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 ĐẶT VẤN ĐỀ 

  Ở Việt Nam, chính sách quốc gia về thuốc và định hướng chiến lược 

chăm sóc sức khỏe nhân dân giai đoạn 2000 – 2020 có yêu cầu “phát huy, 

thừa kế có chọn lọc, đánh giá tính an toàn, hiệu lực của thuốc đồng thời hiện 

đại hóa dạng bào chế từ thuốc cổ truyền để sử dụng rộng rãi trong cộng 

đồng”[17]. Chế phẩm đông dược hiện nay được xem là lĩnh vực có nhiều tiềm 

năng phát triển. Sử dụng chế phẩm thuốc đông y là xu hướng mới được người 

bệnh và bác sỹ cân nhắc lựa chọn trong điều trị[17].  

So với thuốc Tây y chủ yếu điều trị triệu chứng bệnh, thuốc Đông y 

mang lại hiệu quả điều trị lâu dài trên cơ sở lý luận “bệnh là do mất thăng 

bằng và rối loạn âm và dương”, “nguyên tắc điều trị chủ yếu là lập lại cân 

bằng âm dương và điều hòa âm dương” [13]. Tuy nhiên, nhược điểm của 

thuốc đông y là mất thời gian sắc thuốc, không có tính cơ động dễ vận chuyển 

như thuốc Tây y. Bên cạnh đó, trên lâm sàng các bác sỹ y học cổ truyền 

thường sử dụng những bài thuốc cổ phương kết hợp gia giảm. Tuy các bài 

thuốc mang hiệu quả điều trị nhất định nhưng chưa được kiểm định về tính an 

toàn, chưa có hành lang pháp lý để sử dụng rộng rãi trên thị trường. Theo Cục 

quản lý y dược cổ truyền – Bộ y tế về nhu cầu sử dụng, có khoảng 80% dân 

số ở các nước đang phát triển sử dụng thuốc từ thảo dược để chăm sóc và bảo 

vệ sức khỏe, nhất là những người cao tuổi, người mắc bệnh mạn tính, bệnh 

khó chữa[17]. Vậy nhưng sản xuất đông dược chỉ đang chiếm thị phần rất 

nhỏ, xấp xỉ 1 – 1,5%[17]. Vấn đề đặt ra đó không chỉ là những bài thuốc, cây 

thuốc đơn thuần mà còn là di sản văn hóa dân tộc cần được bảo vệ, phát huy, 

phát triển. Do đó việc triển khai hiện đại hóa y học cổ truyền, nghiên cứu bào 

chế các bài thuốc y học cổ truyền thành dạng dễ sử dụng là yêu cầu tất yếu 

được đặt ra [17]. 

        Trong số đó, bài thuốc “KNC” là bài thuốc kinh nghiệm được Phó 

giáo sư. Tiến sĩ Đậu Xuân Cảnh sử dụng trên lâm sàng khá nhiều và mang lại 

hiệu quả tốt cho nhiều bệnh nhân mắc bệnh về khớp như: thoái hóa khớp gối, 
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thoái hóa cột sống cổ, thoái hóa cột sống thắt lưng, viêm khớp dạng thấp. Tuy 

nhiên: “ Thuốc muốn được sử dụng an toàn và có hiệu lực. Xét về tổng thể thì 

an toàn còn quan trọng hơn hiệu lực, vì một thuốc dù có hiệu lực đến đâu, 

nhưng nếu không an toàn thì cũng không được sử dụng. Để chứng minh thuốc 

có an toàn hay không thì phải nghiên cứu độc tính” [34]. Theo thông tư 

29/2018/ TT-BYT ban hành ngày 29/10/2018, hồ sơ đề nghị phê duyệt nghiên 

cứu thử thuốc trên lâm sàng yêu cầu: “Tài liệu nghiên cứu tiền lâm sàng của 

thuốc cần thử: các báo cáo nghiên cứu về tác dụng dược lý, độc tính, tính an 

toàn, đề xuất về liều dùng, đường dùng, cách sử dụng”[21]. Theo thông tư 

03/2012/TT-BYT ban hành ngày 02/02/2012, thuốc thử lâm sàng phải bảo 

đảm các yêu cầu: “Đã được nghiên cứu ở giai đoạn tiền lâm sàng, có các tài 

liệu chứng minh tính an toàn để có thể thử nghiệm các giai đoạn tiếp theo” và 

“có công thức, dạng bào chế và quy trình bào chế ổn định”[33]. 

  Vì lý do như trên nên chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài “Xây dựng 

quy trình bào chế và đánh giá độc tính của cao đặc từ bài thuốc KNC trên 

thực nghiệm” với 2 mục tiêu như sau: 

1. Xây dựng quy trình bào chế cao đặc từ bài thuốc “KNC” 

2. Xác định độc tính cấp và độc tính bán trường diễn của cao đặc 

“KNC” 
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Chƣơng I 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Các phƣơng pháp chiết xuất và bào chế thuốc Y học cổ truyền 

1.1.1. Định nghĩa bào chế 

Bào chế có nghĩa là dùng các phương pháp về vật lý để làm thay đổi một 

phần tính dược của dược liệu tiện lợi cho chế biến và sử dụng trong sản xuất 

và điều trị [1],[2],[3]. 

1.1.2. Các phương pháp bào chế  

- Phƣơng pháp hỏa chế: Dùng nhiệt để xử lý dược liệu, gồm nhiều 

mức độ như: nung, bào, chích, lùi, hơ, sấy. 

- Phƣơng pháp thủy chế: có tác dụng làm cho thuốc sạch sẽ mềm mại, 

thuận tiện trong việc bào, thái thành phiến, làm giảm bớt độc tính của thuốc, 

đó là: rửa, đãi, ngâm, dấp, thủy phi. 

- Phƣơng pháp thủy hỏa hợp chế: là phương pháp chưng, nấu, tôi 

+ Chưng: Dùng rượu hoặc các phụ liệu khác tẩm vào dược liệu dùng 

phương pháp đun cách thủy cho chín như chưng Thục địa, chưng Hà thủ ô, 

chưng Thục đại hoàng. 

+ Nấu: Dùng nước lã hoặc nước thuốc hoặc phụ kiện khác cho dược liệu 

vào đun lên. 

+ Tôi: Mục đích để cho thuốc dòn dễ bào chế, cách làm: cho thuốc vào 

lửa nung đỏ, lấy ra nhúng vào nước lã hoặc giấm như: Đại giả thạch, Từ 

thạch… 

- Các phƣơng pháp khác: chế bằng rượu, tẩm hoàng thổ, tẩm nước 

đậu đen, nước cam thảo, chế mật, chế gừng, chế giấm, chế nước vo gạo, tẩm 

đồng tiện, chế dòn, tạo men, phơi khô trong bóng râm, phơi nắng [1],[2],[3]. 

1.1.3. Một số dạng thuốc bào chế thông thường [1],[2],[3] 

- Thuốc phiến: Dược liệu sau khi chọn lọc, rửa sạch, ngâm ủ cho mềm 

đem ra thái, bào, độ dày 1mm  – 2mm. 
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- Thuốc sắc (thuốc thang): Dùng một chất lỏng (nước hoặc rượu) đổ 

ngập dược liệu, đun sôi lên, chắt lấy nước uống. 

- Thuốc cao: Dùng nước để nấu dược liệu rồi cô lại đến mức độ nhất 

định. Tùy vào thể chất có 3 loại: cao lỏng, cao đặc, cao khô.  

+ Cao lỏng: Là dạng thể chất lỏng sánh, có mùi vị đặc trưng của dược 

liệu dùng để bào chế cao. Quy ước 1ml cao lỏng tương ứng với 1g dược liệu 

dùng bào chế cao thuốc. 

+ Cao đặc: Là khối đặc quánh. Hàm lượng dung môi dùng chiết xuất còn 

lại trong cao không quá 20%. 

+ Cao khô: Là một khối hay bột khô, đồng nhất nhưng rất dễ hút ẩm. 

Cao khô không được có độ ẩm lớn hơn 5%. 

- Thuốc hoàn:  Thuốc được làm dưới dạng viên tròn với nhiều cỡ khác 

nhau. Dược liệu phần lớn đã được tán bột mịn hoặc có khi làm từ cao mềm 

các loại, sau đó thêm vào các chất tá dược để làm thành dạng viên.  

- Thuốc tán: Là dạng thuốc mà dược liệu được tán thành bột để uống 

trong hay dùng ngoài. Loại uống trong thường uống với nước ấm hoặc cho 

vào bao vải cột kỹ bỏ vào sắc chung với thuốc thang. Loại thuốc bột dùng 

ngoài phải được sấy thật khô và tán thật mịn, dùng rắc lên vết thương hay thổi 

vào lỗ tai, lỗ mũi.  

1.1.4. Các bước bào chế cao đặc [2],[3],[15] 

- Giai đoạn I: Chiết xuất dược liệu bằng các dung môi thích hợp.  

Tùy thuộc vào bản chất dược liệu, dung môi, tiêu chuẩn chất lượng của 

thành phẩm cũng như điều kiện quy mô sản xuất và trang thiết bị, có thể sử 

dụng các phương pháp chiết xuất: ngâm, hầm, hãm, sắc, ngấm kiệt, chiết xuất 

ngược dòng, chiết xuất bằng thiết bị siêu âm, chiết xuất bằng phương pháp sử 

dụng điện trường và các phương pháp khác. 

- Giai đoạn II: Cô đặc và sấy khô dịch chiết. 

Để cao đặc đạt độ ẩm còn lại không quá 20%, quá trình này thường được 

tiến hành trong các thiết bị dưới áp suất giảm, ở nhiệt độ không quá 60°C. 
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Nếu không có thiết bị cô đặc và sấy dưới áp suất giảm thì được phép cô cách 

thủy và sấy ở nhiệt độ không quá 80°C. Tuyệt đối không được cô trực tiếp 

trên lửa. Trường hợp muốn có cao thuốc chứa tỷ lệ hoạt chất thấp, phải tiến 

hành loại tạp chất bằng phương pháp thích hợp tùy thuộc vào bản chất của 

dược liệu, dung môi và phương pháp chiết xuất (dung môi thường dùng là cồn 

có nồng độ khác nhau). 

1.1.5. Yêu cầu chất lượng cao đặc [2],[15] 

- Thể chất: Khối đặc quánh, sờ không dính tay. 

- Màu sắc, mùi vị: màu sắc đồng nhất, không có váng mốc, không có 

cặn bã dược liệu và vật lạ. 

- Độ ẩm: mất khối lượng do làm khô không quá 20% 

- Độ nhiễm khuẩn: Đạt yêu cầu quy định về độ nhiễm khuẩn theo dược 

điển V: Không được có Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococus aureus. 

+ Tổng số vi khuẩn hiếu khí không gây bệnh sống lại không quá 10.000 

khuẩn lạc trong 1ml. 

+ Tổng số nấm mốc không gây bệnh không quá 100 khuẩn lạc trong 1 ml. 

- Bảo quản: Đựng trong dụng cụ bao gói kín, để nơi thoáng mát, khô 

ráo, nhiệt độ ít thay đổi. 

1.2. Tổng quan về phƣơng pháp nghiên cứu độc tính của thuốc [32] 

Một thuốc muốn được sử dụng trên lâm sàng phải chứng minh được có 

tính hiệu quả và có độc tính trong mức chấp nhận được. 

Độc tính của thuốc bao gồm rất nhiều nghiên cứu trong đó 2 nghiên cứu 

rất quan trọng là độc tính cấp, độc tính bán trường diễn. Đối với các sản phẩm 

có định hướng sử dụng đường dùng ngoài da hoặc trên niêm mạc thì nghiên 

cứu xác định tính kích ứng da và niêm mạc là rất cần thiết. Ngoài ra khi thời 

gian dùng thuốc rất dài thì cần quan tâm tới độc tính trường diễn, một số loại 

thuốc thực hiện nghiên cứu về độc tính trên sinh sản và phát triển phôi thai, độc 
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tính sinh ung thư, độc tính trên hệ thống miễn dịch, tính sinh kháng thể và các 

độc tính bất thường khác. 

1.2.1. Tổng quan về độc tính cấp [22],[32] 

1.2.1.1. Một số thu t ng  

- Độc tính của thuốc (toxicity): là tính chất được biểu hiện bằng tác dụng 

không mong muốn, có hại cho cơ thể. Độc tính có thể nhiều mức độ: thay  

đổi hành vi, vận động, buồn nôn, nôn, mẩn ngứa, thậm chí có thể tử 

vong. 

- Liều chết: kí hiệu LD (lethal dose). Là liều tại đó gây chết con vật dùng  

thuốc. 

- Liều chết tuyệt đối ( LD:  bsolute lethal dose): liều nhỏ nhất gây 

chết 100% con vật dùng thuốc. Nếu sử dụng liều cao hơn tất cả các con cũng 

đều chết. Kí hiệu là LD100. 

- Liều chết trung bình (MLD: Median lethal dose) hay còn gọi là LD50 

liều làm chết 50% số con vật làm thí nghiệm. 

- Liều chết tối thiểu: là liều khi thử trên một lô động vật có 1 con chết. 

- Liều dưới liều chết: liều lớn nhất không làm chết con vật nào. Có thể 

gây độc mức độ nặng hay nhẹ cho động vật nhưng không gây chết. Kí hiệu 

LD0. Viết tắt ILD (infralethal dose) hay MTD (maximum tolerated dose). 

- Liều an toàn: là mức liều cao nhất mà không gây ra bất kỳ tai biến nào 

có thể quan sát được (NOAEL: No observed adverse effect level). 

1.2.1.2. Tầm quan trọng của việc xác định LD50[22] 

- Biết LD50 sẽ có phương hướng dùng liều thí nghiệm dược lý một 

cách đúng đắn. Theo kinh nghiệm của Phó giáo sư – Tiến sỹ khoa học  Đỗ 

Trung Đàm, liều có tác dụng dược lý thường vào khoảng 1/10 của LD50. Do 

đó phải xác định LD50 trước khi nghiên cứu dược lý. 

- Liều LD50 và liều có tác dụng dược lý (ED: effective dose) trên động 

vật thí nghiệm là một trong những cơ sở để suy ra liều dùng trong điều trị ở 

người dựa vào một số phương pháp tính ngoại suy. 
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- Biết LD50 mới xác định được chỉ số điều trị, một thông số rất quan 

trọng để quyết định xem có nên đưa thuốc vào dùng trên người hay không. 

    Chỉ số điều trị TI (therapeutic index) là tỷ số giữa liều chết trung bình 

LD50 và liều hữu hiệu trung bình ED50: 

                                              TI =  

- Một chất có TI ≥ 10 dùng được trong điều trị và ít gây ra độc hại, nếu 

dùng ở liều điều trị. 

1.2.1.3. Các cách tính LD50 [22] 

 Phương pháp Behrens: 

       Phương pháp này dùng trị số tích lũy, với quan niệm là: một con vật 

đã chết ở một liều nào đó, thì cũng chết ở liều lớn hơn, cũng như một con vật 

sống ở liều nào đó thì cũng sống nều dùng liều nhỏ hơn. 

 

 Phương pháp Spearman – Karber 

  Phương pháp này không dùng trị số tích lũy, nhưng khi tính toán, liều 

được tính theo logarit của liều. Để đảm bảo chính xác, phương pháp này yêu 

cầu bước nhảy liều tính theo logarit liều phải giống nhau. Nếu bước nhảy liều 

không giống nhau thì có thẻ lấy bước nhảy liều trung bình, nhưng mức độ 

chính xác có giảm. 

 Phương pháp Reed – Muench 

Phương pháp này chủ yếu yếu dựa thep phương pháp của Behrens 

(1929), nhưng 2 tác giả trên thấy tỷ lệ tăng giảm theo logarit liều thì đúng hơn 

là theo tỷ lệ tăng giảm số học đơn thuần. 

 Phương pháp Bliss 

Phương pháp này khá phức tạp, phải dùng đồ thị trên hệ trục logarit - 

 probit và sử dụng một số bảng phụ lục. 

 Phương pháp Miller – Tainter 

 Phương pháp này cũng sử dụng giấy logarit – probit và một số bảng số, 



 

 

8 

nhưng cách tính khá đơn giản. 

 Phương pháp Thomson 

  Phương pháp này không cần phải có liều LD0 và LD100 nhưng phải 

tính tần suất chết trung bình 3 liều nhỉ liên tiếp nhỏ hơn o,5 và tần suất chết 

trung bình 3 liều lớn liên tiếp lớn hơn 0,5. Phương pháp này cũng không cần 

vẽ đồ thị để tính giới hạn tin cậy. 

 Phương pháp Lichfield – Wilcoxon 

 Phương pháp này phải tiến hành vẽ đồ thị trên giấy logarit – probit, sử 

dựng một số toán đồ và bảng số. Nhưng việc tính toán khá nhanh, lại có thể 

kiểm tra lại đồ thị đã vẽ có đúng không và tính được giới hạn tin cậy. 

 Phương pháp Persin 

 Là phương pháp của tác giả người Nga, công thức: 

                         LD50 =  

 Trong đó a và b là trị số của các liều liên tiếp; còn m và n là tỷ lệ chết 

tính theo % của các liều tương ứng với a và b. 

 Phương pháp Behrens – Schlosser 

Phương pháp này dùng  phép tính theo trị số  của liều dùng, cộng với 

phép tính cũng có phần phức tạp, nên phương pháp này còn ít được áp dụng. 

 Phương pháp Livchich 

Là phương pháp của tác giả người Nga. Kết quả của cách tính 

này khác nhiều so với các cách tính còn lại. Vì vậy, không nên áp 

dụng cách tính này 

 Phương pháp dùng Excel của máy tính 

Phương pháp này có ưu điểm là chính xác, cách tính nhanh và ai tính 

cũng cho kết quả như nhau, nhưng có nhược điểm là có thể có những trị số 

kết quả bất thường. Vì vậy, cần kiểm tra lại bằng phương pháp Lichfield-

Wilcoxon sẽ cho kết quả chính xác. 
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 Về nguyên tắc khi nói đến xác định độc tính cấp là phải xác định LD50. 

Tuy nhiên, cũng có trường hợp không xác định được LD50. Một thuốc chỉ cô 

đặc được đến một nồng độ nhất định, thể tích mỗi lần dùng cũng có giới hạn 

tùy thuộc loài động vật và đường dùng. Vì vậy khi ta đã cô đặc thuốc tới nồng 

độ cao nhất, dùng với thể tích lớn nhất cho phép mà chuột vẫn không chết thì 

không thể xác định được LD50. 

1.2.2. Tổng quan về độc tính bán trường diễn [28],[22]  

   Do thuốc cổ truyền phần lớn dùng dài ngày mới thấy rõ tác dụng nên 

thí nghiệm trường diễn có nhiều ý nghĩa thực tiễn hơn. 

Độc tính bán trường diễn là một nghiên cứu độc tính đa liều (multi dose 

toxicity), mục đích để xác định các tác dụng không mong muốn gây ra bởi 

thuốc khi dùng trong một thời gian dài với liều nhỏ.  

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

các cơ quan có thể bị tổn thương khi dùng thuốc, các ảnh hưởng lên chức 

năng sinh lý, huyết học, tế bào học, các biến đổi trên các chỉ số sinh hóa. 

Cung cấp những gợi ý để tính liều an toàn, cũng như khả năng hồi phục các 

tổn thương do thuốc khi dừng thuốc [14].  

Thời gian nghiên cứu nghiên cứu độc tính bán trường diễn khác nhau tùy 

theo quy định của từng quốc gia cũng như từng hướng dẫn của các tổ chức. Ở 

Việt Nam thời gian nghiên cứu thường gấp 4 lần thời gian dự kiến dùng cho 

người [12], [15]. 

Loài động vật được khuyến cáo hàng đầu là chuột cống trắng, tiếp đến là 

các loài gặm nhấm khác. Chuột cống tốt nhất là bao gồm cả 2 giới, chuột cái 

chưa đẻ và không đang có thai. Tuổi chuột tốt nhất ngay sau khi dứt sữa, và 

trước 9 tuần  tuổi. Chuột cần có sự đồng đều về cân nặng, sự khác nhau không 

nên quá 20% so với cân nặng trung bình [16].  

Đường dùng thuốc cho động vật thường là đường dùng dự kiến dùng cho 

người. Ngoài ra, có thể dùng thêm một đường dùng khác. 
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Các lô chuột được cho uống mỗi lô một liều khác nhau và theo dõi sát 

các biểu hiện của độc tính. 

Trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn, tình trạng chung, thể trọng, 

mức độ ăn uống, bài tiết của động vật được ghi chép và đánh giá để xác định 

ảnh hưởng của thuốc tới các chỉ số này. 

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

gồm các thông số về huyết học: số lượng hồng cầu, hemoglobin, hemoglobin 

trung bình hồng cầu, hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lượng bạch 

cầu, công thức bạch cầu, mức độ hủy hoại tế bào gan (thông qua AST, ALT), 

chức năng gan (albumin, prothrombin, bilirubin), cholesterol, chức năng lọc 

của cầu thận (thông qua creatinin). 

Một số thông số hóa sinh khác như: các chất: acid uric, protein toàn 

phần, glucose, cholesterol toàn phần, triglycerid, LDL, HDL; các enzym: 

amylase, phosphatase acid, phosphatase kiềm, aldolase, lipase, CK, G-6-

PD…; các chất điện giải: Ca++, Na+, K+, Cl-…. 

Xét nghiệm đại thể và vi thể: 

- Đại thể: Gan, thượng thận, lách, dạ dày, thận, tim, phổi, ruột. 

- Vi thể (kính hiển vi, kính hiển vi điện tử): gan, thận, tim. 

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

hưởng của thuốc lên các chức phận và cơ quan chính của cơ thể như huyết 

học, chức năng gan, thận, hô hấp. Các thông tin này giúp quyết định có dùng 

thuốc đó trên thử nghiệm lâm sàng được hay không và nếu có thử nghiệm thì 

cần theo dõi những độc tính nào, ưu tiên theo dõi các độc tính đã biết trước ở 

nghiên cứu độc tính bán trường diễn. 
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1.2.3. Ý nghĩa về tính an toàn của thuốc YHCT 

1.2.3.1. Thực trạng về sử dụng thuốc YHCT trong khám và điều trị [28] 

- Vẫn đang dùng phương pháp đánh giá theo cảm quan là chính, chưa 

xây dựng được phương pháp đánh giá thống nhất, khách quan và khoa học 

chất lượng của thuốc. 

- Việc tìm hiểu mối liên hệ giữa tác dụng sinh học, tác dụng điều trị của 

thuốc với các hoạt chất hay nhóm hoạt chất chỉ mới được đặt ra trong những 

năm gần đây. 

- Phần lớn các vị thuốc và bài thuốc vẫn còn được sử dụng theo kinh 

nghiệm. 

- Dạng thuốc sử dụng phổ biến là thuốc sắc, thuốc rượu hoặc cao đơn 

hoàn tán. 

1.2.3.2. Tính an toàn và hiệu lực của thuốc YHCT [28] 

Theo Quyết định số 371/BYT-QĐ, các bước quan trọng đánh giá hiệu 

lực và tính an toàn của thuốc YHCT  

** Bƣớc 1: Xác định đặc điểm chất lượng thuốc cổ truyền : 

- Xác định tiêu chuẩn, quy cách, phẩm chất các dược liệu trong chế 

phẩm. 

- Xác định chất đặc trưng. 

- Xác định quy trình bào chế sản xuất. 

** Bƣớc 2: Xác định tác dụng dược lý và độc tính của thuốc cổ truyền: 

- Xác định tác dụng dược lực, dược lý của thuốc (xem phụ lục 2 kèm 

theo). 

- Xác định độc tính: cấp, bán cấp, trường diễn của thuốc (xem phụ lục 3 

kèm theo). 

- Các phương pháp thực nghiệm (phải là phương pháp chuẩn quốc gia 

hoặc quốc tế) gồm: 
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- Phương pháp thử nghiệm dược lực, dược lý cơ bản tiến hành trên mô 

hình động vật hoặc thực nghiệm sinh học có liên quan chặt chẽ với người 

bệnh. 

- Phương pháp thử độc tính trên động vật: 

+ Độc tính toàn thân (thay đổi sinh lý, sinh hoá, huyết học, giải phẫu...) 

+ Độc tính cấp diễn (độc tính xuất hiện trong vòng 24-36 giờ). 

+ Độc tính trường diễn (xuất hiện trong thời gian dùng thuốc đưa đánh 

giá kéo dài từ 3 đến 6 tháng). Có thể thử nghiệm độc tính bán cấp với thời 

gian 2 tháng. 

+ Độc tính tại chỗ (tính kích ứng của thuốc, sự hấp thu của cơ thể). 

+ Độc tính chuyên biệt (đặc biệt) nói chung không thử nghiệm song nếu 

được yêu cầu thì phải thực hiện. 

** Bƣớc 3: Các giai đoạn đánh giá hiệu quả lâm sàng: 

Được tiến hành sau khi đã xác minh quy cách chất lượng thuốc và xác 

định được độc tính, tác dụng dược lý của thuốc. 

- Giai đoạn 1: Quan sát sơ bộ hiệu lực của thuốc để làm cơ sở cho các 

giai đoạn đánh giá tiếp. 

+ Có phác đồ điều trị phù hợp. 

+  Tiến hành trên một số ít (10-30) người khoẻ mạnh (20-30 tuổi), các 

chức năng gan, tim, thận bình thường, không có tiền sử dị ứng với thức ăn, 

thuốc (cũng có thể tiến hành trên một số bệnh nhân tình nguyện). 

+ Xác định liều dùng, đường dùng thuốc. 

+ Quan sát ghi chép theo đề cương. 

+  Phân tích, đánh giá. 

+ Báo cáo kết quả. 

- Giai đoạn 2: Xác định hiệu lực và khẳng định thêm tính an toàn của 

thuốc đưa đánh giá. 

+ Có phác đồ điều trị thích hợp. 
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+ Tiến hành trên một số bệnh nhân hạn chế (30-50) và chia làm 2 nhóm: 

nhóm thuốc đánh giá và nhóm đối chứng (cũng có thể chỉ có nhóm bệnh nhân 

dùng thuốc cần đánh giá). Các bệnh nhân này phải được theo dõi nội trú. 

+ Phân nhóm: Nếu là 2 nhóm thì dùng phương pháp so sánh đối tượng 

bệnh nhân phải giống nhau cả về số lượng, giới tính, thời gian mắc bệnh: 

thuốc dùng để so sánh phải là loại thuốc đã xác định hiệu quả hoặc dùng 

placêbo (thuốc vờ). Nếu chỉ có một nhóm dùng thuốc đưa đánh giá thì dùng 

phương pháp tự đối chiếu. 

+ Liều lượng thuốc hàng ngày và thời gian điều trị phải xác định rõ và 

tuân thủ đúng phác đồ. 

+ Theo dõi ghi chép đúng, không sai, không sót các biến đổi lâm sàng; 

kiểm tra cận lâm sàng, tác dụng xấu hoặc tác dụng phụ của thuốc trên người 

nếu có. 

+  Đánh giá tác dụng điều trị theo 4 mức: 

 Khỏi hẳn - Có tiến bộ rõ -  Có tiến bộ - Không có tiến bộ. 

+  Xử lý số liệu bằng xác suất thống kê và báo cáo kết quả. 

-  Giai đoạn 3: Triển khai đánh giá lâm sàng trên phạm vi rộng lớn hơn 

để xác định kết quả của giai đoạn 2. 

+ Đề cương đánh giá như ở giai đoạn 2. 

+ Số lượng bệnh nhân khoảng 100-150: phương pháp đánh giá là 

phương pháp mù kép. 

+  Cách tiến hành giống như giai đoạn 2: thực hiện ở 3 trung tâm có điều 

kiện trang bị kỹ thuật và cán bộ có năng lực. 

+  Theo dõi ghi chép, đánh giá tác dụng điều trị và báo cáo kết quả như 

giai đoạn 2. 

-  Giai đoạn 4: Khi thuốc đã được sản xuất và sử dụng rộng rãi, nếu cần 

phải phát hiện những trường hợp độc hại mà các giai đoạn nêu trên không 

phát hiện được thì tiến hành tiếp giai đoạn 4. Số lượng bệnh nhân khoảng 200 
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bệnh nhân trở lên và được thực hiện ở nhiều trung tâm của nhiều vùng trong 

cả nước. Cách tiến hành như giai đoạn 2 và 3. 

- Giai đoạn 5: Khi phát hiện thấy thuốc đang dùng có tác dụng cho một 

chỉ định mới, phải tiến hành đánh giá hiệu quả bằng giai đoạn 5 để khẳng định 

chỉ định mới của thuốc. Cách tiến hành như giai đoạn 2 và 3. Số lượng bệnh 

nhân khoảng 100 bệnh nhân trở lên. 

1.3. Tổng quan về bài thuốc “KNC” 

1.3.1.  Thành phần bài thuốc: 

Bài thuốc gồm 14 vị, tổng hàm lượng bài thuốc 97g. 

Độc hoạt…………………….10g Phòng phong……………….10g 

Tần giao…………………….10g Tang ký sinh………………..10g 

Ngưu tất……………………..10g Bạch thược…………………05g 

Thục địa……………………..05g Khương hoạt………………..05g 

Tế tân………………………...05g Đẳng sâm…………………...10g 

Đương quy…………………...05g Xuyên khung……………….05g 

Đỗ trọng……………………..05g Cam thảo…………………...02g 

1.3.2. Cơ sở thiết kế bài thuốc: 

- “KNC” là bài thuốc được xây dựng dựa trên kinh nghiệm lâm sàng nhiều 

năm của PGS.TS. Đậu Xuân Cảnh – Giám đốc Học viện Y dược học cổ truyền 

Việt Nam, trưởng khoa Cơ xương khớp bệnh viện Tuệ Tĩnh. 

- Bài thuốc “KNC” được xây dựng trên cơ sở gia giảm thành phần và 

liều lượng các vị trong bài thuốc cổ phương “Độc hoạt tang ký sinh”: 

+ Thành phần bài thuốc “Độc hoạt tang ký sinh” 

Độc hoạt…………………08 -12g Phòng phong………..08 -12g 

Tần giao…………………08 - 12g Tang ký sinh…………12 -24g 

Ngưu tất………………….12 -16g Bạch thược…………..12 -16g 
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Sinh địa…………………16 - 24g Bạch linh…..…………12 -16g 

Tế tân……………………04 - 08g Đẳng sâm……………..12 -16g 

Đương quy………………12 -16g Xuyên khung…………06 - 12g 

Đỗ trọng…………………12 -16g 

 

Quế chi……………………04g 

Cam thảo…………………..04g 

 

 + Gia giảm các vị thuốc: Bỏ vị Bạch linh, Quế chi, thêm vị Khương 

hoạt, thay Sinh địa bằng Thục địa. Trong đó : 

• Vị thuốc Khương hoạt có tác dụng khu phong, tán hàn, trừ thấp đối với 

phần trên của cơ thể, phối hợp với vị thuốc Độc hoạt có tác dụng trừ phong 

hàn thấp vùng dưới cơ thể, như vậy làm tăng thêm phạm vi tác dụng của bài 

thuốc. 

• Vị thuốc Thục địa có tính ôn so với Sinh địa có tính hàn. Thay Sinh địa 

bằng Thục địa làm giảm tính nê trệ của bài thuốc. Bên cạnh đó vị thuốc Quế 

chi với tác dụng ôn ấm kinh lạc cũng có thể lược bỏ để cân bằng tính ôn ấm 

của bài thuốc. 

• Vị thuốc Bạch linh tuy có tác dụng trừ thấp, giảm tính nê trệ của Sinh 

địa nhưng cũng có tác dụng thẩm thấp lợi tiểu. Do vậy mà lược bỏ vị thuốc 

này. 

1.3.3. Tác dụng và chỉ định điều trị: [11] 

- Tác dụng: khu phong, tán hàn, trừ thấp, thông kinh hoạt lạc, tư bổ can 

thận.  

- Phân tích bài thuốc: 

+ Độc hoạt, Tang ký sinh khu phong trừ thấp, hoạt lạc thông tý là chủ 

dược. 

+ Phòng phong, Tế tân, Tần giao, khu phong tán hàn trừ thấp 

+ Khương hoạt khu phong, tán hàn trừ thấp, tác dụng chủ yếu phần trên 

cơ thể 
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+ Xuyên khung, Đương quy, Bạch thược hoạt huyết thông lạc hòa dinh 

là thần. 

+ Đỗ trọng, Thục địa, Ngưu tất dưỡng huyết, bổ can thận là tá. 

+ Đẳng sâm, Cam thảo ích khí, bổ trợ tác dụng trừ  phong thấp là sứ. 

- Chỉ định: Các vị thuốc hợp lại thành bài thuốc vừa có tác dụng vừa trị 

tiêu vừa trị bản, vừa phò chính khu tà, phù hợp điều trị chứng phong hàn thấp 

tý. Trên lâm sàng dùng cho các bệnh về xương khớp như: thoái hóa khớp, 

viêm khớp dạng thấp, thoái hóa cột sống cổ, cột sống thắt lưng. 

- Kiêng kỵ: không dùng cho bệnh nhân thể nhiệt hoặc bệnh khớp ở giai 

đoạn sưng - nóng - đỏ - đau, không dùng cho phụ nữ có thai. 

       1.3.4. Cách sử dụng: 

 Sắc uống  ngày 1 thang,  uống chia 2 lần, mỗi  

                 lần 250ml. Mỗi liệu trình dùng 10 thang. 

       1.3.5. Tiêu chuẩn kiểm định chất lượng các vị thuốc và cách 

                 bào chế theo dƣợc điển Việt Nam V [15] 

       1.3.5.1. Độc hoạt [1],[15] 

 

Ảnh 1.1: Độc hoạt 

- Tên khoa học: Radix Angelicae pubescentis   

- Bộ phận dùng: Rễ phơi hay sấy khô của cây độc hoạt, họ Hoa tán. 
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- Tính vị, quy kinh: Vị đắng, cay, tính hơi ấm. Quy vào kinh thận, bàng 

quang. 

- Mô tả: Rễ cái hình trụ, trên to, dưới nhỏ, đầu dưới phân 2 đến 3 nhánh 

hoặc hơn, dài 10cm đến 30cm. Đầu rễ phình ra, hình nón ngược với nhiều vân 

ngang. Đường kính 1,5cm đến 3cm, đỉnh trên còn sót lại ít gốc thân, mặt 

ngoài màu nâu xám  hay nâu thẫm, có vân nhăn dọc, với các lỗ vỏ, hơi lồi 

ngang và những vết sẹo rễ con hơi nổi lên. Chất tương đối rắn chắc, khi ẩm 

thì mềm. Mặt bẻ gãy có vỏ màu xám trắng, với nhiều khoang dầu màu nâu rải 

rác, gỗ từ màu vàng xám đến vàng nâu, tầng phát sinh màu nâu. Mùi thơm 

ngát đặc biệt, vị đắng và hăng, nếm hơi tê lưỡi. 

- Bào chế: Dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái phiến 

mỏng, phơi khô hay sấy khô ở nhiệt độ thấp. 

1.3.5.2. Tần giao [1],[15] 

 

Ảnh 1.2:  Tần giao 

- Tên khoa học: Radix Gentianae 

- Bộ phận dùng: Rễ đã được phơi hay sấy khô của một số loài Tần giao, 

họ Long đởm. 

- Tính vị, quy kinh: Khô, binh. Vào các kinh vị, đại tràng, can, đởm.  

- Mô tả: Rề gần như hình trụ, trên to, dưới nhỏ, xoắn vặn, dài 10 cm đến 

30 cm, đường kính 1 cm đến 3 cm. Mặt ngoài màu nâu hơi vàng đến màu 
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vàng hơi xám, có nếp nhăn theo chiều dọc hoặc vặn. Đầu rễ còn sót lại mẩu 

gốc thân. Chất cứng, giòn, dễ bị bẻ gãy. Mặt bẻ 

hơi có dầu, phần vỏ có màu vàng hoặc vàng nâu, phần gỗ màu vàng. Mùi 

đặc trưng, vị đắng, hơi chát. 

- Bào chế: Lấy dược liệu khô chưa thái lát, rửa sạch, ủ mềm, thái lát 

dày, phơi khô. 

1.3.5.3. Ngưu tất [1],[15] 

 

Ảnh 1.3: Ngưu tất 

- Tên khoa học: Radix Achiranthis bidentatae 

- Bộ phận dùng: Rễ phơi hoặc sấy khô của cây ngưu tất, họ Dền 

- Tính vị quy kinh: Vị đắng chua, tính bình. Qui vào kinh can, thận 

- Mô tả: Rễ hình trụ, dài 20cm đến 30cm, đường kính 0,5cm đến 1,0cm. 

Đầu trên mang vết tích của gốc thân, đầu dưới thuôn nhỏ. Mặt ngoài màu 

vàng nâu, có nhiều nếp nhăn dọc nhỏ và vết tích của rễ con. 

- Bào chế: Cắt bỏ rễ con, loại bỏ đất, buộc thành bó nhỏ, phơi đến khi 

héo, khô nhăn, xông lưu huỳnh 2 lần cho mềm. Cắt bằng phần đầu, phơi khô. 
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1.3.5.4. Thục địa [1],[15] 

                       

Ảnh 1.4: Thục địa 

- Tên khoa học: Radix Rhemaniae glutinosae praeparata 

- Bộ phận dùng: Rễ cây sinh địa, họ Hoa mõm sói. 

- Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, tính hơi ấm. Qui kinh tâm, can, thận. 

- Mô tả: Phiến dày hoặc khối không đều. Mặt ngoài bóng. Chất 

mềm, dai, khó bẻ gãy. Mặt cắt ngang đen nhánh, mịn bóng. 

Không mùi, vị ngọt. 

- Bào chế:  Sinh địa 100 kg 

Sa nhân 1,5 kg 

Gừng tươi 10,0 kg 

Rượu (hàm lượng ethanol 22 % đến 25 %) 45,0 L 

    Lấy sinh địa, loại bỏ đất cát, rửa sạch, để ráo nước. Lấy gừng tươi, rửa 

sạch, thái nhỏ hoặc xay ướt. Lấy sa nhân, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, đập, giã 

hoặc xay nhỏ. Cho gừng tươi và sa nhân vào nồi nấu hai vỏ. Thêm nước, đun 

sôi, điều chỉnh nhiệt độ để sôi âm ỉ trong 1h, rút dịch chiết sa nhân - gừng để 

được khoảng 50 L. Cho sinh địa đã ráo nước vào nồi nấu hai vỏ. Tẩm sinh địa 

với 1.2 lượng rượu theo công thức (22,5 L) cùng với dịch chiết sa nhân - 

gừng, ngâm ủ trong 2 h. Nếu lượng dịch sa nhân - gừng, rượu chưa đủ ngập 

sinh địa thì bổ sung thêm nước sạch (vêu câu cao hơn mặt sinh địa 2 cm đến 3 

cm). Tiến hành nấu trong 3 ngày, mồi ngày đun âm ỉ trong 6h. 
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Đêm ngừng nấu. Sau mỗi ngày bổ sung thêm nước sôi cho đủ ngập. Đến 

ngày thứ 4 thì rút dịch nấu, gộp cùng ½ lượng rượu còn lại. Sinh địa trong nồi 

được đảo trộn dưới cho đều. Đổ lượng dịch nấu gộp với rượu ở trên vào nồi 

và ngâm ủ trong 2 h. Bổ sung nước cho ngập rồi đun âm ỉ tiếp trong 6 h. Đêm 

ngừng nấu. Ngày thứ 5 tiếp tục nấu và điều chỉnh lượng nước sao cho lượng 

dịch nấu rút ra ngày hôm sau chỉ còn khoảng 9 L đến 10 L. Sinh địa được nấu 

trở nên đen nhánh, có mùi thơm, vị ngọt. Đế nguyên hoặc thái lát dày 3 mm 

đến 4 mm. Sấy, tẩm với dịch còn lại trong quá trình sấy. Quá trinh tẩm – sấy 

(hoặc phơi nắng) được làm liên tục cho tới khi hết dịch và thục địa thu được 

trở nên đen, láng bóng, khô, dẻo, thớ dai chắc, sờ không dính tay là được. 

1.3.5.5. Tế tân [1],[15] 

                

Ảnh 1.5: Tế tân 

- Tên khoa học: Radix et Rhizoma Asari 

- Bộ phận dùng: Rễ và thân rễ phơi khô của cây Bắc tế tân hoặc cây 

Hán thành tế tân, hoa Tế tân, họ Mộc hương. 

- Tính vị, quy kinh: Vị cay, tính ấm. Qui vào kinh tâm, phế thận. 

- Mô tả: + Bắc tế tân: Thường cuộn lại thành một khối lỏng lẻo. Thân rễ 

mọc ngang hình trụ, không đều, phân nhánh ngắn, dài 1cm đến 10cm, đường 

kính 2mm đến 4mm, mặt ngoài màu nâu xám, xù xì, với những mấu vòng, đốt 

dài 2mm đến 3mm, có các vết sẹo thân hình đĩa ở đầu nhánh. Rễ mảnh dẻ, 

mọc gần nhau ở các mấu, dài 10cm đến 20cm, đường kính 1mm, mặt ngoài 
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màu vàng xám, nhẵn hoặc có vết nhăn dọc, với những rễ con nhỏ hoặc vết 

sẹo. Chất giòn, dễ bị bẻ gãy, mặt bẻ phẳng, màu trắng hoặc hơi vàng. Mùi 

hăng và thơm, vị cay với cảm giác tê lưỡi. 

+ Hán Thành tế tân: Thân rễ có đường kính 1mm đến 5mm, đốt dài 

0,1cm đến 1cm. 

+ Hoa tế tân: Thân rễ dài 5cm đến 20cm, đường kính 1mm đến 2mm, đốt 

dài 0,2cm đến 1cm. Mùi và vị hơi nhẹ. 

  Dược liệu sau khi cắt đoạn gồm những đoạn dài ngắn không đều.  

  Các đoạn thân rễ hình trụ tròn, mặt ngoài màu nâu xám, có nhiều 

 vòng nốt sần. Đoạn rễ mảnh hơn, mặt ngoài màu nâu xám, mịn 

hoặc có nếp nhăn dọc. Mặt cắt trắng ngà hoặc màu trắng. Mùi hăng  

 và thơm, vị cay với cảm giác tê lưỡi. 

- Bào chế: Lấy dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, vảy nước vào cho mềm, 

cắt thành từng đoạn, phơi âm can cho khô. 

1.3.5.6. Đương quy [1],[15] 

 

                  

Ảnh 1.6: Đương quy 

- Tên khoa học: Radix Angenicae sinensis 

- Bộ phận dùng: rễ phơi hay sấy khô của cây Đương quy, họ Hoa tán. 

- Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, cay, tính ấm. Quy vào kinh tâm, can, tỳ. 

- Mô tả: Rễ dài 10cm đến 20cm, gồm nhiều nhánh, thường phân biệt 

thành 3 phần: Phần đầu gọi là quy đầu, phần giữa gọi là quy thân, phần dưới 
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gọi là quy vĩ. Đường kính quy đầu từ 1,0cm đến 3,5cm, đường kính quy thân 

và quy vĩ từ 0,3cm đến 1,0cm. Mặt ngoài màu nâu nhạt, có nhiều nếp nhăn 

dọc. Mặt cắt ngang màu vàng ngà có vân tròn và nhiều điểm tinh dầu. Mùi 

thơm đặc biệt, vị ngọt, cay, hơi đắng. 

- Bào chế: Đương quy đã loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát 

mỏng, phơi khô hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp. 

1.3.5.7. Đỗ trọng [1],[15] 

 

Ảnh 1.7: Đỗ trọng 

- Tên khoa học: Cotex Eucommiae 

- Bộ phận dùng: Vỏ thân phơi hay sấy khô của cây Đỗ trọng, họ Đỗ 

trọng. 

- Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, tính ấm. Qui kinh can, thận. 

- Mô tả: Dược liệu là những miếng vỏ phẳng hoặc hai bên mép hơi 

cong vào, to nhỏ không đều, dày 0,2cm đến 0,7cm, màu xám tro. Mặt ngoài 

sần sùi, có nhiều nếp nhăn dọc và vết tích của cành con. Mặt trong có vỏ màu 

sẫm, trơn, chất giòn, dễ bẻ gãy, mặt bè có nhiều sợi màu trắng ánh bạc, có 

tính đàn hồi như cao su. Vị hơi đắng. 
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1.3.5.8. Phòng phong [1],[15] 

 

Ảnh 1.8: Phòng phong 

- Tên khoa học: Radix Saposhnikoviae divaricatae 

- Bộ phận dùng: Rễ phơi khô của cây phòng phong, họ Hoa tán.  

- Tính vị, quy kinh: Vị cay, ngọt, tính ấm. Qui kinh can, bàng quang 

- Mô tả: Rễ có hình nón hay hình trụ dài, dần thắt nhỏ lại về phía dưới, 

hơi ngoằn ngoèo, dài 15cm đến 30cm, đường kính 0,5cm đến 2cm. Mặt ngoài 

màu nâu xám, sần sùi với những vân ngang, lớp vỏ ngoài thường bong tróc ra, 

nhiều nốt bì khổng trắng và những u lồi do vết rễ con để lại. Phần đầu rễ 

mang nhiều vân lồi hình vòng cung, đôi khi là những túm gốc cuống lá dạng 

sợi có màu nâu, dài 2cm đến 3cm. Thể chất nhẹ, dễ gãy, vết gãy không đều, 

vỏ ngoài màu nâu và có vết nứt, lõi màu vàng nhạt. Mùi thơm, vị đặc trưng, 

hơi ngọt. Dược liệu sau khi đã thái lát: Các lát hình tròn hoặc hình elip. Bên 

ngoài màu nâu xám có các nếp nhăn dọc, sần sùi, đôi khi có các u lồi ngang 

kéo dài giống các lỗ vỏ, các lát đầu rễ có mang các gốc cuống lá dạng sợi. 

Mặt cắt màu nâu nhạt và phần vỏ bị nứt, khe nứt màu vàng nhạt, phần gỗ có 

các tia xuyên tâm. Mùi thơm, vị hơi ngọt. 

- Bào chế: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày và phơi khô. 
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1.3.5.9. Tang ký sinh [1],[15] 

                     

Ảnh 1.9: Tang ký sinh 

- Tên khoa học: Herba Loranthi Gracifilolii 

- Bộ phận dùng: Những đoạn thân cành và lá phơi khô, lấy từ cây tầm 

gửi, họ Tầm gửi, sống ký sinh trên cây Dâu tằm, họ Dâu tằm. 

- Tính vị, quy kinh: Vị đắng, tính bình. Quy kinh can, thận. 

- Mô tả: Những đoạn thân, cành hình trụ, dài 3cm đến 4cm, đường kính 

0,3cm đến 0,7cm, có phân nhánh, những mấu lồi là vết của cành và lá. Mặt 

ngoài màu nâu xám, có nhiều lỗ bì nhỏ, đôi khi có những vết nứt ngang. Chất 

cứng rắn. Mặt cắt ngang thấy rõ 3 phần: phần vỏ mỏng màu nâu, gỗ trắng 

ngà, ruột màu xám và xốp. Lá khô nhăn nhúm, nguyên hoặc bị cắt thành từng 

mảnh. Lá hình trái xoan. Đầu và gốc phiến lá hơi nhọn, màu nâu xám, dài 

3,5cm đến 4,5cm, gân lá hình mạng lưới. 

- Bào chế: Loại bỏ tạp chất, cắt ngắn, phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ 

thấp. 
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-  

1.3.5.10. Bạch thược [1],[15] 

                           

Ảnh 1.10: Bạch thược 

- Tên khoa học: Radix Paeoniae lactiflorae 

- Bộ phận dùng: rễ cạo bỏ lớp bần đã phơi hay sấy khô của cây Thược 

dược, họ Hoàng liên 

- Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, đắng, chua, tính lạnh. Quy vào kinh can, tỳ, 

phế. 

- Mô tả: Rễ hình trụ tròn, thẳng hoặc đôi khi hơi uốn cong, hai đầu 

phẳng; đều nhau hoặc một đầu to hơn, dài 5cm đến 18cm, đường kính 1cm 

đến 2,5cm. Mặt ngoài hơi trắng hoặc hồng nhạt, đôi khi có màu nâu thẫm, 

nhẵn hoặc có nếp nhăn dọc và vết tích của rễ nhỏ. Chất rắn chắc, nặng, khó bẻ 

gãy. Mặt cắt phẳng màu trắng ngà hoặc hơi phớt hồng, vỏ hẹp, gỗ thành tia rõ, 

đôi khi có khe nứt. Không mùi. Vị hơi đắng và chua. 

- Bào chế: Loại bỏ tạp chất, bỏ đầu đuôi và rễ con, cạo sạch vỏ ngoài 

sau đó luộc chín hoặc luộc chín rồi bỏ vỏ, phơi khô hoặc thái lát phơi khô.  
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1.3.5.11. Khương hoạt [1],[15] 

 

Ảnh 1.11: Khương hoạt 

- Tên khoa học: Rhizoma et Radix Noiopterygii 

- Bộ phận dùng: Thân rễ và rễ đã phơi khô của cây Khương hoạt 

Khương hoạt lá rộng, họ Hoa tán 

- Tính vị, quy kinh: Tân, khổ, ôn. Vào các kinh bàng quang, can, thận. 

- Mô tả: Thân rễ hình trụ, hơi cong queo, dài 4 cm đến 13 cm, đường 

kính 0,6 cm đén 2,5 cm, đầu thân rễ có sẹo gốc thân khí sinh. Mặt ngoài màu 

nâu đến nâu đen. Nơi bị tróc vò ngoài màu vàng, khoảng giữa các đốt ngắn, 

có vòng mẩu nhỏ, gần liền nhau, tựa như hình con tằm (quen gọi là Tằm 

khương), hoặc khoảng giữa có các đốt kéo dài dạng đổt tre (gọi là Trúc tiết 

khương). Trên đốt có nhiều sẹo rễ con, dạng điểm hoặc dạng bướu và vẩy, 

màu nâu. Thể nhẹ, chất giòn xốp, dễ bẻ gãy. Mặt bẻ không phẳng, có nhiều kẽ 

nứt. vỏ màu từ vàng nâu đển nâu tối, có chất dầu, có điểm chấm dầu, màu 

nâu. Gỗ màu trắng vàng, tia ruột xếp theo hướng xuyên tâm rõ. Lõi (ruột) 

màu vàng đến vàng nâu. Mùi thơm, vị hơi đắng vả cay. 

- Bào chế:  loại bỏ rễ con và đất, thái lát dày, phơi hoặc sấy khô. 

1.3.5.12. Đảng sâm  [1],[15] 
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Ảnh 1.12: Đẳng sâm 

-  Tên khoa học: Radix Codonopsis 

- Bộ phận dùng: Rễ phơi hay sấy khô của cây đảng sâm, họ Hoa chuông 

- Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, tính bình. Quy kinh tỳ, phế 

- Mô tả: Dược liệu thái phiến là các lát dày hình gần tròn. Bên ngoài 

màu nâu xám tới nâu vàng, đôi khi có các nốt sẹo thân lồi lên ở các lát cắt từ 

rễ chính. Bề mặt phiến màu vàng nhạt hoặc nâu nhạt ở phần vỏ và màu vàng 

nhạt ở phần gỗ; có khe nứt hoặc tia xuyên tâm. Mùi thơm đặc trưng, vị ngọt. 

-  Bào chế: Lấy dược liệu chưa thái lát, ủ mềm, thái phiến dày, phơi 

khô. 

1.3.5.13. Xuyên khung [1],[15] 

 

   Ảnh 1.13: Xuyên khung 
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- Tên khoa học: Rhizoma Ligustici wallichii 

- Bộ phận dùng: Thân rễ phơi khô của cây Xuyên khung, họ Hoa tán. 

- Tính vị, quy kinh: Vị đắng, tính ấm. Quy kinh can, đởm, tâm bào. 

- Mô tả:  Phần rễ (quen gọi là củ) có hình khối méo mó, nhiều dạng, 

đường kính 2 cm đến 5 cm, có nhiều u không đều nổi lên. Bề ngoài màu nâu 

đất, có nếp nhăn, xù xì, có vết tích của rễ con còn sót lại. Phía đỉnh có vết 

thân cây cắt di, hình tròn, lõm xuống. Chất cứng, khó bẻ gãy. Mặt cắt ngang 

màu vàng nâu. Mùi thơm, vị cay hơi tê. 

- Bào chế: Lấy thân rễ, cắt bỏ gốc thân, rửa sạch, phơi hoặc sấy nhẹ 

- cho khô. Khi dùng thái phiến. 

1.3.5.14. Cam thảo  [1],[15] 

 

Ảnh 1.14: Cam thảo 

- Tên khoa học: Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 

- Bộ phận dùng: Rễ cây cam thảo, họ Đậu 

- Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, tính bình, quy 12 kinh 

- Mô tả: Đoạn rễ hình trụ, thẳng hay hơi cong queo, thường dài 20 cm 

đến 100 cm, đường kính 0,6 cm đến 3,5 cm. Lớp bần ngoài cùng bị cạo bỏ 

hoặc dính chặt. Rễ chưa cạo lớp bần bên ngoài có màu nâu đỏ hoặc nâu xám 

có các vết sẹo cùa rễ con, những vết nhăn dọc và các lỗ vỏ nhô lên. Rễ đã cạo 

lớp bần có màu vàng nhạt.. Mặt cắt ngang có nhiều tia ruột từ trung tâm tỏa 

ra, trông giống như nan hoa bánh xe, đôi khi có khe nứt, tầng phát sinh libe-

gỗ thành vòng rõ.  

- Bào chế: Lấy rễ Cam thảo, phun nước cho mềm. thái phiến, phơi hoặc 

sấy khô. 
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Chƣơng II 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Vật liệu nghiên cứu 

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu: 

 cao đặc KNC bào chế từ bài thuốc “KNC” 

⃰  Thành phần bài thuốc:  

STT Tên dƣợc liệu Số lƣợng 

1 Độc hoạt 12g 

2 Tần giao 10g 

3 Ngưu tất 10g 

4 Thục địa 10g 

5 Tế tân 08g 

6 Đương quy 05g 

7 Đỗ trọng 15g 

8 Phòng phong 05g 

9 Tang ký sinh 05g 

10 Bạch thược 05g 

11 Khương hoạt 05g 

12 Đẳng sâm 05g 

13 Xuyên khung 05g 

14 Cam thảo 02g 

  

Các dược liệu trong bài thuốc được dùng dưới dạng dược liệu khô và đạt 

tiêu chuẩn trong Dược điển Việt Nam V được chế biến theo qui định của 

YHCT và cân theo tỷ lệ như trên.  

Cao nước chiết xuất từ bài thuốc KNC có tỷ lệ 1:1 (1g dược liệu/1ml cao), 

được đựng trong chai nhựa nút kín.  
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Hình 2.1. Các vị thuốc trong bài KNC 

           

Từ cao nước KNC có tỉ lệ 1:1 tiến hành nghiên cứu chiết xuất và bào chế 

cao đặc KNC; xây dựng tiêu chuẩn cơ sở và kiểm định tiêu chuẩn cho cao đặc 

KNC tại Học viện Quân Y. Cao đặc KNC đạt tiêu chuẩn cơ sở được sử dụng 

là chế phẩm nghiên cứu.   

        Tùy theo mức liều sử dụng cho chuột uống, cao đặc KNC được pha 

loãng trong nước cất thành các dung dịch có nồng độ khác nhau, dùng để 

đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn trên thực nghiệm. 

2.1.2. Các v t liệu và phương tiện khác 

- Thuốc, hóa chất nghiên cứu độc tính 

+ Nước cất, Aceton – PA, Cloroform – PA, Amoniac – PA, Toluen – 

PA, Ethanol - PA 

+ Kit định lượng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: ALT (alanin 

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

albumil, cholesterol, creatinin và glucose 

+ Dung dịch xét nghiệm máu 

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

- Trang thiết bị nghiên cứu thực nghiệm 

+ Máy đo quang phổ UV –Vis UVD – 2960 – Mỹ 
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+ Bếp điện, nồi nhôm để chiết xuất, nồi cô cao cách thủy 

 + Máy lắc siêu âm 

+ Cân phân tích Sartorius độ chính xác 0,0001g – Đức 

+ Cân kỹ thuật điện tử ACB – Plus độ chính xác 0,01g – Anh 

+ Tủ sấy – Trung Quốc 

+ Máy đo hàm ẩm tự động SHIMADZU, model MOC 63u, Nhật 

+ Hệ thống phân tích sắc ký 

+ Thiết bị quay chân không EYELA, N1200B, Nhật 

+ Máy xét nghiệm  sinh hóa Biochemical Systems International Srl, 

Italia, model 3000 Evolution, hóa chất của hãng. 

+ Máy phân tích huyết học Humancount 30TS, hãng Human, Đức, sử 

dụng phần mềm phân tích huyết học dành cho chuột thí nghiệm, hóa chất của 

hãng; 

+ Máy điện tim Fukuda FX 7102, Nhật Bản 

+ Kim cong đầu tù dành cho chuột uống thuốc, Nhật Bản 

+ Ống micropipette chuyên dụng để lấy máu hốc mắt. 

+ Bộ dụng cụ mổ động vât cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

2.2. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.2.1. Đánh giá độc tính cấp : 

      60 con chuột nhắt trắng chủng Swiss thuần chủng trưởng thành, không 

phân biệt giống, cân nặng mỗi con tại thời điểm bắt đầu thí nghiệm là 18 – 22g. 

2.2.2. Đánh giá độc tính bán trường diễn: 

  30 chuột cống trắng trưởng thành dòng Wistar, không phân biệt giống, 

đạt tiêu chuẩn thí nghiệm, cân nặng mỗi con tại thời điểm bắt đầu thí nghiệm 

là 160 – 180 g. 

Động vật thí nghiệm do Ban chăn nuôi động vật thí nghiệm - Học viện 

Quân Y cung cấp và nuôi dưỡng trong phòng nuôi động vật thí nghiệm một 

tuần trước khi tiến hành thí nghiệm. Động vật ăn thức ăn theo tiêu chuẩn thức 
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ăn cho động vật nghiên cứu, nước sạch đun sôi để nguội uống tự do. Hằng 

ngày theo dõi ghi chép diễn biến kết quả thí nghiệm. 

2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Địa điểm nghiên cứu: Bộ môn Dược lý – Học viện Y dược học cổ 

truyền Việt Nam, Khoa Nghiên cứu thực nghiệm Học viện Quân y. 

- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 3/2019 đến tháng 7/2019. 

2.4. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.4.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Bào chế cao đặc KNC và xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cao đặc KNC 

- Nghiên cứu độc tính cấp của cao đặc KNC: được xác định trên chuột 

nhắt trắng theo đường uống bằng phương pháp Litchfield – Wilcoxon theo 

quy định và hướng dẫn của Bộ Y tế và Tổ chức Y tế thế giới, tổ chức OECD 

(Organisation for Economic Co – operation and Development) [19], [20], 

[38], [39],[40] 

- Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của cao đặc KNC:  được xác 

định trên chuột cống trắng theo đường uống theo quy định và hướng dẫn của 

Bộ Y tế, tổ chức Y tế thế giới, tổ chức OECD[19], [20], [38], [39],[40]. 

2.4.2. Bào chế và xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cao đặc KNC 

- Nhận 9700 ml cao lỏng KNC tỉ lệ 1:1  bào chế từ 100 thang bài thuốc 

KNC tại  Bệnh viện Tuệ Tĩnh. 

-  Lọc loại tạp chất 

- Gộp các dịch chiết, cô dịch chiết thành cao đặc.  

- Xây dựng TCCS của cao đặc KNC trên các chỉ tiêu sau: 

+ Hình thức: Về màu sắc, mùi vị, độ đồng nhất, độ tan trong nước, cặn 

bã dược liệu hoặc tạp chất lạ. 

+  Khối lượng: Mất khối lượng do làm khô không quá 20%. 

+ Định tính: Có phản ứng định tính của Độc hoạt, Bạch thược, Thục địa. 

 +  Giới hạn nhiễm khuẩn: Theo yêu cầu của Dược Điển Việt Nam   

      V[2],[15]: 
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•  Không được có Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,                                  

Staphylococus aureus. 

•  Tổng số vi khuẩn hiếu khí không gây bệnh sống lại không quá 10.000 

khuẩn lạc trong 1ml. 

•  Tổng số nấm mốc không gây bệnh không quá 100 khuẩn lạc trong 1 

ml. 

2.4.3. Đánh giá độc tính cấp 

Xác định LD50 của bài thuốc KNC trên chuột nhắt trắng chủng Swiss 

đường uống bằng phương pháp của Litchfield – Wilcoxon [21], theo quy định 

của Bộ Y tế Việt Nam[19],[20], hướng dẫn của Tổ chức y tế thế giới [39],[40] 

và hướng dẫn của OECD [38] về đánh giá tính an toàn và hiệu lực của thuốc. 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss gồm 60 con chia ngẫu nhiên thành 6 lô, 

mỗi lô 10 con. Trước khi thí nghiệm chuột nhịn ăn 12 giờ, cho uống nước 

bình thường. Sau 12 giờ nhịn ăn, cho chuột uống thuốc với thể tích 0,2 

ml/10g thể trọng/ lần nhưng với các liều tăng dần, tối đa 3 lần /24 giờ, mỗi lần 

uống cách nhau 3 giờ. Tìm liều cao nhất không gây chết chuột, liều thấp nhất 

gây chết 100% số chuột và các liều trung gian. Chuột được uống thuốc bằng 

cách đưa thẳng thuốc thử vào dạ dày bằng kim cong đầu tù. 

Theo dõi tình trạng chung (vận động, bài tiết…) và số lượng chuột chết ở 

mỗi lô trong 72 giờ. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng chung của chuột đến 

hết ngày thứ 7 sau khi uống thuốc thử lần đầu. 

   Liều dùng được tính theo g cao đặc/kg/ngày. Dự kiến từ 8g dược 

liệu khô của bài thuốc “KNC”  tạo ra 1g cao đặc KNC. Liều dự kiến sử 

dụng trên người là 12,2 g cao đặc/người/ngày (97g dược liệu 

khô/người/ngày). Tính quân bình một người 50kg thì liều dùng dự kiến 

trên người sẽ là 0,244 g cao đặc/kg/ngày (1,952g dược liệu khô/kg/ngày). 

Quy đổi ra liều tương đương trên chuột nhắt với hệ số quy đổi là 12 thì 

liều dự kiến có tác dụng trên chuột nhắt là 2,928 g cao đặc/kg/ngày 

(23,424g dược liệu khô/kg/ngày).  
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Tiến hành phẫu tích quan sát tình trạng các tạng ngay sau khi có chuột 

chết để xác định nguyên nhân gây độc. 

2.4.4. Đánh giá độc tính bán trường diễn 

Theo quy định của Bộ Y tế Việt Nam [19],[20], hướng dẫn của Tổ chức 

Y tế thế giới [39] , [40], và hướng dẫn của OECD [38] về đánh giá tính an 

toàn và hiệu lực của thuốc. 

Chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, mỗi lô 10 con, mỗi 

con được nhốt riêng một chuồng. Chuột được cho uống thuốc hoặc nước cất 

liên tục trong 90 ngày, thể tích cho uống là 10ml/kg/24h. 

- Lô chứng sinh lý: uống nước cất 

- Lô trị 1: uống cao đặc KNC liều dự kiến gấp 7 lần liều dùng thường 

dùng trên người. Quy đổi ra liều tương đương trên chuột cống với hệ số 

quy đổi là 07 thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột cống là 1,708g cao 

đặc/kg/ngày (13,664g dược liệu khô/kg/ngày). 

- Lô trị 2: uống cao đặc KNC liều gấp 5 lần lô trị 1. 

Các chỉ tiêu đánh giá: 

- Sinh lý – dược lý: theo dõi tình trạng chung, hoạt động, ăn uống, cân 

nặng, điện tim của chuột. 

- Huyết học: hồng cầu, hemoglobin, hematocrit, thể tích trung bình 

hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu. 

- Sinh hóa: nồng độ men gan AST, ALT trong máu, bilirubin toàn phần, 

creatinin máu, albumin huyết tương, cholesterol máu. 

- Mô bệnh học: vào ngày thứ 90, giết chuột, quan sát hình ảnh đại thể 

gan, lách, thận. Sau đó làm tiêu bản nhuộm HE các tạng để đánh giá hình ảnh 

vi thể của chuột. 

Thời điểm xét nghiệm: lấy máu xét nghiệm các chỉ số sinh hóa, huyết 

học, xác định cân nặng của chuột, ghi điện tim tại 3 thời điểm: xuất phát 

điểm, sau 45 ngày uống thuốc, sau 90 ngày uống thuốc.  
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2.5. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

Số liệu được xử lý theo thuật toán thống kê y sinh học với sự hỗ trợ của 

chương trình phần mềm Microsolf office exel, SPSS 19.0 của Tổ chức Y tế 

Thế giới, tính tỷ lệ %, hệ số tương quan, OR, Chi – square Test, T – Test. 

2.6. Đạo đức nghiên cứu  

Nghiên cứu được thực hiện với mục đích xác định độc tính cấp, độc tính 

bán trường diễn của bài thuốc “KCN” trên thực nghiệm nhằm mục đích tìm ra 

thêm một phương pháp điều trị mới đảm bảo an toàn và hiệu quả cho bệnh 

nhân Thoái hóa khớp . Ngoài ra không có bất cứ mục đích nào khác.  
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Chƣơng III 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Quy trình bào chế và xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cao đặc KNC 

3.1.1. Kết quả bào chế cao đặc 

   Bào chế cao đặc KNC được thực hiện theo các bước sau: 

- Từ 100 thang thuốc KNC ở dạng dược liệu khô, mỗi thang 97g, tiến 

hành sắc thuốc, nhận 9700 ml cao lỏng KNC tỉ lệ 1:1  bào chế từ Bệnh viện 

Tuệ Tĩnh 

- Lọc loại tạp chất 

- Gộp các dịch chiết, cô dịch chiết thành cao đặc 

  Từ 9700 ml cao lỏng KNC tỉ lệ 1: 1 cô đặc được 1212,5g cao đặc KNC 

Kết quả tính toán cho thấy:  Từ 8g dược liệu khô của bài thuốc KNC 

tạo ra 1 g cao đặc KNC. Từ 100 thang dược liệu khô có khối lượng 9700g 

tạo ra 1212,5g cao đặc KNC. 

           * Yêu cầu chất lƣợng: 

- Tính chất, cảm quan : Chế phẩm dạng khối mềm, màu nâu, có mùi 

dược liệu đặc trưng, đồng nhất. 

- Mất khối lượng do làm khô : Không quá 20%. 

- Định tính : Phải đạt theo quy định: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử có 

các vết phát huỳnh quang cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ 

của dung dịch đối chiếu. 

- Giới hạn nhiễm khuẩn : Tổng số vi sinh vật hiếu khí không quá CFU/g 

10
4
; tổng số nấm không quá CFU/g 10

2
; không quá 10

2
 CFU vi khuẩn gram 

âm dung nạp mật trong 1 g. Không có Salmonella trong 10 g. Không có 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g. 

             * Phƣơng pháp thử 

- Tính chất, cảm quan: Bằng cảm quan, cao đặc phải đạt theo yêu cầu đã 

nêu. 
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- Mất khối lượng do làm khô: Tiến hành theo phụ lục 12.16 (xác định mất 

khối lượng do làm khô) - DĐVN V: Cân nhanh 0,5g mẫu thử đã nghiền thành 

bột mịn vào một cốc đáy bằng có đường kính khoảng 50 mm và chiều cao 

khoảng 30 mm đã được sấy khô và xác định khối lượng. Sấy ở nhiệt độ 100° C 

đến 105°C trong 3 giờ. Lấy ra để nguội trong bình hút ẩm có chất hút ẩm 

phosphor pentoxyd hoặc silica gel, sau đó cân. Tính toán kết quả theo phần trăm 

khối lượng: mất khối lượng do làm khô < 20%. 

             * Định tính 

Định tính bạch thược: phương pháp SKLM 

- Dung dịch thử: Lấy khoảng 1,5 g chế phẩm, thêm 20 ml ethanol 96%. 

Khuấy hoặc siêu âm để hòa tan. Lọc, bốc hơi dịch lọc tới khô trên cách thủy. 

Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml ethanol 96%. 

- Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột bạch thược 

chuẩn vào bình nón nút mài 50 ml, thêm 20 ml ethanol 96%, siêu âm 20 phút. 

Lọc, bốc hơi dịch lọc tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml 

ethanol 96%. 

- Tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 µl mỗi dung dịch đối 

chiếu và thử. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được lớn hơn 2/3 bản 

mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. 

- Hiện màu: Phun dung dịch vanilin 5% trong acid sulfuric (TT). Sấy ở 

105
0
C tới khi hiện rõ vết. 

           - Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết có 

cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ của dung dịch đối 

chiếu. 

Định tính độc hoạt: phương pháp SKLM 

- Dung dịch thử: Lấy khoảng 2,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài 50 

ml, thêm 20 ml ether (TT), lắc siêu âm trong 30 phút. Lọc, bốc hơi dịch lọc 

tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml cloroform (TT). 
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- Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 2,0 g bột độc hoạt chuẩn vào bình 

nón nút mài 50 ml, thêm 20 ml ether (TT), ngâm qua đêm. Lọc, bốc hơi dịch 

lọc tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml cloroform (TT). 

- Tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 µl mỗi dung dịch đối 

chiếu và thử. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. 

Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. 

- Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết phát huỳnh quang 

cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 

Định tính thục địa: phương pháp SKLM 

- Dung dịch thử: Lấy khoảng 1,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài 100 

ml, thêm 50 ml methanol (TT). Siêu âm trong 30 phút. Lọc, bốc hơi dịch lọc 

tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 5 ml nước. Lắc với n- butanol 

đã bão hòa nước (TT) 4 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp dịch chiết n- butanol, cô đến 

cạn. Hòa tan cắn trong 2 ml methanol (TT) được dung dịch thử. 

- Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 2 g bột thục địa chuẩn vào bình nón 

nút mài 100 ml, tiến hành tương tự như đối với dung dịch thử. 

- Tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 µl mỗi dung dịch đối 

chiếu và thử. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí.  

- Hiện màu: Phun dung dịch 2- aminoethyl diphenylorinat 1% trong 

methanol (TT), sấy bản mỏng ở 105
0
C trong 5 phút. Quan sát bản mỏng dưới 

ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. 

- Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết phát huỳnh quang 

cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ của dung dịch đối 

chiếu. 

            * Giới hạn nhiễm khuẩn 

 Không nhiễm khuẩn (Thử theo phụ lục 13.6 (thử giới hạn nhiễm 

khuẩn) – Dược điển Việt Nam V) 

3.2. Nghiên cứu độc tính cấp 
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Ở mỗi lô chuột nhắt trắng, mỗi lô 10 con, được uống thuốc thử theo liều 

tăng dần từ 12,0g cao đặc/kg thể trọng cho đến mức liều cao nhất có thể cho 

chuột uống trong 24 giờ là 42g cao đặc/kg thể trọng, uống 3 lần/24 giờ, cách 

nhau ít  nhất 3 giờ. Theo dõi tình trạng chung của chuột và số lượng chuột 

chết ở mỗi lô trong 72 giờ. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng chuột đến hết 

ngày thứ 7 sau khi uống thuốc. 
 

Bảng 3.1. Số chuột chết ở các lô chuột 

Lô 

chuột 

Số 

chuột 

thí 

nghiệm 

Liều dùng          

(g cao 

đặc/kg thể 

trọng) 

Thể tích cho uống 

Số chuột 

sống/chết      

sau 72 giờ 

Số chuột 

sống/chết     

sau 168 

giờ 

Lô 1 10 12,0 
0,2 mL/10g  x 3lần 

10/0 10/0 

Lô 2 10 18,0 
0,2 mL/10g  x 3lần 

10/0 10/0 

Lô 3 10 24,0 
0,2 mL/10g  x 3lần 

10/0 10/0 

Lô 4 10 30,0 
0,2 mL/10g  x 3lần 

10/0 10/0 

Lô 5 10 36,0 
0,2 mL/10g  x 3lần 

10/0 10/0 

Lô 6 10 42,0 
0,2 mL/10g  x 3lần 

10/0 10/0 

 

 Nhận xét:  Cao đặc KNC được cho chuột ở các lô uống với các mức 

liều khác nhau, ở cùng thể tích 0,2 mL/10g/lần x 3 lần (tức 60mL/kg). 

 Chuột được uống từ mức liều thấp nhất là 12,0g cao đặc/kg thể trọng 

cho đến mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong 24 giờ là 42g cao 

đặc/kg thể trọng, không có chuột thí nghiệm nào bị chết sau uống thuốc 72 

giờ. Ở các mức liều cho uống, các chuột đi ngoài bình thường. Tất cả chuột 

thí nghiệm ở các lô đều ăn uống bình thường, nước tiểu bình thường, lông 

mượt, mắt trong, quan sát hoạt động của chuột thấy chuột bình thường.  
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 Theo dõi tiếp các chuột cho đến hết 7 ngày (168 giờ) sau uống 

thuốc thấy các chuột hoạt động, ăn uống bình thường, chất thải bình 

thường, không có chuột nào chết. 

3.3. Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn  

3.3.1. Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của chuột cống trắng 

 khi dùng dài ngày 

3.3.1.1. Tình trạng chung: 

           Chuột cống trắng được theo dõi hàng ngày về tình trạng chung 

gồm hoạt động, ăn uống, tình trạng lông, da, niêm mạc, chất tiết. Các chuột ở 

cả lô chứng và các lô dùng cao đặc KNC đều hoạt động bình thường. Chuột 

lông mượt, da niêm mạc bình thường, ăn uống bình thường, phân thành 

khuôn. 

3.3.1.2. Sự thay đổi thể trọng chuột: 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến thể trọng chuột 

* Nhận xét: 

 

Thời điểm 

xét nghiệm 

Thể 

trọng 

(g) 

Lô nghiên cứu 

p Lô chứng 

sinh lý (1) 

Lô trị 1 

(2) 

Lô trị 2 

(3) 

Trƣớc thí 

nghiệm 

(a) 

n 10 10 10 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

x  168,10 167,50 168,50 

SD 3,42 4,54 3,93 

Sau 45 ngày 

(b) 

n 10 10 10 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

x  198,40 197,60 199,70 

SD 5,57 4,92 7,01 

Sau 90 ngày 

(c) 

n 10 10 10 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

x  216,00 215,50 216,80 

SD 4,77 3,14 5,91 

p pb-a < 0,05;pc-b < 0,05;pc-a < 0,05  
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* Nhận xét: 

-  So sánh giữa các thời điểm sau so với trước thấy thể trọng chuột 

của cả ba lô nghiên cứu đều tăng, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05. 

-  Thể trọng của chuột ở hai lô uống Cao đặc KNC so với thể trọng của 

chuột ở lô chứng sinh lý tại tất cả các thời điểm đo không thấy có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê  p > 0,05 

3.3.2. Sự thay đổi huyết học của chuột 
 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến số lượng hồng cầu và 

huyết sắc tố trong máu chuột 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Số lƣợng hồng cầu chuột (x10
12

/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
8,25 ± 0,84 8,22 ± 0,56 8,21 ± 0,77 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 8,34 ± 0,78 8,38 ± 0,62 8,32 ± 1,15 

Sau 90 ngày (c) 8,22 ± 0,38 8,30 ± 1,11 8,26 ± 0,64 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Hàm lƣợng huyết sắc tố trong máu chuột (g/L) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

137,70 

± 8,29 

134,00 

± 10,27 

139,10 

± 12,47 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
139,50 

± 9,65 

136,80 

± 10,64 

138,60 

± 11,67 

Sau 90 ngày (c) 
141,80 

± 9,13 

138,10 

± 15,37 

140,90 

± 10,27 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

* Nhận xét:  

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

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

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hematocrit  và thể tích 

trung bình hồng cầu trong máu 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Hematocrit (%) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
41,10 ± 1,82 41,04 ± 2,98 41,72 ± 2,25 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 41,69 ± 2,77 41,76 ± 2,41 41,79 ± 3,14 

Sau 90 ngày (c) 41,66 ± 2,34 41,52 ± 4,04 40,56 ± 2,04 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Thể tích trung bình hồng cầu (fl) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

50,60 

± 2,17 

50,90 

± 2,38 

50,30 

± 1,89 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
50,90 

± 2,77 

51,00 

± 2,11 

50,40 

± 1,96 

Sau 90 ngày (c) 
50,70 

± 2,54 

50,80 

± 3,22 

50,50 

± 2,37 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

     

  *  Nhận xét:  

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

trung bình hồng cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).  

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

trung bình hồng cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).  
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Bảng 3.5. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến số lượng bạch cầu và tiểu 

cầu trong máu 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Số lƣợng bạch cầu (G/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
10,52 ± 1,03 10,26 ± 2,81 9,95 ± 2,07 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 10,84 ± 2,03 11,37 ± 2,14 11,13 ± 2,17 

Sau 90 ngày (c) 10,01 ± 2,95 11,19 ± 3,24 10,68 ± 2,73 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Số lƣợng tiểu cầu (G/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

622,00           

± 96,42 

605,80           

± 125,77 

600,80         

± 96,12 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
580,20           

± 88,76 

602,50           

± 130,31 

616,10            

± 72,91 

Sau 90 ngày (c) 
594,00          

± 86,79 

590,40            

± 86,05 

614,40         

± 121,07 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

 

* Nhận xét:  

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

và số lượng tiểu cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).  

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

số lượng tiểu cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.3.3. Sự thay đổi chức năng sinh hóa của chuột 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hoạt độ ALT và AST 

trong máu chuột 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Hoạt độ AST (UI/l) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

83,20 

± 15,22 

82,90 

± 11,50 

85,20 

± 15,34 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
86,60 

± 15,06 

89,10 

± 11,25 

85,40 

± 18,42 

Sau 90 ngày (c) 
91,60 

± 24,27 

90,20 

± 14,00 

84,40 

± 15,53 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Hoạt độ ALT (UI/l) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

66,80 

± 16,93 

64,40 

± 12,38 

68,40 

± 17,54 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
67,40 

± 23,59 

66,00 

± 14,61 

65,40 

± 14,33 

Sau 90 ngày (c) 
61,20 

± 13,03 

63,10 

± 15,47 

65,20 

± 11,56 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 
 

* Nhận xét:  

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

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

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

enzym AST và ALT trong máu của chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05).  
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Bảng 3.7. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hàm lượng billirubin toàn 

phần trong máu chuột 
 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Bilirubin toàn phần (µmol/L) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

72,70 ± 

21,86 

77,30 ± 

17,76 

76,90 ± 

14,46 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
76,70 ± 

23,20 

75,50 ± 

27,65 

75,90 ± 

18,85 

Sau 90 ngày (c) 
79,10 ± 

15,35 

75,10 ± 

18,55 

74,90 ± 

16,91 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

        

   * Nhận xét:   

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

bilirubin toàn phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).  

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

bilirubin toàn phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).  
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Bảng 3.8. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hàm lượng albumin và 

cholesterol trong máu chuột 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Albumin huyết tƣơng (g/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
31,30 ± 2,79 31,50 ± 2,27 31,40 ± 2,67 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 31,40 ± 2,32 31,70 ± 2,16 31,60 ± 2,46 

Sau 90 ngày (c) 31,50 ± 2,37 31,80 ± 1,55 32,50 ± 1,72 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Cholesterol toàn phần (mmol/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
1,17 ± 0,23 1,19 ± 0,47 1,16 ± 0,34 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 1,19 ± 0,14 1,16 ± 0,17 1,18 ± 0,32 

Sau 90 ngày (c) 1,15 ± 0,25 1,13 ± 0,29 1,14 ± 0,13 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

 

* 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).  
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Bảng 3.9. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hàm lượng creatinin 

trong máu chuột 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Creatinin (mmol/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
46,90 ± 7,16 47,60 ± 4,60 49,10 ± 5,36 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 48,20 ± 9,02 47,30  ±  5,14 48,80 ± 8,18 

Sau 90 ngày (c) 48,40 ± 12,05 46,90 ± 4,68 46,30 ± 8,11 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

 

* 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). 

 

3.3.4. Ảnh hưởng của dung dịch KNC đối với điện tim chuột ở đạo 

trình DII 

 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đối với điện tim chuột ở đạo 

trình DII 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Tần số tim (CK/phút, x ± SD) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

 490,00          

± 13,34 

488,80           

± 10,52 

 488,20          

± 12,59 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày 

 (b) 

489,80           

± 15,80 

486,80           

± 18,63 

489,80           

± 7,73 
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Sau 90 ngày 

 (c) 

489,40  

 ± 21,54 

479,90         

  ± 9,91 

486,50           

± 16,30 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Biên độ (mV, x ± SD) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

0,319             

± 0,044 

0,318              

± 0,025 

 0.316            

± 0,031 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
0,318             

± 0,034 

0,316             

± 0,038 

0,319             

± 0,022 

Sau 90 ngày (c) 
0,316             

± 0,042 

0,318           

  ± 0,034 

 0,318            

± 0,039 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Sóng bất thƣờng Không Không Không - 

         

Nhận xét:  

             - So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, tần số và biên độ 

của điện tim  chuột ở đạo trình DII không có sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).  

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, tần số và biên độ của 

điện tim  chuột ở đạo trình DII không có sự thay đổi ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

 - Không có sóng bất thường trên điện tim ở đạo trình DII của các lô 

chuột tại các thời điểm nghiên cứu. 

3.3.5 Sự thay đổi về mô bệnh học ở gan, lách và th n của chuột 

3.3.5.1. Đại thể  

   Quan sát đại thể bằng mắt thường và dưới kính lúp có độ phóng đại 25 

lần thấy: màu sắc, hình thái của gan, lách và thận ở hai lô dùng Cao đặc KNC  

không khác so với chứng. Hình ảnh đại thể gan, lách, thận của các chuột đại 

diện cho các lô chuột nghiên cứu được trình bày ở các ảnh 1, 2 và 3.  
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Hình 3.1:  Hình ảnh đại thể gan, lách, 

thận chuột lô chứng (chuột 06, lô 

chứng) 

 

 

Hình 3.2:  Hình ảnh đại thể gan, 

lách, thận chuột lô trị 1 (chuột 12, 

lô trị 1) 

 

 

Hình  3.3:  Hình ảnh đại thể gan, lách, thận chuột lô trị 2 (chuột 25, lô trị 2) 

        

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

các lô trị 1 (ảnh 2), lô trị 2 (ảnh 3), là các lô cho uống cao đặc KNC, 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 1).  

      3.3.5.2.Vi thể 

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 đặc KNC dùng đường uống với liều 0,94g cao đặc/kg/ngày và liều 4,70g 
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cao đặc/kg/ngày liên tục trong 90 ngày, không gây tổn thương trên gan, thận, 

lách của chuột.   

Hình ảnh mô bệnh học gan chuột đại diện cho các lô chuột nghiên 

cứu 

 

Hình 3.4: Hình ảnh vi thể gan chuột 

lô chứng (chuột 9, lô chứng). HE, x 

400 

 

Hình 3.5: Hình ảnh vi thể gan chuột lô 

chứng (chuột 9, lô chứng). HE, x 400 

 

Ảnh 3.6: Hình ảnh vi thể gan chuột lô trị 2 (chuột 27, lô trị 2). HE, x 400 

 

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

400 lần của chuột ở lô trị 1 (ảnh 5) và lô trị 2 (ảnh 6), là các lô cho uống cao 

đặc KNC, không khác biệt so với hình ảnh vi thể gan chuột ở lô chứng (ảnh 

4). Trên hình ảnh không thấy ở xuất huyết hoặc ổ hoại tử, thoái hóa tế bào 

gan. 
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Hình ảnh mô bệnh học lách chuột đại diện cho các lô chuột nghiên cứu 

 

Ảnh 3.7: Hình ảnh vi thể lách chuột lô 

chứng (chuột 2, lô chứng). HE, x 400 

 
 

Ảnh  3.8: Hình ảnh vi thể lách chuột lô 

trị 1 (chuột 11, lô trị 1). HE, x 400 

 

Ảnh  3.9:  Hình ảnh vi thể lách chuột lô trị 2 

 

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

400 lần của chuột ở lô trị 1 (ảnh 8) và lô trị 2 (ảnh 9), là các lô cho uống cao 

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

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

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

hồng cầu và một số đại thực bào. Không thấy ở xuất huyết hoặc hoại tử.  
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Hình ảnh mô bệnh học thận chuột đại diện cho các lô chuột nghiên 

cứu 

 

Ảnh 3.10: Hình ảnh vi thể thận 

chuột lô chứng (chuột 9, lô chứng). 

HE, x 400 

 
 

Ảnh  3.11: Hình ảnh vi thể thận chuột lô 

  trị 1 (chuột 18, lô trị 1). HE, x 400 

 

 

Ảnh  3.12: Hình ảnh vi thể thận chuột lô  

trị 2 (chuột 23, lô trị 2). HE, x 400 

 

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

400 lần của chuột ở lô trị 1 (ảnh 11) và lô trị 2 (ảnh 12), là các lô cho uống 

cao đặc KNC, không khác biệt so với hình ảnh vi thể thận chuột ở lô chứng 

(ảnh 10). Cấu trúc các vùng chức năng thận bình thường.  

 

 

 



 

 

53 

Chƣơng IV 

 BÀN LUẬN 

4.1. Về độc tính cấp 

Liều dự kiến có tác dụng ở chuột nhắt là 2,928g cao đặc/kg/ngày. 

Thực tế tiến hành cho các lô chuột dùng liều 12g, 18g, 24g, 30g, 36g,  

42g/kg thể trọng chuột, lần lượt gấp 4, gấp 6, gấp , gấp 8, gấp 10, gấp 12 

lần liều dự kiến. Chuột đã được cho uống tới mức liều cao nhất là 

42,0g/kg/ngày, gấp gần 13 lần liều dự kiến có tác dụng mà các chuột vẫn 

bình thường, không có chuột nào chết. Theo phân loại độc tính của GHS 

(Globally Harmonised System for Classification of Chemicals) những chất có 

giá trị độc tính cấp LD50 trong khoảng > 5000 mg/kg thể trọng, được coi là 

chất gần như không độc [36]. Chứng tỏ cao đặc KNC có tính an toàn cao 

trong thử nghiệm độc tính cấp theo đường uống. 

Trên lâm sàng, liều có tác dụng dược lý thường vào khoảng 1/10 của 

LD50. Do đó phải xác định LD50 trước khi nghiên cứu dược lý. Liều LD50 

và liều có tác dụng dược lý trên động vật thí nghiệm là một trong những cơ sở 

để suy ra liều dùng trong điều trị ở người dựa vào một số phương pháp tính 

ngoại suy. Biết LD50 mới xác định được chỉ số điều trị, một thông số rất quan 

trọng để quyết định xem có nên đưa thuốc vào dùng trên người hay không 

[22]. So sánh với các đề tài nghiên cứu độc tính cấp khác về thuốc, độc tính 

LD50 cũng mang lại kết quả không tìm được LD50. Ví dụ: “Nghiên cứu độc 

tính cấp và đánh giá hiệu quả điều trị đột quỵ do nhồi máu não của viên An 

cung ngưu hoàng hoàn” của nhóm tác giả Nguyễn Minh Hà, Nguyễn Công 

Thực, Nguyễn Minh Hiện, Hoàng Thị Bình Minh, cho chuột uống đến liều 

cao nhất có thể (nồng độ và thể tích tối đa cho phép) là 7,5gr/kg trọng lượng 

nhưng chưa thấy biểu hiện ngộ độc và chuột chết trong vòng 72 giờ, vì vậy 

chưa xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng theo đường uống.  

Có rất nhiều thuốc cho uống với liều rất cao mà con vật không chết. Lấy 

một ví dụ về xác định độc tính cấp của một dược liệu nào đó. Chúng ta biết 
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rằng, một con chuột nhắt chỉ có thể cho uống với thể tích tối đa một lần là 

1ml. Dược liệu sắc và cô lên, cũng chỉ có thể cô đến một mức độ nhất định, 

nếu cô quá sẽ thành cao đặc và không thể cho uống được. Ví dụ một dược liệu 

mà mức tối đa là từ 10g dược liệu được 1 ml cao. Cho một con chuột nhắt 

nặng 20g uống 1 ml tức là đã dùng liều 10g dược liệu cho 20g hoặc 500g cho 

1 kg cân nặng chuột [22]. Nếu ở liều này mà chuột vẫn không chết thì không 

thể xác định được LD50 mà chỉ có thể kết luận là: 

“ Đã cho uống đến liều 500 g/kg cân nặng chuột tính theo dược liệu khô, 

chuột nhắt trắng vẫn không chết”. 

Trong trường hợp khác, một thuốc qua thăm dò nghiên cứu thấy một 

người lớn cân nặng 50 kg, uống 30 mg một ngày là có tác dụng chữa bệnh. 

Như vậy, liều dùng có tác dụng ở người là 0,6 mg/kg. 

Cho chuột nhắt trắng uống một liều gấp 500 lần liều đó, tức là 300 

mg/kg cân nặng, chuột vẫn không chết. Có 2 cách xử trí: Hoặc tiếp tục dùng 

liều cao hơn đến khi có chuột chết, qua đó sẽ xác định được LD50. Hoặc cho 

rằng đã dùng một liều ở chuột nhắt trắng gấp 500 lần liều dùng ở người tính 

cho 1 kg cân nặng, chuột vẫn không chết, chứng tỏ thuốc có độ an toàn cao, 

nên không muốn thử tiếp với liều cao hơn để xác định LD50 và kết luận là 

“Đã cho chuột nhắt trắng uống liều gấp 500 lần (300 mg/kg) liều dùng có tác 

dụng ở người, chuột vẫn không chết, chứng tỏ thuốc có độ an toàn cao. 

4.2. Về độc tính bán trƣờng diễn 

4.2.1. Ảnh hưởng của dung dịch KNC đến tình trạng chung và sự thay 

đổi cân nặng của chuột cống : 

- So sánh giữa các thời điểm sau so với trước thấy thể trọng chuột 

của cả ba lô nghiên cứu đều tăng và thể trọng của chuột ở hai lô uống Cao 

đặc KNC so với thể trọng của chuột ở lô chứng sinh lý tại tất cả các thời điểm 

đo không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê   
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(p > 0,05).  

- Như vậy Cao đặc KNC  với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên sự phát triển thể trọng của 

chuột. 

Bàn thêm về cách chọn động vật thí nghiệm. Khi đánh giá độc tính bán 

trường diễn chúng ta thường dùng chuột cống trắng vì chuột cống trắng ít khi 

xảy ra những trường hợp bất thường hơn chuột nhắt trắng. Các động vật khác 

cũng cũng có thể được dùng, nhưng giá thành đắt và vì con vật to nên tốn hóa 

chất thí nghiệm. Các nghiên cứu cho thấy, chuột cái nhạy cảm hơn với hóa 

chất nên dùng sẽ cho kết quả tốt hơn. Cần dùng các con vật trưởng thành, 

khỏe mạnh, không dùng chuột già, chuột cái không được mang thai hoặc đang 

nuôi con bú. Khối lượng các con vật nên xấp xỉ nhau, chênh lệch không nên 

quá 20%[22]. 

4.2.2. Ảnh hưởng của dung dịch KNC đến chức năng tạo máu: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, và trong từng lô giữa các 

thời điểm thí nghiệm, số lượng hồng cầu và hàm lượng huyết sắc tố, hematocrit, số 

lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu trong máu chuột, thay đổi không có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05).  

Như vậy Cao đặc KNC  với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về chức năng tạo 

máu của chuột. 

- Cụ thể : 

+ Hồng cầu:là những tế bào không có nhân, sau khi nhuộm Giemsa rồi 

nhìn qua kính hiển vi sẽ thấy hồng cầu hình tròn, màu hồng, ở giữa hơi nhạt. 

Số lượng hồng cầu được biểu thị bằng triệu/mm
3
 hoặc có thể ghi là 10

6
/mm

3
 

máu. Hiện nay, thường được biểu thị theo đơn vị quốc tế mới là T/L. T ở đây 

là tetra bằng 10
12
, còn L là lít. Lít ở đây được ký hiệu bằng L (chữ in hoa), vì 

nếu viết chữ l thường dễ lẫn với số 1 hoặc ký hiệu khác. Số lượng hồng cầu 

được biểu thị theo đơn vị tính bằng T/L cũng tương đương với đơn vị tính 
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bằng triệu/mm
3
 hoặc 10

6
 / mm

3
, nhưng rõ ràng là đơn giản hơn. Số lượng 

hồng cầu ở chuột cống trắng, tùy theo các lô thí nghiệm, hồng cầu có thể dao 

động từ 8 đến 10 T/L. 

+ Hemoglobin: định lượng để biết được khả năng vận chuyển oxy của 

hồng cầu. Đơn vị tính là g/L. Ở chuột cống trắng, tùy theo các lần thí nghiệm, 

hemoglobin dao động từ 125 – 145 g/L. 

+ Hematocrit: phản ánh được một phần tình trạng của hồng cầu. Nếu ly 

tâm máu đã chống đông, ta sẽ được 2 phần, phần trên lỏng là huyết tương, 

phần dưới đặc là các huyết cầu. Ở chuột cống trắng, tùy theo các lần thí 

nghiệm, hematocrit dao động 37 – 43%. 

+ Thể tích trung bình hồng cầu (MCV) trong một đơn vị thể tích máu 

đơn vị là femto lít. Ở chuột cống trắng, tùy theo các lần thí nghiệm, MCV dao 

động 48-52 fl 

+ Bạch cầu: có nhiều loại. Một số thuốc có thể ảnh hưởng đến số lượng 

và chất lượng của bạch cầu. Bạch cầu luôn thay đổi hình dạng, nhưng nói 

chung là những tế bào có nhân, hơi tròn, đường kính 12-14 µm. Xem tươi trên 

kính hiển vi, bạch cầu không cso màu sắc. Nhuộm sẽ thấy rõ nhân bắt nhiều 

màu khác nhau. Ở chuột cống trắng, tùy theo các lần thí nghiệm, bạch cầu dao 

động 8-12 G/L. 

+ Tiểu cầu: nhiệm vụ tham gia vào cơ chế đông máu. Thuốc làm tăng 

hoặc giảm tiểu cầu có thể có ảnh hưởng đến quá trình đông máu. Ở chuột 

cống trắng, tùy theo các lần thí nghiệm, tiểu cầu dao động 500-700 G/L 

4.2.3. Ảnh hưởng của dung dịch KNC đến chức năng gan: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, và so sánh trong 

từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm về các chỉ số: hoạt độ enzym AST và 

ALT, albumin và cholesterol toàn phần, bilirubin toàn phần trong máu chuột 

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

 Như vậy Cao đặc KNC với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu không gây rối loạn chức năng gan trên chuột nghiên cứu.  
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Cụ thể: 

+  ST,  LT: là 2 trasaminnase giúp liên hệ chuyển hóa giữa protein và 

glucid. AST – aspartat – amino – transferase, trước đây gọi là GOT 

(glutamico – oxaloacetic transaminase), cso nhiều ở tim, gan, rồi đến cơ, thận, 

phổi, tham gia xúc tác phản ứng acid glutamic tác dụng với acid oxaloacetic. 

4.2.4. Ảnh hưởng của dung dịch KNC đến chức năng th n 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm và 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 đặc KNC với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu không gây rối loạn chức năng thận trên chuột nghiên cứu 

4.2.5. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến điện tim chuột 

      Không có sóng bất thường trên điện tim ở đạo trình DII của các 

lô chuột tại các thời điểm nghiên cứu. 

Như vậy Cao đặc KNC  với các mức liều và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu chưa thấy gây ra các thay đổi trên điện tim chuột ở đạo trình 

DII. 

4.2.6. Ảnh hưởng của dung dịch KNC đến kết quả mô bệnh học 

- Quan sát đại thể bằng mắt thường và dưới kính lúp có độ phóng đại 25 

lần thấy: màu sắc, hình thái của gan, lách và thận ở hai lô dùng Cao đặc KNC  

không khác so với chứng. 

- 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 đặc KNC dùng đường uống với liều 0,94g cao đặc/kg/ngày và liều 4,70g 

cao đặc/kg/ngày liên tục trong 90 ngày, không gây tổn thương trên gan, thận, 

lách của chuột.   
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Chƣơng V 

 KẾT LUẬN 

 

5.1. Tiêu chuẩn cơ sở cao đặc KNC 

- Từ 100 thang thuốc KNC với các nguyên liệu khô, qua quy trình 

bào chế thu được cao đặc KNC với công thức điều chế cho 100g như sau 

Độc hoạt Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Phòng phong Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Tần giao Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Tang ký sinh Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Ngưu tất Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Đẳng sâm Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Bạch thược Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Thục địa Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Khương hoạt Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Tế tân Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Đương quy Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Đỗ trọng Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Xuyên khung Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Cam thảo Mười sáu phảy hai lăm gam 16,25g 

Nước tinh khiết Vừa đủ theo quy trình  

 

- Cao đặc KNC được kiểm tra về chất lượng thông qua các tiêu chí sau: 

+ Tính chất, cảm quan : Chế phẩm dạng khối mềm, màu nâu, có mùi 

dược liệu đặc trưng, đồng nhất. 

+ Mất khối lượng do làm khô : Tiến hành theo phụ lục 12.16 (xác định 

mất khối lượng do làm khô) - DĐVN V: mất khối lượng do làm khô < 20%. 
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+ Định tính : Tiến hành định tính một số vị thuốc: Bạch thược, Độc hoạt, 

Thục địa đạt yêu cầu theo quy định: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử có các vết 

phát huỳnh quang cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ của dung 

dịch đối chiếu. 

+ Giới hạn nhiễm khuẩn : Không nhiễm khuẩn: Tổng số vi sinh vật hiếu 

khí không quá 10
4
CFU/g; tổng số nấm không quá 10

2
CFU/g; Không có 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g.  

5.3. Nghiên cứu độc tính cấp 

Chưa tìm thấy LD50 của Cao đặc KNC theo đường uống trên chuột nhắt 

trắng với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống là 42g cao đặc/kg thể 

trọng. 

5.4. Nghiên cứu độc tính bán trƣờng diễn 

     Trên các lô chuột dùng Cao đặc KNC liều 1,708g cao đặc/kg/ngày, 

và liều 8,54g cao đặc/kg/ngày, trong 90 ngày liên tục, cho thấy: 

- Chuột khỏe mạnh, tăng trọng tốt, đều. 

       - Chưa thấy ảnh hưởng các sóng điện tim ở đạo trình DII của chuột  

      (p > 0,05). 

- Không làm thay đổi các chỉ số huyết học (hồng cầu, huyết sắc tố, 

hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu). 

      - Không làm thay đổi các chỉ tiêu sinh hóa máu đánh giá chức năng  

      gan, thận (hoạt độ các enzym AST, ALT, Albumin huyết tương,  

      Cholesterol   toàn phần,  Bilirubin toàn phần, Creatinin). 

      - Không gây tổn thương mô bệnh học gan, lách, thận. 

Như vậy Cao đặc KNC an toàn ở các mức liều và thời gian đã dùng. 

 



 

 

60 

 KIẾN NGHỊ 

- Tiếp tục nghiên cứu tác dụng của bài thuốc KNC trên thực nghiệm, trên 

lâm sàng. 

- Phát triển bài thuốc sang các dạng chế phẩm khác như: viên nang, siro. 
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Phụ lục 1: Một số hình ảnh quá trình nghiên cứu 

 

 

Lọ cao đặc KNC 

 

Cho chuột uống dung dịch KNC bằng kim cong đầu tù 

 



 

 

 

Kim cong đầu tù 

 

Cho chuột uống nước qua 

máng uống tự động  

Chuột nhắt trắng Swiss thuần chủng 

trưởng thành 

 

 

Chuột cống trắng trưởng 

thành dòng Wistar 

 

 

 

 

 



 

 

Phụ lục 2: Kết quả xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cao đặc KNC 
 

HỌC VIỆN QUÂN Y       

KHOA NGHIÊN CỨU THỰC NGHIỆM 

 

KẾT QUẢ XÂY DỰNG TIÊU CHUẨN CƠ SỞ VÀ NGHIÊN CỨU 

ĐỘC TÍNH BÀI THUỐC KNC TRÊN THỰC NGHIỆM 

 

 

** Bản tiêu chuẩn cơ sở đƣợc xây dựng nhƣ sau 

 Công thức điều chế cho 100 g cao đặc KNC: 

Độc hoạt Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Phòng phong Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Tần giao Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Tang ký sinh Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Ngưu tất Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Đẳng sâm Tám mươi hai phảy năm gam 82,5g 

Bạch thược Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Thục địa Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Khương hoạt Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Tế tân Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Đương quy Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Đỗ trọng Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Xuyên khung Bốn mươi mốt phảy hai lăm gam 41,25g 

Cam thảo Mười sáu phảy hai lăm gam 16,25g 

Nước tinh khiết Vừa đủ theo quy trình  

          *  Yêu cầu chất lƣợng: 

- Tính chất, cảm quan : Chế phẩm dạng khối mềm, màu nâu, có mùi 

dược liệu đặc trưng, đồng nhất. 



 

 

- Mất khối lượng do làm khô : Không quá 20%. 

- Định tính : Phải đạt theo quy định. 

- Giới hạn nhiễm khuẩn : Tổng số vi sinh vật hiếu khí không quá CFU/g 

10
4
; tổng số nấm không quá CFU/g 10

2
; không quá 10

2
 CFU vi khuẩn gram 

âm dung nạp mật trong 1 g. Không có Salmonella trong 10 g. Không có 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g. 

             * Phƣơng pháp thử 

- Tính chất, cảm quan: Bằng cảm quan, cao đặc phải đạt theo yêu cầu đã 

nêu. 

- Mất khối lượng do làm khô: Tiến hành theo phụ lục 12.13 (xác định mất 

khối lượng do làm khô) - DĐVN V. 

 Khoảng 1,0 g chế phẩm, sấy ở 80
0
C dưới áp suất giảm. 

             * Định tính 

Định tính bạch thược: phương pháp SKLM 

- Dung dịch thử: Lấy khoảng 1,5 g chế phẩm, thêm 20 ml ethanol 96%. 

Khuấy hoặc siêu âm để hòa tan. Lọc, bốc hơi dịch lọc tới khô trên cách thủy. 

Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml ethanol 96%. 

- Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột bạch thược 

chuẩn vào bình nón nút mài 50 ml, thêm 20 ml ethanol 96%, siêu âm 20 phút. 

Lọc, bốc hơi dịch lọc tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml 

ethanol 96%. 

- Dung môi khai triển: Hỗn hợp của cloroform- ethyl acetat- methanol- 

acid formic (40: 5: 10: 0,2, tt/tt). 

- Bản mỏng: Silica gel G, hoạt hóa ở 105
0
C trong 30 phút. 

- Tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 µl mỗi dung dịch đối 

chiếu và thử. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được lớn hơn 2/3 bản 

mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. 

- Hiện màu: Phun dung dịch vanilin 5% trong acid sulfuric (TT). Sấy ở 

105
0
C tới khi hiện rõ vết. 



 

 

           - Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết có 

cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ của dung dịch đối 

chiếu. 

Định tính độc hoạt: phương pháp SKLM 

- Dung dịch thử: Lấy khoảng 2,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài 50 

ml, thêm 20 ml ether (TT), lắc siêu âm trong 30 phút. Lọc, bốc hơi dịch lọc 

tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml cloroform (TT). 

- Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 2,0 g bột độc hoạt chuẩn vào bình 

nón nút mài 50 ml, thêm 20 ml ether (TT), ngâm qua đêm. Lọc, bốc hơi dịch 

lọc tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 2 ml cloroform (TT). 

- Dung môi khai triển: Hỗn hợp của cyclohexan- ethyl acetat- aceton (8: 2: 0,5, tt/tt). 

- Bản mỏng: Silica gel 60 F254, hoạt hóa ở 105
0
C trong 30 phút. 

- Tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 µl mỗi dung dịch đối 

chiếu và thử. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. 

Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. 

- Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết phát huỳnh quang 

cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 

Định tính thục địa: phương pháp SKLM 

- Dung dịch thử: Lấy khoảng 1,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài 100 

ml, thêm 50 ml methanol (TT). Siêu âm trong 30 phút. Lọc, bốc hơi dịch lọc 

tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trở lại bằng 5 ml nước. Lắc với n- butanol 

đã bão hòa nước (TT) 4 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp dịch chiết n- butanol, cô đến 

cạn. Hòa tan cắn trong 2 ml methanol (TT) được dung dịch thử. 

- Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 2 g bột thục địa chuẩn vào bình nón 

nút mài 100 ml, tiến hành tương tự như đối với dung dịch thử. 

- Dung môi khai triển: Hỗn hợp của Ethyl acetat- methanol- acid formic 

(16: 0,5: 2, tt/tt). 

- Bản mỏng: Silica gel GF254, hoạt hóa ở 105
0
C trong 30 phút. 



 

 

- Tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 µl mỗi dung dịch đối 

chiếu và thử. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí.  

- Hiện màu: Phun dung dịch 2- aminoethyl diphenylorinat 1% trong 

methanol (TT), sấy bản mỏng ở 105
0
C trong 5 phút. Quan sát bản mỏng dưới 

ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. 

- Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết phát huỳnh quang 

cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết có trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 

            * Giới hạn nhiễm khuẩn 

 Không nhiễm khuẩn (Thử theo phụ lục 13.6 (thử giới hạn nhiễm 

khuẩn) – Dược điển Việt Nam V) 

 

**  Kết quả nghiên cứu độc tính cấp 

 

Bảng 1. Độc tính cấp theo đường uống của cao đặc KNC trên chuột 

nhắt trắng. 

Lô 

chuột 

Số 

chuột 

thí 

nghiệm 

Liều dùng          

(g cao đặc/kg 

thể trọng) 

Thể tích          

cho uống 

Số chuột 

sống/chết      

sau 72 giờ 

Số chuột 

sống/chết     

sau 168 

giờ 

Lô 1 10 12,0 
0,2 mL/10g            

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 2 10 18,0 
0,2 mL/10g            

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 3 10 24,0 
0,2 mL/10g            

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 4 10 30,0 
0,2 mL/10g            

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 5 10 36,0 
0,2 mL/10g            

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 6 10 42,0 
0,2 mL/10g            

x 3lần 
10/0 10/0 

 

 

 



 

 

Bảng 2: Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến thể trọng chuột 
 

 

 

 

Bảng 3: Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến số lượng hồng cầu và huyết 

sắc tố trong máu chuột 
 
 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Số lƣợng hồng cầu chuột (x10
12

g/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
8,25 ± 0,84 8,22 ± 0,56 8,21 ± 0,77 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 8,34 ± 0,78 8,38 ± 0,62 8,32 ± 1,15 

Sau 90 ngày (c) 8,22 ± 0,38 8,30 ± 1,11 8,26 ± 0,64 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Hàm lƣợng huyết sắc tố trong máu chuột (g/L) 

Thời điểm 

xét nghiệm 

Thể 

trọng 

(g) 

Lô nghiên cứu 

p Lô chứng 

sinh lý (1) 

Lô trị 1 

(2) 

Lô trị 2 

(3) 

Trƣớc thí 

nghiệm 

(a) 

n 10 10 10 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

x  168,10 167,50 168,50 

SD 3,42 4,54 3,93 

Sau 45 ngày 

(b) 

n 10 10 10 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

x  198,40 197,60 199,70 

SD 5,57 4,92 7,01 

Sau 90 ngày 

(c) 

n 10 10 10 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

x  216,00 215,50 216,80 

SD 4,77 3,14 5,91 

p pb-a < 0,05;pc-b < 0,05;pc-a < 0,05  



 

 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

137,70 

± 8,29 

134,00 

± 10,27 

139,10 

± 12,47 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
139,50 

± 9,65 

136,80 

± 10,64 

138,60 

± 11,67 

Sau 90 ngày (c) 
141,80 

± 9,13 

138,10 

± 15,37 

140,90 

± 10,27 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hematocrit  và thể tích 

trung bình hồng cầu trong máu 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Hematocrit (%) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
41,10 ± 1,82 41,04 ± 2,98 41,72 ± 2,25 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 41,69 ± 2,77 41,76 ± 2,41 41,79 ± 3,14 

Sau 90 ngày (c) 41,66 ± 2,34 41,52 ± 4,04 40,56 ± 2,04 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Thể tích trung bình hồng cầu (fl) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

50,60 

± 2,17 

50,90 

± 2,38 

50,30 

± 1,89 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
50,90 

± 2,77 

51,00 

± 2,11 

50,40 

± 1,96 

Sau 90 ngày (c) 
50,70 

± 2,54 

50,80 

± 3,22 

50,50 

± 2,37 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Bảng 5: Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến số lượng bạch cầu và tiểu 

cầu trong máu 

 



 

 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Số lƣợng bạch cầu (G/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
10,52 ± 1,03 10,26 ± 2,81 9,95 ± 2,07 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 10,84 ± 2,03 11,37 ± 2,14 11,13 ± 2,17 

Sau 90 ngày (c) 10,01 ± 2,95 11,19 ± 3,24 10,68 ± 2,73 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Số lƣợng tiểu cầu (G/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

622,00           

± 96,42 

605,80           

± 125,77 

600,80         

± 96,12 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
580,20           

± 88,76 

602,50           

± 130,31 

616,10            

± 72,91 

Sau 90 ngày (c) 
594,00          

± 86,79 

590,40            

± 86,05 

614,40         

± 121,07 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 
 

Bảng 6: Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hoạt độ ALT và AST trong 

máu chuột 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Hoạt độ AST (UI/l) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

83,20 

± 15,22 

82,90 

± 11,50 

85,20 

± 15,34 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
86,60 

± 15,06 

89,10 

± 11,25 

85,40 

± 18,42 

Sau 90 ngày (c) 
91,60 

± 24,27 

90,20 

± 14,00 

84,40 

± 15,53 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 



 

 

Hoạt độ ALT (UI/l) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

66,80 

± 16,93 

64,40 

± 12,38 

68,40 

± 17,54 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
67,40 

± 23,59 

66,00 

± 14,61 

65,40 

± 14,33 

Sau 90 ngày (c) 
61,20 

± 13,03 

63,10 

± 15,47 

65,20 

± 11,56 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

 

Bảng 7: Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hàm lượng billirubin toàn 

phần trong máu chuột  
 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Bilirubin toàn phần (µmol/L) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 

72,70 ± 

21,86 

77,30 ± 

17,76 

76,90 ± 

14,46 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
76,70 ± 

23,20 

75,50 ± 

27,65 

75,90 ± 

18,85 

Sau 90 ngày (c) 
79,10 ± 

15,35 

75,10 ± 

18,55 

74,90 ± 

16,91 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

 

Bảng 8: Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hàm lượng albumin và 

cholesterol trong máu chuột 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Albumin huyết tƣơng (g/l) 



 

 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
31,30 ± 2,79 31,50 ± 2,27 31,40 ± 2,67 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 31,40 ± 2,32 31,70 ± 2,16 31,60 ± 2,46 

Sau 90 ngày (c) 31,50 ± 2,37 31,80 ± 1,55 32,50 ± 1,72 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Cholesterol toàn phần (mmol/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
1,17 ± 0,23 1,19 ± 0,47 1,16 ± 0,34 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 1,19 ± 0,14 1,16 ± 0,17 1,18 ± 0,32 

Sau 90 ngày (c) 1,15 ± 0,25 1,13 ± 0,29 1,14 ± 0,13 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

 

Bảng 9: Ảnh hưởng của cao đặc KNC đến hàm lượng creatinin trong 

máu chuột 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p 

Creatinin (mmol/l) 

Trƣớc thí 

nghiệm (a) 
46,90 ± 7,16 47,60 ± 4,60 49,10 ± 5,36 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 45 ngày (b) 48,20 ± 9,02 47,30  ±  5,14 48,80 ± 8,18 

Sau 90 ngày (c) 48,40 ± 12,05 46,90 ± 4,68 46,30 ± 8,11 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 
 



 

 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của cao đặc KNC đối với điện tim chuột ở đạo 

trình DII 

Thời điểm XN 
Lô chứng 

sinh lý (1) 
Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3)  p 

Tần số tim (CK/phút, x ± SD) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

 490,00          

± 13,34 

488,80           

± 10,52 

 488,20          

± 12,59 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày 

 (b) 

489,80           

± 15,80 

486,80           

± 18,63 

489,80           

± 7,73 

Sau 90 ngày 

 (c) 

489,40  

 ± 21,54 

479,90         

  ± 9,91 

486,50           

± 16,30 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Biên độ (mV, x ± SD) 

Trƣớc thí nghiệm 

(a) 

0,319             

± 0,044 

0,318              

± 0,025 

 0.316            

± 0,031 
p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 45 ngày (b) 
0,318             

± 0,034 

0,316             

± 0,038 

0,319             

± 0,022 

Sau 90 ngày (c) 
0,316             

± 0,042 

0,318           

  ± 0,034 

 0,318            

± 0,039 

p pb-a > 0,05;pc-b > 0,05;pc-a > 0,05 - 

Sóng bất thƣờng Không Không Không - 

 



 

 

  



 

 

           

 Phụ lục 3: Sơ đồ quy trình bào chế cao đặc KNC 

 

 

 

                                                                  Kiểm tra chất lượng 

 

 

 

 

                                                                       Đổ ngập nước,sắc trong 1giờ  

    

 

 

                                                         

                                                                   Cô đặc cách thủy 

 

 

                                                                    Lọc tạp chất 

 

5.  

                                                                          Cô quay chân không 

 

 Dược liệu khô 

 

Cân theo tỷ lệ bài thuốc 

 

 

Sắc trong 1-2 giờ 

giờ 

Lấy dịch sắc lần 1 Lấy dịch sắc lần 2 

Tổng số dịch sắc 

 

Cao lỏng 1g/ml 

 

Dịch chiết đạt tiêu chuẩn 

   Cao đặc KNC  

 


