
 

 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                              BỘ Y TẾ 

HỌC VIỆN Y - DƯỢC HỌC CỔ TRUYỀN VIỆT NAM 

 

 

 

BÙI MINH HẢI 

 

 

 

ĐÁNH GIÁ ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƯỜNG DIỄN 

VÀ TÁC DỤNG BẢO VỆ GAN CỦA CAO GM TUỆ 

TĨNH TRÊN THỰC NGHIỆM 

 

 

 

 

LUẬN VĂN THẠC SĨ Y HỌC 

 

 

 

 

 

HÀ NỘI – 2025 



 

 

     BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                               BỘ Y TẾ 

HỌC VIỆN Y - DƯỢC HỌC CỔ TRUYỀN VIỆT NAM 

 

BÙI MINH HẢI 

 

 

ĐÁNH GIÁ ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƯỜNG DIỄN VÀ TÁC DỤNG 

BẢO VỆ GAN CỦA CAO GM TUỆ TĨNH TRÊN THỰC NGHIỆM 

 
 

Chuyên ngành: Y học cổ truyền 

Mã số: 87 20 115 

 

 

LUẬN VĂN THẠC SĨ Y HỌC 

 

 

      Người hướng dẫn khoa học:  

1. PGS.TS. VŨ ĐỨC LỢI 

2. TS. ĐỖ LINH QUYÊN 

 

 

 

HÀ NỘI – 2025 



 

 

LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi là Bùi Minh Hải, học viên cao học khóa 16 - Học viện Y dược học 

cổ truyền Việt Nam. Tôi xin cam đoan: 

1. Luận văn này do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn 

của PGS.TS. Vũ Đức Lợi, TS. Đỗ Linh Quyên. 

2. Nội dung của luận văn không trùng lặp với bất cứ một nghiên cứu 

nào khác được công bố tại Việt Nam. 

3. Các số liệu trong luận án hoàn toàn trung thực và khách quan, được 

xác nhận của cơ sở nghiên cứu. 

                          

                                                               Hà Nội, ngày     tháng    năm 2025 

                                                                             Tác giả luận văn 

 

 

 

                                                                                Bùi Minh Hải  



 

 

LỜI CẢM ƠN 

Lời đầu tiên, tôi xin được tỏ lòng biết ơn sâu sắc, lời cảm ơn trân trọng 

nhất đến: Đảng uỷ, Ban Giám đốc, Phòng Đào tạo Sau đại học cùng toàn thể 

các thầy cô giáo - Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam, Viện nghiên 

cứu Y- Dược cổ truyền Tuệ Tĩnh đã tạo điều kiện thuận lợi cho tôi trong quá 

trình học tập và nghiên cứu. 

Tôi xin được tỏ lòng kính trọng và biết ơn sâu sắc tới thầy- cô: 

PGS.TS. Vũ Đức Lợi, TS. Đỗ Linh Quyên - Những người thầy cô đã trực tiếp 

hướng dẫn tận tình, cung cấp cho tôi kiến thức và phương pháp luận quý báu, 

giúp tôi hoàn thành luận văn này. 

Tôi xin chân thành cảm ơn các thầy, các cô trong hội đồng chấm đề 

cương, hội đồng chuyên đề, hội đồng chấm luận văn và các nhà khoa học, 

đồng nghiệp đã đóng góp những ý kiến, kinh nghiệm quý báu để luận văn 

hoàn thiện hơn. 

Tôi cũng xin chân thành cảm ơn người thân trong gia đình, bạn bè, 

đồng nghiệp đã động viên khích lệ tôi, tạo điều kiện thuận lợi, giúp đỡ tôi 

trong suốt quá trình học tập và nghiên cứu. 

Tôi xin trân trọng cảm ơn !                                                

              

                                                                  Hà Nội, ngày     tháng    năm 2025 

                                                                             Tác giả luận văn 

 

 

                                                                                 Bùi Minh Hải  



 

 

MỤC LỤC 

 

 ĐẶT VẤN ĐỀ .................................................................................................. 1

CHƯƠNG 1:  TỔNG QUAN TÀI LIỆU........................................................ 3

1.1. Tổng quan về vai trò chức năng của gan ................................................... 3 

1.2. Tổng quan về bệnh lý viêm gan ................................................................. 4 

1.2.1. Viêm gan theo YHHĐ ......................................................................... 4 

1.2.2. Viêm gan theo YHCT ......................................................................... 8 

1.3. Tổng quan về một số dược liệu điều trị viêm gan ................................... 11 

1.4. Tổng quan về Cao GM Tuệ Tĩnh ............................................................. 12 

1.4.1. Cơ sở xây dựng bài thuốc ................................................................. 12 

1.4.2. Đặc điểm chiết xuất Cao GM Tuệ Tĩnh ............................................ 13 

1.4.3. Cà gai leo ........................................................................................... 13 

1.4.4. Giảo cổ lam ....................................................................................... 15 

1.4.5. Diệp hạ châu ...................................................................................... 17 

1.4.6. Cây Râu mèo ..................................................................................... 18 

1.4.7.  Nga Truật ......................................................................................... 19 

1.5. Tổng quan về mô hình đánh giá độc tính cấp, bán trường diễn ............... 21 

1.5.1. Các phương pháp thử nghiệm độc tính cấp ...................................... 21 

1.5.2. Các phương pháp thử nghiệm độc tính bán trường diễn .................. 23 

1.6. Tổng quan các mô hình đánh giá tác dụng bảo vệ gan ............................ 25 

CHƯƠNG 2: CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

 NGHIÊN CỨU ........................................................................ 28

2.1. Chất liệu nghiên cứu ................................................................................ 28 

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu ....................................................................... 28 

2.1.2. Thuốc, hoá chất dùng trong nghiên cứu ............................................ 28 

2.1.3. Máy móc và dụng cụ dùng trong nghiên cứu ................................... 29 



 

 

2.2. Động vật nghiên cứu ................................................................................ 29 

2.2.1. Động vật nghiên cứu độc tính cấp và bảo vệ gan ............................. 29 

2.2.2. Động vật nghiên cứu độc tính bán trường diễn ................................ 30 

2.3. Phương pháp nghiên cứu .......................................................................... 30 

2.3.1. Sơ đồ nghiên cứu............................................................................... 30 

2.3.2. Thiết kế nghiên cứu ........................................................................... 30 

2.3.3. Phương pháp nghiên cứu đánh giá độc tính cấp của Cao GM Tuệ 

Tĩnh ............................................................................................................. 31 

2.3.4. Phương pháp nghiên cứu đánh giá độc tính bán trường diễn của Cao 

GM Tuệ Tĩnh ............................................................................................... 31 

2.3.5. Phương pháp nghiên cứu đánh giá tác dụng bảo vệ của Cao GM Tuệ 

Tĩnh ............................................................................................................. 32 

2.4. Thời gian và địa điểm nghiên cứu ............................................................ 34 

2.5. Xử lý và phân tích số liệu ........................................................................ 34 

2.6. Đạo đức trong nghiên cứu ........................................................................ 34 

CHƯƠNG 3:  KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ................................................... 35

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của Cao GM Tuệ Tĩnh ........................ 35 

3.2. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của cao GM Tuệ Tĩnh ..... 36 

3.2.1. Tình trạng chung ............................................................................... 36 

3.2.2. Sự thay đổi thể trọng chuột ............................................................... 36 

3.2.3. Đánh giá chức năng tạo máu ............................................................. 37 

3.2.4. Đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan ........................................... 41 

3.2.5. Đánh giá chức năng gan .................................................................... 43 

3.2.6. Đánh giá chức năng thận ................................................................... 45 

3.2.7. Đánh giá hình thái và cấu trúc vi thể gan, thận của chuột: ............... 45 

3.3. Kết quả đánh giá tác dụng bảo vệ gan của cao GM Tuệ Tĩnh ................. 48 



 

 

3.3.1.  Ảnh hưởng của cao dược liệu Cao GM lên hoạt độ các enzym AST, 

ALT và chỉ số gan ....................................................................................... 48 

3.3.2. Ảnh hưởng của Cao GM lên nồng độ MDA, GSH trong dịch đồng 

thể gan chuột gây độc bằng CCl4 ................................................................ 50 

3.3.3. Ảnh hưởng của Cao GM đến hình ảnh đại thể và vi thể gan chuột 

được gây độc bằng CCl4 .............................................................................. 51 

CHƯƠNG 4:  BÀN LUẬN ............................................................................ 54

4.1. Bàn luận về độc tính của Cao GM Tuệ Tĩnh ........................................... 54 

4.1.1. Bàn luận về độc tính cấp của Cao GM Tuệ Tĩnh .............................. 54 

4.1.2. Bàn luận về  độc tính bán trường diễn của Cao GM Tuệ Tĩnh ......... 55 

4.2. Bàn luận về tác dụng bảo vệ gan của Cao GM Tuệ Tĩnh ........................ 58 

4.2.1. Cao GM Tuệ tĩnh liều 2,4gam/kg/ngày ............................................ 59 

4.2.2. Cao GM Tuệ tĩnh liều 7,2 gam/kg/ngày ........................................... 60 

4.2.3. Bàn luận về “ Cao GM Tuệ Tĩnh” theo lý luận YHCT .................... 61 

 KẾT LUẬN  ................................................................................................... 63

 KHUYẾN NGHỊ ............................................................................................ 64

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

PHỤ LỤC 

 

 



 

 

DANH MỤC CHỮ VIẾT TẮT 

 

Viết tắt Tiếng việt Tiếng Anh 

ALT  Alanin aminotransferase 

AST  Aspartat aminotransferase 

CCl4  Carbon tetraclorid 

ĐVTN Động vật thực nghiệm  

WHO Tổ chức y tế thế giới World Health Organization  

YHCT Y học cổ truyền  

YHHĐ Y học hiện đại  

MDA  Malondialdehyde 

ROS Chất oxy hóa Reactive Oxygen Species 

Cao GM Cao GM Tuệ Tĩnh  

VGVR Viêm gan Virus  

ADH  Alcohol dehydrogenase 

NAD  Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide 

MEOS  Microsomal Ethanol Oxidating 

System 

ALDH2  acetaldehyd dehydrogenase 2 

CYP 2E1  Cytochrom P450 2E1 

   

 

 

 

 

 



 

 

DANH MỤC BẢNG 

 

Bảng 1.1.  Các chất độc với gan được dùng để gây tổn thương gan thực 

 nghiệm ở chuột cống trắng ....................................................... 26

 Bảng 2.1.  Thành phần  100g Cao GM Tuệ Tĩnh ....................................... 28

 Bảng 2.2.  Bảng điểm đánh giá tổn thương vi thể gan chuột ..................... 33

 Bảng 3.1:  Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của Cao GM ......................... 35

 Bảng 3.2:  Ảnh hưởng của Cao GM đến thể trọng chuột ........................... 36

Bảng 3.3.  Ảnh hưởng của Cao GM đến số lượng hồng cầu trong máu 

 chuột cống trắng ........................................................................ 37

Bảng 3.4.  Ảnh hưởng của Cao GM đến hàm lượng huyết sắc tố trong máu 

 chuột cống trắng ........................................................................ 37

Bảng 3.5.  Ảnh hưởng của Cao GM đến hàm lượng Hematocrit trong máu 

 chuột cống trắng ........................................................................ 38

Bảng 3.6.  Ảnh hưởng của Cao GM đến thể tích trung bình hồng cầu trong 

 máu chuột cống trắng ................................................................ 38

Bảng 3.7.  Ảnh hưởng của Cao GM đến số lượng bạch cầu trong máu 

 chuột cống trắng ........................................................................ 39

Bảng 3.8.   Ảnh hưởng của Cao GM đến công thức bạch cầu trong máu 

 chuột cống trắng ........................................................................ 40

Bảng 3.9.  Ảnh hưởng của Cao GM đến Tiểu cầu trong máu chuột cống 

 trắng .......................................................................................... 41

 Bảng 3.10.  Ảnh hưởng của Cao GM đến hoạt độ AST (GOT) trong máu . 41

 Bảng 3.11.  Ảnh hưởng của Cao GM đến hoạt độ ALT (GPT) trong máu . 42

Bảng 3.12.  Ảnh hưởng của Cao GM đến Bilirubin toàn phần trong máu 

 chuột .......................................................................................... 43

 Bảng 3.13.  Ảnh hưởng của Cao GM đến Albumin trong máu chuột ......... 44



 

 

Bảng 3.14.  Ảnh hưởng của Cao GM đến nồng độ Cholesterol toàn phần 

 trong máu chuột ........................................................................ 44

 Bảng 3.15.  Ảnh hưởng của Cao GM đến Creatinin trong máu chuột ......... 45

 Bảng 3.16. Hoạt độ AST và ALT ở các lô nghiên cứu ............................... 48

 Bảng 3.17.  Chỉ số gan ở các lô nghiên cứu ................................................. 49

 Bảng 3.18.  Nồng độ MDA và GSH dịch đồng thể gan ở các lô nghiên cứu 50

 Bảng 3.19.  Đặc điểm mô bệnh học đại thể của gan chuột ........................... 51

 

 

 

  



 

 

DANH MỤC HÌNH 

 

 Hình 1.1:  Cà gai leo .................................................................................... 13

 Hình 1.2:  Giảo cổ lam ................................................................................. 15

 Hình 1.3: Diệp hạ châu ............................................................................... 17

 Hình 1.4:  Cây Râu mèo ............................................................................... 18

 Hình 1.5:  Nga truật ...................................................................................... 19

 Hình 2.1:  Sơ đồ nghiên cứu ........................................................................ 30

 Hình 3.1: Hình thái vi thể gan ở chuột lô chứng ........................................ 45

 Hình 3.2:  Hình thái vi thể gan chuột lô trị 1 sau 12 tuần uống mẫu thử .... 46

 Hình 3.3:  Hình thái vi thể gan chuột lô trị 2 sau 12 tuần uống mẫu thử .... 46

 Hình 3.4:  Hình thái vi thể thận chuột lô chứng .......................................... 47

 Hình 3.5:  Hình thái vi thể thận chuột lô trị 1 sau 12 tuần uống mẫu thử ... 47

 Hình 3.6:  Hình thái vi thể thận chuột lô trị 2 sau 12 tuần uống mẫu thử ... 48

Hình 3.7.  Hình ảnh vi thể gan  lô chứng sinh lý .......................................... 52

Hình 3.8.  Hình ảnh vi thể gan  lô chứng bệnh lý  ........................................ 52

 Hình 3.9.  Hình ảnh vi thể gan lô chứng dương .......................................... 52

Hình 3.10.  Hình ảnh vi thể gan  lô Cao GM liều thấp ................................... 53

Hình 3.11.  Hình ảnh vi thể gan  lô Cao GM liều cao .................................... 53



1 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Viêm gan là một trong những vấn đề sức khỏe cộng đồng nghiêm trọng 

nhất toàn cầu, ảnh hưởng đến hàng triệu người và gây ra những hậu quả nặng nề 

cho cá nhân và xã hội. Bệnh gan gây ra ước tính khoảng 2 triệu người tử vong 

mỗi năm trên toàn cầu, 1 triệu ca gây ra do biến chứng xơ gan, 1 triệu ca nguyên 

nhân do viêm gan siêu vi và ung thư biểu mô tế bào gan.  Xơ gan hiện là căn 

nguyên gây tử vong phổ biến thứ 11 trên toàn thế giới và ung thư gan là nguyên 

nhân gây tử vong đứng thứ 16; cộng lại, chúng chiếm 3,5% tổng số người tử 

vong trên toàn thế giới [1]. 

Theo số liệu mới nhất do“Tổ chức Y tế Thế giới (WHO)” công bố năm 

2018, tại Việt Nam có khoảng 17.934 ca tử vong do các bệnh lý về gan, 

chiếm 3,51% tổng số trường hợp tử vong. Tỷ suất tử vong chuẩn hóa theo tuổi 

là 18,52 trên tổng 100.000 dân, đưa Việt Nam xếp ở vị trí 84 so với các nước 

trên thế giới về tỷ lệ tử vong do bệnh gan [2]. Trong số đó nguyên nhân 

thường gặp nhất là viêm gan do virus (VGVR) gây ra, sau đó là các nguyên 

nhân hay gặp khác như viêm gan do do rượu, nhiễm độc thuốc, do hóa chất, 

do chế độ ăn... [3]. 

Phần nhiều các nguyên nhân được biết đến có thể gây các bệnh lý tại 

gan như nhiễm virus viêm gan, gan nhiễm mỡ do chế độ ăn giàu chất béo, do 

rượu, rối loạn tự miễn, do di truyền, phơi nhiễm các chất hóa học và các loại 

thuốc gây độc gan... [4]. 

Trong điều trị viêm gan hiện nay, chỉ một vài trường hợp có thể sử 

dụng thuốc đặc trị theo nguyên nhân, còn lại đa phần các trường hợp là sử 

dụng các thuốc bảo vệ và làm tăng cường khả năng hồi phục tế bào gan [5]. 

Trong số các phương pháp điều trị hiện nay các bệnh về gan, việc nghiên cứu 

và đẩy mạnh phát triển thuốc mới có nguồn gốc dược liệu là hướng tiếp cận 
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có nhiều tiềm năng và gây thu hút nhiều sự quan tâm của các nhà khoa học ở 

trong nước cũng như trên thế giới. Nhiều dược liệu và hoạt chất chiết xuất từ 

dược liệu được báo cáo có hiệu quả tốt trong bảo vệ và phục hồi chức năng do 

nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra [6],[7],[8]. Việt Nam có nguồn dược liệu đa 

dạng và phong phú, trong số đó có nhiều dược liệu được dùng để điều trị các 

bệnh gan mật như: Diệp hạ châu, Giảo cổ lam, Cà gai leo, Nga truật, Ngũ vị tử, 

Râu mèo, Kế sữa... góp phần phát hiện và bổ sung thêm các loại dược liệu có sẵn 

trong tự nhiên có tác dụng bảo vệ gan, việc này rất có ý nghĩa thực tiễn. 

Để phát triển mục tiêu Y học cổ truyền (YHCT) kết hợp với Y học hiện 

đại (YHHĐ), chúng ta càng ngày càng hiện đại hóa Y Dược học cổ truyền với 

phương châm kế thừa, bảo tồn và sử dụng tối đa nguồn tài nguyên cây thuốc 

Việt Nam. Sản phẩm “Cao GM Tuệ Tĩnh” được chiết xuất từ cây Diệp hạ 

châu, Giảo cổ lam, Cà gai leo, Nga truật, Râu mèo. Dưới góc nhìn về lý luận 

y học cổ truyền thì sản phẩm có tác dụng bảo vệ gan hiệu quả. Mặc dù vậy, 

bằng chứng khoa học về độc tính cấp, bán trường diễn và tác dụng bảo vệ gan 

của sản phẩm chưa được làm rõ. Vì thế, chúng tôi tiến hành đề tài: “Đánh giá 

độc tính cấp, bán trường diễn và tác dụng bảo vệ gan của Cao GM Tuệ 

Tĩnh trên thực nghiệm” với 2 mục tiêu để giải quyết vấn đề trên:  

1. Đánh giá độc tính cấp, bán trường diễn của Cao GM Tuệ Tĩnh. 

2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của Cao GM Tuệ Tĩnh  trên mô hình gây 

tổn thương gan bằng CCl4. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tổng quan về vai trò chức năng của gan 

Gan là một cơ quan lớn nhất của cơ thể, có vai trò vô cùng quan trọng. 

Gan đảm nhiệm nhiều chức phức tạp và đặc thù như: chức năng dự trữ máu, 

đệm các chất dĩnh dưỡng; chức năng tổng hợp protein; chức năng chuyển hóa 

carbonhydrate; chuyển hóa lipid; chuyển hóa acid amin; chuyển hóa vitamin 

và muối khoáng; chuyển hóa bilirubin; chức năng bài tiết mật; tham gia vào 

tổng hợp các yếu tố đông máu; chức năng khử độc [9]. Ta thấy gan là cơ quan 

chính biến đổi các chất độc nội hoặc ngoại sinh hình thành các chất không 

độc để đào thải ra khỏi cơ thể, có thể nói gan là cơ quan có vai trò quan trọng 

trong việc loại bỏ các chất độc, bảo vệ cơ thể [10].  

Gan có thể khử các chất độc bằng hai cách: (1) phướng pháp vật lý thông 

qua sự thực bào của tế bào Kuffer và (2) phương pháp sinh hóa thông qua 

enzym cytochrome P450. 

Gan có thể biến đổi các chất hóa học nội sinh (như các hormon tan trong 

mỡ) và ngoại sinh (như các thuốc sulfonamid, penicillin, ampicillin, 

erythromycin,...) thành các chất ít độc hơn, làm giảm hoạt tính sinh học của 

chúng. Bản chất của quá trình này là biến đổi các chất độc tan trong mỡ thành 

các sản phẩm tan trong nước để có thể đào thải ra ngoài dễ dàng qua dịch mật 

hay nước tiểu, bao gồm hai giai đoạn liên tiếp: 

- Giai đoạn 1: là quá trình oxy hóa, hydroxyl hóa và các phản ứng khác 

qua trung gian cytochrome P450. 

- Giai đoạn 2: Là quá trình este hóa để tạo ra những sản phẩm dễ tan trong 

nước, tạo thuận lợi cho quá trình đào thải. 

Trong đó, cytochrome 450 có vai trò giúp tế bào biểu mô nhỏ có khả năng 

kháng lại carbon tetrachloride [9].  
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1.2. Tổng quan về bệnh lý viêm gan 

1.2.1. Viêm gan theo YHHĐ 

1.2.1.1. Khái niệm 

        “Viêm gan là một bệnh lý thường gặp trong số các bệnh về gan mật. Dựa 

vào sự tiến triển của bệnh, viêm gan được chia làm hai loại: [11] 

 - Viêm gan cấp: là tổn thương gan với sự có mặt của các tế bào viêm trong 

mô gan dưới 6 tháng. Hoặc dựa vào các tổn thương giải phẫu bệnh lý: có các hoại 

tử ở trung tâm tiểu thùy. 

 - Viêm gan mạn: là tổn thương tại gan với sự có mặt của tế bào viêm trong 

mô gan trên 6 tháng. Giải phẫu bệnh lý: có những tổn thương hoại tử xung quanh 

tiểu thùy, có thể kèm theo xơ hoá. 

1.2.1.2. Nguyên nhân  

Viêm gan có thể do nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra, ta có thể xếp 

loại như sau [12]: 

 -  Nguyên nhân do virus gồm: Virus viêm gan A, B, C, D, E;  

 -  Nguyên nhân vi khuẩn hoặc ký sinh trùng: Leptospirose, bệnh amip, 

thương hàn, bệnh Samonella, sốt Q;  

 -  Do nhiễm độc thuốc hoặc hóa chất;  

 -  Do rượu;  

 - Do thiếu oxy: Thắt động mạch gan, suy tuần hoàn gan (do suy tim), hội 

chứng Budd Chiari;  

 - Do chuyển hóa: Viêm gan ở phụ nữ có thai, hesmochro- matosse, bệnh 

Wilson.  

 Trong đó thì nguyên gân do virus, do rượu và do ngộ độc thuốc hoặc hóa 

chất là nhóm nguyên nhân thường gặp nhất [12]. 

1.2.1.3. Cơ chế bệnh sinh 

 * Viêm gan do rượu: Gan là cơ quan diễn ra quá trình chuyển hóa rượu 
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mạnh nhất trong cơ thể.  Lượng rượu hấp thu vào cơ thể có đến 90% sẽ được 

chuyển hóa tại gan, còn lại sẽ được thải ra ngoài qua thận và phổi [13]. Tại gan, 

rượu sẽ chuyển hóa theo hai giai đoạn: 

           “Giai đoạn 1: Chuyển hóa rượu thành acetaldehyd được thực hiện bởi ba hệ 

thống enzym: (1) Alcohol dehydrogenase (ADH) cùng với sự tham gia của 

coenzym NAD (Nicotinamide Adenine Dinucleotide) nằm trong bào tương; (2) 

Hệ thống oxy hóa rượu ở microsome (Microsomal Ethanol Oxidating System – 

MEOS); (3) Các men catalase.” 

 Giai đoạn 2: Acetaldehyd được hình thành là một chất độc, sẽ nhanh chóng 

được chuyển thành acetat bởi enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2). 

Như vậy chủ yếu nhờ enzym enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2) và 

alcohol dehydrogenase (ADH) giúp ethanol được chuyển hoá [13],[14]. 

 “Hệ thống MEOS ở màng của mạng lưới nội bào tương sẽ hoạt động khi 

nồng độ cồn trong máu cao. Trong hệ thống này có enzym quan trọng nhất đó là 

cytochrom P450, vì enzym này không những có vai trò trọng tâm trong chuyển 

hóa rượu mà nó còn tham gia vào việc giáng hóa nhiều chất của cơ thể cũng như 

chất lạ từ bên ngoài vào. Cytochrom P450 2E1 (CYP 2E1), một typ của 

cytochrom P450, có vai trò đặc biệt quan trọng trong chuyển hóa alcohol thành 

acetaldehyd. Phản ứng giáng hóa này sẽ giải phóng ra các gốc oxy tự do hoạt 

động (ROS) và gây ra stress oxy hóa dẫn đến tổn thương tế bào gan [15].” 

Việc thường xuyên tiêu thụ lượng lớn alcohol sẽ kích hoạt mạnh hơn hai 

enzym khác tham gia vào quá trình chuyển hóa acetaldehyd thành acetate, đó là 

các enzym xanthinoxidase và aldehydoxidase. Thông qua hoạt động của hai 

enzym này gây hậu quả làm tăng thêm các tổn thương gan do rượu bởi một lượng 

lớn gốc tự do được sinh ra bởi sự xúc tác của 2 enzym trên [15]. 

* Viêm gan do thuốc và hóa chất: Mỗi loại thuốc có thể gây tổn thương gan 

thông qua nhiều con đường khác nhau nên cơ chế bệnh sinh vẫn chưa được tìm 

hiểu rõ. Nhìn chung, các cơ chế chính bao gồm: phản ứng đặc ứng, trong đó thuốc 
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kích hoạt đáp ứng miễn dịch chống lại tế bào gan, thường không phụ thuộc liều và 

có thể đi kèm các dấu hiệu quá mẫn như sốt, phát ban hoặc tăng bạch cầu ưa acid; 

và tổn thương do quá liều hoặc tương tác thuốc, khi nồng độ thuốc vượt ngưỡng 

chuyển hóa của gan, gây rối loạn chức năng enzym giải độc và dẫn tới hoại tử tế 

bào gan. Một số thuốc như paracetamol, thuốc kháng lao hoặc halothan là những 

nguyên nhân điển hình được ghi nhận trong các nghiên cứu gần đây về tổn thương 

gan do thuốc [16] [17]. 

           “Các hình thức gây tổn thương tế bào gan: Ít nhất 6 hình thức gây tổn 

thương gan đã được nhận diện: 

           “1. Thay đổi nội môi calci trong tế bào dẫn tới tách rời hoạt động của các 

sợi actin trên bề mặt tế bào gan, màng tế bào bị vỡ dẫn tới hiện tượng tiêu tế bào; 

2. Sự gãy vỡ sợi actin có thể xuất hiện ở gần các kênh (canaliculus), phần 

đặc biệt của tế bào gan đảm trách bài tiết mật. Mất quá trình tạo nhung mao và 

ngừng bơm vận chuyển như MRP3 (multidrug-resistance-associated protein-3) 

giúp ngăn ngừa bài tiết bilirubin và các phức hợp hữu cơ khác; 

3. Nhiều phản ứng của tế bào gan kéo theo hệ cytochrom P-450 chứa 

hem, sản sinh phản ứng năng lượng cao dẫn tới gắn đồng hóa trị thuốc với 

enzym, tạo nên các phức hợp mới không có chức năng; 

4. Các phức hợp thuốc - enzym di trú lên bề mặt tế bào trong các bọc 

nhỏ tác động giống như kháng nguyên đích của tế bào T đến tấn công ly giải, 

kích thích nhiều dạng đáp ứng miễn dịch (tế bào T và các cytokin); 

5. Hoạt hóa con đường chết theo chương trình thông qua receptor TNF-

α hoặc Fas dẫn tới chết tế bào theo chương trình; 

6. Một số thuốc ức chế chức năng ty thể bằng tác động kép lên quá 

trình p-oxy hóa (tác động sản sinh năng lượng bằng ức chế tổng hợp NAD và 

FAD, gây giảm sản sinh ATP) và các enzym trong chuỗi hô hấp tế bào. Các 

acid béo tự do không được chuyển hóa và thiếu hô hấp yếm khí dẫn tới tích tụ 
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lactat và các gốc tự do. Các gốc ROS có thể làm đứt gãy các DNA của ty thể. 

Kiểu tổn thương này là đặc trưng của nhiều tác nhân khác nhau bao gồm cả 

các chất ức chế sao chép ngược nucleosid (nucleoside reverse-transcriptase 

inhibitors) - gắn trực tiếp vào DNA của ty thể như acid valproic, tetracyclin 

và aspirin [18]. 

* Vai trò của các gốc tự do trong cơ chế bệnh sinh của tổn thương gan: 

- Hầu hết cơ chế bệnh sinh bệnh gan do các nguyên nhân khác nhau 

đều liên quan đến sự phát sinh của các gốc tự do độc hại trong cơ thể. Gốc tự 

do độc hại đã được chứng minh có vai trò trong một loạt các bệnh lý của các 

cơ quan trong cơ thể [19], [20], [21]. 

- Gốc tự do có thể là nguyên tử, phân tử, các ion (anion và cation) mà lớp 

điện tử ngoài cùng có chứa điện tử không cặp đôi (điện tử cô độc hoặc hóa trị tự 

do). Số lượng điện tử không cặp đôi có thể là một hoặc nhiều. Gốc tự do có thể 

là nguyên tử (Cl
-
 , O2

⁻
), là nhóm nguyên tử (CH3, OH), là phân tử (NO2, NO) 

[22], [23].  

- Hầu như tất cả các trạng thái bệnh lý quan trọng đều do ROS gây ra, 

bao gồm gốc hydroxyl, gốc superoxid anion, hydro peroxid, hypochlorit, oxy 

đơn bội, gốc oxid nitric và gốc peroxynitrit [22]. 

- Các gốc tự do có thể có nguồn gốc nội sinh hoặc ngoại sinh. Trong cơ 

thể luôn có sự cân bằng nội môi giữa ROS và các chất chống oxy hóa. Khi cơ 

thể nhiễm chất độc, stress tâm lý, viêm, nhiễm khuẩn… làm tăng cao số lượng 

các ROS trong cơ thể dẫn đến sự mất cân bằng giữa các chất chống oxy hóa 

với các ROS gọi là stress oxy hóa [12], [24]. 

- Các gốc tự do này có thể tác động tới màng hoặc nhân tế bào, gây ra các 

phản ứng sinh học có hại cho phân tử DNA, protein, carbohydrat và lipid [25]. 

Các gốc tự do tấn công các đại phân tử quan trọng dẫn đến tổn thương tế bào và 

phá vỡ cân bằng nội môi gây ra chết tế bào [26].” 
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1.2.2. Viêm gan theo YHCT 

1.2.2.1. Đại cương theo YHCT 

 Khái niệm: Theo YHCT, các triệu chứng mô tả trong bệnh viêm gan thuộc 

phạm trù các chứng hiếp thống, hoàng đản, cổ trướng, tích tụ, dịch độc và uất 

chứng [27]. 

 Trong y văn cổ của YHCT, dựa trên các biểu hiện lâm sàng thường gặp 

như chán ăn, đau hạ sườn phải, gan to, lách to, vàng da, vàng mắt…, bệnh được 

quy vào phạm vi các chứng “hiếp thống”, “hoàng đản” và “tích tụ”. 

“Chứng hoàng đản”: 

Trong “Hoàng Đế Nội Kinh” - bộ kinh điển của Y học Trung Hoa ra đời 

vào khoảng thế kỷ VIII trước Công nguyên - chương “Bình nhân khí tượng 

luận” đã mô tả những biểu hiện lâm sàng như vàng da, lòng trắng mắt vàng, 

nước tiểu vàng đỏ, ưa nằm… và gọi chung là chứng hoàng đản. Tác phẩm 

cũng nêu rõ các nguyên nhân gây bệnh, bao gồm sự tác động của các yếu tố 

môi trường như thử, thấp, nhiệt… kết hợp với sự suy giảm chức năng tạng 

phủ bên trong mà dẫn đến phát bệnh. Đến thời Hán ở Trung Quốc (thế kỷ II–

III sau Công nguyên), bộ “Kim Quỹ Yếu Lược” đã phân chứng hoàng đản 

thành 5 loại: Hoàng đản, Cốc đản, Tửu đản, Nữ lao đản, Hắc đản, đồng thời 

nêu ra các phương pháp điều trị tương ứng như thanh nhiệt trừ thấp, thẩm 

thấp lợi niệu, thoái hoàng… [28]. Chư bệnh nguyên hậu luận của tác giả Sào 

Nguyên Phương đưa ra khái niệm âm hoàng, giai đoạn nguy hiểm thì gọi là 

cấp hoàng; rồi Tam nhân cực-bệnh chứng phương luận-ngũ đản luận, nhấn 

mạnh bệnh có liên quan đến yếu tố tình chí; Đan Khê tâm pháp của Chu Đan 

Khê nhấn mạnh yếu tố thấp nhiệt; Cảnh Nhạc toàn thư của Trương Cảnh 

Nhạc lại phân ra âm hoàng, dương hoàng, biểu tà phát hoàng, đởm hoàng; 

Ngô Hữu Khả trong cuốn ôn dịch luận-phát hoàng hay đời Thanh tác giả 

Thẩm Kim Ngao trong "Thẩm thị tôn sinh thư-Hoàng đản" liên quan tới bệnh 
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truyền nhiễm... Các bài thuốc cổ phương như “Nhân trần cao thang”, “Nhân 

trần ngũ linh tán” vẫn được đánh giá cao và còn được các thầy thuốc YHCT 

ứng dụng hiệu quả trong lâm sàng ngày nay [29].  

“Chứng hiếp thống”: 

Đau tức và cảm giác nặng vùng hạ sườn phải là một triệu chứng cơ năng 

thường gặp trong các bệnh lý gan mật như viêm gan mạn hay xơ gan. Trong 

YHCT, triệu chứng này thuộc phạm vi chứng hiếp thống, với nghĩa Hán–Việt: 

‘hiếp’ là vùng mạng sườn và ‘thống’ là đau, tức đau vùng mạng sườn. Trong 

“Linh Khu”  một kinh điển YHCT có từ trước Công nguyên, trong thiên ‘Ngũ 

tà’ có ghi: tà khí phạm vào can sẽ gây đau vùng mạng sườn, vì đường kinh của 

can đi qua khu vực này. 

“Chứng tích tụ”: 

Trong YHHĐ, gan và lách to là một trong những triệu chứng lâm sàng 

thường gặp của xơ gan. Trong YHCT, biểu hiện này được xếp vào phạm vi 

chứng “tích tụ”. “Tố Vấn” chương 74 có câu: “Tà khí lưu đọng thì hình thành 

tích tụ”. Từ rất sớm, các thầy thuốc cổ truyền đã nhận thấy rằng sự xuất hiện 

của tích tụ bắt nguồn từ tà khí ứ trệ làm khí huyết không thông. “Nạn Kinh” 

phân biệt khá rõ giữa ‘tích’ và ‘tụ’: tích do ngũ tạng phát sinh, thuộc âm; tụ 

do lục phủ hình thành, thuộc dương. Đến “Kim Quỹ Yếu Lược”, lý luận về 

nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh và phương pháp điều trị chứng tích tụ đã được 

trình bày đầy đủ và sâu sắc hơn. 

1.2.2.2. Nguyên nhân gây bệnh và cơ chế bệnh sinh 

Hiện nay, y học cổ truyền nhận thức về nguyên nhân gây bệnh còn có 

nhiều điểm chưa thống nhất nhưng đại đa số các học giả đều cho rằng nguyên 

nhân chủ yếu của bệnh là do thấp nhiệt. Tổn thương chủ yếu của bệnh ở các tạng 

như can, tỳ và thận. Biểu hiện lâm sàng trong từng giai đoạn bệnh có sự khác 

nhau. Ở giai đoạn đầu chủ yếu thấy biểu hiện của khí huyết, âm dương thất điều, 



10 

 

bệnh kéo dài; tác nhân gây bệnh vẫn còn tồn tại trong cơ thể. Vì vậy, ở giai đoạn 

sau của bệnh thấy các biểu hiện của thấp nhiệt và các biểu hiện của chứng can 

uất, tỳ thận khí huyết hư. 

* Thấp nhiệt:  

Cảm nhiễm phải thấp nhiệt, dịch độc: thấp nhiệt, dịch độc từ biểu nhập 

vào lý làm cho hoạt động của khí trong cơ thể bị trở ngại, khí uất ở trụng tiêu 

gậy rối loạn chức năng của tỳ, đồng thời thấp nhiệt hun đốt can và đởm gậy 

nên bệnh. 

Thời kỳ cấp tính do thấp nhiệt uẩn kết, hóa độc bao phủ toàn bộ tam 

tiêu nên ảnh hưởng tới toàn bộ chức năng của tỳ, thận, can và đởm. Do thấp 

nhiệt vẩn kết ở can đởm gây trở ngại chức năng bài tiết dịch mật nên xuất 

hiện chứng hoàng đản (thể bệnh nãy tượng ứng với viêm gan cấp tính thể 

vàng da). Nếu thấp làm ảnh hưởng tổi chức năng của tỳ là chính, trọng khi đó 

thấp uẩn kết ở can đởm không nặng, chưa làm ảnh hưởng tới chức năng bài 

tiết dịch mật thì trên lâm sàng không xuất hiện vàng da (thể bệnh này tượng 

ứng với viêm gan cấp tính thể không vàng da của y học hiện đại). Trong giai 

đoạn này, nếu bệnh nhân không được điều trị, điều trị không đúng hoặc thể 

chất của người bệnh suy nhược (chính khí hao hư) thì bệnh dễ chuyển thành 

mạn tính [27] [28].  

 Giai đoạn mạn tính, biểu hiện lâm sàng chủ yếu là chứng thấp nhiệt 

trung trở. Tuy nhiên, do tính chất của tác nhân gây bệnh khác nhau (thấp là 

âm tà, nhiệt là dương tà) nến trên lâm sàng tùy thuộc vào mức độ mạnh yếu 

của thấp và nhiệt mà có biểu hiện của chứng âm hư hoặc chứng dương hư. Do 

tính chất của thấp là dính trê, dễ làm tổn thương tới tỳ, bệnh kéo dài dẫn đến 

tỳ vị bị hao hư. Khi tỳ vị bị hư nhược sẽ làm cho thận hư (hậu thiên lụy tới 

tiên thiên), vì vậy lâm sàng sẽ có biểu hiện của chứng tỳ thận dương hư. Nhiệt 

làm tổn thương can âm, do "can thận đồng nguyên" vì vậy bệnh lâu ngày cũng 

dẫn đến can thận âm hư. Thấp nhiệt xâm nhập vào huyết phận, huyết nhiệt 
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làm tổn thương tới phần âm của cơ thể, làm cho sự lưu thông của huyết bị trở 

ngại dẫn đến chứng huyết ứ. Tuy nhiên huyết ứ còn do khí hư không đủ sức 

để vận hành huyết [27] [28]. 

 * Can uất: Do can chủ sơ tiết, tính thích điều đạt, sợ uất ức. Nếu tinh 

thần căng thẳng, uất ức hoặc nóng giận kéo dài sẽ làm tổn thương tới can dẫn 

đến tình trạng hoạt động của khí trong cơ thể không được thông thoát, can 

mất điều đạt làm cho chức năng sơ tiết bị trở ngại. Sách Kim quỹ yếu lược, 

chương Tạng phủ kinh lạc tiên hậu bệnh mạch chứng viết: "kiến can chi bệnh, 

tri can truyền tỳ" có nghĩa là can bị bệnh sẽ ảnh hưởng tới tỳ. Do can khí uất 

kết, hoành nghịch phạm vào tỳ làm cho chức năng kiện vận của tỳ bị suy 

giảm, do đó không những không hóa được thấp mà còn làm cho đàm thấp nội 

sinh; đàm thấp uất lâu ngày hoặc khí cơ uất trệ lâu ngày đều có thể hóa thành 

nhiệt, thấp nhiệt hỗ kết ở can đởm dẫn tới viêm gan. Khí và huyết có mối 

quan hệ mật thiết, trong đó khí là động lực thúc đẩy sự vận động của huyết; vì 

vậy nếu khí cơ không được thông thoát thì sự vận hành của huyết sẽ bị trở 

ngại dẫn đến tình trạng huyết bị ứ trệ ở kinh lạc [27] [28]. 

 * Ăn uống: Ăn uống không đầy đủ, uống quá nhiều rượu đều có khả 

năng làm tổn thương tỳ vị, chức năng vận hóa của tỳ bị giảm sút làm cho thấp 

trọc nội sinh, đàm thấp uất trệ lâu ngày hóa nhiệt, hun đốt can đởm, làm rối 

loạn quá trình bài tiết dịch mật của can đởm gây nên vàng da. Sách: Kim quỹ 

yếu lược, chương Hoàng đản bệnh mạch chứng tính trị có nêu: "cốc khí bất 

tiêu, vị trùng khổ trộc, trọc khí hạ lưu, tiểu tiện bất thông... thân thể tận 

hoàng, danh viết cốc đản"[27] [28]. 

 * Tỳ hư: Người bệnh sẵn có tỳ dương bị suy yếu hoặc mắc bệnh mạn 

tính kéo dài, chức năng của tỳ dương bị suy giảm dẫn đến ngoại thấp hoặc nội 

thấp đều có thể hàn hóa. Hàn và thấp gây trở trệ trung tiêu, ảnh hưởng đến sự 

bài tiết và lưu thông của dịch mật gây nên vàng da [27] [28]. 

1.3. Tổng quan về một số dược liệu điều trị viêm gan 

Cây Actiso (Cynara scolymus L.): Theo YHCT, actiso có vị đắng, tính 
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mát và mùi thơm nhẹ, được xem là dược liệu quý giúp thanh lọc độc tố, làm 

mát gan, giải nhiệt và giảm cholesterol, qua đó góp phần cải thiện sức khỏe. 

Nhờ những công dụng này, atisô thường được sử dụng như một vị thuốc hỗ 

trợ trong điều trị các bệnh lý về gan như viêm gan hay suy gan [30]. 

Cây nhân trần (Adenosmacaeruleum R.Br): Đây là vị thuốc thường 

được sử dụng trong điều trị vàng da và các bệnh về đường mật, có tác dụng 

tăng tiết mật, thanh nhiệt, trừ thấp, đồng thời chống viêm và kháng khuẩn. 

Thuốc còn được dùng để chữa các chứng hoàng đản do nhiễm trùng và cảm 

mạo do phong nhiệt [30]. 

Nghệ (Curcuma longa L.): Tác dụng kích thích tế bào gan tiết mật xuất 

phát từ paratolyl methyl cacbinol cùng với khả năng thông mật của curcumin 

chiết xuất từ nghệ. Các curcuminoid đã được chứng minh có hiệu quả trong 

việc bảo vệ và phục hồi tổn thương gan cấp tính trên thực nghiệm [31]. 

Cây dứa dại (Pan-danus odoratissimus. L.f.): Rễ và quả dứa dại có tác 

dụng điều trị viêm gan, xơ gan [32].  

1.4. Tổng quan về Cao GM Tuệ Tĩnh 

1.4.1. Cơ sở xây dựng bài thuốc 

           “Cao GM Tuệ Tĩnh” là bài thuốc theo kinh nghiệm, được rút ra từ quá 

trình điều trị lâm sàng, từ các vị thuốc trong bài thuốc có tác dụng bảo vệ gan, 

chống oxy hóa, hỗ trợ chống xơ hóa gan, tăng thải độc gan, từ đó giúp gan 

hoạt động tốt hơn. 

 - Dựa vào lý luận của y học cổ truyền, các triệu chứng biểu hiện của bệnh. 

 - Dựa vào tác dụng của các vị thuốc phù hợp để điều trị các chứng bệnh 

về gan. Bài thuốc gồm có 5 vị thuốc, trong đó: Diệp hạ châu vị đắng, tính mát 

nổi bật có tác dụng thanh nhiệt, giải độc, tiêu viêm, hỗ trợ tái tạo tế bào gan. 

Cà gai leo, Giảo cổ lam, có vai trò thanh nhiệt, giải độc, hóa ứ, tiêu viêm, bảo 
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vệ tế bào gan, hỗ trợ điều trị xơ gan và viêm gan. Nga truật có tác dụng hành 

khí, phá huyết, hóa ứ, tiêu trệ giúp tăng cường lưu thông khí huyết, giảm ứ trệ 

gây tổn thương gan. Râu mèo có tác dụng lợi tiểu, thanh nhiệt, tiêu thũng giúp 

hỗ trợ bài tiết độc tố qua đường tiểu, giảm gánh nặng giải độc cho gan.  

1.4.2. Đặc điểm chiết xuất Cao GM Tuệ Tĩnh 

 Cao toàn phần được chiết xuất tại Viện nghiên cứu YDCT Tuệ Tĩnh- 

Học viện Y dược cổ truyền Việt Nam. Bài thuốc là bài thuốc tân phương gồm 

các dược liệu sau: 

Diệp hạ châu Herba Phyllanthi urinariae DĐVN V 

Giảo cổ lam Herba Gynostemmae DĐVN V 

Cà gai leo Herba Solani procumbensis DĐVN V 

Nga truật Rhizoma Curcumae zedoariae DĐVN V 

Râu mèo Herba Orthosiphonis spiralis DĐVN V 

Thành phần 100g cao khô: Diệp hạ châu 255g, Giảo cổ lam 255g, Cà 

gai leo 170g, Nga truật 102g, Râu mèo 68g.  

1.4.3. Cà gai leo 

Tên khoa học: Solanum procumbens Lour. , họ Cà Solanaceae 

 

Hình 1.1 Cà gai leo 

Bộ phận dùng: Dược liệu cà gai leo (Herba Solani procumbensis) là 

phần trên mặt đất được phơi hoặc sấy khô ở 50 °C đến 60 °C của cây Cà Gai 

Leo. [33] 



14 

 

Tính vị quy kinh: Khổ, ôn, hơi có độc, quy kinh Can 

Công năng, chủ trị: Vị thuốc có tác dụng tán phong thấp, tiêu đờm, tiêu 

độc, trừ ho, giảm đau và cầm máu. Chủ trị các chứng phong thấp, đau nhức đầu 

gân xương, ho gà, ho khan, dị ứng, xơ gan, cũng như viêm nhiễm quanh răng. 

Liều dùng, cách dùng: dùng 16 - 20 gam trên ngày, sử dụng ở dạng 

thuốc sắc. Thường dùng kết hợp với các vị thuốc khác [33]. 

Thành phần hóa học 

Trong toàn cây và nhiều nhất là ở rễ Cà gai leo chứa alcaloid. Trong rễ 

còn có tinh bột, saponosid, flavonozid, solasodin, solasodinon... [30]. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Thu (2002) cùng cộng sự đã chỉ ra 

thành phần hóa học của Cà gai leo. Thân, lá, rễ và quả của cây chứa các hợp 

chất chính gồm alcaloid, flavonoid, saponin, phytosterol, chất béo, coumarin, 

carotenoid, axit hữu cơ và axit amin. Trong số này, glycoalcaloid được xác 

định là hoạt chất chủ đạo, có tác dụng ức chế sự phát triển xơ, chống viêm và 

bảo vệ gan. [34]. 

Gần đây, Nguyễn Xuân Hải (2018) đã công bố thêm sáu hoạt chất lần 

đầu tiên được phát hiện trong Cà gai leo, gồm: ziganein, axit benzoic, axit 

vanillic, axit salicylic, 4-hydroxybenzaldehyde và indole-3-carbaldehyde [35]. 

Tác dụng dược lý: 

Tác dụng chống viêm 

Nguyễn Thị Bích Thu cùng cộng sự đã nghiên cứu tác dụng chống viêm 

của cao lỏng Cà gai leo trên mô hình viêm mạn tính do amiant, theo kỹ thuật của 

Ducrot và Julou, cũng như tác dụng ức chế xơ gan trên mô hình xơ gan thực 

nghiệm. Kết quả cho thấy, cao lỏng chiết toàn phần từ cây Cà gai leo làm giảm 

42,2% trọng lượng u trên mô hình u hạt và giảm 27% hàm lượng collagen trên 

mô hình xơ gan [34]. 

Tác dụng bảo vệ gan: 

 Nguyễn Minh Khai cùng cộng sự đã nghiên cứu tác dụng của Cà gai leo 

trên mô hình xơ gan thực nghiệm do CCl₄ gây ra. Kết quả cho thấy, ở nhóm 
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dùng Cà gai leo, mức độ xơ gan giảm rõ rệt cả trên quan sát đại thể lẫn vi thể 

so với nhóm không dùng thuốc [36]. 

1.4.4. Giảo cổ lam 

Tên khoa học: Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) Makino. Họ Bí 

(Cucurbitaceae). 

 

Hình 1.2. Giảo cổ lam 

Bộ phận dùng: Dược liệu Giảo cổ lam (Herba Gynostemmae) là phần 

trên mặt đất của cây Giảo cổ lam. Thu hái vào mùa hạ, rửa sạch, phơi khô, cắt 

đoạn ngắn 2 cm đến 3 cm, phơi hoặc sấy khô, khi dùng sao vàng. [33] 

Tính vị quy kinh:  Vị khổ, tính hàn, vào kinh can, phế 

Công năng, chủ trị: Vị thuốc có tác dụng thanh nhiệt, giải độc, chỉ ho 

và trừ đàm. Chủ trị các đợt cấp của viêm phế quản mạn, viêm gan do virus, 

viêm thận, viêm dạ dày cấp, đồng thời hỗ trợ trong bệnh tiểu đường và tình 

trạng tăng mỡ máu. 

Liều dùng, cách dùng:  dùng 15g đến 30g trên ngày, ở dạng thuốc sắc 

hoặc có thể tán bột khô, làm chè hãm uống [33]. 

 

Thành phần hóa học: 

 * Gypenoid:  Năm 2017, có gần 201 gypenosides loại dammarane đã 

được báo cáo trong Giảo cổ lam, trong đó có 47 gypenosides loại dammarane 
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mới đã được phân lập và xác định, tám trong số đó phù hợp với ginsenosides 

Rb1, Rb3, F2, Rg3, Rc, Rd, malonyl-Rb1 và malonyl-Rd. Các ginsenosides 

này chiếm khoảng 25% tổng số gypenosides trong cây và GP là cây đầu tiên 

chứa saponin nhân sâm bên ngoài họ Araliaceae. Do đó, GP được ca ngợi là 

"nhân sâm phương Nam" [37], [38]. Ngoài ra, hai saponin loại cucurbitane đã 

được tìm thấy trong Giảo cổ lam [39], [40]. 

 * Polysaccharides: chủ yếu được tìm thấy trong thân và lá của Giảo cổ 

lam [41].  

 * Flavonoid: có hơn 10 loại flavonoid đã được báo cáo và có 7 

glycoside flavonoid đã được xác định [42]. 

 * Sterol, Amino Acids và các thành phần vô cơ: khoảng mười tám 

sterol đã được phân lập từ GP. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng GP chứa 18 loại 

axit amin, bao gồm tám loại axit amin thiết yếu. Tuy nhiên, hàm lượng axit 

amin trong GP thay đổi tùy theo từng nơi. Ngoài ra, GP chứa 23 loại nguyên 

tố vô cơ, trong đó có 13 loại nguyên tố vi lượng và năm loại nguyên tố chính 

cần thiết cho cơ thể con người [37], [43]. 

Tác dụng dược lý: 

Tác dụng bảo vệ gan: 

Thành phần của cây Giảo cổ lam chứa flavonoid và saponin, có tác 

dụng chống viêm, chống oxy hóa và bảo vệ gan. Trên chuột nhắt trắng bị độc 

gan do PAR, phân đoạn chiết saponin của Giảo cổ lam với liều 200 mg/kg và 

600 mg/kg thể trọng chuột đã hạn chế tổn thương gan bằng cách giảm tăng 

trọng lượng gan tương đối, giảm hoạt độ AST và ALT, hạ nồng độ MDA 

trong dịch đồng thể gan, đồng thời hạn chế tổn thương gan trên giải phẫu vi 

thể, hiệu quả tương đương với Sylimarin liều 70 mg/kg thể trọng chuột [37]. 

Tác dụng chống oxy hóa của thuốc giúp bảo vệ tế bào gan khỏi tổn thương do 

tetraclorua cacbon (CCl₄) và ethanol, thể hiện rõ qua việc giảm đáng kể các 

chỉ số AST và ALT sau khi sử dụng [45], [46]. 
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Ngoài ra Giảo cổ lam còn được chứng minh có nhiều tác dụng nổi bật 

khác như chống viêm, chống oxy hoá. hạ glucose máu, hạ lipid máu...  

1.4.5. Diệp hạ châu 

Tên khoa học: Phyllanthus urinaria L., thuộc họ Euphorbiaceae (họ 

Thầu dầu). Tên gọi khác là chó đẻ răng cưa. 

 

Hình 1.3. Diệp hạ châu 

Bộ phận dùng: Dược liệu Diệp hạ châu (Herba Phyllanthi urinariae) 

là toàn cây, rửa sạch, dùng tươi hay sấy khô của cây chó đẻ răng cưa [33]. 

Tính vị quy kinh: Cam, khổ, lương. Vào các kinh can, phế 

Công năng, chủ trị: Vị thuốc có tác dụng tiêu độc, sát trùng, tiêu 

viêm, tán ứ và thông huyết. Chủ trị các chứng viêm họng, mụn nhọt, viêm da 

thần kinh, chàm, cũng như ứ huyết sau sinh kèm đau bụng. 

Liều dùng, cách dùng: dùng từ 8g - 20g dược liệu khô trên ngày, ở 

dạng thuốc sắc [33].  

Thành phần hóa học: Cho đến nay, 93 hợp chất đã được xác định và làm 

sáng tỏ về mặt cấu trúc từ chiết xuất của Diệp hạ châu bao gồm 22 lignan, 16 

tannin, 12 flavonoid, 21 phenolic, 13 terpenoid và các chất chuyển hóa thứ cấp 

khác [47]. 

 

Tác dụng dược lý:  

* Tác dụng bảo vệ gan 

 Chiết xuất methanol của toàn bộ cây Diệp hạ châu ức chế tổn thương 

gan cấp tính do CCl4 gây ra thông qua điều hòa glutamate-pyruvate-



18 

 

transaminase và glutathione peroxidase trong huyết thanh in vivo [48], [49].  

Diệp hạ châu làm giảm độc tính đối với gan do CCl4 gây ra bằng cách điều 

hòa L-carnitine, axit taurocholic và các quá trình chuyển hóa axit amin [50].  

Chiết xuất ethanol của toàn bộ cây Diệp hạ châu làm giảm độc tính gan 

do acetaminophen gây ra và ức chế enzyme cytochrome P450 CYP2E1 ở 

chuột [51]. 

Chiết xuất Diệp hạ châu chứa corilagin, flavonoid và polysaccharides 

có tác dụng chống viêm gan nhiễm mỡ thông qua hoạt động chống viêm 

(giảm sản xuất TNF-α và IL-6 thông qua các con đường JNK và NF-κB), gây 

ra quá trình oxy hóa axit béo (tăng cường CYP4a10 và ức chế C/EBPβ) và 

đặc tính chống oxy hóa [52]. 

1.4.6. Cây Râu mèo 

Tên khoa học: Orthosiphon spiralis (Lour.) Merr., họ Bạc hà 

(Lamiaceae)  [29]. 

 

Hình 1.4. Cây Râu mèo 

Bộ phận dùng: Dược liệu râu mèo (Herba Orthosiphonis spiralis) là 

thân cành mang lá, hoa đã phơi hoặc sấy khô của cây Râu mèo [33]. 

Tính vị quy kinh: Cam đạm, vi khổ, lương. Vào các kinh thận, bàng 

quang. 
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Công năng, chủ trị:  Thanh lợi thấp nhiệt, lợi tiểu. Chủ trị: Viêm thận, 

viêm bàng quang, sỏi thận, sỏi mật, viêm gan.  

Liều dùng, cách dùng: Ngày dùng từ 5 g đến 6 g, dạng hãm hoặc sắc [33]. 

Thành phần hóa học: 

Trong cây Râu mèo có một glucozit đắng gọi là orthosiphonin, ít tan 

trong rượu, tan nhiều trong nước. 

Ngoài ra còn một ít tinh dầu, một ít chất béo, tanin (5-6%), đường, và 

một tỷ lệ khá cao muối vô cơ trong đó chủ yếu là muối kali. 

Có tác giả nói còn lấy được một chất saponin tritecpenic gọi là 

sapophonin. Chất này thủy phân sẽ được sapogenin, arabinoza và hexoza. 

Nhưng gần đây có người không công nhận chất này. 

Tác dụng dược lý: 

Nước sắc hay nước pha lá Râu mèo làm tăng lượng nước tiểu, đồng 

thời tăng cả lượng clorua, lượng urê và lượng axit uric. 

Còn có tác dụng chữa xung huyết gan, đường mật [30]. 

1.4.7.  Nga Truật 

Tên khoa học: Curcuma zedoaria (Berg.) Roscoe, họ Gừng 

(Zingiberaceae).  

 

Hình 1.5. Nga truật 

Bộ phận dùng:  Nga truật (Rhizoma Curcumae zedoariae) là thân rễ đã 

chế biến phơi hay sấy khô của cây Nga truật  [33]. 

Tính vị quy kinh: Khổ, tân, ôn. Vào các kinh can, tỳ. 
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Công năng, chủ trị:  Vị thuốc có tác dụng hành khí, phá huyết, chỉ 

thống và tiêu tích. Chủ trị các chứng kinh nguyệt có huyết khối, bế kinh, đau 

bụng kinh, cũng như đầy trướng, đau bụng do thực tích khí trệ. 

Liều dùng, cách dùng: dùng từ 6 g đến 9 g trên ngày, ở dạng thuốc sắc 

hay hoàn tán. Thường phối cùng với các vị thuốc khác [33].  

Thành phần hóa học: Trong Nga truật có khoảng 3,5% chất nhựa và 

chất nhầy; 1- 1,5% tinh dầu. Trong tinh dầu thành phần chủ yếu gồm có 48% 

secquitecpen; 35% zingiberen; 9,65 xineol và một chất có tinh thể. Tinh dầu có 

màu vàng xanh nhạt, sánh, tỷ trọng 0,982 mùi vị gần như mùi của long não [30]. 

Tác dụng dược lý: 

        Chiết xuất acetone 80% trong nước của Zedoariae Rhizoma được phát 

hiện có tác dụng bảo vệ chống lại tổn thương gan cấp tính do D-

galactosamine (D-GalN)/ lipopolysaccharide gây ra ở chuột. Để làm rõ các 

hợp chất hoạt tính, các thành phần chính đã được kiểm tra và 11 sesquiterpene 

(furanodiene, curdione, neocurdrione, dehydrocurdione, germacrone, 13-

hydroxygermacrone, curcumenol, isocurcumenol, aerugidiol, zedoarondiol và 

curcumenone) và diarylheptanoid (curcumin) được phát hiện có tác dụng ức 

chế sự gia tăng aspartate aminotransaminase huyết thanh và alanine 

aminotransaminase ở liều 50 mg/kg uống phù hợp với các nghiên cứu trong 

ống nghiệm trước đây, ngoại trừ dehydrocurdione, aerugidiol và 

zedoarondiol. Đặc biệt, curdione, neocurdione, curcumenol và isocurcumenol 

ức chế mạnh sự gia tăng ở liều 12,5 mg/kg po. Ngoài ra, tám sesquiterpen, 

furanodiene, curdione, neocurdione, dehydrocurdione, germacrone, 13-

hydroxygermacrone, curcumenol và curcumenone, cũng cho thấy tác dụng 

bảo vệ chống lại tổn thương gan do D-GalN/yếu tố hoại tử khối u alpha gây ra 

ở chuột ở liều 50 mg/kg [53]. 
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1.5. Tổng quan về mô hình đánh giá độc tính cấp, bán trường diễn 

1.5.1. Các phương pháp thử nghiệm độc tính cấp 

1.5.1.1. Mục tiêu 

Thử độc tính cấp được thực hiện nhằm cung cấp thông tin để xếp loại 

mức độ độc của thuốc, hỗ trợ trong điều trị ngộ độc cấp và xác định liều an 

toàn cho các nghiên cứu độc tính tiếp theo. Vì vậy, các phép thử độc tính cấp 

cần xác định rõ ràng các chỉ tiêu liên quan [54]:  

          “- Liều an toàn; 

 - Liều dung nạp tối đa; 

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

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

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

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

vật và khả năng hồi phục (nếu có).” 

1.5.1.2. Mô hình thử 

* Nguyên tắc lựa chọn: 

          “Tùy thuộc vào mục đích nghiên cứu, loại mẫu thử và các thông tin sẵn 

có, cần lựa chọn mô hình thử nghiệm phù hợp. Các loài động vật gặm nhấm 

thường được sử dụng là chuột nhắt và chuột cống, trong khi các loài không 

gặm nhấm có thể dùng là chó hoặc khỉ. Số nhóm và số lượng cá thể trong mỗi 

nhóm được xác định dựa trên mô hình áp dụng [54]. 

Thử nghiệm sơ bộ thường được áp dụng trong hầu hết các mô hình 

nghiên cứu, nhằm cung cấp dữ liệu để lựa chọn và bố trí thử nghiệm chính 

thức. Trong trường hợp thông tin cho thấy mẫu thử hoặc các chất liên quan ít 

độc hoặc không độc, thử nghiệm có thể tiến hành trên một loài động vật gặm 

nhấm. Đối với các chế phẩm có độc tính cao hoặc yêu cầu khoa học đặc biệt, 

cần tiến hành thử trên hai loài động vật thí nghiệm, bao gồm cả gặm nhấm và 

không gặm nhấm [54]. 
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Khuyến cáo: Để giảm thiểu tác động lên động vật, nên ưu tiên lựa chọn 

các mô hình sử dụng số lượng động vật thí nghiệm ít nhất có thể [54]. 

Các mô hình thử phổ biến bao gồm: mô hình Litchfield–Wilcoxon, mô 

hình liều cố định, mô hình Tăng/Giảm và mô hình thử theo Behrens [54]. 

Mô hình Litchfield–Wilcoxon được đề xuất năm 1949 nhằm cải tiến và 

khắc phục những hạn chế của các phương pháp trước đó. Kết quả được thể hiện 

trên đồ thị log-probit và tính toán theo phương pháp toán đồ có hiệu chỉnh, nhờ 

đó cho độ chính xác cao hơn. Trước đây, phương pháp này thường được sử dụng 

để xác định giá trị LD₅₀ của các chất có độc tính cao [54]. Do đó chúng tôi sử 

dụng mô hình theo Litchfield – Wilcoxon trong nghiên cứu này.” 

1.5.1.3. Các chỉ số theo dõi đánh giá 

 ĐVTN được theo dõi trong suốt 7 ngày sau khi dùng thuốc. Nếu các dấu 

hiệu ngộ độc đã hoàn toàn biến mất, thời gian theo dõi có thể được rút xuống 

còn 5 ngày; ngược lại, nếu biểu hiện ngộ độc chưa rõ ràng hoặc cần quan sát 

thêm tiến trình hồi phục, thời gian này có thể kéo dài tới 14 ngày. Mọi triệu 

chứng hoặc dấu hiệu bất thường xuất hiện ở ĐVTN, nếu có, đều phải được ghi 

nhận và mô tả một cách chi tiết. 

          “”Các chỉ tiêu cần quan sát bao gồm:  

 - Tình trạng hoạt động, khả năng tiêu thụ thức ăn, nước uống, tình trạng 

phân, nước tiểu 

 - Trọng lượng cơ thể: xác định trọng lượng trước khi kết thúc thí 

nghiệm 

 - Cần theo dõi các dấu hiệu độc tính cấp xảy ra ngay sau khi ĐVTN 

được dùng thuốc, bao gồm những bất thường về thần kinh và vận động như 

hành vi, dáng đi, cử động, hay co giật. Đồng thời, cần quan sát các chức năng 

hô hấp, tuần hoàn và tiêu hóa - chẳng hạn nhịp thở, nhịp tim, tình trạng nôn ói 

- cùng với phản xạ của các giác quan (mắt, mũi) và tình trạng bài tiết, lông… 

của ĐVTN. Đặc biệt lưu ý phân biệt các biểu hiện này với tác dụng dược lý 

vốn có của thuốc, như gây ngủ, an thần hoặc làm hạ huyết áp... 
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 - Xác định số lượng ĐVTN có biểu hiện ngộ độc; thời gian bắt đầu thể 

hiện triệu chứng độc, thời gian kéo dài các triệu chứng, khả năng hồi phục. 

 - Số lượng ĐVTN bị chết (nếu có) thời gian chết ứng với mỗi mức liều đã thử. 

 - Chết tiên đoán. Những ĐVTN ở tình trạng suy kiệt, hấp hối kéo dài, 

không có khả năng sống sót (ĐVTN không thể ăn uống trong khoảng thời 

gian theo dõi, được tiên đoán là sẽ chết), thì được tính như là trường hợp 

ĐVTN bị chết  [54].” 

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

1.5.2.1. Mục tiêu: 

          “Thử độc tính dài ngày chỉ được thực hiện sau khi đã có dữ liệu về độc tính 

cấp trên động vật, đồng thời mẫu thử dự kiến sử dụng hoặc tiếp xúc lâu dài trên 

người. 

Thử độc tính dài ngày nhằm đánh giá khả năng dung nạp của động vật 

thí nghiệm khi sử dụng mẫu thử nhiều lần. Qua đó, cần xác định các biểu hiện 

độc tính xuất hiện sau quá trình sử dụng kéo dài, bao gồm: 

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

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

 - Những độc tính có thể quan sát được trên động vật và khả năng hồi 

phục nếu có [54].” 

1.5.2.2. Lựa chọn mô hình thử 

 Dựa trên thông tin về mẫu thử và kết quả thử độc tính cấp, tiến hành 

thiết kế mô hình thử nghiệm và xác định mức liều phù hợp. 

 - Nếu mẫu thử ít độc hoặc không gây độc cấp, thử nghiệm có thể thực 

hiện trên một loài động vật gặm nhấm. 

- Nếu mẫu thử có độc tính cấp cao hoặc liều gây độc gần với liều có tác 

dụng dược lý, cần tiến hành thử nghiệm trên hai loài động vật, bao gồm gặm 

nhấm và không gặm nhấm [54].  
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1.5.2.3. Thời gian thử 

 Thời gian thử nghiệm trên động vật được xác định dựa trên khoảng thời 

gian dự kiến sử dụng trên người hoặc theo các khoảng thời gian cụ thể đã 

định. Tuy nhiên, thời gian thử cũng phụ thuộc vào mục tiêu của nghiên cứu, 

nhằm cung cấp thông tin cho từng giai đoạn thử lâm sàng. Thời gian có thể 

ngắn (14-28 ngày) khi cần thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn 1 hoặc 2; Khi 

mục tiêu là cung cấp dữ liệu cho thử lâm sàng giai đoạn 3, thời gian thử 

nghiệm trên động vật cần kéo dài hơn, thường từ 28 đến 90 ngày. Hiện nay, 

tài liệu hướng dẫn của các nước tham gia hòa hợp ICH giới thiệu tính thời 

gian thử độc tính theo 2 cách:  

           - Khoảng thời gian tiến hành thử nghiệm thuốc trên động vật thường 

được kéo dài gấp 3–4 lần so với thời gian dự định áp dụng cho người. 

 - Thời gian thử nghiệm có thể được xác định theo các khoảng cố định 

như 14, 28 hoặc 90 ngày, tùy thuộc vào đặc tính của mẫu thử và điều kiện 

thực hiện nghiên cứu. 

 Đánh giá mức độ độc được thực hiện dựa trên kết quả quan sát và ghi 

nhận ở từng khoảng thời gian thử nghiệm đã thiết lập [54].  

1.5.2.4. Liều dùng 

 Mức liều thử cần được lựa chọn sao cho có ý nghĩa trong việc đánh giá 

khả năng an toàn và mức độ độc của mẫu thử khi sử dụng nhiều ngày trên 

động vật. Thông thường, mức liều dựa trên dữ liệu từ thử độc tính cấp và 

được quy đổi tương đương giữa các loài nếu áp dụng trên loài khác. Trong 

các nghiên cứu đầy đủ, thử nghiệm thường được thiết kế với ba mức liều, 

tương ứng với ba nhóm thử:  

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

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

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

được hoặc gây ảnh hưởng không đáng kể; 

 - Liều cao: mức liều dự kiến sẽ quan sát được biểu hiện ngộ độc trên cơ 
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quan của ĐVTN hoặc đến mức thể tích giới hạn cao nhất mà ĐVTN có thể dùng 

được”[54]. 

1.6. Tổng quan các mô hình đánh giá tác dụng bảo vệ gan 

         Gan đảm nhận nhiều chức năng khác nhau, nhưng khi mắc bệnh viêm 

gan, không phải tất cả các chức năng này đều bị ảnh hưởng như nhau. Do đó, 

cần tiến hành nhiều thí nghiệm khác nhau để đánh giá tác dụng của thuốc trên 

gan. Chức năng của gan có thể bao gồm nội tiết, như sản xuất các enzym 

tham gia tổng hợp và thoái giáng glycogen, prothrombin, cholesterol; ngoại 

tiết, như hình thành mật, muối mật và axit mật; cũng như chức năng chuyển 

hóa, bao gồm khử độc thuốc và miễn dịch [55]. 

          Để đánh giá đầy đủ tác dụng bảo vệ gan của thuốc, cần thực hiện ít nhất 

các loại nghiệm pháp sau [55]: 

         “+ Đối kháng với tác dụng gây tổn thương do các chất độc trên gan; 

+ Tác dụng lợi mật và chống ứ mật; 

+ Tác dụng điều hòa miễn dịch; 

+ Tác dụng trên virus viêm gan.” 

 Mỗi chất độc đối với gan thường tác động lên những chức năng nhất 

định của các cơ quan dưới tế bào gan, vì vậy đôi khi cần thử nghiệm thuốc 

trên nhiều loại chất độc khác nhau. Bên cạnh đó, để đánh giá mức độ tổn 

thương và khả năng phục hồi của các bào quan trong tế bào gan như ty thể, 

lysosome hay bào tương, cần nghiên cứu nhiều chỉ số hóa sinh khác nhau. 

Trên thế giới, các nghiên cứu thường sử dụng đa dạng chất độc và dựa vào 

các chỉ số về gan và huyết thanh để đánh giá kết quả [55]. 

 Các nghiên cứu có thể sử dụng động vật lớn như chó, lợn… Ưu điểm 

của việc dùng các động vật này là ngoài việc đánh giá các chỉ số chức năng 

gan, còn có thể quan sát thêm nhiều thông số sinh lý khác, bao gồm áp lực nội 

sọ, cung lượng tim, sức cản mạch máu toàn thân và mức độ methaemoglobin 

trong máu [56],[57]. Tuy nhiên, các loài động vật nhỏ như chuột nhắt, chuột 

cống… thường được ưu tiên sử dụng trong nghiên cứu do chi phí thấp, có thể 
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dùng số lượng mẫu lớn và cơ chế tổn thương gan ở chúng được nghiên cứu 

khá rõ ràng [56]. 

Nghiên cứu thuốc có tác dụng bảo vệ gan trên mô hình thử nghiệm với 

các chất độc gây tổn thương gan có thể được thực hiện theo hai hướng: đánh 

giá tác dụng bảo vệ gan (thuốc thử nghiệm được dùng trước khi gây độc gan) 

hoặc đánh giá khả năng tăng phục hồi tổn thương gan (thuốc thử nghiệm được 

dùng sau khi gây độc gan). Trong số các nghiên cứu đã tiến hành, phương 

pháp đối kháng với tác dụng gây tổn thương gan được áp dụng rộng rãi, vì nó 

cho phép đánh giá trực tiếp hiệu quả điều trị của thuốc thử nghiệm và phản 

ánh gần thực tiễn lâm sàng. Hiện nay, nhiều chất được sử dụng để gây tổn 

thương gan trong nghiên cứu thực nghiệm, bao gồm carbon tetraclorid, PAR, 

aflatoxin B, D-galactosamin, concanavalin A, rượu…[58],[59], Tuy nhiên, hai 

chất thường được sử dụng nhất là CCl₄ và PAR, nhờ vào khả năng gây tổn 

thương gan điển hình, hiệu quả gây độc gan đã được chứng minh trên thực 

nghiệm, quy trình thực hiện đơn giản, đồng thời tần suất gây tổn thương gan 

trong thực tế cũng rất cao [60].   

Bảng 1.1. Các chất độc với gan được dùng để gây tổn thương gan thực 

nghiệm ở chuột cống trắng [55]. 
 

Các chất độc 

với gan 
Liều dùng/ 1 kg 

Đường 

dùng 

Giết chuột sau 

(ngày) 

Aflatoxin B 7 mg uống 4 

Amanita phaloides 50 mg uống 10 

Cacbon tetraclorid 0,7ml x 6 lần ip 2 

D-Galactosamin 8 mg ip 1 

Lanthanum 4 mg iv 4 

Monocrotalin 120 mg uống 12 

PAR 2g uống 2 

Thioacetamid 100mg sc 2” 
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* Mô hình nghiên cứu gây độc gan bằng CCl4  

Mô hình gây độc gan cấp bằng CCl₄ được xem là phương pháp được sử 

dụng rộng rãi nhất trong các nghiên cứu nhằm thẩm định tác dụng bảo vệ gan 

và khả năng phục hồi các tổn thương gan của thuốc [61]. Nguyên nhân là vì 

tổn thương gan do CCl₄ gây ra thể hiện sự tương đồng ở nhiều loài động vật 

như chuột nhắt, chuột cống hay thỏ so với các dạng tổn thương gan gặp ở 

người [62]. 

* Cơ chế gây độc gan của CCl4:  

Trong cơ thể, CCl₄ được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP2E1 và ở mức độ 

thấp hơn bởi các enzym CYP2B1, CYP2B2 và CYP3A4, tạo ra gốc tự do 

triclorometyl (CCl₃*) [63]. Gốc tự do này gây tổn thương gan thông qua hai 

cơ chế chính: haloalkyl hóa và peroxy hóa lipid, tương ứng với việc hình 

thành liên kết cộng hóa trị trực tiếp với các phân tử thiết yếu và quá trình 

peroxy hóa lipid. [64], [65]. Các cơ chế trên đều gây ra tổn thương tế bào gan 

và dẫn đến chết tế bào gan. 

* Sử dụng CCl4 gây độc gan trong nghiên cứu thực nghiệm:  

Gây độc gan bằng CCl4 là mô hình đã được thực hiện trên nhiều động 

vật thí nghiệm như thỏ [66], chuột nhắt [67], chuột cống [68]. Trong đó, động 

vật thí nghiệm thường được sử dụng là chuột nhắt và chuột cống. 

 Tổn thương gan có thể được gây ra qua các đường tiêm phúc mạc, tiêm 

dưới da hoặc đường uống, với liều từ 0,02- 2 ml/kg, dùng một liều hoặc nhiều 

liều tùy mô hình nghiên cứu [66]. 
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CHƯƠNG 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu  

Cao GM Tuệ Tĩnh là sản phẩm cao khô được chiết xuất từ các dược 

liệu: Diệp hạ châu, Giảo cổ lam, Cà gai leo, Nga truật, Râu mèo. Sản phẩm do 

Viện nghiên cứu – Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam nghiên cứu. Sản 

phẩm nghiên cứu được sản xuất ngày 15/12/2024. 

Thành phần 100g cao chiết xuất từ các dược liệu: 

Bảng 2.1. Thành phần  100g Cao GM Tuệ Tĩnh  

Thành phần Tên dược liệu Hàm lượng 

Diệp hạ châu Herba Phyllanthi urinariae 255g 

Giảo cổ lam Herba Gynostemmae 255g 

Cà gai leo Herba Solani procumbensis 170g 

Nga truật Rhizoma Curcumae zedoariae 102g 

Râu mèo Herba Orthosiphonis spiralis 68g 
         

          Cơ sở chọn liều trong nghiên cứu: Dựa vào kinh nghiệm dân gian, kinh 

nghiệm lâm sàng và liều dùng của từng loại dược liệu trong dược điển mà đưa 

ra liều dùng của cao dự kiến trên người là 10g/ngày. Tính liều theo kg thể 

trọng cho người trưởng thành là 50 kg thì liều cao khô trên người là 

0,2g/kg/ngày, liều ngoại suy tương đương sang chuột nhắt trắng tính được là 

2,4 g/kg/ngày (tính hệ số ngoại suy trên chuột nhắt là 12), còn liều ngoại suy 

tương đương sang chuột cống trắng là 1,2 g/kg/ngày (với hệ số ngoại suy trên 

chuột cống là 6). 

 2.1.2. Thuốc, hoá chất dùng trong nghiên cứu 

- Silymarin viên nang 140 mg, biệt dược Legalon, do Công ty Madaus 

GmbH, Đức sản xuất. 
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- Carbon tetraclorid (CCl4), acid thiobarbituric, acid tricloroacetic, acid 

acetic, natri dodecyl sulfat, dầu oliu, nước cất tinh khiết. 

- Dung dịch CMC 0,5% (dung môi pha silymarin). 

- Kít định lượng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: AST 

(aspartat aminotransferase), ALT (alanin aminotransferase), albumin, 

bilirubin toàn phần, cholesterol toàn phần, creatinin của hãng Erba (Đức). 

- Thiopental lọ bột pha tiêm 1g của Đức. 

- Để xác định hàm lượng MDA trong gan cần có các hóa chất: Acid 

ascorbic, acid tricloacetic, acid thiobarbituric, kali clorid, muối Mohr,… 

- Để xác định hàm lượng GSH cần các hoạt chất: Glutathione, acid 

nitrobenzoic, acid sulfosalicylic, phosphate buffer saline,... 

       “- Hóa chất để làm tiêu bản mô bệnh học gồm: Hematoxylin, Oxit thuỷ 

ngân (đỏ), Eosin, Alun (ammonium hay potassium),  cồn (ethanol) tuyệt đối.  

2.1.3. Máy móc và dụng cụ dùng trong nghiên cứu 

- Máy xét nghiệm sinh hóa Screen-Master của hãng Hospitex Diagnostic, Italy 

- Máy xét nghiệm huyết học 30TS, CH Đức 

- Máy đo quang phổ tử ngoại khả kiến Specord210 (AnalytikJena, Đức) 

- Cân phân tích của Nhật, độ chính xác 10
-4

 gam 

- Kim đầu tù cho chuột uống, cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml.  

- Kính hiển vi quang học, tủ sấy. 

- Dụng cụ dùng cho nhuộm mô bệnh học: máy đúc khối parafin), bể 

nhuộm, khuôn nhựa, bể dàn bệnh phẩm, máy cắt lát mỏng (microtome, giá 

đựng tiêu bản, phiến kính, lá kính...” 

2.2. Động vật nghiên cứu 

2.2.1. Động vật nghiên cứu độc tính cấp và bảo vệ gan 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả 2 giống, khoẻ mạnh, trọng lượng 18 - 

22g được cung cấp bởi Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp. 
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Chuột được nuôi bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho chuột trước khi 

nghiên cứu trong phòng thí nghiệm 5-10 ngày và trong suốt thời gian nghiên 

cứu, uống nước tự do. 

2.2.2. Động vật nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, khỏe mạnh, cân nặng 200 ± 

20 g. Chuột được nuôi trong điều kiện phòng thí nghiệm với đầy đủ thức ăn 

và nước uống tại Viện nghiên cứu Y Dược học cổ truyền Tuệ Tĩnh. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Sơ đồ nghiên cứu 

Dựa theo mục tiêu nghiên cứu, các thí nghiệm được tiến hành theo sơ đồ sau: 
 

 

Hình 2.1: Sơ đồ nghiên cứu  

2.3.2. Thiết kế nghiên cứu  

         “Về các phương pháp nghiên cứu liên quan đến các nội dung thực hiện: 

- Nghiên cứu thực nghiệm có đối chứng 

- Sử dụng các quy trình chiết xuất trên lý thuyết để tìm ra quy trình 

chiết xuất phù hợp với nguyên liệu 

Cỡ mẫu nghiên cứu: Theo hướng dẫn của Bộ Y tế và tổ chức Y tế thế 

giới (WHO).” 
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2.3.3. Phương pháp nghiên cứu đánh giá độc tính cấp của Cao GM Tuệ 

Tĩnh 

 Nghiên cứu độc tính cấp được thực hiện theo các hướng dẫn của Tổ 

chức Y tế Thế giới cũng như theo quy định của Bộ Y tế Việt Nam liên quan 

đến thử nghiệm thuốc có nguồn gốc dược liệu [69],[70]. Tiến hành xác định 

LD₅₀ của mẫu thử trên chuột nhắt trắng bằng đường uống theo phương pháp 

Litchfield – Wilcoxon [71]. 

 Trước khi bắt đầu nghiên cứu, chuột được cho nhịn ăn qua đêm. Ba lô 

chuột nhắt trắng, mỗi lô gồm 10 con, được phân bố để sử dụng các mức liều tăng 

dần của mẫu thuốc nghiên cứu. Qua quá trình theo dõi 72 giờ, ghi nhận tình 

trạng chung và số lượng chuột chết ở từng lô nhằm xác định liều cao nhất không 

gây chết (0%), liều thấp nhất gây chết hoàn toàn (100%) cùng các mức liều trung 

gian. Những dữ liệu này được dùng để thiết lập đồ thị tuyến tính phục vụ ước 

tính LD₅₀ của mẫu thử. Sau đó, việc quan sát diễn biến sức khỏe của chuột tiếp 

tục được duy trì đến hết ngày thứ bảy sau khi nhận mẫu nghiên cứu. 

2.3.4. Phương pháp nghiên cứu đánh giá độc tính bán trường diễn của Cao 

GM Tuệ Tĩnh 

- Nghiên cứu độc tính bán trường diễn qua đường uống trên chuột cống 

trắng được thực hiện theo các hướng dẫn của Tổ chức Y tế Thế giới đối với 

thuốc có nguồn gốc từ dược liệu [69]. 

          “- Chuột cống trắng được chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con:  

+ Lô 1 (chứng sinh học) (n = 10): uống nước cất 10ml/kg/ngày. 

+ Lô trị 1 (n = 10): uống thể tích tương tự với hàm lượng cao chiết của Cao 

GM Tuệ Tĩnh liều 1,2g cao/kg thể trọng chuột/ngày (tương đương với liều lâm sàng). 

+ Lô trị 2 (n = 10): uống thể tích tương tự với hàm lượng cao chiết của 

Cao GM Tuệ Tĩnh liều 3,6g cao/kg thể trọng chuột/ngày (tương đương liều 

gấp 3 liều lâm sàng).” 
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- Chuột được uống nước hoặc thuốc thử trong 12 tuần liên tục, mỗi 

ngày một lần vào buổi sáng. 

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

- Tình trạng chung, thể trọng của chuột. 

- Đánh giá chức phận tạo máu thông qua số lượng hồng cầu, hàm lượng 

huyết sắc tố, hàm lượng hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, hàm lượng 

hemoglobin, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu. 

- Đánh giá mức độ tổn thương gan và chức năng gan thông qua các hội 

chứng: 

+ Hội chứng hủy hoại tế bào gan thông qua định lượng hoạt độ các 

enzym trong máu: ALT, AST. 

+ Hội chứng ứ mật thông qua định lượng bilirubin toàn phần. 

+ Hội chứng suy tế bào gan thông qua định lượng albumin và 

cholesterol toàn phần. 

- Đánh giá chức năng lọc cầu thận thông qua định lượng nồng độ 

creatinin huyết thanh. 

Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống mẫu thử, sau 4 

tuần, sau 8 tuần, sau 12 tuần uống mẫu thử và sau 2 tuần ngừng uống mẫu thử. 

- Giải phẫu bệnh: Sau 12 tuần uống mẫu thử và 2 tuần ngừng uống mẫu 

thử, chuột được mổ để quan sát đại thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu 

nhiên cấu trúc vi thể gan, thận của 30% số chuột ở mỗi lô. Các xét nghiệm vi 

thể được thực hiện tại Trung tâm Nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư (do 

PGS.TS. Lê Đình Roanh đọc kết quả vi thể).” 

2.3.5. Phương pháp nghiên cứu đánh giá tác dụng bảo vệ của Cao GM Tuệ 

Tĩnh 

 Nghiên cứu được tiến hành mô hình gây tổn thương gan bằng Carbon 

tetraclorid (CCl4) trên chuột nhắt trắng:  

 Chuột nhắt trắng được chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 10 con: 

 - Lô 1 (đối chứng):  uống nước cất 0,2 ml/con/ngày 
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- Lô 2 (mô hình):  uống nước cất 0,2 ml/con/ngày + CCl4 với liều 0,5 

ml/kg khối lượng cơ thể/ngày. 

- Lô 3 (chứng dương): CCl4 với liều 0,5 ml/kg khối lượng cơ thể/ngày 

+ uống silymarin với liều 70 mg/kg khối lượng cơ thể/ngày  

- Lô 4: uống Cao GM Tuệ Tĩnh liều 2,4g cao dược liệu/kg thể trọng 

chuột/ngày (liều tương đương lâm sàng, hệ số ngoại suy 12) + CCl4 với liều 

0,5 ml/kg thể trọng chuột/ngày 

- Lô 5: uống Cao GM Tuệ Tĩnh liều 7,2g cao dược liệu/kg thể trọng 

chuột/ngày (liều gấp 3 lâm sàng) + CCl4 với liều 0,5 ml/kg thể trọng 

chuột/ngày. 

Sau 14 ngày, tiến hành đánh giá các chỉ số xét nghiệm. 

* Các chỉ tiêu xét nghiệm:  

        “- Lấy máu động mạch cảnh để định lượng các enzym AST, ALT và chỉ số gan. 

- Lấy gan để xác định trọng lượng, quan sát hình ảnh tổn thương đại thể. 

- Định lượng MDA (malondialdehyd), GSH (Glutathione) ở dịch đồng 

thể gan chuột ở tất cả các lô nghiên cứu. 

- Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể của 30% số gan chuột mỗi lô, đánh 

giá tổn thương giải phẫu bệnh theo bảng điểm: 

Bảng 2.2. Bảng điểm đánh giá tổn thương vi thể gan chuột  

Điểm Tổn thương 

0 Bình thường, không hoại tử tế bào gan 

1 Tổn thương tối thiểu đến nhẹ. 1 ổ tổn thương, giới hạn trong 

vùng trung tâm tiểu thùy. Dưới ¼ số tiểu thùy bị hoại tử 

2 Tổn thương nhẹ đến trung bình. 1 hoặc nhiều ổ tổn thương, ở 

trung tâm và lân cận. ½ số tiểu thùy bị hoại tử. 

3 Tổn thương trung bình đến nặng. Nhiều ổ tổn thương. Số tiểu 

thùy bị hoại tử < ¾ và > ½ 

4 Tổn thương nặng. Nhiều ổ tổn thương. Số tiểu thùy bị hoại tử 

> ¾ 

5 Tổn thương rất nặng (toàn bộ tiểu thùy). Mất tế bào gan từ 

tĩnh mạch trung tâm đến ranh giới với tiểu thùy lân cận.” 
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2.4. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 1 năm 2025 đến tháng 7 năm 2025 

- Địa điểm nghiên cứu: Viện nghiên cứu Y- Dược cổ truyền Tuệ Tĩnh 

2.5. Xử lý và phân tích số liệu 

Các số liệu nghiên cứu được xử lý thống kê theo phương pháp t - test 

Student và test “trước - sau” (Avant - Après).  

Số liệu được biểu diễn dưới dạng: X ± SD 

Sự khác biệt có ý nghĩa khi p < 0,05. 

2.6. Đạo đức trong nghiên cứu 

Đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng của Học viện Y – Dược học Cổ 

truyền Việt Nam thông qua và chấp thuận. 

Nghiên cứu sử dụng chuột cống trắng và chuột nhắt trắng, với số lượng 

động vật trong các mô hình thí nghiệm được giới hạn ở mức tối thiểu, vừa đủ 

để đảm bảo kết quả thu được có độ tin cậy và có thể thực hiện các phân tích 

thống kê. 

Các trường hợp chuột tử vong trong quá trình thí nghiệm (nếu có) cũng 

như toàn bộ số chuột sau khi kết thúc nghiên cứu đều được xử lý đúng theo 

quy định hiện hành [70], [72]. 

Việc chọn lựa động vật thí nghiệm, cùng với điều kiện nuôi dưỡng, chăm sóc 

và sử dụng, đều được thực hiện nghiêm ngặt theo các quy định chung trong 

nghiên cứu y sinh học [70], [72]. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của Cao GM Tuệ Tĩnh (ký hiệu là 

Cao GM)  

Chuột nhắt trắng uống Cao GM với liều từ thấp nhất đến cao nhất. Lô 

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

đặc, theo dõi trong 72 giờ sau uống thuốc thử liều cao Cao GM không thấy có 

biểu hiện hay xuất hiện triệu chứng bất thường nào.  

Theo dõi kết quả lô chuột được trình bày ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1: Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của Cao GM 

 

Lô chuột n 
Liều (ml dung 

dịch đậm đặc/kg) 

Liều 

(gam 

cao/kg) 

Tỷ lệ 

chết (%) 

Dấu hiệu 

bất thường 

Lô 1 10 40 15,0 0 không 

Lô 2 10 55 20,63 0 không 

Lô 3 10 70 26,25 0 không 

 

Nhận xét: Các lô chuột uống Cao GM liều từ 40 ml dung dịch đậm 

đặc/kg (tương đương 15gam/kg) đến liều tối đa 70 ml/kg (tương đương 26,25 

gam/kg), không ghi nhận bất kỳ biểu hiện độc tính cấp nào. 

Từ bảng trên tính được liều dung nạp tối đa (Luôn nhỏ hơn liều chết 

50%) của Cao GM là: 26,25 gam/kg. 
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3.2. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của cao GM Tuệ Tĩnh  

3.2.1. Tình trạng chung 

Trong suốt thời gian thí nghiệm, cả chuột ở lô chứng và lô Cao GM ở hai 

mức liều đều có hoạt động bình thường, mắt sáng, nhanh nhẹn, lông bóng 

mượt, ăn uống đầy đủ và phân khô. 

3.2.2. Sự thay đổi thể trọng chuột 

Bảng 3.2: Ảnh hưởng của Cao GM đến thể trọng chuột 
 

Thời gian 

Trọng lượng (g) 

( ± SD) p (so với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 158,0 ± 48,6 157,3 ± 20,2 147,5 ± 7,6 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 177,0 ± 40,4 163,5 ± 31,4 175,7 ± 21,7 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 < 0,05  

Sau uống 8 tuần 225,0 ± 55,6 186,4 ± 28,7 200,8 ± 31,0 > 0,05 

p (test trước - sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05  

Sau uống 12 tuần 248,0 ± 61,8 206,3 ± 29,0 225,1 ± 33,0 > 0,05 

p (test trước - sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05  
 

Nhận xét: Sau 8 và 12 tuần, trọng lượng chuột ở lô chứng sinh học, lô trị 1 

và lô trị 2 đều tăng đáng kể so với trước khi uống mẫu thử, có ý nghĩa thống kê 

với (p < 0,05).  

Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về trọng lượng chuột giữa 

các lô sử dụng mẫu thử và lô chứng sinh học ở tất cả các thời điểm khảo sát (p > 

0,05). 

X
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3.2.3. Đánh giá chức năng tạo máu 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của Cao GM đến số lượng hồng cầu 

 trong máu chuột cống trắng 

Thời gian 

Số lượng hồng cầu (T/L) 

( ± SD) p (so với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 10,5 ± 1,1 10,1 ± 0,8 10,7 ± 1,1 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 10,8 ± 1,4 10,8 ± 1,3 11,0 ± 1,3 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 8 tuần 10,1 ± 0,6 9,8 ± 0,5 9,9 ± 0,8 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 12 tuần 10,2 ± 1,1 10,1 ± 0,9 9,8 ± 1,3 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  
 

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần sử dụng mẫu thử, số lượng hồng cầu ở lô trị 

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

cũng như so sánh các thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của Cao GM đến hàm lượng huyết sắc tố trong máu 

chuột cống trắng 

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

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 13,2 ± 0,5 13,4 ± 1,0 13,6 ± 2,2 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 13,1 ± 1,1 12,3 ± 1,5 12,4 ± 1,2 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 8 tuần 13,0 ± 1,2 12,8 ± 0,6 12,7 ± 1,6 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 12 tuần 13,7 ± 1,4 13,8 ± 1,1 13,6 ± 1,5 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2, số lượng huyết 

sắc tố không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng như so 

sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

X

X
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Bảng 3.5. Ảnh hưởng của Cao GM đến hàm lượng  

Hematocrit trong máu chuột cống trắng 

Thời gian 

Hematocrit (%) ( ± SD) p (so 

với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 47,5 ± 3,1 50,1 ± 3,2 48,5 ± 6,0 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 48,6 ± 4,5 51,8 ± 3,4 51,6 ± 7,2 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 8 tuần 45,3 ± 3,6 48,3 ± 3,2 45,1 ± 3,6 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 12 tuần 46,8 ± 6,1 47,8 ± 4,6 47,8 ± 7,1 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  
 

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2, hematocrit 

không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng như so 

sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của Cao GM đến thể tích trung bình hồng cầu trong 

máu chuột cống trắng 
 

Thời gian 

Thể tích trung bình hồng cầu (fL) 

( ± SD) p (so với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 48,8 ± 4,2 50,1 ± 4,5 49,6 ± 4,4 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 49,7 ± 2,8 50,4 ± 2,1 50,8 ± 2,3 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 8 tuần 48,6 ± 3,0 47,3 ± 1,4 47,8 ± 2,9 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 12 tuần 47,6 ± 4,0 47,5 ± 1,9 48,5 ± 4,5 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  
 

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở  cả lô trị 1 và lô trị 2, thể tích trung 

bình hồng cầu không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng 

như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

X

X
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Bảng 3.7. Ảnh hưởng của Cao GM đến số lượng bạch cầu  

trong máu chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Số lượng bạch cầu (G/L) 

( ± SD) 
p (so 

với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 9,3 ± 1,7 9,4 ± 1,8 9,7 ± 1,9 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 9,3 ± 0,9 10,1 ± 2,1 9,5 ± 2,0 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 8 tuần 9,8 ± 1,9 10,1 ± 3,0 10,7 ± 1,8 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 12 tuần 10,1 ± 1,7 10,6 ± 1,8 9,7 ± 2,1 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

 

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2, số lượng 

bạch cầu không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng 

như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

  

X
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Bảng 3.8.  Ảnh hưởng của Cao GM đến công thức 

 bạch cầu trong máu chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Công thức bạch cầu ( ± SD) 

Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính 

(%) 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính (%) 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính (%) 

Trước uống 68,6 ± 5,2 17,1± 5,0 71,1 ± 5,2 15,4 ± 2,6 68,3 ± 5,8 17,1 ± 4,8 

Sau 4 tuần 65,4 ± 7,5 16,7± 3,4 71,1 ± 5,6 16,1 ± 4,5 70,9 ± 4,8 15,8 ± 3,8 

p (test trước-sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 

Sau 8 tuần 69,5 ± 4,5 15,5± 3,4 72,6 ± 3,8 14,6±3,4 70,2 ± 5,3 15,4 ± 3,9 

p (test trước-sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 

Sau 12 tuần 70,9 ± 2,9 14,6± 3,8 73,2 ± 5,6 14,9± 4,6 71,5 ± 4,2 14,5 ± 4,1 

p (test trước-sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 >  0,05 

  

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2, công thức bạch 

cầu (phần trăm bạch cầu lympho và bạch cầu trung tính) không khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng như so với trước khi uống mẫu 

thử (p > 0,05).  

  

X
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Bảng 3.9. Ảnh hưởng của Cao GM đến Tiểu cầu 

 trong máu chuột cống trắng 

Thời gian Số lượng tiểu cầu (G/L) ( ± SD) p (so 

với 

chứng) 

Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 556,4 ± 91,8 581,1 ± 100,8 578,4 ± 98,9 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 575,9 ± 73,3 615,7 ± 99,1 606,0 ± 97,2 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 8 tuần 559,8 ± 63,8 618,5 ± 95,3 587,8 ± 73,4 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Sau uống 12 tuần 554,2 ± 73,5 583,0 ± 107,2 572,6 ± 78,1 > 0,05 

p (test trước - sau) >  0,05 >  0,05 >  0,05  

Nhận xét: Sau 4 tuần, 8 tuần và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2, số 

lượng tiểu cầu không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, 

cũng như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

3.2.4. Đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan   

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của Cao GM đến hoạt độ AST (GOT) trong máu 
 

Thời gian 

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

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 80,1 ± 5,2 83,1 ± 9,3 81,4 ± 6,8 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 77,8± 8,4 87,9 ± 10,7 83,8 ± 8,8 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 8 tuần 80,3 ± 11,5 90,6 ± 20,1 83,1 ± 9,3 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 12 tuần 79,3 ± 4,4 111,4 ± 15,8 112,6 ± 20,2 < 0,001 

p (test trước - sau) > 0,05 < 0,001 < 0,001  

 

X

X
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Nhận xét: Sau 4 và 8 tuần, ở lô trị 1 và lô trị 2, hoạt độ AST không khác biệt 

có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng như so sánh giữa hai thời 

điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

Sau 12 tuần, ở lô trị 1 và lô trị 2, hoạt độ AST tăng có ý nghĩa thống kê 

so với lô chứng sinh học, cũng như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau 

khi uống mẫu thử (p < 0,001). Tuy nhiên, giá trị AST bình thường ở chuột 

cống dao động từ 50 đến 150 IU/L[73] [74]. Như vậy sau 12 tuần, giá trị AST 

ở lô trị 1 và lô trị 2 vẫn nằm trong giới hạn bình thường đối với chuột cống. 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của Cao GM đến hoạt độ ALT (GPT) trong máu 

 

Thời gian 

Hoạt độ ALT (UI/L) ( ± SD) 
p 

(so với chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 35,0 ± 5,1 34,6 ± 3,1 37,1 ± 4,7 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 30,4 ± 5,1 32,6 ± 4,4 35,8 ± 5,1 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 8 tuần 36,1 ± 6,3 39,2 ± 5,7 32,5 ± 6,1 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 12 tuần 32,6 ± 5,3 36,5 ± 4,5 43,2 ± 11,0 p1-chứng > 0,05 

p2-chứng< 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

 

Nhận xét: Sau 4, 8 tuần, ở lô trị 1 và lô trị 2, hoạt độ ALT không khác biệt có 

ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng như so sánh giữa hai thời 

điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

  

X
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Sau 12 tuần: 

- Ở lô trị 1, Hoạt độ ALT không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh học, cũng như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống 

mẫu thử (p > 0,05). 

- Ở lô trị 2, Hoạt độ ALT tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học (p < 0,05) nhưng không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với trước khi 

uống mẫu thử. Tuy nhiên, giá trị ALT bình thường ở chuột cống dao động từ 

10 đến 40 IU/L [73] [74]. Như vậy ở lô trị 2, giá trị trung bình ALT chỉ tăng 

hơn 1 chút so với giới hạn trên của mức bình thường ở chuột cống trắng.  

3.2.5. Đánh giá chức năng gan 

Bảng 3.12. Ảnh hưởng của Cao GM đến Bilirubin 

 toàn phần trong máu chuột 

Thời gian 

Nồng độ bilirubin toàn phần 

(mmol/L) ( ± SD) 
p  

(so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 9,3 ± 0,7 9,5 ± 0,8 9,3 ± 0,7 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 9,3 ± 0,7 9,6 ± 0,8 9,4 ± 0,7 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 8 tuần 8,9 ± 0,2 9,1 ± 0,4 9,2 ± 0,5 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 12 tuần 9,2 ± 0,4 9,3 ± 0,8 9,3 ± 0,7 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2 nồng độ 

bilirubin toàn phần không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học, cũng như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 

0,05). 

X
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Bảng 3.13. Ảnh hưởng của Cao GM đến Albumin trong máu chuột 

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

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 3,6 ± 0,3 3,4 ± 0,3 3,3 ± 0,2 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 3,4 ± 0,3 3,5 ± 0,3 3,5 ± 0,2 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 8 tuần 3,4 ± 0,3 3,5 ± 0,2 3,4 ± 0,2 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 12 tuần 3,4 ± 0,3 3,5 ± 0,3 3,5 ± 0,3 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2 nồng độ 

albumin không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng 

như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

Bảng 3.14. Ảnh hưởng của Cao GM đến nồng độ 

 Cholesterol toàn phần trong máu chuột 

Thời gian Nồng độ cholesterol toàn phần (mg/dL) 

( ± SD) 

p  

(so với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 10) 

Trước uống 52,8 ± 10,0 53,8 ± 7,5 58,4 ± 11,0 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 59,8 ± 9,3 59,7 ± 9,5 60,1 ± 11,1 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 8 tuần 53,2 ± 5,1 56,8 ± 6,5 57,5 ± 6,5 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau uống 12 tuần 55,4 ± 5,7 55,7 ± 6,5 53,0 ± 7,6 > 0,05 

p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  
  

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2 nồng độ 

cholesterol toàn phần không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng 

sinh học cũng như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử 

(p > 0,05). 

X

X
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3.2.6. Đánh giá chức năng thận 

Bảng 3.15. Ảnh hưởng của Cao GM đến Creatinin trong máu chuột 

Thời gian Nồng độ creatinin  

(mg/dL) ( ± SD) 

P 
 (so với 
chứng) Lô chứng 

(n = 10) 
Lô trị 1 
(n = 10) 

Lô trị 2 
(n = 10) 

Trước uống 77,6 ± 5,1 77,4 ± 7,0 78,0 ± 7,1 > 0,05 
Sau uống 4 tuần 73,7 ± 6,1 75,7 ± 6,5 78,4 ± 9,1 > 0,05 
p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  
Sau uống 8 tuần 74,8 ± 6,6 71,9 ± 6,8 73,7 ± 7,0 > 0,05 
p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  
Sau uống 12 tuần 73,2 ± 5,5 76,6 ± 7,4 75,4 ± 7,4 > 0,05 
p (test trước - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: Sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở cả lô trị 1 (uống mẫu 

Cao GM liều 1,2g/kg/ngày) và lô trị 2 (uống mẫu Cao GM liều 3,6g/kg/ngày), 

thấy nồng độ creatinin trong máu chuột không có sự thay đổi khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi 

uống mẫu thử (p > 0,05).” 

3.2.7. Đánh giá hình thái và cấu trúc vi thể gan, thận của chuột: 

*  Hình thái đại thể của gan và thận: Ở tất cả các chuột thực nghiệm, bao 

gồm cả lô chứng và hai lô trị, không phát hiện bất kỳ thay đổi bệnh lý nào về 

đại thể ở gan và thận. 

*  Hình thái vi thể gan: 

 

Hình 3.1: Hình thái vi thể gan ở chuột lô chứng 

(HE x 100 và HE x 400) 

(HE x 100: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 100 lần 

HE x 400: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 400 lần) 

X
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Hình 3.2: Hình thái vi thể gan chuột lô trị 1 sau 12 tuần uống mẫu thử  

(HE x 100 và HE x 400) 

 

 

 

Hình 3.3: Hình thái vi thể gan chuột lô trị 2 sau 12 tuần uống mẫu thử  

(HE x 100 và HE x 400) 
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* Hình thái vi thể thận: 

 
 

Hình 3.4: Hình thái vi thể thận chuột lô chứng 

(HE x 100 và HE x 400) 

 

 

Hình 3.5: Hình thái vi thể thận chuột lô trị 1 sau 12 tuần uống mẫu thử  

(HE x 100 và HE x 400) 
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Hình 3.6: Hình thái vi thể thận chuột lô trị 2 sau 12 tuần uống mẫu thử  

(HE x 100 và HE x 400) 

Kết luận về giải phẫu bệnh: Sau 12 tuần uống mẫu thử, ở lô trị 1 và lô trị 2, 

cấu trúc vi thể gan và thận không có sự khác biệt so với lô chứng sinh học. 

3.3. Kết quả đánh giá tác dụng bảo vệ gan của cao GM Tuệ Tĩnh  

3.3.1.  Ảnh hưởng của cao dược liệu Cao GM lên hoạt độ các enzym AST, 

ALT và chỉ số gan 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.16; 3.17 

Bảng 3.16. Hoạt độ AST và ALT ở các lô nghiên cứu 
 

Lô n Hoạt độ AST 

(IU/l) 

% giảm 

so với (2) 

Hoạt độ 

ALT (IU/l) 

% giảm so 

với 

(2) 

1: Chứng sinh lý 10 42 ± 74  57 ± 16  

2: Chứng bệnh lý 10 1232 ± 261  1065 ± 121  

3: Uống silymarin 

70mg/kg 
10 861 ± 121 30,11 554 ± 170 47,97 

4: Uống Cao GM liều thấp 

(2,4g/kg/ngày) 
10 1045 ± 214 15,18 922 ± 202 13,43 

5: Uống Cao GM liều cao 

(7,2g/kg/ngày) 
10 788 ± 148 36,06 497 ± 246 53,33 

p p2,3,4,5-1 < 0,05; p3,4,5-2 < 0,05 ; p3-4 < 0,05, p3-5>0,05, p4-

5<0,05 
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“Kết quả ở bảng 3.16 cho thấy: 

 - Hoạt độ enzym ở tất cả các lô có gây độc đều tăng cao rõ rệt so với lô 

chứng sinh lý (p < 0,05). 

 - Hoạt độ enzym AST và ALT ở 2 lô dùng Cao GM đều giảm so với 

lô chứng bệnh lý, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

 - Giữa lô Cao GM liều thấp và cao thấy, ở liều cao hoạt độ enzym 

giảm rõ rệt so với liều thấp, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. 

 - So với silymarin liều 70 mg/kg, Cao GM liều thấp có tác dụng yếu hơn 

(p<0,05), còn Cao GM liều cao có tác dụng tương tự.” 

Bảng 3.17. Chỉ số gan ở các lô nghiên cứu 

 

Lô n Chỉ số gan (%) 

1: Chứng sinh lý 10 4,02 ± 0,42 

2: Chứng bệnh lý 10 3,99 ± 0,51 

3: Uống silymarin 70mg/kg 10 4,39 ± 0,39 

4: Uống Cao GM liều thấp (2,4g/kg/ngày) 10 4,64 ± 0,32 

5: Uống Cao GM liều cao (7,2g/kg/ngày) 10 4,19 ± 0,44 

p P > 0,05 
 

 

Kết quả ở bảng 3.17 cho thấy: 

Sự thay đổi về chỉ số gan giữa các lô không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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3.3.2. Ảnh hưởng của Cao GM lên nồng độ MDA, GSH trong dịch đồng thể 

gan chuột gây độc bằng CCl4 

Kết quả định lượng nồng độ MDA và GSH được trình bày ở bảng 3.18. 

Bảng 3.18. Nồng độ MDA và GSH dịch đồng thể gan ở các lô nghiên cứu 

Lô n MDA 

(mmol/g tổ chức) 

GSH 

(mg/g tổ chức) 

1: Chứng sinh lý 10 15,00 ± 1,10 1,01 ± 0,02 

2: Chứng bệnh lý 10 24,89 ± 3,24 0,65 ± 0,18 

3: Uống silymarin 70mg/kg 10 17,94 ± 4,02 0,89 ± 3,47 

4: Uống Cao GM liều thấp 

(2,4g/kg/ngày) 

10 19,51 ± 3,50 0,87 ± 0,19 

5: Uống Cao GM liều cao 

(7,2g/kg/ngày) 

10 18,65 ± 2,79 0,93 ± 0,09 

p p2,3,4,5-1 < 0,01; p3,4,5-2 < 0,05 ; p3-4 > 0,05, p3-

5>0,05, p4-5> 0,05 

“Kết quả ở bảng 3.18 cho thấy: 

 - Các lô gây độc, nồng độ MDA tăng mạnh, đồng thời nồng độ GSH giảm 

mạnh so với lô chứng sinh lý. Sự khác biệt giữa có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

 - Các lô dùng Cao GM hoặc silymarin trước khi gây độc nồng độ MDA 

giảm và nồng độ GSH tăng so với lô chứng bệnh lý không dùng thuốc. Tuy 

nhiên, nồng độ MDA và GSH chưa đạt bằng lô chứng sinh lý. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

 - So sánh giữa lô dùng silymarin liều 70mg/kg và lô dùng Cao GM liều 

thấp và cao không thấy có sự khác biệt (p > 0,05).” 
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3.3.3. Ảnh hưởng của Cao GM đến hình ảnh đại thể và vi thể gan chuột 

được gây độc bằng CCl4 

Bảng 3.19. Đặc điểm mô bệnh học đại thể của gan chuột 

Lô nghiên cứu Hình ảnh đại thể 

1: Chứng sinh lý Gan màu đỏ, mật độ mềm, mặt nhẵn, không phù nề, 

không sung huyết. 

2: Chứng bệnh lý Gan bị bạc màu rõ, phù nề sung huyết, bề mặt sần sùi, 

có các chấm sung huyết, có nhiều điểm tổn thương trên 

bề mặt. 

3: Silymarin 70mg/kg Gan màu đỏ, ít bạc màu hơn, bề mặt ít sần sùi rải, rác 

có điểm tổn thương và sung huyết nhẹ. 

4: Uống Cao GM liều 

thấp (2,4g/kg/ngày) 

Gan màu đỏ, ít bạc màu hơn, tuy nhiên vẫn còn có 

điểm tổn thương và sung huyết, bề mặt ít sần sùi 

5: Uống Cao GM liều 

cao (7,2g/kg/ngày) 

Gan màu đỏ, ít bạc màu, các điểm tổn thương giảm rõ, 

bề mặt ít sần sùi, chỉ còn ít điểm sung huyết. 

 

Nhận xét: Về mặt hình ảnh đại thể, so với lô chứng bệnh lý thì các lô dung lô 

Cao GM và Silymarin thấy biểu hiện tổn thương gan giảm (gan màu đỏ và 

mềm hơn, ít tổn thương và sung huyết hơn). 
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* Hình ảnh vi thể gan chuột  

(HE x 100: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 100 lần) 

  

Hình 3.7. Hình ảnh vi thể gan  

lô chứng sinh lý (HE x100) 

Hình 3.8. Hình ảnh vi thể gan  

lô chứng bệnh lý (HE x100) 

 

 

Hình 3.9. Hình ảnh vi thể gan lô chứng 

dương (HE x100) 
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Hình 3.10. Hình ảnh vi thể gan 

lô Cao GM liều thấp (2,4g/kg/ngày) 

(HE x100) 

Hình 3.11. Hình ảnh vi thể gan 

lô Cao GM liều cao (7,2g/kg/ngày) 

(HE x100) 

 

Kết quả nghiên cứu hình ảnh vi phẫu tế bào gan giữa các lô cho thấy: 

- Hình ảnh mô bệnh học gan bình thường, không có tổn thương thoái hóa 

tế bào gan, khoảng cửa bình thường ở lô chứng sinh lý 

- Gan bị tổn thương rõ với hình ảnh nhiều tế bào gan bị hoại tử ở quanh 

khoảng cửa ở lô chứng bệnh lý không dùng silymarin hay Cao GM 

- Hình ảnh vi thể được cải thiện rõ, mức độ hoại tử giảm, thoái hóa 

không hoại tử cũng giảm ở lô dùng silymarin hoặc Cao GM 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 
 

4.1. Bàn luận về độc tính của Cao GM Tuệ Tĩnh 

4.1.1. Bàn luận về độc tính cấp của Cao GM Tuệ Tĩnh 

Trước khi một loại thuốc mới được ứng dụng trong điều trị cho người 

bệnh, việc kiểm định tính an toàn của thuốc là yêu cầu tiên quyết. Cao GM Tuệ 

Tĩnh là chế phẩm dùng đường uống, có mục đích bảo vệ chức năng gan. Để có 

cơ sở khoa học cho việc sử dụng chế phẩm này trong điều trị, chúng tôi tiến 

hành thực hiện nghiên cứu độc tính cấp với mục tiêu đánh giá mức độ an toàn, 

cũng như khảo sát tác dụng dược lý (tác dụng bảo vệ gan) trên thực nghiệm. 

Một bước quan trọng trong quá trình phát triển thuốc mới không thể 

thiếu đó là đánh giá độc tính trên động vật thực nghiệm, trong đó nghiên cứu 

độc tính cấp và bán trường diễn thường được tiến hành song song. Kết quả từ 

các nghiên cứu này cung cấp bằng chứng khoa học về độ an toàn của thuốc 

trước khi thử nghiệm trên người, đồng thời là cơ sở để xác định liều dùng phù 

hợp trong lâm sàng. 

 Nghiên cứu độc tính cấp của Cao GM Tuệ Tĩnh được tiến hành bằng 

đường uống theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon. 

         “Đánh giá từ bảng 3.1 cho thấy các lô chuột uống Cao GM liều từ 40 ml 

dung dịch đậm đặc/kg (tương đương 15 gam/kg) đến liều tối đa 70 ml/kg 

(tương đương 26,25 gam/kg) không ghi nhận biểu hiện độc tính cấp nào. Từ đó 

tính được liều dung nạp tối đa (Luôn nhỏ hơn liều chết 50%) của Cao GM là  

26,25 gam/kg (Tính người trưởng thành 50kg, hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 

là 12, liều dung nạp tối đa là 2,19 gam/kg).  Trong vòng 72 giờ, với thể tích tối 

đa chuột có thể dung nạp nhưng không ghi nhận chuột có biểu hiện bất thường 

hay có chuột nào chết, do đó chưa xác định được liều chết 50% (LD50) của Cao 

GM. Kết quả trên đã khẳng định tính an toàn của cao GM Tuệ Tĩnh.” 
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4.1.2. Bàn luận về  độc tính bán trường diễn của Cao GM Tuệ Tĩnh 

 Mặc dù kết quả về độc tính cấp cho thấy Cao GM không gây biểu hiện 

ngộ độc cấp tính, song chưa đủ cơ sở để loại trừ khả năng xuất hiện độc tính 

khi sử dụng kéo dài. Do đó, cần tiếp tục thực hiện nghiên cứu độc tính bán 

trường diễn để có thể đánh giá toàn diện tính an toàn. Nghiên cứu độc tính 

bán trường diễn của Cao GM Tuệ Tĩnh được tiến hành trên chuột cống trắng. 

Đánh giá kết quả độc tính bán trường diễn được biểu hiện qua theo dõi các chỉ 

số về toàn trạng chuột, hóa sinh máu, chỉ số huyết học, đánh giá chức năng 

gan, thận và đặc điểm giải phẫu bệnh của gan, thận. Các chỉ số theo dõi được 

kiểm tra vào trước lúc uống, sau 4, 8 và 12 tuần cho uống Cao GM. 

4.1.2.1. Ảnh hưởng lên tình trạng chung, thể trọng của chuột. 

 Sau 8 và 12 tuần, lô trị 1 và lô trị 2, trọng lượng chuột ở lô chứng sinh 

học đều tăng,  có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống mẫu thử (p < 0,05). 

Chuột ở lô chứng và Cao GM cả 2 liều hoạt động bình thường, mắt sáng, 

nhanh nhẹn, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. Điều này phù hợp với sự sinh 

trưởng bình thường của chuột trong điều kiện nuôi nhốt. 

4.1.2.2. Đánh giá chức phận tạo máu của chuột nghiên cứu 

 Máu là một tổ chức có vai trò đặc biệt quan trọng, vì nó liên quan mật 

thiết đến mọi cơ quan và hệ thống trong cơ thể. Về mặt bệnh lý, thành phần 

máu chịu ảnh hưởng của các cơ quan này, đồng thời cũng phản ánh tình trạng 

hoạt động của hệ tạo máu [75]. Do đó, khi thuốc hoặc chế phẩm có tác động 

đến cơ quan tạo máu, những thay đổi đầu tiên thường biểu hiện qua các chỉ số 

huyết học. Vì vậy, trong nghiên cứu này, các chỉ số như số lượng hồng cầu, 

thể tích trung bình hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, hematocrit, số lượng và 

công thức bạch cầu, cùng số lượng tiểu cầu của chuột thí nghiệm đã được xác 

định nhằm đánh giá ảnh hưởng của thuốc đến hệ tạo máu. 
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 Từ bảng từ 3.3 đến bảng 3.9 đều cho thấy sau 4, 8 và 12 tuần uống Cao 

GM, ở lô trị 1 và lô trị 2, các chỉ số không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 

lô chứng sinh học, cũng như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống 

mẫu thử (p > 0,05). 

4.1.2.3. Đánh giá mức độ tổn thương gan của chuột nghiên cứu. 

         “Gan là cơ quan nội tạng lớn nhất cơ thể và giữ vai trò quan trọng tiêu 

hóa, hấp thu, chuyển hóa các chất cũng như khử độc và đào thải các chất ra khỏi 

cơ thể. Do đảm nhiệm chức năng chuyển hóa là ngõ cửa của các chất vào cơ thể 

nên khi đưa thuốc vào cơ thể coa thể sẽ gây độc cho gan, làm ảnh hưởng đến 

chức năng gan [75]. Do đó, khi đánh giá độc tính của thuốc, việc nghiên cứu tác 

động của thuốc lên chức năng gan là rất quan trọng. Để xác định mức độ tổn 

thương tế bào gan, người ta thường đo hoạt độ các enzym đặc trưng có nguồn 

gốc từ gan trong huyết thanh. Sự tăng nồng độ của các enzym này phản ánh 

tình trạng tổn thương ở tế bào gan.” 

 Nồng độ 2 enzym ALT, AST trong tế bào gan là như nhau nhưng vị trí 

phân bố trong tế bào lại khác nhau. AST có trong tế bào chất và cả ty thể 

(70% ở trong ty thể) còn ALT thì chỉ có ở tế bào chất, mặt khác nửa đời sống 

của ALT (47 giờ) cao hơn AST (17 giờ). Do đó khi có tổn thương hủy hoại tế 

bào gan thì hoạt độ của ALT thường tăng cao hơn, trong trường hợp tổn 

thương tế bào gan ở mức độ dưới tế bào, AST trong ty thể được giải phóng ra, 

khi đó hoạt độ AST sẽ tăng cao hơn. Vì vậy trong viêm gan nói chung hoạt độ 

ALT luôn tăng cao hơn AST [76].“Trong nghiên cứu này, sau 4, 8 tuần uống 

CAO GM, hoạt độ ALT (bảng 3.11) và hoạt độ AST (bảng 3.10) trong máu 

chuột ở hai lô trị không thay đổi so với lô chứng và không đổi giữa trước và 

sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). Sau 12 tuần, ở lô trị 1 và lô trị 2, hoạt độ 

AST tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, cũng như so sánh 

giữa trước và sau khi uống mẫu thử (p < 0,001), tuy vậy, giá trị AST vấn nằm 
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trong giới hạn bình thường ở chuột cống.”Đối với hoạt độ ALT, ở lô 1 (liều 

1,2 gam/kg/ngày) không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05), ở 

lô 2 (liều 3,6 gam/kg/ngày) thấy hoạt độ ALT tăng có ý nghĩa thống kê so với 

lô chứng sinh học (p < 0,05) nhưng không khác biệt có ý nghĩa thống kê so 

với trước khi uống mẫu thử. Giá trị ALT bình thường ở chuột cống dao động 

từ 10 đến 40 IU/L. Như vậy giá trị trung bình ALT ở lô trị 2 chỉ tăng không 

đáng kể so với giới hạn trên của mức bình thường ở chuột cống trắng [73]. 

Như vậy ở lô trị 1 và lô trị 2, hoạt độ AST, ALT vẫn nẳm trong giới hạn bình 

thường sau 12 tuần. 

 Đánh giá chức năng gan thông qua hàm lượng albumin, bilirubin toàn 

phần và cholesterol.“Kết quả cho thấy, hàm lượng 3 chỉ số trên trong máu 

chuột không thay đổi sau 4, 8 và 12 tuần uống thuốc. Điều đó chứng tỏ khả 

năng tổng hợp, chuyển hóa protid, lipid và bài tiết mật của gan không bị ảnh 

hưởng khi uống Cao GM liên tục trong 12 tuần,”vậy nên Cao GM liều 1,2 

gam/ kg/ ngày và liều 3,6 gam/kg/ngày không ảnh hưởng tới chức năng gan. 

4.1.2.4. Đánh giá chức năng thận của chuột nghiên cứu. 

 Thận là cơ quan thuộc hệ tiết niệu, có vai trò đặc biệt quan trọng trong 

việc duy trì hằng định nội môi của cơ thể thông qua chức năng lọc máu, bài 

tiết các chất chuyển hóa và điều hòa cân bằng nước – điện giải. Tuy nhiên, 

thận cũng là cơ quan dễ bị tổn thương do ảnh hưởng của các chất độc nội sinh 

và ngoại sinh. Việc sử dụng thuốc hoặc các chế phẩm hóa học có thể gây tổn 

thương thận, dẫn đến suy giảm hoặc rối loạn chức năng thận. Để đánh giá 

chức năng của thận, chúng ta định lượng nồng độ creatinin trong huyết thanh 

[75]. Creatinin là một sản phẩm chuyển hóa của creatin trong cơ, được xem là 

thành phần đạm có nồng độ ổn định nhất trong máu, hầu như không bị ảnh 

hưởng bởi chế độ ăn uống hay các thay đổi sinh lý thông thường, mà chủ yếu 

phụ thuộc vào khả năng lọc của cầu thận. Khi chức năng cầu thận bị tổn 
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thương, nồng độ creatinin huyết thanh tăng, do đó, định lượng creatinin huyết 

thanh hiện nay được xem là chỉ số đáng tin cậy và có giá trị hơn ure trong 

đánh giá chức năng thận. 

            “Kết quả ở bảng 3.15 cho thấy, sau 4, 8 và 12 tuần uống mẫu thử, ở cả 

lô trị 1 (uống Cao GM liều 1,2g/kg/ngày) và lô trị 2 (uống Cao GM liều 

3,6g/kg/ngày), nồng độ creatinin trong máu chuột không có sự thay đổi khác 

biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng,”cũng như so sánh giữa hai thời điểm 

trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

4.2. Bàn luận về tác dụng bảo vệ gan của Cao GM Tuệ Tĩnh 

Để gây tổn thương gan trên thực nghiệm, người ta dùng nhiều chất hóa học 

khác nhau như paracetamol, carbontetraclorid, D-galactosamin, ethanol 

erythromycin estolat, aflatoxin B, thioacetamid...[77]. Khi gây tổn thương tế bào 

gan, làm tăng hoạt độ AST, ALT trong huyết tương, làm tăng nồng độ MDA, 

giảm nồng độ GSH trong dịch đồng thể gan và làm biến đổi cấu trúc gan. 

  Để đánh giá mức độ hủy hoại tế bào gan, người ta thường định lượng 

hoạt độ của các enzym có nguồn gốc tại gan trong huyết thanh. AST (aspartat 

aminotransferase) và ALT (alanin aminotransferase) là 2 enzym được sử dụng 

rộng rãi trong đánh giá tổn thương tế bào gan. Khi thuốc gây độc tính hủy 

hoại tế bào gan, hoạt độ các enzym này sẽ tăng lên. ALT là enzym đặc hiệu 

trong tổn thương gan, chỉ có ở trong bào tương, đặc biệt là tế bào gan. Khác 

với ALT, AST còn khu trú nhiều trong ty thể và ít hơn ở ngoài bào tương. Khi 

tổn thương ở mức độ dưới tế bào, AST trong ty thể được giải phóng ra ngoài 

và tăng cao trong huyết thanh. Vì vậy, trong tổn thương gan, hoạt độ ALT 

thường tăng cao hơn AST [78].  

Glutathione (GSH) là một tripeptide nội sinh có vai trò quan trọng 

trong hệ thống bảo vệ chống oxy hóa của tế bào gan. Trong điều kiện stress 

oxy hóa do các tác nhân gây độc như CCl4, nồng độ GSH trong gan thường 

giảm rõ rệt. Việc đánh giá nồng độ GSH cho phép phản ánh mức độ tổn 

thương gan và khả năng hồi phục chức năng chống oxy hóa nội sinh [79] [80].  
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Khi một thuốc nghiên cứu có tác dụng chống oxy hóa (dọn gốc tự do) 

có thể làm giảm hàm lượng MDA, góp phần bảo vệ tế bào trong đó có tế bào 

gan. Do vậy, MDA là một chỉ số để đánh giá tác dụng bảo vệ gan của thuốc 

thử [81].  

4.2.1. Cao GM Tuệ tĩnh liều 2,4gam/kg/ngày  

Qua bảng 3.16 cho thấy, hoạt độ AST ở lô uống Cao GM liều 2,4 

gam/kg/ngày giảm so với lô mô hình, giảm 15,18% so với mô hình, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 , tuy nhiên mức giảm thấp hơn so với 

silymarin liều 70mg/kg với mức giảm 30,11%. Hoạt độ ALT giảm so với lô 

mô hình, giảm 13,43% so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05, trong khi đó lô silymarin 70mg/kg giảm nhiều hơn, giảm 

47,97% so với lô mô hình. Như vậy so với liều silymarin liều 70mg/kg, Cao 

GM liều thấp có tác dụng yếu hơn (p<0,05). 

Qua bảng 3.18 cho thấy, so với lô chứng bệnh lý không dùng thuốc, các 

lô dùng Cao GM liều thấp hoặc silymarin trước khi gây độc nồng độ MDA 

giảm và nồng độ GSH tăng. Tuy nhiên, nồng độ MDA và GSH chưa đạt bằng 

lô chứng sinh lý. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. So với lô 

dùng silymarin thì lô dùng Cao GM liều thấp không có sự khác biệt (p>0,05). 

Về hình ảnh đại thể của gan, với những chuột gây độc bằng CCl4 kết 

hợp dùng Cao GM liều 2,4gam/kg/ngày thì gan màu đỏ, ít bạc màu hơn, rải 

rác có điểm tổn thương và sung huyết nhẹ, bề mặt ít sần sùi. Có sự thay đổi 

so với lô mô hình: Gan bị bạc màu rõ, phù nề sung huyết, bề mặt sần sùi, có 

các chấm sung huyết, có nhiều điểm tổn thương trên bề mặt. Với hình ảnh vi 

thể gan, ở lô dùng Cao GM hay silymarin, hình ảnh vi thể được cải thiện rõ, 

mức độ hoại tử giảm, thoái hóa không hoại tử cũng giảm. 

Chế phẩm Cao GM Tuệ Tĩnh khi phối hợp bởi 5 loại dược liệu Diệp hạ 

châu, Giảo cổ lam, Cà Gai leo, Râu mèo, Nga truật thấy có tác dụng bảo vệ 

gan với liều thấp là 2,4 gam/kg/ngày. 
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4.2.2. Cao GM Tuệ tĩnh liều 7,2 gam/kg/ngày  

Qua bảng 3.16 cho thấy, hoạt độ AST ở lô uống Cao GM liều 7,2 

gam/kg/ngày giảm so với lô mô hình, giảm 36,06% so với mô hình, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 , mức giảm cao hơn so với silymarin 

liều 70mg/kg với mức giảm 30,11%. Hoạt độ ALT giảm so với lô mô hình, 

giảm 53,33% so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05, trong khi đó lô silymarin 70mg/kg giảm nhiều hơn, giảm 47,97% so với 

lô mô hình. Như vậy so với liều silymarin liều 70mg/kg, Cao GM liều thấp có 

tác dụng tương tự (p<0,05). 

Qua bảng 3.18 cho thấy, so với lô chứng bệnh lý không dùng thuốc, các 

lô dùng Cao GM liều cao trước khi gây độc nồng độ MDA giảm và nồng độ 

GSH tăng. Tuy nhiên, nồng độ MDA và GSH chưa đạt bằng lô chứng sinh lý. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. So với lô dùng silymarin thì lô 

dùng Cao GM liều cao không có sự khác biệt (p>0,05). 

 Đối với hình ảnh đại thể gan, so với lô mô hình thì lô uống Cao GM 

liều cao có sự thay đổi rõ nét hơn: Gan màu đỏ, ít bạc màu, các điểm tổn 

thương giảm rõ, chỉ còn ít điểm sung huyết, bề mặt ít sần sùi. Đối với hình 

ảnh vi thể được cải thiện rõ, mức độ hoại tử giảm, thoái hóa không hoại tử 

cũng giảm. 

 Từ kết quả nghiên cứu về tác dụng bảo vệ gan của Cao GM Tuệ Tĩnh 

thấy khi phối hợp 5 loại dược liệu Diệp hạ châu, Giảo cổ lam, Cà Gai leo, Râu 

mèo, Nga truật có tác dụng bảo vệ gan tốt hơn khi dùng từng loại đơn độc, kết 

quả được so sánh với một số công trình khoa học trước đó của các tác giả khi 

nghiên cứu đơn độc tác dụng của từng loại. 

        “Đề tài ‘Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của cây cà gai leo trên mô hình 

gây tổn thương gan bằng Paracetamol ở chuột nhắt trắng’ của Trương Thị 

Thu Hiền và Hoàng Anh Tuấn (Học viện Quân Y) cho thấy cây cà gai leo ở 
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liều 10 g dược liệu khô/kg thể trọng/ngày có khả năng bảo vệ gan. Tác dụng 

này được thể hiện qua việc làm giảm hoạt tính AST, ALT và giảm một phần 

tổn thương gan do paracetamol gây ra trên mô hình chuột nhắt trắng. Đặc 

biệt, cao methanol của cây cà gai leo ở liều 10 g/kg thể trọng có tác dụng bảo 

vệ gan tương đương với chất đối chứng tham khảo là silymarin ở liều 50 

mg/kg thể trọng”[82]. 

 Công trình nghiên cứu tại Viện Dược liệu - Việt Nam (1987 -  2000) 

cho thấy khi dùng liều 10 - 50g/kg, Diệp hạ châu có tác dụng trên chuột thí 

nghiệm [30].  

 Đề tài “Nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan, chống oxy hóa của saponin 

chiết xuất từ giảo cổ lam trên mô hình gây độc tế bào gan chuột bằng 

paracetamol” của tác giả Thân Kiều My, Phạm Thanh Tùng, Phạm Thanh 

Kỳ, Nguyễn Trọng Thông đã chứng minh với liều 200 mg/kg và 600 mg/kg 

có tác dụng hạn chế tổn thương tế bào gan thông qua hạn chế trọng lượng gan 

tương đối và hoạt độ AST, ALT, làm giảm nồng độ MDA trong dịch đồng thể 

gan. Tác dụng này của saponin ở liều 200 mg/kg tốt hơn liều 600 mg/kg và 

tương đương với silymarin liều 70 mg/kg [83]. 

  Bài báo “ Thử nghiệm tác dụng bảo vệ gan của cao chiết râu mèo và 

nghễ lông dày trên mô hình gan chuột bị nhiếm độc CCl4 mãn tính” của tác 

giả Nguyễn Ngọc Hồng, Huỳnh Ngọc Thụy (Đại học Y được thành phố Hồ 

Chí Minh) đã chứng minh với cùng liều 16mg/kg, dịch chiết cây râu mèo đã 

làm giảm 55% hoạt tính ALT trong huyết tương so với chứng độc [84]. 

Cao GM Tuệ Tĩnh liều 7,2 gam/kg/ngày có tác dụng bảo vệ gan tốt hơn 

so với liều thấp là 2,4 gam/kg/ngày. 

4.2.3. Bàn luận về “ Cao GM Tuệ Tĩnh” theo lý luận YHCT 

 Bài thuốc được chiết xuất từ các loại dược liệu Diệp hạ châu, Giảo cổ 

lam, Cà gai leo, Nga truật, Râu mèo có tác dụng bảo vệ gan. 
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 Diệp hạ châu vị đắng, tính mát nổi bật có tác dụng thanh nhiệt, giải 

độc, tiêu viêm, hỗ trợ tái tạo tế bào gan làm Quân. Cà gai leo, Giảo cổ lam là 

vị Thần,  có vai trò thanh nhiệt, giải độc, hóa ứ, tiêu viêm, bảo vệ tế bào gan, 

hỗ trợ điều trị xơ gan và viêm gan, hỗ trợ và tăng cường tác dụng thanh nhiệt, 

giải độc, bảo vệ gan của vị Quân. Nga truật có tác dụng hành khí, phá huyết, 

hóa ứ, tiêu trệ giúp tăng cường lưu thông khí huyết, giảm ứ trệ gây tổn thương 

gan. Râu mèo có tác dụng lợi tiểu, thanh nhiệt, tiêu thũng giúp hỗ trợ bài tiết 

độc tố qua đường tiểu, giảm gánh nặng giải độc cho gan. Nga truật và Râu 

mèo có vai trò là vị Tá. Ngoài ra, Giảo cổ lam và Râu mèo còn dẫn thuốc vào 

kinh Can, Thận giúp hỗ trợ tăng hiệu quả tác dụng của bài thuốc. tác dụng 

chính của bài thuốc là bảo vệ gan thông qua cơ chế thanh nhiệt, giải độc, hóa 

ứ, lợi tiểu, đồng thời hỗ trợ phục hồi chức năng gan và ngăn ngừa tổn thương 

tế bào gan. 

 Dựa vào tính vị quy kinh và tác dụng của bài thuốc có thể đưa ra các lưu ý 

khi sử dụng bài thuốc này. Bài thuốc có vị khổ, tính hàn khi sử dụng có thể gây 

ra rối loạn tiêu hóa, nên khi người bệnh xuất hiện các triệu chứng như người mệt 

mỏi, uể oải, đại tiện phân lỏng,... thì dừng thuốc. Bài thuốc còn có tác dụng hạ 

huyết áp, lợi tiểu nên khi sử dụng cũng nên chú ý với bệnh nhân huyết áp thấp. 

Bài thuốc nhiều vị khổ, tính hàn, chủ yếu tác dụng vào tạng can, nên đối với 

bệnh nhân có tình trạng can hàn thì không nên sử dụng trên bệnh nhân này. 

Ngoài ra bài thuốc có vị Nga truật là thuốc phá huyết, nên khi sử dụng mà bệnh 

nhân xuất hiện các triệu chứng của xuất huyết thì dừng thuốc. 
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KẾT LUẬN  

 

- Kết luận về độc tính cấp: Cao GM Tuệ Tĩnh không gây độc tính cấp 

trên chuột nhắt trắng ở liều tối đa 26,25 g/kg/ngày (gấp 11 lần liều điều trị dự 

kiến trên người), chưa xác định được LD₅₀, chứng tỏ cao có mức độ an toàn 

cao khi dùng đường uống. 

- Kết luận về độc tính bán trường diễn: Sau khi sử dụng liên tục trong 4–

8 tuần, Cao GM Tuệ Tĩnh không gây độc tính bán trường diễn trên chuột 

cống trắng; tuy nhiên sau 12 tuần có xu hướng tăng nhẹ hoạt độ AST, ALT, 

cần được theo dõi trong các nghiên cứu dài hạn hơn. 

- Kết luận về tác dụng bảo vệ gan: Cao GM Tuệ Tĩnh ở liều 2,4 

g/kg/ngày và 7,2 g/kg/ngày có tác dụng bảo vệ gan rõ rệt trên mô hình gây tổn 

thương gan bằng CCl₄, thể hiện qua việc giảm AST, ALT, MDA, tăng GSH 

và cải thiện tổn thương mô học gan. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Để có thể tiếp tục phát triển Cao GM Tuệ Tĩnh, chúng tôi xin đề xuất 

một số khuyến nghị sau: 

+ Tiếp tục triển khai các nghiên cứu lâm sàng nhằm đánh giá toàn diện 

hơn tác dụng bảo vệ gan ở người bệnh viêm gan. 

+ Phát triển sản phẩm thực phẩm bảo vệ sức khỏe có nguồn gốc từ cao 

chiết của bài thuốc, với mục tiêu hỗ trợ chức năng gan, tăng cường khả năng 

giải độc và chống oxy hóa. 
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