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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Trào ngược dạ dày thực quản (Gastroesophageal reflux disease – GERD) là tình trạng 

dịch vị dạ dày đi ngược lên thực quản, họng và miệng gây ra các triệu chứng như đau 

bụng, ăn kém, ợ hơi, ợ chua, đau rát sau xương ức, … các triệu chứng này gây ảnh 

hưởng nhiều đến hiệu quả công việc, mức độ tập trung và chất lượng cuộc sống của 

bệnh nhân. GERD là một bệnh lý tiêu hóa rất thường gặp. Trên thế giới có 6% dân 

số thế giới đã từng trải qua cảm giác nóng rát sau xương ức ít nhất 1 lần. Có khoảng 

20% người trưởng thành ở các nước phương tây bị chứng GERD. Theo số liệu đăng 

trên tạp chí Gut năm 2018 các quốc gia Bắc Mỹ tỷ lệ GERD dao động từ 18-28%; 

quốc gia Châu Âu 9-26%; ở Đông Nam Á từ 3-8%; Đông Á từ 9-33%; Australia 

12%; Nam Mỹ gặp 23%. Theo số liệu thống kê ở Việt Nam có khoảng 7 triệu người 

có triệu chứng GERD [1].  Nam giới có tỷ lệ GERD cao hơn so với nữ giới. Hiện nay 

bệnh này được điều trị bằng phương pháp thay đổi lối sống hành vi kèm theo sử dụng 

các thuốc giúp điều hòa acid dịch vị như nhóm thuốc ức chế bơm proton (PPI), thuốc 

kháng histamin H2 (H2RA) hay các antacid. Theo hướng dẫn của tổ chức tiêu hóa 

Mỹ (ACG) năm 2022, bệnh nhân GERD sẽ được điều trị bằng phác đồ PPI liều chuẩn 

trong vòng 8 tuần [2]. Vì thời gian uống thuốc dài nên khó tránh được các tác dụng 

không mong muốn như: buồn nôn, chán ăn, rối loạn tiêu hóa, … và trong đó có hai 

tác dụng không mong muốn nặng đáng được quan tâm đến là nguy cơ loãng xương 

và thiếu hụt vitamin B12 [3], [4]. 

Theo YHCT, GERD thuộc phạm vi chứng thổ toan, vị nghịch. Nguyên nhân sinh ra 

chứng này đa phần là do can khí uất kết hoặc can khí phạm vị mà ảnh hưởng đến sự 

thăng giáng của tỳ vị khiến cho vị chủ giáng mà không giáng được, vị khí nghịch lên 

trên mà gây ra chứng nóng rát sau xương ức, ợ hơi, ợ chua. Chứng vị nghịch này 

được các thầy thuốc chữa bằng nhiều vị thuốc suốt chiều dài lịch sử của y học cổ 

truyền phương Đông nói chung và y học cổ truyền Việt Nam nói riêng [5].  

Trong số các vị thuốc được sử dụng trong điều trị các bệnh lý về dạ dày thực quản, 

một vị thuốc đã được các nhà khoa học nghiên cứu và tìm thấy được các thành phần 

dược chất có hoạt tính sinh học ví dụ như curcumin trong nghệ vàng, hay các 
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flavonoid trong cam thảo,… Viên “Khôi tím Bavieco”, một sản phẩm do công ty 

Bavieco sản xuất, với thành phần có chứa lá khôi tím, lá hoàn ngọc, bồ công anh, 

nghệ vàng, cam thảo bắc. Từng thành phần dược liệu trong viên ”Khôi tím Bavieco” 

đều là những vị thuốc được sử dụng lâu đời trong điều trị dạ dày thực quản. Đặc biệt 

là vị thuốc lá khôi tím, một vị thuốc rất được ưa chuộng trong điều trị các bệnh lý 

tiêu hóa và dạ dày thực quản. Chế phẩm này đã được nghiên cứu khảo sát độc tính 

cấp và bán trường diễn ngoài ra cũng đã chứng minh được tác dụng chống viêm loét 

dạ dày trên mô hình gây loét bằng cysteamin [6]. Tuy nhiên chúng tôi đặt ra câu hỏi 

liệu khi phối hợp các dược liệu này trong viên “Khôi tím Bavieco” có tác dụng chống 

tổn thương thực quản do trào ngược dạ dày thực quản không? Để trả lời cho câu hỏi 

này chúng tôi tiến hành nghiên cứu với hai mục tiêu: 

1. Đánh giá tác dụng của viên “Khôi tím Bavieco” trên động vật thực nghiệm gây mô 

hình trào ngược dạ dày thực quản bằng phương pháp phẫu thuật kết hợp uống 

indomethacins. 

2. Đánh giá tác dụng của viên “Khôi tím Bavieco” trên động vật thực nghiệm gây mô 

hình trào ngược dạ dày thực quản bằng chế độ ăn 
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CHƯƠNG 1.  

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về bệnh lý trào ngược dạ dày thực quản (GERD) 

1.1.1. Định nghĩa 

Trào ngược dạ dày thực quản được định nghĩa là bệnh lý của thực quản khi cơ thắt 

thực quản dưới hoạt động kém hiệu quả khiến cho dịch vị dạ dày trào ngược vào thực 

quản gây tổn thương niêm mạc thực quản và sinh ra các triệu chứng trên lâm sàng 

như nóng rát sau xương ức, ợ chua, nuốt chua [7].  

1.1.2. Dịch tễ học 

Theo một nghiên cứu mô tả quy mô lớn được thực hiện và báo cáo trên tạp chí Gut 

năm 2018 được thực hiện bởi Eusebi LH, Ratnakumaran R, Yuan Y và cộng sự, họ 

lấy kết quả từ rất nhiều các bài báo cáo và nghiên cứu khác nhau ở nhiều quốc gia 

khác nhau để tập hợp và xử lý số liệu, với hơn 14000 tài liệu, 102 bài báo cáo ở 108 

quốc gia khác nhau. Kết quả cho thấy tỷ lệ mắc GERD trên người trưởng thành (>15 

tuổi) trung bình trên toàn thế giới là 13,3%, có sự chênh lệch giữa các quốc gia, ở 

Trung Quốc với khoảng 2,5% dân số và cao nhất ở Hy Lạp với tỷ lệ mắc lên đên 

51,2%. Tỷ lệ mắc tăng lên khi bệnh nhân >50 tuổi, có hút thuốc, sử dụng 

NSAIDs/aspirin và béo phì [1]. 

1.1.3. Giải phẫu và sinh lý thực quản  

Thực quản là một thành phần của ống tiêu hóa, nó bắt đầu từ thành sau họng miệng, 

nơi giao nhau của bộ máy hô hấp và tiêu hóa, kết thúc ở dạ dày, với chiều dài khoảng 

40cm, cấu tạo bởi chủ yếu là cơ thắt và được chia thành 3 đoạn lần lượt là đoạn thực 

quản cổ, đoạn thực quản ngực và đoạn thực quản bụng. Đoạn thực quản bụng còn 

được gọi là vùng cơ thắt thực quản dưới là một đoạn nằm ở một vị trí rất đặc biệt, 

giữa cơ hoành, là đoạn kết thúc của thực quản nối với dạ dày, cấu tạo của nó cũng 

đặc biệt gồm nhiều cơ thắt vòng hợp lại với nhau, có tên khoa học là “Lower 

Esophagus Sphincter” (LES) [8]. 

Sinh lý bình thường của thực quản là toàn bộ thực quản luôn thắt chặt, và chỉ mở ra 

khi có phản xạ nuốt, khi nắp thanh môn được đóng lại, với sự điều khiển của dây thần 
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kinh phế vị (dây X), cơ thực quản được giãn ra theo trình tự để đưa thức ăn từ trên 

khoang miệng xuống dạ dày, sau đó lại ngay lập tức đóng lại.  

 

Hình 1.1. Giải phẫu thực quản 

Nhờ có trương lực cơ của vùng LES, lực co cơ hoành, sinh lý học của toàn bộ đoạn 

thực quản, áp lực âm của ổ bụng mà sự trào ngược của dịch vị dạ dày lên thực quản 
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luôn được ngăn chặn. Tuy nhiên mỗi ngày kể cả ở người bình thường, trong quá trình 

ăn uống và hoạt động, có một lượng nhỏ dịch vị vẫn bị tràn lên thực quản, tuy nhiên 

số lượng là rất ít và nó không đủ để gây ra bệnh lý [9]. 

1.1.4. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

Cơ thể có rất nhiều các cơ chế để ngăn cản dịch vị dạ dày trào ngược lên thực quản. 

Tuy nhiên nguyên nhân chính gây ra GERD là do vùng LES hoạt động kém hiệu quả. 

Sự hoạt động kém hiệu quả này xảy đến do nhiều nguyên nhân khác nhau [10]. 

* Các nghiên cứu thống kê đã cho thấy một số nguyên nhân gây ra trào ngược dạ dày 

thực quản [11]: 

- Nguyên nhân bên ngoài:  

+ Do ăn uống: Ăn nhiều các đồ chua, cay, nóng, ăn các thức ăn có kích thước lớn với 

số lượng nhiều và thời gian kéo dài. Hoặc uống nhiều các thức uống có gas, thức 

uống có cồn lượng nhiều, thời gian kéo dài. Ăn quá no cũng là một nguyên nhân gây 

GERD. 

+ Do thói quen sinh hoạt: Thói quen sinh hoạt xấu như bỏ bữa, ngủ muộn, ít hoạt 

động thể lực cũng là một trong các nguyên nhân gây ra chứng GERD. 

+ Béo phì là một nguyên nhân gây chứng GERD 

+ Sử dụng thuốc: Các thuốc làm giảm trương lực cơ thắt thực quản dưới bao gồm 

thuốc kháng cholinergic, thuốc kháng histamin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, thuốc 

chẹn kênh calci, progesterone và nhóm thuốc nitrat. 

+ Hút thuốc: Hút thuốc là một trong những yếu tố nguy cơ hàng đầu của GERD do 

nhiệt độ cao của khói thuốc và các chất hóa học độc hại gây tổn thương cấu trúc và 

chức năng của nhóm cơ vùng LES. 

+ Stress: Các vấn đề tâm lý luôn là nguyên nhân hàng đầu dẫn đến các vấn đề tiêu 

hóa, do stress làm người bệnh ăn uống kém hơn, thất thường, qua đó ảnh hưởng đến 

điều tiết dịch vị cũng như chức năng tiêu hóa của ruột. 

- Nguyên nhân bên trong:  

+ Do acid dịch vị: Là nguyên nhân quan trọng gây ra chứng GERD và là chìa khóa 

để kiểm soát GERD vì bệnh nhân với hàm lượng acid dịch vị cao sẽ dễ gây ra GERD 

hơn người bình thường. 
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+ Do các bệnh lý tiêu hóa: Với các bệnh nhân hẹp môn vị hoặc hay bị đầy bụng, tiêu 

hóa kém khiến cho thời gian thức ăn tồn đọng trong dạ dày tăng qua đó làm tăng 

lượng dịch vị sinh ra, tăng nguy cơ GERD. 

+ Do liệt dây thần kinh lang thang (thần kinh X) gây mất trương lực cơ thắt thực quản 

dưới hoặc toàn bộ thực quản. 

* Cơ chế bệnh sinh: 

Khi gặp phải các nguyên nhân nói trên, nhóm cơ thực quản dưới hoạt động kém hiệu 

quả hơn, dần dần trương lực cơ thắt giảm, cộng thêm nguyên nhân dưới dạ dày khi 

hàm lượng acid dịch vị tăng cao – activator (nguyên nhân kích thích), làm tăng co 

bóp dạ dày từ đó làm tiền đề để đẩy dịch vị ngược trở lại thực quản, lên họng, miệng. 

Do niêm mạc của dạ dày với cấu tạo biểu mô trụ đặc thù với khả năng tiết ra một lớp 

dịch mỏng có tính kháng acid, chịu được dịch vị, khác với cấu tạo niêm mạc của thực 

quản, họng, miệng đều là niêm mạc biểu mô vảy không chịu được pH dịch vị dạ dày 

nên trào ngược gây tổn thương các niêm mạc này, qua đó gây các triệu chứng lâm 

sàng như cảm giác đau rát sau xương ức, ợ hơi, ợ chua, đau thượng vị [12].  

 Ngoài ra khi dịch vị trào ngược lên họng sẽ gây tổn thương cho vùng họng bao 

gồm cả thanh quản nên sinh ra các triệu chứng ngoài thực quản trên lâm sàng như ho 

kéo dài, khàn tiếng, nuốt khó, …  

1.1.5. Các triệu chứng lâm sàng của GERD 

Các triệu chứng được chia ra thành 2 nhóm: Tại thực quản và ngoài thực quản [13], 

[14], [15] 

- Tại thực quản:  

+ Nóng rát sau xương ức: Là triệu chứng điển hình nhất cho chứng GERD 

+ Đau thượng vị 

+ Ợ hơi, ợ chua 

+ Nuốt vướng 

- Ngoài thực quản: 

Do dịch dạ dày trào ngược lên vùng họng miệng là nơi giao nhau của bộ máy tiêu 

hóa và hô hấp nên chính dịch dạ dày đi ngược vào trong hệ thống hô hấp gây ra các 

triệu chứng ngoài thực quản: 
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+ Đau ngực không do tim 

+ Khàn tiếng kéo dài 

+ Ho khan kéo dài 

+ Viêm thanh quản  

+ Viêm phế quản/phổi 

1.1.6. Các biến chứng của GERD 

Các biến chứng xảy ra thường trên những bệnh nhân bị GERD thời gian dài mà không 

điều trị hoặc điều trị không đúng phác đồ, do đó lượng dịch trào ngược lên làm tổn 

thương niêm mạc thực quản, họng, miệng gây viêm các tổ chức này. Viêm thực quản 

kéo dài khiến cho đường kính và độ co giãn của thực quản trở nên kém hơn bình 

thường rất nhiều, nếu vẫn tiếp tục không được điều trị đúng đắn, sẽ có 2 trường hợp 

xảy ra, một là khi các niêm mạc bị tổn thương không thể phục hồi được do tần suất 

xảy ra của trào ngược lớn hoặc dịch vị có tính ăn mòn cao (độ pH thấp) thì vị trí niêm 

mạc tổn thương sẽ hình thành điểm loét lớn dần dẫn đến biến chứng loét thực quản. 

Trường hợp thứ hai nếu các niêm mạc này tăng sinh để phục hồi nhưng vì dịch trào 

ngược tạo ra môi trường acid giả tại thực quản nên các tế bào mầm thích nghi sai lệch 

sinh ra niêm mạc biểu mô trụ thay vì biểu mô vảy của thực quản và là tiền đề dẫn đến 

bệnh lý ung thư thực quản [16], [17]. 

Ngoài ra có những trường hợp viêm phổi nặng do GERD tuy nhiên tỷ lệ gặp so với 

những biến chứng tại thực quản là không nhiều. 

1.1.7. Chẩn đoán GERD  

- Quy trình chẩn đoán theo hướng dẫn của ACG năm 2022 [2]: 

Guideline sẽ đánh giá các triệu chứng trên lâm sàng của bệnh nhân, với đặc trưng là 

triệu chứng ợ nóng (ợ chua) và các triệu chứng biểu hiện ở mức độ ảnh hưởng đến 

cuộc sống sinh hoạt của người bệnh. 

Bệnh nhân sẽ được dùng thử PPI với liều chuẩn trong vòng 8 tuần trước ăn sáng ngày 

1 lần và sau đó đánh giá lại triệu chứng, với những bệnh nhân có triệu chứng cải thiện 

hoàn toàn là đủ để chẩn đoán sơ bộ GERD. 

Ngoài ra để chẩn đoán xác định thì guideline vẫn đề nghị một kết quả nội soi dạ dày 

thực quản có tổn thương thực quản do trào ngược. 
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Hình 1.2. ACG Guideline 2022 về chẩn đoán bệnh lý GERD  

Tuy nhiên vì thời gian dùng thuốc thử PPI kéo dài, nên trên lâm sàng bệnh nhân hay 

được chẩn đoán dựa vào triệu chứng lâm sàng sử dụng thang điểm GERD Q nếu cho 

kết quả lớn hơn hoặc bằng 8 điểm thì được chẩn đoán là GERD. Hoặc triệu chứng 

lâm sàng rõ rệt cộng thêm một kết quả nội soi dạ dày tá tràng có tổn thương thực quản 

do dịch vị thì cũng đủ để chẩn đoán GERD mà không cần 8 tuần điều trị thử PPI [18]. 

1.1.8. Điều trị GERD 

Mục tiêu điều trị bệnh lý trào ngược dạ dày thực quản là kiểm soát lượng dịch vị bài 

tiết trong ngày, hạn chế các yếu tố nguy cơ, các yếu tố kích phát trào ngược, tạo điều 

kiện cho nhóm cơ thực quản có thời gian và điều kiện để hồi phục. 

Bao gồm thay đổi lối sống, ức chế acid dịch vị bằng cách sử dụng thuốc như PPI, 

H2RA, antacids, domperidon, đôi khi phải phục hồi bằng phẫu thuật [19]. 
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* Thay đổi lối sống: 

- Ngủ nghiêng bên trái 

- Nâng cao đầu khi ngủ 

- Giảm cân (với những bệnh nhân thừa cân) 

- Bỏ thuốc lá 

- Tránh đồ uống có ga 

- Chia nhỏ bữa ăn 

- Tránh tập thể dục quá sức 

- Tránh bữa ăn giàu chất béo 

- Tránh các loại hoa quả thuộc họ cam quýt (chứa nhiều vitamin C) nếu chúng gây ra 

triệu chứng hoặc làm triệu chứng nặng lên 

- Ngoài ra tổ chức ACG cũng thêm 2 mục là tránh đồ uống có cồn và tránh đồ uống 

chứa caffein vào danh mục thay đổi lối sống song chưa có các nghiên cứu chỉ ra sự 

liên quan giữa các yếu tố này và triệu chứng GERD nhưng vẫn khuyên bệnh nhân 

nên giảm thiểu tối đa có thể 2 yếu tố này trong thời gian điều trị GERD [2], [20]. 

* Sử dụng thuốc: 

+ Nhóm PPI: 

- Cơ chế tác dụng của thuốc PPI: Các thuốc nhóm PPI thực ra đều là tiền chất, chúng 

được hoạt hóa trong môi trường acid với pH thấp (<5) – tức môi trường bên trong dạ 

dày, sau khi được hoạt hóa, chúng có ái tính mạnh với bơm H/K/ATPase, sau khi tạo 

thành phức hợp sẽ làm mất chức năng của bơm H/K/ATPase trong một thời gian, qua 

đó làm giàm lượng acid được sinh ra trong dạ dày. Vì đây là thuốc tác động trực tiếp 

vào quá trình sinh acid dạ dày nên là thuốc mạnh nhất trong việc kiểm soát acid dịch 

vị so với thuốc kháng H2 (H2RA) và thuốc trung hòa acid dịch vị (antacid).  

Lưu ý: Do PPI là tiền chất nên không được phép sử dụng PPI và các thuốc trung hòa 

acid, thuốc kháng H2 đồng thời vì các thuốc kia sẽ làm tăng pH dạ dày, qua đó làm 

mất môi trường hoạt hóa của PPI và làm giảm mạnh tác dụng của thuốc.  

- Liều chuẩn PPI [20]: 
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Bảng 1.1. Liều chuẩn PPI 

PPI Liều chuẩn 

Esomeprazol 20mg 1 lần/ngày 

Lansoprazol 30mg 1 lần/ngày 

Omeprazol 20mg 1 lần/ngày 

Pantoprazol 40mg 1 lần/ngày 

Rabeprazol 20mg 1 lần/ngày 

- Cách sử dụng PPI 

Dùng liều thấp nhất có hiệu quả, liều tiêu chuẩn được sử dụng ngày 1 lần trước bữa 

ăn sáng 30 phút. 

Trong trường hợp trào ngược nặng và triệu chứng trào ngược về đêm gây ảnh hưởng 

nhiều đến chất lượng cuộc sống, thì nên dùng thêm 1 liều chuẩn PPI nữa vào trước 

khi đi ngủ.  

- Tác dụng không mong muốn khi sử dụng PPI kéo dài: 

PPI được sử dụng rộng rãi trong điều trị các bệnh lý liên quan đến dạ dày thực quản 

suốt nhiều thập kỷ nay. Cơ chế của thuốc đã được làm sáng tỏ, và do mức độ kiểm 

soát dịch vị rất cao và vượt trội so với H2RA và antacid nên PPI được coi là thuốc 

đầu tay trong chỉ định thuốc điều trị các bệnh lý loét dạ dày và trào ngược dạ dày thực 

quản [3]. Trước đây với thời gian dùng ít khoảng 2 tuần trở xuống, PPI thường được 

hấp thu tốt, ít khi gây các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng, nếu có thường 

cũng chỉ là các tác dụng không mong muốn nhẹ và thường cải thiện ngay sau khi 

dừng thuốc như đau đầu, chóng mặt hoặc các triệu chứng liên quan đến tiêu hóa như 

buồn nôn, nôn, đau bụng, đầy bụng, đi ngoài [4]. Tuy nhiên khoảng hơn 10 năm trở 

lại đây với việc thời gian dùng PPI kéo dài hơn thì các tác dụng không mong muốn 

của PPI cũng được ghi nhận nhiều hơn [21]. Và một số tác dụng không mong muốn 

đặc biệt cần được lưu ý. Do đó, trong các nghiên cứu và công bố gần đây, PPI không 

còn được khuyến khích dùng kéo dài mà được khuyến cáo dùng liều nhỏ nhất có hiệu 

lực và thời gian ngắn nhất có thể. Sau đây là một số các tác dụng không mong muốn 

khi sử dụng PPI kéo dài đã được ghi nhận [21], [22]:  
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+ Trên hệ hô hấp:  

Tăng khả năng bị viêm phổi 

Tăng khả năng bị mắc covid 19 

+ Trên thận – tiết niệu:  

Một số nghiên cứu ghi nhận các ca mắc suy thận cấp sau khi dùng PPI kéo dài 

Tăng khả năng bệnh nhân bị suy thận mạn 

Viêm cầu thận cấp cũng đã được ghi nhận 

+ Trên gan: 

Đã có ghi nhận việc sử dụng PPI kéo dài trên các bệnh nhân xơ gan sẽ làm tăng mức 

độ xơ gan, và tăng khả năng bệnh nhân bị biến chuyển thành ung thư gan. 

+ Trên cơ xương khớp: 

Gây xoãng xương, tăng nguy cơ gãy xương 

+ Trên não bộ: 

Đau đầu, giảm trí nhớ 

+ Trên hệ tuần hoàn: 

Trong 1 thập kỷ qua, đã có một số nghiên cứu chỉ ra rằng việc sử dụng PPI kéo dài 

và liều cao sẽ tăng khả năng bị các biến cố về tim mạch như đột quỵ, nhồi máu cơ 

tim. 

+ Trên hệ tiêu hóa: 

Buồn nôn, nôn 

Đau bụng, táo bón 

+ Các bệnh lý nhiễm trùng 

Điều trị PPI có thể làm tăng nguy cơ nhiễm trùng Clostridium difficile, Salmonella, 

Campylobacter và Shigella 

+ Trên máu: 

Làm giảm B12 và gây thiếu hụt B12 trong máu 

Làm giảm lượng sắt huyết thanh 

Gây thiếu calci huyết 

Gây hạ magie huyết 

+ Nhóm thuốc H2RA: 
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Là nhóm thuốc ít được sử dụng hơn trong điều trị trào ngược dạ dày thực quản, nhóm 

thuốc H2RA hoạt động theo cơ chế ức chế tác động của histamin tại thụ thể H2 nằm 

trên tế bào viền của dạ dày, qua đó làm giảm lượng dịch vị tiết ra [23]. 

+ Nhóm thuốc antacid và bao dạ dày (GMP): 

Các antacid vốn là các muối cacbonat của một số kim loại, có cơ chế tạo ra một lớp 

màng bao niêm mạc dạ dày tách khỏi acid dạ dày, và trực tiếp làm trung hòa acid dạ 

dày để làm tăng pH dịch vị, qua đó mà làm giảm triệu chứng trong bệnh lý viêm loét 

dạ dày và trào ngược dạ dày thực quản. 

Nhóm thuốc bao dạ dày được sử dụng rất phổ biến trên lâm sàng vì tác dụng giảm 

các triệu chứng nhanh. Thuốc hoạt động theo cơ chế tạo một lớp màng gel bảo vệ phủ 

lên bên trên bề mặt của dịch vị ngăn địch vị trào ngược lên thực quản [24]. 

+ Domperidon là thuốc thuộc nhóm tăng nhu động, giúp tăng trương lực cơ thắt thực 

quản dưới thông qua cơ chế liên quan đến ức chế thụ thể dopamin trên thực quản, 

domperidon kích thích nhu động của ống tiêu hóa, làm tăng trương lực cơ thắt tâm 

vị, làm tăng biên độ mở rộng cơ thắt môn vị sau bữa ăn, qua đó làm giảm thời gian 

thức ăn lưu lại tại dạ dày và làm giảm lượng acid dịch vị tiết ra trong bữa ăn. Tuy 

nhiên vì các tác dụng không mong muốn khi sử dụng domperidon kéo dài gây ra và 

cơ chế hoạt động không trực tiếp tác động vào acid dạ dày – nguyên nhân gây ra triệu 

chứng trào ngược dạ dày thực quản nên trên hướng dẫn của ACG năm 2022 về GERD 

không khuyến cáo sử dụng các thuốc tăng nhu động như một thuốc điều trị chính quy 

của GERD mà chỉ là thuốc kết hợp cùng nhóm PPI [2]. 

1.2. Tổng quan về chứng vị nghịch theo YHCT 

1.2.1. Bệnh danh và thể bệnh 

Trào ngược dạ dày thực quản thuộc phạm vi chứng vị nghịch, thổ toan trong YHCT. 

Và trong các thể lâm sàng của chứng vị nghịch thì thể can khí phạm vị - can tỳ bất 

hòa là thể bệnh chiếm tỷ lệ cao đến 83%. Ngoài ra còn thể bệnh chiếm 16% các bệnh 

nhân GERD còn lại liên quan đến tình trạng tỳ vị hư hàn [25]. 

1.2.2. Các thể bệnh của vị nghịch 

* Can khí phạm vị (can tỳ bất hòa) [5], [26]: 
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- Triệu chứng: Đau thượng vị lan ra hai bên mạng sườn, lan lên trên ngực, ấn đau cự 

án, buồn nôn, ợ hơi, ợ chua, nuốt chua, có thể có mai hạch khí – là cảm giác có cục 

gì đó vướng ở phía sau miệng – giống với triệu chứng nuốt khó đã đề cập ở trên, ngực 

bụng đầy tức, phiền muộn khó chịu, lưỡi đỏ, rêu lưỡi trắng hoặc vàng mỏng, mạch 

huyền. 

- Bát cương: Lý thực nhiệt 

- Bệnh sinh: Do nội nhân tình chí cáu giận thất thường dẫn đến can khí uất thêm bất 

nội ngoại nhân với thói quen sinh hoạt, ăn uống dẫn đến công năng vận hóa của tỳ vị 

suy giảm mà sinh bệnh. Tỳ chủ thăng, vị chủ giáng, vốn vị chủ giáng phải đưa vị khí 

xuống cùng với đồ ăn thức uống để vào tiểu trường, đại trường nhưng do can khí 

phạm vị nên nay vị khí thay vì đi xuống thì lại đi ngược lên miệng, lại do can khí làm 

tổn hại, mà can mộc có tính chua, nên người bệnh miêu tả là dịch ợ lên có vị chua, ấy 

là liên quan đến can [26], [27].  

- Pháp điều trị: Sơ can lý khí, điều hòa tỳ vị 

- Điều trị cụ thể:  

+ Không dùng thuốc: 

Châm cứu: Châm tả: Thái xung, Tam âm giao, Túc tam lý, Trung quản, Thiên khu, 

Can du, Tỳ du, Vị du. 

Châm loa tai: huyệt Dạ dày, Giao cảm. 

+ Dùng thuốc: Cổ phương điều trị thể can khí phạm vị đa phần sử dụng  bài “sài hồ 

sơ can thang” hoặc “tiêu dao tán”. 

* Tỳ vị hư hàn [5]: 

- Triệu chứng: Đau thượng vị, đau âm ỉ, kéo dài, tăng khi gặp lạnh ẩm, giảm khi 

chườm ấm, ăn uống kém, hay đầy bụng chướng hơi khó tiêu, mệt mỏi nhiều, đi ngoài 

phân nát, mạch trầm nhược, lưỡi bệu nhợt, nhiều vết hằn răng.  

- Bát cương: Lý hư hàn 

- Bệnh sinh: Do thể trạng suy nhược hoặc ăn uống bất điều dẫn đến công năng vận 

hóa của tỳ vị suy giảm, lâu ngày sinh bệnh. Tỳ vị hư hàn, vận hóa kém, thực tích ở 

vị, khí tụ ở trường, do đó mà gây đầy chướng bụng, ợ hơi nhiều. Tỳ chủ hậu thiên, 

như cái nồi đun nấu thủy cốc để tạo thành tinh hậu thiên cung cấp cho các hoạt động 
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của cơ thể, nay chức năng của tỳ suy giảm, ắt thể trạng sẽ gầy, đi ngoài phân nát, 

mạch trầm nhược, lưỡi nhiều vết hằn răng [27]. 

- Pháp điều trị: Ôn trung trừ hàn 

- Điều trị cụ thể: 

+ Không dùng thuốc: 

Châm cứu: Châm và cứu các huyệt: Quan nguyên, Khí hải, Vị du, Tỳ du, Tam âm 

giao, Trung quản, Thiên khu, Đản trung, Túc tam lý, Phong long. 

+ Dùng thuốc: Bài thuốc “Phụ tử lý trung thang” 

1.3. Các nghiên cứu gần đây về điều trị GERD theo y học cổ truyền 

1.3.1. Nghiên cứu nước ngoài 

- Nghiên cứu lâm sàng tại Trung Quốc do Zhe Li, Lin Tao, Sheng-Sheng Zhang, 

Xiao-Hong Sun, Su-Ning Chen, Jing Wu thực hiện năm 2021, trên 288 bệnh nhân 

được chẩn đoán GERD và được chia ngẫu nhiên vào 2 nhóm sao cho cân bằng về 

tuổi, giới tính, mức độ bệnh lý theo thang điểm GERD-Q. Nhóm nghiên cứu được sử 

dụng bài thuốc Tiểu sài hồ thang gia giảm và giả dược omeprazol. Nhóm còn lại sử 

dụng omeprazol và thang thuốc giả dược. Bệnh nhân được điều trị trong 4 tuần và 

đánh giá tác dụng điều trị ngay khi kết thúc đợt điều trị, sau điều trị 1 tháng và 3 

tháng. Kết quả cho thấy thang điểm GERD Q cải thiện rõ rệt ở cả 2 nhóm so với trước 

điều trị (p < 0.01), nhưng không có sự khác biệt ở nhóm nghiên cứu và nhóm chứng. 

Đo áp lực thực quản cho thấy sự cải thiện có ý nghĩa thống kê về áp lực co thắt của 

nhóm cơ thắt thực quản dưới sau điều trị so với trước điều trị (p < 0,05). Kết luận của 

nhóm nghiên cứu “tiểu sài hồ thang gia giảm” có tác dụng điều trị tương tự như 

omeprazol ở bệnh trào ngược dạ dày thực quản nhẹ đến trung bình. Cơ chế có thể liên 

quan đến việc tăng áp lực ở phần dưới cơ vòng thực quản [28]. 

- Nghiên cứu lâm sàng Shih Yi-Sing , Tsai Chang-Hai và cộng sự thực hiện năm 2019 

với bài thuốc “Ngô thù du thang” trong điều trị GERD, với 90 bệnh nhân tham gia 

nghiên cứu được chia thành 2 nhóm, một nhóm sử dụng 3g bài thuốc (nhóm nghiên 

cứu) và giả dược omeprazol, nhóm còn lại sử dụng omeprazol 20mg và giả dược 

thuốc đông y, phác đồ kéo dài 4 tuần, bệnh nhân được khảo sát tổng cộng 3 lần, trước 

khi bắt đầu nghiên cứu, khi kết thúc nghiên cứu và sau khi kết thúc 1 tháng, kết quả 
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thu được cho thấy hiệu quả điều trị khá tương đồng giữa 2 nhóm ở thời điểm khảo sát 

lần 2, và đều có sự giảm rõ rệt sau so với trước điều trị, tuy nhiên ở nhóm nghiên cứu 

thì tại lần khảo sát thứ 3 lại cho kết quả GERDQ và RDQ thấp hơn so với nhóm 

chứng. Tác giả khẳng định kết quả điều trị GERD với bài thuốc đông y kéo dài hơn 

so với sử dụng PPI [29]. 

- Hai bài nghiên cứu thực nghiệm về cây Bồ công anh bởi các tác giả EB. Lee, JK 

Kim, OK Kim và KH Noh, JH Baek vào năm 1993 và 2008 lần lượt chứng minh dịch 

chiết xuất từ cây Bồ công anh có tác dụng làm giảm hoạt động của pepsin, qua đó 

bảo vệ niêm mạc dạ dày chống loét dạ dày và thực quản (1993). Nghiên cứu năm 

2008 đã chứng minh dịch chiết cây Bồ công anh làm giảm lượng prostaglandine E2 

và làm ức chế IL-6, IL-1, TNF-α trong cơ chế gây viêm. Qua đó khẳng định tác dụng 

chống viêm của cây Bồ công anh trên thực nghiệm [30], [31]. 

1.3.2. Nghiên cứu tại Việt Nam 

- Nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tú, Lý Hải Yến năm 2022 về việc sử dụng thang 

thuốc “Sài hồ sơ can thang” kết hợp “Ô bối tán” trong điều trị trào ngược dạ dày thực 

quản trên 60 bệnh nhân tại bệnh viên đa khoa y học cổ truyền Hà Nội, kết quả của 

nghiên cứu Bài thuốc "Sài hồ sơ can tán" kết hợp "Ô bối tán" có tác dụng giảm các 

triệu chứng của GERD theo bảng điểm GERD - Q: điểm trung bình các triệu chứng 

nóng rát sau xương ức, ợ chua, mất ngủ do nóng rát, đau vùng thượng vị, nôn, buồn 

nôn và tổng điểm trung bình GERD - Q giảm dần theo thời gian điều trị (p < 0,05). 

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng sử dụng Lomec 

(omeprazol) 40mg/ngày (p > 0,05). Triệu chứng đầy bụng khó tiêu theo YHCT ở 

nhóm nghiên cứu cải thiện tốt hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p < 0,05 [32].  

- Nghiên cứu của Đinh Thị Thuận, Trần Quốc Hùng và cộng sự năm 2024 trên 60 

bệnh nhân được chẩn đoán bệnh trào ngược dạ dày thực quản được chia thành hai 

nhóm đảm bảo tương đồng về tuổi, giới, mức độ trào ngược theo thang điểm GerdQ. 

Nhóm nghiên cứu được sử dụng bài thuốc "Bán hạ tả tâm thang", ngày 01 thang, 

nhóm đối chứng được sử dụng omeprazol liều 40 mg/ngày, thời gian điều trị là 28 
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ngày. Kết quả cho thấy điểm trung bình các triệu chứng của bệnh trào ngược dạ dày 

thực quản và điểm trung bình GerdQ của hai nhóm đều giảm có ý nghĩa thống kê so 

với trước điều trị (p < 0,05) và nhóm nghiên cứu cải thiện tốt hơn nhóm chứng (p < 

0,05). Chưa thấy tác dụng không mong muốn của bài thuốc trên lâm sàng và cận lâm 

sàng [33].  

- Tác giả Phạm Bá Tuyến - Đại học Y Hà Nội năm 2009 đã chứng minh hiệu quả của 

chế phẩm HPmax (kết hợp lá cây Khôi tía, Cao khô Chè dây , Dạ cẩm) trong điều trị 

loét hành tá tràng có vi khuẩn (HP). Kết quả nghiên cứu cho thấy trên 85 bệnh nhân 

trong đó có 42 bệnh nhân ở nhóm nghiên cứu thì tỷ lệ giảm đau, hết triệu chứng và 

liền ổ loét là tương đương với nhóm sử dụng phác đồ omeprazol, amoxicillin và 

clarithromycin qua đó khẳng định chế phẩm HP Max có hiệu quả giúp giảm đau, hỗ 

trợ điều trị viêm loét dạ dày mạn tính có vi khuẩn HP và đau dạ dày cấp tính đồng 

thời chưa phát hiện tác dụng không mong muốn trên lâm sàng [34]. 

- Nghiên cứu của Phan Thu Huyền năm 2024 về đánh giá hoạt tính kháng viêm của 

một số hơp chất phân lập từ lá cây Khôi tía (Ardisia silvestris Pitard) thu hái tại Lai 

Châu, đã phân lập và xác định cấu trúc hóa học của 4 hợp chất, cấu trúc của các hợp 

chất được xác định là: 3S,5R,6R,9S-tetrahydroxymegastigman-7-ene, adenosine, 

myricetin-3-O-rutinoside, resorcinol. Đánh giá tác dụng kháng viêm cho thấy hai hợp 

chất adenosine và resorcinol ức chế mạnh sản sinh NO trên dòng đại thực bào Raw 

264.7 khi bị kích thích bởi LPS. Ở nồng độ 120 µg/ml, hợp chất adenosine làm giảm 

sự biểu hiện của PGE-2 ở mức có ý nghĩa, giảm biểu hiện của enzym COX-2 và iNOS 

so với mẫu đối chứng (LPS+). Các hợp chất adenosine và resorcinol làm giảm đáng 

kể biểu hiện cytokine của tế bào theo cách phụ thuộc vào nồng độ. Ở nồng độ 64 

µg/ml, hợp chất adenosine làm giảm hàm lượng cytokine IL-1β và IL6 lần lượt là 

44.06 %, 43.35 %, trong khi hợp chất  resorcinol làm giảm mạnh nồng độ các cytokine 

tương ứng là 65.36 % - 57.76 %, khi so sánh với LPS(+). Qua đó có thể thấy hợp chất 

resorcinol có tác động hiệu quả lên biểu hiện cytokine tốt hơn hợp chất adenosine. 

Kết luận hợp chất adenosine và resorcinol có khả năng ức chế các yếu tố gây viêm, 

có ý nghĩa trong việc phòng và điều trị viêm [35]. 
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Từ một số kết quả nghiên cứu ở cả nước ngoài và Việt Nam kể trên và nhiều các công 

bố, nghiên cứu trong và ngoài nước đã chứng minh được sự hiệu quả trong điều trị 

các bệnh lý dạ dày bằng y học cổ truyền. Đặc biệt là với các vị thuốc Nam mà với 

quan niệm của đại danh y Tuệ Tĩnh “Nam dược trị nam nhân” còn rất nhiều tiềm năng 

trong điều trị các bệnh lý nói chung và bệnh lý dạ dày nói riêng. Trong thực tiễn đời 

sống chúng ta vẫn luôn thấy các bài thuốc dân gian và gia truyền, các bài thuốc của 

người dân tộc, thậm chí là nước tắm, thuốc bôi, … mà các bác sĩ nói chung và bác sĩ 

y học cổ truyền nói riêng vẫn luôn phải dành một sự tôn trọng nhất định. Tuy nhiên, 

trong thời đại y học bằng chứng ngày nay, tìm hiểu được cơ chế hoặc khẳng định 

được tác dụng thông qua nghiên cứu khoa học sẽ là một bước tiến lớn đối với Đông 

dược nói chung và Nam dược nói riêng. Kèm theo đó là sự phát triển của các dạng 

bào chế mới thay thế cho thuốc thang truyền thống và dạng bào chế viên nén hoặc 

viên nang đang là những lựa chọn hàng đầu của các y bác sĩ cũng như bệnh nhân hiện 

nay vì độ tiện dụng. 

1.4. Tổng quan về viên “Khôi tím Bavieco” 

1.4.1. Xuất xứ bài thuốc 

 Lá khôi tím từ lâu đã là một trong những vị thuốc nam được sử dụng trong 

đièu trị các bệnh lý dạ dày thực quản, đặc biệt là ở các tỉnh vùng miền núi phía Bắc 

như Lai Châu, Sơn La. Người dân địa phương thường kết hợp các vị thuốc Nam có 

công dụng tương tự như nghệ vàng hay cam thảo để gia tăng hiệu quả bài thuốc. Và 

chế phẩm viên “Khôi tím Bavieco” được các nhà nghiên cứu của công ty Bavieco 

xây dựng dựa trên kinh nghiệm từ các bài thuốc trong dân gian của người dân Tây 

Bắc.  

1.4.2. Nghiên cứu đã có của chế phẩm 

 Hiện tại chế phẩm viên “Khôi tím Bavieco” đã được nghiên cứu độc tính cấp 

và bán trường diễn cùng tác dụng chống loét dạ dày tá tràng trên thực nghiệm được 

thực hiện bởi tác giả Nguyễn Thị Hà và cs năm 2024. Kết quả về độc tính cấp và bán 

trường diễn của chế phẩm mà nhóm tác giả báo cáo không ghi nhận liều chết, ở mức 

liều gấp 37,2 lần liều trên lâm sàng thì trên chuột vẫn không ghi nhận độc tính cấp  
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trên chuột nhắt trắng. Trên độc tính bán trường diễn các chỉ số huyết học và sinh hóa 

thay đổi không có ý nghĩa thống kê giữa các lô dùng thuốc và chứng sinh học. Tác 

giả cũng đã kết luận viên “Khôi tím Bavieco” có tác dụng chống loét dạ dày tá tràng 

trên mô hình gây loét bằng cysteamin khi kết quả tỷ lệ ức chế loét và điểm chỉ số loét 

giảm có ý nghĩa thống kê ở cả hai mức liều nghiên cứu [6]. 

1.4.3. Thành phần 

 Viên “Khôi tím Bavieco” là sản phẩm được Công ty cổ phần Bavieco sản xuất. 

Dạng bào chế là viên nang cứng có chứa 495mg cao dược liệu tương đương với: 

Bảng 1.2. Thành phần viên “Khôi tím Bavieco” 

Tên dược liệu Liều lượng Tiêu chuẩn 

Lá Khôi Tía (Folium Ardisiae sylvestris):  1400mg DĐVN5 

Lá Hoàn Ngọc (F. Pseuderanthemum palatiferum):  560mg NSX 

Bồ Công Anh (Herba Taraxaci):    300mg DĐVN5 

Nghệ vàng (Rhizoma Cucumae Longae):  280mg DĐVN5 

Cam Thảo Bắc (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae):  140mg DĐVN5 

  

- Công dụng : Hỗ trợ giảm acid dịch vị, bảo vệ niêm mạc dạ dày, chống ợ hơi, 

ợ chua. 

- Công dụng theo YHCT: Thanh nhiệt hòa vị – Giáng nghịch – Chỉ thống. 

 - Chỉ định: Người lớn bị các chứng viêm loét dạ dày tá tràng, trào ngược dạ 

dày thực quản. 

 - Chỉ định theo YHCT: Vị quản thống, Vị nghịch các thể thực chứng. 

 - Liều dùng dự kiến: Uống mỗi lần 2 - 3 viên, ngày uống 2 lần sáng - chiều. 

Uống sau ăn. 

1.4.4. Tổng quan về các vị thuốc trong viên “Khôi tím Bavieco” 

* Lá khôi tím (Folium Ardisiae sylvestris): 
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Hình 1.3. Cây khôi tía 

- Khôi tím từ lâu đã là một dược liệu nổi tiếng trong dân gian để điều trị các bệnh lý 

về tiêu hóa nói chung và dạ dày thực quản nói riêng.  

-  Trong các nghiên cứu về hoạt chất đã cho thấy hoạt chất chính trong lá cây khôi tía 

là flavonoid, tanin, tinh dầu, coumarin,... và các tác giả đã khẳng định khản năng 

chống oxy hóa cũng như khả năng kháng khuẩn của dịch chiết lá khôi tím trên thực 

nghiệm, với nghiên cứu gần đây năm 2024 thì các nhà khoa học đã phân lập được 2 

hoạt chất là adenosin và resorcinol từ cây khôi tím có tác dụng chống viêm trên thực 

nghiệm [35], [36]. 

* Lá hoàn ngọc (Folium Pseuderanthemum Palatiferum): 

 

Hình 1.4. Cây hoàn ngọc 

- Hoàn ngọc là một trong những dược liệu cổ truyền được sử dụng trong các bệnh lý 

nhiễm trùng và sưng viêm cấp và mạn tính.  
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- Dịch chiết từ lá hoàn ngọc đã được nghiên cứu có thành phần hoạt chất chính là 

flavonoid, sterol, carotenol, saponin... và cho thấy tác dụng chống viêm cấp và mạn 

tính trên thực nghiệm theo con đường giảm các thành phần trung gian hóa học gây 

viêm như cytokine, TNF – α hay các IL cụ thể là IL-6,... [37]. 

* Bồ công anh (Taraxaci Herba): 

 

Hình 1.5. Cây bồ công anh 

- Bồ công anh là một dược liệu được sử dụng lâu đời trong y học cổ truyền để điều 

trị các bệnh lý nhiễm trùng.  

- Trong các nghiên cứu thực nghiệm về cây bồ công anh các nhà khoa học đã ghi 

nhận rõ các tác dụng chống viêm bằng con đường ức chế PGE-2 và các cytokin, IL, 

TNF -α từ rất sớm [30], [31], và trong nghiên cứu mới nhất vào năm 2024 của tác giả 

Jianhao Wu về cây bồ công anh đã liệt kê ra các hoạt chất đã phân lập được như 

flavonoid, terpenoid, steroid, các acid phenolic ... với các tác dụng như chống viêm, 

bảo vệ tế bào gan, chống oxy hóa, kháng khuẩn, chống virus và chống nấm [38]. 

* Nghệ vàng (Rhizoma Curcumae longae):  

- Nghệ đã và đang là một trong những vị thuốc y học cổ truyền đầu bảng trong điều 

trị các bệnh lý dạ dày và tá tràng nhờ tính kháng viêm, thậm chí là trung hòa acid. 
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Hình 1.6. Nghệ vàng 

- Curcumin là hoạt chất chính trong nghệ và curcumin đã được các nhà khoa học 

nghiên cứu nhiều và cho ra nhiều cách chiết xuất khác nhau để lấy được độ tinh khiết 

cao. Curcumin có tác dụng chống viêm, chống oxy hóa, và trong một nghiên cứu thực 

nghiệm năm 2019 đã cho thấy tác dụng chống tổn thương thực quản do acid trào 

ngược qua cơ chế bảo tồn chức năng của ty thể [39]. 

* Cam thảo bắc (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae): 

 

Hình 1.7. Cây cam thảo 

- Cam thảo là một loại thuốc truyền thống được sử dụng chủ yếu để điều trị loét dạ 

dày tá tràng, viêm gan C và các bệnh về phổi và da. 

- Một số lượng lớn các thành phần đã được phân lập từ cam thảo, bao gồm saponin 

triterpen, flavonoid, isoflavonoid và chalcone tuy nhiên axit glycyrrhizinic được coi 

là hoạt chất chính. Acid glycyrrhizinic được phân lập từ rễ và thân rễ cam thảo, là 

một saponin triterpenoid được cho là ngọt hơn sucrose tới 30-50 lần và được sử dụng 

trong ngành dược phẩm, thực phẩm và thuốc lá., ngoài ra các nghiên cứu cũng cho 
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thấy các tác dụng khác như chống viêm, kháng virus, kháng khuẩn, chống oxy hóa, 

hoạt động chống ung thư, điều hòa miễn dịch, bảo vệ gan và bảo vệ tim [40]. 

1.5. Tổng quan về các mô hình trào ngược dạ dày thực quản thực nghiệm 

Mô hình gây trào ngược dạ dày thực quản trên động vật thực nghiệm được chia chủ 

yếu thành gây trào ngược thực quản bằng phương pháp phẫu thuật và không phẫu 

thuật. 

Đối với mô hình phẫu thuật, chuột được phẫu thuật thắt dạ dày với nhiều phương 

pháp khác nhau với mục đích chung để gây tình trạng acid dịch vị trào lên thực quản 

gây các tổn thương trên thực quản giống với sinh bệnh học của GERD trên người.  

Mô hình sử dụng trong nghiên cứu này được phát triển bởi Koji Takeuchi vào năm 

2014 [41]. 

 

Hình 1.8. Vị trí thắt dạ dày trên chuột 

Mô hình này mổ thắt dạ dày ở vị trí môn vị và thắt vùng giao giữa đáy vị và thân vị, 

qua đó khoang dạ dày có ít không gian hơn và cơ thắt vùng thực quản dưới – tâm vị 

cũng bị nới lỏng, dẫn đến sự trào ngược của dịch vị dạ dày lên thực quản gây tổn 

thương thực quản đúng với sinh bệnh học GERD ở người. 
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Đối với mô hình không phẫu thuật được Im NR và cộng sự phát triển năm 2021 để 

mô phỏng đúng sinh lý bệnh GERD mà không cần phải đòi hỏi phẫu thuật [42]. Trong 

đó, nhóm nghiên cứu muốn tìm ra mối liên hệ giữa chế độ ăn và GERD nên đã đưa 

ra ba chế độ nhịn ăn khác nhau, lần lượt là nhịn ăn 1 ngày rồi ăn 1 ngày, chế độ thứ 

hai là ăn một ngày rồi nhịn ăn hai ngày, và chế độ thứ 3 là ăn hai ngày rồi nhịn ăn 

một ngày. Kết quả cho thấy ở nhóm ăn nhịn xen kẽ có tổn thương niêm mạc thực 

quản nặng nề nhất. Do đó chế độ ăn nhịn xen kẽ cũng là phương pháp được sử dụng 

trong nghiên cứu này. 
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CHƯƠNG 2.  

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng, chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Chất liệu nghiên cứu 

 

Hình 2.1. Viên khôi tím Bavieco 

- Tên mẫu nghiên cứu: Viên “Khôi tím Bavieco” (VKTB) 

- Thành phần: Mỗi viên nang cứng có chứa: 

495mg cao dược liệu tương đương thảo mộc thô: 

Liều dự kiến trên người: 2-3 viên/lần × 2 lần/ngày (4-6 viên/ngày) 

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu  

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, trọng lượng 180 – 220g, chuột 

nhắt trắng chủng Swiss, trưởng thành, khỏe mạnh. Chuột được nuôi 7 ngày trước khi 

Lá khôi tím (Folium Ardisiae sylvestris) 1400 mg 

Hoàn ngọc (lá) (Folium Pseuderanthemum palatiferum) 560 mg 

Bồ công anh (Taraxaci Herba) 300 mg 

Nghệ (Rhizoma Curcumae longae) 280 mg 

Cam thảo bắc (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae) 140 mg 
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nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu trong điều kiện phòng thí nghiệm với 

đầy đủ thức ăn và nước uống tại Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội. 

2.1.3. Thuốc, hoá chất phục vụ nghiên cứu  

- Indomethacin 25 mg (Công ty TNHH Dược phẩm USA-NIC, Việt Nam) 

- Esomeprazol 10 mg (Astra Zeneca, Việt Nam) 

- Dung dịch natri clorid 0,9%, natri hydroxyd 0,01N 

- Chloral hydrate (Shanghai Zhanyun Chemical Co.Ltd - Trung Quốc) 

- Acid thiobarbituric 5.2% 

- Acid acetic 50% 

- Dung dịch HCl 5M, 0,2M 

- N-butanol 

- Methanol 

- 5,5 -dithiol-bis(2-nitrobenzoic acid) 

- Formaldehyd, các hóa chất làm giải phẫu bệnh. 

2.1.4. Máy móc, dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

- Bộ dụng cụ phẫu thuật 

- Máy chụp hình 

- Kính lúp, kính hiển vi 

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

- Máy đo ngưỡng đau (dynamic plantar aesthesiometer, model 37.450; Ugo Basile, 

Ý) 

- Máy HumanReader HS, Đức 

- Phần mềm ImageJ 

- Các máy móc, dụng cụ làm giải phẫu bệnh. 

2.2. Địa điểm nghiên cứu 
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 Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y Hà Nội, số 1 Tôn Thất Tùng, Đống Đa, Hà 

Nội 

2.3. Thời gian nghiên cứu 

  Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 2/2025 đến tháng 7/2025 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

2.4.1. Thiết kế nghiên cứu 

  Nghiên cứu thực nghiệm có đối chứng 

2.4.2. Đánh giá tác dụng chống trào ngược dạ dày thực quản của viên “Khôi tím 

Bavieco” trên mô hình phẫu thuật kết hợp uống indomethacin 

Chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên thành 5 lô nghiên cứu, mỗi lô 10 con với 

tỉ lệ đực/cái như nhau ở mỗi lô.                                                                                                                                                                                                                    

- Lô 1 (Chứng sinh học): Uống nước cất 10 mL/kg/ngày. 

- Lô 2 (Mô hình): Uống nước cất 10 mL/kg/ngày. 

- Lô 3 (Esomeprazol): Uống esomeprazol 10 mg/kg/ngày. 

- Lô 4 (VKTB liều 0,48 viên/kg/ngày): uống VKTB liều 0,48 viên/kg/ngày tương 

đương 238 mg cao dược liệu/kg/ngày bằng liều dự kiến dùng trên lâm sàng. 

- Lô 5 (VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày): uống VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày tương 

đương 712 mg cao dược liệu/kg/ngày gấp 3 lần liều dự kiến dùng trên người. 

Chuột ở các lô được uống thuốc thử hoặc nước cất liên tục trong thời gian 7 ngày. 

Chuột được nhịn ăn 18h trước khi uống indomethacin. Sau khi uống liều thuốc cuối 

cùng 1 giờ, chuột ở các lô 2 đến 5 được uống indomethacin 40 mg/kg. Sau 2h, gây 

mê chuột và tiến hành phẫu thuật thắt dạ dày ở 2 vị trí: vị trí 1 là nơi giao giữa đáy vị 

và thân vị, vị trí 2 là môn vị [43].  

6h sau đó, gây mê chuột và tiến hành mổ chuột để đánh giá. 

- Lấy dịch vị:  

 + Lấy lượng dịch chứa bên trong dạ dày thực quản vào ống có chia vạch để đo 

thể tích. 
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 + Đo pH bằng máy đo pH. 

 + Xác định độ acid tự do, độ acid toàn phần: bằng phương pháp chuẩn độ acid-

base dùng dung dịch NaOH 0,01N. Xác định độ acid tự do bằng chuẩn độ NaOH cho 

tới khi thuốc thử toper chuyển màu vàng. Tiếp tục chuẩn độ cho tới khi thuốc thử 

phenolphthalein chuyển màu hồng. Tổng lượng NaOH dùng chuẩn độ được dùng để 

tính độ acid toàn phần.. 

- Đánh giá đại thể tổn thương thực quản: Chuột được mổ bụng, bộc lộ thực quản, dạ 

dày. Phần ống tiêu hóa từ thực quản đến dưới môn vị 3cm được cắt riêng rẽ. Mở thực 

quản theo chiều dọc, mở dạ dày bằng kéo theo đường bờ cong lớn. Rửa sạch bằng 

nước muối sinh lý, cố định dạ dày- tá tràng trên tấm xốp bằng ghim.  

+ Quan sát bằng kính lúp độ phóng đại 10 lần đánh giá các tổn thương. 

+ Chụp ảnh thực quản, sau đó tính diện tích tổn thương thực quản bằng phần mềm 

ImageJ. 

+ Đánh giá mức độ tổn thương thực quản theo phương pháp của Joni Sharma và 

cộng sự [44] (Bảng 2.1). 

Bảng 2.1. Bảng điểm đánh giá tổn thương đại thể thực quản 

Mức độ loét Điểm 

Không có tổn thương quan sát được 0 

Một vài tổn thương ăn mòn 1 

Tổng diện tích loét < 30mm² 2 

Tổng diện tích loét ≥ 30mm² 3 

Xuất hiện thủng ở thực quản 4 

+ Tính chỉ số tổn thương thực quản [45] 

 

 

+ Tính % ức chế tổn thương thực quản theo công thức: 

Chỉ số tổn thương thực quản (%)=  
Diện tích tổn thương thực  quản (mm2 )

Tổng diện  tích thực quản (mm2)
𝑥 100 

 



28 
 

 
 
 

I (%) =  
(AC −AT)

AC
𝑥 100 (%) 

I (%) là phần trăm giảm tổn thương.  

 AC: Trị số trung bình diện tích tổn thương niêm mạc thực quản chuột ở lô mô hình.  

 AT: Trị số trung bình diện tích tổn thương niêm mạc thực quản chuột ở lô dùng mẫu 

thử 

-  Đánh  giá  các  chỉ  số  chống  oxy  hóa  mô thực quản 

+ Định lượng glutathion (GSH): 50μL dịch đồng thể được thêm vào hỗn hợp chứa 

300μL nước cất và 300μL acid thiobarbituric 5,2% hòa tan trong acid acetic 50%. 

Các hỗn hợp được ủ ở 95°C trong 60 phút. Sau khi làm mát, 8μl HCl 5M và 0,7ml n-

butanol được thêm vào hỗn hợp. Hỗn hợp được lắc đều trong 2 phút và ly tâm ở 

10.000 vòng/phút trong 5 phút. Độ hấp thụ của lớp n-butanol được đo ở bước sóng 

532nm bằng máy đo quang phổ. 

+  Định  lượng  malondialdehyd  (MDA) 30μl dịch đồng thể được thêm vào 230μl 

hỗn hợp  chứa  12,5μl  150μM  5,5-dithiol-bis(2-nitrobenzoic  acid);  17,5μl  Tris  

HCl  0,2M  và 200μl metanol trong đĩa 96 giếng. Sau khi ly tâm ở tốc độ 3000 

vòng/phút trong 5 phút, độ hấp thụ của phần dịch nổi phía trên được đo ở bước sóng 

412 nm bằng máy HumanReader HS, Đức. 

- Đánh giá vi thể thực quản: Kết thúc nghiên cứu, đánh giá cấu trúc vi thể thực quản. 

Tổn thương vi thể thực quản được đánh giá theo thang điểm của Azeemuddin MM 

và cs [46] (Bảng 2.2). Đo độ dày biểu mô niêm mạc thực quản trên hình ảnh vi thể 

thực quản ở độ phóng đại 400X. 

Bảng 2.2. Bảng điểm đánh giá tổn thương vi thể thực quản 

Mức độ tổn thương thực quản vi thể Điểm 

Không có tổn thương bào mòn hoặc bất thường 0 

Bào mòn nhẹ 1 

Bào mòn trung bình 2 

Bào mòn nặng và hình thành loét 3 
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- Các chỉ số đánh giá: 

 Dịch vị 

+  Thể tích dịch vị: tính theo 100 g cân nặng. 

+ pH dịch vị: đo bằng máy đo pH. 

+ Độ acid tự do, độ acid toàn phần. 

 Đánh giá đại thể 

+ Diện tích tổn thương thực quản 

+ % ức chế tổn thương thực quản 

+ Chỉ số tổn thương thực quản 

+ Điểm đánh giá đại thể thực quản 

 Đánh giá vi thể 

+ Mức độ tổn thương, điểm đánh giá vi thể thực quản 

+ Độ dày biểu mô niêm mạc thực quản 

 Tác dụng chống oxy hóa 

+ Nồng độ GSH, MDA mô thực quản 

2.4.3. Đánh giá tác dụng của viên “Khôi tím Bevieco” trên động vật thực nghiệm 

gây mô hình trào ngược dạ dày thực quản bằng chế độ ăn 

 Chuột nhắt trắng được gây trào ngược dạ dày thực quản bằng chế độ ăn theo 

phương pháp của Im NR và cộng sự [42], [47] 

Chuột nhắt trắng cái, 5 tuần tuổi, chia ngẫu nhiên thành 5 lô (mỗi lô 10 con).  

- Lô 1 (Chứng sinh học): Uống nước cất 0,2 ml/10g/ngày. 

- Lô 2 (Mô hình): Uống nước cất 0,2 ml/10g/ngày.  

- Lô 3 (Chứng dương): Uống esomeprazol 20 mg/kg/ngày.  

- Lô 4 (VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày): uống VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày 

tương đương 475,2 mg cao dược liệu/kg/ngày bằng với liều dự kiến dùng trên lâm 

sàng. 
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- Lô 5 (VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày): uống VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày 

tương đương 1425,6 mg cao dược liệu/kg/ngày gấp 3 lần liều tương đương liều dự 

kiến dùng trên người. 

Chuột ở các lô 2 đến 5 được cho ăn chế độ ăn nhịn cách ngày (01 ngày ăn, 01 

ngày nhịn) trong 56 ngày liên tục để gây GERD. Sau khi gây GERD thành công, tiến 

hành cho chuột uống thuốc thử hoặc nước cất liên tục trong 7 ngày. 

Chuột được đánh giá đau vùng thượng vị bằng phương pháp von Frey đã được 

hiệu chỉnh cho phép phát hiện phản ứng kích thích cơ học như một dấu hiệu của 

chứng tăng cảm giác đau liên quan đến GERD [48]. Ngưỡng cơ học (tính bằng gam) 

tương ứng với áp lực kích thích phản ứng hành vi (co bụng) được thiết bị điện tử tự 

động ghi lại. Chuột được cho thích nghi với buồng hành vi trong 15 phút trước khi 

đo ngưỡng co cơ học của bụng (tính bằng gam) bằng cách sử dụng thử nghiệm máy 

đo ngưỡng đau (dynamic plantar aesthesiometer, model 37.450; Ugo Basile, Ý) với 

điểm cắt đặt ở mức 50 g. Thời điểm đánh giá vào ngày 0 (trước khi gây GERD), ngày 

56 (sau khi gây GERD), vào ngày điều trị thứ 3 (ngày 59) và khi kết thúc nghiên cứu 

(ngày 63). 

e  

Hình 2.2. Bộ dụng cụ test von Frey 

Theo dõi cân nặng của chuột trước, sau khi gây mô hình và sau khi sử dụng 

thuốc thử .  
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Kết thúc 9 tuần thử nghiệm, tiến hành đánh giá đau bằng test von-Frey lần cuối 

(cũng là lần đánh giá sau 7 ngày dùng thuốc) rồi tiến hành mổ chuột. Dịch tiết dạ dày 

được thu thập bằng cách rửa dạ dày [49]. Dạ dày được kẹp ở cơ thắt thực quản dưới 

và vùng môn vị để ngăn dạ dày trống rỗng, đồng thời tiêm 200 μL nước muối sinh lý 

thông thường vào dạ dày. Sau đó, dạ dày được cắt ra lấy kèm cùng thực quản và chất 

chứa trong đó được thu vào ống nghiệm. Các mẫu được ly tâm trong 7 phút ở tốc độ 

13.000 × g, và phần nổi phía trên được chia nhỏ và đánh giá độ pH bằng cách sử dụng 

vi điện cực pH. 

Phần ống tiêu hóa từ thực quản đến ruột non (cách môn vị 3 cm) được cắt riêng 

rẽ, mở thực quản và dạ dày bằng kéo theo đường bờ cong lớn, rửa trong nước muối 

sinh lý lạnh, cố định thực quản và dạ dày, tá tràng.  

 Các chỉ tiêu được đánh giá gồm: 

- Cân nặng chuột  

- Đánh giá ngưỡng đau và ngưỡng phản ứng của test von - Frey 

- Đánh giá pH dịch vị dạ dày 

- Đánh giá hình ảnh đại thể của dạ dày và thực quản: 

+ Đánh giá đại thể dạ dày được thực hiện bằng cách sử dụng thang điểm sau:  

0 = Không có thay đổi đại thể nào của dạ dày;  

1 = dạ dày căng và cương cứng nhẹ;  

2 = dạ dày căng và cương cứng trung bình;  

3 = dạ dày căng và cương cứng nghiêm trọng.  

+ Đánh giá đại thể của thực quản được đo bằng thang điểm sau:  

0 = không có thay đổi đại thể nào của thực quản;  

1 = sự đổi màu nhẹ của thực quản;  

2 = sự đổi màu trung bình của thực quản;  

3 = sự đổi màu nghiêm trọng của thực quản.  

- Đánh giá hình ảnh vi thể mô học thực quản bằng nhuộm HE. 

 



32 
 

 
 
 

2.5. Xử lý số liệu 

 Số liệu được thu thập và xử lý bằng phần mềm Microsoft Excel 2010 và SPSS 

22.0, sử dụng test thống kê thích hợp. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05 

2.6. Đạo đức trong nghiên cứu: 

Nghiên cứu tuân thủ theo quy định về thử nghiệm trong nghiên cứu y sinh 

học. Động vật chết sau thử nghiệm được loại bỏ theo quy định. Số liệu được phản 

ánh trung thực, khách quan với phương pháp khoa học. 

2.7. Sơ đồ nghiên cứu: 

 

Hình 2.3. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

VIÊN KHÔI TÍM 

BAVIECO 

Nghiên cứu trên động vật thực nghiệm 

Mô hình GERD  

bằng phẫu thuật 

Mô hình GERD  

bằng chế độ ăn 

Tác dụng chống trào ngược dạ dày thực quản  

của VKTB trên thực nghiệm 
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CHƯƠNG 3.  

KẾT QUẢ 

3.1. Đánh giá tác dụng của viên “Khôi tím Bevieco” trên động vật thực nghiệm 

gây mô hình trào ngược dạ dày thực quản bằng phương pháp phẫu thuật kết 

hợp uống indomethacin 

3.1.1. Các chỉ số đánh giá dịch vị 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của VKTB đến thể tích dịch vị 

Lô nghiên cứu 

Thể tích 

dịch vị 

(ml/100 g) 

(𝑿̅ ± SD) 

pH dịch vị 

(𝑿̅ ± SD) 

Độ acid tự 

do (mEq/L) 

(𝑿̅ ± SD) 

Độ acid toàn 

phần (mEq/L) 

(𝑿̅ ± SD) 

Lô 2: Mô hình 2,79  1,10 3,30  1,28 18,00  7,84 96,77  23,10 

Lô 3: Esomeprazol 2,08  0,80 3,81  0,80 
11,27  

5,91* 
74,30  23,77* 

Lô 4: VKTB liều 

0,48 viên/kg/ngày 
2,30  1,29 4,03  0,39 

5,64  

2,39** 
77,66  18,64 

Lô 5: VKTB liều 

1,44 viên/kg/ngày 
2,64  0,85 3,35  0,83 

17,30  

13,19 
101,87  24,36 

*p < 0,05 so với lô mô hình, **p < 0,01 so với lô mô hình 

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.1 cho thấy: 

- Thể tích dịch vị ở các lô dùng VKTB ở các mức liều nghiên cứu không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p > 0,05). 

- pH dịch vị ở các lô dùng VKTB cả 2 liều có xu tăng so với lô mô hình nhưng sự 

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

- Độ acid tự do ở các lô dùng VKTB liều 0,48 viên/kg/ngày giảm có ý nghĩa thống 

kê so với lô mô hình (p < 0,01), độ acid toàn phần có xu hướng giảm so với lô mô 

hình nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Độ acid tự do và acid 

toàn phần của dịch vị ở lô dùng VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày có xu hướng giảm so 

với lô mô hình nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) 
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3.1.2 Ảnh hưởng của VKTB đến các chỉ số đánh giá tổn thương thực quản 

* Các chỉ số đánh giá đại thể thực quản: 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của VKTB đến diện tích tổn thương thực quản và % ức 

chế tổn thương thực quản 

Lô nghiên cứu 

Diện tích tổn 

thương thực quản 

(cm2) 

(𝑿̅ ± SD) 

Chỉ số tổn 

thương thực 

quản (%) 

(𝑿̅ ± SD) 

Điểm đánh giá 

đại thể thực 

quản 

(𝑿̅ ± SD) 

Lô 2: Mô hình 3,42  0,67 69,02  15,96 1,40  1,07 

Lô 3: Esomeprazol 2,25  0,95* 55,53  14,98* 0,80  0,92 

Lô 4: VKTB liều 0,48 

viên/kg/ngày 
2,40  1,03* 45,38  14,06* 1,00  1,15 

Lô 5: VKTB liều 1,44 

viên/kg/ngày 
2,25  0,74* 46,10  16,66* 0,60  0,97 

*p < 0,05 so với lô mô hình 

Kết quả ở Bảng 3.2 cho thấy: 

- Lô sử dụng esomerazol làm giảm có ý nghĩa thống kê diện tích tổn thương thực 

quản so với lô mô hình (p < 0,05), % ức chế tổn thương thực quản là 34,21%. 

- VKTB liều 0,48 viên/kg/ngày làm giảm có ý nghĩa thống kê diện tích tổn thương 

thực quản so với lô mô hình (p < 0,05), % ức chế tổn thương thực quản là 29,82%. 

VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày làm giảm có ý nghĩa thống kê diện tích tổn thương thực 

quản so với lô mô hình (p < 0,05), % ức chế tổn thương thực quản là 34,21%. 

- VKTB cả 2 liều làm giảm chỉ số tổn thương thực quản có ý nghĩa thống kê so với 

lô mô hình (p < 0,05). 

- Điểm đánh giá đại thể thực quản ở các lô dùng VKTB cả 2 liều có xu hướng giảm 

so với lô mô hình nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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* Các chỉ số đánh giá vi thể thực quản: 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của VKTB đến điểm đánh giá tổn thương vi thể thực quản 

(mô hình phẫu thuật) 

Lô nghiên cứu 
Điểm đánh giá vi thể  

 (𝑿̅ ± SD) 

Lô 2: Mô hình 2,17  0,41 

Lô 3: Esomeprazol 1,33  0,82* 

Lô 4: VKTB liều 0,48 viên/kg/ngày 1,17  0,41** 

Lô 5: VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày 1,00  0,00*** 

*p < 0,05 so với lô mô hình, **p < 0,01 so với lô mô hình, ***p < 0,001 so với lô mô 

hình 

Kết quả ở Bảng 3.3 cho thấy:  

- Điểm đánh giá tổn thương vi thể thực quản ở lô esomeprazol giảm so với lô mô hình 

(p < 0,05). 

- Điểm đánh giá tổn thương vi thể thực quản ở lô dùng VKTB cả 2 liều giảm rõ rệt 

so với lô mô hình (p < 0,001 và p < 0,01). 

 

Hình 3.1. Ảnh hưởng của VKTB đến mức độ tổn thương vi thể thực quản  

(mô hình phẫu thuật) 

 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Mô hình

Chứng dương

Khôi tím liều cao

Khôi tím liều thấp

0 điểm 1 điểm 2 điểm 3 điểm
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Kết quả ở hình 3.1 cho thấy: VKTB có cải thiện rõ tổn thương trên hình ảnh vi thể 

thực quản. Ở lô dùng VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày, 100% mẫu thực quản chỉ bào 

mòn mức độ nhẹ; ở lô dùng liều 0,48 viên/kg/ngày, 88,33% mẫu thực quản chỉ bào 

mòn mức độ nhẹ, không quan sát thấy tổn thương mức độ nặng (lô mô hình 100% 

mẫu thực quản tổn thương mức độ nặng và trung bình). 

 

 

HE x 40 HE x 100 HE x 400 

 

Hình 3.2. Hình ảnh đại thể và vi thể thực quản lô chứng sinh học 

Thực quản có cấu trúc đầy đủ 4 tầng bao gồm tầng niêm mạc, tầng dưới niêm mạc, 

tầng cơ và tầng vỏ ngoài. Tầng niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát 

tầng không sừng hoá phía dưới là mô liên kết thưa. Không xuất hiện tổn thương 

trên các tầng mô. (Chuột số 4) 
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HE x 40 HE x 100 HE x 400 

Hình 3.3. Hình ảnh đại thể và vi thể thực quản lô mô hình 

* Chú thích:  

- Hình ảnh đại thể: Mũi tên: Tổn thương loét, bào mòn thực quản 

- Hình ảnh vi thể: Hình tròn: Vùng niêm mạc thoái hóa 

  Mũi tên: Vùng biểu mô bong tróc và xâm nhập bạch cầu hạt 

Một số vùng nhỏ lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ vừa. Mô đệm 

xâm nhập bạch cầu hạt trung tính và lympho bào tập trung thành đám nhỏ.  

(Chuột số 12) 
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HE x 40 HE x 100 HE x 400 

 

Hình 3.4. Hình ảnh đại thể và vi thể thực quản lô esomeprazol 

* Chú thích:  

- Hình ảnh đại thể: Mũi tên: Tổn thương bào mòn thực quản 

- Hình ảnh vi thể: Khoanh tròn: Vùng niêm mạc thoái hóa 

  Mũi tên: Vùng biểu mô bong tróc và xâm nhập bạch cầu hạt 

Một số vùng rộng lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ nhẹ. Mô đệm 

xâm nhập bạch cầu hạt trung tính và lympho bào. 

(Chuột số 26) 
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HE x 40 HE x 100 HE x 400 

 

Hình 3.5. Hình ảnh đại thể và vi thể thực quản chuột lô VKTB liều 0,48 

viên/kg/ngày 

* Chú thích:  

- Hình ảnh vi thể:  Mũi tên: Vùng biểu mô thoái hóa và bong tróc 

Một số vùng rộng lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ nhẹ. Mô đệm 

không có hiện tượng xâm nhập viêm. (Chuột số 34) 
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HE x 40 HE x 100 HE x 400 

 

Hình 3.6. Hình ảnh đại thể và vi thể thực quản lô VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày 

* Chú thích:  

- Hình ảnh vi thể: Hình tròn: Vùng biểu mô thoái hóa 

  Mũi tên: Vùng biểu mô bong tróc 

Một số vùng nhỏ lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ nhẹ. Mô đệm 

không có hiện tượng xâm nhập viêm. (Chuột số 47) 
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Bảng 3.4. Ảnh hưởng của VKTB đến độ dày biểu mô niêm mạc thực quản 

Lô nghiên cứu 
Độ dày biểu mô niêm mạc thực quản 

(pixel) (𝑿̅ ± SD) 

Lô 1: Chứng sinh học 168,32  8,71 

Lô 2: Mô hình 83,75  23,01### 

Lô 3: Esomeprazol 111,39  37,70# 

Lô 4: VKTB liều 0,48 viên/kg/ngày 101,05  27,51## 

Lô 5: VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày 117,83  14,31###,* 

#p < 0,05 so với chứng sinh học, ##p < 0,01 so với chứng sinh học, ###p < 0,001 so 

với chứng sinh học 

*p < 0,05 so với lô mô hình 

Kết quả ở Bảng 3.4 cho thấy: 

- Độ dày biểu mô niêm mạc thực quản đo trên ảnh chụp hình ảnh vi thể thực 

quản (độ phóng đại 400X) ở lô mô hình sụt giảm nặng nề so với lô chứng sinh học (p 

< 0.001)  

- Độ dày biểu mô niêm mạc thực quản đo trên ảnh chụp hình ảnh vi thể thực 

quản (độ phóng đại 400X) ở lô dùng esomeprazol có xu hướng tăng so với lô mô 

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

- Độ dày biểu mô niêm mạc thực quản đo trên ảnh chụp hình ảnh vi thể thực 

quản (độ phóng đại 400X) ở  lô chuột dùng VKTB liều 0,48 viên/kg/ngày cũng có xu 

hướng tăng so với lô mô hình, nhưng sự khác biệt chưa đủ tạo nên ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05). 

- Độ dày biểu mô niêm mạc thực quản đo trên ảnh chụp hình ảnh vi thể thực 

quản (độ phóng đại 400X) ở lô chuột dùng VKTB liều 1,44 viên/kg/ngày đã có sự 

chuyển biến tốt hơn, chỉ số tăng có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,05) tuy 

còn chênh lệch lớn so với lô chứng sinh học.  
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3.1.3. Các chỉ số đánh giá tác dụng chống oxy hóa 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của VKTB đến nồng độ MDA, GSH ở mô thực quản 

Lô nghiên cứu 

MDA (nmol/100 mg 

thực quản) 

(𝑿̅ ± SD) 

GSH (mcg/100 mg 

thực quản) 

(𝑿̅ ± SD) 

Lô 1: Chứng sinh học 32,73  17,76 63,45  10,71 

Lô 2: Mô hình 101,12  33,60## 51,65  11,81 

Lô 3: Esomeprazol 65,96  13,25##,* 62,59  15,42 

Lô 4: VKTB liều 0,48 

viên/kg/ngày 

54,54  16,16* 60,14  4,50 

Lô 5: VKTB liều 1,44 

viên/kg/ngày 

39,88  18,76** 66,38  8,15* 

##p < 0,01 so với lô chứng sinh học 

*p < 0,05 so với lô mô hình, **p < 0,01 so với lô mô hình 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.5 cho thấy các thành phần phản ánh cho sự oxy hóa là 

Malondialdehyde (MDA) tăng mạnh ở lô mô hình (p<0.01) so với lô chứng sinh học 

và thành phần chống oxy hóa là Glutathion (GSH) giảm ở lô mô hình. Đối với lô sử 

dụng esomeprazol thì các chỉ số chống oxy hóa có thay đổi theo chiều hướng tích cực 

tuy nhiên chỉ số GSH chưa có ý nghĩa thống kê. Còn với các lô sử dụng VKTB ở mức 

liều lần lượt là 0.48 viên /kg/ngày và 1,44 viên/kg/ngày đều cho kết quả làm giảm có 

ý nghĩa thống kê với MDA (p < 0,05 và p < 0.01) so với lô mô hình và tăng có ý 

nghĩa thống kê với chỉ số GSH ở lô chuột sử dụng VKTB với liều 1,44 viên/kg/ngày 

(p < 0.05). 
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3.2. Đánh giá tác dụng của viên “Khôi tím Bevieco” trên động vật thực nghiệm 

gây mô hình trào ngược dạ dày thực quản bằng chế độ ăn 

3.2.1. Ảnh hưởng của Viên “Khôi tím Bavieco” (VKTB) đến cân nặng chuột 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của VKTB đến cân nặng chuột 

Lô nghiên cứu n 

Cân nặng (𝑿̅ ± SD) 

Trước nghiên 

cứu 

Sau khi gây 

mô hình 

Sau khi dùng 

thuốc thử 

Lô 1: Chứng sịnh học 10 25,25  2,90 43,83  5,36 44,67  5,71 

Lô 2: Mô hình 10 25,00  3,10 40,25  3,05 41,83  3,33 

Lô 3: Esomeprazol 10 25,25  2,49 39,75  8,30 41,25  6,41 

Lô 4: VKTB liều 0,96 

viên/kg/ngày 
10 25,33  5,74 44,50  8,42 41,82  7,35 

Lô 5: VKTB liều 2,88 

viên/kg/ngày 
10 25,08  5,12 41,92  5,65 40,58  5,78 

 

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.6 cho thấy:  

Thời điểm trước nghiên cứu, cân nặng trung bình của các lô không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Sau khi gây mô hình giữa 5 nhóm chỉ số cân nặng trung bình cũng không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Sau khi dùng thuốc thử 7 ngày thì cân nặng trung bình giữa các nhóm không có sự 

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

 



44 
 

 
 
 

3.2.2. Ảnh hưởng của Viên “Khôi tím Bavieco” (VKTB) đến các chỉ số đánh 

giá đau thượng vị 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của VKTB đến thời gian phản ứng trên chuột 

Lô nghiên cứu n 

Thời gian phản ứng (giây) (𝑿̅ ± SD) 

Trước 

nghiên 

cứu 

Sau khi 

gây mô 

hình 

Sau khi dùng 

thuốc thử 3 

ngày 

Sau khi dùng 

thuốc thử 7 

ngày 

Lô 1: Chứng sịnh 

học 
10 

5,47  

1,39 

5,02  

1,32 

5,11   

1,44 

5,28   

1,58 

Lô 2: Mô hình 10 
5,62  

1,69 

3,17  

1,24## 
3,04  0,73### 3,13  0,84### 

Lô 3: Esomeprazol 10 
5,48  

2,00 

3,10  

0,98## 
3,02  1,12## 

4,60  

 1,01** 

Lô 4: VKTB liều 

0,96 viên/kg/ngày 
10 

5,51  

2,26 

3,03  

1,92## 
2,95  1,44## 

3,59   

1,47# 

Lô 5: VKTB liều 

2,88 viên/kg/ngày 
10 

5,87  

1,77 

3,13  

1,04## 
3,08  1,25## 3,55  0,75## 

#, ##, ###: p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 so với lô chứng sinh học 

**: p < 0,01 so với lô mô hình 

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.7 cho thấy:  

 - Ở tất cả các lô chuột, thời gian phản ứng tại thời điểm trước nghiên cứu không 

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

 - Ở lô mô hình, thời gian phản ứng trên chuột lô mô hình tại các thời điểm sau 

khi gây mô hình giảm rõ rệt so với lô chứng sinh học (p < 0,01 và p < 0,001). 

 - Ở lô dùng esomeprazol, thời gian phản ứng trên chuột tại thời điểm 3 ngày sau 

khi dùng thuốc thử không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p > 

0,05), tại thời điểm 7 ngày sau khi dùng thuốc thử tăng có ý nghĩa thống kê so với lô 

mô hình (p < 0,01). 
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 -  Ở các lô dùng VKTB, thời gian phản ứng trên chuột tại thời điểm 3 ngày sau 

khi dùng thuốc thử không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p > 

0,05), tại thởi điểm 7 ngày sau khi dùng thuốc thử có xu hướng tăng so với lô mô 

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

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của VKTB đến ngưỡng đau trên chuột 

Lô nghiên cứu n 

Ngưỡng đau (gam) 

(𝑿̅ ± SD) 

Trước 

nghiên 

cứu 

Sau khi 

gây mô 

hình 

Sau khi 

dùng thuốc 

thử 3 ngày 

Sau khi 

dùng thuốc 

thử 7 ngày 

Lô 1: Chứng sịnh 

học 
10 

18,50  

4,61 

17,03  

4,32 

17,48   

3,22 

17,37   

4,73 

Lô 2: Mô hình 10 
18,99  

5,58 

10,36  

3,37### 

10,06  

2,88### 

10,72  

2,72### 

Lô 3: Esomeprazol 10 
18,55  

6,60 

10,69  

3,24## 

10,43  

3,68### 

11,70  

 3,02## 

Lô 4: VKTB liều 

0,96 viên/kg/ngày 
10 

18,63  

7,43 

10,44  

4,84## 
9,93  4,28### 

12,34   

4,85# 

Lô 5: VKTB liều 

2,88 viên/kg/ngày 
10 

19,84  

5,79 

10,66  

3,20### 

10,14  

3,55### 

12,28  

2,39## 

#, ##, ###: p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 so với lô chứng sinh học 

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.8 cho thấy: 

 - Ở tất cả các lô chuột, ngưỡng đau tại thời điểm trước nghiên cứu không có sự 

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

 - Ở lô mô hình, ngưỡng đau trên chuột lô mô hình tại các thời điểm sau khi gây 

mô hình giảm rõ rệt so với lô chứng sinh học (p < 0,001).- Ở lô dùng esomeprazol, 

thời gian phản ứng trên chuột tại thời điểm 3 ngày sau khi dùng thuốc thử không có 



46 
 

 
 
 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p > 0,05), tại thởi điểm 7 ngày 

sau khi dùng thuốc thử có xu hướng tăng so với lô mô hình nhưng sự khác biệt chưa 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 -  Ở các lô dùng VKTB, thời gian phản ứng trên chuột tại thời điểm 3 ngày sau 

khi dùng thuốc thử không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p > 

0,05), tại thởi điểm 7 ngày sau khi dùng thuốc thử có xu hướng tăng so với lô mô 

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

3.2.3. Ảnh hưởng của Viên “Khôi tím Bavieco” (VKTB) đến pH dịch vị 

Bảng 3.9. Ảnh hưởng của VKTB đến pH dịch vị 

Lô nghiên cứu n 
pH dịch vị 

(𝑿̅ ± SD) 

Lô 1: Chứng sinh học 10 2,69  0,61 

Lô 2: Mô hình 10 2,26  0,42 

Lô 3: Esomeprazol 10 2,50  0,52 

Lô 4: VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày 10 2,42  0,48 

Lô 5: VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày 10 2,34  0,41 

Kết quả nghiên cứu ở Bảng 3.9 cho thấy: 

pH dịch vị ở các lô dùng esomeprazol và VKTB có xu hướng tăng so với lô mô 

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

3.2.4. Ảnh hưởng của VKTB đến các chỉ số đánh giá đại thể tổn thương dạ 

dày, thực quản 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của VKTB đến điểm đánh giá đại thể dạ dày 

Lô nghiên cứu n 
Điểm đánh giá đại thể dạ dày 

(𝑿̅ ± SD) 

Lô 2: Mô hình 10 1,58  1,08 

Lô 3: Esomeprazol 10 0,67  0,65* 

Lô 4: VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày 10 0,50  0,80* 

Lô 5: VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày 10 0,58  0,67* 

*: p < 0,05 so với lô mô hình 
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Kết quả ở Bảng 3.10 cho thấy: 

- Ở lô dùng esomeprazol, điểm đánh giá đại thể dạ dày chuột giảm có ý nghĩa thống 

kê so với lô mô hình (p < 0,05). 

- Ở lô dùng VKTB mức liều 0,96 viên/kg/ngày, điểm đánh giá đại thể dạ dày chuột 

giảm có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,05). 

- Ở lô dùng VKTB mức liều 2,88 viên/kg/ngày, điểm đánh giá đại thể dạ dày chuột 

cũng giảm có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,05). 

 

 

Hình 3.7. Hình ảnh đại thể dạ dày lô chứng sinh học 

Chuột số 4 (không có thay đổi đại thể nào - 0 điểm) 

 

 

Hình 3.8. Hình ảnh đại thể dạ dày lô mô hình (1) 

Chuột số 12 (dạ dày căng và cương cứng mức độ trung bình - 2 điểm) 
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Hình 3.9. Hình ảnh đại thể dạ dày lô mô hình (2) 

Chuột số 17 (dạ dày căng và cương cứng mức độ nặng - 3 điểm) 

 

 

Hình 3.10. Hình ảnh đại thể dạ dày lô dùng esomeprazol 

Chuột số 26 (dạ dày căng và cương cứng mức độ nhẹ - 1 điểm) 

 

 

Hình 3.11. Hình ảnh đại thể dạ dày lô dùng VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày 

Chuột số 39 (dạ dày căng và cương cứng mức độ nhẹ - 1 điểm) 
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Hình 3.12. Hình ảnh đại thể dạ dày lô dùng VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày 

Chuột số 48 (dạ dày căng và cương cứng mức độ nhẹ - 1 điểm) 

 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của VKTB đến điểm đánh giá đại thể thực quản 

Lô nghiên cứu n 

Điểm đánh giá đại thể thực quản 

(𝑿̅ ± SD) 

Lô 2: Mô hình 10 0,92  0,79 

Lô 3: Esomeprazol 10 0,25  0,45* 

Lô 4: VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày 10 0,33  0,49* 

Lô 5: VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày 10 0,17  0,39** 

*,**: p < 0,05, p < 0.01 so với lô mô hình 

Kết quả ở Bảng 2.6 cho thấy: 

- Ở lô dùng esomeprazol, điểm đánh giá đại thể thực quản chuột giảm có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p < 0,05). 

- Ở lô dùng VKTB liều thấp, điểm đánh giá đại thể thực quản chuột giảm có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p < 0,05). 

- Ở lô dùng VKTB liều cao, điểm đánh giá đại thể thực quản chuột giảm có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p < 0,01). 
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Hình 3.13. Hình ảnh đại thể thực quản lô chứng sinh học 

Chuột số 2 (không có thay đổi đại thể của thực quản – 0 điểm) 

 

 

Hình 3.14. Hình ảnh đại thể thực quản lô mô hình 

Chuột số 17 (thực quản đổi màu mức độ trung bình - 2 điểm) 
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Hình 3.15. Hình ảnh đại thể thực quản lô dùng esomeprazol 

Chuột số 28 (không có thay đổi đại thể của thực quản – 0 điểm) 

 

 

Hình 3.16. Hình ảnh đại thể thực quản lô VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày 

Chuột số 37 (thực quản đổi màu mức độ nhẹ - 1 điểm) 
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Hình 3.17. Hình ảnh đại thể thực quản lô dùng VKTB 2,88 viên/kg/ngày 

Chuột số 43 (không có thay đổi đại thể của thực quản – 0 điểm) 

3.2.5. Ảnh hưởng của VKTB đến các chỉ số đánh giá vi thể thực quản 

Bảng 3.12. Ảnh hưởng của VKTB đến điểm đánh giá  

tổn thương vi thể thực quản (mô hình chế độ ăn) 

Lô nghiên cứu 

Điểm đánh giá vi thể thực quản 

 (𝑿̅ ± SD) 

Lô 2: Mô hình 1,67  0,82 

Lô 3: Esomeprazol 0,83  0,75 

Lô 4: VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày 1,33  1,03 

Lô 5: VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày 1,00  1,10 

 

Kết quả ở Bảng 3.12 cho thấy: Điểm đánh giá tổn thương vi thể thực quản ở các 

lô dùng esomeprazol và VKTB có xu hướng giảm so với lô mô hình nhưng sự khác 

biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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Hình 3.18. Ảnh hưởng của VKTB đến mức độ tổn thương vi thể thực quản 

(mô hình chế độ ăn) 

Hình 3.18 biểu diễn tỉ lệ % các mức độ tổn thương trên quan sát vi thể thực quản. 

- Ở lô mô hình, 83,3% mẫu thực quản tổn thương bào mòn mức độ trung bình. 

- Ở lô chứng dương dùng esomeprazol, 33,3% mẫu thực quản không có tổn thương, 

50% mẫu thực quản tổn thương bào mòn nhẹ, 16,7% mẫu thực quản bào mòn mức 

độ trung bình. 

- Ở lô dùng VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày, 16,7% mẫu thực quản không có tổn thương, 

50% mẫu thực quản tổn thương bào mòn nhẹ, 16,7% mẫu thực quản bào mòn mức 

độ trung bình. 

- Ở lô dùng VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày, 50% mẫu thực quản không có tổn thương, 

50% mẫu thực quản tổn thương bào mòn mức độ trung bình. 

Bảng 3.13. Mô tả hình ảnh mô bệnh học thực quản (mô hình chế độ ăn) 

Lô  Hình ảnh vi thể 

Mảnh cắt là mô thực quản với cấu trúc đầy đủ 4 tầng: tầng niêm mạc, tầng dưới 

niêm mạc, tầng cơ và tầng vỏ ngoài. 

Chứng sinh 

học 

100% mẫu thực quản có cấu trúc bình thường: Tầng niêm mạc 

được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá phía 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Mô hình

Chứng dương

VNKT liều thấp

VNKT liều cao

0 điểm 1 điểm 2 điểm 3 điểm
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Lô  Hình ảnh vi thể 

dưới là mô liên kết thưa. Không xuất hiện tổn thương trên các 

tầng mô. 

Mô hình 

83,33% mẫu thực quản bào mòn mức độ trung bình: Tầng niêm mạc 

được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Một số 

vùng nhỏ lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ vừa. 

Mô đệm xâm nhập bạch cầu hạt trung tính và lympho bào tập trung 

thành đám nhỏ. 

Esomeprazol 

33,3% mẫu thực quản không có tổn thương bào mòn hoặc loét: Tầng 

niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá 

lành tính. 

50% mẫu thực quản bào mòn mức độ nhẹ: Tầng niêm mạc được bao 

phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Một số vùng nhỏ 

lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ nhẹ. Mô đệm 

không có hiện tượng xâm nhập viêm hoặc viêm nhẹ. 

16,7% mẫu thực quản bào mòn mức độ trung bình: Tầng niêm mạc 

được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Một số 

vùng nhỏ lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ vừa. 

Mô đệm không có hiện tượng xâm nhập viêm. 

VKTB 

liều 0,96 

viên/kg/ngày 

16,7% mẫu thực quản không có tổn thương bào mòn hoặc loét: Tầng 

niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá 

lành tính. 

50% mẫu thực quản chỉ bào mòn mức độ nhẹ: Tầng niêm mạc được 

bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Một số vùng 

lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ nhẹ. Mô đệm 

không có hiện tượng xâm nhập viêm. 

16,7% bào mòn mức độ trung bình: Tầng niêm mạc được bao phủ 

bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Một số vùng nhỏ lớp 
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Lô  Hình ảnh vi thể 

biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ vừa. Mô đệm không 

có hiện tượng xâm nhập viêm. 

VKTB 

liều 2,88 

viên/kg/ngày 

50% mẫu thực quản không có tổn thương bào mòn hoặc loét: Tầng 

niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá 

lành tính 

50% mẫu thực quản bào mòn mức độ trung bình: Tầng niêm mạc 

được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Một số 

vùng nhỏ lớp biểu mô thoái hoá thấp dẹt và bong tróc mức độ vừa. 

Mô đệm không có hiện tượng xâm nhập viêm. 

Kết quả ở bảng 3.13 cho thấy:  

- Lô sử dụng esomeprazole có cải thiện tỉ lệ mẫu thực quản có tổn thương bào mòn 

so với lô mô hình. 

- VKTB có cải thiện tỉ lệ mẫu thực quản có tổn thương bào mòn so với lô mô hình và 

cải thiện rõ tình trạng viêm của lớp mô đệm. 

HE x 40 

 

HE x 100 

 

HE x 400 

Hình 3.19. Hình ảnh vi thể thực quản lô chứng sinh học (mô hình chế độ ăn) 

Mảnh cắt là mô thực quản với cấu trúc đầy đủ 4 tầng: tầng niêm mạc, tầng dưới 

niêm mạc, tầng cơ và tầng vỏ ngoài.  

Tầng niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá phía 

dưới là mô liên kết thưa. Không xuất hiện tổn thương trên các tầng mô.  

(Chuột số 3) 
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HE x 40 

 

HE x 100 

 

HE x 400 

Hình 3.20. Hình ảnh vi thể thực quản lô mô hình (mô hình chế độ ăn) 

Chú thích: Hình tròn: Ổ viêm mạn tính  

Mảnh cắt là mô thực quản với cấu trúc đầy đủ 4 tầng: tầng niêm mạc, tầng dưới 

niêm mạc, tầng cơ và tầng vỏ ngoài.  

Tầng niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Niêm 

mạc không thấy tổn thương trợt, tổn thương loét. Dưới mô đệm có ổ viêm mạn tính 

gồm chủ yếu lympho bào, tương bào xen kẽ mô mỡ. (Chuột số 17) 

 

 

HE x 40 

 

HE x 100 

 

HE x 400 

Hình 3.21. Hình ảnh vi thể thực quản lô dùng esomeprazol (mô hình chế độ ăn) 

Mảnh cắt là mô thực quản với cấu trúc đầy đủ 4 tầng: tầng niêm mạc, tầng dưới 

niêm mạc, tầng cơ và tầng vỏ ngoài.  

Tầng niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Niêm 

mạc không thấy tổn thương trợt, tổn thương loét. Dưới mô đệm rải rác một vài 

lympho bào.  

(Chuột số 26) 
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Hình 3.22. Hình ảnh vi thể thực quản chuột 

lô dùng VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày  

Chú thích:  Hình tròn: Các mô mỡ có sự xâm nhập viêm  

Mảnh cắt là mô thực quản với cấu trúc đầy đủ 4 tầng: tầng niêm mạc, tầng dưới 

niêm mạc, tầng cơ và tầng vỏ ngoài.  

Tầng niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu mô lát tầng không sừng hoá. Niêm 

mạc không thấy tổn thương trợt, tổn thương loét. Dưới lớp cơ có thâm nhập tế bào 

viêm mạn tính xen kẽ mô mỡ. (Chuột số 38) 

 

 

HE x 40 

 

HE x 100 

 

HE x 400 

Hình 3.23. Hình ảnh vi thể thực quản chuột 

lô dùng VKTB liều 2,88 viên/kg/ngày 

Mảnh cắt là mô thực quản với cấu trúc đầy đủ 4 tầng: tầng niêm mạc, tầng dưới 

niêm mạc, tầng cơ và tầng vỏ ngoài. Tầng niêm mạc được bao phủ bởi một lớp biểu 

mô lát tầng không sừng hoá phía dưới là mô liên kết thưa. Không xuất hiện tổn 

thương trên các tầng mô. (Chuột số 42) 

 

HE x 40 HE x 100 

 

HE x 400 
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CHƯƠNG 4.  

BÀN LUẬN 

4.1. Bàn luận về mô hình phẫu thuật kết hợp uống indomethacin 

4.1.1. Cơ chế của mô hình phẫu thuật  

Bệnh lý trào ngược dạ dày thực quản xảy ra khi dịch vị trong dạ dày bị lực co bóp 

của dạ dày đẩy ngược lên thực quản, gây tổn thương cho lớp niêm mạc thực quản vốn 

không có khả năng chống lại được acid mạnh mẽ của dạ dày, dẫn đến các tổn thương 

như bào mòn, viêm, loét. Trong nghiên cứu này, mô hình gây trào ngược dạ dày thực 

quản áp dụng phương pháp phẫu thuật của Koji Takeuchi và cộng sự để thắt vị trí 

môn vị và vùng nối giữa đáy vị và tâm vị, nhằm làm giảm thể tích dạ dày, thúc đẩy 

trào ngược dịch vị lên thực quản và gây tổn thương thực quản [41]. Cách phẫu thuật 

có cơ chế tổn thương do gây tăng thời gian tiếp xúc của dịch vị với biểu mô niêm 

mạc thực quản cũng là yếu tố chính trong sinh bệnh học của bệnh lý viêm thực quản 

do trào ngược trên người. Do đó, đây là một mô hình mô phỏng tương đối phù hợp 

để nghiên cứu. 

Cơ chế tính liều trong nghiên cứu này sử dụng công thức Human Equivalent Dose 

(HED) được công bố trong nghiên cứu của Anroop và cộng sự năm 2016, trong tài 

liệu đề cập đến công thức tính liều tương ứng với tỷ lệ bề mặt cơ thể và cân nặng cho 

ra hệ số tương đương giữa người và các loài động vật nghiên cứu, trong đó người có 

hệ số 37, với loài chuột cống trắng chủng Wistar tương ứng với “Rat” và lấy hệ số là 

6, còn chủng chuột nhắt trắng Swiss tương ứng với “Mouse” và lấy hệ số là 3. Sử 

dụng công thức quy đổi này ta tính liều trên người với liều dự kiến là 2-3 viên 1 lần, 

ngày uống 2 lần, mỗi VKTB có định lượng 500mg thì tổng liều cả ngày là 2000-3000 

mg/ngày nhưng ta sẽ lấy liều tối thiểu trên lâm sàng để sử dụng làm liều nghiên cứu 

tức 2000mg/ngày đem chia cho cân nặng trung bình ở người là 50kg và nhân với hệ 

số quy đổi cho chuột ta được lần lượt được 240 mg/kg/ngày cho chuột cống và 480 

mg/kg/ngày cho chuột nhắt tương ứng với con số 0.48 viên/kg/ngày và 0.96 

viên/kg/ngày trong thiết kế nghiên cứu [50]. 
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Indomethacin là thuốc chống viêm không steroid (NSAIDs). Cơ chế hoạt động của 

nhóm NSAIDs là ức chế vào enzym cyclooxygenase. Trong cơ thể tồn tại hai loại 

COX là COX-1 và COX-2, và đích nhắm đến để tạo được tác dụng chống viêm của 

nhóm thuốc NSAID là enzym COX-2, còn indomethacin ức chế không chọn lọc trên 

COX, thậm chí là có ái lực cao trên enzym COX-1, enzym vốn có mặt trên các tế bào 

của cơ thể để tham gia vào việc duy trì các chức năng sinh lý bình thường như bảo 

vệ dạ dày, chức năng thận và kết tập tiểu cầu. Việc ức chế enzym này sẽ ảnh hưởng 

đến quá trình sản xuất prostaglandin E2 và gây ảnh hưởng đến việc duy trì hàng rào 

bảo vệ tự nhiên, dễ bị acid dạ dày, vi khuẩn...tấn công, gây ra viêm và tổn thương cho 

niêm mạc dạ dày thực quản [51], [52]. Đã có nghiên cứu thực nghiệm chứng minh 

khi dùng thuốc NSAID như indomethacin trước khi gây trào ngược sẽ khiến cho tổn 

thương điển hình hơn [53]. 

Mô hình nghiên cứu áp dụng phương thức phẫu thuật kết hợp sử dụng indomethacin 

trong việc tạo tổn thương GERD trên động vật thực nghiệm này đã và đang được 

nhiều nhà khoa học trong và ngoài nước sử dụng để đánh giá tác dụng của thuốc thử 

trong điều trị GERD [54]. 

Chứng dương trong nghiên cứu này là esomeprazol, thuộc nhóm ức chế bơm proton, 

được hoạt hóa trong môi trường acid với pH thấp (< 5), tức môi trường bên trong dạ 

dày, tạo thành phức hợp và làm mất chức năng của bơm H+/K+/ATPase, ức chế tiết 

acid dịch vị, tạo điều kiện cho niêm mạc thực quản phục hồi [55]. Trong bệnh lý 

GERD về mặt cơ chế thì esomeprazol không trực tiếp phục hồi được niêm mạc thực 

quản song lại là thuốc có khả năng làm giảm tần số và mức độ của trào ngược mạnh 

hơn so với các nhóm thuốc khác kể cả domperidon – thuốc vốn được cho có tác dụng 

mạnh trong việc chống GERD trước kia. Lí do là vì sau khi tìm ra cơ chế bệnh sinh 

của GERD thì dịch vị dạ dày và kiểm soát dịch vị dạ dày là phần quan trọng nhất của 

điều trị GERD. Domperidon tác dụng theo cơ chế tăng trương lực cơ thắt cho vùng 

cơ thắt thực quản dưới, ngoài việc sinh lý thông thường ở người vẫn luôn có lượng 

nhỏ acid dịch vị trào ngược lên thực quản nhưng không đủ gây tổn thương thì ở bệnh 

lý GERD cũng giống như các bệnh lý nhiễm trùng vậy, một lớp niêm mạc đang bị 
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tổn thương bởi acid, nay không những vẫn tiếp tục phải tiếp xúc với acid mà còn lại 

là acid mạnh và thời gian dài hơn do nhóm cơ thực quản tăng lực co thắt thì sẽ không 

có điều kiện hợp lý để thực hiện quá trình hồi phục. Từ đó ta hiểu được líý do trong 

guideline ACG 2022 đưa ra hướng dẫn điều trị bằng phương pháp kiểm soát dịch vị 

dạ dày sử dụng các nhóm thuốc như H2RA hay PPI sẽ thu được hiệu quả tốt hơn so 

với sử dụng domperidon và domperidon không còn được liệt kê là thuốc chính điều 

trị GERD nữa [2], [20]. 

Kết quả nghiên cứu trên lô chuột sử dụng esomeprazol làm giảm tiết acid, tăng pH 

dịch vị (bảng 3.1, 3.9), làm giảm độ acid tự do và toàn phần trong dịch vị (bảng 3.1), 

cũng như cải thiện các chỉ số đánh giá đại thể và vi thể thực quản ở cả hai mô hình 

(bảng 3.2-3, 3.11 - hình 3.2 – 3.6, 3.13 – 3.17). Điều này đúng với nhiều nghiên cứu 

về nhóm PPI nói chung và esomeprazol nói riêng lên bệnh lý GERD đã được công 

bố và điều này khẳng định thuốc đối chứng sử dụng trong nghiên cứu đã đủ đáp ứng 

yêu cầu dược lý [55]. 

4.1.2. Về tác dụng của chế phẩm VKTB trên mô hình phẫu thuật  

Mô hình đánh giá các chỉ số nghiên cứu trong bệnh lý GERD bao gồm các chỉ số 

đánh giá dịch vị, tổn thương thực quản đại thể và vi thể, độ dày niêm mạc thực quản, 

và ngoài ra có đánh giá thêm các chỉ số chống oxy hóa của mô thực quản. Chỉ số 

chống oxy hóa này rất quan trọng trong mô hình này vì kết quả này sẽ góp phần định 

hướng được cơ chế hoạt động của chế phẩm. 

- Trên các chỉ số đánh giá dịch vị, viên khôi tím Bavieco chưa làm thay đổi có ý nghĩa 

thống kê mức pH ở cả 2 mức liều nhưng đã cho thấy ở mức liều 0,48 viên/kg/ngày 

làm giảm nồng độ acid tự do có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.1). 

- Trên các chỉ số đánh giá đại thể và vi thể (Bảng 3.2 đến 3.4): 

Viên Khôi tím Bavieco cho thấy hiệu quả giảm tổn thương thực quản cả về mặt đại 

thể và vi thể: Về đại thể VKTB làm giảm rõ rệt diện tích tổn thương và chỉ số tổn 

thương thực quản so với lô mô hình, lần lượt là 3,42  0,67 cm2 ở lô mô hình so sánh 

với 2,40  1,03 cm2 ở lô sử dụng VKTB liều thấp và 2,25  0,74 cm2 Kết quả tương 
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tự thu được với chỉ số đánh giá tổn thương thực quản và chỉ số % ức chế tổn thương 

thực quản ở các lô sử dụng VKTB đều cải thiện có ý nghĩa thống kê so với lô mô 

hình.  

Tác dụng này cũng được khẳng định thêm bằng kết quả đánh giá vi thể thực quản. So 

sánh với lô mô hình với 83,33% chuột có tổn thương mức độ trung bình và 16,67% 

tổn thương mức độ nặng thì với VKTB ở mức liều 0,48 viên/kg/ngày có 83,33% mẫu 

thực quản tổn thương mức độ nhẹ và 16,67% mức độ trung bình; trong khi lô dùng 

liều 1,44 viên/kg/ngày, 100% mẫu thực quản chỉ tổn thương mức độ nhẹ; đồng thời, 

độ dày biểu mô niêm mạc thực quản cũng được cải thiện so với lô mô hình và ở mức 

liều cao thì cải thiện này đã đạt được ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (Hình 3.1). 

Trên các chỉ số đánh giá tác dụng chống oxy hóa, viên Khôi tím Bavieco làm giảm 

nồng độ của MDA, một sản phẩm của quá trình peroxy hóa lipid, từ đó có khả năng 

giúp ổn định màng tế bào, tăng khả năng chống lại tác dụng ăn mòn của acid dịch vị 

(Bảng 3.5). Ngoài ra, viên Khôi tím Bavieco còn có khả năng làm tăng nồng độ 

glutathion, càng khẳng định tác dụng chống oxy hóa của chế phẩm.  

4.2. Bàn luận về mô hình chế độ ăn 

4.2.1. Cơ chế tác dụng của mô hình chế độ ăn 

Mô hình gây trào ngược dạ dày thực quản bằng chế độ ăn của Im NR và cộng sự về 

cơ chế gây trào ngược rất phù hợp với cơ chế gây trào ngược ở người, với chế độ ăn 

bất thường một ngày ăn một ngày nhịn ăn trong thời gian dài phần nào thể hiện lối 

sống và sinh hoạt không điều độ ở một bộ phận lớn các bệnh nhân GERD [42]. Khi 

đó lượng thức ăn nạp vào lớn vừa khiến cho dạ dày và vùng cơ thắt thực quản dưới 

phải chịu nhiều áp lực, song song với đó là ngày nhịn đói khiến cho acid dịch vị vốn 

được tiết ra nhiều vào ngày ăn nay không được sử dụng mà lại lưu trữ trong dạ dày, 

mà như ta đã biết là dịch vị là một trong các yếu tố khởi phát, yếu tố kích thích của 

bệnh lý GERD. Như vậy mô hình này vừa là một mô hình phù hợp về sinh bệnh học, 

vừa phù hợp để khảo sát tác động của thuốc thử lên niêm mạc thực quản đã tổn thương 

do trào ngược [12]. 

4.2.2. Về tác dụng của chế phẩm VKTB trên mô hình chế độ ăn 
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- Trên chỉ số cân nặng của chuột trước khi thực hiện mô hình giữa các lô sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê, và sau khi hoàn thành gây mô hình thì trọng lượng của 

chuột giữa các lô không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê và sau khi dùng thuốc 

thử cũng không cho kết quả có ý nghĩa thống kê (bảng 3.6). Kết quả này khá tương 

đồng với dự kiến của nhóm nghiên cứu khi thực tế trên bệnh nhân GERD thông 

thường cũng hiếm khi thấy tình trạng sụt cân bất thường thậm chí béo phì là một yếu 

tố nguy cơ của bệnh lý GERD như đã đề cập ở trên. Ngoại trừ các ca GERD biến 

chứng hay các ca thoát vị hoành cần phẫu thuật thì giảm cân bệnh lý là biểu hiện của 

việc ăn uống kém khi bệnh nhân đã hình thành các ổ loét gây đau, ăn uống kém hơn 

và điều này cần một khoảng thời gian dài hơn nhiều so với thời điểm bắt đầu xuất 

hiện các dấu hiệu trào ngược ban đầu trên người bệnh [11], [12].  

- Thời gian phản ứng trên các lô chuột có sự khác biệt rõ ràng. Kết quả này góp phần 

khẳng định sự thành công của mô hình gây trào ngược dạ dày thực quản bằng chế độ 

ăn. Ở lô mô hình, thời gian phản ứng ở chuột giảm rõ rệt từ 5,62 ± 1,69(s) trước khi 

gây mô hình xuống còn 3,17  1,24(s) sau khi gây mô hình và duy trì mức phản ứng 

như vậy trong suốt thời gian 7 ngày (Bảng 3.7). Kết quả ở lô chuột sử dụng 

esomeprazol sau 7 ngày đã cho kết quả khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô 

hình. Về chế phẩm VKTB ở thời điểm 7 ngày sau khi sử dụng thuốc, thời gian phản 

ứng trung bình đã có xu hướng tăng so với lô mô hình tuy nhiên chưa đủ để tạo nên 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

- Ngưỡng đau của chuột  giảm có ý nghĩa thống kê của tất cả các lô chuột sau khi gây 

mô hình và xu hướng tăng ngưỡng đau ở các lô sử dụng esomeprazol và VKTB nhưng 

sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.8).  

-  Trên chỉ số pH dịch vị, esomeprazol và VKTB đều cho thấy kết quả xu hướng tăng 

so với lô mô hình song chưa có ý nghĩa thống kê kể cả lô sử dụng esomeprazol. Điều 

này lý giải cho sự tồn tại của phương pháp điều trị GERD bằng “hàng rào” như các 

thuốc trung hòa acid hay các thuốc gel bao dạ dày mà các chế phẩm hay gặp là  

sulcrafate và maalox (Bảng 3.9). Điều này là do sự dư thừa của lượng acid dịch vị mà 

trong khi đó nhóm PPI có cơ chế tác dụng là làm giảm lượng acid tiết ra do ức chế 
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bơm H+/K+/ATPase, chứ không trực tiếp làm giảm lượng acid sẵn có trong dịch vị dạ 

dày [55], [56]. 

- Trên các chỉ số đánh giá đại thể và vi thể thì kết quản nghiên cứu cho thấy từ điểm 

đánh giá đại thể các lô chuột sử dụng VKTB và esomeprazol đã cho sự thay đổi có ý 

nghĩa thống kê so với lô mô hình. Mức độ cương cứng của dạ dày giảm rõ rệt chứng 

tỏ lượng acid dịch vị và sự kích thích của dạ dày đã giảm đi so với lô mô hình. Tại 

thực quản thì hình ảnh đổi màu đại thể của thực quản lô mô hình khẳng định thêm 

phản ứng viêm và sự tổn thương của niêm mạc dạ dày do trào ngược và khẳng định 

tác dụng của VKTB và esomeprazol trong việc cải thiện các tổn thương này. Về vi 

thể lô mô hình có 83,33% mẫu thực quản bị tổn thương bào mồn mức độ trung bình 

cùng mô đệm xâm nhập viêm rõ với hình ảnh bạch cầu hạt cùng lympho bào. Lô sử 

dụng esomeprazol cho kết quả 33,3% mẫu thực quản không có tổn thương, 50% mẫu 

thực quản bào mòn mức độ nhẹ và 16,7% bào mòn mức độ trung bình. Còn ở các lô 

sử dụng VKTB ở mức liều thấp có 16,7% không có tổn thương, 50% mẫu có tổn 

thương bào mòn mức độ nhẹ và 16,7% bào mòn mức độ trung bình, ở liều cao VKTB 

thì 50% mẫu thực quản không có tổn thương và 50% mẫu thực quản có tổn thương 

bào mòn mức độ trung bình (Hình 3.18 và Bảng 3.13). Kết quả với các chỉ số này có 

thể không thấy có sự khác biệt rõ ràng giữa các lô song về hình ảnh vi thể thì các lô 

sử dụng esomeprazol và VKTB đã có cải thiện rõ về phản ứng viêm, đã không còn 

có bạch cầu hạt hay lympho bào ở cả hai mức liều. Tuy nhiên do thời gian sử dụng 

thuốc chưa đủ lâu để niêm mạc thực quản phục hồi lại sau thời gian dài ảnh hưởng 

bởi dịch vị nên trên kết quả vẫn cho thấy các mẫu có tỷ lệ bào mòn nhất định.  

Nghiên cứu này chủ đích lựa chọn hai mô hình gây trào ngược với hai cơ chế khác 

nhau là để đánh giá đầy đủ về tác dụng chống trào ngược dạ dày thực quản của chế 

phẩm “Viên Khôi tím Bavieco” trong cả hai trường hợp đóng vai trò bảo vệ và đóng 

vai trò điều trị. Mô hình thứ nhất là gây trào ngược bằng phẫu thuật, ở mô hình này 

thì động vật thực nghiệm được cho uống thuốc thử trước khi gây mô hình và thuốc 

thử ở đây đóng vai trò “bảo vệ” còn trong mô hình thứ hai thì chuột được cho ăn theo 

chế độ ăn cách ngày và gây ra bệnh lý trào ngược trước khi được uống thuốc thử, vậy 
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trong trường hợp này thuốc thử đứng ở vai trò “điều trị”. Và ở kết quả nghiên cứu, cả 

hai mô hình đều cho thấy các tác dụng nhất định trong cả bảo vệ và điều trị trào ngược 

dạ dày thực quản của viên khôi tím Bavieco. Khi so sánh với esomeprazol ta thấy 

trong mô hình phẫu thuật kết quả thu được của VKTB còn có một số kết quả đáng 

chú ý khá tương đồng với esomeprazol. Ở trong mô hình chế độ ăn khi thuốc được 

sử dụng với mục đích điều trị thì ta thấy kết quả nghiên cứu có phần hạn chế hơn khi 

các chỉ số nghiên cứu đều thể hiện sự cải thiện nhất định so với lô mô hình xong chưa 

có ý nghĩa thống kê tuy nhiên xét về mặt tổn thương đại thể và vi thể thì lô chuột sử 

dụng VKTB có thể thấy rõ sự cải thiện của tầng niêm mạc thực quản so với lô mô 

hình.  

Bên cạnh sự khác nhau về phương pháp xây dựng mô hình, hai mô hình còn có khác 

biệt về thời điểm sử dụng thuốc thử. Ở mô hình gây GERD bằng phẫu thuật, chuột 

được sử dụng VKTB trước khi tiến hành gây mô hình, trong khi ở mô hình gây GERD 

bằng chế độ ăn, mô hình bệnh lý được thiết lập trước rồi mới bắt đầu dùng VKTB. 

Sự khác biệt này có thể lý giải cho những khác biệt quan sát được về kết quả giữa hai 

mô hình. Thời gian sử dụng thuốc thử trong 7 ngày chủ yếu phản ánh tác dụng theo 

hướng dự phòng, tức là thuốc được dùng khi tổn thương niêm mạc thực quản chưa 

hình thành, nhờ đó có thể hạn chế hoặc làm giảm mức độ xuất hiện tổn thương. Tuy 

nhiên, khoảng thời gian can thiệp này chưa đủ để đánh giá đầy đủ hiệu quả điều trị 

trong bối cảnh mô hình bệnh lý đã được thiết lập, khi niêm mạc thực quản đã xuất 

hiện các tổn thương rõ rệt và cần thời gian dài hơn để quá trình hồi phục, tái tạo mô 

và cải thiện tổn thương có thể diễn ra. 

4.3. Bàn luận về cơ chế tác dụng trên GERD của VKTB 

Từ kết quả nghiên cứu của mô hình phẫu thuật, nhóm nghiên cứu đã ghi nhận một số 

chỉ số cải thiện có ý nghĩa thống kê khi sử dụng chế phẩm VKTB như cải thiện về 

tổn thương đại thể và vi thể, nồng độ acid tự do, độ giảm chỉ số oxy hóa MDA. 

Về cơ chế tác dụng của VKTB lên bệnh lý GERD, tham khảo từ các nghiên cứu về 

từng dược liệu thành phần cũng như nghiên cứu đã có của chế phẩm về độc tính cấp 

và bán trường diễn cùng tác dụng chống loét dạ dày trên thực nghiệm cộng với kết 
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quả của hai mô hình trong nghiên cứu này ta có thể phân tích trên các phương diện 

sau:  

- Tác dụng tăng yếu tố bảo vệ, giảm yếu tố tấn công 

- Tác dụng chống oxy hoá 

- Tác dụng chống viêm 

- Tác dụng giảm đau 

Chúng ta xét cơ chế tăng yếu tố bảo vệ, giảm yếu tố tấn công lên niêm mạc thực quản 

của VKTB trước. Cơ chế này giống với cơ chế tác động của các thuốc điều trị GERD 

trong YHHĐ ngày nay như PPI, Antacid hay GMP. Với chế phẩm VKTB, kết quả 

trong mô hình phẫu thuật khi so sánh giữa lô dùng thuốc và lô mô hình cho thấy nồng 

độ acid tự do cải thiện có ý nghĩa thống kê. Ngoài ra kết quả trên cả hai mô hình đều 

cho thấy độ pH của dịch vị đều có xu hướng tăng hơn so với mô hình (Bảng 3.1 và 

3.9). Trong thành phần của chế phẩm có chứa Nghệ vàng. Đây là một dược liệu đã 

được sử dụng từ rất sớm trong điều trị bệnh lý liên quan đến tiêu hóa và cũng đã có 

nhiều nghiên cứu khảo sát các hoạt chất cũng như tác dụng sinh lý và dược lý. Kết 

quả của các nghiên cứu đều có sự tương đồng và điểm chung nhất là tất cả đều khẳng 

định hợp chất curcumin là hoạt chất chính của nghệ và có tác dụng làm giảm tiết acid 

dạ dày, thậm chí đã có nghiên cứu so sánh curcumin và lansoprazole trong chống loét 

dạ dày tá tràng và cho được kết quả gần như tương đương giữa 2 hoạt chất [57], [58]. 

Thêm vào đó trên nghiên cứu thực nghiệm của Kannika Inchab và cộng sự sử dụng 

chiết xuất lá hoàn ngọc cũng là một vị thuốc có trong VKTB đã cho thấy dược liệu 

này có tác dụng tăng tiết lớp chất nhầy để bảo vệ niêm mạc càng củng cố thêm căn 

cứ cho hiệu quả của chế phẩm [59].  

Trên phương diện chống viêm – cơ chế chính dẫn đến triệu chứng lâm sàng của 

GERD - chế phẩm VKTB giúp làm giảm bớt tình trạng viêm. Kết quả này được nhìn 

thấy rõ trên các hình ảnh vi thể của cả hai mô hình cụ thể là ở các hình từ 3.2-3.6 và 

3.12-3.23. Các lô chuột sử dụng VKTB đã cho thấy sự cải thiện rõ ràng về phản ứng 

viêm tại chỗ ở niêm mạc thực quản, gây ra bởi sử tiếp xúc giữa acid dịch vị và niêm 
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mạc thực quản đã giảm đi nhiều với hình ảnh có chứa ít hoặc không có sự thâm nhập 

viêm của các lympho bào hay các bạch cầu hạt.  

Hiệu quả này được cho là nhờ tác dụng hiệp đồng của các dược liệu có chứa trong 

viên Khôi tím Bavieco. Lá Khôi tím là dược liệu đã được phân lập 2 hoạt chất là 

adenosin và resorcinol. Cả 2 hoạt chất đã được chứng minh tác dụng chống viêm ức 

chế enzym COX-2, không có ảnh hưởng lên COX-1 và prostaglandin E2; làm giảm 

hàm lượng các cytokin gây viêm như IL-1, IL-6 [35]. Ngoài ra, lá hoàn ngọc cũng đã 

có nghiên cứu về tác dụng chống viêm, làm giảm biểu hiện của các cytokine như 

TNF- α và IL-6 [60] bồ công anh cũng đã có những bằng chứng rõ ràng từ cả mô hình 

tế bào và động vật về khả năng ức chế các con đường trung gian viêm (nitric oxide, 

cytokine), chứng minh tác dụng chống viêm sinh học [38]. Dược liệu nghệ vàng cũng 

có các nghiên cứu cũng cho thấy curcumin có thể ức chế hoạt hóa NF-κB và giảm 

biểu hiện COX-2con đường trung tâm trong cơ chế viêm [61].  

Về tác dụng chống oxy hóa - trên phương diện bệnh sinh là các phản ứng đi kèm cùng 

quá trình viêm dẫn đến phá hủy tế bào và dẫn đến tổn thương niêm mạc trong GERD 

- VKTB đã cho kết quả làm giảm có ý nghĩa thống kê lượng MDA sinh ra và có 

khuynh hướng làm tăng nồng độ GSH trong mô hình phẫu thuật, tức là chế phẩm đã 

giúp cho lớp niêm mạc thực quản vững chắc hơn trước sự tấn công của acid dịch vị 

(Bảng 3.5) [62].  

Các thành phần dược liệu có trong VKTB đa phần đều đã có các nghiên cứu chứng 

minh tác dụng chống oxy hóa, trong đó vị thuốc bồ công anh đã có nghiên cứu chỉ ra 

phần lá và hoa của bồ công anh có hàm lượng phenolic và flavonoid cao và khả năng 

chống oxy hóa mạnh [63], curcumin trong nghệ cũng đã có nhiều nghiên cứu khẳng 

định tác dụng thúc đẩy các enzym chống oxy hóa nội sinh như glutathion và trung 

hòa các gốc tự do [64]. Thêm vào đó đã có nghiên cứu cho rằng cấu trúc phenolic 

trong curcumin giúp cho hoạt chất này có khả năng chống oxy hóa cao hơn cả vitamin 

C hay vitamin E trong một số mô hình thử nghiệm [65]. Cả lá khôi tím và hoàn ngọc 

cũng đều có những nghiên cứu chỉ ra tác dụng này [36], [66]. Vì vậy sự kết hợp của 
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chúng trong chế phẩm được dự kiến sẽ tạo ra một sản phẩm có tác dụng chống oxy 

hóa và kết quả nghiên cứu đã chứng minh điều này . 

Ngoài ra, trong điều trị bệnh lý GERD ta không thể chỉ nói đến vấn đề bảo vệ niêm 

mạc, hay kiểm soát dịch vị mà ta còn phải điều trị triệu chứng ợ nóng, đau thượng vị 

và đau rát sau xương ức – biểu hiện của dịch vị trào ngược – trên lâm sàng. Cơn đau 

do GERD hay loét dạ dày tá tràng thường không có tư thể giảm đau và cách giảm đau 

tốt nhất là sử dụng thuốc như PPI hay thuốc bao niêm mạc hoặc thuốc trung hòa acid 

để nhanh chóng cắt nguồn kích thích là dịch vị dạ dày lên vị trí tổn thương. Vì lý do 

đó, đau thượng vị là một trong những triệu chứng ảnh hướng chính đến sức khỏe đời 

sống của bệnh nhân [2], [19].  

Trong mô hình chế độ ăn, nhóm nghiên cứu đã sử dụng test Von-frey để kiểm tra thời 

gian phản ứng cũng như ngưỡng đau trên chuột [48]. Kết quả nghiên cứu cho thấy sự 

cải thiện có ý nghĩa thống kê của lô esomeprazol sau 7 ngày sử dụng và các lô sử 

dụng VKTB thì các con số cho thấy khuynh hướng cải thiện so với lô mô hình tuy 

nhiên chưa có ý nghĩa thống kê. Về chỉ số ngưỡng đau, kết quả cho thầy lô chuột sử 

dụng esomeprazol và VKTB đều có khuynh hướng cải thiện chỉ số ngưỡng đau và 

các chỉ số tăng theo liều thuốc sử dụng và thời gian sử dụng thuốc. 

Xét về cơ chế giảm đau của chế phẩm, với các thành phần có trong chế phẩm như lá 

khôi tím, lá hoàn ngọc, bồ công anh giúp làm giảm viêm, chống oxy hóa và nghệ 

vàng, hoàn ngọc giúp làm giảm tiết và trung hòa acid dịch vị thì vị trí tổn thương sẽ 

giảm kích thích do phản ứng viêm. Ngoài ra cam thảo là một dược liệu đã được sử 

dụng lâu đời trong YHCT với tác dụng giảm đau (hoãn cấp chỉ thống) và điều hòa 

các vị thuốc [67]. Một nghiên cứu năm 2025 tổng hợp lại một số nghiên cứu lâm sàng 

trước đó trên hơn 300 bệnh nhân và khẳng định cam thảo làm giảm đau rõ rệt (điểm 

VAS giảm) ở các trường hợp như loét miệng, lichen planus miệng, và viêm niêm mạc 

miệng do xạ trị  so sánh với dược phẩm thông thường và giả dược [68]. Trên thực 

nghiệm cam thảo đã được nghiên cứu cơ chế giảm đau thông qua ức chế kênh natri 

trong neuron cảm giác, làm giảm kích hoạt dẫn truyền tín hiệu đau [69]. Vì vậy 
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khuynh hướng cải thiện ngưỡng đau của lô chuột sử dụng VKTB hoàn toàn có thể 

giải thích được.  

Tóm lại, kết quả nghiên cứu này cho thấy tác dụng bảo vệ niêm mạc thực quản của 

viên Khôi tím Bavieco trên mô hình trào ngược dạ dày thực quản bằng phương pháp 

phẫu thuật kết hợp sử dụng indomethacin với kết quả có ý nghĩa thống kê ở các chỉ 

số đánh giá độ acid tự do và toàn phần, các chỉ số đánh giá đại thể và vi thể thực quản, 

các hình ảnh vi thể thực quản và các chỉ số định lượng chất chống oxy hóa tại mô 

thực quản.  

Còn trên mô hình sử dụng chế độ ăn, VKTB cải thiện rõ rệt tổn thương đại thể và vi 

thể thực quản – dạ dày, đồng thời khuynh hướng cải thiện ngưỡng đau và thời gian 

phản ứng trong test gây đau bằng kim nhỏ của Von-frey, dù tác động trên pH dịch vị 

còn hạn chế sau 7 ngày.  

Dữ liệu định hướng một chế phẩm tác dụng theo cơ chế bảo vệ niêm mạc – chống 

viêm chống oxy hóa có thể đóng vai trò bổ trợ trong diều trị GERD, phù hợp diễn 

giải sinh lý bệnh hiện đại và các khuyến cáo nhấn mạnh điều trị đa liệu pháp bên cạnh 

kháng acid đặc biệt là trên các nhóm bệnh nhân dị ứng với PPI hoặc bị ảnh hưởng 

bới các tác dụng không mong muốn do sử dụng PPI kéo dài.  
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu này nhằm khảo sát tác dụng chống trào ngược dạ dày thực quản 

của chế phẩm viên “Khôi tím Bavieco” trên hai mô hình thực nghiệm. 

1. Trên mô hình gây trào ngược dạ dày thực quản bằng phẫu thuật kết hợp 

indomethacin trên chuột cống trắng, VKTB được sử dụng với hai mức liều 0,48 

viên/kg/ngày và 1,44 viên/kg/ngày trong 7 ngày đã cho một số kết quả đáng chú ý 

sau: 

- Độ acid tự do: Ở mức liều 0,48 viên/kg/ngày đã cho kết quả giảm có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p < 0,01). 

- Diện tích tổn thương thực quản: Cả 2 mức liều 0,48 viên/kg/ngày và 1,44 

viên/kg/ngày đều cho kết quả cải thiện tổn thương có ý nghĩa thống kê so với lô mô 

hình (p < 0,05). 

- Trên vi thể, VKTB đã làm giảm mức độ tổn thương thực quản có ý nghĩa ở 

cả 2 nhóm sử dụng khi so với mô hình (p < 0.01) và (p < 0,001). Đặc biệt khi đánh 

dạ độ dày biểu mô niêm mạc thực quản trên độ phóng đại 400x, VKTB liều cao là lô 

duy nhất kết quả thu được cải thiện có ý nghĩa so với lô mô hình (p < 0,05). 

- Ở các chỉ số chống oxy hóa, VKTB ở mức liều thấp cho kết quả giảm MDA 

so với lô mô hình (p < 0,05) và VKTB ở mức liều cao ngoài giảm MDA (p < 0,01) 

còn giúp tăng GSH có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) so với lô mô hình. 

2. Trên mô hình chế độ ăn, VKTB liều 0,96 viên/kg/ngày (liều tương đương 

lâm sàng) và liều 2,88 viên/kg/ngày (liều tương đương gấp 3 lâm sàng) uống trong 7 

ngày có tác dụng làm giảm các triệu chứng của trào ngược dạ dày thực quản, cụ thể 

như sau: 

- Đánh giá đại thể: Điểm đánh giá đại thể dạ dày ở lô chuột sử dụng VKTB cả 

hai mức liều đều giảm có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,05), về tổn thương 

đại thể thực quản cả hai lô VKTB các chỉ số đều giảm có ý nghĩa so với mô hình (p 

< 0,05 và p < 0,01). 

- Trên vi thể, VKTB có xu hướng làm giảm điểm đánh giá vi thể thực quản ở 

cả hai mức liều so với lô mô hình tuy nhiên khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 

0.05).  
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- Trên các hình ảnh phóng đại 400x phản ứng viêm trên lô sử dụng VKTB liều 

2,88 viên/kg/ngày có cải thiện rõ khi ở lớp mô đệm không còn sự xâm nhập của tế 

bào viêm như bạch cầu hạt, tương bào hay lympho bào. 
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KHUYẾN NGHỊ 

Chế phẩm Viên “Khôi tím Bavieco” đã chứng minh được sự an toàn trên thực 

nghiệm về mặt độc tính cấp và bán trường diễn cũng như tác dụng chống loét tá tràng. 

Trong nghiên cứu này chế phẩm cũng đã chứng minh được tác dụng chống trào ngược 

dạ dày thực quản trên thực nghiệm nên có thể tiến hành thực hiện đánh giá tác dụng 

trên lâm sàng.  
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PHỤ LỤC 

PHỤ LỤC 1 

CÁC VỊ THUỐC CÓ TRONG CHẾ PHÂM VIÊN “KHÔI TÍM BAVIECO” 

 

1. Lá khôi tím: 

- Tên khoa học: Ardisia silvestris Pitard  

- Tên gọi khác: Khôi tía, khôi nhung, khôi 

lá đỏ 

- Bộ phận sử dụng: Lá (khô hoặc tươi) 

- Tính vị, quy kinh: 

Vị chua, hơi đắng. Tính hàn 

Quy kinh Can, Vị 

- Tác dụng theo YHCT: 

Thanh nhiệt, giải độc, tiêu viêm, chỉ thống; thường dùng trong các chứng đau dạ dày, 

viêm loét dạ dày – tá tràng, ợ chua, đau vùng thượng vị 

- Vùng trồng / phân bố: 

Mọc hoang và được trồng tại các tỉnh miền núi phía Bắc và Bắc Trung Bộ như Lào 

Cai, Yên Bái, Hòa Bình, Thanh Hóa; ưa ẩm, thường mọc dưới tán rừng 

2. Lá hoàn ngọc: 

- Tên khoa học: Folium Pseuderanthemum 

palatiferum 

- Tên gọi khác: Hoàn ngọc trắng, xuân 

hoa, nhật nguyệt 

- Bộ phận sử dụng: Lá (dùng tươi hoặc 

phơi khô) 

- Tính – vị – quy kinh: 

Vị ngọt nhạt, hơi đắng. Tính mát 

Quy kinh Can, Vị, Đại trường 

- Tác dụng theo YHCT: 



 
 

 
 
 

Thanh nhiệt, giải độc, tiêu viêm, cầm máu, giảm đau; dùng trong viêm loét dạ 

dày, viêm đại tràng, trĩ, mụn nhọt, các chứng viêm nhiễm 

- Vùng trồng / phân bố: 

Là cây thuốc Nam được trồng rộng rãi khắp Việt Nam; thường trồng trong vườn 

nhà, dễ trồng và dễ nhân giống 

3. Bồ công anh: 

- Tên khoa học: Taraxacum officinale 

- Tên gọi khác: Diếp dại, mũi mác, rau 

bồ cóc  

- Bộ phận sử dụng: Toàn cây 

- Tính – vị – quy kinh: 

Vị đắng. Tính mát 

Quy kinh Can, Vị 

- Tác dụng theo YHCT: 

Thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm, lợi 

tiểu, tán kết; dùng trong mụn nhọt, áp 

xe, viêm tuyến vú, rối loạn tiêu hóa do 

nhiệt 

- Vùng trồng / phân bố: 

Mọc hoang hoặc được trồng ở nhiều vùng trên cả nước, đặc biệt là vùng trung du và 

miền núi có khí hậu mát 

4. Nghệ vàng: 

- Tên khoa học: Curcuma longa L. 

- Tên gọi khác: Khương hoàng, nghệ nhà  

- Bộ phận sử dụng: Thân rễ 

- Tính – vị – quy kinh: 

Vị cay, đắng  

Tính ấm 

Quy kinh Can, Tỳ 

- Tác dụng theo YHCT: 



 
 

 
 
 

Hành khí, hoạt huyết, phá ứ, chỉ thống; thường dùng trong đau bụng do ứ trệ, viêm 

loét dạ dày, kinh nguyệt không đều, chấn thương 

- Vùng trồng / phân bố: 

Trồng rộng rãi trên khắp Việt Nam, đặc biệt ở Bắc Bộ, Trung Bộ và Tây Nguyên 

5. Cam thảo bắc: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Tên khoa học: Glycyrrhiza uralensis Fisch. (hoặc Glycyrrhiza glabra L.) 

- Tên gọi khác: Cam thảo, quốc lão 

- Bộ phận sử dụng: Rễ và thân rễ 

- Tính – vị – quy kinh: 

Vị ngọt 

Tính bình 

Quy kinh Tỳ, Vị, Phế, Tâm 

- Tác dụng theo YHCT: 

Ích khí kiện tỳ, nhuận phế chỉ khái, thanh nhiệt giải độc, điều hòa các vị thuốc khác; 

có tác dụng giảm đau, chống co thắt 

- Vùng trồng / phân bố: 

Chủ yếu nhập khẩu từ Trung Quốc; trồng nhiều ở các vùng ôn đới khô như Cam Túc, 

Nội Mông; Việt Nam ít trồng quy mô lớn 

 

 



 
 

 
 
 

PHỤ LỤC 2 

QUY TRÌNH SẢN XUẤT, TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNG  

VIÊN “KHÔI TÍM BAVIECO” 

* Quy trình bào chế viên “Khôi tím Bavieco”: 

Để sản xuất viên Khôi Tím Bavieco, quy trình sản xuất sẽ bao gồm các bước sau:  

- Bước 1: Chuẩn bị nguyên liệu  

Lá khôi tía:   1400mg  

Hoàn ngọc (lá):  560mg  

Bồ công anh:  300mg  

Nghệ:    280mg  

Cam thảo bắc:  140mg  

Các nguyên liệu này sẽ được kiểm tra chất lượng và độ tinh khiết trước khi sử dụng.  

- Bước 2: Sấy khô và nghiền: Các nguyên liệu sẽ được sấy khô để loại bỏ độ ẩm và 

bảo quản. Sau khi sấy khô, các nguyên liệu sẽ được nghiền thành bột mịn.  

- Bước 3: Trộn và tạo hạt: Các bột nghiền sẽ được trộn đều với nhau theo công thức 

đã định. Sau khi trộn, hỗn hợp sẽ được tạo hạt để dễ dàng tạo viên.  

- Bước 4: Tạo viên: Hỗn hợp đã tạo hạt sẽ được đổ vào trong bao nang cứng theo 

đúng liều lượng đã nêu hình thành viên “Khôi Tím Bavieco”. Kích thước và hình 

dạng của viên sẽ được điều chỉnh theo yêu cầu.  

- Bước 5: Kiểm tra chất lượng: Viên Khôi Tím Bavieco sẽ được kiểm tra chất lượng 

để đảm bảo độ tinh khiết, cường độ và hiệu quả. Kiểm tra sẽ bao gồm các chỉ tiêu 

như độ ẩm, độ tinh khiết, sự có mặt và hiệu quả của các hoạt chất.  

- Bước 6: Đóng gói và bảo quản: Viên Khôi Tím Bavieco sẽ được đóng gói vào bao 

bì phù hợp để bảo quản.  

 Bao bì sẽ được thiết kế để bảo vệ viên khỏi độ ẩm, ánh sáng và nhiệt độ.  

- Bước 7: Kiểm tra: Viên Khôi Tím Bavieco sẽ được kiểm tra trước khi đưa ra thị 

trường. Kiểm tra sẽ bao gồm các chỉ tiêu như an toàn, hiệu quả và chất lượng.  

- Quy trình sản xuất viên Khôi Tím Bavieco sẽ được thực hiện trong môi trường sạch, 

an toàn và tuân thủ các quy định về sản xuất thuốc và thực phẩm chức năng. 
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