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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Rối loạn lipid máu là yếu tố nguy cơ hàng đầu của tiến trình xơ vữa mạch máu và 

biến cố mạch vành, đã và đang là vấn đề sức khỏe được quan tâm bậc nhất trên thế giới 

với tỷ lệ tử vong cao [1]. Tần suất mắc các rối loạn này đang gia tăng đáng kể do lối 

sống hiện đại (ăn nhiều chất béo bão hòa, ít vận động, stress,...). 

Tình trạng rối loạn chuyển hóa lipid máu được nhiều nhà nghiên cứu trên thế giới 

đặc biệt quan tâm, xem đây là một vấn đề quan trọng của sức khoẻ cộng đồng ở mọi 

Quốc gia trên thế giới [2]. 

Bệnh tim mạch do rối loạn chuyển hóa lipid gây ra tốn kém rất nhiều chi phí cho 

hệ thống y tế bao gồm chi phí điều trị, chăm sóc,... Rối loạn chuyển hóa lipid không chỉ 

liên quan đến bệnh tim mạch mà còn liên quan đến các bệnh lý khác như đột quỵ, đái 

tháo đường type 2,... 

Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) nhấn mạnh rằng mối quan tâm này không chỉ đối 

với các nước công nghiệp phát triển mà còn đối với các quốc gia đang ở trong thời kỳ 

chuyển tiếp về kinh tế xã hội, nơi diễn ra sự thay đổi nhanh chóng về chế độ dinh dưỡng 

và lối sống [3]. 

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

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

triển của xã hội. Do vậy, rối loạn lipid máu là một trong các mối quan tâm về sức khỏe 

cộng đồng trong thế kỷ 21 [4]. Hiện nay y học cũng đã có những phát minh và nghiên 

cứu để đưa ra những phương pháp điều trị cũng như có thể can thiệp vào bệnh lý này.  

Cùng với sự phát triển của nền y học hiện đại (YHHĐ) thì nền y học cổ truyền 

cũng đã và đang khẳng định được vị trí và vai trò của mình trong công tác chăm sóc 

sức khỏe cho cộng đồng. Trong y học cổ truyền (YHCT) rồi loạn lipid máu được mô tả 

trong một số chứng bệnh do đàm thấp gây ra. Hiện nay, mặc dù có nhiều thuốc hạ lipid 

máu được sử dụng rộng rãi, nhưng vẫn tồn tại một số hạn chế như tác dụng phụ, tương 
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tác thuốc, và chi phí điều trị cao. Do đó, việc tìm kiếm các nguồn thuốc mới từ thiên 

nhiên, an toàn và hiệu quả, là một nghiên cứu định hướng quan trọng. Trong bối cảnh 

hiện nay, nhiều dược liệu đông y ngày càng khan hiếm, giá thành cao và phụ thuộc vào 

xuất nhập khẩu, trong khi đó lá bơ (Folium Persea americana Mill.) là một dược liệu 

sẵn có, rẻ tiền, tận dụng được dược liệu khắp mọi vùng miền Việt Nam, được cho là có 

tác dụng hạ lipid máu. Tuy nhiên, nghiên cứu về độc tính và hiệu quả hạ lipid máu của 

Chế phẩm lá bơ trên thực nghiệm vẫn còn hạn chế.   

Chế phẩm lá bơ được nghiên cứu bào chế thành dạng cao đặc theo hướng hiện đại 

hóa thuốc YHCT, đạt tiêu chuẩn cơ sở, là một trong các chế phẩm do Viện Hàn lâm 

KHCN Việt Nam chủ trì. 

        Với mong muốn đánh giá đầy đủ về độc tính và tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid 

máu một cách khách quan và khoa học của “Chế phẩm lá bơ”, chúng tôi tiến hành đề 

tài: “Nghiên cứu độc tính bán trường diễn và tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu 

của “Chế phẩm lá bơ” trên thực nghiệm”. Đề tài được thực hiện với hai mục tiêu: 

1. Đánh giá độc tính bán trường diễn của “Chế phẩm lá bơ” trên  thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” trên mô hình gây rối loạn lipid máu 

nội sinh thực nghiệm 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Khái niệm về lipid và chuyển hóa lipid 

1.1.1. Thành phần lipid máu  

Lipid là nhóm hợp chất không đồng nhất, bao gồm chất béo, dầu, sáp, steroid và 

các hợp chất liên quan. Điểm chung của chúng là tính kỵ nước, không tan hoặc tan rất 

ít trong nước nhưng tan tốt trong các dung môi hữu cơ không phân cực. Trong cơ thể 

người, lipid đóng vai trò quan trọng trong cấu trúc màng tế bào, dự trữ năng lượng và 

tham gia nhiều quá trình sinh lý và chuyển hóa thiết yếu [5]. 

Trong máu, lipid tồn tại dưới dạng hòa tan đặc biệt là lipoprotein (LP), tức là 

phức hợp giữa lipid và protein. Trong huyết tương, lipid muốn lưu hành tự do thì phải 

kết hợp với apolipoprotein để tạo nên hạt LP có tính lưỡng cực, giúp vận chuyển lipid 

đến các cơ quan đích [5]. 

Lipid huyết tương ở người bao gồm năm thành phần chính: cholesteryl ester, 

phospholipid, triglycerid, cholesterol tự do và acid béo tự do (Free Fatty Acid – FFA). 

Mỗi thành phần có vai trò sinh học riêng biệt trong duy trì cân bằng lipid của cơ thể 

[5]. 

1.1.2. Phân loại Lipid máu 

Dựa trên cấu trúc hóa học, có thể phân loại lipid thành ba nhóm chính: lipid thuần 

(simple lipids), lipid tạp (complex lipids) và lipid dẫn xuất (derived lipids) [5]. Trong 

đó: 

Lipid thuần: là các este của acid béo với các alcol khác nhau, không chứa thêm 

nhóm chức khác, bao gồm glycerid, cerid và sterid. Vì chúng là các phân tử không phân 

cực, nên thường chỉ tan tốt trong các dung môi hữu cơ không phân cực như ether, 

chloroform, benzen [5], [6]. 

Lipid tạp: là các este của acid béo và alcol, nhưng có kèm theo các nhóm chức 

khác (như phosphat, base chứa nitơ hay carbohydrate). Chúng có cấu trúc đa chức năng 
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và lưỡng cực, đóng vai trò chủ yếu trong cấu trúc màng tế bào và trong các hạt 

lipoprotein, bao gồm: glycerolphospholipid và sphingolipid [5], [6]. 

Lipid dẫn xuất: là các sản phẩm thủy phân của lipid đơn giản hoặc lipid phức tạp, 

đồng thời bao gồm những hợp chất có đặc tính lipid nhưng không phải este, như steroid 

và vitamin tan trong dầu. Lipid dẫn xuất có thể tham gia vào nhiều quá trình chuyển 

hóa nội bào, đồng thời là nguồn gốc của nhiều hormon và phân tử tín hiệu quan trọng 

[5]. 

1.1.3. Các dạng lipid trong cơ thể 

Trong cơ thể, lipid tồn tại và tham gia vào nhiều chức năng khác nhau. Có thể 

chia thành ba dạng chính: 

Lipid dạng dự trữ: phần lớn là triglycerid, tích trữ trong mô mỡ dưới da và quanh 

các cơ quan. Dạng lipid này đóng vai trò là nguồn năng lượng lớn và hiệu quả. Khi có 

nhu cầu của cơ thể, các acid béo, các triglycerid lại được huy động từ các mô mỡ để 

tham gia vào các quá trình chuyển hóa cung cấp năng lượng hoặc quá trình tổng hợp 

nên chất mới [5], [7]. 

Lipid dạng cấu trúc: là thành phần chủ yếu của màng tế bào, gồm phospholipid, 

cholesterol và glycolipid. Phospholipid tạo nên lớp màng kép lipid, cholesterol điều hòa 

độ lỏng và độ ổn định của màng, còn glycolipid tham gia nhận diện và truyền tín hiệu 

giữa các tế bào [5], [7]. 

Lipid dạng vận chuyển: là các lipoprotein huyết tương, được gan và ruột tổng hợp 

để vận chuyển triglycerid, cholesterol và phospholipid đến các mô. Đây là dạng lipid 

có ý nghĩa sinh lý và bệnh học quan trọng nhất, vì đảm bảo sự phân phối lipid trong 

toàn cơ thể [5], [7]. 

1.1.4. Cấu trúc và thành phần lipoprotein 

Lipoprotein là phân tử có cấu trúc hình cầu đặc trưng, đường kính khoảng 100-

500 A, gồm 2 phần: vỏ ưa nước và nhân kỵ nước [5], [6]. 



5 
 

 

- Phần vỏ: có chiều dày khoảng 1 nm, được tổ chức theo cấu trúc phân cực với sự 

hiện diện của phospholipid, cholesterol ở dạng tự do và các apoprotein, qua đó duy trì 

khả năng hòa tan của lipoprotein trong môi trường huyết tương [6]. 

- Phần nhân: chứa triglycerid và cholesterol este hoá không phân cực, giữa hai 

phần là cholesterol tự do [6]. 

 

Hình 1. 1. Hình ảnh phân tử Lipoprotein [5] 

Dựa vào tỉ trọng bằng phương pháp ly tâm phân tích hoặc điện di, các LP được 

chia thành 5 loại chính, cụ thể như sau: 

- Chylomicron (CM) là loại lipoprotein có kích thước lớn nhất và tỉ trọng thấp 

nhất, được tổng hợp tại ruột non sau bữa ăn. Thành phần chủ yếu là triglycerid ngoại 

sinh và một lượng nhỏ cholesterol. Chylomicron vận chuyển triglycerid từ ruột tới mô 

mỡ và cơ, nơi enzym lipoprotein lipase (LPL) thủy phân giải phóng acid béo tự do. 

Phần còn lại sau khi mất bớt triglycerid được gan thu nhận và chuyển hóa tiếp. Khi 

chylomicron hoặc tàn dư tích tụ quá mức, chúng có thể góp phần hình thành xơ vữa 

động mạch [8]. 

 - Lipoprotein tỉ trọng rất thấp (very low density lipoprotein -VLDL) được tổng 

hợp tại gan, VLDL chứa chủ yếu triglycerid nội sinh và một phần cholesterol. Trong 

tuần hoàn, dưới tác dụng của LPL, VLDL dần mất triglycerid để trở thành lipoprotein 

tỉ trọng trung gian (IDL). VLDL đóng vai trò vận chuyển triglycerid nội sinh từ gan 
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đến các mô. Chính vai trò này khiến VLDL chỉ xuất hiện với nồng độ thấp trong huyết 

thanh khi cơ thể ở trạng thái đói [8]. 

- Lipoprotein tỉ trọng trung gian (intermediate density lipoprotein - IDL) là sản 

phẩm trung gian trong quá trình chuyển hóa từ VLDL thành LDL. Một phần IDL được 

gan thu hồi qua thụ thể apolipoprotein E, phần còn lại tiếp tục bị lipase gan (hepatic 

lipase) thủy phân để hình thành LDL. IDL chứa nhiều cholesterol ester hơn VLDL và 

có tính sinh xơ vữa cao nếu tồn tại lâu trong huyết tương [8]. 

- Lipoprotein tỉ trọng thấp (low density lipoprotein - LDL) hình thành từ IDL sau 

khi mất hầu hết triglycerid. Đây là lipoprotein mang chủ yếu cholesterol và cholesterol 

ester, có vai trò vận chuyển cholesterol đến các mô ngoại biên để tổng hợp màng tế bào 

và hormon steroid. LDL chứa apolipoprotein B-100, là ligand đặc hiệu cho thụ thể LDL 

tại gan. Khi nồng độ LDL tăng cao, các hạt LDL dễ bị oxy hóa và lắng đọng trong thành 

mạch, khởi phát quá trình hình thành mảng xơ vữa. Do đó LDL còn được gọi là 

cholesterol “xấu”  [8]. 

- Lipoprotein tỉ trọng cao (high density lipoprotein- HDL) có kích thước nhỏ 

nhất, tỉ trọng cao nhất và chứa tỷ lệ protein lớn hơn các loại khác. HDL được gan và 

ruột tổng hợp, có chức năng thu nhận cholesterol dư thừa từ mô ngoại biên, este hóa 

nhờ enzym LCAT, rồi vận chuyển ngược về gan để thải trừ. Quá trình này gọi là vận 

chuyển ngược cholesterol. Nhờ vậy, HDL giúp làm giảm tích lũy cholesterol trong 

thành mạch và có tác dụng chống xơ vữa, nên còn được gọi là cholesterol “tốt” [8]. 
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Bảng 1. 1. Đặc tính của các lipoprotein huyết thanh người [6], [8] 

Lipoprotein Tỉ trọng 

(g/mL) 

Đường kính 

(nm) 

Hàm lượng 

lipid chính 

Apolipoprotein 

Chylomicron <0,96 100-500 Triglycerid Apo B-48, Apo C, 

ApoE, Apo AI, A-II, 

A-IV 

VLDL 0,96–1,006 30–80 Triglycerid Apo B-100, Apo C, 

ApoE 

IDL 1,007–1,019 25–50 Triglyceride, 

Cholesterol 

Apo B-100, Apo C, 

ApoE 

LDL 1,020–1,063 18–28  Cholesterol Apo B-100 

HDL 1,064–1,210 5–15 Cholesterol, 

Phospholipid 

Apo A-1, A-II, Apo 

C, ApoE 

1.1.5. Chuyển hóa lipoprotein 

1.1.5.1. Chuyển hóa lipid máu ngoại sinh 

 Con đường ngoại sinh bắt đầu từ ruột non. Tại đây, triglycerid trong thức ăn được 

lipase của tụy thủy phân thành monoacylglycerol và acid béo tự do. Các sản phẩm này 

được hấp thu vào tế bào biểu mô ruột và được tái este hóa thành triglycerid. Cholesterol 

cũng được este hóa tạo thành cholesteryl ester. Những thành phần này kết hợp với 

phospholipid và apoB-48, tạo thành chylomicron [8]. 

Chylomicron được bài tiết vào hệ bạch huyết, sau đó đi vào tuần hoàn. Khi lưu 

hành trong máu, chylomicron nhận apoC-II và apoE từ HDL. ApoC-II có vai trò hoạt 

hóa enzym lipoprotein lipase, enzym này nằm trên bề mặt tế bào nội mô của cơ tim, cơ 

xương và mô mỡ. Lipoprotein lipase thủy phân triglycerid của chylomicron thành acid 
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béo tự do và glycerol. Acid béo tự do được mô thu nhận để oxy hóa tạo năng lượng 

hoặc tái este hóa dự trữ dưới dạng triglycerid. Glycerol quay trở lại gan để tiếp tục tham 

gia chuyển hoá [8], [9]. 

Sau quá trình thủy phân gần hết triglycerid, chylomicron trở thành chylomicron 

tàn dư. Các hạt tàn dư này có kích thước nhỏ hơn và chứa tỷ lệ cholesterol cao hơn so 

với chylomicron ban đầu. ApoE trên bề mặt chylomicron tàn dư được thụ thể đặc hiệu 

tại gan nhận diện. Nhờ đó, gan thu nhận và nội bào hóa toàn bộ hạt tàn dư. Lipid giải 

phóng trong gan sẽ được sử dụng cho nhiều quá trình khác nhau, bao gồm tổng hợp 

lipoprotein mới, tổng hợp acid mật hoặc dự trữ [8]. 

1.1.5.2. Chuyển hóa lipid máu nội sinh 

Con đường nội sinh liên quan đến lipid do gan tổng hợp. Gan tạo triglycerid từ 

acid béo nội sinh và tạo cholesteryl ester từ cholesterol. Các lipid này được kết hợp với 

apoB-100 tạo thành VLDL. VLDL được tiết vào tuần hoàn và là nguồn cung cấp 

triglycerid nội sinh chủ yếu cho cơ thể [8]. 

Khi lưu hành trong máu, VLDL nhận thêm apoC-II và apoE từ HDL. Sự hiện diện 

của apoC-II cho phép VLDL được lipoprotein lipase thủy phân. Enzym này tiếp tục 

chuyển triglycerid của VLDL thành acid béo tự do. Khi lượng triglycerid trong VLDL 

giảm dần, cấu trúc của nó thay đổi, dẫn đến hình thành IDL. Một phần IDL được gan 

thu nhận nhờ sự hiện diện của apoE, phần còn lại tiếp tục bị thủy phân bởi enzym 

hepatic lipase, tạo thành LDL [8]. 

LDL chứa hàm lượng cholesteryl ester cao và là lipoprotein đóng vai trò chính 

trong vận chuyển cholesterol đến các mô ngoại biên. ApoB-100 trên LDL được thụ thể 

LDL tại tế bào nhận diện và hỗ trợ quá trình nội bào hóa LDL. Sau khi LDL được đưa 

vào tế bào qua cơ chế nội thực bào, cholesteryl ester bị thủy phân trong tiêu thể tạo 

thành cholesterol tự do. Cholesterol này sẽ được sử dụng để tổng hợp màng tế bào, 

hormon steroid hoặc được este hóa bởi enzym acyl-coA cholesterol acyl transferase 

(ACAT) để dự trữ [8]. 
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Tế bào có cơ chế điều hòa nội bào nhằm duy trì nồng độ cholesterol ổn định. Khi 

lượng cholesterol nội bào tăng, tế bào giảm tổng hợp thụ thể LDL nhằm hạn chế thu 

nhận thêm LDL từ huyết tương. Đồng thời, tế bào ức chế hoạt động của HMG-CoA 

reductase, là enzym giữ vai trò giới hạn tốc độ trong quá trình tổng hợp cholesterol. 

Nhờ những cơ chế này, con đường nội sinh giữ vai trò chủ chốt trong điều hòa 

cholesterol của toàn cơ thể [8]. 

 

 

Sơ đồ 1. 1. Đơn giản hóa sự vận chuyển các lipoprotein 

giữa gan, ruột, máu và mô mỡ 

1.2. Rối loạn chuyển hóa lipid theo Y học hiện đại 

1.2.1. Định nghĩa 

Rối loạn lipid máu (RLLM) là tình trạng rối loạn các thành phần lipid trong huyết 

tương, bao gồm tăng cholesterol toàn phần, LDL-C, triglyceride hoặc giảm HDL-C 

[10]. Có thể là tiên phát (do các đột biến gen ảnh hưởng chuyển hóa lipoprotein) hoặc 

thứ phát (do bắt nguồn từ lối sống không lành mạnh, bệnh lý như đái tháo đường hoặc 
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do dùng thuốc) [11]. 

Trong các bệnh lý về tim mạch, RLLP được đánh giá là một trong những yếu tố 

có nguy cơ cao [12]. Việc dự phòng và kiểm soát RLLM là rất quan trọng để giảm nguy 

cơ biến chứng tim mạch [13]. 

1.2.2. Phân loại rối loạn chuyển hóa lipid máu 

1.2.2.1. Phân loại theo De Gennes (1971): 

 Phân loại theo De Gennes là một phân loại cổ điển. Tuy nhiên, hiện nay vẫn được 

áp dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng bởi tính thực tế và dễ áp dụng [14]. Phân 

loại này dựa chủ yếu trên nồng độ cholesterol toàn phần và triglycerid trong huyết thanh  

[15]. 

Phân loại RLLM Cholesterol 

toàn phần 

(TC) 

Triglycerid 

(TG) 

Tỷ lệ TC/TG 

hoặc TG/TC 

Lipoprotein 

liên quan 

Tăng cholesterol máu 

đơn thuần 

Tăng cao Bình thường TC/TG > 2,5 LDL-C tăng 

Tăng triglycerid máu 

đơn thuần 

Bình thường 

hoặc tăng nhẹ 

Tăng rất cao TG/TC ≥ 2,5 LDL-C bình 

thường hoặc 

giảm 

Tăng lipid máu hỗn 

hợp 

Tăng mức độ 

vừa 

Tăng nhiều 

hơn 

TC/TG < 2,5 LDL-C tăng 

hoặc tăng 

đồng thời 

VLDL, IDL 
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1.2.2.2.Phân loại theo Fredrickson/WHO 2002 

 Phân loại này dựa trên kiểu lipoprotein tăng (dựa điện di hoặc siêu ly tâm), do 

Fredrickson đề xuất và sau đó được WHO chấp nhận [16], [17]. 

Bảng 1. 2. Phân loại theo Fredrickson/WHO 2002  

Typ Lipoprotein tăng ưu thế Loại Lipid tăng chủ yếu 

I Chylomicrons TG 

IIa LDL-C Cholesterol 

IIb LDL và VLDL TG và Cholesterol 

III VLDL và tàn dư Chylomicrons TG và Cholesterol 

IV VLDL TG 

V Chylomicrons và VLDL TG và Cholesterol 

1.2.2.3.Phân loại RLLPM theo EAS (Hiệp hội vữa xơ động mạch Châu Âu) 

Phân loại này căn cứ vào nồng độ TC và TG có trong huyết tương [18]: 

Bảng 1. 3. Phân loại RLLPM theo EAS (2011) 

Typ Cholesterol (mmol/L) Triglycerid (mmol/L) 

Bình thường ≤ 5,2 ≤ 2,2 

A 5,2 - 6,5 ≤ 2,2 

B 6,5 - 7,8 ≤ 2,2 

C ≤ 5,2 2,2 - 5,5 



12 
 

 

D 5,2 - 7,8 2,2 - 5,5 

E > 7,8 > 5,5 

1.2.3. Nguyên nhân 

Để xác định nguyên nhân gây rối loạn lipid máu, chúng ta phải tìm hiểu xem 

tình trạng này có phải do thứ phát (lối sống và chế độ ăn uống không tốt như ăn 

nhiều chất béo bão hòa, bệnh lý như đái tháo đường, suy thận mạn, hoặc sử dụng 

thuốc có liên quan), hay có phải là do tiên phát như (đột biến gen hoặc tính trạng 

gia đình). 

1.2.3.1.Các nguyên nhân tiên phát 

RLLM nguyên phát chủ yếu do đột biến gen ảnh hưởng chuyển hóa hoặc loại 

bỏ lipoprotein. Đột biến ở LDLR, APOB, PCSK9 làm LDL‑C tích tụ; các gen LPL, 

APOA5, APOC2, GPIHBP1 giảm phân giải TG. Một số đột biến ảnh hưởng HDL, 

giảm vận chuyển cholesterol ngược về gan. Kết quả là làm tăng LDL, TG, giảm 

HDL, tạo nguy cơ xơ vữa động mạch từ trẻ [19]. 

1.2.3.2. Nguyên nhân thứ phát  

Nguyên nhân thứ phát của RLLM liên quan đến yếu tố lối sống, bệnh lý hoặc 

do dùng thuốc. Béo phì, lối sống ít vận động và chế độ ăn nhiều chất béo gây tăng 

TG, LDL và giảm HDL. Các bệnh lý như đái tháo đường, hội chứng chuyển hóa, 

suy giáp hoặc bệnh thận mạn cũng làm rối loạn chuyển hóa lipid, điển hình là tăng 

TG và LDL nhỏ đậm đặc. Ngoài ra, rượu và một số thuốc như corticosteroid, 

thiazide, beta‑blocker có thể làm tăng LDL hoặc TG [20].  

1.2.4. Chẩn đoán 

Chẩn đoán RLLM được thực hiện theo khuyến cáo trong hướng dẫn chẩn đoán và 

điều trị các bệnh Nội tiết – Chuyển hóa do Bộ Y tế ban hành năm 2017 [21]. 

Trên lâm sàng, RLLM có thể được nghi ngờ khi người bệnh xuất hiện một số biểu 
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hiện hoặc tình trạng liên quan như béo phì, ban vàng, hoặc đã có các biến chứng tim 

mạch và chuyển hóa, bao gồm đột quỵ não và bệnh mạch vành. Tuy nhiên, để chẩn 

đoán xác định cần dựa trên kết quả xét nghiệm các thông số lipid máu. Mẫu máu được 

lấy vào buổi sáng, khi người bệnh ở trạng thái nhịn ăn, nhằm bảo đảm độ chính xác của 

kết quả. RLLM được xác định khi có ít nhất một trong các tiêu chí sau: 

- Tăng TC: khi nồng độ TC > 5,2 mmol/l (200 mg/dl).  

- Tăng TG: khi nồng độ TG > 1,7 mmol/L (150 mg/dL).  

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

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

- Rối loạn lipid máu hỗn hợp: khi đồng thời tăng TG và TC. 

1.2.5. Điều trị 

1.2.5.1. Nguyên tắc điều trị 

Điều trị RLLM nhằm giảm nguy cơ tim mạch và điều chỉnh các thông số lipid 

bất thường. Nguyên tắc cơ bản là thay đổi lối sống như chế độ ăn ít chất béo bão hòa, 

tăng chất xơ, hoạt động thể lực thường xuyên, kiểm soát cân nặng, bỏ thuốc lá và hạn 

chế rượu [21]. Khi mục tiêu lipid không đạt được, sử dụng thuốc là cần thiết với statin 

là lựa chọn hàng đầu để giảm LDL-C [22]. Liều lượng và loại thuốc được điều chỉnh 

theo mức nguy cơ tim mạch của từng bệnh nhân với LDL‑C mục tiêu thấp hơn ở nhóm 

nguy cơ cao. Theo dõi định kỳ lipid máu và hiệu chỉnh phác đồ giúp đạt hiệu quả điều 

trị tối ưu [10]. 

1.2.5.2. Điều trị cụ thể 

❖ Thay đổi lối sống, sinh hoạt 

Theo các nghiên cứu gần đây, việc thay đổi thói quen ăn uống, luyện tập thể dục 

và quản lý cân nặng là nền tảng của điều trị RLLM [23]. Việc thay đổi lối sống, sinh 

hoạt này có thể đạt được hiệu quả ở các mức độ khác nhau trên đa số các bệnh nhân 
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tham gia nghiên cứu [24].  

Về chế độ ăn, bệnh nhân nên giảm chất béo bão hòa và cholesterol bằng cách hạn 

chế thịt đỏ, nội tạng, sản phẩm bơ sữa nhiều béo, đồng thời tăng cường chất xơ từ rau, 

trái cây, ngũ cốc nguyên hạt và các loại đậu để giảm hấp thu cholesterol. Các nguồn 

chất béo không bão hòa như dầu thực vật, dầu cá giàu omega‑3, hạt và quả bơ được 

khuyến khích. Cần hạn chế đường tinh chế và đồ uống có đường. Tổng năng lượng nên 

được kiểm soát để duy trì cân nặng hợp lý [23], [25]. 

Về chế độ tập luyện, hoạt động thể lực đều đặn đóng vai trò then chốt trong việc 

cải thiện lipid máu và sức khỏe tim mạch. Tập luyện các môn thể thao như aerobic, đi 

bộ nhanh, chạy nhẹ, bơi lội hoặc đạp xe ít nhất 150 phút/tuần, kết hợp tập sức bền 2–3 

lần/tuần giúp tăng HDL‑C và giảm TG [23]. 

Bên cạnh đó, cần bỏ những thói quen gây hại như thuốc lá, hạn chế rượu và kiểm 

soát cân nặng. Các nghiên cứu cho thấy, thuốc lá làm giảm HDL‑C và tăng oxy hóa 

LDL, rượu làm tăng TG và nguy cơ gan nhiễm mỡ, trong khi thừa cân làm xấu hóa các 

chỉ số lipid [26]. 

❖ Điều trị bằng thuốc 

Điều trị bằng thuốc được chỉ định khi liệu pháp điều chỉnh lối sống không hiệu 

quả, bắt đầu khi các chỉ số lipid máu vẫn bất thường, khi người bệnh có nhiều yếu tố 

nguy cơ bệnh mạch vành (BMV) và lượng LDL- C trong máu cao > 4,1 mmol/l. Mục 

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

Thuốc điều trị rối loạn lipid máu được phân loại dựa trên cơ chế tác động lên 

lipoprotein, gồm 2 nhóm chính: nhóm làm giảm hấp thu và tăng thải trừ lipid và nhóm 

ức chế sinh tổng hợp lipid[31]   

- Thuốc ức chế sinh tổng hợp lipid 

• Nhóm Statin [27]: 

+ Cơ chế: Statin ức chế enzyme HMG-CoA reductase, làm giảm tổng hợp 
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cholesterol ở gan. Kết quả là gan tăng biểu hiện thụ thể LDL để thu nhận LDL-C từ 

máu, dẫn đến giảm LDL-C huyết thanh.  

+ Áp dụng điều trị: Đây là nhóm thuốc đầu tay để hạ LDL-C. Dùng trong phòng 

ngừa tim mạch, bệnh nhân tăng cholesterol, xơ vữa động mạch, đái tháo đường hoặc 

rối loạn lipid máu khác. 

+ Tác dụng không mong muốn: Thuốc Statin nhìn chung dung nạp tốt. Tuy nhiên 

có một số tác dụng không mong muốn có thể xảy ra bao gồm khó tiêu, nhức đầu, mệt 

mỏi, đau cơ, hoặc khớp. Khi sử dụng liều cao ở người cao tuổi hay khi sử dụng với 

nhiều thuốc đặc biệt nhóm Macrolid, có thể dẫn đến tăng men gan và tăng men cơ. 

 + Chống chỉ định: Bệnh nhân có bệnh gan hoạt động hoặc tăng men gan không 

rõ nguyên nhân. Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú. 

• Dẫn xuất acid fibric (fibrat) [28]: 

+ Cơ chế: Fibrate kích hoạt peroxisome proliferator activated receptor- α 

(PPAR‑α), dẫn đến tăng biểu hiện lipoprotein lipase, giảm sản xuất apolipoprotein C-

III, đồng thời tăng tổng hợp các apolipoprotein của HDL (apoA‑I, apoA‑II), làm giảm 

triglyceride huyết tương và tăng HDL‑C.  

+ Áp dụng điều trị: Chủ yếu dùng trong rối loạn lipid với TG cao, đặc biệt khi TG 

rất cao hoặc trong hội chứng chuyển hóa để giảm nguy cơ biến chứng như viêm tụy 

cấp. 

+ Tác dụng không mong muốn: Fibrat thường dung nạp tốt. Tác dụng không mong  

muốn thường gặp nhất là rối loạn tiêu hóa, viêm gan và bệnh cơ hiếm khi xảy ra. Những 

tác dụng không mong muốn này thường xảy ra ở người cao tuổi, suy thận, suy gan hoặc 

dùng liều cao. 

+ Chống chỉ định: Bệnh gan hoạt động; bệnh túi mật; suy thận nặng. Viêm tụy cấp 

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

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

và cho con bú. 
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• Acid nicotinic (niacin) [29]: 

+ Cơ chế: Niacin làm giảm tổng hợp VLDL và LDL ở gan và tăng HDL-C bằng 

cách giảm bài xuất acid béo từ mô mỡ, đồng thời làm chậm sự chuyển hóa ApoA-I 

(tăng vận chuyển cholesterol trở về gan) [30]. 

+ Áp dụng điều trị: Tăng LDL-C, giảm HDL-C, tăng TG [31]. 

+ Tác dụng không mong muốn: Đỏ bừng mặt và ngứa là tác dụng không muốn 

phổ biến nhất. Gây lối loạn tiêu hóa, tăng đường huyết, tăng acid uric huyết. 

 + Chống chỉ định: loét dạ dày, bệnh gan mạn tính, phụ nữ có thai. 

- Thuốc làm giảm hấp thu và tăng thải trừ lipid 

• Thuốc ức chế hấp thu cholesterol: Ezetimib 

+ Cơ chế: Ezetimibe ức chế hấp thu cholesterol từ ruột non bằng cách chặn 

protein NPC1L1 ở tế bào ruột, làm giảm lượng cholesterol vào gan [32]. 

+ Áp dụng điều trị: Khi LDL-C chưa đạt mục tiêu sau khi dùng statin. Có thể 

dùng đơn độc nếu bệnh nhân không dung nạp statin [33]. 

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

không mong muốn. Gây suy giảm chức năng gan xuất hiện với tỷ lệ thấp [34].  

+ Chống chỉ định: trẻ em < 10 tuổi, người giảm chức năng gan [34]. 

• Thuốc ức chế PCSK9 [35] 

+ Cơ chế: là các kháng thể đơn dòng gắn vào PCSK9 tự do, ngăn PCSK9 phá 

hủy thụ thể LDL ở gan, từ đó làm tăng số lượng LDLR và giảm LDL-C rất mạnh. 

+ Áp dụng điều trị: được chỉ định cho bệnh nhân nguy cơ tim mạch rất cao không 

đạt mục tiêu LDL-C dù đã dùng statin liều tối đa, bệnh nhân không dung nạp statin mức 

độ trung bình - nặng và người mắc tăng cholesterol máu gia đình. 

+ Tác dụng không mong muốn: thường nhẹ như phản ứng tại chỗ tiêm, nhiễm 

trùng hô hấp trên hoặc đau cơ. 

+ Chống chỉ định: thận trọng ở người có tiền sử phản ứng nặng với kháng thể 

đơn dòng, phụ nữ mang thai và đang cho con bú. 
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1.3. Rối loạn chuyển hóa lipid máu theo Y học cổ truyền  

1.3.1. Khái niệm 

 Trong y học cổ truyền (YHCT), các y văn cổ chưa ghi nhận cụm từ “ Rối loạn 

chuyển hóa Lipid”. Tuy nhiên, quan điểm chuyên môn hiện nay cho rằng tình trạng 

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

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

ẩm”.  

Theo y học cổ truyền, chất đặc là đàm, chất trong loãng là ẩm. Đây là một trong 

ba nguyên nhân gây bệnh phổ biến, theo phân loại của YHCT thì đàm ẩm thuộc nhóm 

bất nội ngoại nhân [38], [39]. 

Sách “Nội kinh” gọi là tích ẩm, “kim quỹ yếu lược” gọi là đàm thấp [40], [41]. 

Nguồn gốc sinh ra đàm ẩm do sự vận hoá bất thường của tân dịch, tân dịch ngưng tụ 

biến hoá mà thành. Bình thường sự vận hoá thuỷ thấp trong cơ thể được điều hoà bởi 3 

tạng tỳ, phế, thận. Đàm ẩm do tỳ dương mất chức năng vận hoá, làm chuyển hoá tân 

dịch bị ngưng trệ lại thành ẩm thấp, thấp thắng sinh ra đàm. Bình thường sự vận hoá 

thủy thấp trong cơ thể được điều hoà bởi 3 tạng tỳ, phế, thận. Bởi vậy đàm thấp có liên 

quan đến 3 tạng tỳ, phế, thận. Chứng thuộc tỳ là chứng quan trọng nhất trong vấn đề cơ 

chế sinh chứng đàm trệ [42]. 

1.3.2. Nguyên nhân và Cơ chế bệnh sinh 

1.3.2.1. Nguyên nhân 

Đàm ẩm bắt nguồn do rối loạn chuyển hóa thủy dịch trong cơ thể. Vì vậy các yếu 

tố làm suy giảm chức năng khí hóa của cơ thể làm rối loạn trao đổi thủy dịch đều làm 

cho thủy dịch đình tụ lại thành đàm. Đàm ẩm hình thành liên quan đến các tạng phế, tỳ, 

thận, bàng quang, tam tiêu, can, tâm…. [43], [44]. Các nguyên nhân gây ra gồm: 

- Do ẩm thực bất điều: do tiêu thụ quá nhiều chất béo, đường và các món ăn giàu 

dinh dưỡng, kết hợp với việc lạm dụng rượu, cùng áp lực công việc trí óc quá mức, gây 
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tổn thương tỳ vị, rối loạn chuyển dịch thể, dẫn đến sự tích tụ đàm thấp nội sinh [37], 

[43]. 

-  Do chế độ sinh hoạt: Do lối sống ít vận động khiến khí huyết lưu thông kém, 

gây ra khí trệ, huyết ứ tạo điều kiện cho đàm trọc tích tụ lâu ngày mà gây bệnh. Sách 

Tố vấn thiên “Tuyên minh ngũ khí luận” viết: “Cửu ngọa thương khí, cửu tọa thương 

nhục”. Thương khí dẫn đến khí hư, thương nhục dẫn đến tỳ hư, tỳ khí hư mà sinh đàm 

trệ [37], [38]. 

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

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

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

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

lại thành đàm thấp, đàm thấp ứ trệ kinh mạch mà gây bệnh [38], [43]. 

- Do tiên thiên bất túc (yếu tố thể chất): sách Linh khu thiên “Thọ yểu cương nhu” 

viết: “Con người ta sinh ra có cương có nhu, có cường có nhược, có dài có ngắn, có âm 

có dương”. Tiên thiên bất túc làm cho thận khí bất túc, thận dương hư không ôn ấm 

được tỳ dương, tỳ không vận hóa được thủy thấp, sinh đàm [45], [46]. 

1.3.2.2. Cơ chế bệnh sinh [47] 

- Phế khí hư suy: Mất khả năng túc giáng thông điều thủy đạo, thủy dịch ngưng 

lại thành đàm hoặc phế âm bất túc, âm hư hỏa vượng, hư hỏa hun nấu tân dịch cũng tạo 

thành đàm. 

- Tỳ là nguồn sinh đàm: Tỳ khí hư yếu không thực hiện được công năng vận hóa thủy 

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

không thể vận hóa lưu chuyển bình thường, tụ lại hóa thành đàm trọc gây bệnh. Mặt khác 

tỳ thổ suy yếu không chế được thủy thấp ngưng đọng thành đàm. 

 - Thận là gốc của đàm: Thận dương hư suy, hỏa không làm ấm được thổ, thủy 

thấp và tân dịch không hóa khí được tràn lên thành đàm. Thận âm hư tổn, hư hỏa ở hạ 

tiêu chưng bốc hun nấu tân dịch cũng thành đàm.  
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Cơ chế bệnh sinh của hội chứng RLLPM theo quan niệm của YHCT này được thể 

hiện ở sơ đồ 1.2. 

 

Sơ đồ 1. 2. Cơ chế bệnh sinh của hội chứng RLLPM theo quan niệm của YHCT 

1.3.3. Phân loại các thể lâm sàng  

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

sàng Trung – Tân dược, chứng đàm thấp bao gồm các thể lâm sàng sau [48]: 

1.3.3.1. Đàm trọc trở trệ: 

 + Triệu chứng: Người nặng nề, đau đầu nặng, chân tay tê nặng, có thể kèm theo 

tâm quý, mất ngủ, nhạt miệng, ăn kém, đại tiện nát dính. Chất lưỡi bệu, rêu trơn dính, 

mạch hoạt.  

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

+ Phương điều trị: Bán hạ bạch truật thiên ma thang gia giảm [49], [50], [51]. 

Bán hạ 08g  Trần bì 12g Phục linh 12g  Cam thảo 04g  
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Bạch truật 12g  Thiên ma 10g Đại táo 4g Sinh khương 4g 

1.3.3.2. Tỳ thận dương hư 

 + Triệu chứng: Người mỏi mệt, lưng mỏi gối mềm, tai ù, mắt hoa, kinh nguyệt không 

đều, tiểu ít phù thũng,sợ lạnh, chân tay lạnh, chóng mặt, đi ngoài phân nát, ăn kém, bụng 

đầy chướng. Chất lưỡi nhợt, rêu trắng, mạch trầm tế [48]. 

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

+ Phương điều trị: Lý trung hoàn hợp với Hữu quy hoàn gia giảm [49], [50], [51].  

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

Bạch truật 4 lạng Sơn dược 4 lạng Chế phụ tử 2 lạng Đỗ trọng 4 lạng 

Can khương 4 

lạng 

Chích thảo 4 

lạng 

Câu kỷ tử 4 lạng Nhục quế 2 lạng 

1.3.3.3.Can thận âm hư  

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

khô, mất ngủ, hay quên, đại tiện táo. Chất lưỡi đỏ, ít rêu, mạch tế sác [48].  

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

+ Phương điều trị: Lục vị địa hoàng hoàn gia giảm [49], [50], [51].  

Thục địa 32 g Hoài sơn 6 g Bạch linh 12 g 

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

1.3.3.4. Âm hư dương khang  

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

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

+ Pháp điều trị: Tư dưỡng thận âm, bình can tiềm dương.  
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+ Phương điều trị: Nhất quán tiễn gia giảm [49], [50], [51].  

Sa sâm 12g Kỷ tử 24g Sinh địa 16g 

Đương quy 12g Mạch môn 12g Xuyên luyện tử 6g 

1.3.3.5. Thể khí trệ huyết ứ:  

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

tâm phiền bất an, rìa đầu lưỡi có ban ứ hoặc điểm ứ. mạch trầm sáp.  

+ Pháp điều trị: Kiện tỳ hóa đàm - hoạt huyết khứ ứ.  

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

vật thang” gia vị [49], [50], [51].   

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

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

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

Hồng hoa 8g    

1.4. Phương pháp thử nghiệm độc tính BTD và một số mô hình gây rối loạn lipid 

máu theo cơ chế nội sinh trên thực nghiệm. 

1.4.1. Phương pháp thử nghiệm độc tính BTD [52] 

Mục tiêu: Thử nghiệm độc tính bán trường diễn được tiến hành sau khi đã có đầy đủ 

dữ liệu về độc tính cấp trên động vật thí nghiệm và trong trường hợp mẫu thử được dự kiến 

sử dụng hoặc tiếp xúc kéo dài trên người. Mục tiêu của thử nghiệm nhằm đánh giá khả năng 

dung nạp của động vật thí nghiệm khi sử dụng lặp lại mẫu thử trong thời gian dài, từ đó làm 

rõ mức độ an toàn của chế phẩm trước khi áp dụng trên lâm sàng. Thông qua thử nghiệm, 

nghiên cứu hướng tới việc xác định mức liều không gây thay đổi đáng kể về chức năng sinh 

lý, cấu trúc cơ quan hoặc các biểu hiện sống có thể quan sát được trên động vật thí nghiệm, 
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đồng thời phát hiện các biểu hiện độc tính có thể xuất hiện khi dùng kéo dài. Ngoài ra, thử 

nghiệm còn cung cấp thông tin về khả năng hồi phục của các tổn thương nếu có sau khi 

ngừng sử dụng mẫu thử. 

Động vật thí nghiệm và đường dùng: Thử nghiệm độc tính bán trường diễn được 

khuyến cáo tiến hành trên ít nhất hai loài động vật có vú, bao gồm một loài gặm nhấm 

và một loài không gặm nhấm. Tuy nhiên, trong một số điều kiện nghiên cứu cụ thể, thử 

nghiệm độc tính bán trường diễn có thể được chấp nhận khi tiến hành trên một loài 

động vật. Chuột cống thường được lựa chọn làm động vật thí nghiệm do phù hợp với 

điều kiện nghiên cứu và có nhiều dữ liệu tham chiếu trong độc chất học. Mẫu thử được 

sử dụng theo đường dùng dự kiến áp dụng trên người, nhằm bảo đảm tính tương đồng 

giữa thử nghiệm tiền lâm sàng và trên lâm sàng. 

Thời gian thử nghiệm: Thời gian tiến hành thử nghiệm độc tính dài ngày trên 

động vật được xác định dựa trên thời gian dự kiến sử dụng mẫu thử trên người hoặc 

theo các mốc thời gian tiêu chuẩn. Đồng thời, thời gian thử nghiệm còn phụ thuộc vào 

mục đích cung cấp dữ liệu cho các giai đoạn thử nghiệm lâm sàng. Khi cần dữ liệu phục 

vụ cho thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 hoặc 2, thời gian thử nghiệm có thể trong 

khoảng 14–28 ngày. Trong trường hợp cần cung cấp thông tin cho thử nghiệm lâm sàng 

giai đoạn 3, thời gian thử nghiệm thường được kéo dài hơn, trong khoảng 28–90 ngày, 

nhằm đánh giá các tác động độc tính tích lũy của việc sử dụng mẫu thử. 

Liều thử nghiệm: Thường được thiết kế với ba mức liều khác nhau, tiến hành 

song song với một nhóm chứng. Mức liều thấp là liều không gây ảnh hưởng độc tính 

trên động vật thí nghiệm; mức liều trung bình là liều có thể không gây biểu hiện độc 

tính quan sát được hoặc chỉ gây ảnh hưởng nhẹ; mức liều cao là liều dự kiến xuất hiện 

các biểu hiện ngộ độc trên động vật thí nghiệm. Cách thiết kế này cho phép đánh giá 

mối liên quan giữa liều sử dụng và đáp ứng độc tính, đồng thời xác định giới hạn an 

toàn của mẫu thử. 

Các chỉ tiêu theo dõi: Theo dõi hàng ngày về tình trạng sức khỏe chung, mức độ 
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hoạt động, khả năng tiêu thụ thức ăn và nước uống, cũng như đặc điểm phân và nước 

tiểu. Các xét nghiệm huyết học và sinh hóa máu được thực hiện nhằm phát hiện những 

biến đổi chức năng của các cơ quan. Sau khi kết thúc thử nghiệm, động vật được tiến 

hành phân tích mô bệnh học để đánh giá các thay đổi về cấu trúc mô và cơ quan liên 

quan đến việc sử dụng mẫu thử kéo dài. 

1.4.2. Một số mô hình gây rối loạn lipid máu theo cơ chế nội sinh trên thực nghiệm 

[53] 

- Triton WR-1339: 

Việc dung toàn thân chất diện hoạt Triton WR-1339 cho chuột nhắt và chuột cống 

trắng nhịn đói và không nhịn đói dẫn đến sự tăng các nồng độ cholesterol và 

triglycerid huyết tương. Chứng tăng cholesterol này có 2 giai đoạn. Cơ chế của tăng 

cholesterol máu do Triton trong giai đoạn 1 được coi là do tăng sinh tổng hợp 

cholesterol ở gan do khả năng của Triton tác động đến sự tiếp nhận lipid huyết tương 

bởi các mô (Garrattini và cộng sự, 1959). Đã chứng minh các thuốc tác dụng trên sự 

sinh tổng hợp cholesterol nội sinh, như các dẫn xuất của acid a-phenylbutyric có tác 

dụng trong giai đoạn 1 của thử nghiệm, trong khi các thuốc tác dụng trên sự bài tiết 

và chuyển hóa cholesterol có tác dụng trong giai đoạn 2. Thyroxin được chứng minh 

có tác dụng ức chế giai đoạn 1 và thúc đẩy nhanh giai đoạn 2 của tăng cholesterol máu 

do Triton (Steinberg, 1962). Do đó, phương pháp này có vẻ không có tính chọn lọc để 

nghiên cứu các thuốc tác dụng trên sinh tổng hợp cholesterol. 

- TWEEN 80: 

Trong phương pháp của Kellner, Correll và Ladd, được áp dụng và mô tả bởi 

Cheymol và cộng sự (1965), đã dùng Tween 80 để gây tăng cholesterol máu trên thỏ. 

Tween 80 gây sự tăng cholesterol huyết tương nhanh, nhưng trong thời gian ngắn chủ 

yếu do tăng cholesterol nội sinh. Thỏ được cho chế độ ăn thường quy. 

Trong các thí nghiệm đối chứng, tiêm tĩnh mạch cho thỏ 2,5 ml/kg Tween 80 

(dung dịch 20% trong dung dịch natri clorid 0,9%), rồi một thể tích dung môi bằng 
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hoặc hơn. Nếu không chú ý tiêm dung dịch NaCl đảng trương. Tween 80, rất kích 

ứng đối với thành mạch, có thể gây hoại tử tai khi tiêm vào tĩnh mạch vành tai thỏ. 

Nồng độ tối đa của cholesterol đạt được sau 4 giờ rưỡi hoặc 6 giờ, hiếm hơn sau 

3 giờ hoặc 7 giờ rưỡi. Thường lấy máu trước khi tiêm Tween 80 và 4 giờ rưỡi sau khi 

tiêm để phân tích cholesterol huyết tương. Khi thử thuốc, sau khi đã làm thí nghiệm 

đợt thứ nhất trên 2 lô thỏ, một lô đối chứng và một lô thử thuốc, có thể để thỏ nghỉ 

trong 8 đến 10 ngày, sau đó đổi chéo các lô thỏ, lô thử thuốc thành lô đổi chứng, và 

lô đối chứng thành lô thử thuốc, và thử lại đợt 2. 

- Poloxamer 407 [54] 

Poloxamer 407 (P-407) là một chất hóa học gây ra chứng rối loạn lipid máu được kiểm 

soát liều ở chuột. Poloxamer 407 (P-407) là chất tẩy rửa không ion ban đầu được sử 

dụng trong các ứng dụng phân phối thuốc có kiểm soát . Vào đầu những năm 1990, 

Johnston đã chứng minh rằng việc dùng P-407 cho chuột cũng dẫn đến tăng lipid máu, 

sau đó được phát hiện là do ức chế lipase. Kể từ đó, hợp chất này đã được sử dụng để 

gây tăng lipid máu ở nhiều mô hình chuột khác nhau. 

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

1.5.1. Nghiên cứu vị thuốc: 

Các vị thuốc đã được đi sâu nghiên cứu để điều trị rối loạn lipid máu gồm:  

+ Me rừng (Fructus Phyllanthus emblica): Các nghiên cứu trên thực nghiệm và 

lâm sàng cho thấy chiết xuất me rừng làm giảm TC, LDL-C, TG, tăng HDL-C, đồng 

thời điều hòa các gen liên quan tổng hợp mỡ (SREBP-1, ACC, FAS), phân giải lipid 

(ATGL, HSL, AMPKα) và chuyển hóa cholesterol (LXRα/LXRβ, HMG-CoA 

reductase) [55], [56]. 

+ Giảo cổ lam (Gynostemma pentaphyllum): Các nghiên cứu cho thấy Giảo cổ lam 

có tác dụng điều chỉnh lipid máu thông qua giảm cholesterol toàn phần, TG, LDL-C, 

đồng thời cải thiện nhẹ HDL-C. Các gypenosides trong Giảo cổ lam hoạt hóa AMPK, 
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thúc đẩy autophagy/lipophagy làm giảm tổng hợp lipid và tăng biểu hiện thụ thể LDL, 

qua đó hỗ trợ thanh thải LDL-C [57]. 

+ Khổ qua (Fructus Momordica charantia): Các nghiên cứu trên thực nghiệm và 

lâm sàng cho thấy dịch chiết Khổ qua làm giảm TG, TC, LDL-C và làm tăng HDL-C, 

thông qua cơ chế kích hoạt AMPK [58], [59]. 

+ Atisô (Cynara scolymus): Các nghiên cứu cho thấy chiết xuất làm giảm 

cholesterol toàn phần (TC), LDL‑C và triglyceride (TG), đồng thời một số nghiên cứu 

ghi nhận tăng HDL‑C ở người hoặc động vật rối loạn lipid [60]. Cơ chế chính bao gồm 

ức chế HMG‑CoA reductase để giảm tổng hợp cholesterol nội sinh, tăng bài tiết mật để 

thải cholesterol ngoại sinh [61]. 

1.5.2. Nghiên cứu bài thuốc: 

+ Năm 2013, Nguyễn Thùy Hương và cộng sự đã nghiên cứu tác dụng điều trị rối 

loạn lipid máu của viên nén “Hạ mỡ” gồm Hà thủ ô, Ngưu tất, Sa nhân, Thảo quyết 

minh, Sơn tra, Đại hoàng. Kêt quả nghiên cứu cho thấy viên nén “Hạ mỡ”  có tác dụng 

làm giảm chỉ số cholesterol và LDL-C [62]. 

+ Năm 2017, Trần Thị Hồng Ngãi và cộng sự đã nghiên cứu tác dụng điều chỉnh 

rối loạn chuyển hóa lipid máu của cao lỏng HSN gồm: Củ móp, Lá sen, Táo mèo, Vỏ 

quýt, Ngũ vị tử, Cam thảo đất trên mô hình nội sinh. Kết quả cho thấy, cao lỏng HSN 

có tác dụng làm giảm 17,79% TC, giảm 12,09% TG, giảm 24,26 LDL-C, tăng 92,52% 

HDL-C ở nhóm sử dụng HSN liều thấp (24g/kg/ngày) và giảm 18,64% TC, giảm 

12,44% TG, giảm 24,26 LDL-C, tăng 88,78% HDL-C ở nhóm sử dụng HSN liều cao 

gấp 3 lần [63]. 

+ Năm 2016, Tạ Thu Thủy và Trần Quốc Bình đã đánh giá tác dụng điều chỉnh 

rối loạn lipid máu của cao lỏng “Đại an” gồm: Sơn tra, Bạch truật, Phục linh, Bán hạ 

chế, Thần khúc, Liên kiều, Lai phụ tử trên lâm sàng. Kết quả cho thấy, cao lỏng “Đại 

an” làm giảm nồng độ TC, TG, LDL-C lần lượt là 17,7%, 20,0%, 14,1% LDL-C và làm 
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tăng 8,4% HDL-C [64]. 

+ Năm 2021, Phạm Thủy Phương và cộng sự đã nghiên cứu viên nang “Hạ mỡ 

NK” có thành phần: Trần bì, Bán hạ, Thảo quyết minh, Hòe hoa, Hạ khô thảo, Tỳ giải 

nam, Rễ cỏ tranh, Ngưu tất, Hà diệp trên động vật gây mô hình RLLM nội sinh. Kết 

quả cho thấy, “Hạ mỡ NK”  có tác dụng hạ lipid máu ở liều cao (1,5 g/kg/ngày), với sự 

giảm đáng kể cholesterol toàn phần và non-HDL-cholesterol [65]. 

+ Năm 2022, Phạm Thủy Phương đã nghiên cứu viên nang “Hạ mỡ NK’’ trên 

bệnh nhân rối loạn lipid máu. Kết quả cho thấy, viên nang “Hạ mỡ NK” có tác dụng 

làm giảm nồng độ TC, TG, LDL-C và non-HDL-C lần lượt là 23,13%, 17,61%, 21,34%, 

26,93% [66]. 

1.6. Tổng quan về lá bơ 

Lá bơ (Folium Persea americana) đã được sử dụng trong y học dân gian nhiều 

nơi trên thế giới, đặc biệt là ở các nước Nam Mỹ, châu Phi và châu Á, nhờ vào các đặc 

tính chữa bệnh tiềm năng. Với hàm lượng phong phú các hợp chất hóa học, lá bơ có 

tiềm năng ứng dụng trong nhiều lĩnh vực, từ y học cổ truyền đến sản xuất chế phẩm 

chức năng và thực phẩm bổ sung. 

1.6.1. Đặc điểm phân bố của cây bơ 

Cây bơ (Persea americana) là một loại cây cận nhiệt đới có nguồn gốc 

từ México và Trung Mỹ, được phân loại thực vật có hoa, hai lá mầm, họ Lauraceae 

[67]. 

Ở châu Á, quả bơ được trồng nhiều ở các nước như Indonesia, Philippines, Trung 

Quốc, Thái Lan và Việt Nam 

Hiện nay, cây bơ được trồng phổ biến ở vùng Tây Nguyên (Đắk Lắk, Đắk Nông, 

Gia Lai, Kon Tum), Đồng Nai, Lâm Đồng, Bà Rịa - Vũng Tàu. 

1.6.2. Thành phần hóa học và tác dụng của lá bơ 

Lá bơ (Folium Persea americana), thường bị bỏ quên trong khi quả bơ được ưa 

https://vi.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9xico
https://vi.wikipedia.org/wiki/Trung_M%E1%BB%B9
https://vi.wikipedia.org/wiki/Th%E1%BB%B1c_v%E1%BA%ADt_c%C3%B3_hoa
https://vi.wikipedia.org/wiki/Th%E1%BB%B1c_v%E1%BA%ADt_hai_l%C3%A1_m%E1%BA%A7m
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%8D_Nguy%E1%BB%87t_qu%E1%BA%BF
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chuộng rộng rãi, thực chất chứa một kho tàng các hợp chất sinh học hoạt tính đáng kể. 

Lá bơ là nguồn carotenoid, khoáng chất, phenol, vitamin và axit béo nổi tiếng. Tác dụng 

hạ lipid, hạ huyết áp, chống đái tháo đường, chống béo phì, chống huyết khối, chống 

xơ vữa động mạch và bảo vệ tim của quả bơ đã được chứng minh trong một số nghiên 

cứu [68]. 

1.6.3. Một số nghiên cứu về lá bơ 

- Năm 2007, Bartholomew IC Brai , AA Odetola , PU Agomo tiến hành nghiên 

cứu khả năng hạ đường huyết và hạ cholesterol của chiết xuất lá bơ, kết quả cho thấy: 

Việc sử dụng chiết xuất lá P. americana dạng nước và methanol gây ra sự giảm 

glucose huyết tương (lần lượt là 16% và 11%), TC (lần lượt là 8% và 5%) và LDL-C 

(lần lượt là 19% và 20%) ở những con chuột được điều trị so với nhóm đối chứng tăng 

cholesterol máu. Ngoài ra, nồng độ HDL-C  trong huyết tương tăng lần lượt là 85% và 

68% ở những con chuột được điều trị bằng chiết xuất nước và methanol so với nhóm 

đối chứng tăng cholesterol máu. Những kết quả này cho thấy chiết xuất lá P. americana 

dạng nước và methanol làm giảm glucose huyết tương và ảnh hưởng đến quá trình 

chuyển hóa lipid ở những con chuột tăng cholesterol máu, do đó làm giảm TC và LDL-

C và phục hồi mức HDL-C. Điều này có thể đại diện cho cơ chế bảo vệ chống lại sự 

phát triển của xơ vữa động mạch [69]. 

- Năm 2023, Li Yating, Li Qiang, Li Na, Chen Penghao, Si Xiongyuan, Tan 

Huarong, Wang Xueyan tiến hành nghiên cứu tác dụng của dầu bơ đến trọng lượng cơ 

thể, các chỉ số sinh hóa huyết thanh và chức năng gan ở chuột béo phì. Ảnh hưởng đến 

sự biểu hiện của các gen liên quan đến chuyển hóa cholesterol. Kết quả cho thấy: Dầu 

bơ làm giảm trọng lượng cơ thể và tổn thương gan ở chuột béo phì, thúc đẩy sự bài tiết 

cholesterol và axit mật, và cải thiện chuyển hóa lipid máu bất thường và suy giảm chức 

năng gan, giảm lắng đọng lipid. Dầu bơ có thể ức chế mức cholesterol trong gan của 

chuột béo phì, sinh tổng hợp và thúc đẩy quá trình tổng hợp acid mật và bài tiết 

cholesterol [70]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brai+BI&cauthor_id=17651074
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Odetola+AA&cauthor_id=17651074
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Agomo+PU&cauthor_id=17651074
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1.6.4. Nhận định ban đầu về tính, vị, quy kinh của lá bơ theo y học cổ truyền 

 Hiện nay, chưa có tài liệu y học cổ truyền chính thống nào mô tả một cách hệ 

thống về tính, vị, quy kinh, công năng hay chủ trị của lá bơ. Tuy nhiên, với các báo cáo 

về tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của lá bơ trên thực nghiệm có thể cung cấp 

cơ sở quan trọng để đánh giá tác dụng của dược liệu này từ góc độ YHCT.  

 Về vị của lá bơ: Nghiên cứu gần đây cho thấy, chiết xuất lá bơ khô có chứa hàm 

lượng phenolic và flavonoid tương đối cao, với tổng phenol khoảng 233-237,6 mg/g và 

flavonoid khoảng 40,4-48,4 % [71]. Nghiên cứu cảm quan đã chỉ ra rằng khi hàm lượng 

phenolic cao, các mẫu thực vật thường biểu hiện độ đắng và cảm giác chát mạnh hơn 

trong thử nghiệm vị giác do tương tác với thụ thể vị đắng và protein nước bọt trên lưỡi 

[72]. Vì vậy, vị của lá bơ nhiều khả năng là đắng là chủ đạo, kèm theo chát nhẹ thay vì 

vị ngọt. Một số flavonoid ở dạng glycoside có thể làm vị dịu hơn ở hậu vị, nhưng không 

làm mất đi cảm giác đắng ban đầu . Kiểu vị này tương đồng với nhiều lá cây giàu 

polyphenol khác như lá chè hay một số dược liệu thanh nhiệt. 

Về tính của lá bơ: Các nghiên cứu trên động vật thực nghiệm cho thấy chiết 

xuất từ lá bơ có khả năng chống viêm rõ rệt, thể hiện chủ yếu qua ức chế phù nề trong 

các mô hình viêm cấp, đặc biệt là mô hình phù chân do carrageenan [73], [74]. Sự giảm 

phù phản ánh việc làm giảm các biểu hiện điển hình của phản ứng viêm cấp như sưng, 

nóng và đỏ, vốn liên quan đến giãn mạch, tăng tính thấm thành mạch và sự tích tụ các 

chất trung gian viêm tại mô tổn thương. Những kết quả này cho thấy lá bơ có khả năng 

điều hòa phản ứng viêm tại chỗ, làm dịu trạng thái viêm cấp trên thực nghiệm. Dưới 

góc nhìn YHCT, các biểu hiện viêm cấp như nóng, sưng, đỏ thường được quy nạp về 

chứng nhiệt, trong khi các dược liệu có tác dụng làm giảm những biểu hiện này thường 

được xếp vào nhóm có tính hàn hoặc lương. Do đó, tính của lá bơ nhiều khả năng sẽ là 

hàn hoặc lương.  

Quy kinh của lá bơ: Theo YHCT, quy kinh phản ánh tính tác động có chọn lọc 

của vị thuốc đối với một hoặc một số kinh lạc, tạng phủ nhất định, được xác lập trên cơ 
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sở hiệu quả điều trị ưu thế và lặp lại đối với các bệnh lý thuộc kinh lạc hoặc tạng phủ 

đó. Đối chiếu với các dữ liệu nghiên cứu hiện có, lá bơ được ghi nhận có nhiều tác dụng 

dược lý như chống viêm, chống oxy hóa và điều hòa rối loạn lipid máu trên các mô 

hình thực nghiệm khác nhau [73]. Tuy nhiên, các tác dụng này mang tính toàn thân, 

phân bố trên nhiều cơ quan và chưa cho thấy sự ưu thế rõ rệt hoặc tính chọn lọc đặc 

hiệu đối với một kinh lạc hay tạng phủ cụ thể. Các tác dụng bảo vệ gan và thận được 

báo cáo trong một số nghiên cứu nhiều khả năng là hệ quả thứ phát của hoạt tính chống 

oxy hóa và điều hòa chuyển hóa hơn là biểu hiện của tác động trực tiếp và chọn lọc lên 

chức năng sinh lý của các cơ quan này [75]. Lá bơ nhiều khả năng có vị đắng. Dựa vào 

học thuyết ngũ hành, vị đắng có xu hướng đi vào Tâm. Tuy nhiên, nếu chỉ dựa vào đó 

để kết luận lá bơ quy kinh Tâm là chưa đủ thuyết phục, cũng như chưa đủ cơ sở để kết 

luận lá bơ quy kinh Tỳ, Phế hay Thận dựa trên tác dụng điều hòa lipid. Vì vậy, quy kinh 

của lá bơ cần được tiếp tục làm rõ thông qua các nghiên cứu dược lý và lâm sàng trong 

tương lai.  
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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 

“Chế phẩm lá bơ” do Phòng Hóa dược, Viện Hóa học các hợp chất thiên nhiên 

cung cấp được đánh giá chất lượng đạt tiêu chuẩn cơ sở. Cụ thể: 

       Tên bộ phận dùng: Thân cành, lá cây bơ (Caulis et Ramus et Folium Persea 

americana Mill). 

       Dạng bào chế: cao đặc  

       Dự kiến liều dùng trên người 2g/ngày 

Có quy trình sản xuất (phụ lục 1) 

Đạt tiêu chuẩn cơ sở (phụ lục 2) 

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

- Thành phần: Atorvastain viên nén 10mg 

- Biệt dược: Lipistad 10 

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

- Quy cách đóng gói: Hộp 3 vỉ, mỗi vỉ 10 viên 

- Xuất xứ: Việt Nam 

- Thương hiệu: Stellapharm 

- Công ty đăng ký: công ty liên doanh STADA–Việt Nam 

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

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

- Kit định lượng các enzym và chất chuyển hoá trong máu: ALT (alanin 

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

albumin, cholesterol toàn phần, creatinin của hãng Hospitex Diagnostics (Italy) 
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và hãng DIALAB GmbH (Áo), định lượng trên máy Screen master của hãng 

Hospitex Diagnostics (Italy). Cholesterol toàn phần (TC), triglycerid (TG), 

Cholesterol tỷ trọng cao (HDL-C) của của hãng Erba (Đức), định lượng trên máy 

xét nghiệm sinh hóa bán tự động Erba. 

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

định lượng trên máy Vet abcTM Animal Blood Counter. 

- Poloxamer 407 (Sigma – Singapore)  

-  Atorvastatin viên nén 10mg (biệt dược Lipistad, công ty liên doanh STADA–Việt 

Nam) 

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

❖ Thiết bị cho nghiên cứu thực nghiệm: 

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

tiêm 1ml, 3ml. 

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

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

- Máy quay li tâm Hettich Eba 20 của Đức. 

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

xác 0,01gram, và 0,0001 gram. 

- Bộ dụng cụ phẫu thuật động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác  

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Địa điểm: Nghiên cứu được tiến hành tại Bộ môn Dược lý –Trường Đại học Y 

Hà Nội.  

- Thời gian: Từ tháng 04/2025 đến tháng 10/2025 

2.3. Đối tượng nghiên cứu 

 Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, khỏe mạnh, trọng lượng 200 ± 20 g 

do Học viện Quân y cung cấp.. Động vật thí nghiệm được nuôi 7 ngày trước khi tiến 

hành nghiên cứu để thích nghi với môi trường và điều kiện chăn nuôi của phòng thí 
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nghiệm. Trước và trong suốt quá trình nghiên cứu, động vật thí nghiệm được nuôi bằng 

thức ăn chuẩn, uống nước tự do tại phòng thí nghiệm của Bộ môn Dược lý – Trường 

Đại học Y Hà Nội. 

        Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả hai giống, khỏe mạnh, trọng lượng 30 ± 5g, của 

Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Động vật được nuôi từ 7-10 ngày trước khi nghiên 

cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn riêng, nước uống tự do tại 

phòng thí nghiệm của Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội.                                                                                                   

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Cơ sở tính liều: Liều dùng dự kiến trên người của cao đặc “Chế phẩm lá bơ” 

được xác định dựa trên các căn cứ sau: 

- Theo Dược điển Việt Nam V, các dược liệu có nguồn gốc từ thân cành, lá thường 

được sử dụng dưới dạng thuốc sắc với liều 6–30 g dược liệu khô/ngày cho người trưởng 

thành, tùy mục đích điều trị và tình trạng bệnh lý [76]. 

- Căn cứ vào quy trình sản xuất của chế phẩm trong nghiên cứu, 600kg thân cành, 

lá bơ tươi thu được 100 kg bột dược liệu khô. Với nhóm dược liệu thân ành, lá, hiệu 

suất chiết thường dao động 10-20%, do đó nhóm nghiên cứu chọn hiệu suất trung bình 

là 15%, tương ứng chiết xuất thu được khoảng 15 kg cao đặc từ 100kg bột dược liệu 

khô [76]. Từ tỷ lệ quy đổi này, liều sử dụng tương ứng của cao đặc dao động trong 

khoảng 0,9–4,5 g/ngày. 

Do đó, nhóm nghiên cứu lựa chọn liều 2,0g cao đặc/ngày làm liều dùng dự kiến 

trên người, bảo đảm nằm trong khoảng liều hợp lý và phù hợp với định hướng ứng dụng 

lâm sàng [77]. Liều dùng này tương đương với 13-14g dược liệu khô/ngày, khoảng 80g 

lá tươi/ngày. Như vậy, liều dùng trung bình trên người là 40mg cao đặc/kg thể 

trọng/ngày (tính trung bình người nặng 50kg). Ngoại suy từ liều dùng trên người sang 

động vật thực nghiệm. 

 - Liều dùng trên chuột nhắt gấp 12 lần liều dùng trên người, tức là 0,48g cao 

đặc/kg thể trọng/ngày. 
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- Liều dùng trên chuột cống gấp 6 lần, tức là 0,24g cao đặc/kg thể trọng /ngày. 

2.4.1. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn đường uống trên chuột cống trắng. 

- Nghiên cứu được tiến hành theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới về thuốc có 

nguồn gốc dược liệu và theo hướng dẫn thử nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng thuốc đông 

y, thuốc từ dược liệu của BYT và hướng dẫn OECD, WHO [52], [78]. 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng theo đường uống 

được tiến hành như sau: 30 chuột được được làm chia ngẫu nhiên làm 3 lô, mỗi lô 10 

con (n=10) và được bố trí như sau: 

- Lô 1 (chứng sinh học) (n=10): uống dung môi pha thuốc 10ml/kg/ngày 

- Lô trị 1 (n=10): uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,24 g/kg/ngày (liều tương đương 

với liều dự kiến có tác dụng trên người, tính theo hệ số 6). 

- Lô trị 2 (n=10): uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,72g/kg/ngày (gấp 3 lần liều lô trị 

1) 

Chuột được uống nước hoặc “Chế phẩm lá bơ” trong 04 tuần liên tục, mỗi ngày 

một lần vào buổi sáng. 

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

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

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

hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu 

và số lượng tiểu cầu. 

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

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

- Đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan thông qua định lượng hoạt độ enzym 

trong máu: AST, ALT. 

- Đánh giá chức năng thận thông qua định lượng nồng độ creatinin huyết thanh. 
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Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, uống thuốc ngày 

thứ 15 và uống thuốc ngày thứ 30. 

Mô bệnh học: Ngày thứ 30 trong quá trình uống thuốc, chuột cống trắng được mổ 

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

30% số chuột cống trắng ở mỗi lô.  

2.4.2. Nghiên cứu tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” trên mô hình gây rối loạn Lipid 

máu nội sinh.  

Áp dụng mô hình gây rối loạn chuyển hóa lipid máu nội sinh: Sử dụng Poloxamer-

407 của Millar và cộng sự [79]. 

Chuẩn bị dung dịch P-407 2% bằng cách pha 0,4g P-407 trong nước muối sinh lý 0,9% 

vừa đủ 20 mL, để tủ lạnh qua đêm để làm tăng độ tan của P-407.  

Kim và xylanh dùng để tiêm chuột được ngâm trong nước đá trước khi sử dụng. 

Chuột nhắt trắng được chia làm 5 lô, mỗi lô 10 con. Các lô được tiêm và uống 

thuốc như sau: 

- Lô 1 (chứng sinh học): Tiêm màng bụng nước muối sinh lý 0,9% với thể tích 

0,1mL/10g thể trọng chuột và uống nước cất.  

- Lô 2 (mô hình): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg 

(0,1mL/10g) và uống nước cất.  

- Lô 3 (uống atorvastatin): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg 

(0,1mL/10g) và uống atorvastatin liều 100 mg/kg.  

- Lô 4 (lô trị 1): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg (0,1 

mL/10g), uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,48g/kg/ngày (liều tương đương với liều dự kiến 

có tác dụng trên người, tính theo hệ số 12) 

- Lô 5 (lô trị 2): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg (0,1 

mL/10g), uống “Chế phẩm lá bơ” liều 1,44g/kg/ngày (gấp 3 lần liều dự kiến dùng trên 
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lâm sàng). 

Chuột nhắt trắng được uống nước cất và “Chế phẩm lá bơ” 7 ngày liên tục trước 

khi tiêm màng bụng dung dịch P-407. Sau khi được tiêm P-407, chuột được cho nhịn đói 

hoàn toàn nhưng vẫn được uống nước tự do. Sau 24 giờ kể từ khi được tiêm P-407, tất cả 

các chuột được lấy máu động mạch cảnh làm xét nghiệm định lượng TG, TC, HDL-C. 

Non - HDL-C được tính theo công thức:  Non-HDL-C = TC – HDL-C (mmol/L) 

2.5. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6. Phương pháp đánh giá 

2.6.1. Đánh giá kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

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

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

hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu 

và số lượng tiểu cầu. 

CHẾ PHẨM LÁ BƠ 

 

Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật 

Độc tính bán trường diễn 

 

Nghiên cứu tác dụng điều chỉnh rối 

loạn lipid máu trên môi hình nội sinh 

bằng Poloxamer - 407 

Kết luận về độc tính bán trường diễn và tác dụng điều chỉnh rối loạn  

lipid máu của “Chế phẩm lá bơ” trên thực nghiệm 
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- Đánh giá chức năng gan thông qua định lượng một số chất chuyển hoá trong 

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

- Đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan thông qua định lượng hoạt độ enzym 

trong máu: AST, ALT. 

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

Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, uống thuốc ngày 

thứ 15 và uống thuốc ngày thứ 30. 

- Mô bệnh học: Ngày thứ 30 trong quá trình uống thuốc, chuột cống trắng được 

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

của 30% số chuột cống trắng ở mỗi lô.  

2.6.2. Đánh giá kết quả tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” trên mô hình gây rối loạn 

Lipid máu nội sinh 

- Tác dụng điều chỉnh lipid máu của “Chế phẩm lá bơ” với hàm lượng 0,48g/kg và 

1,44g/kg, tại thời điểm sau 7 ngày dùng thuốc. 

- So sánh tác dụng hai hàm lượng trên của “Chế phẩm lá bơ” với kết quả của lô 

chứng, lô mô hình P-407 và lô chứng dương.  

2.7. Sai số và phương pháp khống chế sai số 

Trong nghiên cứu này, việc kiểm soát sai số được thực hiện nghiêm ngặt.  

+ Đầu tiên, đối tượng nghiên cứu (các động vật thí nghiệm) được tuyển chọn khắt 

khe, đảm bảo sức khỏe tốt và đồng nhất về các chỉ số sinh lý.  

+ Thứ hai, quy trình thực nghiệm được chuẩn hóa chặt chẽ, từ thời gian tiến hành  

đến các thao tác đo đạc. Các thiết bị hiện đại trong phòng thí nghiệm được sử dụng để 

thu thập dữ liệu chính xác.  

+ Cuối cùng, phân tích số liệu được tiến hành bằng phần mềm chuyên dụng, đảm 

bảo tính khách quan và độ tin cậy cao. 
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2.8. Phương pháp xử lý số liệu 

Số liệu được nhập và xử lý bằng phương pháp và thuật toán thống kê y sinh học 

trên phần mềm SPSS 20.0.  

Số liệu được biểu diễn dưới dạng  ± SD.  

         Kiểm định các giá trị bằng t-test Student; test trước sau (Avant-après).  

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

2.9. Đạo đức nghiên cứu 

- Thí nghiệm được tiến hành trên mẫu chuột cống trắng và chuột nhắt trắng, số 

lượng tối ưu nhằm đảm bảo độ tin cậy và phân tích thống kê.  

- Mọi trường hợp chuột chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số chuột 

sau khi thí nghiệm hoàn thành đều được xử lý theo đúng quy định.  

- Toàn bộ quá trình, từ lựa chọn, nuôi dưỡng, chăm sóc đến sử dụng động vật, 

đều nghiêm túc tuân thủ "Hướng dẫn nội dung cơ bản thẩm định kết quả nghiên cứu 

tiền lâm sàng thuốc tân dược, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh phẩm y tế của Bộ Y 

tế”.  

- Việc hạn chế số lượng động vật thí nghiệm được ưu tiên hàng đầu. Mọi thao tác 

đều được thực hiện với sự cẩn trọng tối đa, bảo đảm tính khoa học và đạo đức.  

X
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ 

3.1. Kết quả độc tính bán trường diễn 

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

 3.1.1.1. Tình trạng chung  

Trong thời gian nghiên cứu: 

- Chuột cống trắng ở lô chứng sinh học và 2 lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều hoạt 

động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. 

3.1.1.2. Sự thay đổi thể trọng chuột cống trắng 

 

Biểu đồ 3. 1. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến trọng lượng chuột 

Kết quả ở biểu đồ 3.1 cho thấy:  

- Sau 15 ngày nghiên cứu, trọng lượng chuột ở lô chứng sinh học và lô uống “Chế 

phẩm lá bơ” liều 0,72 g/kg/ngày có sự khác biệt không đáng kể so với trước nghiên cứu 

(p > 0,05), trọng lượng chuột lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,24 g/kg/ngày tăng có ý 

nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,05). Sau 30 ngày nghiên cứu, chuột ở 

các lô đều có sự gia tăng trọng lượng so với trước nghiên cứu, lô uống “Chế phẩm lá 

bơ” liều 0,24 g/kg/ngày tăng có ý nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,01). 

0
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- Ở thời điểm sau 30 ngày, trọng lượng chuột lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,24 

g/kg/ngày tăng cao hơn lô chứng sinh học và lô uống liều 0,72 g/kg/ngày, tuy nhiên sự 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

3.1.2. Đánh giá chức năng tạo máu 

Bảng 3. 1. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” 

đến số lượng hồng cầu trong máu chuột cống trắng 

Thời gian 

Số lượng hồng cầu ( T/l ) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước uống 

thuốc 

8,22 ± 0,96 8,18 ± 1,42 7,27 ± 1,81 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

8,02 ± 1,06 7,05 ± 1,51 9,12 ± 1,2 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 < 0,05 > 0,05  

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

8,07 ± 1,18 7,81 ± 1,21 8,04 ± 0,86 > 0,05 

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

         Kết quả ở bảng 3.1 cho thấy:  

- Ở thời điểm sau 30 ngày nghiên cứu, số lượng hồng cầu của chuột lô chứng sinh học 

và lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với trước nghiên cứu (p > 

0,05). 

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, số lượng hồng cầu của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với lô chứng sinh học (p > 0,05). 
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Bảng 3. 2. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến hàm lượng huyết sắc tố trong 

máu chuột cống trắng 

Thời gian 

Hàm lượng huyết sắc tố (g/dl ) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

11,48 ± 1,35 11,43 ± 1,74 10,36 ± 2,59 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

10,71 ± 1,51 9,67 ± 2,01 11,84 ± 1,4 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 < 0,05 > 0,05  

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

11,06 ± 1,56 10,73 ± 1,69 10,94 ± 1,1 > 0,05 

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

Kết quả ở bảng 3.2 cho thấy:  

-  Ở thời điểm sau 15 ngày, hàm lượng huyết sắc tố của chuột lô uống “Chế phẩm lá 

bơ” liều 0,24 g/kg/ngày giảm có nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,05). Ở 

thời điểm sau 30 ngày nghiên cứu, hàm lượng huyết sắc tố của chuột lô chứng sinh học 

và lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với trước nghiên cứu (p > 

0,05). 

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, hàm lượng huyết sắc tố của chuột của 

lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với lô chứng sinh học (p > 0,05). 
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Bảng 3. 3. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến chỉ số hematocrit trong máu 

chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Hematocrit (%) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

42,85 ± 5,59 42,79 ± 7,01 37,96 ± 9,85 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

40,62 ± 5,92 34,76 ± 7,6 45,55 ± 5,73 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 < 0,01 > 0,05  

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

40,7 ± 6,07 38,37 ± 6,17 39,03 ± 4,7 > 0,05 

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

Kết quả ở bảng 3.3 cho thấy:  

-  Ở thời điểm sau 30 ngày, chỉ số hematocrit của chuột lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 

liều không khác biệt so với trước nghiên cứu (p > 0,05). 

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, chỉ số hematocrit của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với lô chứng sinh học (p > 0,05). 
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Bảng 3. 4. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến thể tích trung bình hồng cầu 

trong máu chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Thể tích trung bình hồng cầu ( fl ) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

52,1 ± 2,81 52,6 ± 1,96 52,1 ± 1,45 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

50,6 ± 1,84 49,34 ± 1,33 50 ± 1,31 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 < 0,01 < 0,001  

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

50,4 ± 1,27 49,12 ± 1,84 48,5 ± 1,61 < 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 < 0,01 < 0,001  

Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy:  

-  Ở thời điểm sau 15 ngày nghiên cứu, thể tích trung bình hồng cầu của chuột lô chứng 

sinh học và lô uống “Chế phẩm lá bơ” ở cả 2 liều có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với trước nghiên cứu (p < 0,01 đối với lô uống liều 0,24 g/kg/ngày, p < 0,001 đối 

với lô uống liều 0,72 g/kg/ngày), lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,72 g/kg/ngày giảm 

có nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,001). Ở thời điểm sau 30 ngày, thể 

tích trung bình hồng cầu của chuột lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều giảm có nghĩa 

thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,01 đối với lô uống liều 0,24 g/kg/ngày, p < 

0,001 đối với lô uống liều 0,72 g/kg/ngày). 
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- Ở các thời điểm sau 30 ngày nghiên cứu, thể tích trung bình hồng cầu của chuột của 

lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,72 g/kg/ngày có sự khác biệt so với lô chứng sinh học 

(p < 0,05). 

Bảng 3. 5. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến số lượng bạch cầu trong máu 

chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Số lượng bạch cầu (G/l) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

9,89 ± 1,8 8,31 ± 2,87 7,25 ± 2,49 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

8,8 ± 1,97 9,38 ± 3,19 11,52 ± 2,92 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 > 0,05 < 0,01  

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

9,18 ± 2,3 8,9 ± 1,56 9,23 ± 2,02 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 > 0,05 < 0,05  

Kết quả ở bảng 3.5 cho thấy:  

- Ở các thời điểm sau 30 ngày nghiên cứu, số lượng bạch cầu của chuột lô chứng sinh 

học và lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,24 g/kg/ngày không khác biệt so với trước 

nghiên cứu (p > 0,05), lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,72 g/kg/ngày có sự khác biệt 

có ý nghĩa so với trước nghiên cứu (p < 0,05). 

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, số lượng bạch cầu của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với lô chứng sinh học (p > 0,05). 
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Bảng 3. 6. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến công thức bạch cầu trong máu 

chuột cống trắng 

Thời 

gian 

Công thức bạch cầu 

p 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Lympho 

 

Trung 

tính 

Lympho 

 

Trung 

tính 

Lympho 

 

Trung 

tính 

Trước 

uống 

thuốc 

6,68 ± 

1,91 

2,03 ± 

1,32 

5,82 ± 

1,92 

1,42 ± 

0,62 

4,64 ± 

1,88 

1,49 ± 

0,65 

> 0,05 

Sau 15 

ngày 

uống 

thuốc 

6,36 ± 

1,71 

1,33 ± 

0,55 

6,49 ± 2,3 1,62 ± 

0,55 

6,97 ± 2,5 2,25 ± 

1,79 

> 0,05 

p (tr-

ước – 

sau) 

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05  

Sau 30 

ngày 

uống 

thuốc 

6,53 ± 

2,09 

1,43 ± 

1,07 

6,73 ± 

1,34 

1,04 ± 

0,31 

6,48 ± 

1,73 

1,59 ± 

1,21 

> 0,05 

p (tr-

ước – 

sau) 

> 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05  
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Kết quả ở bảng 3.6 cho thấy:  

Sau 30 ngày uống “Chế phẩm lá bơ”, xét nghiệm đánh giá công thức bạch cầu ở 

cả lô trị 1 (bạch cầu trung tính) (uống “Chế phẩm lá bơ” liều tương đương lâm sàng 

0,24 g/kg/ngày) và lô trị 2 (bạch cầu lympho) (uống “Chế phẩm lá bơ” liều gấp 3 lần 

liều lâm sàng 0,72 g/kg/ngày) đều có sự khác biệt có ý nghĩa so với thời điểm trước khi 

uống thuốc thử (p < 0,05), không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh với 

lô chứng sinh học (p > 0,05). 

Bảng 3. 7.  Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến số lượng tiểu cầu trong máu 

chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Số lượng tiểu cầu (G/l) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

528,3 ± 158,84 607,9 ± 162,92 499,7 ± 104,18 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

696,6 ± 351,19 647,23 ± 187,67 665,13 ± 181,97 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 > 0,05 < 0,05  

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

626,9 ± 183,09 571,12 ± 159,22 504,75 ± 119,68 > 0,05 

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

Kết quả ở bảng 3.7 cho thấy: 

-  Ở thời điểm sau 15 ngày, số lượng tiểu cầu của chuột lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 

0,72 g/kg/ngày tăng có nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,05). Ở thời điểm 
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sau 30 ngày nghiên cứu, số lượng tiểu cầu của chuột lô chứng sinh học và lô uống “Chế 

phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với trước nghiên cứu (p > 0,05). 

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, số lượng tiểu cầu của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với lô chứng sinh học (p > 0,05). 

3.1.3. Đánh giá mức độ hủy hoại tế bào gan 

Bảng 3. 8. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến hoạt độ AST (GOT) trong máu 

chuột cống trắng 

 

Thời gian Hoạt độ AST (UI/l) 

p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2  

Trước 

uống thuốc 

79,5 ± 19,88 77,2 ± 31,97 101 ± 31,5 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

93,63 ± 22,6 75,56 ± 10,73 78,13 ± 17,2 > 0,05 

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

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

87,5 ± 24,61 67,89 ± 16,73 57,63 ± 13,71 < 0,05 

p (trước – sau) > 0,05 > 0,05 < 0,05  

Kết quả ở bảng 3.8 cho thấy:  

-  Ở thời điểm sau 30 ngày nghiên cứu, hoạt độ AST của chuột lô uống “Chế phẩm lá 

bơ” liều 0,72 g/kg/ngày giảm có nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,05), 
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hoạt độ AST của chuột lô chứng sinh học và lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,24 

g/kg/ngày không khác biệt so với trước nghiên cứu (p > 0,05). 

- Ở thời điểm sau 15 ngày nghiên cứu, hoạt độ AST của chuột của lô uống “Chế phẩm 

lá bơ” cả 2 liều không khác biệt so với lô chứng sinh học (p > 0,05). Ở thời điểm sau 

30 ngày nghiên cứu, hoạt độ AST của chuột của lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,72 

g/kg/ngày khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p < 0,05). 

Bảng 3. 9.  Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến hoạt độ ALT (GPT) trong 

máu chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Hoạt độ ALT (UI/l) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

57,2 ± 18.23 63,6 ± 33,14 57,8 ± 19,54 > 0,05 

Sau 15 ngày uống 

thuốc 

52,63 ± 10,93 38,23 ± 5,07 60,88 ± 14,78 < 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 < 0,05 > 0,05  

Sau 30 ngày uống 

thuốc 

55,1 ± 6,89 44,34 ± 8,65 42 ± 9,03 < 0,01 

p (trước – sau) > 0,05 < 0,05 < 0,05  

Kết quả ở bảng 3.9 cho thấy:  

- Ở thời điểm sau 15 ngày và sau 30 ngày, hoạt độ ALT của chuột lô uống “Chế phẩm 

lá bơ” liều 0,24 g/kg/ngày giảm có nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,05). 



48 
 

 

Ở thời điểm sau 30 ngày, hoạt độ ALT của chuột lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều 

giảm có nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,05).  

- Ở thời điểm sau 15 ngày nghiên cứu, hoạt độ ALT của chuột của lô uống “Chế phẩm 

lá bơ” liều 0,24 g/kg/ngày giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p < 0,05). 

Ở thời điểm sau 30 ngày nghiên cứu, hoạt độ ALT của chuột của lô uống “Chế phẩm 

lá bơ” cả 2 liều khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p < 0,05 đối 

với liều 0,24 g/kg/ngày. p < 0,01 đối với liều 0,72 g/kg/ngày). 

3.1.4. Đánh giá chức năng gan 

Bảng 3. 10. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến nồng độ bilirubin toàn phần 

trong máu chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Bilirubin toàn phần(µmol/l) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

6,69 ± 0,42 7,59 ± 1,21 7,44 ± 1,36 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

6,88 ± 0,5 6,83 ± 1,65 7,42 ± 2,06 > 0,05 

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

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

7,29 ± 1,04 7,62 ± 1,14 7,34 ± 0,72 > 0,05 

p (trước – sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy:  
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- Ở các thời điểm sau 15 ngày và sau 30 ngày, nồng độ bilirubin toàn phần của chuột 

của lô uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,24 g/kg/ngày không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với trước nghiên cứu (p > 0,05).  

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, nồng độ bilirubin toàn phần của chuột 

của lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều khác biệt không ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh học (p > 0,05).  

Bảng 3. 11. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến nồng độ albumin trong máu 

chuột cống trắng 

Thời gian Albumin (g/dl) p 

(One-way 

ANOVA) 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

2,77 ± 0,23 3,05 ± 0,27 2,86 ± 0,5 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

2,82 ± 0,23 2,65 ± 0,32 2,73 ± 0,45 > 0,05 

p (trước - sau) > 0,05 < 0,01 > 0,05  

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

2,76 ± 0,46 2,62 ± 0,27 2,7 ± 0,19 > 0,05 

p (trước – sau) > 0,05 < 0,01 > 0,05  

Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy:  

- Ở thời điểm sau 15 ngày, nồng độ albumin của chuột của lô uống “Chế phẩm lá bơ” 

liều 0,24 g/kg/ngày khác biệt có ý nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu (p < 0,05). 

Ở thời điểm sau 30 ngày nghiên cứu, nồng độ albumin của chuột của lô uống “Chế 
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phẩm lá bơ” liều 0,24 g/kg/ngày khác biệt có ý nghĩa thống kê so với trước nghiên cứu 

(p < 0,05). 

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, nồng độ albumin của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều khác biệt không ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học (p > 0,05).  

Bảng 3. 12. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến nồng độ cholesterol trong 

máu chuột cống trắng 

 

Thời gian 

Cholesterol (mmol/l) p 

(One-way 

ANOVA) 

 

Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 

41,47 ± 10,36 43,84 ± 8,99 40,29 ± 10,92 > 0,05 

Sau 15 ngày 

uống thuốc 

36,3 ± 12,08 40,78 ± 11,37 42,57 ± 12,3 > 0,05 

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

Sau 30 ngày 

uống thuốc 

36,58 ± 9,1 36,76 ± 5,91 34,08 ± 4,3 > 0,05 

p (trước – sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Kết quả ở bảng 3.12 cho thấy:  

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày, nồng độ cholesterol của chuột của lô chứng sinh 

học và lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với trước nghiên cứu (p > 0,05).  
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- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, nồng độ cholesterol của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều khác biệt không ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học (p > 0,05).  

3.1.5. Đánh giá chức năng thận 

 

Biểu đồ 3. 2. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” đến nồng độ creatinine trong 

máu chuột 

Kết quả ở biểu đồ 3.2 cho thấy:  

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, nồng độ creatinin của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trước 

nghiên cứu (p > 0,05). 

- Ở các thời điểm sau 15 và 30 ngày nghiên cứu, nồng độ creatinin của chuột của lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều khác biệt không ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh 

học (p > 0,05).  
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3.1.6. Thay đổi về mô bệnh học 

Sau 4 tuần uống thuốc 

3.6.1.1. Đại thể 

 - Trên chuột cống trắng lô chứng, không quan sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt 

đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, lách, tuỵ, thận và hệ thống tiêu hoá của chuột. 

- Trên chuột cống trắng lô uống “Chế phẩm lá bơ” cả 2 liều, không quan sát thấy có 

thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, lách, tuỵ, và hệ thống 

tiêu hoá của chuột.  

 3.6.1.2. Vi thể 

       -  Hình thái vi thể gan: 

Lô chuột Tổn thương Mức độ thoái hóa 

Lô chứng 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, 

viêm trong khoảng cửa và tiểu 

thùy (từ 5 - 30%). Có thoái hóa 

hốc, thoái hóa hạt (từ 5 - 30%). 

Không thấy xơ gan hoặc hoại 

tử. Không thấy ứ mật. 

1/3 mẫu bệnh phẩm có cấu 

trúc gan thoái hóa mức độ 

nhẹ 

2/3 mẫu bệnh phẩm có cấu 

trúc gan bình thường 

Lô uống “Chế 

phẩm lá bơ”  

liều 0,24 g/kg  

(Lô trị 1) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, 

không quan sát thấy hiện tượng 

xâm nhập viêm. Các tế bào gan 

thoái hóa hạt mức độ vừa (31 

- 70%) chủ yếu tập trung tại 

khoảng cửa và vùng giữa, giảm 

dần đến vùng trung tâm tiểu 

1/3 mẫu bệnh phẩm có cấu 

trúc gan thoái hóa mức độ 

nhẹ 

2/3 mẫu bệnh phẩm có cấu 

trúc gan thoái hóa mức độ 

vừa 
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thuỳ. Không thấy xơ gan hoặc 

hoại tử. Không thấy ứ mật. 

Lô uống “Chế 

phẩm lá bơ”  

liều 0,72 g/kg  

(Lô trị 2) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, mô 

đệm xâm nhập lympho bào tập 

trung thành các đám nhỏ trong 

nhu mô gan. Các tế bào gan 

thoái hóa hạt mức độ vừa (31 

- 70%) chủ yếu tập trung tại 

khoảng cửa và vùng giữa, giảm 

dần đến vùng trung tâm tiểu 

thuỳ. Không thấy xơ gan hoặc 

hoại tử. Không thấy ứ mật. 

3/3 mẫu bệnh phẩm có cấu 

trúc gan thoái hóa mức độ 

vừa 

 

 

Hình 3. 1. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô chứng  

(chuột cống trắng số 03) (HE x 400) 

(HE x 400: Nhuộm Hematoxylin - Eosin, độ phóng đại 400 lần) 

1: Tế bào gan 

Cấu trúc mô học gan bình thường 
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Hình 3. 2. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô chứng  

(chuột cống trắng số 04) (HE x 400) 

2: Tĩnh mạch trung tâm       3: Tế bào gan thoái hóa hốc mức độ nhẹ 

Tế bào gan thoái hóa hốc mức độ nhẹ 

 

  

Hình 3. 3. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô trị 1  

(chuột cống trắng số 146) (HE x 400) 

4: Thoái hóa hạt mức độ vừa 

Tế bào gan thoái hóa hạt mức độ vừa 
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Hình 3. 4. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô trị 1  

(chuột cống trắng số 148) (HE x 400) 

4: Thoái hóa hạt mức độ vừa 

Tế bào gan thoái hóa hạt mức độ vừa 

 

Hình 3. 5. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô trị 2  

(chuột cống trắng số 139) (HE x 400) 

4: Thoái hóa hạt mức độ vừa 

Tế bào gan thoái hóa hạt mức độ vừa, xâm nhập viêm mức độ nhẹ 
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Hình 3. 6. Hình thái vi thể gan chuột cống trắng lô trị 2  

(chuột cống trắng số 140) (HE x 400) 

4: Thoái hóa hạt mức độ vừa 

Tế bào gan thoái hóa hạt mức độ vừa 

 -  Hình thái vi thể thận: 

Lô chuột Tổn thương Mức độ thoái hóa 

Lô chứng 

Mô thận có hình thái và cấu trúc 

trong giới hạn bình thường. 

Không thấy viêm và xơ hóa cầu 

thận. Không viêm thoái hóa 

ống thận và mô kẽ thận. Không 

thấy trụ thận 

3/3 mẫu bệnh phẩm có  

thận bình thường 

 

Lô uống “Chế 

phẩm lá bơ”  

liều 0,24 g/kg  

(Lô trị 1) 

Mô thận có hình thái và cấu trúc 

trong giới hạn bình thường. 

Không thấy viêm và xơ hóa cầu 

thận. Không viêm thoái hóa 

3/3 mẫu bệnh phẩm có  

thận bình thường 
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ống thận và mô kẽ thận. Không 

thấy trụ thận. 

Lô uống “Chế 

phẩm lá bơ”  

liều 0,72 g/kg  

(Lô trị 2) 

Mô thận có hình thái và cấu trúc 

trong giới hạn bình thường. 

Vùng vỏ thận thấy các tiểu cầu 

thận, ống lượn gần, ống lượn xa 

bình thường xen kẽ một số đám 

tế bào ống thận thoái hoá nhẹ. 

Vùng tủy thận có các cấu trúc 

ống góp, ống trung gian và ống 

nhú bình thường. Mô đệm 

không có hiện tượng xâm nhập 

viêm. 

1/3 mẫu bệnh phẩm có  

thận bình thường 

2/3 mẫu bệnh phẩm có  tế 

bào ống thận thoái hóa nhẹ 
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Hình 3. 7. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô chứng  

(chuột cống trắng số 03) (HE x 400) 

1: Bao Bowman        2: Ống thận 

Cấu trúc nhu mô thận bình thường 

 

Hình 3. 8. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô chứng  

(chuột cống trắng số 04) (HE x 400) 

1: Bao Bowman        2: Ống thận 

Cấu trúc nhu mô thận bình thường 

 

 

  



59 
 

 

 

Hình 3. 9. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô trị 1  

(chuột cống trắng số 148) (HE x 400) 

1: Bao Bowman        2: Ống thận 

Cấu trúc nhu mô thận bình thường 

 

Hình 3. 10. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô trị 1  

(chuột cống trắng số 146) (HE x 400) 

1: Bao Bowman        2: Ống thận 

Cấu trúc nhu mô thận bình thường 
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Hình 3. 11. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô trị 2  

(chuột cống trắng số 139) (HE x 400) 

3: Tế bào ống thận thoái hóa nhẹ 

Tế bào ống thận thoái hoá nhẹ 

 

Hình 3. 12. Hình thái vi thể thận chuột cống trắng lô trị 2  

(chuột cống trắng số 140) (HE x 400) 

3: Tế bào ống thận thoái hóa nhẹ 

Tế bào ống thận thoái hoá nhẹ 
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3.2. Tác dụng điều chỉnh lipid máu của “Chế phẩm lá bơ” trên mô hình rối loạn  

lipid máu nội sinh 

Bảng 3. 13. Mô hình rối loạn lipid máu bằng Poloxamer 407 

Chỉ số lipid Chứng sinh học 

(n = 10) (𝑋 ̅± SD) 

(mmol/L) 

Mô hình 

(n = 10) (𝑋 ̅± SD) 

(mmol/L) 

TC 2,08 ± 0,43 5,86 ± 1,04*** 

TG 0,84 ± 0,20 5,15 ± 1,11*** 

HDL-C 1,02 ± 0,19 2,30 ± 0,27*** 

non-HDL-C 1,07 ± 0,32 3,56 ± 1,07*** 

***: p < 0,001 

Kết quả bảng 3.13 cho thấy:  

Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 200 mg/kg (0,1mL/10g) có tác  dụng 

gây tăng lipid máu rõ rệt: ở lô mô hình, TG tăng gấp 6,2 lần; TC tăng 2,8 lần; HDL-C 

tăng 2,3 lần và non-HDL-C tăng 3,2 lần, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001. Qua kết quả này cho thấy mô hình gây tăng lipid máu bằng Poloxamer 407 đã 

được gây thành công. 
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Bảng 3. 14. Tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” lên nồng độ cholesterol toàn phần 

trong máu chuột nhắt trắng 

 Lô nghiên cứu 

(n=10) 

Nồng độ 

cholesterol 

toàn 

phần (mmol/L) 

Mức giảm so 

với lô mô hình 
p so với lô 2 p so với lô 3 

Lô 2: Mô hình 5,86 ± 1,04 - - - 

Lô 3: 

Atorvastatin 100 

mg/kg 

4,48 ± 0,98 23,6 % p < 0,01 - 

Lô 4: “Chế 

phẩm lá bơ” liều 

0,48 g/kg/ngày 

5,28 ± 0,55 9,9 % p > 0,05 p < 0,05 

Lô 5: “Chế 

phẩm lá bơ” liều 

1,44 g/kg/ngày 

5,20 ± 0,91 11,3% p > 0,05 p > 0,05 

Kết quả bảng 3.14 cho thấy: Nồng độ cholesterol toàn phần của chuột nhắt trắng 

ở lô mô hình và các lô dùng thuốc tại thời điểm 24 giờ sau khi tiêm màng bụng dung 

dịch P-407 để gây rối loạn lipid máu theo cơ chế nội sinh.  

- Lô uống atorvastatin liều 100 mg/kg làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần 

so với lô mô hình (giảm 23,6 %), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01).  

- “Chế phẩm lá bơ” ở cả 2 mức liều làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần so 

với lô mô hình (giảm 9,9 %; 11,3%), tuy nhiên, sự khác biệt là chưa có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). 



63 
 

 

Bảng 3. 15. Tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” lên nồng độ triglycerid trong máu 

chuột nhắt trắng 

Lô nghiên cứu 

(n=10) 

Nồng độ 

Triglycerid 

(mmol/L) 

Mức giảm so 

với lô mô hình 
p so với lô 2 p so với lô 3 

Lô 2: Mô hình 5,15 ± 1,11    

Lô 3: 

Atorvastatin 100 

mg/kg 

4,67 ± 1,05 9,4 % p > 0,05  

Lô 4: “Chế 

phẩm lá bơ” liều 

0,48 g/kg/ngày 

3,98 ± 1,14 22,8 % p < 0,05 p > 0,05 

Lô 5: “Chế 

phẩm lá bơ” liều 

1,44 g/kg/ngày 

3,42 ± 1,04 33,6 % p < 0,01 p < 0,05 

Kết quả bảng 3.15 thể hiện:  

Nồng độ triglycerid máu của chuột nhắt trắng ở các lô mô hình và các lô dùng 

thuốc tại thời điểm 24 giờ sau khi tiêm màng bụng dung dịch P-407 để gây rối loạn 

lipid máu theo cơ chế nội sinh.  

- Lô uống atorvastatin liều 100mg/kg và các lô uống “Chế phẩm lá bơ” (liều 0,48 

g/kg/ngày và liều 1,44 g/kg/ngày) làm giảm nồng độ triglycerid so với lô mô hình (9,4 

%; 22,8 %; 33,6 %). Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê được quan sát ở các lô uống 

CPLB cả 2 mức liều (p < 0,05 và p <0,01). Lô uống CPLB liều cao làm giảm nồng độ 

TG tốt hơn so với lô uống atorvastatin (p < 0,05). Không có sự khác biệt về mức độ tác 

dụng giữa lô uống CPLB liều thấp so với lô uống atorvastatin. 
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Biểu đồ 3. 3. Ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” 

đến nồng độ HDL-C trong huyết thanh 

Kết quả biểu đồ 3 thể hiện: Nồng độ HDL-cholesterol trong máu của chuột nhắt 

trắng ở các lô mô hình và các lô dùng thuốc tại thời điểm 24 giờ sau khi tiêm màng 

bụng dung dịch P-407 để gây rối loạn lipid máu theo cơ chế nội sinh.  

Ở lô uống atorvastatin 100 mg/kg/ngày và các uống “Chế phẩm lá bơ” liều 0,48 

g/kg/ngày và liều 1,44 g/kg/ngày đều có xu hướng làm tăng nồng độ HDL-C máu so 

với lô mô hình (mức tăng là 6,7%; 14,5 % và 7,1 %), tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Không có sự khác biệt về mức độ tác dụng giữa lô uống CPLB liều so với lô 

uống atorvastatin (p > 0,05). 
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Bảng 3. 16. Tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” lên nồng độ non-HDL-Cholesterol 

trong máu chuột nhắt trắng 

 Lô nghiên cứu 

(n=10) 

Nồng độ non-

HDL-Cholesterol 

(mmol/L) 

Mức tăng so 

với lô mô hình 
p so với lô 2 p so với lô 3 

Lô 2: Mô hình 3,56 ± 1,07    

Lô 3: 

Atorvastatin 100 

mg/kg 

2,02 ± 0,91 43,2 % p < 0,001  

Lô 4: “Chế 

phẩm lá bơ” liều 

0,48 g/kg/ngày 

2,77 ± 0,70 22,1 % p > 0,05 p > 0,05 

Lô 5: “Chế 

phẩm lá bơ” liều 

1,44 g/kg/ngày 

2,74 ± 0,66 23,2 % p > 0,05 p > 0,05 

Kết quả bảng 3.16 thể hiện: Nồng độ Non- HDL- Cholesterol máu của chuột nhắt 

trắng ở các lô mô hình và các lô dùng thuốc tại thời điểm 24 giờ sau khi tiêm màng 

bụng dung dịch P-407 để gây rối loạn lipid máu nội sinh.  

- Lô uống atorvastatin liều 100mg/kg làm giảm nồng độ non-HDL-Cholesterol 

so với lô mô hình, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).  

- Các lô uống “Chế phẩm lá bơ” ở cả 2 mức có xu hướng làm giảm nồng độ non-

HDL- Cholesterol so với lô mô hình, tuy nhiên, sự khác biệt là chưa có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

4.1. Bàn luận về độc tính bán trường diễn của “Chế phẩm lá bơ” 

 Hiện nay, một trong những nguyên nhân khiến các thuốc có nguồn gốc từ dược 

liệu tự nhiên ngày càng được quan tâm bởi nhiều người cho rằng các chế phẩm có 

nguồn gốc từ tự nhiên an toàn. Tuy nhiên, với các bằng chứng khoa học hiện có cho 

thấy quan điểm này là thiếu cơ sở. Việc sử dụng theo kinh nghiệm mà không có hiểu 

biết đầy đủ về tiềm năng gây độc của chúng có thể dẫn đến hậu quả không mong muốn. 

Một vài nghiên cứu gần đây đã ghi nhận rằng, các chế phẩm có nguồn gốc từ dược liệu 

vẫn có thể gây độc, thậm chí dẫn đến tử vong [80].Vì vậy, trong quá trình phát triển 

thuốc mới từ nguồn gốc thảo dược, bất kể thuốc thể hiện tác dụng dược lý ra sao thì 

việc đánh giá độc tính trên mô hình động vật thực nghiệm là cần thiết và cần được tiến 

hành ngay từ giai đoạn đầu. Kết quả đánh giá độc tính bước đầu có vai trò quan trọng 

trong việc phân loại mức độ độc của chế phẩm, dự đoán biểu hiện lâm sàng khi ngộ độc 

và đề xuất các biện pháp xử trí phù hợp. Đồng thời cũng góp phần xác định khoảng liều 

sử dụng cho các thử nghiệm độc tính và tác dụng dược lý tiếp theo, cũng như thiết lập 

phạm vi an toàn của thuốc thử trong nghiên cứu. 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành xác định độc tính bán trường diễn của 

“Chế phẩm lá bơ” theo hướng dẫn của OECD và WHO. Đây là quy trình đang được áp 

dụng rộng rãi trên toàn thế giới để đánh giá độc tính nhằm nhận diện và đánh giá các 

nguy cơ tiềm ẩn của chế phẩm có nguồn gốc từ tự nhiên [81]. Theo quy định của Bộ Y 

tế, hướng dẫn của OECD và WHO, thời gian đánh giá độc tính bán trường diễn đối với 

chế phẩm có nguồn gốc từ dược liệu thường gấp 2-3 lần thời gian dự kiến dùng trên 

người. Tuy nhiên, do hạn chế về kinh phí và thời gian nghiên cứu nên trong nghiên cứu 

này, chúng tôi chỉ đánh giá độc tính bán trường diễn của “Chế phẩm lá bơ” trong 28 

ngày với 2 mức liều: liều 0,24 g/kg/ngày (tương đương với liều dự kiến trên lâm sàng, 

hệ số quy đổi là 6) và liều 0,72 g/kg/ngày (gấp 3 lần liều tương đương với liều dự kiến 

trên lâm sàng). Cũng theo OECD và WHO, để đánh giá độc tính bán trường diễn cần 
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dựa trên các chỉ tiêu: tình trạng chung và thay đổi trọng lượng, các chỉ số huyết học, 

các chỉ số sinh hoá đánh giá chức năng gan thận, đặc điểm giải phẫu bệnh [82]. 

4.1.1. Bàn luận về ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” lên tình trạng chung và sự 

thay đổi thể trọng của chuột 

 Tình trạng chung: bao gồm hành vi, lông, ăn uống, hoạt động là những dấu hiệu 

không đặc hiệu nhưng rất nhạy để phát hiện độc tính chung. Nhiều chất độc gây ra dấu 

hiệu thay đổi hành vi, giảm ăn, giảm vận động, tăng tiết nước bọt, tiêu chảy. Những 

dấu hiệu này là cơ sở để quyết định theo dõi thêm, thay đổi liều hoặc chấm dứt thử 

nghiệm nếu thấy chuột có biểu hiện đau hoặc suy sụp nặng [83], [84]. 

 Thay đổi trọng lượng cơ thể: là một chỉ số tổng hợp của tình trạng dinh dưỡng, 

hấp thu, chuyển hóa và kích ứng hệ cơ quan. Giảm trọng lượng hoặc tăng chậm so với 

kiểm soát thường phản ánh độc tính hệ tiêu hóa, giảm ăn, rối loạn chuyển hóa hoặc độc 

tính toàn thân; tăng trọng lượng bất thường có thể phản ánh tích nước, gan to, tăng mỡ 

hoặc rối loạn nội tiết. Trọng lượng cơ thể rất dễ đo cho phép phát hiện sớm các tác động 

có ý nghĩa sinh học trước khi xuất hiện tổn thương mô học [85]. 

Trong suốt thời gian nghiên cứu, chuột cống trắng ở lô chứng sinh học và hai lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn 

uống tốt, phân khô. Không nhận thấy biểu hiện bất thường gì ở ba lô chuột này. Không 

có sự khác biệt giữa sự gia tăng trọng lượng chuột ở hai lô chuột uống “Chế phẩm lá 

bơ” và lô chứng sinh học (p > 0,05). Từ đó cho thấy, “Chế phẩm lá bơ” với hai mức 

liều 0,24 g/kg/ngày (liều tương đương với liều dự kiến trên lâm sàng) và 0,72 g/kg/ngày 

(gấp 3 lần liều tương đương với liều dự kiến trên lâm sàng) không ảnh hưởng tới tình 

trạng chung và mức độ gia tăng trọng lượng chuột trong suốt thời gian 4 tuần dùng 

thuốc. 

4.1.2. Bàn luận về ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” lên chức năng tạo máu 

Đánh giá chức năng tạo máu là một chỉ số quan trọng và được coi là bắt buộc 

trong nghiên cứu độc tính [86]. Nếu thuốc có ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu thì trước 
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hết các thành phần của máu sẽ bị thay đổi, đặc biệt thường làm giảm số lượng bạch cầu. 

Sự giảm số lượng hồng cầu hoặc hemoglobin có thể là dấu hiệu sớm về tình trạng ức 

chế tủy xương, thiếu máu tan huyết hoặc mất máu kín đáo [87]. Trong khi tăng bạch 

cầu hoặc thay đổi công thức bạch cầu thường phản ánh tình trạng đáp ứng viêm hoặc 

tình trạng kích hoạt hệ thống miễn dịch. Sự giảm tiểu cầu có thể liên quan đến độc tính 

trên tủy xương, rối loạn đông máu hoặc tổn thương cơ quan đích gây giảm tiểu cầu. 

Những biến đổi này không chỉ cho phép phát hiện độc tính sớm mà còn giúp định hướng 

cơ chế tổn thương. Theo khuyến cáo của WHO, đánh giá càng nhiều chỉ số huyết học 

thì độc tính của thuốc càng được đánh giá chính xác [88]. 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” lên 

chức năng tạo máu thông qua các chỉ số: số lượng hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, 

hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu. Sau 30 ngày 

cho uống thuốc thử, kết quả cho thấy các chỉ số huyết học ở lô chứng sinh học và cả 

hai lô trị đều trong giới hạn bình thường ở các thời điểm sau 15 ngày và 30 ngày uống 

liên tục thuốc thử. Như vậy, “Chế phẩm lá bơ” không thể hiện độc tính trên các cơ quan 

tạo máu. 

4.1.3. Bàn luận về ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” lên chức năng gan, thận 

 Trong cơ thể, gan đóng vai trò trung tâm trong chuyển hóa và thải trừ các chất, 

do đó đây là cơ quan dễ chịu tác động bất lợi khi đưa thuốc vào cơ thể. Việc sử dụng 

thuốc trong thời gian nhất định có thể ảnh hưởng đến hoạt động sinh lý của gan, thậm 

chí gây tổn thương tế bào gan nếu không bảo đảm an toàn. Vì lý do này, đánh giá ảnh 

hưởng của chế phẩm lên chức năng gan là một nội dung không thể thiếu trong các 

nghiên cứu độc tính tiền lâm sàng [89]. Để đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan, 

người ta thường định lượng hoạt độ của các enzym gan đặc hiệu trong huyết thanh, đặc 

biệt là alanine aminotransferase (ALT) và aspartate aminotransferase (AST). ALT và 

AST thuộc nhóm aminotransferase, chủ yếu được tập trung trong tế bào gan, và khi 

màng tế bào gan bị tổn hại do độc tính hoặc stress sinh học, các enzym này sẽ được giải 
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phóng vào tuần hoàn, dẫn đến tăng nồng độ trong huyết thanh. Do đó, sự gia tăng hoạt 

độ ALT và AST được coi là một chỉ dấu sinh hóa quan trọng phản ánh tổn thương tế 

bào gan và mức độ ảnh hưởng của tác nhân thử nghiệm lên gan. Ngoài ra, người ta còn 

đánh giá chức năng gan qua các chỉ  số nồng độ bilirubin toàn phần, cholesterol toàn 

phần và albumin trong máu [90]. Kết quả cho thấy sau 15 ngày và 30 ngày uống “Chế 

phẩm lá bơ”, các chỉ số hoạt độ AST, ALT, nồng độ bilirubin toàn phần, cholesterol 

toàn phần và albumin trong máu đều nằm trong giới hạn bình thường.  

Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể, nhu mô thận rất dễ tổn thương bởi các chất 

nội sinh và ngoại sinh. Vì vậy, khi đưa thuốc vào cơ thể thuốc có thể gây tổn thương 

thận, từ đó ảnh hưởng đến chức năng thận [89]. Creatinin là thành phần đạm trong máu 

ổn định nhất, hầu như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà 

chỉ phục thuộc vào khả năng đào thải của thận. Khi cầu thận bị tổn thương, nồng độ 

creatinin máu tăng sớm hơn ure. Do vậy, creatinin máu là chỉ tiêu tin cậy và quan trọng 

hơn ure máu, nên hiện nay dùng để đánh giá và theo dõi chức năng thận [91]. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy nồng độ creatinin trong máu chuột sau khi dùng “Chế phẩm lá bơ” 

không có sự thay đổi khác biệt với lô chứng sinh học và so sánh giữa hai thời điểm 

trước và sau khi uống thuốc thử. 

4.1.4. Bàn luận về ảnh hưởng của “Chế phẩm lá bơ” lên cấu trúc đại thể và vi thể 

gan, thận 

 Theo hướng dẫn của WHO, giải phẫu đại thể và vi thể gan thận là chỉ số bắt buộc 

khi đánh giá độc tính bán trường diễn. Ngoài ra, xét nghiệm vi thể còn là tiêu chuẩn 

vàng để đánh giá tổn thương 2 cơ quan chính chịu trách nhiệm chuyển hóa và thải trừ 

thuốc là gan và thận [89]. Trên tất cả chuột nghiên cứu, không quan sát thấy có thay 

đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan. Kết quả giải phẫu bệnh cho thấy có tổn 

thương cấu trúc vi thể gan của chuột ở mức độ vừa và tổn thương cấu trúc vi thể thận 

ở mức độ nhẹ, tuy nhiên chưa làm ảnh hưởng đến các chỉ số chức năng gan và thận trên 

xét nghiệm sinh hóa.   
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với một số kết quả nghiên cứu 

tính an toàn của Chế phẩm lá bơ đã được công bố trên thế giới. Theo công bố của 

Kamagate M và cộng sự, trong nghiên cứu độc tính cấp, chiết xuất lá bơ dung nạp tốt 

ở mức liều 2 g/kg trên chuột cống trắng, tuy nhiên, độc tính nhẹ trên gan được quan sát 

thấy trên chuột cống trắng [92]. Trong một nghiên cứu của Yakubu MA và cộng sự, 

độc tính bán trường diễn của Chế phẩm lá bơ được đánh giá ở mức liều từ 400 – 1600 

mg/kg uống liên tục trong 28 ngày. Kết quả nghiên cứu cho thấy tổn thương gan và 

thận được phát hiện ở lô dùng Chế phẩm lá bơ liều cao, trong khi các chỉ số sinh hóa 

không có sự thay đổi đáng kể [93]. Dựa trên các công bố về độc tính của Chế phẩm lá 

bơ có thể thấy nguyên nhân dẫn đến độc tính trên gan và thận trong các nghiên cứu thực 

nghiệm là chưa rõ. Theo một bài viết tổng quan của Juma I (2025), trong lá bơ có một 

hợp chất có thể gây độc tính là persin, một chất tan tốt trong lipid, có thể dẫn đến tổn 

thương các cơ quan nghiêm trọng khi dùng một lượng lớn lá bơ. Do vậy, đây có thể là 

nguyên nhân dẫn đến độc tính trên gan và thận của Chế phẩm lá bơ trong nghiên cứu 

này [90]. Một số chế phẩm tiềm năng trong điều chỉnh RLLM có nguồn gốc từ dược 

liệu khi nghiên cứu độc tính bán trường diễn cũng ghi nhận kết quả tương tự. Theo 

Phạm Thủy Phương và cộng sự, viên nang “Hạ mỡ NK” với liều 0,75 g/kg gây tổn 

thương tế bào gan [94]. Kết quả này cho thấy, các chế phẩm có nguồn gốc dược liệu 

không đồng nghĩa với tuyệt đối an toàn. 

4.2. Bàn luận về tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” trên mô hình gây rối loạn lipid 

máu nội sinh 

 Các mô hình gây rối loạn lipid máu nội sinh được sử dụng phổ biến nhằm tái tạo 

tình trạng tăng lipid huyết tương mà không cần áp dụng chế độ ăn gây xơ vữa. Ba tác 

nhân được dùng nhiều nhất hiện nay gồm Triton WR-1339, Tween 80 và Poloxamer 

407. Mặc dù cùng mục đích làm tăng lipid máu nhưng các tác nhân này khác nhau về 

cơ chế tác động, mức độ ổn định của mô hình, độc tính và khả năng mô phỏng sinh lý 

bệnh rối loạn lipid máu [95], [96]. 
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 Triton WR-1339 là tác nhân kinh điển, hoạt động chủ yếu thông qua ức chế mạnh 

LPL, từ đó làm giảm thanh thải lipoprotein giàu TG và gây tăng TG nhanh sau tiêm. 

Tuy nhiên, mô hình này thể hiện nhiều hạn chế. Triton gây độc tính gan – thận, phản 

ứng viêm hệ thống và stress oxy hóa, làm tăng nguy cơ gây nhiễu kết quả khi đánh giá 

tác dụng của thuốc đối với chuyển hóa lipid. Ngoài ra, mức tăng lipid do Triton gây ra 

biến thiên lớn giữa các cá thể, làm giảm khả năng tái lập. Triton cũng không tạo được 

sự tăng đồng thời và kéo dài cả TG và TC khiến mô hình này kém phù hợp trong các 

nghiên cứu đòi hỏi đánh giá toàn diện rối loạn lipid máu. Vì các lý do này, Triton WR-

1339 ngày càng ít được ưu tiên sử dụng trong nghiên cứu thực nghiệm [97]. 

 Tween 80 cũng được sử dụng nhằm gây rối loạn lipid máu nội sinh, nhưng hiệu 

quả không ổn định và cơ chế tác động không đặc hiệu. Tween 80 có thể ảnh hưởng cấu 

trúc màng tế bào và thay đổi tính chất vận chuyển của lipoprotein, từ đó gây tăng lipid 

mức độ nhẹ đến trung bình. Tuy nhiên, mức tăng lipid thường thấp, khó dự đoán và khả 

năng tái lập mô hình không cao. Tween 80 cũng không tạo được sự gia tăng rõ rệt các 

phân đoạn lipoprotein giàu nguy cơ xơ vữa như VLDL và LDL, khiến giá trị mô hình 

hạn chế trong nghiên cứu cơ chế bệnh sinh và thử nghiệm can thiệp. Do vậy, Tween 80 

nhìn chung không phải lựa chọn tối ưu cho nghiên cứu dược lý hiện đại [98]. 

 Chúng tôi lựa chọn tác nhân P-407 bởi tác nhân này được xem là phù hợp hơn 

nhờ khả năng gây tăng lipid mạnh, ổn định và độc tính thấp. P-407 là polymer không 

ion hóa thuộc nhóm poloxamer, ít gây tổn thương mô và ít tác động không mong muốn 

so với Triton [99]. Sau tiêm, P-407 gây rối loạn lipid máu thông qua nhiều cơ chế cùng 

lúc: (1) ức chế hoạt tính LPL hơn 90%, làm giảm thanh thải triglyceride và gây tích tụ 

nhanh VLDL và chylomicron; (2) ức chế hepatic lipase và đồng thời tăng hoạt tính 

LCAT và CETP, làm tăng hình thành các lipoprotein giàu cholesterol ester và TG; (3) 

tác động lên điều hòa nội sinh, bao gồm tăng hoạt tính HMG-CoA reductase và giảm 

biểu hiện LDL receptor, từ đó làm tăng TC và LDL. Do đó, P-407 tạo được mô hình 

tăng lipid máu đồng thời ở cả TG và TC, đặc biệt tăng mạnh VLDL và LDL là các phân 
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đoạn đặc trưng của rối loạn lipid nội sinh [96]. Nồng độ TG sau khi tiêm P-407 tăng 

quá cao (> 4,52 mmol/L) nên công thức Friedewald không còn đủ độ tin cậy để tính 

toán chỉ số LDL-C [100]. Vì vậy, trong nghiên cứu này, chỉ số LDL-C đã được thay thế 

bằng non-HDL-C 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi chọn atorvastatin là một thuốc ức chế HMG-

CoA reductase làm thuốc chứng dương vì khả năng làm giảm cholesterol nội sinh và 

tăng cường thanh thải LDL-C; trong mô hình rối loạn lipid nội sinh do P-407, hậu quả 

tăng TG và VLDL xuất hiện rất nhanh và mức độ tăng rất lớn, do đó nhiều nghiên cứu 

thực nghiệm chọn dùng atorvastatin ở liều cao để đảm bảo hiệu ứng dược lực rõ rệt 

trong khung thời gian thí nghiệm. Liều 100 mg/kg được chọn bởi các lí do: (1) đã được 

sử dụng làm chuẩn trong nhiều báo cáo thực nghiệm và cho hiệu quả hạ TC/TG đáng 

kể trên mô hình P-407; (2) khác biệt dược động giữa chuột và người nên đòi hỏi liều 

lớn hơn để đạt nồng độ tác động tương đương; (3) atorvastatin có biên an toàn đủ rộng 

ở chuột để chấp nhận dùng liều này trong nghiên cứu ngắn hạn [101], [102]. 

 Kết quả cho thấy, “Chế phẩm lá bơ” ở cả 2 mức liều liều 0,48 g/kg/ngày (tương 

đương với liều dự kiến dùng trên lâm sàng) và 1,44 g/kg/ngày (gấp 3 lần liều tương 

đương liều dự kiến trên lâm sàng) làm giảm có ý nghĩa thống kê nồng độ TG so với lô 

mô hình trên chuột nhắt trắng gây mô hình rối loạn lipid máu bằng P-407. Đặc biệt, lô 

uống “Chế phẩm lá bơ” liều 1,44 g/kg/ngày làm giảm nồng độ TG tốt hơn lô uống 

atorvastatin (p < 0,05), trong khi liều 0,48 g/kg/ngày không có sự khác biệt (p < 0,05) 

cho thấy tác dụng này phụ thuộc vào liều. “Chế phẩm lá bơ” ở cả 2 mức liều 1,44 

g/kg/ngày và liều 0,48 g/kg/ngày có xu hướng làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần 

và nồng độ non-HDL cholesterol; đồng thời có xu hướng làm tăng nồng độ HDL-C so 

với lô mô hình trên chuột nhắt trắng gây mô hình rối loạn lipid máu bằng P-407. Như 

vậy, “Chế phẩm lá bơ” thể hiện tác dụng điều chỉnh RLLM trên mô hình gây RLLM 

nội sinh. 
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 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với một số kết quả nghiên cứu 

hiệu quả điều chỉnh rối loạn lipid máu của “Chế phẩm lá bơ” đã được công bố trước 

đó. Theo báo cáo của Kolawole và cộng sự trong nghiên cứu tác dụng điều chỉnh 

RLLM, chiết xuất methanol từ lá bơ ở mức liều 20 mg/kg và 40 mg/kg đã làm giảm 

TC, TG và LDL-C và tăng HDL ở chuột bị tăng lipid do chế độ ăn giàu cholesterol 

[103]. Brai và cộng sự đã nghiên cứu tác động của chiết xuất lá bơ dạng nước và dạng 

methanol lên tổng lượng TC, LDL-C và HDL-C ở chuột. Kết quả cho thấy chiết xuất 

lá bơ dạng nước và dạng methanol làm giảm giảm TC (lần lượt là 8% và 5%) và LDL-

C (lần lượt là 19% và 20%) và làm tăng nồng độ HDL-C trong huyết tương (lần lượt 

85% và 68%) [104]. Kouamé và cộng sự cũng có những báo cáo tương tự họ quan sát 

thấy chiết xuất lá bơ điều chỉnh thành phần lipid của chuột mắc bệnh tiểu đường, đưa 

nồng độ TC và HDL-C về mức bình thường, đồng thời làm giảm nồng độ TG, VLDL-

C, lipoprotein toàn phần, LDL-C và AIP [105]. Các điểm tương đồng cụ thể giữa nghiên 

cứu của chúng tôi và những báo cáo trước bao gồm: xu hướng thay đổi lipid giống nhau 

(giảm TC, TG, LDL-C và tăng HDL-C), tính phụ thuộc liều (liều cao thể hiện tác dụng 

tốt hơn liều thấp), thời gian điều trị ngắn đều đủ để tạo ra thay đổi lipid có ý nghĩa. Tuy 

nhiên, vẫn cần phải thận trọng khi so sánh kết quả bởi mô hình gây tăng lipid khác nhau 

dẫn đến cơ chế bệnh sinh không giống nhau, dạng chiết xuất và liều cũng không đồng 

nhất. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với một số kết quả 

nghiên cứu hiệu quả điều chỉnh RLLM của chế phẩm có nguồn gốc từ dược liệu khác. 

Phạm Thủy Phương và cộng sự đã nghiên cứu tác dụng điều chỉnh RLLM của viên 

nang cứng “Hạ mỡ NK” trên động vật thực nghiệm. Kết quả cho thấy, viên nang cứng 

“Hạ mỡ NK” ở 2 mức liều 0,25 g/kg/ngày và 0,75 g/kg/ngày làm giảm đáng kể LDL-

C trong huyết thanh trên mô hình RLLM nội sinh [65]. Mặc dù khác biệt về thành phần 

dược liệu, tuy nhiên, kết quả này cho thấy rằng các chế phẩm hạ lipid máu có nguồn 

gốc từ dược liệu có tiềm năng trong điều trị RLLM. 
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4.3. Bàn luận về tác dụng của “Chế phẩm lá bơ” theo y học cổ truyền 

 RLLM trong YHHĐ và chứng đàm ẩm trong YHCT có nhiều điểm tương đồng 

về nguyên nhân, biểu hiện và định hướng điều trị. Về nguyên nhân, RLLM thường liên 

quan đến chế độ ăn giàu năng lượng, đặc biệt là ăn nhiều đồ ngọt, dẫn đến thừa cân, 

béo phì và rối loạn chuyển hóa lipid; lối sống ít vận động làm tăng nguy cơ tăng cân và 

kháng insulin; căng thẳng tinh thần kéo dài ảnh hưởng đến quá trình điều hòa chuyển 

hóa; quá trình lão hóa làm suy giảm chức năng chuyển hóa của cơ thể; và yếu tố di 

truyền đóng vai trò nền tảng. Tương ứng với đó, theo YHCT, các yếu tố như ẩm thực 

bất điều gây tổn thương Tỳ, làm thấp trệ hóa đàm; thói quen ít vận động được mô tả 

qua các khái niệm “cửu ngọa thương khí, cửu tọa thương nhục”; tình chí uất kết làm 

tổn hại chức năng tạng phủ; tuổi cao dẫn đến suy giảm thiên quý và công năng tạng 

phủ; cùng với tình trạng tiên thiên bất túc đều là những căn nguyên quan trọng hình 

thành chứng đàm ẩm. Về biểu hiện lâm sàng, người mắc RLLM thường có tăng lipid 

máu, thừa cân, béo phì, tăng huyết áp và nguy cơ cao mắc các bệnh lý tim mạch, trong 

khi người thuộc thể đàm thấp trong YHCT thường biểu hiện cảm giác nặng nề, huyễn 

vựng, tâm quý và các rối loạn chức năng toàn thân. Trên cơ sở những điểm tương đồng 

đó, định hướng điều trị của hai hệ thống y học đều nhấn mạnh vai trò của việc điều 

chỉnh chế độ ăn uống, sinh hoạt và luyện tập; trong đó YHHĐ sử dụng các biện pháp 

thay đổi lối sống kết hợp thuốc điều hòa chuyển hóa, còn YHCT chú trọng các phương 

pháp kiện vận tạng phủ, trừ đàm thấp, phối hợp với luyện tập khí công dưỡng sinh và 

sử dụng các vị thuốc phù hợp.  

Từ kết quả nghiên cứu và những nhận định ban đầu về tính, vị, quy kinh của lá 

bơ có thể được suy luận lá bơ là một dược liệu hóa đàm, có vị đắng, tính hàn hoặc 

lương. Theo YHCT, vị đắng thuộc tính hạ, có khuynh hướng làm giáng và làm khô, 

nhờ đó có khả năng phá trệ và tiêu kết. Trong bệnh lý đàm ẩm, đặc biệt là đàm kết tồn 

lưu lâu ngày, đàm thường gây trở ngại cho sự vận hành của khí và thủy dịch, dẫn đến 

tình trạng ứ trệ kéo dài. Vị đắng với đặc tính giáng hạ và hóa kết có thể góp phần làm 
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tiêu trừ các yếu tố ứ trệ này, từ đó hỗ trợ quá trình tiêu đàm và phục hồi sự vận hành 

bình thường của khí hóa trong cơ thể. Tính hàn hoặc lương có tác dụng chủ yếu là thanh 

giải nhiệt tà và làm dịu các phản ứng bệnh lý do nhiệt gây ra. Khi nhiệt tà được thanh 

trừ, môi trường bệnh lý thuận lợi cho sự hình thành và tồn lưu của đàm cũng được cải 

thiện, qua đó hỗ trợ gián tiếp cho quá trình hóa đàm. Cách suy luận này vừa tuân thủ 

nguyên tắc lý – pháp – phương – dược vừa cung cấp cơ sở lý luận vững chắc để nghiên 

cứu và ứng dụng lá bơ trong điều trị chứng đàm thấp và rối loạn lipid máu, mở ra hướng 

nghiên cứu mới cho YHCT kết hợp lý luận hiện đại. 

 Các nghiên cứu hiện tại chỉ ra rằng thể đàm thấp không chỉ là một khái niệm 

trong YHCT mà còn có mối liên hệ rõ ràng với rối loạn chuyển hóa, trong đó có RLLM. 

Điều này phản ánh rằng các biểu hiện lâm sàng của chứng đàm thấp như tích tụ thấp, 

rối loạn vận hành thủy dịch có thể tương ứng với những bất thường chuyển hóa quan 

sát được trong khoa học hiện đại bao gồm tăng TG, TC, LDL-C, giảm HDL-C [106]. 

Ngược lại, từ góc nhìn dược lý, những dược liệu có tiềm năng điều chỉnh RLLM như 

lá bơ cũng có thể có cơ chế trừ đàm ẩm trong YHCT. 
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KẾT LUẬN 

5.1. Kết luận về độc tính bán trường diễn của “Chế phẩm lá bơ” 

  “Chế phẩm lá bơ” liều 0.24g/kg/ngày và liều cao gấp 3 lần lâm sàng 0.72g/kg/ngày 

chưa xác định được độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng bằng đường uống. 

5.2. Kết luận về tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của “Chế phẩm lá bơ” 

trên mô hình gây rối loạn lipid máu theo cơ chế nội sinh 

 “Chế phẩm lá bơ” ở cả 2 mức liều 0,48g/kg/ngày và liều 1,44g/kg/ngày làm giảm 

có ý nghĩa thống kê nồng độ triglycerid so với lô mô hình trên chuột nhắt trắng gây mô 

hình rối loạn lipid máu bằng P-407. 

“Chế phẩm lá bơ” ở cả 2 mức liều 0,48g/kg/ngày và liều 1,44g/kg/ngày có xu 

hướng làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần và nồng độ non-HDL cholesterol; đồng 

thời có xu hướng làm tăng nồng độ HDL-C so với lô mô hình trên chuột nhắt trắng gây 

mô hình rối loạn lipid máu bằng P-407. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 Dựa trên kết quả thu thập được trên đề tài của chúng tôi, nhóm nghiên cứu kiến 

nghị: 

 -      Thực hiện thêm trên các mô hình nghiên cứu độc tính thời gian dài hơn để đánh 

giá và nhận định chính xác hơn đối với sản phẩm nghiên cứu. 

- Đánh giá thêm tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của “Chế phẩm lá bơ” trên 

mô hình gây rối loạn lipid máu theo cơ chế ngoại sinh. 
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