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AST Aspartate aminotransferase 

ALT Alanine aminotransferase 

BCĐNTT Bạch cầu đa nhân trung tính 

D0 Trƣớc ngày nghiên cứu 

D14 Sau 14 ngày nghiên cứu 

D28 Sau 28 ngày nghiên cứu 

DDTT Dạ Dày Tuệ Tĩnh 

Hb Hemoglobin (Huyết sắc tố) 

Hct Hematocrit (Thể tích khối hồng cầu) 

HP Vi khuẩn Helicobacter pylori 

MCV Mean Corpuscular Volume (Thể tích trung bình hồng cầu) 

NEUT Neutrophil (Bạch cầu đa nhân trung tính) 

PPI Proton Pump Inhibitor (Thuốc ức chế bơm proton H+) 

PLT Platelet (Tiểu cầu) 

RBC Red Blood Cells (Hồng cầu) 

NSAIDs Thuốc chống viêm, giảm đau không steroid 

VDDMT Viêm dạ dày mạn tính 

YHCT Y học cổ truyền 

YHHĐ Y học hiện đại 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Loét dạ dày tá tràng là tình trạng niêm mạc bị tổn thƣơng bề mặt vƣợt quá 

lớp cơ niêm do tác động của dịch vị dạ dày [1]. 

Đây là bệnh đã đƣợc biết đến từ lâu và khá phổ biến trên thế giới cũng nhƣ 

ở Việt Nam. Mặc dù đã có những tiến bộ lớn trong chẩn đoán và điều trị, nó cần 

đƣợc quan tâm bởi số lƣợng bệnh nhân nhiều, tính chất của bệnh mạn tính và dễ 

tái phát, chi phí điều trị cao và có thể gây một số biến chứng nhƣ: xuất huyết 

tiêu hóa trên, thủng – dò ổ loét, hẹp môn vị, ung thƣ dạ dày... [2], [3]. 

Theo số liệu thống kê, hiện nay khoảng 10% dân số mắc bệnh loét dạ dày 

tá tràng trên toàn thế giới. Riêng ở Việt nam con số này chiếm khoảng 7% [4]. 

Các biến chứng thƣờng gặp do loét dạ dày tá tràng: Xuất huyết tiêu hóa 

trên, tỷ lệ tử vong dao động từ 3-14%. Thủng ổ loét dạ dày chiếm khoảng 5 - 

10%, thƣờng gặp ở độ tuổi lao động từ 20 - 50 tuổi, tuổi trung bình theo tác giả 

Đỗ Đức Vân là 38,85%; theo tác giả Trần Thiện Trung ở nông dân chiếm 

55,8% và công nhân là 8,1% [5]. 

Biến chứng ung thƣ dạ dày chiếm 5% theo số liệu thống kê của J.L.Gouzi 

tại Pháp; đứng thứ 4 sau ung thƣ đại trực tràng (14%), ung thƣ vú (12%), ung 

thƣ phổi (11%). Ở nƣớc ta, ung thƣ dạ dày là bệnh gặp nhiều ở cả 2 giới, đứng vị 

trí thứ 2 ở nam giới sau ung thƣ phổi và vị trí thứ 2 của nữ giới sau ung thƣ vú. 

Ở những vùng nguy cơ mắc bệnh thấp, khoảng tuổi hay bị ung thƣ dạ dày từ 50-

60 tuổi, hiếm gặp dƣới 40 tuổi. Trong khi đó những vùng nguy cơ mắc bệnh cao, 

tuổi trung bình mắc bệnh thấp hơn [6].  

Loét dạ dày tá tràng theo Y học hiện đại (YHHĐ) là do mất cân bằng giữa 

yếu tố gây loét và yếu tố bảo vệ chống loét dạ dày [1]. 

Theo Y học cổ truyền (YHCT) loét dạ dày, hành tá tràng là tình trạng rối 

loạn công năng của các tạng Can, Tỳ, Vị và đƣợc mô tả trong phạm vi của 

chứng “Vị quản thống” [7], [8]. 

Nguyên nhân gây chứng Vị quản thống theo YHCT gồm 4 nhóm nguyên 

nhân chính bao gồm: ngoại tà phạm vị, tình chí, ẩm thực, tỳ vị hƣ [9], [10]. 

Đã có nhiều nghiên cứu chỉ ra tác dụng của thuốc YHCT có nguồn gốc từ 

thảo dƣợc có hiệu quả tốt trong điều trị viêm loét dạ dày trên thực nghiệm cũng 

nhƣ trên lâm sàng. Trong quá trình thực tập lâm sàng tại khoa Nội - Bệnh viện 
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Tuệ Tĩnh tôi nhận thấy bài thuốc “Dạ dày tuệ tĩnh” (dƣới dạng sắc) là một bài 

thuốc nghiệm phƣơng, đƣợc sử dụng nhiều trên lâm sàng điều trị viêm loét dạ 

dày - tá tràng cho tác dụng cải thiện tốt các triệu chứng lâm sàng. Tuy nhiên, 

chƣa có nghiên cứu khoa học nào chứng minh tác dụng của bài thuốc cũng nhƣ 

việc đánh giá độc tính, tác dụng điều trị của bài thuốc khi chuyển từ dạng thuốc 

sắc nƣớc sang dạng viên nang cứng nhằm hiện đại hóa YHCT. Để bƣớc đầu 

khẳng định đƣợc tác dụng chống loét dạ dày của bài thuốc, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu đề tài “Nghiên cứu độc tính cấp, độc tính bán trƣờng diễn và tác 

dụng chống loét dạ dày của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” trên thực nghiệm” 

với 2 mục tiêu: 

1. Xác định độc tính cấp, độc tính bán trường diễn của viên nang cứng “Dạ dày 

tuệ tĩnh” trên thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng chống loét dạ dày của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” 

trên thực nghiệm. 



3 

 

 

CHƢƠNG 1  

TỔNG QUAN TÀI LIỆU  

1.1 VIÊM LOÉT DẠ DÀY THEO Y HỌC HIỆN ĐẠI 

1.1.1 Đại cƣơng 

Loét dạ dày là tình trạng niêm mạc bị tổn thƣơng bề mặt vƣợt quá lớp cơ 

niêm do tác động của dịch vị dạ dày. Đây là một bệnh đã đƣợc biết từ lâu và khá 

phổ biến trên thế giới cũng nhƣ ở Việt Nam. Mặc dù đã có những tiến bộ lớn 

trong chẩn đoán và điều trị, nó vẫn là một vấn đề sức khỏe bởi số lƣợng bệnh 

nhân nhiều, tính chất bệnh là mạn tính và dễ tái phát, chi phí điều trị cao, có thể 

gây một số biến chứng [2], [3]. 

1.1.2 Nguyên nhân 

- Nhiễm trùng: Helicobacter pyrori; Herpes simplex virus – HSV; 

Cytomegalo virus-CMV; H. Heilmannii; Nhiễm trùng khác: lao [2], [11]. 

- Do thuốc: NSAIDs và Aspirin; Corticosteroids (khi dùng chung với 

NSAIDs); Bisphosphonat; Clopidogrel; Postassium chlorid; Điều trị hóa chất (ví 

dụ 5- fluouracil) [2], [3]. 

- Loét tự miễn [12]. 

- Loét liên quan đến bệnh mạn tính hoặc suy đa tạng: Loét do stress; Bệnh 

phổi tắc nghẽn mạn tính; Xơ gan; Suy thận; Ghép tạng [2], [3]. 

- Các nguyên nhân khác: U bài tiết gastrin – (gastrinoma gây hội chứng 

Zolinger – Ellison); Tăng hoạt động của tế bào D ở hang vị; Chiếu xạ; Crohn, 

sarcoidosis [2], [3]. 

Mặc dù có nhiều nguyên nhân gây loét dạ dày nhƣng thực tế lâm sàng cho 

thấy có 3 nguyên nhân chính [2], [3]: 

+ Loét do Helicobacter pyrori: là nguyên nhân chủ yếu gây loét dạ dày, 

viêm dạ dày cấp và mạn, ung thƣ dạ dày. 

+ Các thuốc kháng viêm, giảm đau NSAIDs, AINS và aspirin: hiện là một 

trong những nhóm thuốc dùng hết sức phổ biến. Bệnh nhân sử dụng các thuốc 

này có thể bị ổ loét cấp tính vàs nhiều ổ. 

+ Loét do stress: thƣờng gặp ở các bệnh nhân nằm cấp cứu nhƣ: thở máy, 

bỏng, chấn thƣơng sọ não, nhiễm trùng huyết, viêm tụy cấp, suy gan, suy thận... 
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với tỷ lệ từ 50-100%. Những bệnh nhân nhƣ vậy có tỷ lệ xuất huyết tiêu hóa đại 

thể dao động từ 10 - 20% và những biến chứng này làm nặng thêm bệnh chính, 

làm tăng thêm tỷ lệ tử vong. 

1.1.3 Cấu trúc của niêm mạc dạ dày 

Dạ dày hoạt động qua các quá trình cơ học và hóa học dƣới tác động chỉ 

huy của giây thần kinh X và hệ giao cảm. 

Thành dạ dày gồm 4 lớp: lớp niêm mạc và cơ niêm, lớp dƣới cơ niêm, lớp 

cơ và lớp mỏng, trong đó lớp niêm mạc và cơ niêm gộp lớp biểu mô, lớp đệm và 

lớp cơ niêm [1], [13]. 

Lớp biểu mô: gồm một hàng tế bào hình trụ chiều cao gấp 4 - 8 lần chiều 

rộng, chất nhầy do tế bào này tiết ra là chất đạm, kiềm tính, không có lƣu huỳnh, 

không tan trong dịch vị, do đó có khả năng bảo vệ thành dạ dày. 

Lớp đệm: gồm các tuyến và lớp liên kết. 

- Tuyến dạ dày gồm 2 loại: loại điển hình hay tuyến thân vị và loại không 

điển hình hay tuyến tâm vị và môn vị. 

- Tuyến thân vị gồm 3 loại tế bào: tế bào chính với chức năng tiết 

pepsinogen, tế bào phụ với chức năng tiết chất nhầy, nhiệm vụ đồng hóa và tế 

bào bờ với chức năng tiết HCl và yếu tố nội tại. 

- Tuyến môn vị chia nhánh có khi rất thƣa thớt, tuyến tâm vị chia nhiều 

nhánh, vị trí lộn xộn, thƣa thớt vì nhiều khi nang hóa. Cả hai loại tuyến trên đều 

chỉ gồm loại tế bào nhờn. 

- Xen kẽ các tuyến là lớp liên kết gồm nhiều sợi liên kết, một số tế bào tròn, 

hệ mạch và bạch huyết. 

Lớp cơ niêm: phía trong gồm phần lớn những bó cơ vòng và phía ngoài lớp 

cơ dọc. Sự phân bố này không đầu ở các phần dạ dày và có khi lẫn lộn, ở tâm vị 

lớp cơ dọc chiếm ƣu thế, còn ở thân vị lớp cơ vòng xen kẽ các lớp cơ là các sợi 

gân co dãn. 

1.1.4 Cơ chế bệnh sinh 

Dạ dày luôn chịu tác động của 2 nhóm yếu tố [13]: 

- Nhóm yếu tố gây loét: 

+ Acid HCl, pepsin 

+ Các yếu tố bên ngoài: thuốc, rƣợu, vi khuẩn HP... 
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+ Các yếu tố bên trong: dịch mật, lysolecithin. 

- Nhóm yếu tố bảo vệ tế bào: 

+ Lớp chất nhầy và bicacbonat bao phủ trên bề mặt niêm mạc dạ dày còn 

đƣợc gọi là hàng rào bảo vệ thứ nhất. 

+ Lớp tế bào biểu mô bề mặt còn đƣợc gọi là hàng rào bảo vệ thứ hai. 

+ Dòng máu tƣới cho lớp niêm mạc của dạ dày tá tràng còn gọi là hàng rào 

bảo vệ thứ ba. 

Trong trƣờng hợp hoặc các yếu tố gây loét tăng lên hoặc các yếu tố bảo vệ 

yếu đi, hậu quả là lớp tế bào biểu mô bị tổn thƣơng. Nếu quá trình phục hồi và 

tái tạo tế bào biểu mô không đủ để làm lành thì tổn thƣơng cấp tính sẽ đƣợc hình 

thành và tiếp theo là sự xuất hiện của các ổ loét [13]. 

1.1.5 Triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng 

1.1.5.1 Triệu chứng lâm sàng 

Đau bụng vùng thƣợng vị là triệu chứng gần nhƣ hằng định của bệnh này. 

Đau có thể âm ỉ đến dữ dội. Tùy thuộc vào vị trí ổ loét, tính chất đau có ít nhiều 

khác biệt [11], [14]: 

+ Loét hành tá tràng thƣờng xuất hiện lúc đói hoặc sau ăn 2-3 giờ, đau trội 

lên về đêm, ăn vào hoặc sử dụng các thuốc trung hòa acid thì đỡ đau nhanh [13]. 

+ Loét dạ dày: tùy vị trí ổ loét mà hƣớng lan và tính chất của đau có thể 

khác nhau. Thƣờng đau sau ăn khoảng vài chục phút đến vài giờ. Đáp ứng với 

bữa ăn và thuốc trung hòa acid cũng kém hơn so với loét hành tá tràng [13]. 

Đau âm ỉ, kéo dài hoặc thành từng cơn nhƣng có tính chu kỳ và thành từng 

đợt. Vì vậy, khai thác về tiền sử của các đợt đau trƣớc đó rất có giá trị đối với 

chẩn đoán [13]. 

Có thể có các triệu chứng: buồn nôn, nôn, chán ăn, cảm giác nóng rát, đầy 

bụng, sụt cân, ợ chua [13]. 

Khám bụng: thƣờng không thấy gì đặc biệt, đôi khi có thể thấy chƣớng 

bụng hoặc co cứng nhẹ [13], [15]. 

1.1.5.2 Cận lâm sàng 

- Chụp dạ dày tá tràng có Barite, có thể thấy: 

+ Hình ảnh ổ loét: là ổ đọng thuốc hình tròn, hình oval... [13]. 

+ Sự thay đổi hình dạng vùng quanh ổ loét: biến dạng các nếp niêm mạc ở 
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thân và phình vị dạ dày, biến đổi về hình ảnh tiền môn vị [13]. 

+ Góp phần phân biệt ổ loét lành tính và ổ loét ung thƣ. 

- Nội soi dạ dày tá tràng [13], [16], [17]: đƣợc coi là phƣơng pháp có giá trị 

nhất trong chẩn đoán xác định ổ loét. Ngoài ra, nội soi còn cung cấp các thông 

tin: vị trí, số lƣợng, kích thƣớc, tính chất ổ loét: cấp – mạn; nông – sâu, bờ đều 

hoặc không đều, đáy sạch hay có chất hoại tử và các tổn thƣơng, kèm theo viêm, 

trợt. 

- Chụp cắt lớp vi tính: ít dùng do giá thành đắt, thƣờng đƣợc chỉ định khi 

nghi ngờ có biến chứng: loét dò vào ổ bụng, nghi ung thƣ [13]. 

- Test xác định HP: có nhiều phƣơng pháp [13], [18], [19]: 

- Thăm dò acid dịch vị của dạ dày [13]: 

→ Các kỹ thuật này hiện ít dùng trong lâm sàng. 

1.1.6 Đặc điểm mô bệnh 

Chẩn đoán viêm loét dạ dày chính xác nhất là dựa vào kết quả mô bệnh 

học. Có rất nhiều phân loại viêm dạ dày khác nhau đã đƣợc đề xuất và ứng dụng 

từ trƣớc đến nay nhƣ phân loại theo Kimura, Whitehead, Sydney System, 

OLGA… mỗi cách phân loại có những ƣu, nhƣợc điểm riêng. Điều này đã gây 

không ít khó khăn trong nghiên cứu, trong trao đổi thông tin giữa những ngƣời 

làm nội soi và những nhà bệnh học tiêu hóa. 

1.1.6.1 Phân loại theo hệ thống Sydney [18], [20] 

Phân loại này đƣợc Hội nghị tiêu hóa Thế giới tổ chức tại Sydney năm 

1990, sửa đổi và bổ sung năm 1994, đến năm 2000 cải tiến với mục đích thống 

nhất các phân loại viêm dạ dày đang sử dụng ở nhiều quốc gia. Hệ thống này 

gồm hai phần: hệ thống phân loại dựa trên nội soi và hệ thống phân loại mô 

bệnh học, trong đó hệ thống phân loại mô bệnh học đƣợc chú trọng hơn. 

Phân loại theo Sydney cải tiến: 

- Viêm mạn nông: hình ảnh thâm nhiễm các bào tƣơng đơn nhân và bạch 

cầu mono chủ yếu ở phần ba trên vùng khe của niêm mạc dạ dày, các tuyến dạ 

dày phía dƣới bình thƣờng [20]. 

- Viêm mạn teo: là thƣơng tổn có sự phối hợp biểu mô tuyến và các tuyến. 

Tế bào viêm xâm nhập toàn bộ chiều dày niêm mạc làm giảm thể tích và số 

lƣợng các tuyến. 
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- Mức độ viêm mạn tính: xác định mức độ viêm mạn dựa vào sự xâm nhập 

tế bào đơn nhân (lympho, tƣơng bào, mô bào). 

+ Viêm mạn tính nhẹ: số lƣợng bạch cầu đơn nhân rải rác trong mô đệm. 

+ Viêm mạn tính vừa: số lƣợng bạch cầu đơn nhân tƣơng đối nhiều, phân 

bố rộng, quan sát thấy ở các vi trƣờng. 

+ Viêm mạn tính nặng: rất nhiều bạch cầu đơn nhân tập trung thành đám 

trong mô đệm. 

- Mức độ viêm hoạt động: dựa vào sự có mặt với mức độ khác nhau của 

bạch cầu đa nhân trung tính (BCĐNTT) trong biểu mô đệm, trong các khe và 

trong các biểu mô phủ bề mặt, biểu mô tuyến. 

+ Hoạt động nhẹ: khi BCĐNTT chỉ rải rác < 1/3 độ sâu của khe tuyến và 

biểu mô phủ. 

+ Hoạt động vừa: khi BCĐNTT không nhiều, phân bố ở mô đệm, các khe, 

có ở 1/3 đến 2/3 độ sâu của khe. 

+ Hoạt động mạnh: khi BCĐNTT nhiều, phân bố ở trong mô đệm, trong 

các khe, xâm nhập vào giữa các tế bào biểu mô hoặc tập trung thành các đám, 

các ổ thâm nhiễm > 2/3 độ sâu của khe. 

+ Không hoạt động: khi không có xâm nhập BCĐNTT. 

- Dị sản ruột: là sự biến đổi một phần hay toàn bộ cấu trúc của biểu mô 

niêm mạc dạ dày sang biểu mô niêm mạc ruột. 

- Vi khuẩn Helicobacter pylori [4], [21] 

+ Không nhiễm H.P: không tìm thấy H.P trên tất cả vi trƣờng. 

+ Nhiễm H.P mức độ ít: vi khuẩn đứng riêng lẻ hoặc thành từng nhóm nhỏ, 

chiếm < 1/3 bề mặt niêm mạc đƣợc quan sát. 

+ Nhiễm H.P mức độ vừa: khi vi khuẩn xâm nhập trên bề mặt và ở các khe 

tuyến, chiếm từ 1/3 đến 2/3 bề mặt niêm mạc đƣợc quan sát. 

+ Nhiễm H.P mức độ nhiều: khi có nhiều nhóm lớn vi khuẩn trên bề mặt và 

ở các khe tuyến, chiếm > 2/3 bề mặt niêm mạc đƣợc quan sát.  

- Loạn sản: là hình ảnh quá sản tế bào, thay đổi cấu trúc, hình dạng nhân, 

chất nguyên sinh, thay đổi tỉ lệ nhân trên chất nguyên sinh [22] 

- Ung thƣ: đa phần là ung thƣ biểu mô tuyến, về vi thể đƣợc chia thành type 

ruột và type lan tỏa [22]. 
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1.1.6.2 Phân loại theo hệ thống OLGA 

Hệ thống OLGA chia VDDMT thành năm giai đoạn từ 0 – IV: không teo 

(viêm nông), teo nhẹ, teo vừa và teo nặng theo cách cộng điểm đánh giá mức độ 

viêm teo niêm mạc vùng hang vị và thân vị [18]. 

Bảng 1.1 Phân loại theo hệ thống OLGA 

 

Mức độ teo 

Thân vị 

Không teo Teo nhẹ Teo vừa Teo nặng 

Hang vị 

Không teo Độ 0 Độ I Độ II Độ II 

Teo nhẹ Độ I Độ I Độ II Độ III 

Teo vừa Độ II Độ II Độ III Độ IV 

Teo nặng Độ III Độ III Độ IV Độ IV 

Theo cách phân loại này, các nhà mô bệnh học định nghĩa viêm teo niêm 

mạc là tình trạng mất các tuyến thích hợp và dị sản ruột cũng có biểu hiện mất 

các tuyến thích hợp, hai loại này đƣợc xếp vào nhóm teo niêm mạc có đi kèm dị 

sản. Cách đánh giá này đã đạt đƣợc sự thống nhất cao hơn và giúp cho tiên 

lƣợng nguy cơ ung thƣ dạ dày dễ dàng hơn trong thực hành lâm sàng [18]. 

1.1.7 Chẩn đoán 

1.1.7.1 Chẩn đoán xác định 

- Dựa vào triệu chứng lâm sàng [13] 

- Hình ảnh trên phim X – quang. 

- Đặc điểm và những tổn thƣơng trên nội soi [13]. 

1.1.7.2 Chẩn đoán phân biệt 

- Chứng chậm tiêu giống loét: triệu chứng khá giống với loét dạ dày tá 

tràng nhƣng nội soi không thấy có tổn thƣơng [13].  

- Trào ngƣợc dạ dày thực quản: loét dạ dày tá tràng tính chất nổi bật là đau 

thƣợng vị, lan ra xung quanh hoặc phía sau. Trào ngƣợc – tính chất điển hình là 

cảm giác nóng rát vùng thƣợng vị, sau xƣơng ức, lan lên ngực, miệng → Nội soi 

rất có giá trị trong chẩn đoán phân biệt [13]. 

- Ngoài ra, có thể nhầm: viêm dạ dày cấp và mạn, ung thƣ dạ dày, sỏi túi 
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mật, viêm tụy mạn [13]. 

1.1.8 Các thuốc điều trị 

1.1.8.1 Thuốc kháng acid 

Các thuốc kháng acid là những thuốc có tác dụng trung hòa acid trong dịch 

vị, nâng pH của dạ dày lên gần 4, tạo điều kiện thuận lợi cho tái tạo niêm mạc. 

Khi pH dạ dày tăng, hoạt tính của pepsin sẽ giảm (pepsin bị bất hoạt trong dung 

dịch pH > 4) [24], [25]. 

Các thuốc kháng acid có tác dụng nhanh nhƣng ngắn, chỉ là thuốc điều trị 

triệu chứng, cắt cơn đau.  

Thuốc kháng acid thƣờng dùng nhất là các chế phẩm chứa nhôm và 

magnesi, có tác dụng kháng acid tại chỗ, hầu nhƣ không hấp thu vào máu nên ít 

gây tác dụng toàn thân. Thuốc kháng acid chứa magnesi có tác dụng nhuận 

tràng, ngƣợc lại thuốc chứa nhôm có thể gây táo bón. Vì vậy, các chế phẩm 

kháng acid chứa cả hai muối magnesi và nhôm có thể làm giảm tác dụng không 

mong muốn trên ruột của hai thuốc này. Nếu chức năng thận bình thƣờng, rất ít 

nguy cơ tích lũy magnesi và nhôm [24]. 

Natribicarbonat có tác dụng trung hòa acid dịch vị mạnh, nhƣng hiện nay ít 

dùng làm thuốc kháng acid vì hấp thu đƣợc vào máu, gây nhiều tác dụng không 

mong muốn toàn thân và có hiện tƣợng tiết acid hồi ứng (tăng tiết acid sau khi 

ngừng thuốc) [24]. 

Dùng thuốc kháng acid tốt nhất là sau bữa ăn 1-3 giờ và trƣớc khi đi ngủ, 

uống 3- 4 lần trong một ngày. Các chế phẩm dạng lỏng có hiệu quả hơn dạng rắn 

nhƣng thời gian tác dụng ngắn hơn. 

Do làm tăng pH dạ dày, các thuốc kháng acid làm ảnh hƣởng đến sự hấp 

thu của nhiều thuốc khác, phải dùng các thuốc này cách xa thuốc kháng acid ít 

nhất 2 giờ [24]. 

Một số chế phẩm phối hợp thuốc kháng acid với simeticon (chất chống sủi 

bọt) để làm giảm sự đầy hơi hoặc làm nhẹ triệu chứng nấc. 

Magnesi hydroxyd – Mg(OH)2 

Tại dạ dày, magnesi hydroxyd phản ứng nhanh với acid clohydric:  

  Mg(OH)2 + 2HCl ↔ MgCl2 + 2H2O 

Xuống ruột non, Mg
2+

 tác động với các ion phosphat (PO4
3-

) và carbonat 
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(CO3
2-

) tạo thành muối rất ít tan và không tan, do đó tránh đƣợc sự hấp thu base, 

tránh đƣợc base máu ngay cả khi dùng lâu. 

Nhôm hydrolxyd – Al(OH)3 

Tại dạ dày, nhôm hydroxyd phản ứng với acid clohydric:  

  Al(OH)3 + 3HCl ↔ AlCl3 + 3H2O 

Nhôm hydroxyd có tác dụng trung hòa acid yếu nên không gây phản ứng 

tăng tiết acid hồi ứng [24]. 

1.1.8.2 Thuốc làm giảm bài tiết acid clohydric và pepsin của dạ dày 

a. Thuốc kháng histamin H2 

Cơ chế: Histamin là một loại hóa chất trung gian có nhiều trong các tế bào 

Mast. Khi đƣợc giải phóng, histamin sẽ gắn vào các thụ cảm thể histamin ở cơ 

quan đích và gây tác dụng. Có bốn loại thụ thể histamin đã đƣợc xác định đó là 

thụ thể H1, H2, H3, H4; trong đó thụ thể H2 có ở các tế bào đỉnh thành dạ dày 

(ngoài ra còn có ở cơ tâm nhĩ, tế bào cơ trơn tử cung). Histamin gắn vào các thụ 

cảm thể H2 làm hoạt hóa chuyển ATP thành AMPc, chất này hoạt hóa 

proteinkinase làm hoạt hóa proton gây tăng tiết HCl [24]. 

Tác dụng của thuốc kháng histamin H2 phụ thuộc vào liều lƣợng, thuốc 

làm giảm tiết cả số lƣợng và nồng độ HCl trong dịch vị [24]. 

Gồm 4 thế hệ thuốc thông thƣờng: cimetidin, ranitidin, nizatidin và 

famotidin. Hiện thông dụng nhất là ranitidin. 

Thuốc tranh chấp với histamin dẫn đến ức chế thụ thể H2 ở tế bào thành dạ 

dày. Thuốc giảm cả bài tiết dịch vị cơ bản và dịch vị kích thích: giảm 90% bài 

tiết dịch vị cơ bản, 50-70% bài tiết dịch vị 24h. 

→ Ƣu điểm: tác dụng nhanh, pH tăng rất rõ sau 1 giờ và đạt tác dụng tối đa 

ngay từ ngày đầu tiên, kiểm soát dịch vị ban đêm rất tốt [24]. 

b. Thuốc ức chế H
+
/K

+
 - ATPase (bơm proton) 

Cơ chế tác dụng: Các thuốc ức chế bơm proton là những “tiền thuốc”, 

không có hoạt tính ở pH trung tính. Tế bào thành dạ dày (pH acid), chúng đƣợc 

chuyển thành các chất có hoạt tính, gắn vào bơm proton, ức chế đặc hiệu và 

không hồi phục bơm này. Do đó, các thuốc ức chế bơm proton làm giảm bài tiết 

acid do bất kỳ nguyên nhân gì vì đó là con đƣờng chung cuối cùng của sự bài 

tiết acid. Thuốc rất ít ảnh hƣởng đến khối lƣợng dịch vị, sự bài tiết pepsin và yếu 
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tố nội tại của dạ dày. Dùng một liều, bài tiết acid ở dạ dày bị ức chế trong 

khoảng 24 giờ (so sánh với thuốc kháng histamin H2 tối đa chỉ 12 giờ). Bài tiết 

acid chỉ trở lại sau khi enzym mới đƣợc tổng hợp. Tỷ lệ liền sẹo có thể đạt 95% 

sau 8 tuần [24]. 

Gồm các thuốc: omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, 

esomeprazol. Do ức chế enzym K
+
/H

+
- ATPase nên chúng tác động vào khâu 

cuối của quá trình bài tiết acid dịch vị nên đƣợc coi là nhóm thuốc có khả năng 

cao nhất trong kiểm soát bài tiết acid dịch vị [24], [26]. 

1.1.8.3 Các thuốc khác 

a. Các muối bismuth 

Đƣợc dùng dƣới dạng keo subcitrat (trikalium dicitrato), subsalicylat... Các 

muối bismuth có tác dụng: Bảo vệ tế bào niêm mạc dạ dày do làm tăng tiết dịch 

nhày và bicarrbonat, ức chế hoạt tính của pepsin. Bao phủ chọn lọc lên đáy ổ 

loét, tạo chelat với protein, làm thành hàng rào bảo vệ ổ loét chống lại sự tấn 

công của acid và pepsin [24]. 

b. Sucralfat: 

Sucralfat là phức hợp của nhôm hydroxyd và sulfat sucrose. Giống nhƣ 

bismuth, sucralfat ít hấp thụ, chủ yếu có tác dụng tại chỗ. 

Thuốc gắn với protein xuất hiện tại ổ loét, bao phủ vết loét, bảo vệ ổ loét 

khỏi bị tấn công bởi acid dịch vị, pepsin và acid dịch mật. Ngoài ra, sucralfat 

còn kích thích sản xuất prostaglandin (E2, I1) tại chỗ, nâng pH dịch vị, hấp phụ 

các muối mật [24]. 

c. Misoprostol 

Là prostaglandin E1 tổng hợp, có tác dụng kích thích cơ chế bảo vệ niêm 

mạc dạ dày và giảm bài tiết acid, làm tăng liền vết loét dạ dày – tá tràng hoặc dự 

phòng loét dạ dày do dùng thuốc chống viêm không steroid. 

Do hấp thu đƣợc vào máu nên gây nhiều tác dụng không mong muốn: buồn 

nôn, đầy bụng, khó tiêu, đau quặn bụng, tiêu chảy, chảy máu âm đạo bất thƣờng, 

gây sẩy thai, phát ban, chóng mặt, hạ huyết áp [24]. 

1.1.8.4 Kháng sinh diệt Helicobacter pylori 

Nếu xác định đƣợc sự có mặt của HP trong ổ loét dạ dày tá tràng (qua test 

phát hiện), cần dùng các phác đồ diệt HP để vết loét liền nhanh và tránh tái phát. 
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Phác đồ phổ biến nhất, đạt hiệu quả cao, đơn giản, sẵn có và chi phí hợp lý 

là phác đồ dùng 3 thuốc trong 1 tuần gồm một thuốc ức chế bơm proton và 2 

kháng sinh: amoxicillin với clarithromycin hoặc metronidazol. Phác đồ này diệt 

trừ đƣợc HP trong hơn 90% trƣờng hợp [24]. 

Nếu ổ loét tái phát nhiều lần, ổ loét to, có nhiều ổ loét hoặc các trƣờng hợp 

loét không đáp ứng với phác đồ 3 thuốc, dùng phác đồ 4 thuốc trong 2 tuần gồm 

thuốc ức chế bơm proton, muối bismuth và 2 loại kháng sinh. 

Cũng có thể phổi hợp tinidazol hoặc tetracyclin với các kháng sinh khác và 

thuốc ức chế bài tiết acid để diệt trừ vi khuẩn HP [24]. 

1.2 VIÊM LOÉT DẠ DÀY THEO YHCT 

1.2.1 Đại cƣơng 

YHCT không có bệnh danh bệnh loét dạ dày, căn cứ vào các triệu chứng 

lâm sàng, bệnh loét dạ dày thuộc phạm vi của chứng “Vị quản thống” [27]. 

Vị quản thống chỉ chứng bệnh do vị lạc bị tổn thƣơng, khí huyết không 

điều hòa gây ra đau vùng vị quản, thƣờng liên quan đến sự rối loạn công năng 

của 3 tạng phủ vị, tỳ, can do các nguyên nhân khác nhau. 

1.2.2 Nguyên nhân gây bệnh và cơ chế bệnh sinh 

Có rất nhiều nguyên nhân gây ra chứng vị quản thống. Ngay từ rất sớm, 

Hoàng Đế Nội Kinh đã cho rằng chứng bệnh này có liên quan đến hàn tà, can 

khí và nội nhiệt. Trong Hoàng Đế Nội Kinh, phần Tố vấn, chƣơng Cử thống 

luận có viết: “Hàn khí xâm phạm tràng vị làm huyết không lƣu hành, mạch lạc 

co rút mà gây đau”, “Mộc uất mà không đƣợc phát thì dễ bị vị quản thống”, 

“Ngƣời hay uống rƣợu thì dễ sinh nhiệt miệng, nặng hơn thì vị quản thống”. 

Ngày nay, ngƣời ta chia thành bốn nhóm nguyên nhân gây bệnh sau: 

1.2.2.1 Ngoại tà phạm vị 

Lục khí ở bên ngoài xâm nhập vào cơ thể trở thành tác nhân gây bệnh gọi 

là lục dâm, thƣờng là hàn, thấp, nhiệt… Những yếu tố gây bệnh này có thể đơn 

độc hoặc kết hợp nhau, bệnh càng dễ phát nếu bản thân ngƣời bệnh có sự suy 

giảm chức năng của tỳ, vị, kết hợp với phần ngoại vệ bất cố nên lục dâm dễ 

dàng xâm nhập vào cơ thể. Trong các loại ngoại tà, hàn tà phạm vị là hay gặp 

nhất, thƣờng thấy ở ngƣời tỳ vị hƣ hàn. Ngoài ra, vào mùa hè thì cũng có thể gặp 
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thử nhiệt hoặc thấp trọc phạm vị. Ngoại tà phạm vị làm vị khí tổn thƣơng, vị khí 

ứ trệ làm mất tính hoà giáng dẫn tới vị quản thống. Hàn có tính ngƣng kết, 

thƣờng gây đau quặn, thử nhiệt thƣờng gây đau nóng rát, thấp trọc thƣờng gây 

đầy tức [9], [27], [28]. 

1.2.2.2 Tình chí 

Tình chí u uất, cáu giận dễ gây nên việc sơ tiết của can khí bị rối loạn, can 

không sơ thông, hoành nghịch gây can vị bất hoà, nếu kéo dài gây can khí uất 

kết hóa hỏa, hỏa uất lâu ngày làm tổn thƣơng phần âm, dẫn đến vị âm hƣ khiến 

đau càng ngày càng tăng hoặc đau kéo dài. Lo lắng quá độ ảnh hƣởng đến công 

năng vận hóa của tỳ - vị, giảm chức năng thăng giáng, thu nạp vận hóa dẫn đến 

khí trệ huyết ứ biểu hiện lâm sàng: đau bụng, đầy bụng, chậm tiêu, buồn nôn, 

nôn, ợ hơi, ợ chua [27], [29]. 

1.2.2.3 Ẩm thực 

 Vị chủ thu nạp, khai khiếu ra miệng. Thức ăn, nƣớc uống từ miệng, qua 

thực quản, vào vị. Nếu ăn uống không điều độ, lúc đói quá, lúc no quá hoặc 

thích uống rƣợu, ăn đồ béo mỡ, không đúng giờ giấc, hay dùng thuốc không 

đúng... làm tổn thƣơng tới vị khí. Vị mất tính hoà giáng dẫn tới vị quản thống. 

Trên lâm sàng, bệnh nhân ăn đồ béo ngọt, hay uống rƣợu thƣờng gặp nhiều hơn 

cả. Những thói quen trên kéo dài gây thấp nhiệt hoặc táo nhiệt nội sinh, ứ trệ ở 

vị mà hao tổn tân dịch, lâu ngày ảnh hƣởng đến tỳ [9], [31]. 

1.2.2.4 Tỳ vị hƣ 

 Lao lực hoặc mất máu quá nhiều, hoặc bị bệnh trong thời gian dài sẽ gây 

tổn thƣơng tỳ vị. Cũng có trƣờng hợp gặp ngƣời bệnh vốn có thể chất tỳ vị hƣ. 

Tỳ vị hƣ thì mất kiện vận, thăng giáng không điều hòa làm khí cơ ứ trệ gây ra vị 

thống. Tỳ vị dƣơng hƣ, âm hàn nội sinh, vị lạc không đƣợc nuôi dƣỡng cũng gây 

ra chứng bệnh này. Nếu bệnh ở vị thời gian dài, âm hƣ không tƣ dƣỡng đƣợc vị 

cũng dẫn tới vị quản thống [9], [28]. 

Vị quản thống có liên quan nhiều nhất đến vị, can, tỳ. Giai đoạn đầu, bệnh 

ở vị, tiếp đến ảnh hƣởng tới can, lâu ngày thì bệnh ở tỳ hoặc tỳ vị đồng bệnh 

hoặc can tỳ đồng bệnh. Vị là dƣơng thổ, tính thích nhu nhuận mà ghét táo. Chức 

năng chủ thu nạp, làm nhừ thức ăn, lấy hòa giáng làm thuận. Bệnh ở vị thì đầu 

tiên vị khí ứ trệ, vị thực tích, tiếp đó là can vị khí trệ hay can khí uất kết phạm 
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vị. Khí là soái của huyết, khí hành thì huyết hành, khí trệ thì huyết ứ. Ngoài ra 

“khí hữu dƣ tất sinh hỏa”, khí trệ lâu ngày hóa hỏa. Về hỏa chứng có thể gặp hỏa 

nhiệt tại vị hoặc can vị uất nhiệt. Hỏa làm hao tổn tân dịch, hoặc sau khi xuất 

huyết, hoặc ứ huyết làm tân huyết không sinh đều có thể gây ra âm dịch hƣ tổn. 

Bệnh ở vị thời gian dài sẽ ảnh hƣởng tới tỳ, tỳ mất vận hóa tiếp đó sẽ gây thăng 

giáng không điều hòa, trung khí hạ hãm. Hoặc nếu tỳ vị dƣơng hƣ làm âm hàn 

nội sinh, vị lạc không đƣợc nuôi dƣỡng. Nhƣ vậy nguyên nhân gây bệnh chỉ có 4 

loại, nhƣng cơ chế bệnh sinh còn phải phân ra hƣ thực, hàn nhiệt, khí huyết… 

Tuy nhiên cơ chế gây bệnh chính vẫn là “bất thông tắc thống” [27], [29], [30].  

1.2.3 Biện chứng luận trị và phân thể điều trị 

Trên lâm sàng thƣờng chia chứng vị quản thống thành 2 thể lớn [9].  

- Can khí phạm vị (can vị bất hòa, can khắc tỳ, can mộc khắc tỳ thổ). 

- Tỳ vị hƣ hàn. 

Trong đó, thể can khí phạm vị đƣợc gồm 3 thể: khí trệ, hỏa uất và huyết ứ. 

1.2.3.1 Thể khí trệ 

- Triệu chứng: đau tức ở vị quản, ấn đau cự án, cảm giác căng chƣớng ở hai 

bên mạng sƣờn, mỗi lần do nguyên nhân tình chí làm bệnh nặng hơn, thích thở 

dài, chán ăn, tinh thần u uất, mất ngủ, ợ hơi, ợ chua, chất lƣỡi hơi đỏ, rêu lƣỡi 

trắng mỏng hoặc hơi vàng mỏng, mạch huyền [9], [28], [29]. 

- Biện chứng: can chủ sơ tiết, thích điều đạt. Nếu tình chí không thoải mái 

thì can khí uất kết, thăng giáng mất điều hòa, hoành nghịch phạm vị mà sinh 

đau. Sƣờn là vùng thuộc kinh can nên khi khí cơ không thông lợi, can vị khí 

nghịch gây đầy trƣớng mà ợ hơi. Nếu tình chí không hòa, can khí càng uất, nên 

khi giận dữ triệu chứng tăng lên. Bệnh ở phần khí, thấp trọc không nhiều nên rêu 

lƣỡi trắng mỏng. Bệnh ở lý, ở tạng can và chủ về đau nên mạch trầm huyền [29]. 

- Pháp điều trị: sơ can hòa vị, lý khí chỉ thống. 

- Phƣơng dƣợc: Sài hồ sơ can thang. 

Sài hồ 12g Bạch thƣợc 12 

Xuyên khung 8g Thanh bì 8g 

Chỉ xác 8g Cam thảo 6g 

Hƣơng phụ 8g   

1.2.3.2 Thể hỏa uất 
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- Triệu chứng: đau rát vùng thƣợng vị, đau nhiều kèm ợ hơi ợ chua, miệng 

khô đắng, khát nƣớc thích uống nƣớc mát, dễ cáu giận, chất lƣỡi đỏ, rêu lƣỡi 

vàng, mạch huyền sác [9], [29] 

- Biện chứng: can khí uất kết lâu ngày hóa nhiệt, nhiệt tà phạm vị nên vị 

quản nóng rát, đau cự án. Can vị uất nhiệt, hoành nghịch lên gây phiền táo, ợ 

hơi, ợ chua, cồn cào. Can đởm lại có quan hệ biểu, lý; can nhiệt hợp đởm nên 

gây miệng khô đắng, thích uống nƣớc mát. Lƣỡi đỏ, rêu vàng là hiện tƣợng lý 

nhiệt, mạch huyền sác là chứng can vị uất nhiệt [31]. 

- Pháp điều trị: sơ can tiết nhiệt. 

- Phƣơng dƣợc: Hóa can tiễn hợp với Tả kim hoàn 

Thanh bì 8g Bạch thƣợc 12g 

Chi tử 8g Đan bì 8g 

Trần bì 6g Hoàng liên 8g 

Bối mẫu 8g Ngô thù 4g 

Trạch tả 8g   

1.2.3.3 Thể huyết ứ 

- Triệu chứng: đau dữ dội ở một vị trí nhất định vùng thƣợng vị, cự án. 

Gồm 2 loại: thực chứng và hƣ chứng [9], [29]. 

+ Thực chứng: vị quản đau nhói, nôn ra máu, đại tiện phân đen, môi đỏ 

lƣỡi đỏ, rêu lƣỡi vàng, mạch huyền sác, hữu lực (bệnh thể cấp) phần nhiều là do 

huyết ứ ngƣng đọng ở vị, khí cơ không lợi gây ra. 

+ Hƣ chứng: sắc mặt xanh nhợt, ngƣời mệt mỏi, chân tay lạnh, môi nhợt, 

chất lƣỡi bệu, có điểm ứ huyết, rêu lƣỡi nhuận, mạch hƣ đại hoặc tế sáp (bệnh 

thể hoãn). 

- Biện chứng: vị là phủ đa khí, đa huyết. Khí là soái của huyết, khí hành thì 

huyết hành, khí trệ thì huyết ứ. Hoặc có thể gặp sau khi thổ huyết dẫn tới huyết 

ra khỏi đƣờng kinh, ứ trệ ở vị khiến mạch lạc không thông mà gây ra huyết ứ. Vì 

vậy mà đau chói nhƣ kim châm hoặc dao cắt, điểm đau cố định, cự án. Huyết ứ 

không hết thì huyết mới không đƣợc sinh nên sắc mặt xạm kém tƣơi nhuận, môi 

tím xạm. Huyết ứ lƣỡi ít đƣợc vinh nhuận nên màu tím đen, có điểm ứ huyết, 

mạch sác. 

- Pháp điều trị: 
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+ Thực chứng: thông lạc hoạt huyết hay lƣơng huyết chỉ huyết. 

+ Hƣ chứng: bổ huyết chỉ huyết. 

Phƣơng dƣợc: 

+ Thực chứng: Thất tiếu tán hợp Đan sâm ẩm. 

+ Hƣ chứng: Hoàng thổ thang gia giảm [9], [28], [29]. 

1.2.3.4 Thể tỳ vị hƣ hàn 

- Triệu chứng: đau âm ỉ vùng thƣợng vị, lúc gặp lạnh đau tăng hoặc lúc đói 

đau nhiều, gặp ấm hoặc sau khi ăn đỡ đau, đau thiện án, sắc mặt nhợt, ngƣời mệt 

mỏi, tay chân lạnh, ăn ít, đại tiện phân nát có lúc táo, nôn ra nƣớc trong, chất 

lƣỡi bệu nhợt, có hằn răng, rêu lƣỡi trắng, mỏng, mạch trầm tế vô lực [9], [29]. 

- Biện chứng: tỳ vị hƣ hàn, chính khí hƣ gây đau âm ỉ, hàn đƣợc ấm thì tán, 

khí đƣợc ấm thì vận hành nên thích xoa, chƣờm ấm. Tỳ ở trung tiêu chủ vận hóa 

thủy thấp, tỳ hƣ hàn thủy không đƣợc vận hóa mà nghịch lên gây nôn ra nƣớc 

trong. Tỳ chủ về cơ nhục mà kiện vận ra tứ chi, trung dƣơng không phấn chấn 

nên không kiện vận đƣợc làm cho da thịt, gân mạch mất sự ôn dƣỡng cho nên 

tay chân không ấm. Tỳ hƣ sinh thấp dồn xuống đại trƣờng gây đại tiện lỏng 

loãng. Lƣỡi nhợt, mạch hƣ nhƣợc hoặc trì hoãn đều là biểu hiện của tỳ vị hƣ 

hàn, trung khí không đủ [29]. 

- Pháp điều trị: ôn trung kiện tỳ (ôn bổ tỳ vị, ôn vị kiện trung).  

- Phƣơng dƣợc: Hoàng kỳ kiến trung thang [31]. 

Hoàng kỳ 16g Quế chi 8g 

Sinh khƣơng 6g Bạch thƣợc 8g 

Cam thảo 6g Đại táo 12g 

Hƣơng phụ 8g Cao lƣơng khƣơng 6g 

1.3 TỔNG QUAN BÀI THUỐC NGHIÊN CỨU 

1.3.1 Nguồn gốc và công dụng của bài thuốc 

1.3.1.1 Nguồn gốc bài thuốc 

Viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” có nguồn gốc là bài thuốc nghiệm 

phƣơng “Dạ dày tuệ tĩnh”, đƣợc sử dụng điều trị chống loét dạ dày trên lâm sàng 

tại khoa Nội - Bệnh viện Tuệ Tĩnh của tác giả Ths. Bs Nguyễn Thị Hằng. Bài 

thuốc gồm 7 vị dƣợc liệu: 
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Bảng 1.2 Thành phần bài thuốc “Dạ dày tuệ tĩnh”dƣới dạng sắc 

STT Tên vị thuốc Tên khoa học Hàm lƣợng (g) 

1 Lá Khôi Ardisia silvestris Pitard 12 

2 Chè Dây Ampelopsis Cantoniensis Planch 10 

3 Hậu Phác Magnolia offcinalis Rehd 08 

4 Chỉ Thực Fructus aurantii Immaturus 08 

5 Xuyên Luyện Tử Melia azedarach L 06 

6 Bạch Linh Poria cocos Wolf 06 

7 Cam Thảo Glycyrrhiza uralensis Fisch 04 

1.3.1.2 Tác dụng, công dụng và liều dùng 

- Tác dụng bài thuốc: sơ can, hòa vị, tiêu tích chƣớng, hành khí chỉ thống 

- Công dụng, chủ trị: viêm loét dạ dày tá tràng, chứng đầy bụng, khó tiêu, 

nôn mửa, viêm họng, mụn nhọt. 

- Cách dùng, liều lƣợng: Liều dùng dự kiến trên ngƣời lớn: Uống 3 viên/ 

lần, 2 lần/ ngày, uống lúc đói, trƣớc ăn 60 phút. Đợt điều trị tối thiểu 1 tháng liên 

tục. 

1.3.1.3 Phân tích bài thuốc 

Dựa vào tính vị quy kinh của từng vị thuốc để phân tích theo YHCT:  

- Lá khôi: Vị chua, tính bình, quy kinh tỳ, vị. Công năng giáng vị khí, hòa 

vị, chỉ thống. Chủ trị: đau dạ dày thể đa toan, nuốt chua, ợ hơi là quân dƣợc. 

- Chè dây: Cam, khổ, lƣơng, quy kinh tỳ, vị. Tiêu viêm chỉ thống, giải độc 

sinh cơ. Chủ trị: đau dạ dày, tá tràng, viêm đại trƣờng, liền sẹo, là thần dƣợc. 

- Hậu phác: khổ, tân, ôn, quy kinh tỳ, vị, phế, đại trƣờng. Công năng: ôn 

trung, hạ khí, táo thấp tiêu đờm. Chủ trị: thƣợng vị đầy trƣớng, nôn mửa, tiết tả, 

thực tích, là tá dƣợc. 

- Chỉ thực: khổ, tân, toan, hàn, quy kinh tỳ, vị. Công năng: phá khí tiêu tích, 

hóa đờm tiêu bĩ. Chủ trị: thực tích, thực nhiệt tích ở đại trƣờng gây táo bón, ăn 

không tiêu, bụng đầy trƣớng, là tá dƣợc. 

- Xuyên luyện tử: khổ, hàn, hơi độc, quy kinh can, đại trƣờng. Công năng: 

thanh nhiệt, giải độc, triệt ngƣợc, chỉ lỵ. Chủ trị: đau dạ dày, lỵ amip, sốt rét, là 

tá dƣợc. 
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- Bạch linh: Cam, đạm, tính bình. Quy kinh tâm, phế, thận, tỳ, vị. Công 

năng: lợi thủy, thẩm thấp, kiện tỳ hòa trung, ninh tâm an thần. Chủ trị: thủy 

thũng tiểu sẻn, đánh trống ngực, mất ngủ, kém ăn, phân lỏng tiết tả, là tá dƣợc. 

- Cam thảo: Cam, bình, vào các kinh tâm, phế, tỳ, vị và thông vào 12 kinh. 

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

hòa tác dụng các thuốc, là sứ dƣợc. 

1.3.2 Các vị thuốc 

1.3.2.1 Lá khôi 

- Tên khoa học: Ardisia sylvestris Pitard; Họ: Đơn nem (Myrsinaceae). Tên 

khác: Cây Khôi tía, Khôi nhung, Đơn tƣớng quân, cây Xăng sê [32] 

- Bộ phận dùng: Lá phơi hay sấy khô của cây khôi. 

- Thành phần hóa học: Lá khôi tía chứa glycoside và tanin. 

- Tính vị, quy kinh: Vị chua, tính bình; Quy vào kinh tỳ, vị. 

- Công năng, chủ trị: giáng vị khí, hòa vị, chỉ thống. Chủ trị: đau dạ dày thể 

đa toan, nuốt chua, ợ hơi. 

- Cách dùng, liều lƣợng: ngày dùng 12 gam đến 16 gam, dƣới dạng thuốc 

sắc hoặc thuốc bột. Ngoài ra còn phối hợp lá khôi với lá vối, lá hòe nấu nƣớc 

tắm trị ngứa lở [32].  

1.3.2.2 Chè dây 

- Tên khoa học: Ampelopsis Cantoniensis Planch, họ nho (Vitaceae). Tên 

khác: trà dây, bạch liễm, khau rả, chè hoàng gia, thau rả [32], [34]. 

- Bộ phận dùng: Phần trên mặt đất của cây, thu hái lúc còn chƣa ra hoa, cắt 

nhỏ, phơi khô. 

- Thành phần hóa học: Flavonoid (2 loại chính Dihydroxyricetin, 

Myricetin); Tanin; Hợp chất uronic; Glucose; Rhamnese … 

- Tính vị, quy kinh: Cam, khô, lƣơng. Quy kinh tỳ, vị [32], [34]. 

- Công năng: Tiêu viêm chỉ thống, giải độc sinh cơ. Chủ trị: Đau dạ dày, tá 

tràng; viêm đại tràng; chậm liền sẹo [32]. 

- Cách dùng, liều lƣợng: Ngày dùng từ 10 gam đến 12 gam, dạng thuốc sắc 

hoặc hãm uống. 

1.3.2.3 Hậu phác 

- Tên khoa học: Magnolia offcinalis Rehd. et Wils. Họ: Mộc lan 
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(Magnoliaceae). Tên gọi khác: Quế rừng, hậu phác nam, hậu bì, xuyên hậu 

phác, chế xuyên phác, tử du phác [32], [34]. 

- Bộ phận dùng: Vỏ thân, vỏ rễ, vỏ cành phơi hay sấy khô của cây Hậu 

phác. 

- Tính vị, quy kinh: Khổ, tân, ôn. Quy kinh tỳ, vị, phế, đại trƣờng [32]. 

- Công năng, chủ trị: Ôn trung hạ khí, táo thấp tiêu đờm. Chủ trị: thƣợng vị 

đầy trƣớng, nôn mửa, tiết tả, thực tích, ho, suyễn. 

- Cách dùng, liều lƣợng: ngày dùng từ 3 gam đến 9 gam, dùng phối hợp 

trong các bài thuốc. 

- Kiêng kỵ: Tỳ vị hƣ yếu, nguyên khí kém, phụ nữ có thai thận trọng dùng. 

1.3.2.4 Chỉ thực 

- Tên khoa học: Fructus aurantii Immaturus. Họ: Cam (Rutaceae). Tên gọi 

khác: Trấp, Chấp, Kim quất, Chỉ thiệt, Chanh xác, Khô chanh, Đổng đình, Phá 

hông chùy [32], [34]. 

- Bộ phận sử dụng: quả non đƣợc bổ đôi hay để nguyên đã phơi hay sấy 

khô của cây Cam chua (Citrus aurantium L.)  

- Thành phần hóa học: nghiên cứu chỉ thực của tỉnh Tứ Xuyên Trung Quốc 

năm 1958 hệ dƣợc, Viện y học Bắc Kinh tìm thấy 0,09% ancaloit; 20,49% 

glucozit; 5,86% saponin [34]. 

- Tính vị, quy kinh: Khổ, tân, toan, hàn. Quy kinh Tỳ, Vị [35].  

- Công năng, chủ trị: Phá khí tiêu tích, hóa đờm tiêu bĩ. Chủ trị: thực tích, 

thực nhiệt tích ở đại trƣờng gây táo bón, đàm trọc ứ trệ ở ngực gây đau trong 

ngực, ăn không tiêu, bụng đầy trƣớng. 

- Cách dùng, liều lƣợng: Ngày dùng từ 3 gam đến 9 gam, phối hợp trong 

các bài thuốc. 

- Kiêng kỵ: phụ nữ có thai, tỳ vị hƣ hàn mà không đầy tích không nên 

dùng. 

1.3.2.5 Xuyên luyện tử 

- Tên khoa học: Melia azedarach L., thuộc họ Xoan (Meliaceae). Tên khác: 

Sầu đâu, Khổ luyện, Xoan trắng [32], [34]. 

- Bộ phận dùng: Lấy quả tốt, cắt thành những lát dày hoặc giã nát, cho vào 

nồi, sao bằng lửa nhỏ, lấy ra và để nguội. 
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- Thành phần hoá học: Các tài liệu cho thấy vị thuốc này có chứa 

toosendanin, alkaloid, kaempferol, melianone, lipomelianol, 21-O-

acetyltoosendantriol, 21-O- methyltoosendan-pentaol. 

- Tính vị, quy kinh: Khổ, hàn, hơi độc. Quy kinh can, đại trƣờng [32], [34]. 

- Công năng, chủ trị: thanh nhiệt, giải độc, triệt ngƣợc, chỉ lỵ. Chủ trị: đau 

dạ dày, lỵ amip, sốt rét. 

- Cách dùng, liều lƣợng: ngày dùng từ 0,5gam đến 2 gam. Dùng ngoài với 

lƣợng thích hợp, giã nát hoặc ép lấy dầu bôi. 

- Kiêng kỵ: không dùng quá liều và kéo dài vì có thể gây đau bụng, nôn 

mửa, ỉa chảy, kém ăn, ngƣời mệt mỏi, không dùng cho ngƣời suy nhƣợc, tỳ vị 

hƣ hàn. 

1.3.2.6  Bạch linh 

- Tên khoa học: Poria cocos Wolf, họ Nấm lỗ (Polyporaccae), mọc ký sinh 

trên rễ một số loài Thông [32], [34]. 

- Bộ phận dùng: Thể quả nấm đã phơi sấy khô của nấm Phục linh [Poria 

cocos (Schw. )Wolf]. Thuộc họ Nấm lỗ (Polyporaceae), mọc ký sinh trên rễ một 

số loài thông [32], [34]. 

- Thành phần hóa học: các acid có thành phần hợp chất tritecpen; đƣờng 

đặc biệt của phục linh: Pachyman (75%), glucose, fructose và chất khoáng; 

ngoài ra còn có ergosterol, cholin, histidin, và ít enzym ptotease.  

- Tính vị quy kinh: cam, đạm, tính bình. Quy kinh Tâm, Phế, Thận, Tỳ, Vị.  

- Công năng, chủ trị: lợi thủy, thẩm thấp, kiện tỳ hòa trung, ninh tâm an 

thần. Chủ trị: thủy thũng kèm tiểu sẻn, đánh trống ngực, mất ngủ, kém ăn, phân 

lỏng, tiết tả. 

- Cách dùng, liều lƣợng: ngày dùng từ 9 gam đến 15 gam, thƣờng phối hợp 

với các thuốc khác. 

- Kiêng kỵ: âm hƣ thấp nhiệt không nên dùng. 

1.3.2.7 Cam thảo 

- Tên khoa học: Glycyrrhiza uralensis Fisch. Họ: Họ Cánh Bƣớm hoặc họ 

Đậu với tên danh pháp khoa học là Fabaceae. Tên khác: Sinh cam thảo, bắc cam 

thảo, quốc lão [32], [34]. 

- Bộ phận dùng: Rễ và thân của cây cam thảo là bộ phận thƣờng đƣợc sử 
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dụng đƣợc thu hái từ tháng 2 đến tháng 8 hàng năm sau đó sấy hoặc phơi khô để 

làm dƣợc liệu. 

- Thành phần hóa học: Cây cam thảo chứa các thành phần hóa học nhƣ 

Glycyrrhizin, Neo-liquiritin, Isoliquiritigenin, Liquiritin, Isoliquiritin, Licurazid, 

Liquiritigenin. 

- Tính vị, quy kinh: cam, tính bình. Quy kinh: kinh tâm, phế, tỳ, vị và thông 

vào 12 kinh [32]. 

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

điều hòa tác dụng các thuốc. 

- Cách dùng, liều lƣợng: ngày dùng từ 4 gam đến 12 gam, dạng thuốc sắc 

hoặc dạng bột. 

- Kiêng kỵ: không dùng chung với các vị thuốc Đại kích, Nguyên hoa, Hải 

tảo, Cam toại. 

1.4 CÁC NGHIÊN CỨU VỀ VIÊM LOÉT DẠ DÀY - TÁ TRÀNG 

1.4.1 Nghiên cứu trên Thế Giới 

Năm 2001, Lâm Thanh cùng với cộng sự nghiên cứu tác dụng chống loét 

dạ dày trên thực nghiệm của dịch Kangfuxin là một chế phẩm đƣợc bào chế từ 

loài gián Mỹ (Periplaneta americana), kết quả cho thấy: dùng Kangfuxin 21 liều 

20g/kg trên chuột cống đƣợc gây loét thực nghiệm thu đƣợc chỉ số loét là 1,9 

±1,4 thấp hơn mô hình gây loét có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, % ức chế loét 

là 41% [35]. 

Năm 2011, Lý Kế Sinh tiến hành nghiên cứu hiệu quả điều trị của bài thuốc 

Gia vị hoàng kỳ kiến trung thang gồm: Bạch thƣợc 15g, Quế chi 10g, Chích cam 

thảo 05g, Cao lƣơng khƣơng 10g, Đại táo 05 quả, Di đƣờng 30g, Hoàng kỳ 30g, 

Diên hồ sách 10g, Ô tặc cốt 20g, Kim linh tử 10g, Trần bì 10g trên 78 bệnh nhân 

viêm loét dạ dày - tá tràng có 91,03% bệnh nhân có hiệu quả tốt [36]. 

Năm 2016, Lý Y và cộng sự nghiên cứu tác dụng chống loét dạ dày trên 

thực nghiệm của dịch chiết hoa Phong lữ cho kết quả: trên mô hình chuột cống 

gây loét bằng ethanol với liều dƣợc chất là 4,55g/kg, 9,1g/kg, 19,2g/kg có khả 

năng ức chế loét lần lƣợt là 32%, 44% và 52% [37]. 
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1.4.2 Nghiên cứu tại Việt Nam 

Năm 2013, Vũ Minh Hoàn và cộng sự nghiên cứu đánh giá tác dụng của 

thuốc Vị quản khang trên mô hình viêm loét dạ dày - tá tràng bằng indomthacin 

trên chuột cống trắng kết quả: Vị quản khang liều 26g dƣợc liệu/kg: phần trăm 

ức chế loét là 33%, số ổ loét trung bình giảm một nửa so với lô mô hình (khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001). Tác dụng của Vị quản khang liều cao tốt 

hơn misoprostol liều 100 mcg/kg [22], [38]. 

Năm 2015, tác giả Nguyễn Thị Lan cùng cộng sự đánh giá tác dụng giảm 

nhu động ruột của bài thuốc “Kiện tỳ hành khí chỉ tả” trên thực nghiệm kết quả: 

Có tác dụng giảm nhu động ruột trên động vật thí nghiệm, giảm mức độ tháo 

rỗng dạ dày, giảm co bóp đoạn ruột trên chuột invivo. Liều 0,2ml/10g/ngày và 

0,2ml/10g x 2 lần/ngày làm hạn chế tổn thƣơng đại thể nhƣ: cân nặng, tình trạng 

tiêu chảy, tình trạng viêm đại tràng chuột tổn thƣơng do mù tạt, cải thiện tổn 

thƣơng vi thể thông qua làm giảm các tế bào viêm tại đại tràng [21]. 

Năm 2018, Nguyễn Thị Ngọc và cộng sự nghiên cứu tác dụng điều trị viêm 

loét dạ dày - tá tràng và ức chế HP trên thực nghiệm của bài thuốc Dạ dày - HV 

thành phần gồm: Hoài sơn 16g, Bạch truật 10g, Tam thất 06g, Bạch linh 06g, Ô 

tặc cốt 16g, Trần bì 06g, Đẳng sâm 10g, Mạch nha 06g, Cam thảo 02g, Mộc 

hƣơng 06g cho kết quả: với liều 0,84g cao đặc/kg/ngày có phần % ức chế loét là 

25,62%; liều 1,68g cao đặc/kg/ngày có phần % ức chế loét là 36,11% (giảm có ý 

nghĩa thống kê so với lô mô hình với p < 0,01). Đồng thời giảm thể tích dịch vị 

có ý nghĩa thống kê, giảm rõ rệt tổn thƣơng trên hình ảnh đại thể và vi thể dạ 

dày chuột [39]. 

Năm 2019, Bài thuốc “Kiện tỳ hành khí chỉ tả thang” dạng cao lỏng đã 

đƣợc nghiên cứu độc tính cấp tại Bộ môn Dƣợc lý - Trƣờng Đại học Y Hà Nội 

có kết quả cho thấy chƣa xác định đƣợc LD50 trên chuột nhắt trắng, không có 

biểu hiện độc tính cấp ở liều 2,21thang/kg tƣơng đƣơng 260,78g dƣợc liệu/kg, ở 

liều gấp 9,2 lần liều trên ngƣời nhƣng không có độc tính cấp trên chuột nhắt, 

theo đƣờng uống. (Tính ngƣời lớn trƣởng thành 50kg, hệ số ngoại suy trên chuột 

nhắt 12, liều tối đa 1 thang/ngƣời/ngày) [40]. 

Năm 2019, Dƣơng Thị Quyên tiến hành đánh giá tác dụng điều trị Hội 

chứng ruột kích thích của bài thuốc “Kiện tỳ hành khí chỉ tả thang” trên lâm 
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sàng cho kết quả: Bài thuốc “Kiện tỳ hành khí chỉ tả thang” kết hợp với Smecta 

có hiệu quả tốt trong việc cải thiện triệu chứng lâm sàng trên bệnh nhân mắc hội 

chứng ruột kích thích thể lỏng theo YHHĐ và thể Tỳ hƣ khí trệ, Tỳ hƣ đàm thấp 

theo YHCT với mức tốt đạt 67,6%, khá đạt 29,7%, điểm trung bình BSS giảm từ 

8,68 ±1,93 xuống còn 1,22 ± 1,57. Hiệu quả của bài thuốc “Kiện tỳ hành khí chỉ 

tả thang” kết hợp với Smecta cải thiện lâm sàng tốt hơn so với nhóm dùng 

Smecta đơn thuần với kết quả điều trị chung: mức tốt đạt 67,6%, khá đạt 29,7% 

cao hơn rõ rệt so với nhóm đối chứng: mức tốt đạt 20,0%, khá đạt 51,4% [40]. 

1.5 MÔ HÌNH GÂY LOÉT DẠ DÀY – TÁ TRÀNG BẰNG CYSTEMIN 

TRÊN THỰC NGHIỆM 

Do mức độ phổ biến của bệnh viêm loét dạ dày – tá tràng cũng nhƣ các 

biến chứng nghiêm trọng của nó mà từ lâu nhiều mô hình gây bệnh trên thực 

nghiệm đƣợc tiến hành nhằm tìm ra các thuốc điều trị mới cho căn bệnh này. 

Một số mô hình gây loét thƣờng đƣợc sử dụng nhƣ: loét do căng thẳng; loét do 

NSAID (indomethacin, aspirin, ibuoprofen); loét do ethanol; loét do histamin; 

loét do reserpine; loét do serotonin; loét do thắt môn vị; loét do 

diethyldithiocarbamate - (DDC); loét do xanh methylen; loét do thiếu máu cục 

bộ; loét do cysteamine; loét do sắt – acid ascorbic; loét do vi khuẩn H. pylori. 

Tùy mục đích từng nghiên cứu và điều kiện cơ sở vật chất mà mỗi tác giả chọn 

một mô hình gây loét dạ dày – tá tràng khác nhau. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi dùng mô hình gây loét bằng cysteamin 

trên thực nghiệm, vì mô hình này dễ thực hiện và có hiệu quả cao, đƣợc sử dụng 

rộng rãi trong các nghiên cứu loét dạ dày – tá tràng.  

Cysteamin có công thức hóa học là HSCH2CH2NH2 là sản phẩm phân hủy 

amino acid cystein. Cysteamin làm giảm nồng độ của somatostatin ở niêm mạc 

tá tràng, làm tăng sinh các gốc oxy hóa, làm giảm khả năng loại bỏ các gốc tự 

do, tăng biểu hiện endothelin-1, một chất có tác dụng co mạch làm giảm lƣu 

lƣợng máu niêm mạc tá tràng kèm theo tăng thiếu máu mô và giảm oxy máu. 

Ngoài ra, cysteamin còn làm tăng nồng độ gastrin huyết tƣơng, từ đó gây tăng 

tiết acid dịch vị [65]. Cysteamin sau khi uống sẽ đạt nồng độ cao ở tá tràng, làm 

giảm sản xuất chất nhầy kiềm từ tuyến Brunner và tăng nhu động tá tràng, dẫn 

đến sự giảm đáp ứng trung hòa acid của dịch tá tràng (chất nhầy, dịch mật, dịch 



24 

 

 

tụy) kèm theo tổn thƣơng lớp màng nhày trong tá tràng. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy cysteanin 400mg/kg uống 2 lần gây loét dạ dày tá tràng rõ rệt so với lô 

chứng với 100% chuột bị loét. Tổn thƣơng bao gồm các ổ loét, trợt hay sung 

huyết, các ổ viêm có thâm nhiễm nhiều tế bào lympho, các ổ loét nhiều tế bào 

thoái hóa hoại tử, có ổ loét sâu mất hết niêm mạc và tuyến đến sát cơ niêm. 
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CHƢƠNG 2  

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1 CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1 Chất liệu nghiên cứu 

Bài thuốc “Dạ dày tuệ tĩnh” gồm 7 vị dƣợc liệu với thành phần mỗi viên 

nang cứng, gồm bột cao hỗn hợp: 

Bảng 2.1 Thành phần bài thuốc “Dạ dày tuệ tĩnh” 

STT Tên vị thuốc Tên khoa học 
Hàm lƣợng dạng 

viên nang (mg) 

1 Bột cao Lá Khôi Ardisia silvestris Pitard 100 

2 Bột cao Chè Dây 
Ampelopsis Contoniensis 

Planch 
80 

3 Bột cao Hậu Phác Magnolia offcinalis Rehd 40 

4 Bột cao Chỉ thực Fructus ponciri Immaturi 40 

5 Bột cao Xuyên luyện tử Melia azedarach L 30 

6 Bột cao Bạch Linh Poria cocos Wolf 30 

7 Bột cao Cam Thảo Glycyrrhiza uralensis Fisch 20 

Tổng 340 

Phụ liệu: tinh bột, chất chống đông vón, bột talc, chất bảo quản sodium 

benzoate vđ 1 viên 480mg 

- Dạng bào chế: viên nang cứng 

- Đóng gói: Hộp 3 vỉ, mỗi vỉ 10 viên 

- Liều dùng dự kiến trên ngƣời lớn: Uống 3 viên/ lần, 2 lần/ ngày, uống lúc 

đói, trƣớc ăn 60 phút. Đợt điều trị tối thiểu 1 tháng liên tục. 

- Thuốc nghiên cứu đƣợc bào chế tại Công ty TNHH Bách Thảo Dƣợc. 

 Nguồn thuốc đƣợc cung cấp tại Viện dƣợc liệu Trung ƣơng theo tiêu chuẩn 

Dƣợc điển Việt Nam V và tiêu chuẩn cơ sở. 

- Quy trình bào chế và tiêu chuẩn của mẫu ngẫu nhiên cứu đƣợc trình bày 

trong mục đính kèm riêng. 
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2.1.2 Đối tƣợng nghiên cứu của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” 

2.1.2.1 Nghiên cứu độc tính cấp của “Dạ dày tuệ tĩnh” trên thực nghiệm 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, thuần chủng, cả hai giống, khỏe mạnh, trọng 

lƣợng 23 – 27g, số lƣợng 50 con do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ƣơng cung cấp. 

Chuột đƣợc nuôi trong phòng thí nghiệm 5 – 7 ngày trƣớc khi nghiên cứu bằng 

thức ăn do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ƣơng cung cấp, uống nƣớc tự do. 

2.1.2.2 Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn của viên nang cứng “Dạ dày tuệ 

tĩnh” trên thực nghiệm 

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, trọng lƣợng 180 ± 20g, khỏe 

mạnh, do Trung tâm cung cấp động vật thí nghiệm Đan Phƣợng – Hà Nội cung 

cấp. Chuột đƣợc nuôi trong điều kiện đầy đủ thức ăn và nƣớc uống tại phòng thí 

nghiệm Viện nghiên cứu Tuệ Tĩnh – Học viện Y dƣợc học cổ truyền Việt Nam từ 

7 ngày trƣớc khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu. 

2.1.2.3 Nghiên cứu tác dụng chống loét dạ dày của viên nang cứng  “Dạ dày 

tuệ tĩnh” trên thực nghiệm 

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, khoẻ mạnh, trọng lƣợng 180 

– 220g, do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ƣơng cung cấp. Chuột đƣợc nuôi 7 ngày 

trƣớc khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu trong điều kiện phòng 

thí nghiệm với đầy đủ thức ăn và nƣớc uống tự do theo nhu cầu tại Bộ môn 

Dƣợc lý – Đại học Y Hà Nội. 

2.2 DỤNG CỤ, PHƢƠNG TIỆN, TRANG THIẾT BỊ NGHIÊN CỨU 

2.2.1 Thuốc, hóa chất 

- Kít định lƣợng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: ALT (alanine 

aminotransferase), AST (aspartate aminotransferase), bilirubin toàn phần, 

albumin, cholesterol toàn phần, creatinine của hãng Hospitex Diagnostics (Italy) 

và hãng DIALAB GmbH (Áo), định lƣợng trên máy Screen master của hãng 

Hospitex Diagnostics (Italy). 

- Dung dịch xét nghiệm máu ABX Minidil LMG của hãng ABX- 

Diagnostic, định lƣợng trên máy Vet abcTM Animal Blood Counter. 

- Cysteamin lọ 25 g (Sigma Aldrich). 

- Esomeprazol cốm pha hỗn dịch uống 10mg (Astra Zeneca) 

- Nƣớc muối sinh lý Braun 0.9%. 
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- Formaldehyd, các hóa chất làm giải phẫu bệnh. 

- Các hóa chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học; Các hóa chất khác 

đủ tiêu chuẩn phòng thí nghiệm. 

2.2.2 Dụng cụ, trang thiết bị 

- Cân điện tử của Nhật, độ chính xác 0,001 gam. 

- Kim đầu tù cho chuột uống thuốc, sản xuất tại Nhật. 

- Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

- Ống micropipette chuyên dụng. 

- Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

- Máy xét nghiệm sinh hóa máu XC-55 Chemistry Analyzer của hãng 

Meikang medical (TrungQuốc); Máy xét nghiệm sinh hóa máu XC-55 

Chemistry Analyzer của hãng Meikang medical (Trung Quốc); Máy IR- 

HALOGEN, hãng sản xuất UGO-Basile, Itali; Máy huyết học Vet abcTM 

Animal Blood Counter. 

- Các hóa chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học. 

- Máy chụp hình. 

- Kính hiển vi đọc giải phẫu bệnh. 

- Máy Jenway 3510 pH Meter (Anh). 

2.3 PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1 Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu thử nghiệm trên động vật thực nghiệm. 

2.3.2 Cỡ mẫu 

Chọn chuột có trọng lƣợng theo mục đích nghiên cứu: 

- Nghiên cứu độc tính cấp: 50 con chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả hai 

giống khỏe mạnh, cân nặng 23 – 27 gam. 

- Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn: 30 con chuột cống trắng chủng 

Wistar, cả hai giống khỏe mạnh, cân nặng 180 ± 20 gam.  

- Mô hình gây loét dạ dày trên thực nghiệm: 50 con chuột cống trắng chủng 

Wistar, cả hai giống khỏe mạnh, cân nặng 200 ± 20 gam. 

2.3.3 Quy trình nghiên cứu 

2.3.3.1 Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 của viên nang cứng “Dạ dày 
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tuệ tĩnh” theo đƣờng uống trên chuột nhắt trắng bằng đƣờng uống theo phƣơng 

pháp Litchfield – Wilcoxon [41], hƣớng dẫn của Tổ chức Y tế Thế giới [42] và 

thông tƣ hƣớng dẫn về thuốc thử trên lâm sàng của Bộ Y tế  [43]. 

Chuẩn bị mẫu làm nghiên cứu: 

Lấy 50 viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh”, nghiền trong cối sứ, thêm 30ml 

nƣớc cất thu đƣợc 60ml vừa đủ. Đây là dung dịch đậm đặc có thể cho chuột 

uống bằng kim chuyên dụng. Dung dịch đậm đặc này dùng để nghiên cứu độc 

tính cấp và xác định LD50 của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh”. 

Trƣớc khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. 

Chuột đƣợc chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con. Cho chuột uống 

dịch chiết “Dạ dày tuệ tĩnh” với liều tăng dần trong cùng một thể tích để xác 

định liều thấp nhất gây chết 100% chuột và liều cao nhất không gây chết chuột 

(gây chết 0% chuột). Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến 

bắt đầu có dấu hiệu nhiễm độc (nhƣ nôn, co giật, kích động, bài tiết…) và số 

lƣợng chuột chết trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. Tất cả các chuột chết 

đƣợc mổ để đánh giá tổn thƣơng đại thể, từ đó xây dựng đồ thị để xác định LD50 

của thuốc thử. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày thứ 7 

sau khi uống “Dạ dày tuệ tĩnh”. 

2.3.3.2 Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn của viên nang cứng “Dạ dày tuệ 

tĩnh” theo đƣờng uống trên chuột cống trắng [44], [45] 

Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” 

theo đƣờng uống trên chuột cống trắng đƣợc tiến hành theo hƣớng dẫn của Tổ 

chức Y tế thế giới về thuốc có nguồn gốc dƣợc liệu [46], [47]. 

Chuột cống trắng đƣợc chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con. 

- Lô chứng (n=10): Uống nƣớc cất 1ml/100g/ngày 

- Lô trị 1 (n=10): Uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 285,6 mg/ kg/ ngày (tƣơng 

đƣơng liều dùng dự kiến trên ngƣời, hệ số ngoại suy trên chuột cống là 7). 

- Lô trị 2 (n=10): Uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 856,8mg/ kg/ ngày (gấp 3 lần 

liều tƣơng đƣơng liều điều trị dự kiến trên ngƣời). 

Chuột đƣợc uống nƣớc và thuốc thử liên tục trong 28 ngày, mỗi ngày một 

lần vào buổi sáng. 

2.3.3.3 Nghiên cứu tác dụng chống loét dạ dày của viên nang cứng “Dạ dày tuệ 
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tĩnh” trên thực nghiệm [48], [49]. 

Tiến hành gây loét dạ dày bằng Cysteamin liều duy nhất 400mg/kg, uống 2 

lần, khoảng cách giữa 2 lần uống cách nhau 4 giờ trên chuột cống trắng chủng 

Wistar theo phƣơng pháp của Szabo và cộng sự [50], [51]. 

Chuột cống trắng 50 con đƣợc chia thành 5 lô nghiên cứu, với tỉ lệ đực/cái 

nhƣ nhau ở mỗi lô. 

Tất cả chuột đƣợc đánh số mã hóa, nghiên cứu viên phẫu thuật đƣợc làm 

mù để không biết đƣợc chuột nào ở lô nào nhằm mục đích hạn chế sai số. 

- Lô 1 (Chứng sinh học) (n=10): Uống nƣớc cất 10 ml/kg 

- Lô 2 (Mô hình) (n=10): Uống nƣớc cất 10 ml/kg + uống cysteamin. 

- Lô 3 (Esomeprazol) (n=10): Uống Esomeprazol 10mg/kg + cysteamin. 

- Lô 4 (Dạ dày tuệ tĩnh liều thấp) (n=10): Uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 

244,8mg/kg/ngày (là liều dùng tƣơng đƣơng liều dùng dự kiến trên ngƣời, tính 

theo hệ số ngoại suy trên chuột cống là 6) + cysteamin. 

- Lô 5 (Dạ dày tuệ tĩnh liều cao) (n=10): Uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 

734,4mg/kg/ngày (gấp 3 lần liều tƣơng đƣơng liều dự kiến trên ngƣời, tính theo 

hệ số 6) + uống cysteamin. 

Chuột ở các lô đƣợc uống thuốc thử hoặc nƣớc cất liên tục trong thời gian 7 

ngày. Tại ngày thứ 7 của nghiên cứu, sau 1 giờ uống thuốc, chuột ở các lô 

2,3,4,5 đƣợc uống cysteamin liều 400 mg/kg hai lần, khoảng cách giữa 2 lần 

uống là 4 giờ. (Chuột đƣợc nhịn ăn 18 tiếng trƣớc khi uống cysteamin). Tiến 

hành xác định các chỉ số nghiên cứu tại thời điểm sau 24 giờ kể từ khi chuột 

đƣợc uống cysteamin liều đầu tiên. 

Chuột đƣợc mổ bụng, bộc lộ dạ dày. Phần ống tiêu hóa từ thực quản (sát 

tâm vị) đến ruột non (cách môn vị 5 cm) đƣợc cắt riêng, mở tá tràng và dạ dày 

bằng kéo theo đƣờng bờ cong lớn. Rửa sạch bằng nƣớc muối sinh lý, thấm bề 

mặt vết loét bằng formaldehyd 5%. Cố định dạ dày tá tràng ở tấm xốp phẳng 

bằng ghim. 

Quan sát bằng kính lúp độ phóng đại 10 lần, đánh giá mức độ loét theo 

Szelenyi và Thiener (1978) nhƣ sau [52], [53]: 

Mức độ Đặc điểm 

Tổn thƣơng độ I Phù, sung huyết và chấm xuất huyết dƣới niêm mạc 
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Tổn thƣơng độ II Xuất huyết dƣới niêm mạc và các tổn thƣơng bề mặt 

Tổn thƣơng độ III Loét sâu và các tổn thƣơng xâm lấn. 

2.3.4 Chỉ tiêu theo dõi, đánh giá trong nghiên cứu 

2.3.4.1 Độc tính cấp và xác định LD50 của “Dạ dày tuệ tĩnh” theo đƣờng uống 

ở chuột nhắt trắng trên thực nghiệm [45]. 

- Số chuột chết/có biểu hiện bất thƣờng trong suốt 7 ngày và tỷ lệ chết 

trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. 

- Liều thuốc thử. 

- Chỉ số liên quan tình trạng chung của chuột: ăn, ngủ, vận động, bài tiết... 

- Chỉ số liên quan đến dấu hiệu nhiễm độc của chuột: nôn, co giật, kích 

động, bài tiết... 

- Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến bắt đầu có dấu 

hiệu nhiễm độc (nhƣ nôn, co giật, kích động, bài tiết...) và số lƣợng chuột chết 

trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. 

- Tất cả chuột chết (nếu có) đƣợc mổ để đánh giá tổn thƣơng đại thể và xác 

định nguyên nhân gây độc. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 

của thuốc thử. 

- Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày thứ 7 sau khi 

uống dịch chiết “Dạ dày tuệ tĩnh”. 

2.3.4.2 Độc tính bán trƣờng diễn của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” theo 

đƣờng uống trên chuột cống trắng trên thực nghiệm [45]. 

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

- Tình trạng chung, thể trọng của chuột cống trắng. 

- Đánh giá chức phận tạo máu thông qua số lƣợng hồng cầu, thể tích trung 

bình hồng cầu, hàm lƣợng hemoglobin, hematocrit, số lƣợng bạch cầu, công 

thức bạch cầu và số lƣợng tiểu cầu. 

- Đánh giá chức năng gan thông qua định lƣợng một số chất chuyển hoá 

trong máu: bilirubin toàn phần, albumin và cholesterol toàn phần. 

- Đánh giá mức độ tổn thƣơng tế bào gan thông qua định lƣợng hoạt độ 

enzym trong máu: AST, ALT. 

- Đánh giá chức năng thận qua định lƣợng nồng độ creatinin huyết thanh. 

- Các thông số theo dõi đƣợc kiểm tra vào trƣớc lúc uống thuốc, sau 2 tuần 
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và sau 4 tuần uống thuốc. 

- Mô bệnh học: Sau 4 tuần uống thuốc, chuột cống trắng đƣợc mổ để quan 

sát đại thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, thận 

của 30% số chuột cống trắng ở mỗi lô. 

2.3.4.3 Tác dụng chống loét dạ dày của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” trên 

thực nghiệm [45]. 

- Tỷ lệ chuột có loét dạ dày ở mỗi lô. 

- Số lƣợng ổ loét 

Chỉ số loét (Ulcer Index – UI) của lô đƣợc tính theo công thức [51], [53]: 

UI = (số tổn thƣơng độ I)*1 + (số tổn thƣơng độ II)*2 + (số tổn thƣơng độ III)*3 

- Hình ảnh đại thể dạ dày chuột 

- Hình ảnh vi thể dạ dày của 30% số chuột cống trắng ở mỗi lô. 

- Xét nghiệm giải phẫu bệnh đƣợc đánh giá tại Trung tâm Nghiên cứu và 

phát triển sớm ung thƣ thuộc Liên hiệp các hội khoa học và kỹ thuật Việt Nam, 

kết quả do PGS.TS. Lê Đình Roanh đọc. 

2.4 THỜI GIAN VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

2.4.1 Địa điểm nghiên cứu 

- Bộ môn Dƣợc lý – Trƣờng Đại học Y Hà Nội 

- Viện nghiên cứu - Y Dƣợc cổ truyền Tuệ Tĩnh. 

2.4.2 Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 6 năm 2022 đến tháng 12 năm 2022 

2.5 XỬ LÝ VÀ PHÂN TÍCH SỐ LIỆU 

- Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn: Các số liệu nghiên cứu đƣợc thu 

thập và xử lý bằng phƣơng pháp thống kê y sinh học theo t-test-Student và test 

trƣớc sau (Avant-après). Biểu diễn dƣới dạng  ± SD. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê khi p < 0,05. 

- Nghiên cứu tác dụng chống loét dạ dày trên thực nghiệm: Số liệu đƣợc 

thu thập và xử lý bằng phần mềm Microsoft Excel 2010 và SPSS 22.0, sử dụng 

test thống kê thích hợp. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.5.1 Sai số và phƣơng pháp khống chế sai số 

- Sai số các phƣơng pháp thu thập số liệu 

X
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- Các phƣơng pháp đƣợc 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 đƣợc lựa chọn tƣơng đối đồng đều, khỏe mạnh, 

không có dị tật hay dấu hiệu bất thƣờng. Thời gian thực hiện các bƣớc thí 

nghiệm giữa các lô chuột là thống nhất cùng một thời điểm. 

+ Số liệu đƣợc đo đạc cẩn thận và chính xác bằng các dụng cụ, máy móc tại 

phòng thí nghiệm. Lƣu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi chép, chụp ảnh. 

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

2.5.2 Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc thực hiện trên chuột cống trắng, số lƣợng động vật sử 

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

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

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

khi thí nghiệm hoàn thành đều đƣợc 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 “Hƣớng dẫn nội dung cơ bản thẩm định kết 

quả nghiên cứu tiền lâm sàng thuốc tân dƣợc, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh 

phẩm y tế” của Bộ Y tế. 
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CHƢƠNG 3  

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU  

3.1 KẾT QUẢ ĐỘC TÍNH CẤP CỦA VIÊN NANG CỨNG “DẠ DÀY 

TUỆ TĨNH” TRÊN THỰC NGHIỆM 

Chuột nhắt trắng đƣợc uống “Dạ dày tuệ tĩnh” từ liều thấp nhất đến liều cao 

nhất. Lô chuột đã uống đến liều 0,25 ml/10g, 3 lần trong 24 giờ dung dịch đậm 

đặc, theo dõi thấy ở các liều “Dạ dày tuệ tĩnh” không xuất hiện triệu chứng bất 

thƣờng trong 72 giờ sau uống thuốc thử.  

Bảng 3.1: Kết quả độc tính cấp của “Dạ dày tuệ tĩnh” 

Lô 
Số 

chuột 

Liều dùng 

(ml/kg) 

Liều dùng 

(viên/kg) 

Tỉ lệ 

chuột/chết 

sau 72 giờ 

Tỉ lệ 

chuột/chết 

sau 7 ngày 

Dấu hiệu bất 

thƣờng khác 

Lô 1 10 30 25,0 10/0 10/0 Không 

Lô 2 10 45 37,5 10/0 10/0 Không 

Lô 3 10 60 50,0 10/0 10/0 Không 

Lô 4 10 75 62,5 10/0 10/0 Không 

Nhận xét:  

- Kết quả bảng trên cho thấy các lô chuột uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều từ 30 

ml/kg tƣơng đƣơng 25,0 viên/kg đến liều tối đa 75 ml/kg tƣơng đƣơng 62,5 

viên/kg không có biểu hiện độc tính cấp.  

- Từ bảng trên, tính đƣợc liều dung nạp tối đa (luôn nhỏ hơn liều chết 50%) 

của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” là: 62,5 viên/kg. 

3.2 KẾT QUẢ ĐỘC TÍNH BÁN TRƢỜNG DIỄN CỦA VIÊN NANG 

CỨNG “DẠ DÀY TUỆ TĨNH” TRÊN THỰC NGHIỆM 

3.2.1 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến tình trạng chung và thể trọng 

của chuột 

3.2.1.1 Tình trạng chung của chuột 

Trong thời gian thí nghiệm, chuột ở cả 3 lô hoạt động bình thƣờng, nhanh 

nhẹn, mắt sáng, lông mƣợt, ăn uống tốt, phân khô. 
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3.2.1.2 Sự thay đổi thể trọng của chuột khi uống thuốc 

Kết quả nghiên cứu đƣợc trình bày ở bảng sau: 

Bảng 3.2: Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến thể trọng chuột 

Thời gian 

Trọng lƣợng (g) ( ± SD) 
p (so với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trƣớc uống 196,0 ±20,7 190,5 ±27,7 191,5 ±23,8 > 0,05 

Sau 2 tuần 214,0 ±19,5 206,5 ±32,0 207,5 ±23,7* < 0,05 

p (trƣớc-sau) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001  

Sau 4 tuần 250,5 ±23,5 224,5 ±32,53 217,5 ±35,5* < 0,05 

p (trƣớc-sau) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001  

Chú thích: *:p<0,05 so với lô chứng; **: p<0,001 so với lô chứng 

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, trọng lƣợng chuột ở cả 3 lô (lô 

chứng và 2 lô trị) đều tăng so với trƣớc khi uống thuốc thử với p < 0,001. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05). 

3.2.2 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đối với chức phận tạo máu 

Bảng 3.3: Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến số lƣợng hồng cầu 

Thời gian 
Số lƣợng hồng cầu (T/L) ( ± SD) p (so với 

chứng) Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống thuốc 8,56 ± 0,43 8,49 ± 0,76 8,08 ± 0,99 > 0,05 

Sau 2 tuần 9,10 ± 0,53 8,71 ± 0,63 8,69 ± 0,52 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 8,67 ± 0,61 8,84 ± 0,62 8,35 ± 0,62 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét:Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, số lƣợng hồng cầu ở lô trị 1 và 

X

X
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lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai 

thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

Bảng 3.4: Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến số lƣợng huyết sắc tố 

Thời gian 
Số lƣợng huyết sắc tố (g/dL) ( ± SD) p (so với 

chứng) Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống thuốc 14,6 ± 0,77 14,75 ± 0,52 14,67 ± 1,66 > 0,05 

Sau 2 tuần 15,3 ± 0,77 14,71± 0,75 14,93 ± 0,88 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 15,0 ± 0,70 15,16 ± 0,68 14,57 ± 1,48 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, số lƣợng huyết sắc tố ở lô trị 1 

và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa 

hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

Bảng 3.5: Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến hematocrit 

Thời gian 
Hematocrit (%) ( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 45,46 ± 2,75 46,37 ± 2,52 46,74 ± 5,96 > 0,05 

Sau 2 tuần 47,58± 4,41 44,52 ± 2,23 44,48 ± 2,56 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 47,63 ± 3,53 49,4 ± 4,0 46,6 ± 6,16 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, hematocrit ở lô trị 1 và lô trị 2 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời 

điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05).   

X

X



36 

 

 

Bảng  3.6: Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến thể tích trung bình hồng cầu 

Thời gian 
Thể tích trung bình hồng cầu (fL) ( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 54,94 ± 3,23 57,32 ± 2,41 57,3 ± 1,88  > 0,05 

Sau 2 tuần 53,79 ± 2,40 54,83 ± 3,21 54,47 ± 3,81 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 56,9 ± 3,13 56,41 ± 1,81 58,2 ± 2,92 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, thể tích trung bình hồng cầu ở 

lô trị 1 và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so 

sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05). 

Bảng 3.7: Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến số lƣợng bạch cầu 

Thời gian 
Số lƣợng bạch cầu (G/L) ( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 13,19 ± 2,96 12,41 ± 2,88 12,73 ± 2,37 > 0,05 

Sau 2 tuần 12,62 ± 5,38 11,10 ± 4,75 12,76 ± 1,92 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 13,10 ± 2,99 12,83 ± 2,06 12,23 ± 2,29 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, số lƣợng bạch cầu ở lô trị 1 và 

lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai 

thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05).  

X

X
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Bảng 3.8: Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến công thức bạch cầu 

Thời gian 

Công thức bạch cầu ( ± SD) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính(%) 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính(%) 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính(%) 

Trƣớc uống  75,5 ± 5,2 17,0 ± 5,4 78,8 ±4,1 12,5 ±4,6 79,8 ± 1,9 11,6 ± 2,1 

Sau 2 tuần  75,6± 3,7 16,8 ± 3,6 77,8 ± 4,8 14,2 ±4,3 79,3 ± 4,2 13,5 ± 5,3 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Sau 4 tuần 78,7 ± 3,4 12,7± 3,8 80,2 ±3,3 10,2 ±3,4 81 ± 1,9 11,5 ± 2,1 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, công thức bạch cầu ở lô trị 1 và 

lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai 

thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05). 

3.2.3 Đánh giá mức độ tổn thƣơng tế bào gan 

Bảng 3.9 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến hoạt độ AST 

Thời gian 
Hoạt độ AST (UI/L) ( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 159,79 ±35,89 157,66 ±28,33 179,4 ±19,29 > 0,05 

Sau 2 tuần 155,27 ± 34,62 152,59± 75,64 177,06 ± 3,60 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 153,85 ± 18,28 141,53 ± 44,14 164,93 ± 31,60 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, hoạt độ AST ở lô trị 1 và lô trị 

2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời 

điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05).  

X

X
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Bảng 3.10 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến hoạt độ ALT 

Thời gian 
Hoạt độ ALT (UI/L) ( ± SD) p (so với 

chứng) Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 69,51 ±23,05 63,99 ±21,40 68,47 ± 12,67 > 0,05 

Sau 2 tuần 68,85 ± 13,54 68,22 ± 11,95 69,55 ± 24,64 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 64,40 ± 16,41 65,03 ± 29,92 64,9 ± 19,03 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, hoạt độ ALT ở lô trị 1 và lô trị 

2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời 

điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05). 

3.2.4 Đánh giá chức năng gan 

Bảng 3.11 Ảnh hƣởng  của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ bilirubin toàn phần 

Thời gian 
Nồng độ bilirubin toàn phần (mmol/L)( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 14,93 ± 3,0 14,37 ± 2,55 13,79 ± 3,03 > 0,05 

Sau 2 tuần 13,18 ±4,21 14,83 ±1,70 13,80 ± 3,72 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 14,15 ± 3,21 13,52 ± 2,17 14,80 ± 2,63 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, nồng độ bilirubin toàn phần ở 

lô trị 1 và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so 

sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05). 

  

X

X
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Bảng  3.12 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ albumin 

Thời gian 
Nồng độ albumin (g/L) ( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 43,45± 4,22 44,91 ± 6,03 45,16 ± 6,17 > 0,05 

Sau 2 tuần 43,58 ± 6,04 45,34 ± 4,90 45,46 ± 5,10 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 44,08 ± 2,93 43,84 ± 3,20 43,29 ± 3,81 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, nồng độ albumin ở lô trị 1 và 

lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai 

thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05). 

Bảng  3.13 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ cholesterol toàn phần 

Thời gian 
Nồng độ cholesterol toàn phần(mmol/L)( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trƣớc uống 2,22 ± 0,50 2,05 ± 0,48 2,11 ± 0,56 > 0,05 

Sau 2 tuần 2,34 ± 0,71 2,26 ± 0,42 2,20 ± 0,56 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 2,28 ± 0,58 2,25 ± 0,38 2,26 ± 0,32 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, nồng độ cholesterol toàn phần 

ở lô trị 1 và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so 

sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc (p > 0,05). 

   

  

X

X
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3.2.5 Đánh giá chức năng thận 

Bảng  3.14 Tác dụng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ creatinin 

Thời gian 

Nồng độ creatinin (mg/L) ( ± SD) 
p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trƣớc uống 69,02 ± 14,06 67,69 ± 18,92 60,95 ± 9,19 > 0,05 

Sau 2 tuần 69,35 ± 8,25 66,11 ± 15,64 61,61 ± 10,14 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 65,81 ± 5,09 58,76 ± 11,12 59,02 ± 11,51 > 0,05 

p (trƣớc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 2 tuần và 4 tuần uống viên nang “Dạ dày tuệ tĩnh”, ở cả lô 

trị 1 (uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 285,6mg/kg/ngày) và lô trị 2 (uống “Dạ dày 

tuệ tĩnh” liều 856,8mg/kg/ngày) nồng độ creatinin trong máu chuột khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trƣớc 

và sau khi uống thuốc (p > 0,05). 

3.2.6 Đánh giá hình thái và cấu trúc đại thể, vi thể gan, thận của chuột 

Hình thái đại thể của gan và thận 

Tất cả các chuột thực nghiệm (cả lô chứng và 2 lô trị), không quan sát thấy 

thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của gan và thận.  

Hình thái vi thể của gan và thận 

Quan sát vi thể trên kính hiển vi quang học ở độ phóng đại 100 trên tiêu 

bản gan, thận của các lô chuột đƣợc nhuộm thƣờng quy hematoxylin và eosin 

nhận thấy:  

- Gan: gồm nhiều tiểu thuỳ trong giới hạn bình thƣờng, các bè gan sắp xếp 

1 –2 hàng tế bào, hƣớng về tĩnh mạch trung tâm tiểu thuỳ, khoảng cửa rõ. Một 

số ít tĩnh mạch trung tâm tiểu thuỳ sung huyết, khoảng cửa có xơ nhẹ và ít tế bào 

gan thoái hoá hạt. 

- Thận: Gồm cấu trúc cầu thận và các ống thận trong giới hạn bình thƣờng. 

Cầu thận không giãn, ống thận không hoại tử, không viêm, một số ít mạch máu 

có sung huyết nhẹ. 

- Hình ảnh vi thể gan: 

X
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Ảnh 3.1 Hình thái vi thể gan ở chuột lô chứng (chuột số 3) (HE x 100) 

(HE x 100: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 100 lần) 

 

Ảnh 3.2 Vi thể gan ở chuột lô chứng (chuột số 5) (HE x 100) 

 

Ảnh 3.3 Vi thể gan ở lô chứng (chuột số 6) (HE x 100) 
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Ảnh 3.3 Vi thể gan chuột lô trị 1 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 16) (HE x 100) 

 

Ảnh 3.4 Vi thể gan chuột lô trị 1 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 18) (HE x 100) 

 

Ảnh 3.5 Vi thể gan chuột lô trị 1 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 19) (HE x 100) 
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Ảnh 3.6 Vi thể gan chuột lô trị 2 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 21) (HE x 100) 

 

Ảnh 3.7 Vi thể gan chuột lô trị 2 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 23) (HE x 100)  

 

Ảnh 3.8 Vi thể gan chuột lô trị 2 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 26) (HE x 100) 

 

- Hình ảnh vi thể thận 
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Ảnh 3.9 Vi thể thận chuột lô chứng (chuột số 5) 

5C x100: 1. Cầu thận bình thƣờng; 

                2. ống thận bình thƣờng. 

5D x400: 1. Biểu mô thận không thoái hóa; 

                2. Mao mạch cầu thận bình thƣờng. 

 

Ảnh 3.10 Vi thể thận chuột lô trị 1 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 35) 

35C x 100: Hình ảnh nhu mô thận bình thƣờng 

                   1.Vùng vỏ thận; 2. Vùng tủy thận 

35D x 400: 3. Cầu thận bình thƣờng; 4. Ống lƣợn gần; 5. Ống lƣợn xa 
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Ảnh 3.11 Vi thể thận chuột lô trị 2 sau 4 tuần uống thuốc (chuột số 43) 

43C x 100: 1. Cầu thận; 

                   2. Ống thận trong giới hạn bình thƣờng 

 43D x 400: 1. Cầu thận; 

                    2. Ống thận trong giới hạn bình thƣờng 

 

 

Ảnh 3.12 Vi thể thận chuột lô trị 2 sau 4 tuần thuốc (chuột số 50) 

 50C x 100: 1. Cầu thận; 

                    2. ống thận bình thƣờng 
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 50D x 400: 1. Cầu thận; 

                    2. ống thận bình thƣờng 

3.3 KẾT QUẢ THỰC NGHIỆM CHỐNG LOÉT DẠ DÀY CỦA VIÊN 

NANG CỨNG “DẠ DÀY TUỆ TĨNH” TRÊN THỰC NGHIỆM 

3.3.1 Tác dụng “Dạ dày tuệ tĩnh” lên đặc điểm tổn thƣơng loét dạ dày 

 

Biểu đồ 3.1 Tỷ lệ % chuột có hình ảnh loét dạ dày ở các lô nghiên cứu 

*p < 0,05 so với lô mô hình (test khi bình phương) 

Kết quả ở biểu đồ trên cho thấy: 

- Tỷ lệ chuột bị loét dạ dày ở lô mô hình khi chuột uống cysteamin và 

không đƣợc điều trị là 100%. 

- Tỷ lệ chuột bị loét dạ dày ở lô uống esomeprazol là 60%, giảm đáng kể so 

với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,025. 

- Tỷ lệ chuột ở các lô uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều thấp và liều cao đều có 

hình ảnh loét dạ dày ( liều thấp là 90% và liều cao là 100%), chƣa có sự khác 

biệt so với lô mô hình (p = 0,355). 
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Có hình ảnh loét Không có hình ảnh loét 

* 



47 

 

 

 

Biểu đồ 3.2 Tác dụng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến mức độ tổn thƣơng loét 

Nhận xét: Kết quả biểu đồ trên cho thấy: 

- Lô mô hình: tỷ lệ tổn thƣơng loét độ II và III (20,93%) cao nhất trong 4 lô 

uống cysteamin. Trong đó tỷ lệ tổn thƣơng độ II là 18,60%, độ III là 2,33%. 

- Lô uống esomeprazol 10 mg/kg: mức độ tổn thƣơng loét có sự cải thiện 

hơn so với lô mô hình với giảm tỷ lệ tổn thƣơng độ II (14,29%) và III (0%). 

- Lô uống “Dạ dày tuệ tĩnh” ở cả hai mức liều cải thiện mức độ loét so với 

lô mô hình: giảm tỷ lệ tổn thƣơng độ II, III và tăng tỷ lệ tổn thƣơng độ I. 

Bảng  3.15 Tác dụng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến số ổ loét trung bình 

Lô nghiên cứu n Số ổ loét trung bình 

Lô 2: Mô hình 10 8,60  3,92** 

Lô 3: Esomeprazol 10 2,80  2,82** 

Lô 4: “Dạ dày tuệ tĩnh” liều thấp 10 5,10  4,15 

Lô 5: “Dạ dày tuệ tĩnh” liều cao 10 5,30  3,43 

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 so với lô mô hình (Mann-Whitney U test) 

Kết quả nghiên cứu ở bảng trên cho thấy: 
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- Esomeprazol làm giảm số ổ loét trung bình so với lô mô hình với mức ý 

nghĩa quan sát đƣợc là p = 0,002. 

- Lô uống “Dạ dày tuệ tĩnh” ở cả 2 mức liều 734,4mg/kg/ngày và liều 

244,8mg/kg/ngày làm giảm số ổ loét trung bình so với lô mô hình tuy nhiên mức 

ý nghĩa quan sát p = 0,073 là chƣa có ý nghĩa thống kê. 

Bảng  3.16 Tác dụng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến chỉ số loét 

Lô nghiên cứu n Chỉ số loét (UI) 

Lô 2 Mô hình 10 10,60  5,48 

Lô 3 Esomeprazol 10 3,20  3,36*** 

Lô 4 “DDTT” liều thấp 10 5,90  4,91 

Lô 5 “DDTT” liều cao 10 6,40  4,53 

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 so với lô mô hình (Mann-Whitney U test) 

Nhận xét: Kết quả nghiên cứu chỉ số loét: 

- Esomeprazol liều 10 mg/kg làm giảm chỉ số loét trung bình, có ý nghĩa 

thống kê chỉ số loét so với lô mô hình (p = 0,002, đơn vị lệch chuẩn Z = -3,120, 

Man-Whitney U=9,0). 

- Lô uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 734,4mg/kg/ngày làm giảm đáng kể chỉ số 

loét trung bình so với lô mô hình với mức ý nghĩa quan sát đƣợc p = 0,053, đơn 

vị lệch chuẩn Z = -1,936, Man-Whitney U=0,0000). 

- Lô uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 244,8mg/kg/ngày làm giảm số ổ loét trung 

bình so với lô mô hình, dù mức ý nghĩa quan sát p = 0,126 là chƣa có ý nghĩa 

thống kê.  

3.3.2 Hình ảnh đại thể, vi thể dạ dày chuột ở mỗi lô 

3.3.2.1 Đại thể, vi thể dạ dày chuột ở lô chứng sinh học 
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Ảnh 3.13 Đại thể, vi thể dạ dày chuột lô chứng (chuột số 6) 

Nhận xét: Dạ dày có cấu trúc bình thƣờng. 

3.3.2.2 Đại thể, vi thể dạ dày chuột ở lô mô hình 

  

Ảnh 3.14 Đại thể, vi thể dạ dày chuột lô mô hình (chuột số 13) 

Nhận xét: Dạ dày có nhiều vùng bị mất niêm mạc, lớp tuyến bị thoái hóa 

có các ổ loét nông và sâu, nhiều ổ hết tổ chức thoái hóa xuống qua lớp cơ niêm, 

nhiều tế bào viêm. 

3.3.2.3 Đại thể, vi thể dạ dày chuột ở lô esomeprazol 



50 

 

 

  

Ảnh 3.15 Đại thể, vi thể dạ dày chuột ở lô esomeprazol (chuột số 25) 

Nhận xét: Dạ dày có cấu trúc bình thƣờng; 

Có vùng quá sản tuyến nhiều hang tế bào, ít tế bào tuyến thoái hóa nhẹ 

  

Ảnh 3.16 Đại thể, vi thể dạ dày chuột ở lô esomeprazol (chuột số 26) 

Nhận xét: Dạ dày có cấu trúc bình thƣờng; 

 Còn vùng quá sản tuyến nhiều, có vùng còn viêm loét nông. 
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3.3.2.4 Đại thể, vi thể dạ dày chuột lô “Dạ dày tuệ tĩnh” liều thấp 

  

Ảnh 3.17 Đại thể, vi thể dạ dày chuột lô “Dạ dày tuệ tĩnh” liều thấp (chuột 36) 

Nhận xét: Dạ dày có cấu trúc bình thƣờng, có vùng quá sản tuyến, có các ổ 

loét nông, dƣới cơ niêm có nhiều tế bào viêm, rải rác tế ổ thoái hóa. 

  

Ảnh 3.18 Đại thể, vi thể dạ dày chuột lô “Dạ dày tuệ tĩnh” liều thấp (chuột 37) 

Nhận xét: Dạ dày có nhiều vùng quá sản biểu mô, mất lớp niêm mạc. 

Nhiều vùng có các ổ loét nông sát cơ niêm. Rải rác ổ viêm. 
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3.3.2.5 Hình ảnh đại thể, vi thể dạ dày chuột lô Dạ dày tuệ tĩnh liều cao 

  

Ảnh 3.19 Đại thể, vi thể dạ dày chuột lô “Dạ dày tuệ tĩnh” liều cao (chuột 45) 

Nhận xét: Cấu trúc dạ dày ít vùng có cấu trúc bình thƣờng, nhiều vùng chỉ 

có hàng tế bào tuyến, không có niêm mạc, rải rác nhiều ổ loét nông, sát và đáy 

cơ niêm có nhiều ổ tế bào viêm. 

  

Ảnh 3.20 Đại thể, vi thể dạ dày chuột lô “Dạ dày tuệ tĩnh” liều cao (chuột 46) 

Nhận xét: Dạ dày có có quá sản tuyến tạo thành đám lớn. Rải rác có ổ loét 

nông, Sát và dƣới cơ niêm có ổ tế bào viêm.  
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CHƢƠNG 4  

BÀN LUẬN  

4.1 ĐỘC TÍNH CẤP CỦA “DẠ DÀY TUỆ TĨNH” TRÊN ĐỘNG VẬT 

Theo hƣớng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới, ngoại trừ các bài thuốc cổ 

phƣơng đƣợc chiết xuất theo phƣơng pháp truyền thống, tất cả các thuốc có 

nguồn gốc từ dƣợc liệu đều phải đánh giá độc tính cấp và bán trƣờng diễn trên 

động vật thực nghiệm trƣớc khi đƣa vào thử nghiệm trên ngƣời. Bài thuốc “Dạ 

dày tuệ tĩnh” là bài thuốc nghiệm phƣơng, do đó là đối tƣợng cần đƣợc đánh giá 

về độc tính cấp và bán trƣờng diễn [54], [55]. 

Độc tính cấp là những tác dụng không mong muốn xảy ra sau khi dùng một 

chất trong vòng 24 giờ [55], [56]. Động vật (thƣờng dùng chuột) đƣợc dùng 

thuốc trong 24 giờ và đƣợc quan sát trong 1 tuần để xác định các triệu chứng 

độc (nếu có) [55], [56]. Chuột nghiên cứu đƣợc lựa chọn bao gồm cả chuột đực 

và chuột cái, kết quả nghiên cứu vì thế bao hàm cho cả 2 giống. Đƣờng đƣa 

thuốc sử dụng là đƣờng uống, theo đúng nhƣ đƣờng dự kiến sử dụng trên ngƣời. 

Khi sử dụng đƣờng uống, để bảo đảm cho chuột dùng đƣợc một lƣợng thuốc lớn 

với độ chính xác cao, việc đƣa thuốc cƣỡng bức vào dạ dày chuột qua kim cong 

đầu tù chuyên dụng đƣợc thực hiện. Thao tác này có thể gây tổn hại đƣờng thực 

quản dạ dày gây xuất huyết hoặc thủng dạ dày, hoặc có thể đƣa nhầm thuốc vào 

đƣờng hô hấp gây sặc thuốc, suy hô hấp làm chuột chết. Ngoài ra thao tác bắt 

chuột nếu thực hiện không tốt sẽ gây tổn thƣơng chuột thậm chí có thể làm chết 

chuột. Chính vì vậy thao tác này đƣợc tiến hành bởi một kỹ thuật viên có kinh 

nghiệm, bảo đảm việc đƣa thuốc vào dạ dày ruột với một lƣợng chính xác mà 

không gây tổn thƣơng cho chuột [44], [55]. 

Việc theo dõi đánh giá tình trạng chung của chuột, cũng nhƣ số chuột chết 

ở mỗi lô đòi hỏi các nghiên cứu viên có kinh nghiệm và phải theo dõi thƣờng 

xuyên liên tục, tránh việc để sót các dấu hiệu bị độc. Khi tiến hành công việc 

theo dõi này, chúng tôi luôn phân thành ca với mỗi ca ít nhất có 2 nghiên cứu 

viên có kinh nghiệm, và việc theo dõi đƣợc tiến hành liên tục. Việc phẫu tích 

chuột đƣợc chuẩn bị sẵn sàng để nếu có chuột chết cần phải tiến hành phẫu tích 

ngay nhằm đánh giá nguyên nhân gây chết chuột. Các nguyên nhân gây chết 

chuột có thể là do độc tính của thuốc nhƣ gây kích thích thần kinh làm chuột co 
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giật, suy hô hấp và chết; hoặc gây suy gan, suy thận; nhƣng cũng có thể do đi 

lỏng nhiều gây rối loạn điện giải mà chết; do tắc ruột; do tổn thƣơng gây chảy 

máu trong… Trong nghiên cứu độc tính cấp của viên nang cứng “Dạ dày tuệ 

tĩnh”, không có chuột nào bị chết nên không có nguyên nhân nào kể trên. 

Nghiên cứu độc tính cấp đƣờng uống trên chuột nhắt trắng, chuột đƣợc cho 

uống viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” liều tăng dần từ 25 viên/kg thể trọng đến 

liều cao nhất là 62,5 viên/kg thể trọng. Mức liều 62,5 viên/kg thể trọng là liều 

lớn nhất có thể cho chuột nhắt trắng uống đƣợc trong 24 giờ, nhƣng không có 

chuột nào chết và không thấy biểu hiện bất thƣờng nào ở chuột. Liều dự kiến có 

hiệu quả khi dùng trên chuột nhắt trắng là 0,72 viên/kg/24h. Mức liều 62,5 

viên/kg thể trọng gấp 43,4 lần mức liều 0,72 viên/kg/24h. Nhƣ vậy chuột đã 

đƣợc cho uống mức liều gấp 43,4 lần mức liều dự kiến có hiệu quả, các chuột 

vẫn khỏe mạnh, lông mƣợt, mắt trong, ăn uống và hoạt động bình thƣờng, không 

có chuột nào chết. Việc chƣa tìm thấy LD50 của “Dạ dày tuệ tĩnh” theo đƣờng 

uống trên chuột nhắt trắng với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong 

24h (gấp 43,4 lần mức liều dự kiến có hiệu quả), cùng với việc không phát hiện 

thấy các biểu hiện bất thƣờng của tình trạng bị độc khi dùng thuốc liều cao, 

chứng tỏ “Dạ dày tuệ tĩnh” có tính an toàn cao, khoảng an toàn điều trị rộng. 

4.2 ĐỘC TÍNH BÁN TRƢỜNG DIỄN CỦA “DẠ DÀY TUỆ TĨNH” 

Tại Việt Nam việc điều trị bằng các loại thảo dƣợc ngày càng đƣợc quan 

tâm. Tuy nhiên, nếu nhƣ trƣớc đây việc sử dụng các thuốc YHCT theo kinh 

nghiệm dân gian đƣợc xem là an toàn, không có phản ứng bất lợi nào xảy ra, thì 

hiện nay ngƣời ta bắt đầu chỉ ra đƣợc một số độc tính của dƣợc liệu xuất hiện 

khi sử dụng đơn độc hay phối hợp trong điều trị. Các thông tin về độc tính của 

các loại thảo dƣợc này hiện nay còn hạn chế, vì vậy nghiên cứu độc tính là một 

bƣớc rất quan trọng trong thử nghiệm thuốc trƣớc khi sử dụng trên lâm sàng. 

Đánh giá độc tính của các dƣợc liệu giúp cung cấp bằng chứng khoa học cho 

cho việc sử dụng trên lâm sàng. Độc tính của thuốc đƣợc biểu hiện bằng tác 

dụng không mong muốn, các phản ứng có hại cho cơ thể. Độc tính có thể nhẹ 

nhƣ mẩn ngứa, rối loạn tiêu hóa, thay đổi về vận động... song cũng có thể gặp 

các phản ứng rất nặng, thậm chí gây tử vong. Tất cả các thuốc trƣớc khi sử dụng 

trên ngƣời đều cần đƣợc đảm bảo an toàn. Vì vậy, việc thử độc tính của thuốc là 
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việc bắt buộc trong nghiên cứu phát triển thuốc [45]. Trƣớc tiên cần phải nghiên 

cứu độc tính bán trƣờng diễn trên động vật. Ngoài ra, tùy từng loại thuốc và mục 

đích điều trị sẽ cần yêu cầu bắt buộc phải thử các độc tính khác nhƣ độc tính 

trên sinh sản phát triển, độc tính tại chỗ, độc tính gây đột biến gen... Trên thực 

hành lâm sàng, “Dạ dày tuệ tĩnh” đƣợc khuyến cáo sử dụng dài ngày. Vì vậy, 

theo hƣớng dẫn về thử nghiệm lâm sàng và tiền lâm sàng thuốc Đông Y, thuốc 

dƣợc liệu của Bộ Y tế, chế phẩm cần đƣợc đánh giá xác định khả năng dung nạp 

của động vật thực nghiệm khi dùng mẫu thử nhiều lần. Động vật đƣợc dùng 

trong nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn thƣờng là thỏ, chuột cống trắng hoặc 

cả hai loài [44]. Thời gian đánh giá độc tính bán trƣờng diễn dựa theo thời gian 

dự kiến dùng trên ngƣời hoặc có thể thử với các khoảng thời gian xác định [45]. 

Trong nghiên cứu này, độc tính bán trƣờng diễn của “Dạ dày tuệ tĩnh” đƣợc tiến 

hành trên chuột cống trắng, một loài động vật dễ nuôi và các chỉ số nghiên cứu 

tƣơng đối ổn định. Chuột đƣợc uống nƣớc cất và thuốc thử “Dạ dày tuệ tĩnh” 

hàng ngày ở 2 mức liều là liều tƣơng đƣơng liều dự kiến lâm sàng 

(285,6mg/kg/ngày) và liều cao gấp 3 lần liều lâm sàng (856,8mg/kg/ngày). Theo 

hƣớng dẫn của WHO, đánh giá độc tính bán trƣờng diễn của một thuốc YHCT 

nên kiểm tra càng nhiều chỉ số càng tốt [47]. Tình trạng chung, thể trọng, các chỉ 

số huyết học, chỉ số sinh hóa máu đánh giá chức năng gan, thận của chuột trƣớc 

uống thuốc, sau uống thuốc thử 2 tuần và 4 tuần. Mô bệnh học gan và thận đƣợc 

đánh giá ở các lô tại thời điểm kết thúc nghiên cứu. 

4.2.1 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến tình trạng chung và thể trọng 

của chuột 

Sự thay đổi trọng lƣợng cơ thể chuột là một chỉ số nhạy cảm cho thấy tình 

trạng sức khỏe của động vật trong thời gian uống thuốc thử. Do đó, tình trạng 

chung và sự thay đổi thể trọng của động vật thực nghiệm là chỉ số cần phải theo 

dõi định kỳ khi tiến hành nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn. Sự thay đổi thể 

trọng chuột có thể do sự thay đổi nồng độ hormon, rối loạn chức năng của các cơ 

quan quan trọng hay sự tăng giảm vấn đề tiêu thụ thức ăn. Một tình trạng bất 

thƣờng cũng có thể biểu thị bằng tốc độ tăng giảm thể trọng so với nhóm chứng 

sinh học. Theo dõi trong suốt thời gian nghiên cứu nhận thấy, chuột cống trắng ở 

cả 3 lô (lô chứng, lô trị 1 và lô trị 2) đều ăn uống, hoạt động bình thƣờng, mắt 
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sáng, lông mƣợt, phân khô. Chuột ở cả 3 lô tăng cân so với trƣớc nghiên cứu và 

không có sự khác biệt so với nhóm chứng sinh học. Nhƣ vậy, “Dạ dày tuệ tĩnh” ở 

2 mức liều tƣơng đƣơng liều dự kiến lâm sàng (285,6mg/kg/ngày) và liều gấp 3 

lần (856,8mg/kg/ngày) đều không làm ảnh hƣởng xấu tới tình trạng chung của 

chuột, trọng lƣợng của chuột cống trắng tăng rõ rệt sau 2 tuần và 4 tuần uống 

thuốc thử.  

4.2.2 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” trên cơ quan tạo máu 

Hệ thống tạo máu là một trong số cơ quan quan trọng của cơ thể, đồng thời 

cũng là chỉ số phản ánh tình trạng sinh lý và bệnh lý ở ngƣời và động vật. Máu 

đóng vai trò là phƣơng tiện vận chuyển các chất, có liên quan với mọi cơ quan, bộ 

phận trong cơ thể nên các tế bào máu sẽ tiếp xúc với nồng độ đáng kể các chất 

độc hại. Máu chịu ảnh hƣởng của tất cả các tổ chức, đồng thời cũng bị ảnh hƣởng 

và phản ánh tình trạng của chính cơ quan tạo máu [57], [58]. 

Mức độ tăng sinh, biệt hóa của các tế bào máu, rối loạn chức năng tạo máu 

có thể là biểu hiện đầu tiên của độc tính dài ngày do mẫu thuốc thử gây ra. Vì vậy, 

để đánh giá ảnh hƣởng của thuốc đến chức năng tạo máu, trong nghiên cứu này, 

chúng tôi tiến hành xác định số lƣợng và chất lƣợng của 3 dòng tế bào máu ngoại 

vi: hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu. Hồng cầu có chức năng vận chuyển O2 đến các 

cơ quan trong cơ thể và thải CO2 qua phổi. Số lƣợng hồng cầu, hàm lƣợng 

hemoglobin và thể tích trung bình hồng cầu là các thông số quan trọng để đánh 

giá tình trạng và tìm nguyên nhân gây bệnh lý về máu. Trong đó, huyết sắc tố là 

thành phần chủ yếu của hồng cầu, định lƣợng huyết sắc tố giúp đánh giá chức 

năng của hồng cầu. Hematocrit là tỷ lệ phần trăm thể tích huyết cầu trong máu 

toàn phần, có thể giảm do tan máu, mất máu hoặc tăng trong trƣờng hợp mất 

nƣớc. Bạch cầu là những tế bào tham gia vào quá trình viêm, là một yếu tố quan 

trọng của hàng rào miễn dịch của cơ thể, có chức năng chống lại các tác nhân lạ đi 

vào cơ thể. Số lƣợng bạch cầu là số bạch cầu có trong một đơn vị máu. Công thức 

bạch cầu là tỷ lệ phần trăm các loại bạch cầu trong máu. Sự thay đổi số lƣợng 

bạch cầu và công thức bạch cầu trong máu ngoại vi phản ánh đƣợc vai trò bảo 

vệ cơ thể và một phần chức năng tạo máu. Bình thƣờng, hai thành phần chiếm tỷ 

lệ cao nhất là bạch cầu đa nhân trung tính và bạch cầu lympho. Tiểu cầu tham 

gia vào quá trình đông cầm máu. Thuốc thử làm tăng hay giảm số lƣợng tiểu cầu 
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sẽ làm ảnh hƣởng đến quá trình đông – cầm máu của cơ thể, số lƣợng tiểu cầu 

cũng đánh giá một phần tác động của thuốc lên chức năng tạo máu [59], [60]. 

Theo kết quả nghiên cứu từ Bảng 3.3 đến Bảng 3.8 cho thấy, chuột uống 

“Dạ dày tuệ tĩnh” liều 285,6 mg/kg/ngày và liều 856,8 mg/kg/ngày sau 2 tuần và 

4 tuần có các chỉ số về số lƣợng hồng cầu, nồng độ huyết sắc tố, hematocrit, thể 

tích trung bình hồng cầu, số lƣợng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lƣợng 

tiểu cầu không có sự khác biệt có ý nghĩa so với trƣớc nghiên cứu và so sánh với 

lô chứng (p > 0,05). 

Nhƣ vậy, “Dạ dày tuệ tĩnh” ở 2 mức liều là 285,6 mg/kg/ngày và 856,8 

mg/kg/ngày không làm thay đổi các kết quả xét nghiệm: số lƣợng hồng cầu, hàm 

lƣợng hemoglobin, hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lƣợng bạch cầu, 

công thức bạch cầu, số lƣợng tiểu cầu so với lô chứng sinh học. 

4.2.3 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến gan 

Trong cơ thể, gan là nơi xảy ra quá trình chuyển hóa, thải trừ thuốc và đảm 

nhiệm nhiều chức năng quan trọng trong cơ thể. Khi đƣa thuốc vào cơ thể, thuốc 

có thể gây độc cho gan, làm tổn thƣơng gan, ảnh hƣởng đến chức năng gan. Vì 

vậy, trong nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn của thuốc cần phải đánh giá ảnh 

hƣởng của thuốc tới tổn thƣơng tế bào gan, mô bệnh học của gan và hoạt động 

chức năng của gan. Khâu này rất cần thiết khi đánh giá độc tính của thuốc. 

4.2.3.1 Mức độ tổn thƣơng tế bào gan 

Định lƣợng hoạt độ các enzym có nguồn gốc từ gan trong huyết thanh để 

đánh giá mức độ tổn thƣơng tế bào gan là: AST (Aspartate aminotransferase) 

và ALT (Alanine aminotransferase) là các enzym có trong tế bào gan, sự thay 

đổi nồng độ của các enzym này thƣờng biểu hiện độc tính của thuốc thử trên tế 

bào gan. AST không đặc hiệu hoàn toàn cho gan vì AST có mặt trong nhiều 

loại tế bào khác trong cơ thể (tim, cơ xƣơng, thận, hồng cầu, tiểu cầu) [61]. 

Trong đó khoảng 2/3 lƣợng AST khu trú trong ty thể và khoảng 1/3 lƣợng AST 

khu trú ở bào tƣơng của tế bào. ALT là enzym có mặt duy nhất trong bào tƣơng 

của các tế bào, đặc biệt là tế bào gan. Vì vậy, khi tổn thƣơng ở mức độ dƣới tế 

bào thì ALT mới tăng cao. 

Dựa vào bảng 3.9 và 3.10 đánh giá ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến 

hoạt độ AST và ALT , ta thấy: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc thử, hoạt độ AST 
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và ALT ở các lô trị 1 và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng và so sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

4.2.3.2 Nồng độ Bilirubin toàn phần 

Chuyển hóa và bài tiết mật là một chức năng quan trọng của gan, đƣợc đánh 

giá thông qua sự thay đổi nồng độ bilirubin (sắc tố mật). Định lƣợng bilirubin 

toàn phần trong máu có thể đánh giá ảnh hƣởng của thuốc đến chức năng chuyển 

hóa và bài xuất mật của gan. 

Về sinh lý, Bilirubin có nguồn gốc chủ yếu từ quá trình phá hủy các hồng 

cầu và một mức ít hơn từ các cytochrom và myoglobin. Quá trình phá hủy các 

hồng cầu có thể đƣợc tiến hành [61]: 

- Trong tủy xƣơng (quá trình tạo hồng cầu không hiệu quả). 

- Trong máu tuần hoàn (do có các tự kháng thể). 

- Trong lách (sau một thời gian sống trung bình 120 ngày). 

Nhƣ vậy, Hb đƣợc giải phóng từ các hồng cầu sẽ tạo ra Hem, sắt và globin: 

- Globin sẽ đƣợc haptoglocin giữ lại. 

- Sắt đƣợc gắn với transferin. 

- Hem sẽ đƣợc chuyển thành biliverdin nhờ enzym oxygenase của 

microsom, sau đó thành bilirubin dƣới tác dụng của enzym biliverdin reductase. 

Nhƣ vậy, bilirubin không liên hợp (bilirubin tự do) đƣợc tạo thành [61]: 

- Chiếm 80% bilirubin toàn phần lƣu hành trong máu.  

- Gắn với albumin và vì vậy không đƣợc lọc qua thận.  

- Thƣờng đƣợc gọi là bilirubin gián tiếp do cần sử dụng phƣơng pháp gián 

tiếp để định lƣợng loại bilirubin này (phối hợp thêm một cơ chất làm gia tốc 

phản ứng đo màu). 

Ở gan, bilirubin không liên hợp (gián tiếp) chịu một quá trình chuyển hóa 

gồm 3 giai đoạn [61]: 

- Đƣợc các tế bào gan giữ lại 

- Liên hợp với glucoronid nhờ enzym glucoronyltransferase của gan. 

- Bài xuất vào trong đƣờng mật. 

Bilirubin liên hợp đƣợc tạo thành [61]: 

- Chiếm 20% bilirubin toàn phần lƣu hành trong máu 

- Không gắn với protein, tan trong nƣớc, vì vậy đƣợc lọc qua thận. 
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- Thƣờng đƣợc gọi là bilirubin trực tiếp do định lƣợng loại bilirubin này 

đƣợc thực hiện một cách trực tiếp không cần phải phối hợp thêm chất gây gia 

tốc phản ứng. 

Khoảng 20% bilirubin liên hợp đƣợc tái hấp thu vào máu, trong khi 80% 

đƣợc thải trừ trong đƣờng mật rồi vào ruột. Dƣới tác động của các vi khuẩn ở 

ruột, bilirubin đƣợc chuyển thành Urobilinogen rồi thành stercobilin và đƣợc 

thải trừ trong phân. Chỉ một phần nhỏ Urobilinogen có ở đƣờng tiêu hóa sẽ đƣợc 

tái hấp thu vào hệ thống tĩnh mạch cửa để thực hiện chu trình gan – ruột, và có 

thể đƣợc thấy trong nƣớc tiểu (urobilinogen không gắn với protein) [61]. 

Nhƣ vậy, bilirubin có 2 loại: bilirubin liên hợp và bilirubin không liên hợp 

sẽ tăng khi có sự phá vỡ hồng cầu, suy giảm chức năng gan hoặc tắc mật. Định 

lƣợng bilirubin toàn phần trong máu có thể đánh giá ảnh hƣởng của thuốc đến 

chức năng chuyển hóa và bài xuất mật của gan. 

Dựa vào Bảng 3.11 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ bilirubin 

toàn phần, ta thấy: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc thử, nồng độ bilirubin toàn 

phần ở lô trị 1 và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và 

so sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

4.2.3.3 Nồng độ Albumin 

Gan tổng hợp phần lớn protein trong huyết thanh (albumin, globulin, yếu tố 

đông máu...).  

Albumin là thành phần protein quan trọng của cơ thể và chỉ đƣợc tổng hợp ở 

gan. Một trong những nguyên nhân gây giảm albumin trong máu là suy giảm 

chức năng gan do đó định lƣợng nồng độ albumin huyết thanh giúp đánh giá chức 

năng tổng hợp protein của gan [62]. 

Về sinh lý, Albumin là một thành phần protein quan trọng nhất, chiếm tới 

58% - 74% lƣợng protein toàn phần. Albumin đóng vai trò thiết yếu trong duy trì 

áp lực keo và tham gia vận chuyển nhiều chất trong cơ thể (vd: bilirubin, acid 

béo, thuốc và hormon). Khoảng 300 – 500g albumin đƣợc phân bố trong các dịch 

cơ thể, gan của một ngƣời lớn bình thƣờng sản xuất khoảng 15g albumin mỗi 

ngày. Nửa đời sống của albumin vào khoảng 20 ngày, với khoảng 4% tổng lƣợng 

albumin chứa trong cơ thể đƣợc thoái giảng hàng ngày [61]. 
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Nồng bộ albumin trong huyết thanh sẽ phản ánh tốc độ tổng hợp, thoái hóa 

và thể tích phân bố. Quá trình tổng hợp albumin chịu tác động điều hòa của một 

loạt yếu tố, nhƣ tình trạng dinh dƣỡng, áp lực keo huyết thanh, các cytokin và 

hormon [61]. Một trong những nguyên nhân gây giảm albumin trong máu là suy 

giảm chức năng gan do đó định lƣợng nồng độ albumin huyết thanh giúp đánh giá 

chức năng tổng hợp protein của gan. 

Dựa vào Bảng 3.12 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ 

albumin”, ta thấy: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc thử, nồng độ albumin ở lô trị 

1 và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa 

hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05) [61]. 

4.2.3.4 Nồng độ cholesterol toàn phần 

Định lƣợng nồng độ cholesterol toàn phần trong máu có thể đánh giá ảnh 

hƣởng của thuốc đến chức năng của gan. 

Về mặt sinh lý, cholesterol là steroid chính trong cơ thể con ngƣời. Phân tử 

cholesterol bao gồm 4 vòng và 27 nguyên tử Carbon. Cholesterol đƣợc tích hợp 

chủ yếu trong các lipoprotein loại LDL, HDL và VLDL và ở một mức ít hơn 

trong các vi dƣỡng chấp (chylomicron) [61]. 

Cholesterol là một chất cần thiết cho hoạt động chức năng màng tế bào và 

nhƣ một tiền chất của acid mật, progesteron, vitamin D, estrogen, glucocorticoid 

và các corticosteroid điều hòa chuyển hóa khoáng chất (mineralocorticoid). Chức 

năng chính của cholesterol là đƣợc cơ thể sử dụng để sản xuất muối mật và một 

số hormon steroid, đồng thời nó cũng là một thành phần của màng tế bào [61]. Do 

vậy, định lƣợng cholesterol trong máu có thể phản ánh ảnh hƣởng của thuốc đến 

chức năng tổng hợp lipid của gan. 

Từ Bảng 3.13 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ cholesterol 

toàn phần, ta thấy: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc thử, nồng độ cholesterol 

toàn phần ở lô trị 1 và lô trị 2 khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng và so sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

Các kết quả đánh giá ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến gan ở trên cho 

thấy: “Dạ dày tuệ tĩnh” không gây tổn thƣơng tế bào gan (hoạt độ AST, ALT 

trong máu chuột cống trắng). Không làm thay đổi kết quả nồng độ bilirubin toàn 

phần, không làm thay đổi nồng độ albumin và cholesterol toàn phần trong máu 
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chuột cống trắng so với lô chứng sinh học. 

4.2.3.5 Cấu trúc đại thể và vi thể thận khi dùng “Dạ dày tuệ tĩnh” 

Trên quan sát đại thể và vi thể gan chuột ở các lô cho thấy, tại thời điểm kết 

thúc nghiên cứu, gan chuột cống ở các lô đều có kích thƣớc, màu sắc và mật độ 

bình thƣờng, hình ảnh vi thể lô chứng và 2 lô trị đều không có sự khác biệt, 

không có sự đảo lộn cấu trúc gan, không có xơ hóa, không có xâm nhập viêm. 

4.2.4 Ảnh hƣởng của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” đến chức năng thận 

và mô bệnh học thận 

4.2.4.1 Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ Creatinin 

Thận là một trong số các cơ quan đảm nhận chức năng bài tiết của cơ thể. 

Khi đƣa thuốc vào cơ thể, phần lớn thuốc đƣợc thải trừ qua thận. Đánh giá cấu 

trúc và chức năng thận là một yêu cầu bắt buộc khi nghiên cứu độc tính của các 

sản phẩm hoặc thuốc mới [47]. 

Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu nhƣ không phụ 

thuộc vào chế độ ăn, thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải 

của thận. Khi cầu thận tổn thƣơng, nồng độ creatinin tăng sớm hơn ure, do vậy 

để đánh giá và theo dõi chức năng thận, creatinin máu là chỉ tiêu quan trọng và 

tin cậy đƣợc lựa chọn [61].  

Dựa vào Bảng 3.14 đánh giá Ảnh hƣởng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến nồng độ 

Creatinin, ta thấy: Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc thử, nồng độ creatinin trong 

máu chuột sau khi uống “Dạ dày tuệ tĩnh” ở lô trị 1 và lô trị 2 khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trƣớc và sau 

khi uống thuốc thử (p > 0,05) [61]. 

4.2.4.2 Cấu trúc đại thể và vi thể thận khi dùng “Dạ dày tuệ tĩnh” 

Giải phẫu bệnh đại thể và vi thể là chỉ số cần thiết khi đánh giá độc tính 

bán trƣờng diễn theo hƣớng dẫn của WHO [47]. Quan sát cấu trúc đại thể của 

chuột ở cả 3 lô cho thấy không thấy có thay đổi bệnh lý nào trên các cơ quan. 

Trên cấu trúc vi thể thận của 30% số chuột mỗi lô sau 4 tuần uống thuốc. Kết 

quả cho thấy hình ảnh cấu trúc vi thể không có sự khác biệt giữa lô chứng và các 

lô nghiên cứu. 

Nhƣ vậy, “Dạ dày tuệ tĩnh” với 2 mức liều đã dùng không làm ảnh hƣởng 

đến chức năng thận của chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc thử.   
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4.3 TÁC DỤNG CHỐNG LOÉT CỦA “DẠ DÀY TUỆ TĨNH” TRÊN 

MÔ HÌNH GÂY LOÉT DẠ DÀY – TÁ TRÀNG Ở CHUỘT CỐNG TRẮNG 

4.3.1 Mô hình gây loét dạ dày bằng cysteamin 

Viêm loét dạ dày – tá tràng là bệnh lý thƣờng gặp của đƣờng tiêu hóa, trong 

đó có sự mất cân bằng giữa các yếu tố tấn công và yếu tố bảo vệ. Trên thê giới 

có nhiều mô hình thực nghiệm gây loét dạ dày – tá tràng bằng các tác nhân nhƣ 

thuốc chống viêm, giảm đau không steroid (indomethacin), glucocorticoid, 

ethanol, serotonin, histamin, cysteamin, phẫu thuật thắt môn vị [63]. Takeuchi 

và cộng sự (1986) đƣa ra mô hình loét tá tràng bằng cách tiêm dƣới da 

indomethacin 5mg/kg một lần duy nhất sau đó tiêm dƣới da histamin 

hidydrochlorid 40mg/kg ba lần cách nhau 2,5 giờ, kết quả cho thấy gây loét rõ ở 

100% chuột [64].  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi dùng mô hình gây loét dạ dày – tá tràng 

bằng  cysteamin vì dễ thực hiện và có hiệu quả cao, đƣợc sử dụng rộng rãi trong 

các nghiên cứu gây loét dạ dày – tá tràng.  

Cysteamin có công thức hóa học là HSCH2CH2NH2 là sản phẩm phân hủy 

amino acid cystein. Cysteamin làm giảm nồng độ của somatostatin ở niêm mạc 

tá tràng, làm tăng sinh các gốc oxy hóa, làm giảm khả năng loại bỏ các gốc tự 

do, tăng biểu hiện endothelin-1, một chất có tác dụng co mạch làm giảm lƣu 

lƣợng máu niêm mạc tá tràng kèm theo tăng thiếu máu mô và giảm oxy máu. 

Ngoài ra, cysteamin còn làm tăng nồng độ gastrin huyết tƣơng, từ đó gây tăng 

tiết acid dịch vị [65]. Cysteamin sau khi uống sẽ đạt nồng độ cao ở tá tràng, làm 

giảm sản xuất chất nhầy kiềm từ tuyến Brunner và tăng nhu động tá tràng, dẫn 

đến sự giảm đáp ứng trung hòa acid của dịch tá tràng (chất nhầy, dịch mật, dịch 

tụy) kèm theo tổn thƣơng lớp màng nhày trong tá tràng. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy cysteanin 400mg/kg uống 2 lần gây loét dạ dày tá tràng rõ rệt so với lô 

chứng với 100% chuột bị loét. Tổn thƣơng bao gồm các ổ loét, trợt hay sung 

huyết, các ổ viêm có thâm nhiễm nhiều tế bào lympho, các ổ loét đáy nhiều tế 

bào thoái hóa hoại tử, có ổ loét sâu mất hết niêm mạc và tuyến đến sát cơ niêm. 

Mức độ loét dạ dày – tá tràng đƣợc đánh giá qua số chuột bị loét, số ổ loét 

và mức độ nặng của tổn thƣơng loét. Theo kết quả nghiên cứu của tôi, chuột 

đƣợc uống esomeprazol 10mg/kg/ngày trong 7 ngày đã làm giảm mức độ loét rõ 
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rệt so với chuột ở lô mô hình về các chỉ số đánh giá. Bên cạnh đó, mặc dù 90 – 

100% chuột uống “Dạ dày tuệ tĩnh” 2 mức liều đều xuất hiện hình ảnh loét dạ 

dày tá tràng, tuy nhiên số ổ loét và chỉ số loét có xu hƣớng giảm so với lô mô 

hình. Hình ảnh giải phẫu bệnh càng thể hiện mức độ tổn thƣơng nhẹ hơn ở các 

lô đƣợc điều trị bằng esomeprazol và “Dạ dày tuệ tĩnh” với nhiều vùng niêm 

mạc bình thƣờng, ít số ổ loét sâu sát cơ niêm, ít thâm nhiễm tế bào lympho và 

các tế bào thoái hóa hơn.  

4.3.2 Tác dụng đến tổn thƣơng loét 

4.3.2.1 Về đặc điểm hình ảnh viêm loét dạ dày, kết quả ở biểu đồ 3.1 

 Lô mô hình (chuột uống cysteamin)100% chuột có hình ảnh loét dạ dày, 

đạt đƣợc yêu cầu nghiên cứu đề ra. Chuột ở lô 3 (uống esomeprazol) có tỉ lệ loét 

là 60% , tỉ lệ chuột có hình ảnh loét giảm đáng kể so với lô mô hình, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,025. Chuột đƣợc cho uống “Dạ dày tuệ tĩnh” 

liều 244,8mg/kg/ngàyvà liều 2,16 viên/kg/ngày, tỉ lệ loét là 90% và 100%, sự 

khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình, với p = 0,355. 

4.3.2.2 Đánh giá về mức độ nặng của tổn thƣơng loét, kết quả ở biểu đồ 3.2 

Theo phân loại mức độ loét của Szelenyi và Thiemer (1978): Lô mô hình tỷ 

lệ tổn thƣơng loét độ II và III là 20,93% cao nhất trong 4 lô uống cysteamin. 

Trong đó tỷ lệ tổn thƣơng độ II là 18,60%, độ III là 2,33%. Lô uống 

esomeprazol 10 mg/kg mức độ tổn thƣơng loét có sự cải thiện hơn so với lô mô 

hình với giảm tỷ lệ tổn thƣơng độ II (14,29%); loét độ III (0%) và tăng tỷ lệ tổn 

thƣơng độ I (79,07% so với 85,71%). Lô uống “Dạ dày tuệ tĩnh” ở cả hai mức 

liều có xu hƣớng cải thiện mức độ loét hơn so với lô mô hình, giảm tỷ lệ tổn 

thƣơng độ II, III và tăng tỷ lệ tổn thƣơng độ I. 

4.3.2.3 Đặc điểm số ổ loét trung bình kết quả nghiên cứu 

Lô chuột uống esomeprazol làm giảm số ổ loét trung bình so với lô mô hình 

với mức ý nghĩa quan sát đƣợc là p = 0,002. Chuột đƣợc uống “Dạ dày tuệ tĩnh” ở 

cả 2 mức liều 734,4mg/kg/ngàyvà liều 244,8mg/kg/ngàycó xu hƣớng làm giảm số 

ổ loét trung bình so với lô mô hình, tuy nhiên mức ý nghĩa quan sát p = 0,073 chƣa 

có ý nghĩa thống kê. 

4.3.2.4 Tác dụng của “Dạ dày tuệ tĩnh” đến chỉ số loét 
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Theo Bảng 3.17, Lô chuột uống esomeprazol liều 10 mg/kg làm giảm chỉ 

số loét trung bình có ý nghĩa thống kê chỉ số loét so với lô mô hình (p = 0,002, 

đơn vị lệch chuẩn Z = -3,120, Man-Whitney U=9,0). Lô chuột uống “Dạ dày tuệ 

tĩnh” liều 734,4mg/kg/ngàylàm giảm đáng kể chỉ số loét trung bình so với lô mô 

hình với mức ý nghĩa quan sát đƣợc p = 0,053, đơn vị lệch chuẩn Z = -1,936, 

Man-Whitney U=0,0000). Lô chuột uống “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 

244,8mg/kg/ngàycó xu hƣớng làm giảm số ổ loét trung bình so với lô mô hình, 

tuy nhiên mức ý nghĩa quan sát p = 0,126 chƣa có ý nghĩa thống kê. 

Từ kết quả nghiên cứu có thể kết luận chúng tôi đã xây dựng thành công mô 

hình gây loét dạ dày trên động vật thực nghiệm và mô hình đủ tin cậy để đánh giá 

tác dụng của các chế phẩm thử nghiệm. Trong nghiên cứu, chúng tôi chọn, 

esomeprazol làm thuốc đối chứng dƣơng. Thuốc ức chế bơm proton (PPI) thƣờng 

đƣợc sử dụng đồng thời với NSAID để giảm các tác dụng phụ trên đƣờng tiêu hóa 

do NSAID gây ra [66]. Việc sử dụng đồng thời này thƣờng đƣợc coi là an toàn và 

đƣợc đƣa vào nhiều hƣớng dẫn kê đơn NSAID. Esomeprazol là PPI mới nhất và 

đƣợc phát triển dƣới dạng đồng phân S của omeprazol nhằm cải thiện tính chất 

dƣợc động học của thuốc. Esomeprazol đã đƣợc báo cáo là có hiệu lực ức chế acid 

cao hơn so với các PPI khác. Theo nghiên cứu của Katz, PPI giúp làm giảm 56% - 

76% tỷ lệ các triệu chứng đồng thời 80% - 85% các tổn thƣơng dạ dày đƣợc phục 

hồi. Dựa trên nghiên cứu hiệu quả điều trị của thuốc trong nhóm PPI, chúng tôi đã 

chọn esomeprazol (Nexium 10mg) làm thuốc chứng dƣơng [67].  

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.17 cho thấy lô chuột uống esomeprazol liều 10 

mg/kg làm giảm chỉ số loét trung bình có ý nghĩa thống kê chỉ số loét so với lô mô 

hình (p = 0,002). Hình ảnh đại thể và vi thể của dạ dày tổn thƣơng đƣợc cải thiện so 

với mô hình.  

Trong nghiên cứu của Koji Takeuchi và Kenji Nagahama, nhóm chuột sử 

dụng esomeprazol (10 mg/kg/ngày) đã giảm đáng kể diện tích dạ dày bị tổn thƣơng 

và lƣợng acid trong dạ dày so với nhóm mô hình [48]. Nhóm chuột uống 

esomeprazol (20 mg/kg ngày) trong nghiên cứu của Kenichi Nakahara và cộng sự 

(2014) cho thấy pH và thể tích dịch vị đều đƣợc cải thiện, hình ảnh đại thể và vi thể 

cũng làm giảm tổn thƣơng rõ rệt [68]. Điều đó cho thấy, kết quả trong nghiên cứu 

này tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu về PPI của các tác giả khác trên thế giới. 
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4.3.2.5 Đặc điểm hình ảnh đại thể, vi thể dạ dày chuột ở mỗi lô 

Hình ảnh đại thể, vi thể dạ dày trong mô hình thực nghiệm bằng cysteamin chủ yếu 

là tổn thƣơng viêm cấp. Viêm cấp tính làm biến đổi các cấu trúc niêm mạc và dƣới 

niêm mạc của dạ dày nhƣ: có nhiều vùng bị mất niêm mạc, lớp tuyến bị thoái hóa, có 

các ổ loét nông và sâu, nhiều ổ loét có tổ chức thoái hóa xuống qua lớp cơ niêm, 

nhiều tế bào viêm, các tổn thƣơng vi thể này rất đặc trƣng và thể hiện rõ rệt khi làm 

xét nghiệm vi thể dạ dày. Trên lô esomeprazol đa số hình ảnh sung huyết trên đại 

thể, cũng nhƣ tổn thƣơng viêm loét nông, chƣa tổn thƣơng đến lớp tuyến sát cơ 

niêm. Trên lô “Dạ dày tuệ tĩnh” liều thấp có hình ảnh tổn thƣơng loét từ nông đến 

sâu, rải rác tổn thƣơng sâu đến lớp tuyến sát cơ niêm. Trên lô “Dạ dày tuệ tĩnh” liều 

cao chủ yếu hình ảnh quá sản tuyến, nhiều vùng chỉ có niêm mạc, rải rác có nhiều ổ 

loét nông, không thấy tổn thƣơng loét sâu. 

4.4 BÀN LUẬN VỀ BÀI THUỐC NGHIÊN CỨU 

Trên lâm sàng chia chứng vị quản thống thành 2 thể lớn là: can khí phạm vị 

và tỳ vị hƣ hàn. Trong đó, thể can khí phạm vị đƣợc chia làm 3 thể là: khí trệ, 

hỏa uất và huyết ứ. Theo YHCT chứng Vị quản thống liên quan chủ yếu tới các 

tạng: can, tỳ, vị. Can chủ sơ tiết, thích điều đạt, nếu tình chí không thoải mái thì 

can khí uất kết, thăng giáng mất điều hòa, hoành nghịch phạm vị mà sinh đau. 

Sƣờn là vùng thuộc kinh can nên khi khí cơ không thông lợi, can vị khí nghịch 

gây đầy chƣớng mà ợ hơi. Nếu tình chí không hòa, can khí càng uất, nên khi 

giận dữ triệu chứng tăng lên. Ngoài ra, khi can khí uất kết lâu ngày hóa nhiệt, 

nhiệt tà phạm vị nên vị quản nóng rát, đau cự án. Can khí uất nhiệt, hoành 

nghịch lên gây phiền táo, ợ hơi, ợ chua, cồn cào [9]. 

Bài thuốc “Dạ dày tuệ tĩnh” dƣới dạng sắc là bài thuốc nghiệm phƣơng, 

đƣợc sử dụng điều trị chống loét dạ dày trên lâm sàng tại Khoa Nội - Bệnh viện 

Tuệ Tĩnh, Học viện Y dƣợc học cổ truyền Việt Nam, bƣớc đầu cho tác dụng cải 

thiện tốt các triệu chứng lâm sàng. Bài thuốc gồm 7 vị dƣợc liệu: Lá khôi, Chè 

dây, Hậu phác, Chỉ thực, Xuyên luyện tử, Bạch linh, Cam thảo. Các loại dƣợc 

liệu sẵn có ở Việt Nam đã đƣợc nghiên cứu trên thế giới chứng minh có tác dụng 

trong việc làm giảm sự tổn thƣơng gây ra do sự tăng tiết acid dịch vị. Sự kết hợp 

các dƣợc liệu có thể đƣợc tăng cƣờng nhờ các cơ chế bảo vệ khác nhau.  

Theo YHCT, lá khôi vị chua, tính bình, quy kinh tỳ - vị, có công năng: 
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giáng vị khí, hòa vị, chỉ thống. Chủ trị: đau dạ dày thể đa toan, nuốt chua, ợ hơi. 

Trên cơ sở nghiên cứu của tác giả Phạm Bá Tuyến, lá khôi có tác dụng chống 

viêm cấp, làm giảm độ phù chân rõ rệt, và cho thấy tác dụng chống viêm của lá 

khôi mạnh xấp xỉ bằng 2/3 tác dụng chống viêm Analgin liều 100mg/kg thể 

trọng [69]. Nghiên cứu Lá khôi trên mô hình gây đau bằng tiêm màng bụng 

chuột acid acetic, kết quả cho thấy với dịch chiết Lá khôi tỷ lệ 1:1 có tác dụng 

giảm đau rõ rệt. Lá khôi làm giảm độ acid dịch vị của khỉ trên thực nghiệm, 

thành phần tanin có trong lá khôi đƣợc chứng minh là có hoạt tính chống oxy 

hóa, thúc đẩy quá trình sửa chữa mô, chống vi khuẩn HP và tham gia vào quá 

trình chống viêm ở đƣờng tiêu hóa [34]. Ngoài ra, Lá khôi có khả năng ức chế 

loét dạ dày trên mô hình gây loét bằng thắt môn vị chuột và làm giảm thể tích 

dịch vị và nồng độ acid toàn phần so với lô chứng [69]. Phạm Bá Tuyến nghiên 

cứu tác dụng của chế phẩm HPmax (Dạ cẩm, Chè dây và lá Khôi) điều trị loét hành 

tá tràng có HP. Kết quả HPmax có tác dụng cắt cơn đau tốt tỷ lệ 33,3%, trung bình 

61,9%, loại kém 4,8%; HPmax diệt 59,5% vi khuẩn HP [69]. 

Chè dây có vị cam, khô, lƣơng, quy kinh tỳ - vị, có công năng tiêu viêm chỉ 

thống, giải độc sinh cơ. Chủ trị: đau dạ dày, tá tràng, viêm đại tràng, chậm liền 

sẹo. Chè dây trên thực nghiệm có thể hiện làm giảm đau với tác nhân gây đau là 

acid acetic [70]. Ngoài ra, Chè dây có khả năng ức chế loét cao trên thực 

nghiệm. Chè dây có khả năng làm giảm độ acid HCl (in vitro) và giảm độ acid 

dịch vị ở chuột thí nghiệm, có khả năng trung hòa acid, nồng độ dịch chiết Chè 

dây càng đậm đặc thì khả năng trung hòa aicd HCl càng lớn [70].  

Nghiên cứu của Vũ Nam (1995) cho thấy cây chè dây có tác dụng tốt trong điều trị loét 

hành tá tràng [70]. Theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Đức Minh và cộng sự, Chè 

dây có khả năng bảo vệ dạ dày thông qua tác dụng chống loét đáng kể trên mô hình 

tổn thƣơng dạ dày do indomethacin ở chuột [57]. Ngoài ra, Chè dây cho thấy khả năng 

bảo vệ dạ dày thông qua tác dụng chống loét đáng kể trên mô hình tổn thƣơng dạ dày do 

indomethacin ở chuột [57]. 

Hậu phác khổ, tân, ôn, quy kinh tỳ - vị - phế - đại trƣờng. Công năng: ôn 

trung, hạ khí, táo thấp tiêu đờm. Chủ trị: thƣợng vị đầy trƣớng, nôn mửa, tiết tả, 

thực tích, ho, suyễn. 

Theo nghiên cứu của LiuZ, dịch chiết vỏ cây Hậu phác đƣờng uống không 
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ảnh hƣởng đến trọng lƣợng cũng nhƣ chức năng tạo máu và chức năng gan thận 

trên chuột cống trắng. Một số lƣợng lớn các nghiên cứu đã chỉ ra rằng vỏ cây 

Hậu phác có độc tính tế bào. Vỏ cây Hậu phác (10–100 μM, 24 hoặc 48 giờ) đã 

đƣợc sử dụng để điều tra độc tính đối với tế bào gan U937 và tế bào LO-2 bình 

thƣờng ngƣời. Kết quả cho thấy vỏ cây Hậu phác ở nồng độ thấp có thể thúc đẩy 

tỷ lệ sống sót của tế bào theo cách phụ thuộc vào liều lƣợng [58], [71], [72]. 

Là vị thuốc đƣợc sử dụng từ lâu đời làm thuốc do có chứa phenol , 

ancaloid, tinh dầu dễ bay hơi và các thành phần khác [66]. Trong YHCT Trung 

Quốc, Hậu phác thƣờng đƣợc sử dụng để điều trị các bệnh về đƣờng tiêu hóa. 

Nghiên cứu hiện đại cũng phát hiện, Hậu phác có tác dụng điều trị loét dạ dày 

do vi khuẩn HP. Tuy nhiên cơ chế bảo vệ đối với tổn thƣơng dạ dày do ethanol 

vẫn chƣa rõ ràng. Nghiên cứu của Zhu đã chỉ ra chiết xuất ethanol của Hậu phác ở 

các mức liều 5g/kg, 15g/kg có thể ức chế đáng kể tình trạng loét do HCl gây ra ở 

chuột cống [73]. 

Chỉ thực khổ, tân, toan, hàn, quy kinh tỳ - vị. Công năng: phá khí tiêu tích, 

hóa đờm tiêu bĩ. Chủ trị: thực tích, thực nhiệt tích ở đại trƣờng gây táo bón, ăn 

không tiêu, bụng đầy chƣớng. 

Xuyên luyện tử: khổ, hàn, hơi độc, quy kinh can – đại trƣờng. Công năng: 

thanh nhiệt, giải độc, triệt ngƣợc, chỉ lỵ. Chủ trị: đau dạ dày, lỵ amip, sốt rét. 

Bạch linh: cam, đạm, tính bình, quy vào kinh tâm, phế, thận, tỳ, vị. Công 

năng: lợi thủy, thẩm thấp, kiện tỳ hòa trung, ninh tâm an thần. Chủ trị: thủy 

thũng kèm tiểu sẻn, đánh trống ngực, mất ngủ, kém ăn, phân lỏng, tiết tả. Trong 

một nghiên cứu mới nhất năm 2022 của Yuli Li, chứng minh sự phối hợp của các 

dƣợc liệu trong các bài thuốc YHCT của Trung Quốc trong đó có Bạch linh, Trần 

bì, Cam thảo...có chứa các hợp chất quercetin, kaempferol, naringenin, baicalein, 

nobiletin và hederagenin, đƣợc xác định là các thành phần hoạt chất chính của chế 

phẩm chống lại tình trạng tăng tiết acid [74]. 

Cam thảo: vị cam, tính bình, quy vào kinh, tâm, phế, tỳ, vị và thông vào 12 

kinh. Công năng: kiện tỳ ích khí, nhuận phế chỉ ho, giải độc, chỉ thống, điều hòa tác 

dụng các vị thuốc. Trong cam thảo có các terpenoid nhƣ scopadulcic acid A,B, 

scopadiol, scopadulciol, scopadulin, scoparic acids A–C... có tác dụng ức chế sự 

tiết histamin, đồng thời ức chế bơm proton ở tế bào thành của dạ dày từ đó giúp 
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làm giảm tiết acid dịch vị [75]. Thành phần glycirisin và glycuronic acid có trong 

cam thảo còn có tác dụng kháng viêm, làm giảm mức độ tổn thƣơng niêm mạc do 

acid gây ra [76]. Ngoài ra, cam thảo còn chứa licorice làm tăng nồng độ 

prostaglandin ở đƣờng tiêu hóa, tăng tiết chất nhầy, chứa carbenoxolone làm 

giảm tiết gastrin [77]. 

Tóm lại, xét trên phƣơng diện tác dụng dƣợc lý của các vị thuốc trong “Dạ 

dày tuệ tĩnh” thì chế phẩm có tác dụng chống loét dạ dày tá tràng. Xây dựng bài 

thuốc trên cơ sở biện chứng luận trị theo y lý YHCT, sau đó nghiên cứu theo mô 

hình YHHĐ để đánh giá hiệu quả là hƣớng nghiên cứu đang đƣợc ứng dụng đối 

với thuốc YHCT hiện nay. Với nghiên cứu này chúng tôi hy vọng có đóng góp 

nhỏ trong quá trình hiện đại hóa thuốc YHCT và thêm một thuốc YHCT trong 

điều trị bệnh lý dạ dày. 
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KẾT LUẬN 

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi đƣa các kết luận về viên nang cứng “Dạ 

dày tuệ tĩnh” nhƣ sau: 

1. Độc tính cấp của viên nang “Dạ dày tuệ tĩnh” trên động vật thực nghiệm 

Chƣa xác định đƣợc LD50 trên chuột nhắt trắng của viên nang “Dạ dày tuệ 

tĩnh” trên đƣờng uống. 

Viên nang “Dạ dày tuệ tĩnh” không có biểu hiện độc tính cấp ở liều dùng 

62,5 viên/kg. 

Viên nang “Dạ dày tuệ tĩnh” ở liều gấp 43,4 lần liều dùng dự kiến trên 

ngƣời nhƣng không có độc tính cấp trên chuột nhắt, theo đƣờng uống (Tính 

ngƣời lớn trƣởng thành 50 kg, hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 12, liều tối đa 6 

viên/ngày/ngƣời). 

2. Độc tính bán trƣờng diễn của viên nang “Dạ dày tuệ tĩnh” trên động vật 

thực nghiệm 

“Dạ dày tuệ tĩnh” khi dùng đƣờng uống trong 4 tuần liên tục với 2 mức liều 

285,6mg/kg /ngày (tƣơng đƣơng liều điều trị dự kiến trên ngƣời) và 856,8mg 

/kg/ngày (gấp 3 lần liều tƣơng đƣơng liều điều trị dự kiến trên ngƣời) không có 

độc tính bán trƣờng diễn trên thực nghiệm (không ảnh hƣởng đến tình trạng 

chung, thể trọng, mức độ hủy hoại tế bào gan, chức năng gan, thận và cấu trúc vi 

thể gan, thận chuột cống). 

3. Tác dụng của “Dạ dày tuệ tĩnh” trên mô hình viêm loét dạ dày – tá tràng 

bằng cysteamin trên thực nghiệm. 

Kết quả nghiên cứu tác dụng chống loét dạ dày của viên nang cứng “Dạ dày 

tuệ tĩnh” trên mô hình thực nghiệm gây loét dạ dày – tá tràng bằng cysteamin cho 

thấy: “Dạ dày tuệ tĩnh” cả 2 mức liều 734,4mg/kg/ngày(đây là liều gấp 3 lần liều 

tƣơng đƣơng dự kiến dùng trên lâm sàng) và liều 244,8mg/kg/ngày(đây là liều 

tƣơng đƣơng dự kiến dùng trên lâm sàng) có làm giảm số ổ loét trung bình, giảm 

chỉ số loét và giảm tổn thƣơng trên hình ảnh đại thể và vi thể so với lô mô hình. 
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KIẾN NGHỊ 

Chế phẩm viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” thể hiện tác dụng rõ rệt tác 

dụng chống loét dạ dày tá tràng trên thực nghiệm. Nhằm tìm ra loại thuốc có 

tính an toàn và hiệu quả cho bệnh nhân bị viêm loét dạ dày trên lâm sàng chúng 

tôi đƣa ra khuyến nghị sau:  

- Tiến hành nghiên cứu đánh giá tác dụng của viên nang cứng “Dạ dày tuệ 

tĩnh” trong trung hòa acid dạ dày, cũng nhƣ khả năng diệt HP trên thực nghiệm. 

- Đánh giá tính an toàn và hiệu quả của viên nang cứng “Dạ dày tuệ tĩnh” 

trên lâm sàng. 
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PHỤ LỤC 

PHỤ LỤC 1: QUY TRÌNH BÀO CHẾ VIÊN NANG CỨNG “Dạ dày tuệ tĩnh” 

 

 

 

 

 

Trộn khô các 

thành phần 1, 2 

Cân, giao nhận 

nguyên liệu 

Trộn máy nhào 

cao tốc 

Nƣớc RO 

Phun sấy tầng sôi 

Sửa hạt 

Côm khô 

Trộn đồng nhất 

Đóng nang 

Đóng gói 

Sấy ở  

70 – 80
O

C đến  

độ ẩm <4% 

Rây 1000 mcm 

Magnesium 

stearate, Tale 

Kiểm tra bán 

thành phẩm 

Kiểm tra  

thành phẩm 


