thu. Thử tà có thể đơn độc gây bệnh vào mùa hạ, 

thử thuộc ngoại tà và không thấy nội thử. Thử tà gây bệnh phân ra âm và dương. Mùa 

hạ về ban ngày thời tiết quá nóng, hoặc làm việc dưới ánh nắng mặt trời lâu, hoặc 

làm việc nơi có nhiệt độ cao mà gây nên thử bệnh thì đều thuộc dương thử; hoặc do 

thời tiết nóng bức, ăn nhiều đồ mát lạnh, thích sống ngoài trời, thích ngâm lạnh quá 

lâu cũng gây nên thử bệnh và thuộc về âm thử [9],[10],[11]. 
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1.2.2. Đặc tính của thử 

- Thử là dương tà hay gây sốt và hiện tượng viêm nhiệt, khát, mạch hồng, ra mồ hôi. 

- Thử hay đi lên trên, tản ra ngoài (thăng tán) làm mất tân dịch: gây ra mồ hôi 

nhiều, mất nước và điện giải có thể gây hôn mê, trụy mạch. 

- Hay phối hợp với thấp lúc cuối hạ sang thu gây ra các chứng ỉa chảy, lỵ [10]. 

1.2.3. Trúng thử 

1.2.3.1. Khái niệm về trúng thử 

- Từ thời Tần Việt Nhân -  Hiệu Biển Thước trong “Hoàng Đế - Nội kinh (TK VIII 

– III, TCN)”, Y học cổ truyền phương Đông đã mô tả hội chứng say nóng trong phạm 

trù “Trúng thử”, nguyên nhân do mùa hè nóng nực, nhiệt độ môi trường và độ ẩm tăng 

cao mà bệnh nhân phải làm việc, lao động với cường độ cao liên tục ở nơi thông khí 

kém, nên rối loạn công năng điều hòa thân nhiệt của cơ thể, dẫn đến hệ thống thần kinh 

trung ương, hệ thống tuần hoàn bị trở ngại. Biểu hiện cấp tính là chủ yếu [12]. 

- Dựa trên biện chứng luận trị của YHCT, “Trúng thử” được chia làm 3 thể: say 

nóng co giật (kinh quyết) và say nóng suy kiệt. Trúng thử còn được gọi là trúng nhiệt, 

trúng khát, phát sa. Nếu xuất hiện hôn mê, co giật, liệt tứ chi thì đó là chứng tối cấp bách 

của bệnh, còn gọi là thử phong, thử quyết, thử khinh, thử bế. 

- Trúng thử trong y học cổ truyền có sự tương đồng với say nóng của y học hiện đại, 

biểu hiện lâm sàng giống nhau, do vậy trong điều trị có ý nghĩa tham khảo. 

1.2.3.2. Cơ chế bệnh sinh của trúng thử theo y học cổ truyền  

- “Trúng thử” xảy ra chủ yếu do mùa hè nóng nực, môi trường khí nóng quá 

cao, cơ thể không có khả năng thích ứng, vì vậy nguyên nhân “Trúng thử” là do ngoại 

cảm, (tà khí thử nhiệt); nhưng nguyên nhân bên trong là chính khí hư suy, cơ thể 

không kịp thích ứng với môi trường, khí nóng và độ ẩm môi trường tăng cao lại lao 

động ở chỗ thông khí kém. 

- Thử là hỏa nhiệt chi tà (Đan Khê tâm pháp – Trúng thử) viết: “Thử nãi hạ 

nguyệt viêm thử dã”, “thịnh nhiệt chi khí giả, hỏa dã”. 
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- Thử nhiệt xâm phạm từ bên ngoài: mùa hạ quá nóng, cảm nhiễm thử nhiệt 

hoặc thử thấp ngoại tà, tà nhiệt nội uất, bưng bít thanh khiếu gây rối loạn thăng giáng, 

khí hóa thất thường, rối loạn âm dương khí huyết, cuối cùng gây trúng thử. Vì mùa 

hạ oi bức là thịnh nhiệt, hỏa có tính chất thượng viêm, có xu thế cấp truyền . Do vậy, 

trúng thử phát bệnh cấp, chuyển biến nhanh, tả khí dễ nội hãm tâm bào. 

- Chính khí bất túc tà thử gây bệnh cho người bệnh: nguyên nhân là do người 

bệnh nguyên khí hao hư, tỳ vị hư nhược, do đó cơ thể người già yếu, phụ nữ sau sinh, 

trẻ nhỏ và người béo phí, đa đảm đa ẩm dễ mắc trúng thử. Những cơ thể trên thuộc 

chính hư nội ẩm, ngoại nhiễm thử nhiệt, nội ngoại hợp tà gây bệnh trúng thử. 

- Lao lực gây ra: mùa hè nằng nóng, làm việc ngoài trời, cơ thể đói mệt, mất 

ngủ gây chính khí nội hư, công năng tạng phủ thất điều. Do đó dễ nhiễm thử nhiệt 

gây ra trứng thử [9],[10]. 

1.2.3.3. Phân thể lâm sàng điều trị 

a. Thử tà vào Dương minh vị 

- Triệu chứng: Sợ nóng, tâm phiền, đầu nhức và choáng váng, hơi thở to, miệng 

khô khát nước, mồ hôi nhiều, lưng hơi sợ lạnh, mạch hồng đại mà khâu. 

- Cơ chế bệnh sinh: Thử là tà khí hóa nhiệt, nung đốt Dương minh, cho nên mới 

phát bệnh là thấy ngay chứng mình nóng dữ dội mà sợ nóng, tâm phiền. Thử nhiệt 

bốc lên, thì đầu nhức choáng váng, mà mặt đỏ hồng, chứng này so với chứng nhiệt 

nung nấu ở trong, bức tân dịch tiết ra ngoài thì háo khát nhiều mồ hôi mà thở hơi to, 

nhiệt thịnh, ra nhiều mồ hôi, tổn thương đến khí dịch, thì lưng hơi sợ lạnh, mạch 

hồng đại mà khâu. Chứng này nhức đầu sợ lạnh, tà ở biểu, tất không có mồ hôi hoặc 

ít mồ hôi, mà mạch phù, và cũng không đến háo khát, thở to. Nay tuy đầu nhức và 

choáng váng, nhưng lưng hơi sợ lạnh mà mạch hồng đại và háo khát nhiều mồ hôi, 

sợ nóng tâm buồn bực thì rõ ràng là lý nhiệt bốc lên, tổn thương đều khí dịch mà gây 

nên như vậy. 

- Phép chữa: Thanh khí tiết nhiệt, bổ khí sinh tân. 
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- Bài thuốc: Bạch hổ gia nhân sâm thang (ôn bệnh điều biện) [9],[10]. 

b. Thử tà làm tổn thương tân dịch và chính khí 

- Triệu chứng: Mình nóng, hơi thở to, tâm phiền, nước tiểu vàng, khát nước, tự 

ra mồ hôi, chân tay mỏi, tinh thần mệt, mạch hư không có lực. 

- Cơ chế bệnh sinh: Mình nóng, hơi thở nóng, tâm phiền, nước tiểu vàng là lý có 

nhiệt tà. Khát nước, tự ra mồ hôi, là tân dịch đã bị tổn thương. Chân tay mỏi, tinh thần 

mệt, mạch hư không có lực là nguyên khí hư suy. Tổng hợp các chứng mà phân tích thì 

chứng này cũng là do nhiệt làm tổn thương tân dịch và khí mà gây nên, nhưng so với 

chứng trước thì chứng này nhiệt tà nhẹ mà tân dịch tổn thương nặng hơn. 

- Phép chữa: Thanh nhiệt tiêu thử, bổ khí sinh tân. 

- Bài thuốc: Vương thị thanh thử ích khí thang (ôn nhiệt kinh vĩ) [10]. 

c. Tân dịch và chứng khí sắp thoát 

- Triệu chứng: Mình nóng đã lui, mồ hôi ra không dứt, thở suyễn sắp thoát, 

mạch tán đại. 

- Cơ chế bệnh sinh: Chứng này tà thử nhiệt đã giải trừ, nhưng vì chính khí tổn 

thương nhiều quá, không giữ vững ở ngoài được, cho nên mình không nóng mà mồ 

hôi vã ra không dứt, mạch tán đại mà không có lực, tân dịch và chính khí tổn thương 

quá nhiều, hơi ít không đủ để thở, cho nên thở suyễn sắp thoát. 

- Phép chữa: Bổ liễm tâm khí. 

- Bài thuốc: Sinh mạch tán (Ôn bệnh điều biện) [10]. 

d. Thử tà làm tổn thương tâm thận 

- Triệu chứng: Tâm nóng buồn phiền vật vã, tiêu khát không thôi, lưỡi đỏ, rêu lưỡi khô. 

- Cơ chế bệnh sinh: Chứng này là vì thử nhiệt lưu lại lâu ngày tổn thương tới 

tâm thận mà gây nên. Nhiệt tà giúp tâm hỏa ở trên mạnh quá, thì tâm nóng, buồn 

phiền vật vã. Thử nhiệt đốt thận âm ở dưới, thận thủy không giao tế lên trên được thì 

tiêu khát không thôi, lưỡi đỏ cũng là dấu hiệu tổn thương âm. Rêu lưỡi vàng khô là 

triệu chứng lý nhiệt. 
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- Phép chữa: Thanh tâm nhiệt, bổ thận. 

- Bài thuốc: Liên mai thang (ôn bệnh điều biện) [10]. 

e. Thử tà nhập vào dinh huyết 

* Thử tà nhập và tâm dịch: 

- Triệu chứng: Mạch hư, lưỡi đỏ, tâm phiền, miệng khô, đêm ngủ không yên, 

có lúc nói sảng. 

- Cơ chế bệnh sinh: Thử để vào tâm, cho nên trong quá trình chứng thử ôn rất 

dễ hiện ra chứng tà vào tâm dinh. Thử tà vào phần dinh, tâm dinh bị hao tổn cho nên 

mạch hư lưỡi đỏ.  

- Phép chữa: thanh tâm khai khiếu [9]. 

* Thử tà nhập vào phần huyết: 

- Triệu chứng: Nóng rát buồn phiền, vật vã, ban sắc tím đen, lưỡi đỏ rêu khô, 

nặng thì hôn mê, nói càn, hay cười. 

- Cơ chế bênh sinh: chứng này là độc bệnh thử nhiệt quá thịnh, vào sâu đến phần 

huyết. Nhiệt tà quá thịnh, âm huyết tổn thương nặng thì nóng rát, buồn phiền vật vã. Độc 

tà đốt cháy ở dinh huyết, thì sắc ban tím đen, lưỡi đỏ rêu khô. Tâm chủ huyết, huyết nóng 

hãm tâm bào, tâm thần rối loạn, cho nên hôn mê, nói càn, hay cười. 

- Phép chữa: Lương huyết giải độc, thanh tâm khai khiếu. 

- Bài thuốc: Thần tê đan (Ôn nhiệt kinh vĩ) [9],[10]. 

f. Chứng thử thấp làm trở ngại trung tiêu 

- Triệu chứng: Nóng dữ, phiền khát, mồ hôi nhiều, nước tiểu ít, mạch hồng đại. 

- Phép chữa: thanh nhiệt, hóa thấp. 

- Bài thuốc: Bạch hổ gia thương truật thang [9],[10]. 

g. Thử thấp lan tràn ở tam tiêu 

- Triệu chứng: Mình nóng, mặt đỏ, tai điếc, ngực tức bụng đầy, đi ỉa nước loãng, tiểu 

tiện ngắn ít, ho đờm có dính huyết, không khát nước lắm, lưỡi đỏ hồng, rêu lưỡi vàng trơn. 
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- Cơ chế bệnh sinh: Chứng thử thấy uất ở trong rồi, bốc lên thì thấy chứng mình 

nóng, mặt đỏ, tai điếc. 

- Phép chữa: Thanh nhiệt, lợi thấp; thanh giải tà thử thấp ở Thượng tiêu, Trung 

tiêu, Hạ tiêu. 

- Bài thuốc: Tam thạch thang (ôn bệnh điều biện) [9],[10]. 

h. Chứng thử kiêm hàn thấp 

- Triệu chứng: Đầu nhức, mình nóng, sợ lạnh, không ra mồ hôi, thân hình co 

quắp, bụng đầy tâm phiền, rêu lưỡi mỏng nhớt. 

- Cơ chế bệnh sinh: tháng hè cảm thử, lại vì hóng mát, uống nước lạnh đến nỗi 

thử bị hàn thấp ngăn mát, hàn uất cơ biểu, thì đầu nhức mình nóng, sợ lạnh không ra 

mồ hôi, thân hình co quắp. Thấp tà ngăn trở ở trong thì rêu lưỡi nhớt, bụng đầy. Thử 

nhiệt uất ở trong thì tâm phiền không yên. 

- Phép chữa: giải biểu tán hàn, hóa thấp tiêu thử. 

- Bài thuốc: Tân gia hương nhu ẩm (Ôn bệnh điều biện); Hoàng liên hương nhu 

ẩm (Loại chứng hoạt nhân thử) [9],[10]. 

1.3. Tình hình nghiên cứu chống say nóng bằng y học cổ truyền trên thế giới và 

trong nước 

1.3.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

Trên thế giới các biện pháp phòng chống say nóng hiện nay chủ yếu tập trung 

vào các yếu tố bên ngoài như quần áo bảo hộ, lều bạt che nắng, các loại nước uống 

tăng cường điện giải và các loại nước giải khát nhằm bổ sung nước và điện giải cho 

cơ thể. Các bài thuốc chủ yếu phục vụ cho quá trình điều trị sau khi bị say nóng. Hầu 

như chưa có nghiên cứu về các loại thuốc uống để phòng ngừa say nóng [7].   

Y học cổ truyển có nhiều biện pháp điều trị say nóng, trong đó có một số bài 

thuốc thường dùng như Bạch hổ thang, Chi tử xị thang, Trúc diệp Thạch cao thang, 

Nhân trần cao thang, Sinh mạch tán, Thanh thử ích khí thang. Pháp điều trị của y học 

cổ truyền là bổ khí thanh nhiệt giải thử. Bài thuốc Sinh mạch tán đã được chứng minh 
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có hiệu quả trong hỗ trợ điều trị các triệu chứng liên quan của bệnh say nóng. Tuy 

nhiên, các nghiên cứu chỉ dừng lại thử nghiệm lâm sàng, phần lớn kết quả nghiên 

cứu chỉ dừng lại việc xác định dược tính của bài thuốc. Trong khi để có thể ứng dụng 

bài thuốc rộng rãi trên thị trường cần có những nghiên cứu cụ thể về phương thức, 

công thức bào chế hay nghiên cứu chế biến từ nguồn nguyên liệu thô thành các thành 

phẩm khác dễ tiêu thụ và tiếp cận người sử dụng hơn [5]. 

Nghiên cứu dược lý hiện đại của Nien-Lu Wang và cộng sự (2005) đánh giá bài 

thuốc Sinh mạch tán được chiết xuất từ nhân sâm (panax ginseng), mạch môn 

(ophiopogon japonicas), ngũ vị tử (schisandra chinensis) cho thấy có hiệu quả trong 

ức chế sinh NO trong não và các cytokine gây viêm trong huyết thanh trên động vật 

thí nghiệm [13]. 

Theo KaH. Wong (2011) Puerarin có trong cát căn giúp ngăn chặn sự chết theo 

chương trình của tế bào thần kinh (apoptosis) bằng cách tăng cường sự biểu hiện 

protein sốc nhiệt 70 (Hsp70) giúp bảo vệ sự thoái hóa tế bào và đẩy nhanh quá trình 

phục hồi các chức năng của tế bào [14]. 

Lun-Chien Lo và cộng sự (2012) tiến hành đánh giá hiệu quả điều trị của Sinh 

mạch tán trong điều trị bệnh nhân ung thư (≥ 18 tuổi) đang xạ trị. Các bệnh nhân đã 

được uống 08 viên nang Sinh mạch tán 0,5 mg x 3 lần/ngày x 4 tuần, cho thấy điều 

trị bằng Sinh mạch tán làm giảm tác dụng phụ do xạ trị gây ra cũng như cải thiện 

chức năng tim [15]. 

Fang Li và cộng sự (2019) Nghiên cứu cơ chế bảo vệ tim mạch cấp độ phân tử 

từ việc kết hợp ba loại hợp chất ginsenoside Rb1, ruscogenin, schisandrin đặc trưng 

của phương “Sinh mạch tán” trên bệnh thiếu máu cục bộ cơ tim. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy hợp chất GRS có tác dụng bảo vệ tim mạch đáng kể chống lại tổn thương 

do thiếu máu cục bộ cơ tim tương tự như Sinh mạch tán, cung cấp bằng chứng dược 

lý để tiếp tục phát triển thuốc YHHĐ cho bệnh tim mạch dựa trên phương dược 

YHCT [16].  
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Chunhua Liu và cộng sự (2022) nghiên cứu Chiết xuất Sinh mạch tán làm giảm 

tổn thương tim trong tình trạng thiếu oxy liên tục mãn tính thông qua việc ngăn chặn 

tổn thương oxy hóa và điều hòa chuyển hóa glucose [17]. 

Zhang, X. và cộng sự (2022) nghiên cứu Sinh mạch tán cải thiện tổn thương 

gan do căng thẳng nhiệt gây ra thông qua điều chỉnh quá trình chuyển hóa năng lượng 

và quá trình autophagy phụ thuộc vào AMPK/Drp1. Kết quả của cho thấy rằng Sinh 

mạch tán làm giảm bớt rối loạn chức năng gan do stress nhiệt gây ra bằng cách giảm 

alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) và tỷ lệ 

AST/ALT trong huyết thanh và cải thiện tổn thương bệnh lý ở gan. Ngoài ra, Sinh 

mạch tán ức chế phản ứng viêm, tổn thương oxy hóa và biểu hiện quá mức protein 

sốc nhiệt trong mô gan sau khi tiếp xúc với nhiệt [18]. 

1.3.2. Tình hình nghiên cứu trong nước 

Nghiên cứu của Phan Văn Minh (2018) cao khô Giải thử khang đã có tác dụng 

dự phòng say nóng trên động vật thực nghiệm thể hiện qua các chỉ số sau: Chuột 2 

lô trị uống cao khô Giải thử khang có mức tăng thân nhiệt thấp hơn lô chứng ở các 

thời điểm (p<0,05). Sự biến thiên huyết áp và tần số mạch của chuột 2 lô trị ít hơn lô 

chứng. Thời gian sống dưới tác động liên tục của gánh nặng nhiệt của lô trị 1 (76,1 

± 1,71) và lô trị 2 (74,6 ± 2,08) dài hơn lô chứng (61,2 ± 1,86) với p<0,05. Chỉ số 

creatinin ở lô chứng tăng có ý nghĩa (p<0,05), ở 2 lô trị tăng không có ý nghĩa thống 

kê (p>0,05) [19]. 

1.4. Tổng quan về các phương pháp nghiên cứu độc tính và ý nghĩa về việc 

nghiên cứu tính an toàn của thuốc y học cổ truyền 

1.4.1. Thuốc y học cổ truyền và nguyên nhân tiến hành thử độc tính 

Thuốc y học cổ truyền Việt Nam đã có lịch sử tồn tại và phát triển từ hàng ngàn 

năm nay. Lịch sử phát triển của thuốc cổ truyền gắn liền với lịch sử tồn tại, phát triển 

của dân tộc Việt Nam. Thuốc đông y, thuốc từ dược liệu dễ dàng được đón nhận nhờ 
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vào bề dày lịch sử cũng như người dân tin rằng thuốc YHCT bào chế từ thảo dược 

sẽ ít có tác dụng phụ hơn so với thuốc tây.  

Đáp ứng thị hiếu người tiêu dùng, các nhà sản xuất thuốc cổ truyền của Việt 

Nam đã “tự do” cho ra đời hàng loạt các chế phẩm không qua thử nghiệm hoặc thử 

nghiệm không đầy đủ theo chuẩn từ nhiều dược liệu khác nhau, đa dạng phong phú 

về tên gọi, chủng loại, thành phần, tác dụng cũng như cách bào chế, giá cả tạo nên 

một thị trường thuốc từ dược liệu, thuốc đông y khó kiểm soát [20]. Vì vậy, việc 

nghiên cứu độc tính của các thuốc y học cổ truyền là điều cấp thiết. 

1.4.2. Các phương pháp thử nghiệm độc tính cấp  

1.4.2.1. Mục tiêu 

Thử độc tính cấp nhằm cung cấp thông tin cho việc xếp loại mức độ độc của 

thuốc; điều trị ngộ độc cấp; thiết lập mức liều cho những thử nghiệm độc tính tiếp 

theo. Do vậy, các phép thử độc tính cấp cần xác định. 

- Liều an toàn;   

- Liều dung nạp tối đa;  

- Liều gây ra độc tính có thể quan sát được;  

- Liều thấp nhất có thể gây chết động vật thí nghiệm (nếu có);  

- Liều LD50 gần đúng (nếu có thể xác định được);  

- Những triệu chứng ngộ độc điển hình có thể quan sát được trên động vật và 

khả năng hồi phục (nếu có) [20].  

1.4.2.2. Mô hình thử 

Nguyên tắc lựa chọn: Tùy theo mục đích của mỗi nghiên cứu và loại mẫu thử và những 

thông tin sẵn có để lựa chọn mô hình thử thích hợp. Loài động vật gặm nhấm thường được sử 

dụng là chuột nhắt, chuột cống; loài không gặm nhấm có thể dùng là chó hoặc khỉ. Số nhóm và 

số lượng cho mỗi nhóm tùy theo mô hình áp dụng.  

Thử sơ bộ: thường được thực hiện trong hầu hết các mô hình thử. Dựa vào kết 

quả trong thử nghiệm sợ bộ để lựa chọn, bố trí thử nghiệm chính thức. Với những 
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trường hợp thông tin cho thấy mẫu thử hoặc các chất liên quan có thể không độc hoặc 

ít độc, có thể thử trên một loài động vật (gặm nhấm). Đối với các chế phẩm có độc 

cao hoặc có yêu cầu đặc biệt về khoa học, cần thiết thử trên hai loài động vật thí 

nghiệm (ĐVTN) (gặm nhấm và không gặm nhấm).  

Khuyến cáo: Để bảo vệ động vật, các mô hình sử dụng số ít động vật thí nghiệm 

được ưu tiên lựa chọn [20].  

- Mô hình liều cố định: 

Nguyên tắc: Mô hình thử liều cố định được các nước thuộc OECD áp dụng và 

ban hành chính thức năm 2001 (OECD 420). Thử nghiệm được thực hiện với các 

mức liều xác định 5,50, 300, 2000, 5000mg/kg hay 1,0/kg ĐVTN. Lựa chọn liều thử 

đầu tiên liều thử trên một nhóm 5 ĐVTN. Thử nghiệm tiếp tục cho đến khi xác định 

mức độ độc dựa trên đáp ứng ĐVTN chết hoặc không và các triệu chứng ngộ độc, 

khả năng hồi phục quan sát được. Xác định giá trị LD50 gần đúng (nếu có). Phép thử 

phù hợp với tất cả trường hợp cần xác định độc tính cấp.  

- Mô hình Tăng - Giảm:  

Nguyên tắc: Mô hình thử Tăng - Giảm được các nước thuộc OECD áp dụng và 

ban hành chính thức năm 2001 (OECD 425). Thử nghiệm được tiến hành trên các 

mức liều được tính theo hệ số bước nhảy liều, thực hiện lần lượt trên từng ĐVTN 

theo tiến trình tăng hoặc giảm liều và tiếp tục cho đến khi đạt điều kiện dừng lại. 

Đánh giá kết quả bằng quan sát các biểu hiện và triệu chứng ngộ độc theo qui định 

chung và tính giá trị LD50 gần đúng (nếu có) theo qui định riêng của phương pháp.  

Phương pháp này áp dụng phù hợp cho các chất có thể gây chết nhanh trong 1-2 ngày 

không phù hợp cho các chất gây chết từ từ trong 5 ngày hoặc hơn. Ngoài ra, có thể áp dụng 

phương pháp này trong trường hợp cần thử trên loài động vật không gặm nhấm.  

- Mô hình thử theo Behrens:  
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Nguyên tắc: Mô hình được Behrens đề xuất từ năm 1929 với lập luận “Những con vật đã 

sống ở một mức liều thử nào đó thì sẽ sống với tất cả những mức liều thấp hơn và những con vật 

đã chết ở một mức liều sẽ chết ở tất cả các mức liều cao hơn”.  

- Mô hình theo Litchfield – Wilcoxon:  

Nguyên tắc: Mô hình được Litchfield - Wilcoxon đề xuất năm 1949 sau khi xem 

xét, cải tiến và cố gắng khắc phục những hạn chế của một số phương pháp trước đó. 

Kết quả được ghi đồ thị trên giấy log - probit và được tính theo phương pháp toán đồ 

có hiệu chỉnh, do vậy cho kết quả chính xác hơn. Trước đây, phương pháp thường 

được áp dụng trong tính giá trị LD50 cho những chất có độc tính cao.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng phương pháp Litchfield – Wilcoxon 

do có tính chính xác cao nhất. 

1.4.3. Các phương pháp thử nghiệm độc tính bán trường diễn 

1.4.3.1. Mục tiêu 

Thử độc tính dài ngày chỉ được tiến hành sau khi đã có thông tin về độc tính cấp trên động 

vật và mẫu thử được dự định sử dụng hoặc tiếp xúc dài ngày trên người. 

Thử độc tính dài ngày nhằm xác định khả năng dung nạp của động vật thí 

nghiệm khi dùng mẫu thử nhiều lần. Thông tin cần xác định có những biểu hiện độc 

tính sau khi dùng dài ngày, bao gồm: 

- Mức liều không hoặc có gây thay đổi đáng kể tới chức năng, cơ quan hoặc một 

số biểu hiện sống có thể quan sát được trên động vật thí nghiệm; 

- Những độc tính có thể quan sát được trên động vật và khả năng hồi phục nếu có [20]. 

1.4.3.2. Lựa chọn mô hình thử 

Căn cứ vào các thông tin của mẫu thử và kết quả thử độc tính cấp để thiết kế 

mô hình, mức liều thử. 

- Trường hợp mẫu thử không thể hiện độc tính cấp hoặc rất ít độc, có thể thử 

trên 1 loài động vật (gặm nhấm). 
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- Trường hợp mẫu thử thể hiện độc tính cấp cao, liều gây độc gần với liều có tác dụng 

dược lý, cần thiết thử trên 2 loài động vật (gặm nhấm và không gặm nhấm) [20]. 

1.4.3.3. Thời gian thử 

Thời gian thử trên động vật được tính dựa theo thời gian dự kiến dùng trên 

người hoặc có thể thử với các khoảng thời gian xác định. Ngoài ra, thời gian thử còn 

phụ thuộc vào đích của thử nghiệm là cung cấp thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn 

nào. Khi cần thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn 1 hoặc 2, thời gian có thể ngắn 

hơn (14-28 ngày); khi cần cung cấp thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn 3, thời gian 

thử cần dài hơn (28-90 ngày). Hiện nay, tài liệu hướng dẫn của các nước tham gia 

hòa hợp ICH giới thiệu tính thời gian thử độc tính theo 2 cách: 

- Thời gian thử thuốc bằng 3-4 lần thời gian dự kiến dùng trên người. 

- Thời gian thử theo từng khoảng xác định: 14 ngày, 28 hoặc 90 ngày. Lựa chọn từng 

khoảng thời gian thử tùy theo yêu cầu từng mẫu và điều kiện thử nghiệm. 

Đánh giá mức độ độc sẽ được xem xét trên báo cáo kết quả tương ứng với từng 

khoảng thời gian đã thử [20]. 

1.4.3.4. Liều dùng 

Thuốc được dùng chủ yếu qua đường uống bằng dụng cụ chuyên biệt. 

Mức liều thử phải được lựa chọn sao cho có ý nghĩa trong việc đánh giá về khả 

năng an toàn hay mức độ gây độc của mẫu thử khi dùng nhiều ngày trên động vật. 

Mức liều thử thường được tính từ các thông tin thu được từ thử độc tính cấp, và được 

quy đổi tương đương theo liều giữa các loài nếu thử trên loài khác nhau. Với những 

nghiên cứu đầy đủ, thử nghiệm được thiết kế với 3 mức liều (tương đương 3 nhóm 

thử): 

- Liều thấp: mức liều đủ để mẫu thử có tác dụng dược lý hoặc điều trị (tức là 

tương đương mức liều dự kiến dùng để điều trị cho người); 

- Liều trung bình: mức liều có thể không gây những độc tính quan sát được hoặc 

gây ảnh hưởng không đáng kể; 
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- Liều cao: mức liều dự kiến sẽ quan sát được biểu hiện ngộ độc trên cơ quan 

của ĐVTN hoặc đến mức thể tích giới hạn cao nhất mà ĐVTN có thể dùng được. 

Thử nghiệm nên được tiến hành song song với 1 nhóm chứng trong cùng điều 

kiện với cùng số lượng động vật đã dùng trong nhóm thử. Tuy nhiên, trong thời điểm 

hiện tại phần lớn các nghiên cứu có thể chấp nhận với 1 nhóm chứng và 2 nhóm thử 

(liều thấp và liều cao). 

Cho động vật dùng thuốc hàng ngày, 7 ngày/tuần, trừ khi có chế độ liều đặc 

biệt. Số động vật trên mỗi nhóm tùy theo loài 8-10 con (gặm nhấm); hoặc 2-4 con 

(không gặm nhấm). Việc dùng các động vật không gặm nhấm thường rất tốn kém, 

đặc biệt là các loài linh trưởng. Khi cần thử nghiệm trên động vật không gặm nhấm, 

đề cương cần được xem xét bởi Hội đồng khoa học hoặc khi có yêu cầu của cơ quan 

quản lý hoặc nhà sản xuất [20]. 

1.5. Tổng quan về các phương pháp nghiên cứu tạo gánh nặng nhiệt 

1.5.1. Mô hình nghiên cứu trên thỏ 

Shih và cộng sự (1984) nghiên cứu trên thỏ tiếp xúc với môi trường nhiệt độ 

cao (40°C). Sau thời gian tiếp xúc, thỏ bị sốc nhiệt, hôn mê, nhiệt độ trực tràng tăng 

cao [21]. Lin và Lin (1990), gây tăng gánh nặng nhiệt trên thỏ cho thấy có sự gia 

tăng nhiệt độ cơ thể khi tiêm các chất đối kháng canxi cho thỏ [22]. Palmi và Sgaragli 

(1989) cho rằng các tế bào thần kinh chịu trách nhiệm trong điều hòa nhiệt độ cơ thể 

chịu tác động của các chất đối kháng canxi [23]. Tuy nhiên, nghiên cứu trên thỏ chi 

phí cao hơn, đòi hỏi cơ sở nuôi động vật thí nghiệm phức tạp hơn, môi trường gây 

nhiệt độ cao với số lượng lớn thỏ khó khăn hơn so với nghiên cứu trên chuột nên hạn 

chế việc sử dụng chúng trong các nghiên cứu thường quy.  

1.5.2. Mô hình nghiên cứu trên chuột 

Chuột là động vật thường được sử dụng trong các nghiên cứu trên mô hình tạo 

gánh nặng nhiệt ở động vật [24],[25],[26]. Chuột có thể được cho vận động tự do, 

hoặc giam giữ trong không gian hẹp, hoặc thực hiện các bài tập...trong điều kiện 
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nhiệt độ môi trường xung quanh cao, cho đến khi nhiệt độ cơ thể đạt đến mức nhất 

định, thường là 40,5°C. Nhiệt độ này được đánh giá là nhiệt độ cơ thể tối thiểu quan 

sát được trên chuột có thể gây tử vong cho chuột trong vòng 24 giờ. Mức độ nghiêm 

trọng của chứng tăng thân nhiệt tỷ lệ thuận với nhiệt độ cơ thể đạt được và thời gian 

kéo dài cả mức nhiệt độ đó. Mức độ nghiêm trọng của chứng tăng thân nhiệt tăng 

làm tăng các biểu hiện rối loạn bệnh lý của chuột và tỷ lệ tử vong. Các nghiên cứu 

cho thấy với việc tạo ra nhiệt độ cơ thể 40,5°C trong 15 phút ở chuột đã tạo ra nhiệt 

độ cơ thể cao và tỷ lệ tử vong nhỏ (dưới 25% ở chuột vận động và 10% ở chuột hạn 

chế vận động) [24],[25],[26]. 

1.6. Tổng quan về cao khô Thanh nhiệt 

1.6.1. Nguồn gốc xuất xứ và công thức của cao khô Thanh nhiệt 

Cao khô Thanh nhiệt được bào chế dưới dạng cao khô, xây dựng trên cơ sở bài 

Sinh mạch tán, gia thêm các vị thuốc giúp sản phẩm toàn diện hơn, phù hợp với nhiều 

bệnh cảnh khác nhau của chứng say nóng. Các vị thuốc được gia thêm gồm: Cát căn, 

Cam thảo. Trong bài lấy Nhân sâm làm quân dược. Nhân sâm đại bổ nguyên khí, ích 

huyết, kiện tỳ ích phế, sinh tân, an thần ích trí. Hai vị thần dược là Mạch môn, Cát 

căn. Mạch môn dưỡng âm, sinh tân, thanh phế. Cát căn có tác dụng giải thử, thoái 

nhiệt, sinh tân, giải cơ hợp với Mạch môn tăng thêm tác dụng sinh tân. Mạch môn, 

Cát căn giúp tả hỏa sinh tân dịch. Tá dược là Ngũ vị tử tác dụng liễm phế chỉ hãn. 

Sứ dược là Cam thảo, với tác dụng hòa trung dẫn thuốc, ích khí, nhuận phế, thông 

hành 12 kinh và hoãn cấp.... Như vậy, cao khô Thanh nhiệt được xây dựng dựa trên 

lý luận y học cổ truyền kết hợp với bằng chứng khoa học ứng dụng trong việc phòng 

chống say nóng. 
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Thành phần cao khô Thanh nhiệt như sau: 

STT Tên vị thuốc Tên khoa học Liều (gam) 

1 Nhân sâm Radix Ginseng 10 

2 Mạch môn Radix Ophiopogonis japonici 15 

3 Ngũ vị tử Fructus Schisandrae chinensis 5 

4 Cát căn Radix Puerariae Thomsonii 10 

5 Cam thảo Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 5 

Tổng 45 (g) 

 

1.6.2. Tổng quan các vị thuốc trong cao khô Thanh nhiệt 

1.6.2.1. Nhân sâm (Radix Ginseng) 

     

    Ảnh 1.1: Nhân sâm (Radix Ginseng) 

- Tên khoa học: Radix Ginseng. 

- Tên khác: Bạch điều sâm, bạch sâm, biệt trực sâm, Triều tiên sâm…… 

- Tính vị, quy kinh: Cam, khổ, bình. Vào kinh tỳ, phế, tâm.  

- Công năng, chủ trị: Đại bổ nguyên khí, ích huyết, kiện tỳ ích phế, sinh tân, an 

thần ích trí. Chủ trị: Khí hư muốn thoát, chân tay lạnh, mạch vi, tỳ hư, kém ăn, phế 

hư ho suyễn; tân dịch thương tổn, miệng khát nước, nội nhiệt tiêu khát, đái tháo, bệnh 

lâu ngày gầy yếu, tâm hồi hộp, suy tim kiệt sức, hay choáng ngất. 

- Thành phần hóa học: 

Saponin. 
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Thành phần chính trong Nhân sâm là các saponin triterpenoid nhóm dammaran 

gọi chung là ginsenosid. Hàm lượng saponin trong rễ củ chính vào khoảng 3,3%. Ở 

rễ con hàm lượng saponin có thể tới 6,4%. Rễ sâm trồng có hàm lượng saponin thấp 

hơn sâm mọc hoang. 

- Tác dụng dược lý: 

Ginsenosid hoặc dịch chiết từ Nhân sâm có những tác dụng sau: 

Kháng histamin: ngăn ngừa hiện tượng co thắt ruột chó gây ra do tiêm histamin 

phosphat. 

+ Kháng cholin: giảm co thắt ruột của chuột lang cô lập khi gây co thắt bởi 

acetyl cholin. 

+ Giảm lượng cholesterol của huyết thanh thí nghiệm trên chuột. 

+ Tác dụng làm giảm hoạt động nhưng lại làm thức tỉnh, trên chuột làm thí 

nghiệm thấy nằm nhiều nhưng ngủ ít. 

+ Có tác dụng chống stress ở chuột thí nghiệm. 

+ Tăng khả năng nhận biết và trí nhớ của chuột. 

+ Trên huyết áp có hai giai đoạn nâng và hạ. 

+ Tác dụng kích thích tổng hợp ARN trên gan chuột cống nếu tiêm ginsenosid 

vào màng bụng 4 giờ trước khi tiêm các chất tiền sinh. 

+ Tác dụng chuyển glucose thành glycogen, ngăn ngừa hiện tượng giảm 

glycogen, ATP hoặc creatin phosphat và ngăn ngừa hiện tượng tăng acid lactic và 

acid pyruvic trong cơ của chuột cống thí nghiệm bằng phương pháp cho chuột bơi, 

do đó cung cấp nhanh chóng năng lượng cho cơ hoạt động. Ginsenosid có tác dụng 

tăng sức nếu đưa thuốc vào dạ dày chuột nhắt trắng trước khi làm thí nghiệm cho 

chuột chạy đến kiệt sức. 

+ Tăng bài niệu kèm thải urê. 

+ Tăng tác dụng bảo vệ cơ thể đối với bức xạ tốt hơn ionol. 

+ Tác dụng giảm sốt, giảm đau do thấp khớp. 



22 

 

 

+ Tác dụng tăng tính dục, Ginsenosid Rc có tác dụng tăng tính linh động của 

tinh trùng. 

+ Tác dụng kích thích miễn dịch.  

- Cách dùng, liều lượng: Ngày dùng từ 4 g đến 10 g. Dạng thuốc hãm hoặc lấy 

dịch chiết bằng cách: Thái lát mỏng cho vào chén sứ, thêm ít nước, đậy nắp, đun 

cách thủy đến khi chiết hết mùi vị.  

- Kiêng kỵ: Không được dùng phối hợp với Lê lô, Ngũ linh chi [27],[28],[29]. 

1.6.2.2. Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici) 

     

  Ảnh 1.2: Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici) 

- Tên khoa học: Radix Ophiopogonis japonici 

Mạch môn là rễ phơi hay sấy khô của cây Mạch môn - Mạch môn (Ophiopogon 

japonicus (Thunb.) Ker. Gawl). họ Mạch môn – Convallariaceae. 

- Tính vị, quy kinh: Cam, vi khổ, vi hàn. Vào các kinh tâm, phế, vị. 

- Công năng, chủ trị: dưỡng âm sinh tân, nhuận phế thanh hỏa, trừ phiền nhiệt, 

chỉ khái huyết, hóa đờm, chỉ ho, dùng chữa hư hao, ho, thổ huyết, ho ra máu, miếng 

kho khát, bệnh nhiệt tân dịch khô. 

- Thành phần hóa học và tác dụng dược lý: 

+ Theo các nghiên cứu, mạch môn có chứa nhiều steroid, saponin, 

homoisoflavonoid, eudesmane sesquiterpenodi và poly. Các hợp chất này đã được 

phân lập từ các bộ phận khác nhau của mạch môn. Trong đó steroide, saponin và 

homoisoflavonoid là những thành phần có hoạt phổ rộng, được xem như là thành 

phần chính của mạch môn (O. japonicus) [30].  



23 

 

 

+ Qua các nghiên cứu đã công bố cho thấy, thành phần chính của rễ củ mạch 

môn là các hợp chất saponin có khung steroid, các hợp chất homoisoflavonoid, các 

polysaccharide, các hợp chất eudesmane sesquiterpenoid. Những hợp chất này thể 

hiện đa dạng các hoạt tính sinh học như: kháng viêm, chống oxy hóa, gây độc tế bào, 

phòng và điều trị bệnh ... [31],[32],[33].  

+ Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng, việc dư thừa NO gây ra tình trạng viêm, sản 

xuất quá nhiều NO trong hệ thần kinh trung ương dẫn đến những tổn hại thần kinh, thúc 

đẩy một số rối loạn thần kinh khác nhau như parkinson và alzheimer. Chính vì vậy, việc 

ức chế quá trình sản sinh ra NO được coi là một phương án tiềm năng để phòng chống và 

điều trị các bệnh viêm liên quan đến hệ thần kinh. Peng-Fei Tu cùng các cộng sự sau khi 

phân lập được các homoisoflavonoid từ rễ củ mạch môn đã tiến hành khảo sát hoạt tính 

kháng viêm của các hợp chất này thông qua quá trình ức chế sự sản sinh của NO đã thể 

hiện tác dụng ức chế sự sản sinh NO đầy tiềm năng [33]. 

+ Các hợp chất homoisoflavonoid cũng đã được các nhà khoa học tiến hành 

khảo sát hoạt tính kháng viêm thông qua tác động của chúng lên sự phát sinh các yếu 

tố gây viêm chemokine eotaxin với sự kích thích của yếu tố IL-4 và sự kết hợp của 

IL-4 với yếu tố hoại tử khối u TNF-α trong các tế bào BEAS-2B để bắt chước điều 

kiện cơ thể sống trong bệnh hen phế quản dị ứng. Kết quả khảo sát cho thấy, 

homoisoflavonoid từ rễ củ mạch môn góp phần mang lại nhiều tác dụng hữu ích 

trong việc điều trị bệnh hen suyễn dị ứng [33]. Ngoài ra, nhóm dẫn xuất ruscogenin 

đã thể hiện hoạt tính kháng viêm qua con đường ICAM-1, TNF-α và NF-κB, ức chế 

thể hiện qua iNOS, caveolin-1 và CD31 [31]. Nghiên cứu trên in vitro đã chỉ ra rằng 

opiopogonin C ức chế leukocyteendothelial thông qua kháng histamin hoặc ức chế 

protein kinase C [34]. 

- Cách dùng, liều lượng: Ngày dùng từ 6g đến 12g. Dạng thuốc sắc. Thường 

phối hợp với các vị thuốc khác. 

- Kiêng kỵ: Tỳ vị hư hàn, ăn uống chậm tiêu, ỉa chảy không nên dùng [27],[28],[29]. 
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1.6.2.3. Ngũ vị tử (Fructus Schisandrae chinensis) 

     

   Ảnh 1.3: Ngũ vị tử (Fructus Schisandrae chinensis) 

- Tên khoa học: Fructus Schisandrae chinensis. 

- Tính vị, quy kinh: Toan, hàn, ôn. Quy vào kinh phế, thận. 

- Công năng, chủ trị: Liễm phế chỉ ho, sinh tân chỉ hàn, bổ thận cố tinh, chỉ tả,  

an thần. Chủ trị: Ho lâu ngày và hư suyễn, mộng tinh, di tinh, hoạt tinh, đái dầm, 

niệu tan, tiêu chảy kéo dài, tự hãn, đạo hãn, tân dịch hao tổn, háo khát, mạch hư, nội 

nhiệt, tiêu khát, đánh trống ngực và mất ngủ. 

- Thành phần hóa học: gồm có sesquicarene, b-bisabolene, b-chamigrene, a-

ylangene, schizandrin, pseudo-g-schizandrin, deoxyschizandrin, schzandrol, citral, 

stigmasterol, vitamin C, vitamin E. 

- Tác dụng dược lý: 

+ Đối với hệ thần kinh trung ương: Thuốc có tác dụng làm cân bằng 2 quá trình 

hưng phấn và ức chế của vỏ não. Ngũ vị tử có tác dụng nâng cao trí lực hiệu suất và chất 

lượng công tác. Chất schizandrin có tác dụng giảm đau, an thần và giải nhiệt. 

+ Tác động đối với hệ thần kinh ngoại biên: Uống hoặc chích vào khoang bụng 

chuột nhắt chất schizandrin thấy có tác dụng kích thích hệ thống tiết ra chất cholin, 

liều nhỏ có tác dụng kích thích tiếp nhận chất nicotin. 

+ Đối với hệ hô hấp: Nước sắc Ngũ vị tử kích thích hô hấp qua tác động trực 

tiếp trên hệ thống thần kinh trung ương. Thuốc được dùng để hỗ trợ hô hấp bị suy do 

dùng morphin. Nước sắc Ngũ vị tử có tác dụng hưng phấn hô hấp rõ, đồng thời có 

tác dụng hoá đàm, chỉ khái. 
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+ Đối với hệ tim mạch: Ngũ vị tử không có tác dụng đối với áp huyết. Khi chích 

tĩnh mạch lượng lớn Ngũ vị tử thì thấy hạ huyết áp. Tác dụng này xảy ra nếu bỏ chất 

acidic tự nhiên đi. Dịch chiết alcol của Ngũ vị tử có tác dụng giãn mạch. 

+ Tác dụng khác: ức chế vi khuẩn, kháng virus, làm tăng dự trữ glycogen và 

glucose ở gan... 

- Cách dùng, liều lượng: Ngày dùng từ 1,5g đến 6g, phối hợp trong các bài thuốc. 

- Kiêng kỵ: Đang cảm sốt cao, lên sởi, sốt phát ban [27],[28],[29]. 

1.6.2.4. Cát căn (Radix Puerariae Thomsonii) 

     

    Ảnh 1.4: Cát căn (Radix Puerariae Thomsonii) 

Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây sắn dây – Pueraria thomsonii Benth., thuộc 

phân họ đậu – Faboideae, họ Đậu – Fabaceae. 

- Tên khoa học: Radix Puerariae Thomsonii. 

- Tính vị, quy kinh: Tân, cam, lương. Quy vào các kinh tỳ, vị. 

- Công năng, chủ trị: Giải cơ, thoát nhiệt, thấu chẩn, sinh tân chỉ khát, thăng tỳ dương 

để chỉ tả. Chủ trị: sốt, cứng gáy, khát, tiêu khát, sởi chưa mọc, lỵ, ỉa chảy do ngoại tà. 

- Thành phần hóa học: genistein, formononetin, daidzein-8-C-apiosyl (1®6)-

glucoside), genistein-8-C-apiosyl (1®6)- glucoside), puerarinxyloside, PG 2, 3’-

hydroxypuerarin PG-1, 3’-methyoxypuerarin, PG-3 

- Tác dụng dược lý:  

+ Tác dụng giải nhiệt: Trên động vật thực nghiệm, nước sắc Cát căn có tác dụng 

giải nhiệt mạnh (Nghiên cứu dược lý tác dụng giải nhiệt một số thuốc Trung y, Tạp 

chí Trung Hoa Y học 1956, 42 (10): 964-967). 
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+ Tác dụng giãn cơ: Chất daidzein có tác dụng giãn cơ ở ruột của chuột, tương 

tự như chất spasmaverine. 

+ Tác dụng đối với tim mạch: Chích chất puerarin vào động mạch cảnh trong của 

chó được gây mê, thấy tăng lưu lượng máu trong não và giảm sức đề kháng của mạch 

máu, tác dụng này kéo dài khoảng 20 phút. Chích tĩnh mạch có tác dụng nhẹ hơn và 

không thể so sánh với hiệu quả của epinephrin hoặc norepinephrine. Cát căn thường làm 

tăng lưu lượng máu trong não người bị xơ vữa động mạch. Chất tincture hoặc chất 

puerarin của Cát căn làm tăng lưu lượng máu trong động mạch vành của chó. 

- Cách dùng, liều lượng: Ngày dùng từ 9g đến 15g [27],[28],[29]. 

1.6.2.5. Cam thảo (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae) 

 

   Ảnh 1.5: Cam thảo (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae) 

Chi Glycyrrhiza có nhiều loài và thứ khác nhau. Dược điển Việt Nam V quy 

định dùng rễ phơi hay sấy khô của 3 loài Cam thảo là: Glycyrrhiza uralensis Fisher, 

Glycyrrhiza inflata Bat. và Glycyrrhiza L. Họ Đậu – Fabaceae. 

- Tên khoa học: Radix et Rhizoma Glycyrrhizae. 

- Tính vị, quy kinh: Cam, bình. Vào các kinh tâm, phế, tỳ, vị và thông 12 kinh. 

- Công năng, chủ trị: Kiện tỳ ích khí, nhuận phế chỉ ho, giải độc, chỉ thống, điều 

hòa tác dụng các vị thuốc trong bài thuốc. Chích Cam thảo: Bổ tỳ, ích khí, phục mạch. 

- Thành phần hóa học: Rễ của Cảm thảo – G. uralensis chứa glucid 4,7-10,97%, 

tinh bột 4,17-5,92%. Hoạt chất thuộc nhóm sapanosid là glycyrrhizin; thuộc nhóm 

flavonoid là liquiritin, liquiritigenin, isoliquiritin, isoliquiritigenin, neo-liquiritin, 

neoisoliquiritin, licurazid. Rễ Cam thảo nhẵn – G. glabra chứa 20-25% tinh bột, 3-
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10% glucose và saccharose, các cumarin, triterpen và các sterol. Dược liệu chứa các 

hoạt chất saponin triterpene và flavonoid.  

- Tác dụng dược lý: 

+ Dịch chiết Cam thảo có tác dụng chống loét dạ dày. 

+ Tác dụng long đờm do các saponin: tương tự như cortisol, glycyrrhizin làm 

giữ nước trong cơ thể kèm theo tích các ion Na+ và Cl- và tăng thải ion K+, giảm 

lượng nước tiểu, tăng huyết áp. 

+ Tác dụng ức chế enzym monoaminoxydase (MAO) của 2 hoạt chất 

liquiritigenin và isoliquiritigenin cũng được phát hiện. 

+ Nghiên cứu gần đây còn cho thấy Cam thảo có tác dụng nâng cao khả năng 

miễn dịch của cơ thể.  

+ Thông qua tác dụng hứng phấn hạ khâu não - tuyến tùng - vỏ thuợng thận, tạo ra 

tác dụng giống như kích tổ vỏ thượng thận, vai trò của nó tương tự như phenylbutazine 

hoặc hydrocortisone ức chế phản ứng sốt tại trung khu thân nhiệt, giảm giải phóng các 

chất gây sốt nội sinh. Hiệu quả giảm nhiệt rất nhanh chóng và khả quan. 

- Cách dùng, liều lượng: 4-80g/ngày. 

- Kiêng kỵ: Cam thảo Không dùng chung với các vị Đại kích, Nguyên hoa, Hải 

tảo, Cam toại [27],[29],[35]. 
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Chương 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Chất liệu và phương tiện nghiên cứu 

2.1.1. Chất liệu nghiên cứu  

 Chất liệu nghiên cứu là Cao khô Thanh nhiệt, được bào chế từ bài thuốc Thanh 

nhiệt (bảng 2.1), xây dựng trên cơ sở bài thuốc cổ phương “Sinh mạch tán” gia thêm 

2 vị Cát căn và Cam thảo. Các dược liệu đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam V [27].   

Bảng 2.1: Thành phần bài thuốc Thanh nhiệt 

STT Tên vị thuốc Tên khoa học 
Liều 

(gam) 

1 Nhân sâm Radix Ginseng 10 

2 Mạch môn Radix Ophiopogonis japonici 15 

3 Ngũ vị tử Fructus Schisandrae chinensis 5 

4 Cát căn Radix Puerariae Thomsonii 10 

5 Cam thảo Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 5 

Tổng 45 (g) 

Cao khô Thanh nhiệt được bào chế theo quy trình công nghệ của Trung tâm 

nhiệt đới Việt - Nga, đạt tiêu chuẩn cơ sở. Đóng gói: đóng túi PE 2 lớp, có nhãn đúng 

quy định. Để nơi khô mát, tránh ánh sáng. 

Liều dự kiến sử dụng trên người là 3,75g cao khô dược liệu/người/ngày, hay 

75mg cao khô dược liệu/kg/24h. Qui đổi ra liều dự kiến có tác dụng ở chuột nhắt 

trắng (hệ số 12) là 75 x 12 = 900 mg/kg/24h; liều dự kiến có tác dụng ở chuột cống 

trắng (hệ số 7) là 75 x 7 = 525 mg/kg/24h [36]. 

- Dạng dùng trong nghiên cứu thực nghiệm: cao khô Thanh nhiệt được hòa tan 

trong nước cất ở các nồng độ khác nhau cho chuột uống để đánh giá tính an toàn và 

tác dụng dược lý trên thực nghiệm. 
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2.1.2. Phương tiện nghiên cứu 

- Máy xét nghiệm sinh hoá tự động Chemix 180 hãng Sysmex;  

- Máy xét nghiệm huyết học tự động XE2100, hãng Sysmex;  

- Buồng Vi khí hậu 21(VKH 21); 

- Hệ thống PowerLab với các cảm biến: cảm biến nhiệt độ MLT 415/D, cảm 

biến huyết áp MLT 844, cảm biến ghi điện tim MLA 2540 (Nhật Bản); 

- Cân phân tích 10-4, model CP224S (Sartorius - Đức); 

- Bộ dụng cụ phẫu thuật động vật cỡ nhỏ, hóa chất và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

2.2.1. Địa điểm nghiên cứu 

Bộ môn Dược lý – Học viện Quân y. 

2.2.2. Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 05/2022 đến tháng 12/2022. 

2.3. Động vật nghiên cứu 

 Bảng 2.2. Động vật nghiên cứu 

Động vật Sl Tiêu chuẩn Nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng 

chủng Swiss 

08 Khỏe mạnh, trọng lượng 

20,0 ± 2,0g 

Độc tính cấp 

 

Chuột cống trắng 

chủng Wistar 

30 Khỏe mạnh, trọng 

lượng 180 ± 20g 

Độc tính bán trường diễn 

90 Khỏe mạnh, trọng lượng 

200-250g 

Tác dụng tăng khả năng chịu 

đựng với gánh nặng nhiệt 

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

dưỡng trong phòng nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trước khi tiến hành thí 

nghiệm. Động vật ăn theo tiêu chuẩn động vật nghiên cứu, nước sạch đun sôi để 

nguội uống tự do. 
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2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu thực nghiệm, có đối chiếu với nhóm chứng. 

2.4.1. Đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn 

2.4.1.1. Đánh giá độc tính cấp 

* Động vật dùng trong nghiên cứu:  

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, gồm 08 con, cân nặng 20,0 ± 2,0g, được nuôi 

trong phòng thí nghiệm bảo đảm theo yêu cầu. 

* Phương pháp thực hiện: 

Độc tính cấp của cao khô Thanh nhiệt trên động vật thực nghiệm được xác định 

bằng đường uống theo phương pháp thử nghiệm giới hạn áp dụng cho mẫu thử có 

nguồn gốc từ thực vật ít độc tính, theo hướng dẫn thử nghiệm tiền lâm sàng và lâm 

sàng thuốc đông y, thuốc từ dược liệu của Bộ y tế [37]. 

* Thí nghiệm: 

Chuột nhắt trắng khỏe mạnh, được cho nhịn ăn 15 giờ trước khi thí nghiệm. 

Cho chuột uống cao khô Thanh nhiệt với liều tăng dần (1,0g/kg; 2,0g/kg; 5,0g/kg; 

10,0g/kg) trong thử nghiệm sơ bộ, mỗi mức liều thử trên 01 chuột. Thử nghiệm giới 

hạn với liều 10,0g/kg được tiến hành khi ở tất cả các mức liều đã thử chuột đều sống 

và không có biểu hiện độc tính. Tiếp tục cho 04 chuột khác uống mẫu thử với liều 

10,0g/kg. Theo dõi trong 7 ngày, sau đó tiếp tục theo dõi cho đến hết 14 ngày. Nếu 

có 3 con chết thì dừng thử nghiệm giới hạn, tiến hành thử nghiệm chính thức theo 

nguyên tắc giảm liều. Trong trường hợp này, LD50 nhỏ hơn mức liều giới hạn. Nếu 

có ít nhất 3 con sống thì LD50 lớn hơn mức liều giới hạn đã thử, dừng thử nghiệm và 

theo dõi tiếp cho đủ thời gian quy định hoặc tiến hành thử nghiệm chính thức ở các 

mức liều cao hơn để tính được giá trị LD50 nếu thấy cần thiết hoặc giảm để xác định 

mức liều không gây triệu chứng ngộ độc gì. 

2.4.1.2. Đánh giá độc tính bán trường diễn 

* Động vật dùng trong nghiên cứu:  
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Chuột cống trắng trưởng thành cả hai giống, khỏe mạnh, gồm 30 con, cân nặng 

180 ± 20g. Chuột cống trắng được chia thành 3 lô, mỗi lô 10 con. Chuột được cho 

uống thuốc thử hoặc nước cất liên tục trong 60 ngày, thể tích cho uống là 5ml/kg/24 h. 

- Lô chứng sinh lý: uống nước cất. 

- Lô trị 1: uống cao khô Thanh nhiệt, liều 525 mg/kg/24h.  

- Lô trị 2: uống cao khô Thanh nhiệt, liều 1575 mg/kg/24h. 

* Phương pháp thực hiện: 

Độc tính bán trường diễn của chế phẩm trên động vật thực nghiệm được xác 

định theo hướng dẫn của WHO, OECD, quy chế đánh giá tính an toàn và hiệu lực 

thuốc cổ truyền của Bộ Y tế [37],[38],[39]. 

* Các chỉ tiêu theo dõi trước và trong quá trình nghiên cứu: 

- Tình trạng chung và thể trọng của chuột.  

- Đánh giá chức năng gan thông qua định lượng một số enzym và chất chuyển 

hóa trong máu: ALT, AST, cholesterol, albumin.  

- Đánh giá chức năng thận thông qua định lượng nồng độ creatinin huyết thanh. Các 

thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, sau 30 ngày và sau 60 ngày uống 

thuốc.  

- Mô bệnh học: Xét nghiệm vi thể được thực hiện sau 60 ngày uống thuốc, chuột 

được mổ để quan sát đại thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể 

gan, thận, lách của 30% số chuột ở mỗi lô. 

2.4.2. Đánh giá tác dụng tăng khả năng chịu đựng với gánh nặng nhiệt của cao 

khô Thanh nhiệt trên mô hình thực nghiệm 

* Động vật thí nghiệm: gồm 90 con chuột cống 7 tuần tuổi, khối lượng nặng 

khoảng 200 - 250 gam. Toàn bộ chuột cống được chia thành 3 nhóm: nhóm chứng, 

nhóm dùng placebo và nhóm nghiên cứu, mỗi nhóm 30 con.  

- Mỗi nhóm placebo và nhóm nghiên cứu được chia ra thành 3 nhóm:  
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+ Nhóm theo dõi triệu chứng tim mạch, hô hấp và xét nghiệm huyết học, sinh 

hoá: 10 con;   

+ Nhóm theo dõi triệu chứng vận động: 10 con; 

+ Nhóm theo dõi thời gian sống sót: 10 con. 

- Nhóm chứng: Cho tiếp xúc với điều kiện không khí bình thường, nhiệt độ 25 ± 20C, 

độ ẩm không khí 40-50%, chu kỳ sáng tối là 12/12, chế độ dinh dưỡng duy trì như bình 

thường. 

* Tiến hành nghiên cứu: 

- Phương pháp tạo gánh nặng nhiệt: sử dụng mô hình tạo gánh nặng nhiệt của 

Chi Chyuan Liu [8],[40]: 

+ Buồng vi khí hậu 21: được thiết kế bằng lồng kính không màu, do đó quan sát 

được phía bên trong dễ dàng. Buồng VKH 21 có thể điều chỉnh nhiệt độ và độ ẩm 

theo mục đích nghiên cứu thông qua các cảm biến về nhiệt độ và cảm biến về độ ẩm. 

+ Phương pháp tạo gánh nặng nhiệt theo mô hình của Chi-Chyuan Liu: chuột 

nghiên cứu sẽ được đặt vào buồng vi khí hậu, duy trì điều kiện nhiệt độ 40C, độ ẩm 

60% trong thời gian 30 phút. 

Chuột được cho uống cưỡng bức, nước cất hoặc thuốc nghiên cứu được đưa 

thẳng vào dạ dày chuột bằng kim cong đầu tù. Sau thời điểm uống nước cất hoặc 

thuốc nghiên cứu 60 phút, chuột được đưa vào buồng VKH 21 duy trì điều kiện nhiệt 

độ 40C, độ ẩm 60% để chịu gánh nặng nhiệt.  

* Các chỉ tiêu nghiên cứu và phương pháp xác định: 

- Các chỉ tiêu thân nhiệt, huyết áp, tần số tim:  

Sau thời điểm uống nước cất hoặc thuốc nghiên cứu 60 phút, chuột được gây 

mê bằng ketamin tiêm dưới da bụng, cố định trên bảng gỗ, phẫu tích bộc lộ động 

mạch cảnh bên trái, đặt cathete có gắn cảm biến MLT 844 vào lòng động mạch cảnh 

trái và cố định điện cực theo dõi huyết áp. Tiếp theo, gắn 3 điện cực kim có cảm biến 

MLA 2540 vào 2 chi trước và chi sau phải theo dõi điện tim. Đặt đầu đo nhiệt độ gắn 
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cảm biến MLT 415/D vào hậu môn chuột để theo dõi thân nhiệt. Tất cả các điện cực 

được kết nối với hệ thống Power Lab để ghi các dữ liệu, hiển thị liên tục các chỉ số 

huyết áp, tần số tim, thân nhiệt trên màn hình. 

+ Thân nhiệt: thân nhiệt được theo dõi liên tục từ thời điểm trước khi đưa chuột 

vào buồng VKH 21 gây tăng thân nhiệt, suốt quá trình gây tăng thân nhiệt (30 phút) 

trong buồng VKH 21 và 30 phút sau khi đưa chuột ra khỏi buồng VKH 21. 

+ Huyết áp được đo ở động mạch cảnh trái của chuột bằng catheter gắn cảm 

biến MLT 844. 

+ Điện tim được ghi liên tục bằng điện cực kim gắn ở 2 chi trước và chi sau 

phải bằng cảm biến MLA 2540. 

- Các chỉ tiêu huyết học, sinh hóa: 

+ Sau thời điểm uống nước cất hoặc thuốc nghiên cứu 60 phút, chuột được gây 

mê bằng ketamin tiêm dưới da bụng, lấy máu lần thứ nhất ở vị trí hốc mắt, cố định 

chuột trên bảng gỗ. Sau khi lấy máu, cho chuột vào buồng VKH 21 duy trì điều kiện 

nhiệt độ 40C, độ ẩm 60% để chịu gánh nặng nhiệt trong 30 phút, lấy máu lần thứ 

hai ở phút thứ 30. Các chỉ số huyết học được xét nghiệm bằng máy Sweab alpha của 

Uwelab, các chỉ số sinh hóa được xét nghiệm bằng máy BTS 350 của Biosystem. 

+ Các chỉ số huyết học nghiên cứu: số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, công 

thức bạch cầu, các thể tích và thông số hồng cầu. 

+ Các chỉ số sinh hóa: hoạt độ enzym AST, ALT huyết tương, nồng độ ure, creatinin 

huyết tương, điện giải, calci máu, CK-MB, LDH, CPK, Myoglobin huyết tương. 

- Thời gian sống sót:  

Sau thời điểm uống nước cất hoặc thuốc nghiên cứu 60 phút, chuột được gây 

mê bằng ketamin tiêm dưới da bụng, cố định trên bảng gỗ, gắn 3 điện cực kim có 

cảm biến MLA 2540 vào 2 chi trước và chi sau bên phải theo dõi điện tim. Chuột 

được đặt vào buồng VKH 21 duy trì nhiệt độ 40C, độ ẩm 60% thời gian theo dõi 
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không hạn chế. Xác định khoảng thời gian sống của chuột tính từ thời điểm bắt đầu 

cho chuột vào buồng VKH 21 đến khi chuột chết (điện tâm đồ là đường đẳng điện). 

- Khả năng phối hợp vận động: đo trên thiết bị Rotarod. Cho chuột trèo lên trục 

quay ở chính giữa máy. Cho trục quay quay xung quanh mình nó với tốc độ 20 

vòng/phút. Đếm thời gian chuột trụ được trên trục quay. 

* Đánh giá khả năng chịu đựng gánh nặng nhiệt trên chuột dựa vào: 

- Sự thay đổi thân nhiệt của chuột khi chịu tác động của gánh nặng nhiệt trong 

buồng VKH 21. 

- Sự thay đổi của các chỉ số huyết học, hóa sinh máu (chức năng gan, chức năng 

thận, điện giải đồ) sau khi chịu tác động của gánh nặng nhiệt trong buồng VKH 21. 

- Biến đổi và khả năng phục hồi chức năng tim mạch khi chịu tác động của gánh 

nặng nhiệt trong buồng VKH 21. 

- Sự thay đổi khả năng phối hợp vận động. 

- Thời gian sống của chuột khi chịu tác động liên tục của gánh nặng nhiệt trong 

buồng VKH 21. 

2.5. Sơ đồ nghiên cứu 

Cao khô Thanh nhiệt 

 

Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật 

 

Độc tính cấp 

 

 Độc tính bán 

trường diễn 

 Đánh giá tác dụng chống 

say nóng trên thực nghiệm 

 

Kết luận về độc tính và tác dụng chống say 

nóng trên thực nghiệm 
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2.6. Xử lý và phân tích số liệu 

- Số liệu nghiên cứu được trình bày dưới dạng: số trung bình ± độ lệch chuẩn ( X ± SD). 

- So sánh hai trung bình bằng T-test Student và thuật toán Kaplan-Mayer. 

- Khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p<0,05. 

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện trên chuột nhắt trắng và chuột cống trắng, số lượng 

động vật sử dụng trong các mô hình thí nghiệm phù hợp, đủ để thu được kết quả đảm 

bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê.  

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. 

2.8. Sai số và khống chế sai số 

- 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: 

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

có dị tật hay dấu hiệu bất thường. 

+ Thời gian thực hiện các bước thí nghiệm giữa các lô chuột là thống nhất cùng 

một thời điểm. 

+ 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. 

+ Xử lý số liệu bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả đánh giá độc tính cấp, bán trường diễn của cao khô Thanh nhiệt 

trên thực nghiệm 

3.1.1. Kết quả đánh giá độc tính cấp 

Sau khi cho chuột uống cao khô Thanh nhiệt với liều tăng dần (1,0g/kg; 2,0g/kg; 

5,0g/kg; 10,0g/kg) trong thử nghiệm sơ bộ, mỗi mức liều thử trên 01 chuột, tất cả 

các chuột đều sống và không có biểu hiện độc tính. 

Thử nghiệm giới hạn với liều 10,0g/kg được tiến hành, tiếp tục cho 04 chuột 

khác uống mẫu thử với liều 10,0g/kg.  

Kết quả theo dõi trong 7 ngày cho thấy tất cả các chuột uống mẫu thử đều sống 

và không có biểu hiện độc tính.  

Các chuột được theo dõi tiếp cho đến hết 14 ngày, quan sát thấy chuột hoạt 

động, ăn uống bình thường, không có biểu hiện độc tính. 

Như vậy, chưa xác định được LD50 của cao khô Thanh nhiệt theo đường uống 

trên chuột nhắt trắng. Với mức liều cao nhất cho chuột uống trong 24h là 10,0g/kg 

thể trọng không xuất hiện độc tính cấp.  

3.1.2. Kết quả đánh giá độc tính bán trường diễn 

3.1.2.1. Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt lên tình trạng chung và sự thay đổi thể 

trọng của chuột cống trắng khi dùng dài ngày 

a. Tình trạng chung  

Chuột cống trắng được theo dõi hàng ngày về tình trạng chung gồm hoạt động, 

ăn uống, tình trạng lông, da, niêm mạc, chất tiết. Các chuột ở cả lô chứng và các lô 

dùng cao khô Thanh nhiệt đều hoạt động bình thường. Chuột lông mượt, da niêm 

mạc bình thường, ăn uống bình thường, phân thành khuôn. 
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b. Sự thay đổi thể trọng của chuột 

Bảng 3.1: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt đối với thể trọng chuột (n = 10) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Trọng lượng cơ thể ( ± SD) 

Trước thí 

nghiệm (a) 

186,38  

 ± 4,60 

188,15 

 ± 4,93 

186,89  

± 5,12 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 
210,36  

 ± 4,56 

211,18 

 ± 5,25 

210,10  

± 5,08 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 60 ngày (c) 
221,25  

 ± 4,36 

222,31 

 ± 3,45 

221,83 

 ± 4,68 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

ptrong cùng lô pb,c-a < 0,01;pc-b<0,01 - 

 

Nhận xét:  

- Tại thời điểm ban đầu, thể trọng chuột ở các lô là tương đương ( p > 0,05). 

- So sánh giữa các thời điểm sau so với trước thấy thể trọng chuột của cả ba lô 

nghiên cứu đều tăng, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với  p < 0,01. 

- Tại các thời điểm sau 30 ngày và 60 ngày uống thuốc, thể trọng chuột các lô cho 

uống cao khô Thanh nhiệt không có sự khác biệt so với ở lô chứng sinh lý (p> 0,05).  

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên 

cứu không ảnh hưởng đến sự phát triển thể trọng của chuột. 
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3.1.2.2. Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt đối với một số chỉ tiêu huyết học của chuột 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.2, 3.3 và 3.4: 

Bảng 3.2: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt lên số lượng hồng cầu và hàm lượng 

huyết sắc tố trong máu chuột (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Số lượng hồng cầu chuột (x1012g/l) 

Trước thí nghiệm (a) 7,05 ± 0,56 6,95 ± 0,52 6,92 ± 0,76 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 6,98 ± 0,54 7,11 ± 0,68 7,09  ± 0,59 

Sau 60 ngày (c) 7,02 ± 0,58 7,06 ± 0,49 7,01 ± 0,52 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Hàm lượng huyết sắc tố trong máu chuột (g/dL) 

Trước thí nghiệm (a) 13,02 ± 0,82 12,96 ± 0,75 12,93 ± 0,97 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 12,86 ± 1,03 13,02 ± 0,98 12,98 ± 1,12 

Sau 60 ngày (c) 12,85 ± 1,16 13,06 ± 0,82 13,04 ± 0,74 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, số lượng hồng cầu và hàm lượng 

huyết sắc tố trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, số lượng hồng cầu và hàm 

lượng huyết sắc tố trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên 

cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về số lượng hồng cầu và hàm lượng  

huyết sắc tố trong máu chuột. 
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Bảng 3.3: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt lên hematocrit và thể tích trung bình 

hồng cầu trong máu chuột (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Hematocrit (%)  

Trước thí nghiệm (a) 32,81 ± 2,30 32,79 ± 2,45 32,69 ± 2,25 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 32,56 ± 1,69 33,04 ± 1,94 32,94 ± 1,98 

Sau 60 ngày (c) 32,65 ± 2,21 32,88 ± 1,76 32,69 ± 2,19 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Thể tích trung bình hồng cầu (fl) 

Trước thí nghiệm (a) 46,68 ± 1,38 46,85 ± 1,63 46,28 ± 2,11 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 46,35 ± 2,19 46,57 ± 1,45 46,64 ± 1,38 

Sau 60 ngày (c) 46,89 ± 1,67 46,72 ± 1,96 46,51 ± 2,21 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, hematocrit và thể tích trung 

bình hồng cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, hematocrit và thể tích 

trung bình hồng cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về hematocrit và thể tích 

trung bình hồng cầu trong máu chuột. 

  



40 

 

 

Bảng 3.4: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt lên số lượng bạch cầu và tiểu cầu 

trong máu chuột (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Số lượng bạch cầu (G/l) 

Trước thí nghiệm (a) 6,92 ± 0,96 7,02 ± 1,71 6,95 ± 0,95 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 6,89 ± 1,12 6,86 ± 1,05 7,09 ± 1,12 

Sau 60 ngày (c) 6,79 ± 1,68 6,94 ± 1,12 7,15 ± 1,71 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Số lượng tiểu cầu (G/l) 

Trước thí nghiệm (a) 546,92 ± 91,12 533,86 ± 58,69 528,41 ± 83,96 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 514,16 ± 97,57 542,42 ± 76,94 532,95 ± 71,72 

Sau 60 ngày (c) 525,81 ± 110,02 519,33 ± 84,36 560,91 ± 90,18 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, số lượng bạch cầu và số lượng 

tiểu cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, số lượng bạch cầu và số lượng 

tiểu cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên 

cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về số lượng bạch cầu và số lượng tiểu 

cầu trong máu chuột. 
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3.1.2.3. Đánh giá mức độ hủy hoại tế bào gan khi dùng cao khô Thanh nhiệt dài ngày 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.5: 

Bảng 3.5: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt đối với hoạt độ AST và ALT (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Hoạt độ AST (UI/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
95,72 ± 13,39 

96,86 ± 

12,83 

96,19 ± 

16,57 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 
100,69 ± 

14,54 

95,38 ± 

15,72 

94,93 ± 

14,95 

Sau 60 ngày (c) 
105,21 ± 

12,36 

94,15 ± 

13,99 

93,86 ± 

16,18 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Hoạt độ ALT (UI/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
73,46 ± 14,29 75,23 ± 9,98 74,67 ± 10,26 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 30 ngày (b) 71,67 ± 13,40 

71,46 ± 

10,12 
73,96 ± 11,15 

Sau 60 ngày (c) 70,92 ± 9,33 71,62 ± 9,72 75,17 ± 10,63 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, hoạt độ các enzym AST và ALT 

trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, hoạt độ các enzym AST và 

ALT trong máu của chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu 

không làm thay đổi hoạt độ các enzym AST và ALT có ý nghĩa thống kê, cho thấy cao khô 

Thanh nhiệt không gây ra hủy hoại tế bào gan trên chuột nghiên cứu. 
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3.1.2.4. Đánh giá ảnh hưởng lên chức năng gan khi dùng cao khô Thanh nhiệt dài ngày 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.6: 

Bảng 3.6: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt lên các chỉ số albumin và bilirubin toàn 

phần trong máu (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Albumin huyết tương (g/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
22,06 ± 1,52 22,08 ± 1,65 22,19 ± 2,11 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 30 ngày (b) 22,19 ± 1,89 22,63 ± 1,28 22,21 ± 1,14 

Sau 60 ngày (c) 22,18 ± 1,35 22,42 ± 1,53 22,32 ± 0,99 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Bilirubin toàn phần (µmol/L) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
49,21 ± 9,12 50,21 ± 6,86 51,21 ± 8,92 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 30 ngày (b) 48,25 ± 9,68 47,46 ± 5,84 47,36 ± 7,63 

Sau 60 ngày (c) 46,86 ± 9,15 46,31 ± 5,97 46,94 ± 8,21 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, các chỉ số albumin và bilirubin 

toàn phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, các chỉ số albumin và bilirubin 

toàn phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu không làm thay đổi các chỉ số albumin và bilirubin toàn phần trong máu 

chuột nghiên cứu. 
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3.1.2.5. Đánh giá ảnh hưởng lên cholesterol toàn phần máu khi dùng cao khô Thanh 

nhiệt dài ngày  

Kết quả được trình bày ở bảng 3.7: 

Bảng 3.7: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt lên cholesterol toàn phần trong máu (n 

= 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Cholesterol toàn phần (mmol/l) 

Trước thí 

nghiệm (a) 
1,98 ± 0,32 2,01 ± 0,22 1,97 ± 0,35 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 2,04 ± 0,30 1,96 ± 0,24 1,94 ± 0,26 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 60 ngày (c) 1,96 ± 0,31 1,99 ± 0,36 1,88 ± 0,29 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, các chỉ số Cholesterol toàn phần 

máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, các chỉ số Cholesterol toàn 

phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên 

cứu không làm thay đổi các chỉ số Cholesterol toàn phần máu chuột nghiên cứu. 
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3.1.2.6. Đánh giá ảnh hưởng lên chức năng thận khi dùng cao khô Thanh nhiệt dài ngày 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.8: 

Bảng 3.8: Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt lên hàm lượng creatinin máu chuột (n 

= 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Creatinin (µmol/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 

81,66 

± 10,02 

84,94 

± 7,72 

85,81 

± 11,02 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 30 ngày (b) 
83,48 

± 8,96 

84,43 

± 9,75 

88,15 

± 6,52 

Sau 60 ngày (c) 
84,96 

± 8,15 

83,19 

± 11,61 

85,62 

± 8,19 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, hàm lượng creatinin máu 

chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, hàm lượng creatinin 

máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu không làm thay đổi hàm lượng creatinin trong máu chuột nghiên cứu.  

3.1.2.7. Kết quả mô bệnh học tạng của chuột thí nghiệm 

Quan sát đại thể bằng mắt thường và dưới kính lúp có độ phóng đại 25 lần thấy: màu 

sắc, hình thái của gan, lách và thận ở hai lô dùng viên nang cứng cao khô Thanh nhiệt 

không khác so với chứng.  
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Ảnh 3.1: Hình ảnh đại thể gan, lách, thận chuột lô chứng 

 

Ảnh 3.3: Hình ảnh đại thể gan, lách, thận chuột lô trị 2 

 

Ảnh 3.2: Hình ảnh đại thể gan, lách, thận chuột lô trị 1 

Nhận xét ảnh: Hình ảnh đại thể các tạng gan, lách, thận của chuột ở các lô trị 1 

(ảnh 3.2), lô trị 2 (ảnh 3.3), là các lô cho uống viên nang cứng cao khô Thanh nhiệt, 

có màu nâu đỏ thẫm đồng đều, bề mặt nhẵn, không có u cục hoặc xuất huyết, có đàn 

hồi khi ấn xuống, không khác biệt so với hình ảnh gan, lách, thận của chuột ở lô 

chứng (ảnh 3.1).  
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Các tiêu bản mô bệnh học đọc tại Bộ môn khoa Giải phẫu bệnh - Pháp y, bệnh viện 

Quân y 103. Kết quả nghiên cứu về mô bệnh học gan, lách, thận chuột cho thấy cao khô 

Thanh nhiệt dùng đường uống với liều 525 mg/kg/24h và liều 1575 mg/kg/24h liên tục 

trong 60 ngày, không gây tổn thương trên gan, thận, lách của chuột. 

Hình ảnh mô bệnh học gan chuột sau 60 ngày uống thuốc 

        

 

 

 

 

Ảnh 3.4: Hình ảnh vi thể gan chuột lô chứng. HE, x 400 

 

 

 

 
 

                    

 Ảnh 3.5: Hình ảnh vi thể gan chuột lô trị 1. HE, x 400 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.6: Hình ảnh vi thể gan chuột lô trị 2. HE, x 400 

Nhận xét ảnh: Hình ảnh vi thể gan dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 

lần của chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.5) và lô trị 2 (ảnh 3.6), là các lô cho cao khô Thanh 

nhiệt, không khác biệt so với hình ảnh vi thể gan chuột ở lô chứng (ảnh 3.4). Trên 

hình ảnh không thấy ở xuất huyết hoặc ổ hoại tử, thoái hóa tế bào gan.  
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Hình ảnh mô bệnh học lách chuột sau 60 ngày uống thuốc 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.7: Hình ảnh vi thể lách chuột lô chứng. HE, x 400 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.8: Hình ảnh vi thể lách chuột lô trị 1. HE, x 400 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.9: Hình ảnh vi thể lách chuột lô trị 2. HE, x 400 

 

Nhận xét ảnh: Hình ảnh vi thể lách dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 

lần của chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.8) và lô trị 2 (ảnh 3.9), là các lô cho uống cao khô 

Thanh nhiệt, không khác biệt so với hình ảnh vi thể lách chuột ở lô chứng (ảnh 

3.7). Trên hình ảnh thấy vùng tủy trắng bắt màu xanh thậm, tập trung các nang 

lympho lớn. Vùng tủy đỏ có màu xanh đỏ, với các xoang nang chứa nhiều hồng 

cầu và một số đại thực bào. Không thấy ổ xuất huyết hoặc hoại tử. 
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Hình ảnh mô bệnh học thận chuột sau 60 ngày uống thuốc 

   

 

 

 

 

 

Ảnh 3.10: Hình ảnh vi thể thận chuột lô chứng. HE, x 400 

 

 

 

 
 

 

Ảnh 3.11: Hình ảnh vi thể thận chuột lô trị 1. HE, x 400 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.12: Hình ảnh vi thể thận chuột lô trị 2. HE, x 400 

 

Nhận xét ảnh: Hình ảnh vi thể thận dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 

lần của chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.11) và lô trị 2 (ảnh 3.12), là các lô cho uống cao 

khô Thanh nhiệt, không khác biệt so với hình ảnh vi thể thận chuột ở lô chứng 

(ảnh 3.10). Cấu trúc các vùng chức năng thận bình thường. 
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3.2. Đánh giá tác dụng tăng khả năng chịu đựng với gánh nặng nhiệt của cao 

khô Thanh nhiệt trên mô hình thực nghiệm 

3.2.1. Kết quả theo dõi biến đổi thân nhiệt, huyết áp và tần số mạch của chuột khi 

chịu tác động của gánh nặng nhiệt 

Chuột được gây mê bằng ketamin, đặt các điện cực theo dõi huyết áp, nhiệt độ 

điện tim và nhịp tim. Chuột lô trị 1 và lô trị 2 cùng với lô chứng được tiến hành thí 

nghiệm như nhau, chịu tác động của gánh nặng nhiệt trong buồng VKH 21 ở nhiệt 

độ 40°C độ ẩm 60%, trong thời gian 30 phút, sau đó được đưa ra ngoài ở nhiệt độ 

phòng (26°C) và tiếp tục được theo dõi các chỉ tiêu. 

Kết quả theo dõi cho thấy, nhiệt độ trung tâm của chuột tăng lên khi đưa chuột 

vào buồng VKH 21 ở nhiệt độ 40°C và độ ẩm 60%, nhiệt độ trung tâm đạt cao nhất 

ở thời điểm 30 phút ngay trước khi đưa ra khỏi buồng VKH 21. Sau khi chuột được 

đưa ra ngoài nhiệt độ phòng (26°C), nhiệt độ trung tâm của chuột giảm dần và hồi 

phục dần về nhiệt độ ban đầu sau 30 phút ra khỏi buồng. 

Kết quả đo nhiệt độ trung tâm, tần số tim và huyết áp động mạch của chuột được 

thể hiện ở bảng 3.9, 3.10 và 3.11: 

Bảng 3.9: Nhiệt độ trung tâm của chuột tại các thời điểm thí nghiệm khi chịu 

tác động của gánh nặng nhiệt 

Thời điểm đo 
Nhiệt độ trung tâm (0C) ( ± SD) 

p Lô chứng (1) 

(n = 10) 

Lô 1 (2) 

(n = 10) 

Lô 2 (3) 

(n = 10) 

Ban đầu 36,12 ± 0,43 36,05 ± 0,38 36,03 ± 0,41 > 0,05 

Sau 30 phút chịu 

stress nhiệt 
41,86 ± 0,48 40,85 ± 0,52 40,59 ± 0,48 

p2,3-1 < 0,05 

p2-3 >0,05 

Sau 60 phút 37,52 ± 0,56 36,93 ± 0,64 36,51 ± 0,53 > 0,05 
 

Nhận xét:  - Tại thời điểm sau 30 phút chịu stress nhiệt, nhiệt độ trung tâm của 

chuột ở lô chứng cao hơn so với lô trị 1 và lô trị 2 (p < 0,05). Nhiệt độ trung tâm của 

chuột ở 2 lô uống cao khô Thanh nhiệt không có sự khác biệt (p > 0,05).  



50 

 

 

- Tại thời điểm ban đầu cũng như sau 60 phút, nhiệt độ trung tâm của chuột ở 

các lô nghiên cứu không có sự khác biệt (p > 0,05). 

Bảng 3.10: Tần số tim của chuột tại một số thời điểm thí nghiệm khi chịu tác 

động của gánh nặng nhiệt 

Thời điểm 

Tần số tim (chu kỳ/phút) ( ± SD) 

p Lô chứng (1) 

(n = 10) 

Lô 1 (2) 

(n = 10) 

Lô 2 (3) 

(n = 10) 

Ban đầu 369,52 ± 32,86 363,29 ± 46,74 361,98 ± 41,82 > 0,05 

Sau 30 phút 

chịu stress nhiệt 
441,64 ± 51,36 416,83 ± 61,85 409,65 ± 58,42 > 0,05 

Sau 60 phút 381,26 ± 46,52 373,42 ± 55,07 369,93 ± 61,18 > 0,05 
 

Nhận xét: Khi chịu đựng với gánh nặng nhiệt, tần số tim của chuột có xu hướng 

tăng tuy nhiên không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Ở 2 lô trị uống cao khô Thanh 

nhiệt mức tăng tần số tim của chuột có xu hướng ít hơn so với ở lô chứng.  

Bảng 3.11: Huyết áp động mạch của chuột tại một số thời điểm thí nghiệm khi 

chịu tác động của gánh nặng nhiệt. 

Thời điểm 

Huyết áp động mạch (mmHg) ( ± SD) 

p Lô chứng (1) 

(n = 10) 

Lô 1 (2) 

(n = 10) 

Lô 2 (3) 

(n = 10) 

Ban đầu 131,26 ± 18,94 133,68 ± 16,58 130,67 ± 22,31 > 0,05 

Sau 30 phút 

chịu stress nhiệt 
122,68 ± 23,18 126,75 ± 26,52 129,83 ± 23,68 > 0,05 

Sau 60 phút 128,75 ± 26,31 130,81 ± 21,17 132,14 ± 20,46 > 0,05 

 

Nhận xét: Khi chịu đựng với gánh nặng nhiệt, huyết áp của chuột có xu hướng 

giảm tuy nhiên không có ý nghĩa thống kê. Sau khi kết thúc gánh nặng nhiệt, huyết 
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áp dần hồi phục về giá trị ban đầu. Huyết áp ở lô 2 được uống cao khô Thanh nhiệt 

liều 2 ít thay đổi nhất, huyết áp có xu hướng ổn định hơn. 

3.2.2. Kết quả biến đổi một số chỉ số huyết học khi chịu tác động của gánh nặng nhiệt 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.12 và 3.13: 

Bảng 3.12: Biến đổi một số chỉ số hồng cầu của chuột sau tác động của gánh nặng nhiệt 

Thời điểm XN 
Lô chứng (1) 

(n = 10) 

Lô 1 (2) 

(n = 10) 

Lô 2 (3) 

(n = 10) 

pso sánh giữa 

các lô 

Số lượng hồng cầu chuột (T/L) ( ± SD) 

Trước thí nghiệm 7,62 ± 0,86 7,69 ± 0,74 7,54 ± 0,69 
> 0,05 

Sau tăng thân nhiệt 5,61 ± 0,73 6,32 ± 0,65 6,69 ± 0,70 

pso sánh trước sau < 0,05 < 0,05 < 0,05  

Hàm lượng hemoglobin trong máu chuột (g/dL) ( ± SD) 

Trước thí nghiệm 13,41 ± 1,16 13,28 ± 1,24 13,62 ± 1,29 
> 0,05 

Sau tăng thân nhiệt 10,25 ± 1,03 10,93 ± 1,12 11,76 ± 1,18 

pso sánh trước sau < 0,05 < 0,05 < 0,05  

Chỉ số hematocrit của chuột (thể tích %) ( ± SD) 

Trước thí nghiệm 39,42 ± 3,81 39,26 ± 3,75 39,18 ± 3,24 
> 0,05 

Sau tăng thân nhiệt 29,52 ± 2,83 31,96 ± 3,08 34,86± 3,35 

pso sánh trước sau < 0,05 < 0,05 < 0,05  

 

Nhận xét: Kết quả trên bảng 3.12 cho thấy, ở cả 3 lô chuột nghiên cứu số lượng 

hồng cầu, chỉ số hemoglobin và hematocrit sau gánh nặng nhiệt đều giảm (p < 0,05). 

Số lượng hồng cầu, chỉ số hemoglobin và hematocrit ở thời điểm sau tăng thân nhiệt 

của 2 lô chuột dùng cao khô Thanh nhiệt có xu hướng giảm ít hơn so với lô chứng 

tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.13: Biến đổi một số chỉ số bạch cầu của chuột sau tác động của gánh nặng nhiệt 

Thời điểm XN Lô chứng (1) 

 (n = 10) 

Lô 1 (2) 

(n = 10) 

Lô 2 (3) 

(n = 10) 

pso sánh giữa 

các lô 

Số lượng bạch cầu chuột (G/L) ( ± SD) 

Trước thí nghiệm 12,65 ± 2,84 13,16 ± 1,92 12,89 ± 2,73 
> 0,05 

Sau tăng thân nhiệt 9,17 ± 1,36 9,42 ± 1,61 9,93 ± 1,42 

pso sánh trước sau < 0,05 < 0,05 < 0,05  

Tỷ lệ bạch cầu Neutrophils (%)( ± SD) 

Trước thí nghiệm 35,62 ± 3,16 34,71 ± 2,95 36,01 ± 3,35 
> 0,05 

Sau tăng thân nhiệt 42,18 ± 3,94 39,62 ± 3,57 39,21 ± 3,26 

pso sánh trước sau < 0,05 < 0,05 < 0,05  

Tỷ lệ bạch cầu Lymphocytes (%)( ± SD) 

Trước thí nghiệm 56,63 ± 4,69 58,73 ± 5,04 57,45 ± 5,38 
> 0,05 

Sau tăng thân nhiệt 44,97 ± 4,23 51,18 ± 4,86 52,14 ± 4,06 

pso sánh trước sau < 0,05 < 0,05 < 0,05  

 

Nhận xét: Kết quả trên bảng 3.13 cho thấy, ở cả 3 lô chuột nghiên cứu, số lượng 

bạch cầu giảm sau khi chịu gánh nặng nhiệt (p < 0,05), tỷ lệ bạch cầu neutrophil tăng 

và tỷ lệ bạch cầu lympho giảm (p < 0,05). Số lượng bạch cầu, tỷ lệ bạch cầu 

neutrophil và tỷ lệ bạch cầu lympho ở thời điểm sau tăng thân nhiệt của 2 lô chuột 

dùng cao khô Thanh nhiệt có xu hướng biến đổi ít hơn so với lô chứng tuy nhiên 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.3. Kết quả biến đổi một số chỉ số hóa sinh đánh giá chức năng gan, thận sau 

gánh nặng nhiệt 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.14 và 3.15: 

Bảng 3.14: Biến đổi một số chỉ số hóa sinh đánh giá chức năng gan sau tác động 

của gánh nặng nhiệt 

Thời điểm XN 
Lô chứng (1) 

 (n = 10) 

Lô 1 (2) 

(n = 10) 

Lô 2 (3) 

(n = 10) 

pso sánh giữa 

các lô 

Hoạt độ AST máu chuột (U/l) ( ± SD) 

Trước thí nghiệm 121,63 ±11,42 125,59 ± 12,08 126,05±12,26 p2,3-1 < 0,05  

p3-2 > 0,05  Sau tăng thân nhiệt 189,27±16,25 156,42 ±14,36 151,96±15,18 

pso sánh trước sau < 0,01 < 0,05 < 0,05  

Hoạt độ ALT máu chuột (U/l) ( ± SD) 

Trước thí nghiệm 64,25 ± 5,81 66,93± 5,74 65,91 ± 6,02 
p2,3-1 < 0,05 

p3-2 > 0,05 
Sau tăng thân nhiệt 105,84 ± 8,96 86,65 ± 8,12 80,96 ± 8,04 

pso sánh trước sau < 0,01 < 0,05 < 0,05  

 

Nhận xét: - So với trước thí nghiệm, sau gánh nặng nhiệt hoạt độ enzym AST 

và ALT trong máu chuột ở lô chứng tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, còn ở hai 

lô dùng cao khô Thanh nhiệt thì tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
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- So với lô chứng tại thời điểm sau tăng thân nhiệt, hoạt độ enzym AST và ALT 

trong máu chuột ở hai lô dùng cao khô Thanh nhiệt thấp hơn có ý nghĩa thống kê với 

p < 0,05. 

- Tại thời điểm sau tăng thân nhiệt, hoạt độ enzym AST và ALT trong máu 

chuột ở lô dùng liều cao có xu hướng thấp hơn so với ở lô dùng liều thấp, tuy nhiên 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.15: Biến đổi chỉ số creatinin ở chuột sau gánh nặng nhiệt 

Thời điểm XN Lô chứng (1) 

 (n = 10) 

Lô 1 (2) 

(n = 10) 

Lô 2 (3) 

(n = 10) 

pso sánh giữa 

các lô 

Nồng độ Creatinin máu chuột (µmol/l) ( ± SD) 

Trước thí nghiệm 83,21 ± 9,86 86,12 ± 8,93 82,95 ± 8,61 

> 0,05 

Sau tăng thân nhiệt 90,21 ± 9,95 88,64 ± 9,04 85,88 ± 9,36 

pso sánh trước sau < 0,05 > 0,05 > 0,05 - 

 

Nhận xét:  

- Tại thời điểm ban đầu, nồng độ Creatinin máu chuột ở các lô nghiên cứu là 

tương đương (p > 0,05). 

 - So với trước thí nghiệm, nồng độ creatinin máu chuột tại thời điểm sau khi 

chịu gánh nặng nhiệt ở lô chứng tăng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05), còn ở hai lô 

dùng cao khô Thanh nhiệt tăng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So với lô chứng, nồng độ creatinin máu chuột ở các lô dùng cao khô Thanh 

nhiệt thấp hơn, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.4. Kết quả thời gian sống trung bình của chuột khi chịu tác động của gánh 

nặng nhiệt 

Bảng 3.16: Thời gian sống trung bình của chuột dưới tác động của gánh nặng 

nhiệt (n = 10, x ± SD) 

Lô chuột 
Thời gian sống trung bình của 

chuột (phút) ( ± SD) 

p  

Lô chứng (1) (n = 10) 60,85 ± 5,69 

p2,3-1 < 0,01 

p2-3 < 0,01 
Lô 1 (2) (n = 10) 73,58 ± 6,92 

Lô 2 (3) (n = 10) 77,46 ± 7,13 

 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, thời gian sống trung bình của chuột ở hai lô dùng cao khô 

Thanh nhiệt dài hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

- Thời gian sống trung bình của chuột ở lô uống cao khô Thanh nhiệt liều cao 

có xu hướng dài hơn so với ở lô uống cao khô Thanh nhiệt liều thấp, tuy nhiên sự 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê ( p > 0,05). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Về độc tính cấp và bán trường diễn của cao khô Thanh nhiệt 

4.1.1. Độc tính cấp 

Chuột nhắt trắng được uống cao khô Thanh nhiệt với các mức liều khác nhau 

từ 1,0g/kg thể trọng đến 10,0g/kg thể trọng, 0,2ml/10g, 3 lần trong 24 giờ. Không 

xuất hiện triệu chứng bất thường nào trong 72 giờ sau uống cao khô Thanh nhiệt lần 

cuối và trong suốt 7 ngày sau uống cao khô Thanh nhiệt. 

Với liều dự kiến có tác dụng trên người là 75 mg/kg/24h, liều quy đổi có tác 

dụng trên chuột nhắt trắng là 75*12 = 900 mg/kg/24h. Liều tối đa chuột đã uống là 

10,0g/kg thể trọng, gấp khoảng 11 lần liều có tác dụng, mà không có chuột nào chết, 

không xuất hiện triệu chứng bất thường nào, chứng tỏ cao khô Thanh nhiệt có tính 

an toàn và khoảng an toàn điều trị rộng. Như vậy, với mức liều đã dùng chúng tôi 

chưa tìm thấy LD50 của cao khô Thanh nhiệt theo đường uống trên chuột nhắt trắng 

và không xuất hiện độc tính cấp. 

Lý giải điều này chúng tôi thấy: các vị thuốc có trong thành phần của cao khô 

Thanh nhiệt đều là những dược liệu đã được dùng từ lâu đời và sử dụng thường xuyên 

trên lâm sàng, có vị thuốc còn được nghiên cứu thực nghiệm có tác dụng giải độc, 

giảm độc gan, tăng cường chức năng lọc của thận. Nhân sâm có tác dụng chống oxi 

hóa, giảm gốc tự do [41]. Cam thảo làm giảm ảnh hưởng độc hại của cacbon 

tetrachloride và giảm độc tế bào do galactosamine gây ra ở tế bào gan chuột thông 

qua tác dụng chống oxi hóa. Nó còn có tác dụng chống dị ứng giống như hoạt động 

chống dị ứng của corticosteroid [42]. Nghiên cứu gần đây còn cho thấy Cam thảo có 

tác dụng nâng cao khả năng miễn dịch của cơ thể. Thông qua tác dụng hứng phấn hạ 

khâu não - tuyến tùng - vỏ thuợng thận, tạo ra tác dụng giống như kích tổ vỏ thượng 

thận, vai trò của nó tương tự như phenylbutazine hoặc hydrocortisone ức chế phản 
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ứng sốt tại trung khu thân nhiệt, giảm giải phóng các chất gây sốt nội sinh. Hiệu quả 

giảm nhiệt rất nhanh chóng và khả quan [27],[29],[35]. 

Như vậy, trong nghiên cứu độc tính cấp của cao khô Thanh nhiệt, chuột 

thực nghiệm đã uống đến mức liều cao nhất, gấp khoảng 11 lần liều tương đương 

liều điều trị trên người nhưng chưa thấy có biểu hiện độc của cao khô Thanh 

nhiệt, không xuất hiện độc tính cấp trên chuột nhắt trắng ở liều đã dùng, có thể 

do số lượng mỗi vị trong bài thuốc thấp hoặc tương tác giữa các vị thuốc trong 

bài, hoặc có thể do quy trình bào chế của YHCT đã làm giảm độc tính của mỗi 

vị nếu có; để khẳng định được điều này cần có những nghiên cứu dược lý sâu 

hơn về các vị thuốc. 

4.1.2. Độc tính bán trường diễn 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn được thực hiện bằng cách cho chuột thí 

nghiệm uống cao khô Thanh nhiệt hàng ngày, liên tục trong một khoảng thời gian 

nhất định. Độc tính bán trường diễn của chế phẩm trên động vật thực nghiệm được 

xác định theo hướng dẫn của WHO, OECD, quy chế đánh giá tính an toàn và hiệu 

lực thuốc cổ truyền của Bộ Y tế [37],[38],[39].  

Nghiên cứu tiến hành đánh giá độc tính bán trường diễn trên 3 lô chuột cống 

trắng mỗi lô 10 con, lô chứng sinh lý: uống nước cất; một lô dùng cao khô Thanh 

nhiệt với liều 525 mg/kg/24h (tương đương mức liều dự kiến trên người) và một lô 

dùng liều 1575 mg/kg/24h (tương đương gấp 3 lần liều dùng trên người), uống liên 

tục trong 60 ngày. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của thuốc cao khô 

Thanh nhiệt sau 60 ngày trên chuột cống trắng cho thấy: 

- Tình trạng chung và sự thay đổi trọng lượng: 

+ Trong thời gian uống thuốc, chuột ở các lô đều hoạt động bình thường, nhanh 

nhẹn, ăn uống tốt, phân khô, lông mượt, mắt trong, không có chuột bị chết hoặc có 

các biểu hiện bất thường. 
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+ So sánh giữa các thời điểm sau so với trước thấy thể trọng chuột của cả ba lô 

nghiên cứu đều tăng, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 

+ Thể trọng của chuột ở hai lô uống cao khô Thanh nhiệt so với thể trọng của 

chuột ở lô chứng tại tất cả các thời điểm đo không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

Như vậy, việc uống cao khô Thanh nhiệt với các mức liều và thời gian nghiên 

cứu chưa thấy gây ra thay đổi trên sự phát triển cân nặng của chuột. 

- Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt đến cơ quan tạo máu: 

Các thành phần trong máu ngoại vi phản ánh trạng thái của cơ quan tạo máu. 

Khi thuốc có ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu thì trước hết các thành phần của máu 

sẽ bị thay đổi. Lách cũng là một cơ quan phản ánh chức năng tạo máu và đời sống 

của các tế bào máu. Theo WHO, đánh giá được càng nhiều thông số của máu càng 

có khả năng đánh giá chính xác độc tính của thuốc. Vì vậy, trong nghiên cứu này, 

chúng tôi tiến hành định lượng các thành phần của máu gồm: số lượng hồng cầu, 

bạch cầu, công thức bạch cầu, hàm lượng hemoglobin và xét nghiệm khảo sát hình 

ảnh đại thể và vi thể lách. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, xét nghiệm máu về các chỉ số huyết học tại các 

thời điểm 30 và 60 ngày sau uống cao khô Thanh nhiệt không có sự khác biệt có ý 

nghĩa giữa 2 lô dùng cao khô Thanh nhiệt (liều 525 mg/kg/24h và 1575 mg/kg/24h) 

so với lô chứng và so với trước khi dùng cao khô Thanh nhiệt ở tất cả các chỉ số 

nghiên cứu (p > 0,05) (bảng 3.2, 3.3 và 3.4). 

Kết quả này phù hợp với kết quả nghiên cứu về mô bệnh học cấu trúc của vi thể 

lách. Sau 60 ngày uống thuốc liên tục, về mô bệnh học cho thấy kích thước, màu sắc, 

mật độ nhu mô và cấu trúc vi thể lách hoàn toàn bình thường, các nang lympho với 

tâm mầm rộng và trung tâm có động mạch bút lông, không có sự khác biệt giữa 2 lô 

trị và lô chứng (ảnh 3.1, 3.2, 3.3 và 3.7, 3.8, 3.9). Các kết quả này phản ánh cao khô 
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Thanh nhiệt ở cả hai mức liều đã không gây ảnh hưởng xấu lên chức năng tạo máu 

của chuột thí nghiệm sau 60 ngày uống thuốc. 

- Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt đến gan: 

Gan là một tạng lớn nhất của cơ thể, là trung tâm chuyển hóa quan trọng của cơ 

thể. Vì vậy, nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đến gan là rất cần thiết khi đánh giá 

độc tính của thuốc. Khi đưa thuốc vào cơ thể, thuốc có thể gây độc với gan, làm tổn 

thương gan. Sự tổn thương tế bào gan làm tăng hoạt độ của một số enzym có nguồn 

gốc gan trong huyết thanh, quan trọng nhất là 2 enzym ALT và AST. ALT là enzym 

có nhiều nhất ở gan, khu trú trong bào tương của tế bào nhu mô gan. Khi tổn thương 

hủy hoại tế bào gan, thậm chí chỉ cần thay đổi tính thấm của màng tế bào gan, hoạt 

độ ALT trong máu đã tăng cao. Khác với ALT, 2/3 AST khu trú trong ty thể 

(mitochondria) và chỉ ít hơn 1/3 lượng AST khu trú ở bào tương của tế bào. Khi tổn 

thương tế bào gan ở mức độ dưới tế bào, AST trong ty thể được giải phóng. Do đó, 

khi tổn thương gan, AST và ALT đều tăng rất cao so với bình thường, nhưng mức 

độ tăng của ALT cao hơn so với AST, tăng sớm trước khi có vàng da, ở tuần 

đầu vàng da. 

Trong nghiên cứu này, hoạt độ ALT và AST trong máu chuột ở hai lô uống cao 

khô Thanh nhiệt không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và khi so sánh 

giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử 30 và 60 ngày (bảng 3.5). Điều 

đó chứng tỏ cả 2 liều cao khô Thanh nhiệt đã dùng đều không gây độc cho gan và 

không làm tổn thương hủy hoại các tế bào gan. 

Một trong những chức năng quan trọng nhất của gan là tổng hợp protein, trong 

đó albumin là loại protein quan trọng nhất của cơ thể với hai chức năng chính là duy 

trì từ 70 đến 80% áp lực thẩm thấu trong huyết tương, đồng thời liên kết vận chuyển 

các chất có dạng phân tử nhỏ như bilirubin, các acid béo hoặc thuốc có bên trong 

máu. Khi gan bị tổn thương thì sẽ kéo theo chức năng gan bị suy giảm, làm giảm khả 

năng hấp thụ protein và tổng hợp albumin, do đó việc xét nghiệm chỉ số nồng độ 
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albumin trong máu có giá trị trong đánh giá tổn thương chức năng gan. Kết quả 

nghiên cứu ở bảng 3.6 cho thấy thuốc cao khô Thanh nhiệt dùng ở 2 mức liều 525 

mg/kg/24h và 1575 mg/kg/24h trong 60 ngày không gây ảnh hưởng lên chỉ số 

albumin máu chuột, là một chỉ tiêu chứng tỏ thuốc không làm ảnh hưởng chức năng 

của gan. 

Tế bào gan tổng hợp cholesterol để sản xuất muối mật, một phần cholesterol 

được thải ra theo dịch mật để giữ hằng định cholesterol máu. Chức năng gan suy 

giảm sẽ làm rối loạn quá trình tổng hợp cholesterol. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.7 

cho thấy: sau 30 ngày và 60 ngày cao khô Thanh nhiệt, hàm lượng cholesterol của 

chuột ở cả 3 lô không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Chứng tỏ thuốc 

không làm ảnh hưởng đến chức năng tổng hợp cholesterol của gan. 

Kết quả mô bệnh học cũng phù hợp với kết quả xét nghiệm hóa sinh máu. Quan 

sát đại thể gan của chuột ở cả lô chứng và 2 lô trị (525 mg/kg/24h và 1575 mg/kg/24h) 

đều không thấy có biểu hiện bệnh lý nào. Hình thái vi thể gan chuột ở lô chứng và 2 

lô trị không thấy có sự khác biệt, các bè gan và tiểu thùy gan không thay đổi về cấu 

trúc, tế bào gan không bị tổn thương thoái hóa, không có xâm nhập viêm (ảnh 3.1, 

3.2, 3.3 và 3.4, 3.5, 3.6). 

Cao khô Thanh nhiệt qua đánh giá sử dụng kéo dài (60 ngày) không gây tổn 

thương tế bào gan, không làm suy giảm chức năng gan. 

- Ảnh hưởng của cao khô Thanh nhiệt trên chức năng thận: 

Thận là cơ quan tiết niệu, có vai trò quan trọng bậc nhất để đảm bảo sự hằng 

định nội môi. Thận cũng rất dễ bị tổn thương bởi các chất độc nội sinh và ngoại sinh. 

Khi đưa thuốc vào cơ thể có thể gây tổn thương thận, ảnh hưởng đến chức năng thận. 

Để đánh giá ảnh hưởng của thuốc đến chức năng thận, người ta định lượng nồng độ 

creatinin trong huyết thanh. Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu 

như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc 

vào khả năng đào thải của thận. Khi cầu thận bị tổn thương, creatinin huyết thanh 
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tăng sớm hơn ure. Vì vậy, hiện nay định lượng creatinin huyết thanh được sử dụng 

nhiều để đánh giá chức năng thận, là chỉ tiêu tin cậy và quan trọng hơn ure. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả xét nghiệm máu tại các thời điểm trước 

uống thuốc, sau uống thuốc 30 ngày và sau uống thuốc 60 ngày cho thấy: nồng độ 

creatinin trong máu chuột ở cả ba lô ở cùng thời điểm không có sự khác biệt có ý 

nghĩa (p > 0,05). Nồng độ creatinin trong máu chuột ở mỗi lô giữa các thời điểm trước và 

sau uống cao khô Thanh nhiệt không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) (bảng 3.8). 

Các kết quả ở trên cũng hoàn toàn phù hợp với kết quả về mô bệnh học thận. 

Quan sát đại thể thận của tất cả các chuột nghiên cứu, cấu trúc vi thể thận của 30% 

số chuột thực nghiệm ở mỗi lô cho thấy rõ các tiểu cầu thận, khoang Bowman, các 

tế bào ống thận đều nhau, rõ cấu trúc, các tế bào biểu mô ống thận bình thường, hình 

ảnh cấu trúc vi thể vùng vỏ và vùng tủy thận, cầu thận và ống thận bình thường như 

chuột ở lô chứng, không thấy hình ảnh tổn thương ở hai lô uống cao khô Thanh nhiệt, 

hình ảnh cấu trúc vi thể các vùng chức năng của thận bình thường như chuột lô chứng 

(ảnh 3.1, 3.2, 3.3 và 3.10, 3.11, 3.12). 

Kết quả trên chứng tỏ: cao khô Thanh nhiệt với liều 525 mg/kg/24h và 1575 

mg/kg/24h không làm ảnh hưởng đến cấu trúc, chức năng thận của chuột thí nghiệm 

sau 60 ngày uống cao khô Thanh nhiệt. 

Như vậy, trong nghiên cứu này, chúng tôi chưa thấy cao khô Thanh nhiệt gây độc 

bán trường diễn trên động vật thực nghiệm. Tính an toàn của cao khô Thanh nhiệt có 

thể do các vị thuốc trong bài thuốc là những vị thuốc quen thuộc dùng trên lâm sàng, đã 

được bào chế theo tiêu chuẩn dược điển, đảm bảo đúng quy định, do đó đã hạn chế được 

những độc tính. Trong thành phần bài thuốc có những vị thuốc được nghiên cứu dược 

lý hiện đại, có tác dụng giải độc, chống dị ứng như Cam thảo; bảo vệ tế bào gan như 

Nhân sâm, Cam thảo;... Do đó, cao khô Thanh nhiệt không gây độc ở các liều nghiên 

cứu. Tuy nhiên, cần có những nghiên cứu sâu hơn nữa để làm rõ hơn tính an toàn của 

cao khô Thanh nhiệt. 
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng hoàn toàn phù hợp với các kết quả 

nghiên cứu của một số tác giả về tính an toàn của bài thuốc Sinh mạch tán cũng 

như của các vị thuốc thành phần trong cao khô Thanh nhiệt. Min-ji Choi cùng 

cộng sự (2014) nghiên cứu “Tiêm tĩnh mạch Sinh mạch tán - Phương pháp điều 

trị an toàn cho chuột”, kết quả cho thấy không có trường hợp tử vong nào xảy ra 

ở bất kỳ nhóm nào trong số bốn nhóm, cho thấy liều Sinh mạch tán gây chết ở 

chuột lớn hơn 1,0 ml/con. Một số thay đổi về trọng lượng của chuột đực giữa 

nhóm đối chứng và nhóm thử nghiệm đã được quan sát, nhưng không có thay đổi 

đáng kể nào về trọng lượng của chuột cái được ghi nhận [43]. Sinh mạch tán là 

một công thức y học cổ truyền bao gồm Nhân sâm, Mạch môn và Ngũ vị tử đã 

được sử dụng gần 1.000 năm ở Trung Quốc. Nó lần đầu tiên được ghi lại trong 

“Sách Khởi nguồn Y học”, được viết bởi Zhang Yuansu, một thầy thuốc nổi tiếng, 

trong triều đại nhà Tần. Ở Trung Quốc, nó từ lâu đã được sử dụng để điều trị 

chứng thiếu Khí Âm và trong thời hiện đại để điều trị các tình trạng khác nhau, 

bao gồm rối loạn tim mạch và thần kinh [44],[45]. 

4.2. Về tác dụng tăng khả năng chịu đựng với gánh nặng nhiệt của cao khô 

Thanh nhiệt trên mô hình thực nghiệm 

4.2.1. Biến đổi thân nhiệt, huyết áp và tần số mạch của chuột khi chịu tác động 

của gánh nặng nhiệt 

Chuột được gây mê bằng ketamin, bộc lộ động mạch cảnh trái và đặt catheter 

theo dõi huyết áp động mạch. Các điện cực được gắn vào 2 chi trước và một chi sau 

theo dõi điện tim và tần số tim. Một điện cực được đặt vào hậu môn chuột để theo 

dõi biến thiên nhiệt độ. Các cảm biến được kết nối với hệ thống PowerLab theo dõi 

các chỉ tiêu trong suốt quá trình thí nghiệm. Chuột uống cao khô Thanh nhiệt theo 

liều 1 (lô trị 1) và liều 2 (lô trị 2) cùng với lô chứng được tiến hành thí nghiệm như 

nhau, chịu tác động của gánh nặng nhiệt trong buồng VKH 21 ở nhiệt độ 40C độ 



63 

 

 

ẩm 60%, trong thời gian 30 phút, sau đó được đưa ra ngoài ở nhiệt độ phòng (26C) 

và tiếp tục được theo dõi các chỉ tiêu. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi trên mô hình gây tăng thân nhiệt chuột ở 

buồng VKH 21 (bảng 3.9) cho thấy, nhiệt độ trung tâm của chuột tăng lên khi đưa 

chuột vào buồng VKH 21 ở nhiệt độ 40C và độ ẩm 60%, nhiệt độ trung tâm đạt cao 

nhất ở thời điểm 30 phút ngay trước khi đưa ra khỏi buồng VKH 21. Sau 30 phút 

chuột được đưa ra ngoài nhiệt độ phòng (26C), nhiệt độ trung tâm của chuột giảm 

dần và hồi phục dần về nhiệt độ ban đầu sau 30 phút ra khỏi buồng. 

Tuy nhiên, ở chuột uống cao khô Thanh nhiệt (lô 1 và lô 2), mức tăng nhiệt độ 

của chuột tại các thời điểm thấp hơn so với chuột uống nước cất (lô chứng). Nhiệt 

độ của chuột tại thời điểm 30 phút ngay trước khi kết thúc stress nhiệt ở lô chứng là 

41,86 ± 0,48C cao hơn so với lô trị 1 (40,85 ± 0,52C) và lô trị 2 (40,59 ± 0,48C) 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nhiệt độ cao nhất của 2 lô trị uống cao khô Thanh 

nhiệt không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Kết quả theo dõi biến thiên tần số tim chuột trên mô hình gây tăng thân nhiệt ở 

buồng VKH 21 (bảng 3.10) cho thấy, tần số tim của chuột tăng cao khi chịu đựng 

với gánh nặng nhiệt, sau khi kết thúc gánh nặng nhiệt (phút thứ 30) và được đưa trở 

về nhiệt độ phòng, tần số tim dần hồi phục về giá trị ban đầu sau khoảng 15 phút. 

Tuy nhiên, ở nhóm chứng tần số tim của chuột biến đổi nhiều nhất, tăng cao nhất vào 

phút thứ 25 sau chịu đựng gánh nặng nhiệt, khi được đưa trở về nhiệt độ phòng, tần 

số tim dần hồi phục về giá trị ban đầu sau 15 phút. Đối với 2 lô uống cao khô Thanh 

nhiệt, tần số tim của chuột cũng tăng khi chịu đựng gánh năng nhiệt, nhưng mức tăng 

tần số tim ít hơn so với nhóm chứng. Mặc dù vậy, khi so sánh tần số tim tại thời điểm 

tăng cao nhất giữa các lô nghiên cứu chúng tôi chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

Kết quả theo dõi sự biến đổi huyết áp động mạch của chuột trên mô hình gây 

tăng thân nhiệt ở buồng VKH 21 cho thấy (bảng 3.11), khi chịu đựng với gánh nặng 
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nhiệt, huyết áp của chuột có xu hướng giảm. Sau khi kết thúc gánh nặng nhiệt, huyết 

áp dần hồi phục về giá trị ban đầu. Tuy nhiên, chúng tôi thấy rằng huyết áp của chuột 

ở lô trị 2 được uống cao khô Thanh nhiệt ít thay đổi nhất, huyết áp có xu hướng ổn 

định hơn. Huyết áp lô chứng có sự biến động hơn hai lô trị. 

Như vậy, qua các kết quả nghiên cứu theo dõi biến đổi nhiệt độ, tần số tim và 

huyết áp của chuột khi chịu đựng gánh nặng nhiệt trong thời gian 30 phút cho thấy, 

cao khô Thanh nhiệt đã có tác dụng làm giảm thân nhiệt của chuột trong điều kiện 

tiếp xúc với nhiệt độ cao. Nhiệt độ trung tâm của chuột ở 2 lô uống cao khô Thanh 

nhiệt luôn thấp hơn so với lô chứng ở tất cả các thời điểm theo dõi. Kết quả này có 

thể do trong thành phần cao khô Thanh nhiệt có các vị thuốc tác dụng: đại bổ nguyên 

khí, sinh tân như Nhân sâm; dưỡng âm sinh tân, nhuận phế thanh hỏa như Mạch môn; 

sinh tân dịch, háo khát như Ngũ vị tử; giải cơ, thoát nhiệt, sinh tân chỉ khát như Cát 

căn. Cả 4 vị trên đều có chung đặc điểm sinh tân dịch. Theo YHCT tân dịch là chỉ 

toàn bộ hệ thống thủy dịch bình thường trong cơ thể, chủ yếu là dịch thể, còn bao 

gồm cả dịch ở mắt, các xoang rỗng và các khiếu, dịch vị, dịch ruột và cả mồ hôi, 

nước tiểu… Tân dịch có tác dụng duy trì cân bằng thủy dịch trong cơ thể. Nó phân 

bố khắp toàn thân, từ tạng phủ cho đến da lông đều phải dựa vào tân dịch để nuôi 

dưỡng [9]. Thân nhiệt ở các lô uống cao khô Thanh nhiệt thấp hơn so với lô chứng 

nên biến đổi về huyết áp và tần số mạch ở các lô uống cao khô Thanh nhiệt cũng ít 

hơn khi tiếp xúc với nhiệt độ cao.  

Điều này cho thấy cao khô Thanh nhiệt có tác dụng dự phòng tăng thân nhiệt 

khi tiếp xúc với nhiệt độ cao nên có tác dụng dự phòng say nóng. Tuy nhiên, cần có 

những nghiên cứu sâu và rộng hơn để đánh giá về tác dụng và cơ chế tác dụng của 

cao khô Thanh nhiệt. 
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4.2.2. Biến đổi một số chỉ số huyết học của chuột khi chịu tác động của gánh 

nặng nhiệt 

Để đánh giá biến đổi các chỉ số huyết học, chuột được lấy máu xét nghiệm vào 

ngày hôm trước (giá trị trước thí nghiệm), sau đó được giữ ổn định để tiến hành thí 

nghiệm vào ngày hôm sau. 

Tại thời điểm thí nghiệm, chuột được đưa vào buồng VKH 21 ở nhiệt độ 40C, 

độ ẩm 60% trong thời gian 30 phút. Sau đó, chuột được lấy máu xét nghiệm các chỉ 

số huyết học (thời điểm sau tăng thân nhiệt).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi trên mô hình gây tăng thân nhiệt chuột ở 

buồng VKH 21 về sự biến đổi các chỉ số hồng cầu (bảng 3.12) cho thấy, số lượng 

hồng cầu, chỉ số hemoglobin và hematocrit sau gánh nặng nhiệt đều giảm có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05), trong nghiên cứu này chúng tôi thấy ở lô chứng số lượng hồng 

cầu, chỉ số hemoglobin và hematocrit giảm rõ rệt nhất, ở lô trị 1 giảm ít hơn, giảm ít 

nhất ở lô trị 2, tuy nhiên ở cùng thời điểm giữa 3 lô chuột nghiên cứu chưa có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.13) cũng cho thấy, sau khi chịu đựng 

gánh nặng nhiệt, số lượng bạch cầu ở cả 3 lô chuột nghiên cứu đều giảm có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). Số lượng bạch cầu ở cả 3 lô chuột tại cùng thời điểm nghiên cứu 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Đối với tỷ lệ bạch cầu neutrophils và lympho, kết quả cho thấy, ở cả 3 nhóm, dưới tác 

động của gánh nặng nhiệt, tỷ lệ bạch cầu neutrophils tăng lên đồng thời tỷ lệ bạch cầu 

lympho giảm xuống so với thời điểm trước khi gây tăng thân nhiệt (p < 0,05). 

Các kết quả nghiên cứu của chúng tôi về biến đổi chỉ số huyết học của chuột 

khi chịu tác động của gánh nặng nhiệt cũng tương tự một số nghiên cứu của các tác 

giả khác như Okab et al., 2008 [46]; Kishik et al., 2009 [47]; Ondruska et al., 2011 

[48]; Askar and Ismail, 2012 [49]. Các nghiên cứu đều cho thấy khi chịu tác động 
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của gánh nặng nhiệt có giảm số lượng hồng cầu, hemoglobin, giảm số lượng bạch 

cầu và tăng tỷ lệ bạch cầu neutrophils đồng thời giảm tỷ lệ bạch cầu lympho. 

Theo các tác giả, khi chịu đựng gánh nặng nhiệt thì số lượng hồng cầu giảm 

xuống có thể do các nguyên nhân sau: 

- Giảm vận chuyển oxy nhằm làm giảm chuyển hóa trong điều kiện nhiệt độ cao. 

- Trong điều kiện nhiệt độ cao các tế bào hồng cầu dễ bị vỡ và phân hủy. 

- Màng tế bào hồng cầu cũng rất nhạy cảm với các gốc tự do, trong điều kiện 

nhiệt độ cao các gốc tự do được sinh ra nhiều nên gây tổn thương tế bào hồng cầu. 

Như vậy, dưới tác động của gánh nặng nhiệt tế bào hồng cầu thường giảm. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, dưới tác động của gánh nặng nhiệt số lượng hồng 

cầu cũng giảm ở cả 3 lô chuột nghiên cứu (p < 0,05), tuy nhiên, số lượng hồng cầu 

giảm nhiều nhất ở lô chứng, lô trị 1 giảm ít hơn, ở lô trị 2 số lượng hồng cầu giảm ít 

nhất. Điều này cho thấy cao khô Thanh nhiệt đã làm nhiệt độ cơ thể ở 2 lô trị tăng ít 

hơn so với lô chứng và số lượng hồng cầu cũng giảm ít hơn so với lô chứng. 

4.2.3. Biến đổi một số chỉ số hóa sinh đánh giá chức năng gan, thận sau gánh 

nặng nhiệt 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về đánh giá chức năng gan của chuột sau gánh 

nặng nhiệt (bảng 3.14) cho thấy, sau gánh nặng nhiệt, chỉ số hoạt độ enzym AST ở 

cả 3 lô chuột nghiên cứu đều tăng có có ý nghĩa thống kê (p < 0,05), chỉ số hoạt độ 

enzym ALT ở cả 3 lô chuột nghiên cứu có xu hướng tăng nhưng chưa có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên chúng tôi không nhận thấy sự khác biệt về các chỉ số 

hoạt độ enzym chức năng gan giữa 3 lô nghiên cứu tại cùng thời điểm. Kết quả này cũng 

phù hợp với nghiên cứu của các tác giả Liu CC, Shih MF, Wen YS, Lai YH, Yang TH – 

tất cả chuột bị đột quỵ nhiệt đều có tăng hoạt độ các enzym AST, ALT [50].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về đánh giá chức năng thận của chuột sau 

gánh nặng nhiệt (bảng 3.15) cho thấy, sau gánh nặng nhiệt, chỉ số creatinin của chuột 

ở cả 3 lô nghiên cứu đều có xu hướng tăng lên, chuột ở lô chứng chỉ số creatinin tăng 



67 

 

 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05), trong khi chuột ở 2 lô trị chỉ số creatinin chưa thấy 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa trước và sau khi chịu gánh nặng nhiệt. Chỉ số 

creatinin của các lô chuột tại cùng thời điểm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). Như vậy, chuột ở 2 lô trị được uống cao khô Thanh nhiệt đã làm hạn 

chế việc tăng chỉ số creatinin trong máu chuột khi chịu tác động của gánh nặng nhiệt, 

do đó uống cao khô Thanh nhiệt có tác dụng bảo vệ chức năng của thận. Kết quả này 

có thể là do tác dụng hạn chế tăng thân nhiệt của cao khô Thanh nhiệt, vì khi thân 

nhiệt tăng ít sẽ ít gây tổn thương chức năng thận hơn; kết quả này cũng có thể do các 

vị thuốc trong cao khô Thanh nhiệt có tác dụng bảo vệ và tăng cường chức năng của 

thận như Ngũ vị tử. 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, uống cao khô Thanh nhiệt 

giúp bảo vệ và tăng cường chức năng gan, thận chuột khi chịu tác động của gánh 

nặng nhiệt. Tuy nhiên, cần có những nghiên cứu chuyên sâu hơn để làm rõ ảnh hưởng 

của cao khô Thanh nhiệt lên chức năng gan, thận. 

4.2.4. Thời gian sống trung bình của chuột khi chịu tác động của gánh nặng nhiệt 

Để đánh giá khả năng chịu đựng với gánh nặng nhiệt, chúng tôi đưa cả 3 lô 

chuột vào cùng điều kiện trong buồng VKH 21 ở nhiệt độ 40C, độ ẩm 60% và theo 

dõi thời gian chuột có thể sống được trong điều kiện nhiệt độ cao. Thời gian sống 

của chuột được xác định từ thời điểm đưa vào buồng nhiệt độ VKH 21 cho tới khi 

chuột chết. Chuột được mắc điện cực chi theo dõi điện tim trong suốt quá trình trong 

buồng nhiệt. Thời điểm chuột chết được xác định khi điện tim là đường đẳng điện. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.16) cho thấy, khi chịu đựng gánh 

nặng nhiệt điều kiện 40C độ ẩm 60%, thời gian sống trung bình của lô chứng là 

60,85 ± 5,69 phút thấp hơn đáng kể so với thời gian sống trung bình của lô trị 1 (73,58 

± 6,92 phút) và lô trị 2 (77,46 ± 7,13 phút). Khi so sánh thời gian sống trung bình giữa 2 lô 

uống cao khô Thanh nhiệt, chúng tôi không thấy có sự khác biệt giữa 2 lô. 
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Như vậy, khi chuột uống cao khô Thanh nhiệt đã làm tăng khả năng chịu đựng 

đối với gánh nặng nhiệt, kéo dài thời gian sống của chuột trong điều kiện nhiệt độ 

cao. Kết quả này có thể do uống cao khô Thanh nhiệt đã làm giảm sự tăng thân nhiệt, 

hạn chế tổn thương chức năng gan thận, do đó đã kéo dài thời gian sống hơn chuột ở 

lô chứng không uống cao khô Thanh nhiệt; kết quả này cũng có thể do các vị thuốc 

trong cao khô Thanh nhiệt có tác dụng nâng cao thể lực, chống oxi hóa như Nhân 

sâm, Cam thảo; Cũng có thể là kết quả của sự tác động cộng hưởng nhiều yếu tố trên. 

Để có những đánh giá chuyên sâu hơn thì cao khô Thanh nhiệt cần tiếp tục có những 

nghiên cứu khác ở mức độ sâu hơn. 

4.2.5. Về cơ sở lý thuyết cho tác dụng điều trị say nóng của cao khô Thanh nhiệt 

 Từ các kết quả nghiên cứu đạt được cho thấy cao khô Thanh nhiệt có tác dụng 

tốt khi đánh giá trên chuột cống trắng gây tăng gánh nặng nhiệt (say nóng). Các kết 

quả đạt được là hoàn toàn phù hợp với các cơ sở lý thuyết cho tác dụng điều trị say 

nóng của cao khô Thanh nhiệt. 

Cao khô Thanh nhiệt được bào chế từ bài thuốc cổ phương “Sinh mạch tán” gia 

thêm Cát căn, Cam thảo, thành phần gồm: Nhân sâm, Mạch môn, Ngũ vị tử, Cát căn, 

Cam thảo. Cát căn có tác dụng giải cơ, thoát nhiệt, thấu chẩn, sinh tân chỉ khát; Cam 

thảo ích khí, phục mạch, điều hòa tác dụng các thuốc. Do đó, khi phối hợp Cát căn, 

Cam thảo với bài thuốc Sinh mạch tán sẽ tăng cường tác dụng sinh tân chỉ khát, thanh 

nhiệt trừ phiền. 

Theo y học cổ truyền thì thời tiết nắng nóng mùa hè gây ra các triệu chứng sốt 

cao, vã mồ hôi, hồi hộp, chóng mặt, thậm chí hôn mê, co giật…được gọi là trúng thử, 

tương ứng bệnh say nóng theo y học hiện đại. Pháp điều trị của chứng trúng thử là 

thanh nhiệt giải thử, bổ khí, sinh tân, chỉ khát trừ phiền. Căn cứ vào thành phần, tác 

dụng thì bài thuốc Thanh nhiệt đáp ứng được pháp điều trị của chứng trúng thử. 

Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu bài thuốc Thanh nhiệt để đánh giá tác 

dụng phòng chống say nóng trên thực nghiệm. 
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Nhiều nghiên cứu dược lý hiện đại về các vị thuốc và bài thuốc Sinh mạch tán 

cả trên thực nghiệm và lâm sàng chỉ ra tác dụng của chúng trong điều trị sốt, sốt xuất 

huyết, trúng thử (say nắng, say nóng), viêm phế quản phổi... thông qua các tác dụng 

chống viêm, giảm đau, hạ sốt, chống co giật, an thần, tăng cường miễn dịch, hỗ trợ 

chức năng tim mạch, nâng cao thể trạng, giải độc... 

Một số nghiên cứu về dược lý hiện đại cho thấy, các vị thuốc trong thành phần 

của cao khô Thanh nhiệt có tác dụng chống viêm, chống dị ứng, giảm đau, điều hòa 

thân nhiệt, an thần, hỗ trợ chức năng tim mạch, nâng cao thể trạng... Như nghiên cứu 

Mạch môn có tác dụng kháng viêm, chống oxy hóa [31],[32],[33]. Nghiên cứu nước 

sắc Ngũ vị tử có tác dụng hưng phấn hô hấp, đồng thời có tác dụng hoá đàm, chỉ 

khái; Ngoài ra chất schizandrin có trong Ngũ vị tử có tác dụng giảm đau, an thần và giải 

nhiệt [27],[28]. Cát căn được nghiên cứu trên động vật thực nghiệm, nước sắc Cát căn 

có tác dụng giải nhiệt mạnh (Nghiên cứu dược lý tác dụng giải nhiệt một số thuốc 

Trung y, Tạp chí Trung Hoa Y học 1956, 42 (10): 964-967) [27],[28]. Nghiên cứu 

trên Nhân sâm chỉ ra, Nhân sâm có tác dụng nâng cao sức đề kháng, giúp phục hồi 

thể lực, chống oxy hóa do tăng cường ngăn chặn sự hình thành các gốc tự do 

[51],[52],[53]. Một số nghiên cứu trên Cam thảo cho thấy, Cam thảo có tác dụng 

chống viêm, hạ sốt, chống dị ứng giống như hoạt động chống viêm và chống dị ứng 

của corticosteroid [42]. 

Nghiên cứu dược lý hiện đại cũng chỉ ra, bài thuốc Sinh mạch tán có tác dụng 

hạ sốt và chống say nóng. Cơ chế được giải thích là do bài thuốc này giảm hàm 

lượng IL-1β và TNF-a trong huyết tương và giảm nồng độ TNF-a ở vùng dưới 

đồi, chúng là các chất trung gian hóa học quan trọng trong quá trình sốt [54],[55]. 

Tác dụng phòng chống say nóng của bài thuốc Thanh nhiệt có thể do trong thành 

phần có các vị thuốc có tác dụng ức chế quá trình sốt, tác dụng chống viêm, chống 

dị ứng, nâng cao thể trạng... Do đó, để có những đánh giá sâu hơn về tác dụng, cơ 
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chế tác dụng thì bài thuốc Thanh nhiệt ta cần tiếp tục được nghiên ở mức độ sâu hơn 

nữa. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Độc tính cấp, bán trường diễn của cao khô Thanh nhiệt 

* Độc tính cấp và LD50 của cao khô Thanh nhiệt chưa xác định được LD50 của 

cao khô Thanh nhiệt theo đường uống trên chuột nhắt trắng với liều 10,0g cao khô/kg 

thể trọng. 

* Độc tính bán trường diễn của cao khô Thanh nhiệt 

Trên chuột cống trắng uống cao khô Thanh nhiệt với liều 525mg cao khô/kg/24h 

và liều 1575mg cao khô/kg/24h, uống liên tục 60 ngày không gây độc tính bán trường 

diễn; thể hiện không làm thay đổi các chỉ số huyết học, các chỉ số sinh hóa đánh giá 

chức năng gan và thận, không gây tổn thương mô bệnh học gan, lách, thận chuột. 

2. Tác dụng tăng khả năng chịu đựng với gánh nặng nhiệt của cao khô Thanh nhiệt 

Cao khô Thanh nhiệt đã có tác dụng dự phòng say nóng trên động vật thực 

nghiệm thể hiện qua các chỉ số sau: 

- Chuột 2 lô uống cao khô Thanh nhiệt có mức tăng thân nhiệt thấp hơn lô chứng 

ở các thời điểm (p < 0,05). Sự biến thiên huyết áp và tần số mạch của chuột 2 lô uống 

cao khô Thanh nhiệt có xu hướng giảm hơn so với lô chứng. 

- Thời gian sống dưới tác động liên tục của gánh nặng nhiệt của hai lô uống cao 

khô Thanh nhiệt dài hơn so với lô chứng với p < 0,01. 

- Sau quá trình chịu gánh nhiệt: Hoạt độ AST và ALT máu chuột ở 2 lô uống 

cao khô Thanh nhiệt thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05). Nồng 

độ creatinin máu chuột ở lô chứng tăng rõ so với trước (p < 0,05), tuy nhiên ở 2 lô 

uống cao khô Thanh nhiệt lại tăng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Với kết quả nghiên cứu bước đầu của cao khô Thanh nhiệt trên thực nghiệm 

cho thấy cao khô Thanh nhiệt có tính an toàn cao, có tác dụng tăng khả năng chịu 

đựng với gánh nặng nhiệt trên thực nghiệm, chúng tôi đề nghị: 

1. Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn để đánh giá cơ chế tác dụng tăng khả năng chịu 

đựng với gánh nặng nhiệt của cao khô Thanh nhiệt trên thực nghiệm. 

2. Nghiên cứu đánh giá tác dụng tăng khả năng chịu đựng với gánh nặng nhiệt 

trên người tình nguyện. 
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