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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Bệnh thận mạn tính (Chronic Kidney Disease- CKD) được định nghĩa là những 

bất thường về cấu trúc hoặc chức năng thận, kéo dài trên 3 tháng, và ảnh hưởng đến 

sức khoẻ của người bệnh. Trên lâm sàng, được biểu hiện qua tình trạng lọc ở cầu 

thận, tăng bài tiết albumin trong nước tiểu hoặc kết cả hai [1]. 

 Theo thống kê, khoảng 10% dân số toàn cầu bị ảnh hưởng bởi bệnh thận mạn 

tính, với tỷ lệ mắc bệnh ở nhóm người từ 65 tuổi trở lên vượt ngưỡng 20% và tiếp 

tục gia tăng một cách nhanh chóng [2]. Theo Tổ chức Y tế thế giới, năm 2005 có 

khoảng 58 triệu ca tử vong trên toàn thế giới, trong đó 35 triệu ca liên quan đến 

bệnh thận mạn tính [3]. Dựa theo nghiên cứu của “Gánh nặng bệnh tật năm toàn cầu” 

cho thấy, bệnh thận mạn tính đứng thứ 27 trong danh sách nguyên nhân gây ra tổng 

số ca tử vong trên toàn thế giới vào năm 1990, nhưng đã tăng lên vị trí thứ 18 vào 

năm 2010 [2]. Đến năm 2016, bệnh thận mạn tính xếp thứ 13 trong các nguyên 

nhân gây tử vong hàng đầu, và dự kiến sẽ đứng vị trí thứ 5 vào năm 2040 [4]. 

Tại Việt Nam, một cuộc khảo sát quy mô lớn được thực hiện vào năm 2008 tại 

khu vực miền Bắc ở nhóm đối tượng trên 40 tuổi cho thấy tỉ lệ mắc bệnh thận mạn 

giai đoạn 3-5 chiếm 3,1% [5]. Năm 2017 theo “Gánh nặng toàn cầu của bệnh thận 

mạn tính” có hơn 10 triệu người mắc bệnh thận mạn tính ở mọi giai đoạn trên toàn 

quốc, với hơn 17 nghìn trường hợp tử vong liên quan đến bệnh lý này [6]. 

Hiện nay bệnh thận mạn tính chủ yếu được điều trị bằng y học hiện đại. Ở 

những giai đoạn đầu chủ yếu tập trung vào điều trị triệu chứng, ở giai đoạn IV-V áp 

dụng các biện pháp lọc máu, lọc màng bụng, thay thế thận được áp dụng nhằm điều 

trị, kiểm soát các biến chứng và kéo dài tuổi thọ cho người bệnh. Tuy nhiên, do đặc 

điểm tiến triển mạn tính của bệnh, việc sử dụng thuốc kéo dài hoặc các biện pháp 

thay thế có thể dẫn đến nhiều tác dụng phụ ảnh hưởng đến các cơ quan khác trong 

cơ thể. Đồng thời, gánh nặng tài chính liên quan đến điều trị kéo dài cũng tạo ra áp 

lực lớn đối với người bệnh và gia đình. 
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Bên cạnh việc điều trị bệnh thận mạn bằng y học hiện đại, việc sử dụng y học 

cổ truyền trong điều trị bệnh thận mạn đã có từ lâu, dựa trên cơ sở lý luận của tứ 

chẩn và bát cương đã sử dụng các triệu chứng lâm sàng nhằm chẩn đoán bệnh, kinh 

nghiệm điều trị phong phú, hiệu quả cao, an toàn, người bệnh dễ tiếp cận điều trị. 

Theo y học cổ truyền, cơ chế bệnh sinh bệnh thận mạn phức tạp, nguyên nhân chủ 

yếu do chính khí hư, tà khí thực. Chính khí hư bao gồm ngũ tạng, khí huyết, âm 

dương hư nhược mà căn vẫn là tỳ thận hư nhược. Tà thực có thấp, nhiệt, độc, đàm, 

trọc ứ,... mà then chốt là trọc ứ. 

Bài thuốc “Thăng thanh giáng trọc” được được khoa Thận bệnh viện Tuệ Tĩnh 

sử dụng trong điều trị bệnh thận mạn nhiều năm, đạt được hiệu quả trong điều trị. 

Tuy nhiên, do nhu cầu sử dụng thuốc trong thời gian dài, việc sử dụng bài thuốc 

dưới dạng thang truyền thống bộc lộ một số hạn chế, bao gồm thời gian sắc thuốc 

kéo dài, khó khăn trong việc bảo quản và vận chuyển, gây bất tiện cho người bệnh. 

Để khắc phục các hạn chế kể trên, chúng tôi tiến hành cải dạng bài thuốc sang cao 

khô, nhằm đảm bảo tính khoa học của bài thuốc chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề 

tài “Nghiên cứu độc tính bán trường diễn và tác dụng của cao khô Thăng 

Thanh Giáng Trọc trên mô hình bệnh thận mạn bằng Adenine” 

1- Đánh giá độc tính bán trường diễn của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” 

trên thực nghiệm. 

2- Đánh giá tác dụng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” trên mô hình 

bệnh thận mạn bằng adenin. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan bệnh thận mạn theo y học hiện đại 

1.1.1. Các khái niệm 

Bệnh thận mạn tính: bệnh nhân được chẩn đoán xác định CKD khi có bất 

thường về cấu trúc hoặc chức năng thận kéo dài trên 3 tháng, kèm theo hoặc không 

kèm theo giảm mức lọc cầu thận ảnh hưởng đến sức khoẻ của bệnh nhân [1], [7]. 

Suy thận mạn: Là tình trạng giảm chức năng thận mạn tính không hồi phục 

theo thời gian nhiều tháng nhiều năm, do tổn thương không phục hồi về số lượng và 

chất lượng nephron [1], [7], [8]. Bệnh thận mạn tương ứng với CKD từ giai đoạn 3 

đến giai đoạn 5 (G3 đến G5) [8]. Việc chẩn đoán giai đoạn được tiến hành khi chức 

năng thận ổn định, loại bỏ các yếu tố làm nặng thêm tình trạng thận [9], [10]. 

Bệnh thận giai đoạn cuối (End - Stage - Renal - Disease - ESRD): hay bệnh 

thận mạn tính giai đoạn cuối là giai đoạn nặng nhất của bệnh thận mạn. Các biểu 

hiện thường gặp trên lâm sàng là do hậu quả tình trạng tích tụ độc chất, nước và 

điện giải trong máu. Các độc tố này là khi thận bình thường được thải qua thận. Hậu 

quả cuối cùng biểu hiện trên lâm sàng là hội chứng ure máu cao. Thận mạn giai 

đoạn cuối tương ứng với bệnh thận mạn tính giai đoạn 5 [1], [7]. 

Hội chứng ure máu cao (Uremic Synderome): Đây là hội chứng hay gặp trên 

lâm sàng khi mà lọc máu ngoài thận còn chưa phát triển, ngày nay vẫn gặp bệnh 

nhân có hội chứng ure máu cao đặc biệt ở bệnh nhân giai đoạn thận nặng. Bao gồm 

là tăng ure huyết thanh, creatinin huyết thanh, tăng các sản phẩm có nguồn gốc 

nitrogen [1]. 

1.1.2. Cơ chế bệnh sinh bệnh thận mạn tính 

Bệnh thận mạn (Chronic Kidney Disease - CKD) là một tình trạng suy giảm 

chức năng thận kéo dài và tiến triển, đặc trưng bởi sự xơ hóa thận – một quá trình 

tích tụ sẹo trong nhu mô thận. Xơ hóa thận được coi là con đường chung cuối cùng 

trong hầu hết các trường hợp bệnh thận mạn tiến triển, phản ánh tổn thương không 
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hồi phục và sự suy giảm dần chức năng lọc của thận.. Xơ hoá chủ yếu xảy ra ở kẽ 

ống thận được gọi là xơ hoá ống kẽ thận (Tubulointerstitial Fibrosis - TIF). TIF thể 

hiện qua các đặc điểm mô bệnh học bao gồm tích lũy chất nền ngoại bào (ECM), 

teo ống thận, thâm nhiễm tế bào viêm, và mất vi tuần hoàn quanh ống thận. Đây là 

điểm cuối chung của nhiều nguyên nhân gây bệnh, bao gồm tổn thương cầu thận, 

tổn thương thận cấp tái phát, và tổn thương kẽ ống thận mạn [11], [12]. 

Quá trình xơ hóa thận bắt đầu khi nephron là đơn vị chức năng của thận bị 

tổn thương. Theo giả thuyết nephron toàn vẹn của Bricker, một nephron chỉ hoạt 

động bình thường khi các cấu trúc như cầu thận, ống thận, và mạch máu đều nguyên 

vẹn. Khi một hoặc nhiều thành phần bị tổn thương, chức năng của nephron sẽ 

ngừng lại. Các nephron còn lại phải tăng hoạt động và phì đại để bù trừ, dẫn đến 

tăng áp lực thủy tĩnh tại mao mạch cầu thận. Khi áp lực tăng kéo dài, màng lọc cầu 

thận bị phá hủy, gây viêm tại chỗ, sản sinh các chất trung gian hóa học và mô xơ, 

dẫn đến xơ hóa cầu thận và mất thêm nephron[9], [10], [11], [12]. Sự mất nephron 

không chỉ giới hạn tại cầu thận mà còn lan tỏa đến các ống thận, đặc biệt là các ống 

lượn gần. Biểu mô ống thận, khi bị tổn thương cấp hoặc mạn tính, trải qua quá trình 

không phân hóa nhằm tăng khả năng thích nghi và tham gia vào việc sửa chữa mô 

tổn thương, thêm vào đó sau khi bị thoái hoá, các tế bào biểu mô sẽ tăng sinh để bù 

đắp số lượng tế bào bị mất do tổn thương, điều này đóng vai trò trong việc phục hồi 

cấu trúc của ống thận sau khi bị tổn thương. Tuy nhiên, nếu tổn thương lặp đi lặp lại 

hoặc kéo dài, hiện tượng chết theo chương trình hoặc tổn thương biểu mô mà không 

dẫn đến mức gây chết tế bào đều dẫn đến thay đổi cấu trúc và chức năng ống thận, 

kích thích xơ hóa mô kẽ [11], [12], [13], [14]. 

Ngoài ra, các yếu tố tăng trưởng như TGF-β, HIF-1α, và integrin-linked 

kinase đóng vai trò quan trọng trong quá trình chuyển đổi biểu mô - trung mô 

(Epithelial-to-Mesenchymal Transition - EMT), một cơ chế thúc đẩy sản xuất ECM 

và xơ hóa [11], [12]. Sự tổn thương kéo dài không chỉ làm suy giảm chức năng lọc 

của nephron mà còn ảnh hưởng đến cơ chế điều hòa huyết áp của thận. Sự tăng hoạt 

động của hệ renin-angiotensin-aldosterone (RAAS), đặc biệt là Angiotensin II, gây 
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co mạch, tăng giữ muối và nước, làm tăng huyết áp toàn thân, đồng thời tăng áp lực 

lọc tại cầu thận, tạo vòng xoắn bệnh lý, dẫn đến mất thêm nephron và suy thận giai 

đoạn cuối (ESRD)[11], [12], [15], [16]. 

Khi số nephron mất chức năng vượt quá 70%, khả năng lọc cầu thận  giảm 

nghiêm trọng, dẫn đến tích tụ các chất thải trong máu sớm nhất là creatinine và urea, 

tiếp theo đó là acid và nhiều chất khác [15],[16]. Cuối cùng, tình trạng xơ hóa lan 

rộng, cùng với sự mất cân bằng huyết động và viêm mạn tính, dẫn đến mất chức 

năng toàn bộ thận [11],[12]. 

 

Hình 1.1. Cơ chế bệnh sinh bệnh thận mạn tính 

1.1.3. Nguyên nhân 

Để chẩn đoán nguyên nhân cần tiến hành khai thác chi tiết bệnh sử, theo dõi 

tiến triển trên lâm sàng và thực hiện thăm khám lâm sàng toàn diện kể cả thăm 

khám trực tràng và soi đáy mắt kết hợp cận lâm sàng như xét nghiệm sinh hoá, 

huyết học, X-quang, siêu âm hoặc sinh thiết tuỳ thuộc vào tình trạng lâm sàng cụ 

thể. Tuy nhiên một số trường hợp trên lâm sàng không tìm được nguyên nhân 

[7][17]. 
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Ở các nước phát triển, nguyên nhân chính gây bệnh thận mạn là đái tháo đường, 

trong khi ở các nước đang phát triển, viêm cầu thận mạn là nguyên nhân hàng đầu, 

chiếm tỉ lệ mắc chiếm khoảng 30-45% [13]. 

Theo Hội Thận học Quốc Tế KDIGO năm 2012, nguyên nhân bệnh thận mạn 

được phần trên cơ sở dựa vào vị trí tổn thương giải phẫu học và căn nguyên chủ yếu 

tại thận, hoặc thứ phát sau các bệnh lý toàn thân. 

Bảng 1.1. Phân loại nguyên nhân bệnh thận mạn theo KDIGO 2012 [8] 

Nguyên nhân Bệnh thận nguyên phát 
Bệnh thận thứ phát sau 

bệnh toàn thân 

Bệnh cầu thận 

 

Bệnh cầu thận tổn thương 

thiểu, bệnh cầu thận màng, … 

Đái tháo đường, thuốc, 

bệnh ác tính, bệnh tự miễn. 

Bệnh ống thận mô kẽ Nhiễm trùng tiểu, bệnh thận tắc 

nghẽn, sỏi niệu. 

Bệnh tự miễn, bệnh thận 

do thuốc, đa u tuỷ. 

Bệnh mạch máu thận Viêm mạch máu do ANCA, 

loạn dưỡng xơ cơ. 

Xơ vữa động mạch, tăng 

huyết áp, thuyên tắc mạch 

do cholesterol. 

Bệnh nang thận và 

bệnh thận bẩm sinh 

Thiểu sản thận, nang tuỷ thận. Bệnh thận đa nang, hội 

chứng Alport 

 

1.1.4. Triệu chứng lâm sàng của bệnh thận mạn 

Bệnh thận mạn (CKD) gây ra rối loạn nội mô, ảnh hưởng đến hầu hết các cơ 

quan trong cơ thể.  Theo hướng dẫn KDIGO 2012, việc đánh giá tiến triển của CKD 

dựa vào một trong hai yếu tố: mức lọc cầu thận (GRF) và tốc độ tiến triển bệnh. 

Bệnh cảnh lâm sàng của CKD trên lâm sàng có nhiều biểu hiện đa dạng, tuỳ thuộc 

vào từng giai đoạn tiến triển của bệnh. 

1.1.4.1. Phù 

Thường gặp ở bệnh nhân CKD do viêm cầu thận mạn. Giai đoạn đầu, do độ 

lọc cầu thận giảm làm giảm tái hấp thu natri ở quai henle và ống lượn xa, gây tăng 

thải natri trong nước tiểu. Sau đó, các nephron hoạt động bù trừ, tăng thải natri và 
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các anion, tăng ANP (atrial natriuretic peptide) làm tăng bài tiết natri. Khi CKD tiến 

triển, ANP giảm tác dụng gây tăng giữ muối, sau đó giữ nước, làm tăng thể tích 

lòng mạch và gây phù. Ở giai đoạn cuối phù thường do tim hay dinh dưỡng [18]. 

1.1.4.2. Rối loạn cân bằng nước, điện giải, acid-base 

Thận đóng vai trò quan trọng trong việc điều hòa thể tích dịch ngoại bào thông 

qua cơ chế tái hấp thu hoặc bài tiết natri và nước. Trong bệnh thận mạn (CKD), có 

thể xảy ra tình trạng mất nước hoặc ứ đọng dịch, tùy thuộc vào mức độ tổn thương 

và tiến triển bệnh lý. Bên cạnh chức năng điều chỉnh thể tích dịch, khả năng cô đặc 

nước tiểu của thận cũng bị suy giảm. Một trong những dấu hiệu sớm nhất của tổn 

thương thận là tình trạng đa niệu, trong đó nước tiểu gần như đẳng trương so với 

huyết tương. 

Suy giảm chức năng thận trong bệnh thận mạn (CKD) ảnh hưởng đáng kể đến 

khả năng lọc natri tại cầu thận. Ở thận khỏe mạnh, nồng độ natri trong cơ thể và 

natri huyết thanh được duy trì ở mức ổn định nhờ các cơ chế tái hấp thu hiệu quả tại 

ống lượn gần, ống lượn xa và quai Henle [10]. Tuy nhiên, trong CKD, sự giảm số 

lượng nephron chức năng dẫn đến rối loạn trong điều hòa tái hấp thu và bài tiết natri, 

gây mất cân bằng trong điều hòa nội môi. Khoảng 90% lượng kali trong cơ thể được 

bài tiết qua thận. Trong bệnh thận mạn, thận thích nghi với sự giảm mức lọc cầu 

thận bằng cách tăng cường bài tiết kali tại mỗi nephron, đồng thời gia tăng bài tiết 

kali qua đường tiêu hóa. Nhờ các cơ chế bù trừ này, việc hạn chế kali trong chế độ 

ăn thường không cần thiết cho đến khi GFR giảm xuống dưới 5-10 mL/phút/1,73 m². 

Tăng kali máu ở bệnh nhân CKD thường xảy ra do không tuân thủ chế độ ăn hạn 

chế kali, táo bón, nhiễm toan chuyển hóa cấp tính, chấn thương hoặc nhiễm trùng 

dẫn đến giải phóng kali từ mô cơ thể, hoặc do sử dụng các thuốc chứa kali hoặc 

thuốc ức chế bài tiết kali [16]. 

Sự cân bằng acid-base trong cơ thể được duy trì thông qua quá trình bài tiết ion 

hydro, sản phẩm của chuyển hóa, và tái tạo bicarbonate tại ống lượn xa [10]. Cơ chế 

này bao gồm sự tái hấp thu natri và bicarbonate, bài tiết ion hydro, và sản xuất 

amoniac, chất đệm giúp duy trì nồng độ acid trong cơ thể ở mức ổn định. Khi chức 
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năng thận suy giảm, hiệu quả của các cơ chế này bị suy yếu, dẫn đến nguy cơ nhiễm 

toan chuyển hóa, đặc biệt khi bệnh nhân tiếp xúc với lượng acid quá mức hoặc mất 

kiềm, chẳng hạn trong trường hợp tiêu chảy. Ở bệnh nhân CKD, tình trạng nhiễm 

toan chuyển hóa thường ổn định khi bệnh tiến triển, có thể do vai trò đệm lớn của 

xương. Tuy nhiên, cơ chế này làm tăng sự tiêu xương, góp phần vào các rối loạn 

xương thường gặp ở bệnh nhân CKD [14]. 

1.1.4.3. Rối loạn chuyển hoá Canxi, Photpho và bệnh xương 

Rối loạn trong chu trình chuyển hóa canxi và photpho thường xuất hiện từ 

sớm trong bệnh thận mạn (CKD). Sự suy giảm chức năng thận dẫn đến giảm bài tiết 

photphat, gây tăng nồng độ photphat trong huyết thanh. Đồng thời, nồng độ canxi 

trong huyết thanh giảm, kích thích tuyến cận giáp tăng tiết hormone PTH, nhằm 

thúc đẩy sự huy động canxi từ xương để bù đắp. Mặc dù nồng độ canxi huyết thanh 

được duy trì nhờ cơ chế bù trừ này, nhưng sự tăng tiết PTH lại gây tổn hại đến cấu 

trúc xương và ảnh hưởng tiêu cực đến các cơ quan khác trong cơ thể [18]. 

Sự tổng hợp vitamin D cũng bị suy giảm ở bệnh thận mạn (CKD). Thận điều 

chỉnh hoạt động của vitamin D bằng cách chuyển đổi dạng không hoạt động của 

vitamin D thành calcitriol, dạng hoạt động của vitamin D. Calcitriol có tác dụng ức 

chế trực tiếp sự sản xuất PTH, do đó giúp giảm nồng độ PTH và ức chế quá trình tái 

tạo canxi từ xương. Khi nồng độ calcitriol giảm, khả năng hấp thu canxi từ đường 

tiêu hóa cũng bị giảm. Ngoài ra, vitamin D còn tham gia điều chỉnh sự biệt hóa 

nguyên bào xương, ảnh hưởng đến quá trình thay thế xương. Hầu hết bệnh nhân 

mắc bệnh thận mạn đều phát triển bệnh cường cận giáp thứ phát [18]. 

1.1.4.4. Rối loạn xương 

Rối loạn xương và khoáng trong bệnh thận mạn (CKD-MBD) là thuật ngữ 

mô tả các biến chứng liên quan đến xương và chuyển hóa khoáng ở bệnh nhân CKD. 

Những biến đổi này được phân loại thành hai nhóm rối loạn chính. Các dạng khiếm 

khuyết chuyển hóa xương mức độ nhẹ thường xuất hiện ở giai đoạn sớm của bệnh 

thận mạn (giai đoạn 2) và có xu hướng trở nên nghiêm trọng hơn khi chức năng 

thận tiếp tục suy giảm [18], [19]. 
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1.1.4.5. Rối loạn về huyết học 

Thiếu máu 

Thiếu máu mạn tính là một vấn đề phổ biến và nghiêm trọng ở bệnh nhân bệnh 

thận mạn (CKD). Theo khuyến cáo của NKF, những người có mức lọc cầu thận 

(GFR) dưới 60 mL/phút/1,73m² nên được đánh giá tình trạng thiếu máu. Thiếu máu 

trong CKD có thể do nhiều yếu tố, bao gồm mất máu mạn tính, tan máu, ức chế sản 

xuất hồng cầu tại tủy xương do sự tích tụ các yếu tố ure trong máu, và giảm sản 

xuất hồng cầu do thiếu erythropoietin và thiếu sắt [1], [18]. Thận là cơ quan sản 

xuất chính hormone erythropoietin, hormone điều hòa quá trình sản xuất hồng cầu 

[10]. Tuy nhiên, trong bệnh thận mạn, sản xuất erythropoietin thường không đủ để 

kích thích tủy xương tạo ra đủ số lượng hồng cầu. Một số nguyên nhân gây thiếu sắt 

ở bệnh nhân CKD bao gồm chế độ ăn kiêng quá mức, làm hạn chế lượng sắt hấp thụ 

qua đường tiêu hóa, và tình trạng mất máu trong quá trình lọc máu [1], [18]. 

Rối loạn đông máu 

Rối loạn đông máu trong bệnh thận mạn (CKD) thường biểu hiện qua các 

triệu chứng như chảy máu cam, rong kinh, xuất huyết tiêu hóa, và bầm tím da vùng 

mô dưới da. Mặc dù sản xuất tiểu cầu trong CKD vẫn bình thường, chức năng của 

tiểu cầu lại bị suy giảm. Chức năng đông máu có thể cải thiện khi bệnh nhân được 

lọc máu, tuy nhiên, vẫn không hoàn toàn trở lại bình thường, điều này cho thấy mức 

ure huyết cao cũng góp phần vào các vấn đề này. Bệnh nhân CKD cũng có xu 

hướng dễ bị rối loạn huyết khối [18]. 

1.1.4.6. Rối loạn tim mạch 

Tăng huyết áp 

Tăng huyết áp thường là dấu hiệu sớm của bệnh thận mạn. Cơ chế gây tăng 

huyết áp trong CKD là kết quả của nhiều yếu tố, bao gồm thừa thể tích dịch ngoại 

bào do tích tụ muối và nước, vai trò của hệ Renin-Angiotensin, tăng hoạt tính giao 

cảm, suy giảm chức năng nội mạch dẫn đến giảm khả năng đáp ứng giãn mạch đối 

với các tác nhân giãn mạch, tác động của cường cận giáp thứ phát, và việc sử dụng 

thuốc làm tăng sản xuất erythropoietin [1], [18]. 
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Bệnh tim 

Các bệnh tim mạch liên quan đến bệnh thận mạn bao gồm phì đại thất trái và 

thiếu máu cơ tim cục bộ. Bệnh nhân CKD có xu hướng tăng tỷ lệ rối loạn chức năng 

tâm thất trái, bao gồm cả giảm phân suất tống máu thất trái, như trong rối loạn chức 

năng tâm thu, và giảm khả năng đồ đầy tâm thất, như trong rối loạn chức năng tâm 

trương. Các bất thường này, kết hợp với tình trạng tăng huyết áp kéo dài, làm tăng 

gánh nặng cho cơ tim và nhu cầu sử dụng oxy của cơ tim. Quá trình này diễn ra kéo 

dài và có thể dẫn đến suy tim [18]. 

Viêm màng ngoài tim 

Viêm màng ngoài tim thường xảy ra ở bệnh nhân CKD giai đoạn 5, chủ yếu 

do tăng ure huyết và quá trình lọc máu kéo dài. Các biểu hiện của viêm màng ngoài 

tim do tăng ure huyết thường giống với viêm màng ngoài tim do virus, với các triệu 

chứng lâm sàng bao gồm đau ngực từ nhẹ đến nặng, khó thở và tiếng cọ ngoài màng 

tim [18]. 

1.1.4.7. Rối loạn tiêu hoá 

Chán ăn, buồn nôn và nôn thường gặp ở bệnh nhân tăng ure huyết, kèm theo 

vị kim loại trong miệng, làm giảm cảm giác thèm ăn [18]. Buồn nôn chủ yếu xảy ra 

vào buổi sáng. Ngoài ra, loét và chảy máu niêm mạc đường tiêu hóa, nấc cụt cũng là 

những triệu chứng phổ biến. Nguyên nhân của nôn và buồn nôn là do hệ vi khuẩn 

đường ruột phân hủy ure, dẫn đến tăng nồng độ amoniac. Đồng thời, hormone PTH 

làm tăng tiết acid dạ dày, góp phần vào các vấn đề tiêu hóa ở bệnh nhân CKD [18]. 

1.1.4.8. Rối loạn thần kinh cơ 

Nhiều bệnh nhân mắc bệnh thận mạn gặp phải các thay đổi về chức năng của hệ 

thần kinh trung ương và ngoại biên. Bệnh thần kinh ngoại biên, hoặc các rối loạn 

liên quan đến dây thần kinh ngoại biên, thường ảnh hưởng đến chi dưới nhiều hơn 

chi trên. Tình trạng này có tính đối xứng và ảnh hưởng đến cả cảm giác và vận động. 

Bệnh lý thần kinh này thường là kết quả của teo và mất myelin của các sợi thần 

kinh, có thể do tác động của các độc tố niệu [18]. 
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Hội chứng chân không nghỉ (Restless Legs Syndrome - RLS) là một rối loạn 

liên quan đến dây thần kinh ngoại biên và có thể gặp ở khoảng 2/3 bệnh nhân chạy 

thận nhân tạo [20]. Hội chứng này đặc trưng bởi cảm giác châm chích và ngứa, 

thường trở nên dữ dội khi nghỉ ngơi. Cảm giác này có thể giảm tạm thời khi di 

chuyển chân, kèm theo cảm giác nóng rát ở bàn chân. Theo thời gian, hội chứng này 

có thể dẫn đến yếu cơ và teo cơ, là những biểu hiện của hội chứng thiếu máu [18]. 

1.1.4.9. Rối loạn chức năng miễn dịch 

Nhiễm trùng là một biến chứng thường gặp và là nguyên nhân chính dẫn đến 

nhập viện và tử vong ở bệnh nhân mắc bệnh thận mạn. Các bất thường về miễn dịch 

làm suy giảm khả năng chống lại các tác nhân gây bệnh. Nguyên nhân chính gây 

giảm miễn dịch thường liên quan đến mức ure máu cao và sự tích tụ các chất thải 

trong cơ thể. Tình trạng giảm miễn dịch ở bệnh nhân CKD thể hiện qua việc giảm 

số lượng bạch cầu hạt, suy giảm khả năng miễn dịch qua trung gian tế bào và dịch 

thể, chức năng thực bào bị khiếm khuyết, cùng với sự giảm phản ứng viêm cấp tính 

và phản ứng quá mẫn muộn [18]. 

1.1.4.10. Rối loạn tính toàn vẹn của da 

Các biểu hiện da liễu thường gặp ở bệnh nhân mắc bệnh thận mạn bao gồm 

da nhợt nhạt do thiếu máu và có thể có màu vàng nâu. Da và niêm mạc thường khô, 

kèm theo các vết bầm tím dưới da. Khô da chủ yếu do giảm kích thước của tuyến 

mồ hôi và giảm hoạt động của tuyến bã nhờn [18]. 

Ngứa là triệu chứng phổ biến, chủ yếu do nồng độ phosphat trong huyết 

thanh cao. Đặc biệt, khi bệnh nhân chạy thận, tình trạng này có thể làm tổn thương 

tính toàn vẹn của da, từ đó tăng nguy cơ nhiễm trùng. Trong giai đoạn nặng của 

bệnh thận, nếu không được điều trị, tinh thể ure có thể kết tủa trên da do nồng độ 

ure cao trong dịch cơ thể [18]. 

1.1.5. Chẩn đoán bệnh thận mạn 

1.1.5.1. Chẩn đoán xác định 

 Tiêu chuẩn chẩn đoán xác định bệnh thận dựa theo Bộ Y tế [20]: Biểu hiện tổn 

thương thận(1 hoặc hơn) tồn tại kéo dài trên 3 tháng 
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o Có albumin nước tiểu (tỷ lệ albumin/creatinin nước tiểu >30mg/g hoặc 

albumin nước tiểu 24 giờ > 30mg/24giờ). 

o Bất thường cặn lắng nước tiểu. 

o Bất thường điện giải hoặc các bất thường khác do rối loạn chức năng ống thận. 

o Bất thường về mô bệnh học thận và hình ảnh học thận. 

o Những bệnh nhân sau khi được ghép thận cũng được xếp loại là mắc bệnh 

thận mạn tính và được thêm kí hiệu T trong khi tiến hành phân loại. 

Giảm mức lọc cầu thận (Glomerular filtration rate: GRF) < 60 mL/ph/1,73m2 

tồn tại kéo dài trên 3 tháng. Với mức lọc cầu thận được đánh giá dựa vào mức lọc 

cầu thận ước tính qua công thức MDRD hoặc mức độ thanh thải creatinin ước tính 

theo công thức Cockcroft- Gault. 

1.1.5.2. Chẩn đoán giai đoạn 

Giai đoạn bệnh thận mạn: được xây dựng trên cơ sở GRF. Năm 2002, KDIGO 

(Kidney Disease Improving Global Outcomes) phân bệnh thận mạn thành 5 giai đoạn 

[8] cho đến năm 2012, KDIGO đã tách giai đoạn 3 thành 3a và 3b, kèm theo bổ sung 

albumin niệu vào trong bảng phân giai đoạn hỗ trợ cho việc đánh giá tiên lượng và tiến 

triển của bệnh thận mạn [8]. 5 giai đoạn bệnh thận mạn theo KDIGO 2012: 

- G1: mức lọc cầu thận ≥ 90ml/phút/1,73m2 

- G2: mức lọc cầu thận từ 60 - 89 ml/phút/1,73m2 

- G3a: mức lọc cầu thận từ 45 - 59 ml/phút/1,73m2 

- G3b: mức lọc cầu thận từ 30 - 44 ml/phút/1,73m2 

- G4: mức lọc cầu thận từ 15 - 29 ml/phút/1,73m2 

- G5: mức lọc cầu thận <15 ml/phút/1,73m2 
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Hình 1.2. Phân loại giai đoạn của bệnh thận mạn (KDIGO2012)[1][10] 

1.1.6. Diễn tiến của bệnh thận mạn và các yếu tố ảnh hưởng 

Bệnh thận mạn có diễn tiến giảm chức năng thận dần dần trong nhiều năm và 

không hồi phục. Ở người bình thường, nếu không mắc các bệnh về thận, mức lọc 

cầu thận giảm trung bình khoảng 1 mL/phút/1,73m² mỗi năm sau tuổi 30 [8]. Theo 

KDIGO 2002, CKD được coi là tiến triển nhanh khi eGFR giảm hơn 4 

mL/phút/1,73m² mỗi năm [8].Theo KDIGO 2012, GFR là một biến số động nên sẽ 

có những giao động nhỏ và không phải là chỉ điểm của bệnh thận tiến triển [8]. 

Theo KDIGO 2012, việc đánh giá bệnh thận mạn tiến triển cần dựa vào GFR 

được gọi là giảm khi có sự sụt giảm eGFR theo từng giai đoạn của bệnh có kèm 

theo hoặc không kèm giảm 25% giá trị eGFR nền. CKD được gọi là tiến triển nhanh 

khi mỗi năm eGFR giảm hơn 5ml/ph/1,73m2 và khẳng định tiến triển qua sự gia 

tăng creatinin huyết tương theo thời gian [10],[11]. Các nhóm yếu tố ảnh hưởng lên 

tiến triển của bệnh thận mạn: gồm nhóm yếu tố thay đổi được và nhóm yếu tố 

không thay đổi được. 
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Nhóm các yếu tố không thay đổi được: 

o Tuổi: tuổi cao tình trạng diễn tiến của bệnh nhanh hơn so với người trẻ tuổi. 

o Giới tính: nghiên cứu cho thấy, phụ nữ có tỷ lệ mắc bệnh cao hơn so với 

nam giới, tuy nhiên, nam giới có xu hướng tiến triển bệnh nhanh hơn [8], [22]. 

o Chủng tộc: người da đen mắc bệnh đái tháo đường có nguy cơ tiến triển đến 

giai đoạn cuối của CKD cao gấp 2-3 lần so với người da trắng, cho thấy mối liên 

hệ giữa yếu tố chủng tộc và sự tiến triển của bệnh. [8]. 

o Yếu tố di truyền Trẻ sinh nhẹ cân (dưới 2500g), sinh non, hoặc có mẹ mắc 

bệnh thận hay sử dụng thuốc độc thận trong thời kỳ mang thai có thận dễ tổn 

thương hơn, làm tăng nguy cơ phát triển bệnh thận mạn trong tương lai [8]. 

Nhóm yếu tố có thể thay đổi được [7], [8] 

o Mức độ tiểu protein: tiểu protein càng nhiều thì tốc độ diễn tiếp bệnh càng 

nhanh. 

o Bệnh thận căn nguyên: đái tháo đường, bệnh cầu thận có diễn tiếp bệnh 

thận mạn nhanh hơn tăng huyết áp và bệnh ống thận mô kẽ 

o Tăng lipid máu. 

o Mức độ lan toả của tổn thương ống thận mô kẽ trên sinh thiết thận càng 

nhiều thì bệnh thận mạn diễn tiếp càng nhanh. 

o Hút thuốc lá làm tăng quá trình xơ hoá cầu thận, ống thận và mạch máu. 

1.1.7. Điều trị bệnh thận mạn 

1.1.7.1. Mục tiêu điều trị 

Bệnh thận mạn tính không thể điều trị khỏi hoàn toàn, vậy nên trong điều trị 

bệnh thận mạn tính cần đạt được mục tiêu khi bắt đầu điều trị [1], [21]: 

o Điều trị nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ cũng như bệnh phối hợp. 

o Điều trị nguyên nhân gây giảm GFR cấp tính có thể hồi phục được. 

o Điều trị làm chậm tiến triển của bệnh thận mạn. 

o Điều trị biến chứng tim mạch và các yếu tố nguy cơ tim mạch. 

o Thay thế bệnh thận mạn giai đoạn cuối bằng lọc máu, lọc màng bụng hoặc 

ghép thận. 
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1.1.7.2. Nguyên tắc điều trị bệnh thận mạn 

Theo KDOQI 2002, chiến lược điều trị bệnh thận mạn được phân theo giai 

đoạn của phân độ bệnh thận mạn [8][21]: 

Bảng 1.2. Chiến lược điều trị bệnh thận mạn theo giai đoạn bệnh 

 

Giai đoạn 
Mức lọc cầu thận 

(ml/ph/1,73m2) 
Việc cần làm 

1 >= 90 Chẩn đoán và điều trị bệnh căn nguyên, tránh 

yếu tố nguy cơ gây suy thận cấp, làm chậm sự 

tiến triển bệnh thận, điều trị yếu tố nguy cơ tim 

mạch. 

2 60-89 + Ước đoán tốc độ phát triển bệnh thân 

3 30-59 + Đáng giá và điều trị biến chứng. 

4 15-29 + Chuẩn bị điều trị thay thế thận 

5 =<15 Điều trị thay thế thận nếu có hội chứng ure 

huyết. 
 

Các giai đoạn sau, sẽ tiếp tục việc cần làm của giai đoạn trước. 

Căn cứ vào giai đoạn của bệnh mà các biện pháp được sử dụng cho phù hợp. 

Có hai phương pháp cơ bản để điều trị bệnh thận mạn bao gồm [1]: 

- Điều trị bảo tồn 

- Điều trị thay thế thận. 

Điều trị bảo tồn 

Bao gồm các biện pháp điều trị làm chậm sự giảm chức năng thận hay là làm 

giảm tình trạng mất nephron của thận. Biện pháp điều trị bảo tồn được áp dụng khi 

mức lọc cầu thận >15/ml/phút, tương ứng với bệnh thận mạn tính giai đoạn 1 đến 

giai đoạn 4 theo phân loại của KDIGO 2012. 

Các cách điều trị bệnh thận mạn: điều trị nguyên nhân, điều trị bằng chế độ 

ăn, điều trị triệu chứng. 
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 Điều trị căn nguyên: 

o Điều trị căn nguyên là phương pháp điều trị quan trọng nhất trong việc bảo 

vệ thận và làm giảm quá trình tiến triển của CKD. Bệnh thận mạn giai đoạn 4,5 điều 

trị căn nguyên ít hiệu quả, điều trị bảo tồn khó khăn [8], [15]. 

 Điều trị bằng chế độ ăn và lối sống: 

o Điều trị bằng chế độ ăn: Điều trị bằng chế độ ăn rất quan trọng, kể cả từ 

những giai đoạn đầu của bệnh, việc sử dụng chế độ ăn đúng cách Natri, Photpho, 

protein đóng vai trò quan trọng trong việc bảo vệ thận [23]. 

o Ăn nhạt: Kiểm soát lượng muối nạp vào trong cơ thể hàng ngày, mức 

sodium <2g/ngày hay Nacl<5g/ngày [15].  

o Giảm protein trong khẩu phần ăn hàng ngày: áp dụng cho CKD giai đoạn 4 

và 5 hay mức lọc cầu thận của bệnh nhân <30ml/ph/1,73m2. Lượng protein trong 

khẩu phần ăn được quy đổi theo cân nặng của bệnh nhân, lượng protein nhập 

<0,8g/Kg/ngày [23].  

o Thay đổi lối sống: cần kiểm soát cân nặng ở bệnh nhân CKD, tránh béo phì, 

bỏ hút thuốc lá. Tuỳ theo tình hình thể lực mà duy trì luyện tập 30p/lần/ngày và 

khoảng 5 lần một tuần [7], [23]. 

 Điều trị triệu chứng 

Giảm protein niệu, tiểu albumin: mục tiêu điều trị được coi là chuẩn khi 

protein/creatinine <0,5 mg/g và Albumin/creatinine niệu< 30mg/g [8][15]. Để giảm 

protein niệu cần phải kiểm soát được huyết áp, điều trị được bệnh căn nguyên, hạn 

chế protein trong khẩu phần ăn. 

Kiểm soát huyết áp: ở người mắc CKD là điều tiên quyết nhằm làm chậm sự 

tiến triển của bệnh thận mạn. Người bệnh có tỷ lệ albumin/creatinin niệu < 30mg/g 

huyết áp mục tiêu cần duy trì là nhỏ hơn hoặc bằng 140/90mmHg, nếu tỷ lệ 

albumin/creatinin niệu ≥ 30mg/g thì duy trì huyết áp mục tiêu nhỏ hơn hoặc bằng 

130/80mmHg. Nhóm thuốc ức chế men chuyển và nhóm ức chế thụ thể angiotensin 

II được ưu tiên lựa chọn cho bệnh nhân CKD [7], [21]. 
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Kiểm soát đường huyết: Trên bệnh nhân CKD kèm tiểu đường, cơ sở điều trị 

chính là kiểm soát đường huyết tốt bên cạnh đó cần kiểm soát chặt chẽ huyết áp và 

sử dụng thuốc ức chế ACE hoặc ARB [18] . Nên duy trì mức HbA1c ở bệnh nhân 

tiểu đường trong ngưỡng 7%. Không sử dụng thuốc metformin khi mức độ lọc cầu 

thận nhỏ hơn 60ml/ph/1,73m2 [7], [21]. 

Điều trị thiếu máu: duy trì Hb trong cơ thể trong khoảng từ 11-12g/dL. Sử 

dụng sắt và erythropoietin tái tổ hợp trong điều trị thiếu máu do CKD [1]. 

Điều trị thay thế 

Chỉ định điều trị cho bệnh thận mạn tính giai đoạn cuối bao gồm các phương 

pháp thay thế thận như chạy thận nhân tạo, lọc màng bụng và ghép thận. Việc lựa 

chọn phương pháp điều trị phụ thuộc vào nhiều yếu tố, bao gồm nguyên nhân gây 

bệnh thận mạn, các bệnh kèm theo, điều kiện sống và khả năng kinh tế của bệnh 

nhân, mức độ hiểu biết và nhận thức của bệnh nhân về bệnh lý cũng như các 

phương pháp điều trị, cùng với khả năng cung cấp dịch vụ y tế của cơ sở điều trị. 

Quyết định điều trị cần được đưa ra một cách hợp lý và toàn diện dựa trên các yếu 

tố này [1], [15], [24]. 

1.2. Tổng quan bệnh thận mạn theo y học cổ truyền 

1.2.1 Bệnh danh 

Theo YHCT chưa có bệnh danh cụ thể dành cho bệnh thận mạn tính bởi 

nguyên lý diễn biến của bệnh phức tạp và sự đa dạng về triệu chứng lâm sàng. Do 

đó, dựa trên những lý luận của y học cổ truyền kèm theo quá trình phát sinh và tiến 

triển của bệnh lý, bệnh thận mạn được y văn mô tả trong phạm vi các chứng: 

Quan cách: là một chứng bệnh nguy trọng của CKD. Đến đời Hán, Trương 

Trọng Cảnh trong “Thương hàn luận” đã miêu tả quan cách là bệnh danh: “Quan 

tức là không đi tiểu được, Cách tức là nôn” [26]. 

Đến đời Hán, Trương Trọng Cảnh đã chỉ ra cơ chế bệnh sinh của chứng 

Quan cách là hư thực tương kiêm, âm dương thăng giáng thất điều [27]. Cung Diên 

Hiền, Lý Trung Tử cũng nêu rõ “Đã quan ắt cách, tất yếu tiểu tiện bất thống, nôn và 

buồn nôn, là do trọc tà ủng tắc tam tiêu, chính khí mất thăng giáng, nên hạ quan mà 
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tiểu tiện bế, cách thượng mà ấu thổ, âm dương bế tuyệt” [25]. Hà Liêm Thần trong 

“Trọng đính quảng ôn nhiệt luận” lần đầu nêu lên nguyên nhân bệnh sinh do niệu 

độc nhập huyết, huyết độc đưa lên não. Nguyên nhân quan cách biểu hiện là hàn 

nhiệt thác tạp, bệnh ở ngũ tạng cùng xuất hiện. Do chính hư tà thực, thuận theo 

bệnh tiến triển không ngừng, cuối cùng thì chính không thắng được tà gây chứng 

nội bế ngoại thoát, âm kiệt dương vong [26]. 

Long bế: đã được mô tả trong “Nội kinh”, “Hoàng đế nội kinh” viết “Bệnh 

long bế của nó, tả thương thận” [25].  

Để duy trì chức năng tiểu tiện là phải dựa vào tác dụng khí hoá của thận và 

bàng quang. Theo lý luận cơ bản y học cổ truyền việc hấp thu, vận hành, bài tiết 

thuỷ dịch còn dựa vào khí hoá của tam tiêu thông điều và chuyển vận, và chưng hoá 

của phế tỳ thận. Sách “Tố vấn- Kinh mạch biện luận” viết “Đồ uống vào vị hoà 

nhập cùng tinh khí lên tỳ, tỳ khí tán tinh lên phế, phế thông điều thuỷ đạo hạ xuống 

bàng quang, tinh phân đi bốn hướng, ngũ kinh đều hành” [28]. Vì vậy long bế phát 

sinh ngoài thận và bàng quang còn liên quan đến phế tỳ và tam tiêu. Khí thượng tiêu 

không hoá được là do phế, phế không tuyên túc thì không thông điều thuỷ đạo 

xuống bàng quang. Khí ở trung tiêu không hoá là do tỳ, tỳ khí hư nhược nên không 

thăng thanh giáng trọc. Khí ở hạ tiêu không hoá là do thận, thận dương hao hư nên 

khí không hoá thuỷ, thận âm bất túc nên thuỷ phủ khô kiệt đều gây long bế. Can khí 

uất kết làm rối loạn tam tiêu cũng gây ra long bế [29]. 

Thuỷ thũng: đã được sách “Nội kinh” gọi là thuỷ và trong “Linh khu - Thuỷ 

chứng” đã mô tả về chứng bệnh. Sách “Kim quỹ yếu lược” gọi là thuỷ khí. Chu Đan 

Khê thời Nguyên có viết trong “Đan khê tâm pháp” đã phân thuỷ thũng thành âm 

thuỷ và dương thuỷ [27]. Thuỷ nhờ vào khí mà vận hành trong toàn cơ thể. Trong 

cơ chế bệnh sinh thuỷ thũng thì 3 tạng phế, tỳ và thận có mối quan hệ mật thiết với 

nhau, vừa tương hỗ vừa ảnh hưởng lẫn nhau [28], [29]. 

Lâm chứng: Trong nội kinh đã mô tả về chứng “Lâm”. Trong “Tố vấn - Lục 

nguyên chính kỷ đại luận thiên” gọi là lâm bí. Đến đời Hán, Hoa Đà trong “Trung 

tàng kinh” phân thành tám loại [28], [29]. 
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Lâm chứng là chứng bệnh chủ yếu thuộc về phủ bàng quang và tạng thận, và 

có mối quan hệ mật thiết đến hai tạng can, tỳ. Chủ yếu do ban đồ thấp nhiệt uẩn kết 

ở hạ tiêu gây rối loạn khí hoá của bàng quang. Nếu thấp nhiệt không được điều trị 

triệt để mà kéo dài làm nhiệt uất thương ấm, thấp bức dương khí hoặc là âm thương 

ảnh hưởng đến khí thì sẽ làm cho tỳ thận lưỡng hư, rối loạn chức năng khí hoá của 

bàng quang dẫn đến bệnh chuyển từ thực thành hư hoặc hư thực thác tạp [29], [30]. 

Thận phong: “ Tố vấn – Kỳ bệnh luận” chỉ ra thận phong có triệu chứng phù 

chủ yếu ở mặt kèm theo đau mỏi thắt lưng, thận nặng đái ít, da phù đen tối, ăn kém, 

sau ăn hồi hộp trống ngực, tâm khí bại suy [25]. 

Niệu độc: Hà Liêm Thần trong “ Trọng đinh quảng ôn nhiệt luận” đã chỉ ra 

“ Niệu độc nhập huyết, huyết độc thượng não là chứng hậu, đau đầu mà chóng mặt, 

thị lực mông lung, ù tai, điếc tai, nôn buồn nôn, hơi thở có mùi khai, có trường hợp 

xuất hiện co giật, bất tỉnh, tay bắt chuồn chuồn, lưỡi có điểm loét điểm đen” [31]. 

1.2.2. Nguyên nhân cơ chế bệnh sinh bệnh thận mạn theo Y học cổ truyền  

 Do cảm thụ ngoại tà: phong nhiệt hoặc phong hàn xâm nhập, Phế mất công 

năng tuyên giáng và thông điều thuỷ đạo, tam tiêu không thông lợi, thấp trọc trở trệ 

làm tổn thương đến Tỳ thổ. Hoặc sống lâu ở nơi ẩm thấp, thuỷ thấp xâm nhập vào 

trong vây khốn át chế Tỳ dương, không thể kiện vận thuỷ thấp và hoá sinh khí huyết, 

đều có thể khiến tỳ dương hư suy, lâu ngày thì ảnh hưởng đến Thận dẫn đến Tỳ 

Thận dương hư, thuỷ thấp trọc tà không khí hoá mà biến chứng sinh bệnh. Do cảm 

phải các loại tà khí có tính chất khác nhau hoặc hàn hoá thương dương hoặc nhiệt 

hoá thương âm [32]. 

 Do ẩm thực bất điều: thời gian dài ăn nhiều đồ béo ngọt, bổ dưỡng, đồ ăn cay 

nóng kích thích nhiều làm tổn thương Tỳ Vị, thấp tà sinh ra bên trong, thấp uất hoá 

nhiệt có thể dẫn đến thấp nhiệt uẩn kết làm tổn thương tạng phủ, trở trệ khí cơ hoặc 

ăn nhiều đồ sống lạnh, Tỳ dương bị tổn thương không thể vận hoá tốt, Tỳ hư nên 

hoá sinh khí huyết bất túc, thận tinh tiên thiên không được nuôi dưỡng đầy đủ, có 

thể dẫn đến Tỳ Thận hư suy, thấp trọc không vận, từ đó mà sinh ra bệnh [32]. 

 Do lao lực quá độ: làm lụng mệt mỏi quá độ, tình dục quá độ. Thận khí tổn 
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thương không thể hoá khí được thuỷ dịch dẫn đến thuỷ thấp đình trệ ở trong. Hoặc 

lo nghĩ quá độ, thể chất mệt mỏi, hao tổn tinh thần, tổn thương Tỳ Vị, hao thương 

khí cơ, có thể dẫn đến Tỳ mất kiện vận, thuỷ thấp đình tụ ở trong sinh bệnh [32]. 

 Do tình chí làm tổn thương: giận dữ làm tổn thương Can, lo nghĩ tổn thương 

Tỳ, sợ hãi làm tổn thương Thận, nếu tình chí không thoải mái, Can khí uất trệ hoành 

nghịch phạm Tỳ, làm Tỳ mất kiện vận. Hoặc khí cơ uất trệ, huyết lưu hành không 

thông mà thành ứ huyết. Hoặc khí uất hoá hoả làm tổn thương đến Can Thận, Can 

thận âm hư mà không điều trì dẫn đến bệnh tình nặng hoá thành chứng Can dương 

hoá phong [32]. 

 Do các bệnh khác mà thành: Thuỷ thũng, lâm chứng, tiêu khát kéo dài mà 

không khỏi hoặc không kiểm soát bệnh tốt dẫn đến Tỳ Thận hư suy. Hoặc dùng quá 

nhiều thứ đắng lạnh làm tổn thương Vị, cay nóng làm tổn thương phần âm. Hoặc 

làm dụng chất độc, đều có thể dẫn đến Tỳ Thận hư suy không thể thăng thanh giáng 

trọc, khí hoá bất thường, dẫn đến thấp trọc đình lưu mà phát thành bệnh [32].  

 Từ những nguyên nhân trên nhận thấy, tỳ thận hư suy và trọc độc lưu tích là 

quan trọng nhất, trong tỳ thận hư suy là gốc, trọc độc lưu tích là ngọn. Tỳ hư không 

thể thăng thanh giáng trọc, Thận hư mất chức năng chưng bốc khí hoá, dẫn đến chất 

thanh và chất trọc lẫn lộn, thăng giáng thất thường, nên có thể thấy các chứng như 

niệu bế, nôn ói, trướng bụng, hôn mê. Bệnh kéo dài lâu ngày dẫn đến âm dương khí 

huyết đều bị tổn thương, có thể xuất hiện khí huyết hư suy, khí âm lưỡng hư, âm 

dương lưỡng hư. Trong quá trình biến đổi của bệnh, ngoài trọc độc là tình trạng 

xuyên suốt của bệnh, còn kèm thường kèm có thuỷ thấp, thấp nhiệt, phong tà, ứ 

huyết là ngọn của bệnh, có khi nặng thì mấy loại tà cùng nhau kết hợp mà gây bệnh, 

trong các điều kiện nhất định có thể ảnh hưởng và chuyển hoá lẫn nhau [31], [32].  

1.2.3. Chẩn đoán và điều trị bệnh thận mạn theo YHCT  [26], [29], [30], [31], [32] 

1.2.3.1. Thể tỳ thận khí (dương) hư 

 Triệu chứng: cơ thể mệt mỏi không có lực, đoản hơi, ngại nói, bụng chướng, 

ăn kém, lưng gối đau mỏi, tiểu tiện nhiều trong dài, có thể kèm theo triệu chứng sợ 

lạnh, tay chân lạnh, lưỡi đạm có hằn răng, rêu trắng, mạch trầm trì. 
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 Pháp điều trị: kiện tỳ, ích khí ôn thận 

 Phương điều trị: Hương sa lục quân tử thang gia giảm 

1.2.3.2.  Thể khí âm lưỡng hư: 

 Triệu chứng: sắc mặt ít sáng, khí đoản, lực yếu, lưng gối mỏi, da khô táo, 

miệng khô không thích uống nước, hoặc lòng bàn tay bàn chân nóng, lưỡi đạm có 

hằn răng, mạch trầm tế. 

 Pháp điều trị: Ích khí dưỡng âm 

 Phương điều trị: Lục vị địa hoàng thang gia giảm  

1.2.3.3. Thể khí trệ huyết ứ 

 Triệu chứng: da xỉn màu, đau thắt lưng, da và móng không đều màu, tê 

chân tay, lưỡi có điểm ứ huyết, đại lạc mạch tím, mạch 

 Pháp điều trị: hoạt huyết hoá ứ 

 Phương điều trị: Huyết phủ trục ứ thang gia giảm 

1.2.3.4. Thuỷ thấp đình trệ 

 Triệu chứng: Toàn thân phù thũng khá rõ ràng, có thể kèm tràn dịch màng 

phổi, báng bụng, bụng trướng đại tiện phân sệt lỏng, tiểu tiện ngắn ít, lưỡi nhạt rêu 

trắng, mạch trầm trì. 

 Pháp điều trị: hành khí hoá thuỷ 

 Phương điều trị: Ngũ linh tán hợp Ngũ bì ẩm 

1.2.3.5. Ngoại cảm 

 Phong nhiệt ngoại cảm, triệu chứng thấy phát nhiệt hơi sợ gió, đau đầu, 

họng đau, miệng khô mà khát, ho khạc đờm vàng, rêu lưỡi vàng mỏng, mạch phù 

sác. Phong hàn ngoại cảm, triệu chứng thấy sợ lạnh, phát nhiệt, đau đầu, ho khạc 

đàm trắng mà ít, không ra mồ hôi, rêu lưỡi trắng mỏng mạch phù khẩn.  

 Pháp điều trị:  Sơ phong thanh nhiệt 

 Phương điều trị: Ngân kiều tán gia giảm, Tang cúc ẩm gia giảm 

1.2.3.6. Thuỷ thấp đình trệ 

 Toàn thân phù thũng khá rõ ràng, có thể kèm tràn dịch màng phổi, báng bụng, 

bụng trướng đại tiện phân sệt lỏng, tiểu tiện ngắn ít, lưỡi nhạt rêu trắng, mạch trầm trì. 
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 Pháp điều trị: hành khí hoá thuỷ. 

 Phương điều trị: Ngũ linh tán hợp Ngũ bì ẩm. 

1.2.3.7. Can thận âm hư 

 Xây xẩm chóng mặt, đau đầu, miệng lưỡi họng khô, khát thích uống nước 

mát, ngũ tâm phiền nhiệt, lưng gối mỏi yếu, tinh thần mệt mỏi yếu sức, đại tiện 

phân khô cứng, tiểu lượng ít sắc vàng, lưỡi đỏ nhạt không có rêu, mạch tế sác. 

 Pháp điều trị: tư dưỡng can thận. 

 Phương điều trị: Lục vị địa hoàng thang hợp Nhị chí hoàn. 

1.2.3.8. Thể thấp nhiệt trở trệ 

 Triệu chứng: buồn nôn và nôn, nóng bức, chán ăn, khô miệng, miệng có vị 

nước tiểu, chướng bụng, miệng dính, rêu lưỡi màu vàng nhờn, mạch họat sác. 

 Pháp điều trị: thăng thanh giáng trọc, thanh nhiệt, hoá thấp. 

 Phương điều trị: Hoàng liên ôn đởm thang gia giảm  

1.2.3.9. Đàm thấp trở trệ 

 Triệu chứng: Buồn nôn, nôn ói, lâu tiêu, bụng trướng, miệng có vị nước tiểu, 

miệng dính muốn uống nước, rêu lưỡi trắng nhớt hoặc trắng bẩn. 

 Pháp điều trị: thăng thanh giáng trọc, hoà vị, hoá ứ.  

 Bài thuốc: Ôn đởm thang gia giảm, Thăng thanh giáng trọc thang gia giảm 

 Thể bệnh đàm thấp thường gặp trên lâm sàng ở bệnh nhân bệnh thận mạn 

tính. Pháp điều trị thăng thanh giáng trọc, hòa vị được xem là pháp điều trị cơ bản 

trong việc điều trị thể bệnh này. Tuy nhiên, nếu tình trạng đàm thấp trở trệ không 

được can thiệp kịp thời, bệnh có thể diễn tiến thành thể Thấp nhiệt trở trệ, làm trầm 

trọng thêm tình trạng bệnh lý. Dựa trên cơ sở này, chúng tôi đã tiến hành nghiên 

cứu bài thuốc “Thăng Thanh Giáng Trọc” nhằm đánh giá hiệu quả và cơ chế tác 

động của bài thuốc này trong điều trị bệnh thận mạn tính. 

1.3. Một số nghiên cứu về thuốc điều trị bệnh thận mạn tính bằng y học cổ 

truyền 

1.3.1. Nghiên cứu thực nghiệm 

 Hiện nay các nghiên cứu trên thực nghiệm nhằm tìm hiểu cơ chế tác dụng 

của các vị thuốc, bài thuốc thường được sử dụng trong điều trị bệnh thận mạn và 
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nghiên cứu các mô hình gây bệnh thận mạn khác nhau . 

1.3.1.1. Tại Việt Nam 

Trần Khánh Linh và cộng sự (2019) nghiên cứu tác dụng của dịch chiết cây 

Hạ khô thảo nam – Blumea lacera trên chuột gây suy thận mạn bằng adenine, kết 

quả cho thấy nhóm chuột được sử dụng dịch chiết cây hạ khô thảo có tỷ lệ sống cao 

hơn các nhóm chứng còn lại [33]. 

Trần Thị Tuyết Nhung và cộng sự (2023) đánh giá tác dụng của viên nang 

GK1 điều trị suy thận mạn trên lâm sàng. Viên nang GK1 gồm các vị thuốc: Đại 

hoàng, Thổ phục linh, Bồ công anh, Long cốt, Mẫu lệ, Hạ khô thảo nam. Kết quả 

cho thấy vi ên nangGK1 có tác dụng tăng mức lọc cầu thận, cải thiện các triệu 

chứng thường gặp trên lâm sàng [34]. 

1.3.1.2. Trên thế giới 

Ping-lan Lin và cộng sự (2023) nghiên cứu trên thực nghiệm bài thuốc Shen-

shuai-yi trê chuột gây tắc nghẽn niệu quản một bên. Bài thuốc “ Shen-shuai-yi” hay 

“SSYR” gồm các vị thuốc: Đương quy 10g, Hoàng kỳ 30g, Bán hạ 10g, Trần bì 10g, 

Thổ phục linh 10g, Vương bất lưu hành 10g, Hồ lô ba 30g và Đại hoàng 10g. Kết 

quả cho thấy trên thực nghiệm SSYR giảm tổn thương thận và xơ hoá thận, ngăn 

chặn quá trình phosphoryl hoá STAT3 và Smad3, đồng thời ức chế CTGF [35]. 

Xian Sun và cộng sự (2022) đã nghiên cứu tác dụng của bài thuốc “ Yishen 

Qingli Heluo” hay “ YQHG” trên mô hình chuột bị cắt thận 5/6. Bài thuốc YQHG 

gồm các vị: Đương quy, Ngưu tất, Liên tiền thảo, Ngọc trúc, Thổ phục linh, Đại 

hoàng, Thạch vĩ, Hoàng kì, Bỏng nẻ, Cốt khí củ. Kết quả của thực nghiệm cho thấy 

YHQG có tác dụng bảo vệ thận nhờ cơ chế giảm tình trạng xơ hoá và viêm thận, cải 

thiện hàng rào đường ruột nhờ tăng số lượng vi khuẩn sản xuất SCFA có lợi cho 

đường ruột [36]. 

Chen Hui Xia và cộng sự (2019) đã tiến hành nghiên cứu trên mô hình chuột 

mắc bệnh thận do Adenine gây ra, sử dụng bài thuốc "Yiqihuoxue" gồm các vị 

thuốc: Hoàng Kỳ, Xuyên Ngưu Tất, Chỉ Thực, Cốt khí củ, Tam Lăng, Uất Kim, 

Thổ Miết Trùng và Địa Long. Kết quả thực nghiệm cho thấy các chỉ số sinh hóa 

thận như Scr và BUN, cũng như các chỉ số sinh hóa gan như ALT và AST đều giảm 

rõ rệt ở nhóm điều trị bằng "Yiqihuoxue". Kết quả giải phẫu bệnh cho thấy tình 
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trạng xơ hóa thận giảm đáng kể so với nhóm chỉ sử dụng Adenine, khi nhuộm ba 

màu của  Mason. Đối với giải phẫu bệnh gan, nhuộm bằng HE cho thấy nhóm chuột 

dùng Adenine bị xâm nhập bởi các tế bào viêm lớn, trong khi nhóm chuột sử dụng 

"Yiqihuoxue" thấy giảm tình trạng thâm nhiễm tế bào viêm [37]. 

Xinhui Liu và cộng sự (2019) nghiên cứu thực nghiệm thuốc sắc “ Huangqi-

Danshen”hay “HDD” trên mô hình chuột gây bệnh thận mạn bằng Adenine. Bài 

thuốc bao gồm 2 vị Hoàng kỳ 30g và Đan sâm 15g. Kết quả trên thực nghiệm cho 

thấy, chức năng thận được cải thiện thông qua việc đánh giá mức độ Scr và BUN. 

Hình ảnh nhuộm PAS cho thấy, hình ảnh teo ống thận được cải thiện khi sử dụng 

HDD, nhuộm Masson cho thấy tình trạng xơ hoá kẽ được cải thiện. HDD làm giảm 

sự phân hạch của ty thể và làm tăng sự hợp nhất của ty thể ở chuột [38]. 

Meng Wang và cộng sự (2018) sử dụng công thức “ShenShuai II” hay “SSR” 

trên mô hình gây bệnh thận mạn ở chuột bằng phương pháp cắt 5/6 thận để nghiên 

cứu xác định tác dụng của SSR trên bệnh thận mạn. SSR gồm các vị thuốc: Đảng 

sâm 15g, Dâm dương hoắc 15g, Đan sâm 15g, Đương quy 15g, Đại hoàng 15g, 

Hoàng liên 6g, Tô tử 15g, Xuyên khung 15g, Đào nhân 15g. Nghiên cứu thực 

nghiệm đã chứng minh SSR có tác dụng trung gian bảo vệ thận bằng cách cải thiện 

trình trạng thiếu oxy trong thận, tham gia vào các tác dụng chống apoptotic [39]. 

Xinhui Liu và công sự (2018) nghiên cứu trên tác dụng bài thuốc “ Jian-Pi-

Yi-Shen” hay “JPYSF” trên thực nghiệm mô hình chuột gây bệnh thận mạn bằng 

phương pháp cắt 5/6 thận. Bài thuốc JPYSF gồm các vị: Hoàng kỳ, Bạch truật, Hoài 

sơn, Nhục thung dung, Bạch đậu khấu, Đan sâm, Đại hoàng và Cam thảo. Qua thực 

nghiệm thấy JPYSF cải thiện tổn thương bệnh lý ở thận, với kết quả nhuộm PAS 

cho thấy sự cải thiện đáng kể ở tình trạng phì đại cầu thận và teo ống thận. Nhuộm 

Masson cho thấy tình trạng xơ hoá giảm rõ rệt. Ngoài ra, bài thuốc còn  cải thiện 

chức năng ty thể ở chuột, giảm sự phân hạch của ty thể và tăng sự hợp nhất [40]. 

1.3.2. Nghiên cứu lâm sàng 

1.3.2.1 Trên thế giới 

 Trong vài chục năm gần đây, dựa trên trên lý luận YHCT mà người xưa để 

lại các thầy thuốc YHCT, đặc biệt ở Trung Quốc, đã tiến hành nhiều nghiên cứu để 
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chứng minh tác dụng của YHCT trong điều trị bệnh thận mạn. 

 Lê Thị Thanh Nhạn và cộng sự (2005) nghiên cứu bài thuốc “Thăng thanh 

giáng trọc thang”  trong điều trị suy thận mạn trên lâm sàng. Nghiên cứu được thực 

hiện trên 50 bệnh nhân suy thận mạn tính tại Viện y học- Bệnh viện Trung y số 1, 

thuộc trường đại học trung y dược Quảng Châu- Trung Quốc. Kết quả điều trị đạt 

89,6%, sau điều trị các triệu chứng trên lâm sàng đều có tiến triển tốt hoặc khỏi hẳn, 

chức năng thận được cải thiện, cải thiện được tình trạng thiếu máu của bệnh nhân 

suy thận [41]. 

 Feixia Dong và cộng sự (2010) nghiên cứu lâm sàng về sự thay đổi của 

Cysatin C trên lâm sàng bằng việc sử dụng bài thuốc “Gubenqudiyishen” phát triển 

từ bài thuốc cổ phương “ Lục vị địa hoàng” để điều trị hội chứng thận hư và viêm 

thận mạn tính trong bệnh thận mạn tính. Nghiên cứu được thực hiện trên 68 bệnh 

nhân mắc bệnh thận mạn tính giai đoạn 2 chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Nhóm 1 

uống thuốc đối chứng, nhóm 2 uống thuốc sắc Gubenqudiyishen. Sau 48 tháng điều 

trị, kết quả ở nhóm sử dụng thuốc sắc Gubenqudiyishen cho thấy nồng độ Cys-C, 

Scr và BUN trong huyết thanh giảm đáng kể, trong khi đó ở nhóm đối chứng không 

thấy được điều này [42] 

Shanshan Wang và cộng sự (2016) đã làm 20 nghiên cứu bao gồm 1606 

người tham gia mắc CKD. Sử dụng cao khô “ Shen shaining”  bao gồm các vị thuốc: 

Đại hoàng, Hoàng liên, Hồng hoa, Đan sâm, Ngưu tất, Nhân sâm. Kết quả cho thấy 

cao khô làm giảm đáng kể SCR và BUN, tăng HB và cải thiện hiệu quả tổng thể các 

triệu chứng và dấu hiệu ở bệnh nhân mắc bệnh thận mạn [43]. 

1.3.2.2. Tại Việt Nam 

Vũ Hoàng Long và cộng sự (2011), nghiên cứu tác dụng điều trị bệnh nhân 

suy thận mạn của bài thuốc “ Thăng thanh giáng trọc thang” trên 30 bệnh nhân cho 

thấy có 80% bệnh nhân đáp ứng với thuốc điều trị, bài thuốc làm giảm chỉ số ure 

máu và làm tăng mức lọc cầu thận [31]. 

1.4. Khái quát về độc tính bán trường diễn và mô hình gây bệnh thận mạn 

bằng Adenine 

1.4.1. Tổng quan về độc tính bán trường diễn [44], [45], [46]. 
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Độc tính bán trường diễn là một nghiên cứu độc tính đa liều (multi dose 

toxicity) và liều lặp lại ( repeated dose toxicity), mục đích tìm ra các tác dụng không 

mong muốn gây ra bởi thuốc trong một thời gian dài, với liều nhỏ, lặp lại trên cơ 

quan chuyển hoá trong cơ thể. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn là một bước 

quan trọng trong quá trình đánh giá tiền lâm sàng, cung cấp thông tin chi tiết về các 

tác động lâu dài của thuốc đối với các cơ quan và hệ thống trong cơ thể. Loại 

nghiên cứu này thường được thực hiện trong một khoảng thời gian kéo dài, nhằm 

xác định các biến đổi sinh lý, hóa sinh và mô học có thể xảy ra khi thuốc được sử 

dụng ở liều lặp lại. Những dữ liệu thu thập được không chỉ giúp đánh giá tính an 

toàn tổng thể của thuốc mà còn cung cấp cơ sở khoa học để xác định mức liều tối 

ưu, mức liều không gây độc (NOAEL), và liều gây độc (LOAEL). 

Thời gian nghiên cứu độc tính bán trường diễn có thể khác nhau tuỳ thuộc 

vào  quy định ở từng quốc gia. Tại Việt Nam, các thuốc có nguồn gốc từ dược liệu, 

thời gian nghiên cứu độc tính bán trường diễn thường gấp 4 lần so với thời gian 

dùng dự kiến trên người. Đường dùng thuốc cho động vật thường được chọn sao 

cho tương tự với đường dùng dự kiến trên người. Mỗi một lô chuột thử nghiệm sẽ 

được sử dụng với các liều lượng khác nhau để đánh giá tác động của thuốc một cách 

toàn diện. 

Các thông số thường được sử dụng để đánh giá độc tính bán trường diễn bao 

gồm các chỉ số về huyết học, chỉ số về sinh hoá, chức năng gan và chức năng thận. 

Xét nghiệm đại thể và vi thể là các phương pháp quan trọng trong việc đánh giá tác 

động của thuốc trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn. Cụ thể: 

 Xét nghiệm đại thể: Đánh giá các cơ quan lớn như gan, thượng thận, lách, 

dạ dày, thận, tim, phổi, và ruột để nhận diện những thay đổi rõ ràng về hình dáng, 

kích thước hoặc màu sắc của các cơ quan này. Việc kiểm tra đại thể giúp phát hiện 

các tổn thương, viêm nhiễm hoặc các biểu hiện bất thường khác. 

 Xét nghiệm vi thể: Đánh giá các thay đổi ở mức độ mô học bằng cách sử 

dụng kính hiển vi để quan sát các tế bào và mô. Các cơ quan thường xuyên được 

kiểm tra vi thể bao gồm gan, thận và tim. Việc đánh giá vi thể giúp phát hiện tổn 

thương tế bào, như viêm, hoại tử, xơ hóa, hoặc các biến đổi bất thường khác không 
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thể phát hiện được qua xét nghiệm đại thể. 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn cung cấp những thông tin chi tiết về tác 

động lâu dài của thuốc đối với các cơ quan và hệ thống trong cơ thể. Những dữ liệu 

này giúp đánh giá tính an toàn của thuốc và hỗ trợ quyết định liệu có thể áp dụng 

thuốc đó trong điều trị lâm sàng hay không. Nếu được chỉ định sử dụng, nghiên cứu 

độc tính bán trường diễn cũng giúp xác định các yếu tố cần được theo dõi để phát 

hiện và quản lý các phản ứng phụ tiềm ẩn trong quá trình điều trị. 

1.4.2. Một số mô hình gây bệnh thận mạn trên thực nghiệm 

1.4.2.1. Một số mô hình gây bệnh thận mạn bằng phương pháp phẫu thuật 

Tắc nghẽn niệu quản một bên (UOO): Đây là mô hình invivo quan trọng trong 

việc nghiên cứu cơ chế xơ hoá ống kẽ thận liên quan đến bệnh thận ở người. Khi tắc 

nghẽn niệu quản, lưu lượng máu qua thận bị giảm, và mức lọc cầu thận giảm rõ rệt 

trong vòng 24 giờ sau khi tắc thận. Viêm kẽ đạt đỉnh sau 2-3 ngày kèm theo có sự 

giãn nở ống thận. Sau một tuần có tình trạng teo ống thận và xơ hoá. Sau khoảng 2 

tuần từ ngày bắt đầu, mô hình sẽ đi đến giai đoạn cuối [47], [48], [49], [51]. 

Cắt 5/6 thận:là phương pháp giảm khối lượng thận, được thực hiện bằng 

phương pháp cắt bỏ một phần thận gây xơ cứng cầu thận tiến triển và xơ hoá ống kẽ 

thận [48], [49]. Phương pháp thường được thực hiện ở chuột là cắt bỏ thận, sau đó thắt 

các nhánh cực của động mạch thận. Phương pháp khuyến nghị là cắt bỏ thận phải và 

cắt bỏ cực trên và cực dưới của thận trái (2/3 quả thận) [49], [51]. Tuy nhiên, khả năng 

tổn thương thận bằng phương pháp này ở các chủng chuột là khác nhau [51]. 

1.4.2.2. Một số mô hình động vật gây bệnh thận mạn bằng hoá chất hoặc chế độ ăn 

Adriamycin gây bệnh thận mạn: là một kháng sinh gây độc tế bào, được sử 

dụng trong hoá trị ung thư, và được phân lập từ Streptomyces peucetius var caesius. 

Đây là tác nhân gây tổn thương thường gặp ở động vật gặm nhấm, với tổn thương 

tương tự bệnh thận mạn ở người. Adriamycin chuyển hoá một cách hạn chế và chủ 

yếu được tích luỹ ở thận [47], [48], [49], [51]. 

Bệnh thận do tiểu đường là nguyên nhân chính gây bệnh thận mạn tính ở các 

nước phát triển [22]. Trong đó mô hình sử dụng Streptozotocin làm độc tố tế bào 
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beta tuyến tuỵ (STZ) thường gây ra tiểu đường type 1. Đối với bệnh tiểu đường type 

2, các mô hình sử dụng các loại gặm nhấm béo phì về mặt di truyền, những động 

vật này bị thiếu leptin, chế độ ăn nhiều chất béo dẫn đến kháng insulin [49], [50]. 

Mô hình áp dụng chế độ ăn kiêng oxalate: là một phương pháp nghiên cứu 

thực nghiệm đáng tin cậy. Oxalate dễ dàng được chuột tiêu thụ, và việc đo lượng 

bài tiết oxalate qua nước là một chỉ số quan trọng giúp theo dõi chính xác lượng 

oxalate hấp thụ. Đặc biệt, chỉ trong khoảng thời gian ngắn từ một đến ba tuần có thể 

khởi phát bệnh thận mạn giai đoạn nặng [48], [51]. 

Mô hình tăng huyết áp tự phát (SHR): được sử dụng để mô phỏng tình trạng 

tăng huyết áp tương tự ở người. Chuột SHR bị tăng huyết áp khi được 5-6 tuần tuổi 

và huyết áp tâm thu duy trì 180-200 mmHg [48]. Bên cạnh đó còn có mô hình tăng 

huyết áp muối (Deoxycorticosterone Acetate (DOCA)): được thực hiện bằng cách 

cấy một viên DOCA dưới da, cắt bỏ thận, và bổ sung 1% NaCl vào trong nước uống 

hoặc áp dụng chế độ ăn nhiều muối. Phương pháp này gây ra tình trạng tăng huyết 

áp ở chuột [48], [51]. 

Mô hình Adenine: Adenine và chất chuyển hoá 2,8- dihydroxyadenine, có 

khả năng đều kết tủa trong các ống thận, gây ra những những thay đổi ở ống thận và 

mô kẽ. Điều này dẫn đến thay đổi về sinh hoá, hình thái và mô bệnh học ở thận, 

tương tự như bệnh thận mạn ở người [48], [51]. 

1.4.2.3.Mô hình gây bệnh thận mạn khác [47], [51] 

Mô hình biến đổi gen 

Mô hình gây bệnh thận do phóng xạ. 

1.4.3. Phương pháp gây bệnh thận mạn bằng Adenine 

Giới thiệu khái quát về mô hình 

Mô hình bệnh thận mạn (CKD) sử dụng adenine, được Yokowaza đề xuất năm 

1986, dựa trên việc cung cấp adenine qua đường ăn uống hoặc tiêm, gây tắc nghẽn ống 

thận, mất nephron, tăng ure huyết, rối loạn chuyển hóa và suy thận [53], [54]. Adenine 

và chất chuyển hóa 2,8-dihydroxyadenine (2,8-DHA) đóng vai trò chính trong cơ chế 

bệnh sinh. 2,8-DHA kết tủa trong ống thận, gây tổn thương mô thận nghiêm trọng. 
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Adenine, một nucleobase purine thiết yếu, được chuyển hóa qua enzym APRT thành 

AMP hoặc qua enzym XO thành 2,8-DHA. Mô hình này là công cụ quan trọng để 

nghiên cứu cơ chế bệnh sinh CKD [51], [52], [53], [54], [55], [56]. 

Cơ chế gây bệnh thận mạn ở chuột ăn chế độ ăn giàu adenin [53], [54], [56]. 

Viêm và tổn thương ống thận: Tinh thể 2,8-DHA gây tổn thương tế bào ống 

thận, kích hoạt thụ thể toll-like (TLRs) trên đại thực bào và NF-κB trên lympho B, 

dẫn đến viêm kéo dài với sự xâm nhập của đại thực bào và các tế bào miễn dịch 

khác. Viêm hạt hình thành xung quanh tinh thể, giúp loại bỏ tinh thể khỏi ống thận. 

Tuy nhiên, nếu tổn thương kéo dài, viêm mạn tính làm tăng sản xuất cytokine gây 

xơ hóa và thúc đẩy xơ hóa thận. Stress oxy hóa và thiếu oxy thận: tắc nghẽn ống 

thận do tinh thể 2,8-DHA gây áp lực lên mao mạch quanh ống, dẫn đến thiếu oxy và 

tăng sản xuất hypoxanthine, kích hoạt xanthine oxidase (XO) và stress oxy hóa. 

Stress oxy hóa góp phần tổn thương thêm ống thận và thúc đẩy viêm. Tế bào chết 

theo chương trình: Chết theo chương trình bao gồm apoptosis, necroptosis, 

ferroptosis, pyroptosis và autophagy. Rối loạn chuyển hoá: CKD do adenine gây rối 

loạn nhiều con đường chuyển hóa, bao gồm tryptophan, acid mật, phospholipid và 

acid béo. Sự suy giảm tryptophan 5-MTP và TPH-1 kích hoạt NF-κB, ức chế Nrf2, 

thúc đẩy tích lũy chất nền ngoại bào và xơ hóa thận. Xơ hóa và chuyển đổi trung 

mô-biểu mô (EMT): Tổn thương kéo dài ở RTECs kích thích sản xuất các yếu tố 

tăng trưởng và cytokine, thúc đẩy nguyên bào sợi biệt hóa thành myofibroblast. 

Myofibroblast tăng sinh nhanh, sản xuất ECM (collagen, fibronectin), làm trầm 

trọng xơ hóa thận thông qua các con đường tín hiệu như TGF-β/Smad và Wnt/β-

catenin. 

So sánh cơ chế gây bệnh thận mạn của adenin và bệnh thận mạn trên người 

 Hai cơ chế mô tả về tổn thương thận liên quan đến viêm, tổn thương ống 

thận do tinh thể 2,8-DHA và quá trình xơ hóa thận trong CKD có nhiều điểm giống 

nhau, đặc biệt trong các cơ chế sinh bệnh và các yếu tố thúc đẩy tổn thương. Các 

điểm giống nhau bao gồm: 

 Quá trình viêm kéo dài: Trong cả hai cơ chế, tình trạng viêm kéo dài đóng 

vai trò trung tâm trong thúc đẩy tổn thương thận. Viêm gây ra sự xâm nhập của các 
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tế bào miễn dịch như đại thực bào và lympho T/B, đồng thời kích thích sản xuất 

cytokine viêm (TNF-α, IL-1β, IL-6) và các yếu tố trung gian hóa học khác. 

 Xơ hóa thận và tích lũy chất nền ngoại bào (ECM): Cả hai cơ chế đều dẫn 

đến xơ hóa thận thông qua tích lũy ECM (collagen, fibronectin). Quá trình này được 

thúc đẩy bởi các yếu tố tăng trưởng như TGF-β và các con đường tín hiệu như TGF-

β/Smad hoặc Wnt/β-catenin. 

 Vai trò của stress oxy hóa: Stress oxy hóa là yếu tố chung, góp phần gây 

tổn thương thêm tế bào ống thận và thúc đẩy viêm. Trong viêm do tinh thể 2,8-

DHA, sự tắc nghẽn ống thận gây thiếu oxy cục bộ, kích hoạt stress oxy hóa thông 

qua enzyme xanthine oxidase (XO). Tương tự, trong CKD, stress oxy hóa gia tăng 

do mất cân bằng vi tuần hoàn quanh ống thận và các tín hiệu viêm mạn tính. 

 Sự chết tế bào theo chương trình: Cả hai cơ chế, các hình thức chết tế bào 

theo chương trình như apoptosis, necroptosis, hoặc pyroptosis đóng vai trò quan 

trọng trong sự tiến triển tổn thương thận. Dẫn đến làm giảm số lượng tế bào chức 

năng, tạo điều kiện cho xơ hóa lan rộng. 

 Vai trò của chuyển đổi biểu mô - trung mô (EMT): Trong cả hai cơ chế, 

quá trình EMT đóng vai trò chính trong việc kích thích sự hình thành myofibroblast, 

các tế bào này sản xuất ECM, dẫn đến xơ hóa kẽ ống thận. 

 Vòng xoắn bệnh lý: Cả hai cơ chế đều thể hiện một vòng xoắn bệnh lý, 

trong đó tổn thương tế bào, viêm, stress oxy hóa và xơ hóa liên tục củng cố lẫn nhau, 

dẫn đến sự tiến triển không hồi phục của tổn thương thận. 

 Nhìn chung, hai cơ chế đều phản ánh các con đường bệnh lý chung trong tổn 

thương thận: viêm, stress oxy hóa, xơ hóa, và mất chức năng của nephron.  

 Theo khuyến cáo, liều lượng adenine để gây bệnh thường được thiết lập ở 

mức 0,75% w/w đối với chuột cống và 0,20% w/w đối với chuột nhắt. Chuột nhắt 

có ngưỡng dung nạp adenine thấp hơn, do đó liều lượng được kiểm soát ở mức 0,20% 

w/w nhằm tránh gây độc quá mức. Ngược lại, chuột cống có khả năng dung nạp 

adenine tốt hơn, cho phép thiết lập liều lượng ở mức cao hơn, khoảng 0,75% w/w 

[56]. Việc tối ưu hóa liều lượng adenine trong chế độ ăn là cần thiết để xây dựng 

mô hình CKD phù hợp, cung cấp nền tảng cho nghiên cứu cơ chế bệnh sinh và phát 
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triển liệu pháp điều trị. 

Để xác định tác dụng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” trên mô hình 

bệnh thận mạn bằng adenine chúng tôi tiến hành gây mô hình bệnh thận mạn trên 

thực nghiệm bằng adenine 0,2% (w/w) [56], [57], phù hợp với điều kiện nghiên cứu 

tại các phòng thí nghiệm ở Việt Nam. 

1.5. Tổng quan về bài thuốc nghiên cứu 

Thể bệnh đàm thấp trở trệ là một tình trạng thường gặp trên lâm sàng, đặc 

trưng bởi sự tích tụ và ứ trệ của thấp trọc, gây cản trở khí cơ và sự tuần hoàn tân 

dịch trong cơ thể. Pháp điều trị chủ yếu cho thể bệnh này bao gồm thăng thanh 

giáng trọc, hoà vị, hoá ứ nhằm điều loại bỏ thấp trọc, nâng cao chính khí, cải thiện 

sự vận hành của tân dịch trong cơ thể. Dựa trên cơ sở lý luận này, bài thuốc "Thăng 

thanh giáng trọc" đã được kế thừa và cải tiến dựa trên bài thuốc cổ phương "Ôn 

đởm thang". Bài thuốc "Thăng thanh giáng trọc thang" đã được Lê Thị Thanh Nhạn 

và cộng sự nghiên cứu và ứng dụng  điều trị lâm sàng tại Trung Quốc. Tại Việt 

Nam, bài thuốc “Thăng thanh giáng trọc thang” đã được sử dụng điều trị cho bệnh 

nhân suy thận mạn tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh trong nhiều năm, mang lại hiệu quả rõ 

rệt trong việc cải thiện triệu chứng lâm sàng. Năm 2011, nghiên cứu của Vũ Hoàng 

Long đã tiến hành xây dựng và phát triển bài thuốc "Thăng thanh giáng trọc thang" 

cho thấy hiệu quả điều trị cho bệnh suy thận mạn và đồng thời sử dụng các phương 

pháp khoa học y học hiện đại để đánh giá độc tính trên thực nghiệm và hiệu quả của 

bài thuốc trên lâm sàng. 

 Tác dụng: Thăng thanh giáng trọc, hoà vị, hoá ứ. 

Chỉ định: Theo YHCT thường được chỉ định trong thể bệnh thấp trọc. Theo 

YHHĐ thường được sử  điều trị cho bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn bảo tồn, 

chưa có chỉ định thay thế thận kèm theo ure máu và creatinin máu tăng. Điều trị 

bệnh nhân bệnh thận mạn tính có các triệu chứng mệt mỏi, ăn kém, nôn, mụn 

nhọt, ngứa ngoài da, da niêm mạc nhợt, xuất huyết dưới da, phù, tăng huyết áp, 

viêm ngoại tâm mạc, viêm thần kinh ngoại vi. 
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Phân tích bài thuốc[58], [59], [60],[61]: 

 Bài thuốc sử dụng Bán hạ chế làm quân dược với tác dụng hóa đàm, giáng 

trọc, kiện tỳ, giảm buồn nôn và đầy trướng, đồng thời hỗ trợ vận hóa của tỳ vị, ngăn 

ngừa thấp trọc tích tụ trong cơ thể. Hoàng kỳ phối hợp cùng Bán hạ chế, thăng 

dương khí, kiện tỳ, điều hòa khí cơ, giúp loại bỏ đàm trọc và tăng cường chính khí. 

Sự kết hợp giữa Bán hạ chế và Hoàng kỳ tạo sự cân bằng giữa thăng và giáng, vừa 

loại bỏ đàm trọc vừa nâng cao chính khí. Bài thuốc được phát triển từ “Ôn đởm 

thang,” thay Chỉ thực bằng Chỉ xác nhằm lý khí nhẹ nhàng hơn, bảo vệ chính khí, 

đặc biệt phù hợp với bệnh nhân suy giảm chức năng thận. Trần bì phối hợp với Bán 

hạ chế hóa đàm, lý khí, trong khi Trúc nhự thanh nhiệt, giáng nghịch và dưỡng tân 

dịch, đảm bảo cân bằng ôn táo mà không gây tổn hại đến tỳ khí. 

 Các vị Đỗ trọng và Ngưu tất bổ can thận, hỗ trợ âm cân bằng âm dương. Đỗ 

trọng bổ dương, ích thận, dẫn dương khí về hạ tiêu, trong khi Ngưu tất dẫn huyết đi 

xuống, thông kinh mạch, giảm ứ trệ. Rau má, Đại hoàng và Hòe hoa tạo cơ chế 

thanh nhiệt, lợi thấp, giáng hỏa, và lương huyết. Rau má giải độc, thanh nhiệt; Đại 

hoàng thông đại tiện, loại bỏ thấp nhiệt trọc tích tụ tại hạ tiêu; Hòe hoa bảo vệ mạch 

máu, tăng tuần hoàn khí huyết và thanh nhiệt lương huyết. Đan sâm và Cốt khí 

củ hỗ trợ hoạt huyết, phá ứ, sinh huyết mới, đồng thời thanh thấp nhiệt và cải thiện 

lưu thông máu. Tàm sa khu phong, hóa đàm, thông kinh mạch, còn Thổ phục 

linh thanh nhiệt, lợi tiểu, trừ phong thấp, hỗ trợ đào thải thấp, nhiệt, trọc  qua đường 

tiểu tiện. 

 Sự phối hợp của các dược liệu trong bài thuốc không chỉ giúp loại bỏ đàm 

thấp trở trệ, cải thiện khí cơ mà còn hỗ trợ chức năng tỳ, thận, cân bằng âm dương, 

tăng cường chính khí và bảo vệ cơ thể khỏi các tác động bệnh lý, đặc biệt ở bệnh 

nhân bệnh thận mạn tính. 

Vũ Hoàng Long và cộng sự (2011), đã nghiên cứu tác dụng điều trị bệnh 

nhân suy thận mạn của bài thuốc “ Thăng thanh giáng trọc thang” trên 30 bệnh nhân 

nội trú tại Khoa thận- Bệnh viện Tuệ Tĩnh, kết quả cho thấy có 80% bệnh nhân đáp 

ứng với thuốc điều trị thông qua xét nghiệm ure và creatinin huyết thanh [31]. 
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CHƯƠNG 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

Chất liệu nghiên cứu là cao khô “Thăng thanh giáng trọc” do Viện nghiên cứu 

Y Dược Bách Thảo Dược sản xuất từ bài thuốc “Thăng thanh giáng trọc”.  Các dược 

liệu trong bài thuốc đều đạt tiêu chuẩn trong Dược điển Việt Nam V và tiêu chuẩn cơ 

sở. Thành phần bài thuốc “Thăng thanh giáng trọc” được trình bày ở bảng 2.1. 

Bảng 2.1 Thành phần bài thuốc “Thăng thanh giáng trọc” 

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

1 Thổ phục linh Rhizoma Smilacis glabrae 10g 

2 Đan sâm Radix et Rhizoma Salviae miltiorrhizae 10g 

3 Đỗ trọng Cortex Eucommiae 10g 

4 Hoa hoè Flos Styphnolobii japonici imaturi 10g 

5 Hoàng kỳ Radix Astragali membranacei 10g 

6 Rau má Herba Centellae asiaticae 10g 

7 Cốt khí Radix Polygoni cuspidati 10g 

8 Bán hạ (chế) Rhizoma Pinelliae 5g 

9 Trần bì Pericarpium Citri reticulatae perenne 5g 

10 Trúc nhự Caulis Bambusae in Taeniis 5g 

11 Chỉ xác Fructus Aurantii 5g 

12 Tầm sa Faeces Bombycum 5g 

13 Đại hoàng Rhizoma Rhei 5g 

14 Ngưu tất Radix Achyranthis bidentatae 5g 

Tổng 105g 

 

Tỷ lê ̣bào chế cao khô “Thăng thanh giáng trọc” là 10:1, tức từ 10g dươc̣ liêụ 

khô bào chế ra 1g cao khô. Bài thuốc “Thăng thanh giáng trọc” có tổng 105g dươc̣ 

liêụ khô, bào chế ra 10,5g cao khô. Theo kinh nghiêṃ sử duṇg lâm sàng, một thang 
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thuốc đươc̣ sử duṇg cho bêṇh nhân trong 2 ngày. Với liều cao khô tương ứng 10,5g 

bào chế từ bài thuốc, liều cao khô sử duṇg trên người đươc̣ dư ̣ kiến là 

5,25g/người/ngày hay 0,105g/kg/ngày. Quy đổi ra liều dự kiến có tác dụng ở chuột 

nhắt trắng (hệ số 12) là 0,105 x 12 = 1,26 g/kg/ngày; liều dự kiến có tác dụng ở 

chuột cống trắng (hệ số 7) là 0,105 x 7 = 0,735 g/kg/24h [62]. Cao khô “Thăng 

thanh giáng trọc” (viết tắt là TTGT) đươc̣ cho phân tán đều trong nước cất thành hỗn 

dic̣h và đươc̣ cho chuôṭ uống cưỡng bức qua kim cong đầu tù chuyên duṇg. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

Động vật nghiên cứu độc tính bán trường diễn là chuột cống trắng, thuần 

chủng, chủng Wistar cả 2 giống, trọng lượng 200-250g, số lượng 30 con. 

Động vật thực nghiệm được cung cấp bởi Ban động vật - Học viện Quân Y. 

Tiêu chí đánh giá lựa chọn động vật thực nghiệm bao gồm: động vật khỏe mạnh, 

lông mượt, mắt sáng trong, hậu môn khô ráo, hành vi hoạt động và vận động bình 

thường, ăn uống đều đặn, chất thải ổn định. Quá trình lựa chọn động vật nghiên cứu 

được thực hiện bởi 2 kỹ thuật viên có nhiều kinh nghiệm, sau được kiểm tra và đánh 

giá lại bởi cán bộ nghiên cứu để đảm bảo đáp ứng đầy đủ tiêu chuẩn nghiên cứu. 

Chuột thí nghiệm được nuôi trong môi trường điều kiện chuẩn với chu kỳ 

sáng tối 12 giờ sáng/ 12 giờ tối, nhiệt độ duy trì ổn định ở 25 ± 2oC. Chế độ dinh 

dưỡng bao gồm thức ăn dành riêng cho động vật thí nghiệm, cùng với nước sạch 

đun sôi để nguội uống, cung cấp tự do cho chuột ăn và uống. Trước khi tiến hành 

nghiên cứu, chuột được nuôi ổn định trong phòng thí nghiệm ít nhất 7 ngày để đảm 

bảo chuột nghiên cứu thích nghi tốt với môi trường.. 

2.2.2. Đối tượng nghiên cứu tác dụng trên mô hình bệnh thận mạn bằng adenine 

Động vật nghiên cứu tác dụng trên mô hình bệnh thận mạn là chuột nhắt 

trắng, thuần chủng, cả 2 giống, trọng lượng 18-22g số lượng 40 con. 

Động vật thực nghiệm được cung cấp bởi Ban động vật - Học viện Quân Y. 

Tiêu chí đánh giá lựa chọn động vật thực nghiệm bao gồm: động vật khỏe 

mạnh, lông mượt, mắt sáng trong, hậu môn khô ráo, hành vi hoạt động và vận động 
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bình thường, ăn uống đều đặn, chất thải ổn định. Quá trình lựa chọn động vật 

nghiên cứu được thực hiện bởi 2 kỹ thuật viên có nhiều kinh nghiệm, sau được kiểm 

tra và đánh giá lại bởi cán bộ nghiên cứu để đảm bảo đáp ứng đầy đủ tiêu chuẩn 

nghiên cứu. 

Chuột thí nghiệm được nuôi trong môi trường điều kiện chuẩn với chu kỳ 

sáng tối 12 giờ sáng/ 12 giờ tối, nhiệt độ duy trì ổn định ở 25 ± 2oC. Chế độ dinh 

dưỡng bao gồm thức ăn dành riêng cho động vật thí nghiệm, cùng với nước sạch 

đun sôi để nguội uống, cung cấp tự do cho chuột ăn và uống. Trước khi tiến hành 

nghiên cứu, chuột được nuôi ổn định trong phòng thí nghiệm ít nhất 7 ngày để đảm 

bảo chuột nghiên cứu thích nghi tốt với môi trường. 

Bảng 2.2. Động vật nghiên cứu 

Đôṇg vâṭ n Tiêu chuẩn Nghiên cứu 

Chuôṭ cống trắng 

chủng Wistar 
30 

Cả hai giống, khỏe mạnh, 

cân nặng 160 - 180g 

Nghiên cứu độc tính bán 

trường diễn của cao khô 

“Thăng thanh giáng trọc” 

Chuôṭ nhắt trắng 

thuần chủng 
40 

Cả hai giống, khỏe mạnh, 

cân nặng 18 - 22g 

Nghiên cứu tác dụng của cao 

khô “Thăng thanh giáng trọc” 

2.3. Phương tiện máy móc, hoá chất trong nghiên cứu 

2.3.1. Thuốc và hoá chất dùng trong nghiên cứu 

       - Các hóa chất xét nghiệm sinh hóa: 

AST: Hóa chất GOT ASAT 5+1 IFCC của hãng MEDIA, sản xuất tại Italya. 

ALT: Hóa chất GPT-ALT, của hãng MEDIA, sản xuất tại Italya. 

Cholesterol: Hoá chất Cholesterol hãng MEDIA, sản xuất tại Italya. 

Ure: Hóa chất Ure UV Fluid 5+3, hãng PRESTIC, sản xuất tại Đức. 

Creatinin: Hóa chất Creatinin OSR6178 hãng Beckman Coulter, Sản xuất tại Ailen 

Albumin: Hoá chất albumin của hãng MEDIA, sản xuất tại Italia. 

- Hóa chất xét nghiệm huyết học của hãng Human, Đức. 

- Nước muối sinh lý 0,9%. 

- Adenine Hemisulphate (Duchefa, Hà Lan) dùng gây bệnh thận maṇ thưc̣ nghiêṃ. 
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- Các hóa chất dùng trong xét nghiệm mô bệnh học: 

Hoá chất nhuộm Eosin: Eosin Y hãng sản xuất Merck, sản xuất  tại Đức. 

Hoá chất nhuộm Hematoxylin: Hematoxyline Harris, hãng Cancer 

Diagnotics, sản xuất tại Mỹ. 

Formol 10%: hãng Cancer Diagnotics, sản xuất tại Mỹ 

Cồn (100 độ, 95 độ, 90 độ), parafin, xylen... 

2.3.2. Máy móc và dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

- Máy xét nghiệm sinh hoá Biochemical Systems International Srl, Italia, 

model 3000 Evolution. 

- Máy phân tích huyết học Humancout 30TS, hãng Human, Đức, sử dụng phần 

mềm phân tích huyết học dành cho chuột thí nghiệm: 

- Máy ly tâm lạnh Universal 320 (Hettich - Đức). 

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

- Kim cong đầu tù chuyên dụng dùng cho chuột uống thuốc, sản xuất tại Nhật Bản. 

- Ống mao quản thủy tinh dùng để lấy máu chuột ((Brand™ Micro-haematocrit 

Capillary Tubes, đường kính trong 1.15 ± 0.05 mm, đường kính ngoài khoảng 1,5 mm). 

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

- Các thiết bị, dụng cụ xét nghiệm mô bệnh học: máy đúc parafin, máy cắt bệnh 

phẩm, giá đựng bệnh phẩm, bể nhuộm bằng thủy tinh, kính hiển vi đọc và chụp tiêu 

bản, ... 

2.4. Thời gian và địa điểm nghiên cứu: 

Thời gian: nghiên cứu được tiến hành từ 4/2024 đến tháng 10/2024. 

Địa điểm: Bộ môn dược Dược lý- Học viện Quân y 

Cơ quan làm và đọc tiêu bản: Bô ̣môn Giải phẫu bệnh - Bệnh viêṇ Quân y 103. 

2.5. Phương pháp nghiên cứu 

2.5.1. Đánh giá độc tính bán trường diễn 

Phương pháp nghiên cứu thực nghiệm, có đối chứng. 

Theo qui định của Bộ Y tế Việt Nam [45], hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới, và 

hướng dẫn của OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) về 

đánh giá tính an toàn và hiệu lực của thuốc Y học cổ truyền [46], [63]. 
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Chuột cống trắng, thuần chủng, chủng Wistar cả 2 giống, số lượng 30 con, 

được chia ngẫu nhiên làm 3 lô, mỗi lô 10 con: 

Lô 1 (mô hình): Uống nước cất hằng ngày 10 ml/kg/24h. 

Lô 2 (trị 1): Uống “Thăng thanh giáng trọc” liều 0,735 g/kg/24h. 

Lô 3 (trị 2): Uống “Thăng thanh giáng trọc” liều 2,205 g/kg/24h. 

Chuột được uống nước hoặc mẫu thử trong 90 ngày liền, mỗi ngày một lần vào 

buổi sáng. 

2.5.2. Đánh giá tác dụng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” trên mô hình 

gây bệnh thận mạn bằng Adenine 

2.5.2.1. Phương pháp gây mô hình bệnh thận mạn bằng Adenine 

Chúng tôi lựa chọn mô hình gây CKD trên chuột nhắt trắng bằng adenine, dựa trên 

mô hình bệnh thận mạn tính gây ra bởi chế độ ăn giàu adenine [56], [57]. Mô hình này 

được tham khảo từ một số luận văn trong và ngoài nước, với những cải tiến sao cho phù 

hợp với điều kiện của phòng nghiên cứu của chúng tôi. Các bước nghiên cứu tiến hành 

như sau: Nuôi 60 chuột nhắt trắng trong khẩu phần ăn chứa có Adenine 0,2%w/w trong 

vòng 42 ngày. Cách trộn thức ăn có chứa adenine cho chuột: lấy 1kg thức ăn đạt tiêu chuẩn, 

dựa theo khẩu phần ăn tiêu chuẩn của chuột nhắt trắng nuôi dưỡng trong phòng thí nghiệm. 

Sau đó, trộn thức ăn với Adenine 0,2%w/w và đóng thành khuôn trước khi cho vào lồng 

nuôi dưỡng chuột, chuột được ăn tự do theo nhu cầu. 

Trong quá trình nuôi dưỡng chuột bằng adenine để gây bệnh thận mạn, cần  

thường xuyên quan sát và đánh giá tình trạng sức khoẻ của chuột. Các chỉ số cần 

theo dõi bao gồm sự thay đổi về cân nặng, tình trạng da lông, thay đổi về cân nặng, 

chất tiết và hành vi của chuột (sự thay đổi trong hoạt động, ăn uống, di chuyển, hay 

các dấu hiệu bất thường khác). 

Tiêu chuẩn để xác định chuột đã gây bệnh thận mạn thành công của mô hình 

đươc̣ đánh giá taị thời điểm sau 42 chuôṭ ăn thức ăn có chứa adenin, khi chuôṭ có hai 

trong ba biểu hiêṇ của suy giảm chức năng thâṇ: ure máu, creatinin máu tăng trên hoăc̣ 

bằng 2,0 lần so với trước, protein niêụ 24h tăng trên hoăc̣ bằng 1,5 lần so với trước. 
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Các chuôṭ lô chứng (10 chuôṭ) đươc̣ nuôi trong cùng điều kiêṇ nhưng cho ăn 

bằng thức ăn tiêu chuẩn của chuôṭ nhắt trắng không trôṇ adenine. 

2.5.2.2. Phương pháp đánh giá tác dụng trên mô hình bệnh thận mạn ở chuột 

Chuôṭ ăn thức ăn tiêu chuẩn của chuôṭ nhắt trắng không trôṇ adenine gồm 10 

con đươc̣ cho vào lô chứng. Các chuôṭ ăn thức ăn có chứa adenin trong 42 ngày, sau 

khi đươc̣ xác điṇh gây mô hình bệnh thận mạn thành công đươc̣ chia ngẫu nhiên vào 

3 lô, mỗi lô 10 con. Như vâỵ nghiên cứu gồm 4 lô chuôṭ, mỗi lô 10 con. 

Lô 1 (lô chứng): không gây bêṇh + uống nước cất. 

Lô 2 (mô hình): gây bêṇh + uống nước cất. 

Lô 3 (TTGT-1): gây bêṇh + uống TTGT liều 1,26 g/kg/ngày. 

Lô 4 (TTGT-2): gây bêṇh + uống TTGT liều 2,52 g/kg/ngày. 

Các lô chuôṭ đươc̣ cho uống mâũ thử hoăc̣ nước cất theo phân lô trong 28 ngày 

để đánh giá tác dụng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc”. 

2.6. Chỉ tiêu quan sát và chỉ tiêu đánh giá  trên thực nghiệm 

2.6.1. Đánh giá độc tính bán trường diễn 

2.6.1.1. Chỉ tiêu quan sát độc tính bán trường diễn 

- Đánh giá tình trạng chung, thể trọng của chuột. 

- Cả 3 nhóm đều được lấy máu trước uống thuốc, sau 45 ngày, và sau 90 ngày 

uống thuốc để làm xét nghiệm máu đánh giá các chỉ số liên quan tới chức phận tạo 

máu (huyết học toàn bộ), chức năng gan, chức năng thận. 

- Phân tích mô bệnh học: Sau 90 ngày uống thuốc, mổ ngẫu nhiên 30% số chuột ở mỗi 

lô để quan sát đại thể các cơ quan nội tạng, làm tiêu bản nhuộm HE. 

2.6.1.2. Chỉ tiêu đánh giá kết quả độc tính bán trường diễn 

- Chỉ tiêu đánh giá chung: đánh giá tình trạng chung của chuột (lông, hoaṭ đôṇg, 

phân), sự phát triển cân nặng của chuột. So sánh cân nặng của chuột tại các thời điểm 

trước khi dùng thuốc, sau khi dùng thuốc 45 ngày và 90 ngày giữa các lô chuột. 
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- Chỉ tiêu xét nghiệm 

+ Đánh giá chức phận tạo máu: Số lượng hồng cầu, Thể tích trung bình hồng cầu, 

Hàm lượng hemoglobin, Hematocrit, Số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu. 

+ Đánh giá chức năng gan:  ALT, AST, Albumin máu, Cholesterol toàn phần. 

+ Đánh giá chức năng thận:  Creatinin huyết thanh 

- Chỉ tiêu giải phẫu bệnh 

Quan sát mô bệnh học gan, thận dưới  kính hiển vi, chup̣ ảnh, đánh giá kết quả. 

2.6.2. Đánh giá tác dụng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” 

2.6.2.1. Chỉ tiêu quan sát 

- Theo dõi hằng ngày về tình trạng chung. 

- Quan sát và ghi chép những biểu hiện bất thường của chuôṭ. 

- Cả 4 lô lấy máu làm xét nghiệm nồng độ ure, creatinin huyết thanh. 

- Đánh giá cân nặng và giải phẫu bệnh của thận. 

2.6.1.2. Chỉ tiêu đánh giá kết quả tác dụng của cao khô. 

- Chỉ tiêu đánh giá chung: Hàng ngày đánh giá tình trạng chung của chuột: 

tình traṇg lông, hoaṭ đôṇg, ăn uống. Đánh giá cân nặng của chuột taị 3 thời điểm: 

trước gây bêṇh, sau gây bêṇh (trước uống thuốc) và sau uống thuốc. 

- Chỉ tiêu xét nghiệm: Xét nghiêṃ máu và nước tiểu đánh giá chức năng thận: 

nồng độ ure máu, creatinine huyết thanh, thể tích nước tiểu 24h, protein niêụ 24h. 

Đánh giá taị 3 thời điểm: trước gây bêṇh, sau gây bêṇh (trước uống thuốc) và sau 

uống thuốc. 

- Chỉ tiêu giải phẫu bệnh: Kết thúc thí nghiệm, chuột được giết trong điều kiện 

gây mê quá liều, phẫu tích lấy thận đánh giá cân nặng thận và làm tiêu bản mô bệnh 

học nhuộm HE đánh giá vi thể. 
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2.7. Sơ đồ nghiên cứu 

2.7.1. Sơ đồ nghiên cứu đôc̣ tinh bán trường diêñ 

 

Sơ đồ độc tính bán trường diễn 
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2.7.2. Sơ đồ nghiên cứu tác duṇg 

 

Sơ đồ nghiên cứu tác dụng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” 

2.8. Phương pháp phân tích và xử lý số liệu 

Các số liệu được trình bày dưới dạng Mean ± SD. So sánh thống kê bằng test T-

student, sử dụng phần mềm SPSS 20.0. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.9. Sai số và biện pháp khắc phục sai số 

- Sai số các phương pháp thu thập số liệu. 

- Các phương pháp được áp dụng để hạn chế tối đa các sai số có thể xảy ra 
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trong quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu: 

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

không có dị tật hay dấu hiệu bất thường. 

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

cùng một thời điểm. 

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

phòng thí nghiệm đã được chuẩn hóa và có độ chính xác cao, xử lý số liệu bằng 

phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 

+ Các tiêu chuẩn và chỉ tiêu rõ ràng để đưa ra kết quả chính xác và sát với 

mục tiêu, lưu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi chép, chụp ảnh. 

2.10. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu được thông qua Hội đồng bảo vệ đề cương tại Học viện Y Dược 

học cổ truyền Việt Nam. 

Nghiên cứu được triển khai theo đúng đề cương đã được phê duyệt. 

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

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

được kết quả đảm bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê. Trung thực trong quá trình xử lý 

số liệu. 

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

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

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

động vật đều tuân thủ theo “Hướng dẫn nội dung cơ bản thẩm định kết quả nghiên 

cứu tiền lâm sàng thuốc tân dược, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh phẩm y tế” của 

Bộ Y tế. 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1.  Kết quả đánh giá độc tính bán trường diễn  

3.1.1. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên tình trạng chung và 

sự thay đổi thể trọng của chuột cống trắng khi dùng dài ngày. 

a. Tình trạng chung 

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

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

mẫu thử đều hoạt động bình thường. Chuột lông mượt, da niêm mạc bình thường, ăn 

uống bình thường, phân thành khuôn. 

b. Sự thay đổi  cân năṇg của chuột 

Kết quả nghiên cứu được trình bày ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” đối với cân nặng (g) 

của chuột  ( ± SD, n = 10 ở mỗi lô). 

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

Cân nặng chuột (g) 

Trước thí nghiệm (a) 190,60±6,48 191,50±5,54 192,80±5,90 
p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 211,90±8,20 210,20±13,73 213,00±11,52 

Sau 90 ngày (c) 228,40±10,18 227,10±10,48 229,30±13,21 

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

Nhận xét: 

- So sánh giữa các lô trong cùng một thời điểm đánh giá, thấy cân nặng của 

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

- So sánh trong cùng một lô giữa các thời điểm đánh giá, cân nặng chuột ở thời 

điểm sau cao hơn so với thời điểm trước (p < 0,01). 

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc”  với các mức liều và thời gian sử 

dụng trong nghiên cứu chưa gây ra các thay đổi trên sự phát triển cân nặng của chuột. 
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3.1.2. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” đối với một số chỉ tiêu 

huyết học của chuột. 

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

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc”  lên số lượng hồng 

cầu và hàm lượng huyết sắc tố trong máu chuột ( ± SD, n = 10 ở mỗi lô). 
 

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

Số lượng hồng cầu chuột (x1012g/l) 

Trước thí nghiệm (a) 7,65±0,94 7,87±0,99 7,80±0,56 p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 7,95±0,68 7,74±1,02 7,69±0,75 

Sau 90 ngày (c) 7,80±0,95 7,70±1,15 7,93±0,50 

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

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

Trước thí nghiệm (a) 145,70±15,94 132,00±14,89 133,90±12,90 p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 133,90±12,17 129,70±14,31 131,79±17,66 

Sau 90 ngày (c) 133,70±14,31 130,70±20,58 132,70±12,93 

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

 

Nhận xét: 

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

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

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

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

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” với các mức liều và thời gian sử 

dụng trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về số lượng 

hồng cầu và hàm lượng  huyết sắc tố trong máu chuột. 
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Bảng 3.3. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên hematocrit và 

thể tích trung bình hồng cầu trong máu chuột ( ± SD, n = 10 ở mỗi lô). 

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

Hematocrit (%) 

Trước thí nghiệm (a) 31,63±4,00 33,55±3,75 33,80±3,08 
p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 33,54±2,97 34,34±3,72 34,08±3,48 

Sau 90 ngày (c) 34,12±4,18 33,33±3,63 34,34±2,81 

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

Thể tích trung bình hồng cầu (fl) 

Trước thí nghiệm (a) 47,91±5,11 47,08±5,65 47,30±2,55 
p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 45,20±2,38 47,25±6,07 46,53±2,11 

Sau 90 ngày (c) 46,16±3,08 48,68±3.97 47,10±1,57 

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

 

Nhận xét: 

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

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

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

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

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” với các mức liều và thời gian sử 

dụng trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về hematocrit 

và thể tích trung bình hồng cầu trong máu chuột. 
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Bảng 3.4. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên số lượng bạch 

cầu và tiểu cầu trong máu chuột ( ± SD, n = 10 ở mỗi lô). 

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

Số lượng bạch cầu (G/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
6,40±2,19 6,95±1,22 6,24±1,05 

p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 6,48±1,06 6,28±,134 6,40±1,29 

Sau 90 ngày (c) 6,91±1,08 6,83±0,18 6,54±1,10 

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

Số lượng tiểu cầu (G/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
687,20±171,81 762,30±160,17 720,20±120,39 

p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 727,20±91,02 640,20±141,15 654,60±138,45 

Sau 90 ngày (c) 699,30±119,21 636,20±137,77 635,70±75,77 

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

Nhận xét: 

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

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

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

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

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” với các mức liều và thời gian sử 

dụng trong nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về số lượng 

bạch cầu và số lượng tiểu cầu trong máu chuột. 
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3.1.3. Đánh giá mức độ hủy hoại tế bào gan khi dùng cao khô “Thăng thanh 

giáng trọc” dài ngày. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của “Thăng thanh giáng trọc” đối với hoạt độ AST và ALT 

( ± SD, n = 10 ở mỗi lô). 

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

Hoạt độ AST (UI/l) 

Trước thí nghiệm (a) 102,99±16,43 98,30±23,18 105,21±15,98 
p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 114,58±32,79 100,57±23,12 110,77±24,26 

Sau 90 ngày (c) 106,59±17,64 92,21±21,26 96,55±18,95 

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

Hoạt độ ALT (UI/l) 

Trước thí nghiệm (a) 93,71±13,82 86,48±26,69 94,56±20,96 
p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 92,68±14,95 84,44±21,92 87,24±27,28 

Sau 90 ngày (c) 82,05±19,46 85,29±25,97 81,31±16,28 

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

Nhận xét: 

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

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

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

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

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” với các mức liều và thời gian sử 

dụng trong nghiên cứu không làm thay đổi hoạt độ các enzym AST, ALT có ý nghĩa 

thống kê, cho thấy “ Cao khô thăng thanh giáng trọc” không gây ra hủy hoại tế bào 

gan trên chuột nghiên cứu. 
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3.1.4. Đánh giá ảnh hưởng lên chức năng gan khi dùng cao khô “Thăng thanh 

giáng trọc” dài ngày. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của “Thăng thanh giáng trọc” lên chỉ số albumin và 

cholesterol toàn phần máu chuôṭ ( ± SD, n = 10 ở mỗi lô). 

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

Albumin huyết tương (g/l) 

Trước thí nghiệm (a) 21,40 ± 1,30 21,58 ± 1,52 21,92 ± 1,78 p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 20,72 ± 1,99 21,82 ± 2,14 21,12 ± 2,18 

Sau 90 ngày (c) 22,42 ± 2,57 22,06 ± 2,00 22,60 ± 2,58 

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

Cholesterol toàn phần (mmol/l) 

Trước thí nghiệm (a) 2,20 ± 0,27 2,18 ± 0,3 2,10 ± 0,28 p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 2,12 ± 0,29 2,07 ± 0,21 2,02 ± 0,19 

Sau 90 ngày (c) 1,95 ± 0,32 2,15 ± 0,31 1,9 ± 0,33 

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

 

Nhận xét: 

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

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

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

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

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” với các mức liều và thời gian sử 

dụng trong nghiên cứu không làm thay đổi các chỉ số albumin và cholesterol toàn 

phần trong máu chuột nghiên cứu. 
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3.1.5. Đánh giá ảnh hưởng lên chức năng thận khi dùng cao khô “Thăng thanh 

giáng trọc” dài ngày. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.7. 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên hàm lượng 

creatinin máu chuột ( ± SD, n = 10 ở mỗi lô). 

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

Creatinin (µmol/l) 

Trước thí nghiệm (a) 79,19±8,93 79,64±7,99 78,08±5,92 
p2-1 >0,05; 

p3-1 >0,05; 

p3-2 > 0,05 

Sau 45 ngày (b) 71,47±9,36 76,16±9,85 74,74±6,74 

Sau 90 ngày (c) 72,51±11,52 73,19±11,11 70,65±12,08 

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

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, nồng độ creatinin máu 

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

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, nồng độ creatinin máu 

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

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” với các mức liều và thời gian sử dụng 

trong nghiên cứu không làm thay đổi nồng độ creatinin trong máu chuột nghiên cứu. 

  



50 
 

3.1.6. Kết quả đaị thể và mô bệnh học gan, thâṇ của chuột thí nghiệm 

a) Hình ảnh đại thể gan, thận chuột nghiên cứu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.1. Hình ảnh đại thể gan, thận chuột đại diện cho các lô chuột nghiên cứu 

độc tính bán trường diễn của cao khô “Thăng thanh giáng trọc”.   

A. Lô chứng (chuột 6); B. Lô trị 1 (chuột 15);  C. Lô trị 2 (chuột 24). 
 

Nhận xét ảnh:   

Hình ảnh đại thể các tạng gan, thận của chuột ở các lô trị 1 (ảnh 3.1B), lô trị 2 (ảnh 

3.1C), là các lô cho uống cao khô “Thăng thanh giáng trọc”, có màu nâu đỏ thẫm đồng đều, 

bề mặt nhẵn, không có u cục hoặc xuất huyết, có đàn hồi khi ấn xuống, không khác biệt so 

với hình ảnh gan, lách, thận của chuột ở lô chứng (ảnh 3.1A). 

 

 

  

A 

B 

C 
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b) Hình ảnh vi thể gan, thận chuột nghiên cứu. 

Các tiêu bản mô bệnh học đọc tại khoa hình thái giải phẫu bệnh, bệnh viện 103. Kết 

quả nghiên cứu về mô bệnh học gan, lách, thận chuột cho thấy  cao khô “ Thăng thanh giáng 

trọc” dùng đường uống với liều 0,735g/kg/24h và liều 2,205g/kg/24h liên tục trong 90 ngày, 

không gây tổn thương trên gan, thận của chuột. Hình ảnh vi thể gan, thận của các chuột đại 

diện cho các lô chuột nghiên cứu được trình bày ở các ảnh dưới đây. 

 

 

 

 

Hình 3.2. Hình ảnh vi thể gan chuột nhuộm HE, (x 400)  đại diện  cho các lô chuột 

nghiên cứu độc tính bán trường diễn của cao khô “Thăng thanh giáng trọc”. 

A. Lô chứng (chuột 3); B. Lô trị 1 (chuột 12); C. Lô trị 2 (chuột 27). 

Nhận xét ảnh:  

Hình ảnh vi thể gan dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của chuột ở lô 

trị 1 (ảnh 3.2B) và lô trị 2 (ảnh 3.2C), là các lô cho uống cao khô “Thăng thanh 

giáng trọc”, không khác biệt so với hình ảnh vi thể gan chuột ở lô chứng (ảnh 3.2A). 

Trên hình ảnh các tế bào gan sắp xếp thành dải, thành bè, giữa chúng có xoang 

mạch. Hình ảnh nhu mô gan bình thường, các tế bào gan không bị thoái hóa, không 

có xuất huyết, hoại tử. 

A B 

C 
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Hình 3.3. Hình ảnh vi thể thận chuột nhuộm HE, (x 400) đại diện cho các lô chuột 

nghiên cứu độc tính bán trường diễn của cao khô “Thăng thanh giáng trọc”. 

Lô chứng (chuột 6); B. Lô trị 1 (chuột 11); C. Lô trị 2 (chuột 25). 

 

Nhận xét ảnh:  

Hình ảnh vi thể thận dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của chuột ở 

lô trị 1 (ảnh 3.4B) và lô trị 2 (ảnh 3.4C), là các lô cho uống cao khô “Thăng thanh 

giáng trọc”, không khác biệt so với hình ảnh vi thể thận chuột ở lô chứng (ảnh 

3.4A). Nhu mô thận bình thường. Vỏ thận có các cầu thận, các ống thận và các 

mạch máu giữa các ống thận. Các tế bào biểu mô ống thận không bị thoái hóa. 

  

B A 

C 
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3.2. Kết quả nghiên cứu tác dụng  

3.2.1. Kết quả đánh giá tình trạng chung và cân năṇg của chuột  

 Kết quả đánh giá tình traṇg chung cho thấy chuôṭ ở các lô gây bêṇh có biểu 

hiêṇ xù lông, lông saṃ màu hơn, hoaṭ đôṇg và ăn uống giảm so với lô chứng, với 

biểu hiêṇ ngày càng rõ rêṭ hơn theo thời gian. Tình traṇg chung của chuôṭ ở các lô 

dùng TTGT có cải thiêṇ tốt hơn (ít xù lông hơn, hoaṭ đôṇg và ăn uống tốt hơn) so với 

lô mô hình. 

Kết quả đánh giá cân năṇg của chuôṭ đươc̣ trình bày ở bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên cân nặng chuột 

(𝑿̅ ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

Lô  

nghiên cứu 

Cân nặng chuột (g) 

pb-a pc-a pc-b Trước gây 

bêṇh (a) 

Trước uống 

thuốc (b) 

Sau uống thuốc 

28 ngày (c) 

Lô chứng  (1) 
19,65 

± 1,86 

22,18 

± 2,09 

23,86 

± 2,63 
< 0,05 < 0,01 < 0,05 

Mô hình  (2) 
19,98 

± 2,01 

19,63 

± 1,89 

19,37 

± 1,96 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 

TTGT-1   (3) 
19,31 

± 1,72 

19,40 

± 1,91 

21,98 

± 2,02 
> 0,05 > 0,05 < 0,01 

TTGT-2  (4) 
19,75 

± 1,96 

19,54 

± 1,99 

22,25 

± 2,11 
> 0,05 > 0,05 < 0,01 

P2-1 > 0,05 < 0,01 < 0,01 - - - 

P3,4-1 > 0,05 < 0,01 < 0,05 - - - 

P3,4-2 > 0,05 > 0,05 < 0,01 - - - 

P4-3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 - - - 

Nhận xét: 

- Taị thời điểm trước gây bêṇh: cân năṇg chuôṭ ở các lô là như nhau (p > 0,05). 

- Taị thời điểm trước uống thuốc: cân năṇg chuôṭ ở các lô 2,3,4 (là những lô 

gây bêṇh thâṇ) không tăng, trong khi ở lô chứng chuôṭ tăng cân. Kết quả cân năṇg 

chuôṭ ở các lô gây bêṇh thâṇ giảm có ý nghiã thống kê so với lô chứng (p < 0,01). 

- Taị thời điểm sau 28 ngày uống thuốc: cân năṇg chuôṭ ở các lô uống thuốc tăng 

so với trước uống thuốc (p < 0,01). Cân năṇg chuôṭ ở lô mô hình không tăng. So với lô 

mô hình, cân năṇg chuôṭ ở các lô dùng thuốc cao hơn có ý nghiã thống kê (p < 0,01). 
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3.2.2. Kết quả đánh giá ure, creatinin máu chuột 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.9 và 3.10 

Bảng 3.9. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên nồng độ ure 

huyết thanh của chuột (𝑿̅ ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

Lô nghiên 

cứu 

Nồng độ ure huyết thanh (mmol/l) 

pb-a pc-a pc-b Trước gây 

bêṇh (a) 

Trước uống 

thuốc (b) 

Sau uống thuốc 

28 ngày (c) 

Lô chứng (1) 7,72 ± 0,92 7,69 ± 0,86 8,01 ± 0,95 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Mô hình  (2) 7,68 ± 0,95 24,93 ± 2,98 33,57 ± 3,82 < 0,01 < 0,01 < 0,001 

TTGT-1 (3) 7,48 ± 0,79 24,36 ± 3,04 15,29 ± 2,49 < 0,01 < 0,01 > 0,05 

TTGT-2 (4) 7,92 ± 0,86 25,12 ± 2,79 11,85 ± 2,05 < 0,01 < 0,01 < 0,05 

P2-1 > 0,05 < 0,01 < 0,001 - - - 

P3,4-1 > 0,05 < 0,01 < 0,01 - - - 

P3,4-2 > 0,05 > 0,05 < 0,01 - - - 

P4-3 > 0,05 > 0,05 < 0,05 - - - 

Nhận xét: 

- Taị thời điểm trước gây bêṇh: nồng độ ure huyết thanh của chuột ở các lô là 

như nhau (p > 0,05). 

- Taị thời điểm trước uống thuốc: nồng độ ure huyết thanh của chuột ở các lô 2,3,4 

(là những lô gây bêṇh thâṇ) tăng (p < 0,01 so với trước gây bêṇh cũng như so với ở lô 

chứng). So sánh  giữa ở các lô gây bêṇh, nồng độ ure huyết thanh của chuột khác biêṭ 

không có ý nghiã thống kê (p > 0,05). 

- Taị thời điểm sau 28 ngày uống thuốc: 

+ Nồng độ ure huyết thanh của chuột ở lô chứng không tăng so với các thời điểm 

trước (p > 0,05). 

+ Nồng độ ure huyết thanh của chuột ở lô mô hình tăng cao so với các thời điểm 

trước (p < 0,01 và p < 0,001), và tăng cao so với ở lô chứng với p < 0,001. 

+ So với lô mô hình, nồng độ ure huyết thanh của chuột ở các lô uống thuốc giảm 

có ý nghiã thống kê với p < 0,01. Nồng độ ure huyết thanh của chuột ở lô TTGT-2 

giảm có ý nghiã thống kê so với ở lô TTGT-1 (p < 0,05). 
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Bảng 3.10. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên nồng độ 

creatinin huyết thanh của chuột (𝑿̅ ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

 

Lô  

nghiên cứu 

Nồng độ creatinin huyết thanh (µmol/l) 

pb-a pc-a pc-b 
Trước gây 

bêṇh (a) 

Trước uống 

thuốc (b) 

Sau uống 

thuốc 28 ngày 

(c) 

Lô chứng (1) 36,29 ± 3,74 36,71 ± 3,91 37,02 ± 4,11 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Mô hình  (2) 35,97 ± 3,53 88,95 ± 9,23 108,26 ± 12,84 > 0,05 < 0,01 
< 

0,001 

TTGT-1 (3) 36,99 ± 4,02 90,12 ± 9,56 61,56 ± 7,93 > 0,05 < 0,01 < 0,05 

TTGT-2 (4) 35,41 ± 3,61 89,28 ± 9,19 54,21 ± 6,57 > 0,05 < 0,01 > 0,05 

P2-1 > 0,05 < 0,01 < 0,001 - - - 

P3,4-1 > 0,05 < 0,01 < 0,01 - - - 

P3,4-2 > 0,05 > 0,05 < 0,01 - - - 

P4-3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 - - - 

Nhận xét: 

- Taị thời điểm trước gây bêṇh: nồng độ creatinin huyết thanh của chuột ở các 

lô là như nhau (p > 0,05). 

- Taị thời điểm trước uống thuốc: nồng độ creatinin huyết thanh của chuột ở các lô 

2,3,4 (là những lô gây bêṇh thâṇ) tăng (p < 0,01 so với trước gây bêṇh cũng như so với ở 

lô chứng). So sánh  giữa ở các lô gây bêṇh, nồng độ creatinin huyết thanh của chuột khác 

biêṭ không có ý nghiã thống kê (p > 0,05). 

- Taị thời điểm sau 28 ngày uống thuốc: 

+ Nồng độ creatinin huyết thanh của chuột ở lô chứng không tăng so với các thời 

điểm trước (p > 0,05). 

+ Nồng độ creatinin huyết thanh của chuột ở lô mô hình tăng cao so với các thời 

điểm trước (p < 0,01 và p < 0,001), và tăng cao so với ở lô chứng với p < 0,001. 

+ So với lô mô hình, nồng độ creatinin huyết thanh của chuột ở các lô uống thuốc 

giảm có ý nghiã thống kê với p < 0,01. Nồng độ creatinin huyết thanh của chuột ở lô 

TTGT-2 giảm có ý nghiã thống kê so với ở lô TTGT-1 (p < 0,05). 
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3.2.3. Kết quả đánh giá một số chỉ số huyết học của chuột 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.11 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên môṭ số chỉ số 

huyết hoc̣ của chuôṭ (𝑿̅ ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

 

Lô  

nghiên cứu 

Số lượng hồng cầu 

máu chuột (T/l) 

Hàm lượng huyết sắc 

tố máu chuột (g/l) 

Hematocrit máu 

chuột (%) 

Lô chứng (1) 9,86 ± 1,05 154,92 ± 16,81 41,79 ± 5,08 

Mô hình  (2) 6,16 ± 0,73 106,84 ± 12,09 41,98 ± 4,21 

TTGT-1 (3) 7,45 ± 0,88 127,52 ± 13,74 42,21 ± 4,29 

TTGT-2 (4) 8,98 ± 0,93 135,86 ± 14,61 42,13 ± 4,72 

P2-1 < 0,001 < 0,001 > 0,05 

P3,4-1 < 0,01 < 0,01 > 0,05 

P3,4-2 < 0,01 < 0,01 > 0,05 

P4-3 < 0,05 < 0,05 > 0,05 

 

Nhận xét: 

- So với lô chứng, số lươṇg hồng cầu máu chuôṭ và hàm lươṇg huyết sắc tố 

máu chuôṭ ở lô mô hình giảm có ý nghiã thống kê với p < 0,001. 

- So với lô mô hình, số lươṇg hồng cầu máu chuôṭ và hàm lươṇg huyết sắc tố 

máu chuôṭ ở các lô dùng cao khô “Thăng thanh giáng trọc”  tăng, khác biêṭ có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01. 

- Số lươṇg hồng cầu máu chuôṭ và hàm lươṇg huyết sắc tố máu chuôṭ ở lô 

TTGT-2 (lô dùng cao khô liều cao) lớn hơn có ý nghiã thống kê (p < 0,05) so với ở 

lô TTGT-1 (lô dùng cao khô liều thấp) 

- Hematocrit máu chuôṭ ở các lô khác biêṭ chưa có ý nghiã thống kê (p > 0,05). 
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3.2.4. Kết quả đánh giá một số chỉ số nước tiểu của chuột 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.12, 3.13 

Bảng 3.12. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên số lượng nước 

tiểu 24h của chuột (𝑿̅ ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

Lô nghiên 

cứu 

Số lươṇg nước tiểu 24h (ml/24h) 

pb-a pc-a pc-b 
Trước gây 

bêṇh (a) 

Trước uống 

thuốc (b) 

Sau uống 

thuốc 28 ngày 

(c) 

Lô chứng (1) 0,833 ± 0,112 0,854 ± 0,096 0,849 ± 0,142 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Mô hình  (2) 0,826 ± 0,125 3,829 ± 0,940 6,862 ± 0,989 < 0,01 < 0,001 < 0,01 

TTGT-1 (3) 0,907 ± 0,091 3,886 ± 0,905 4,713 ± 0,857 < 0,01 < 0,05 > 0,05 

TTGT-2 (4) 0,896 ± 4,02 3,914 ± 1,019 3,686 ± 0,799 < 0,01 < 0,05 > 0,05 

P2-1 > 0,05 < 0,01 < 0,001 - - - 

P3,4-1 > 0,05 < 0,01 < 0,01 - - - 

P3,4-2 > 0,05 > 0,05 < 0,01 - - - 

P4-3 > 0,05 > 0,05 < 0,05 - - - 

Nhận xét: 

- Taị thời điểm trước gây bêṇh: số lượng nước tiểu 24h của chuột ở các lô là 

như nhau (p > 0,05). 

- Taị thời điểm trước uống thuốc: số lượng nước tiểu 24h của chuột ở các lô 2,3,4 

(là những lô gây bêṇh thâṇ) tăng (p < 0,01 so với trước gây bêṇh cũng như so với ở lô 

chứng). So sánh  giữa ở các lô gây bêṇh, số lượng nước tiểu 24h của chuột khác biêṭ 

không có ý nghiã thống kê (p > 0,05). 

- Taị thời điểm sau 28 ngày uống thuốc: 

+ Số lượng nước tiểu 24h của chuột ở lô chứng không tăng so với các thời 

điểm trước (p > 0,05). 

+ Số lượng nước tiểu 24h của chuột ở lô mô hình tăng cao so với các thời điểm 

trước (p < 0,01 và p < 0,001), và tăng cao so với ở lô chứng với p < 0,001. 

+ So với lô mô hình, số lượng nước tiểu 24h của chuột ở các lô uống thuốc giảm 

có ý nghiã thống kê với p < 0,01. Số lượng nước tiểu 24h của chuột ở lô TTGT-2 giảm 

có ý nghiã thống kê so với ở lô TTGT-1 (p < 0,05). 
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Bảng 3.13. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên protein niêụ 

24h của chuột (𝑿̅ ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 

 

Lô nghiên 

cứu 

Protein niêụ 24h của chuột (µg/24h) 

pb-a pc-a pc-b Trước gây 

bêṇh (a) 

Trước 

uống thuốc 

(b) 

Sau uống 

thuốc 28 ngày 

(c) 

Lô chứng (1) 1,38 ± 0,09 1,25 ± 0,12 1,23 ± 0,16 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Mô hình  (2) 1,21 ± 0,13 2,01 ± 0,15 2,69 ± 0,27 < 0,01 < 0,001 < 0,01 

TTGT-1 (3) 1,19 ± 0,11 2,06 ± 0,22 1,72 ± 0,18 < 0,01 < 0,05 < 0,05 

TTGT-2 (4) 1,26 ± 0,15 2,11 ± 0,24 1,49 ± 0,16 < 0,01 < 0,05 < 0,05 

P2-1 > 0,05 < 0,05 < 0,001 - - - 

P3,4-1 > 0,05 < 0,05 < 0,05 - - - 

P3,4-2 > 0,05 > 0,05 < 0,01 - - - 

P4-3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 - - - 

 

Nhận xét: 

- Taị thời điểm trước gây bêṇh: Protein niêụ 24h của chuột ở các lô là như 

nhau (p > 0,05). 

- Taị thời điểm trước uống thuốc: Protein niêụ 24h của chuột ở các lô 2,3,4 (là 

những lô gây bêṇh thâṇ) tăng (p < 0,05 so với trước gây bêṇh cũng như so với ở lô 

chứng). So sánh  giữa ở các lô gây bêṇh, protein niêụ 24h của chuột khác biêṭ không có ý 

nghiã thống kê (p > 0,05). 

- Taị thời điểm sau 28 ngày uống thuốc: 

+ Protein niêụ 24h  của chuột ở lô chứng không tăng so với các thời điểm trước (p > 0,05). 

+ Protein niêụ 24h của chuột ở lô mô hình tăng cao so với các thời điểm trước (p < 

0,01 và p < 0,001), và tăng cao so với ở lô chứng với p < 0,001. 

+ So với lô mô hình, protein niêụ 24h của chuột ở các lô uống thuốc giảm có ý 

nghiã thống kê với p < 0,01. Protein niêụ 24h của chuột ở lô TTGT-2 giảm có ý nghiã 

thống kê so với ở lô TTGT-1 (p < 0,05). 
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3.2.5. Kết quả đánh giá cân năṇg và vi thể thận chuột 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.14 và ảnh 3.1 

Bảng 3.14. Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên cân năṇg thâṇ 

chuột (𝑿̅ ± SD, n = 10 ở mỗi lô) 
 

Lô nghiên cứu 
Cân năṇg thâṇ chuôṭ 

(g/kg chuôṭ) 

% tăng so với 

lô chứng 

% giảm so với 

lô mô hiǹh 

Lô chứng         (1) 9,146 ± 0,565 - - 

Mô hình           (2) 11,985 ± 0,846 31,041 %  

TTGT-1          (3) 10,654 ± 0,852 16,488 % 11,106 % 

TTGT-2          (4) 10,312 ± 0,917 12,749 % 13,959 % 

P2-1 < 0,01 - - 

P3,4-2 < 0,05 - - 

P4,3-1 < 0,05 - - 

P4-3 > 0,05 - - 

 

Nhận xét: 

- So với lô chứng, cân năṇg thâṇ chuôṭ ở lô mô hình tăng 31,041%, có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01. 

- So với lô mô hình, cân năṇg thâṇ chuôṭ ở các lô TTGT-1, TTGT-2 giảm lần lươṭ 

là 11,106% và 13,959%, khác biêṭ có ý nghiã thống kê với p < 0,05. 

+ So sánh giữa 1 lô TTGT-1 và TTGT-2, cân năṇg thâṇ chuôṭ ở 2 lô này không có 

sư ̣khác biêṭ (p > 0,05). 
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Ảnh 3.1. Hình ảnh vi thể thận chuột ở các lô nghiên cứu (HE x 200). 

A. Lô chứng (chuôṭ 6); B. Lô mô hình (chuôṭ 15); 

C. Lô TTGT-1 (chuôṭ 27); E. Lô TTGT-2 (chuôṭ 35). 

Mũi tên đen: tru ̣niêụ; Mũi tên đỏ: phì đaị cầu thâṇ;  

Mũi tên xanh: giãn lòng ống thâṇ; Mũi tên nâu: giãn mô kẽ; 

Nhâṇ xét:  

 - Hình ảnh mô bêṇh hoc̣ của thâṇ chuôṭ ở lô chứng (ảnh A) cho thấy nhu mô 

thận bình thường, vỏ thận với  cấu trúc cầu thận, ống thận và mô ke ̃bình thường.  

 - Hình ảnh mô bêṇh hoc̣ thâṇ chuôṭ ở lô mô hình (ảnh B) cho thấy giãn mô 

ke,̃ phì đaị cầu thâṇ, giãn lòng ống thâṇ, có tru ̣niêụ (mũi tên đen).  

 - Hình ảnh mô bêṇh hoc̣ thâṇ chuôṭ ở các lô TTGT-1 (ảnh C), lô TTGT-2 

(ảnh D) thấy các tổn thương ở thâṇ đươc̣ cải thiêṇ rõ so với ở lô mô hình (ảnh B). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 Bệnh thận mạn (CKD), là một vấn đề y tế toàn cầu với tỷ lệ tử vong tăng 

nhanh. Năm 2016, CKD xếp thứ 13 trong các nguyên nhân gây tử vong toàn cầu và 

dự báo sẽ xếp thứ 5 vào năm 2040. Do tiến triển âm thầm, CKD thường được chẩn 

đoán muộn, đi kèm nhiều biến chứng nghiêm trọng [2],[3],[4]. Điều trị CKD hiện 

nay kết hợp thay đổi chế độ ăn, lối sống và sử dụng thuốc theo từng giai đoạn bệnh. 

Đồng thời, Y học cổ truyền được chứng minh có hiệu quả trong việc hỗ trợ chức 

năng thận và giảm biến chứng khi phối hợp với Y học hiện đại. Nghiên cứu này cải 

tiến bài thuốc “Thăng thanh giáng trọc” từ dạng thuốc sắc sang cao khô, nhằm tăng 

tiện lợi và khả năng ứng dụng. Kết quả đánh giá độc tính bán trường diễn và hiệu 

quả điều trị không chỉ khẳng định tính an toàn mà còn mở ra hướng hiện đại hóa 

YHCT, hỗ trợ điều trị toàn diện cho bệnh nhân CKD. 

4.1.Bàn luận về độc tính bán trường diễn của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” 

trên động vật thực nghiệm 

Nghiên cứu độc tính là một bước rất quan troṇg trong nghiên cứu phát triển 

thuốc. Thuốc muốn đươc̣ sử duṇg ngoài hiệu lưc̣ thì cần phải an toàn. Xét về tổng 

thể thì an toàn còn quan troṇg hơn hiệu lưc̣, vì một thuốc dù hiệu lưc̣ đến đâu, 

nhưng nếu không an toàn thì cũng không đươc̣ sử duṇg [64]. Theo hướng dâñ của 

WHO và quy điṇh của Bộ Y tế Việt Nam, ngoaị trừ các bài thuốc cổ phương đươc̣ 

chiết xuất theo phương pháp truyền thống, tất cả các thuốc có nguồn gốc từ dươc̣ 

liệu phải đánh giá độc tính cấp và bán trường diêñ trên động vật trước khi đưa vào 

thử nghiệm trên người. Ngoài ra, tùy từng loaị thuốc bắt buộc phải thử thêm các độc 

tính khác như độc tính trên sinh sản và phát triển, độc tính sinh miêñ dic̣h,... Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi chỉ tiến hành đánh giá độc tính bán trường diêñ của chế 

phẩm cao khô “Thăng thanh giáng trọc” trên động vật thưc̣ nghiệm. 

Nghiên cứu độc tính bán trường diêñ là nghiên cứu đươc̣ thưc̣ hiện bằng cách 

cho động vật thí nghiệm uống thuốc thử hàng ngày liên tuc̣ trong một thời gian nhất 

điṇh. Đối tươṇg nghiên cứu của độc tính bán trường diêñ thường là thỏ hoặc chuột 
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cống trắng hoặc cả hai loài [64]. Trong nghiên cứu này chúng tôi lưạ choṇ đối tươṇg 

nghiên cứu là chuột cống trắng, do loài này dê ̃nuôi hơn và các chỉ số nghiên cứu 

cũng tương đối ổn điṇh. 

Chế phẩm cao khô “Thăng thanh giáng trọc” dưạ trên bài thuốc “Thăng 

thanh giáng trọc thang”, do thay đổi cách thức sử dụng dạng bài thuốc vì vậy việc 

nghiên cứu độc tính bán trường diêñ là hoàn toàn cần thiết và là yêu cầu bắt buộc để 

đảm bảo vấn đề y đức trong nghiên cứu. Theo quy định, thời gian nghiên cứu độc 

tính bán trường diễn tối thiểu phải gấp bốn lần thời gian dự kiến sử dụng thuốc trên 

lâm sàng. Việc kéo dài thời gian nghiên cứu độc tính bán trường diễn so với thời 

gian sử dụng thuốc trên lâm sàng góp phần nâng cao tính chặt chẽ và khoa học 

trong nghiên cứu [64]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian dự kiến sử dụng thuốc trên lâm sàng 

là 21 ngày. Để đảm bảo yêu cầu về thời gian và tính khoa học, chúng tôi đã tiến hành 

thử nghiệm độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng trong vòng 90 ngày. Kết 

quả này cho thấy nghiên cứu đã đáp ứng đầy đủ các tiêu chuẩn quy định về thời gian và 

phương pháp khoa học. Theo WHO, tình traṇg chung, troṇg lươṇg cơ thể và các chỉ số 

huyết hoc̣ là những xét nghiệm bắt buộc khi đánh giá độc tính của thuốc thử. Nếu thuốc 

có độc tính se ̃ảnh hưởng đến tình traṇg toàn thân, hình thái và một số cơ quan trong cơ 

thể như cơ quan taọ máu và chức năng gan, thận [44],[45]. 

 Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của chuột cống 

Tình trạng chung và cân nặng của động vật thực nghiệm là các chỉ số nghiên 

cứu quan trọng cần được theo dõi chặt chẽ trước khi bắt đầu và định kỳ trong suốt 

quá trình nghiên cứu độc tính bán trường diễn [64]. 

Cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” không gây ra các biểu hiện bất thường về 

tình trạng chung của chuột thí nghiệm trong suốt thời gian theo dõi. Chuột ở cả lô 

chứng và các lô dùng thuốc đều duy trì hoạt động bình thường, ăn uống tốt, lông 

mượt, da và niêm mạc không có tổn thương, phân thành khuôn. Đây là các chỉ số 

quan trọng phản ánh tình trạng sức khỏe tổng thể ổn định và không bị ảnh hưởng 

tiêu cực bởi thuốc. Kết quả không ghi nhận bất kỳ thay đổi nào về da, niêm mạc 
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hoặc chất tiết, cho thấy cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” không gây phản ứng 

viêm tại chỗ. Đồng thời, không có dấu hiệu stress hoặc rối loạn hành vi, điều này 

chứng tỏ thuốc không có tác động tiêu cực lên hệ thần kinh hoặc trạng thái tâm lý 

của động vật thí nghiệm. 

Về cân nặng, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các lô trong 

cùng một thời điểm đánh giá (p > 0,05), cho thấy cao khô không ảnh hưởng đến sự 

phát triển tự nhiên của chuột. Trong khi đó, cân nặng của chuột tăng lên theo thời 

gian trong cùng một lô (p < 0,01), phản ánh quá trình tăng trưởng sinh lý bình 

thường. Sự ổn định này loại trừ khả năng cao khô "Thăng thanh giáng trọc" gây ra 

các tác dụng phụ như suy dinh dưỡng, giảm hấp thu, hoặc ảnh hưởng đến hệ chuyển 

hóa và nội tiết. 

Như vậy, khi dùng cao khô “Thăng thanh giáng trọc” ở liều tương đương liều 

điều trị trên người và liều cao trong thời gian 45 ngày và 90 ngày đều không ảnh 

hưởng lên tình trạng chung và thể trọng của chuột. 

 Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” lên hệ thống tạo máu 

Máu là một tổ chức sinh học quan trọng, đóng vai trò thiết yếu trong việc kết 

nối và tương tác với các cơ quan và hệ thống trong cơ thể. Về mặt bệnh lý, máu 

chịu ảnh hưởng của tất cả các tổ chức đó nhưng đồng thời cũng bị ảnh hưởng và 

phản ánh tình trạng riêng của cơ quan tạo máu. Các tác động của thuốc lên cơ quan 

tạo máu có thể dẫn đến sự thay đổi trong thành phần máu, đặc biệt thường biểu hiện 

thông qua sự giảm số lượng bạch cầu [65]. Việc đánh giá được càng nhiều thông số 

của máu trong thử nghiệm độc tính của thuốc càng có khả năng đánh giá chính xác 

về độc tính  trên cơ quan tạo máu. Vì vậy trong nghiên cứu này chúng tôi tiến hành 

định lượng các thành phần của máu gồm số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, 

hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu của 

chuột thí nghiệm. 

Trong nghiên cứu, hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu đều là các thành phần máu 

được sản xuất từ tế bào gốc tạo máu tại tủy xương. Mỗi loại tế bào máu có quá trình 

hình thành và chức năng riêng biệt, đóng vai trò quan trọng trong các hoạt động 
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sinh lý của cơ thể. Số lượng hồng cầu phản ánh tổng thể số lượng tế bào hồng cầu 

trong máu, trong đó huyết sắc tố (hemoglobin) đảm nhiệm chức năng vận chuyển 

oxy từ phổi đến các mô và loại bỏ CO₂. Định lượng huyết sắc tố cung cấp thông tin 

về khả năng hoạt động của hồng cầu, trong khi hematocrit biểu thị tỷ lệ giữa thể tích 

khối hồng cầu và thể tích máu toàn phần, còn thể tích trung bình hồng cầu (MCV) 

giúp đánh giá kích thước hồng cầu và phát hiện tình trạng thiếu máu. Số lượng bạch 

cầu là chỉ số phản ánh một phần khả năng bảo vệ cơ thể, bao gồm đáp ứng miễn 

dịch và chức năng tạo máu. Tiểu cầu, một thành phần quan trọng trong quá trình 

đông máu và cầm máu, được sản xuất từ tủy xương, và việc định lượng tiểu cầu 

giúp đánh giá tình trạng đông máu cũng như tác động của các tác nhân nghiên cứu 

lên hệ tạo máu [10], [66]. Các chỉ số trên là cơ sở quan trọng để đánh giá toàn diện 

tình trạng sinh lý và các ảnh hưởng tiềm tàng của thuốc hoặc chất thử lên cơ quan 

tạo máu. 

Kết quả cho thấy số lượng hồng cầu trong máu chuột không thay đổi có ý 

nghĩa thống kê khi so sánh giữa các lô ở cùng một thời điểm (p > 0,05). Điều này 

cho thấy cao khô "Thăng thanh giáng trọc" không gây ảnh hưởng bất lợi đến số 

lượng hồng cầu, bất kể liều lượng hoặc thời gian sử dụng. Bên cạnh đó, khi so sánh 

trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, số lượng hồng cầu cũng không thay đổi 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Điều này cho thấy thuốc không ảnh hưởng đến sự 

sản sinh hay tiêu hủy hồng cầu trong suốt thời gian nghiên cứu. Sự ổn định của số 

lượng hồng cầu là một dấu hiệu tích cực, chứng minh rằng cao khô không gây ra 

các tình trạng thiếu máu hoặc tan máu, và không làm rối loạn chức năng tạo máu 

trong tủy xương. 

Hàm lượng huyết sắc tố trong máu chuột cũng không có sự thay đổi đáng kể 

khi so sánh giữa các lô trong cùng một thời điểm (p > 0,05). Điều này cho thấy rằng 

thuốc không ảnh hưởng đến khả năng vận chuyển oxy của máu. Ngoài ra, khi so 

sánh trong từng lô giữa các thời điểm nghiên cứu, hàm lượng huyết sắc tố cũng 

không thay đổi có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Sự ổn định này cho thấy rằng cao 

khô "Thăng thanh giáng trọc" không gây ra các tác động tiêu cực đến quá trình tổng 
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hợp hoặc phá hủy huyết sắc tố, đồng thời đảm bảo chức năng cung cấp oxy cho mô 

và cơ quan không bị suy giảm. 

Hematocrit là một chỉ số quan trọng, đại diện cho tỷ lệ phần trăm thể tích 

hồng cầu trong tổng thể tích máu, phản ánh khả năng vận chuyển oxy của hệ tuần 

hoàn. Kết quả nghiên cứu không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các 

lô chuột tại cùng một thời điểm (p > 0,05) hoặc giữa các thời điểm trong cùng một 

lô (p > 0,05). Sự ổn định của chỉ số HCT chứng tỏ rằng cao khô “Thăng thanh giáng 

trọc” không gây ảnh hưởng đến tỷ lệ hồng cầu trong máu, không làm thay đổi trạng 

thái cân bằng giữa việc sản sinh và tiêu hủy hồng cầu. Điều này cho thấy thuốc 

không gây rối loạn chức năng tạo máu hoặc tăng nguy cơ mất máu, đảm bảo tính an 

toàn đối với hệ tuần hoàn khi sử dụng lâu dài. 

Thể tích trung bình hồng cầu là chỉ số phản ánh kích thước trung bình của 

hồng cầu và là cơ sở để đánh giá các loại thiếu máu như thiếu máu hồng cầu nhỏ 

hay thiếu máu hồng cầu to [67]. Kết quả nghiên cứu cho thấy không có sự thay đổi 

có ý nghĩa thống kê về MCV giữa các lô trong cùng một thời điểm (p > 0,05) cũng 

như giữa các thời điểm trong cùng một lô (p > 0,05). Điều này cho thấy cao khô 

“Thăng thanh giáng trọc” không gây ra các biến đổi về kích thước hồng cầu, loại trừ 

nguy cơ gây rối loạn về dinh dưỡng hoặc bệnh lý liên quan đến chức năng máu. 

Bạch cầu là các tế bào tham gia vào phản ứng miễn dịch của cơ thể và có vai 

trò quan trọng trong việc bảo vệ cơ thể chống lại các tác nhân gây bệnh. Tuy nhiên, 

trong nghiên cứu này, số lượng bạch cầu trong máu chuột không có sự thay đổi có ý 

nghĩa thống kê. Cụ thể, so sánh giữa các lô tại các thời điểm khác nhau cũng không 

ghi nhận sự thay đổi đáng kể (p > 0,05). Điều này cho thấy rằng việc sử dụng cao 

khô “Thăng thanh giáng trọc” trong các liều lượng và thời gian thí nghiệm không 

gây ra tác động tiêu cực đến sự sản sinh hoặc tiêu hủy bạch cầu, cũng như không 

làm thay đổi khả năng đáp ứng miễn dịch của cơ thể chuột. Điều này củng cố thêm 

luận điểm về tính an toàn của cao khô này đối với hệ miễn dịch trong thí nghiệm 

bán trường diễn. 

Tiểu cầu đóng vai trò quan trọng trong quá trình đông máu, giúp ngừng chảy 
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máu khi có tổn thương ở mạch máu. Trong nghiên cứu này, số lượng tiểu cầu không 

thay đổi có ý nghĩa thống kê khi so sánh giữa các lô thí nghiệm tại cùng một thời điểm 

và giữa các thời điểm trong từng lô chuột (p > 0,05). Sự ổn định của số lượng tiểu cầu 

trong máu chuột cho thấy rằng cao khô “Thăng thanh giáng trọc” không gây tác động 

đến quá trình sinh sản hoặc chức năng của tiểu cầu. Điều này đồng nghĩa với việc cao 

khô “Thăng thanh giáng trọc” không làm rối loạn quá trình đông máu hoặc làm tăng 

nguy cơ chảy máu, một yếu tố quan trọng trong đánh giá độc tính. 

 Kết quả này hoàn toàn tương đồng với kết quả nghiên cứu Vũ Hoàng Long  

và cộng sự (2011) đánh giá  độc tính bán trường diễn của bài thuốc “ Thăng thanh 

giáng trọc” sử dụng dưới dạng thuốc thang không có độc tính lên các chỉ số của cơ 

quan tạo máu [31]. 

 Ảnh hưởng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” đến gan 

Gan là một cơ quan lớn trong cơ thể, chiếm khoảng 2% tổng trọng lượng cơ 

thể, đảm nhiệm đồng thời chức năng ngoại tiết và nội tiết. Đây là nơi dự trữ nhiều 

chất quan trọng, đồng thời đóng vai trò trung tâm trong các quá trình chuyển hóa cơ 

bản của cơ thể. Với vai trò thiết yếu đối với sự sống, gan được xem là một cơ quan 

có tính chất quyết định đối với sự duy trì và điều hòa các hoạt động sinh lý. Các 

chức năng này được thực hiện nhờ hệ thống enzym đa dạng và phong phú trong gan, 

đóng vai trò quan trọng trong quá trình chuyển hóa các chất. Tuy nhiên, việc sử 

dụng thuốc có thể gây độc cho gan, làm suy giảm hoặc rối loạn chức năng gan. Do 

đó, việc đánh giá độc tính của thuốc thông qua nghiên cứu tác động của chúng đối 

với gan là một bước quan trọng trong quá trình phát triển và sử dụng thuốc an toàn 

[65]. Để đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan, nồng độ các enzym có nguồn gốc 

từ gan trong huyết thanh thường được định lượng. Sự gia tăng nồng độ của các 

enzym này thường phản ánh mức độ độc tính của thuốc, do quá trình phá hủy tế bào 

gan. Alanine aminotransferase (ALT) hầu như hiện diện trong tế bào chất, cũng 

được tìm thấy ở nhiều cơ quan, nhưng chủ yếu là tại gan, chủ yếu khu trú trong bào 

tương của tế bào nhu mô gan [66]. Khi xảy ra tổn thương hoặc thay đổi tính thấm 

màng tế bào gan, hoạt độ ALT trong huyết thanh tăng đáng kể, ngay cả ở mức độ 
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tổn thương nhẹ. Ngược lại, Aspartate aminotransferase (AST) không chỉ hiện diện 

trong gan mà còn tồn tại ở nhiều cơ quan khác. Trong tế bào gan, AST chủ yếu nằm 

trong ty thể, với khoảng 1/3 lượng enzym khu trú ở bào tương. Hoạt độ AST trong 

huyết thanh chỉ tăng mạnh khi tổn thương tế bào gan ở mức độ nghiêm trọng, dẫn 

đến giải phóng enzym từ ty thể. Vì vậy, trong các tổn thương gan, hoạt độ ALT 

thường tăng cao hơn so với AST, giúp phân biệt mức độ và loại tổn thương gan [67]. 

Kết quả nghiên cứu của đề tài cho thấy rằng sau 45 và 90 ngày sử dụng cao khô 

"Thăng thanh giáng trọc," các xét nghiệm đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan 

thông qua hoạt độ ALT và AST ở các lô điều trị (lô trị 1 và lô trị 2) không có sự 

khác biệt đáng kể so với nhóm chứng. Ngoài ra, khi so sánh kết quả giữa hai thời 

điểm trước và sau khi sử dụng thuốc, không ghi nhận sự thay đổi có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). Điều này cho thấy cao khô "Thăng thanh giáng trọc" không gây ảnh 

hưởng tiêu cực đến chức năng gan trong thời gian nghiên cứu. 

Gan sở hữu một hệ thống enzym chuyển hóa phong phú, đóng vai trò quan 

trọng trong quá trình sinh tổng hợp và thoái hóa protein, lipid, và các chất chuyển 

hóa khác Hơn 90% protein huyết tương và 15% tổng khối lượng protein trong cơ 

thể được sản xuất tại gan. Gan tổng hợp rất nhiều protein huyết tương, trong đó 

albumin là protein quan trọng nhất. Albumin là một protein thiết yếu trong cơ thể, 

được gan tổng hợp hoàn toàn và cùng với một phần globulin, góp phần quan trọng 

trong duy trì áp suất keo của máu và chức năng vận chuyển. Khi chức năng gan suy 

giảm, nồng độ albumin trong huyết thanh giảm, tuy nhiên sự giảm này diễn ra chậm 

do thời gian bán thải của albumin tương đối dài, khoảng 20 ngày ở người và 53 giờ 

ở chuột cống. Việc định lượng albumin huyết thanh là phương pháp quan trọng để 

đánh giá chức năng tổng hợp và chuyển hóa protein của gan [66], [67]. Trong 

nghiên cứu, hàm lượng albumin trong máu của chuột cống ở hai nhóm điều trị (lô 

trị 1 và 2) sau 45 ngày và 90 ngày sử dụng cao khô "Thăng thanh giáng trọc" không 

có sự thay đổi so với nhóm chứng. Kết quả này cho thấy việc sử dụng thuốc thử ở 

cả hai liều lượng không gây ảnh hưởng đến khả năng sinh tổng hợp protein của gan. 

Gan không chỉ đảm nhận vai trò tổng hợp protein mà còn tham gia tích cực 
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vào quá trình tổng hợp và chuyển hóa lipid. Gan đóng vai trò quan trọng trong việc 

tổng hợp, chuyển hóa và điều hòa cholesterol trong cơ thể. Nó sản xuất cholesterol 

từ acetyl-CoA và chuyển hóa một phần cholesterol dư thừa thành axit mật, giúp tiêu 

hóa chất béo. Gan cũng tổng hợp các lipoprotein như VLDL, LDL và HDL để vận 

chuyển cholesterol trong máu, phân phối cholesterol đến các mô và thu gom 

cholesterol dư thừa. Khi chức năng gan bị tổn thương, khả năng tổng hợp và chuyển 

hóa cholesterol bị ảnh hưởng, dẫn đến sự mất cân bằng cholesterol trong cơ thể [66]. 

Tổn thương gan có thể làm giảm khả năng bài tiết cholesterol qua mật, làm tăng 

LDL và giảm HDL. Vì vậy, có thể dùng xét nghiệm định lượng cholesterol để đánh 

giá chức năng gan [67]. Nồng độ cholesterol trong máu của chuột cống ở cả hai lô 

nghiên cứu uống cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” ở cả hai thời điểm 45 ngày và 

90 ngày nghiên cứu không có gì thay đổi so với trước nghiên cứu, và so sánh với lô 

chứng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Đánh giá trên hình thái gan: 

Đánh giá đại thể: Không quan sát thấy tổn thương rõ rệt tại gan. Gan có màu 

nâu đỏ thẫm, đồng đều, bề mặt nhẵn, không xuất hiện u cục hay dấu hiệu xuất huyết. 

Khi ấn xuống, gan có tính đàn hồi và không có sự khác biệt đáng kể so với gan của 

nhóm đối chứng. 

Đánh giá vi thể: Quan sát dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 lần cho 

thấy hình ảnh mô gan ở các lô trị 1 và trị 2 (cho uống cao khô “Thăng thanh giáng 

trọc”) không khác biệt so với lô chứng. Cấu trúc mô gan vẫn duy trì bình thường 

với các tế bào gan được sắp xếp thành dải hoặc bè, xen giữa là các xoang mạch. 

Những đặc điểm này cho thấy mô gan vẫn giữ được cấu trúc cơ bản và chức năng 

sinh lý bình thường. Các tế bào gan không có dấu hiệu thoái hóa, xuất huyết hay 

hoại tử, cho thấy không có sự tổn thương tế bào gan dưới tác động của cao 

khô. Hình ảnh đại thể và vi thể gan bình thường bên cạnh đó các chỉ số đánh giá 

chức năng gan như như nồng độ enzym albumin, cholesterol và sự toàn vẹn của tế 

bào gan thông qua hai chỉ số AST, ALT vẫn nằm trong giới hạn bình thường. Từ 

những điều trên cho thấy, chưa phát hiện tổn thương gan khi sử dụng cao khô 

“ Thăng thanh giáng trọc” trên mô hình thực nghiệm. 

Trong cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” có Hoàng kỳ có khả năng bảo vệ 
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gan và chống xơ hoá gan [68], [69]; Thổ phục linh có tác dụng bảo vệ gan bằng 

cách tăng hoạt động của các ezym chống oxy hoá, tăng nồng độ glutathione [70], 

[71];  Rau má nhờ chiết xuất ethyl acetate có khả năng làm giảm xơ hoá gan, làm 

giảm đáng kể nồng độ các chỉ số men gan và hydroxyproline [72], [73];  Trần bì có 

chứa hesperidine có tác dụng giảm cholesterol máu và bảo vệ gan [74]; Đại hoàng 

có chứa Aloe-emodin có tác dụng bảo vệ gan, bên cạnh đó emodin trong Đại hoàng 

còn cải thiện vi tuần hoàn và bảo vệ gan nhờ khả năng ức chế tế bào sao gan [75], 

[76]; Ngưu tất chứa alkaloid bảo vệ gan thông qua điều chỉnh chuyển hoá lipd, giảm 

sự tích tụ mỡ trong gan và chống stress oxy hoá gan [77], [78]; Rutin trong Hoè hoa 

có tác dụng làm giảm LDL-C và VLDL-C, đồng thời làm làm tăng HDL-C do việc 

ức chế tạo ra Hydroperoxit và α-tocopherol được bảo vệ mang trong các lipoprotein 

khỏi bị tiêu thụ bởi quá trình oxy hoá LDL [79], [80]; Chiết xuất MeOH (methanol) 

của Trúc nhự đã được chứng minh là có tác dụng giảm tổng lượng 

cholesterol và LDL [81].  

 Ảnh hưởng của cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” đến hình thái và chức năng thận. 

Thận là một cơ quan quan trọng trong cơ thể, đảm nhiều nhiều chức năng. 

Thận được cấu tạo bởi các nhu mô, nhu mô ở thận rất dễ bị tổn thươnng bởi các 

chất nội sinh và ngoại sinh. Thận dễ bị ngộ độc hơn các mô và cơ quan khác trong 

cơ thể, vì chức năng chính của thận là lọc máu. Khi đưa thuốc vào cơ thể, phần lớn 

các hoạt chất của thuốc theo máu đi qua thận để lọc và đào thải. Một số hoạt chất có 

thể gây độc cho các nhu mô thận dẫn dến tình trạng tổn thương thận, tình trạng này 

kéo dài các nhu mô thận bị xơ hoá và làm giảm khả năng lọc máu và ảnh hưởng 

nghiêm trọng đến chức năng thận [64]. 

Đánh giá chức năng thận sau khi sử dụng thuốc thường được thực hiện thông 

qua xét nghiệm định lượng creatinin máu. Creatinin nội sinh, một chất có nguồn gốc 

từ sự chuyển hóa creatin trong cơ, được lọc hoàn toàn qua cầu thận và đào thải qua 

nước tiểu mà không bị tái hấp thu. Mức độ sản sinh creatinin nội sinh ổn định và 

chủ yếu phụ thuộc vào khối lượng cơ bắp. Do đó, nồng độ creatinin trong máu là 

một chỉ số đáng tin cậy để đánh giá chức năng lọc của thận. Khi nồng độ creatinin 



70 
 

máu tăng cao, điều này thường phản ánh sự suy giảm khả năng lọc máu của thận, 

gợi ý tổn thương hoặc suy giảm chức năng thận [67]. So sánh giữa các lô tại cùng 

thời điểm: Kết quả cho thấy nồng độ creatinin máu chuột ở các lô sử dụng cao khô 

"Thăng thanh giáng trọc" không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng tại 

cùng một thời điểm (p > 0,05). Điều này cho thấy sản phẩm không gây ảnh hưởng 

tức thời hoặc cấp tính đến chức năng lọc cầu thận, đảm bảo an toàn trong quá trình 

sử dụng ngắn hạn và trung hạn. So sánh trong từng lô qua các thời điểm: Không có 

sự thay đổi có ý nghĩa thống kê về nồng độ creatinin máu chuột giữa các thời điểm 

thí nghiệm trong cùng một lô (p > 0,05). Kết quả này cho thấy cao khô "Thăng 

thanh giáng trọc" không gây tích lũy hoặc làm thay đổi mức creatinin máu qua thời 

gian, củng cố thêm sự an toàn của sản phẩm trong việc duy trì ổn định chức năng 

thận trong suốt thời gian nghiên cứu. 

Ngoài chỉ số creatinin máu để đánh giá chức năng thận, chỉ số Albumin máu 

cũng có thể sự dụng trong chẩn đoán bệnh lý tổn thương tại thận. Nếu nồng độ 

Albumin máu thấp phản ánh tình trạng thận tổn thương hoặc hư hại do màng lọc ở 

thận bị tổn thương không ngăn chặn được sử rò rỉ từ máu vào nước tiểu trong quá 

trình lọc ở cầu thận. Trong trường hợp này nên xét nghiệm thêm nồng độ Albumin 

nước tiểu để đánh giá chính xác hơn. Trong nghiên cứu cho thấy, việc sử dụng cao 

khô “ Thăng thanh giáng trọc” nồng độ albumin máu ở lô trị 1 và lô trị 2 so với lô 

chứng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ( p > 0,05). Và so sánh giữa hai lô 

trị không có sự khác biệt, có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Đánh giá đại thể thận không quan sát thấy tổn thương tại thận, thận có màu 

nâu đỏ thẫm, đồng đều, bề mặt nhẵn, không có u cục hay xuất huyết, có tính đàn hồi 

khi ấn xuống, không có sự khác biệt so với hình ảnh đại thể của thận ở lô chứng,và 

so sánh hình thể đại thể của hai lô điều trị không có sự khác biệt. Đánh giá vi thể 

thận nhận thấy kết quả hình ảnh vi thể thận dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 

lần cho thấy không có sự khác biệt giữa các lô chuột uống cao khô "Thăng thanh 

giáng trọc" (lô trị 1 và lô trị 2) so với lô chứng. Cấu trúc nhu mô thận được duy trì 

bình thường, bao gồm các cầu thận, các ống thận và các mạch máu giữa các ống 
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thận. Đặc biệt, các tế bào biểu mô ống thận không bị thoái hóa hay tổn thương, 

không ghi nhận tình trạng xuất huyết, hoại tử hay bất kỳ dấu hiệu bất thường nào. 

Kết quả này cho thấy cao khô "Thăng thanh giáng trọc" với các mức liều và thời 

gian sử dụng trong nghiên cứu không gây tác động bất lợi lên cấu trúc vi thể của 

thận. Như vậy cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” dùng liên tục trong 45 ngày và 90 

ngày ở cả hai lô điều trị đều không gây ảnh hưởng đến chức năng thận và hình thái 

đại thể hay vi thể của thận. 

 Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của chúng tôi tương đồng với 

các nghiên cứu trước đây về đánh giá độc tính của thuốc trên các cơ quan trong cơ 

thể, bao gồm nghiên cứu của Vũ Hoàng Long và cộng sự (2011); Trần Thị Tuyết 

Nhung và cộng sự (2023). 

4.2. Bàn luận về tác dụng của cao khô trên động vật thực nghiệm 

4.2.1. Bàn luận về mô hình thực nghiệm 

Mô hình thực nghiệm gây bệnh thận mạn càng mô phỏng sát cơ chế bệnh 

sinh của bệnh thận mạn trên người thì càng có giá trị trong nghiên cứu. Dựa trên mô 

hình thực nghiệm được mô tả bởi Frutos và cộng sự (2019) trong nghiên 

cứu "chronic kidney disease induced by an adenine-rich diet upregulates integrin-

linked kinase (ILK) and its depletion prevents the disease progression", chúng tôi 

đã triển khai đề tài nghiên cứu. Mô hình này không chỉ phù hợp với điều kiện 

nghiên cứu tại Việt Nam mà còn có cơ chế gây bệnh tương đồng với cơ chế bệnh 

sinh của bệnh thận mạn ở người. 

Trong nghiên cứu của các tác giả chúng tôi chưa thấy có tác giả hoăc̣ tài liêụ 

nào quy điṇh rõ các tiêu chuẩn để xác điṇh mô hình gây bêṇh thâṇ maṇ thành công. 

Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu của các tác giả trên mô hình gây bêṇh thâṇ maṇ 

đều cho thấy các chỉ số ure, creatinin máu máu tăng, protein nước tiểu tăng có ý 

nghiã thống kê so với lô chứng cũng như so với trước. Khi đánh giá sâu về mô bêṇh 

hoc̣ thâṇ cho thấy có tổn thương cầu thâṇ, ống thâṇ và tiến triển xơ hóa [54], [55]. 

Trong mô hình gây bêṇh thâṇ maṇ bằng adenine, sau chuyển hóa Adenine tạo thành 

2,8-dihydroxyadenine (2,8-DHA), một hợp chất khó hòa tan, lắng đọng trong ống 
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thận và gây tổn thương nghiêm trọng. Tổn thương cầu thận bao gồm tăng biểu hiện 

desmin và yếu tố tăng trưởng chuyển dạng beta (TGF-β), góp phần tích tụ collagen 

trong mô thận và thúc đẩy xơ hóa. Apoptosis được ghi nhận tăng cao, minh chứng 

qua sự gia tăng protein caspase-3, dẫn đến tình trạng teo ống thận và cầu thận. Đồng 

thời, stress oxy hóa cũng được kích hoạt mạnh mẽ, với biểu hiện tăng cao của heme 

oxygenase-1 (HO-1). Ngoài ra, các yếu tố viêm như TNF-α và IL-6 tăng cao, kèm 

theo sự thâm nhiễm của bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và nguyên bào sợi cơ. Đáng 

chú ý, chức năng nội mô bị rối loạn nghiêm trọng, thể hiện qua giảm tổng hợp oxit 

nitric nội mô (eNOS) và tăng tổng hợp oxit nitric cảm ứng (iNOS). Những thay đổi 

này không chỉ gây tổn thương cấu trúc mà còn thúc đẩy tiến triển xơ hóa và mất chức 

năng thận. Do đôc̣ tính gây đôc̣ trên thâṇ trong thời gian dài, tổn thương thâṇ trên các 

chuôṭ là ổn điṇh ở tất cả các chuôṭ và rất khó hồi phuc̣, theo hướng diêñ biến của 

bêṇh thâṇ maṇ tính tiến triển. Mô hình gây bêṇh thâṇ maṇ bằng cho ăn chế đô ̣ăn 

chứa 0,2% adenine (w/w) trong 42 ngày ở chuôṭ nhắt trắng trước đây cũng đã đươc̣ 

triển khai taị Bô ̣ môn Dươc̣ lý, Hoc̣ viêṇ Quân y, với kết quả các chỉ số Ure, 

Creatinine máu của chuôṭ tăng từ 2 đến 3 lần so với trước và protein niêụ 24h tăng từ 

1,5 lần đến 2,5 lần so với trước. Đồng thời, các chỉ số này tiếp tuc̣ tăng kể cả sau khi 

đa ̃ngừng chế đô ̣ăn giàu adenin, chứng tỏ sư ̣tiến triển của bêṇh thâṇ. Tương tư ̣kết 

quả nghiên cứu của các tác giả khác [56], [57], kết quả nghiên cứu của chúng tôi trên 

mô hình gây bêṇh thâṇ maṇ bằng chế đô ̣ăn chứa 0,2% adenine (w/w) trong 42 ngày 

đều cho thấy các chỉ số ure, creatinin máu máu tăng, protein nước tiểu tăng có ý 

nghiã thống kê so với lô chứng cũng như so với trước. Tuy nhiên, để quy chuẩn mô 

hình, dưạ trên những số liêụ trước đây cũng như trong nghiên cứu này, chúng tôi lưạ 

choṇ chỉ tiêu đánh giá mô hình thưc̣ hiêṇ thành công mô hình gây bệnh thận mạn 

bằng chế độ ăn chứa 0,2% adenine (w/w) là khi chuôṭ có hai trong ba biểu hiêṇ của 

suy giảm chức năng thâṇ: ure máu, creatinin máu tăng trên hoăc̣ bằng 2,0 lần so với 

trước, protein niêụ 24h tăng trên hoăc̣ bằng 1,5 lần so với trước. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy toàn bộ chuột tham gia thí nghiệm đều đáp ứng đầy đủ ít nhất hai trong ba 

tiêu chí nêu trên, có trên 80% số chuôṭ đáp ứng đủ cả 3 tiêu chí. Điều này khẳng định 
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rằng mô hình gây bệnh thận mạn sử dụng trong nghiên cứu của chúng tôi thành công, 

thích hợp với điều kiện nghiên cứu trong nước và tương đồng với các mô hình đang 

được nhiều tác giả sử dụng để nghiên cứu về bệnh thận mạn, được công bố trên các 

tạp chí quốc tế, đảm bảo tính cập nhật và giá trị khoa học. 

4.2.2. Bàn luận dựa vào kết quả trên thực nghiệm 

Kết quả đánh giá tình trạng chung và cân nặng chuột 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy bài thuốc "Thăng thanh giáng trọc" có tác động 

tích cực đến tình trạng chung và cân nặng của chuột trong mô hình gây bệnh thận. 

Cụ thể, chuột ở các lô gây bệnh thận biểu hiện rõ các triệu chứng bệnh lý như lông 

xù, lông sạm màu, giảm hoạt động và ăn uống so với lô chứng, và các triệu chứng 

này ngày càng nặng hơn theo thời gian. Tuy nhiên, ở các lô sử dụng TTGT, các biểu 

hiện bệnh lý này được cải thiện đáng kể, với tình trạng lông mượt hơn, hoạt động và 

ăn uống tốt hơn so với lô mô hình. 

 Về thay đổi cân nặng, tại thời điểm trước khi gây bệnh, cân nặng chuột ở tất 

cả các lô không có sự khác biệt (p > 0,05), đảm bảo tính đồng nhất ban đầu của mô 

hình. Trước khi uống thuốc, chuột ở các lô gây bệnh thận không tăng cân, trong khi 

lô chứng có sự gia tăng cân nặng, và sự chênh lệch này có ý nghĩa thống kê (p < 

0,01). Sau 28 ngày sử dụng thuốc, cân nặng chuột ở các lô được uống TTGT tăng 

lên đáng kể (p < 0,01), trong khi cân nặng chuột ở lô mô hình không thay đổi. So 

sánh giữa các lô, cân nặng chuột ở lô dùng thuốc cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

lô mô hình (p < 0,01). Những kết quả này khẳng định hiệu quả của TTGT trong việc 

cải thiện tình trạng sức khỏe và thúc đẩy tăng trưởng ở chuột mắc bệnh thận. 

Kết quả huyết học 

Kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng số lượng hồng cầu và hàm lượng huyết sắc tố 

máu có sự thay đổi rõ rệt ở các nhóm chuột, phản ánh tác động của bệnh lý thận và 

hiệu quả của thuốc thử nghiệm trong việc cải thiện tình trạng này. So với lô chứng, 

số lượng hồng cầu và hàm lượng huyết sắc tố máu của chuột ở lô mô hình bị giảm 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Điều này cho thấy tình trạng thiếu máu, một hiện 

tượng phổ biến trong các bệnh thận mãn tính. Thiếu máu trong bệnh thận chủ yếu là do 
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giảm sản xuất erythropoietin (EPO), một hormone do thận tiết ra, có vai trò kích thích 

sản sinh hồng cầu từ tủy xương. Khi thận bị tổn thương, khả năng sản xuất EPO giảm, 

dẫn đến giảm số lượng hồng cầu và huyết sắc tố, gây ra tình trạng thiếu máu. 

Ở các lô chuột dùng cao khô “Thăng thanh giáng trọc,” số lượng hồng cầu và 

hàm lượng huyết sắc tố máu được cải thiện đáng kể so với lô mô hình, với sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). Điều này chỉ ra tác dụng tích cực của thuốc thử 

nghiệm trong việc khôi phục số lượng hồng cầu và huyết sắc tố, có thể liên quan 

đến khả năng tăng cường chức năng thận hoặc kích thích sản xuất EPO. Các dược 

liệu trong cao khô "Thăng thanh giáng trọc" có thể chứa các hợp chất giúp phục hồi 

chức năng thận, giảm viêm hoặc làm tăng hoạt động của các tế bào sản xuất EPO. 

Khi so sánh giữa hai nhóm chuột sử dụng liều thấp và liều cao của cao khô, 

kết quả cho thấy số lượng hồng cầu và huyết sắc tố máu ở lô TTGT-2 (liều cao) cao 

hơn có ý nghĩa thống kê so với lô TTGT-1 (liều thấp) (p < 0,05). Điều này gợi ý 

rằng liều cao của thuốc thử nghiệm có thể mang lại hiệu quả tốt hơn trong việc cải 

thiện tình trạng thiếu máu, có thể do tác dụng mạnh mẽ hơn trong việc phục hồi 

chức năng thận hoặc kích thích sản xuất EPO. Tuy nhiên, sự khác biệt này cần được 

nghiên cứu thêm để xác định cơ chế chính xác. 

Cuối cùng, hematocrit (tỷ lệ thể tích hồng cầu trong máu) ở các lô không có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Điều này có thể do các yếu tố khác như 

sự thay đổi về thể tích huyết tương không đồng đều giữa các nhóm, hoặc tác dụng 

của thuốc thử nghiệm chưa đủ mạnh để làm thay đổi hematocrit rõ rệt. Tuy nhiên, 

việc không có sự khác biệt thống kê cũng không loại trừ khả năng rằng các thay đổi 

nhỏ trong hematocrit có thể đang diễn ra nhưng chưa đạt đủ độ nhạy để phát hiện 

trong khuôn khổ thí nghiệm này. 

Từ kết quả cho thấy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” có tác dụng tích cực 

trong việc cải thiện số lượng hồng cầu và hàm lượng huyết sắc tố máu ở chuột bị 

tổn thương thận, đặc biệt là ở liều cao, mở ra hướng điều trị tiềm năng cho các bệnh 

lý thiếu máu do bệnh thận mạn. 

Kết quả sinh hoá máu 
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Ure huyết thanh được hình thành từ quá trình chuyển hóa protein trong cơ 

thể. Ure có nguồn gốc nội sinh từ sự thoái hóa protein của mô cơ thể và ngoại 

sinh từ protein trong thức ăn. Sau khi được tổng hợp tại gan thông qua chu trình ure, 

ure được thải loại chủ yếu qua nước tiểu thông qua chức năng lọc của thận. Mặc dù 

bản chất của ure không độc, nhưng nồng độ ure huyết thanh là một chỉ số dễ đo 

lường, phản ánh mức độ tích tụ các chất chuyển hóa khi thận không thực hiện đầy 

đủ chức năng bài tiết, như thường gặp ở bệnh thận mạn. Nồng độ ure huyết 

thanh tăng cao thường liên quan đến sự suy giảm khả năng lọc của cầu thận [66]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy rõ ảnh hưởng của bệnh lý thận và hiệu quả của 

thuốc thử nghiệm đối với nồng độ ure huyết thanh. Trước khi gây bệnh, nồng độ ure 

huyết thanh ở các lô chuột không có sự khác biệt (p > 0,05), đảm bảo tính đồng nhất 

ban đầu giữa các nhóm. Sau khi gây bệnh, nồng độ ure ở các lô gây bệnh (lô 2, 3, 4) 

tăng đáng kể so với trước gây bệnh và lô chứng (p < 0,01), phản ánh tổn thương 

thận nghiêm trọng và sự suy giảm khả năng lọc ure của thận. Tuy nhiên, giữa các lô 

gây bệnh, nồng độ ure không khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), cho thấy 

mức độ tổn thương đồng đều, phù hợp để đánh giá hiệu quả của thuốc thử nghiệm. 

Sau 28 ngày uống thuốc, chuột ở lô chứng duy trì nồng độ ure ổn định (p > 0,05), 

trong khi lô mô hình không được điều trị tiếp tục tăng cao đáng kể (p < 0,01 và p < 

0,001), vượt xa lô chứng (p < 0,001), cho thấy sự tiến triển nặng nề của bệnh. 

Ngược lại, các lô dùng thuốc thử nghiệm có nồng độ ure giảm đáng kể so với lô mô 

hình (p < 0,01), khẳng định hiệu quả của thuốc trong việc cải thiện chức năng thận. 

Đặc biệt, lô TTGT-2 có nồng độ ure thấp hơn lô TTGT-1 (p < 0,05), chứng tỏ hiệu 

quả vượt trội của liều cao 

Kết quả nghiên cứu phản ánh rõ ràng tác động của bệnh lý thận và hiệu quả 

của thuốc thử nghiệm đối với nồng độ creatinin huyết thanh ở chuột thí nghiệm. 

Trước khi gây bệnh, nồng độ creatinin huyết thanh của chuột ở tất cả các lô không 

có sự khác biệt (p > 0,05), đảm bảo tính đồng nhất giữa các nhóm thí nghiệm. Sau 

khi gây bệnh, nồng độ creatinin huyết thanh ở các lô gây bệnh (lô 2, 3, 4) tăng đáng 

kể so với trước gây bệnh và so với lô chứng (p < 0,01), phản ánh sự suy giảm chức 
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năng lọc creatinin của thận do tổn thương thận gây ra. Tuy nhiên, giữa các lô gây 

bệnh, nồng độ creatinin không khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), cho thấy 

mức độ tổn thương thận tương đương giữa các nhóm, tạo điều kiện thuận lợi để 

đánh giá hiệu quả của thuốc thử nghiệm. Sau 28 ngày uống thuốc, nồng độ creatinin 

huyết thanh của chuột ở lô chứng vẫn ổn định (p > 0,05), trong khi ở lô mô hình 

không điều trị, nồng độ creatinin tiếp tục tăng cao đáng kể so với các thời điểm 

trước (p < 0,01 và p < 0,001) và cao hơn rõ rệt so với lô chứng (p < 0,001), chứng 

tỏ sự tiến triển nghiêm trọng của bệnh lý thận. Đáng chú ý, nồng độ creatinin huyết 

thanh của chuột ở các lô dùng thuốc thử nghiệm giảm đáng kể so với lô mô hình (p 

< 0,01), khẳng định hiệu quả của thuốc trong việc cải thiện chức năng lọc của thận. 

Đặc biệt, lô TTGT-2 có nồng độ creatinin thấp hơn lô TTGT-1 (p < 0,05), cho thấy 

hiệu quả vượt trội của liều cao hơn 

Ure và creatinin đều được lọc qua thận và đào thải qua nước tiểu. Khi hai 

chất này tích tụ quá mức trong cơ thể, chúng có thể gây ra tác động tiêu cực đối với 

hoạt động của các cơ quan, đặc biệt là thận và hệ tuần hoàn. Sự tăng cao nồng độ 

của ure và creatinin trong máu thường là dấu hiệu của chức năng thận suy giảm, 

phản ánh sự ứ đọng các sản phẩm chuyển hóa mà thận không thể đào thải hiệu quả. 

Theo Y học cổ truyền, sự tích tụ của các sản phẩm chuyển hóa như ure và creatinin 

có thể được hiểu như là biểu hiện của thể thấp trọc, một thể bệnh trong đó cơ thể bị 

ứ đọng các chất không được đào thải, dẫn đến sự suy giảm chức năng của thận và 

các cơ quan liên quan. Kết quả nghiên cứu cho thấy, việc sử dụng cao khô “Thăng 

thanh giáng trọc” có hiệu quả trong việc điều chỉnh nồng độ ure huyết thanh, góp 

phần giảm bớt các chất độc tích tụ trong cơ thể. Đặc biệt, liều dùng cao cho thấy 

hiệu quả điều trị cao hơn so với liều dùng thấp. 

Kết quả đánh giá một số chỉ số nước tiểu chuột 

Tăng lượng nước tiểu 24 giờ là một biểu hiệu thường gặp trong giai đoạn đầu 

của bệnh thận mạn. Trong giai đoạn này, thận mất khả năng cô đặc nước tiểu do tổn 

thương ở ống thận hoặc rối loạn độ thẩm thấu tại tủy thận, dẫn đến tăng bài tiết 

nước và chất điện giải. Hiện tượng này thường xuất hiện trước khi chuyển sang giai 
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đoạn suy giảm chức năng nặng hơn, khi bệnh nhân có thể gặp thiểu niệu hoặc vô 

niệu. Ngoài ra, tăng nước tiểu có thể liên quan đến tăng lọc cầu thận bù trừ ở các 

cầu thận còn hoạt động [66], [67]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy sự thay đổi số lượng nước tiểu 24 giờ là một chỉ 

số rõ ràng phản ánh tác động của bệnh lý thận và hiệu quả của thuốc thử nghiệm. 

Trước khi gây bệnh, số lượng nước tiểu 24 giờ ở các lô chuột không có sự khác biệt 

(p > 0,05), đảm bảo tính đồng nhất ban đầu giữa các lô thí nghiệm. Tuy nhiên, sau 

khi gây bệnh, số lượng nước tiểu 24 giờ ở các lô gây bệnh (lô 2, 3, 4) tăng đáng kể 

(p < 0,01) so với trước gây bệnh và lô chứng. Sự gia tăng này phản ánh tổn thương 

chức năng thận, đặc biệt là khả năng tái hấp thu nước và điện giải, dẫn đến tình 

trạng lợi niệu bệnh lý. Giữa các lô gây bệnh, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05), cho thấy mức độ tổn thương đồng đều giữa các nhóm, tạo điều kiện 

thuận lợi để đánh giá hiệu quả điều trị. Sau 28 ngày uống thuốc, số lượng nước tiểu 

24 giờ của chuột ở lô chứng vẫn ổn định (p > 0,05), trong khi ở lô mô hình không 

được điều trị, chỉ số này tiếp tục tăng cao đáng kể (p < 0,01 và p < 0,001) so với các 

thời điểm trước và cao hơn rõ rệt so với lô chứng (p < 0,001). Điều này phản ánh sự 

tiến triển nghiêm trọng của bệnh thận không được điều trị. Ở các lô dùng thuốc thử 

nghiệm, số lượng nước tiểu 24 giờ giảm đáng kể so với lô mô hình (p < 0,01), cho 

thấy hiệu quả của thuốc trong việc cải thiện chức năng tái hấp thu của thận. Đặc biệt, 

lô TTGT-2 có số lượng nước tiểu 24 giờ thấp hơn lô TTGT-1 (p < 0,05), chứng tỏ 

sử dụng cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” ở liều cao có tác dụng nhiều hơn so với 

liều sử dụng thấp. 

Protein niệu là một dấu hiệu quan trọng phản ánh tổn thương thận và có mối 

liên hệ chặt chẽ với bệnh thận mạn. Bình thường, màng lọc cầu thận giữ lại protein 

trong máu, chỉ cho phép một lượng nhỏ thoát vào nước tiểu, nhưng khi màng lọc 

cầu thận bị tổn thương, protein (đặc biệt là albumin) sẽ rò rỉ qua và xuất hiện trong 

nước tiểu với lượng lớn. Trong CKD, protein niệu không chỉ là biểu hiện của tổn 

thương cầu thận mà còn là yếu tố tiên lượng bệnh, liên quan đến viêm, xơ hóa thận 

và suy giảm chức năng lọc [67]. 

Kết quả nghiên cứu về protein niệu 24 giờ ở chuột cho thấy rõ sự ảnh hưởng 
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của bệnh lý thận và tác dụng của thuốc thử nghiệm trong việc cải thiện tình trạng 

tổn thương thận. Trước khi gây bệnh, protein niệu 24 giờ của chuột ở các lô không 

có sự khác biệt (p > 0,05), khẳng định tính đồng nhất giữa các nhóm thí nghiệm. 

Sau khi gây bệnh, protein niệu 24 giờ ở các lô gây bệnh thận (lô 2, 3, 4) tăng rõ rệt 

so với trước gây bệnh và so với lô chứng (p < 0,05). Sự gia tăng protein niệu này 

cho thấy tổn thương thận, đặc biệt là sự mất khả năng tái hấp thu và lọc protein của 

thận, dẫn đến hiện tượng protein niệu. Tuy nhiên, giữa các lô gây bệnh, không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), chứng tỏ mức độ tổn thương thận ở các 

nhóm gây bệnh là tương đương, đảm bảo tính khách quan trong việc đánh giá tác 

dụng của thuốc thử nghiệm. Sau 28 ngày uống thuốc, protein niệu 24 giờ của chuột 

ở lô chứng không có sự thay đổi so với các thời điểm trước (p > 0,05), khẳng định 

rằng chuột ở nhóm chứng duy trì trạng thái sức khỏe ổn định. Trong khi đó, chuột ở 

lô mô hình không điều trị có protein niệu 24 giờ tăng cao so với các thời điểm trước 

(p < 0,01 và p < 0,001) và so với lô chứng (p < 0,001), cho thấy sự tiến triển xấu 

của bệnh thận mà không có can thiệp điều trị. Tuy nhiên, ở các lô uống thuốc, 

protein niệu 24 giờ giảm có ý nghĩa so với lô mô hình (p < 0,01), chứng tỏ tác dụng 

cải thiện chức năng thận của thuốc thử nghiệm. Đặc biệt, lô TTGT-2 có mức protein 

niệu thấp hơn lô TTGT-1 (p < 0,05), gợi ý rằng liều sử dụng cao của cao khô 

“ Thăng thanh giáng trọc” có tác dụng hơn so với liều sử dụng thấp. 

Kết quả cân nặng thận và trên hình ảnh vi thể thận chuột 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy cân nặng thận chuột ở lô mô hình tăng 31,041% 

so với lô chứng, với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). Điều này phản ánh 

sự xuất hiện của tổn thương thận hoặc tình trạng phì đại thận do bệnh lý được mô 

hình hóa, có thể liên quan đến viêm, xơ hóa hoặc tích tụ dịch trong mô thận. Trong 

khi đó, ở các lô can thiệp TTGT-1 và TTGT-2, cân nặng thận chuột giảm lần lượt 

11,106% và 13,959% so với lô mô hình, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). Kết quả này cho thấy cả hai biện pháp can thiệp đều có hiệu quả trong việc 

giảm phì đại hoặc cải thiện tổn thương thận. Tuy nhiên, không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa TTGT-1 và TTGT-2 (p > 0,05), gợi ý rằng hai phương pháp 
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này có hiệu quả tương đương trong điều kiện thí nghiệm. Các kết quả trên cho thấy 

tiềm năng của TTGT-1 và TTGT-2 trong việc kiểm soát tổn thương thận, nhưng cần 

nghiên cứu thêm về chức năng thận, phân tích mô bệnh học và các chỉ số sinh hóa 

để củng cố kết luận và làm rõ cơ chế tác động. 

Kết quả nghiên cứu hình ảnh vi thể thận chuột ở các lô nghiên cứu cho thấy 

cao khô “Thăng thanh giáng trọc” (TTGT) có tác dụng bảo vệ và cải thiện rõ rệt các 

tổn thương thận do mô hình bệnh lý gây ra. Ở lô chứng (ảnh A), cấu trúc nhu mô 

thận hoàn toàn bình thường, vỏ thận bao gồm cầu thận, ống thận và các mạch máu 

giữa ống thận đều nguyên vẹn, không có dấu hiệu bất thường, là cơ sở để so sánh 

với các lô khác. Trong khi đó, ở lô mô hình (ảnh B), hình ảnh vi thể thận biểu hiện 

rõ các tổn thương nghiêm trọng, bao gồm giãn mô kẽ, phì đại cầu thận, giãn lòng 

ống thận và xuất hiện trụ niệu, phản ánh sự phá hủy cấu trúc thận do các yếu tố gây 

bệnh. Đáng chú ý, ở các lô TTGT-1 (ảnh C) và TTGT-2 (ảnh D), các tổn thương đã 

được cải thiện đáng kể. Mặc dù vẫn còn một số dấu hiệu tổn thương nhẹ, nhưng cầu 

thận, ống thận và mô kẽ đã có sự phục hồi rõ rệt, cho thấy tác dụng tích cực của cao 

khô TTGT. Tác dụng này có thể nhờ vào các cơ chế như chống oxy hóa, chống viêm, 

và bảo vệ tế bào thận. Các hợp chất như flavonoid, resveratrol, polyphenol và 

polysaccharide,… của các vị thuốc trong bài thuốc giúp loại bỏ gốc tự do, giảm stress 

oxy hóa, ức chế các cytokine viêm TNF-α và IL-6, đồng thời bảo vệ tế bào thận. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tương đồng với các nghiên cứu 

trên thế giới như nghiên cứu của Ping-lan Lin và cộng sự (2023) sử dụng bài thuốc 

“Shen-shuai-yi” trên thực nghiệm cho thấy thận giảm tổn thương và xơ hoá [34]; 

Nghiên cứu của Xian Sun và cộng sự (2023) sử dụng bài thuốc “Yishen Qingli 

Heluo” trên thực nghiệm thấy giảm tình trạng xơ hoá và viêm thận [35]; Nghiên cứu 

của Chen Hui Xia và cộng sự (2019) nghiên cứu trên mô hình chuột mắc bệnh thận 

mạn do Adenin sử dụng bài thuốc “ Yiqihuoxue” cho thấy các chỉ số sinh hoá như 

creatinin huyết thanh, nồng độ ure huyết thanh giảm, thông qua nhuộm HE thấy tình 

trạng xơ hoá thận của nhóm sử dụng thuốc cải thiện hơn so với nhóm chứng [36]; 

Nghiên cứu của Xinhui Liu và cộng sự (2019) nghiên cứu về thuốc sắc gồm 2 vị 



80 
 

Hoàng kỳ và Đan sâm, hai vị thuốc đều có trong bài thuốc nghiên cứu của chúng tôi, 

chức năng thận được cải thiện thông qua nồng độ ure huyết thanh và creatinin huyết 

thanh giảm, trên vi thể thận thấy tình trạng xơ hoá kẽ của thận giảm [37];  Nghiên 

cứu của Wenxiu Yu và cộng sự (2024) sử dụng bài thuốc “N1F”, chiết xuất được 

361 thành phần hoá học, các thành phần này làm giảm đáng kể diện tích liên quan 

đến xơ hoá kẽ trong thận, nồng độ creatinin huyết thanh, ure huyết thanh và protein 

trong nước tiểu giảm [82]; Nghiên cứu của Ming-Ming-Zhao và cộng sự (2017)  

đánh giá sự hiệu quả và độ an toàn của thuốc sắc “ Danggui Buxue” ghi nhận tăng 

hoạt động sinh trưởng của tế bào tiền thân tạo máu trong tuỷ xương [83]; Nghiên 

cứu của Yue Guan và cộng sự (2015) về tác dụng của hai vị thuốc của Đan sâm và 

Đại hoàng cho thấy hiệu quả điều trị trong việc cải thiện đáng kể chức năng thận, 

tăng lương máu đến thận và giảm xơ hoá [84]. 

4.2.3. Sự lựa chọn cao khô “Thăng thanh giáng trọc”  

 Cao khô “Thăng thanh giáng trọc” để điều trị chứng thấp trọc trong bệnh 

thận mạn theo YHCT có tác dụng Thăng thanh giáng trọc, hoá ứ thông lạc. Cao khô 

góp phần hiện đại hoá thuốc YHCT, mang lại sự thuận tiện cho người bệnh trong 

quá trình sử dụng. Công thức cao khô được xây dựng từ các dược liệu giàu hoạt 

chất sinh học, thể hiện đa dạng các tác dụng dược lý. Các thành phần trong bài 

thuốc có khả năng chống viêm, bảo vệ gan, điều hòa cholesterol, chống oxy hóa 

mạnh mẽ, hỗ trợ chức năng tạo máu, bảo vệ thận, giảm acid uric, ổn định huyết áp 

và một số tác dụng khác. Hiệu quả này đạt được nhờ vào sự tương tác của các hoạt 

chất sinh học đặc trưng từ từng vị thuốc, giúp tối ưu hóa tác dụng tổng hợp và tạo 

nên hiệu quả điều trị toàn diện. 

  Với tác dụng chống viêm các thành phần như alkaloid, flavonoid và saponin 

trong Bán hạ [85], [86], [87]; emodin, resveratrol và polydatin trong Cốt khí củ [88], 

[89], [90]; rutin có trong hoè hoa [80]; tanshinone IIA, cryptotanshinone và axit 

salvianolic B trong Đan sâm [87], [88]; Saponin, flavonoid, astragalus 

polysaccharide có trong Hoàng kỳ [68], [91], [92]; Cùng polyphenol và flavonoid 

trong Đỗ trọng [93], đều có khả năng ức chế các con đường tín hiệu NF-κB và 
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MAPK, từ đó làm giảm sản xuất các cytokine tiền viêm như TNF-α, IL-6, IL-1β. 

Đồng thời, chúng ngăn chặn hoạt động của enzyme COX-2 và iNOS, dẫn đến giảm 

tổng hợp nitric oxide (NO) và prostaglandin E2 (PGE2), hai yếu tố chính liên quan 

đến quá trình viêm. Ngoài ra, một số vị thuốc như Trúc nhự, Hoàng kỳ và Đỗ trọng 

tác động sâu hơn thông qua các con đường tín hiệu khác. Trúc nhự kích hoạt yếu tố 

phiên mã Nrf-2, qua đó tăng biểu hiện enzyme HO-1, giúp giảm stress oxy hóa và 

chống viêm [94], [95]. Hoàng kỳ kích hoạt con đường MEK/ERK, làm tăng biểu 

hiện yếu tố KLF2, bảo vệ tế bào khỏi tổn thương do stress oxy hóa [68]; Đỗ trọng 

còn điều hòa con đường PI3K/Akt/mTOR và ức chế TLR-4 độc lập Myd88 [93], 

góp phần kiểm soát viêm hiệu quả. Các hoạt chất trong Thổ phục linh bao gồm 

phenolic và các hợp chất chống oxy hóa, giúp điều hòa phản ứng viêm thông qua 

giảm hoạt động của prostaglandin E2 và ức chế enzyme peroxidase [70]. Tương tự, 

Trần bì với các hợp chất như terpen, flavonoid, và alkaloid cũng góp phần giảm 

viêm, thông qua việc ức chế các enzym epoxygennase và lipoxigenase, từ đó giảm 

sản xuất các chất trung gian gây viêm, giúp làm giảm mức độ viêm trong cơ thể, 

đồng thời bảo vệ tế bào khỏi tổn thương [74], [96], [97]. Đặc biệt, emodin và aloe-

emodin có trong Đại hoàng, cùng saponin có trong Ngưu tất  giúp giảm sản xuất 

cytokine tiền viêm, điều hòa miễn dịch và ngăn ngừa tổn thương mô [77], [78], [98], 

[99], [100]. Các hoạt chất này hoạt động phối hợp để tạo nên tác dụng chống viêm 

toàn diện của bài thuốc, bao gồm việc kiểm soát các yếu tố gây viêm, bảo vệ tế bào 

và tăng cường chức năng miễn dịch. 

 Các dược liệu trong bài thuốc thể hiện tác dụng chống oxy hóa mạnh mẽ 

thông qua nhiều cơ chế sinh hóa, giúp bảo vệ tế bào và mô khỏi tổn thương do 

stress oxy hóa. Nhiều hoạt chất như flavonoid, phenolic và polyphenol trong Bán hạ, 

Chỉ xác, Thổ phục linh, Rau má và Trần bì có khả năng trung hòa gốc tự do, giảm 

stress oxy hóa và bảo vệ màng tế bào khỏi tổn thương do quá trình peroxid hóa lipid 

[70],[74], [87], [96], [101], [102]. Resveratrol và polydatin trong Cốt khí củ, cùng 

với axit salvianolic B và Tanshinone IIA trong Đan sâm, không chỉ loại bỏ gốc tự 

do mà còn kích thích sản xuất enzyme chống oxy hóa nội sinh thông qua việc kích 



82 
 

hoạt yếu tố phiên mã Nrf2, tăng biểu hiện HO-1 và NQO1, từ đó tăng cường khả 

năng bảo vệ tế bào [88],[103],[104]. Đồng thời, saponin và polysaccharide trong 

Hoàng kỳ góp phần giảm mức độ malondialdehyde  và tăng tổng hoạt tính chống 

oxy hóa [91],[92]. Một số flavonoid (như naringin và hesperidin) và polyphenol 

trong Chỉ xác còn ức chế enzym xanthine oxidase, giảm sản xuất các gốc oxy hóa 

phản ứng, bảo vệ cấu trúc DNA, protein và lipid khỏi tổn thương [101]. Hợp chất 

Rutin trong Hoè hoa có tác dụng ức chế enzym catecholamin-O-Methyl-tranferase 

và oxidase, những enzym liên quan đến oxy hoá và thoái biến của catecholamin 

[79], [80]. Ngoài ra, các flavonoid từ thổ phục linh cũng có khả năng chống oxy hóa 

mạnh mẽ thông qua việc loại bỏ các gốc tự do như DPPH và ABTS+ [70]. Tóm lại, 

sự kết hợp các vị thuốc trong bài thuốc không chỉ tăng cường loại bỏ các tác nhân 

gây stress oxy hóa mà còn thúc đẩy hệ thống chống oxy hóa nội sinh, bảo vệ cơ thể 

toàn diện trước các tổn thương oxy hóa. 

 Các vị thuốc như Hoàng kỳ, Chỉ xác, Đan sâm, Thổ phục linh, Rau má, Đại 

hoàng, Ngưu tất và Đỗ trọng đều có tác dụng bảo vệ thận, giảm acid uric máu, hạ 

huyết áp và ngăn ngừa xơ hóa thông qua nhiều cơ chế phối hợp. Cụ thể, chúng giảm 

stress oxy hóa, cải thiện chức năng ty thể, bảo vệ màng tế bào thận, và làm chậm 

quá trình lão hóa tế bào. Hoàng kỳ tăng hoạt động telomerase [69],[105], trong khi 

Rau má và Đỗ trọng giúp giảm creatinin, albumin niệu và nitơ urê máu, đồng thời 

cải thiện tốc độ lọc cầu thận làm giảm quá trình xơ hoá thận [106],[107],[108]. 

Flavonoid trong Chỉ xác và Thổ phục linh ức chế enzym xanthine oxidase (XO), 

giảm quá trình chuyển đổi hypoxanthine thành acid uric và tăng biểu hiện các chất 

vận chuyển anion hữu cơ (OAT1, OCTN2), hỗ trợ bài tiết acid uric qua thận [109] 

[2 thổ phục]. Để ngăn ngừa xơ hóa, các hoạt chất như Tanshinone IIA, axit 

salvianolic B của Đan sâm và Flavonoid trong Thổ phục linh đều ức chế quá trình 

tổng hợp collagen, giảm biểu hiện của actin cơ trơn α (α-SMA) và điều chỉnh con 

đường tín hiệu TGF-β1/Smad, từ đó giảm sự hình thành mô xơ tại thận [103],[111]. 

Rau má còn điều chỉnh yếu tố tăng trưởng mô liên kết (CTGF) và collagen loại III, 

giúp duy trì cấu trúc mô thận [112], Đan sâm có Tanshinone IIA giúp ức chế quá 
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trình tạo collagen quá mức, giảm hình thành mô xơ [104]. Bên cạnh đó, các dược 

liệu như Đỗ trọng, Tàm sa, Đan sâm có tác dụng hạ huyết áp thông qua giãn mạch, 

giảm sức cản mạch máu và bảo vệ nội mô mạch máu [103],[113], [114]. Enzym 

ALDH2 trong Thổ phục linh hỗ trợ kiểm soát huyết áp bằng cách giảm tổn thương 

do stress oxy hóa. Rau má hỗ trợ điều hoà huyết áp thông qua điều hoà hệ thống 

renin-angiotensin-aldosterone giúp ngăn ngừa tăng huyết áp và bảo vệ tim khỏi tổn 

thương do L-NAME gây ra [115]. Rutin trong Hoè hoa cũng có tác dụng trị cao 

huyết áp thông qua việc kích thích tổng hợp oxit nictric [79]. Nhờ các cơ chế này, 

các dược liệu trên không chỉ bảo vệ chức năng thận mà còn ngăn ngừa các bệnh lý 

liên quan đến tăng huyết áp, gout và xơ hóa, đồng thời hỗ trợ cải thiện sức khỏe tim 

mạch và hệ tuần hoàn. 

Trong cao khô “ Thăng thanh giáng trọc” có Hoàng kỳ có khả năng bảo vệ 

gan và chống xơ hoá gan [68], [69]; Thổ phục linh có tác dụng bảo vệ gan bằng 

cách tăng hoạt động của các ezym chống oxy hoá, tăng nồng độ glutathione [70], 

[71];  Rau má nhờ chiết xuất ethyl acetate có khả năng làm giảm xơ hoá gan, làm 

giảm đáng kể nồng độ các chỉ số men gan và hydroxyproline [72], [73];  Trần bì có 

chứa hesperidine có tác dụng giảm cholesterol máu và bảo vệ gan [74]; Đại hoàng 

có chứa Aloe-emodin có tác dụng bảo vệ gan, bên cạnh đó emodin trong Đại hoàng 

còn cải thiện vi tuần hoàn và bảo vệ gan nhờ khả năng ức chế tế bào sao gan [75], 

[76]; Ngưu tất chứa alkaloid bảo vệ gan thông qua điều chỉnh chuyển hoá lipd, giảm 

sự tích tụ mỡ trong gan và chống stress oxy hoá gan [77], [78]; Rutin trong Hoè hoa 

có tác dụng làm giảm LDL-C và VLDL-C, đồng thời làm làm tăng HDL-C do việc 

ức chế tạo ra Hydroperoxit và α-tocopherol được bảo vệ mang trong các lipoprotein 

khỏi bị tiêu thụ bởi quá trình oxy hoá LDL [79], [80]; Chiết xuất MeOH (methanol) 

của Trúc nhự đã được chứng minh là có tác dụng giảm tổng lượng 

cholesterol và LDL [81].  

 Hoàng kỳ có tác dụng bảo vệ và hỗ trợ chức năng của tế bào gốc tạo máu, 

góp phần thúc đẩy quá trình tạo máu, cải thiện hoạt động của hệ tuần hoàn và hoạt 

chất polysaccharide trong Hoàng kỳ cũng có tác dụng chống lão hóa nhờ kích hoạt 
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các con đường tín hiệu như insulin/IGF-1, tăng cường biểu hiện các yếu tố chống 

oxy hóa như Nrf2, HO-1 và NQO1, đồng thời giảm stress lưới nội chất [68],[69]. 

Đan sâm, với các hợp chất hoạt tính như Tanshinone IIA và Dihydrotanshinone I, 

giúp cải thiện lưu thông máu thông qua cơ chế ức chế kết tập tiểu cầu, giảm nguy cơ 

hình thành huyết khối, đồng thời kích thích sản xuất oxit nitric (NO), từ đó giãn 

mạch và tăng lưu lượng tuần hoàn máu [116]. Axit salvianolic B trong Đan sâm 

cũng hỗ trợ giãn mạch và cải thiện dòng máu [117]. Bán hạ chứa các alkaloid có tác 

dụng điều hòa hoạt động của vùng chemoreceptor trigger zone (CTZ) trong não, từ 

đó ức chế cảm giác buồn nôn và nôn [85],[86]. Ngưu tất và Đỗ trọng là các dược 

liệu có tác dụng phòng ngừa và điều trị loãng xương [118]. Ngưu tất chứa glycoside 

sterol, đặc biệt là daucosterol, giúp cân bằng quá trình chuyển hóa xương, thúc đẩy 

phát triển và duy trì khối lượng xương [77]. Đỗ trọng, thông qua kích hoạt các con 

đường tín hiệu BMP-2 (Bone Morphogenetic Protein-2) và Wnt/β-catenin, tăng 

cường quá trình tạo xương bằng cách thúc đẩy sự biệt hóa và hoạt động của tế bào 

tạo xương, đồng thời ức chế hoạt động của tế bào hủy xương, góp phần duy trì sức 

khỏe hệ xương khớp và ngăn ngừa loãng xương [119],[120]. 

4.2.4. Bàn luận về bệnh thận mạn tính theo YHCT và YHHĐ 

 “Hải thượng Y tông tâm lĩnh” đề cập tới tạng thận là nơi chứa của cả “ Chân 

âm” và “Chân dương”, là gốc rễ của sự sống, là nơi tàng trữ tinh khí của cả tiên 

thiên và hậu thiên YHCT cho rằng, khí là dạng vật chất vận động và duy trì chức 

năng các cơ quan trong cơ thể [121]. Tinh là cơ sở vật chất của sự sống của con 

người và các loại hoạt động cơ năng của cơ thể. Khí là một thành phần cấu tạo của 

cơ thể, là bản chất cơ bản để duy trì sự sống của con người, Khí còn gọi là nguyên 

khí, chân khí, tinh khí, được hoá sinh trong thận, là khí cơ bản nhất trong cơ thể con 

người, động lực để duy trì sự sống. Tinh và khí có nguồn gốc từ tinh tiên thiên và 

tinh hậu thiên đươc chuyển hoá tại tạng thận, sau khi được chuyển hoá trong thận sẽ 

giúp duy trì hoạt động hằng ngày, giúp thúc đẩy khí huyết lưu thông toàn cơ thể và 

bảo vệ cơ thể khỏi ngoại tà xâm nhập [28]. Bệnh thận mạn tính theo YHCT không 

có bệnh danh cụ thể, mà dựa vào triệu chứng và cơ chế bệnh sinh mà nằm trong các 
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chứng “Quan cách”, “Long bế”, “ Lâm chứng”, “ Thận phong”, “ Niệu độc”.  Theo 

YHHĐ, bệnh thận mạn tính đặc trưng bởi tính chất giảm mức lọc cầu thận trên 3 

tháng [1] và có sự xuất hiện của protein trong nước tiểu, đặc biệt là albumin niệu. 

Sự xuất hiện của albumin niệu trong YHCT có thể coi là hiện tượng “ tinh hoa” 

trong cơ thể bị thất thoát ra ngoài, dẫn đến hao tổn tinh chất của cơ thể. Albumin, về 

bản chất là một loại protein quan trọng, trong đó protein được xem là thành phần cơ 

bản cấu tạo nên cơ thể con người và duy trì các hoạt động sống. Trong YHCT, 

protein có thể được so sánh với “ tinh khí”, một yếu tố nền tảng giúp nuôi dưỡng và 

bảo vệ cơ thể. Ở trạng thái cơ thể khỏe mạnh, protein niệu không xuất hiện hoặc chỉ 

xuất hiện với lượng rất nhỏ. Điều này là do trong điều kiện bình thường, chỉ một số 

protein huyết tương có kích thước nhỏ có thể lọt qua màng lọc cầu thận. Tuy nhiên, 

các protein này sau đó được tái hấp thu hoàn toàn hoặc gần như hoàn toàn tại ống 

thận, dẫn đến việc không có hoặc chỉ có một lượng protein không đáng kể trong 

nước tiểu. Sự hiện diện protein niệu ở mức cao hơn mức bình thường là dấu hiệu 

cho thấy sự bất thường trong chức năng lọc của cầu thận hoặc rối loạn cơ chế tái 

hấp thu tại ống thận [67]. Theo YHCT, các tổn thương tại tạng thận dẫn đến sự hao 

hụt tinh khí. Khi tinh khí mất đi, các chất cấu tạo cơ bản của của thể cũng bị tiêu 

hao, dẫn đến tình trạng thiếu hụt khí và dương. Ngoài việc lưu trữ tinh khí, tạng 

thận còn đảm nhiệm chức năng chủ về khí hoá nước trong cơ thể, tức là điều hoà 

quá trình phân bố thuỷ dịch trong cơ thể. Quá trình này được thực hiện thông qua sự 

phối hợp của ba tạng chính, tạng tỳ đảm nhận việc vận hoá và hấp thu nước sau đó 

chuyển lên tạng phế; tạng phế đảm nhận túc giáng, đưa nước xuống thận; và tạng 

thận khí hoá những chất trong để đưa lên phế, từ đó phân bố khắp toàn thân, đồng 

thời đẩy phần cặn bã xuống bàng quang để đưa ra ngoài thông qua đường tiểu tiện. 

Sự cân bằng và phối hợp nhịp nhàng giữa các tạng này là yếu tố quan trọng giúp 

duy trì chức năng sinh lí bình thường, đặc biệt trong việc điều hoà thuỷ dịch. Khi 

tạng thận suy yếu, quá trình khí hoá nước bị rối loạn, dẫn đến các triệu chứng phù 

thũng, tiểu tiện bất thường hoặc tích tụ dịch đục trong cơ thể [28]. Khi thận tinh bị 

tổn thương, gốc rễ của tiên thiên bất túc kết hợp với sự thiếu hụt tinh do hậu thiên 

cung cấp, dẫn đến tình trạng tinh khí trong cơ thể suy kiệt. Điều này làm cho quá 
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trình khí hoá bị gián đoạn, không thể thúc đẩy sự lưu thông của huyết mạch. Khi khí 

không vận hành được huyết, huyết sẽ ứ trệ lại kinh lạc và tạng phủ, từ đó hình thành 

huyết ứ [28]. Theo quan điểm của YHHĐ, tình trạng này có thể tương ứng với sự 

suy giảm mức lọc cầu thận, dẫn đến tích tụ các chất độc trong cơ thể do thận không 

còn khả năng đào thải hiệu quả [122]. Sự liên hệ giữa YHCT và YHHĐ cho thấy 

mối quan hệ chặt chẽ giữa sự rối loạn khí hoá tại tạng thận và các vấn đề sinh lý học 

hiện đại về chức năng sinh lý của thận. 

 Nguyên nhân chủ yếu của bệnh thận mạn tính theo YHCT là do chính khí hư 

và tà khí thực. Chính khí hư là tình trạng suy giảm sức mạnh của cơ thể, làm mất 

khả năng duy trì và bảo vệ chức năng bình thường, trong khi tà khí thức là các yếu 

tố ngoại tà xâm nhập vào cơ thể và gây tổn thương cho các tạng làm mất sự cân 

bằng của âm dương. Ở giai đoạn đầu của bệnh thận mạn tính, mặc dù tỳ và thận bị 

hư tổn, nhưng chính khí còn đủ mạnh để chống lại tà khí xâm nhập từ bên ngoài. Cơ 

chế bệnh sinh lúc này chủ yếu do thực tà, thường gặp là thấp nhiệt và huyết ứ. Khi 

bệnh tiến triển đến giai đoạn giữa, chính khí lúc này suy yếu, khả năng chống lại tà 

khí giảm sút, các nhân tố gây bệnh tích tụ không đào thải được từ đó hình thành 

nhiều sản phẩm bệnh lý. Lúc này, bệnh lý biểu hiện là tình trạng hư thực xen lẫn, 

vừa có hư tổn của chính khí lại có sự tồn tại của tà khí. Khi bệnh tiến triển đến giai 

đoạn cuối, chính khí dần suy kiệt, dẫn đến các biểu hiện bệnh sinh chủ thuộc về 

chính khí hư. Hậu quả là thuỷ dịch, thấp trọc tích tụ lại, làm nặng thêm tình trạng 

bệnh lý. Ở các giai đoạn khác nhau của bệnh thận, mức độ  hư và thực cũng khác 

nhau. Hư và thực trong cơ chế bệnh sinh của bệnh thận mạn tính có mối quan hệ 

nhân quả chặt chẽ, là nguyên nhân và hệ quả của nhau. Hư là biểu hiện sự suy yếu 

của chính khí, làm giảm khả năng bảo vệ và duy trì cân bằng cơ thể. Điều này tạo 

điều kiện cho thực tà, như thấp nhiệt hoặc huyết ứ, xâm nhập và gây tổn thương 

thêm. Ngược lại, thực tà tích tụ sẽ làm tổn thương chính khí, khiến tình trạng hư 

ngày càng trầm trọng. Sự tương tác liên tục giữa hư và thực thúc đẩy tiến trình bệnh 

lý của CKD, làm cho bệnh ngày càng phức tạp và khó kiểm soát hơn . 

  

Chính khí hư bao gồm sự hư suy ngũ tạng, mất cân bằng âm dương, khí huyết 
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hư, trong đó căn bản là tỳ thận hư nhược. Đồng thời các yếu tố gây bệnh như nội 

thấp, nhiệt, độc, đàm, thấp trọc, huyết ứ,... có quan hệ mật thiết đối với sự mất điều 

hoà của tạng phủ trong cơ thể, nguyên nhân chủ yếu biểu hiện qua huyết ứ, thấp 

nhiệt và độc trọc [123], [124]. Thể bệnh huyết ứ có thể đối chứng với các tổn 

thương cấu trúc và chức năng được mô tả trong YHHĐ. Các biểu hiện bao gồm xơ 

hoá cầu thận, phản ánh tình trạng mất chức năng và tổn thương không hồi phục; sự 

gia tăng mô ngoại cầu thận, thể hiện sự tích tụ các mô sợi tại khu vực quanh cầu 

thận; sự dày lên của màng đáy, làm giảm khả năng lọc cầu thận. Bên cạnh đó là 

hiện tượng dính bao Bowman, gây giảm diện tích lọc hiệu quả, huyết khối vi mạch 

máu trong cầu thận làm cản trở dòng máu lưu thông. Các hiện tượng xẹp hoặc hẹp 

lòng mao mạch, chèn ép hoặc tắc nghẽn mao mạch trong búi mạch cầu thận làm 

giảm khả năng cung cấp máu và oxy, trong khi xơ hoá và teo ống kẽ gây suy giảm 

chức năng tái hấp thu và bài tiết của thận [123], [125]. 

 Khi tỳ thận hư nhược, chức năng vận hóa thủy dịch suy giảm, dẫn đến thủy 

thấp tích tụ và thấp tà ẩn trú trong cơ thể, bệnh kéo dài lâu ngày thấp tà hóa nhiệt tà. 

Thấp nhiệt trong bệnh lý thận thường biểu hiện qua các hiện tượng gia tăng kích 

thước của các tế bào nội mô, sự hình thành và giải phóng quá mức các chất trung 

gian hoá học gây viêm. Nếu thấp nhiệt không được điều trị, sẽ ảnh hưởng chức năng 

vận hoá của tỳ vị, dẫn đến việc tích tụ các chất chuyển hoá lại cơ thể. Các sản phẩm 

của chuyển hoá tích tụ lâu ngày có thể dẫn đến hội chứng ure huyết, điều này tương 

ứng với thể thấp trọc theo YHCT [126], [127]. “ Trọc độc ” tác động lên cơ thể con 

người, gây ra những biến đổi bệnh lý bất thường ở cấp độ tế bào, mô và cơ quan. 

Các biến đổi này bao gồm phì đại, tăng sản, và ung thư hóa trong các bệnh lý theo y 

học hiện đại, cùng với các phản ứng như viêm, thoái hóa, chết tế bào theo chương 

trình (apoptosis), và hoại tử [128], [129]. 

 Thấp thường ứ trệ và tích tụ trong cơ thể, gây cản trở sự vận hành của khí 

huyết và tân dịch. Khi thấp tích tụ lâu ngày, nó có thể hóa thành nhiệt, và nhiệt nung 

đốt kéo dài sẽ sinh độc. Đồng thời, thấp dai dẳng không được loại bỏ kịp thời sẽ 

sinh ra trọc. Sự tương tác giữa thấp, trọc, nhiệt và độc tạo thành một vòng luẩn quẩn, 
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làm tăng thêm mức độ nghiêm trọng của bệnh. Điều này dẫn đến sự rối loạn khí cơ 

và mất cân bằng âm dương trong cơ thể, gây ảnh hưởng nghiêm trọng đến sức khỏe. 

Từ đó việc thúc đẩy bài xuất hoặc loại bỏ thấp, nhiệt, độc, trọc trong bệnh thận mạn 

là rất quan trọng, có thể sử dụng một số pháp điều trị như: thăng thanh giáng trọc, 

thanh nhiệt lợi thấp. Bài thuốc “ Thăng thanh giáng trọc”  bào chế dưới dạng cao 

khô được xây dựng dựa trên cơ sở này. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Về độc tính bán trường diễn của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” 

 Trên các lô chuột cống trắng cho uống cao khô “Thăng thanh giáng trọc” liều 

0,735 g/kg/24h và liều 2,205 g/kg/ngày, liên tục trong 90 ngày, cho thấy: Không gây 

ảnh hưởng đến tình trạng chung và sự phát triển cân nặng của chuột, không làm thay 

đổi các chỉ số huyết học, không làm thay đổi các chỉ tiêu sinh hóa đánh giá chức năng 

gan và thận, không gây tổn thương mô bệnh học gan, thận của chuột thực nghiệm. 

Như vậy cao khô “Thăng thanh giáng trọc” an toàn ở các mức liều dùng và thời 

gian sử dụng uống 90 ngày liên tục trong nghiên cứu thực nghiệm trên chuột cống trắng. 

2. Về tác dụng của cao khô “Thăng thanh giáng trọc” trên mô hình. 

Cao khô “Thăng Thanh Giáng Trọc” liều 1,26 g/kg/24h và liều 2,52 g/kg/24h 

có tác dụng điều tri,̣ làm giảm biểu hiêṇ bêṇh thâṇ maṇ tính tiến triển trên mô hình 

gây bêṇh thận maṇ tính bằng adenin ở chuột nhắt trắng. Cụ thể: 

- Làm giảm các chỉ số đánh giá tổn thương chức năng thâṇ: ure, creatinin 

máu,  thể tích nước tiểu 24h và protein niêụ 24h so với lô mô hình. 

- Làm giảm biểu hiêṇ thiếu máu trên chuôṭ gây bêṇh. 

- Giảm sư ̣phì đaị thâṇ và biến đổi mô bêṇh hoc̣ thâṇ thông qua các chỉ số: 

giảm cân năṇg thâṇ, cải thiêṇ các hình ảnh tổn thương mô bệnh học thận. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Cao khô “Thăng Thanh Giáng Trọc” đã được nghiên cứu độc tính cấp (thưc̣ 

hiêṇ trong môṭ nghiên cứu khác) và độc tính bán trường diễn trên động vật thực 

nghiệm (thưc̣ hiêṇ trong nghiên cứu này). Đồng thời, cao khô “Thăng Thanh Giáng 

Trọc” cũng thể hiêṇ rõ tác duṇg điều tri ̣trên mô hình gây bêṇh thâṇ maṇ tiến triển 

bằng Adenin. Với kết quả đạt được trong nghiên cứu này, chúng tôi kiến nghị sử 

dụng cao khô điều trị bệnh thận mạn trên lâm sàng. Sau đó có thể tiếp tục nghiên 

cứu điều chế viên nang từ cao khô kết hợp nghiên cứu đánh giá tính an toàn và tác 

dụng của viên nang “Thăng Thanh Giáng Trọc” trên bệnh nhân bị bệnh thận mạn. 
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PHỤ LỤC 

CÁC VỊ THUỐC TRONG BÀI THUỐC NGHIÊN CỨU 

 

STT Dược liệu 
Tính vị  

quy kinh 
Công dụng 

Thành phần  

hoá học 

Liều 

dùng 

1 

Bán hạ chế 

(Rhizoma 

Pinelliae ) 

Tân ôn có độc. 

Quy kinh Tỳ 

vị 

Giáng nghịch, 

cầm nôn 

Saponin, 

coumarin,.. 3-9g 

2 

Cốt khí 

(Radix 

Polygoni 

cuspidati) 

Vi khổ, vi hàn. 

Quy Can Đởm 

Phế 

Trừ thấp, hoá 

đờm, chỉ ho 

Tannin, 

polygolin,… 
9-15g 

3 

Chỉ xác 

(Fructus 

Aurantii) 

Khổ, tân 

lương. 

Quy kinh tỳ,vị. 

Phá khí hoá 

đờm, tiêu 

tích. 

9,98%glicozit,   

flavonoid 3-9g 

4 

Đan sâm 

(Radix et 

Rhizoma Salviae 

miltorhizae) 

Khổ, vi hàn. 

Quy kinh can, 

tâm. 

Hoạt huyết, 

lương huyết. 

Gồm 3 xeton: 

Tansinon I 

Tansinon II 

Tansinon III 

9-15g 

5 

Hoàng kỳ: 

(Radix Astragali 

membranecei) 

 

Cam, ôn. 

Quy kinh phế, 

tỳ. 

Bồi khí cố 

biểu, lợi tiểu, 

trừ mủ, sinh 

cơ. 

Cholin betain 

9-30g 

6 

Thổ phục linh 

(Smilax glabra 

Roxb) 

 

Cam, đạm, 

bình 

Quy kinh can, 

vị. 

Trừ thấp, tiêu 

độc, lợi niệu. 

Flavonoid, Lingnas 

12-30g 

7 

Rau má 

(Centella 

asiatica(L.)Urb.) 

Đắng, hàn 

Quy kinh Can, 

thận, tỳ. 

Thanh nhiệt 

lợi thấp, giải 

độc, tiêu 

sưng. 

Ancaloit, 

triterpenoids, 

flavonoids, và 

polyphenols 

10-12g 

8 

Trúc nhự: 

(Caulis 

Bambusae in 

Taeniis) 

Ngọt, hàn. 

Quy kinh can, 

phế, vị. 

Thanh nhiệt 

lương huyết, 

trừ phiền. 

Chưa rõ hoạt chất 

3-9g 



 
 

9 

Tàm sa 

(Faeces 

Bombycum) 

Ngọt, cay, ôn. 

Quy kinh can, 

tỳ, vị. 

Khứ phong, 

táo thấp. 

Vitamin A, 

Vitamin B 6-12g 

10 

Ngưu tất 

(Radix 

Achyranthis 

bidentatae) 

Khổ, toan, 

bình 

Quy kinh can, 

thận. 

Thông kinh, 

bổ can thận, 

hoạt huyết. 

Saponin, 

ecdysteron, 

inokosteron,… 
8-12g 

11 

Đại hoàng 

(Rhizoma Rhei) 

Khổ hàn. 

Quy kinh tỳ, 

vị, đại trường. 

Thanh trường 

thông tiện, tả 

hoả giải độc, 

trục ứ  

Tanin , 

Rheoanthraglucozit 
6-9g 

12 

Hoè hoa 

(Flos 

Styphnolobii 

japonici imaturi) 

Ngọt tính bình. 

Quy kinh can 

Lương huyết, 

chỉ huyết. 

Rutin, Quecertin. 

6-9g 

13 

Trần bì 

(Pericarpium 

Citri reticulatae 

perenne) 

Khổ, tân, ôn. 

Quy kinh phế, 

tỳ. 

Lý khí kiện 

tỳ, hoá đờm 

ráo thấp. 

Tinh dầu, vitamin 

A, vitamin B 
10-20g 

14 

Đỗ trọng 

Cortex 

Eucommiae 

Quy kinh can 

thận 

Bổ can thận Flavonoid, 

alkaloid, 

polyphenols 

10-15g 
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