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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Thế kỷ 21 là thế kỷ của các bệnh nội tiết và rối loạn chuyển hóa. Dự báo này 

đã được các nhà y học đưa ra từ những năm cuối thập niên 90 và thực tế hiện nay 

đang dần chứng minh đó là sự thật. Theo thống kê của tổ chức y tế thế giới, từ 

những năm cuối của thế kỷ 20 tới nay, số người mắc các bệnh về rối loạn chuyển 

hóa như: đái tháo đường týp 2, tăng huyết áp, rối loạn chuyển hóa lipid, béo 

phì…tăng lên với tốc độ rất nhanh. Xã hội hiện đại ngày càng phát triển, tỉ lệ mắc 

các bệnh chuyển hóa ngày càng gia tăng [1],[2],[3],[4]. 

Rối loạn lipid máu gắn liền với bệnh lý mạch máu, là một trong các yếu tố nguy 

cơ hàng đầu dẫn đến sự hình thành và phát triển bệnh xơ vữa động mạch.  

Xơ vữa động mạch là nguyên nhân hàng đầu của bệnh tật và tử vong ở Hoa 

Kỳ và ở hầu hết các nước phát triển. Năm 2016, xơ vữa mạch vành và mạch máu 

não gây ra khoảng 18 triệu ca tử vong trên toàn thế giới > 30% tổng số ca tử vong 

[5]. Tại Mỹ, có hơn 800.000 người chết vì bệnh tim mạch vào năm 2016, tương 

ứng với gần 1/3 tổng số ca tử vong [6].  

Tại Việt Nam, xơ vữa động mạch với biểu hiện lâm sàng như suy vành, nhồi 

máu cơ tim, tai biến mạch máu não… hiện nay có xu hướng tăng nhanh theo nhịp 

độ phát triển của xã hội. Do vậy, rối loạn lipid máu là một trong các mối quan tâm 

về sức khỏe cộng đồng trong thế kỷ 21 [2]. Ngày nay y học hiện đại đã có những 

tiến bộ vượt bậc, đưa ra khá nhiều phương pháp để phòng cũng như can thiệp vào 

bệnh lý này. 

Bên cạnh sự phát triển của y học hiện đại, y học cổ truyền đã và đang khẳng 

định được mình, có những đóng góp không nhỏ vào công tác chăm sóc sức khỏe 

cho cộng đồng. Với các biểu hiện rối loạn lipid máu, xơ vữa động mạch, thừa 

cân…, rối loạn lipid máu được miêu tả trong một số chứng bệnh do đàm thấp gây 

nên. Các y văn của y học cổ truyền cũng nêu ra một số phương pháp điều trị các 

chứng bệnh này. Tuy nhiên, các phương pháp điều trị đó thường được xây dựng dựa 

trên một cơ sở nền tảng lý luận từ cổ xưa, các kinh nghiệm điều trị quý báu của cha 

ông để lại. Vì vậy, nhiều vị thuốc, bài thuốc có tác dụng tốt trên thực tế lâm sàng 
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nhưng lại chưa được nghiên cứu sâu về tác dụng và độc tính. Việc chứng minh, tìm 

hiểu cơ sở khoa học, tìm các tác dụng mới của thuốc y học cổ truyền, tạo điều kiện 

cho việc hiện đại hóa y học cổ truyền là việc cần làm. Đó đang là hướng nghiên cứu 

thu hút được sự quan tâm rộng rãi hiện nay ở trong nước và trên thế giới. 

“Hạ mỡ NK” là một trong những bài thuốc Nam quý do cố lương y Nguy n 

Kiều đúc kết và truyền lại, được dùng để chữa chứng đàm thấp, một hội chứng có 

nhiều điểm tương đồng với rối loạn lipid máu về cả lý luận và thực tiễn, là một trong 

những bài thuốc được dùng rộng rãi trên thực tế lâm sàng tại bệnh viện Tuệ Tĩnh và 

được nghiên cứu sơ bộ ở dạng thuốc sắc cho kết quả đáp ứng tốt với bệnh nhân rối 

loạn Lipid máu. Bài thuốc được nghiên cứu bào chế thành viên nang theo hướng hiện 

đại hóa thuốc YHCT, đạt tiêu chuẩn cơ sở, là sản phẩm của đề tài cấp Bộ Y tế năm 

2016-2020 do Học viện Y dược học cổ truyền Việt Nam chủ trì, đã được nghiệm thu. 

Viên nang “Hạ mỡ NK” được chiết xuất các hoạt chất có tác dụng hạ lipid máu có 

trong dược liệu của bài thuốc. Với mong muốn đánh giá đầy đủ tác dụng điều chỉnh  

rối loạn lipid máu một cách khách quan và khoa học của viên nang “Hạ mỡ NK”, đề 

tài được thực hiện với mục tiêu:  

1. Nghiên cứu độc tính cấp, bán trường diễn, tác dụng hạ lipid máu và chống 

xơ vữa mạch của viên nang “Hạ mỡ NK” trên thực nghiệm.  

2. Đánh giá hiệu quả điều trị của viên nang “Hạ mỡ NK” trên người có rối 

loạn lipid máu. 
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Chƣơng 1  

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Rối loạn lipid máu theo Y học hiện đại 

1.1.1. Khái niệm 

Rối loạn lipid máu (RLLM) là tình trạng bệnh lý khi có một hoặc nhiều thông 

số lipid bị rối loạn (tăng cholesterol toàn phần (TC) hoặc tăng triglycerid huyết 

tương (TG) hoặc tăng lipoprotein phân tử lượng thấp (LDL-c) hoặc giảm 

lipoprotein phân tử lượng cao (HDL-c). RLLM thường được phát hiện cùng lúc với 

một số bệnh lý về tim mạch – nội tiết – chuyển hóa. Đồng thời RLLM cũng là yếu 

tố nguy cơ của các bệnh lý này [7],[8],[9]. Ngày nay người ta coi như có RLLM 

ngay từ khi tỉ lệ các thành phần của Lipid trong máu có sự thay đổi, mặc dù giá trị 

tuyệt đối nồng độ các thành phần lipid trong máu chưa tăng [10]. 

1.1.2. Phân loại 

Có nhiều cách phân loại các RLLM:  

1.1.2.1. Phân loại theo De Gennes (1971): 

Thực tế trên lâm sàng, để dễ dàng cho điều trị, De Gennes đề nghị một phân 

loại đơn giản, dựa trên 2 thông số chính là TC và TG. Mặc dù cách phân loại này đã 

cổ điển nhưng đến nay vẫn được áp dụng rộng rãi trên lâm sàng bởi tính thực tế và 

đơn giản [11]. Phân loại này chỉ dựa vào cholesterol và triglycerid: 

- Hội chứng tăng cholesterol máu đơn thuần:  

+ Huyết thanh bệnh nhân lúc đói trong 

+ TC máu tăng cao 

+ Triglycerid bình thường 

+ Tỷ lệ Cholesterol/ Triglycerid > 2,5. 

+ LDL-C tăng 

- Hội chứng tăng TG máu đơn thuần:  

+ Huyết thanh bệnh nhân lúc đói có màu đục như sữa ở phía trên, phía dưới 

tương đối trong. 

+ TC máu bình thường hoặc tăng nhẹ 

+ TG máu tăng rất cao 

+ Tỷ lệ Triglycerid/Cholesterol  ≥ 2,5. 

+ LDL-C bình thường hoặc giảm.  
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+ Chylomicron tăng cao đơn thuần hoặc VLDL tăng cao đơn thuần, hoặc tăng 

cả Chylomicron và VLDL. 

- Hội chứng tăng lipid máu hỗn hợp:  

+ Huyết thanh lúc đói thường đục nhẹ, có thể đục đều hoặc chỉ đục phần trên. 

+ TC tăng ở mức độ vừa phải 

+ TG tăng nhiều hơn 

+ Tỷ lệ Cholesterol/ Triglycerid < 2,5. 

+ LDL tăng hoặc tăng VLDL và IDL  

Cách phân loại này tiện dụng trên lâm sàng [11] 

1.1.2.2. Phân loại theo Fredrickson: 

Năm 1965, Fredrickson dựa vào kỹ thuật điện di và siêu ly tâm đã phân loại 

rối loạn lipid máu thành 5 týp, chủ yếu dựa vào thành phần lipoprotein. Năm 1970, 

một nhóm tác giả tách týp II thành IIa và IIb, từ đó bảng phân loại này trở thành 

bảng phân loại quốc tế từ năm 1970 [12], [13]. 

Bảng 1.1. Phân loại rối loạn lipid, lipoprotein máu theo Fredrickson và WHO (2002) 

Typ Tăng  Lipoprotein (s) Tăng Lipid 

I Chylomicrons TG 

IIa LDL-C Cholesterol 

IIb LDL và VLDL TG và Cholesterol 

III VLDL và tàn dư Chylomicrons TG và Cholesterol 

IV VLDL TG 

V Chylomicrons và VLDL  TG và Cholesterol 

LDL= lipoprotein tỉ trọng thấp; TG= triglyceride; VLDL= lipoprotein tỉ trọng rất thấp. 

1.1.2.3. Phân loại theo hiệp hội xơ vữa động mạch châu Âu EAS (European Antherosis 

Society): Phân loại này căn cứ vào nồng độ TC và TG có trong huyết tương [7],[14]. 

Bảng 1.2. Phân loại của EAS (2011) 

Chỉ số 

 Týp 

Cholesterol 

 (mmol/l) 

Triglyceride 

 (mmol/l) 

Bình thường ≤ 5,2 ≤ 2,2 

A 5,2 - 6,5 ≤ 2,2 

B 6,5 – 7,8 ≤ 2,2 

C ≤ 5,2 2,2 – 5,5 

D 5,2 – 7,8 2,2 – 5,5 

E > 7,8 > 5,5 
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1.1.2.4. Phân loại của chương trình giáo dục về cholesterol quốc gia của Hoa Kỳ - 

2002 (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III - NCEP) 

và hiệp hội tim mạch Việt Nam (2008):  

Theo khuyến cáo của NCEP (2002) và Hội Tim mạch học Việt Nam năm 

2008, đánh giá các mức độ RLLM cho tất cả những người ≥ 20 tuổi dựa trên kết 

quả xét nghiệm lipid máu [15],[16]:  

Bảng 1.3. Phân loại RLLM theo NCEP- ATP III (2002) và hiệp hội tim mạch VN  (2008) 

(Định lượng lipid máu lúc đói (mmol/L) 

Thành phần 

lipid máu 
Đơn vị (mg%) Đơn vị (mmol/l) Đánh giá mức độ 

Cholesterol 

< 200 < 5,20 Bình thường 

200 - 239 5,20 - < 6,20 Cao giới hạn 

≥ 240 ≥ 6,20 Cao 

Triglycerid 

< 150 < 1,73 Bình thường 

150 - 199 1,73 - < 2,30 Cao giới hạn 

200 - 499 2,30 - < 5,75 Cao 

≥ 500 ≥ 5,75 Rất cao 

HDL-C 
< 40 < 1,03 Thấp 

≥ 60 ≥ 1,54 Cao 

LDL-C 

< 100 < 2,57 Tối ưu 

100 - 129 2,57 - < 3,34 Gần tối ưu 

130 - 159 3,34 - < 4,11 Cao giới hạn 

160 - 189 4,11 - < 4,80 Cao 

≥ 190 ≥ 4,80 Rất cao 

Cách phân loại này cho biết sự thay đổi các thành phần lipid máu dễ gây 

VXĐM và cả các thành phần có tác dụng bảo vệ chống VXĐM, ngoài ra còn phân 

biệt mức độ rối loạn của các thành phần lipid này và đặc biệt chú trọng vào mức 

LDL-C huyết thanh. 

1.1.2.5. Phân loại  theo Hội nội tiết - đái tháo đường Việt Nam (2018) 

Theo các khuyến cáo trước đây rối loạn lipid máu (RLLM) được xác định là sự 

tăng bất thường trong máu nồng độ các thành phần như cholesterol toàn phần (TC), 

LDL- cholesterol (LDL-C) và/hoặc tăng triglycerid (TG) và/hoặc giảm HDL- 

cholesterol (HDL-C). Tuy nhiên, các khuyến cáo gần đây đã bổ sung thêm hai thành 

phần: tăng non – HDL-C và Apo B. Rối loạn các thành phần lipid kéo dài sẽ gây tổn 

thương cho nhiều cơ quan trong đó tổn thương xơ vữa động mạch, làm hẹp lòng mạch 

máu, là nguyên nhân chủ yếu của bệnh tim mạch xơ vữa. Hội nội tiết đái tháo đường 

Việt Nam đã đưa ra phân loại nồng độ các thành phần lipid và mức độ đánh giá [17]:  
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Bảng 1.4. Phân loại nồng độ cholesterol (mg/dl) theo Hội nội tiết – đái tháo 

đường Việt Nam (2018) 

Thành phần 
lipid máu 

Đơn vị (mg/dl) Đơn vị (mmol/l) Đánh giá mức độ 

Non-HDL- C 

<130 < 3,38  Bình thường 
130-159 3,38-  <4,16 Trên bình thường 
160-189 4,16- < 4,94 Giới hạn cao 
190-219 4,94- <5,72  Cao 
≥ 220 ≥ 5,72 Rất cao 

LDL- C 

< 100 < 2,57  Bình thường 
100 – 129 2,57 - < 3,34 Trên bình thường 
130 – 159 3,34 - < 4,11 Giới hạn cao 
160 – 189 4,11 - < 4,80  Cao 
≥ 190 ≥ 4,80 Rất cao 

Triglycerid 

< 150 < 1,73 Bình thường 
150 – 199 1,73 - < 2,30 Cao giới hạn 
200 – 499 2,30 - < 5,75 Cao 
≥ 500 ≥ 5,75 Rất cao 

HDL-C 
< 40 ( nam) 
< 50 (nữ) 

< 1,03 
< 1,29 

Thấp 
Cao 

 

1.1.3. Nguyên nhân 

Khi đề cập tới nguyên nhân gây ra tình trạng rối loạn lipid máu, người ta 

thường nói tới sự kết hợp của rất nhiều yếu tố như: Sự lão hóa của cơ thể theo độ 

tuổi, chế độ ăn giàu lipid, khiếm khuyết của hệ thống gen… 

1.1.3.1. Nguyên nhân tiên phát: 

 RLLM tiên phát là do đột biến gen làm tăng tổng hợp quá mức  hoặc giảm 

thanh thải TC, TG, LDL-C hoặc giảm tổng hợp, tăng thanh thải HDL-C. RLLM tiên 

phát thường xảy ra sớm ở trẻ em và người trẻ tuổi, ít khi kèm thể trạng béo phì, gồm 

các trường hợp sau [7],[12],[18]:  

- Tăng triglycerid tiên phát: Là bệnh cảnh di truyền theo gen lặn như tăng 

lipoprtein máu loại III, thiếu hụt lipoproteinlipase có tính gia đình và thiếu hụt apoC-II 

có tính gia đình. Biểu hiện lâm sàng thường người bệnh không bị béo phì, có gan lách 

lớn, cường lách, thiếu máu giảm tiểu cầu, nhồi máu lách, viêm tụy cấp gây đau bụng.  

- Tăng lipid máu hỗn hợp: Là bệnh cảnh di truyền, trong gia đình có nhiều 

người cùng mắc bệnh. Tăng lipid máu hỗn hợp có thể do tăng tổng hợp hoặc giảm 

thoái biến các lipoprotein. Lâm sàng thường béo phì, ban vàng, kháng insulin, đái 

đường típ 2, tăng acid uric máu. 

- Tăng Cholesterol máu tiên phát: Tăng TC có tính chất gia đình, là loại 

RLLM phổ biến nhất với LDL-C tăng rất cao gồm FH (Familial Hypercholesterol) 

đồng hợp tử hặc dị hợp tử [7]. 
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Bảng 1.5. Nguyên nhân tăng lipid máu tiên phát theo phân loại  Fredrickson[13]  

Typ Rối loạn Nguyên nhân Tỷ lệ gặp Tăng LP 

I 
Tăng TC máu gia đình 

hoặc tăng LP máu tiên phát 

Thiếu hụt LPL hoặc 

ApoC2 bị biến đổi 
Rất hiếm CM 

IIa 
Tăng TC gia đình hoặc 

tăng TC máu đa gen 

Thiếu hụt LDL 

receptor 
Ít gặp LDL 

IIb 
Tăng lipid máu hỗn hợp gia 

đình 

Giảm LDL receptor và 

tăng ApoB 

Thường 

gặp nhất 

LDL và 

VLDL 

III 
Rối loạn β-lipoprotein máu 

gia đình 

Không tổng hợp 

ApoE2 
Hiếm gặp IDL 

IV Tăng TG máu gia đình 
Tăng sản xuất và giảm 

thải trừ VLDL 

Thường 

gặp 
LDL 

V Tăng TG máu nội sinh 
Tăng sản xuất VLDL 

và giảm LPL 
Ít gặp 

VLDL và 

CM 

1.1.3.2. Nguyên nhân thứ phát: 

Các nguyên nhân thứ phát là nguyên nhân chính gây ra tình trạng bệnh lý rối 

loạn lipid máu ở người trưởng thành. Nguyên nhân quan trọng bậc nhất là lối sống 

tĩnh tại kết hợp với chế độ ăn quá nhiều thức ăn chứa các acid béo no và cholesterol. 

Tiếp đó phải kể đến sự lão hóa của cơ thể theo độ tuổi dẫn đến suy giảm chức năng 

chuyển hóa của các cơ quan, trong đó có hệ thống enzyme chuyển hóa lipid. Các 

nguyên nhân thứ phát bao gồm: đái tháo đường týp 2, bệnh Gout, suy tuyến giáp, 

suy tuyến yên và bệnh to đầu chi, hội chứng tắc mật, bệnh thận mạn tính, hội 

chứng thận hư, do thuốc, uống quá nhiều rượu, xơ gan mật tiên phát, dùng nhiều 

thuốc lợi tiểu thiazid, lạm dụng corticoid, estrogen…Các nguyên nhân này gây tăng 

TC, TG, LDL-C và làm giảm HDL-C [7],[18],[19].  

Bảng 1.6. Các nguyên nhân gây RLLM thứ phát [19] 

Tình trạng, thuốc Biểu hiện 

Béo phì Tăng TG, LDl-C, giảm HDL-C 

Rượu Tăng TG 

Đái tháo đường Tăng TC, TG, giảm HDL-C 

Suy giáp Tăng TG, LDL-C, giảm HDL-C do giảm hoạt tính của 

lipoproteinlipase 

Bệnh thận-  

Hội chứng thận hư 

Tăng TG bệnh thận giai đoạn cuối, tăng LDL-C ở hội chứng 

thận hư có thể do tăng sản xuất  apoB-100 và VLDL-c và do 

thuốc điều trị hội chứng thận hư (gluococorticoid) 

Bệnh gan ứ mật TC tăng rất cao 

Thuốc lợi tiểu Tăng LDL-C và VLDL  

Thuốc chẹn beta Tăng TG, giảm HDL-C có thể do giảm LPL 

Corticoid Tăng TG,, giảm HDL-C 
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1.1.4. Chuyển hóa Lipoprotein. 

1.1.4.1. Chuyển hóa lipid máu ngoại sinh: 

Chuyển hóa Lipid máu ngoại sinh liên quan đến lipid thức ăn. Chylomicron 

(CM) được tổng hợp ở tế bào biểu mô ruột non  vận chuyển TG, TC do thức ăn cung 

cấp đến  các mô khác nhau của cơ thể, trong đó mô mỡ và cơ là nơi tiếp nhận chính. 

Trong máu, CM mới sinh nhận ApoC-II và ApoE từ HDL và được coi là CM 

trưởng thành. Tại mô, ApoC-II kích hoạt enzym lipoprotein lipase (LPL) khu trú 

trên bề mặt tế bào nội mạc mao mạch để thủy phân TG trong CM thành các acid 

béo tự do và glycerol. Các acid béo tự do được sử dụng làm nguồn cung cấp năng 

lượng hoặc tổng hợp TG để dự trữ. CM mất dần TG và trả lại ApoC cho HDL, trở 

thành CM tàn dư giàu cholesterol. CM được bắt giữ ở tế bào gan nhờ các receptor 

đặc hiệu với ApoE và bị thủy phân trong các lysosom. Đời sống của CM rất ngắn, 

chỉ vài phút trong huyết tương (gây màu đục trắng sữa). 

Tại gan, cholesterol được chuyển thành acid mật, muối mật và đào thải theo 

đường mật xuống ruột non, một phần cholesterol và TG tham gia tạo VLDL. VLDL rời 

gan vào hệ tuần hoàn để bắt đầu con đường chuyển hóa lipid nội sinh [12],[18],[19]. 

1.1.4.2. Chuyển hóa lipid máu nội sinh: 

 Chuyển hóa lipid máu nội sinh liên quan đến lipid có nguồn gốc từ gan. 

VLDL giàu TG, được tổng hợp chủ yếu tại gan (90%) và một phần ở ruột non 

(10%). Tại gan, các TG và cholesterol được lắp ráp với ApoB-100 để tạo thành các 

hạt VLDL và được giải phóng vào hệ tuần hoàn. Tương tự CM, các VLDL mới sinh 

nhận ApoC-II và ApoE từ HDL và trở thành các VLDL trưởng thành. Tại các mô, 

LPL được hoạt hóa bởi ApoC-II sẽ thủy phân TG của VLDL để giải phóng acid béo. 

Enzym LCAT từ gan vào huyết tương có tác dụng ester hóa phân tử cholesterol của 

VLDL thành CE. Sau khi giải phóng TG, nhận thêm CE và mất đi ApoC, VLDL 

chuyển thành IDL. LCAT tạo ra 75-90% CE trong huyết tương, phần còn lại do gan 

hoặc ruột sản xuất nhờ acyl-coA cholesterol acyl transferase (ACAT). Do vậy, thiếu 

hụt LCAT sẽ gây rối loạn chuyển hóa của lipoprotein. 

Một phần IDL trở lại gan, gắn vào các receptor đặc hiệu ở màng tế bào và chịu tác 

dụng của lipase gan, phần còn lại tiếp tục mất dần TG cùng với sự biến mất của ApoE để 
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chuyển thành LDL. LDL được coi như một dạng thoái hóa của VLDL sau khi bị mất 

đi TG. LDL rất giàu cholesterol, CE và thành phần ApoB-100 được coi như Apo 

chính của LDL. LDL vận chuyển cholesterol tới mô và gắn với các receptor LDL 

nhận biết ApoB-100 trên màng tế bào gan hoặc các tế bào khác của cơ thể. Các LDL 

được chuyển vào trong tế bào và chịu sự thoái hóa trong lysosom, giải phóng 

cholesterol tự do. 

HDL được tổng hợp ban đầu tại gan và với số lượng ít hơn ở tế bào ruột non 

(HDL mới sinh) bao gồm Phospholipid, TC, apoE, apoA. Trong máu toàn phần, 

HDL được làm giàu thêm bởi các ApoA-I và ApoC từ các Lipoprotein khác và từ 

các tổ chức ngoài gan. Cholesterol được ester hóa bởi LCAT có trong HDL mới 

sinh, làm tăng tỷ trọng của HDL, HDL thành cấu trúc hình cầu, hình thành HDL3, 

rồi HDL2. Vận chuyển cholesterol từ các tế bào lão hóa và các lipoprotein khác từ 

các tế bào ngoại vi về gan để thải trừ ra ngoài bằng đường mật [9], [18],[19]. 

 

Sơ đồ 1.1.  Sơ đồ chuyển hóa Lipid máu ( http://trihuyetapcao.com- 2018) 

1.1.5. Triệu chứng rối loạn chuyển hóa lipid 

1.1.5.1. Triệu chứng lâm sàng: 

RLLM là bệnh lý sinh học, xảy ra sau một thời gian dài mà không thể nhận 

biết được vì RLLM không có triệu chứng lâm sàng đặc trưng. RLLM thường được 

phát hiện muộn trong nhiều bệnh lý khác nhau của nhóm bệnh Tim mạch – Nội tiết 

– Chuyển hóa [2],[7],[8],[10]. 

http://trihuyetapcao.com-/
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 Một số dấu chứng đặc hiệu ở ngoại biên của RLLM:  

 Cung giác mạc (arc cornea): Xuất hiện quanh mống mắt. Thường chỉ điểm 

tăng TC (typ IIa hoặc IIb), thường có giá trị với người trên 50 tuổi.  

 Ban vàng (xanthelasma): Xuất hiện ở mí mắt, khu trú hoặc lan tỏa, gặp ở  

typ IIa hoặc IIb. 

 U vàng gân (tendon xanthomas): Xuất hiện ở gân duỗi các ngón, gân 

Achille và vị trí các khớp đốt bàn ngón tay, đặc hiệu cho typIIa. 

 U vàng dưới màng xương (Periostea xanthomas): rất ít gặp, xuất hiện ở củ 

chày trước, trên đầu xương của mỏm khuỷu 

 U vàng da hoặc củ (cutaneous or tuberous xanthomas): Xuất hiện ở khuỷu 

và đầu gối 

 Ban vàng lòng bàn tay (palmar xanthomas): xuất hiện ở nếp gấp ngón tay 

và lòng bàn tay. 

 Dấu hiệu nội tạng của RLLM:  

 Nhiễm Lipid võng mạc (lipemia retinalis): Phát hiện khi soi đáy mắt, gặp 

trong trường hợp triglyceride tăng cao . 

 Gan nhiễm mỡ (hepatic stetosis): Từng vùng hoặc toàn bộ gan, phát hiện 

qua siêu âm hoặc chụp cắt lớp, thường kèm tăng Trigyceride 

 Viêm tụy cấp: Thường gặp khi TG>10 gam/l, dạng viêm cấp, bán cấp phù 

nề, Amylase máu không tăng hoặc tăng vừa phải. 

 Xơ vữa động mạch: Là biến chứng lâu dài của tăng Lipoprotein, thường 

phối hợp với tăng lipoprotein không biết trước đó, có thể phối hợp với một số yếu tố 

nguy cơ khác như hút thuốc lá, đái tháo đường [7],[17]. 

1.1.5.2. Triệu chứng cận lâm sàng: 

Cận lâm sàng là triệu chứng được quan tâm hàng đầu và là tiêu chuẩn để chẩn 

đoán xác định rối loạn chuyển hóa lipid máu [7],[12],[17]: 

- Tăng TG, LDL-C, TC huyết thanh. 

- Giảm HDL-C. 

- Rối loạn các thành phần lipoprotein máu.  

- Hình ảnh xơ vữa động mạch. 
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1.1.6. Chẩn đoán  

 Theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh Nội tiết - Chuyển hóa của Bộ Y 

tế năm 2017 [7].  

- Các triệu chứng lâm sàng gợi ý: thể trạng béo phì, ban vàng, các biến chứng 

ở một số cơ quan như đột quỵ não, bệnh mạch vành...  

- Chẩn đoán xác định: dựa vào xét nghiệm các thông số lipid trong máu, máu 

được lấy lúc đói (vào buổi sáng chưa ăn) để đảm bảo độ chính xác. 

 Chẩn đoán xác định khi có 1 hoặc nhiều thông số bị rối loạn [7]:   

- Tăng cholesterol: Cholesterol toàn phần trong máu > 5,2 mmol/l (200 mg/dl). 

- Tăng  Triglycerid (TG): TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl). 

- Tăng LDL–C: LDL-C > 2,58 mmol/l (100 mg/dl). 

- Giảm HDL-C: HDL-C máu < 1,03mmol/l (40mg/dl). 

- Rối loạn lipid máu hỗn hợp: khi có rối loạn cả TG và TC. 

Trong thực tế lâm sàng, các thầy thuốc không chỉ dựa vào các giá trị tuyệt đối 

của các chỉ số lipid máu. Ngay cả khi các chỉ số tuyệt đối chưa tăng nhưng có sự 

thay đổi về thành phần, tỉ lệ các loại lipid máu cũng có thể chẩn đoán rối loạn 

chuyển hóa lipid. Các tỉ lệ thường dùng là: 

- TC/HDL- C: Bình thường < 4,5. 

- TG/HDL- C: Bình thường <1,74 

- LDL/HDL: Bình thường < 3,0. 

- Non- HDL-C/HDL-C: Bình thường <3,6 

- Cholesterol không HDL (Non- HDL- C): Thông số này phản ánh tình trạng 

số lượng cholesterol có hại với cơ thể. Giá trị tối ưu là < 3,4 mmol/l. [17],[20],[21]. 

1.1.7. Nguy cơ của rối loạn lipid máu. 

1.1.7.1. Rối loạn Lipid máu và xơ vữa động mạch 

Có nhiều yếu tố nguy cơ gây nên xơ vữa động mạch (XVĐM) như RLLM, 

tăng huyết áp, béo phì, đái tháo đường, hút thuốc lá, tiền sử gia đình, lối sống ít 

vận động.... trong đó RLLM đóng vai trò chủ yếu [22]. 

Xơ vữa động mạch được đặc trưng bởi các mảng nội mạc (mảng xơ vữa) lấn vào 

lòng của các động mạch cỡ vừa và lớn; các mảng chứa lipid, tế bào viêm, tế bào cơ 

trơn và mô liên kết. Xơ vữa động mạch có thể ảnh hưởng đến tất cả các động mạch lớn 

và vừa, bao gồm động mạch vành, động mạch cảnh và động mạch não; động mạch chủ 

và các chi nhánh của nó; các động mạch chính của tứ chi. XVĐM là nguyên nhân hàng 

đầu của bệnh tật và tử vong ở Hoa Kỳ và ở hầu hết các nước phát triển.  
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Lipoprotein đóng vai trò quan trọng trong bệnh sinh của xơ vữa động mạch. 

Các lipoprotein chứa apo B chuyển hóa cholesterol cho thành động mạch và là tác 

nhân gây xơ vữa động mạch. Nồng độ HDL giảm dần tới giản quá trình vận chuyển 

choleterol ra khỏi thành động mạch. Các lipoprotein chứa apo B như VLDL và tàn 

dư của chúng. Lp(a) và LDL gắn và bị giữ bởi proteoglycan bài tiết bởi tế bào mạch 

máu. Lipoprotein bị giữ lại có thể bị oxy hóa bởi tế bào nội mạc, tế bào cơ trơn và 

đại thực bào bởi một số cơ chế. 

LDL bị oxy hóa kích thích sự kết dính monocyte với tế bào nội mạc và hóa 

ứng động của chúng đi vào khoang dưới nội mạc, LDL bị oxy hóa còn kích thích 

hoạt hóa và biết hóa monocyte, do đó làm thuận lời cho sự kết tập, hóa hóa và 

trưởng thành của đại thực bào. LDL bị oxy hóa còn làm tăng tổng hợp proteoglycan 

mạch máu và thay đổi thành phần các chuỗi glycosaminoglycan của chúng, do đó 

cho phép chúng gắn LDL dễ dàng hơn. Các đại thực bào bắt giữ LDL quá các thụ 

thể trở thành tế bào bọt. Các tế bào cơ trơn di chuyển từ lớp giữa vào lớp trong, tại 

đó tạo ra mảng xơ mỡ. Lipoprotein còn điều hòa sự tổng hợp các yếu tố tăng trưởng 

và các cytokin của các tế bào cơ trơn di chuyển vào lớp trong. LDL bị oxy hóa còn 

ảnh hưởng tới quá trình tổng hợp metalloproteinase, yếu tố mô, yếu tố ức chế hoạt 

hóa plasminogen 1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), dẫn đến vỡ mảng 

vữa xơ và tắc mạch [12]. 

Trên thế giới, các nhà khoa học đã đưa ra chỉ số xơ vữa mạch Atherogenic 

Index (AI): (AI = TC-HDL-C/HDL-C) để đánh giá nguy cơ XVĐM, chỉ số nguy cơ 

bệnh mạch vành Coronary Risk Index (CRI) (CRI=TC/HDL-C) và chỉ số xơ vữa 

huyết tương (AIP) (AIP =log(TG/HDL-C) để đánh giá mức độ nguy cơ mạch vành và 

mức độ rủi ro tim mạch. Các công thức này thể hiện nếu nồng độ HDL-C tăng cao 

và/hoặc nồng độ TC, TG giảm thì chỉ số AI, CRI và AIP sẽ giảm tương ứng [23]. 

1.1.7.2. Rối loạn Lipid máu và tăng huyết áp: 

Tăng huyết áp (THA) là sự gia tăng liên tục của huyết áp tâm thu khi nghỉ 

( ≥ 140 mm Hg), huyết áp tâm trương ( ≥90 mm Hg), hoặc cả hai [24].  

- RLLM là một trong các yếu tố gây tăng HA đặc biệt là tăng các thành phần 

cholesterol toàn phần, triglycerid, LDL- C và giảm HDL- C sẽ dẫn đến sự hình 
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thành và phát triển các mảng xơ vữa trong lòng mạch gây chít hẹp lòng động 

mạch  làm tăng tổng sức cản mạch ngoại vi, dẫn đến tăng huyết áp.Thêm vào đó, 

một khi các động mạch đã bị thu hẹp, chỉ một sự co thắt nhẹ của các cơ trơn thành 

mạch đã bị phì đại trước đó đều làm giảm đường kính lòng mạch đi hơn nhiều so 

với những động mạch bình thường và tiếp tục gây THA cuối cùng dẫn tới các biến 

cố tim mạch [23],[24]. 

Rối loạn lipid máu được xem là nguy cơ hàng đầu của các bệnh tim mạch chủ 

yếu là xơ vữa động mạch và bệnh mạch vành. Rối loạn nhiều chỉ số lipid máu cùng 

với tăng huyết áp sẽ là nguyên nhân thúc đẩy nhanh những biến cố tim mạch tăng 

nguy cơ đột quỵ não, nhồi máu cơ tim. Xơ vữa động mạch có thể làm hẹp động mạch 

thận, đây có thể là nguyên nhân gây tăng huyết áp hoặc làm nặng thêm các trường hợp 

đã có tăng huyết áp từ trước đó. RLLM và tăng huyết áp đều là các yếu tố nguy cơ của 

bệnh tim mạch, điều chỉnh RLLM là yếu tố làm hạ huyết áp góp phần giảm thiểu các 

biến cố tim mạch [25],[26]. 

1.1.8. Điều trị 

1.1.8.1. Nguyên tắc điều trị:  

- Phải luôn loại trừ những nguyên nhân tăng lipid máu thứ phát: hội chứng 

thận hư, suy giáp, uống quá nhiều rượu, thai nghén, lạm dụng corticosteroid, dùng 

thuốc ức chế miễn dịch…  

– Khống chế tốt các yếu tố nguy cơ tim mạch khác (nếu có): tăng huyết áp, đái 

tháo đường, hút thuốc lá, ….  

– Việc thay đổi lối sống là vấn đề cơ bản và cốt lõi trong điều trị: chế độ ăn 

uống đúng, chế độ tập luyện thể dục. Thời gian đánh giá hiệu quả các biện pháp 

thay đổi lối sống thường từ 2–3 tháng.  

– Chỉ định thuốc khi cần thiết. Tùy theo cơ chế tác dụng, các thuốc có thể 

được dùng riêng rẽ hoặc phối hợp hai hoặc ba thuốc có cơ chế khác nhau để đạt 

được tác dụng hiệp đồng trong điều trị. 

 – Statin là lựa chọn đầu tiên. Có thể phối hợp thuốc khi đã dùng liều statin tối 

ưu mà chưa đạt được đích điều trị [7],[27],[28]. 

1.1.8.2. Mục tiêu điều trị  

Dựa vào kết quả xét nghiệm và phân tầng nguy cơ để điều trị [27],[28],[29],[30]: 
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-  LDL-C là đích điều trị thứ nhất- không có cận dưới cho chỉ số LDL-C. TC 

là đích điều trị nếu không có các xét nghiệm khác.  

- Non - HDL - C hoặc Apo B là đích điều trị thứ hai ở bệnh nhân RLLM thể 

hỗn hợp, đái tháo đường, hội chứng chuyển hóa. 

-  Đánh giá TG để điều trị khi bệnh nhân RLLM có tăng TG. 

- HDL-C không được khuyến cáo là đích điều trị. Xác định mục tiêu điều trị 

nhằm vào LDL-C, sau đó có thể tính toán nhằm vào non-HDL-C. 

- Mục tiêu cụ thể:  

Nhóm nguy cơ rất cao: LDL-C nên đạt dưới 1,8 mmol/L hoặc giảm đi ít nhất 

một nửa trị số ban đầu. 

Nhóm nguy cơ cao: LDL-C đạt mức dưới 2,5 mmol/L. 

Nhóm nguy cơ vừa và thấp:  LDL-C đạt mức dưới 3,0 mmol/L [30]. 

Bảng 1.7. Mục tiêu điều trị RLLM theo mức độ LDL- C 

(Khuyến cáo của NCEP (National Cholesterol Education Program-2002)  

Nguy cơ 
Mục tiêu 

LDL- C (mg/dl) Non - HDL-C (mg/dl) 

- Nguy cơ cao: BMV và tương đương 

< 100  (2,59 mmol/l) 

Tối ưu: 

< 70 (1,8 mmol/L ) 

<130 (3,4 mmol/l) 

- Nguy cơ cao - trung bình: 

 ≥ 2 YTNC+ NC 10 năm 10- 20% 

< 130 (3,4 mmol/l) 

Tối ưu : 

< 100 (2,5 mmol/l) 

<160 (4,1 mmol/l) 

- Nguy cơ trung bình:  

 ≥ 2 YTNC + NC 10 năm <10% 
< 130 (3,4 mmol/l) < 160 (4,1 mmol/l) 

- Nguy cơ thấp: 1-2 YTNC < 160 (4,1 mmol/l) < 190 (4,9mmol/l) 

Mục tiêu HDL-C: > 1,04 mmol/l 
 

Khuyến cáo của NCEP (National Cholesterol Education Program- 2002) dựa 

trên những điểm cắt về lâm sàng là những yếu tố nguy cơ tương đối, đối với bệnh 

động mạch vành như: nồng độ TC và HDL-C, kết hợp với sự hiện diện của các yếu 

tố nguy cơ khác về bệnh mạch vành [15], [30],[31]. 
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1.1.8.3. Điều trị cụ thể: 

 Điều trị RLLM là yếu tố quan trọng trong việc phòng và điều trị bệnh tim mạch 

[7], [32],[33]. 

 Điều chỉnh lối sống: 

Là một phần rất quan trọng trong quản lý bệnh nhân RLLM. Thực hiện ít nhất 

trong 3 tháng đầu, việc thực hiện cần phải có sự hướng dẫn của các bác sĩ và chuyên 

gia dinh dưỡng [7], [28], [32]. 

 Chế độ ăn uống:  

- Thay đổi lối sống và chọn lựa thức ăn lành mạnh [7],[14],[29],[30]: 

+ Ăn đa dạng thực phẩm. Điều chỉnh năng lượng vào cơ thể để phòng ngừa 

thừa cân và béo phì. Hạn chế năng lượng đối với người béo phì. 

+ Khuyến khích sử dụng trái cây, rau, cây họ đậu, hạt, ngũ cốc nguyên hạt và 

cá (đặc biệt cá có dầu). 

+ Thay thế thực phẩm giàu chất béo trans hoặc bão hòa bằng các thực phẩm từ 

trái cây, rau với chất béo đơn không bão hòa và chất béo đa không bão hòa[7]. 

+ Giảm muối còn < 5 g/ngày.  

+ Hạn chế sử dụng thức uống và thực phẩm thêm đường. 

Đảm bảo tổng lượng calo cần cung cấp hàng ngày và lượng cholesterol trong 

khẩu phần ăn nên dưới 200 mg/ngày.  

 Duy trì chế độ ăn theo hướng dẫn thường xuyên kể cả khi dùng thuốc hay 

không dùng thuốc [7], [28], [30].  

 Chế độ tập luyện:   

Chế độ tập thể dục vừa sức, đều đặn hàng ngày đóng vai trò quan trọng trong 

việc khống chế tốt lipid máu. Tập luyện giúp “đốt” bớt mỡ dư thừa trong cơ thể, 

giảm cân hiệu quả, tăng khả năng đề kháng của cơ thể và còn gián tiếp thông qua 

việc điều chỉnh được các nguy cơ khác đi kèm như ổn định huyết áp, giảm nguy cơ 

đái tháo đường và tăng hoạt tính insulin.  

Thời gian tập luyện - vận động thể lực khoảng 30 đến 45 phút mỗi ngày, 5 

ngày mỗi tuần, cường độ và thời gian tập tùy thuộc vào tình trạng sức khỏe nhất là 

những người có bệnh lý huyết áp, mạch vành, suy tim… [7], [17], [34]. 

 Bỏ những thói quen có hại:  

Không hút thuốc lá vì thuốc lá không chỉ ảnh hưởng đến quá trình hình thành xơ 

vữa động mạch mà còn ảnh hưởng đến rối loạn lipid máu hoặc thông qua các nguy cơ 

khác như tăng huyết áp, đái tháo đường… 
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Không nên uống rượu quá nhiều, giảm cân nặng, duy trì chỉ số khối cơ thể (BMI).  

Tránh lối sống tĩnh tại, tránh căng thẳng thần kinh, lo âu quá mức [29]. 

 Thuốc điều chỉnh rối loạn lipoprotein máu 

Phải điều trị bằng thuốc sau khi đã điều chỉnh chế độ ăn uống, sinh hoạt nhưng 

các thành phần lipid trong máu không giảm và bắt đầu ngay khi:  

- Nhiều yếu tố nguy cơ BMV và lượng LDL- C trong máu cao (> 4,1 mmol/l);  

- Lượng LDL- C trong máu quá cao (> 5 mmol/l) .  

Mục đích điều trị là phải làm giảm được LDL- C < 2,6 mmol/l [29], [30].  

Dựa vào cơ chế tác dụng trên lipoprotein, thuốc điều trị rối loạn lipid máu 

được chia thành 2 nhóm chính [27],[34]:  

- Nhóm ức chế sinh tổng hợp lipid: 

+ Acid nicotinic (niacin) 

+ Dẫn xuất acid fibric (fibrat) 

+ Chất ức chế 3-hydroxy-3-methylglutaryl–coenzyme A (HMG-CoA) 

reductase (statin). 

- Nhóm làm giảm hấp thu và tăng thải trừ lipid: 

+ Chất tạo phức với acid mật: resin 

+ Chất ức chế hấp thu cholesterol: ezetimib. 

 Thuốc ức chế sinh tổng hợp lipid 

* Nhóm statin:  

- Các statin là thuốc hiệu quả nhất và có khả năng dung nạp tốt nhất trong điều 

trị rối loạn lipoprotein máu và đã được chứng minh có thể làm giảm nguy cơ tim 

mạch xơ vữa, tác dụng này không phụ thuộc vào nồng độ lipid nền của bệnh nhân. 

Các khuyến cáo hiện nay đều cho rằng statin là lựa chọn ưu tiên cho phòng ngừa cả 

nguyên phát và thứ phát bệnh tim mạch xơ vữa [19],[27].  

Hiện nay đã có 7 statin được phép lưu hành, bao gồm lovastatin, pravastatin, 

simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin và pitavastatin. 

- Cơ chế tác dụng: ức chế enzym Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase là 

một enzym tổng hợp TC, làm giảm TC nội sinh, kích thích tăng tổng hợp thụ thể 

LDL-c nên tăng thu giữ LDL-c tại gan. Kết quả sẽ giảm LDL-c, VLDL, TC, TG và 

tăng HDL-c. Ngoài ra nhóm statin còn giảm quá trình viêm của nội mạc mạch máu, 

giúp thoái triển mảng xơ vữa, tăng tổng hợp nitric oxide (ON) của tế bào nội mạc. 

Tác dụng hạ LDL–C của các statin là tác dụng phụ thuộc liều. Tác dụng hạ triglycerid 

tỷ lệ thuận với tác dụng trên nồng độ LDL–C của các statin. Các statin cũng làm tăng 

nhẹ nồng độ HDL–C (5–10%), tác dụng này thường không phụ thuộc liều [27]. 
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- Tác dụng không mong muốn: Statin được dung nạp tốt. Tác dụng không 

mong muốn bao gồm rối loạn tiêu hóa, đau đầu, mệt mỏi, đau cơ hoặc đau khớp. 

Tăng men gan, tăng men cơ khi dùng liều cao, hoặc cơ địa người già, hoặc đang 

dùng nhiều loại thuốc như kháng sinh nhóm macrolide.  

- Áp dụng điều trị: Statin có hiệu quả trong giảm nồng độ cholesterol máu ở tất 

cả các typ tăng lipid máu. Với các tác dụng có lợi đối với tim mạch, statin còn được 

chỉ định để dự phòng biến cố tim mạch cho một số đối tượng bệnh nhân nguy cơ cao.  

- Chống chỉ định: Bệnh nhân có bệnh gan hoạt động hoặc tăng dai dẳng hoạt 

độ enzym gan trong huyết thanh trên 3 lần giới hạn trên của mức bình thường. Phụ 

nữ mang thai và cho con bú [27],[34]. 

* Dẫn xuất acid fibric (fibrat):  

Hiện tại có 04 fibrat được cấp phép lưu hành hiện nay bao gồm fenofibrat, 

bezafibrat, ciprofibrat, và gemfibrozil. 

- Cơ chế tác dụng: Làm giảm TG do kích thích PPAR alpha làm tăng oxy hóa acid 

béo, tăng tổng hợp enzym LPL, làm tăng thanh thải các lipoprotein giàu TG, ức chế tổng 

hợp apoC-III ở gan, tăng thanh thải VLDL. Các fibrat cũng làm tăng HDL do thúc đẩy 

trình diện apoA-I và apoA-II [7],[27]. 

- Tác dụng không mong muốn: Fibrat thường dung nạp tốt. Hay gặp nhất là rối loạn 

tiêu hóa. Bệnh cơ và viêm gan hiếm xảy ra . tác dụng phụ thường xảy ra khi dùng liều 

cao, hoặc cơ địa người già, hoặc có bệnh lý thận, gan trước. 

- Áp dụng điều trị: Tăng triglycerid, đặc biệt là tăng triglycerid máu nặng (> 

500 mg/dL) để dự phòng viêm tụy cấp[27]. 

 - Chống chỉ định: Suy gan; bệnh túi mật; Suy thận nặng; Viêm tụy cấp hoặc 

mạn, ngoại trừ viêm tụy cấp do tăng triglycerid máu nặng; Có tiền sử dị ứng hoặc 

tăng nhạy cảm với ánh sáng khi sử dụng các fibrat hoặc ketoprofen; Phụ nữ mang 

thai và cho con bú [27]. 

* Acid nicotinic (niacin) 

- Cơ chế tác dụng: Ức chế phóng thích acid béo từ mô mỡ và ức chế sản xuất 

acid béo và TG bởi tế bào gan tù đó làm giảm số lượng VLDL và LDL- C. Niacin 

không có tác dụng lên sự tổng hợp cholesterol hay acid mật. Niacin cũng có tác 

dụng làm tăng HDL- C [33],[34]. 
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- Tác dụng không mong muốn:  

   + Đỏ bừng mặt xảy ra trên 90% số bệnh nhân và là nguyên nhân ngưng điều 

trị ở 25-40% số bệnh nhân. 

 + Rối loạn tiêu hóa, tăng đường huyết, tăng acid uric huyết  

- Áp dụng điều trị: Tăng LDL-C, giảm HDL-C, tăng TG. 

- Chống chỉ định: loét dạ dày, bệnh gan mạn tính, phụ nữ có thai [27],[28],[33],[34]. 

 Thuốc làm giảm hấp thu và tăng thải tr  lipid 

* Các chất tạo phức với acid mật (resin): 

Các chất tạo phức với acid mật hay các resin (cholestyramin, colestipol, 

colesevelam) là các thuốc điều chỉnh rối loạn lipoprotein máu có thể xem là an toàn 

nhất vì chúng không được hấp thu vào cơ thể. 

- Cơ chế tác dụng: Resin trao đổi ion Cl- với acid mật, tăng tổng hợp acid mật từ 

cholesterol, làm tăng bài tiết mật và giảm cholesterol ở gan, kích thích tổng hợp thụ thể 

LDL-C, tăng thải LDL-C. Tác dụng hạ LDL–C của các resin là tác dụng phụ thuộc liều. 

Mức hạ LDL–C tối đa thường đạt được sau dùng thuốc 1–2 tuần.  

- Tác dụng không mong muốn: Rối loạn tiêu hóa: táo bón, buồn nôn và đầy hơi.  

- Áp dụng điều trị: Tăng LDL-C. [27],[28],[32],[34]. 

 Thuốc ức chế hấp thu cholesterol: Ezetimib 

- Cơ chế tác dụng: Ezetimib là thuốc ức chế hấp thu cholesterol bởi các tế bào 

thành ruột non đầu tiên được sử dụng để làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần và 

LDL–C. Thuốc làm giảm nồng độ LDL–C và tăng HDL-C [27],[28],[32],[34]. 

 - Tác dụng không mong muốn: Sử dụng ezetimib tương đối an toàn, ít tác 

dụng không mong muốn. Gây suy giảm chức năng gan xuất hiện với tỷ lệ thấp. 

- Áp dụng điều trị: Tăng LDL-C  

 Omega 3 (Fish Oils):  

- Cơ chế tác dụng: tăng dị hóa TG ở gan. 

- Tác dụng không mong muốn: các triệu chứng rối loạn tiêu hóa như đầy hơi, 

trướng bụng, tiêu chảy.  

- Áp dụng điều trị: Tăng TG. 
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 Thuốc ức chế PCSK9 

- Là nhóm thuốc mới, ức chế protein PCSK9 đóng vai trò quan trọng trong 

chuyển hóa LDL cholesterol. 

- Cơ chế tác dụng: Nhắm vào protein PCSK9 liên quan với kiểm soát thụ 

thể LDL. Hiệu quả giảm LDL-C khoảng 50 - 70% độc lập với điều trị nền (statin, 

ezetimib …); làm giảm các biến cố tim mạch cùng với giảm LDL-C. Thuốc không 

có tác dụng lên HDL-C và triglycerid huyết tương. Nhóm thuốc này có hiệu quả 

giảm LDL-C ở tất cả bệnh nhân có khả năng biểu lộ thụ thể LDL ở gan. Do đó, 

thuốc ức chế PCSK9 hiệu quả ở phần lớn bệnh nhân, bao gồm bệnh nhân tăng 

cholesterol dị hợp tử [19],[34], [35]. 

Bảng 1.8. Một số thuốc thường d ng trong điều trị RLLM [19],[34],[35] 

Nhóm Chỉ định 
Tác dụng  h ng 

mong muốn 
Chống chỉ định 

Hiệu quả giảm 

lipid/lipoprotein 

Statin 

- Tăng TC 

- Tăng Lipid máu 

hỗn hợp 

- Dự phòng bệnh  

XVĐM ở người 

trưởng thành. 

Bệnh cơ, tăng men 

gan, nhức đầu, rối 

loạn tiêu hóa... 

- Tuyệt đối: bệnh gan cấp 

và mạn 

- Tương đối: sử dụng 

cùng lúc với một số 

thuốc nhất định 

LDL giảm 18-55% 

HDL tăng 5-15% 

TG giảm 7-30% 

 Fibrat 

- Tăng TG nặng 

- Tăng lipid máu 

hỗn hợp khi statin 

bị chống chỉ định. 

- Nguy cơ tim 

mạch cao, dùng 

statin chưa kiểm 

soát được. 

Rối loạn tiêu hóa, 

sỏi mật, bệnh cơ 

Tuyệt đối: bệnh gan, 

thận nặng 

 

LDL giảm 5-20% 

HDL tăng 10-20% 

TG giảm 20-50% 

Niacin 

- Tăng Lipid 

nguyên phát và 

hỗn hợp 

Đỏ bừng mặt, tăng 

đường huyết, tăng 

acid uric máu (hoặc 

gút) khó chịu đường 

tiêu hóa, độc gan 

- Tuyệt đối: bệnh gan 

nặng hoặc gút nặng 

- Tương đối: đái tháo 

đường, tăng acid uric 

máu, loét dạ dày 

LDL giảm 5-35% 

HDL tăng 15-35% 

TG giảm 20-50% 

Ezetimib 

- Tăng Lipid máu 

nguyên phát 

- Phòng ngừa 

XVĐM ( phối hợp 

với Statin) 

Tần xuất ≥1% tăng 

enzym gan khi dùng 

chung statin so với 

dùng statin đơn độc 

Tuyệt đối: bệnh gan 

cấp khi dùng cùng 

statin. 

LDL giảm 18-20% 

HDL tăng 1% 

TG giảm 5-11% 
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1.2. Rối loạn chuyển hóa lipid máu theo Y học cổ truyền  

1.2.1. Khái niệm.  

Y văn của y học cổ truyền (YHCT) không có danh từ “rối loạn lipid máu”. Tuy 

nhiên, cho đến nay theo quan điểm của các nhà chuyên môn thì các triệu chứng của 

RLLM được mô tả trong các chứng “đàm thấp”, “đàm ẩm” “đàm trọc”, “huyễn 

vựng”, “đầu thống”...,[36], [37] và được xếp vào nhóm các bệnh gây ra do yếu tố 

“đàm ẩm”. Đàm thấp hình thành do sự vận hoá bất thường của tân dịch. Việc phân bố 

và bài tiết tân dịch  bị trở ngại là cho tân dịch đình trệ gây nên sản phẩm bệnh lý như: 

đàm, ẩm, thủy, thấp... từ đó hình thành chứng đàm, chứng ẩm, chứng thủy, chứng 

thấp. Đàm, ẩm, thủy, thấp cùng có một nguồn gốc là sản phẩm bệnh lý của rối loạn 

trao đổi thủy dịch nhưng khác nhau về hình thái, sau khi hình thành đều là tác nhân 

gây bệnh, chúng có thể tương hỗ chuyển hóa, có thể kết hợp gây bệnh đồng thời nên  

khó phân biệt rạch ròi. Chất đặc dính là đàm, chất trong loãng là ẩm, chất rất trong là 

thủy và trạng thái mù mịt là thấp. Lâm sàng thường gọi là chứng đàm ẩm, thủy thấp, 

đàm thấp, thủy ẩm [38],[39],[40]. 

 Đàm: Đàm vừa là sản phẩm bệnh lý cũng vừa là nhân tố gây bệnh và có tính 

chất dính trệ. Đàm vốn không sinh ra bệnh mà vì bệnh mới sinh ra đàm. Đàm hình 

thành các nguyên nhân làm ảnh hưởng đến chức năng khí hóa của cơ thể làm rối 

loạn trao đổi thủy dịch, tân dịch trong cơ thể đình tụ lại mà thành. Tính lưu động 

của đàm ít mà khó tiêu tán, có thể đình tụ ở bất kỳ vị trí nào của cơ thể. Tỳ, thận  là 

gốc sinh ra đàm, phế là đồ để dựng đàm. Đàm gồm có đàm hữu hình và đàm vô 

hình, đàm vô hình là đàm nội sinh không thể nhìn thấy được mà thường kết hợp với 

nguyên nhân gây bệnh khác trong cơ thể gây nên tính đa dạng và tính đặc thù. Vì 

vậy cần thông qua các biểu hiện bệnh lý để xác định chứng đàm [37],[38],[40]. 

Đàm thuận theo khí mà thăng hay giáng, không nơi nào trong cơ thể là không đến 

được, đến đâu tụ lại gây bệnh ở đó. Vì vậy triệu chứng lâm sàng rất phong phú. Căn 

cứ vào tính chất gây bệnh của đàm mà YHCT phân thành ngũ đàm bao gồm: phong 

đàm, hàn đàm, nhiệt đàm, táo đàm, thấp đàm [39],[40],[41]. 
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 Thấp: Thấp sinh ra bệnh lý thấp đàm chủ yếu là nội thấp. Nội thấp là sản 

phẩm bệnh lý do tỳ mất kiện vận không vận hóa được thủy thấp, tân dịch đình tụ 

gây nên, gọi là tỳ hư sinh thấp. Nội thấp với đặc tính dần dần, ngâm thấm, dính trệ  

gây bệnh chủ yếu ở tạng phủ, khó trừ nên bệnh tình thường kéo dài ,[37],[39].  

 Đàm thấp nội sinh liên quan đến tỳ mất kiện vận, không thể vận hóa được 

chất tinh vi, trao đổi tân dịch bị cản trở, thủy thấp không được vận hóa đình tụ lại . 

Thủy tụ lại sẽ thành ẩm, ẩm ngưng sẽ thành đàm hình thành nên chứng đàm ẩm. 

Đàm ẩm hình thành liên quan đến các tạng phế, tỳ thận, bàng quang, tam tiêu, can 

và tâm... Đàm ẩm tích tụ lại lại quay trở lại tác động đến phủ tạng làm rối loạn sự 

kiện vận của tỳ, tác động lên sự khí hóa của thận, tác động lên sự tuyên giáng của 

phế, làm khí cơ trở trệ dẫn đến can mất đi sự sơ tiết làm cho tâm bất chấn lại rối 

loạn vận hành huyết dịch và cuối cùng lại hình thành nên đàm. Đây chính là một 

quá trình bệnh lý phức tạp biến hóa và chuyển hóa lẫn nhau và gây ra nhiều chứng 

bệnh khác [40],[41].  

 RLLM theo YHCT là do đàm vô hình gây nên, có tính chất dính trệ, theo 

khí đi đến khắp mọi mọi nơi trong cơ thể, đi đến đâu tụ lại ở đó và gây bệnh nên 

biểu hiện trên lâm sàng rất đa dạng. Khi mắc chứng đàm thấp thì người thường thừa 

cân, béo phì, đi lại nặng nề, chân tay tê bì, mệt mỏi, buồn nôn và không muốn ăn, 

nặng hơn đau nặng đầu, hoa mắt chóng mặt, đau tức ngực….Bệnh biểu hiện mức độ 

nặng nhẹ khác nhau tùy theo mức độ đàm tích tụ [37],[38],[40]. 

1.2.2. Nguyên nhân và cơ chế sinh bệnh 

1.2.2.1. Nguyên nhân 

 Đàm ẩm là sản phẩm bệnh lý do rối loạn chuyển hóa thủy dịch. Vì vậy các 

nguyên nhân làm ảnh hưởng đến chức năng khí hóa của cơ thể làm rối loạn trao đổi 

thủy dịch đều làm cho thủy dịch đình tụ lại thành đàm. Đàm ẩm hình thành liên 

quan đến các tạng phế, tỳ, thận, bàng quang, tam tiêu, can, tâm….[40], [41]. Các 

nguyên nhân gây ra gồm:  

- Do  m thực bất điều: ăn nhiều thức ăn ngọt béo, uống nhiều rượu, làm việc 

trí óc quá sức, làm tổn thương tỳ vị, tỳ mất kiện vận, vị mất hòa giáng làm cho vận 

hoá thủy thấp rối loạn, thấp tụ lại sinh đàm, đình trệ lại tại kinh mạch, tạng phủ, bì 

phu gây nên cản trở sự lưu thông khí huyết, tân dịch, thủy cốc dẫn đến đàm thấp nội 

sinh gây bệnh [37],[40]. 
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- Do chế độ sinh hoạt: Lối sống tĩnh tại, lười vận động, ít sinh hoạt thể lực, khí 

huyết bất lưu thông, dẫn đến khí trệ, huyết ứ, đàm trọc được sinh ra ứ trệ lâu ngày 

mà sinh bệnh. Sách Tố vấn thiên “Tuyên minh ngũ khí luận” viết: “Cửu ngọa 

thương khí, cửu tọa thương nhục”. Thương khí dẫn đến khí hư, thương nhục dẫn 

đến tỳ hư, tỳ khí hư mà  sinh đàm trệ [37],[38] . 

- Do thất tình (yếu tố tinh thần): Buồn rầu hại phế, lo sợ hại thận, lo nghĩ hại 

tỳ, giận dữ hại can….Tình chí vô độ đều làm cho khí cơ nghịch loạn, kinh lạc trở 

trệ, thủy thấp đình lưu mà thành đàm trọc. Thường gặp tình chí uất ức, can khí khốn 

tỳ  làm tỳ mất kiện vận,  tỳ thổ hư yếu sẽ giảm hoặc mất khả năng vận hoá thuỷ cốc, 

tân dịch tụ lại thành đàm thấp, đàm thấp ứ trệ kinh mạch mà gây bệnh [38],[40]  

- Do tiên thiên bất túc: Bẩm thụ tiên thiên không đầy đủ, nguyên khí hư suy 

thận khí bất túc, thận dương hư không ôn ấm được tỳ dương, tỳ khí hư nhược, công 

năng vận hóa suy giảm, tỳ không vận hóa được thủy thấp, thận dương không khai 

thông làm thấp trệ mà  sinh đàm ẩm [37],[38],[40] . 

- Ngũ tạng hư suy: Tuổi cao, thiên quý suy hoặc mắc bệnh lâu ngày làm chính 

khí hư suy. Bệnh ngũ tạng đều có thể sinh đàm nhưng cơ bản vẫn là 2 tạng tỳ thận. 

Tỳ chủ vận hóa thủy thấp, tỳ hư thấp trệ mà thành đàm. Thận chủ thủy, thận dương 

bất túc, thủy thấp tràn làm mà thành đàm. Tam tiêu hành thủy, bàng quang khí hóa, 

rối loạn hành thủy hay khí hóa bất lợi sẽ tích thủy mà thành ẩm, ẩm ngưng mà thành 

đàm. Phế mất tuyên giang và thông điều thủy đạo, tân dịch sẽ tụ lại mà thành đàm. 

Vậy mới có câu “ Tỳ là nguồn sinh đàm, phế là nơi chứa đàm” [40]. Can mất sơ tiết, 

thăng giáng trở ngại, thủy dịch đinhg lưu đọng lại mà thành đàm. Tâm dương bất 

chấn, trệ tắc hung dương, tâm khí bất túc vận hành huyết dịch rối loạn, huyết ứ hóa 

thủy mà hình thành nên đàm [40]. 

Như vậy, đàm thấp là một chứng bệnh có đặc điểm “bản hư, tiêu thực”: “tiêu” 

là đàm trọc nội sinh, huyết ứ; “bản” là công năng tạng phủ thất điều hoặc hư tổn 

trong đó liên quan đặc biệt đến tỳ, phế, can, thận [38],[40],[42]. 

1.2.2.2. Cơ chế bệnh sinh 

- Đàm vốn không tự sinh ra mà do bệnh sinh ra đàm. Đàm được hình thành 

quay trở lại là nhân tố gây bệnh.  
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- Tỳ là nguồn sinh đàm, Thận là gốc của đàm, Phế là nơi để chứa đàm [37]. 

"Đàm do tỳ hư không vận hóa được thuỷ thấp, thận dương hư không ôn dưỡng tỳ 

dương nên không vận hoá được thuỷ cốc và không khí hoá được nước, phế khí hư 

không túc giáng thông điều thuỷ đạo làm thủy dịch đình lưu mà gây ra đàm.  

- Tạng tỳ: Tỳ là nguồn sinh đàm. Tỳ khí hư không vận hóa được thủy thấp làm 

cho chất thanh khó thăng lên, chất trọc khó giáng xuống, chất tinh vi của thủy cốc 

không thể vận hóa, lưu chuyển được bình thường, tụ lại mà hóa thành đàm trọc. Mặt 

khác, do tỳ thổ suy yếu không chế được thủy thấp khiến thủy thấp ngưng đọng lại 

trong kinh mạch, tạng phủ, bì phu tạo thành đàm, cản trở lưu thông khí huyết, tân 

dịch, thuỷ cốc => việc dinh dưỡng cho các tạng phủ kém đi, dẫn đến mệt mỏi. Mệt 

mỏi nhiều làm cho khí hoá tại phế, bàng quang giảm sút mà sinh ra đoản khí, hao khí, 

[37]. Theo Hải Thượng Lãn Ông: "Tỳ là gốc sinh ra đàm, tỳ hư không vận hóa được 

thủy thấp mà sinh đàm”. Vì chính khí bị hư, không có sự cai quản, tà thừa cơ nhập 

vào, kích động sinh ra đàm mà không phải vì đàm mà sinh bệnh" [37]. Theo YHCT, 

"Đàm do tỳ hư không vận hóa được thuỷ thấp, thận dương hư không ôn dưỡng tỳ 

dương nên không vận hoá được thuỷ cốc và không khí hoá được nước, phế khí hư 

không túc giáng thông điều thuỷ đạo, trên lâm sàng thấy: đờm nhiều, ngực sườn đầy 

tức…" . 

- Tạng thận: Thận là gốc của đàm. Thận dương hư suy, hỏa không ôn ấm được 

tỳ thổ, thủy thấp tân dịch không hóa khí được tràn lên thành đàm. Thận âm hư, hư 

hỏa ở hạ tiêu bốc lên hun nấu tân dịch cũng tạo đàm. Theo Hải Thượng Lãn Ông thì 

“đàm sinh hóa là do tỳ, căn bản của đàm là do ở thận. Hễ có chứng đàm, không ở 

tạng nọ thì ở tạng kia. Đàm vốn là tân dịch trong cơ thể, nó tùy theo vị trí tà cảm vào 

mà thành tên bệnh. Vì chính khí hư, không có sự cai quản, tà thừa cơ xâm vào, kích 

động sinh ra đờm, chứ không phải vì đờm mà sinh bệnh, thực ra vì bệnh mà sinh ra 

đờm [39], [40]. 

- Tạng phế: Phế hư mất khả năng túc giáng thông điều thủy đạo, thủy dịch 

ngưng lại thành đàm. Lưu thông khí huyết, tân dịch, thủy cốc giảm dẫn tới dinh 

dưỡng tạng phủ kém, gây nên suy nhược, làm cho khí hóa tại phế, bàng quang kém, 

đàm trọc vì thế mà sinh ra [38],[39]. 
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- Đàm thấp gây tắc trệ kinh lạc, khí huyết: Đàm thuận theo khí mà thăng hay 

giáng, không nơi nào trong cơ thể là không đến được nên triệu chứng lâm sàng rất 

phong phú. Đàm đi đến kinh lạc gây tắc trở kinh lạc, khí huyết bất lưu thông gây tê 

mỏi, đau nhức chân tay….[37],[40]. 

- Đàm thấp gây trở trệ khí cơ: Đàm thấp đình tụ lại gây tắc trở khí cơ, rối loạn 

khí cơ của tạng phủ. Đình tụ ở phế làm phế mất tuyên giáng gây đau tức ngực..đình 

lưu ở trường vị gây buồn nôn, nôn, đầy bụng, ăn uống kém, tích tụ ở mạng sườn gây 

đau tức mạng sườn. Trở trệ thanh dương sẽ gây đau đầu, chóng mặt; nếu đàm trệ ở 

ngực sẽ gây tức ngực, ngột ngạt, đau nhói vùng trước tim; nếu đàm trọc trệ ở phế sẽ 

thấy ho, khạc đờm; đàm trệ ở tâm làm tâm huyết không thông sẽ gây hồi hộp tức 

ngực; nếu đàm mê tâm khiếu sẽ gây hôn mê; đàm hỏa nhiễu tâm sẽ gây điên 

cuồng... Đàm trọc tích tụ ở cơ phu tấu lý làm cho cơ thể bệu trệ. Đàm trọc trở trệ 

gây rêu lưỡi nhớp nháp, mạch hoạt [37],[40]. 

- Đàm thấp ảnh hưởng trao đổi thủy dịch: Đàm trệ ở phế làm phế mất tuyên 

giáng thông điều thủy đạo, trệ ở tỳ làm tỳ mất kiện vận, tụ ở thận làm thận không  

khí hóa được dẫn tới rối loạn trao đổi thủy dịch ngày càng nặng hơn. Đàm phạm 

vào thanh dương không thăng lên được gây đau nặng đầu, chóng mặt. Đàm vô hình 

ứ trệ ở tâm, não gây bưng bít và nhiễu loạn thần minh gây hồi hộp trống ngực, mất 

ngủ, tích trệ ở cơ phu làm cho cơ thể bệu trệ. Tính chất của đàm là dính trệ nên lưỡi 

bệu rêu dính nhớt, mạch hoạt [40]. 

Tóm lại: Đàm thấp được sinh ra tụ lại ở các vị trí khác nhau và gây ra các biểu 

hiện lâm sàng khác nhau. RLLM theo YHCT là do đàm vô hình gây nên, biểu hiện 

trên lâm sàng rất đa dạng. Khi mắc chứng đàm thấp thì người thường thừa cân, béo 

phì, đi lại nặng nề, chân tay tê bì, mệt mỏi, buồn nôn và không muốn ăn, nặng hơn 

đau nặng đầu, hoa mắt chóng mặt, đau tức ngực…. [37],[38],[40]. 
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Sơ đồ 1.2: Cơ chế bệnh sinh chứng đàm thấp trở trệ 
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1.2.3. Phân thể lâm sàng- Biện chứng luận trị  

Theo Hải Thượng Lãn Ông: “Trị đàm tiên trị khí, khí thuận đàm tự tiêu” và 

“nhất thiết không nên vét sạch đàm đi vì đàm vốn có sẵn từ lúc sơ sinh và cũng là 

vật để nuôi sống, chỉ loại bỏ phần đàm dư thừa mà thôi”, “bệnh đàm có hư có 

thực…thực thời công, hư thời bổ nhưng công phải có thứ tự, bổ phải lần tìm cội 

nguồn…chữa đàm không nên dùng phép công” [37]. 

Cần tìm nguyên nhân để trị vì “đàm vốn không sinh ra bệnh mà vì bệnh mới 

sinh ra đàm”. Nếu chữa đàm mà không biết nguyên nhân thì đàm ngày nhiều [39]. 

Điều trị đàm thấp bao gồm các phép: hóa đàm, tiêu đàm và điều đàm. Đàm ở 

hội chứng RLLM là đàm vô hình, lưu hành và ứ đọng ở huyết mạch nên khi điều trị, 

dùng phép hoá đàm để điều trị. Điều trị nguyên nhân sinh ra đàm, làm cho đàm tự hết, 

hóa đàm thường kết hợp với các pháp điều trị như kiện tỳ hòa vị, vì tỳ vận hóa thấp; 

tiêu đàm, điều đàm dùng cho các trường hợp bệnh ở mức độ nặng hơn [40].  

Theo YHCT, RLLM tương đương với chứng đàm thấp, có đặc điểm là “bản hư 

tiêu thực”. Tùy theo thể bệnh cấp hay hoãn mà lấy phù chính hay khu tà làm chủ, hoặc 

vừa phù chính vừa khu tà theo nguyên tắc tiêu bản đồng trị. Bản hư chủ yếu là tỳ thận hư 

tổn, tiêu thực chủ yếu là đàm trọc, huyết ứ. Trị bản phải chú ý bổ tỳ, ích thận. Trị tiêu 

phải chú ý phép hóa đàm trừ thấp, thanh lý thông hạ, hoạt huyết hóa ứ [39],[42],[43]. 

 Theo tài liệu của tác giả Trinh Tiêu Du trong nguyên tắc chỉ đạo nghiên cứu 

lâm sàng Trung – Tân dược, chứng đàm thấp bao gồm các thể lâm sàng sau [44]: 

1.2.3.1. Đàm trọc trở trệ:  

+ Triệu chứng: hình thể béo bệu, đầu căng nặng, tức nặng ngực, tay chân tê bì 

nặng nề. Có thể kèm theo tâm quý, mất ngủ, nhạt miệng, ăn kém, đại tiện nát dính. 

Chất lưỡi bệu, rêu trơn dính, mạch  hoạt . 

+ Pháp điều trị: Thanh hóa đàm trọc, ích khí kiện tỳ. 

+ Bài thuốc điển hình: Bán hạ bạch truật thiên ma thang gia giảm [45],[46], [47]. 

Bán hạ 08g Thiên ma 10g Phục linh 12g Đại táo 4g 

Trần bì 12g Bạch truật 12g Cam thảo 04g Sinh khương 4g 

 

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 
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1.2.3.2. Tỳ thận dương hư 

+ Triệu chứng: sợ lạnh, chân tay lạnh, mệt mỏi vô lực, chóng mặt, đi ngoài 

phân nát, ăn kém, bụng đầy chướng, có thể kèm theo phù mặt hoặc tay chân. Chất 

lưỡi nhợt, rêu trắng, mạch trầm tế [44]. 

+ Pháp điều trị: Kiện tỳ ích thận, trợ dương thông lạc 

+ Bài thuốc điển hình: Lý trung hoàn hợp với Hữu quy hoàn gia giảm [45],[46], [47]. 

Nhân sâm   4 lạng Thục địa     8 lạng Thỏ ti tử     4 lạng Đương quy  3 lạng 

Bạch truật   4 lạng Sơndược    4 lạng Chế phụ tử  2 lạng Đỗ trọng   4 lạng 

Can khương 4 lạng Chích thảo  4 lạng Câu kỷ tử  4 lạng Nhục quế  2 lạng 

Các vị tán mịn, mật hoàn viên.  

 Ngày uống 3 lần, mỗi lần 12-16 g  

1.2.3.3.Can thận âm hư 

+ Triệu chứng: chóng mặt, ù tai, lưng gối mỏi, ngũ tâm phiền nhiệt, đạo hãn, 

miệng khô, mất ngủ, hay quên, đại tiện táo. Chất lưỡi đỏ, ít rêu, mạch tế sác [44]. 

+ Pháp điều trị: Tư bổ can thận, dưỡng âm thanh nhiệt. 

+ Bài thuốc điển hình: Lục vị địa hoàng hoàn gia giảm [45],[46], [47]. 

Thục địa    32 g Sơn dược     6 g Phục linh    12 g 

Sơn thù nhục    16 g Trạch tả      12 g Đan bì        12 g 

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 

1.2.3.4. Âm hư dương khang 

+ Triệu chứng: đau đầu, chóng mặt, phiền táo, dễ cáu gắt, mặt đỏ, miệng đắng, 

mất ngủ, đại tiện táo, tiểu tiện sẻn đỏ. Chất lưỡi đỏ hoặc tím, rêu vàng, mạch huyền tế. 

+ Pháp điều trị: Tư dưỡng thận âm, bình can tiềm dương. 

+ Bài thuốc điển hình: Nhất quán tiễn gia giảm [45],[46], [47]. 

Sa sâm       12g Câu kỷ tử    24g Sinh địa              16g 

Đương qui 12g Mạch đông 12g Xuyên luyện tử  6g 

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 

1.2.3.5. Thể khí trệ huyết ứ:  

+ Triệu chứng: Ngực sườn trướng, đau có tính chất chạy, đau nhói vùng trước 

tim, tâm phiền bất an, rìa đầu lưỡi có ban ứ hoặc điểm ứ. mạch trầm sáp. 
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+ Pháp điều trị: Kiện tỳ hóa đàm - hoạt huyết khứ ứ.  

+ Phương thuốc: “Qua lâu giới bạch bán hạ thang” hợp phương “Đào hồng tứ 

vật thang” gia vị [45],[46], [47]. 

Qua lâu nhân     12g Quế chi       12g Sinh khương  12g Xích thược  12 g 

Bán hạ           12g Bạch linh      14g  Đào nhân      8 g  Xuyên khung  12 g 

Chỉ thực         12g Hạnh nhân      12g Đương quy    12 g Sinh địa    20 gam. 

Hồng hoa       8gam.    

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 

1.2.4. Mối liên hệ giữa rối loạn chuyển hóa lipid và chứng đàm ẩm  

 Theo YHHĐ, RLLM là bệnh rối loạn chuyển hoá liên quan đến độ tuổi, chế 

độ ăn uống,vận động,  stress và chuyển hoá, di truyền.  

Theo YHCT, chứng đàm thấp có liên quan đến sự lưu thông của thuỷ dịch, sự 

mạnh yếu của các tạng tỳ, phế, thận. Khi tuổi cao công năng của các tạng tỳ, phế, 

thận suy giảm, dẫn đến công năng vận hoá thuỷ thấp bị đình trệ mà sinh chứng đàm 

thấp. Hải Thượng Lãn Ông: “Tuổi khoảng 40, âm khí giảm còn một nửa, sự hoạt 

động đã sút kém”. Tuổi cao thận khí suy giảm, tóc bạc, răng rụng, lục phủ ngũ tạng 

ngày càng suy tổn [39],[48]. 

Dựa trên nhiều nghiên cứu lâm sàng và cận lâm sàng, các nghiên cứu trong và 

ngoài nước đã đi sâu phân tích, tìm hiểu về mối liên hệ giữa RLLM của YHHĐ với 

chứng đàm thấp của YHCT. Người ta nhận thấy giữa rối loạn lipid máu của YHHĐ và 

chứng đàm thấp của YHCT có nhiều điểm tương đồng. Từ đó, việc kết hợp phương 

pháp điều trị RLLM giữa YHHĐ và YHCT đã mang lại hiệu quả tốt [48],[49]. 
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Bảng 1.9. Sự tương đồng giữa RLLM và đàm ẩm 

Đặc 

điểm 

RLLM Chứng đàm ẩm 

Nguyên 

nhân 

Yếu tố gen: do đột biến gen, rối loạn 

hỗn hợp gen, tăng lipid máu gia đình 

(thiếu hụt thụ thể LDL)… 

Tiên thiên bất túc: Thận dương bất túc, 

bẩm tố hư suy… 

Ăn nhiều đồ béo ngọt, chứa nhiều 

Cholesterol, ăn dư thừa năng lượng 

và các có các thói quen có hại như: 

Uống rượu bia, hút thuốc lá làm 

tăng cân, béo phì, rối loạn lipid máu. 

Ẩm thực bất điều: ăn uống quá nhiều, ăn 

nhiều đồ béo mỡ chiên xào, nhiều đồ cay 

nóng ->chức năng vận khiến tỳ vị tổn 

thương, tỳ mất kiện vận, vị mất hòa 

giáng ->thấp trệ hóa đàm. 

Nghiện rượu->thấp nhiệt uẩn tích ở trong 

kết thành đàm. 

Lối sống tĩnh ít vận động thể lực dẫn 

đến tuần hoàn lưu thông chậm gây nên 

lắng đọng thành mạch, các thành phần 

Lipid xấu đọng lại gây XVĐM,  năng 

lượng dư thừa không được thiêu đốt gây  

tăng cân, béo phì. 

“Cửu ngọa thương khí, cửu tọa thương 

nhục”, Nằm ngồi nhiều thương khí, hại 

cơ nhục dẫn đến tỳ hư suy,  đàm thấpvì 

thế mà được sinh ra, 

Tuổi cao, sự gia tăng sản xuất các 

gốc tự do làm suy giảm chức năng 

chuyển hóa. 

Thiên quý suy: Theo độ tuổi và giới tính 

thiên quý đến, thịnh, suy và cạn kiệt khi 

tuổi tăng cao dần công năng tạng phủ cũng 

theo đó mà suy giảm. chức năng tạng 

Thận sẽ suy giảm đầu tiên rồi dần đến   

Tinh thần căng thẳng, sang chấn tâm 

lý, stress kéo dài 

Tình chí tổn hại ngũ tạng : lo nghĩ nhiều hại 

tỳ, sợ hãi quá hại thận, buồn rấu quá hại phế, 

uất giận thương can -> thấp tụ lại thành 

đàm. 

Biểu 

hiện 

lâm 

sàng 

Tăng lipid máu, thừa cân, tăng huyết 

áp, bệnh lý tim mạch, XVĐM…: 

đau nặng đầu, đau tức ngực, hồi hộp 

trống ngực, hoa mắt chóng mặt, tê bì 

tay chân…  

Thể trạng đàm thấp, nặng nề, đầu thống, 

huyễn vựng, tâm quý, ma  mộc… 

Hướng 

điều trị 

- Điều chỉnh chế độ ăn uống 

- Chế độ vận động, luyện tập. 

 - Sử dụng thuốc điều trị hỗ trợ 

chuyển hóa. 

- Điều chỉnh chế độ ăn uống, sinh hoạt 

- Luyện tập khí công dưỡng sinh 

- Sử dụng thuốc trừ đàm, kiện vận tạng 

phủ. 
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Các yếu tố gây bệnh trực tiếp hoặc gián tiếp làm cho công năng của tạng phủ 

tổn thương sinh đàm thấp, đặc biệt là 3 tạng tỳ, phế, thận. Đàm sinh ra đi theo khí và 

phân bố rất rộng rãi gây ra các chứng đầu thống, huyễn vựng, tâm quý... tương ứng 

với các biểu hiện lâm sàng của bệnh cảnh RLLM theo Y học hiện đại [49]. 

1.3. Tình hình nghiên cứu thuốc YHCT điều trị rối loạn lipid máu 

1.3.1. Các vị thuốc được nghiên cứu có tác dụng điều chỉnh RLLM  

- Ngưu tất (Radix Achyranthis bidentatae): là vị thuốc được nghiên cứu 

nhiều nhất và cũng có hiệu quả nhất về tác dụng hạ lipid máu. Đoàn Thị Nhu và 

cộng sự: Tác dụng làm giảm cholesterol máu trên 65% bệnh nhân, giảm tỷ lệ TC 

trên 73% bệnh nhân [50]. 

 Viên Bidentin chiết xuất từ Ngưu tất: Làm giảm Cholesterol máu ở thỏ đã 

được gây tăng Cholesterol máu thực nghiệm do ức chế sự hấp thu Cholesterol ngoại 

sinh và đồng thời ức chế sự tổng hợp Cholesterol nội sinh. Gây hạ huyết áp rõ rệt 

trên mèo, mức độ hạ áp từ từ, thời gian tác dụng kéo dài. Độc tính cấp tính thấp 

(LD50 = 10.3g/kg), không gây ảnh hưởng xấu đến cơ năng gan và thận trong thí 

nghiệm cho uống thuốc dài ngày. Làm giảm tỉ lệ β/α Lipoprotein máu ở bệnh nhân 

có tỷ lệ này cao. Làm giảm huyết áp ở bệnh nhân tăng huyết áp. Kết quả giảm 

cholesterol ở 65% bệnh nhân, giảm tỷ lệ lipid ở 73% bệnh nhân [51]. 

- Lá sen (Folium Nelumbinis nuciferae): Triterpenoid và alkaloid từ lá sen có 

tác dụng ức chế hoạt động của alpha-amylase và lipase, hạn chế hấp thu lipid và 

carbohydrat, tăng tốc độ chuyển hóa lipid. Zhou T đã chứng minh các flavonoid như 

quercetin, isoquercitrin, catechin, hyperoside và astragalin từ lá sen được dùng 

đường uống mỗi ngày một lần trong 28 ngày, kết quả cho thấy nồng độ TC và TG 

trong huyết thanh giảm đáng kể, đồng thời làm tăng mức HDL-C [52]. Nước chiết 

xuất từ lá Sen được dùng với liều uống 400mg/kg/ngày trong 6 tuần đã được chứng 

minh là làm giảm nồng độ TC, TG và LDL-C trong huyết thanh ở chuột được cho 

ăn một chế độ ăn nhiều chất béo [53]. Flavonoid chiết xuất từ lá sen khô 50 mg có 

tác dụng giảm TC,TG và tăng HDL-C trên chuột bị đái tháo đường được giải thích 

là do tăng hoạt động của các enzym sinh tổng hợp cholesterol [52]. 
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- Thảo quyết minh (Semen Sennae torae): Các chất chiết xuất từ Thảo quyết 

minh được sử dụng ở liều lượng 8mg, 15mg và 25mg/kg/ngày trong 35 ngày làm 

giảm đáng kể TC, TG và LDL-C và tăng HDL-C ở chuột bị tăng lipid máu [54]. 

Với liều lượng 180 mg/kg/ngày, làm giảm đáng kể mức TC, TG và LDL-C ở những 

con chuột được tiêm trong màng bụng với 75% fresh yelkfluid [55]. Ở liều lượng 

0,1g; 0,2g và 0,4 g/kg trong 2 tháng, làm giảm đáng kể nồng độ trong huyết thanh 

của TC, TG ở chuột Sprague Dawley (SD) [56]. Chiết xuất ethanol của Thảo quyết 

minh có tác dụng bảo vệ gan thông qua việc làm giảm hoạt độ AST, ALT và các chỉ 

số oxy hóa (malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathione 

(GSH), yếu tố hoại tử khối u (TNF)-α, interleukin (IL)-6, IL-8) ở các chuột có chế 

độ ăn giàu chất béo kéo dài 12 tuần [57]. 

- Giảo cổ lam (Gynostemma  pentaphyllum) : Nghiên cứu của Phạm Thanh kỳ 

và nhiều nghiên cứu khác đã chứng minh nước sắc và saponin giảo cổ lam 

(Gypenosid) có tác dụng giảm cholesterol toàn phần, LDL-C và VLDL, Làm tăng 

HDL-C và tỷ lệ HDL-C/LDL-C ở động vật thí nghiệm [58]. 

Trương Việt Bình và Phạm Thanh Tùng (2014) với nghiên cứu: Đánh giá hiệu quả 

điều trị RLLM của viên Giảo cổ lam, sau 60 ngày điều trị, cho kết quả: TC giảm 21,2%; 

TG giảm 23%; LDL-C giảm 19,8%, HDL-C tăng 12,6%  [59]. 

- Trần bì (Pericarpium Citri reticulatae perenne): Bao gồm các flavonoid 

(narirutin, hesperidin, didymin, nobiletin, tangeretin, 3,5,6,7,8,3 ', 4'-heptemthoxyflavone) 

làm giảm đáng kể hàm lượng TC, LDL-C của chuột có tăng lipid máu chế độ ăn giàu 

chất béo. Protein liên kết axit béo ở tim (H-FABP) và protein liên kết axit béo ở da 

(C-FABP) được cho là đóng những vai trò quan trọng trong chuyển hóa axit béo. 

Hesperidin trong Trần bì có thể cải thiện tình trạng tăng cholesterol trong máu và gan 

nhiễm mỡ bằng cách ức chế tổng hợp và hấp thu cholesterol, điều chỉnh sự biểu hiện 

mARN của RBP, C-FABP và H-FABP, đóng vai trò quan trọng trong chuyển hóa 

acid béo nhờ ức chế tổng hợp và hấp thụ cholesterol trong máu, hạ huyết áp [60]. Một 

nghiên cứu ở Trung Quốc năm 2009 cho thấy, sản phẩm chiết ethanol của Trần bì đã 

làm giảm lượng chất béo trung tính, giảm TC và LDL-C ở động vật thực nghiệm 

được ăn chế độ giàu năng lượng, nhưng không làm thay đổi hoạt độ enzym AST và 



32 
 

ALT trong máu, chứng tỏ không gây tổn thương tế bào gan chuột [61]. Ở Trung 

Quốc đã sử dụng sản phẩm Trần bì làm trà uống cho người béo phì [62]. 

- Rễ cỏ tranh (Rhizoma Imperatae cylindricae): Rễ cỏ tranh không trực tiếp làm 

giảm hấp thu cholesterol, tuy nhiên những con chuột được điều trị có sự giảm cholesterol 

một cách gián tiếp có thể do giảm tốc độ hấp thu cholesterol [63],[64]. Các chất chiết 

được của rễ cỏ tranh có vai trò điều hòa chuyển hóa lipid và khả năng chịu đựng tình 

trạng thiếu oxy. Polysaccharide của Rễ cỏ tranh có thể làm giảm mức độ glycated 

hemoglobin, chất béo trung tính, cholesterol toàn phần và lipoprotein tỷ trọng thấp 

cholesterol trong huyết thanh của chuột mắc bệnh tiểu đường, làm tăng mức độ glycogen 

gan và cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao, và điều chỉnh rối loạn glucose và chuyển hóa 

lipid [64]. 

- Bán hạ nam chế (Rhizoma Typhonii trilobati): Dịch chiết cồn bán hạ nam 

chứa β-sitosterol, 2 sterol khác và một hợp chất ở dạng tinh thể. β- sitosterol có tác 

dụng làm giảm cholesterol trong máu, ức chế hấp thu cholesterol từ ruột. Sản phẩm 

chiết nước từ rễ cây Bán hạ có tác dụng làm giảm cân nặng, lượng TG và acid béo 

tự do trong máu chuột Zucker thực nghiệm [65],[66]. 

- Hòe hoa (Flos Styphnolobii japonici imaturi): Rutin trong Hòe hoa tham 

gia vào quá trình oxy hóa khử làm giảm oxy hóa Adrenalin bằng cách ức chế cạnh 

tranh với men Catecholamin-O-Methyl-transferase, do đó lượng Adrenalin bị phá 

hủy trong tuần hàn giảm từ đó tăng tác dụng tăng sức đề kháng mao mạch. Rutin 

còn làm tăng trương lực tĩnh mạch, củng cố sức bền thành mạch, chống viêm tắc 

tĩnh mạch do ức chế men Catecholamin-O-Methyl-transferase, oxydase và 

Hyaluronidase, hạ áp, giảm cholesterol, ức chế sự kết tập tiểu cầu do ADP gây nên, 

do đó phòng chống được XVĐM. Quercetin làm thay đổi quá trình chuyển hóa 

cAMP ở tiểu cầu thông qua ức chế hoạt động của men Phosphodiesterase làm tăng 

hàm lượng cAMP và cGMP Phosphodiesterase, làm cường cơ tim, giãn mạch vành, 

cải thiện tuần hoàn tim, bảo vệ men SOD và giảm tiêu thụ oxy của cơ tim, chống xơ 

vữa mạch. Một nghiên cứu của ....cho thấy: Rutin khi dùng đường uống cho chuột 

tiểu đường làm giảm đáng kể mức LDL-C và VLDL-C đồng thời làm tăng HDL-C  

do việc ức chế tạo ra Hydroperoxit và α-tocopherol được bảo vệ mang trong các protein 

lipo khỏi bị tiêu thụ bởi quá trình oxy hóa trong LDL và ngăn ngừa hình thành xơ vữa 

động mạch [67],[68]. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cholesterol
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- Hạ khô thảo (Spica prunellae): Các chất chiết xuất Hạ khô thảo 200 

mg/kg/ngày, đường uống trong 14 ngày có khả năng bảo vệ gan ở chuột bị gây độc 

gan. Các flavonoid và phenol trong Hạ khô thảo làm giảm đáng kể hoạt động của 

enzym của AST, ALT, ALP, nồng độ bilirubin trực tiếp trong huyết thanh [65],[69]. 

1.3.2. Các bài  thuốc được nghiên cứu có tác dụng điều chỉnh RLLM: 

 - Cao lỏng Đại An: Năm 2016, Tạ Thu Thủy đã nghiên cứu bài thuốc ở dạng 

cao lỏng, bao gồm: Sơn tra, Bạch truật, Phục linh, Bán hạ chế, Thần khúc, Liên kiều, 

Lai phụ tử trên bệnh nhân rối loạn lipid máu cho kết quả: Có tác dụng giảm 17,7% 

CT; giảm 20,0% TG, giảm 14,1% LDL-C và tăng 8,4% HDL-C [70]. 

- Viên nang Lipidan: Năm 2016, Đỗ Quốc Hương đã nghiên cứu bài thuốc ở dạng 

viên nang, bao gồm:Trần bì, Bạch linh, Ngũ gia bì, Sơn tra, Xa tiền tử, Sinh khương, Bán 

hạ nam, Mộc hương nam, Hậu phác nam trên bệnh nhân rối loạn lipid máu cho kết quả: 

Giảm TC: 22,1%, TG: 25,7%, LDL-C giảm 24%, tăng HDL-C: 17,3% [71]. 

- Tiêu thực hành khí trừ thấp thang: Năm 2017, Nguyễn Vĩnh Thanh đã nghiên 

cứu bài thuốc ở dạng thuốc sắc, bao gồm: Thương truật, Hậu phác, Trần bì, Sa nhân, 

Mộc hương, Cam thảo chích trên bệnh nhân rối loạn lipid máu thể đàm thấp, cho kết 

quả: Giảm TC: 18,42%, TG: 55,87%, LDL-C giảm 18,68%, tăng HDL-C: 5,26% [72]. 

- Cốm Hạ mỡ máu: Năm 2018, Nguyễn Thị Ngọc Châu đã nghiên cứu bài 

thuốc ở dạng cốm, bao gồm:Trần bì, Bán hạ, Bạch linh, Cam thảo, Ngưu tất, Củ ráy 

trên bệnh nhân rối loạn lipid máu, cho kết quả: Giảm TC: 16,5%, TG: 21,6%, LDL-

C giảm 20,4%, tăng HDL-C: 17,1% [73]. 

- Bài thuốc HSN: Năm 2019, Trần Thị Hồng Ngãi đã nghiên cứu bài thuốc ở 

dạng cao lỏng, bao gồm: Củ móp. Lá sen, Táo mèo, Vỏ Quýt, ngũ vị tử, cam thảo 

đất trên bệnh nhân rối loạn lipid máu, cho kết quả: TC giảm: 16,6%, TG giảm: 

24,6%, LDL-C giảm 16,5%, HDL-Ctăng: 7,3% [74] 

- Cao  lỏng HVT: Năm 2019, Đỗ Linh Quyên đã nghiên cứu bài thuốc ở dạng cao 

lỏng, bao gồm: Hà diệp, nụ vối, trần bì trên bệnh nhân rối loạn lipid máu, cho kết quả: 

TC giảm: 15,8%, TG giảm: 20,8%, LDL-C giảm 23,4%, HDL-Ctăng: 17,1% [75]. 

- Vinatan: Năm 2019, Phạm Thanh Tùng đã nghiên cứu bài thuốc ở dạng viên 

nang cứng, gồm các vị thuốc: Giảo cổ lam, Chè xanh trên bệnh nhân rối loạn lipid 

máu, cho kết quả: TC giảm: 23,53%, TG giảm: 23,85%, LDL-C giảm 32,83%,  

HDL-C tăng: 11,82% [76]. 
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1.4. Tổng quan về bài thuốc nam “Hạ mỡ NK”.  

1.4.1. Xuất xứ bài thuốc  

“Hạ mỡ NK” là một trong những bài thuốc Nam quý do lương y Nguyễn Kiều 

sáng chế và truyền lại thường được dùng để chữa chứng Đàm thấp, một hội chứng 

có nhiều điểm tương đồng với hội chứng rối loạn lipid máu về cả lý luận và thực 

tiễn, là một trong những bài thuốc được áp dụng trên thực tế lâm sàng tại Bệnh viện 

Tuệ Tĩnh – Học viện Y dược học cổ truyền Việt Nam để điều trị hội chứng rối loạn 

lipid máu. Bài thuốc đã được nghiên cứu sơ bộ trên thực nghiệm và trên lâm sàng 

tại cơ sở cho kết quả hạ lipid máu tốt trên mô hình thực nghiệm cũng như trên lâm 

sàng ở dang thuốc sắc . 

1.4.2. Thành phần 

Bảng 1.10. Thành phần bài thuốc “Hạ mỡ NK” 

Bán hạ nam chế                     08g 

Trần bì                                   06g 

Thảo quyết minh                   12g 

Hòe hoa                                 12g 

Hạ khô thảo                           12g 

Tỳ giải nam                  12g 

Rễ cỏ tranh                   12g 

Ngưu tất                       12g 

Hà diệp                         12g 

 

 

- Công dụng: Hành khí, táo thấp, hóa đàm 

- Chủ trị: Chứng đàm thấp: Người nặng nề, béo, thích nằm, toàn thân mệt mỏi, 

mắt vàng, buồn nôn, bụng trướng, chậm tiêu, tứ chi rã rời, lưỡi bệu, có vết răng hằn, 

rêu lưỡi trắng dầy, mạch trầm hoạt. Tương ứng với YHHĐ là hội chứng rối loạn 

lipid máu. 

1.4.3. Phân tích bài thuốc  

Bài thuốc “Hạ mỡ HK” tác động tổng hợp vào nhiều cơ chế để trị đàm.  

 Tác động trực tiếp điều trị đàm (trị tiêu) như: Lợi thủy thẩm thấp, nhuận 

tràng thông tiện, hoạt huyết hóa ứ:  

- Bán hạ nam chế táo thấp hóa đàm, trần bì lý khí hóa đàm theo nguyên lý “trị 

đàm tiên trị khí, khí thuận đàm tự tiêu”. 

- Hạ khô thảo nam có tác dụng thanh hóa nhiệt đàm.  

- Ngưu tất nam tác dụng hoạt huyết hóa ứ, thông kinh, trừ đàm. 
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- Tỳ giải nam (Kim cang) thẩm thấp lợi thủy, thảo quyết minh (hạt muồng) 

nhuận tràng thông tiện trừ đàm đại trường, rễ cỏ tranh lợi tiểu để đưa đàm thấp ra 

ngoài qua đường nhị tiện.  

 Tác động gián tiếp qua tác dụng vào tạng tỳ và tạng can theo cơ chế bệnh sinh tỳ 

hư sinh đàm thấp và can thận âm hư, hư hỏa thượng viêm thiêu đốt tân dịch thành đàm…  

- Hà diệp có tác dụng thanh nhiệt giải thử, lương huyết chỉ huyết nhưng đồng 

thời lại có tác dụng làm thăng phát thanh dương, tác động tích cực đến quá trình 

thăng thanh của tỳ, giúp vận hóa đàm trọc trở trệ. 

- Hòe hoa tác dụng thanh nhiệt lương huyết, hư hỏa được thanh không thiêu 

đốt tân dịch thành đàm…  

Toàn bài có tác dụng hành khí, táo thấp, hóa đàm. Bài thuốc lấy công làm 

chính nhưng không quá mãnh liệt nên không hại đến chính khí [77]. 

1.4.4. Một số nghiên cứu về bài thuốc “Hạ mỡ NK” 

- Năm 2016, Phạm Ngọc Hà Trang, Phạm Quốc Bình tiến hành nghiên cứu tác 

dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của bài thuốc “Hạ mỡ NK” trên thực nghiệm dưới 

dạng cao lỏng tại Học viện y dược học cổ truyền Việt Nam [78]. Kết quả cho thấy:  

 Trên mô hình nội sinh:  

+ Cao lỏng “Hạ mỡ NK” liều 25,44g dược liệu/kg/ngày tương đương với 1 thang 

thuốc sắc “Hạ mỡ NK” trên lâm sàng và liều 76,32 g dược liệu/kg/ngày gấp 3 lần liều 

lâm sàng có tác dụng hạ lipid máu rõ rệt ở chuột nhắt trắng trên mô hình gây rối loạn 

lipid máu nội sinh bằng P-407, thể hiện ở mức giảm mạnh nồng độ cholesterol toàn 

phần (TC) và non-HDL-C so với mô hình ở cả 2 liều 76,32g/kg và 25,44g/kg (p<0,01). 

+ Ở liều 76,32g/kg “Hạ mỡ NK” có tác dụng hạ lipid máu ở chuột nhắt trắng 

tương đương với atorvastatin liều 100mg/kg. Tác dụng này tăng khi tăng liều thuốc 

tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05 [78]. 

 Trên mô hình ngoại sinh 

+ Cao lỏng “Hạ mỡ NK” có tác dụng tốt trong điều chỉnh rối loạn lipid máu ở ở 

chuột cống trắng trên mô hình ngoại sinh, thể hiện ở việc giảm có ý nghĩa thống kê 

nồng độ triglycerid, LDL-C và tăng mạnh HDL-C ở liều 12,72/kg/ngày (tương đương 

với 1 thang thuốc sắc trên lâm sàng) với mức giảm 35,22%; ở liều 38,16g/kg làm giảm 
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39,2% sau 4 tuần nghiên cứu. Tác dụng này tương đương với atorvastatin 10mg/kg 

(p>0,05)” [78]. 

- Năm 2016, Trương Quốc Chính tiến hành nghiên cứu đánh giá tác dụng của bài 

thuốc Hạ mỡ NK trên bệnh nhân RLLM nguyên phát thể đàm thấp” [79]. Kết quả cho 

thấy: Bài thuốc “Hạ mỡ NK” ở dạng thuốc sắc, liều dùng là 1 thang/ngày chia ra uống 

2 lần, sau 60 ngày điều trị có kết quả hạ lipid máu là 36/36 BN trung bình làm giảm 

nồng độ lipid so sánh trước và sau điều trị: chỉ số Cholesterol giảm 16,55% (p<0,001), 

Triglycerid giảm 32,17% (P< 0,001), và chỉ số HDL-C tăng 9,09% (p<0,001), chỉ số 

LDL-C giảm 15,26% (P<0,001). Thuốc có tác dụng cải thiện rõ rệt các triệu chứng lâm 

sàng chủ yếu như: thể trạng béo bệu, hoa mắt chóng mặt, chân tay nặng nề, miệng dính, 

bụng đầy, rêu lưỡi trắng nhớt, chất lưỡi nhợt, mạch hoạt.  

1.4.5. Viên nang „Hạ mỡ NK”  

- Viên nang “Hạ mỡ NK” là sản phẩm của đề tài cấp BYT [80], được nghiên 

cứu khảo sát, xây công thức và qui trình bào chế  thành viên nang cứng, giảm thiểu 

tối đa khối lượng thuốc uống trong ngày mà vẫn đảm bảo được đầy đủ hoạt tính của 

thuốc. Công thức phối hợp của cao giàu hoạt chất trong bài thuốc được xác định. Cao 

trần bì, ngưu tất, và hòe hoa được tính dựa trên hàm lượng hesperdine, tổng saponin, 

và rutin trong cao chiết nước của cả bài thuốc tương ứng. Các cao giàu hoạt chất của 

dược liệu cỏ tranh, thảo quyết minh, và lá sen được phối trộn trong cao công thức dựa 

trên ngoại suy giữa cao chiết nước từng dược liệu và cao chiết nước cả bài thuốc bằng 

khối lượng dược liệu khô thông qua polysaccharide, tổng anthranoid và tổng 

flavonoid tương ứng với khối lượng vị thuốc trong bài thuốc. Cao tỳ giải, bán hạ nam 

và hạ khô thảo phối trộn trong công thức cao giàu hoạt chất dựa trên tỷ lệ giữa khối 

lượng của cao khô thu được và dược liệu ban đầu.  
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Bảng 1.11. Công thức bài thuốc  “Hạ mỡ NK” sang công thức của cao giàu hoạt chất [80] 

STT Dược liệu 
Khối 

lượng 
Biomarke 

Trong cao Cao 

công 

thức 

Cao bài 

thuốc 

Định 

chuẩn 

  g/ngày   % g/ngày 

1 Trần bì  6 Hesperidine 0.15% 30 0.101 

2 Ngưu tất  12 Saponin 0.56% 17 0.208 

3 Rễ cỏ tranh 12 Polysaccharide 7.10% 56.9 0.448 

4 Thảo quyết minh 12 Anthranoide 0.00174% 0.7 0.750 

5 Hoè hoa  12 Rutin 0.41% 92 0.257 

6 Lá sen 12 Flavonoid 0.0002% 4.21 0.090 

7 Tỳ giải 12  0.005 g  0.005 

8 Bán hạ nam 8  0.090 g  0.090 

9 Hạ khô thảo 12  0.150 g  0.150 

Tổng 98    2.1 

 

Công thức viên nang “Hạ mỡ NK” được xây dựng với khối lượng dược liệu 

ban đầu trong bài thuốc 98 g/ngày, sau khi tinh chế và tính toán khối lượng từng cao 

khô dược liệu, liều cao một thang/ngày còn 2,1 gram. Với liều này, dự kiến khoảng 

4 viên - 525mg trong ngày. Mặc dù vậy, kết quả cần được xác định lại thông qua 

đánh giá tiền lâm sàng [80]. 

- Quy trình bào chế viên nang cứng đạt độ ổn định trong quá trình đóng nang 

và cả trong toàn bộ quá trình sản xuất.  

- Viên nang “Hạ mỡ NK” đã được đánh giá ổn định ở điều kiện lão hóa cấp 

tốc và điều kiện thường.  

- Viên nang cứng “Hạ mỡ NK” được xây dựng tiêu chuẩn cơ sở theo tiêu 

chuẩn dược điển Việt nam V. 

- Viên nang được kiểm nghiệm theo tiêu chuẩn cơ sở tại trung tâm kiểm 

nghiệm thuốc, mỹ phẩm và thực phẩm Hà Nội.  
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Thuốc nghiên cứu  

Viên nang cứng “Hạ mỡ NK” 525mg cao khô dược liệu.  

Dạng bào chế: viên nang cứng             Đóng lọ 60 viên           Số lô: 042020 

Ngày sản xuất: 23/4/2020                     Hạn sử dụng: 23/4/2023 

Nơi sản xuất: Khoa bào chế, chế biến – Viện dược liệu phối hợp với Viện 

nghiên cứu Tuệ Tĩnh – Học viện Y dược học cổ truyền Việt Nam. 

Quy trình bào chế viên nang (phụ lục 1)     

Đạt tiêu chuẩn cơ sở (phụ lục 2) 

Được kiểm nghiệm tại trung tâm kiểm nghiệm thuốc, mỹ phẩm và thực phẩm 

Hà Nội. (phụ lục 3). 

Bảng 2.1. Thành phần viên nang “Hạ mỡ NK”[65],[80],[81] 

Thành phần Tên khoa học 
Khối lƣợng 
( mg)/viên 

Tiêu chuẩn 

Cao khô  
rễ Cỏ tranh 

Extractum Rhizomae Imperatae 
cylindricae siccus 

 
188 

Đạt TCCS 

Cao khô Ngưu tất 
Extractum Radicis Achyranthis 
bidentatae siccus 

112 Đạt TCCS 

Cao khô Thảo quyết 
minh 

Extractum Semensis Sennae 
torae siccus 

64 Đạt TCCS 

Cao khô  
Tỳ giải nam 

Extractum Rhizomae Smilaxis 
fericis siccus 

52 Đạt TCCS 

Cao khô  
Hạ khô thảo 

Extractum Herbae Prunellae 
siccus 

38 Đạt TCCS 

Cao khô Trần bì 
Extractum Pericarpii Citri 
reticulatae perenne siccus 

25 Đạt TCCS 

Cao khô Bán hạ nam 
Extractum Rhizomae Typhonii 
trilobati siccus 

23 Đạt TCCS 

Cao khô Hòe hoa 
Extractum Flosi Styphnolobii 
japonici immaturi siccus 

22 Đạt TCCS 

Cao khô Hà diệp 
Extractum  Folii Nelumbinis 
nuciferae siccus 

1 Đạt TCCS 

PVP K30 7% trong 
ethanol 96 % 

Povidon K30(ml) 0,039 
Đạt TC 
USP 41 

Aerosil Colloidal silicon dioxyde 14 
Đạt TC 
USP 41 

Talc Talcum 7 
Đạt TC 

DĐVN V 

Ethanol 96 % 
Ethanol 96 % 

 
Đạt TC 

DĐVN V 
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Hình 2.1. Hình ảnh viên nang “Hạ mỡ NK”525mg 

Tác dụng: Bình can, hoạt huyết, hóa đàm, trừ thấp 

      Hạ Cholestrol, triglycerid, LDL – C máu 

     Tăng HDL- C máu 

     Chống xơ vữa động mạch 

     Giảm gan nhiễm mỡ 

     Hạ huyết áp, lợi tiểu 

Chỉ định: Người mỡ máu cao, xơ vữa động mạch, gan nhiễm mỡ, tăng huyết áp. 

Chống chỉ định: Người quá mẫn với bất cứ thành phần nào của thuốc.Phụ nữ 

có thai, cho con bú. 

Liều dùng: - Ngày uống 02 lần. Mỗi lần uống 03 viên sau ăn, uống lúc 8h- 14h. 

Thời gian dùng 60 ngày liên tục. 

2.1.2. Thuốc đối chứng: Nhóm statin (Atorvastatin 10 mg)  

- Thành phần: Atorvastain viên nén 10mg 

- Biệt dược: Caditor 10 

- Dạng bào chế: Thuốc được bào chế dạng viên nén bao phim  

- Đóng trong vỉ. Mỗi vỉ 10 viên. Hộp 3 vỉ, 10 vỉ 

- Số lô: B35OE0001 

- Ngày sản xuất: 15/2/2020 

- Hạn sử dụng: 14/2/2023 

- Nơi sản xuất: Cadila Pharmaceuticals - Ấn Độ 

- Đơn vị nhập khẩu: Công ty cổ phần XNK Dược Phẩm Bình Minh. 
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- Thuốc được phép sử dụng điều trị  RLLM tại bệnh viện.  

- Chỉ định: Tăng cholesterol toàn phần và cholesterol LDL. 

- Chống chỉ định:  

+ Quá mẫn với các chất ức chế HMG - CoA redutase hoặc với bất kỳ thành 

phần nào của chế phẩm. 

+ Bệnh gan hoạt động hoặc transaminase huyết thanh tăng dai dẳng mà 

không giải thích được. 

+ Thời kỳ mang thai hoặc cho con bú. 

- Liều dùng: Ngày uống 1 viên  - 20h. 

- Thời gian dùng 60 ngày liên tục. 

2.1.3. Nguyên vật liệu và hóa chất, thiết bị nghiên cứu 

2.1.3.1. Nguyên vật liệu và hóa chất, thiết bị phục vụ nghiên cứu thực nghiệm 

 Hoá chất và dụng cụ xét nghiệm phục vụ cho nghiên cứu thực nghiệm 

- Kít định lượng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: ALT (alanin 

aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toàn phần, albumin, 

TC, TG, HDL-C, creatinin của hãng Erba (Đức). 

- Poloxamer 407 (Sigma – Singapore)  

- Cholesterol tinh khiết (Acros Organics – Hà Lan) 

- Acid cholic (Sigma – Singapore)  

- Propylthiouracil viên nén 50mg (Công ty CP Sinh học dược phẩm Ba Đình) 

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

 Thiết bị cho nghiên cứu thực nghiệm: 

- Kim đầu tù cho cho chuột nhắt, chuột cống uống thuốc, cốc chia vạch, 

bơm tiêm 1ml, 3ml. 

- Máy xét nghiệm sinh hóa bán tự động Erba Chem 5 V3 của Đức 

- Máy xét nghiệm huyết học ABX Micros ES 60 - Horiba của Pháp  

- Máy quay li tâm Hettich Eba 20 của Đức 

- Cân phân tích LX 220A; cân kỹ thuật LX 2200C Precisa của Thụy sỹ độ 

chính xác 0,01gram, và 0,0001 gram 

-  Bộ dụng cụ phẫu thuật động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác  
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Máy sinh hóa Erba Chem 5 V3 Máy huyết học ABX Micros ES 60  - Horiba 
 

Hình 2.2. Thiết bị phục vụ nghiên cứu 
 

2.1.3.2. Nguyên vật liệu và hóa chất, thiết bị phục vụ nghiên cứu lâm sàng: 

 Hóa chất phục vụ nghiên cứu lâm sàng:  

 Kít định lượng các chất trong máu: Huyết học, sinh hóa máu: TC, TG, HDL-C, 

LDL-C, AST, ALT, Creatinnin, Ure, hóa chất ly giải hồng cầu….hãng Biosystems  - 

Tây ban nha và SFRI- Pháp. 

 Thiết bị  phục vụ nghiên cứu lâm sàng: 

- Cân, thước dây  

- Ống nghe, huyết áp của Nhật 

- Máy xét nghiệm: Máy xét nghiệm huyết học: Model: Boule Quintus của 

hãng Sweplap. Nước sản xuất: Thụy Điển, năm sản xuất: 2014. Năm sử dụng: 2016. 

Điện áp sử dụng: 220V. Công suất 150W. 

Máy xét nghiệm sinh hóa: Model: Biolyzer 600 của hãng Analyticon. Nước sản xuất: 

Đức. Năm sản xuất: 2014. Năm sử dụng: 2016. Điện áp sử dụng: 220V. Công suất 100W. 

- Ống nghiệm, bơm tiêm, garo, kim lấy máu, gang tay… 

2.2. Đối tƣợng nghiên cứu  

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu trên thực nghiệm 

- Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả 2 giống, khoẻ mạnh, trọng lượng 18 – 22g 

do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp. Chuột được nuôi trong phòng thí 

nghiệm của Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội 5-10 ngày trước khi 

nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho 

chuột do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp, uống nước tự do. 
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-  Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, khỏe mạnh, cân nặng 180 ± 20g 

do Học viện Quân y cung cấp. Chuột được nuôi 5-7 ngày trước khi nghiên cứu và 

trong suốt thời gian nghiên cứu trong điều kiện phòng thí nghiệm với đầy đủ thức 

ăn và nước uống tại Bộ môn Dược lý - Trường Đại học Y Hà Nội. 

- Thỏ chủng Newzealand White, khỏe mạnh, trọng lượng 1,8 - 2,5kg do 

Trung tâm chăn nuôi và cung cấp động vật thí nghiệm Đan Phượng, Hà Nội. Thỏ 

được nuôi 7 ngày trước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng 

thức ăn chuẩn riêng cho từng loại (do Công ty liên doanh Guyomarc‟h-VCN 

cung cấp) tại phòng thí nghiệm của bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội.  

   

Chuột nhắt trắng 

chủng Swiss 

Chuột cống trắng 

chủng Wistar 
Thỏ chủng Newzealand White 

Hình 2.3. Động vật nghiên cứu 

2.2.2. Đối tượng nghiên cứu trên lâm sàng  

 Người có rối loạn lipid máu được chẩn đoán xác định  theo tiêu chuẩn chẩn đoán 

rối loạn Lipid của hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh nội tiết chuyển hóa – BYT 2017 

đến khám và điều trị ngoại trú tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh [7],[34] . 

2.2.2.1. Tiêu chu n lựa chọn đối tượng nghiên cứu. 

 Tiêu chu n lựa chọn đối tượng nghiên cứu theo YHHĐ:  

- Tuổi lớn hơn 30 tuổi và nhỏ hơn 70 tuổi, không phân biệt giới tính, nghề nghiệp.  

- Người có RLLM được chẩn đoán xác định theo tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn 

Lipid của hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh nội tiết chuyển hóa – BYT 2017 khi 

xét nghiệm lúc đói (sau ăn 9 - 12h), có một hoặc nhiều chỉ số ở mức độ sau [7]:  

 TC toàn phần > 6,5mmol/l 

  TG > 2,3 mmol/l 
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 LDL - C > 3,9 mmol/l 

 TC toàn phần từ 5,2 - 6,5mmol/l, nhưng HDL-C < 0,91 mmol/l 

- Chưa dùng thuốc điều trị RLLM lần nào hoặc đã ngừng thuốc điều trị rối 

loạn lipid máu khác ít nhất 1 tháng. (Trong trường hợp mới phát hiện lần đầu BN 

được hướng dẫn điều chỉnh chế độ ăn trong vòng 3 tháng. Sau 3 tháng nếu xét 

nghiệm các chỉ số lipid máu vẫn trong tiêu chuẩn chẩn đoán RLLM). 

- Không loại trừ người RLLM được chẩn đoán tăng huyết áp độ I và tiền tăng 

huyết áp theo tiêu chuẩn chẩn đoán của Hội tim mạch, Hội THA Việt Nam 

(VSH/VNHA) (2018) và được kiểm soát bằng các thuốc hạ áp chưa có bằng chứng ảnh 

hưởng đến lipid máu như chẹn kênh calci hoặc ức chế men chuyển [26].  

Bảng 2.2: Phân độ tăng huyết áp theo VSH/VNHA năm 2018 [26] 

Phân loại HATT (mmHg) HATTr (mmHg) 

Lý tưởng < 120 và < 80 

Bình thường 120 - 129 và/hoặc 80 - 84 

Bình thường cao 130 - 139 và/hoặc 85 - 89 

Tăng huyết áp độ 1  140 - 159 và/hoặc 90 - 99 

Tăng huyết áp độ 2 160 - 179 và/hoặc 100 - 109 

Tăng huyết áp độ 3 > 180 và/hoặc > 110 

Tăng HATT đơn độc > 140 và < 90 

 Tiêu chu n lựa chọn  đối tượng nghiên cứu theo YHCT:  

Dựa theo tiêu chuẩn chẩn đoán chứng hậu trong nguyên tắc chỉ đạo nghiên 

cứu lâm sàng Trung dược - Tân dược” [44]: 

Người có các biểu hiện của  thể Đàm trọc trở trệ:  

- Triệu chứng chính: Hình thể béo bệu, huyễn vựng, đau nặng đầu, tức ngực, 

buồn nôn- nôn ra đờm rãi, chân tay tê bì nặng nề.  

- Triệu chứng phụ: Hồi hộp trống ngực,thất miên, miệng nhạt, kém ăn,  rêu 

lưỡi trắng nhờn, mạch hoạt.  

- Mạch, lưỡi xét theo triệu chứng xuất hiện có/không. 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán xác định thể bệnh khi có 3 triệu chứng chính và ≥ 2 

triệu chứng phụ. 
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*  Người tự nguyện tham gia nghiên cứu, đồng ý làm các xét nghiệm đầy đủ 

đúng thời điểm sau khi đã được y bác sỹ giải thích rõ ràng, có thể dừng điều trị bất 

cứ thời điểm nào mà không cần nói rõ lý do. 

2.2.2.2. Tiêu chu n loại tr :  

- Tuổi nhỏ hơn 30, lớn hơn 70;  

- Bệnh nhân đang có bệnh cấp tính, bệnh tâm thần; 

- Hội chứng rối loạn lipid thứ phát như: thận hư nhiễm mỡ, suy tuyến giáp, đái 

tháo đường, goutte… 

- Bệnh nhân đang điều trị tai biến mạch máu não cấp, tăng huyết áp độ II, III 

- Nhiễm trùng cấp tính,  suy gan, suy thận (ảnh hưởng tới chuyển hóa và thải trừ thuốc). 

- Các bệnh nhân rối loạn tiêu hoá kéo dài;  

- Bệnh nhân có rối loạn lipid máu quá nặng tương đương với typ E theo phân loại 

của EAS (2011): TC> 7,8 mmol/l, TG >5.5 mmol/l  

- Viêm tụy, RLLM gây viêm tụy. 

- Các bệnh nhân mẫn cảm với các thành phần của thuốc; 

- Phụ nữ có thai hoặc cho con bú; 

- Những bệnh nhân dùng thuốc có ảnh hưởng đến các chỉ số lipid máu trong thời 

gian điều trị: corticoid, lợi tiểu quai, chẹn β... 

- Không tự nguyện tham gia nghiên cứu; 

- Bỏ dùng “Hạ mỡ NK” hoặc Atorvastatin quá 03 ngày liên tiếp làm gián đoạn 

quá trình điều trị; 

- Xuất hiện các triệu chứng bất lợi từ mức độ nặng trở lên với mức độ liên quan 

từ mức 4 trở lên làm ảnh hưởng đến sức khỏe của đối tượng tham gia nghiên cứu 

trong quá trình dùng “Hạ mỡ NK”. (phụ lục 6) 

- Tự ý dùng các phương pháp điều trị khác trong thời gian nghiên cứu; 

- Ngừng tham gia nghiên cứu giữa chừng, không làm các xét nghiệm trong, sau điều trị.  

2.3. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.3.1. Phương pháp nghiên cứu trên thực nghiệm:  

 Xác định liều dùng trên thực nghiệm: 

Viên nang “Hạ mỡ NK” được xây dựng công thức dựa trên bài thuốc dùng 

trên lâm sàng với 98g dược liệu, sau khi xây dựng công thức còn 2,1g cao khô dược 
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liệu tương ứng với 98g dược liệu dùng theo đường thuốc sắc uống . Do đó liều dùng 

dự kiến trên người là 2,1g cao khô dược liệu tương ứng với 4 viên nang hàm lượng 

525mg/viên [80],[82]. 

Như vậy, liều dùng trung bình trên người là 42mg cao khô dược liệu/kg thể 

trọng/ngày (tính trung bình người nặng 50kg). Ngoại suy từ liều dùng trên người 

sang động vật thực nghiệm, 

-  Liều dùng trên chuột nhắt gấp 12 lần liều dùng trên người, tức là 0,5g cao 

khô dược liệu/kg thể trọng chuột/ngày. 

- Liều dùng trên chuột cống gấp 6 lần, tức là 0,25g cao khô dược liệu/kg thể 

trọng/ngày. 

- Liều dùng trên thỏ gấp 3 lần, tức là 0,126g cao khô dược liệu/kg thể 

trọng/ngày. 

Viên nang “Hạ mỡ NK” được pha ở các nồng độ khác nhau cho chuột uống 

bằng kim đầu tù chuyên dụng để đánh giá tính an toàn và tác dụng dược lý trên 

động vật thực nghiệm [83]. 

2.3.1.1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang “Hạ mỡ NK” theo đường uống trên 

chuột nhắt trắng. 

Xác định độc tính cấp và LD50 của viên nang “Hạ mỡ NK” theo phương pháp 

Litchfield – Wilcoxon, quy chế đánh giá an toàn thuốc YHCT của Bộ Y tế và theo 

hướng dẫn của OECD [84], [85,[86]. 

Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 của viên nang “Hạ mỡ NK” trên chuột 

nhắt trắng theo đường uống. Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. 

Lấy 34 viên, bỏ nang, thêm nước cất đến thể tích cuối cùng 75 ml vừa đủ. Đây 

là dung dịch cho chuột nhắt trắng uống bằng kim chuyên dụng để nghiên cứu độc 

tính cấp và xác định LD50 của viên nang cứng “Hạ mỡ NK”. 

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

“Hạ mỡ NK” 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 (như nôn, co giật, kích động, bài tiết…) và số lượng chuột chết trong vòng 72 

giờ sau khi uống thuốc. Tất cả chuột chết được mổ để đánh giá tổn thương đại thể. 
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Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 của thuốc thử theo phương pháp 

Litchfield - Wilcoxon. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày 

thứ 7 sau khi uống viên nang “Hạ mỡ NK”. Từ số liệu thu được, tính LD50 theo 

phương pháp Litchfield – Wilcoxon [85]. 

2.3.1.2. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn đường uống trên chuột cống trắng  

- Nghiên cứu được tiến hành theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới về thuốc 

có nguồn gốc dược liệu và theo hướng dẫn thử nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng 

thuốc đông y, thuốc từ dược liệu của BYT và hướng dẫn OECD, WHO [85], [86]. 

30 chuột thực nghiệm được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, mỗi lô 10 con: 

- Lô 1 (chứng sinh học) (n = 10): uống dung môi pha thuốc 10ml/kg/ngày 

- Lô trị 1 (n = 10): uống “Hạ mỡ NK” liều 0,25g/kg/ngày (liều tương đương 

với liều dự kiến có tác dụng trên người, tính theo hệ số 6). 

- Lô trị 2 (n= 10): uống “Hạ mỡ NK” liều 0,75g/kg/ngày (liều gấp 3 lần lô trị 1). 

Chuột được uống nước hoặc “Hạ mỡ NK” trong 12 tuần liên tục, mỗi ngày 

một lần vào buổi sáng. 

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

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

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

bình hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức 

bạch cầu và số lượng tiểu cầu. 

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

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

- Đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan thông qua định lượng hoạt độ enzym 

trong máu: AST, ALT. 

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

Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, sau 4 tuần, 8 

tuần và sau 12 tuần uống thuốc. 

Mô bệnh học: Sau 12 tuần uống thuốc, chuột cống trắng được 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.  
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Các xét nghiệm vi thể được thực hiện tại Trung tâm Nghiên cứu và phát hiện 

sớm ung thư. 

2.3.1.3. Nghiên cứu tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu trên mô hình gây rối 

loạn lipid máu theo cơ chế nội sinh. 

Áp dụng mô hình gây rối loạn chuyển hóa lipid máu nội sinh: Sử dụng 

Poloxamer-407 của Millar và cộng sự [87].  

Chuẩn bị dung dịch P-407 2% bằng cách pha 0,4g P-407 trong nước muối sinh lý 

0,9% vừa đủ 20 mL, để tủ lạnh qua đêm để làm tăng độ tan của P-407.  

Kim và xylanh dùng để tiêm chuột được ngâm trong nước đá trước khi sử dụng. 

Chuột nhắt trắng được chia làm 5 lô, mỗi lô 10 con. Các lô được tiêm và uống 

thuốc như sau: 

- Lô 1 (chứng sinh học): Tiêm màng bụng nước muối sinh lý 0,9% với thể tích 

0,1mL/10g thể trọng chuột và uống nước cất.  

- Lô 2 (mô hình): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg 

(0,1mL/10g) và uống nước cất.  

- Lô 3 (uống atorvastatin): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 

mg/kg (0,1mL/10g) và uống atorvastatin liều 100 mg/kg.  

- Lô 4 (lô trị 1): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg (0,1 

mL/10g), uống “Hạ mỡ NK” liều 0,5g “Hạ mỡ NK” /kg/ngày (tương đương liều dự 

kiến lâm sàng, tính theo hệ số 12) 

- Lô 5 (lô trị 2): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg (0,1 

mL/10g), uống “Hạ mỡ NK” liều 1,5g “Hạ mỡ NK” /kg/ngày (gấp 3 lần liều dự 

kiến dùng trên lâm sàng). 

Chuột nhắt trắng được uống nước cất và “Hạ mỡ NK” 7 ngày liên tục trước khi 

tiêm màng bụng dung dịch P-407. Sau khi được tiêm P-407, chuột được cho nhịn đói 

hoàn toàn nhưng vẫn được uống nước tự do. Sau 24 giờ kể từ khi được tiêm P-407, tất 

cả các chuột được lấy máu động mạch cảnh làm xét nghiệm định lượng TG, TC, HDL-

C. Non - HDL-C được tính theo công thức:  
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Non-HDL-C = TC – HDL-C (mmol/L) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu mô hình P-407 

2.3.1.4. Phương pháp nghiên cứu theo mô hình ngoại sinh:  

Mô hình gây rối loạn chuyển hóa lipid máu ngoại sinh: Áp dụng mô hình của 

Nassiri và cộng sự có điều chỉnh hàm lượng acid cholic và PTU theo nghiên cứu 

của Nguyễn Trọng Thông và cs [88].[89]:   

Chuẩn bị hỗn hợp dầu cholesterol: mỗi lần cân 50g cholesterol. Đun nóng 

cách thuỷ 200ml dầu lạc, cho cholesterol vào, khuấy đều cho tan hết, để nguội, cho 

thêm 5g acid cholic và 2,5g propylthiouracil, cuối cùng cho thêm dầu lạc vừa đủ 

500ml. Trong 1ml hỗn hợp dầu cholesterol chứa: 0,1g cholesterol; 0,01g acid cholic 

và 0,005g propylthiouracil.  

Chuột cống được chia thành 5 lô, mỗi lô 10 con, các lô được uống thuốc trong 

4 tuần như sau: 

- Lô 1 (lô chứng sinh học): hàng ngày chuột chỉ uống nước cất với cùng thể 

tích nhóm uống thuốc. 

- Lô 2 (lô mô hình): hàng ngày chuột được uống hỗn hợp dầu cholesterol 

1ml/100g chuột, sau đó 2 giờ cho uống nước cất 1ml/100g chuột. 

- Lô 3 (lô uống Atorvastatin): hàng ngày chuột được uống hỗn hợp dầu 

cholesterol 1ml/100g chuột, sau đó 2 giờ uống Atorvastatin liều 10 mg/kg. 

- Lô 4 (lô trị 1): hàng ngày chuột được uống hỗn hợp dầu cholesterol 

1ml/100g chuột, sau đó 2 giờ uống “Hạ mỡ NK” liều 0,25g /kg/ngày (tương đương 

liều lâm sàng trên người, tính theo hệ số 6):  

 

N7 N8 

Uống nước cất hoặc thuốc thử “Hạ 

mỡ NK” 

Tiêm màng bụng P-

407/NaCl 0,9% 

Định lượng TC, 

TG,  LDL-C, 

HDL-C 

N1 
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- Lô 5 (lô trị 2): hàng ngày chuột được uống hỗn hợp dầu cholesterol 1ml/100g 

chuột, sau đó 2 giờ uống “Hạ mỡ NK” liều 0,75g /kg/ngày (liều gấp 3 liều lâm sàng).   

Tiến hành cân kiểm tra trọng lượng chuột ở tất cả các lô tại thời điểm trước và 

sau 2 tuần, 4 tuần của thí nghiệm. Vào ngày đầu tiên, ngày thứ 15 (sau 2 tuần) và 

ngày thứ 29 (sau 4 tuần) của thí nghiệm, chuột trong các lô cho nhịn ăn qua đêm. Lấy 

máu đuôi của chuột và tiến hành định lượng  TC, TG, HDL-C. LDL-C được tính theo 

công thức Friedewald: LDL-C = TC – (HDL-C) – (TG/2,2) (mmol/L) [13]. 

Nước+ nước 

Lô 1( n= 10)     

                      0                           2                            4   Tuần 

                                  Dầu cholesterol+ nước 

Lô 2( n= 10)    

                          0                           2                            4   Tuần 

                          Dầu cholesterol+ Atorvastatin 

Lô 3( n= 10) 

                          0                           2                             4   Tuần 

                      Dầu cholesterol+ Hạ mỡ NK 0,25g/kg 

Lô 4( n= 10) 

                          0                           2                             4   Tuần 

                               Dầu cholesterol+Hạ mỡ NK 0,75g/kg 

Lô 5( n= 10)  

             0                           2                             4    Tuần 

Chú thích:         : lấy máu 

Sơ đồ 2.2: Mô hình nghiên cứu tăng lipid máu ngoại sinh trên thực nghiệm 

2.3.1.5. Phương pháp nghiên cứu trên mô hình gây xơ vữa động mạch: 

Mô hình gây rối loạn lipid máu và XVĐM trên thỏ được áp dụng theo mô hình 

của Jianglin Fan và cộng sự (2015) [90]. 

Chuẩn bị dầu cholesterol: mỗi lần cân 100g cholesterol. Đun nóng cách thuỷ 

100mL dầu lạc, cho cholesterol vào, khuấy đều cho tan hết, để nguội, cuối cùng cho 

thêm dầu lạc vừa đủ 320mL. 
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Thỏ được chia thành 5 lô, mỗi lô 10 con với tỉ lệ đực/cái như nhau ở mỗi lô, 

các lô được uống thuốc trong 8 tuần như sau:   

Lô 1 (lô chứng sinh học, n = 10): hàng ngày thỏ chỉ uống nước cất với thể tích 

5mL/kg.  

Lô 2 (lô mô hình, n = 10): hàng ngày thỏ được uống hỗn hợp dầu cholesterol liều 

0,5g/kg với thể tích 1,6 mL/kg, sau đó 2 giờ cho uống nước cất với thể tích 5mL/kg.  

Lô 3 (lô uống atorvastatin, n = 10): hàng ngày thỏ được uống hỗn hợp dầu 

cholesterol liều 0,5g/kg với thể tích 1,6 mL/kg, sau đó 2 giờ cho uống atorvastatin 

2,4 mg/kg.  

Lô 4 (lô uống “Hạ mỡ NK” liều thấp, n = 10): hàng ngày thỏ được uống hỗn 

hợp dầu cholesterol liều 0,5g/kg với thể tích 1,6 mL/kg, sau đó 2 giờ cho uống “Hạ 

mỡ NK” liều 0,126g/kg/ngày (liều tương đương với liều lâm sàng trên người, tính 

theo hệ số 3). 

Lô 5 (lô uống “Hạ mỡ NK” liều cao, n = 10): hàng ngày thỏ được uống hỗn 

hợp dầu cholesterol liều liều 0,5g/kg với thể tích 1,6 mL/kg, sau đó 2 giờ cho uống 

“Hạ mỡ NK” liều 0,378g/kg/ngày (liều gấp 3 liều lâm sàng) 

Tiến hành cân kiểm tra trọng lượng thỏ ở tất cả các lô tại thời điểm trước, sau 

thí nghiệm 4 tuần, 8 tuần.  

Vào ngày đầu tiên, sau 4 tuần và 8 tuần của nghiên cứu, thỏ trong các lô cho 

nhịn ăn qua đêm. Lấy máu ngoại vi và tiến hành định lượng:  

- Các chỉ số lipid máu: cholesterol toàn phần (TC), TG, HDL-C, LDL-Cđược 

tính theo công thức Friedewald: LDL-C = TC – (HDL-C) – (TG/2,2) (mmol/L) [13]. 

-  Hoạt độ các enzym gan: AST và ALT.  

Tại thời điểm sau 8 tuần uống thuốc, giết ngẫu nhiên 30% số động vật ở tất 

cả các lô để xét nghiệm đại thể, vi thể của động mạch chủ đoạn ngay trước khi đổ 

vào động mạch vành và tình trạng nhiễm mỡ của gan thỏ. Đánh giá tổn thương vi 

thể của động mạch chủ của thỏ theo Jianglin Fan và cộng sự (2015) [90] có thể 

xác định như sau: 
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Bảng 2.3. Bảng điểm đánh giá tổn thương vi thể ĐMC thỏ theo Jianglin Fan 
 

Mức độ Hình ảnh vi thể Điểm 

Bình thường Bình thường 0 

Độ 1 
Tổn thương giàu tế bào bọt bao gồm đại thực bào được phủ 

bởi một vài tế bào cơ trên bề mặt. 
1 

Độ 2 Một mảng xơ vữa chứa một lõi lipid ở giữa 2 

Độ 3 
Một mảng xơ có chứa một lõi hoại tử lớn ở trung tâm, được 

bao phủ bởi một lớp xơ mỏng 
3 

Độ 4 
Tổn thương sâu cho thấy vôi hóa được xác định bởi các 

đường đứt nét 
4 

                  

                        Nước  +  nước  

Lô 1 (n = 10)                                                                      

                          0                       4                       8  Tuần                                  

                             Dầu cholesterol  + nước                       

 Lô 2 (n = 10)                                                                     

                            0                     4                        8 Tuần                      

                             Dầu cholesterol + atorvastatin 

 Lô 3 (n = 10)                                                                    

                            0                     4                        8 Tuần                     

                          Dầu cholesterol +  “Hạ mỡ NK” liều 0,126g/kg 

 Lô 4 (n = 10)                                                                    

                            0                     4                       8 Tuần                   

                           Dầu cholesterol +  “Hạ mỡ NK” liều 0,378g/kg 

 Lô 5 (n = 10)                                                                    

                            0                     4                       8 Tuần     

Sơ đồ 2.3. Sơ đồ nghiên cứu mô hình gây xơ vữa động mạch 

2.3.2. Phương pháp nghiên cứu trên lâm sàng:  

 Xác định liều dùng trên lâm sàng: 

Viên nang “Hạ mỡ NK” sau khi nghiên cứu thực nghiệm, nhóm nghiên cứu 

nhận thấy mức liều có tác dụng tốt trên động vật thực nghiệm ở mô hình gây tăng 
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lipid máu nội sinh và ngoại sinh ở liều cao và viên nang “Hạ mỡ NK” an toàn ở cả 

độc tính cấp và bán trường diễn. Qua quá trình cân nhắc và tính toán, nhóm nghiên 

cứu quyết định lựa chọn mức liều dùng cho người là: “Hạ mỡ NK” 525mg x 6 viên/ 

ngày – Uống chia 02 lần sau ăn lúc 8h và 14h. 

2.3.2.1. Thiết kế nghiên cứu:  

Nghiên cứu tiến cứu, thử nghiệm can thiệp lâm sàng mở, ngẫu nhiên có đối 

chứng, so sánh trước và sau điều trị và so sánh với nhóm chứng. Tỷ lệ bệnh nhân 

nghiên cứu/chứng (1/1). 

 Cỡ mẫu nghiên cứu 

Dựa vào tiêu chuẩn chẩn đoán YHHĐ, YHCT và áp dụng công thức tính cỡ 

mẫu cho nghiên cứu can thiệp điều trị, so sánh hai tỷ lệ [91]: 

 

             

Áp dụng với α=0,05; β=0,8   

Tra bảng Z1-α/2 =1,96; Tra bảng Z1-β = 0,84 

P1: tỉ lệ thành công ước đoán kỳ vọng tương đương với hiệu quả đạt đích 

trung bình của Atorvastatin 10 mg là 40% (hiệu quả tác dụng của Atorvastatin 

10mg theo khuyến cáo của ESC/EAS – 2019 từ 30-50% [29]) trên tổng số bệnh 

nhân uống “Hạ mỡ NK”. P1=0,4. 

P2: tỉ lệ bệnh nhân uống atorvastatin 10mg/ngày đạt đích điều trị tối thiểu giảm 30% 

(hiệu quả tác dụng của Atorvastatin 10mg theo khuyến cáo của ESC/EAS – 2019 từ 

30-50% [29]). P2 = 0,3.  

Tỷ số giữa hai nhóm là 1  

Tính được n1 = n2 ≥58 

Như vậy tối thiểu mỗi nhóm phải có 58 bệnh nhân.  

Trên thực tế chúng tôi lấy số lượng bệnh nhân cao hơn đề phòng loại trừ 

những BN không tuân thủ quy trình nghiên cứu hoặc những BN bỏ cuộc. 

Số bệnh nhân thực tế được lựa chọn đưa vào nghiên cứu là 121 bệnh nhân đủ 

tiêu chuẩn lựa chọn theo YHHĐ và YHCT, chia 2 nhóm 
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 Cách thức tiến hành:  

121 bệnh nhân rối loạn lipid máu được lựa chọn theo tiêu chuẩn và chia ngẫu 

nhiên thành 2 nhóm theo công thức đánh  số ngẫu nhiên  không trùng lặp trong phần 

mềm Xcel  2017. Số chẵn thuộc nhóm 1: Nhóm dùng Hạ mỡ NK. Số lẻ thuộc nhóm 

2: Nhóm dùng Atorvastatin 10mg. 

Công thức =SORTBY(SEQUENCE(120),RANDARRAY(120)) [92]. 

+ Nhóm 1: Nhóm “Hạ mỡ NK” gồm 61 BN được dùng Hạ mỡ NK 525mg x 06 

viên/ngày uống chia 2 lần. Mỗi lần uống 03 viên 8h – 14 h sau ăn.   

+ Nhóm 2: Nhóm Atorvastatin gồm 60 BN, được dùng Atorvastatin10mg 

uống 1 viên/1 lần. Uống 20h sau ăn tối. 

Tất cả các bệnh nhân đều được hướng dẫn chế độ ăn cho người có RLLM (phụ 

lục  4). 

2.3.2.2. Chỉ tiêu nghiên cứu 

Các chỉ tiêu nghiên cứu được ghi chép đầy đủ vào bệnh án nghiên cứu theo 

một mẫu thống nhất (phụ lục 5) và được đánh giá tại các thời điểm: 

- D0: Trước điều trị 

- D30: Sau điều trị 30 ngày. 

- D60: Sau điều trị 60 ngày.  

 Các đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu: 

+ Thông tin hành chính: tên, tuổi, giới, nghề nghiệp… 

+ Tiền sử bệnh lý: RLLM, tăng huyết áp, bệnh mạch vành… 

+ Thói quen ăn uống sinh hoạt: Ăn uống, luyện tập thể dục, hút thuốc lá, rượu bia… 

 Các chỉ tiêu lâm sàng: 

+ Chiều cao: Đo bằng thước cứng, không co giãn, chia độ mm. Đo một lần 

trước điều trị (D0). 

.+ Cân nặng: cân vào buổi sáng, lúc đói bằng cân đồng hồ trọng lượng tối đa 120kg 

 + Chỉ số khối cơ thể (BMI - Body Mass Index): được tính theo công thức. 

Cân nặng (kg) 

                                    BMI =   

[Chiều cao (m)]
2
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Bảng 2.4. Tiêu chuẩn béo phì của WHO cho người Châu Á [93] 

Phân loại BMI 

Gầy (thiếu cân) < 18,5 

Bình thường 18,5 - 22,9 

Thừa cân ≥ 23 

Có nguy cơ 23 - 24,9 

Béo phì 
Độ 1 25 - 29,9 

Độ 2 ≥ 30 
 

+ Huyết áp (HA): Đo bằng huyết áp kế đồng hồ Nhật Bản, được hiệu chỉnh 

bằng huyết áp kế thủy ngân. Đo tư thế nằm. Nghỉ ngơi 15 phút trước khi đo để 

tránh những tác động của vận động và căng thẳng thần kinh, không uống các 

chất kích thích như rượu, cà phê, không hút thuốc lá, không dùng các thuốc kích 

thích giao cảm. Tiêu chuẩn chẩn  đoán tăng huyết áp theo Phân hội THA Việt Nam 

(VSH/VNHA - 2018) ( Bảng 2.1.) [26] . 

 + Mạch: Đếm nhịp mạch bằng đồng hồ tính giây trong 1 phút. 

 + Triệu chứng lâm sàng theo YHCT: Thể đàm trọc trở trệ theo phân thể của 

nguyên tắc chỉ đạo nghiên cứu lâm sàng Trung – Tân dược - BYT Trung Quốc 

(2002) [44]: 

Vọng chẩn: Hình thể béo trệ 

        Chất lưỡi bệu, rêu lưỡi trơn dính nhớt 

Văn chẩn: Nói bình thường hoặc to rõ. 

Vấn chẩn: Mệt mỏi, tâm quý; Đau nặng đầu; Huyễn vựng; Chân tay nặng nề 

tê bì; Hồi hộp đánh trống ngực; Buồn nôn, nôn ra đờm rãi; Thất miên; Kém ăn, 

miệng nhạt. 

Thiết chẩn: Mạch huyền hoạt hoặc hoạt. 

(Chẩn đoán thể bệnh khi đủ 3 triệu chứng chính và 02 triệu chứng phụ trở lên) 

 Các chỉ tiêu cận lâm sàng:  

+  Các xét nghiệm máu được thực hiện tại khoa Xét nghiệm - Bệnh viện Tuệ Tĩnh. 

+ Xét nghiệm huyết học, sinh hóa máu 03 lần trước, giữa và sau điều trị (D0, D30, 

D60). Các xét nghiệm được làm trước hoặc cùng ngày với D0 và trước, cùng ngày 

hoặc sau D30, D60 01 ngày. 

 + BN được lấy máu tĩnh mạch vào buổi sáng  (từ 6h đến 8h) khi chưa ăn và cách 

bữa ăn hôm trước ít nhất là 8-10 giờ.  
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+ Xét nghiệm huyết học 18 thông số được tiến hành trên máy tự động. Model: 

Boule Quintus của hãng Sweplap. Nước sản xuất: Thụy Điển, năm sản xuất: 2014. 

Năm sử dụng: 2016. Điện áp sử dụng: 220V. Công suất 150W. 

+ Xét nghiệm sinh hóa máu (TC, TG, LDL-C, HDL-C, Ure, Creatinin, Glucose, 

AST, ALT) làm bằng máy tự động: Model: Biolyzer 600 của hãng Analyticon. 

Nước sản xuất: Đức. Năm sản xuất: 2014. Năm sử dụng: 2016. Điện áp: 220V. 

Công suất 100W. 

Định lượng TC máu: Đơn vị biểu thị: mmol/l; giá trị bình thường: 2,9-5,2 mmol/l. 

Định lượng TG máu: Đơn vị biểu thị: mmol/l; giá trị bình thường: 0,8-1,7 mmol/l. 

Định lượng HDL- C máu: HDL- C máu được định lượng bằng phương pháp 

so màu cùng enzym. Đơn vị biểu thị: mmol/l; giá trị bình thường: 1,0- 1,5 mmol/l. 

Định lượng LDL- C máu: Đơn vị biểu thị: mmol/l; giá trị bình thường:  2,0- 

3,4 mmol/l. Tính nồng độ LDL- C máu dựa theo công thức Friedewald:    

 LDL-C = TC - (HDL-C) - TG/2,2 (điều kiện: TG < 4,75mmol/l; giá trị bình 

thường: 2,0- 3,4 mmol/l) [13]. 

Dựa vào kết quả thành phần lipid máu tính ra chỉ số Cholesterol xấu (non- 

HDL-C); chỉ số xơ vữa mạch (AI), chỉ số nguy cơ mạch vành (CRI), chỉ số xơ vữa 

huyết tương (AIP) [23],[94], [95],[96]. 

+  Atherogenic Index (AI): AI = TC-HDL-C (non- HDl-C)/HDL-C).  

+ Coronary Risk Index (CRI) : CRI=TC/HDL-C 

+ Atherogenic Index Plasm (AIP) : AIP=log(TG/HDL-C)  

- Các xét nghiệm sinh hoá khác: ALT, AST; Ure, creatinin, glucose 

- Các xét nghiệm huyết học: Hồng cầu, Bạch cầu,Tiểu cầu, Huyết sắc tố, Hematocrit . 

- Theo dõi  các biến cố bất lợi có thể xảy ra: 

+ Lâm sàng:  Phù, mẩn ngứa, đau cơ, rối loạn tiêu hóa... (phụ lục 6) 

  Theo dõi thời gian xuất hiện, thời gian kết thúc các yếu tố bất lợi, mức độ 

nghiêm trọng và mức độ liên quan đến nghiên cứu (phụ  lục 6) 

+ Cận lâm sàng: Theo dõi các bất thường trên các chỉ số huyết học, sinh hóa máu. 

2.3.2.3. Phương pháp tiến hành:  

Bước 1: Lựa chọn bệnh nhân, phân nhóm điều trị 

-  Hỏi bệnh và thăm khám lâm sàng toàn diện cho bệnh nhân. 

- Làm các xét nghiệm cơ bản cho bệnh nhân: Công thức máu; Sinh hóa máu. 
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- Lựa chọn người có đủ tiêu chuẩn đồng ý tham gia nghiên cứu, sắp xếp vào 

hai nhóm theo phương pháp đánh số ngẫu nhiên, đảm bảo tính tương đồng về tuổi, 

giới, thời gian mắc bệnh và mức độ bệnh. 

- Được lập bệnh án và theo dõi điều trị ngoại trú và cấp thuốc định kỳ. 

Bước 2: Áp dụng phương pháp điều trị: 

+ Nhóm “Hạ mỡ NK”: 61 người đủ tiêu chuẩn, được uống “Hạ mỡ NK” 525mg:  

Thực hiện chế độ ăn và chế độ luyện tập hàng ngày “Hạ mỡ NK” 525mg x 06 

viên – Uống chia 02 lần, uống 8h-14h sau ăn 

+ Nhóm Atorvastatin: 60 người  đủ tiêu chuẩn, được uống Atorvastatin 10mg:  

Thực hiện chế độ ăn và chế độ luyện tập hàng ngày 

 Atorvastatin 10 mg x 1 viên – Uống 20h sau ăn tối 

- Liệu trình điều trị cho cả hai nhóm là 60 ngày. 

- Theo dõi các triệu chứng lâm sàng, chỉ số mạch, HA và cân nặng tại thời 

điểm D0, D30, D60. 

- Theo dõi, xử trí và báo cáo các yếu tố bất lợi nếu có ngay khi xảy ra theo 

mẫu (phụ lục 6) 

- Theo dõi các chỉ số CLS: CTM, SHM: TC, TG, LDL- C, HDL- C, AST, 

ALT, Ure, Creatinin tại thời điểm D0, D30, D60. 

Bước 3: Ngày trước khi ra viện: 

-  Người bệnh đến khám bệnh theo lịch hẹn, ghi vào bệnh án nghiên cứu. 

- Tổng kết hồ sơ bệnh án ngoại trú. 

- Ghi dấu hiệu lâm sàng và cận lâm sàng vào bệnh án nghiên cứu. 

Bước 4: Đánh giá kết quả trước và sau điều trị, so sánh giữa hai nhóm. 

2.4. Phƣơng pháp đánh giá 

2.4.1. Phương pháp đánh giá kết quả  trên thực nghiệm  

2.4.1.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp: 

Theo dõi biểu hiện ngộ độc ở chuột, đếm số lượng chuột chết (nếu có) trong vòng 

72 giờ sau khi uống thuốc. Tiếp tục theo dõi tình trạng chuột sau 7 ngày uống thuốc. 

Xác độc tính cấp và LD50 của “Hạ mỡ NK” trên chuột nhắt trắng theo đường uống. 

2.4.1.2. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn:  

- Đánh giá tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của thỏ. 

- Đánh giá chức năng tạo máu thông qua các chỉ số số lượng hồng cầu, thể tích 
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trung bình hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, công 

thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu. 

- Đánh giá sự ảnh hưởng “Hạ mỡ NK” đối với ALT, AST, Protein toàn phần. 

Cholesterol toàn phần, Creatinin. 

- Quan sát và mô tả đại thể gan, thận thỏ sau khi kết thúc thí nghiệm. 

- Mô bệnh học gan, thận thỏ sau khi kết thúc thí nghiệm. 

2.4.1.3. Đánh giá kết quả tác dụng của “Hạ mỡ NK” trên mô hình nội sinh: 

- Tác dụng điều chỉnh lipid máu của “Hạ mỡ NK” với hàm lượng 0,5g/kg và 1,5g/kg. 

- So sánh tác dụng hai hàm lượng trên của “Hạ mỡ NK” với kết quả của lô 

chứng, lô mô hình P-407 và lô chứng dương.  

2.4.1.4. Đánh giá kết quả tác dụng của “Hạ mỡ NK” trên mô hình ngoại sinh: 

- Thay đổi cân nặng của chuột cống trắng  

-  Đánh giá kết quả mô hình gây rối loạn lipid máu trên chuột cống trắng bằng 

hỗn hợp dầu cholesterol. 

- Đánh giá tác dụng của “Hạ mỡ NK” 0,25g/kg và 0,75g/kg trên mô hình rối 

loạn lipid máu ở chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc. 

2.4.1.5. Đánh giá kết quả tác dụng chống xơ vữa động mạch của “Hạ mỡ NK” 

- Tác dụng điều chỉnh lipid máu của “Hạ mỡ NK” trên thỏ sau uống thuốc. 

- Đánh giá hoạt độ các enzym gan: AST, ALT trên thỏ sau uống thuốc. 

- Đánh giá tổn thương vi thể động mạch chủ thỏ sau uống thuốc. 

2.4.2. Phương pháp đánh giá kết quả trên lâm sàng:  

2.4.2.1. Tiêu chí đánh giá trên lâm sàng 

- Đánh giá đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu, các yếu tố nguy cơ gây XVĐM 

- Đánh giá sự thay đổi các chỉ số lâm sàng theo YHHĐ:  

+ Chỉ số huyết áp, mạch cân nặng, BMI: so sánh các chỉ số ở 3 thời điểm D0, 

D30 ; D60. So sánh giữa 2 nhóm. 

- Đánh giá các triệu chứng lâm sàng theo YHCT: Đau nặng đầu, huyễn vựng, 

tâm quý, thất miên,... tại 3 thời điểm D0; D30; D60. Đánh giá mức độ bệnh trên lâm 

sàng; So sánh giữa 2 nhóm. 
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 Dựa theo tiêu chí đánh giá hiệu quả lâm sàng trước và sau điều trị thông qua 

phân tích bảng đánh giá triệu chứng lâm sàng rối loạn chuyển hóa Lipid” của bộ Y 

tế Trung Quốc năm 2002, (Phụ lục 9) [44]. 

 Áp dụng công thức Nimodipin [44]:  

                        Điểm trước điều trị- Điểm sau điều trị 

Mức độ giảm % =                                                                     × 100% 

                           Điểm trước điều trị 

+ Hiệu quả tốt: Các triệu chứng lâm sàng hết hẳn hoặc mức độ giảm ≥95%. 

+ Hiệu quả khá: Các triệu chứng lâm sàng cải thiện rõ rệt, mức độ  giảm ≥70%.  

+ Hiệu quả trung bình: Các triệu chứng lâm sàng có chuyển biến, mức độ 

giảm ≥30%. 

+ Không hiệu quả: Các triệu chứng lâm sàng không chuyển biến hoặc nặng 

thêm, mức độ giảm ≤ 30%. 

Tiêu chí đánh giá mức độ bệnh YHCT [44]: Phân mức độ nặng, trung bình, 

nhẹ và quy ra điểm để đánh giá (phụ lục 9):  

Triệu chứng chính: Điểm Triệu chứng phụ: Điểm 

Không triệu chứng 0 Không triệu chứng 0 

Mức độ nhẹ        2 Mức độ nhẹ        1 

Mức độ trung bình  (vừa)  4 Mức độ trung bình  (vừa)  2 

Mức độ nặng    6 Mức độ nặng    3 

2.3.2.2. Tiêu chí đánh giá trên cận lâm sàng 

Tiêu chí đánh giá sự thay đổi các chỉ số  cận lâm sàng: 

+ Đánh giá sự thay đổi từng chỉ số lipid thời điểm D0; D30 ; D60  

+ Đánh giá sự thay đổi các chỉ số nguy cơ XVĐM (AI, CRI, AIP) thời điểm D0; D30; D60  

+ Tác dụng của thuốc được đánh giá qua sự thay đổi của các thành phần lipid 

máu trước và sau điều trị. So sánh kết quả ở từng nhóm và giữa hai nhóm với nhau 

dựa theo tiêu chí đánh giá hiệu quả điều trị RLLM của bộ Y tế Trung Quốc (2002), 

hiệu quả của thuốc được phân thành 4 mức [44]. 

+ Hiệu quả tốt: Các thành phần lipid máu đều trở lại giới hạn bình thường 

+ Hiệu quả khá: Các thành phần lipid máu đạt được sự thay đổi sau: 

  TC giảm ≥20%,  

  TG giảm ≥ 40%,  
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  HDL- C tăng 0,26mmol/l (10mg/dl),  

  CT- HDL-C/HDL- C giảm ≥ 20%. 

+ Hiệu quả trung bình:  

  TC giảm 10%- 20% 

          TG giảm 20%- 40% 

          HDL- C tăng 0,104mmol/l (4mg/dl)- 0,26 mmol/l 

          TG-HDL-C/HDL-C: 10%- 20% 

+ Không hiệu quả: Các thành phần lipid máu không đạt được sự thay đổi như trên. 

+ Xấu:  TC tăng lên ≥ 10%, TG ≥ 10%. 

  HDL-C hạ xuống ≥ 4mg/dl. 

  TC - HDL-C/HDL-C tăng ≥ 10% 

2.3.2.3. Đánh giá các  bất lợi (nếu có):   

- Theo dõi các biến cố bất lợi: Phù, mẩn ngứa, đau cơ, rối loạn tiêu hóa... 

- Trên cận lâm sàng: Đánh giá các chỉ số huyết học, sinh hóa máu trước và sau 

điều trị: hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hemoglobin, ure, creatinin, ALT, AST, glucose. 

- Khi có bất kỳ yếu tố bất lợi nào xảy ra đều được ghi vào phiếu theo dõi các 

biến cố bất lợi và hướng giải quyết (phụ lục 6). 

2.5. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

Số liệu được nhập và xử lý bằng phương pháp và thuật toán thống kê y sinh 

học trên phần mềm SPSS 20.0. 

Số liệu được biểu diễn dưới dạng X  ± SD.  

Kiểm định các giá trị bằng t-test Student; test trước sau...... 

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

2.6. Đạo đức nghiên cứu 

- Nghiên cứu được sự cho phép của Hội đồng chấm đề cương luận án, Học 

viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam. 

- Được sự đồng ý của Hội đồng khoa học và đạo đức của Bệnh viện Tuệ 

Tĩnh – Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam (phụ lục 9). 

- Trước khi điều trị, đối tượng tham gia nghiên cứu được cung cấp đầy đủ các 

thông tin về nghiên cứu, giải thích mục đích, ý nghĩa của nghiên cứu ( phụ lục 7). Nếu 

bệnh nhân tình nguyện tham gia thì được thoả thuận bằng phiếu cam kết (phụ lục 8). 
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- Nghiên cứu này được tiến hành hoàn toàn nhằm mục đích bảo vệ, nâng cao 

sức khỏe cho người bệnh. 

- Trong quá trình nghiên cứu nếu có các phản ứng bất lợi cho sức khỏe của 

bệnh nhân thì phải ngừng dùng thuốc nghiên cứu và điều trị kịp thời. 

- Mọi thông tin về người bệnh được giữ kín và chỉ công bố kết quả tổng hợp. 

2.7. Kiểm soát sai số và  ế hoạch giám sát tuân thủ điều trị 

Nghiên cứu thực hiện trên người có RLLM điều trị ngoại trú, vì vậy nhóm 

nghiên cứu áp dụng những phương pháp để  kiểm soát sai số và kế hoạch giám sát 

tuân thủ điều trị:  

- Phát tờ hướng dẫn chế độ ăn, chế độ tập luyện thể lực cho bệnh nhân (phụ lục 4). 

- Các thành viên trong nhóm nghiên cứu phối hộ cùng nghiên cứu viên chính 

làm nhiệm vụ gọi điện thoại kiểm tra hàng ngày nhắc nhở bệnh nhân tuân thủ đúng 

theo chế độ luyện tập, sinh hoạt, ăn uống đã được hướng dẫn và đặc biệt đảm bảo 

uống thuốc đúng giờ. Chủ động hẹn giờ nhắc nhở uống thuốc trên điện thoại đối với 

các bệnh nhân tuổi cao.  

- Hướng dẫn ghi nhật ký uống thuốc, thực hiện chế độ ăn và luyện tập [phụ lục 11] 

- Thuốc cấp cho bệnh nhân hoàn toàn miễn phí. Khi bệnh nhân uống hết thuốc 

tái khám và phát tiếp thuốc cho đợt sau.  

2.8. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Nghiên cứu độc tính và đánh giá tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu 

của viên nang “Hạ mỡ NK” trên động vật thực nghiệm được tiến hành tại Bộ 

môn dược lý –Trường đại học Y Hà Nội. Các xét nghiệm vi thể được thực hiện tại 

Trung tâm Nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư - Liên hiệp các Hội khoa học và 

kỹ thuật Việt Nam. Thời gian từ tháng 8/2018 - 10/2019. 

- Nghiên cứu lâm sàng được tiến hành tại Phòng khám Tim mạch; Phòng 

khám Nội tiết - Khoa khám bệnh - Bệnh viện Tuệ Tĩnh từ tháng 4/2020 đến tháng 

12 năm 2020. 
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Sơ đồ 2.4. Mô hình nghiên cứu 

Hạ mỡ NK  

Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật 

             Nhóm Hạ mỡ NK 

 + Điều chỉnh chế độ ăn uống, sinh hoạt 

 + Uống viên nang “ Hạ mỡ NK” 

525mg  x 06 viên /ngày - Uống 8h- 

14h sau ăn x 60 ngày. 

+ Theo dõi các triệu chứng LS, CLS 

 

Nhóm Atorvastatin 

+ Điều chỉnh chế độ ăn uống, sinh hoạt 

+ Uống  Atorvastatin 10 mg  x 

01viên /ngày - Uống 20h sau ăn  x 

60 ngày. 

+ Theo dõi các triệu chứng LS, CLS. 

Đánh giá  ết quả điều trị của viên nang “Hạ mỡ NK” và 

Atorvastatin; So sánh kết quả  
 

Lựa chọn bệnh nhân đủ tiêu chuẩn 

Thuốc an toàn và có 

tác dụng dược lý  

 

Độc tính cấp 

và bán trường 

diễn 

Tác dụng dược lý trên 

mô hình  nội sinh, 

ngoại sinh và mô hình 

gây xơ vữa mạch 

Nghiên cứu lâm sàng trên bệnh nhân RLLM 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đánh giá độc tính cấp, độc tính bán trƣờng di n, tác dụng hạ lipid máu 

của viên nang “Hạ mỡ NK”. 

3.1.1. Kết quả độc tính cấp 

Bảng 3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của viên nang “Hạ mỡ NK”. 

Lô chuột n 
Liều 

 (ml/kg chuột) 

Liều 

(g/kg 

chuột) 

Số 

chuột 

chết 

Tỷ lệ 

chết 

(%) 

Dấu hiệu 

bất 

thường 

khác 

Lô 1 10 30 7,14 0 0 Không 

Lô 2 10 45 10,71 0 0 Không 

Lô 3 10 60 14,28 0 0 Không 

Lô 4 10 75 17,85 0 0 Không 

 

Kết quả bảng 3.1 cho thấy: các lô chuột nhắt trắng uống “Hạ mỡ NK” với liều 

tăng dần từ 30ml/kg tương ứng 7,14 gam Hạ mỡ NK/kg đến liều tối đa 75ml/kg 

tương ứng với 17,85 gam Hạ mỡ NK/kg với lượng uống mỗi lần 0,25ml/10g cân 

nặng, uống 3 lần/24 giờ, các lần uống cách nhau 2 giờ. 

Sau khi uống “Hạ mỡ NK”, chuột ở tất cả các lô vẫn ăn uống, hoạt động và bài 

tiết bình thường. Không thấy có biểu hiện ngộ độc ở chuột và không có chuột nào 

chết trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. Tiếp tục theo dõi trong 7 ngày sau uống 

thuốc, thấy chuột vẫn hoàn toàn bình thường, không có biểu hiện gì đặc biệt. Do 

không thể tăng độ đậm đặc của thuốc cũng như không thể tăng thể tích cho chuột 

uống nên chưa xác định được độc tính cấp và chưa tính được LD50 của “Hạ mỡ 

NK” trên chuột nhắt trắng theo đường uống. 

3.1.2. Kết quả độc tính bán trường diễn 

3.1.2.1. Tình trạng chung 

Trong thời gian thí nghiệm, chuột cống trắng ở cả 3 lô hoạt động bình thường, 

ăn uống tốt, nhanh nhẹn, lông mượt, mắt sáng, phân khô. Không thấy biểu hiện gì 

đặc biệt ở tất cả các lô chuột trong suốt thời gian nghiên cứu.    
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3.1.2.2. Sự thay đổi thể trọng chuột 

 

 
 

Biểu đồ 3.1. Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến thể trọng chuột 

 

Kết quả ở biểu đồ 3.1 cho thấy: sau 4 tuần, 8 tuần và 12 tuần uống Hạ mỡ NK, 

trọng lượng chuột ở cả 3 lô (lô chứng và 2 lô trị) đều tăng có ý nghĩa thống kê so 

với trước khi nghiên cứu (p < 0,05). Trọng lượng chuột cống trắng các lô dùng Hạ 

mỡ NK có mức độ gia tăng ít hơn so với lô chứng sinh học, tuy nhiên sự khác biệt 

chưa có ý nghĩa thống kê  (p > 0,05). 
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3.1.2.3. Đánh giá chức năng tạo máu 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến chức năng tạo máu 

 của chuột cống trắng 

 
 

Chỉ số Thời gian 

Kết quả  (X ± SD) p 

(t- test 

Student) 

Lô chứng (1) 

(n=10)  

Lô trị 1 

(n=10)  

Lô trị 2 

(n=10)  

Số 

lƣợng 

hồng 

cầu 

(T/L) 

Trước uống 

thuốc 
8,24 ± 0,76 8,55 ± 1,24 8,03 ± 0,79 

> 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
8,55 ± 0,97 8,63 ± 1,04 8,72 ± 1,14 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
9,04 ± 0,96 8,99 ± 1,45 9,15 ± 1,96 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
8,87 ± 0,93 9,12 ± 0,93 8,49 ± 1,44 

Hb 

(g/dL) 

Trước uống 

thuốc 
11,79 ± 0,84 11,29 ± 1,25 11,05 ± 1,36 

> 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
11,37 ± 1,10 11,03 ± 0,94 11,68 ± 1,25 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
11,76 ± 1,16 12,92 ± 1,95 12,56 ± 2,06 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
12,48 ± 1,08 13,07 ± 0,92 12,00 ± 1,56 

Hct 

(%) 

Trước uống 

thuốc 
42,13 ± 3,12 41,90 ± 4,32 41,38 ± 4,36 

> 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
43,33 ± 4,99 44,19 ± 4,21 44,24 ± 6,75 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
45,36 ± 5,12 44,78 ± 6,61 44,91 ± 5,75 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
44,42 ± 4,61 44,96 ± 4,86 42,83 ± 5,31 
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Chỉ số Thời gian 

Kết quả  (X ± SD) p 

(t- test 

Student) 

Lô chứng (1) 

(n=10)  

Lô trị 1 

(n=10)  

Lô trị 2 

(n=10)  

Thể 

tích 

trung 

bình 

hồng 

cầu (fl) 

Trước uống 

thuốc 
50,80 ± 2,35 51,10 ± 3,35 51,40 ± 2,76 

> 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
50,79 ± 1,55 50,10 ± 2,56 50,70 ± 2,75 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
50,20 ± 1,40 50,00 ± 2,05 52,30 ± 4,14 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
49,30 ± 2,26 49,30 ± 2,06 51,00 ± 4,50 

Số 

lƣợng 

bạch 

cầu 

(G/L) 

Trước uống 

thuốc 
9,80 ± 2,38 9,48 ± 2,77 9,09 ± 1,80 

> 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
9,59 ± 2,57 11,57 ± 1,85 11,18 ± 2,50 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
10,12 ± 2,00 10,03 ± 2,49 11,78 ± 2,82 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
10,47 ± 2,97 10,67 ± 2,87 11,04 ± 1,86 

Số 

lƣợng 

tiểu 

cầu 

(G/L) 

Trước uống 

thuốc 
570,20 ± 99,76 527,20 ± 85,94 618,50 ± 81,00 

> 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
523,40 ± 85,92 558,90 ± 84,37 600,00 ± 82,69 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
510,10 ± 114,78 540 ± 131,37 595,30 ± 90,88 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 
597,20 ± 113,38 560 ± 116,30 656,5 ± 100,42 

 p (trước – sau) > 0,05  
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Bảng 3.3. Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến công thức bạch cầu  

trong máu chuột. 

 

Thời gian 

Công thức bạch cầu X ± SD  

p  

(T-test 

Student) 

Lô chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 2 

(n=10) 

Lympho 

(%) 

ĐNTT 

(%) 

Lympho 

(%) 

ĐNTT 

(%) 

Lympho 

(%) 

ĐNTT 

(%) 

Trước uống 

thuốc 

71,77 ± 

9,64 

9,99 ± 

2,76 

71,75 ± 

10,96 

10,23 

± 3,71 

74,77 ± 

7,29 

9,00 ± 

3,11 

> 0,05 

Sau 4 tuần 

uống thuốc 

71,53 ± 

7,37 

9,91 ± 

2,53 

70,74 ± 

13,64 

10,61 

± 6,60 

74,40 ± 

7,18 

8,35 ± 

2,96 

> 0,05 

Sau 8 tuần 

uống thuốc 

71,03 ± 

9,45 

10,18 ± 

3,63 

67,89 ± 

7,97 

11,66 

± 4,34 

69,39 ± 

6,88 

11,25 ± 

4,59 

> 0,05 

Sau 12 tuần 

uống thuốc 

70,15 ± 

5,93 

10,44 ± 

1,20 

71,50 ± 

8,40 

10,26 

± 3,97 

70,00 ± 

5,55 

11,21 ± 

2,39 

> 0,05 

p trước–sau > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.2. và bảng 3.3. cho thấy:  

Sự thay đổi về số lượng hồng cầu, nồng độ hemoglobin, hematocrit, thể tích trung 

bình hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu ở 2 lô trị 

sau 4, 8, 12 tuần uống thuốc “Hạ mỡ NK” khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với 

trước nghiên cứu và so với lô chứng ở cùng một thời điểm nghiên cứu (p>0,05). 



67 
 

3.1.2.4.  Đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến hoạt độ AST, ALT  trong máu chuột 
 

Thời gian 

Hoạt độ AST (UI/l) Hoạt độ ALT (UI/l) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 2 

(n=10) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 2 

(n=10) 

Trước uống 

thuốc 

72,50 ± 

18,96 

36,40 ± 

7,59 

36,40 ± 

7,59 

36,40 ± 

7,59 

35,50 ± 

5,40 

36,60  ±  

9,80 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 

85,30 ± 

22,67 

43,40 ± 

11,70 

43,40 ± 

11,70 

43,40 ± 

11,70 

41,80 ± 

8,90 

47,50 ± 

14,70 

P1(trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

P2(t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 

89,80 ± 

25,29 

42,10 ± 

8,69 

42,10 ± 

8,69 

42,10 ± 

8,69 

43,20 ± 

10,17 

72,40 ± 

8,72 

P1(trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,001 

P2(t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,001 

Sau12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK” 

90,60 ± 

25,28 

44,50 ± 

11,50 

44,50 ± 

11,50 

44,50 ± 

11,50 

42,70 ± 

11,64 

42,70 ± 

7,80 

P1(trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

P2(t-test Student) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy: Sau 4, 8 và 12 tuần uống “Hạ mỡ NK”:  

- Hoạt độ AST trong máu chuột ở 2 lô trị (uống “Hạ mỡ NK” liều 0,25g/kg/ngày) 

sự khác biệt không có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước 

và sau khi uống Hạ mỡ NK (p > 0,05). 

- Hoạt độ ALT trong máu chuột ở lô trị 1 (uống “Hạ mỡ NK” liều 0,25g/kg/ngày) 

sự khác biệt không có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và 

sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). Ở lô trị 2 (uống “Hạ mỡ NK” liều 0,75 g/kg/ngày), 

tại thời điểm sau 8 tuần nghiên cứu, hoạt độ ALT tăng có ý nghĩa thống kê so với 

trước nghiên cứu và so với lô chứng sinh học (p < 0,001). Tuy nhiên, sau 12 tuần, 

hoạt độ ALT trong máu chuột cống trắng sự khác biệt không có ý nghĩa so với lô 

chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống Hạ mỡ NK (p > 0,05). 
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3.1.2.5. Đánh giá chức năng gan 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến chức năng gan của chuột 
 

Chỉ số Thời gian 

Kết quả  (X ± SD)  p 

(T-test 

StudenT) 

Lô chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 2 

(n=10) 

Nồng độ 

bilirubin 

toàn phần 

(mmol/l) 

Trước uống thuốc 13,47 ± 0,43 13,34 ± 0,24 13,38 ± 0,32 > 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
13,40 ± 0,37 13,51 ± 0,48 13,54 ± 0,35 > 0,05 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
13,43 ± 0,35 13,41 ± 0,55 13,49 ± 0,36 > 0,05 

Nồng độ 

albumin 

(g/dL) 

Trước uống thuốc 3,35 ± 0,27 3,31 ± 0,27 3,31 ± 0,17 > 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
3,47 ± 0,28 3,33 ± 0,24 3,36 ± 0,30 > 0,05 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
3,14 ± 0,32 3,38 ± 0,29 3,09 ± 0,21 > 0,05 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
3,34 ± 0,20 3,11 ± 0,41 3,16 ± 0,26 > 0,05 

Nồng độ 

cholesterol 

toàn phần 

(mmol/l) 

Trước uống thuốc 1,66 ± 0,26 1,93 ± 0,46 1,71 ± 0,43 > 0,05 

Sau 4 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
1,78 ± 0,33 1,90 ± 0,35 1,57 ± 0,33 > 0,05 

Sau 8 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
1,52 ± 0,42 1,62 ± 0,35 1,69 ± 0,35 > 0,05 

Sau 12 tuần uống 

“Hạ mỡ NK”  
1,60 ± 0,28 1,84 ± 0,26 1,62 ± 0,41 > 0,05 

 p (trước - sau) > 0,05  
 

Nhận xét: Kết quả ở bảng 3.5 cho thấy cho thấy: Sau 4, 8 và 12 tuần uống “Hạ 

mỡ NK”, nồng độ bilirubin toàn phần, nồng độ albumin, nồng độ cholesterol toàn phần 

trong máu chuột cả lô trị 1 (uống “Hạ mỡ NK” liều 0,25g/kg/ngày) và lô trị 2 (uống 

“Hạ mỡ NK” liều 0,75g/kg/ngày) sự khác biệt không có ý nghĩa so với lô chứng và so 

sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử 12 tuần (p > 0,05).  
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3.1.2.6. Đánh giá thay đổi nồng độ creatinin. 

 

Biểu đồ 3.2. Ảnh hưởng của viên nang “Hạ mỡ NK” đến nồng độ creatinin 

trong máu chuột 

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống “Hạ mỡ NK”, ở cả lô trị 1 (uống “Hạ mỡ 

NK” liều 0,25 g/kg/ngày) và lô trị 2 (uống “Hạ mỡ NK” liều 0,75 g/kg/ngày), nồng 

độ creatinin trong máu chuột không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). 

3.1.2.7. Đánh giá mô bệnh học:  

 Hình ảnh đại thể: Trên tất cả các chuột nghiên cứu (lô chứng và 2 lô trị), không 

quan sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan: tim, phổi, gan, 

lách, tụy, thận và hệ thống tiêu hóa của chuột. 

 Hình ảnh vi thể: Không thấy tổn thương và không có sự khác biệt về cấu trúc vi thể 

gan, thận của chuột cống trắng giữa lô chứng và 2 lô uống “Hạ mỡ NK” (phụ lục 12). 

3.1.3. Tác dụng điều chỉnh lipid trên mô hình RLLM theo cơ chế nội sinh 

Bảng 3.6. Mô hình rối loạn lipid máu bằng Poloxamer 407 

Chỉ số lipid 
Chứng sinh học 

(n = 10) (X  SD, mmol/L) 

Mô hình 

(n = 10) (X  SD, mmol/L) 

TC 4,18 ± 1,12 9,93 ± 1,10 *** 

TG 0,97 ± 0,16 8,19 ± 2,65  *** 

HDL-C 0,80 ± 0,23 1,52 ± 0,40  *** 

non-HDL-C 3,38 ± 1,03 8,41 ± 1,29  *** 

 So với lô chứng sinh học: *: p < 0,05;  **: p < 0,01; ***: p < 0,001 
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Nhận xét: Kết quả bảng 3.6 cho thấy: Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% 

liều 200 mg/kg (0,1mL/10g) có tác dụng gây rối loạn lipid máu rõ rệt: ở lô mô hình, 

TG tăng gấp 8,4 lần; TC tăng 2,4 lần; HDL-C tăng 1,9 lần và non-HDL-C tăng 2,5 

lần, so với lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,001.  

Bảng 3.7.Tác dụng của “Hạ mỡ NK” lên nồng độ lipid máu ở mô hình nội sinh 

Lô 

nghiên cứu 
n 

Chỉ số lipid máu (  SD, mmol/L) 

TG 

(mmol/L) 

TC 

(mmol/L) 

HDL-C 

(mmol/L) 

Non-HDL-C 

(mmol/L) 

(Tỷ lệ % thay đổi so với lô mô hình) 

Lô 1: Chứng sinh 

học 
10 0,97±0,16 4,18 ± 1,12 0,80 ± 0,23 3,38 ± 1,03 

Lô 2: Mô hình 10 
8,19 ± 

2,65*** 

9,93 ± 

1,10*** 

1,52 ± 

0,40*** 

8,41 ± 

1,29*** 

Lô 3: Atorvastatin 

100mg/kg 
10 

9,8 ± 3,29 

(  19,7%) 

7,68 ± 2,13
++

 

(↓ 22,7%) 

2,02 ± 0,69
+
 

(  32,9%) 

5,66 ± 1,87
++

 

(↓ 32,7%) 

Lô 4:“Hạ mỡ NK” 

0,5 g/kg 
10 

8,35 ± 2,55 

(  1,95%) 

10,46 ± 2,57 

(  5,34%) 

1,72 ± 0,44 

(  13,2%) 

8,74 ± 2,27 

(  3,92%) 

Lô 5:“Hạ mỡ NK” 

1,5 g/kg 
10 

8,67 ± 2,41 

(  5,86%) 

7,66 ± 0,74
+++

 

(↓ 22,9%) 

1,60 ± 0,26 

(↑ 5,3%) 

6,06 ± 0,80
+++

 

(↓ 27,9%) 

 So với lô chứng sinh học: *: p < 0,05;  **: p < 0,01; ***: p < 0,001 

   So với lô mô hình:  p < 0,05:
 +

;  p < 0,01: 
++ 

  p < 0,001:
 +++

  

Nhận xét: Số liệu từ bảng 3.7 cho thấy: 

- Atorvastatin 100mg/kg làm giảm 22,7%TC; giảm 32,7% non-HDL-C và làm tăng 

32,9% HDL-C so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p ≤ 0,01, p < 0,05). 

- “Hạ mỡ NK” liều 1,5 g/kg làm giảm 22,9% nồng độ TC; giảm 27,9% non-

HDL-C sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p ≤ 0,01, p < 0,05) tương đương với lô 

dùng Atorvastatin 100mg/kg (p > 0,05);  

- “Hạ mỡ NK” cả 2 liều 0,5g/kg và liều 1,5 g/kg có xu hướng làm tăng nồng 

độ HDL-C  so với lô mô hình, mức tăng lần lượt 13,2%- 5,3% (p > 0,05). 

- “Hạ mỡ NK” liều 0,5 g/kg chưa làm thay đổi có ý nghĩa thống kê các chỉ số 

lipid máu so với lô mô hình (p > 0,05). 

- Ở các lô uống atorvastatin 100mg/kg, “Hạ mỡ NK” liều 0,5 g/kg và 1,5 g/kg 

không làm thay đổi nồng độ TG so với lô mô hình (p > 0,05).  
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3.1.4. Tác dụng của “Hạ mỡ NK” trên mô hình gây tăng lipid máu ngoại sinh 

3.1.4.1. Sự thay đổi trọng lượng chuột trong quá trình nghiên cứu 

 
Biểu đồ 3.3. Sự thay đổi cân nặng chuột trong thời gian nghiên cứu (  ± SD, gam) 

       Kết quả biểu đồ 3.3 cho thấy: 

- Trọng lượng của lô chứng sinh học tăng theo thời gian nhưng sự khác biệt 

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

- Trọng lượng của lô mô hình, lô uống atorvastatin và lô uống “Hạ mỡ NK” cả 

2 liều đều tăng so với trước nghiên cứu nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê so với lô chứng cùng thời điểm (p > 0,05). 

3.1.4.2. Mô hình gây RLLM bằng hỗn hợp giàu Cholesterol 

Bảng 3.8. Mô hình gây RLLM bằng hỗn hợp dầu cholesterol. 

Chỉ số 

lipid 

Chứng sinh học 

(n = 10) (X  SD, mmol/L) 

Mô hình 

(n = 10) (X  SD, mmol/L) 

Trước Sau 2 tuần Sau 4 tuần Trước Sau 2 tuần Sau 4 tuần 

TG 1,39 ± 0,22 1,31 ± 0,32 1,27 ± 0,16 1,46 ± 0,31 1,51 ± 0,32 1,61 ± 0,17 

TC 2,49 ± 0,31 2,23 ± 0,22 2,25 ± 0,25 2,62 ± 0,36 2,60 ± 0,37* 2,90 ± 0,21*** 

HDL-C 1,06 ± 0,13 0,99 ± 0,18 1,05 ± 0,21 0,97 ± 0,08 1,04 ± 0,24 1,17 ± 0,10 

LDL-C 0,80 ± 0,27 0,64 ± 0,17 0,63 ± 0,22 0,99 ± 0,33 0,87 ± 0,26* 1,00 ± 0,20** 

*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 so với lô chứng sinh học 

Kết quả bảng 3.8. cho thấy: Sau 4 tuần uống hỗn hợp dầu cholesterol đã gây 

được tình trạng RLLM trên chuột cống trắng, thể hiện ở mức tăng rõ rệt nồng độ 

TC, LDL-C bắt đầu xuất hiện sau 2 tuần nghiên cứu (p<0,01). Nồng độ TG, HDL- 

C ở lô mô hình sau 4 tuần uống hỗn hợp dầu cholesterol có xu hướng tăng so với lô 

chứng sinh học, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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3.1.4.3. Tác dụng của “Hạ mỡ NK” lên nồng độ lipid máu ở mô hình ngoại sinh sau 

02 tuần 

 

Biểu đồ 3.4. Tác dụng của “Hạ mỡ NK” lên nồng độ lipid máu ở mô hình ngoại 

sinh sau 2 tuần 

Nhận xét: Kết quả biểu đồ 3.4 cho thấy sau 2 tuần nghiên cứu:  

- Lô uống atorvastatin 10 mg/kg làm giảm 29,9% nồng độ LDL-C so với lô mô 

hình (p<0,05). Atorvastatin 10 mg/kg có xu hướng làm giảm nồng độ TC, tăng nồng 

độ HDL-C so với lô mô hình, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

- Lô uống “Hạ mỡ NK” liều 0,75g/kg giảm 13,8% nồng độ LDL-C; giảm 8,8% 

nồng độ TC so với lô mô hình, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).  

 - Lô uống “Hạ mỡ NK” liều 0,25g/kg có xu hướng làm giảm nồng độ TC, 

LDL-C so với lô mô hình, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).  

Cả 2 lô uống “Hạ mỡ NK” đều không đều không thể hiện tác dụng tăng HDL-

C so với lô mô hình. 

Atorvastatin 10mg/kg và “Hạ mỡ NK” cả 2 liều đều không thể hiện tác dụng 

làm giảm triglycerid trên chuột.  
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3.1.4.4. Tác dụng của “Hạ mỡ NK” lên nồng độ lipid máu ở mô hình ngoại sinh sau 

04 tuần 

Bảng 3.9.Sự thay đổi nồng độ lipid máu chuột cống sau 4 tuần uống  “Hạ mỡ NK” 

 

Lô nghiên cứu n 
TG TC HDL-C LDL-C 

(n = 10) (  SD, mmol/L) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 1,27 ± 0,16 2,25 ± 0,25 1,05 ± 0,21 0,63 ± 0,22 

Lô 2: Mô hình 10 1,61 ± 0,17 2,90 ±0,21*** 1,17 ± 0,10 1,00 ± 0,20** 

Lô 3: Atorvastatin 

10mg/kg 
10 

1,56 ± 0,18 

(↓3,1%) 

2,54 ± 0,26
++

 

(↓12,4%) 

1,11 ± 0,12 

(↓5,1%) 

0,72 ± 0,26
+
 

(↓28%) 

Lô 4:  

“Hạ mỡ NK” 0,25 g/kg 
10 

1,79 ± 0,24 

(↑11,2%) 

2,77 ± 0,18 

(↓4,5%) 

1,19 ± 0,12 

(↑1,7%) 

0,76 ± 0,20
+
 

(↓24%) 

 P4-3  p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05 

Lô 5:  

“Hạ mỡ NK” 0,75 g/kg 
10 

1,71 ± 0,23 

(↑6,2%) 

2,78 ± 0,09 

(↓4,1%) 

1,17 ± 0,08 

(↑0%) 

0,83 ± 0,12
+
 

(↓17%) 

P5-3  p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

P5-4  p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

so với lô mô hình:  p < 0,05:
 +

;   p < 0,01: 
++

   p < 0,001:
 +++

  

 so với lô chứng sinh học *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 

Nhận xét: Từ số liệu ở bảng 3.9 cho thấy sau 4 tuần nghiên cứu: 

- Lô uống Atorvastatin 10 mg/kg làm giảm rõ rệt nồng độ TC (12,4%) và LDL-

C (28%) so với lô mô hình, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p < 0,01 và p 

<0,05). Nồng độ TG có xu hướng giảm so với lô mô hình (3,1%), tuy nhiên sự khác 

biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

- Lô uống “Hạ mỡ NK” cả 2 mức liều làm giảm nồng độ LDL-C so với lô mô 

hình với mức giảm lần lượt là 24% và 17%, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). “Hạ mỡ NK” cả 2 mức liều có xu hướng làm giảm nồng độ TC so với lô mô 

hình với lần lượt 4,5% và 4,1%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê ( p>0,05).  

- “Hạ mỡ NK” liều 0,25g/kg có xu hướng tăng nồng độ HDL-C (1,7%) so với 

lô mô hình, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) 

- Atorvastatin 10mg/kg và “Hạ mỡ NK” 0,75g/kg đều không thể hiện tác dụng 

làm tăng nồng độ HDL-C so với lô mô hình. 
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3.1.5. Tác dụng của “Hạ mỡ NK” trên mô hình gây xơ vữa động mạch 

3.1.5.1. Ảnh hưởng của viên nang “Hạ mỡ NK” lên tình trạng chung của thỏ 

   Trong thời gian nghiên cứu: Thỏ ở lô chứng hoạt động bình thường, nhanh 

nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. Thỏ ở lô mô hình và các lô uống 

thuốc ăn uống giảm hơn nhưng hoạt động vẫn bình thường, lông mượt, phân khô. 

3.1.5.2. Ảnh hưởng của viên nang “Hạ mỡ NK” lên sự thay đổi thể trọng thỏ 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” lên thể trọng của thỏ 

Lô n 

Trước uống 

thuốc 

(  SD, gam) 

Sau 4 tuần 

(  SD, gam) 

Sau 8 tuần 

(  SD, 

gram) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 1,82 ± 0,13 
1,96 ± 0,15

a
 

(7,7%) 

1,94 ± 0,15
a 

(6,6%) 

Lô 2: Mô hình 10 1,84 ± 0,18 
2,00 ± 0,14

a 

(8,7%) 

2,00 ± 0,17
a 

(8,7%) 

Lô 3: Atorvastatin 2,4 

mg/kg 
10 1,84 ± 0,14 

1,95 ± 0,15
a 

(6,0%) 

2,09 ± 0,10
a 

(13,6%) 

Lô 4: “Hạ mỡ NK” 

0,126 g/kg 
10 1,75 ± 0,15 

1,95 ± 0,13
a 

(11,4%) 

2,05 ± 0,13
a 

(17,1%) 

Lô 5: “Hạ mỡ NK” 

0,378 g/kg 
10 1,77 ± 0,07 

1,91 ± 0,15 

(7,9%) 

2,01 ± 0,12
a 

(13,6%) 

a 
p < 0,05 khác biệt so với trước nghiên cứu 

Nhận xét: Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy: thỏ ở các lô đều có sự gia tăng trọng 

lượng theo thời gian. Lô mô hình có xu hướng tăng trọng lượng cơ thể nhiều hơn lô 

chứng sinh học. Lô uống atorvastatin và “Hạ mỡ NK” cả 2 liều có tăng trọng lượng 

cơ thể so với lô chứng sinh học, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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3.1.5.3. Ảnh hưởng của viên nang “Hạ mỡ NK” trên các chỉ số lipid máu 

3.1.5.3.1. Ảnh hưởng “Hạ mỡ NK” trên các chỉ số lipid máu ở mô hình gây XVĐM 

sau 4 tuần 

 
 

 

so với lô mô hình:  p < 0,05:
 +

;   p < 0,01: 
++ 

   p < 0,001:
 +++

 

so với lô chứng sinh học *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 

Biểu đồ 3.5.Tác dụng của “Hạ mỡ NK” lên nồng độ lipid máu trên mô hình gây 

XVĐM sau 4 tuần 

Nhận xét: Từ biểu đồ 3.5. cho thấy: Nồng độ TC,TG, LDL-C có xu hướng giảm 

ở lô uống atorvastatin, song mức giảm không có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p 

>0,05). Lô uống atorvastatin liều 2,4 mg/kg/ngày làm tăng nồng độ HDL-C so với lô 

mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Lô uống thuốc “Hạ mỡ NK” ở cả 2 liều làm giảm nồng độ TG và làm tăng 

nồng độ HDL-C so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001 và 

p < 0,05) tốt hơn so với lô dùng Atorvastatin. Tuy nhiên, “Hạ mỡ NK” ở cả 2 liều 

không làm giảm nồng độ LDL-C và TC so với lô mô hình (p > 0,05). 
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3.1.5.3.2. Ảnh hưởng “Hạ mỡ NK” trên các chỉ số lipid máu ở mô hình gây XVĐM 

sau 8 tuần 

 

so với lô mô hình:  p < 0,05:
 +

;   p < 0,01: 
++ 

  p < 0,001:
 +++

 

so với lô chứng sinh học *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 

Biểu đồ 3.6. Tác dụng của “Hạ mỡ NK” lên nồng độ lipid máu ở mô hình gây 

XVĐM sau 8 tuần 

Nhận xét: Từ biểu đồ 3.6. cho thấy: sau 8 tuần uống thuốc: Lô dùng 

atorvastatin liều 2,4 mg/kg và và lô dùng “Hạ mỡ NK” ở cả 2 liều thể hiện tác dụng 

hạ nồng độ TG rõ rệt  so với lô mô hình (p ≤ 0,01; p<0,001). Không có sự khác biệt 

giữa lô Atorvastatin và lô Hạ mỡ NK (p>0,05).  

“Hạ mỡ NK” cả 2 liều không làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần so 

với lô mô hình (p>0,05) khác biệt so với lô dùng Atorvastatin (p<0,001). 

Lô uống atorvastatin liều 2,4 mg/kg/ngày và “Hạ mỡ NK” cả 2 liều có xu 

hướng tăng nồng độ HDL-C, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so 

với lô mô hình (p > 0,05). 
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3.1.5.4. Sự thay đổi hoạt độ AST và ALT sau 4 tuần và  8 tuần uống thuốc 

Bảng 3.11. Sự thay đổi hoạt độ AST và ALT sau 4 tuần và  8 tuần uống thuốc 

 

Chỉ số 
Lô nghiên cứu 

 

n 

 

Trước uống 

thuốc 

(  SD, gam) 

Sau uống thuốc 

Sau 4 tuần 

(  SD, gam) 

Sau 8 tuần 

(  SD, gam) 

AST 

(IU/L) 

 Chứng sinh học 10 25,05 ± 4,52 30,20 ± 7,87 24,10 ± 6,15 

Mô hình 10 21,50 ± 5,23 43,40 ± 7,17
**

 58,50 ± 10,44
***

 

Atorvastatin 2,4 

mg/kg 

10 
23,20 ± 4,32 58,00 ± 11,98

++
 84,50 ± 20,35

++
 

“Hạ mỡ K” 

0,126g/kg 

10 
22,60 ± 5,85 50,60 ± 11,56 91,20 ± 32,18

++
 

“Hạ mỡ K” 

0,378g/kg 

10 
23,80 ± 8,83 39,10 ± 9,04 77,10 ± 22,03

+
 

ALT 

(IU/L) 

 Chứng sinh học 10 43,01 ± 12,62 56,00 ± 13,39 57,20 ± 14,89 

Mô hình 10 39,20 ± 3,58 51,50 ± 9,34 83,00 ± 24,88
*
 

Atorvastatin 2,4 

mg/kg 

10 
39,90 ± 5,04 73,90 ± 15,56

++
 148,60 ±30,91

+++
 

“Hạ mỡ NK” 0,126 

g/kg 

10 
40,20 ± 9,73 48,60 ± 7,01 97,80 ± 26,54 

“Hạ mỡ NK” 0,378 

g/kg 

10 
39,60 ± 8,96 51,20 ± 8,34 97,00 ± 27,46 

Nhận xét: Từ bảng 3.11. cho thấy: Hoạt độ AST và ALT tăng cao rõ rệt ở lô uống 

atorvastatin 2,4 mg/kg so với lô mô hình và lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p ≤ 0,001. Cả 2 mức liều “Hạ mỡ NK” làm tăng nồng độ AST và ALT so với 

trước nghiên cứu (p <0,05), tuy nhiên không có sự khác biệt so với lô mô hình (p>0,05). 

3.1.5.5. Ảnh hưởng của viên nang “Hạ mỡ NK” trên mô bệnh học 

 -  Đại thể: Trên tất cả các chuột nghiên cứu, không quan sát thấy có thay đổi 

bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan: tim, phổi, gan, lách, tụy, thận và hệ 

thống tiêu hóa của thỏ. 
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- Vi thể: “Hạ mỡ NK” liều 0,126g/kg/ngày có xu hướng giảm hình thành 

xơ vữa trên thỏ sau 8 tuần nghiên cứu. “Hạ mỡ NK” liều 0,378g/kg/ngày không 

có tác dụng giảm hình thành xơ vữa trên thỏ sau 8 tuần nghiên cứu (Phụ lục 13). 

3.2. Kết quả nghiên cứu trên lâm sàng 

* Tổng số người tình nguyện tham gia nghiên cứu là 124 tại thời điểm D0. Tuy 

nhiên có 03 người thuộc diện cách ly do liên quan đến F1 tại thời điểm lấy xét 

nghiệm D60. Số người tham gia nghiên cứu còn lại là 121 người và được đưa 

vào thống kê và xử lý số liệu là 121. 

3.2.1.Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu 

3.2.1.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi và giới 

Bảng 3.12. Phân bố bệnh nhân theo tuổi 

Nhóm 

 

Tuổi 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 

Tổng 

(n=121) p1-2 

n % n % n % 

30 - 39 7 11,48 9 15,00 16 13,22 

>0,05 

 

40 - 49 13 21,31 11 18,33 24 19,83 

50-59 17 27,87 15 25,03 32 26,45 

≥ 60- 70 24 39,34 25 41,67 49 40,50 

Trung bình 54,09±11,63 54,17±10,33 54,13±10,96  

Min - max 30-70 36-69 30-70  

*Chi square Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.12. cho thấy: Tuổi thấp nhất 30, tuổi cao nhất 70. 

Tuổi trung bình nhóm Hạ mỡ NK là 54,09 ± 11,63; nhóm Atorvastatin là 54,17 ± 10,33. 

Tuổi trung bình của cả 2 nhóm tham gia nghiên cứu là 54,13 ± 10,96. Không có sự 

khác biệt về độ tuổi giữa hai nhóm (p>0,05). 
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Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ phân bố bệnh nhân theo giới 

Nhận xét: Từ kết quả biểu đồ 3.7. cho thấy: Nhóm “Hạ mỡ NK” có tỷ lệ bệnh 

nhân nam là 39,34%, nữ là 60,66%; Nhóm Atorvastatin tỷ lệ bệnh nhân nam là 41,67%, 

nữ là 58,33%. Không có sự khác biệt về giới giữa 2 nhóm (p>0,05). 

3.2.1.2. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp và các yếu tố nguy cơ 

Bảng 3.13. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp 

 

Nhóm 

 

Nghề nghiệp 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 

Tổng 

(n=121) 
p1-2 

n % n % n % 
 

Cán bộ hưu  20 32,79 19 31,67 39 32,23 

>0,05* Lao động trí óc 29 47,54 32 53,33 61 50,41 

Lao động chân tay 12 19,67 9 15,00 21 17,36 

*Chi square Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.13. cho thấy: Người lao động chân tay trong nghiên 

cứu chiếm tỷ lệ thấp nhất với nhóm “Hạ mỡ NK” 19,67%; nhóm Atorvastatin 15%. Cán 

bộ hưu nhóm „Hạ mỡ NK” 32,79%; nhóm Atorvastatin 31,67%. Lao động trí óc có tỷ lệ 

cao nhất nhóm „Hạ mỡ NK” 47,54%; nhóm Atorvastatin 53,33%. Không có sự khác biệt 

về phân bố nghề nghiệp giữa hai nhóm (p>0,05). 
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Bảng 3.14. Tiền sử và bệnh lý kèm theo của nhóm nghiên cứu 

Nhóm 

 

Bệnh kèm theo 

Nhóm  

Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm 

Atorvastatin 

(n=60) (2) 

Tổng 

(n=121) 

 

p1-2 

n % n % n % 

RLLM đơn thuần 14 22,95 13 21,67 27 22,31 >0,05* 

Tăng HA đơn thuần 2 3,28 0 0,00 2 1,65 >0,05** 

Không có bệnh kèm theo 16 26,23 17 28,33 33 27,27 >0,05* 

Phối hợp RLLM và tăng HA 26 42,62 26 43,33 52 42,98 >0,05* 

Phối hợp RLLM và BMV 3 4,92 4 6,67 7 5,79 >0,05** 

*Chi square Test, ** Fisher- Exact Test 

 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.14.cho thấy: Người tham gia nghiên cứu có tiền 

sử RLLM phối hợp THA chiếm tỷ lệ cao với nhóm “Hạ mỡ NK” 42,62% và nhóm 

Atorvastatin 43,33%. Không có bệnh lý kèm theo với nhóm “Hạ mỡ NK” 26,23% và 

nhóm Atorvastatin 28,33%. Đã có tiền sử RLLM với nhóm “Hạ mỡ NK” 22,95% và 

nhóm Atorvastatin 21,67%. RLLM phối hợp BMV ở nhóm Hạ mỡ NK chiếm 4,92% 

và nhóm Atorvastatin 6,67%. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê 

với p>0,05. 

Bảng 3.15. Chiều cao, cân nặng, BMI của các bệnh nhân RLLM 

Nhóm 

Chỉ số 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
P1-2 

Chiều cao (m) 1,60 ± 0,07 1,61 ± 0,07 >0,05* 

Cân nặng (kg) 60,84 ± 8,78 61,32 ± 7,13 >0,05* 

BMI 23,62 ± 2,32 23,54 ± 2,20 >0,05* 

* T-Test độc lập 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.15. cho thấy: Chiều cao, cân nặng, chỉ số khối cơ 

thể (BMI) trung bình không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05). 
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Biểu đồ 3.8. Phân loại BMI của bệnh nhân trước điều trị 

Nhận xét: Từ kết quả biểu đồ 3.8. cho thấy: Bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

có chỉ số BMI bình thường ở nhóm uống “Hạ mỡ NK” 39,34%; Nhóm Atorvastatin 

41,67%. Tiếp đến là bệnh nhân có BMI nguy cơ béo phì với nhóm “Hạ mỡ NK” 

37,7% và nhóm Atorvastatin 38,33%. Bệnh nhân béo phì độ I với nhóm “Hạ mỡ 

NK” 21,31%, nhóm Atorvastatin 16,67%. Bệnh nhân béo phì độ 2 với nhóm “Hạ 

mỡ NK” 1,64%, nhóm Atorvastatin 3,33%. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý 

nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.16. Phân bố bệnh theo thói quen sinh hoạt của bệnh nhân RLLM 

Nhóm  

 

Thói quen 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) p1-2 

n % n % 

Không tập thể dục  14 22,95 13 21,67 

>0,05* 

Hút thuốc lá 10 16,39 12 20,00 

Uống rượu bia 25 40,98 24 40,00 

 Ăn nhiều thịt (1) 40 65,57 40 66,67 

Ăn nhiều trứng (2) 22 36,07 26 43,33 

Ăn nhiều mỡ động vật (3) 26 42,62 28 46,67 

Ăn nhiều đồ ngọt (4) 37 60,66 34 56,67 

*Chi square Test 
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Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.16. cho thấy: Bệnh nhân tham gia nghiên cứu có 

thói quen ăn nhiều thịt ở nhóm Hạ mỡ NK 65,57%, nhóm Atorvastatin 66,67%. Bệnh 

nhân có thói quen ăn nhiều đồ ngọt cũng chiếm tỷ lệ cao với nhóm “Hạ mỡ NK” 

60,66%, nhóm Atorvastatin 56,67%. Tiếp đến là bệnh nhân thích ăn mỡ động vật với 

nhóm “Hạ mỡ NK” 42,62% và nhóm Atorvastatin 46,67%. Bệnh nhân thích ăn nhiều 

trứng ở nhóm “Hạ mỡ NK” 36,07% và nhóm Atorvastatin 43,33%. Bệnh nhân thích 

uống rượu bia ở nhóm “Hạ mỡ NK” 40,98% và nhóm Atorvastatin 40%. Bệnh nhân 

có thói quen hút thuốc lá ở nhóm “Hạ mỡ NK” 16,39% và nhóm Atorvastatin 20%. 

Người bệnh không tập thể dục ở nhóm “Hạ mỡ NK” 22,95% và nhóm Atorvastatin 

21,67%. Sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Bảng 3.17. Thời gian phát hiện bệnh 

      Nhóm 

Thời gian  

mắc bệnh 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 

Tổng 

(n=121) p1-2 

n  % n % n % 

≤  6 tháng 17 27,87 16 26,67 33 27,27 

>0,05* 

> 6 tháng-1 năm 16 26,23 16 26,67 32 26,45 

>1 – 5 năm 16 26,23 17 28,33 33 27,27 

>5 – 10 năm 9 14,75 9 15,00 18 14,88 

>10 năm 3 4,92 2 3,33 5 4,13 

*Chi square Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.17. cho thấy: Thời gian phát hiện bệnh dưới 6 

tháng chiếm tỷ lệ cao nhất với nhóm “Hạ mỡ NK” 27,87%, nhóm Atorvastatin 

26,67%. Thời gian phát hiện từ 1-5 năm cũng chiếm tỷ lệ cao tương tự với nhóm “Hạ 

mỡ NK” 26,23%, nhóm Atorvastatin 28,33%. Thời gian phát hiện từ 6 tháng đến 1 

năm ở nhóm “Hạ mỡ NK” 26,23%, nhóm Atorvastatin 26,67%. Thời gian phát hiện 

từ 5-10 năm lần lượt là 14,75% và 15%. Trên 10 năm chiếm tỷ lệ thấp nhất với nhóm 

“Hạ mỡ NK” 4,92%, nhóm Atorvastatin 4,13%. Giữa 2 nhóm sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê (p>0,05).  
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3.2.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng trước điều trị  

Bảng 3.18. Triệu chứng lâm sàng trước điều trị theo YHCT 

      Nhóm 

 

TW  

lâm sàng 

Nhóm 

 “Hạ mỡ NK” 

(n=61)(1) 

Nhóm 

Atorvastatin 

(n=60)(2) 

Tổng 

(n=121) 
p1-2 

n % n % n % 
 

Triệu chứng chính 

Mệt mỏi 40 65,57 41 68,33 81 66,94 >0,05* 

Thể trạng béo bệu 14 22,95 11 18,33 25 20,66 >0,05* 

Đau nặng đầu  

(Đầu thống) 
44 72,13 41 68,33 85 70,25 >0,05* 

Tức ngực (Tâm quý) 31 50,82 28 46,67 59 48,76 >0,05* 

Buồn nôn, nôn ra đờm rãi 36 59,02 37 61,67 73 60,33 >0,05* 

Chân tay tê bì, nặng nề 

(Ma mục) 
48 78,69 48 80,00 96 79,34 >0,05* 

Chóng mặt   

(Huyễn vựng) 
48 78,69 46 76,67 94 77,69 >0,05* 

Triệu chứng phụ 

Tâm quý  32 52,46 31 51,67 63 52,07 >0,05* 

Thất miên  36 59,02 37 61,67 73 60,33 >0,05* 

Miệng nhạt 39 63,93 41 68,33 80 66,12 >0,05* 

Ăn uống  kém 52 85,25 53 88,33 105 86,78 >0,05* 

*Chi square Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.18. cho thấy: Có 96 bệnh nhân có biểu hiện chân 

tay tê bì (79,34%), chóng mặt 94 (77,69%), 85 bệnh nhân nặng đầu (70,25%), 

Miệng nhạt có 80 bệnh nhân (66,12%); Bệnh nhân cảm giác lợm giọng buồn nôn, 

mất ngủ 73 bệnh nhân (60,33%), hồi hộp trống ngực 63 bệnh nhân (52,07%); tức 

ngực là 59 bệnh nhân (48,76%). Sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống 

kê (p>0,05). 
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Biểu đồ 3.9. Phân độ HA trước điều trị 

Nhận xét: Từ kết quả biểu đồ 3.9. cho thấy: Bệnh nhân tham gia nghiên cứu có 

chỉ số HA bình thường cao chiếm tỷ lệ cao nhất với 42,62% ở nhóm “Hạ mỡ NK” và 

40% ở nhóm Atorvastatin, rồi đến tăng HA độ I với 31,15% ở nhóm “Hạ mỡ NK” và 

35% ở nhóm Atorvastatin và HA bình thường với 26,23% ở nhóm “Hạ mỡ NK” và 25% 

ở nhóm Atorvastatin. Không có bệnh nhân tăng HA từ độ 2 trở lên. Sự khác biệt giữa hai 

nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Bảng 3.19. Chỉ số trung bình mạch, huyết áp trước điều trị 

Chỉ số Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
P1-2 

HATT TB  (mmHg) 133,19±9,17 133,75±8,66 >0,05* 

HATTg TB  (mmHg) 78,19±9,40 78,00±8,49 >0,05* 

Mạch 72,84±7,5 71,85±6,3 >0,05* 

*Mann- Withney Test. 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.19. cho thấy: Huyết áp tâm thu trung bình của 

nhóm dùng Hạ mỡ NK 133,19 ± 9,17mmHg, nhóm dùng Atorvastatin là 133,75 ± 

8,66 mmHg. Huyết áp tâm trương trung bình của nhóm dùng Hạ mỡ NK 78,19 ± 9,40 

mmHg, nhóm dùng Atorvastatin là 78,00 ± 8,49 mmHg. Tần số mạch trung bình 

của nhóm dùng Hạ mỡ NK 72,84±7,5, nhóm dùng Atorvastatin là 71,85±6,3. Sự khác 

biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Bảng 3.20. Chỉ số lipid máu trung bình trước điều trị 
 

Nhóm 

Chỉ số 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
p1-2 

TC (mmol/L) 5,94±1,01 5,82±1,04 

>0,05* 

TG (mmol/L) 2,60±1,31 2,87±1,33 

HDL - C (mmol/L) 1,22±0,11 1,19±0,13 

LDL - C (mmol/L) 3,55±1,28 3,30±1,27 

Non- HDL-C (mmol/L) 4,73±1,01 4,64±1,04 

(TC- HDL-C)/HDL – C (AI) 3,90±0,94 3,94±1,06 

TC/HDL – C (CRI) 4,90±0,95 4,94±1,06 

TG/HDL-C (AIP) 2,14±1,07 2,44±1,17 

*T-Test độc lập 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.20. cho thấy: Nồng độ TC trung bình trước điều 

trị nhóm “Hạ mỡ NK” là 5,94 ± 1,01 mmol/l, nhóm Atorvastatin là 5,82 ± 1,04 

mmol/l; Nồng độ TG nhóm trung bình trước điều trị nhóm “Hạ mỡ NK” là 2,60 ± 

1,31 mmol/l, nhóm Atorvastatin là 2,87 ± 1,33mmol/l; Nồng độ HDL-C trung bình 

trước điều trị nhóm “Hạ mỡ NK” là 1,22 ± 0,11mmol/l, nhóm Atorvastatin là 1,19 ± 

0,13 mmol/l. Nồng độ LDL-C trung bình trước điều trị nhóm “Hạ mỡ NK” là 3,55 ± 

1,28 mmol/l, nhóm Atorvastatin là 3,30 ± 1,27 mmol/l. Nồng độ non- HDL-C trung 

bình trước điều trị nhóm “Hạ mỡ NK” là 4,73±1,01 mmol/l, nhóm Atorvastatin là 

4,64±1,04 mmol/l. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm (p>0,05). 

Các chỉ số AI, CRI và AIP không có sự khác biệt giữa hai nhóm trước điều trị. 

Bảng 3.21. Phân loại RLLM trước điều trị theo De Gennes 

Nhóm 

 

Phân loại 

Nhóm  

Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm 

Atorvastatin 

(n=60) (2) 

Tổng 

(n=121) 
p1-2 

n % n % n %  

Tăng TC đơn thuần 18 29,51 14 23,33 32 26,45 
>0,05* 

 
Tăng TG đơn thuần 16 26,23 19 31,67 35 28,93 

Tăng Lipid máu hỗn hợp 27 44,26 27 45,00 54 44,63 

*Chi square Test 
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Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.21. cho thấy: Bệnh nhân tham gia nghiên cứu có 

tăng lipid máu hỗn hợp chiếm tỷ lệ cao nhất với 44,26% ở nhóm Hạ mỡ NK, 45% ở 

nhóm Atorvastatin. Bệnh nhân tăng TG đơn thuần với 26,23% ở nhóm Hạ mỡ NK, 

31,67% ở nhóm Atorvastatin. Bệnh nhân tăng TC đơn thuần chiếm tỷ lệ thấp hơn với 

29,51% ở nhóm Hạ mỡ NK, 23,33% ở nhóm Atorvastatin. Sự khác biệt giữa 2 nhóm 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).  

Bảng 3.22. Sự liên quan giữa các chỉ số  lipid và huyết áp 

Các chỉ 

số lipid 

máu 

(mmol/l) 

THA và tiền THA ( X SD) HA bình thường  ( X SD) 

p1-2 

 

Nhóm 

 “Hạ mỡ NK”  

45 (1) 

Nhóm 

Atorvastatin 

 45 (2) 

Tổng 90 

Nhóm  

“Hạ mỡ NK” 

 16 (1) 

Nhóm 

Atorvastatin 

 15 (2) 

Tổng 31 

TC 5,97 1,01 5,96 1,02 5,97 1,01 5,86 1,03 5,42 1,05 5,641,05 

>0,05* 

TG 2,64 1,33 2,95 1,41 2,79 1,37 2,47 1,30 2,62 1,06 2,541,17 

HDL-C 1,23 0,12 1,17 0,13 1,200,13 1,19 0,95 1,24 0,14 1,210,12 

LDL-C 3,64 1,26 3,41 1,23 3,531,24 3,29 1,38 2,951,40 3,121,38 

Non- 

HDL-C 
4,741,01 4,781,02 4,761,01 4,671,02 4,180,98 4,441,02 

*T-Test độc lập 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.22. cho thấy: Số bệnh nhân RLLM liên quan đến 

tăng huyết áp và tiền tăng huyết áp cao với 90 BN, chiếm 74,38% tổng số bệnh 

nhân nghiên cứu. Bệnh nhân có chỉ số HA bình thường là 31 BN, chiếm 25,62% 

tổng số bệnh nhân nghiên cứu. Các chỉ số lipid trung bình của bệnh nhân tăng HA 

và tiền tăng HA cao hơn so với bệnh nhân HA bình thường. Sự khác biệt giữa 2 

nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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3.2.3. Sự thay đổi triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng sau điều trị. 

3.2.3.1. Sự thay đổi triệu chứng toàn thân sau điều trị theo YHHĐ:  

 Bảng 3.23. Sự thay đổi huyết áp động mạch và BMI của bệnh nhân sau điều trị 

Nhóm 

Huyết áp 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
p1-2 

HA tâm thu 

(mmHg) 

D0 133,20 ± 9,17 133,75 ± 8,67 

>0,05* D30 124,75 ± 7,93 125,42 ± 5,55 

D60 120,82 ± 5,18 123,67 ± 4,10 

HA tâm trương 

(mmHg) 

D0 78,20 ± 9,40 78,00 ± 8,50 

>0,05* D30 70.98 ± 5,07 72,17 ± 4,82 

D60 71,31 ± 3,86 71,50 ± 3,60 

p0-30 <0,001** <0,001**  

p0-60 <0,001** <0,001** 

* Mann- Withney Test, **Willcoxon Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.23. cho thấy:  

- Huyết áp tâm thu tại thời điểm D0 của nhóm “Hạ mỡ NK” là 133,20 ± 

9,17mmHg; D30 là 124,75 ± 7,93mmHg; D60 là 120,82 ± 5,18mmHg. Nhóm 

Atorvastatin là 133,75 ± 8,67mmHg; D30 là 125,42 ± 5,55mmHg; D60 là 123,67 ± 

4,10mmHg. Sự thay đổi trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Sự 

khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

- Huyết áp tâm trương tại thời điểm D0 của nhóm“Hạ mỡ NK” là 78,20 ± 

9,40mmHg; D30 là 70.98 ± 5,07mmHg; D60 là: 71,31 ± 3,86mmHg. Tại thời điểm 

D0 của nhóm Atorvastatin là 78,00 ± 8,50 mmHg; D30 là 72,17 ± 4,82 mmHg; D60 là 

71,50 ± 3,60mmHg. Sự thay đổi trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. Giữa 2 nhóm không có sự khác biệt (p>0,05).  

Bảng 3.24. Sự thay đổi BMI của bệnh nhân sau điều trị. 

Nhóm 

 

Thời điểm 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) p1-2 

X  ± SD X  ± SD 

D0 23,62±2,32 23,54 ±2,20 >0,05* 

D30 23,37±2,19 23,43±2,07 >0,05* 

D60 23,22±1,99 23,28±2,02 >0,05* 

p0-30 >0,05** >0,05**  

p0-60 >0,05** >0,05**  

* Mann- Withney Test, **Willcoxon Test 
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-  Sau 60 ngày điều trị chỉ số BMI của 2 nhóm đều giảm nhẹ so với trước điều 

trị. Sự thay đổi trước sau điều trị và sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 

3.2.3.2. Sự thay đổi triệu chứng lâm sàng sau điều trị theo YHCT:  

Bảng 3.25. Sự thay đổi triệu chứng chính theo vấn chẩn sau điều trị 

Nhóm 

 

TWLS 

Nhóm Hạ mỡ NK 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 

P1-2 

P0-30 

P0-60 D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Mệt mỏi 
40 

(65,57) 

12 

(19,67) 

1 

(1,64) 

41 

(68,33) 

26 

(43,33) 

17 

(28,33) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,01** 

Đau nặng đầu 

(Đầu thống) 

44 

(72,13) 

6 

(9,84) 

4 

(6,56) 

41 

(68,33) 

23 

(38,33) 

16 

(26,67) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,01** 

Đau tức ngực 

(Tâm quý) 

31 

(50,82) 

12 

(19,67) 

1 

(1,64) 

28 

(46.67) 

26 

(43,33) 

17 

(28,33) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,001** 

Buồn nôn, 

nôn ra đờm 

rãi 

36 

(59,02) 

13 

(21,31) 

6 

(9,84) 

37 

(61,67) 

21 

(35,00) 

16 

(26,67) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,001** 

Chân tay tê 

bì, nặng nề 

( Ma mục) 

48 

(78,69) 

11 

(18,03) 

4 

(6,56) 

48 

(80,00) 

23 

(38,33) 

11 

(18,33) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,05** 

Huyễn vựng 

(Chóng mặt) 

48 

(78,69) 

11 

(18,03) 

6 

(9,84) 

46 

(76,67) 

26 

(43,33) 

17 

(28,33) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,01** 

* Chi-square Test, ** Fisher- Exact Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.25. cho thấy: Sau 30 ngày, 60 ngày điều trị ở cả 

hai nhóm các triệu chứng chính gồm đau nặng đầu, mệt mỏi, đau tức ngực, chóng 

mặt, buồn nôn, chân tay tê bì giảm rõ rệt, mức giảm có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001 và 0,01. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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Bảng 3.26. Sự thay đổi triệu chứng phụ theo vấn chẩn sau điều trị giữa hai nhóm 

Nhóm 

 

TWLS 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (1) 

(n- tỷ lệ %) 

Nhóm Atorvastatin (2) 

(n-tỷ lệ %) 

P1-2 

P0-30 

P0-60 D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Thất miên  

 

46 

(76,67) 

26 

(43,33) 

17 

(28,33) 

37 

(61,67) 

30 

(50,00) 

11 

(18,33) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,001** 

Tâm quý 
32 

(56,46) 

10 

(16,39) 

7 

(11,48) 

31 

(51,67) 

15 

(25,0) 

2 

(3,33) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,05** 

Miệng nhạt 
39 

(63,93) 

11 

(18,03) 

6 

(9,84) 

41 

(68,33) 

23 

(38,33) 

13 

 (21,67) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,001** 

Ăn uống  

kém 

52 

(85,25) 

13 

(21,13) 

5 

(8,20) 

53 

(88,33) 

27 

(45,0) 

17 

(28,33) 

>0,05* 

<0,001** 

<0,05** 

 

* Chi-square Test, ** Fisher- Exact Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.26. cho thấy: Sau 30 ngày, 60 ngày điều trị ở cả 

hai nhóm các triệu chứng phụ gồm mất ngủ, hồi hộp đánh trống ngực, miệng nhạt, 

ăn uống kém giảm rõ rệt, mức giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001 và 0,01. Sự 

khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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Bảng 3.27. Sự thay đổi triệu chứng chính theo mức độ bệnh 
 

Nhóm 
 

Triệu chứng 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (1) 

(n- tỷ lệ %) 

Nhóm Atorvastatin (2) 

(n-tỷ lệ %) 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Mệt mỏi 

Không 

(0 điểm) 

21 

(34,43) 

49 

(80,33) 

60 

(98,36) 

19 

(31,67) 

34 

(56,67) 

49 

(81,67) 

Nhẹ 

(2 điểm) 

34 

(55,74) 

12 

(19,67) 

1 

(1,64) 

31 

(51,67) 

26 

(43,33) 

11 

(18,33) 

Vừa 

(4 điểm) 

6 

(9,84) 

0 

(0) 

0 

(0) 

10 

(16,67) 

0 

(0) 

0 

(0) 

Đau 

nặng đầu 

(Đầu 

thống) 

Không 

(0 điểm) 

17 

(27,87) 

55 

(90,16) 

57 

(93,4) 

19 

(31,67) 

37 

(61,67) 

44 

(73,33) 

Nhẹ 

(2 điểm) 

37 

(60,66) 

6 

(9,84) 

4 

(6,6) 

33 

(55,00) 

18 

(30,00) 

13 

(21,67) 

Vừa 

(4 điểm) 

7 

(11,48) 

0 

(0) 

0 

(0) 

8 

(13,33) 

5 

(8,33) 

3 

(5,00) 

Tâm quý 

(Tức 

ngực) 

Không 

(0 điểm) 

30 

(49,18) 

54 

(88,52) 

57 

(93,44) 

32 

(53,33) 

42 

(70,00) 

49 

(81,67) 

Nhẹ 

(2 điểm) 

29 

(47,54) 

7 

(11,48) 

4 

(6,56) 

27 

(45,00) 

16 

(26,67) 

11 

(18,33) 

Vừa 

(4 điểm) 

2 

(3,28) 

0 

(0) 

0 

(0) 

1 

(1,67) 

2 

(3,33) 

0 

(0) 

Buồn 

nôn, nôn 

ra đờm 

rãi 

Không 

(0 điểm) 

25 

(40,98) 

48 

(78,69) 

55 

(90,16) 

23 

(38,33) 

39 

(65,00) 

44 

(73,33) 

Nhẹ 

(2 điểm) 

31 

(50,82) 

13 

(21,31) 

6 

(9,84) 

33 

(55,00) 

19 

(31,67) 

16 

(26,67) 

Vừa 

(4 điểm) 

5 

(8,20) 

0 

(0) 

0 

(0) 

4 

(6,67) 

2 

(3,33) 

0 

(0) 

Chân tay 

tê bì 

(Ma mục) 

Không 

(0 điểm) 

13 

(21,31) 

50 

(81,97) 

57 

(93,44) 

12 

(20,00) 

37 

(61,67) 

49 

(81,67) 

Nhẹ 

(2 điểm) 

36 

(59,02) 

11 

(18,03) 

4 

(6,56) 

36 

(59,02) 

23 

(38,33) 

11 

(18,33) 

Vừa 

(4 điểm) 

12 

(19,67) 

0 

(0) 

0 

(0) 

11 

(18,33) 

0 

(0) 

0 

(0) 

Chóng 

mặt 

(Huyễn 

vựng) 

Không 

(0 điểm) 
13(21,31) 

50 

(81,97) 

55 

(90,16) 

14 

(23,33) 

34 

(56,67) 

43 

(71,67) 

Nhẹ 

(2 điểm) 

42 

(68,85) 

11 

(18,03) 

6 

(9,84) 

41 

(68,33) 

26 

(43,33) 

17 

(28,33) 

Vừa 

(4 điểm) 

6 

(9,84) 

0 

(0) 

0 

(0) 

5 

(8,33) 

0 

(0) 

0 

(0) 

 
P0-30 

P0-60 

0,001 

0,001 

0,001 

0,001 

 P1-2 >0,05
** 

 ** Fisher- Exact Test 
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Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.27. cho thấy: Không có bệnh nhân tổn thương 

mức độ nặng ở cả hai nhóm. Sau 30, 60 ngày điều trị, các triệu chứng chính chuyển  

độ bệnh từ vừa sang nhẹ và hết triệu chứng ở cả hai nhóm với p<0,001. Mức độ 

bệnh ở nhóm “Hạ mỡ NK” giảm nhiều hơn so với nhóm Atorvastatin, sự khác biệt 

giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.28. Sự thay đổi triệu chứng phụ theo mức độ bệnh 

Nhóm 

 

Triệu chứng 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (1) 

(n- tỷ lệ %) 

Nhóm Atorvastatin (2) 

(n-tỷ lệ %) 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Thất miên 

Không 

(0 điểm) 

25 

(40,98) 

46 

(75,41) 

53 

(86,89) 

23 

(38,33) 

30 

(50,00) 

49 

(81,67) 

Nhẹ 

(1 điểm) 

28 

(45,90) 

15 

(24,59) 

8 

(13,11) 

29 

(48,33) 

29 

(48,33) 

11 

(18,33) 

Vừa 

(2 điểm) 

8 

(13,11) 
0 0 

8 

(13,33) 

1 

(1,67) 

0 

0,00 

Hồi hộp 

trống 

ngực 

Không 

(0 điểm) 

29 

(47,54) 

51 

(83,61) 

54 

(88,52) 

29 

(48,33) 

45 

(75,00) 

58 

(96,67) 

Nhẹ 

(1 điểm) 

24 

(39,34) 

8 

(13,11) 

7 

(11,48) 

24 

(40,00) 

15 

(25,00) 

2 

(3,33) 

Vừa 

(2 điểm) 

6 

(9,84) 

2 

(3,28) 
0 

3 

(5,00) 
0 0 

Miệng 

nhạt 

Không 

(0 điểm) 

22 

(36,07) 

50 

(81,97) 

55 

(90,16) 

19 

(31,67) 

37 

(61,67) 

47 

(78,33) 

Nhẹ 

(1 điểm) 

36 

(59,02) 

11 

(18,03) 

6 

(9,84) 

37 

(61,67) 

22 

(36,67) 

12 

(20,00) 

Vừa 

(2 điểm) 

3 

(4,92) 
0 0 

4 

(6,67) 

1 

(1,67) 

1 

(1,67) 

Ăn kém 

Không 

(0 điểm) 

9 

(14,75) 

48 

(78,69) 

56 

(91,80) 

7 

(11,67) 

33 

(55,00) 

43 

(71,67) 

Nhẹ 

(1 điểm) 

44 

(72,13) 

13 

(21,31) 

5 

(8,20) 

45 

(75,00) 

27 

(45,00) 

17 

(28,33) 

Vừa 

(2 điểm) 

8 

(13,11) 
0 0 

8 

(13,33) 
0 0 

P0-30 

P0-60 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

P1-2 >0,05** 

 ** Fisher- Exact Test 
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Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.28. cho thấy: Không có bệnh nhân tổn thương 

mức độ nặng ở cả hai nhóm. Sau 30, 60 ngày điều trị, các triệu chứng phụ 

chuyển mức độ bệnh từ vừa sang nhẹ và hết triệu chứng rõ rệt ở cả hai nhóm, có 

ý nghĩa thống kê với p<0,001. Mức độ bệnh ở nhóm “Hạ mỡ NK” giảm nhiều 

hơn so với nhóm Atorvastatin, tuy nhiên sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý 

nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.29. Sự thay đổi triệu chứng theo vọng chẩn 
 

Nhóm 

 

Triệu chứng 

Nhóm “Hạ mỡ NK” 

 (n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin  

(n=60) (2) 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Thể 

trạng 

BMI< 25    
47 

(77,05) 

52 

(85,25) 

52 

(85,25) 

49 

(81,67) 

52 

(86,67) 

54 

(90,00) 

25≤ BMI  <30 
13 

(21,31) 

8 

(13,11) 

8 

(13,11) 

9 

(15,00) 

6 

(10,00) 

5 

(8,33) 

 30≤ BMI  ≤35   
1 

(1,64) 

2 

(3,33) 

1 

(1,64) 

2 

(3,33) 

2 

(3,33) 

1 

(1,67) 

Chất 

lưỡi to 

bè bệu 

Có 
55 

(90,16) 

17 

(27,87) 

2 

(3,28) 

35 

(58,33) 

11 

(18,33) 

4 

(6,67) 

 Không 
6 

(9,84) 

44 

(72,13) 

59 

(96,72) 

25 

(41,67) 

49 

(81,67) 

56 

(93,33) 

Rêu lưỡi 

trơn dính 

nhớt 

 Có 
57 

(93,44) 

8 

(13,11) 

1 

(1,64) 

52 

(86,67) 

34 

(56,67) 

9 

(15,00) 

 Không 
4 

(6,56) 

53 

(86,89) 

60 

(98,36) 

8 

(13,33) 

26 

(43,33) 

79 

(65,29) 

P0-30 

P0-60 

<0,05** 

<0,05** 

<0,05** 

<0,05** 

P1-2 >0,05** 
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Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.29. cho thấy:  

- Thể trạng béo trước điều trị (BMI>25) ở nhóm Hạ mỡ NK từ 22,95% giảm 

xuống còn 13,11%. Nhóm Atorvastatin giảm từ 18,33% xuống còn 10%. 

- Chất lưỡi bệu, to bè trước điều trị ở nhóm Hạ mỡ NK từ 90,16% giảm xuống 

còn 27,87% sau 30 ngày điều trị và 3,82% sau 60 ngày điều trị. Nhóm Atorvastatin 

giảm từ 58,33% xuống còn 18,33% sau 30 ngày điều trị và 6,67% sau 60 ngày điều trị. 

- Rêu lưỡi trơn dính nhớt trước điều trị ở nhóm Hạ mỡ NK từ 93,44% giảm xuống 

còn 3,11% sau 30 ngày điều trị và 1,64% sau 60 ngày điều trị. Nhóm Atorvastatin giảm 

từ 86,67% xuống còn 56,67% sau 30 ngày điều trị và 15% sau 60 ngày điều trị.  

Sự thay đổi trước sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,05 ở cả hai nhóm. Sự 

khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.30. Sự thay đổi mạch chứng theo YHCT 

Nhóm 

Mạch 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (n=61) (1) Nhóm Atorvastatin (n=60) (2) 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Mạch 

Huyền 

hoạt 

11 

(18,03) 

1  

(1,64) 
0 

7 

(11,67) 

1 

(1,67) 
0 

Hoạt 
50 

(81,97) 

12 

(19,67) 

6  

(9,84) 

46  

(76,67) 

19  

(31,67) 

7 

(11,67) 

Huyền 0 
18 

(29,51) 

16 

(26,23) 

7 

(11,67) 

17 

 (28,33) 

16 

(26,67) 

Nhu 

hoãn 
0 

30 

(49,18) 

39 

(63,93) 
0 

23  

(38,33) 

37  

(31,67) 

P0-30 

P0-60 

<0,05** 

<0,001** 

<0,01** 

<0,001** 

P1-2 <0,01** 

* Chi-square Test, ** Fisher- Exact Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.30. cho thấy:  

- Nhóm Hạ mỡ NK: Trước điều trị, mạch hoạt là 81,97%, mạch huyền hoạt 

18,03%. Sau điều trị 30 ngày, mạch hoạt còn 19,67%, mạch huyền hoạt còn 1,64%. 

Sau điều trị 60 ngày mạch hoạt còn 9,84%, không còn bệnh nhân có mạch huyền hoạt.  

- Nhóm Atorvastatin: Trước điều trị mạch hoạt 76,67%, mạch huyền hoạt là 

11,67%. Sau điều trị 30 ngày mạch hoạt còn 31,67%, mạch huyền hoạt còn 1,67%. Sau 

điều trị 60 ngày mạch hoạt còn 11,67%, không còn bệnh nhân có mạch huyền hoạt. 

 Sự thay đổi trước, sau điều trị và sự khác biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa thông 

kê với p<0,01. 
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Bảng 3.31. Sự thay đổi  điểm trung bình sau điều trị theo Nguyên tắc chỉ đạo 

nghiên cứu lâm sàng Trung - Tân dược - Trung Quốc 2002 
 

Chỉ số 

Nhóm 
D0 D30 

Tỷ lệ 

(%) 

thay đổi 

D60 
Tỷ lệ (%) 

thay đổi 

P0-30 

P0-60 

Điểm trung bình các triệu chứng chính 

Nhóm“Hạ mỡ NK” 

(n=61) (1) 
9,84±4,09 2,3±2,3 79,40 1,15±1,61 89,34 

<0,001** 

<0,001** 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
9,80±4,14 5,2±3,59 49,90 3,07±2,77 71,26 

<0,001** 

<0,001** 

Điểm trung bình các triệu chứng phụ 

Nhóm“Hạ mỡ NK” 

(n=61) (1) 
3,08±1,79 0,84±1,08 70,25 0,43±0,69 78,52 

<0,001** 

<0,001** 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
3,22±1,83 1,62±1,21 43,20 0,73±0,92 76,14 

<0,001** 

<0,001** 

Tổng điểm trung bình 

Nhóm“Hạ mỡ NK” 

(n=61) (1) 
12,92±5,39 3,13±2,96 79,73 1,57±1,95 89,86 

<0,001** 

<0,001** 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
13,02±5,48 6,82±4,22 50,44 3,8±3,11 74,10 

<0,001** 

<0,001** 

p1-2 >0,05* <0,001* <0,001*  

* TTest độc lập, **TTest ghép cặp 

Nhận xét: Bảng 3.31.cho thấy: Điểm trung bình các triệu chứng chính ở nhóm 

“Hạ mỡ NK” giảm 79,40% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 89,34% sau 60 ngày; Nhóm 

Atorvastatin  giảm 40,90% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 71,26% sau 60 ngày.  

Điểm trung bình các triệu chứng phụ ở nhóm “Hạ mỡ NK” giảm 70,25% sau 

30 ngày, tiếp tục giảm 78,52% sau 60 ngày; Nhóm Atorvastatin  giảm 43,20% sau 

30 ngày, tiếp tục giảm 76,14% sau 60 ngày.  

Tổng điểm trung bình ở nhóm “Hạ mỡ NK” giảm 79,73% sau 30 ngày, tiếp 

tục giảm 89,86% sau 60 ngày; Nhóm Atorvastatin  giảm 50,44% sau 30 ngày, tiếp 

tục giảm 74,10% sau 60 ngày. Mức giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Sự khác 

biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê với P< 0,001. 
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Bảng 3.32. Đánh giá hiệu quả điều trị theo y học cổ truyền 

 

     Nhóm 

 

 

Mức độ 

Nhóm “Hạ mỡ NK” 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
p1-2(d30) 

p1-2(d60) 

 
D30 D60 D30 D60 

n % n % n % n % 

Tốt (≥95%) 16 26,23 27 44,26 1 1,67 10 16,67 

0,00* 

0,00* 

Khá (70-<95%) 27 44,26 30 49,18 9 15,00 24 40,00 

Hiệu quả TB (30- <70%) 18 29,51 4 6,56 40 66,67 26 43,33 

Không hiệu quả (<30%) 0 0 0 0 10 16,67 0 0 

*Fisher- Exact Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.32. cho thấy:  

-  Sau điều trị 30 ngày tỷ lệ bệnh nhân đạt hiệu quả tốt ở nhóm “Hạ mỡ 

NK” là 26,23%, hiệu quả khá 44,26%, hiệu quả trung bình 29,51%; ở nhóm 

Atorvastatin hiệu quả tốt 1,67%, hiệu quả khá 15%, hiệu quả trung bình 66,67%, 

không đạt hiệu quả là 16,67%. 

-  Sau điều trị 60 ngày tỷ lệ bệnh nhân đạt hiệu quả tốt ở nhóm “Hạ mỡ 

NK” là 44,26%, hiệu quả khá 49,18%, hiệu quả trung bình 6,46%; ở nhóm 

Atorvastatin hiệu quả tốt là 16,67%, hiệu quả khá 40%, hiệu quả trung bình 

43,33%. Sự khác biệt giữa 2 nhóm  có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.2.3.3. Sự thay đổi các chỉ số cận lâm sàng sau điều trị:  

 Sự thay đổi các chỉ số Lipid sau điều trị:  

Bảng 3.33. Sự thay đổi nồng độ các chỉ số Lipid sau điều trị 
 

Chỉ số 
Nhóm 

D0 D30 
Tỷ lệ (%) 
thay đổi 

D60 
Tỷ lệ (%) 
thay đổi 

P0-30 

P0-60 

Nồng độ Cholesterol toàn phần 

Nhóm  
“Hạ mỡ NK” 
(n=61) (1) 

5,95±1,01 4,94±0,87 ↓15,38 4,46±0,70 ↓23,13 
<0,001** 
<0,001** 

Nhóm 
Atorvastatin 
(n=60) (2) 

5,83±1,05 4,94±1,00 ↓13,80 4,49±0,71 ↓20,55 
<0,001** 
<0,001** 

Nồng độ Triglyceride 

Nhóm  
“Hạ mỡ NK” 
(n=61) (1) 

2,6±1,32 1,97±0,92 ↓16,08 1,82±0,79 ↓17,61 
<0,001** 
<0,001** 

Nhóm 
Atorvastatin 
(n=60) (2) 

2,87±1,33 2,30±1,06 ↓12,25 1,82±0,69 ↓19,23 
<0,001** 
<0,001** 

Nồng độ LDL- C 

Nhóm  
“Hạ mỡ NK” 
(n=61) (1) 

3,55±1,3 2,88±0,93 ↓10,23 2,4±0,75 ↓21,34 
<0,001** 
<0,001** 

Nhóm 
Atorvastatin 
(n=60) (2) 

3,3±1,28 2,76±0,83 ↓5,97 2,47±0,71 ↓11,82 
<0,001** 
<0,001** 

Nồng độ HDL-C 

Nhóm  
“Hạ mỡ NK” 
(n=61) (1) 

1,22±0,12 1,17±0,16 ↓3,27 1,24±0,17 ↑1,91 
>0,05** 
>0,05** 

Nhóm 
Atorvastatin 
(n=60) (2) 

1,19±0,14 1,18±0,16 ↑0,29 1,25±0,19 ↑6,21 
>0,05** 
>0,05** 

Nồng độ Non- HDL-C 

Nhóm 
 “Hạ mỡ NK” 
(n=61) (1) 

4,73±1,01 3,76±0,87 ↓18,07 3,22±0,76 ↓29,03 
<0,001** 
<0,001** 

Nhóm 
Atorvastatin 
(n=60) (2) 

4,64±1,04 3,76±1,02 ↓16,85 3,24±0,77 ↓26,93 
<0,001** 
<0,001** 

p1-2 >0,05* >0,05* >0,05*  

* TTest độc lập, **TTest ghép cặp 
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Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.33. cho thấy: Sau 30, 60 ngày điều trị:  

TC trung bình ở nhóm Hạ mỡ NK giảm lần lượt 15,38%, 23,13% ; nhóm 

Atorvastatin giảm lần lượt  13,8 %,  20,55%.  

Triglycerid trung bình ở nhóm Hạ mỡ NK giảm lần lượt 16,08%, 17,61%; 

nhóm Atorvastatin giảm lần lượt 12,25 %, 19,23%. 

LDL-C trung bình ở nhóm Hạ mỡ NK giảm lần lượt 10,23%, 21,34% ; nhóm 

Atorvastatin giảm  lần lượt 5,97 %, 11,82%. 

HDL-C trung bình ở nhóm Hạ mỡ NK giảm 3,27%, sau 60 ngày tăng 1,91%; 

nhóm Atorvastatin giảm 0,29%, sau 60 ngày tăng 6,21%.  

Non- HDL-C trung bình ở nhóm Hạ mỡ NK giảm lần lượt 18,07%, 29,03%, 

nhóm Atorvastatin giảm lần lượt16,85%,  26,93%. 

Sự thay đổi có ý nghĩa thống kê sau điều trị với p<0,001. Sự khác biệt giữa 2 

nhóm không có ý nghĩa thống kê  với p>0,05.   

 Sự thay đổi mức độ chỉ số lipid sau điều trị theo NCEP ATP III và Bộ Y tế Việt Nam. 

 
*Chi square Test, ** Fisher- Exact Test 

 

Biểu đồ 3.10. Sự thay đổi mức độ TC sau điều trị  
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Nhận xét: Từ kết quả biểu đồ  3.10. cho thấy:  

Số bệnh nhân có chỉ số Cholesterol tăng cao trước điều trị ở nhóm “Hạ mỡ NK” 

là 55,74%, sau điều trị 30 ngày giảm còn 4,92%, sau 60 ngày không còn bệnh nhân 

nào; Ở nhóm Atorvastatin là 45%, sau điều trị 30 ngày còn 15%, sau 60 ngày điều trị 

không còn bệnh nhân nào. Sự thay đổi trước và sau điều trị ở cả 2 nhóm có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001. Sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.34. Sự thay đổi mức độ TG sau điều trị 

Nhóm 

 

Triệu chứng 

Nhóm “Hạ mỡ NK”(n=61) (1) Nhóm Atorvastatin (n=60) (2) 

D0 D30 
D60 D0 D30 

D60 

 

TG 

(mmol/l) 

Bình thường 

<1,73 

18 

(29,51) 

28 

(45,90) 

35 

(57,38) 

14 

(23,33) 

18 

(30,00) 

29 

(48,33) 

Cao giới hạn 

1,73 - < 2,30 

9 

(14,75) 

14 

(22,95) 

17 

(27,87) 

6 

(10,00) 

15 

(25,00) 

19 

(31,67) 

Cao  

2,30 -< 5,75 

34 

(55,74) 

19 

(31,15) 

9 

(14,75) 

40 

(66,67) 

27 

(45,00) 

12 

(20,00) 

Rất cao  

≥ 5,75 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

P0-30 

P0-60 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

P1-2 >0,05* 

*Chi square Test, ** Fisher- Exact Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.34. cho thấy: Số bệnh nhân có chỉ số 

Triglyceride tăng cao trước điều trị ở nhóm “Hạ mỡ NK” là 55,74%, sau điều trị 

30 ngày giảm còn 31,15%, sau 60 ngày điều trị giảm còn 14,75%. Ở nhóm 

Atorvastatin trước điều trị là 66,67%, sau điều trị 30 ngày còn 45,%, sau 60 ngày 

điều trị giảm còn 20%. Sự thay đổi trước và sau điều trị ở cả 2 nhóm có có ý 

nghĩa thống kê với p<0,05. Sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê 

với p>0,05. 
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Bảng 3.35. Sự thay đổi mức độ LDL-C sau điều trị  
 

Nhóm 

Mức độ 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (n=61)(1) Nhóm Atorvastatin (n=60) (2) 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

LDL- C 

(mmol/l) 

Tối ưu 

< 2,57 

18 

(29,51) 

22 

(36,07( 

34 

(55,74) 

21 

(35,00) 

21 

(35,00 

30 

(50,00) 

Gần tối ưu 

2,57- < 3,34 

9 

(14,75) 

19 

(31,05) 

22 

(36,07) 

10 

(16,67) 

28 

(46,67) 

23 

(38,33) 

Cao giới hạn 

3,34- < 4,11 

5 

(8,20) 

14 

(22,95) 

5 

(8,20) 

12 

(20,00) 

7 

(11,67) 

7 

(11,67) 

Cao 

4,11-< 4,80 

18 

(29,51) 

6 

(9,84) 

0 

(0) 

6 

(10,00) 

4 

(6,67) 

0 

(0) 

Rất cao 

≥ 4,80 

11 

(18,03) 

0 

(0) 

0 

(0) 

11 

(18,33) 

0 

(0) 

0 

(0) 

P0-30 

P0-60 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

P1-2 >0,05 

*Chi square Test, ** Fisher- Exact Test 
 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.35. cho thấy: Số bệnh nhân có chỉ số LDL-C tăng 

rất cao ở nhóm “Hạ mỡ NK” là 18,03%, tăng cao là 29,51%, sau điều trị 30 ngày còn 

9,84%, sau 60 ngày điều trị không còn bệnh nhân nào; ở nhóm dùng Atorvastatin là 

28,33%, sau điều trị 30 ngày còn 6,67%, sau 60 ngày điều trị không còn bệnh nhân nào. 

Sự thay đổi trước và sau điều trị ở cả 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Sự 

khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.36. Sự thay đổi mức độ HDL-C sau điều trị  
 

Nhóm 

Mức độ 

Nhóm “Hạ mỡ NK”(n=61)(1) Nhóm Atorvastatin (n=60) (2) 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

HDL-C 

(mmol/l) 

Thấp 

< 1,03 

3 

(4,92) 

20 

(32,79) 

13 

(21,31) 

11 

(18,33) 

15 

(25,00) 

10 

(16,67) 

Trung bình 

1,03- <1,54 

58 

(95,08) 

41 

(67,21) 

48 

(78,69) 

49 

(81,67) 

44 

(73,33) 

50 

(83,33) 

Cao 

≥ 1,54 

0 

(0,00) 

0 

(0,00) 

0 

(0,00) 

0 

(0,00) 

1 

(1,67) 

0 

(0,00) 

P0-30 

P0-60 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

P1-2 >0,05 

*Chi square Test, ** Fisher- Exact Test 
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Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.36. cho thấy: Chỉ số HDL-C ở cả hai nhóm đều 

chủ yếu ở ngưỡng trung bình, sự thay đổi trước và sau điều trị ở cả và sự khác biệt 

giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

Bảng 3.37. Sự thay đổi mức độ Non - HDL-C sau điều trị 

 

Nhóm 

Mức độ 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (n=61) (1) Nhóm Atorvastatin (n=60) (2) 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Non- 

HDL-C 

(mmol/l) 

Tối ưu 

< 3,37 

8 

(13,11) 

24 

(39,34) 

26 

(42,62) 

11 

(18,33) 

17 

(28,33) 

24 

(40,00) 

Gần tối ưu 

3,37- <4,12 

10 

(16,39) 

13 

(21,31) 

11 

(18,03) 

9 

(15,00) 

23 

(38,33) 

16 

(26,67) 

Cao giới hạn 

4,12- <4,9 

9 

(14,75) 

18 

(29,51) 

24 

(39,24) 

13 

(21,67) 

10 

(16,67) 

20 

(33,33) 

Cao  

4,9- <5,7 

26 

(42,62) 

6 

(9,84) 

0 

(0) 

19 

(31,67) 

10 

(16,67) 

0 

(0) 

Rất cao 

≥ 5,7  

8 

(13,11) 

0 

(0) 

0 

(0) 

8 

(13,33) 

0 

(0) 

0 

(0) 

P0-30 

P0-60 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

<0,001** 

P1-2 >0,05 

 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.37. cho thấy: Số bệnh nhân có chỉ số Non- HDL-

C tăng rất cao ở nhóm “Hạ mỡ NK” là 13,11%, tăng cao 55,74%, sau điều trị 30 

ngày giảm còn 9,84%, sau 60 ngày điều trị không còn bệnh nhân nào; ở nhóm dùng 

Atorvastatin tăng rất cao là 13,33%, tăng cao là 31,67%, sau điều trị 30 ngày còn 

16,67%, sau 60 ngày điều trị không còn bệnh nhân nào. Sự thay đổi trước và sau 

điều trị ở cả 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Sự khác biệt giữa 2 nhóm 

không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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Bảng 3.38. Hiệu quả điều trị chung RLLM trên các chỉ số lipid máu theo YHHĐ 

 

     Nhóm 

 

Hiệu quả  

điều trị 

Nhóm “Hạ mỡ NK” 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 
p1-2(D30) 

p1-2(D60) 
D30 D60 D30 D60 

Tốt 
3 

(4,92) 

13 

(21,31) 

9 

(15,00) 

13 

(21,67) 

>0,05* 

 

>0,05* 

 

 

Khá 
32 

(52,46) 

39 

(63,93) 

27 

(45,00) 

36 

(60,00) 

Hiệu quả  

trung bình 

15 

(24,59) 

8 

(13,11) 

14 

(23,33) 

10 

(16,67 

Không hiệu quả 
10 

(16,39) 

1 

(1,64) 

10 

(16,67) 

1 

(1,67) 

Xấu 
1 

(1,64) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

P30-60 <0,001* >0,05*  
 

*Fisher -Exact Test 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.38. cho thấy:  

Sau 30 ngày điều trị: Hiệu quả điều trị ở nhóm “Hạ mỡ NK” đạt kết quả tốt 

4,92%, khá là 52,46%, trung bình là 24,59%. Không hiệu quả là 16,39%, hiệu quả 

xấu 1,64%; ở nhóm Atorvastatin đạt kết quả tốt là 15%, khá là 45%, trung bình 

23,33%, không hiệu quả 16,67%, không có bệnh nhân nào có hiệu quả xấu. Giữa 2 

nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

 Sau 60 ngày điều trị: Hiệu quả điều trị ở nhóm “Hạ mỡ NK” đạt kết quả tốt 

21,31%, khá 63,93%, trung bình 13,11%. Không hiệu quả 1,64%, không có bệnh 

nhân nào có hiệu quả xấu; Ở nhóm Atorvastatin đạt kết quả tốt 21,67%, khá 60%, 

trung bình 16,67%. Không hiệu quả 1,67%, không có bệnh nhân nào có hiệu quả 

xấu. Giữa 2 nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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3.2.3.4. Sự thay đổi các chỉ số đánh giá nguy cơ XVĐM. 

Bảng 3.39. Tác dụng của viên nang “Hạ mỡ NK”  trên chỉ số xơ vữa mạch 

Chỉ số 

 

Nhóm 

D0 D30 D60 

P0-30 

P0-60 
X ± SD 

(mmol/L) 

X ± SD 

(mmol/L) 

Tỷ lệ 

(%) 

giảm 

X ± SD 

(mmol/L) 

Tỷ lệ 

(%) 

giảm 

(CT- HDL - C) / HDL – C (AI) 

Nhóm “Hạ mỡ NK” 

(n=61)(1) 
3,91±0,95 3,27±0,86 13,43 2,69±0,84 27,57 

<0,001** 

<0,001** Nhóm Atorvastatin 

(n=60)(2) 
3,94±1,06 3,27±1,04 13,31 2,69±0,88 28,18 

Tỷ số TC/HDL-C (CRI) 

Nhóm “Hạ mỡ NK” 

(n=61)(1) 
4,91±0.95 4,27±0.86 11,06 3,69±0.84 22,39 

<0,001** 

<0,001** Nhóm Atorvastatin 

(n=60)(2) 
4,94±1,06 4,7±1,04 11,04 3,69±0,88 22,81 

Log(TG/HDL-C) (AIP) 

Nhóm “Hạ mỡ NK” 

(n=61)(1) 
0,27±0,23 0,19±0,19 40,52 0,14±0,19 52,95 

<0,001** 

<0,001** Nhóm Atorvastatin 

(n=60)(2) 
0,33±0,27 0,25±0,24 32,97 0,14±0,20 74,99 

p1-2 >0,05* >0,05* >0,05*  

* TTest độc lập, **TTest ghép cặp 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.39. cho thấy:  

- Chỉ số xơ vữa mạch Atherogenic Index (AI): ở nhóm Hạ mỡ NK  giảm 

13,43% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 27,57% sau 60 ngày; nhóm Atorvastatin giảm 

13,31% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 28,18% sau 60 ngày.  

- Chỉ số nguy cơ mạch vành Coronary Risk Index (CRI): ở nhóm Hạ mỡ NK 

giảm 11,06% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 22,39% sau 60 ngày; ở nhóm Atorvastatin 

giảm 11,04% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 22,81% sau 60 ngày.  

- Chỉ số xơ vữa huyết tương Atherogenic Index Plasm (AIP): ở nhóm Hạ mỡ 

NK giảm 40,52% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 52,95% sau 60 ngày; ở nhóm 

Atorvastatin giảm 32,97% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 74,99% sau 60 ngày.  

Sự thay đổi sau điều trị có ý nghĩa thống kê ở cả hai nhóm với p<0,001. Sự 

khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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3.2.3.4. Mối liên quan giữa tăng huyết áp và hiệu quả điều trị RLLM 

82,22

(37)

15,56

(7) 2,22

(1)

93,75

(15)

6,25

(1) 0

86,67

(39)

13,33

(6)

0

66,67

(10)

26,67

(4)

6,67

(1)

0

20

40

60

80

100

Tốt khá Trung bình Không 

hiệu quả

Tốt khá Trung bình Không 

hiệu quả

T
ỷ
 l
ệ 
%

Tăng HA và tiền tăng HA              HA bình thƣờng

p>0,05

Mối liên quan giữa tăng HA và hiệu quả điều trị RLLM

Nhóm "Hạ mỡ NK" Nhóm Atorvastatin

 

Biểu đồ 3.11. Mối liên quan giữa tăng huyết áp và hiệu quả điều trị rối loạn 

lipid máu 
 

Nhận xét: Từ kết quả biểu đồ 3.11. cho thấy: Sau 60 ngày điều trị:  

Bệnh nhân tăng huyết áp và tiền THA ở nhóm Hạ mỡ NK đạt hiệu quả tốt và 

khá là 82,22%; hiệu quả TB là 15,56%; không hiệu quả là 2,22%; Ở nhóm  

Atorvastatin đạt hiệu quả tốt và khá là 86,67%; hiệu quả TB là 13,33%; không có 

bệnh nhân không đạt hiệu quả.  

Đối tượng không tăng huyết áp ở nhóm Hạ mỡ NK đạt hiệu quả tốt và khá là 

93,75%; hiệu quả TB là 6,25%; ở nhóm Atorvastatin đạt hiệu quả tốt và khá là 

66,67%;  hiệu quả TB là 26,67% không hiệu quả là 6,67%. 

Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). 
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Biểu đồ 3.12. Hiệu quả điều trị rối loạn lipid máu theo De Gennes 

Nhận xét: Từ kết quả biểu đồ 3.12. về đánh giá hiệu quả theo De Gennes cho 

thấy: Bệnh nhân tăng TC máu đơn thuần ở nhóm “Hạ mỡ NK” đạt hiệu quả tốt và 

khá là 94,44%; hiệu quả TB là 5,56%; không có bệnh nhân nào không hiệu quả; ở 

nhóm Atorvastatin đạt hiệu quả tốt và khá là 85,71%; hiệu quả TB là 14,29%; 

không có bệnh nhân nào không hiệu quả. 

 Bệnh nhân tăng Triglyceride đơn thuần ở nhóm “Hạ mỡ NK” đạt hiệu quả tốt 

và khá là 75%; hiệu quả TB là 25%; không có bệnh nhân nào không hiệu quả; ở 

nhóm Atorvastatin đạt hiệu quả tốt và khá là 68,42%; hiệu quả TB là 26,32%; 

không hiệu quả là 5,26%. 

Bệnh nhân tăng lipid máu hỗn hợp ở nhóm “Hạ mỡ NK” đạt hiệu quả tốt và 

khá là 85,19%; hiệu quả TB là 11,11%; không hiệu quả là 3,7%; Ở nhóm  

Atorvastatin đạt hiệu quả tốt và khá là 88,89%; hiệu quả TB là 11,11%; không có 

bệnh nhân nào không hiệu quả. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống 

kê với p > 0,05. 
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3.2.4. Đánh giá tác dụng không mong muốn  

3.2.4.1. Đánh giá tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Bảng 3.40. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 
 

Nhóm 

 

Triệu chứng 

Nhóm “Hạ mỡ NK” 

(n=61) (1) 

Nhóm Atorvastatin 

(n=60) (2) 

Tổng 

(n = 121) 

n % n % n % 

Đầy bụng 0 0 1 1,67 1 0,83 

Rối loạn tiêu hóa 1 1,64 1 1,67 2 1,65 

Mẩn ngứa 0 0 0 0 0 0 

Đau cơ 0 0 0 0 0 0 

Triệu chứng khác 0 0 0 0 0 0 

 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.40. cho thấy: Sau 60 ngày điều trị, có 02 bệnh 

nhân bị rối loạn tiêu hóa ở mỗi nhóm. 01 bệnh nhân đầy bụng ở nhóm dùng 

Atorvastatin. Ngoài ra, chưa quan sát thấy tác dụng không mong muốn nào khác.  

3.2.4.2. Đánh giá tác dụng không mong muốn trên một số chỉ số cận lâm sàng 

Bảng 3.41. Sự thay đổi các chỉ số huyết học sau điều trị 
 

Nhóm 

Chỉ số 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (n=61) (1) Nhóm Atorvastatin (n=60) (2) 
p1-2 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

HC 4,65±0,42 4,64±0,37 4,67±0,46 4,66±0,46 4,64±0,39 4,60±0,52  

 

 

 

>0,05* 

Hb 13,90±1,61 13,8±1,30 16,17±15,9 13,90±1,35 14,09±1,32 14,3±1,42 

Hct 0,4±0,04 0,41±0,03 0,42±0,03 0,4±0,04 0,42±0,03 0,42±0,05 

BC 6,68±1,41 6,75±1,59 7,29±1,65 6,86±1,43 6,79±1,36 7,32±1,84 

Neu 54,8±8,81 54,43±8,23 56,46±8,15 53,09±11,52 54,44±8,5 58,26±7,84 

Lym 36,12±8,77 36,89±7,67 35,2±7,88 37,35±11,54 36,38±8,56 34,94±8,54 

TC 239,48±36,04 236,11±39,53 232,25±44,8 230,59±54,69 231,86±52,32 237,03±49,37 

p0-30 

p0-60 

>0,05** 

>0,05** 

>0,05** 

>0,05** 

 

* TTest độc lập, **TTest ghép cặp 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.41. cho thấy: Chỉ số huyết học trước và sau điều 

trị, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Bảng 3.42. Sự thay đổi các chỉ số đánh giá chức năng gan, thận sau điều trị 

 

Nhóm 

 

Chỉ số 

Nhóm “Hạ mỡ NK” (n=61) (1) Nhóm Atorvastatin (n=60) (2) 

p1-2 

D0 D30 D60 D0 D30 D60 

Ure 

(mmol/l) 
5,53±1,30 5,79±1,18 5,16±0,93 5,16±1,22 5,45±1,14 5,27±0,99 >0,05* 

Creatinin 

(mmol/l)  
80,12±13,69 84,68±11,91 79,01±13,07 81,62±14,4 84,46±11,77 82,3±12,84 >0,05* 

Gluocose 

(mmol/l) 
5,19±0,84 5,03±0,58 5,21±0,5 5,71±1,57 5,43±1,07 5,56±1,0 >0,05* 

p0-30 

p0-60 

>0,05** 

>0,05** 

>0,05** 

>0,05** 
 

AST 

(UI/l) 
30,06±12,5 32,35±13,28 23,27±10,07 27,18±8,54 29,9±12,82 24,35±15,33 >0,05* 

ALT 

(UI/l) 
28,66±16,54 23,87±10,51 23,73±20,58 25,51±12,44 24,19±10,49 23,5±20,03 >0,05* 

p0-30 

p0-60 

>0,05** 

<0,001** 

>0,05** 

<0,001**  

* Mann- Withney Test, **Willcoxon Test 

 

Nhận xét: Từ kết quả bảng 3.43. cho thấy: Các chỉ số Ure, Creatinin, Glucose 

trước và sau điều trị sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) ở cả hai nhóm. 

Chỉ số AST, ALT sau điều trị 60 ngày giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,001 ở cả  

hai nhóm. 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 
 

 Rối loạn lipid máu là một trong những nguy cơ hàng đầu gây các bệnh lý về 

tim mạch. Theo thống kê của WHO, hàng năm có khoảng 17,9 triệu người tử vong do 

bệnh lý tim mạch. Tại Việt Nam trong năm 2016, tử vong mỗi năm do các bệnh tim 

mạch chiếm 31% trong số tử vong do các bệnh không lây nhiễm. Bệnh tim mạch, đột 

quỵ đang có xu hướng gia tăng và trở thành nguyên nhân gây tử vong trong số các 

bệnh không lây nhiễm trên toàn thế giới [91],[97]. RLLM nếu được kiểm soát, tư vấn 

và điều trị kịp thời bằng chế độ ăn uống, luyện tập hợp lý và chế độ dùng thuốc, sẽ 

giảm nguy cơ mắc bệnh và giảm được các nguy cơ cũng như biến cố tim mạch. 

YHHĐ đã có nhiều khuyến cáo về chế độ ăn uống, luyện tập và có nhiều loại thuốc 

điều trị RLLM có hiệu quả điều trị ở các mức độ khác nhau nhưng lại có các tác dụng 

phụ như tăng men gan, đau cơ, rối loạn tiêu hóa...YHCTcũng đã có các nghiên cứu vể 

các loại thảo dược có tác dụng điều trị RLLM nhưng chưa nhiều, do vậy việc nghiên 

cứu tìm ra một sản phẩm thuốc YHCT có tác dụng điều trị và an toàn cho người bệnh 

là một hướng đi mang tính khả quan.  

4.1. Sự lựa chọn viên nang “Hạ mỡ NK” và thuốc đối chứng điều trị hội chứng 

RLLM. 

4.1.1. Sự lựa chọn viên nang “Hạ mỡ HK” 

 Viên nang “Hạ mỡ NK” được sản xuất từ bài thuốc Nam điều trị chứng đàm 

thấp của cố lương y Nguyễn Kiều có tác dụng: Hành khí, thanh nhiệt, hóa thấp, trừ đàm. 

Viên nang “Hạ mỡ NK” đã góp phần hiện đại hóa thuốc YHCT, mang lại sự thuận tiện 

cho người bệnh trong quá trình sử dụng. Viên nang “Hạ mỡ NK” đã được nghiên cứu 

bào chế tại Học viện Y-Dược học cổ truyền Việt Nam, phối hợp với Viện Dược liệu 

trung ương trên cơ sở xây dựng công thức dưới tác dụng của các hoạt chất có sẵn trong 

dược liệu có tác dụng hạ Lipid máu, giảm khối lượng thuốc uống trong ngày.  

Công thức viên nang “Hạ mỡ NK” dựa trên bài thuốc gốc và nghiên cứu phân 

tích các thành phần hoạt chất chính của các vị thuốc có trong bài thuốc. Các thành 

phần hoạt chất chính bao gồm: Hesperidine; Saponin; Polysaccharide; Anthranoide; 

Rutin và Flavonoid (Quercetin) (bảng 2.9). Hesperidin có ở lớp vỏ cùi dưới dạng kết 
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tinh của Trần bì có tác dụng cải thiện các dấu hiệu về bệnh tim, tăng cường lưu thông 

trung gian dòng chảy của mạch máu. Saponin có trong ngưu tất, đã được chứng minh 

làm giảm nồng độ cholesterol có trong huyết tương ở chuột, thỏ và khỉ. Cơ chế của 

saponin trong việc giảm mỡ máu là do các loại axit mật được hấp thụ bởi saponin. 

Nhờ đó, làm giảm bài tiết axit mật qua phân, sau đó được thay thế bằng sự tăng 

chuyển cholesterol thành axit mật của gan. Bên cạnh đó, saponin còn tương tác trực 

tiếp với cholesterol để tạo thành phức hợp cholesterol – saponin, từ đó ức chế sự hấp 

thụ cholesterol từ ruột non. Saponin có tác dụng bảo vệ gan chống lại các tác nhân 

gây tổn thương gan. Cơ chế bảo vệ gan của saponin có thể là do ức chế sự hoạt hóa 

chất gây độc cho gan và tăng cường chức năng bảo vệ cơ thể [50],[51]. 

Rutin là một loại flavonoid thuộc nhóm flavon được tìm thấy ở nhiều nhất ở 

hoa hòe có nhiều tác dụng nổi bật, mang lại nhiều lợi ích đối với sức khỏe của con 

người. Có tác dụng giảm hoại tử tim và ức chế hoạt động của các enzyme aldoctase, 

reductase; đóng vai trò như một chất chống oxy hóa, ức chế sự tích lũy lipid và tăng 

hoạt tính protein kinase, ức chế sự phá hủy của adrenalin, làm tăng sức chịu đựng 

của mao mạch, do đó làm bền vững mạch máu. Trong y dược học, rutin được dùng 

để phòng chống những biến cố của xơ vữa động mạch [67],[68]. 

Anthranonid có nhiều trong Thảo quyết minh, có tác dụng hạ cholesterol máu 

theo cơ chế ức chế tổng hợp cholesterol; tác dụng hạ huyết áp  bằng cách ức chế các 

kênh canxi do thụ thể kiểm soát trên các mạch và điều hòa bài tiết ocid nitric và 

oxid synthase cảm ứng; cải thiện hiệu quả chức năng cơ tim, giảm nhồi máu cơ tim 

và tổn thương do tái máu ở động vật mắc bệnh tiểu đường [65],[81]. 

Polysaccharid được tìm thấy trong Rễ cỏ tranh, có tác dụng ngăn chặn quá 

trình oxy hóa của lipid giúp bảo vệ các tế bào và làm chậm quá trình lão hóa đồng 

thời các Polysaccharid còn giúp tăng cường tổng hợp DNA trong tế bào hạt nhân, 

tăng số lượng các tế bào phân chia làm chặn lão hóa [65],[81]. 

Quercetin được tìm thấy trong Trần bì, Hòe hoa có khả năng chống oxy hóa 

mạnh, tăng cường sự lưu thông máu, có khả năng loại trừ các cholesterol xấu 

nên Quercetin tốt cho hệ tuần hoàn giúp tăng cường sức khỏe tim mạch. Tình trạng 

tăng huyết áp có thể được kiểm soát ở mức ổn định, giúp chống lão hóa, làm vững 

bền thành mạch, giảm nguy cơ các biến cố tim mạch [65],[81]. 

https://suckhoe.vn/dinh-duong/lipid-la-gi-nguon-goc-vai-tro-cua-lipid-voi-co-the-va-nhung-luu-y.html
https://suckhoe.vn/benh-pho-bien/lao-hoa-la-gi-trieu-chung-nguyen-nhan-va-khac-phuc-tinh-trang-lao-hoa.html
https://suckhoe.vn/benh-pho-bien/lao-hoa-la-gi-hau-qua-cua-lao-hoa-tac-dong-len-cac-co-quan-trong-co-the.html
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Viên nang “Hạ mỡ NK” được kiểm nghiệm tại Trung tâm kiểm thuốc, mỹ phẩm 

và thực phẩm Hà Nội kiểm nghiệm đạt yêu cầu chất lượng theo tiêu chuẩn cơ sở.  

Liều dự kiến dùng trên người của viên nang “Hạ mỡ NK” là 4 viên/ngày, mỗi 

viên có trọng lượng trung bình 550mg, tương đương 525mg cao khô dược liệu. Sau 

khi tiến hành nghiên cứu thực nghiệm trên chuột và thỏ và tác dụng hạ lipid máu 

trên thực nghiệm, nhóm nghiên cứu nhận thấy liều sử dụng có hiệu quả hạ lipid máu 

trên thực nghiệm ở liều cao và viên nang “Hạ mỡ NK” không gây độc tính cấp, bán 

trường diễn trên động vật thí nghiệm. Nhóm nghiên cứu đã tính toán và điều chỉnh 

liều lâm sàng dự kiến từ 4 viên lên 6 viên/ ngày chia 2 lần, uống sáng chiều sau ăn 

cho nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng. 

4.1.2. Sự lựa chọn atorvastatin là thuốc đối chứng 

 Atorvastatin là thuốc thuộc nhóm statin, có tác dụng điều trị  RLLM trên lâm 

sàng trên tất cả các chỉ số lipd máu. Ngoài ra, Statin đã được chứng minh có tác 

dụng ngăn ngừa sự hình thành và ổn định mảng xơ vữa với một số cơ chế rõ ràng: 

cơ chế chống viêm với cải thiện chức năng nội mạc mạch làm tăng giải phóng NO, 

giảm sự kết dính bạch cầu, ức chế giải phóng CRP (C-reactive protein, protein phản 

ứng C); cơ chế chống oxy hóa với ức chế hoạt động của NAD(P)H oxidase, giảm sự 

hình thành của các superoxid, đồng thời giảm sự hình thành các LDL bị oxy hóa; 

một số cơ chế khác như tăng tổng hợp collagen, ức chế sự giải phóng các 

metalloproteinase – enzym tiêu protein – bởi các đại thực bào được hoạt hóa giúp  

phòng ngừa các biến cố tim mạch[7],[29],[34].  

Atorvastatin liều 10mg/ ngày là liều trung bình để hạ Lipid máu được sử dụng 

an toàn trên lâm sàng, tác dụng hạ lipid máu của nhóm statin theo các khuyến cáo của 

hướng dẫn chẩn đoán và điều trị của  hiệp hội Tim mạch Việt Nam có hiệu quả giảm 

LDL 18-55%; tăng HDL 5-15% và giảm TG 7-30%, là thuốc đang được khuyến cáo 

sử dụng và có tác dụng dự  phòng các biến cố tim mạch [28],[34].  Các thành phần 

hoạt chất chính trong viên nang “Hạ mỡ NK” bao gồm: Hesperidine; Saponin; 

Polysaccharide; Anthranoide; Rutin và Flavonoid (Quercetin) (bảng 2.9). Các thành 

phần hóa học này có tác dụng điều trị gần giống với nhóm Statin. Và Atorvastatin 

được áp dụng nghiên cứu trên nhiều mô hình nghiên cứu trước đó tại Việt Nam và 

trên thế giới như: Các nghiên cứu của Đỗ Quốc Hương (2016) [71], Tạ Thu Thủy 

(2016)[70], Nassiri (2009) [88], Millar (2005) [87], Nguyễn Thị Ngọc Châu (2017) 

[73], Đỗ Linh Quyên (2019) [75], Phạm Thanh Tùng[76]….Đó là cơ sở để nhóm 

nghiên cứu đã lựa chọn Statin (Atorvastatin) làm thuốc đối chứng.  
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4.2. Bàn luận về kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm 

4.2.1. Đánh giá độc tính cấp, độc tính bán trường diễn 

Các thuốc có nguồn gốc từ thực vật và động vật đã và đang được sử dụng rộng 

rãi trên thế giới để hỗ trợ điều trị bệnh và duy trì sức khỏe. Tại các nước đang phát 

triển việc sử dụng các thuốc YHCT được coi là một phương pháp trị liệu được áp 

dụng phổ biến. Các thuốc hóa dược tổng hợp khi sử dụng có thể gặp nhiều tác dụng 

không mong muốn nên xu hướng tìm đến các thuốc YHCT ngày càng nhiều. Nếu như 

trước đây việc sử dụng các dược liệu theo kinh nghiệm dân gian được xem là an toàn, 

không có phản ứng bất lợi, thì hiện nay người ta bắt đầu chỉ ra được các tác dụng bất 

lợi của nhiều dược liệu khi sử dụng đơn độc hay phối hợp. Vì vậy việc nghiên cứu 

độc tính là một bước rất quan trọng trước khi sử dụng trên lâm sàng. Độc tính của 

thuốc được biểu hiện bằng tác dụng không mong muốn, có hại cho cơ thể. Độc tính 

của thuốc có thể nhẹ như mẩn ngứa, rối loạn tiêu hóa, vận động…nhưng cũng có thể 

rất nặng, thậm chí gây tử vong. Để một thuốc có thể được sử dụng, trước hết cần phải 

nghiên cứu độc tính cấp và độc tính bán trường diễn trên động vật [84], [85]. Trong 

nghiên cứu này, nhóm nghiên cứu đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn 

của viên nang cứng “Hạ mỡ NK” trên động vật thực nghiệm. 

4.2.1.1. Độc tính cấp:  

Độc tính cấp là độc tính xảy ra sau khi dùng thuốc một lần hoặc vài lần trong 

ngày [84]. Đánh giá độc tính cấp nhằm cung cấp thông tin cho việc xếp loại mức độ 

độc của thuốc, dự đoán triệu chứng và dự phòng biện pháp điều trị, bên cạnh đó là 

cơ sở thiết lập mức liều cho các nghiên cứu độc tính, nghiên cứu tác dụng tiếp theo. 

Đánh giá độc tính cấp cần quan tâm đến các chỉ số: liều an toàn, liều dung nạp tối 

đa, liều gây ra độc tính có thể quan sát được, liều thấp nhất gây chết động vật nếu 

có, liều LD50 (liều gây chết 50% số động vật thực nghiệm), những triệu chứng ngộ 

độc điển hình có thể quan sát trên động vật thực nghiệm [85],[86]. Loài động vật 

thường được sử dụng trong nghiên cứu độc tính cấp là loài gặm nhấm, có thể lựa 

chọn chuột cống trắng hoặc chuột nhắt [85], [86].  

Bảng 3.1. cho thấy: Lô chuột đã uống đến liều 0,25 ml/10g/lần, 3 lần/24 giờ 

tương ứng với 17,85 gam Hạ mỡ NK/kg. Theo dõi chuột trong 72 giờ đầu sau uống 

và tình trạng chung của chuột trong 7 ngày sau khi uống thuốc. Kết quả quan sát 
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cho thấy, tất cả chuột trong các lô không có hiện tượng gì đặc biệt, ăn uống, vận 

động bình thường, phân khô, không có chuột nào chết trong 72 giờ sau uống thuốc. 

07 ngày sau khi uống “Hạ mỡ NK”, tất cả chuột đều sống và không thấy gì bất 

thường ở tất cả các lô. Vì không có chuột chết ở lô nào nên chưa xác định được 

LD50 của “Hạ mỡ NK” theo đường uống bằng phương pháp Litchfield – Wilcoxon 

[86]. Như vậy, chuột nhắt trắng đã uống “Hạ mỡ NK” ở liều tối đa 75ml/kg tương 

ứng với 17,85 gam/kg không có biểu hiện độc tính cấp, không thấy biểu hiện gì bất 

thường sau 1 tuần kể từ ngày uống “Hạ mỡ NK” lần đầu. Giá trị LD50 của “Hạ mỡ 

NK” được ước tính lớn hơn 17,85 g/kg thể trọng- liều gấp 35,41 lần liều dùng dự 

kiến trên người nhưng không có độc tính cấp trên chuột nhắt, theo đường uống 

(Tính người lớn trưởng thành 50 kg, hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 12, liều tối đa 

2,1 gam Hạ mỡ NK/ngày/người). Với giá trị LD50 này, Hạ mỡ NK có thể được phân 

loại vào nhóm thuốc không có độc tính [84],[85],[98],[99]. 

4.2.1.2. Độc tính bán trường diễn:  

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn là nghiên cứu được thực hiện bằng cách 

cho động vật thí nghiệm uống thuốc thử hàng ngày liên tục trong một thời gian nhất 

định. Mục đích của thử độc tính dài ngày là xác định khả năng dung nạp của động vật 

thí nghiệm khi dùng mẫu thử nhiều lần. Đối tượng nghiên cứu của độc tính bán 

trường diễn thường là thỏ, chuột cống trắng hoặc cả hai loài [83]. Theo hướng dẫn 

của Bộ Y tế, trường hợp mẫu thử không thể hiện độc tính cấp hoặc rất ít độc có thể 

thử độc tính dài ngày trên một loài động vật (gặm nhấm) [86]. Căn cứ vào kết quả của 

nghiên cứu độc tính cấp, “Hạ mỡ NK” được phân loại vào nhóm thuốc không có độc 

tính. Nhóm nghiên cứu lựa chọn đối tượng nghiên cứu là chuột cống trắng, một loài 

này dễ nuôi và các chỉ số nghiên cứu tương đối ổn định. Theo hướng dẫn của WHO 

và BYT về đánh giá tính an toàn của thuốc có nguồn gốc thảo dược, thời gian nghiên 

cứu độc tính bán trường diễn phụ thuộc vào thời gian dự kiến dùng thuốc trên người 

[86],[98]. “Hạ mỡ NK” được dự kiến dùng trên người là 4- 8 tuần. Nhóm nghiên cứu 

tiến hành đánh giá độc tính bán trường diễn của “Hạ mỡ NK” trên chuột cống trắng 

trong thời gian 12 tuần, với 2 mức liều: 0,25g cao khô dược liệu/kg/ngày (liều có tác 

dụng tương đương liều dự kiến trên người, tính theo hệ số ngoại suy 6) và  liều cao 
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gấp 3 lần liều trên (0,75g cao khô dược liệu/kg/ngày). Đánh giá độc tính bán trường 

diễn của một thuốc y học cổ truyền nên kiểm tra càng nhiều chỉ số càng tốt. Các chỉ 

tiêu để đánh giá độc tính bán trường diễn bao gồm: tình trạng chung và thay đổi trọng 

lượng, các chỉ số huyết học, các chỉ số sinh hoá đánh giá chức năng gan, thận và đặc 

điểm giải phẫu bệnh [86]. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của “Hạ mỡ 

NK” sau 12 tuần trên chuột cống trắng cho thấy: 

 Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK”đến tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng 

của chuột. 

Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của động vật thực nghiệm là chỉ số 

bắt buộc phải theo dõi định kỳ khi tiến hành nghiên cứu độc tính bán trường diễn. 

Thông số này phản ánh tình trạng sức khỏe của động vật trong suốt thời gian uống 

Hạ mỡ NK. Theo dõi trong suốt thời gian nghiên cứu, chuột ở cả 3 lô (lô chứng sinh 

học và 2 lô trị) đều ăn uống, hoạt động bình thường, mắt sáng, lông mượt, phân khô. 

Bên cạnh khả năng tiêu thụ thức ăn, nước uống, phân, nước tiểu thì sự thay đổi cân 

nặng đóng vai trò như một dấu hiệu nhận biết tình trạng sức khỏe của động vật thí 

nghiệm. Kết quả từ biểu đồ 3.1 cho thấy: Sau 12 tuần uống “Hạ mỡ NK”, trọng 

lượng chuột ở cả 3 lô đều tăng so với trước khi nghiên cứu. Trọng lượng chuột cống 

trắng các lô dùng “Hạ mỡ NK” có mức độ gia tăng ít hơn so với lô chứng sinh học, 

đây cũng là một khía cạnh mong muốn được đánh giá trên lâm sàng về tác dụng 

giảm cân nặng trên bệnh nhân rối loạn lipid máu có thừa cân hoặc béo phì. Tuy 

nhiên mức độ gia tăng trọng lượng chuột giữa các lô nghiên cứu không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 

Như vậy, “Hạ mỡ NK” ở 2 mức liều 0,25g/kg/ngày và 0,75g/kg/ngày đều 

không làm ảnh hưởng xấu tới tình trạng chung và mức độ thay đổi thể trọng của 

chuột khi uống “Hạ mỡ NK” liên tục trong 12 tuần. 

 Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến hệ thống tạo máu. 

Hệ thống tạo máu là một trong số cơ quan đích nhạy cảm nhất với các hợp chất 

có độc tính và đồng thời cũng là chỉ số quan trọng phản ánh tình trạng sinh lý và bệnh 

lý ở người và động vật [86]. Máu là một trong các tổ chức quan trọng vì máu liên 

quan mật thiết với mọi cơ quan, bộ phận trong cơ thể. Về mặt bệnh lý, máu chịu ảnh 

hưởng của tất cả các tổ chức, đồng thời cũng bị ảnh hưởng và phản ánh tình trạng của 

chính cơ quan tạo máu. Để đánh giá ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến chức năng tạo 
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máu, nhóm nghiên cứu tiến hành xác định số lượng hồng cầu, hemoglobin, 

hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và 

số lượng tiểu cầu trong máu chuột cống trắng. 

Kết quả nghiên cứu bảng 3.2. và 3.3 cho thấy: sự thay đổi số lượng hồng cầu, 

nồng độ hemoglobin, hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu, 

công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu tại các thời điểm sau uống “Hạ mỡ NK” 4, 

8, 12 tuần không có sự khác biệt giữa 2 lô dùng “Hạ mỡ NK” liều 0,25g/kg/ngày và 

0,75g/kg/ngày so với lô chứng và so với trước khi dùng thuốc (p > 0,05). 

Như vậy, “Hạ mỡ NK” ở 2 mức liều là 0,25 g/kg/ngày và 0,75g/kg/ngày 

không gây ảnh hưởng xấu đến cơ quan tạo máu của chuột cống trắng. 

  Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến mức độ tổn thương tế bào gan và chức 

năng gan. 

Trong cơ thể gan là cơ quan đảm nhận nhiều chức năng rất quan trọng, phức 

tạp. Gan còn là nơi thuốc được chuyển hóa và thải trừ. Khi đưa thuốc vào cơ thể, 

thuốc có thể gây độc cho gan, làm tổn thương gan, ảnh hưởng đến chức năng gan. 

Vì vậy, nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đến chức năng gan là rất cần thiết khi đánh 

giá độc tính của thuốc. 

Kết quả bảng 3.4. cho thấy hoạt độ AST và ALT trong máu chuột ở lô uống 

“Hạ mỡ NK” liều 0,25 g/kg/ngày không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng và khi so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử 4, 8, 12 tuần 

(p > 0,05); ở lô uống “Hạ mỡ NK” liều 0,75 g/kg/ngày tại thời điểm sau 8 tuần, hoạt 

độ ALT trong máu chuột tăng có ý nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p<0,001), 

song sau 12 tuần nghiên cứu, hoạt độ ALT không có sự khác biệt so với lô chứng 

sinh học (p>0,05). Do vậy, “Hạ mỡ NK” ở 2 mức liều đã dùng không gây tổn thương 

tế bào gan của chuột. Kết quả này cũng tương ứng với những qua sát đại thể và vi thể 

gan chuột ở tất cả các lô. Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, quan sát đại thể gan 

chuột cống ở các lô đều có kích thước màu sắc và mật độ trong giới hạn bình thường. 

Hình ảnh vi thể lô chứng và 2 lô trị đều không có sự khác biệt, cụ thể là không có sự 

đảo lộn cấu trúc gan, không có xơ hóa, không có xâm nhập viêm (phụ lục 12). 

Gan là cơ quan có nhiều chức năng quan trọng trong tổng hợp, chuyển hóa các 

chất trong cơ thể như: protid, lipid, tạo mật,.... 
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Với quá trình chuyển hóa protein, 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. Albumin chỉ được tổng hợp ở gan. Một trong những nguyên nhân 

gây giảm albumin trong máu là suy giảm chức năng gan. Định lượng nồng độ 

albumin huyết thanh giúp đánh giá chức năng tổng hợp protein của gan [100],[101]. 

Bilirubin (sắc tố mật) là sản phẩm giáng hóa của hemoglobin. Bilirubin có 2 

loại: bilirubin trực tiếp và gián tiếp. Gan tham gia vào quá trình liên hợp bilirubin 

gián tiếp thành bilirubin trực tiếp để đổ vào đường dẫn mật.Vì vậy, định lượng 

bilirubin toàn phần trong máu có thể đánh giá ảnh hưởng của thuốc đến chức năng 

chuyển hóa và bài xuất mật của gan [100],[101]. 

Gan còn có chức năng tổng hợp và chuyển hóa lipid. Cholesterol là một trong 

những thành phần lipid chính trong hệ thống tuần hoàn được gan tổng hợp. Vì vậy, 

định lượng cholesterol trong máu có thể phản ánh ảnh hưởng của thuốc đến chức 

năng tổng hợp lipid của gan [100],[101]. 

Kết quả nghiên cứu bảng 3.5. cho thấy sau 12 tuần uống “Hạ mỡ NK” ở cả hai 

mức liều 0,25g/kg/ngày và 0,75g/kg/ngày, nồng độ bilirubin toàn phần, albumin và 

cholesterol trong máu chuột ở cả 2 lô trị đều không có sự khác biệt so với trước 

nghiên cứu và so với lô chứng tại cùng một thời điểm nghiên cứu (p > 0,05). Điều 

này cho thấy “Hạ mỡ NK” không làm ảnh hưởng đến chức năng gan ở cả 2 mức 

liều đã dùng. 

Như chúng ta đã biết, trong các thuốc hóa dược dùng để điều trị RLLM  hiện 

nay, hai nhóm thuốc được dùng phổ biến là statin và dẫn xuất acid fibric, cả 2 nhóm 

này đều có tác dụng không mong muốn đáng lưu ý là độc tính trên gan, làm tăng 

transaminase trong máu. “Hạ mỡ NK” không gây tổn thương tế bào gan, không làm 

thay đổi hoạt độ ALT và AST trong máu chuột cống trắng, điều này bước đầu cho 

thấy đây là một ưu điểm của “Hạ mỡ NK” - một chế phẩm Y học cổ truyền  điều trị 

hội chứng RLLM. 

 Ảnh hưởng của “Hạ mỡ NK” đến chức năng 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 [98]. Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể 

và là một trong hai con đường chính để thải trừ thuốc khỏi cơ thể. Nhu mô thận rất 
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dễ bị tổn thương. Thận có đặc điểm là dễ bị ngộ độc hơn các mô khác vì là mô có 

nhiều máu qua nhất [103]. Có thể đánh giá chức năng thận thông qua định lượng 

nồng độ ure và creatinin trong huyết thanh. Urê trong máu được tạo ra từ quá trình 

phân hủy protein có trong thực phẩm. Urê lọc được qua cầu thận và khoảng 40% 

được tái hấp thu ở ống thận, bị ảnh hưởng bởi chế độ ăn hàng ngày. Nồng độ 

creatinin trong máu là chỉ số thường được dùng để đánh giá và theo dõi chức năng 

lọc cầu thận. Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu như không 

phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả 

năng đào thải của thận. Khi cầu thận bị tổn thương, 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 hơn ure [101], [102]. 

Nồng độ creatinin tại biểu đồ 3.2. cho thấy trong máu chuột không có sự khác 

biệt giữa lô trị 1 và lô trị 2 so với lô chứng tại các thời điểm nghiên cứu và so sánh 

giữa hai thời điểm trước và sau khi uống “Hạ mỡ NK” (p > 0,05). Hình ảnh đại thể và 

vi thể thận chuột cống tại thời điểm kết thúc nghiên cứu là bằng chứng khẳng định 

nhận định này. Trên đại thể, ở cả 3 lô có thận kích thước, màu sắc, mật độ bình 

thường. Trên ảnh vi thể, cầu thận của chuột cống trắng ở 2 lô trị và lô chứng có hình 

thái, cấu trúc trong giới hạn bình thường, không có hiện tượng xơ hóa, không có tăng 

sinh tế bào (phụ lục 12). Như vậy, “Hạ mỡ NK” với 2 mức liều đã dùng không làm 

ảnh hưởng đến chức năng thận của chuột cống trắng sau 12 tuần uống “Hạ mỡ NK”. 

Kết luận: Kết quả nghiên cứu đã chứng minh “Hạ mỡ NK” uống trong 12 tuần 

liên tục đã không gây độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng, cụ thể là không 

ảnh hưởng đến các chỉ số đánh giá chức năng của cơ quan tạo máu, không gây tổn 

thương cấu trúc gan, chức năng gan (chuyển hóa protein, chuyển hóa lipid, bài tiết 

mật), không có tác động xấu đến chức năng lọc của cầu thận. Với các kết quả nghiên 

cứu về độc tính ở trên, có thể phân loại “Hạ mỡ NK” vào nhóm thuốc không có độc 

tính cấp và không có độc tính ở liều lặp lại trong 12 tuần trên chuột cống trắng.  

4.2.2. Tác dụng của viên nang “Hạ mỡ NK” trên mô hình gây rối loạn lipid máu 

thực nghiệm. 

Tỷ lệ mắc béo phì, RLLM và đái tháo đường ngày càng gia tăng đáng kể. Sự 

gia tăng lượng đường và chất béo bão hòa, cũng như thay đổi lối sống, sinh hoạt, ít 
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vận động có một vai trò quan trọng trong sinh lý bệnh của các bệnh lý này [103]. Để 

nghiên cứu đánh giá một thuốc có tác dụng điều chỉnh RLLM thì trước hết phải gây 

được mô hình RLLM trên thực nghiệm. Trong đó, có thể là mô hình gây RLLM 

mãn tính theo cơ chế ngoại sinh bằng cách đưa cholesterol, sucarose trong một thời 

gian dài theo đường thức ăn hoặc có thể gây tăng cholesterol máu cấp tính theo cơ 

chế nội sinh bằng các chất diện hoạt bề mặt không ion hóa làm tăng tổng hợp 

cholesterol hoặc có thể phối hợp cả hai cơ chế này. Nhóm nghiên cứu đã lựa chọn 

hai mô hình tăng lipid máu khi đánh giá tác dụng của “Hạ mỡ NK” theo 2 cơ chế 

nội sinh và ngoại sinh.  

4.2.2.1. Tác dụng của“Hạ mỡ NK”trên  mô  hình gây rối loạn lipid máu theo 

cơ chế nội sinh. 

Mô hình RLLM theo cơ chế nội sinh được thực hiện bằng cách dùng các chất 

hoạt động bề mặt không ion hoá như Tween 80, Triton WR-1339 hoặc Poloxamer 

407 (P-407) đường toàn thân mà không cần dùng tới nguồn lipid ngoại sinh bổ sung 

bằng đường thức ăn. Các chất này đã được chứng minh cơ chế làm rối loạn quá trình 

chuyển hóa của cholesterol tại gan. Mô hình gây tăng lipid máu theo cơ chế nội sinh 

bằng các chất hoạt động bề mặt như Poloxamer 407 (P- 407) là mô hình được nhiều 

nhà nghiên cứu áp dụng để đánh giá sàng lọc các thuốc điều trị RLLM [104], [105]. 

Theo nghiên cứu trên thế giới, đồng thời tham khảo các nghiên cứu trong nước của 

tác giả Nguyễn Trọng Thông, Nguyễn Phương Thanh, liều dùng P-407 trên chuột 

nhắt trắng là 200 mg/kg chuột [89], [106], [107]. Sau khi tiêm màng bụng P-407, 

nồng độ lipid máu bắt đầu tăng và đạt cực đại sau 24 giờ, sau đó giảm dần về bình 

thường. Do vậy, nhóm nghiên cứu chọn thời điểm 24 giờ sau khi tiêm P-407 để định 

lượng đánh giá nồng độ lipid máu của chuột thí nghiệm. Tất cả chuột ở các lô sau khi 

được tiêm P-407 đều không có dấu hiệu bất thường nào về tình trạng chung như: 

chuột vẫn hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, phân khô, không 

có chuột nào chết. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với các nghiên cứu trước đó tiến 

hành trên chuột nhắt trắng[107]. Điều đó cho thấy P-407 là một chất có hiệu quả và 

an toàn trong việc gây mô hình RLLM nội sinh trên động vật thí nghiệm. Nhóm 

nghiên cứu sử dụng P-407 để gây mô hình đánh giá tác dụng của “Hạ mỡ NK”, thuốc 
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đối chứng được dùng là Atorvastatin - một dẫn xuất nhóm statin. Atorvastatin có cấu 

trúc gần giống HMG- CoA nên ức chế cạnh tranh với HMG- CoA reductase, làm 

giảm tổng hợp cholesterol, đồng thời làm tăng receptor LDL ở màng tế bào, nên được 

ưu tiên lựa chọn trong trường hợp tăng cholesterol máu. Vì vậy, atorvastatin được lựa 

chọn làm thuốc đối chứng trong nghiên cứu [108],[109]. Trên lâm sàng, dẫn xuất 

statin thường chỉ đạt tác dụng sau 4 tuần dùng thuốc, nhưng vì thời gian thực hiện mô 

hình nội sinh ngắn thời gian uống thuốc thử hoặc thuốc đối chứng trong 7 ngày nên 

phải chọn liều thuốc đối chứng chuẩn rất cao mới có thể đánh giá được tác dụng điều 

chỉnh rối loạn lipid máu. Ayman Saber Mohamed (2018) đã dùng atorvastatin 80 

mg/kg trên chuột cống trắng làm thuốc tham chiếu để so sánh, do đó nhóm nghiên 

cứu chọn liều atorvastatin 100 mg/kg/ngày trên chuột nhắt trắng (gấp khoảng 5 lần 

liều điều trị trên chuột nhắt có tác dụng tương đương liều điều trị trên người) [109]. 

Kết quả ở bảng 3.7 cho thấy, atorvastatin 100 mg/kg làm hạn chế rõ rệt các 

RLLM, làm giảm nồng độ TC và non - HDL- C so với lô mô hình (giảm 22,7% và 

32,7%). Tuy nhiên, nồng độ TG lại tăng trong mô hình này, atorvastatin chưa có tác 

dụng giảm TG. “Hạ mỡ NK” liều 0,5 g/kg/ngày chưa làm giảm chỉ số TC và non – 

HDL- C so với lô mô hình. Ở liều 1,5g/kg/ngày làm giảm đáng kể nồng độ TC và Non-

HDL-C (22,9% và 27,9%) tương đương với lô dùng Atorvastatin 100mg/kg/ngày có ý 

nghĩa thống kê so với lô mô hình (p<0,001). Hạ mỡ NK cũng chưa có tác dụng giảm 

TG. Nghiên cứu của Nguyễn Phương Thanh gây mô hình tăng lipid nội sinh bằng P- 

407 cũng thu được kết quả tương đương [108]. P-407 ức chế trực tiếp lipoprotein 

lipase mao mạch (LPL), một enzym thủy phân TG huyết tương nên làm tăng rất cao 

nồng độ TG. Do nồng độ TG tăng quá cao nên ở các lô uống atorvastatin và “Hạ  mỡ 

NK” đều chưa nhận thấy có sự thay đổi nồng độ TG so với lô mô hình mặc dù các 

thuốc thử đã được uống kéo dài 7 ngày trước khi gây mô hình. 

Một số vị dược liệu trong thành phần của “Hạ mỡ NK” cũng đã được chứng minh 

tác dụng hạ lipid thông qua cơ chế thay đổi hoạt động của các enzym trên. Nghiên cứu 

tại Trung Quốc cho thấy, Thảo quyết minh được sử dụng để phòng ngừa và điều trị 

chứng tăng lipid máu thông qua cơ chế ức chế tổng hợp cholesterol, chiết xuất ethanol 

và chiết xuất bằng dung môi nước của Thảo quyết minh làm giảm đáng kể nồng độ TC, 
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TG và LDL-C trong huyết thanh, đồng thời làm tăng nồng độ HDL-C [110]. Ngoài ra, 

sự hiện diện của hesperidin có trong cao Trần bì đã được nghiên cứu của Raushan 

Kumar và cộng sự (2021) chứng minh có tác dụng làm giảm TC, TG trên chuột cống 

trắng bị rối loạn lipid máu bằng P-407 [111]. Rauushan chỉ ra rằng, hesperidin có tác 

dụng bảo vệ chống lại các stress oxi hóa và sự mất cân bằng oxy hóa khử do P-407 gây 

ra ở chuột. Bên cạnh đó, hợp chất flavonoid như quercetin trong Hạ khô thảo, Thảo 

quyết minh và Lá sen giúp ức chế sinh tổng hợp cholesterol bằng cách ức chế HMG 

Co-A reductase, enzym đóng một vai trò quan trọng trong việc kiểm soát nồng độ lipid 

trong huyết tương và các mô khác, đồng thời làm tăng sự biểu hiện của enzym C7αH 

tăng chuyển hóa cholesterol thành acid mật, từ đó làm giảm nồng độ TC trong máu, 

góp phần điều chỉnh tình trạng RLLM do P-407 gây ra [111]. 

4.2.2.2 Tác dụng điều chỉnh lipid máu của “Hạ mỡ NK” trên mô hình gây rối loạn 

lipid máu ngoại sinh 

Mô hình gây RLLM theo cơ chế ngoại sinh được thực hiện trên chuột cống 

trắng vì đây là động vật ăn tạp, có chế độ ăn tương tự như ở người, khi gây mô hình 

sẽ đem lại hiệu quả cao hơn và phản ánh được bệnh lý tương tự như ở trên người.  

Dựa vào các nghiên cứu trên thế giới, mô hình tại Việt Nam có bổ sung thêm 2 

chất là acid cholic và PTU, đồng thời điều chỉnh hàm lượng acid cholic và PTU theo 

nghiên cứu của Nguyễn Trọng Thông và Nguyễn Phương Thanh để gây mô hình 

RLLM ngoại sinh trên chuột cống trắng với mục đích vẫn gây được mô hình để đánh 

giá tác dụng cùa thuốc, nhưng hạn chế được số lượng acid cholic phải sử dụng, tiết 

kiệm được chi phí [89]. Sau 2 tuần, ở lô mô hình (uống hỗn hợp dầu cholesterol, 

không uống thuốc), nồng độ TC và LDL- C đã tăng so với lô chứng sinh học: TC 

tăng 16,6%, LDL- C tăng 35,9% với mức ý nghĩa thống kê p < 0,05. Sau 4 tuần uống 

hỗn hợp dầu cholesterol, nồng độ TC và LDL- C tiếp tục tăng cao hơn (TC tăng 

28,9%, LDL- C tăng 58,7%) sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001; 0<0,01) 

(bảng 3.8). Nồng độ TG tăng so với lô chứng sinh học tại các thời điểm, tuy nhiên sự 

khác biệt là chưa có ý nghĩa thống kê. Như vậy, sau 4 tuần uống hỗn hợp dầu 

cholesterol, tất cả các chỉ số lipid trong máu chuột đều tăng rõ rệt so với lô chứng 

trắng, trong đó cholesterol tăng sớm và tăng cao hơn TG.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kumar+R&cauthor_id=34554473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kumar+R&cauthor_id=34554473
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Trên mô hình này, atorvastatin dùng liều 10 mg/kg/ngày trên chuột cống trắng 

(tương đương với liều có tác dụng trên người), đã được nhiều nhà nghiên cứu trên 

thế giới và trong nước sử dụng [31]. Từ số liệu ở biểu đồ 3.4 và bảng 3.9 cho thấy, 

sau 4 tuần tiến hành nghiên cứu “Hạ mỡ NK” cả 2 liều 0,25g/kg/ngày và 0,75g/kg/ 

ngày đều có xu hướng giảm nồng độ TC lần lượt là (4,5%- 4,1%) và LDL-C (24%- 

17%) so với lô mô hình. Xu hướng làm tăng nồng độ HDL-C ở lô uống “Hạ mỡ 

NK” liều 0,25 g/kg/ngày. Kết quả nghiên cứu này cho thấy “Hạ mỡ NK” đã đáp 

ứng được những mục tiêu chính trong quản lý và điều trị RLLM: giảm nồng độ 

LDL-C/non-HDL-C và tăng nồng độ HDL-C [112]. 

Như vậy, viên nang “Hạ mỡ NK” đã thể hiện được tác dụng hạn chế rối loạn lipid 

máu trên cả hai mô hình gây RLLM theo cơ chế nội sinh và ngoại sinh. 

Thành phần của “Hạ mỡ NK” gồm 9 vị dược liệu, một số vị trong thành phần 

của “Hạ mỡ NK” đã được sử dụng trong các bài thuốc điều trị rối loạn lipid máu.  

Trên thế giới cũng như tại Việt Nam đã có nhiều công trình nghiên cứu về tác dụng 

điều trị RLLM của các vị thuốc có trong bài thuốc “Hạ mỡ NK”. Tác dụng hạ lipid máu 

là nhờ sự phối hợp của các thành phần này. Triterpenoid và alkaloid từ Lá sen có tác 

dụng ức chế hoạt động của alpha-amylase và lipase, hạn chế hấp thu lipid và carbohydrat, 

tăng tốc chuyển hóa lipid, tác dụng này phụ thuộc vào nồng độ [52]. Hơn nữa, Zhou T đã 

chứng minh các flavonoid như quercetin, isoquercitrin, catechin, hyperoside và astragalin 

từ Lá sen được dùng đường uống mỗi ngày một lần trong 28 ngày, kết quả cho thấy nồng 

độ TC và TG trong huyết thanh giảm đáng kể, đồng thời làm tăng mức HDL-C [52]. 

Hesperidin trong Trần bì làm giảm đáng kể hàm lượng TC, LDL-C của chuột có tăng 

lipid máu chế độ ăn giàu chất béo. Hesperidin có thể cải thiện tình trạng tăng cholesterol 

trong máu và gan nhiễm mỡ bằng cách ức chế tổng hợp và hấp thu cholesterol, điều 

chỉnh sự biểu hiện mARN của RBP, C-FABP và H-FABP [60]. Một nghiên cứu ở Trung 

Quốc năm 2009 cho thấy, sản phẩm chiết ethanol của Trần bì đã làm giảm lượng chất 

béo trung tính, giảm TC và LDL-C ở động vật thực nghiệm được ăn chế độ giàu năng 

lượng, nhưng không làm thay đổi hoạt độ enzym AST và ALT trong máu, chứng tỏ 

không gây tổn thương tế bào gan chuột [61]. Rễ cỏ tranh không trực tiếp làm giảm hấp 

thu cholesterol, tuy nhiên những con chuột được điều trị có sự giảm cholesterol một cách 
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gián tiếp có thể do giảm tốc độ hấp thu cholesterol
 
[63], [64]. Bán hạ nam chế với thành 

phần chính là β- sitosterol có tác dụng làm giảm cholesterol trong máu, ức chế hấp thu 

cholesterol từ ruột  [66]. 

4.2.3. Tác dụng chống xơ vữa động mạch của”Hạ mỡ NK” trên thực nghiệm 

Cơ chế bệnh sinh chủ yếu của XVĐM là sự lắng đọng và duy trì của cholesterol 

trong thành động mạch. Việc làm giảm nồng độ cholesterol đã được chứng minh một 

cách rõ ràng giúp làm giảm các biến cố tim mạch và ngăn ngừa sự phát triển của 

XVĐM [15]. XVĐM được đặc trưng bởi hội chứng RLLM kèm theo tình trạng viêm 

thành mạch. Phản ứng viêm xảy ra do sự suy giảm chức năng của các tế bào nội mô 

mạch máu, sự phát triển của các phân tử kết dính và sự xâm nhập của bạch cầu trung 

tính, thâm nhập vào nội mạc động mạch và nhanh chóng biến đổi thành đại thực bào. 

XVĐM là một bệnh đa yếu tố; một số yếu tố di truyền và môi trường góp phần vào sự 

phát triển của bệnh. Mối liên hệ chặt chẽ giữa một số loại RLLM (như tăng cholesterol 

máu, tăng triglycerid máu, tăng lipid máu kết hợp, phytosterolemia, v.v.) và sự phát 

triển của các tổn thương XVDM đã được ghi nhận bởi một số thử nghiệm lâm sàng và 

nghiên cứu dịch tễ học thực nghiệm. Thỏ là loài động vật khá thích hợp để gây mô hình 

nghiên cứu XVĐM bởi một số đặc điểm về chuyển hóa Lipid tương tự ở người: thành 

phần các Lipid chứa apoB, khả năng sản xuất VLDL chứa apoB-100 của gan, hoạt 

động của CETP huyết tương và khả năng hấp thu tốt cholesterol trong thức ăn, do vậy, 

khả năng hình thành mảng xơ vữa ở thỏ nhanh hơn ở chuột. Tổn thương xơ vữa của 

thỏ chủ yếu hình thành ở quai ĐMC và ĐMC ngực, không giống với vị trí hay gặp 

XVĐM nhất ở người là ĐMC bụng. Đây là lý do vì sao trong nghiên cứu đánh giá 

tác dụng của thuốc trên mô hình XVĐM thì các tác giả thường đánh giá tình trạng 

XVĐM dựa vào hình thái mô bệnh học ĐMC đoạn ngay trước khi đổ vào động 

mạch vành của thỏ. 

 Từ số liệu ở các biểu đồ 3.5 và 3.6 cho thấy: atorvastatin liều 2,4 mg/kg và 

“Hạ mỡ NK” ở cả 2 liều thể hiện tác dụng hạ lipid máu rõ rệt: nồng độ TG, TC, 

LDL-C giảm rõ rệt ở cả 3 lô uống thuốc so với lô mô hình (p < 0,01; p<0,001). Tác 

dụng cải  thiện tình trạng XVĐM của “Hạ mỡ NK” còn được thể hiện qua hình ảnh 

vi thể của ĐMC và gan thỏ (phụ lục 13). Gan nhiễm mỡ là tình trạng tích lũy mỡ 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cholesterol
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trong các tế bào gan [113], RLLM là một trong những nguyên nhân hay gặp gây 

nên tình trạng thoái hóa mỡ của gan. Vì vậy, đánh giá tình trạng gan nhiễm mỡ 

thông qua hình ảnh mô bệnh học của gan cũng góp phần đánh giá hiệu quả điều trị 

RLLM. Từ kết quả nghiên cứu ở bảng 3.11 có thể thấy hoạt độ AST và ALT tăng 

cao rõ rệt ở lô uống atorvastatin 2,4 mg/kg so với các lô còn lại trong nghiên cứu, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p ≤ 0,001. Kết quả nghiên cứu này đã cho thấy 

rõ tác dụng không mong muốn khi sử dụng statin kéo dài để điều trị RLLM. Đây 

chính là một trong các lý do khiến các thuốc có nguồn gốc tự nhiên, vừa mang lại 

hiệu quả điều trị vừa hạn chế được các tác dụng không mong muốn cho người bệnh 

ngày càng được quan tâm nghiên cứu và phát triển. Cả 2 mức liều “Hạ mỡ NK” làm 

tăng nồng độ AST so với lô mô hình (p <0,05), tuy nhiên hoạt độ ALT không có sự 

khác biệt khi so với lô mô hình. Kết hợp với hình ảnh đại thể và vi thể gan cho thấy, 

gan ở các lô uống atorvastatin và “Hạ mỡ NK” giảm hơn so với lô mô hình, đặc biệt 

mức độ tổn thương gan nhẹ nhất ở lô uống „Hạ mỡ NK” liều thấp 0,126g/kg/ngày. 

Như vậy, “Hạ mỡ NK” có tác dụng điều chỉnh RLLM, đồng thời cải thiện được tình 

trạng tổn thương của gan. 

Để khẳng định tác dụng làm giảm XVĐM, đánh giá hình thái mô bệnh học 

ĐMC của 5 nhóm thỏ nghiên cứu. Hình ảnh đại thể và vi thể ĐMC của thỏ (phụ lục 

10) đã cho thấy hiệu quả giúp hạn chế XVĐM của atorvastatin và „Hạ mỡ NK” thể 

hiện tác dụng tốt hơn ở liều thấp. Đánh giá mức độ tổn thương theo thang điểm cho 

thấy: atorvastatin và „Hạ mỡ NK” liều thấp giúp cải thiện tổn thương thành mạch tốt 

hơn liều cao so với lô mô hình. Hình ảnh xung quanh tim, phổi, mạch máu có nhiều 

mỡ, động mạch chủ dày lên, lòng mạch không nhẵn, mảng xơ vữa được quan sát rõ 

ở lô mô hình. Statin đã được chứng minh có tác dụng ngăn ngừa sự hình thành và 

ổn định mảng xơ vữa với một số cơ chế rõ ràng: cơ chế chống viêm với cải thiện 

chức năng nội mạc mạch làm tăng giải phóng NO, giảm sự kết dính bạch cầu, ức 

chế giải phóng CRP (C-reactive protein, protein phản ứng C); cơ chế chống oxy hóa 

với ức chế hoạt động của NAD(P)H oxidase, giảm sự hình thành của các superoxid, 

đồng thời giảm sự hình thành các LDL bị oxy hóa; một số cơ chế khác như tăng 

tổng hợp collagen, ức chế sự giải phóng các metalloproteinase – enzym tiêu protein 

– bởi các đại thực bào được hoạt hóa [114]. 
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Dựa trên các khảo sát hiệu lực đơn lẻ của một số dược liệu thành phần của 

“Hạ mỡ NK” cho thấy: Hesperidin, thành phần hóa học chính của Trần bì, có thể 

làm giảm phản ứng viêm do ức chế hoạt động của inducible nitric oxide synthase 

(iNOS) và cyclooxygenase-2 (COX-2) [60], [114]. Các nghiên cứu dược lý hiện đại 

đã phát hiện ra rằng Trần bì đã được báo cáo là làm giảm tổn thương do thiếu máu 

cục bộ cơ tim và xơ vữa động mạch, có khả năng cải thiện tình trạng nhiễm độc gan 

do lipopolysaccharid gây ra có thể bằng cách ngăn chặn tác động gây độc tế bào của 

NO và các gốc tự do [114]. Saponin - một hoạt chất sinh học trong Ngưu tất có thể 

làm giảm các dấu ấn sinh học gây viêm, điều chỉnh chuyển hóa lipid, chống xơ vữa 

động mạch [115],[116]. Hong-Yu lin và cộng sự (2009) đã chứng minh tác dụng 

chống oxy hóa của flavonoid - các thành phần hoạt tính từ Lá sen được phân lập 

dưới dạng quercetin và glycosid có tác dụng ức chế mạnh mẽ quá trình oxy hóa 

LDL và khả năng quét gốc tự do DPPH, ức chế quá trình oxy hóa LDL [117]. Ngoài 

ra, sự hiện diện của các flavonoid như quercetin trong lá Lá sen cho thấy sự ức chế 

sinh tổng hợp cholesterol bằng cách ức chế HMG Co-A. Enzym này đóng một vai 

trò quan trọng trong việc kiểm soát nồng độ lipid trong huyết tương và các mô 

khác[117]. Rutin trong Hòe hoa tham gia vào quá trình oxy hóa khử làm giảm oxy 

hóa Adrenalin bằng cách ức chế cạnh tranh với men Catecholamin-O-Methyl-

transferase, do đó lượng Adrenalin bị phá hủy trong tuần hoàn giảm, từ đó tăng tác 

dụng tăng sức đề kháng mao mạch. Rutin còn làm tăng trương lục tĩnh mạch, củng 

cố sức bền thành mạch, chống viêm tắc tĩnh mạch do ức chế men Catecholamin-O-

Methyl-transferase, oxydase và Hyaluronidase, hạ áp, giảm cholesterol, ức chế sự 

kết tập tiểu cầu, do đó phòng chống được XVĐM [67],[68]. 

4.3. Bàn luận về kết quả nghiên cứu trên lâm sàng  

* Liều dùng trên lâm sàng:  

  Viên nang “Hạ mỡ NK” được nghiên cứu, xây dựng công thức dựa theo 

thành phần và hàm lượng hoạt chất có trong bài thuốc ở dạng cao chiết tổng. 

Công thức phối hợp của các cao khô từng dược liệu được xác định với liều dự 

kiến 2.1 gram/ngày tương đương 4 viên nang “Hạ mỡ NK” 525mg . Tuy nhiên, 

sau khi đánh giá nghiên cứu hiệu quả trên động vật thực nghiệm. Kết quả bảng 

3.7  cho thấy viên nang “Hạ mỡ NK” liều cao 1,5g/kg ( gấp 3 lần liều dự kiến 
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lâm sàng/người/ngày) có tác dụng làm giảm 22,9% TC và 27,9% non- HDL-C 

trên chuột nhắt trắng gây mô hinh RLLM  nội sinh.  Bảng 3.9  “Hạ mỡ NK” cả 

2 liều 0,25g/kg và 0,75g/kg  làm giảm có chọn lọc 24% và 17% LDL-C trên 

chuột cống trắng gây mô hình RLLM ngoại sinh. “Hạ mỡ NK” cả hai liều 

0,126g/kg và 0,378g/kg  làm giảm có chọn lọc TG trên thỏ gây mô hình xơ vữa  

mạch có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Chưa thấy có biểu hiện độc tính cấp, 

bán trường diễn trên động vật thực nghiệm. Qua tính toán sơ bộ, nhóm nghiên 

cứu xác định cần tăng liều nghiên cứu lâm sàng lên 6 viên/ngày tương đương 

với 3,15g cao khô dược liệu, tương đương với ½ liều có hiệu quả cao trên 

chuột nhắt trắng gây mô hình RLLM nội sinh  để đánh giá hiệu quả lâm sàng. 

4.3.1. Đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu:  

4.3.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới, nghề nghiệp 

* Đặc điểm về tuổi:  

Theo kết quả bảng 3.12. cho thấy đặc điểm về tuổi: Nhóm tuổi tham gia 

nghiên cứu nhiều nhất là từ 60-70 tuổi 40,50%, tiếp đến nhóm tuổi 50-59 là 26,45% 

và nhóm tuổi 40- 49 là 19,83%. Cuối cùng là nhóm tuổi 30-39 với 13,22%. Độ tuổi 

trung bình của nhóm nghiên cứu 54,13 ± 10,97. Không có sự khác biệt về độ tuổi 

giữa hai nhóm với p>0,05. Kết quả này tương đương với kết quả nghiên cứu của 

Phạm Thanh Tùng là 41% ở độ tuổi 60-69; 29% ở độ tuổi 50-59; 17% ở độ tuổi 40-

49 [76] và kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Châu với tuổi trên 60 là 43,8% 

và độ tuổi 50-59 là 40,2% [73]. 

Nhóm tuổi càng cao, tỷ lệ RLLM càng lớn, thể hiện sự lão hóa liên quan đến 

tình trạng rối loạn chuyển hóa trong đó có RLLM. Theo YHHĐ tỷ lệ mắc RLLM 

tăng ở người lớn tuổi do hiện tượng sinh lý tự nhiên, quá trình lão hóa của cơ thể, 

thay đổi các chu kỳ sinh học, thay đổi hệ thống miễn dịch, hệ nội tiết, hệ tim mạch, 

hệ tiêu hóa... dẫn đến rối loạn chức năng chuyển hóa, phù hợp với quy luật thiên 

quý của YHCT.  

 Theo quan niệm của YHCT chức năng sinh lý cả con người phụ thuộc vào 

thiên quý, đối với nam chu kỳ 5x8= 40 tuổi và nữ chu kỳ 5x7= 35 tuổi thiên quý bắt 

đầu suy; nam, chu kỳ 6x8= 48 tuổi và nữ, chu kỳ 6x7= 42 tuổi thiên quý bắt đầu cạn, 
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công năng các tạng phủ bắt đầu suy giảm, đặc biệt là công năng tạng can, tỳ, phế, 

thận suy giảm dẫn tới không vận hóa được thủy thấp, vận hóa thủy thấp bị ngưng 

trệ gây ra chứng đàm thấp.  

* Đặc điểm về giới: Biểu đồ 3.7. cho thấy: Bệnh nhân tham gia nghiên cứu có tỷ 

lệ nam giới 39,34% ở nhóm Hạ mỡ NK; 41,67% ở nhóm Atorvastatin thấp hơn so với 

nữ giới 60,66% ở nhóm Hạ mỡ NK; 58,33% ở nhóm Atorvastatin. Không có sự khác 

biệt về giới tính giữa hai nhóm với p>0,05.Tỷ lệ này tương đương với nghiên cứu của 

Đỗ Linh Quyên [75] với tỷ lệ nữ là 60% và nam là 40%, nghiên cứu của Nguyễn Thị 

Ngọc Châu [73] với tỷ lệ nam là 39,3% và nữ là 60,7%, nghiên của Trần Thị Hồng 

Ngãi [74] với tỷ lệ từ 58-64% ở mỗi nhóm và nam từ 36- đến 42% ở mỗi nhóm. 

Nghiên cứu này khác so với nghiên cứu của Đỗ Quốc Hương [71], do đối tượng 

nghiên cứu trong nghiên cứu là các chiến sỹ công an nên tỷ lệ nam nhiều hơn nữ. 

Nhóm nghiên cứu nhận thấy có một mối liên hệ giữa RLLM và giới, tuy nhiên chưa 

tìm được tài liệu nào nói về mối liên quan giữa RLLM và giới. Để lý giải điều này có 

lẽ do tâm lý của nam giới thường hay chủ quan về sức khỏe nên ít đi khám bệnh hơn 

nữ giới và nữ giới thường ít vận động thể lực hơn nam, điều này có thể có liên quan 

đến vấn để tập thể dục hàng ngày. Đây cũng là một trong những khuyến cáo của hiệp 

hội tim mạch cũng như hội nội tiết và chuyển hóa; là một trong các yếu tố nguy cơ 

gây nên tình trạng RLLM cũng như nguy cơ gây ra các biến cố tim mạch. 

*  Đặc điểm về nghề nghiệp :  

Bảng 3.13 cho thấy: Người lao động chân tay trong nghiên cứu chiếm tỷ lệ thấp 

nhất với 19,67% ở nhóm dùng „Hạ mỡ NK”; nhóm dùng Atorvastatin 15%. Bệnh 

nhân là cán bộ hưu ở nhóm dùng „Hạ mỡ NK” chiếm 32,79%; nhóm dùng 

Atorvastatin chiếm 31,67%. Người lao động trí óc chiếm tỷ lệ nhiều nhất với 47,54% 

ở nhóm dùng „Hạ mỡ NK”; nhóm dùng Atorvastatin 53,33%. Giữa 2 nhóm sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (Bảng 3.13). Kết quả này tương đồng so với 

nghiên cứu của Phạm Thị Bạch Yến với lao động chân tay 13,54%, công chức viên 

chức 47,92% và cán bộ hưu là 38,54% [118]. 

Bệnh nhân là lao động trí óc có tỷ lệ RLLM cao hơn có thể do ít vận động gây 

nên. Theo YHCT, tỳ chủ cơ nhục, ngồi lâu, ít vận động hại tỳ, nằm lâu hại khí: “tọa 
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đa hại tỳ, ngọa đa hại khí”, tỳ khí hư không vận hóa được thủy thấp sẽ gây ứ trệ trong 

cơ thể, phát sinh chứng đàm thấp [38]. Người lao động tay chân hoạt động, vận động 

nhiều hơn, ít suy nghĩ căng thẳng  nên tỷ lệ mắc chứng đàm thấp ít hơn. Theo YHHĐ, 

RLLM có mối liên quan đặc biệt với các căng thẳng thần kinh, mệt nhọc và cảm xúc. 

Do đó, việc thư giãn, tăng cường vận động, hoạt động thể lực đều làm giảm lắng 

đọng cholesterol ở thành động mạch và làm giảm hình thành mảng vữa xơ động 

mạch, góp phần phòng bệnh RLLM, VXĐM [10],[15]. Có thể nói yếu tố nghề nghiệp 

cũng có ảnh hưởng tới sự hình thành và phát triển của RLLM. 

4.3.1.2. Thời gian phát hiện bệnh: 

Bảng 3.17 cho thấy: Đối tượng tham gia nghiên cứu chủ yếu được phát hiện 

dưới 5 năm. Trong đó phát hiện dưới 6 tháng 27,87% ở nhóm Hạ mỡ NK, 26,67% ở 

nhóm Atorvastatin; từ 6 tháng đến 1 năm 26,23% ở nhóm Hạ mỡ NK, 26,67% ở 

nhóm Atorvastatin; từ 1-5 năm 26,23% ở nhóm Hạ mỡ NK, 28,33% ở nhóm 

Atorvastatin. Trên 5 năm số bệnh nhân ít hơn với 14,75% ở nhóm Hạ mỡ NK, 15% ở 

nhóm Atorvastatin. Trên 10 năm số bệnh nhân rất ít với 4,92% ở nhóm Hạ mỡ NK, 

4,13% ở nhóm Atorvastatin. Sự phân bố về thời gian phát hiện bệnh không có sự 

khác biệt giữa 2 nhóm với p>0,05. Tỷ lệ này thấp hơn nghiên cứu của Nguyễn Thị 

Ngọc Châu với 96,6% [119] nhưng cao hơn so với nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên 

với 58,35% [75]. Người có RLLM thường thầm lặng và chỉ được phát hiện khi làm 

xét nghiệm. Thời gian phát hiện bệnh sớm thể hiện người bệnh quan tâm đến sức 

khỏe của mình hơn và theo dõi sức khỏe một cách định kỳ, thường xuyên. Đối với 

cán bộ viên chức hoặc làm các cơ quan tổ chức, việc khám sức khỏe định kỳ được 

diễn ra hàng năm hoặc 6 tháng/lần thì việc phát hiện ra bệnh sớm sẽ là cơ hội cho tất 

cả mọi người được phát hiện bệnh và điều trị kịp thời. Thời gian phát hiện bệnh đối 

với RLLM sẽ góp phần đánh giá nguy cơ hình thành mảng xơ vữa trong lòng mạch. 

Thời gian dưới 5 năm, theo nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước là khoảng thời gian 

mà RLLM ít gây biến chứng: thiểu năng vành, tai biến mạch máu não và cũng là 

khoảng thời gian người bệnh có thể điều trị, thay đổi lối sống kịp thời để phòng tránh 

các nguy cơ tim mạch có thể xảy ra với bản thân…[10]. 
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4.3.1.3. Một số yếu tố nguy cơ của 2 nhóm nghiên cứu:  

* Chỉ số khối cơ thể: Kết quả bảng 3.15 và biểu đồ 3.8. cho thấy, chỉ số BMI 

trung bình của nhóm Hạ mỡ NK là 23,62 ± 2,32, tương đương với nghiên cứu của 

Đỗ Linh Quyên với 23,5 ± 1,64 [74]; Số bệnh nhân thừa cân và béo phì độ 1, 2 của 

nhóm Hạ mỡ NK trước nghiên cứu chiếm tỷ lệ 60,65 % thấp hơn so với nghiên cứu 

của Phạm Thị Bạch Yến với 69,79% [121] và cao hơn so với nghiên cứu của 

Nguyễn Vĩnh Thanh với 53% [120]. 

Kinh tế ngày càng phát triển, thu nhập bình quân ngày một tăng cao tác động 

trực tiếp đến các nhu cầu sinh hoạt, trong đó có nhu cầu ăn uống. Khẩu phần ăn trong 

gia đình được cải thiện rõ ràng so với trước đây. Đồng nghĩa lượng calo đưa vào cơ 

thể nhiều hơn lượng tiêu thụ năng lượng hàng ngày dẫn đến tình trạng béo phì. Ngoài 

ra, thành phần bữa ăn không cân đối với nhiều thực phẩm có lượng acid béo bão hòa 

cao, nhiều chất đường, ít chất xơ càng làm gia tăng tình trạng béo phì. Thành phần 

bữa ăn không cân đối kết hợp với thói quen ngại vận động... càng làm tình trạng béo 

phì, tăng cân trở nên phổ biến trong xã hội hiện đại. Tăng cân, béo phì được xem như 

là vấn đề chung về sức khỏe vì nó là nguy cơ dẫn đến nhiều tình trạng bệnh lý nguy 

hiểm như tăng huyết áp, rối loạn lipid máu, đái tháo đường và hậu quả gây vữa xơ 

động mạch. Nhiều nghiên cứu trong nước và trên thế giới đã chứng minh, béo phì 

thường đi đôi với RLLM và là yếu tố nguy cơ của vữa xơ động mạch [121], [122]. Vì 

vậy, việc giảm cân giúp cải thiện TG, TC, làm giảm LDL-C, tăng HDL-C. 

RLLM theo YHCT là do đàm vô hình gây bệnh với biểu hiện trên lâm sàng rất 

đa dạng: thừa cân, béo phì, đi lại nặng nề, huyễn vựng... Mức độ nhẹ: triệu chứng 

giống như rối loạn tuần hoàn não. Mức độ nặng có thể dẫn đến tai biến mạch máu 

não. Theo Hải Thượng Lãn Ông “phì nhân đa hàn thấp” (những người béo phì thì 

sinh hàn sinh thấp nhiều, dẫn đến đàm thấp trở trệ). Như vậy, chứng đàm thấp và 

tình trạng thừa cân béo phì có mối liên quan chặt chẽ với nhau [41]. Nguyên nhân 

đàm thấp chủ yếu là do tỳ hư không vận hóa được thấp, thấp tụ lại thành đàm. 

Đàm và thấp kết hợp với nhau sinh ra các bệnh liên quan đến chứng đàm thấp như 

béo phì, RLLM theo YHHĐ. Viên nang “Hạ mỡ NK” vừa có tác dụng kiện tỳ, vừa 

hóa đàm vì vậy đàm thấp không được sinh ra mà còn bị hóa đi từ đó làm cho bệnh 
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nhân giảm cân. Kết quả nghiên cứu thực nghiệm tại biểu đồ 3.1 trong nghiên cứu 

độc tính bán trường diễn cũng thể hiện trọng lượng của chuột tăng ít hơn so với lô 

chứng. Tuy nhiên sự thay đổi chưa có ý nghĩa thống kê cả trên lâm sàng và thực 

nghiệm, cần được theo dõi và khảo sát sâu hơn.  

 Chế độ vận động: Luyện tập thể dục thường xuyên là phương pháp phòng điều 

trị bệnh hiệu quả. Có nhiều phương pháp tập thể dục như tập Gym, đi bộ, chạy, đạp xe, 

Yoga, khí công dưỡng sinh… Luyện tập thể dục thường xuyên làm tăng tốc độ tuần 

hoàn, tăng trao đổi ô xy trong máu, cải thiện nồng độ TG, TC, LDL-C và tăng HDL-C, 

làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim mạch, XVĐM. Một nghiên cứu tiến cứu có 27.055 

phụ nữ tham gia sau 11 năm theo dõi cho thấy tập luyện thể dục giảm 27- 41% nguy cơ 

bị mắc bệnh tim mạch [10], [26]. Vì vậy việc luyện tập thể dục thường xuyên là cần 

thiết. Tuy nhiên, quá trình luyện tập phải tuân thủ thời gian tập luyện hàng ngày, 

mỗi ngày tối thiểu 30 phút, tập đều hàng tháng hoặc ít nhất 3 lần/tuần sẽ cho hiệu 

quả phòng bệnh cao hơn  [7],[27],[28]. 

Bảng 3.16 cho thấy: chỉ có 22,95 % bệnh nhân ở nhóm “Hạ mỡ NK” không có 

thói quen tập thể dục. Thể hiện bệnh nhân tham gia nghiên cứu đã có ý thức luyện 

tập thể dục song để kiên trì luyện tập đòi hỏi phải có một ý trí kiên trì, bền bỉ mới có 

thể hình thành được một thói quen. Với 77,05 % số bệnh nhân còn lại đã có ý thức 

luyện tập thể dục thì việc khuyến khích bệnh nhân luyện tập đều đặn sẽ thuận lợi 

hơn so với số bệnh nhân không có thói quen tập thể dục. 

Chế độ ăn nhiều mỡ động vật, thịt, trứng, ăn ngọt và uống nhiều bia rượu là 

chế độ ăn không lành mạnh, ảnh hưởng đến sự hấp thu cũng như sự chuyển hóa của 

cơ thể. Trong nghiên cứu, bệnh nhân có thói quen ăn nhiều mỡ động vật, thịt, trứng, 

đồ ngọt và uống rượu bia chiếm tỷ lệ cao. Đây là một thói quen ăn uống không lành 

mạnh làm ảnh hưởng đến nhiều cơ quan. Hệ tiêu hóa, gan, tụy mật đều phải làm 

việc nhiều, cũng là một yếu tố gây tăng lipid máu theo con đường ngoại sinh do 

phải hấp thu và chuyển hóa một lượng thức ăn lớn từ ngoài vào. Một số nghiên cứu 

đã tổng kết khi chế độ ăn thay đổi 200 mg TC/100 Calo sẽ làm giảm 30% tỷ lệ mắc 

bệnh mạch vành [10]. Theo nghiên cứu của Kruss. RM, có mối quan hệ giữa tỷ lệ 

mỡ trong thức ăn, hàm lượng TC máu và tỷ lệ mắc các bệnh động mạch vành và 
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động mạch não [122]. Vì vậy, khi hạn chế mỡ động vật trong khẩu phần ăn hàng 

ngày sẽ làm giảm tỷ lệ XVĐM và việc thay đổi chế độ ăn uống là thật sự cần thiết 

đối với bệnh nhân có RLLM. 

Trong nghiên cứu, tất cả các bệnh nhân đều được tư vấn và hướng dẫn chế độ 

ăn theo thực đơn dành cho người có cholesterol máu cao của Viện dinh dưỡng Việt 

Nam [123]. Một số bệnh nhân mới phát hiện có RLLM đã được tư vấn, hướng dẫn 

và nỗ lực thực hiện đúng theo hướng dẫn, điều chỉnh lối sống sau 3 tháng, các chỉ 

số lipid máu trở về bình thường mà không cần điều trị bằng thuốc. 

 Uống rượu bia: Trong nghiên cứu này có 40,98% bệnh nhân uống rượu bia 

ở nhóm “Hạ mỡ NK”. Tỷ lệ này liên quan đến giới tính. Đa phần người uống rượu 

bia thường xuyên là nam giới, để thay đổi được lối sống của nhóm đối tượng này sẽ 

rất khó khăn, tỷ lệ này cao hơn so với nghiên cứu của Đỗ Quốc Hương (24,4%) [71] 

và thấp hơn nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên (45%) [75]. Việc thường xuyên uống 

rượu sẽ dẫn đến tăng tổng hợp axit béo, tăng TC, TG, tăng VLDL-C dẫn đến hậu 

quả tăng huyết áp, nhồi máu cơ tim và tai biến mạch máu não [10]. Rượu sau khi 

vào cơ thể kích thích sự tổng hợp các acid béo và kết hợp để tạo thành triglycerid. 

Hậu quả là uống rượu sẽ làm gia tăng nguy cơ đột quỵ.  

 Hút thuốc lá: Thuốc lá là một trong những yếu tố nguy cơ gây VXĐM và là 

một trong những yếu tố nguy cơ quan trọng nhất gây đột quỵ và bệnh mạch vành, là 

một trong 5 tiêu chí của thang điểm Framingham ước tính nguy cơ tim mạch 10 

năm [124], [125]. Thuốc lá gây XVĐM vì tăng LDL-C, giảm HDL-C và tăng các 

yếu tố gây viêm, gia tăng nguy cơ bị bệnh lý tim mạch. Các chỉ số Lipid sẽ quay trở 

về mức nền ngay sau khi bệnh nhân bỏ thuốc, sau khi bỏ thuốc 12-18 tháng, hầu hết 

các nguy cơ gia tăng đều mất đi, và sau khoảng 3-5 năm nguy cơ bị các biến cố 

mạch máu sẽ không còn khác biệt so với người không hút thuốc lá [13], [126]. 

Trong nghiên cứu có 19,01% người hút thuốc lá trong đó nhóm Hạ mỡ NK chiếm 

16,39% và nhóm Atorvastatin 20%. Tỷ lệ này cao hơn nghiên cứu của Đỗ Linh 

Quyên (13,3%) [75] và thấp hơn nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Châu (75%) 

[119]. Bệnh nhân nam, hút thuốc thường xuyên kết hợp với chỉ số huyết áp tăng và 

RLLM sẽ là yếu tố nguy cơ cao gây ra các biến cố tim mạch.  

 Theo lý luận của YHCT, các yếu tố trên cũng là nguyên nhân gây chứng 

đàm ẩm. Việc ăn uống không điều độ, ăn nhiều đồ béo ngọt sẽ làm tổn thương tỳ vị 
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làm giảm sút công năng vận hóa của tỳ, vị mà đàm thấp sinh ra dẫn tới bệnh tật. 

Yếu tố này đồng nghĩa với việc ăn nhiều thức ăn dầu mỡ, động vật của YHHĐ . 

Ngoài ra, nằm ngồi nhiều sẽ tổn thương khí, làm công năng vận hóa của tỳ, thận, 

phế bị rối loạn sinh đàm trọc [37]. Sách Tố Vấn Thiên “Tuyên minh ngũ khí luận” 

viết “Cửu ngọa thương khí, cửu tọa thương nhục”. Thương khí dẫn đến khí hư, 

thương nhục dẫn đến tỳ hư, tỳ khí hư suy mà gây bệnh . 

4.3.1.4. Đặc điểm rối loạn lipid máu theo YHHĐ:  

 Tăng huyết áp:  

Tăng huyết áp là một yếu tố nguy cơ gây tử vong hàng đầu trên toàn thế giới. 

Tăng huyết áp nặng làm tăng nguy cơ đột quỵ lên gấp 7 lần và tăng huyết áp giới 

hạn làm tăng nguy cơ này lên 1,5 lần. Với mỗi mức tăng huyết áp tâm thu là 20 

mmHg và/hoặc huyết áp tâm trương là 10 mmHg sẽ làm tăng gấp đôi nguy cơ tử 

vong cho cả bệnh thiếu máu cục bộ cơ tim và đột quỵ [16],[25]. Tăng huyết áp và 

RLLM có mối quan hệ tác động với nhau, tăng huyết áp là yếu tố nguy cơ đứng thứ 

hai sau rối loạn lipid máu gây xơ vữa động mạch. Vậy khi tăng huyết áp và RLLM 

cùng xảy trên một bệnh nhân sẽ làm tăng đáng kể các biến cố tim mạch gây ảnh 

hưởng rất lớn tới sức khỏe bệnh nhân [125],[126].  

 Biểu đồ 3.9, bảng 3.19 và bảng 3.22 cho thấy huyết áp tâm thu trước điều trị 

là 133,19±9,17 mmHg; huyết áp tâm trương 78,19 ±9,40 mmHg ở nhóm “Hạ mỡ 

NK”. Tỷ lệ tăng huyết áp độ I chiếm 31,15% ở nhóm “Hạ mỡ NK” tương đương 

với kết quả nghiên cứu của Tạ Thu Thủy [70] với  32,5%; và Trần Thị Hồng Ngãi 

với 32,7% [74]; Nhưng thấp hơn nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên với tỷ lệ 50% [75], 

nghiên cứu của Phạm Thanh Tùng với tỷ lệ 45% [76]. Các chỉ số lipid máu trung 

bình (CT; TG; LDL-C) trên bệnh nhân tăng huyết áp và tiền tăng huyết áp cao hơn 

so với bệnh nhân huyết áp bình thường và đồng thời HDL-C lại có xu hướng thấp 

hơn ở bệnh nhân RLLM có huyết áp bình thường. Kết quả này tương đồng với nghiên 

cứu của các tác giả Tạ Thu Thủy [70]; Đỗ Linh Quyên [75]; Trần Thị Hồng Ngãi 

[74]; Phạm Thanh Tùng [76] về sự tăng chỉ số TC, TG, TC/HDL-C ở các bệnh nhân 

tăng huyết áp có RLLM. 
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 Ngưỡng HA trung bình trong nhóm nghiên cứu là ngưỡng HA cần được hạ 

thấp xuống theo khuyến cáo chẩn đoán điều trị tăng huyết áp VNHA/VSH2021 

cũng là mục tiêu đề ra cho nhóm nghiên cứu. Kết quả nhiều công trình nghiên cứu 

khoa học cho thấy: tăng huyết áp và VXĐM thường phối hợp, thúc đẩy nhau cùng 

phát triển làm cho các diễn biến lâm sàng ngày càng phức tạp: tăng huyết áp làm 

tổn thương tế bào nội mạc thành mạch, làm tăng tính thấm của thành mạch đối với 

các lipoprotein máu, làm tăng sự phát triển VXĐM dẫn đến các biến chứng nhồi 

máu cơ tim, tai biến mạch máu não, thiểu năng vành [25].  

 Phân loại theo De Gennes: Bảng 3.21.cho thấy: Số bệnh nhân tăng lipid 

máu hỗn hợp chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm Hạ mỡ NK là 44,26% , tiếp đến là tăng 

TG đơn thuần 26,23% thấp nhất là tăng Cholesterol đơn thuần với  29,51% . Tỷ lệ 

này tương đương với nghiên cứu của Đỗ Quốc Hương 40,0% tăng Lipid máu hỗn 

hợp, 27,8% tăng TG đơn thuần [71] và Tạ Thu Thủy với 45% [70], thấp hơn so với 

nghiên cứu của Nguyễn Thùy Huơng 56,25% [127]. Phân loại theo De Gennes là 

phân loại hay áp dụng trên lâm sàng, giúp cho người thầy thuốc đánh giá tình trạng 

RLLM và đưa ra thuốc điều trị phù hợp. 

4.3.1.5.  Đặc điểm lâm sàng theo YHCT 

Trong nghiên cứu, nhóm nghiên cứu lựa chọn bệnh nhân thể đàm trọc trở trệ 

của YHCT. Đàm trọc là sản phẩm bệnh lý được tạo ra chủ yếu do tỳ khí hư yếu mất 

chức năng vận hoá và phân thanh giáng trọc, biểu hiện bằng giảm tiết chất cặn bã, 

giảm chức năng vận hoá để sinh ra các chất tinh vi của ngũ cốc đưa vào vận hành 

trong huyết mạch. Do sự rối loạn vận hành của chất tinh vi thuỷ cốc này mà gây ra 

sự mất cân bằng trong tỷ lệ bình thường của dinh huyết, dẫn đến đàm trọc trở trệ.  

 Theo nguyên tắc chỉ đạo nghiên cứu lâm sàng Trung – Tân dược của Trịnh 

Tiêu Du 2002 [44], chứng đàm trọc trở trệ là 1 trong 5 thể lâm sàng thường gặp. 

Các triệu chứng chính thể đàm trọc trở trệ gồm: hình thể béo, đau nặng đầu như bó, 

tức ngực, buồn nôn, nôn ra đờm rãi, chân tay tê bì nặng nề, hoa mắt chóng mặt, mệt 

mỏi, lưỡi bệu, rêu lưỡi trắng dính nhớt, mạch hoạt hoặc huyền hoạt. Kèm theo các 

triều chứng phụ: Tâm quý, thất miên, miệng nhạt, ăn kém. Tỷ lệ biểu hiện các triệu 
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chứng được thể hiện tại bảng 3.18: Ở nhóm Hạ mỡ NK có 78,69% bệnh nhân chân 

tay tê bì và hoa mắt chóng mặt, 72,13% đau nặng đầu, 65,57% mệt mỏi, 63,93% 

miệng nhạt, 76,67% mất ngủ, 56,46% hồi hộp đánh trống ngực. Theo lý luận YHCT, 

đây chính là đặc điểm triệu chứng bệnh của đàm thấp. Đàm theo khí mà đi, không 

nơi nào không đến gây ra chứng trạng phức tạp ở các vị trí khác nhau với các biểu 

hiện khác nhau. Đàm đi đến kinh lạc gây tắc trở kinh lạc làm cho tay chân tê bì; Tụ 

lại ở phế làm phế mất tuyên giáng gây tức ngực; Đình lại ở vị gây đầy bụng, buồn 

nôn, nôn; bưng bít thanh dương gây đau đầu, chóng mặt, mất ngủ…. Đàm trọc trở 

trệ, ảnh hưởng đến chức năng tỳ thận dẫn đến rối loạn trao đổi thủy dịch ngày càng 

nặng tạo nên một vòng xoắn bệnh lý [40]. 

4.3.2. Kết quả thay đổi triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng của 2 nhóm sau 

điều trị 

4.3.2.1. Sự thay đổi triệu chứng lâm sàng sau điều trị 

Sự thay đổi triệu chứng lâm sàng thể Đàm trọc trở trệ sau điều trị 

Kết quả bảng 3.25, 3.26, 3.27 và 3.28 cho thấy: Một số triệu chứng của thể đàm 

trọc trở trệ được cải thiện sau 30 ngày, 60 ngày điều trị. Cụ thể:  đau nặng đầu (đầu 

thống), tức ngực (tâm quý), chóng mặt (huyễn vựng), chân tay tê bì (ma mục), buồn 

nôn và nôn ra đờm rãi, mệt mỏi, hồi hộp trống ngực, mất ngủ (thất miên) của bệnh 

nhân sau điều trị đều được cải thiện rõ rệt ở cả hai nhóm so với trước khi điều trị 

(p<0,001). Sự khác biệt sau điều trị giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

+ Dấu hiệu đau nặng đầu ở mức độ vừa và nhẹ ở nhóm Hạ mỡ NK vào thời 

điểm D0 là 72,14%, sau 30 ngày điều trị còn đau đầu mức độ nhẹ với 9,84%, sau 60 

ngày điều trị còn đau đầu mức độ nhẹ với 6,56%. Ở nhóm atorvastatin vào thời 

điểm D0 có 68,33% đau đầu mức độ vừa và nhẹ, sau 30 ngày điều trị còn đau đầu 

mức độ vừa và nhẹ với 38,33%, sau 60 ngày điều trị còn đau đầu mức độ vừa và 

nhẹ với 26,67%. Tỷ lệ giảm và hết triệu chứng đau đầu tương đương với kết quả 

nghiên cứu của Tạ Thu Thủy [70], Đỗ Linh Quyên [75], Nguyễn Thùy Hương [127], 

Nguyễn Vĩnh Thanh [120]. Một trong những triệu chứng không mong muốn khi 

dùng Atorvastatin là có biểu hiện đau đầu. Trong nghiên cứu này mức độ cải thiện 

đau nặng đầu ở nhóm Atorvastatin không cao so với nhóm “Hạ mỡ NK”. Tuy nhiên 

sự khác biệt này không  có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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Dấu hiệu chóng mặt ở mức độ vừa và nhẹ ở nhóm Hạ mỡ NK vào thời điểm 

D0 là 78,69%, sau 30 ngày điều trị giảm còn 18,03%, sau 60 ngày điều trị giảm còn 

9,84%. Ở nhóm atorvastatin vào thời điểm D0 có 76,67% chóng mặt mức độ vừa và 

nhẹ, sau 30 ngày điều trị giảm còn 43,33%, sau 60 ngày điều trị giảm còn 28,33%. 

Tỷ lệ giảm và hết triệu chứng chóng mặt tương đương với kết quả nghiên cứu của 

Tạ Thu Thủy [70], Đỗ Linh Quyên [75], Nguyễn Thùy Hương [127]. 

Đau nặng đầu, chóng mặt là biểu hiện của tình trạng thiếu ô xy não, là triệu 

chứng biểu hiện sớm nhất, giai đoạn đầu bệnh nhân thấy đau nặng đầu, chóng mặt, 

choáng váng, ù tai, sang giai đoạn sau có biểu hiện rối loạn trí nhớ và hay quên [42]. 

Trong nghiên cứu, triệu chứng đau đầu, chóng mặt được cải thiện rõ rệt sau 60 ngày 

dùng thuốc. 

Theo YHCT: Chóng mặt thuộc phạm vi chứng huyễn vựng. Cuốn Đan Khê 

tâm pháp ghi “vô đàm bất tác huyền” nghĩa là không có đàm thì không có chứng 

huyễn vựng. Đồng thời cũng ghi “vô hư bất năng tác huyền” nghĩa là không có hư 

thì không sinh ra hoa mắt. Nguyên nhân thường gặp ở người ăn nhiều đồ béo ngọt 

làm cho chức năng vận hóa bị rối loạn gây tổn thương tỳ vị, chất dinh dưỡng (thủy 

cốc) không thành tinh chất mà sinh đàm trọc ứ trệ trong cơ thể làm cho hoa mắt 

chóng mặt [128], [36]. 

 Đau tức ngực, hồi hộp đánh trống ngực là triệu chứng liên quan đến yếu tố nguy 

cơ tim mạch. YHCT thuộc chứng tâm quý, nguyên nhân cũng do đàm trọc ứ trệ, làm khí 

huyết không lưu thông mà gây nên. Đau tức ngực mức độ vừa và nhẹ ở nhóm Hạ mỡ 

NK vào thời điểm D0 là 50,82%, sau 30 ngày điều trị giảm còn 11,48%, sau 60 ngày điều 

trị giảm còn 6,56%. Ở nhóm Atorvastatin vào thời điểm D0 là 46,67%, sau 30 ngày điều 

trị giảm còn 30%, sau 60 ngày điều trị giảm còn 18,33%. Sự thay đổi trước, sau điều trị 

có ý nghĩa thống kê (p<0.001). Tỷ lệ giảm và hết triệu chứng đau tức ngực thấp hơn kết 

quả nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên [75] và Nguyễn Thị Ngọc Châu [73].   

Chân tay tê bì là một biểu hiện của dị cảm, đó là những cảm giác không thật, bất 

thường do BN tự cảm nhận. Dị cảm là một dấu hiệu rất sớm của VXĐM não [134]. 

Chân tay tê bì thuộc chứng ma mộc theo YHCT, có nhiều nguyên nhân gây nên 

nhưng hay gặp là do đàm thấp trở trệ làm bế tắc kinh lạc ở da cơ [128]. Chân tay tê bì 

ở nhóm Hạ mỡ NK 78,69%, sau 30 ngày điều trị giảm còn 18,03%, sau 60 ngày giảm 
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còn 6,56%; Nhóm Atorvastatin có 77,35% bệnh nhân tê bì tay chân, sau 30 ngày điều 

trị giảm còn 38,33%, sau 60 ngày giảm còn 18,33%. Sự thay đổi trước, sau điều trị và 

sự khác biệt giữa hai nhóm  có ý nghĩa thống kê (p< 0,001 và p<0.05). 

Mệt mỏi do đàm trọc trở trệ lâu ngày làm tổn thương phần khí, tỳ khí hư suy 

không nuôi dưỡng được cơ nhục, tứ chi không được nuôi dưỡng đầy đủ gây chứng mệt 

mỏi. Bệnh nhân có cảm giác mệt mỏi trong nghiên cứu chiếm tỷ lệ cao. Nhóm “Hạ mỡ 

NK” 65,57% và nhóm Atorvastatin 68,33%. Sau 30 ngày điều trị, nhóm “Hạ mỡ NK” 

giảm còn 19,67%, nhóm Atorvastatin còn 43,33%. Sau 60 ngày điều trị, nhóm “Hạ mỡ 

NK” giảm còn 1,64%, nhóm Atorvastatin còn 18,33%. Sự thay đổi trước, sau điều trị 

và sự khác biệt giữa hai nhóm  có ý nghĩa thống kê  (p< 0,001 và p<0.05). 

Các triệu chứng khác như: buồn nôn và nôn ra đờm rãi, miệng nhạt, ăn kém là do 

tỳ vị bị tổn thương, ảnh hưởng đến chức năng vận chuyển hấp thu của tỳ vị sinh đàm 

thấp, đàm thấp nội trở tất yếu sẽ ảnh hưởng đến sự vận hành của khí huyết, khí trệ 

nghịch lên gây chứng buồn nôn và đôi khi nôn ra đờm rãi do đàm trọc ứ trệ lại. Mất 

ngủ thuộc chứng thất miên, nguyên nhân đàm trọc trở trệ gây bưng bít thanh dương 

không thăng được, tinh thần không hưng phấn, huyết dịch hao tổn dẫn tới tâm tỳ hư 

yếu không chủ được thần minh mà không ngủ được. Sách loại chứng trị tài ghi “Tư lự 

thương tỳ, tỳ huyết hao tổn, nhiều năm không ngủ” [37],[38]. Hoặc do ăn uống không 

điều độ, ăn nhiều chất cay, nóng, béo ngọt, uống nhiều rượu làm tổn thương tỳ vị, thức 

ăn ngưng trệ tại trung tiêu, sinh đàm hỏa xông lên làm cho thần chí không an, ngủ 

không được. Như sách y văn cổ có câu “Tỳ vị bất hòa, tắc ngọa bất an”[37].[38].  

Các triệu chứng chính và phụ của chứng đàm trọc trở trệ đều được cải thiện rõ 

rệt và có ý nghĩa thống kê sau 60 ngày điều trị (p<0,05). Đây sẽ là yếu tố chứng 

minh sự phù hợp của việc dùng viên nang cứng “Hạ mỡ NK” trong điều trị bệnh 

nhân RLLM thể đàm trọc trở trệ . 

 Sự cải thiện triệu chứng mạch và lưỡi sau điều trị 

 Triệu chứng chất lưỡi to bè, bệu, rêu lưỡi trơn dính nhớt, mạch hoạt là các 

triệu chứng của mạch và lưỡi đặc trưng của thể đàm thấp trở trệ theo YHCT [39], 

[43],[47]. Bảng 3.29 và 3.30 cho thấy: Ở nhóm “Hạ mỡ NK” sau 30 ngày điều trị 

các triệu chứng như chất lưỡi bệu giảm xuống còn 27,87%, rêu lưỡi trơn dính nhớt 

giảm xuống còn 13,11%, mạch hoạt và huyền hoạt giảm còn 21,31%. Sau 60 ngày 
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điều trị các triệu chứng như chất lưỡi bệu giảm xuống còn 3,28%, rêu lưỡi trơn dính 

nhớt giảm xuống còn 1,64%, mạch hoạt giảm còn 9,84%. Cải thiện tốt  hơn so với 

nhóm Atorvastatin. Mạch, lưỡi là 2 triệu chứng chính để chẩn đoán thể bệnh, tuy 

nhiên mạch lưỡi phụ thuộc nhiều vào chế độ vệ sinh, ăn uống và sinh hoạt nên 

không được cho điểm  theo tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả điều trị. Tuy nhiên, đây là 

2 triệu chứng để người thầy thuốc xác định thể bệnh của nhiều bệnh lý khác nhau. 

Mạch hoạt hoặc huyền hoạt, lưỡi bệu rêu nhớt là đặc trưng của đàm thấp cần được 

theo dõi và đánh giá dù không có trong thang điểm đánhgiá [44]. 

Kết quả thay đổi chỉ số BMI 

Kết quả bảng 3.24. cho thấy sau 60 ngày điều trị, chỉ số trung bình của BMI 

các bệnh nhân ở cả 2 nhóm đều có xu hướng giảm, sự thay đổi không có ý nghĩa 

thống kê với p>0,05. Nhóm dùng “Hạ mỡ NK” có xu hướng giảm từ giảm nhiều 

hơn so với nhóm dùng Atorvastattin, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê (p> 0,05). Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Phạm Thanh Tùng [76], 

Đỗ Linh Quyên [75] và Phạm Thị Bạch Yến [118]. 

Thừa cân và béo phì là yếu tố rất quan trọng của hội chứng RLLM, nhiều nghiên 

cứu cho thấy thừa cân và béo phì có liên quan với hội chứng RLLM. Theo Nguyễn Lân 

Việt [10] và Hoàng Quốc Hòa [129] và Huỳnh Văn Minh [25] cho rằng “RLLM, THA, 

đái tháo đường có vai trò quan trọng trong bệnh sinh VXĐM và chúng giảm đi khi 

bệnh nhân giảm trọng lượng cơ thể”. Vì vậy việc hạn chế tăng cân có thể ngăn ngừa 

được RLLM, phù hợp với lý luận YHCT: “Phì nhân đa đàm thấp”. Viên nang “Hạ mỡ 

NK” có tác dụng trừ đàm thấp nên có tác dụng giảm cân nặng. 

 Kết quả thay đổi chỉ số huyết áp động mạch. 

Kết quả bảng 3.23. cho thấy sau 60 ngày điều trị, chỉ số huyết áp tâm thu, huyết 

áp tâm trương của cả 2 nhóm đều giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Nhóm dùng “Hạ 

mỡ NK”: huyết áp tâm thu giảm 13 mmHg; huyết áp tâm trương giảm 7 mmgHg. Mức 

giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Nhóm dùng Atorvastatin: huyết áp tâm thu 10 

mmgHg; huyết áp tâm trương giảm 7 mmgHg. Mức giảm có ý nghĩa thống kê với 

p<0,05. Kết quả nghiên cứu này tương đương với nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên [75], 

Nguyễn Thị Ngọc Châu [119], nhưng thấp hơn nghiên cứu của Đỗ Quốc Hương [71].  
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THA và RLLM là hai nguy cơ dẫn đến các bệnh tim mạch và có sự liên quan 

đến nhau. Ở độ tuổi từ 40 đến 70, khi gia tăng 20 mmHg HA tâm thu hoặc 10mmHg 

HA tâm trương thì sẽ làm tăng gấp 2 lần nguy cơ các biến cố tim mạch. THA là yếu 

tố nguy cơ độc lập và hằng định của các biến cố tim mạch ở lứa tuổi này [10].   

Theo YHCT, THA thuộc phạm vi các chứng “huyễn vựng”, “đầu thống”, “tâm 

quí”, “chính xung”… Trong đó, tăng HA thể đàm trọc trở trệ hay gặp ở những 

người béo bệu có RLLM [39 ],[42],[44],[47]. 

Viên nang „Hạ mỡ NK” có tác dụng giảm HA vì có tác dụng trong điều chỉnh 

RLLM đã được chứng minh trong tác dụng dược lý trên thực nghiệm. Mặt khác, các 

vị thuốc trong viên nang có tác dụng hạ huyết áp như: Hà diệp, Hòe hoa, Hạ khô 

thảo, Thảo quyết minh, Ngưu tất, Tỳ giải có tác dụng hạ HA. Tác dụng hạ huyết áp 

của “Hạ mỡ NK” cũng được chứng minh qua biểu hiện của bệnh nhân trên lâm 

sàng: các dấu hiệu đau đầu, hoa mắt chóng mặt, hồi hộp đánh trống ngực, mất ngủ 

đều giảm rõ rệt sau điều trị. Tuy nhiên, để có kết luận đầy đủ và chính xác hơn thì 

cần phải có nghiên cứu rộng và sâu hơn với thời gian nghiên cứu dài hơn.  

4.3.2.2. Kết quả  thay đổi cận lâm sàng sau điều trị 

 Kết quả thay đổi các chỉ số lipid 

 Sự thay đổi TC: 

Kết quả bảng 3.33. và biểu dồ 3.10 cho thấy: Sau 60 ngày điều trị, nồng độ TC 

ở cả 2 nhóm so với trước điều trị với tỷ lệ giảm ở nhóm “Hạ mỡ NK” 23,13% và 

nhóm Atorvastatin 20,55%. Sự khác biệt trước và sau điều trị của 2 nhóm có ý 

nghĩa thống kê (p<0,001). Mức độ giảm TC ở nhóm “Hạ mỡ NK” lớn hơn mức độ 

giảm ở nhóm Atorvastatin. Kết quả này tương đương với kết quả của Đỗ Linh 

Quyên [75], cao hơn kết quả của Nguyễn Thị Ngọc Châu [121], Đỗ Quốc Hương 

[71], Trần Thị Hồng Ngãi [74] và Phạm Thanh Tùng [76].  

Theo Goode G.K và cộng sự, phân tích 35 nghiên cứu lớn trên 77.257 bệnh 

nhân theo dõi trong 2 đến 12 năm, kết luận: cứ giảm 20% TC thì giảm được 18,1% 

tử vong chung và 24,1% tử vong do bệnh mạch vành [130]. Theo Kannel và cộng 

sự: khi TC tăng thêm 2,5 mmol/l thì nguy cơ bệnh mạch vành tăng 2,25 đến 3,25 

lần. Khi TC tăng thêm từ 5,2 đến 6,5 mmol/l thì tử vong do bệnh mạch vành tăng 
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gấp 4 lần [131]. Như vậy, việc làm giảm TC là một trong những mục tiêu hàng đầu 

trong việc điều trị RLLM đồng thời cũng là mục tiêu của nhóm nghiên cứu.  

  Sự thay đổi TG:  

TG được tổng hợp ở gan từ acid béo, protein và glucose. Chất này được dự trữ 

trong mô mỡ, cơ và được mang ra tái sử dụng như một nguồn cung cấp năng lượng khi 

cần. Nồng độ TG máu là một thông số chủ yếu để thăm dò về sự cân bằng lipid của cơ 

thể và góp phần phản ánh nguy cơ XVĐM. Nồng độ TG máu cao sẽ kết hợp với nguy 

cơ bị bệnh lý tim mạch và đột quỵ cao hơn [97].  

Kết quả của bảng 3.33 và 3.34. cho thấy: sau 60 ngày điều trị, nồng độ TG giảm 

ở cả 2 nhóm so với trước điều trị. Mức độ giảm TG ở nhóm “Hạ mỡ NK” 17,61% nhỏ 

hơn so nhóm atorvastatin 19,23%. Sự khác biệt trước và sau điều trị của 2 nhóm có ý 

nghĩa thống kê (p<0,001). Kết quả nghiên cứu thấp hơn so với nghiên cứu của Phạm 

Thanh Tùng 23,85% [76], Nguyễn Thị Ngọc Châu 21,6% [121], Trần Thị Hồng Ngãi 

(24,6%) [74]. Nhưng  cao hơn so với nghiên cứu của Lý Thị Lan Hương (6,3%) [132]. 

 Sự thay đổi LDL-C: 

Theo khuyến cáo của Hội tim mạch học Việt Nam 2015 và hướng dẫn chẩn 

đoán và điều trị của BYT và ESC/EAS [7],[26],[28],[29]: LDL-C được khuyến cáo 

là mục tiêu thứ nhất để điều trị, Cholesterol được xem là mục tiêu điều trị nếu các 

chỉ số xét nghiệm lipid khác không có sẵn và Non HDL-C nên được xem là một 

mục tiêu thứ hai trong điều trị rối loạn lipid máu. 

Kết quả của bảng 3.33 và 3.35. cho thấy: sau 60 ngày điều trị, nồng độ LDL-C 

giảm ở cả 2 nhóm so với trước điều trị. Mức độ giảm LDL-C ở nhóm Hạ mỡ NK 

21,34% lớn hơn mức độ giảm LDL-C ở nhóm atorvastatin 11,82%. Sự khác biệt 

trước và sau điều trị giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê p<0,001). Kết quả này thấp 

hơn so với kết quả của Phạm Thanh Tùng với 32,83% [76], tương đương với nghiên 

cứu của Nguyễn Thị Ngọc Châu với 20,4% [121] nhưng cao hơn nghiên cứu của 

Trần Thị Hồng Ngãi với mức giảm 16,5% [74]. 

Trái với HDL-C, LDL-C còn gọi là cholesterol xấu, cholesterol gây vữa xơ 

động mạch vì nó có khả năng vận chuyển cholesterol trong máu tới tế bào ngoại 

biên. Khi nồng độ LDL-C tăng càng cao thì nguy cơ VXĐM càng cao. Vì vậy, mục 
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tiêu giảm LDL-C là đích điều trị đầu tiên của việc điều trị RLLM trong tất cả các 

khuyến cáo [7], [16], [29].  

Sự thay đổi HDL-C: 

HDL-C có tác dụng vận chuyển TC thừa từ ngoại biên về gan, tại đây TC được 

thoái hóa và đào thải theo đường mật. HDL- C còn được coi là yếu tố bảo vệ chống 

vữa xơ động mạch. Nồng độ HDL- C trong máu tỷ lệ nghịch với nguy cơ mắc bệnh 

tim mạch. Nồng độ HDL thấp là một yếu tố tiên đoán của bệnh động mạch vành ở 

những quần thể có mức cholesterol máu trung bình [97]. Nghiên cứu HHS (Helsinski 

Heart Study, 1987 update 2004) trên 4081 người cho thấy cứ làm tăng 0,01g/l HDL- 

C thì giảm được 2- 4% nguy cơ bệnh mạch vành [138]. Do đó, nhiều tác giả coi việc 

làm tăng nồng độ HDL-C là một trong những đích điều trị quan trọng [7],[26]. 

Kết quả bảng 3.33 và 3.36. cho thấy: sau 60 ngày điều trị, nồng độ HDL-C có xu 

hướng tăng ở cả 2 nhóm so với trước điều trị. Sự khác biệt trước và sau điều trị của 2 

nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Mức độ tăng HDL-C ở nhóm dùng “Hạ mỡ 

NK” 1,91%. Áp dụng nghiên cứu của HHS thì có thể giảm 4-8% nguy cơ tim mạch ở 

nhóm nghiên cứu. Tuy nhiên, mức tăng HDL- C trong nghiên cứu thấp hơn so với các 

nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên (17,1%) [75], Trần Thị Hồng Ngãi (7,3%) [74]. Từ kết 

quả nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy viên nang “Hạ mỡ NK” đã có tác dụng làm tăng chỉ 

số HDL-C tuy không nhiều nhưng cũng đã thể hiện mức tăng HDL-C trong nghiên cứu. 

  Sự thay đổi non-HDL-C: 

Kết quả của bảng 3.33 và 3.37. cho thấy: sau 30 ngày điều trị, nồng độ non-

HDL-C giảm rõ rệt ở cả 2 nhóm so với trước điều trị. Sự khác biệt trước và sau điều 

trị của 2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p< 0,001). Mức độ giảm non-HDL-C ở nhóm 

“Hạ mỡ NK” là 29,03% cao hơn mức độ giảm non-HDL-C ở nhóm atorvastatin 

26,90%. Tuy nhiên sự khác biệt mức độ giảm non-HDL-C ở 2 nhóm không có ý 

nghĩa thống kê (p> 0,05). Kết quả này cao hơn so với nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên 

(23,4%) [75], thấp hơn so với nghiên cứu của Phạm Thanh Tùng  (31,49%) [76]. 

Non-HDL-C là tổng cholesterol của các hạt lipoprotein chứa apoB, 

(Cholesterol xấu) có khả năng gây XVĐM, có nhiều bằng chứng phù hợp với quan 

điểm non-HDL-C liên quan đến bệnh tim mạch nhiều hơn LDL-C. Mối quan hệ này 

được thể hiện rõ ở những người có tăng và không tăng TG. Theo hướng dẫn của 
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chương trình giáo dục cholesterol quốc gia của Panel III (ATP III), Hiệp hội tim 

mạch Châu Âu (ESC), hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh nội tiết chuyển hóa- 

BYT: giảm LDL-C là đích điều trị quan trọng nhất, giảm TG và non-HDL-C là đích 

điều trị tiếp theo [7], [15],[26],[29]. 

 Kết quả thay đổi các chỉ số đánh giá nguy cơ VXĐM: 

Các tỷ số lipid và lipoprotein như TG/ HDL-C, TC/ HDL-C và non- HDL-C/ 

HDL-C được sử dụng để đánh giá nguy cơ phát triển xơ vữa động mạch và bệnh tim 

mạch. Nếu có các yếu tố nguy cơ khác xuất hiện hoặc nếu các xét nghiệm trước đó 

cho thấy mức độ nguy cơ cao trong quá khứ, thì non-HDL-C và các tỷ lệ lipid cần 

được đánh giá. Người ta sử dụng các tỷ số TG/HDL-C, TC/HDL-C và non-

HDL/HDL-C, có giá trị lâm sàng tốt hơn so với các thông số lipid thông thường. 

Các tỷ số của lipid và lipoprotein có thể được tính toán dễ dàng và tốt hơn các thông 

số lipid và lipoprotein thông thường [31]. 

  Chỉ số xơ vữa mạch Atherogenic Index (AI) và Coronary Risk Index (CRI):   

Để đánh giá mức độ nguy cơ VXĐM nhóm nghiên cứu dùng chỉ số AI (AI = 

TC-HDL-C (non- HDl-C)/HDL-C) và chỉ số CRI (CRI=TC/HDL-C). Chỉ số này thể 

hiện nếu nồng độ HDL-C tăng cao, và/hoặc nồng độ TC giảm thì chỉ số AI, CRI sẽ 

giảm tương ứng. Chỉ số AI, CRI càng cao, nguy cơ xơ vữa mạch càng lớn. Chỉ số 

AI bình thường <3,6 mmol/l. Chỉ số CRI bình thường <4,5 mmol/l. Nguy cơ 

VXĐM tăng khi tỉ số CRI lớn hơn 5 [21], [94]. 

Theo kết quả của bảng 3.39. cho thấy: sau 60 ngày điều trị, chỉ số AI giảm ở cả 

2 nhóm so với trước điều trị. Sự khác biệt trước và sau điều trị  của 2 nhóm không có 

ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Mức độ giảm AI ở nhóm Hạ mỡ NK 27,57% nhỏ hơn 

mức độ giảm AI ở nhóm atorvastatin 28,18%. Tuy nhiên sự khác biệt giữa 2 nhóm 

không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu của 

Nguyễn Thị Ngọc Châu (35,3%) [73], Đỗ Linh Quyên (35,5%) [75]. 

Chỉ số CRI cũng giảm ở cả 2 nhóm so với trước điều trị. Sự khác biệt trước và 

sau điều trị của 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Mức độ giảm TC/HDL-C 

ở nhóm Hạ mỡ NK 22,39% nhỏ hơn ở nhóm Atorvastatin 22,81%. Tuy nhiên sự khác 

biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). 

Như vậy, viên nang Hạ mỡ NK có tác dụng giảm chỉ số xơ vữa mạch AI, CRI 

tương đương với tác dụng của Atorvastatin. 
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  Chỉ số xơ vữa huyết tương Atherogenic Index Plasm (AIP): 

Kết quả của bảng 3.39. cho thấy: Sau 30 ngày, 60 ngày điều trị, chỉ số log 

(TG/HDL-C) giảm  ở cả 2 nhóm so với trước điều trị. Sự khác biệt trước và sau điều 

trị  rất có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Mức độ giảm log (TG/HDL-C) ở nhóm “Hạ 

mỡ NK” lần lượt là 40,52% - 52,95% nhỏ hơn so với nhóm atorvastatin 32,97% - 

74,99%. Tuy nhiên sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05).  

Như vậy, viên nang “Hạ mỡ NK” có tác dụng giảm chỉ số xơ vữa huyết tương 

AIP tương đương với tác dụng của Atorvastatin trong nghiên cứu. Chỉ số xơ vữa 

huyết tương AIP có thể phản ánh toàn diện sự cân bằng giữa các yếu tố gây xơ vữa 

và chống xơ vữa [93],[94]. 

 So sánh kết quả thay đổi các chỉ số lipid máu của viên nang “Hạ mỡ NK” với 

các bài thuốc khác: 

Trong YHCT đã có các nghiên cứu tác dụng điều chỉnh RLLM của một số bài 

thuốc có vị thuốc là thành phần của viên nang “Hạ mỡ NK” như sau: 

Bảng 4.1. So sánh tác dụng điều chỉnh RLLPM của một số bài thuốc YHCT 

Tác giả 
Bài thuốc/ 

chế phẩm 

Tác dụng (%) 

Giảm 

TC 

Giảm 

TG 

Giảm 

LDL-C 

Tăng 

HDL-C 

Phạm Thanh Tùng ( 2019) 

[76] 
Viên Vinatan 23,53 23,85 32,83 11,82 

Trần Thị Hồng Ngãi ( 2018) 

[74] 
Cao lỏng HSN 16,6 24,6 16,5 7,3 

Đỗ Linh Quyên (2019) [75] Cao lỏng HVT 15,8 20,8 23,9 17,1 

Nguyễn Thị Ngọc Châu 

(2018)[73] 
Cốm hạ mỡ máu 16,5 21,6 20,4 17,1 

Đỗ Quốc Hương 

(2016)[71] 
Viên nang Lipidan 22,1 25,7 24,0 17,3 

Tạ Thu Thủy (2016)[70] Cao lỏng Đại an 17,7 20,0 14,1 8,4 

Nguyễn Vĩnh Thanh 

(2017)[72] 

Tiêu thực hành khí 

trừ thấp thang 
18,42 55,87 18,68 5,26 

Trương Quốc Chính(2015) 

[79] 

Bài thuốc “Hạ mỡ 

NK” 
16,55 32,17 15,26 9,09 

Phạm Thủy Phương Viên nang “Hạ mỡ 

NK” 
23,13 17,61 21,34 1,91 
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  Các bài thuốc điều trị chứng Đàm ẩm của YHCT được lựa chọn nghiên cứu 

trên lâm sàng ở các dạng bào chế khác nhau đều có tác dụng điều chỉnh các thành 

phần Lipid. Tỷ lệ điều chỉnh các chỉ số lipid cũng tương đương nhau.  Điều này cho 

thấy tính tương đồng giữa chứng Đàm ẩm theo YHCT và RLLM theo YHHĐ và 

hiệu quả điều trị RLLM của thuốc YHCT. 

  Bảng 4.1. cho thấy ở dạng thuốc sắc và dạng viên nang của “Hạ mỡ NK” đều 

có tác dụng điều chỉnh các thành phần lipid. Dạng thuốc sắc cho hiệu quả nổi trội 

trong giảm tỷ lệ TG (32,17%), còn viên nang “Hạ mỡ NK” cho hiệu quả nổi trội 

trong  giảm tỷ lệ TC và LDL-C với lần lượt là 23,13% và 21,34%. Có thể nhận thấy 

rằng việc chiết xuất các thành phần hoạt chất chính có tác dụng điều trị hạ lipid máu 

trong bài thuốc và chuyển dạng thành viên nang cho hiệu quả khả quan hơn ở dạng 

thuốc sắc. Dạng thuốc sắc sẽ không cho hiệu quả ổn định theo từng lần sắc, mất 

nhiều thời gian cho việc sắc thuốc và lượng thuốc uống vào nhiều hơn trong một 

ngày. Một số người không uống được ở dạng thuốc sắc do mùi vị và lượng uống 

nhiều. Dạng viên nang khắc phục được hoàn toàn các bất cập của thuốc YHCT, 

không mất thời gian cho việc sắc thuốc và tính ổn định của thuốc cao, số lượng 

thuốc uống ít, không gây mùi vị khó chịu, mà vẫn đảm bảo được hiệu quả của bài 

thuốc nguyên bản. Kết quả nghiên cứu này cũng đã góp phần chứng minh việc hiện 

đại hóa, chuyển dạng thuốc YHCT là một hướng đi đúng đắn, góp phần bảo tồn và 

phát triển tinh hoa thuốc YHCT. 

4.3.3. Đánh giá hiệu quả điều trị 

4.3.3.1. Đánh giá hiệu quả điều trị trên các chỉ số Lipid  theo YHHĐ. 

 Kết quả nghiên cứu theo YHHĐ của thuốc YHCT có tác dụng điều trị chứng 

đàm thấp thể hiện tính tương đồng về triệu chứng, chẩn đoán và điều trị RLLM và 

chứng đàm thấp. Kết quả của bảng 3.38. cho thấy: sau 60 ngày điều trị hiệu quả 

điều trị theo YHHĐ ở nhóm “Hạ mỡ NK”: xếp loại tốt là 21,31%, xếp loại khá: 

63,93%, hiệu quả trung bình 13,11%, không hiệu quả: 1,64%; không có bệnh nhân 

xếp loại hiệu quả xấu. Ở nhóm atorvastatin: xếp loại tốt: 21,67%, xếp loại khá 60%, 

hiệu quả trung bình 16,67%; không hiệu quả 1,67%; không có bệnh nhân xếp loại 

hiệu quả xấu. Sự khác biệt giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Kết 
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quả này thấp hơn so với nghiên cứu của Trần Thị Hồng Ngãi với hiệu quả tốt là 

58% [74], Đỗ Linh Quyên với hiệu quả tốt 51,7% [75]. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy hiệu quả điều trị RLLM của viên nang “Hạ mỡ NK” tương đương với với 

Atorvastatin liều trung bình điều trị RLLM. Viên nang “Hạ mỡ NK” cũng đã được 

các nghiên cứu dược lý của YHHĐ chứng minh có tác dụng hạ lipid máu, chống xơ 

vữa mạch [39],[43]. Các thành phần hoạt chất chính trong viên nang “Hạ mỡ NK” 

gồm: Hesperidine; Saponin; Polysaccharide; Anthranoide; Rutin và Flavonoid 

(Quercetin) … Hesperidine đã được minh chứng có tác dụng hạ Lipid máu, cải thiện 

các dấu hiệu về bệnh tim, tăng cường lưu thông trung gian dòng chảy của mạch máu. 

Thảo quyết minh có tác dụng hạ lipid máu thông qua cơ chế ức chế tổng hợp 

cholesterol [110]. Quercetin trong Hạ khô thảo, Thảo quyết minh và Lá sen giúp ức 

chế sinh tổng hợp cholesterol bằng cách ức chế HMG Co-A reductase, enzym đóng 

một vai trò quan trọng trong việc kiểm soát nồng độ lipid trong huyết tương và các 

mô khác, đồng thời làm tăng sự biểu hiện của enzym C7αH tăng chuyển hóa 

cholesterol thành acid mật, từ đó làm giảm nồng độ TC trong máu [111]. Saponin 

trong ngưu tất cũng được nghiên cứu và sản xuất thành viên Ngưu tất để điều trị hạ 

Lipid máu, ngoài ra còn có tác dụng bảo vệ gan [50],[51]. Rutin làm vững bền thành 

mạch, phòng chống những biến cố của xơ vữa động mạch [67].[68].  

Điều này sẽ là minh chứng cho việc hiện đại hóa thuốc YHCT theo phương 

pháp chiết xuất hàm lượng hoạt chất chính có tác dụng điều trị trong dược liệu, góp 

phần giảm tải khối lượng thuốc uống cho người bệnh, tiện lợi, dễ sử dụng. 

4.3.3.2. Đánh giá hiệu quả điều trị theo YHCT: 

Thuốc YHCT sau khi được hiện đại hóa có tác dụng trên các triệu chứng của 

YHCT hay không, có giữ được tính năng tác dụng của bài thuốc gốc hay không là 

câu hỏi được đặt ra cho nhóm nghiên cứu. 

Kết quả bảng 3.31. cho thấy tổng điểm trung bình theo tiêu chuẩn trong nguyên tắc 

chỉ đạo lâm sàng Trung – Tân dược (Trung Quốc – 2002)  ở  nhóm “ Hạ mỡ NK” giảm 

79,73% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 89,86% sau 60 ngày cao hơn so với nhóm Atorvastatin 

giảm 50,44% sau 30 ngày, tiếp tục giảm 74,10% sau 60 ngày. Mức giảm có ý nghĩa thống 

kê với p<0,001. Sự khác biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê với P< 0,001. 
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Kết quả của bảng 3.32. cho thấy: sau 60 ngày điều trị hiệu quả điều trị theo 

YHCT ở nhóm “Hạ mỡ NK”: xếp loại tốt là 44,26%, xếp loại khá: 49,18%, hiệu 

quả trung bình 6,56%, không có bệnh nhân xếp loại không hiệu quả. Kết quả này 

cao hơn so với nhóm atorvastatin với xếp loại tốt: 16,67%, xếp loại khá 40%, hiệu 

quả trung bình 43,33%, không có bệnh nhân xếp loại không hiệu quả. Sự khác biệt 

giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Kết quả này tương đương với nghiên 

cứu của Đỗ Linh Quyên với  hiệu quả tốt 38,3%, xếp loại khá: 61,7% [75], cao hơn 

nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Châu với hiệu quả tốt khá là 75% [73]. Điều này 

cho thấy tác dụng giảm rõ rệt các triệu chứng cơ năng của viên nang “Hạ mỡ NK”, 

so sánh với atorvastatin 10mg/ngày, tác dụng của viên nang “Hạ mỡ NK” có phần 

ưu việt hơn với biểu hiện làm giảm các triệu chứng cơ năng thường gặp trên bệnh 

nhân RLLM như: hình dáng lưỡi bệu, rêu lưỡi trắng dính nhớt, mạch hoạt, đau đầu, 

chóng mặt, chân tay tê bì, mệt mỏi, trống ngực, mất ngủ. Đây là các triệu chứng 

điển hình của thể đàm trọc trở trệ mà viên nang “Hạ mỡ NK” với tác dụng kiện tỳ, 

lý khí, hóa đàm, trừ thấp là rất phù hợp với điều trị thể bệnh này.  

4.3.3.3. Đánh giá kết quả điều trị theo phân loại RLLM và một số yếu tố liên quan. 

 Theo tiêu chí liên quan đến huyết áp và xơ vữa động mạch: Ở bệnh nhân có 

tăng huyết áp, tiền tăng huyết áp, chỉ số lipid trung bình tăng cao hơn và hiệu quả 

điều trị thấp hơn so với bệnh nhân không có tăng huyết áp. 

Biểu đồ 3.11 cho thấy: Bệnh nhân tăng huyết áp và tiền tăng huyết áp ở nhóm 

dùng “Hạ mỡ NK” hiệu quả khá tốt 82,22%, hiệu quả trung bình 15,56%, không 

hiệu quả 2,22%); Ở nhóm dùng Atorvastatin hiệu quả khá tốt 86,67%, hiệu quả 

trung bình 13,33%, không có ai không đạt hiệu quả điều trị.  

Bệnh nhân không tăng huyết áp, ở nhóm dùng “Hạ mỡ NK” hiệu quả khá tốt 

là 93,57%, hiệu quả trung bình 6,25%; Ở nhóm dùng Atorvastatin hiệu quả khá tốt 

là 6,67%, hiệu quả trung bình 26,67%, không hiệu quả  1,67%. 

Tăng huyết áp là một yếu tố nguy cơ gây tử vong hàng đầu trên toàn thế giới. 

Có tới 79% những người tăng huyết áp có rối loạn lipid máu. Xơ vữa động mạch có 

thể làm hẹp động mạch thận, đây có thể là nguyên nhân gây tăng huyết áp hoặc làm 

nặng thêm các trường hợp đã có tăng huyết áp từ trước đó [25] [26]. Tăng huyết áp 

và VXĐM thường phối hợp, thúc đẩy nhau cùng phát triển làm cho các diễn biến 
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lâm sàng ngày càng phức tạp: tăng huyết áp làm tổn thương tế bào nội mạc thành 

mạch, làm tăng tính thấm của thành mạch đối với các lipoprotein máu, làm tăng sự 

phát triển VXĐM dẫn đến các biến chứng nhồi máu cơ tim, tai biến mạch máu não, 

thiểu năng vành [26]. Vì vậy khi RLLM được kiểm soát đồng nghĩa XVĐM và HA 

cũng được kiểm soát theo.  

 Hiệu quả điều trị theo De Gennes:  

  Biểu đồ 3.12. cho thấy: Bệnh nhân tăng TC đơn thuần có hiệu quả khá tốt cao 

với 94,44% ở nhóm “Hạ mỡ NK” cao hơn so với nhóm Atorvastatin 85,71%. Hiệu 

quả trung bình ở nhóm “Hạ mỡ NK” là 5,56% và nhóm Atorvastatin 14,29%. Bệnh 

nhân tăng Triglycerid đơn thuần cho hiệu quả khá tốt là 75% cao hơn so với nhóm 

dùng Atorvastatin (68,42%). Hiệu quả trung bình là 25% thấp hơn nhóm dùng 

Atovastattin (26,32%). Tuy nhiên có 1 bệnh nhân chưa đạt được đích điều trị ở nhóm 

dùng Atorvastatin (5,62%). Ở bệnh nhân tăng lipid máu hỗn hợp, tỷ lệ hiệu quả khá 

tốt tương đối cao với 88,64% ở nhóm dùng “Hạ mỡ NK”, 87,50% ở nhóm dùng 

Atorvastatin. Hiệu quả trung bình ở hai nhóm lần lượt là 9,09% và 12,50%. Có 1 

trường hợp không đạt đích điều trị ở nhóm dùng “Hạ mỡ NK”. Kết quả này tương với 

nghiên cứu của Trần Thị Hồng Ngãi [73], Đỗ Linh Quyên [75] nhưng thấp hơn so với 

nghiên cứu của Đỗ Quốc Hương (97,8%) [71]. Có thể lý giải trong nghiên cứu chỉ lựa 

chọn một thể RLLM thể đàm trọc trở trệ duy nhất để điều trị bằng viên nang “Hạ mỡ 

NK”, một chế phẩm thuốc có tác dụng tốt với thể đàm thấp trở trệ trên lâm sàng. 

4.3.4. Đánh giá tác dụng không mong muốn. 

4.3.4.1. Đánh giá tác dụng không mong muốn trên các chỉ số cận lâm sàng 

Đánh giá tác dụng không mong muốn của viên nang “Hạ mỡ NK” trên cận lâm 

sàng thông qua các xét nghiệm đánh giá chức năng tạo máu (số lượng hồng cầu, 

hàm lượng hemoglobin, bạch cầu, tiểu cầu) và các xét nghiệm đánh giá chức năng 

gan, thận như AST, ALT, ure, creatinin.  

* Chỉ số huyết học:  

Kết quả của bảng 3.41. cho thấy: sau 60 ngày điều trị, các chỉ số huyết học: hồng 

cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hemoglobin, hematocrit, công thức bạch cầu ở cả 2 nhóm thay 
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đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Có thể sơ bộ đánh giá viên nang “Hạ mỡ NK”  

không làm ảnh hưởng đến các chỉ số huyết học của máu ngoại vi ở nhóm nghiên cứu. 

* Chỉ số sinh hóa: 

Theo kết quả của bảng 3.42: sau 60 ngày điều trị, các chỉ số sinh hóa: Glucose, 

ure, creatinin, AST, ALT ở cả 2 nhóm thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Nhóm Hạ mỡ NK có chỉ số AST, ALT giảm nhiều hơn so với nhóm Atorvastatin, tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.  

Có thể sơ bộ đánh giá viên nang “Hạ mỡ NK” không làm ảnh hưởng đến một số 

chỉ số  sinh hóa cơ bản của máu ngoại vi ở nhóm nghiên cứu.  

4.3.4. 2. Đánh giá các yếu tố bất lợi trên lâm sàng  

- Để đánh giá tác dụng không mong muốn của viên nang “Hạ mỡ NK” trên lâm 

sàng, chúng tôi lập phiếu theo dõi các biến cố bất lợi có thể xảy ra trên lâm sàng 

trong quá trình uống thuốc như đầy bụng, mẩn ngứa, rối loạn tiêu hóa, đau cơ và 

triệu chứng bất thường khác có thể xảy ra. 

- Trong 60 ngày uống thuốc có 02 người bị rối loạn tiêu hóa mức độ nhẹ, tại 

thời điểm dùng thuốc 5 ngày và 11 ngày, nguyên nhân do uống nước mía và ăn 

canh cá. Sau 01 ngày bệnh nhân trở về bình thường và không phải dùng thuốc gì. 01 

người bị đầy bụng, khó tiêu nguyên nhân do nem chua vào buổi tối tại thời điểm 

D37. Người bệnh được theo dõi và không sử dụng thuốc gì, hêt đầy bụng vào sáng 

hôm sau.  Không có bệnh nhân nào bị mẩn ngứa, đau cơ… hay các tác dụng không 

mong muốn khác. 

 

 



145 
 

KẾT LUẬN 

 

Từ các kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm và lâm sàng của viên nang “Hạ 

mỡ NK” trong điều trị RLLM, nhóm nghiên cứu rút ra một số kết luận:  

1. Viên nang “Hạ mỡ NK”  chƣa xác định đƣợc độc tính cấp, bán trƣờng di n và có 

tác dụng điều chỉnh RLLM , chống xơ vữa mạch trên thực nghiệm:  

1.1. Viên nang “Hạ mỡ NK” chưa xác định được độc tính cấp và LD50 trên chuột 

nhắt trắng đường uống : 

Ở liều 17,85 gam/kg, liều gấp 35,41 lần liều dùng dự kiến trên người nhưng chưa 

xác định được độc tính cấp trên chuột nhắt, theo đường uống (Tính người lớn trưởng 

thành 50kg, hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 12, liều tối đa 2,1 gam/ngày/người). 

Chưa xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng của viên nang “Hạ mỡ NK” 

trên đường uống. 

1.2. Viên nang “Hạ mỡ NK” chưa xác định được độc tính bán trường diễn trên 

chuột cống trắng. 

Viên nang “Hạ mỡ NK” liều tương đương liều dự kiến lâm sàng (0,25g /kg/ 

ngày) và liều cao gấp 3 lần dự kiến lâm sàng (0,75g/kg/ngày) uống liên tục trong 

thời gian 12 tuần trên chuột cống trắng chưa xác định được độc tính bán trường diễn. 

1.3. Viên nang “Hạ mỡ NK” có tác dụng điều chỉnh chỉ số Lipid  trên mô hình 

nội sinh và ngoại sinh thực nghiệm. 

- “Hạ mỡ NK” liều 0,5g/kg/ngày (liều tương đương liều dự kiến dùng trên lâm 

sàng trên người - 4 viên/ngày) có xu hướng làm tăng nồng độ HDL-C, không có tác 

dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu: TC, TG, non-HDL-Cholesterol trên chuột nhắt 

trắng gây mô hình rối loạn lipid máu bằng P-407. 

- “Hạ mỡ NK” liều 1,5g/kg/ngày (liều gấp 3 liều dự kiến dùng lâm sàng trên 

người- 4 viên/ngày) có tác dụng làm giảm nồng độ TC và non-HDL-C, đồng thời có 

xu hướng làm tăng nồng độ HDL-C, không có tác dụng điều chỉnh TG trên chuột 

nhắt trắng gây mô hình rối loạn lipid máu bằng P-407. 

 - “Hạ mỡ NK” ở cả 2 liều 0,25g /kg/ngày (liều tương đương liều dự kiến dùng 

lâm sàng trên người- 4 viên/ngày) và 0,75g/kg/ngày (liều gấp 3 liều dự kiến lâm 

sàng-4 viên/ngày) có tác dụng điều chỉnh RLLM trên mô hình ngoại sinh ở chuột 

cống trắng thông qua tác dụng giảm chỉ số LDL-C tương đương với Atorvastatin 

10mg/kg. Có xu hướng làm giảm Tc và tăng HDL- C. 
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1.4. Viên nang “Hạ mỡ NK” có tác dụng điều chỉnh RLLM và giảm xơ vữa mạch 

máu trên thỏ thực nghiệm. 

- “Hạ mỡ NK” liều 0,126g/kg/ngày (tương đương liều dự kiến lâm sàng - 4 

viên/ngày) và liều 0,378g/kg (gấp 3 liều dự kiến lâm sàng- 4 viên/ngày) có tác dụng 

giảm TG trên thỏ sau 4 tuần, 8 tuần nghiên cứu có ý nghĩa thống kê (p < 0,01 và p < 

0,001); làm tăng HDL-C trên thỏ sau 4 tuần nghiên cứu có ý nghĩa thống kê (p<0,01 và 

p<0,05) tương đương với Atorvastatin 2,4mg/kg/ngày. 

- “Hạ mỡ NK” liều 0,126g/kg/ngày (tương đương liều dự kiến lâm sàng-4 

viên/ngày) có xu hướng giảm hình thành xơ vữa trên thỏ sau 8 tuần nghiên cứu. 

- “Hạ mỡ NK” liều 0,378g/kg/ngày (gấp 3 liều dự kiến lâm sàng- 4 viên/ngày) 

không có tác dụng giảm hình thành xơ vữa trên thỏ sau 8 tuần nghiên cứu. 

2. Viên nang “Hạ mỡ NK” có tác dụng điều chỉnh RLLM trên người có rối loạn 

lipid máu và không gây tác dụng không mong muốn trong quá trình điều trị:  

- Sau 60 ngày điều trị viên nang “Hạ mỡ NK” 525mg liều 6 viên/ngày có tác 

dụng giảm 23,13% nồng độ CT, giảm17,61% nồng độ TG, giảm 21,34% LDL-C và 

tăng 1,91% HDL-C tương đương với nhóm dùng Atorvastatin 10 mg giảm 20,55% 

nồng độ CT; giảm 19,23% nồng độ TG, giảm 11,82% nồng độ LDL-C, và tăng 

6,21% HDL-C. Làm giảm chỉ số xơ vữa mạch AI: 27,57%, CRI: 22,39%, và chỉ số 

xơ vữa huyết tương AIP: 52,95% tương đương với nhóm Atorvastatin 10 mg: AI: 

28,18%, CRI: 22,81%, và  AIP: 74,99% . 

- Hiệu quả điều trị theo YHHĐ ở nhóm dùng viên nang “Hạ mỡ NK” đạt hiệu 

quả tốt 21,31%, khá chiếm 63,93%, hiệu quả trung bình 13,11%, không hiệu quả 

1,64% tương đương nhóm dùng Atorvastatin 10 mg đạt hiệu quả tốt 21,67% và hiệu 

quả khá chiếm 60%, hiệu quả trung bình 16,67%, không hiệu quả 1,67%.  

- Viên nang “Hạ mỡ NK” cải thiện tốt triệu chứng thể đàm thấp trở trệ theo YHCT 

với hiệu quả điều trị tốt 44,26%; hiệu quả khá 49,18%, hiệu quả trung bình 6,56% với 

tổng điểm trung bình giảm 89,86% cao hơn so với nhóm Atorvastatinvới hiệu quả điều 

trị tốt 16,67%; hiệu quả khá 40%, hiệu quả trung bình 43,33% với tổng điểm trung bình 

giảm 74,10% , sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- Không thấy tác dụng không mong muốn trên lâm sàng và một số chỉ số cận lâm 

sàng trong quá trình nghiên cứu.  
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KIẾN NGHỊ 

 

- Kết quả nghiên cứu trong luận án cho thấy viên nang “Hạ mỡ NK” là thuốc 

thử có nguồn gốc dược liệu có tính an toàn cao trên thực nghiệm và trên lâm sàng, 

có tác dụng tốt trong điều trị rối loạn lipid máu, dạng viên nang dễ sử dụng. Nhóm 

nghiên cứu xin đưa ra một số kiến nghị:  

- Tiếp tục nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng giai đoạn tiếp theo. 

- Nghiên cứu lâm sàng về tác dụng điều trị hội chứng RLLM đối với các thể 

lâm sàng khác của YHCT. 
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