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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Loét hành tá tràng là bệnh tiêu hóa phổ biến trên toàn thế giới, chiếm 90%  

người bệnh có loét dạ dày - tá tràng [1]. Bệnh loét dạ dày - tá tràng ảnh hưởng 5-10% 

dân số toàn cầu [2], với tỉ lệ mắc mới hàng năm từ 58-142 trên 100.000 người/năm 

[3]. Theo một số nghiên cứu tại các bệnh viện ở Việt Nam, trong số các người bệnh 

được nội soi đường tiêu hóa thấy 14-17% người bệnh có loét dạ dày - tá tràng năm 

2010 và 2014 [4],[5].  

Đặc điểm chính của bệnh loét hành tá tràng (LHTT) là bệnh thường diễn biến 

mạn tính, có tính chất chu kì, khiến người bệnh khó chịu, ảnh hưởng nhiều đến chất 

lượng cuộc sống [6]. Nếu không được điều trị kịp thời, LHTT có thể dẫn đến những 

biến chứng như thủng ổ loét, xuất huyết tiêu hóa, ung thư hóa. Trên thế giới, mặc dù 

số lượt nhập viện do loét chảy máu giảm đáng kể nhưng tỉ lệ tử vong còn duy trì từ 

5-10% [7]. Tỷ lệ tử vong do thủng dạ dày - tá tràng có thể lên đến 20% phụ thuộc 

vào tuổi và bệnh đồng mắc [8] ,[9]. 

Trong Y học cổ truyền, LHTT thuộc phạm vi chứng Vị quản thống. Được ghi 

chép chi tiết từ rất sớm trong tác phẩm “Hoàng đế nội kinh”, với nhiều vị thuốc và 

bài thuốc dùng để hỗ trợ điều trị chứng Vị quản thống [10], [11]. Đến ngày nay, với 

sự phát triển của khoa học kỹ thuật, nhiều nhóm thuốc hóa dược được đưa vào sử 

dụng để hỗ trợ điều trị loét hành tá tràng như  thuốc ức chế bơm proton (PPIs), 

kháng receptor H2 (H2RA), thuốc trung hòa acid dịch vị… [12]. Đây là các thuốc có 

hiệu quả điều trị tốt, tuy nhiên người bệnh có tỷ lệ tái phát loét cao do xuất hiện tình 

trạng tăng tiết acid hồi ứng sau ngừng PPIs, một số TDKMM  khi dùng thuốc kéo 

dài, kèm theo đó là chi phí điều trị cao [13]. Trong bối cảnh đó, việc sử dụng trở lại 

các dược liệu tự nhiên có bằng chứng về hiệu quả chống loét dạ dày - tá tràng thông 

qua các nghiên cứu trên người và động vật trở nên đặc biệt có ý nghĩa [14], Các vị 

thuốc này không chỉ ít gây TDKMM, chi phí điều trị phù hợp, mà còn góp phần mở 

rộng nguồn thuốc có nguồn gốc thảo dược dựa trên tiềm năng sẵn có của Việt Nam 

và thế giới. Ở một số nước, các nghiên cứu chỉ ra cây trai hoa trần (Murdannia 

nudiflora) có các thành phần hợp chất hóa học như alcaloit, flavonoid, saponi và 
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tannin và được sử dụng với tác dụng kháng viêm, giảm đau, chống loét, giúp tăng 

chất nhày trong niêm mạc dạ dày - tá tràng, giảm bài tiết acid dạ dày, kháng vi 

khuẩn Helicobacter pylori (HP) [15-17]. Ở Việt Nam theo điều tra những năm gần 

đây, loài M. nudiflora được một số người dân địa phương dùng để điều trị bệnh đau 

dạ dày - tá tràng với tên dân gian là “trai hoa trần” hay “cây rau rươi” với vai trò 

như một chất làm tăng chất nhày [18],[19]. Năm 2023 đã có nghiên cứu đánh giá 

độc tính và tác dụng chống loét dạ dày của cao chiết phân đoạn cây trai hoa trần 

[20]. Tuy nhiên, nhằm khẳng định tính an toàn cũng như đánh giá thêm tác dụng 

điều trị LHTT của vị dược liệu này. Đồng thời, để thuận tiện hơn trong sử dụng 

chúng tôi đã sản xuất chế phẩm viên nang “Dạ dày VNC” có thành phần chính là 

cao chiết khô cây trai hoa trần, dự kiến được dùng để hỗ trợ điều trị người bị LHTT 

dựa trên các tác dụng sinh học của dịch chiết cây trai hoa trần có trong thành phần. 

Để có cơ sở khoa học về tác dụng và độ an toàn của viên nang Dạ dày VNC, làm 

cơ sở cho các nghiên cứu lâm sàng, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: “Nghiên 

cứu độc tính cấp, bán trường diễn và tác dụng chống loét hành tá tràng của viên 

nang “Dạ dày VNC” trên thực nghiệm” với 2 mục tiêu như sau: 

1. Đánh giá độc tính cấp, bán trường diễn của viên nang Dạ dày VNC. 

2. Đánh giá tác dụng chống loét hành tá tràng của viên nang Dạ dày VNC trên 

thực nghiệm. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về loét hành tá tràng theo YHHĐ 

1.1.1. Dịch tễ học loét hành tá tràng 

1.1.1.1. Trên thế giới 

Bệnh loét hành tá tràng ảnh hưởng đến 1 - 2 trên 1000 người hàng năm theo hệ 

thống với dữ liệu từ Vương quốc Anh và Châu Âu [7]. Loét tá tràng dễ thấy hơn 

loét dạ dày. Loét tá tràng xảy ra ở độ tuổi từ 20 - 50 tuổi, trong khi độ tuổi chủ yếu 

loét dạ dày là người bệnh lớn trên 40 tuổi, theo các nghiên cứu tỷ lệ loét hành tá 

tràng chiếm 90% người có loét tá tràng [1]. Bệnh gặp nhiều hơn ở nam giới và 

những người hút thuốc [21]. 

Nghiên cứu tại Hoa Kỳ, 500.000 người bệnh mới được chẩn đoán mắc loét dạ 

dày tá tràng và hơn 4 triệu người bệnh tái phát bệnh được phát hiện năm 2007. Vị 

trí của vết loét ở tá tràng xảy ra nhiều hơn 4 lần so với dạ dày [22]. 

Một nghiên cứu tại Parakou (Đức) năm 2021. Nghiên cứu 1540 người bệnh. Thấy có 

15% (231) người bệnh loét dạ dày - tá tràng. Độ tuổi trung bình từ 25 - 45 tuổi và tỷ lệ 

nam/nữ khoảng 2,85. Người bệnh bị loét dạ dày đơn độc chiếm 15,58% và 79,65% bị loét 

tá tràng đơn độc. Người bệnh bị loét dạ dày và tá tràng chỉ chiếm 4,76% [23].  

1.1.1.2. Tại Việt Nam 

 Ở Việt Nam, Thống kê cho thấy tỷ lệ mắc loét dạ dày - tá tràng chiếm 6-7% 

tổng dân số [24]. 

Một nghiên cứu cắt ngang dựa trên dân số đã được thực hiện trên 494 tình 

nguyện viên (18-78 tuổi), từ 13 nhóm dân tộc ở tỉnh Đắk Lắk và Lào Cai, Việt Nam 

tỷ lệ nhiễm H. pylori tổng thể là 38,1% [25].  

Nghiên cứu cắt ngang tại các bệnh viện, nhận định tỷ lệ mắc H. Pylori ở Việt 

Nam lên đến 66% và có liên quan chặt chẽ đến loét dạ dày - tá tràng [26]. 

1.1.2. Sơ lược giải phẫu hành tá tràng 

Tá tràng là đoạn ruột non đầu tiên, được chia thành 4 phần: phần đầu là hành 

tá tràng; phần thứ 2 là đoạn xuống; phần thứ 3 nằm ngang; và phần chéo lên là phần 

thứ 4 [27], [28]. 
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Hình 1.1. Hình ảnh giải phẫu tá tràng [27] 

Tá tràng bắt đầu ở cuối môn vị, trong mặt phẳng của đốt sống thắt lưng đầu tiên. 

Phần đầu tiên của tá tràng (5cm) đi lên phía trên từ môn vị, dạ dày đến cổ túi mật. Nửa 

trái hơi phình to nên gọi là hành tá tràng. Đầu gần hành tá tràng có thể di động, đoạn xa 

được cố định. Hầu hết (90%) loét tá tràng xảy ra ở hành tá tràng [27]. Đầu gần là nơi 

bám của dây chằng gan - tá tràng. Đầu xa được bao phủ bởi phúc mạc ở phía trước, 

Phần trên liên quan ở trước và trên với thùy vuông của gan và túi mật, ở sau với động 

mạch vị - tá tràng, ống mật chủ và tĩnh mạch cửa. Chính giải phẫu này giải thích tính 

nhạy cảm xuất huyết của động mạch khi loét hành tá tràng mặt sau bị ăn mòn [28].  

Phần thứ 2, đoạn này dài khoảng 7,5cm và kéo dài từ cổ túi mật dọc theo bờ 

thân các đốt sống thắt lưng đến L4.  

Phần thứ 3, dài khoảng 13cm, là đoạn dài nhất, chạy ngang từ trái sang phải 

ngang đốt sống thắt lưng L3. 

Phần thứ 4, dài khoảng 2,5cm, chạy lên dọc bờ trái động mạch chủ bụng và 

tận cùng tại góc tá - hỗng tràng ở ngang bờ trên đốt sống thắt lưng L2. 
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Chức năng chính của tá tràng là kiềm hóa dịch vị có tính axit (bảo vệ niêm 

mạc và tạo điều kiện tiêu hóa), hấp thụ canxi và sắt, tiếp tục tiêu hóa thức ăn từ dạ 

dày, kiểm soát nội tiết thần kinh của nhu động và bài tiết đường tiêu hóa trên [27]. 

1.1.3. Khái niệm 

Loét hành tá tràng là tình trạng bề mặt niêm mạc hành tá tràng bị tổn thương 

vượt quá lớp cơ niêm do tác động của dịch vị dạ dày. Niêm mạc hành tá tràng có thể 

bị bị ăn mòn sâu xuống lớp cơ niêm và thủng thanh mạc [2].  

1.1.4. Cơ chế bệnh sinh 

Cơ chế bệnh sinh chính của bệnh loét hành tá tràng là hậu quả từ sự mất cân 

bằng giữa yếu tố gây loét và yếu tố bảo vệ niêm mạc [2], [6]. 

1.1.4.1. Yếu tố gây loét dạ dày - hành tá tràng 

 Yếu tố nội sinh: 

- Acid dịch vị và pepsin: Những người bệnh loét hành tá tràng có lượng acid 

tiết ra thấp hơn hoặc tương đương ngưỡng bình thường, điều này gợi ý các yếu tố 

khác đóng vai trò quan trọng hơn là acid và pepsin trong cơ chế bệnh sinh loét dạ 

dày - tá tràng [6]. 

- Tăng tiết acid dịch vị nền: Tăng gastrin máu như tăng tiết acid hồi ứng sau 

ngừng PPI, hội chứng Zollinger-Ellison (u tiết gastrin), hẹp môn vị, hội chứng ruột 

ngắn, điều trị cysteamin ở trẻ em bị cystinosis….[6]. 

- Dịch tá tràng: Thành phần được cho là gây tổn thương niêm mạc hành tá 

tràng là acid mật, lysolecithin, các enzym tuyến tụy [29]. 

 Yếu tố ngoại sinh: 

- Yếu tố Helicobacter Pylori (HP): 90% loét hành tá tràng có liên quan đến 

HP [7], HP gây loét tá tràng thông qua các cơ chế sau như gây tăng bài tiết acid dịch 

vị thông qua tăng tiết gastrin và giảm tiết somatostatin; cơ chế đáp ứng miễn dịch: 

tăng sinh các cytokin viêm như interleukin - 1, 6, 8; cơ chế phá hủy các yếu tố bảo 

vệ niêm mạc: giải phóng protease phá hủy glycoprotein lớp nhầy, giảm tiết 

bicarbonat [5], [26].  

- Sử dụng thuốc chống viêm không steroid (NSAID): Cơ chế đóng vai trò 

chính trong loét hành tá tràng của NSAID là do làm giảm sự tổng hợp prostaglandin 
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(PG) do ức chế enzym cyclooxygenase (COX). Enzym COX có hai dạng là COX-1 

và COX-2. PGE-2 do COX-1 tham gia tổng hợp có các cơ chế bảo vệ niêm mạc tá 

tràng không bị loét như giảm tiết acid, tăng tiết chất nhầy, bicarbonat, phospholipid, 

tăng tuần hoàn niêm mạc, tăng phục hồi tế bào biểu mô [7], [30]. 

- Stress: Cơ chế gây loét được cho là tăng tiết acid dịch vị [31],[32]. 

- Hút thuốc lá: Hút thuốc và điều trị nicotin kéo dài làm tăng bài tiết acid nền, 

pepsinogen, tăng trào ngược dịch mật, giảm tổng hợp prostaglandin, giảm tiết chất 

nhầy [33]. 

1.1.4.2. Yếu tố bảo vệ 

Các yếu tố bảo vệ như: lớp nhầy phủ bề mặt niêm mạc, lớp tế bào biểu mô tá 

tràng, tuần hoàn dưới niêm mạc, prostaglandin [17],[34]. 

- Lớp nhầy phủ bề mặt niêm mạc: Đây là cấu trúc bền vững chứa bicarbonat 

tạo thuận lợi cho việc trung hòa acid dịch vị và làm giảm đáng kể sự khuếch tán của 

các phân tử pepsin từ trong lòng ống tiêu hóa đến lớp biểu mô bên dưới. Ngoài ra, 

mucin trong chất nhầy liên kết với acid béo càng làm tăng tính kị nước của nó đồng 

thời giảm sự khuếch tán ngược của ion H+ [34]. 

- Lớp tế bào biểu mô tá tràng: Các tế bào biểu mô bài tiết chất nhầy, bicarbonat, 

là hàng rào bảo vệ niêm mạc thứ hai. Lớp phospholipid bề mặt cùng cầu liên kết giữa 

các tế bào còn giúp ngăn chặn H+ và pepsin khuếch tán ngược trở lại [34]. 

- Tuần hoàn dưới niêm mạc: Tuần hoàn dưới niêm mạc có vai trò cung cấp 

oxy, dưỡng chất, bicarbonat cho tế bào biểu mô và thải trừ ion H+ đã thâm nhập 

qua các hàng rào bảo vệ trước [35]. 

- Prostaglandin: Chúng tham gia tăng cường mọi yếu tố bảo vệ như ức chế 

giải phóng HCl và histamin, tăng bài tiết chất nhầy, bicarbonat, tăng tuần hoàn niêm 

mạc, tăng cường phospholipid hóa bề mặt thúc đẩy quá trình hồi phục lớp biểu mô 

tổn thương [34]. 

1.1.5. Chẩn đoán 

Chẩn đoán loét hành tá tràng dựa vào các triệu chứng lâm sàng và cận lâm 

sàng [7], [22]. 
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1.1.5.1. Triệu chứng lâm sàng 

Trong loét hành tá tràng có những cơn đau thượng vị dữ dội, cảm giác nóng 

rát như đâm thủng, có tính chu kì và thành từng đợt, đau tăng khi đói và ban đêm 

[22], thường kèm với nôn và sụt cân, đau lan ra sau lưng hoặc nôn ra máu nếu có 

biến chứng. Khám lâm sàng thường không có gì đặc biệt, phát hiện các biến chứng 

của loét hành tá tràng khi trở nặng [36], [37]. 

Những biểu hiện lâm sàng này nhìn chung không đủ giá trị để khẳng định 

chẩn đoán. Hiện nay, nội soi tiêu hóa kết hợp mô bệnh học là tiêu chuẩn cốt lõi 

nhằm xác định loét hành tá tràng [37]. 

Mức độ đau và tần suất triệu chứng có thể gia tăng khi người bệnh tiếp tục tiếp 

xúc với các yếu tố nguy cơ kích hoạt, ví dụ như sử dụng rượu bia, hút thuốc lá, hoặc 

chịu stress kéo dài [36], [38]. 

1.1.5.2. Cận lâm sàng 

- Nội soi dạ dày - tá tràng: Đây được xem là phương pháp có giá trị cao nhất 

trong chẩn đoán xác định bệnh lý hành tá tràng [7], [39]. 

- Chụp dạ dày - tá tràng có barit: Kỹ thuật này hiện nay ít còn được sử dụng 

trong thực tế lâm sàng [40]. 

- Test HP: Những kỹ thuật chẩn đoán H. pylori không cần can thiệp trực tiếp 

vào đường tiêu hoá gồm test hơi thở ure, xét nghiệm tìm kháng nguyên vi khuẩn 

trong phân, và xét nghiệm huyết thanh học đánh giá kháng thể đặc hiệu [40]. 

1.1.6. Điều trị loét hành tá tràng 

Trong sinh bệnh học của loét hành tá tràng, yếu tố cốt lõi là sự mất cân đối 

giữa các tác nhân gây tổn thương niêm mạc và các cơ chế bảo vệ nội tại. Do đó, 

hướng điều trị thường tập trung vào hai hướng chính: (1) giảm bớt các yếu tố tấn 

công, bao gồm sử dụng thuốc ức chế tiết acid, trung hòa acid, và kháng sinh nhằm 

loại trừ H. pylori; (2) tăng cường hàng rào bảo vệ niêm mạc, thông qua các dược 

chất như sucralfat, bismuth hay prostaglandin [41],[7]. 

- Nguyên tắc điều trị [22]:  

+ Điều trị nguyên nhân. 

+ Tái thiết lập cân bằng giữa yếu tố gây loét và yếu tố bảo vệ. 

+ Điều chỉnh, thay đổi lối sống phù hợp. 
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1.1.6.1. Nội khoa 

- Thuốc giảm tiết acid dịch vị: 

+ Thuốc ức chế bơm proton (PPIs): Nhiều loại PPIs được dùng trên lâm sàng 

như: “esomeprazol, lansoprazol, dexlansoprazol, rabeprazol, pantoprazol” đều là 

các tiền thuốc. PPIs ức chế tiết acid ở cả hai trạng thái nền lẫn sau ăn do chặn vào 

khâu cuối cùng của sự tiết acid là bơm proton ở màng tế bào thành. Ở liều chuẩn, 

PPIs ức chế bài tiết 90 – 98% lượng acid 24 giờ, làm lành 90% ổ loét dạ dày - tá tràng 

trong 4 - 8 tuần. Một số TDKMM có thể gặp: đau đầu, đau bụng, tiêu chảy, giảm hấp 

thu vitamin B12, tăng nguy cơ loãng xương, viêm dại tràng do Clostridium difficile 

[7], [42]. 

+ Thuốc kháng thụ thể H2: So với nhóm thuốc ức chế bơm proton thì thuốc 

kháng thụ thể H2 có tác dụng làm giảm chế tiết acid của dạ dày kém hơn [43]. 

- Các muối Bismuth: Có tác dụng phủ lên ổ loét, tạo thành lớp bảo vệ khỏi 

tác dụng của HCl và pepsin. Nó cũng kích thích tổng hợp PG, tăng tiết chất nhầy, 

bicarbonat và tác động trực tiếp tiêu diệt HP, thường được sử dụng trong phác đồ 4 

thuốc diệt trừ HP [44]. 

- Thuốc trung hòa acid dịch vị (Antacid): Nhóm thuốc này có khả năng làm 

tăng pH dạ dày nhanh chóng, nhờ vậy giúp giảm đau gần như tức thì. Tuy nhiên, tác 

dụng ngắn khiến thuốc phải được dùng nhiều lần trong ngày, và việc sử dụng kéo 

dài không được khuyến khích vì dùng lâu không có lợi [12]. 

- Prostaglandin tổng hợp (Misoprostol): Misoprostol có bản chất là PGEI 

giúp tăng cường hàng rào bảo vệ niêm mạc, phòng ngừa loét do NSAID hiệu quả. 

Tuy nhiên nó không được sử dụng rộng rãi do phải dùng nhiều lần trong ngày và 

nhiều tác dụng phụ như đau bụng, tiêu chảy, sẩy thai [45], [46]. 

- Kháng sinh diệt Helicobacter pylori: Các kháng sinh thường được dùng để 

diệt trừ HP là “Amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, tinidazole, tetracycline”. 

Hiện nay, nhằm cải thiện hiệu quả diệt trừ và hạn chế tình trạng kháng thuốc, một 

số kháng sinh mới hơn như: “levofloxacin, furazolidone và rifabutin” cũng đã được 

đưa vào sử dụng trong các phác đồ điều trị [26], [44], [47-49]. 
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1.1.6.2. Ngoại khoa 

Các phương pháp điều trị ngoại khoa như: Phẫu thuật cắt dây thần kinh X hiện 

nay hầu như không còn được sử dụng. Các phẫu thuật chủ yếu được chỉ định trong 

trường hợp có biến chứng của loét như thủng hành tá tràng, hẹp môn vị, ung thư tá 

tràng [7], [41].  

1.1.6.3. Điều chỉnh lối sống: 

Chế độ dinh dưỡng và lối sống hợp lý đóng vai trò quan trọng trong việc ổn 

định tình trạng bệnh và nâng cao sức khỏe tổng thể. Trong loét hành tá tràng, người 

bệnh nên tuân thủ các lời khuyên dưới đây để tăng hiệu quả của việc phòng và điều 

trị [22]: 

- Hạn chế uống rượu, uống bia, thuốc lá. 

- Không ăn quá no hoặc để bụng quá đói, hạn chế đồ ăn cứng. 

- Tránh làm việc căng thẳng kéo dài. 

1.2. Tổng quan về loét hành tá tràng theo YHCT 

Sự vận hóa, phân thanh giáng trọc là chỉ chức năng tiếp nhận và ngấu nhừ đồ 

ăn thức uống, chuyển hóa các chất của tỳ vị. Theo đó, hệ thống tiêu hóa nói chung 

trong YHHĐ có nét tương đồng với sinh lý và chức năng của hệ thống tỳ vị trong 

YHCT. Các bệnh lý đau do loét hành tá tràng thường có các triệu chứng đau âm ỉ 

hoặc đau dữ dội ở vùng thượng vị kèm theo ăn uống kém, đau tăng sau khi ăn, ợ hơi, 

ợ chua… tương tự các triệu chứng thường gặp trong chứng “Vị quản thống” của 

YHCT. Vì vậy, bệnh lý loét hành tá tràng trong YHHĐ có thể quy nạp vào phạm vi 

chứng Vị quản thống của YHCT để chẩn đoán và điều trị [11], [50].  

Cách đây gần 2000 năm, trong bộ sách “Hoàng đế nội kinh” đã có chương ghi 

chép bàn luận về chứng “Vị quản thống” như chương “Lục nguyên chính kỷ đại 

luận (Tố vấn)” viết “Trên bầu trời bụi mù mịt, mây vân vũ, cuồng phong nổi lên, đó 

là lúc khí của mộc phát ra, lúc này con người thường mắc các bệnh đau vị quản, 

đau tâm, hai mạn sườn trướng đầy, họng khô không lợi, khó ăn uống, tai mắt mờ, 

váng đầu hoa mắt” [51], hay chương “Tà khí tạng phủ bệnh hình (Linh khu)” viết 

“Bệnh của Vị, bụng chướng, vị quản có cảm giác đau lan truyền lên đến tâm, kéo 

theo đau trên hai bờ sườn, đau giữa ngực, khí hoành cách không thông, tiêu hóa 
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không lợi lấy huyệt Túc tam lý mà chữa” [52]. Trương Trọng Cảnh thời Đông Hán 

sáng tạo ra các phương thuốc như Hoàng kỳ kiến trung thang, Tiểu kiến trung thang, 

Ngô thù du thang, Thược dược cam thảo thang… đều là các phương thuốc dùng 

điều trị các chứng đau của Vị quản thống [10]. 

Ngày nay các bệnh như rối loạn tiêu hóa, ợ hơi, ợ chua, loét hành tá tràng với 

các triệu chứng đau thường xuyên ở vị quản đều tham chiếu phạm vi chứng Vị quản 

thống đề biện chứng luận trị [11], [53]. 

1.2.1. Định nghĩa theo YHCT 

Loét hành tá tràng trong YHCT thuộc phạm vi chứng Vị quản thống, là bệnh 

danh dùng để nói đến các chứng đau xảy ra ở gần vị quản (tâm vị). Bệnh chủ yếu 

biểu hiện bằng tổn thương loét tại hành tá tràng [54]. Thường kèm các triệu chứng 

đau âm ỉ hoặc đau dữ dội vùng thượng vị kèm theo ợ hơi, ợ chua, ăn uống kém, mệt 

mỏi, người yếu, đại tiện thất thường [10], [55]. 

1.2.2. Bệnh nguyên và bệnh cơ theo YHCT 

Có rất nhiều nguyên nhân gây ra chứng Vị quản thống. Trong đó có thể chia làm 

các dạng ngoại nhân (hàn tà, nhiệt tà, thấp tà), nội nhân (tình chí thất điều), bất nội 

ngoại nhân (ăn uống, tỳ vị hư…) dẫn đến khí của tỳ vị uât trệ, mất sự hòa giáng, bất 

thông mà gây đau. Tuy nhiên các y văn về sau ghi lại có 4 nguyên nhân chính gồm tà 

khí phạm vị, ẩm thực thất điều, tình chí không thông, bản thể tỳ hư [54], [55]. 

- Tà khí phạm vị: Thấp tà dễ phạm tỳ vị, hàn tà, thấp tà, nhiệt bên ngoài, xâm 

nhập vào tỳ vị ngăn trở khí cơ, vị khí mất hòa giáng, gây ra đau. Nếu nhiệt tà thịnh 

thì đau nóng rát; Nếu hàn tà thịnh thì đau âm ỉ, gặp lạnh càng đau; Nếu thấp tà nặng 

thì đau dai dẳng, nặng nề kéo dài [54]. 

- Ẩm thực thất điều: Ăn uống không tiết chế hoặc lúc đói lúc no không đều 

độ, tổn thương tỳ vị, gây ra khí vị uất trệ, tỳ vị mất sự hòa giáng, không thông thì 

đau; ăn quá nhiều đồ cay, chất kích thích, đồ béo ngậy, uống nhiều rượu, thấp lâu 

ngày hóa nhiệt, thiêu đốt tân dịch mà hại đến vị, gây ra các chứng đau của vị quản 

thống [54]. 

- Tình chí không thông: Lo nghĩ quá độ, can mất sự sơ tiết, khí mất sự điều hòa, 

can khí uất kết, hoành nghịch phạm vị, khiến tỳ vị mất sự hòa giáng; can khí uất kết lâu 
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ngày hóa nhiệt, hóa hỏa uất xâm phạm đến vị, can tỳ uất nhiệt, mạch vị không thông, 

gây nên vị quản âm ỉ đau rát; khí huyết ứ trệ lâu ngày, mạch lạc ngưng trệ, khí huyết 

không thông, trở tệ tại tỳ vị làm vị quản đau như kim châm [54]. 

- Bản thể tỳ hư: Bản thân cơ thể tỳ vị hư yếu do tiên thiên bất túc, lao lực quá 

mức, tổn thương do ăn uống, bệnh lâu ngày... thường có hư hàn ở trung tiêu, hoặc 

dùng các thuốc khổ hàn lâu dài, thì tỳ vị mất sự ôn ấm; bệnh nhiệt tổn thương âm, 

hoặc uống lâu các thuốc lý khí thơm táo mà hại tân dịch, mạch vị mất sự nuôi 

dưỡng, thì đau âm ỉ [54]. 

 

Hình 1.2. Sơ đồ bệnh nguyên và bệnh cơ Vị quản thống theo YHCT [53] 

1.2.3. Phân thể điều trị theo YHCT 

Tỳ có chức năng thăng thanh, giáng trọc, chủ vận hóa, thống nhiếp huyết, chủ 

cơ nhục, tứ chi; tỳ ưa táo và ghét thấp. Vị có chức năng tiếp nhận, chín nhừ đồ ăn 

thức uống, chủ thông xướng tà khí, vị ưa thấp và ghét táo. Tỳ và vị có quan hệ 

tương sinh - tương hỗ, là “hậu thiên chi bản” của cơ thể. Vị lấy thu nạp và giáng 

hoá làm chủ, còn tỳ lấy vận hoá và thăng thanh làm trọng. Khi tỳ mất chức năng 

vận hoá, thủy cốc đình trệ, khí cơ bị trở ngại, từ đó ảnh hưởng ngược lại đến khả 

năng thu nạp của vị. Ngược lại, nếu vị mất chức năng thu nạp, khí cơ không giáng 
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được sẽ làm thương tổn sự vận hoá của tỳ. Các trường hợp vị khí bất giáng, khí trệ 

nghịch lên thường gây đầy tức vùng thượng vị, đau chướng, ợ hơi, ợ chua, kèm 

buồn nôn và các biểu hiện vị khí bất hoà khác [10], [50].  

Tỳ vị ở trung tiêu, là chốt xoay của thăng giáng, khi thăng thì đưa lên tâm phế, 

khi giáng thì hạ xuống thận can. Tỳ vị và các tạng phủ khác ảnh hưởng lẫn nhau về 

mặt sinh lý và bệnh lý, trong đó đặc biệt là quan hệ của tỳ vị với can thận. Tỳ vị với 

can: Trong sinh lý, can mộc sơ thổ, trợ giúp vận hóa của tỳ vị; tỳ thổ dưỡng mộc, có 

lợi cho sự sơ tiết của can. Trong bệnh lý, khí uất của can, xâm phạm tỳ vị, gây ra 

đau dạ dày, đau bụng. Mối quan hệ của tỳ vị với thận: Tỳ hư làm nguồn sinh hóa 

không đủ, tinh của ngũ tạng suy giảm và thận mất sự nuôi dưỡng; Thận dương suy 

yếu, tỳ mất sự ôn ấm, chức năng vận hóa suy giảm, gây ra ăn uống kém, đi ngoài 

phân lỏng; hai tạng tỳ và thận cùng hỗ trợ lẫn nhau [10], [54], [55]. 

Dựa vào đó, chứng Vị quản thống được chia làm 4 thể lâm sàng như sau: khí 

trệ, hỏa uất, huyết ứ, tỳ vị hư hàn [50], [53]. 

1.2.3.1. Khí trệ 

- Triệu chứng: Đau thượng vị từng cơn, đau tức ở vị quản, ấn đau cự án, đau 

lan ra cạnh sườn, cảm giác căng chướng ở hai bên mạng sườn, có khi đau ra lưng, 

kèm theo bụng đầy trướng, mỗi lần tình chí thất điều làm bệnh nặng hơn, tinh thần 

uất, mất ngủ, chán ăn, ợ hơi, ợ chua, chất lưỡi hơi đỏ, rêu lưỡi hơi vàng mỏng hoặc 

trắng mỏng, mạch huyền [53], [50]. 

- Pháp điều trị: Sơ can hòa vị, lý khí chỉ thống. 

- Phương thuốc: Sài hồ sơ can thang gia giảm [53]. 

+ Gồm các vị thuốc: sài hồ 8 g, bạch thược 8 g, đương quy 8 g, phục linh 10 g, 

bạch truật 8 g, uất kim 6 g, cam thảo 8 g. 

- Cách dùng: Toàn thang sắc uống, ngày 1 thang, chia làm 2 lần. 

 + Trường hợp người bệnh xuất hiện lo âu, dễ cáu gắt: Tăng lượng sài hồ và 

phục linh, gia toan táo nhân (sao đen) 10 g. 

 + Nếu đau quặn thắt kéo dài: Tăng lượng bạch thược, cam thảo. 

 + Nếu cảm giác cồn cào, nóng rát bội đương quy, gia đại táo; giảm lượng uất 

kim [53]. 
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1.2.3.2. Hỏa uất 

- Triệu chứng: Đau thượng vị nhiều, đau dữ dội, đau nóng rát. Nôn mửa ra 

thức ăn chua đắng. Ợ chua xảy ra thường xuyên. Miệng khô, đắng, hơi thở nặng 

mùi. Có thể kèm nôn ói, chất nôn mang vị chua hoặc đắng; chất lưỡi đỏ sẫm, rêu 

lưỡi vàng. Mạch hồng sác [50], [56]. 

- Pháp điều trị: Sơ can thanh nhiệt chỉ thống. 

- Phương thuốc: Hóa can tiễn hợp Tả kim hoàn hoặc Hóa can tiễn hợp Hương 

cúc bồ đề nghệ [56]. 

+ Gồm các vị thuốc: thanh bì 6 g, trần bì 6 g, bạch thược 6 g, chi tử 8 g, đan bì 

8 g, thổ bối mẫu 6 g, ngô thù du 3 g, trạch tả 8 g, hoàng liên 18 g. 

- Cách dùng: Toàn thang sắc uống, ngày 1 thang, chia làm 2 lần. 

Miệng khô nhiều: gia sa sâm, mạch môn đông; buồn nôn: gia bán hạ, trúc nhự; 

rêu lưỡi nhầy nhớt: gia thương truật; táo bón gia chỉ thực [56]. 

1.2.3.3. Huyết ứ 

- Triệu chứng: Người bệnh thường than đau vùng thượng vị dữ dội, cảm giác 

đau cố định tại một vị trí, ấn vào tăng đau (cự án). Trên lâm sàng YHCT, chứng đau 

dạ dày - hành tá tràng thể huyết ứ tại vị thường được phân thành hai thể là thực 

chứng và hư chứng. 

+ Thể thực chứng: Biểu hiện điển hình là người bệnh xuất hiện nôn máu, đại 

tiện phân đen, môi và lưỡi đỏ, rêu vàng. Mạch thường huyền sác, hữu lực, phản ánh 

bệnh thế cấp, thực nhiệt. Bệnh cơ chính do huyết ứ (ứ trệ tại vị), khí cơ bất thông 

mà gây nên [57], [55]. 

+ Thể hư chứng: Người bệnh vẫn có thể xuất hiện tình trạng xuất huyết (nôn 

ra máu hoặc đại tiện phân đen), thể trạng thiên hư; sắc mặt nhợt nhạt, môi nhợt, cảm 

giác mệt mỏi, thân thể lạnh, tay chân lạnh buốt, đôi khi tự hãn, Khám lưỡi thấy chất 

lưỡi to bệu, có điểm ứ huyết, rêu nhuận. Mạch tượng hư đại hoặc tế sáp, biểu hiện 

bệnh thế hoãn [57], [56]. 

- Pháp điều trị: 

+ Thực chứng: Hoạt huyết thông lạc, lương huyết chỉ huyết. 

+ Hư chứng: Bổ huyết chỉ huyết. 
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- Phương thuốc:  

+ Thực chứng: Thất tiêu tán [56]. 

Thất tiêu tán: Bồ hoàng và ngũ linh chi lượng bằng nhau 12 g; Bồ hoàng: Hoạt 

huyết chỉ huyết; ngũ linh chi: Hoạt huyết giảm đau. 

+ Hư chứng: Tứ quân tử thang gia vị [57], [55]. 

- Gia giảm: Nôn ra máu nhiều, đi cầu ra máu gia tam thất, bạch cập; sợ lạnh 

nhiều gia bào khương, quế chi; uể oải, suy kiệt gia hoàng kỳ, đảng sâm, bạch truật, 

phục linh, cam thảo [56]. 

1.2.3.4. Tỳ vị hư hàn 

- Triệu chứng: Người bệnh thường cảm thấy đau âm ỉ vùng thượng vị, đau 

kéo dài liên tục, không có tính chất kịch phát. Cảm giác sợ lạnh, tay chân giá lạnh, 

ăn uống kém, thích sử dụng thức ăn - đồ uống có tính ấm, gặp lạnh đau tăng, khi 

đau thích xoa nắn và chườm nóng. Hệ tiêu hóa hoạt động kém, dễ bị đầy bụng, hay 

đại tiện phân nát hoặc lỏng, đôi khi xuất hiện nôn ra nước trong. Rêu lưỡi trắng trơn, 

chất lưỡi bệu, mạch trầm tế [53], [50]. 

- Pháp điều trị: Ôn trung kiện tỳ, hòa vị chỉ thống. 

- Phương thuốc: Hoàng kỳ kiến trung thang gia giảm [53]. 

+ Gồm các vị thuốc: hoàng kỳ 10 g, can khương 6 g, cam thảo trích 8 g, 

hương phụ 8 g, bạch thược 8 g, cao lương khương 6 g, đại táo 3 quả. 

- Tất cả các vị thuốc sắc lấy nước bỏ bã, ngày uống 01 thang chia 2 lần. 

+ Trường hợp người bệnh cảm giác mệt mỏi, ăn uống kém, dễ buồn nôn: gia 

hoàng kỳ 16 g, cam thảo trích 12 g [53]. 

+ Trường hợp người bệnh xuất hiện đầy trướng bụng kèm đi ngoài phân lỏng: 

gia can khương 8 g, cao lương khương 8 g [53]. 

Nếu vị hư hàn, người lạnh, đau thượng vị nhiều: gia ngô thù du; miệng đắng, 

khạc ra chất chua: gia sa nhân, hoắc hương hoặc hoàng liên; sôi ruột, cầu lỏng: gia 

trạch tả, phục linh; ngủ kém gia sinh long cốt, sinh mẫu lệ [56]. 

1.2.4. Một số nghiên cứu về vị thuốc, bài thuốc điều trị loét hành tá tràng 

- Phạm Văn Trịnh và cộng sự, nghiên cứu “tác dụng của chế phẩm VIFATA - 

gồm cao tầm sa, cao mộc hương, cao trần bì, tinh dầu Bạc hà và Magie carbonat - 
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được đánh giá trên bệnh nhân viêm dạ dày và hành tá tràng”. Kết quả cho thấy chế 

phẩm giảm viêm và giảm đau rõ rệt, đồng thời có độ an toàn cao trong quá trình sử 

dụng. Hiệu quả điều trị nổi bật được ghi nhận ở nhóm bệnh nhân thuộc thể can khí 

phạm vị. Các nghiên cứu tiếp theo của nhóm tác giả cho thấy chế phẩm VIFATA 

cũng cải thiện tốt triệu chứng đau cấp do loét dạ dày - hành tá tràng, với tỷ lệ đáp 

ứng đạt 82,5% sau 3 tháng điều trị [58].  

- Nghiêm Thị Thanh Hường và cộng sự nghiên cứu “Tác dụng của viên nang 

cứng từ bài thuốc “Dạ dày HĐ” trên bệnh nhân viêm loét dạ dày - tá tràng có H. 

pylory dương tính” được thực hiện nhằm đánh giá tác dụng điều trị bệnh viêm loét 

dạ dày tá tràng có H. pylori dương tính bằng viên nang cứng từ bài thuốc Dạ dày 

HĐ trên lâm sàng, gồm các vị thuốc lá khôi, ô tặc cốt, hương phụ, mộc hương, sa 

nhân. Kết quả nghiên cứu cho thấy chế phẩm có tác dụng cải thiện các triệu chứng 

lâm sàng thường gặp so với trước điều trị như đau tức thượng vị, ăn kém, chán ăn, ợ 

hơi, ợ chua, nôn, buồn nôn, đầy bụng chậm tiêu [59]. 

- Phạm Quốc Bình và cộng sự, nghiên cứu “tác dụng chống viêm loét dạ dày - 

tá tràng của bài thuốc Kiện tỳ chỉ thống HV” gồm các vị thuốc đẳng sâm, hoài sơn, 

bạch truật, trần bì, bán hạ, cam thảo, mộc hương, chỉ xác, sa nhân, bạch linh, hậu 

phác và sa sâm. Kết quả thực nghiệm cho thấy bài thuốc có tác dụng làm giảm số ổ 

loét, chỉ số loét, tăng khả năng ức chế loét và trên hình ảnh đại thể và vi thể cho 

thấy tổn thương trên dạ dày, tá tràng nhẹ hơn đáng kể so với lô mô hình [60]. 

1.3. Tổng quan về viên nang Dạ dày VNC 

1.3.1. Viên nang Dạ dày VNC 

- Viên nang Dạ dày VNC: được bào chế dưới dạng viên nang cứng, vỏ nang 

màu vàng, bột đóng nang màu xanh nâu, mùi thơm đặc trưng của dược liệu, vị hơi 

đắng nhẹ. 

 - Sản phẩm của đề tài mã số ĐTĐL.CN-27/21 do Viện Nghiên cứu Y - Dược cổ 

truyền Tuệ Tĩnh, Học viện Y - Dược học cổ truyền Việt Nam bào chế và cung cấp. 

 * Quy trình sản xuất viên nang Dạ dày VNC: Phụ lục 1 

 * Tiêu chuẩn cơ sở viên nang Dạ dày VNC: Phụ lục 2 
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1.3.1.1. Thành phần 

- Phần trên mặt đất loài M. nudiflora được chiết lấy cao khô để bào chế viên 

nang Dạ dày VNC. 

- Công thức bào chế của viên nang Dạ dày VNC (550mg):  

+ Cao khô loài M. nudiflora: 400mg 

+ Tá dược (tinh bột, magnesi stearat, talc, aerosi): vừa đủ. 

1.3.1.2. Cao khô cây trai hoa trần 

Cao khô cây trai hoa trần (M. nudiflora) được sử dụng nghiên cứu là cao phân 

đoạn sấy khô từ phần trên mặt đất của cây trai hoa trần. Nhằm tăng cường các hoạt 

chất có tác dụng sinh học. 

- Cao chiết đã được nghiên cứu độc tính cấp, độc tính bán trường diễn và tác 

dụng chống loét dạ dày năm 2023 [20]. Nghiên cứu cho kết quả: 

+ Độc tính cấp: Kết quả cho thấy chuột được uống cao chiết với các mức liều 

từ 45 ml/kg dung dịch đậm đặc (tương đương 12,85 g cao/kg) đến 75 ml/kg (tương 

đương 21,42 g cao/kg) không xuất hiện biểu hiện nhiễm độc, không thay đổi hành 

vi và không có cá thể nào chết trong suốt thời gian theo dõi 72 giờ. Kết quả trên đã 

khẳng định cao chiết phân đoạn cây trai hoa trần có tính an toàn cao ở các mức liều 

thử nghiệm. 

+ Độc tính bán trường diễn: Kết quả nghiên cứu cho thấy việc sử dụng bột 

cao khô ở mức liều 180 mg/kg/ngày và liều gấp 3 (540 mg/kg/ngày) trong thời gian 

thử nghiệm không gây ảnh hưởng đến thể trạng, không làm thay đổi bất thường trọng 

lượng cơ thể, không tác động bất lợi lên hệ cơ quan tạo máu, chức năng gan hay chức 

năng thận của ĐVTN. Với kết quả nghiên cứu về độc tính ở thực nghiệm trên cho 

thấy cao khô cây trai hoa trần có mức độ an toàn cao và có thể sử dụng lâu dài ở 

người. 

+ Tác dụng chống loét dạ dày: Kết quả nghiên cứu cho thấy liều 360 mg/kg 

của cao chiết cây trai hoa trần có khả năng bảo vệ niêm mạc dạ dày, thông qua cơ 

chế tăng cường lớp chất nhầy, tạo màng bao phủ và kích thích tiết bicarbonate, giúp 

giảm tổn thương loét ở dạ dày. 
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1.3.2. Tổng quan về cây trai hoa trần 

- Tên khoa học: Murdannia nudiflora (L.) Brenan  

- Họ: Commelinaceae 

- Tên tiếng Việt: Trai hoa trần, Rau rươi, Rau trai [61]. 

- Bộ phận thường dùng: Toàn cây trên mặt đất. 

 

 

 

Hình 1.3. Hoa, lá cây trai hoa trần  Hình 1.4. Hoa cây trai hoa trần [62] 

1.3.2.1. Đặc điểm phân bố cây trai hoa trần 

Cây trai hoa trần có ở các tỉnh phía Nam Trung Quốc như Quảng Đông, 

Quảng Tây, Hà Nam, Giang Tây, Tứ Xuyên và phân bố tự nhiên ở một số quốc gia 

Đông Nam Á (Lào, Thái Lan, Việt Nam) [63], [64]. Ở Việt Nam, loài này thường 

mọc ở những khu vực đất ẩm, dọc ven đường, bờ kênh rạch, rìa rừng, trên các 

nương rẫy. Cây được tìm thấy từ các tỉnh miền Bắc kéo dài tới Thừa Thiên - Huế, 

Quảng Nam và Đà Nẵng [61]. 

1.3.2.2. Đặc điểm hình thái cây trai hoa trần 

Cây trai hoa trần là một loài thảo mộc mảnh, tùy điều kiện sinh trưởng cây có 

thể sống hàng năm hoặc lâu năm. Cây mọc lan tỏa và gần nhau, thân đơn giản hoặc 

phân nhánh, dài 15-30 cm, có thể tới 50 cm. Thân hình trụ, chứa nhiều nước, 

thường rủ xuống phía dưới; bề mặt thân ít lông hoặc hoàn toàn nhẵn, đồng thời tại 

các đốt thân có khả năng phát sinh rễ. Hệ rễ của cây gồm nhiều rễ chùm mảnh, dạng 

sợi, màu trắng ngà đến nâu nhạt. Tùy vào giai đoạn phát triển, rễ có thể nhẵn hoặc 

có phủ lớp lông mịn, cây lâu năm phần rễ thường xơ hóa [65-67]. 
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Cây có các lá đơn, phân bố rải rác dọc theo thân theo kiểu mọc so le. Lá có 

cấu trúc tương đối dày, thuôn dài đến hình mác, chóp lá tù hoăc nhọn, có hệ gân lá 

song song. Cụm hoa mọc ở nách lá hoặc tận cùng của ngọn, không phân nhánh hoặc 

có 2-3 nhánh. Hoa có cuống dài 2-8 cm, dài 3,5-5 mm, mỗi hoa có 3 lá đài hình bầu 

dục. Hoa lưỡng tính hoặc hoa đực, hoa có 2-4 nhị lép, 3 nhị hữu thụ. Quả nang dài 

2,5-5 mm, hình trứng hoặc elip, có 3 ô, mỗi ô có 1-2 hạt. Hạt màu vàng nâu có vỏ 

ngoài mịn hoặc dạng lưới, thường kèm theo các đường gân đặc trưng [61], [63]. 

1.3.2.3. Thành phần hóa học của cây trai hoa trần 

Các phân tích thành phần cho thấy cây trai hoa trần (M. Nudiflora) có hàm 

lượng nước chiếm ưu thế, khoảng 90,1%, trong khi protein đạt khoảng 1,7%, lipid 

khoảng 0,5%, và cellulose xấp xỉ 2%. Phần dẫn xuất không protein chiếm khoảng 

4,2%, còn khoáng chất tổng số vào khoảng 1,5%. Phân đoạn chiết của loài này có 

mặt đa dạng các nhóm hoạt chất sinh học, bao gồm phytosterol, alkaloid, flavonoid, 

tannin, saponin, cũng như carbohydrat, cho thấy tiềm năng dược lý phong phú của 

cây. [16],[64],[68]. 

Năm 2015, trong nghiên cứu “đánh giá tính chất chống oxy hóa và kháng 

khuẩn invitro của chiết xuất M. Nudiflora”, Nhóm tác giả sử dụng nhiều dung môi 

có độ phân cực khác nhau là hexan, etanol, cloroform, etyl acetat và nước để chiết 

suất các hợp chất khác nhau từ cây. Kết quả phân tích GC-MS của các dịch chiết 

cho thấy sự có mặt đến 26 hợp chất, trong đó các thành phần có hoạt tính sinh học 

đáng chú ý là: Phytol (1), Muscimol (2), Vitamin B12 (3), Axit n-decanoic (4) [69]. 

Năm 2017, Muhammad và các cộng sự làm “nghiên cứu đánh giá tác dụng 

bảo vệ gan của M. nudifloria qua việc chống lại sự nhiễm độc gan do CCl-4 gây ra 

ở chuột”, khi phân tích dịch chiết metanol của M. nudifloria bằng GC-MS đã thấy 

sự hiện diện của 9 hợp chất bao gồm: Phenol (5), Benzyl alcohol (6), Eugenol (7), 

Phenol, 2,4-bis (1,1- dimethylethyl) (8), Axit dodecanoic (9), Axit ethyl 

hexadecanoic (10), axit n-adexecanoic (11), Axit 9,12-Octadecadienoic  (Z, Z) (12) 

và Phytol (1). 

Năm 2018, Muhammad và cộng sự tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về “các thành 

phần trong dịch chiết của M. Nudiflora”. Nhóm dùng sắc kí khí khối phổ GC-MS 
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để phân tích tinh dầu, dịch chiết metanol và các phân đoạn của dịch chiết metanol 

(n-hexan, etyl actetat, cloroform và n-butanol). Qua phân tích, xác định được nhiều 

thành phần có giá trị sinh học nổi bật là “indole (13), 2-methoxy-4-vinylphenol (14), 

2-pentadecanone 6,10,14-trimethyl phenol (15), Benzyl alcohol (6), Eugenol (7), 

Phenol, 2, 4-bis (1,1-dimetylethyl) (8), Axit ethyl hexadecanoic (10), Axit n-

hexadecanoic (axit palmitic) (11), Phytol (1) và Axit 9,12-octadecadienoic acid 

(12)”. Những hợp chất được xác định và các dẫn xuất liên quan thường được công 

bố với các hoạt tính kháng khuẩn, chống oxy hóa, chống viêm và chống khối u 

[16],[68]. 

1.3.2.4. Công dụng của cây trai hoa trần (M. nudiflora) theo YHCT 

- Bộ phận dùng: toàn cây - Herba Murdanniae nudiflorae. Ở Trung Quốc gọi 

là Khoả hoa thuỷ trúc thảo [65],[66]. 

- Theo Tứ Xuyên cổ truyền y học: Ngọt nhạt, tính bình, không độc [65],[66]. 

- Quy kinh: Kinh phế, kinh tam tiêu, kinh can. 

- Tác dụng: Thanh nhiệt giải độc, chỉ khái, chỉ huyết, tiêu đàm. Trị phế nhiệt 

ho, nôn ra máu, áp xe sữa, áp xe phổi, sưng độc không rõ nguyên nhân, lợi tiểu, 

chống viêm, chữa lành vết thương [61], [70]. 

Ở nước ta, cây được dùng để điều trị ho ra máu, nhọt độc, sưng vú, lở ngứa, 

rắn cắn, chữa lành vết thương, các chứng đau dạ dày. Cây tươi cũng được sử dụng 

bằng cách giã và đắp ngoài da [61]. 

- Liều dùng 10-15g khô, sắc uống [61]. 

Ở nhiều quốc gia trên thế giới, trong đó có Ấn Độ và Mexico, M. nudiflora từ 

lâu đã được sử dụng trong y học dân gian để hỗ trợ điều trị nhiều bệnh lý khác nhau. 

Cây được dùng trong các bài thuốc dành cho hen suyễn, bệnh phong, các bệnh lý dạ 

dày - tá tràng, tiêu chảy. Bột chế từ lá được ứng dụng trong cầm máu [16],[18],[19]. 

1.3.2.5. Tác dụng sinh học của cây trai hoa trần 

a. Tác dụng chống loét dạ dày - tá tràng 

- Nhiều nghiên cứu về các loài thuộc chi Murdannia đã ghi nhận không chỉ 

hoạt tính chống viêm mà còn tác dụng bảo vệ niêm mạc dạ dày - tá tràng. 
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Nguyễn Việt Hà (2020), “nghiên cứu và phân lập một số hợp chất và tác dụng 

chống loét dạ dày của cây bao tử (Murdannia bacteara)”. Kết quả cho thấy cao 

phân đoạn ethyl acetat, sử dụng ở mức liều 0,035 g/kg/ngày liên tục trong 7 ngày, 

làm giảm đáng kể mức độ loét dạ dày. Hiệu lực bảo vệ niêm mạc của cao chiết 

tương đương với misoprostol liều 50 µg/kg [68], cho thấy tiềm năng sinh học đáng 

chú ý của loài thực vật này [71]. 

Năm 2021, Azham Mohamad và cộng sự thực hiện “nghiên cứu về tác dụng 

sinh học của M. loriformis - một cây cùng chi Mudania”. Kết quả uống chiết xuất M. 

loriformis ở liều 400 mg/kg làm giảm tiết axit dạ dày và tăng đáng kể lượng chất 

nhầy thành dạ dày trong mô hình thắt môn vị. Trong mô hình, chuột thắt môn vị 

được điều trị bằng M. loriformis chiết xuất đã làm giảm đáng kể tổng lượng axit và 

thể tích dạ dày bên cạnh việc tăng pH dạ dày so với nhóm đối chứng [72]. 

Năm 2023, Vũ Thị Thúy Linh “nghiên cứu tính an toàn và tác dụng chống loét 

dạ dày của cao chiết từ Murdannia nudiflora (L.) Bernan (cây trai hoa trần)” cho 

kết quả: Liều 360 mg/kg của cao chiết cây trai hoa trần có khả năng bảo vệ niêm 

mạc dạ dày, thông qua cơ chế tăng cường lớp chất nhầy, tạo màng bao phủ và kích 

thích tiết bicarbonate, giúp giảm tổn thương loét ở dạ dày [20]. 

Năm 2024, Một nghiên cứu “xác định độc tính, tác dụng giảm đau và tác dụng 

chống loét dạ dày - tá tràng” của viên nang An dạ có thành phần chính là cao khô 

loài Murdannia bracteate (cỏ rươi lá bắc) của Hà Quý Anh cho kết quả: Khi nghiên 

cứu mức liều 264 mg/kg/ngày trong 10 ngày trên chuột cống trắng làm giảm chỉ số 

loét có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình [73].  

b. Tác dụng chống oxy hóa 

Năm 2015, Muhammad đã “khảo sát hoạt tính chống oxy hóa của dịch chiết 

methanol từ M. nudiflora bằng phép thử DPPH, một phương pháp đánh giá khả 

năng trung hòa gốc tự do”. Kết quả định tính cho thấy dịch chiết chứa alkaloid, 

tannin, flavonoid và saponin, trong đó flavonoid được xác định là nhóm chất có khả 

năng chống oxy hóa mạnh, có thể đóng vai trò chủ đạo trong việc bắt giữ gốc tự do 

và tạo nên hoạt tính chống oxy hóa của cây [18]. 
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Năm 2017, Shah Dawood và các cộng sự tiếp tục “đánh giá hoạt tính chống 

oxi hóa của dịch chiết metanol từ M. Nudiflora”. Các nghiên cứu in vitro đã chỉ ra 

rằng chiết xuất có hoạt tính chống oxy hóa mạnh và có khả năng loại bỏ các gốc tự 

do 2,2-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) một cách hiệu quả [19]. 

M. nudiflora còn được sử dụng trong quy trình tổng hợp nano vàng, tạo ra các 

hạt nano có khả năng chống oxy hóa mạnh và tiềm năng ứng dụng như tác nhân 

kiểm soát sinh học đối với nhiều vi khuẩn gây bệnh [68]. 

c. Tác dụng giảm đau 

Năm 2014, của Bhargab Nath Patwari và cộng sự đã “khảo sát hoạt tính giảm 

đau của M. nudiflora thông qua mô hình thực nghiệm trên chuột bạch”. Nhóm 

nghiên cứu sử dụng phương pháp thử đĩa nóng, một kỹ thuật đánh giá ngưỡng chịu 

đau dựa trên phản ứng của động vật khi tiếp xúc với nhiệt. Dịch chiết ethanol từ cây 

cho thấy khả năng kéo dài thời gian chịu đau của chuột một cách rõ rệt. Nhóm tác 

giả nhận định rằng dịch chiết ethanol của M. nudiflora có khả năng chứa các thành 

phần hoạt tính tác động lên cơ chế giảm đau, và những hợp chất này có thể là cơ sở 

cho các nghiên cứu sâu hơn về tiềm năng dược lý của loài thực vật này [16]. 

c. Tác dụng khác 

- Năm 2017, nhóm nghiên cứu của Muhammad tiến hành “khảo sát tác dụng 

bảo vệ gan của M. nudiflora trên mô hình chuột bị gây tổn thương gan bằng CCl₄”. 

Trong nghiên cứu này, chuột được cho dùng trước dịch chiết methanol của cây 

trong 14 ngày, sau đó được tiêm CCl₄ để tạo độc tính trên gan. Kết quả cho thấy 

dịch chiết M. nudiflora có khả năng làm suy giảm rõ rệt các biểu hiện tổn thương 

gan do CCl₄, thể hiện qua nồng độ các men gan AST và ALT trong huyết thanh 

giảm thấp. Bên cạnh đó, chiết xuất từ cây còn giúp tăng cường hệ thống chống oxy 

hóa nội sinh của gan, bao gồm hàm lượng glutathione (GSH) và các enzym liên 

quan, đồng thời hạn chế quá trình oxy hóa, được đánh giá qua việc giảm mức 

malondialdehyde (MDA). Những phát hiện này cho thấy M. nudiflora có tiềm năng 

sinh học trong việc bảo vệ gan trước các tác nhân gây độc. [69].  

- Trong cây trai hoa trần có chứa các hợp chất như alcaloid, flavonoid và 

nhóm phenolic với hàm lượng cao. Đây đều là những chất có hoạt tính chống oxy 
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hóa mạnh, thường được ghi nhận là đóng vai trò quan trọng trong việc giảm stress 

oxy hóa và ức chế sự nhân lên mạnh mẽ của các tế bào ung thư. 

+ Các công bố khác của Muhammad (2017, 2018) đã phát hiện trong dịch chiết 

của M. nudiflora một số hoạt chất có khả năng can thiệp vào quá trình hình thành và 

phát triển khối u, chẳng hạn như phytol và phenol 2,4-bis (1,1-dimethylethyl). Những 

dữ liệu này gợi ý rằng cây trai hoa trần có thể là nguồn dược liệu đáng chú ý để tiếp tục 

nghiên cứu về khả năng hỗ trợ điều trị bệnh lý ung thư [19]. 

1.4. Tổng quan các mô hình nghiên cứu độc tính 

1.4.1. Mô hình đánh giá độc tính cấp 

Thử nghiệm độc tính cấp được tiến hành khi bắt đầu nghiên cứu 1 thuốc mới, nhằm 

cung cấp thông tin cơ bản phục vụ việc phân loại mức độ độc của dược chất, hỗ trợ trong 

điều trị các trường hợp ngộ độc cấp, đồng thời làm cơ sở thiết lập liều lượng cho các 

nghiên cứu độc tính tiếp theo [74], [75]. Các chỉ tiêu cần xác định bao gồm: 

- Liều an toàn của dược chất. 

- Liều tối đa mà cơ thể dung nạp được. 

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

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

- Liều LD50 ước lượng (nếu có thể xác định được). 

Ngoài ra, cần quan sát các biểu hiện điển hình của ngộ độc trên động vật và 

đánh giá khả năng hồi phục sau khi tiếp xúc với dược chất (nếu có).  

1.4.1.1. Mô hình thử 

* Nguyên tắc lựa chọn:  

- Việc lựa chọn mô hình thử nghiệm phải căn cứ vào mục tiêu nghiên cứu, loại 

mẫu thử, cũng như các dữ liệu có sẵn. Chuột nhắt hoặc chuột cống thường được sử 

dụng như loài gặm nhấm tiêu chuẩn; số lượng nhóm và số cá thể trong mỗi nhóm sẽ 

được xác định dựa trên mô hình nghiên cứu. 

- Thử sơ bộ: Thường được thực hiện trong hầu hết các mô hình thử. Kết quả 

giúp quyết định lựa chọn mô hình và cách bố trí thử nghiệm chính thức. Có thể thử 

trên một loài động vật gặm nhấm duy nhất, với những trường hợp thông tin cho 

thấy mẫu thử hoặc các chất liên quan có thể không độc hoặc ít độc.  
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- Khuyến cáo: Nhằm bảo vệ động vật, nên ưu tiên các mô hình thử nghiệm sử 

dụng số lượng động vật ít nhất có thể [74]. 

* Mô hình liều cố định 

Nguyên tắc: Mô hình thử liều cố định được các nước thuộc OECD áp dụng và 

ban hành chính thức năm 2001 (OECD 420). Thử nghiệm được thực hiện với các mức 

liều xác định 5, 50, 300, 2000 hay 5000 mg/kg ĐVTN. Liều thử đầu tiên được áp dụng 

trên một nhóm gồm 5 động vật thí nghiệm. Quá trình thử nghiệm tiếp tục cho đến khi 

đánh giá được mức độ độc dựa trên các phản ứng của ĐVTN, gồm chết hoặc không 

chết, các triệu chứng ngộ độc điển hình và khả năng hồi phục quan sát được. Phương 

pháp này phù hợp cho hầu hết các trường hợp cần xác định độc tính cấp [74],[75]. 

* Có nhiều mô hình thử: Mô hình liều cố định; Mô hình thử theo Behrens; 

Mô hình Tăng-Giảm; Mô hình theo Litchfield-Wilcoxon [74]. Trong đó mô hình 

theo Litchfield-Wilcoxon được đánh giá có tính chính xác cao nhất. Do đó trong 

nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng phương pháp Litchfield-Wilcoxon để đánh giá. 

1.4.1.2. Mô mình theo Litchfield-Wilcoxon: 

Nguyên tắc: Mô hình được Litchfield-Wilcoxon đề xuất năm 1949 nhằm cải 

tiến và cố gắng khắc phục những hạn chế của một số phương pháp trước đó. Kết 

quả được ghi đồ thị trên giấy log-probit và được tính theo phương pháp toán đồ có 

hiệu chỉnh, nhờ vậy mô hình cho kết quả chính xác hơn [76]. Trước đây, phương 

pháp thường được áp dụng trong xác giá trị LD50 cho những chất có độc tính cao. 

Tiến hành: 

- Động vật thường dùng là chuột nhắt trắng, cả 2 giống, trọng lượng 20 ± 2g, 

được chia thành từng lô, mỗi lô 10 con. Số lượng khoảng 100 con. 

- Cho từng lô chuột uống thuốc thử với các liều khác nhau, từ liều cao nhất 

không gây chết tới liều thấp nhất gây chết 100% chuột. Chuột được uống thuốc 

bằng kim hơi cong có đầu tù với độ dài đưa vào đến dạ dày chuột. 

- Trước khi thử nghiệm, chuột được nhịn ăn 12 giờ, vẫn uống nước đầy đủ. 

- Theo dõi số chuột chết trong 72 giờ đầu sau khi uống thuốc và tình trạng chung của 

chuột trong 7 ngày tiếp theo về sự ăn uống, hoạt động thần kinh, đi lại, leo trèo, bài tiết. 

- Trong trường hợp chuột chết, tiến hành mổ để đánh giá tổn thương đại thể ở 

các cơ quan; nếu cần, có thể thực hiện xét nghiệm vi thể một số phủ tạng. 
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1.4.1.3. Các chỉ số theo dõi đánh giá  

Động vật thí nghiệm được quan sát liên tục trong 7 ngày sau khi sử dụng mẫu 

thử. Thời gian theo dõi có thể rút ngắn còn 5 ngày nếu không còn xuất hiện bất kỳ 

dấu hiệu nghi ngờ ngộ độc, hoặc kéo dài tới 14 ngày trong trường hợp triệu chứng 

chưa rõ ràng hoặc cần thu thập thêm dữ liệu về khả năng hồi phục. Mọi thay đổi bất 

thường về hành vi, thể trạng hay triệu chứng lâm sàng đều phải được ghi nhận đầy 

đủ trong quá trình theo dõi [74].  

Các chỉ tiêu cần quan sát bao gồm:  

- Tình trạng hoạt động, khả năng ăn uống; tình trạng phân và nước tiểu.  

- Trọng lượng cơ thể được xác định trước khi kết thúc thí nghiệm.  

- Biểu hiện độc cấp tính đặc biệt ngay sau khi dùng thuốc. 

- Số lượng ĐVTN có biểu hiện ngộ độc; thời điểm bắt đầu thấy triệu chứng 

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

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

1.4.2. Mô mình đánh giá độc tính bán trường diễn 

1.4.2.1. Mục tiêu: 

Sau khi đã có thông tin về độc tính cấp, tiếp theo sẽ tiến hành thử độc tính dài 

ngày trên động vật, mẫu thử được dự kiến sử dụng hoặc tiếp xúc dài ngày trên 

người.  

Thử độc tính dài ngày nhằm xác định khả năng dung nạp của động vật thí 

nghiệm khi dùng mẫu thử nhiều lần. Thông tin cần theo dõi có những biểu hiện độc 

tính sau khi dùng dài ngày, bao gồm: 

- Mức liều không gây ảnh hưởng hoặc có làm thay đổi đáng kể tới chức năng, 

cơ quan hoặc một số dấu hiện sống có thể quan sát được trên ĐVTN. 

- Các biểu hiện độc tính có thể quan sát được và khả năng hồi phục của động 

vật (nếu có).  

1.4.2.2. Lựa chọn mô hình thử  

Mô hình và mức liều thử trong nghiên cứu được xây dựng dựa trên các thông 

tin có sẵn về mẫu thử cùng kết quả thử độc tính cấp. Nếu mẫu thử cho thấy độc tính 

cấp không đáng kể hoặc hầu như không độc, có thể tiến hành thử nghiệm trên một 
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loài động vật gặm nhấm. Ngược lại, khi mẫu thử biểu hiện độc tính cấp cao, đặc 

biệt khi liều gây độc tiệm cận với liều có tác dụng dược lý, việc thử nghiệm trên hai 

loài (một loài gặm nhấm và một loài không gặm nhấm) là cần thiết [74].  

1.4.2.3. Thời gian thử  

Thời gian thử trên động vật được tính dựa theo thời gian dự kiến dùng trên người 

hoặc có thể theo các khoảng thời gian quy chuẩn. Việc lựa chọn thời gian thử còn phụ 

thuộc vào mục tiêu cung cấp dữ liệu cho giai đoạn thử nghiệm lâm sàng cụ thể. Thời 

gian có thể ngắn hơn (14-28 ngày) khi phục vụ thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 hoặc 2; 

thời gian thử cần dài hơn (28-90 ngày) khi cần cung cấp thông tin phục vụ thử nghiệm 

lâm sàng giai đoạn 3. Hiện nay, thường tính thời gian thử độc tính theo 2 cách [74]: 

 - Dựa vào thời gian dự kiến sử dụng trên người: thời gian thử thuốc gấp 3-4 

lần thời gian dự kiến sử dụng trên người. 

- Thời gian thử theo mốc cố định: 02 tuần, 04 tuần hoặc 12 tuần. Việc lựa 

chọn khoảng thời gian phù hợp phụ thuộc vào tính chất của mẫu thử và điều kiện 

thực nghiệm. Đánh giá mức độ độc tính sẽ được xem xét trên báo cáo kết quả tương 

ứng với từng khoảng thời gian đã thử. 

1.4.2.4. Liều dùng  

Mức liều thử thường được tính từ các thông tin thu được từ thử độc tính cấp, 

và được quy đổi tương đương theo liều giữa các loài nếu thử trên loài khác nhau. 

Trong các nghiên cứu được thiết kế đầy đủ, thử nghiệm được thiết kế với 3 mức liều 

(tương đương 3 nhóm thử) [74]:  

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

đương mức liều dự kiến dùng để điều trị cho người. 

- Liều trung bình: mức liều dự đoán không gây độc tính quan sát được hoặc 

chỉ tạo ra những thay đổi không đáng kể trên động vật. 

- Liều cao: mức liều dự kiến sẽ gây xuất hiện các biểu hiện ngộ độc ở cơ quan 

hoặc đến mức thể tích giới hạn cao nhất mà ĐVTN có thể dùng được. 

1.5. Các mô hình nghiên cứu chống loét hành tá tràng trên động vật thực 

nghiệm 

Đánh giá tác dụng của một chế phẩm trên mô hình bệnh lý ở động vật thí 
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nghiệm là bước không thể thiếu trong quá trình nghiên cứu và phát triển chế phẩm 

mới. Trong lĩnh vực tiêu hóa, các mô hình loét hành tá tràng thường được thiết lập 

bằng nhiều phương pháp khác nhau như tác động dược chất, hóa chất, gây stress 

hoặc can thiệp phẫu thuật, tùy theo mục tiêu nghiên cứu và loài động vật sử dụng 

[2]. Chuột cống là loài được sử dụng rộng rãi nhất nhờ khả năng thích nghi tốt và 

phản ứng sinh lý ổn định. Các mô hình nghiên cứu chống loét hành tá tràng hiện 

nay đều dựa trên cơ sở của mô hình chống loét dạ dày - tá tràng [77], nhiều tác giả 

trước đây như Phạm Bá Tuyến (2014) [78], Nguyễn Tuấn Lượng (2024) [79] cũng 

sử dụng mô hình này để nghiên cứu tác dụng chống loét hành tá tràng trên chuột 

cống trước khi nghiên cứu trên lâm sàng. 

1.5.1. Sử dụng thuốc và hóa chất 

1.5.1.1. Mô hình gây loét bằng NSAID 

Yi-chen Lee và cộng sự (2017) tiến hành “nghiên cứu tác dụng bảo vệ dạ dày - 

tá tràng của polyphenol trong tảo trên mô hình gây loét bằng indomethacin”. Chuột 

được gây loét bằng cách cho uống indomethacin liều duy nhất 35 mg/kg. Sau khi 

cho uống indomethacin 4 giờ, chuột được giết và lấy dạ dày, rạch dọc theo bờ cong 

lớn và tiến hành quan sát, ghi nhận mức độ tổn thương loét để đánh giá hiệu quả 

bảo vệ của polyphenol trong tảo [80].  

Sebai và cộng sự (2014) sử dụng mô hình gây loét chuột bằng aspirin để thực 

hiện nghiên cứu tác dụng chống loét của ngải. Chuột được uống aspirin 300 mg/kg 

1 lần duy nhất, mổ lấy dạ dày sau 2 giờ thực hiện nghiên cứu, đánh giá các mức độ 

tổn thương dạ dày và dấu hiệu liên quan đến stress oxy hóa. Kết quả cho thấy nhóm 

gây loét bằng aspirin xuất hiện tình trạng stress oxy hóa tăng cao, tổn thương mô 

học rõ rệt và chỉ số loét lớn hơn đáng kể so với nhóm chứng [81]. 

Đào Thị Vui và cộng sự (2007) sử dụng mô hình gây loét dạ dày bằng 

indomethacin trên chuột để nghiên cứu “đánh giá tác dụng bảo vệ và hồi phục loét 

dạ dày của rễ củ Sâm Báo”. Kết quả, sau 6 giờ cho chuột uống indomethacin liều 

30mg/kg đã gây loét toàn bộ số chuột lô mô hình với chỉ số loét Ui = 9,94. Sau 24 

và 48 giờ, chuột lô mô hình có chỉ số loét là 9,06 và 6,56 (tương ứng khả năng tự 

hồi phục loét lần lượt là 23,3% và 44,4%). Sau 72 giờ, các tổn thương trên niêm 

mạc dạ dày chỉ còn thấy mờ, cho thấy quá trình hồi phục tiếp tục tiến triển [82]. 
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1.5.1.2. Mô hình gây loét dạ dày bằng ethanol 

Morufu và cộng sự (2018) đã “đánh giá tác động bảo vệ niêm mạc dạ dày của đậu 

Bambara trên mô hình loét thực nghiệm ở chuột cống được gây bằng ethanol”. Chuột 

được cho uống 1 mL cồn tuyệt đối (96%), và sau một giờ tiến hành phẫu tích để lấy dạ 

dày cùng dịch vị phục vụ phân tích. Kết quả ghi nhận rằng ethanol gây ra tổn thương rõ 

rệt trên niêm mạc dạ dày, bao gồm hiện tượng xuất huyết, hoại tử, phù nề và xâm nhập 

bạch cầu tại lớp dưới niêm mạc, phản ánh mức độ phá huỷ mô mạnh của tác nhân gây 

loét này [83]. 

1.5.1.3. Mô hình gây loét hành tá tràng bằng cysteamin 

Mitra và cộng sự (2013) đã tiến hành gây loét dạ dày - tá tràng chuột bằng 

cysteamin. Chuột được gây loét bằng cách cho uống cysteamin liều 400mg/kg vào 2 

lần cách nhau 4 giờ. Sau khi uống cysteamin liều đầu tiên 24 giờ, mổ lấy dạ dày 

chuột, mổ dọc theo bờ tự do để đánh giá mức độ tổn thương. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy cysteamin có khả năng gây loét dạ dày - tá tràng chuột, các tổn thương chủ 

yếu ở nông bề mặt kèm xuất huyết và có vài tổn thương ẩn sâu [84]. 

 Phạm Bá Tuyến và cộng sự (2012) là những tác giả đầu tiên tại Việt Nam 

triển khai mô hình gây loét dạ dày - tá tràng trên chuột bằng cysteamin trong đề tài 

“Nghiên cứu tác dụng của chế phẩm HPmax trong điều tri loét hành tá tràng có 

Helicobacter pylori”. Kết quả cho thấy toàn bộ chuột thí nghiệm đều xuất hiện tổn 

thương loét, chứng tỏ khả năng gây loét mạnh và ổn định của tác nhân cysteamin. 

Trong mô hình, chuột được uống cysteamin liều 400mg/kg trong 2 lần cách nhau 4 

giờ và mổ bụng lấy dạ dày tá tràng sau 48 giờ kể từ khi uống liều cysteamin đầu 

tiên [24]. 

Đinh Thị Thu Trang và cộng sự (2022) nghiên cứu “đánh giá tác dụng chống 

loét dạ dày - tá tràng trên mô hình gây loét bằng cysteamin”. Cysteamine 

hydrochloride (400 mg/kg) được dùng đường uống, 02 lần, cách nhau 04 giờ để tạo 

loét. Sau 24h kể từ khi uống liều đầu tiên cho kết quả xuất hiện loét ở tất cả các 

chuột uống nước cất và cysteamin [85].   

Nguyễn Tuấn Lượng và cộng sự (2024) “nghiên cứu tác dụng chống loét tá 

tràng trên mô hình gây loét tá tràng của chuột cống bằng cysteamin”, thuộc đề tài 
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“Xây dựng quy trình bào chế và đánh giá hiệu quả điều trị loét dạ dày - hành tá 

tràng có Helicobacter pylori của cốm tan An Vị”. Trong nghiên cứu, cho chuột 

uống cysteamin 2 lần, mỗi lần 400 mg/kg, cách nhau 4 giờ. Sau 24h kể từ khi uống 

liều đầu tiên cho kết quả xuất hiện loét ở tất cả các chuột uống cysteamin [79]. 

Cysteamin gây ra sự giải phóng gastrin từ đó gây tăng tiết acid dịch vị bằng 

cách ức chế bài tiết tuyến Brunner tự phát, mà các tuyến ở hành tá tràng trước đây 

đã được chứng minh là một yếu tố thiết yếu trong việc bảo vệ tự nhiên của niêm 

mạc tá tràng. Sự suy giảm bài tiết tuyến Brunner có thể là một yếu tố quan trọng 

trong cơ chế bệnh sinh của loét hành tá tràng gây ra do cysteamin [85]. Cysteamine 

là tác nhân mạnh nhất trong số nhiều tác nhân thường dùng khác (acetanilide, 

allylchloride, acetaminophen…) có khả năng gây ra các tổn thương hành tá tràng - 

tá tràng như vậy [2], [77]. 

- Tiến hành: Quy trình gây loét được thiết lập dựa trên việc sử dụng cysteamin 

như một tác nhân gây tổn thương niêm mạc tá tràng. Chuột được cho uống hai liều 

cysteamin 400 mg/kg, mỗi liều cách nhau khoảng 4 giờ. Sau 24 giờ kể từ liều 

cysteamin đầu tiên, tiến hành gây mê và mở ổ bụng để thu nhận tá tràng phục vụ 

đánh giá thương tổn [2]. 

Động vật thí nghiệm được phân chia ngẫu nhiên vào các lô. Các nhóm này 

được cho uống mẫu thử hoặc nước cất liên tục trong 7-10 ngày. Tại ngày cuối của 

giai đoạn tiền xử lý (ngày thứ 7-10), sau khi uống mẫu thử 1 giờ, các lô từ số 2 đến 

số 5 được gây loét bằng phương pháp trên (uống cysteamin liều 400 mg/kg x 2 lần 

cách nhau 4 giờ). Trước khi uống cysteamin, tất cả chuột đều được nhịn ăn 18 giờ 

để bảo đảm đồng nhất về tình trạng tiêu hóa. Sau 24 giờ từ lần sử dụng cysteamin 

cuối, chuột được gây mê bằng chloral hydrate, rồi tiến hành mở bụng để bộc lộ dạ 

dày - tá tràng.  

Dạ dày và tá tràng sau khi được lấy ra sẽ được xử lý theo quy trình chuẩn: 

(1) Tách riêng đoạn tá tràng, sau đó rạch dọc theo bờ cong lớn của dạ dày và 

hành tá tràng. (2) Rửa nhẹ bằng dung dịch NaCl 0,9% nhằm loại bỏ cặn thức ăn và 

chất nhầy. (3) Thấm khô nhẹ bề mặt tổn thương bằng formaldehyd 5%. (4) Cố định 

mẫu trên tấm xốp bằng ghim để giữ cấu trúc trước khi quan sát. 
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Sau khi cố định, mức độ loét được đánh giá thông qua các chỉ số tổn thương 

đặc hiệu theo tiêu chí của mô hình. Các chỉ số đánh giá 

+ Tỷ lệ chuột có loét hành tá tràng ở mỗi lô. 

+ Chỉ số loét. 

+ Phần trăm ức chế loét. 

+ Hình ảnh đại thể (hành tá tràng chuột). 

+ Hình ảnh vi thể (hành tá tràng chuột). 

Trong nghiên cứu, cysteamin đường uống được lựa chọn làm tác nhân gây tổn 

thương niêm mạc để xây dựng mô hình loét dạ dày - hành tá tràng phục vụ để 

nghiên cứu tác dụng chống loét hành tá tràng trên thực nghiệm. Đây là mô hình 

được sử dụng phổ biến trên thế giới và ở Việt Nam [79], [77]. 

*Ưu điểm: Mô hình gây loét dạ dày - hành tá tràng bằng cysteamin có quy 

trình thao tác tương đối đơn giản, thuận tiện cho việc triển khai trong phòng thí 

nghiệm. Tỷ lệ gây tổn thương loét tại tá tràng cao và ổn định, chi phí thực hiện phù 

hợp. Ngoài ra, tỷ lệ chết của động vật trong suốt quá trình thí nghiệm thấp, nhờ đó 

giảm thiểu sai số và giúp kết quả nghiên cứu có độ tin cậy cao hơn.  

*Nhược điểm: Hiệu quả gây loét cũng như tính ổn định của mô hình phụ 

thuộc đáng kể vào kỹ năng thao tác và kinh nghiệm của người thực hiện, vì vậy yêu 

cầu kỹ thuật viên có tay nghề chuẩn để tránh sai số. 

1.5.2. Gây stress 

Sood và cộng sự (2010) đã xây dựng “mô hình loét dạ dày trên chuột cống 

bằng hai phương pháp gây stress khác nhau”. Chuột được bất động chân và đuôi 

trong các lồng riêng; nhóm 1 ngâm lồng khoảng 4 giờ trong nước có nhiệt độ 23 °C  

tới ngang mũi ức chuột; nhóm 2 để lồng vào tủ lạnh 4 °C trong 3 giờ. Kết quả cho 

thấy cả 2 lô mô hình, chuột nghiên cứu có chỉ số loét tăng cao rõ rệt so với nhóm 

chứng, ghi nhận sự suy giảm rõ rệt khả năng chống oxy hóa của cơ thể [86]. 

1.5.3. Phẫu thuật 

Trong nghiên cứu của L. P. Takem và cộng sự (2014), nhóm tác giả tập trung 

“đánh giá khả năng bảo vệ niêm mạc dạ dày của Phragmanthera capitata (Spreng.) 

Balle trên mô hình loét dạ dày do thắt môn vị”. Chuột được gây mê bằng tiêm trong 
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phúc mạc, sau đó rạch một đường nhỏ dưới mũi ức để bộc lộ dạ dày. Môn vị được 

buộc chặt nhằm gây ứ đọng dịch vị, rồi thành bụng được khâu trở lại. Sau 4 giờ tiến 

hành can thiệp, dạ dày được lấy ra để quan sát và đánh giá tổn thương. Kết quả cho 

thấy việc thắt môn vị gây tích đọng acid và làm phá vỡ hệ thống bảo vệ của niêm 

mạc, dẫn đến tổn thương loét xuất hiện ở toàn bộ (100%) số chuột được thử 

nghiệm, xác nhận tính ổn định và hiệu quả của mô hình gây loét [87]. 

    Trong các mô hình đã nêu trên, mô hình gây loét hành tá tràng bằng 

thuốc và hóa chất được sử dụng phổ biến nhất nhờ ưu điểm thực hiện đơn giản với 

hiệu quả cao [2], [77]. Các tác nhân gây loét thường được dùng nghiên cứu là 

indomethacin và cysteamin. Trong nghiên cứu này, nhằm đảm bảo tính chính xác và 

độ tin cậy của kết quả, chúng tôi sử dụng mô hình gây loét hành tá tràng bằng 

cysteamin để đánh giá một cách toàn diện tác dụng chống loét hành tá tràng của 

Viên nang Dạ dày VNC trên chuột cống trắng. 

  



31 

 

CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Sản phẩm nghiên cứu 

- Chế phẩm viên nang Dạ dày VNC: Sản phẩm của đề tài mã số ĐTĐL.CN-

27/21 do Viện Nghiên cứu Y-Dược cổ truyền Tuệ Tĩnh, Học viện Y-Dược học cổ 

truyền Việt Nam bào chế và cung cấp (Phụ lục 1,2). 

- Thành phần của mỗi viên nang Dạ dày VNC gồm:  

+ Cao khô loài M. nudiflora: 400mg, đạt tiêu chuẩn cơ sở. 

+ Tá dược (tinh bột, magnesi stearat, talc, aerosil): vừa đủ 550mg một viên. 

- Liều dùng và cách dùng dự kiến trên lâm sàng: uống 03 viên/lần x 02 

lần/ngày, uống sau bữa ăn, trong 30 ngày. 

2.1.2. Dụng cụ, hóa chất, máy móc phục vụ nghiên cứu 

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

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

toàn phần,  albumin, creatinin của hãng Erba (Đức), định lượng trên máy xét 

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

- Các hóa chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học: bao gồm các dung 

dịch cố định, hóa chất xử lý mô, thuốc nhuộm mô bệnh học và các dung dịch hỗ trợ 

đạt tiêu chuẩn phòng thí nghiệm. 

- Hoá chất và máy huyết học ABX Micros ES 60 của Pháp. 

- Thuốc và hóa chất để đối chứng tác dụng bảo vệ niêm mạc hành tá tràng gồm:  

+ Cysteamin viên nén. 

+ Famotidin viên nén 40 mg  

- Nước muối sinh lý 0.9%  

- Chloralhydrate  

- Formaldehyd. 

- Dụng cụ phẫu thuật, kính lúp, kính hiển vi, máy ảnh và các dụng cụ thí 

nghiệm khác của Viện Nghiên cứu Y-Dược cổ truyền Tuệ Tĩnh, Học viện Y-Dược 

học cổ truyền Việt Nam và Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y Hà Nội.  
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2.2. Động vật nghiên cứu 

Bảng 2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ đối tượng nghiên cứu 

Mục tiêu nghiên 

cứu 
Đối tượng Tiêu chuẩn lựa chọn 

Tiêu chuẩn 

loại trừ 

Độc tính cấp 

Chuột nhắt trắng 

chủng Swiss 

Cả 2 giống, thuần chủng, 

khỏe mạnh, trọng lượng 

20 ± 2 g. 

Không áp 

dụng 

Độc tính bán 

trường diễn 

 

Chuột cống 

trắng chủng 

Wistar 

Cả 2 giống, thuần chủng, 

khỏe mạnh, trọng lượng 

200 ± 20 g. 

Không áp 

dụng 

Tác dụng chống 

loét dạ dày - hành 

tá tràng 

Chuột cống 

trắng chủng 

Wista 

Cả 2 giống, thuần chủng, 

khỏe mạnh, trọng lượng 

200 ± 20 g. 

Không áp 

dụng 

ĐVTN được chăm sóc và nuôi dưỡng trong điều kiện tiêu chuẩn của phòng thí 

nghiệm thuộc Viện Nghiên cứu Y-Dược cổ truyền Tuệ Tĩnh, Học viện Y-Dược học 

cổ truyền Việt Nam và Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y Hà Nội. Chuột được 

cung cấp đầy đủ thức ăn và nước uống sạch trong suốt thời gian nghiên cứu, bảo 

đảm môi trường nuôi phù hợp cho thực nghiệm và hạn chế tối đa các yếu tố có thể 

gây nhiễu kết quả. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Phương pháp nghiên cứu độc tính của viên nang Dạ dày VNC 

2.3.1.1. Phương pháp nghiên cứu độc tính cấp 

Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50  của viên nang Dạ dày VNC bằng 

phương pháp Litchfield-Wilcoxon theo hướng dẫn của Bộ Y Tế và WHO [74], [88].  

- Trước khi tiến hành thí nghiệm, chuột được nhịn ăn qua đêm ít nhất 12 giờ, 

vẫn cung cấp nước đầy đủ. Chuột nhắt trắng cả 2 giống được chia thành các lô khác 

nhau, mỗi lô 10 con. 

- Cho từng lô chuột uống thuốc thử trong vòng 24 giờ với liều tăng dần trong 

cùng một thể tích để xác định liều thấp nhất gây chết 100% chuột và liều cao nhất 

không gây chết chuột (gây chết 0% chuột). 
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- Theo dõi, ghi nhận tình trạng chung của chuột, thời điểm bắt đầu có dấu hiệu 

nhiễm độc (như nôn, co giật, kích động, bài tiết…) và số lượng chuột chết (nếu có) 

trong 72 giờ đầu sau khi uống thuốc. Nếu chuột chết, tiến hành mổ chuột để đánh 

giá tổn thương đại thể của các cơ quan. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác 

định LD50 (Lethal dose 50 - liều chết 50%) của chế phẩm viên nang Dạ dày VNC 

theo phương pháp Litchfield-Wilcoxon [76].  

- Tiếp tục theo dõi tình trạng chung của chuột sau 72 giờ sau khi uống thuốc, 

trong vòng 7 ngày về sự ăn uống, hoạt động thần kinh, đi lại, leo trèo, bài tiết. 

2.3.1.2. Phương pháp nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

- Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của viên nang Dạ dày VNC theo hướng 

dẫn của WHO [89]. Chuột cống trắng, cả 2 giống, được chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con:  

 Lô 1: Lô chứng (n = 10): uống nước cất 10 mL/kg/ngày. 

 Lô 2: Lô trị 1 (n=10): uống viên nang Dạ dày VNC với liều 0,72 viên/kg 

thể trọng/ngày (tương đương 288 mg cao khô loài M. nudiflora/kg/ngày) 

(liều có tác dụng tương đương trên người, tính theo hệ số 6 [88]) 

 Lô 3: Lô trị 2 (n=10): uống Viên nang Dạ dày VNC với liều 2,16 viên/kg 

thể trọng/ngày (tương đương 864 mg cao khô loài M. nudiflora/kg/ngày) 

(gấp 3 lần liều ở lô trị 1) 

- Chuột được uống nước và thuốc thử liên tục trong 4 tuần liên tiếp, mỗi ngày 

1 lần vào buổi sáng.  

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

+ Tình trạng chung, thể trọng của chuột. 

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

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

bạch cầu và số lượng tiểu cầu. 

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

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

+ Định lượng nồng độ glucose máu tại thời điểm kết thúc nghiên cứu. 

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

enzym trong máu: ALT, AST. 
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+ Đánh giá chức năng thận thông qua định lượng nồng độ creatinin huyết thanh. 

- Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, sau 04 tuần, 

08 tuần và sau 12 tuần uống thuốc.  

- Mô bệnh học: sau 12 tuần uống thuốc, 30% chuột cống trắng ở mỗi lô được 

mổ để quan sát và kiểm tra mô bệnh học (đại thể, vi thể). 

2.3.2. Phương pháp nghiên cứu tác dụng chống loét hành tá tràng của viên nang 

Dạ dày VNC 

2.3.2.1. Cách tiến hành 

Đánh giá tác dụng chống loét hành tá tràng của viên nang Dạ dày VNC (SPNC) 

được đánh giá trên mô hình gây loét dạ dày - tá tràng bằng uống cysteamin (CYS) 

liều 400 mg/kg x 2 lần trên chuột cống trắng [2], [77].  

Cách tiến hành: 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. Các lô thí nghiệm cụ thể như sau: 

- Lô 1 Chứng sinh học (n = 10): uống nước cất tại tất cả các ngày nghiên cứu với 

thể tích 10mL/kg. 

- Lô 2 Mô hình (n = 10): uống nước cất thể tích 10 mL/kg + uống CYS.  

- Lô 3 Famotidin (n = 10): uống famotidin 50 mg/kg + uống CYS 

- Lô 4 SPNC liều thấp (n = 10): uống SPNC liều 0,72 viên/kg thể trọng/ngày 

(tương đương 288 mg cao khô loài M. nudiflora/kg/ngày) + uống CYS 

- Lô 5 SPNC liều cao (n = 10) uống SPNC 1,44 viên/kg thể trọng/ngày (tương 

đương 576 mg cao khô loài M. nudiflora/kg/ngày) + uống CYS 

Chuột ở các lô được uống mẫu thử hoặc nước cất liên tục trong thời gian 10 

ngày. Tại ngày thứ 10 của nghiên cứu, sau 1 giờ uống mẫu thử, chuột ở các lô từ 2 

đến 5 được uống CYS liều 400 mg/kg x 2 lần cách nhau 4 giờ. Chuột được nhịn ăn 

18 giờ trước khi uống CYS. Sau 24 giờ kể từ khi uống CYS, tất cả các chuột được 

gây mê bằng chloralhydrate, mổ bụng, quan sát dạ dày - tá tràng để đánh giá kết quả.  

- Tất cả chuột được đánh số mã hóa, nghiên cứu viên làm mù để không biết chuột 

ở lô nào, nhằm mục đích hạn chế sai số. 

- Chuột được mổ bụng, bộc lộ dạ dày - tá tràng. Cắt lấy phần tá tràng, mở tá tràng 

bằng kéo theo đường bờ cong lớn. Rửa sạch bằng nước muối sinh lý, thấm bề 
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mặt vết loét bằng formaldehyd 5%, cố định tá tràng trên tấm xốp bằng ghim. 

- Quan sát bằng kính lúp độ phóng đại 10 lần, đánh giá mức độ loét theo thang 

điểm của Raish M và cs (2021) như sau [90]:  

Bảng 2.2. Đánh giá mức độ loét theo thang điểm của Raish M và cs  

Mức độ loét Điểm 

Hành tá tràng bình thường 0 điểm 

Sung huyết  0,5 điểm 

Xuất huyết  1,0 điểm 

1-5 loét nhỏ  2,0 điểm 

Nhiều loét nhỏ 3,0 điểm 

Nhiều loét nhỏ và lớn 4,0 điểm 

Thủng hành tá tràng 5,0 điểm 

2.3.2.2. Các chỉ số đánh giá 

- Tỷ lệ chuột có loét hành tá tràng ở mỗi lô. 

- Số ổ loét trung bình của mỗi lô chuột 

- Chỉ số loét Ui (Ulcer Index) của từng con chuột được tính theo công thức:  

 

 

(Ui: Chỉ số loét; Un: số ổ loét trung bình của chuột, Us:mức độ loét trung 

bình của chuột, Up: phần trăm số chuột bị loét trong cả lô chuột). 

- Phần trăm ức chế loét được tính theo công thức:  

 

- Đánh giá đại thể: tất cả các dạ dày - tá tràng của chuột được chụp ảnh để 

đánh giá đại thể. 

- Đánh giá vi thể: tại mỗi lô chọn ngẫu nhiên 30% số chuột cống trắng ở mỗi 

lô. Đánh giá mức độ tổn thương vi thể bằng giải phẫu bệnh học của tất cả các ổ loét 

trên những chuột được chọn theo thang điểm của Simões S và cộng sự [91] và được 

điều chỉnh như trong Bảng 2.3. Điểm tổn thương vi thể được tính bằng tổng điểm 

của các tham số đánh giá, với điểm tối đa có thể là 15.  

 

Ui = Un + Us + Up x 0,1 

 

% Ức chế loét = 
100 ×(Ui lô mô hình−Ui thuốc thử)

Ui mô hình
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Bảng 2.3. Thang điểm đánh giá tổn thương vi thể hành tá tràng 

 Điểm 0 Điểm 1 Điểm 2 Điểm 3 

Độ sâu của 

tổn thương 

trợt 

Tế bào bình 

thường, không tổn 

thương trợt 

Lên đến 

1/3 độ dày 

niêm mạc 

Lên đến 2/3 độ dày 

niêm mạc 

Toàn bộ 

niêm mạc 

Độ sâu của 

tổn thương 

loét 

Tế bào bình 

thường, không tổn 

thương loét 

Tổn 

thương 

giới hạn tại 

cơ niêm 

Tổn thương vượt 

qua cơ niêm, giới 

hạn ở tầng dưới 

niêm mạc 

Tổn 

thương 

loét sâu 

đến tầng 

cơ 

Xuất huyết 

Tế bào bình 

thường, không xuất 

huyết 

Có thể 

quan sát 

được 

(< 2 mm) 

Nhẹ (2-5 mm) 
Nặng 

(> 5 mm) 

Viêm 

Tế bào bình 

thường, không 

viêm 

Có thể 

quan sát 

được 

(< 2 mm) 

Nhẹ (2-5 mm) 
Nặng 

(> 5 mm) 

Apoptosis 

Tế bào bình 

thường, không 

apoptosis 

Có thể 

quan sát 

được 

(< 2 mm) 

Nhẹ (2-5 mm) 
Nặng 

(> 5 mm) 

2.4. Phương pháp xử lý số liệu 

Dữ liệu thu thập trong nghiên cứu được nhập và phân tích bằng phần mềm 

Microsoft Excel 2010 kết hợp SPSS phiên bản 22.0. Các phép kiểm định thống kê 

phù hợp được lựa chọn tùy theo từng nhóm biến số. Sự khác biệt được xem là có ý 

nghĩa khi mức ý nghĩa thống kê p < 0,05. 

2.5. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian thực hiện nghiên cứu: Triển khai trong khoảng thời gian từ tháng 

01 năm 2025 đến tháng 07 năm 2025. 
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- Địa điểm: Toàn bộ ĐVTN được nuôi dưỡng trong điều kiện đạt tiêu chuẩn, 

cung cấp đầy đủ thức ăn và nước uống tại phòng thí nghiệm của Viện Nghiên cứu 

Y-Dược cổ truyền Tuệ Tĩnh, Học viện Y-Dược học cổ truyền Việt Nam cùng với 

Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y Hà Nội. Chuột được thích nghi với môi trường 

nuôi dưỡng tối thiểu 7 ngày trước khi bắt đầu thí nghiệm và duy trì điều kiện trong 

suốt quá trình nghiên cứu. 

2.6. Sơ đồ nghiên cứu 

 

Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu độc tính cấp, độc tính bán trường diễn và tác dụng 

chống loét hành tá tràng của viên nang Dạ dày VNC 

2.7. Sai số và cách khống chế sai số 

Các sai số có thể phát sinh trong quá trình thu thập và xử lý số liệu thực 

nghiệm luôn được xem xét và kiểm soát chặt chẽ. Nhóm nghiên cứu áp dụng một số 

biện pháp nhằm giảm thiểu tối đa các nguồn sai số có khả năng ảnh hưởng đến kết 

quả, bao gồm: 
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- Lựa chọn động vật thí nghiệm đồng nhất về thể trạng, loại trừ các cá thể có 

dị dạng hoặc biểu hiện bất thường trước khi đưa vào nghiên cứu. 

- Sắp xếp thời điểm tiến hành các bước thí nghiệm giữa các lô chuột đồng bộ 

nhau, giúp hạn chế chênh lệch do khác biệt về thời gian.  

- Ghi chép dữ liệu một cách chính xác bằng các thiết bị và dụng cụ chuẩn tại 

phòng thí nghiệm, toàn bộ thông tin được lưu lại bằng sổ theo dõi, hình ảnh và hồ 

sơ nhằm bảo đảm tính toàn vẹn của dữ liệu.  

- Số liệu được xử lý và phân tích bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính, 

giúp nâng cao độ tin cậy và hạn chế lỗi chủ quan của người thao tác. 

2.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu được triển khai trên mô hình chuột thí nghiệm, với số lượng động 

vật được sử dụng ở mức tối thiểu cần thiết để bảo đảm độ tin cậy khoa học và đáp 

ứng yêu cầu phân tích thống kê. Mọi cá thể chuột chết trong khi thí nghiệm (nếu 

xảy ra) và toàn bộ chuột sau khi kết thúc nghiên cứu đều được xử lý theo đúng quy 

định về an toàn sinh học của cơ sở. 

Việc chọn lọc ĐVTN, điều kiện môi trường chăm sóc, nuôi dưỡng cũng như 

toàn bộ quá trình sử dụng trong các mô hình đều tuân thủ nghiêm ngặt hướng dẫn 

nêu trong “Hướng dẫn nội dung cơ bản thẩm định kết quả nghiên cứu tiền lâm sàng 

thuốc tân dược, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh phẩm y tế” của Bộ Y tế.   
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Độc tính của viên nang Dạ dày VNC trên động vật thực nghiệm 

3.1.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp 

- Theo dõi sự thay đổi của chuột trong 7 ngày sau khi uống thuốc với các mức liều. 

- Xác định tỷ lệ chuột chết trong 72 giờ sau khi dùng thuốc. 

- Xác định LD50 

Bảng 3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của Viên nang Dạ dày VNC 

Lô 

chuột 
n 

Liều (ml 

dung dịch 

đậm đặc/kg) 

Liều 

(Viên/kg) 

Liều (gam 

bột cao 

khô/kg 

Tỷ lệ 

chết (%) 

Dấu hiệu 

bất thường 

khác 

Lô 1 10 45 33,5 18,50 0 Không 

Lô 2 10 60 46,66 26,66 0 Không 

Lô 3 10 75 58,83 30,83 0 Không 

 

- Nhận xét: Trong suốt quá trình nghiên cứu, tất cả các nhóm chuột được cho 

dùng mẫu thử ở nhiều mức liều khác nhau đều không xuất hiện dấu hiệu độc tính 

cấp. Ngay cả nhóm được uống ở mức liều cao nhất mà chuột có thể dung nạp (30,83 

g bột cao khô/kg/ngày) cũng không có bất kỳ biểu hiện bất thường nào trong 7 ngày 

quan sát liên tục sau khi sử dụng mẫu thử. Cho thấy không thể xác định được LD₅₀ 

của chế phẩm vì không xảy ra tử vong hay phản ứng độc tính cấp trong toàn bộ thời 

gian thí nghiệm. 

3.1.2. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

3.1.2.1.  Đánh giá tình trạng chung và sự thay đổi trọng lượng của chuột 

Trong toàn bộ quá trình làm nghiên cứu, chuột ở tất cả các lô đều duy trì trạng 

thái sinh lý bình thường. Các cá thể phản ứng nhanh, lông không xù, mắt sáng, 

không thấy dấu hiệu rối loạn tiêu hóa (ăn uống, đi ngoài). 
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Bảng 3.2. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến trọng lượng chuột 

Thời gian 

Trọng lượng (g) 

( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 158,0 ± 48,5 155,0 ± 23,6 158,2 ± 19,0 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 177,0 ± 40,3 186,5 ± 14,0 181,2 ± 24,9 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 225,1 ± 54,5 202,2 ± 25,8 209,2 ± 30,2 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 248,0 ± 61,4 232,1 ± 33,0 223,8 ± 26,8 > 0,05 

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

 

- Nhận xét: Kết quả ở Bảng 3.2 cho thấy:  

Kết quả thể hiện ở Bảng 3.2 cho thấy rằng trọng lượng cơ thể của chuột thuộc 

lô chứng sinh học, lô trị 1 và lô trị 2 đều tăng rõ rệt sau 08 tuần và 12 tuần so với 

thời điểm trước khi được cho uống mẫu thử, và sự gia tăng này đạt mức ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). 

So sánh đối chiếu lô chứng sinh học với các lô sử dụng mẫu tại tất cả các thời 

điểm theo dõi, số liệu tại các lô sử dụng mẫu thử không ghi nhận được sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê về tiêu chí cân nặng (p > 0,05). 

  

X



41 

 

3.1.2.2. Đánh giá chức phận tạo máu 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến số lượng hồng cầu 

trong máu chuột 

Thời gian 

Số lượng hồng cầu (T/L) 

( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 10,3 ± 1,1 10,5 ± 1,1 10,3 ± 1,8 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 10,9 ± 1,4 11,5 ± 1,5 11,2 ± 1,5 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 10,0 ± 0,7 10,1 ± 1,0 9,7 ± 1,2 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 10,3 ± 1,3 10,5 ± 2,0 10,2 ± 2,1 > 0,05 

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

 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, giá trị về số 

lượng hồng cầu ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều không ghi nhận sự chênh lệch có ý nghĩa 

thống kê khi so sánh với lô chứng sinh học, cũng như khi đối chiếu trước và sau 

trong từng lô điều trị, mức hồng cầu cũng không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

  

X
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Bảng 3.4. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến số lượng huyết sắc tố 

trong máu chuột 

Thời gian 

Số lượng huyết sắc tố (g/dL) 

( ± SD) p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 13,1 ± 0,8 12,9 ± 2,0 13,3 ± 1,6 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 13,0 ± 1,1 12,8 ± 1,8 13,2 ± 2,9 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 13,2 ± 1,1 12,7 ± 1,3 13,2 ± 1,4 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 13,7 ± 1,3 12,3 ± 4,9 14,2 ± 2,0 > 0,05 

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

 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, giá trị về số 

lượng huyết sắc tố ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều không ghi nhận sự chênh lệch có ý 

nghĩa thống kê khi so sánh với lô chứng sinh học, cũng như khi đối chiếu trước và 

sau trong từng lô điều trị, mức hồng cầu cũng không cho thấy sự thay đổi mang ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 

 

 

 

X
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Bảng 3.5. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến hematocrit trong máu 

chuột 

Thời gian 

Hematocrit (%) 

( ± SD) 
p (so 

với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 47,5 ± 4,3 50,6 ± 5,0 50,4 ± 6,6 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 48,4 ± 4,2 51,4 ± 5,5 51,3 ± 5,7 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 45,4 ± 3,7 46,2 ± 5,0 46,6 ± 5,0 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 46,9 ± 6,2 51,4 ± 10,2 45,1 ± 9,6 > 0,05 

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

 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, giá trị hematocrit 

ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều không ghi nhận sự chênh lệch có ý nghĩa thống kê khi so 

sánh với lô chứng sinh học, cũng như khi đối chiếu trước và sau trong từng lô điều 

trị cũng không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

X
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Bảng 3.6. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến thể tích trung bình hồng 

cầu trong máu chuột 

Thời gian 

Thể tích trung bình hồng cầu (fL) ( ± SD) 
p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 48,8 ± 4,5 50,3 ± 5,6 50,1 ± 7,2 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 49,7 ± 2,6 51,2 ± 2,5 51,6 ± 2,6 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 48,5 ± 3,0 46,8 ± 1,8 46,9 ± 2,4 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 47,9 ± 4,0 48,0 ± 1,8 47,6 ± 1,9 > 0,05 

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

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, giá trị thể tích trung 

bình hồng cầu ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều không ghi nhận sự chênh lệch có ý nghĩa thống 

kê khi so sánh với lô chứng sinh học, cũng như khi đối chiếu trước và sau trong từng lô 

điều trị cũng không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến số lượng bạch cầu 

trong máu chuột 

Thời gian 

Số lượng bạch cầu (G/L) ( ± SD) 
p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 9,4 ± 1,8  10,2 ± 2,1 9,8 ± 2,6 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 9,2 ± 1,1 9,3 ± 1,5 9,2 ± 2,1 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 9,7 ± 1,5 9,8 ± 1,1 8,8 ± 1,2 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 10,1 ± 1,5 10,4 ± 2,0 9,5 ± 1,8 > 0,05 

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

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, giá trị về số lượng 

bạch cầu ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều không ghi nhận sự chênh lệch có ý nghĩa thống kê 

khi so sánh với lô chứng sinh học, cũng như khi đối chiếu trước và sau trong từng lô 

X

X
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điều trị cũng không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến công thức bạch cầu 

trong máu chuột 

 

Thời gian 

Công thức bạch cầu ( ± SD) 

Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính (%) 

Lympho 

(%) 

Trung 

tính (%) 

Lympho 

(%) 

Trung tính  

(%) 

Trước uống 
68,9 ± 

5,2 

17,1 ± 

5,1 

14,2 ± 

3,7 

15,2 ± 

3,7 

71,7 ± 

7,0 
16,4 ± 7,0 

Sau 04 tuần 
65,5 ± 

7,5 

16,8 ± 

3,5 

70,5 ± 

7,1 

16,3 ± 

5,0 

67,5 ± 

6,3 
17,3 ± 2,1 

p (test 

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

Sau 08 tuần 
69,4 ± 

4,0 

15,7 ± 

4,2 

73,4 ± 

6,0 

15,2 ± 

4,0 

71,1 ± 

9,1 
15,3 ± 3,1  

p (test 

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

Sau 12 tuần 
70,8 ± 

2,7 

14,6 ± 

3,6 

73,5 ± 

9,2 

14,2 ± 

3,9 

72,7 ± 

6,0 
14,5 ± 3,1 

p (test 

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

 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, giá trị về công 

thức bạch cầu ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều không ghi nhận sự chênh lệch có ý nghĩa 

thống kê khi so sánh với lô chứng sinh học, cũng như khi đối chiếu trước và sau 

trong từng lô điều trị cũng không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê (p > 

0,05).   
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Bảng 3.9. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến số lượng tiểu cầu 

trong máu chuột 

Thời gian 

Số lượng tiểu cầu (G/L) 

( ± SD) 
p (so 

với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 556,9 ± 95,8 566,4 ± 110,1 557,7 ± 99,4 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 575,8 ± 73,3 595,6 ± 92,1 601,5 ± 88,6 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 559,8 ± 53,6 598,6 ± 80,4 607,1 ± 122,6 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 554,2 ± 73,5 584,8 ± 96,3 541,9 ± 102,4 > 0,05 

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

 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, giá trị về số 

lượng tiểu cầu ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều không ghi nhận sự chênh lệch có ý nghĩa 

thống kê khi so sánh với lô chứng sinh học, cũng như khi đối chiếu trước và sau 

trong từng lô trị cũng không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

  

X
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3.1.2.3. Đánh giá chức năng gan 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến hoạt độ AST 

 trong máu chuột 

Thời gian Hoạt độ AST (UI/L) ( ± SD) p (so với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 80,1 ± 5,1  86,5 ± 9,6 84,6 ± 10,2 > 0,05 

Sau uống 04 tuần 77,8 ± 8,4 84,2 ± 8,5 82,1 ± 11,0 > 0,05 

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

Sau uống 08 tuần 80,5 ± 12,6 81,5 ± 14,1 90,6 ± 17,8 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 79,4 ± 4,4 146,2 ± 31,0 119,7 ± 13,5 < 0,001 

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

 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, mức hoạt độ AST 

ở hai lô trị 1 và trị 2 không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê khi đối 

chiếu với lô chứng sinh học, đồng thời cũng không xuất hiện khác biệt đáng kể giữa 

giá trị trước và sau khi sử dụng mẫu thử (p > 0,05). 

Hoạt độ AST của cả hai lô trị, ghi nhận mức tăng có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng sinh học, đồng thời chênh lệch giữa thời điểm trước và sau uống mẫu 

thử cũng đạt ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Mặc dù tăng, khoảng giá trị AST sinh lý 

ở chuột cống thường nằm trong ngưỡng 50-150 IU/L [92], [93]. Vì thế, dù có sự gia 

tăng sau 12 tuần, mức AST trung bình ở lô trị 1 và lô trị 2 vẫn nằm trong giới hạn 

sinh lý của ĐVTN. 
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Bảng 3.11. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến hoạt độ ALT trong máu 

chuột 

Thời gian 

Hoạt độ ALT (UI/L) ( ± SD) 

p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 35,2 ± 5,1 34,7 ± 4,3 39,1 ± 4,7 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 30,6 ± 5,4 40,1 ± 11,3 34,4 ± 8,3 > 0,05 

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

Sau uống 8 tuần 36,3 ± 6,3 32,3 ± 8,1  35,6 ± 5,3 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 32,6 ± 5,4 48,4 ± 6,0 47,5 ± 4,9 < 0,01 

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

 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, mức hoạt độ 

ALT ở hai lô trị 1 và trị 2 không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê khi đối 

chiếu với lô chứng sinh học, đồng thời cũng không xuất hiện khác biệt đáng kể giữa 

giá trị trước và sau khi sử dụng mẫu thử (p > 0,05). 

Hoạt độ ALT của cả hai lô trị, ghi nhận mức tăng có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng sinh học, đồng thời chênh lệch giữa thời điểm trước và sau uống mẫu 

thử cũng đạt ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Mặc dù tăng, khoảng giá trị AST sinh lý 

ở chuột cống thường nằm trong ngưỡng 10-40 IU/L [92], [93]. Vì thế, dù có sự gia 

tăng sau 12 tuần, mức ALT trung bình ở lô trị 1 và lô trị 2 vẫn nằm trong giới hạn 

sinh lý của ĐVTN. 
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Bảng 3.12. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến nồng độ Bilirubin toàn 

phần trong máu chuột 

Thời gian 

Nồng độ bilirubin toàn phần (mmol/L), ( ± SD) p (so 

với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 9,0 ± 0,6 8,6 ± 0,7 8,7 ± 1,1 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 9,2 ± 0,7 9,3 ± 0,9 9,1 ± 0,9 > 0,05 

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

Sau uống 8 tuần 8,8 ± 0,4 8,3 ± 0,7 8,4 ± 0,5 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 9,2 ± 0,5 8,8 ± 0,5 9,3 ± 0,5 > 0,05 

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

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, nồng độ 

bilirubin toàn phần ở hai lô trị 1 và trị 2 không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa 

thống kê khi đối chiếu với lô chứng sinh học, đồng thời cũng không xuất hiện khác 

biệt đáng kể giữa giá trị trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

Bảng 3.13. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến nồng độ nồng độ 

Albumin trong máu chuột 

Thời gian 

Nồng độ albumin (g/dL), ( ± SD) 
p (so với 

chứng) 
Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 3,5 ± 0,2 3,3 ± 0,1 3,3 ± 0,1 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 3,4 ± 0,2 3,3 ± 0,3 3,1 ± 0,2 > 0,05 

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

Sau uống 8 tuần 3,4 ± 0,3 3,6 ± 0,4 3,3 ± 0,2 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 3,5 ± 0,2 3,6 ± 0,3 3,4 ± 0,4 > 0,05 

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

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, nồng độ 

Albumin ở hai lô trị 1 và trị 2 không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê 

khi đối chiếu với lô chứng sinh học, đồng thời cũng không xuất hiện khác biệt đáng 

kể giữa giá trị trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

 

X

X
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Bảng 3.14. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến nồng độ nồng độ 

Cholesterol toàn phần trong máu chuột 

Thời gian 

Nồng độ cholesterol toàn phần (mg/dL) 

( ± SD) 
p (so 

với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 52,8 ± 10,0 54,0 ± 9,1 52,1 ± 7,1 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 59,8 ± 8,2 58,1 ± 9,3 56,3 ± 10,1 > 0,05 

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

Sau uống 8 tuần 53,2 ± 4,0 53,8 ± 9,6 48,8 ± 10,0 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 55,3 ± 6,8 59,7 ± 6,0 56,8 ± 6,1 > 0,05 

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

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, nồng độ 

cholesterol toàn phần ở lô trị 1 và lô trị không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa 

thống kê khi đối chiếu với lô chứng sinh học, đồng thời cũng không xuất hiện khác 

biệt đáng kể giữa giá trị trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

3.1.2.4. Đánh giá chức năng thận 

Bảng 3.15. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến nồng độ creatinin 

trong máu chuột 

Thời gian 

Nồng độ creatinin (mg/dL) 

( ± SD) 
p (so 

với 

chứng) Lô chứng 

(n = 10) 

Lô trị 1 

(n = 10) 

Lô trị 2 

(n = 11) 

Trước uống 77,8 ± 5,1 79,0 ± 4,6 76,3 ± 5,0 > 0,05 

Sau uống 4 tuần 73,7 ± 6,5 76,0 ± 6,8 80,6 ± 7,5 > 0,05 

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

Sau uống 8 tuần 74,8 ± 6,6 75,1 ± 4,9 78,8 ± 6,1 > 0,05 

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

Sau uống 12 tuần 73,2 ± 5,7 74,6 ± 6,2 78,5 ± 8,5 > 0,05 

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

- Nhận xét: 

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần cho uống mẫu thử, nồng độ 

creatinin ở lô trị và lô trị 2  không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê khi 

đối chiếu với lô chứng sinh học, đồng thời cũng không xuất hiện khác biệt đáng kể 

giữa giá trị trước và sau khi uống mẫu thử (p > 0,05). 

X
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3.1.2.5. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến hình thái và cấu trúc vi thể gan, 

thận của chuột 

 Sau 12 tuần uống thuốc, chuột được mổ để quan sát cấu trúc đại thể và kiểm 

tra cấu trúc vi thể của các cơ quan (gan và thận).  

 Hình thái đại thể của gan và thận:  

Kiểm tra đại thể của gan và thận trên toàn bộ chuột thí nghiệm ở cả lô chứng 

lẫn hai lô trị được cho uống mẫu thử, không phát hiện các dấu hiệu bất thường hay 

tổn thương đại thể, cấu trúc đại thể của gan và thận đều ở trạng thái bình thường. 

 Hình thái vi thể của gan và thận: 

Hình thái vi thể gan:  

 

Hình 3.1. Hình thái vi thể gan chuột lô chứng (chuột số 02) 

(HE x 100 và HE x 400) 

 

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

 (chuột số 83)(HE x 100 và HE x 400) 
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Hình 3.3. Hình thái vi thể gan chuột lô trị 2 sau 12 tuần uống mẫu thử  

(chuột số 60)(HE x 100 và HE x 400) 

- Hình thái vi thể thận: 

 

Hình 3.4: Hình thái vi thể thận chuột lô chứng (chuột số 02) 

(HE x 100 và HE x 400) 

 

  

 

 

 

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

(chuột số 83)(HE x 100 và HE x 400) 
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Hình 3.6: Hình thái vi thể thận chuột lô trị 2 sau 12 tuần uống mẫu thử  

(chuột số 60)(HE x 100 và HE x 400) 

- Nhận xét:  

Sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần cho uống mẫu thử, cấu trúc vi thể gan và thận 

của lô trị 1 và lô trị 2 không cho thấy sự thay đổi mang ý nghĩa thống kê khi đối 

chiếu với lô chứng sinh học. 

Sau thời điểm 12 tuần cho uống mẫu thử, hình ảnh mô học gan của lô trị 1 có 

xuất hiện ứ máu tĩnh mạch trung tâm và tĩnh mạch tiểu thùy gan có ý nghĩa thống 

kê khi đối chiếu với lô chứng sinh học. 

3.2. Tác dụng chống loét hành tá tràng của viên nang Dạ dày VNC trên mô 

hình gây loét bằng cysteamin ở chuột cống trắng 

3.2.1. Kết quả đánh giá số lượng số lượng tổn thương ở hành tá tràng 

Bảng 3.16. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến số lượng số lượng tổn 

thương ở hành tá tràng trên mô hình 

Lô nghiên cứu 
Số lượng tổn thương 

Min Max Median Q1:Q3 

Mô hình 2 5 3 2,25:4 

Famotidin 0 5 1 0:3 

Lô SPNC liều thấp  0 4 2 0,5:2 

Lô SPNC liều cao  0 3 1 1:3 
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Biểu đồ 3.1. Ảnh hưởng của SPNC đến số lượng tổn thương ở hành tá tràng 

- Nhận xét:  

Trong lô mô hình: số thương tổn ghi nhận ở mức tương đối cao, giao động 

quanh khoảng 2,25 đến 4 tổn thương/mẫu. Số liệu cho giá trị lớn nhất lên đến 5 tổn 

thương và mức thấp nhất là 2. 

Lô uống famotidin: số tổn thương giảm rõ so với lô mô hình. Phần lớn các 

mẫu có khoảng 0-3 tổn thương. Quan sát ghi nhận ở mức tối thiểu là không có tổn 

thương và tối đa đến 5 tổn thương.  

Lô SPNC liều thấp: mức độ tổn thương giảm nhẹ, chủ yếu số tổn thương ở 

khoảng 0,5-2 tổn thương/mẫu. Số liệu ghi nhận dao động ở mức tối thiểu là không 

có tổn thương và tối đa đến 5 tổn thương. 

Lô SPNC liều cao: số lượng tổn thương trong khoảng 1-3. Số liệu ghi nhận 

dao động ở mức tối thiểu là không có tổn thương và tối đa là 3 tổn thương. 

Bảng 3.17. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC đến số tổn thương trung bình 

ở hành tá tràng trên mô hình gây loét bằng cysteamin ở chuột cống trắng  

Lô nghiên cứu n 
Tỷ số 

loét 

Số tổn thương 

 (  ± SD) 

Mô hình 10 7/10 3,1 ± 1,1 

Famotidin 10 2/10 1,6 ± 1,7* 

Lô SPNC liều thấp  10 6/10 1,5 ± 1,2* 

Lô SPNC liều cao  10 6/10 1,3 ± 1,1* 

*p < 0,05 so với lô mô hình (Mann-Whitney U test) 

Phân tích số liệu tại Bảng 3.17 cho thấy khoảng 70% số chuột trong lô mô 

hình xuất hiện tổn thương loét tại hành tá tràng. Khi so sánh với nhóm này, cả 

famotidin và SPNC ở 2 mức liều thí nghiệm đều giúp làm giảm đáng kể số tổn 

thương trung bình. Sự cải thiện quan sát được có ý nghĩa thống kê với (p< 0,05). 

X
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Biểu đồ 3.2. Ảnh hưởng của SPNC đến mức độ tổn thương hành tá tràng trên 

quan sát đại thể 

Kết quả trình bày ở Biểu đồ 3.2. cho thấy:  

- Hiện tượng thủng hành tá tràng chỉ ghi nhận thấy ở lô mô hình, không xuất 

hiện ở các nhóm được còn lại. 

- Các tổn thương mức độ nặng, đặc biệt là xuất huyết, không ghi nhận trong lô 

SPNC liều 288 mg/kg/ngày (liều thấp), nhưng vẫn gặp ở liều 576 mg/kg/ngày (liều 

cao) với tỷ lệ 7,72%, nhưng vẫn thấp hơn rõ rệt so với lô mô hình (15,65%) và 

famotidin (15,81%). 

- Đối với tổn thương loét nhỏ, nhóm SPNC liều 288 mg/kg/ngày có tỷ lệ cao 

nhất với 55,58%, tiếp theo là lô mô hình với tỷ lệ 31,35% và đến SPNC liều 576 

mg/kg/ngày còn 30,72%. Trong khi đó, tỷ lệ xuất huyết thấp nhất được ghi nhận ở 

lô dùng famotidin là 5,28%.  

- Tổn thương loét lớn xuất hiện nhiều nhất trong lô SPNC liều 576 mg/kg/ngày 

(liều cao) với tỷ lệ 46,20%, tiếp đến lô mô hình có tỷ lệ là 15,65%, ở SPNC liều 288 

mg/kg/ngày (liều thấp) là 11,13% và thấp nhất ở lô famotidin với tỷ lệ 5,28%. 
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3.2.2. Ảnh hưởng của Viên nang Dạ dày VNC đến chỉ số loét hành tá tràng 

Bảng 3.18. Ảnh hưởng của Viên nang Dạ dày VNC đến chỉ số loét hành tá tràng 

trên mô hình gây loét bằng cysteamin ở chuột cống trắng 

Lô nghiên cứu (n=10) Tỷ số loét Chỉ số loét (Ui) % ức chế loét 

Mô hình 7/10  2,7 ± 1,3 - - 

Famotidin 2/10  0,8 ± 1,1* 70,38 

Lô SPNC liều thấp 6/10 1,1 ± 1,2* 59,27 

Lô SPNC liều cao  6/10 2,6 ± 1,5 3,8 

*p < 0,05 so với lô mô hình (Mann-Whitney U test) 

- Nhận xét: 

Kết quả trình bày ở Bảng 3.18 cho thấy: Famotidine giúp giảm chỉ số loét một 

cách rõ rệt khi so sánh với lô mô hình, và sự cải thiện này đạt ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). Tương tự, nhóm SPNC liều 288 mg/kg/ngày (liều thấp) cũng ghi nhận mức 

giảm chỉ số loét có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,05). Ngược lại, liều 

SPNC 576 mg/kg/ngày (liều cao) không tạo ra sự khác biệt đáng kể có ý nghĩa 

thống kê về chỉ số loét khi so với nhóm mô hình (p > 0,05). 

Bảng 3.19. Bảng điểm đánh giá tổn thương vi thể hành tá tràng chuột 

Lô nghiên cứu 

(n = 10) 

Tổng điểm vi thể Tổng điểm 

trung bình Mẫu 1 Mẫu 2 Mẫu 3 

Chứng sinh học 0 0 0 0,00 

Mô hình 6 0 2 2,71 ± 2,60 

Famotidin 6 1 6 4,29 ± 2,80 

Lô SPNC liều thấp 0 2 0 0,68 ± 1,08 

Lô SPNC liều cao 2 3 4 3,10 ± 1,04 

*p < 0,05 so với lô mô hình (Mann-Whitney U test) (trung bình độ lệnh) 

Kết quả trong Bảng 3.19 cho thấy mức độ tổn thương ở nhóm uống SPNC liều 

288 mg/kg/ngày có xu hướng được cải thiện, thể hiện qua điểm vi thể trung bình 

thấp hơn so với lô mô hình không được sử dụng mẫu thử. Tuy vậy, sự chênh lệch 

giữa hai nhóm chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Biểu đồ 3.3. Các thông số đánh giá trên hình ảnh vi thể 

Biểu đồ 3.2 mô tả chi tiết điểm tổn thương theo từng tiêu chí đánh giá trên lát 

cắt vi thể của hành tá tràng:  

 Xuất huyết: ở cả ba lô nghiên cứu, không ghi nhận mẫu nào có hình ảnh tổn 

thương dạng xuất huyết. 

Trong lô mô hình, mức độ tổn thương trợt khá nặng: khoảng 33,34% mẫu 

hành tá tràng có tổn thương ăn sâu đến toàn bộ lớp niêm mạc (tương ứng 3 điểm), 

và thêm 33,34% mẫu có độ sâu tổn thương vào khoảng 1/3 chiều dày niêm mạc. Ở 

nhóm SPNC liều 576 mg/kg/ngày, toàn bộ mẫu hành tá tràng đều có hiện tượng trợt 

niêm mạc; các mức điểm 1, 2 và 3 đều xuất hiện với tỷ lệ tương đương nhau, mỗi 
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mức chiếm khoảng 33,34%. Đối với lô uống SPNC liều 288 mg/kg/ngày, không 

quan sát thấy tổn thương trợt trên tiêu bản (điểm 0 cho toàn bộ mẫu) 

Độ sâu của tổn thương loét: trong lô mô hình, có khoảng 33,34% mẫu xuất 

hiện ổ loét giới hạn ở lớp cơ niêm. Ở cả hai lô dùng SPNC, tất cả mẫu hành tá tràng 

đều cho hình ảnh mô học bình thường, không ghi nhận tổn thương loét (điểm 0). 

Xuất huyết: ở tất cả các lô, đều cho hình ảnh mô học bình thường, không xuất huyết. 

Viêm: tại lô mô hình, có 66,66% mẫu hành tá tràng cho thấy phản ứng viêm 

mức độ nhẹ (mức 1) và tương tự ở lô SPNC liều 576 mg/kg/ngày, viêm mức độ 1 

được quan sát ở toàn bộ mẫu (100%). Lô uống SPNC liều 288 mg/kg/ngày có 33,34% 

mẫu ghi nhận mức độ viêm cao hơn (2 điểm), cho thấy mức phản ứng viêm vẫn còn 

hiện diện nhưng ở mức độ hạn chế. 

Apotosis: trong lô mô hình, khoảng 33,34% mẫu hành tá tràng có thể quan sát 

được hiện tượng apoptosis ở mức độ 1. Ở các lô được uống SPNC, không ghi nhận 

mẫu nào có hình ảnh apoptosis trên tiêu bản vi thể.  

Bảng 3.20. Hình ảnh mô bệnh học dạ dày theo các lô 

Lô  Hình ảnh vi thể 

Tất cả các tiêu bản mô học đều là mô hành tá tràng, có cấu trúc giải phẫu hoàn chỉnh, 

gồm đầy đủ bốn lớp đặc trưng: lớp niêm mạc, lớp dưới niêm mạc, lớp cơ và lớp thanh 

mạc. 

Chứng 

sinh học 

100% tiêu bản quan sát cho thấy cấu trúc hành tá tràng hoàn toàn bình 

thường. Lớp niêm mạc được lót bởi biểu mô trụ đơn; phía dưới là mô 

liên kết thưa với cấu trúc bảo tồn tốt. Không ghi nhận bất kỳ biến đổi 

bệnh lý hay tổn thương nào ở các lớp của thành hành tá tràng. 

Mô hình 

100% tiêu bản đều ghi nhận hình ảnh tổn thương loét – trợt niêm mạc. 

Trên các lát cắt mô học, tại một số vùng bề mặt niêm mạc quan sát 

thấy hiện tượng bong tróc khu trú, giới hạn ở 1/3 lớp biểu mô phía 

trên, phù hợp với tổn thương trợt. Mô đệm tại vùng tổn thương thâm 

nhiễm tế bào viêm, chủ yếu là bạch cầu đa nhân trung tính và lympho 

bào. 
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Lô  Hình ảnh vi thể 

Famotidin 

Khoảng 66,7% tiêu bản quan sát thấy tổn thương loét, bao gồm hai 

dạng tổn thương chính: 

- Hình ảnh loét hành tá tràng (33,3%): các tiêu bản xuất hiện những ổ 

loét nhỏ rải rác, vùng hoại tử lan sâu đến lớp cơ niêm. Mô đệm xung 

quanh ổ loét có hiện tượng thâm nhiễm rải rác bạch cầu đa nhân trung 

tính phối hợp với lympho bào. 

- Hình ảnh trợt (loét trợt) hành tá tràng (33,3%): tại một số vùng, lớp 

biểu mô niêm mạc bị bong tróc khu trú, chủ yếu ở 1/3 phía trên của 

niêm mạc, phù hợp với hình ảnh trợt bề mặt. Mô đệm bên dưới ghi 

nhận xâm nhập rải rác bạch cầu đa nhân trung tính. 

Lô SPNC 

liều cao 

-  Khoảng 66,66% tiêu bản cho thấy cấu trúc mô học dạ dày hoàn toàn 

bình thường. Lớp niêm mạc được phủ bởi biểu mô trụ đơn, bên dưới là 

lớp mô liên kết thưa, không ghi nhận bất kỳ biến đổi bệnh lý hay tổn 

thương nào tại các lớp cấu trúc của thành dạ dày. 

-  33,34% tiêu bản còn lại xuất hiện tổn thương loét mức độ vừa. Trên 

các mẫu này, biểu mô trụ đơn vẫn còn bảo tồn, kèm theo hiện tượng 

tăng tiết nhầy lành tính. Tại mô đệm niêm mạc, quan sát thấy sự thâm 

nhiễm rõ rệt của bạch cầu đa nhân trung tính và lympho bào, phản ánh 

phản ứng viêm tại chỗ. 

Lô SPNC 

liều thấp 

Khoảng 66,66% số tiêu bản quan sát được có tổn thương loét, trong đó 

ghi nhận hai dạng tổn thương chính: 

- Loét hành tá tràng chiếm 33,33%: các tiêu bản xuất hiện những ổ loét nhỏ 

rải rác, tổn thương lan tới lớp cơ niêm. Mô đệm xung quanh ổ loét có hiện 

tượng thâm nhiễm rải rác bạch cầu hạt trung tính, kèm theo lympho bào. 

- Loét trợt hành tá tràng chiếm 33,33%: tại một số vùng, lớp niêm mạc 

bị bong tróc khu trú, chủ yếu ở 1/3 phía trên của biểu mô, phù hợp với 

hình ảnh trợt bề mặt. Mô đệm bên dưới ghi nhận sự xâm nhập rải rác 

của bạch cầu hạt trung tính. 
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3.2.4. Hình ảnh đại thể và vi thể hành tá tràng chuột sau 30 ngày nghiên cứu 

  

Hình 3.7. Đại thể và vi thể hành tá tràng chuột lô chứng sinh học 

 (mã VLDT-C02) 

Mảnh Tiêu bản nhuộm HE cho thấy hành tá tràng chuột có cấu trúc mô học 

bình thường, gồm đầy đủ bốn lớp: niêm mạc, dưới niêm mạc, tầng cơ và thanh mạc. 

Lớp biểu mô trụ đơn liên tục, các tuyến Lieberkühn sắp xếp đều, không biến dạng. 

Không ghi nhận hiện tượng hoại tử, bong tróc biểu mô, thâm nhiễm tế bào viêm hay 

sung huyết mạch máu (HE ×100).  

  

Hình 3.8. Đại thể và vi thể hành tá tràng chuột lô mô hình (mã VLDT-C14) 

Tiêu bản nhuộm HE cho thấy tổn thương loét hành tá tràng rõ rệt, đặc trưng bởi 

mất hoặc bong tróc lớp biểu mô niêm mạc, hoại tử mô và phá hủy cấu trúc tuyến 

Lieberkühn. Xuất hiện ổ loét sâu, đáy loét chứa mô hoại tử, fibrin và nhiều tế bào viêm. 

Tầng dưới niêm mạc phù nề, sung huyết và thâm nhiễm mạnh tế bào viêm, tổn thương 

có thể lan tới tầng cơ. (HE ×100) 
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Hình 3.9. Đại thể và vi thể hành tá tràng chuột lô Famotidin (mã VLDT-C20) 

 Tiêu bản nhuộm HE cho thấy tổn thương mô học được cải thiện rõ rệt so với lô mô 

hình. Lớp biểu mô niêm mạc được phục hồi một phần hoặc gần hoàn toàn, diện tích ổ 

loét giảm, cấu trúc tuyến Lieberkühn dần trở lại bình thường. Mức độ thâm nhiễm tế 

bào viêm, phù nề và sung huyết giảm đáng kể, tầng cơ ít bị ảnh hưởng. (HE ×100) 

  

Hình 3.10. Đại thể và vi thể hành tá tràng chuột lô SPNC liều cao 

 (mã VLDT-C38) 

Tiêu bản nhuộm HE cho thấy tổn thương mô học được cải thiện rõ rệt so với lô mô 

hình. Lớp biểu mô niêm mạc được phục hồi một phần hoặc gần hoàn toàn, diện tích ổ 

loét giảm, cấu trúc tuyến Lieberkühn dần trở lại bình thường. Mức độ thâm nhiễm tế 

bào viêm, phù nề và sung huyết giảm đáng kể, tầng cơ ít bị ảnh hưởng. (HE ×100) 
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Hình 3.11. Đại thể và vi thể hành tá tràng chuột lô SPNC liều thấp  

(mã VLDT-C43) 

Tiêu bản nhuộm HE cho thấy tổn thương mô học được cải thiện rõ rệt so với lô mô 

hình. Lớp biểu mô niêm mạc được phục hồi một phần hoặc gần hoàn toàn, diện tích ổ 

loét giảm, cấu trúc tuyến Lieberkühn dần trở lại bình thường. Mức độ thâm nhiễm tế 

bào viêm, phù nề và sung huyết giảm đáng kể, tầng cơ ít bị ảnh hưởng. (HE ×100) 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Độc tính của viên nang Dạ dày VNC trên độc vật thực nghiệm 

4.1.1. Độc tính cấp của viên nang Dạ dày VNC 

Đánh giá độc tính của thuốc trên động vật thực nghiệm là việc làm bắt buộc và 

rất quan trọng trước khi thuốc mới được nghiên cứu sử dụng trên người.  

Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang Dạ dày VNC được tiến hành qua 

đường uống, áp dụng theo phương pháp Litchfield-Wilcoxon, phù hợp hướng dẫn 

của Bộ Y Tế và WHO.  

Kết quả thử nghiệm trên chuột nhắt trắng (Bảng 3.1) cho thấy các mức liều từ 

45 ml/kg (khoảng 33,5 viên/kg, tương ứng 18,5 g bột cao khô/kg) đến liều cao nhất 

75 ml/kg (khoảng 58,83 viên/kg, tương ứng 30,83 g bột cao khô/kg) đều không gây 

ra bất kỳ biểu hiện bất thường nào. Trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc thử, 

không ghi nhận thay đổi về hành vi, vận động, khả năng ăn uống hay hoạt động bài 

tiết. Tại liều dùng cao gấp 53,5 lần liều dự kiến trên người (tính theo người trưởng 

thành 50 kg, hệ số ngoại suy chuột nhắt là 12, liều tối đa trên người là 06 viên/ngày), 

viên nang Dạ dày VNC không gây độc tính cấp qua đường uống. Trong toàn bộ thời 

gian theo dõi, từ 72 giờ đầu đến hết 7 ngày sau dùng thuốc, không xuất hiện bất kỳ 

dấu hiệu bất thường nào, và nghiên cứu cũng không xác định được LD₅₀ của chế 

phẩm. Việc không ghi nhận phản ứng độc tính ngay cả ở liều rất cao cho thấy chế 

phẩm viên nang Dạ dày VNC có độ an toàn khá cao trong đánh giá độc tính cấp trên 

mô hình.  

So sánh với các nghiên cứu trước đây về các chế phẩm có nguồn gốc dược liệu 

điều trị bệnh lý dạ dày, kết quả của Viên nang Dạ dày VNC có sự tương đồng. 

Tác giả Phạm Bá Tuyến (2014) nghiên cứu độc tính cấp của Viên nang cứng 

HPmax (Công thức HPmax: cao khô chè dây 280 mg, dạ cẩm 170 mg, lá khôi 110 

mg) cho thấy, với liều 25,2g/kg thể trọng chuột, không xác định được độc tính cấp 

và chưa tính được LD50 của chế phẩm trên chuột nhắt trắng theo đường uống [78]. 

Tác giả Nguyễn Tuấn Lượng (2024) nghiên cứu độc tính cấp của Cốm tan An 
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Vị (công thức Cốm tan An Vị: cao khô toàn phần khôi tía, curcumin, rotundin và tá 

dược) cho thấy, với liều cao nhất là 15,0g/kg thể trọng chuột, không xác định được 

độc tính cấp và chưa tính được LD50 của chế phấm ốm tan An Vị trên chuột nhắt 

trắng theo đường uống [79]. 

 Tổng hợp các dữ liệu trên cho thấy, Viên nang Dạ dày VNC không biểu hiện 

độc tính cấp ở liều thử nghiệm cao nhất 30,83 g bột cao khô/kg thể trọng chuột. 

Viên nang Dạ dày VNC dự kiến dùng 2400 mg/ngày, tương đương 48 mg/kg/ngày, 

trong khi liều thử tối đa trên chuột là 30,83 g/kg tương đương gấp 53,5 lần liều 

dùng tối đa trên người, sau khi quy đổi hệ số ngoại suy (chuột nhắt - người là 12). 

Do đó, chế phẩm có thể được xem là an toàn khi sử dụng đường uống và tương 

đồng với các nghiên cứu trên, đủ điều kiện để tiếp tục tiến hành các nghiên cứu độc 

tính bán trường diễn và đánh giá hiệu quả trên lâm sàng. 

4.1.2. Độc tính bán trường diễn của viên nang Dạ dày VNC 

4.1.2.1. Tình trạng chung và trọng lượng cơ thể của chuột 

 Sau 08 và 12 tuần, trọng lượng chuột ở tất cả các lô đều tăng đều tăng rõ rệt có 

ý nghĩa thống kê so với trước khi uống mẫu thử (p < 0,05). Sự tăng cân phản ánh 

quá trình phát triển bình thường của chuột trong giai đoạn thí nghiệm, chứng tỏ mẫu 

thử không gây ảnh hưởng đến khả năng hấp thu, chuyển hóa và tăng trưởng. Đồng 

thời, giữa các lô uống mẫu thử và lô chứng sinh học không có sự khác biệt đạt ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05), cho thấy việc sử dụng viên nang Dạ dày VNC không làm 

thay đổi cân nặng so với sinh lý bình thường của chuột, qua đó minh chứng chế 

phẩm không gây độc tính cấp trong thời gian thử nghiệm. 

Như vậy, việc sử dụng viên nang Dạ dày VNC liên tục trong 12 tuần không 

gây ảnh hưởng bất lợi đến thể trạng chung cũng như tốc độ sinh trưởng của chuột, 

kể cả ở nhóm được dùng liều cao gấp 3 lần liều quy đổi có tác dụng trên người. 

4.1.2.2. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC lên cơ quan tạo máu 

 Máu là một tổ chức liên quan mật thiết đến tất cả các cơ quan khác trong toàn 

cơ thể. Các chất trong máu phản ánh tình trạng các cơ quan trong cơ thể và cũng 

phản ánh tình trạng của cơ quan tạo máu một cách rõ rệt. Vì vậy, việc đánh giá các 

thông số như số lượng hồng cầu, thể tích trung bình hồng cầu, hàm lượng 

hemoglobin, hematocrit, công thức bạch cầu của chuột để có thể xác định được mức 

độ ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC lên cơ quan tạo máu.  
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Kết quả các Bảng từ 3.2 đến Bảng 3.9 đều cho thấy sau thời điểm 04 tuần, 08 

tuần và 12 tuần, ĐVTN được uống viên nang Dạ dày VNC, các chỉ số trên ở lô trị 1 

và lô trị 2 không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học, 

cũng như so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống viên nang Dạ dày VNC 

(p > 0,05). Chứng tỏ việc sử dụng viên nang Dạ dày VNC liên tục trong 12 tuần 

không ảnh hưởng đến các chỉ số huyết học đang nghiên cứu. 

4.1.2.3. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC lên chức năng gan, mức độ huỷ hoại 

gan và mô bệnh học của gan 

 Gan là cơ quan có nhiều chức năng rất quan trọng, đặc biệt là chắc năng thải 

độc cho cơ thể. Khi cơ thể uống thuốc có thể xảy ra tình trạng gây độc cho gan, làm 

ảnh hưởng đến chức năng gan. Do vậy, đánh giá tác động của thuốc lên gan là một 

nội dung thiết yếu trong nghiên cứu độc tính. Mức độ tổn thương tế bào gan thường 

được xác định thông qua việc định lượng các enzym đặc trưng của gan trong huyết 

thanh (AST, ALT). Sự gia tăng nồng độ của các enzym này phản ánh tình trạng tổn 

thương tế bào gan do thuốc hoặc các yếu tố gây độc khác.  

ALT là enzym hiện diện nhiều trong cơ tim, cơ vân nhưng tập trung cao nhất ở 

gan, nằm chủ yếu trong bào tương tế bào nhu mô gan. Chỉ cần tổn thương nhẹ, hoặc 

thay đổi tính thấm màng tế bào gan, hoạt độ ALT trong huyết thanh đã có thể tăng 

đáng kể. Khác với ALT, khoảng hai phần ba lượng AST tồn tại trong ty thể, và chỉ 

một phần ba nằm ở bào tương tế bào gan. Vì vậy, khi tổn thương gan xảy ra ở mức 

độ nặng hơn, AST từ ty thể mới được giải phóng ra ngoài. Chính đặc điểm này 

khiến ALT thường tăng cao hơn AST trong phần lớn các trường hợp viêm gan. 

Tại nghiên cứu này, Kết quả cho thấy sau 04 tuần và 08 tuần sử dụng viên 

nang Dạ dày VNC, hoạt độ AST và ALT ở các lô dùng mẫu thử (288 mg/kg và 864 

mg/kg) không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p > 0,05). 

Sau 12 tuần, hoạt độ AST ở hai lô thử nghiệm tăng có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) 

so với lô chứng, tuy nhiên giá trị trung bình vẫn nằm trong giới hạn sinh lý bình 

thường của chuột cống (50-150 IU/L) [92], [93]. 

Điều này cho thấy sự tăng nhẹ AST có thể là phản ứng sinh lý tạm thời hoặc 

dao động cá thể, không phải biểu hiện của tổn thương tế bào gan thực sự. Đặc biệt, 
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hoạt độ ALT - enzym đặc hiệu của gan - không ghi nhận sự tăng đáng kể tại tất cả 

các thời điểm nghiên cứu, chứng tỏ không xảy ra hiện tượng hoại tử tế bào gan hoặc 

rò rỉ enzym vào máu. Khi AST tăng nhẹ nhưng ALT ổn định, có thể suy ra gan vẫn 

duy trì được tính toàn vẹn cấu trúc và chức năng. 

Về nồng độ bilirubin, cholesterol và albumin toàn phần, Nồng độ bilirubin toàn 

phần là chỉ số phản ánh khả năng liên hợp và bài tiết của gan. Kết quả cho thấy, hàm 

lượng  albumin, cholesterol và bilirubin toàn phần trong máu chuột không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê sau 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần (p > 0,05). Điều này chứng 

minh chức năng chuyển hóa, tổng hợp và bài tiết của gan không bị ảnh hưởng. 

Quan sát mô bệnh học là tiêu chí quan trọng trong đánh giá độc tính bán 

trường diễn, giúp phát hiện sớm những tổn thương tế bào mà các chỉ số sinh hóa 

máu đôi khi chưa phản ánh được. 

Sau 04 tuần, 8 tuần dùng viên nang Dạ dày VNC, kết quả mô học cho thấy cấu 

trúc vi thể gan và của cả hai lô trị (liều 288 mg/kg và 864 mg/kg) không có sự khác 

biệt so với lô chứng sinh học. Mô gan vẫn bảo tồn cấu trúc tiểu thùy rõ, các bè tế 

bào gan xếp tỏa tia quanh tĩnh mạch trung tâm, không thấy hiện tượng thoái hóa mỡ, 

hoại tử hay thâm nhiễm tế bào viêm. Sau 12 tuần cho uống mẫu thử, hình ảnh mô 

học gan của lô trị 1 có xuất hiện ứ máu tĩnh mạch trung tâm và tĩnh mạch tiểu thùy 

gan có ý nghĩa thóng kê khi đối chiếu với lô chứng sinh học. 

Sự thống nhất giữa kết quả các chỉ số sinh hóa máu (AST, ALT, bilirubin, albumin) 

và mô bệnh học cho thấy viên nang Dạ dày VNC không gây độc tính trên gan cả ở mức 

liều tương đương và gấp 3 lần liều sử dụng ở người trong thời gian 08 tuần. 

4.1.2.4. Ảnh hưởng của viên nang Dạ dày VNC lên chức năng thận, và mô bệnh học 

của thận 

 Thận đóng vai trò là cơ quan đảm nhiệm chức năng bài tiết của cơ thể và dễ bị 

tác động bởi các yếu tố gây độc từ cả bên trong và bên ngoài. Khi sử dụng thuốc, 

nguy cơ ảnh hưởng đến nhu mô thận có thể xảy ra, dẫn đến suy giảm chức năng lọc 

và thải trừ các chất cặn. Một khi nhu mô thận bị tổn thương, hoạt động bài tiết giảm 

hiệu quả, làm tăng nồng độ các chất thải được đào thải qua thận trong máu. Việc 

đánh giá chức năng thận thường được thực hiện thông qua các xét nghiệm định 
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lượng creatinin huyết thanh và ure máu, hai chỉ số phản ánh khá chính xác mức độ 

lọc của thận và khả năng thải trừ các sản phẩm chuyển hóa. Creatinin là thành phần 

đạm trong máu ổn định nhất, hầu như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những 

thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải của thận. Creatinin là sản 

phẩm chuyển hóa của creatin phosphat trong cơ, được thải trừ gần như hoàn toàn 

qua thận, vì vậy nồng độ creatinin huyết thanh là chỉ số phản ánh chức năng lọc cầu 

thận. Sự tăng cao creatinin thường gợi ý suy giảm chức năng thận hoặc tổn thương 

ống thận. Khi xảy ra tổn thương tại cầu thận, creatinin huyết thanh thường tăng sớm 

hơn so với ure. Do tính ổn định và khả năng phản ánh chính xác hơn mức lọc cầu 

thận, creatinin máu được xem là chỉ số đáng tin cậy hơn ure và vì vậy được ưu tiên 

sử dụng trong đánh giá và theo dõi chức năng thận hiện nay.  

Kết quả ở Bảng 3.15 cho thấy sau thời điểm 04 tuần, 08 tuần và 12 tuần, ở cả 

lô trị 1 và lô trị 2, nồng độ creatinin trong máu chuột đều không ghi nhận sự thay 

đổi có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng. Đồng thời, so sánh giữa các thời điểm 

trước và sau khi sử dụng mẫu thử cũng không xuất hiện khác biệt đáng kể (p > 0,05), 

cho thấy chế phẩm không ảnh hưởng đến chỉ số creatinin máu. 

Sau 12 tuần dùng viên nang Dạ dày VNC, kết quả mô học cho thấy cấu trúc vi 

thận của cả hai lô trị đều không có sự khác biệt so với lô chứng sinh học. Mô thận 

duy trì cấu trúc vỏ-tủy bình thường, cầu thận có kích thước và mật độ đồng đều, 

không thấy biến đổi ở biểu mô ống lượn gần và xa, không xuất hiện hiện tượng phù, 

hoại tử hoặc xâm nhập tế bào viêm. 

Sự thống nhất giữa kết quả nồng độ creatinin trong máu chuột và kết quả mô 

học chứng tỏ SPNC không ảnh hưởng đến hình thái, cũng như chức năng hoạt động 

bài tiết của thận trong suốt quá trình thử nghiệm 12 tuần. 

4.1.3. Kết quả chung 

Tổng hợp các kết quả nghiên cứu trên cho thấy, việc sử dụng viên nang Dạ 

dày VNC liên tục trong 08 tuần không gây ảnh hưởng bất lợi đến tình trạng chung, 

cân nặng, các chỉ số huyết học, sinh hóa máu cũng như cấu trúc vi thể gan, thận của 

chuột thực nghiệm. Các biến động nhỏ của một số chỉ số (AST) vẫn nằm trong giới 

hạn sinh lý bình thường, không phản ánh tổn thương thật sự của tế bào gan. Kết quả 
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mô học khẳng định không có tổn thương tế bào hoặc biến đổi mô bệnh học ở các cơ 

quan đích. Sự thống nhất giữa dữ liệu sinh hóa, huyết học và mô học chứng minh 

chế phẩm viên nang Dạ dày VNC có độ an khá cao, không gây độc tính khi sử dụng 

8 tuần, đáp ứng các yêu cầu về độc tính bán trường diễn trong nghiên cứu tiền lâm 

sàng, là cơ sở khoa học quan trọng để tiến hành các nghiên cứu lâm sàng đánh giá 

hiệu quả và độ an toàn trong thời gian dài trên người. 

Kết quả nghiên cứu trên phù hợp với kết quả nghiên cứu độc tính cấp, phù hợp 

với các nghiên cứu khác. Phạm Bá Tuyến (2014) nghiên cứu độc tính bán trường 

diễn chế phẩm HPmax cho thấy việc sử dụng thuốc liên tục trong 4 tuần, cũng như 

theo dõi thêm 2 tuần sau ngừng thuốc, không làm ảnh hưởng đến thể trạng, các 

thông số huyết học, sinh hóa máu, hay hình thái đại thể và cấu trúc vi thể gan-thận ở 

thỏ. Các quan sát này được ghi nhận ở cả mức liều tương đương liều điều trị trên 

lâm sàng (0,202 g/kg) và liều cao hơn gấp 5 lần (1,010 g/kg) [78]. 

Tác giả Nguyễn Tuấn Lượng (2024) “nghiên cứu độc tính bán trường diễn của 

chế phẩm Cốm tan An Vị trên chuột cống trắng bằng đường uống” trong thời gian 

28 ngày của cốm tan An Vị với liều 2,1 g/kg thể trọng/ngày và liều 6,3 g/kg thể 

trọng/ngày cho thấy không gây thay đổi về tình trạng chung của động vật thí 

nghiệm, đồng thời không làm biến động các chỉ số huyết học, sinh hóa máu, cũng 

như hình thái đại thể và cấu trúc vi thể của gan và thận [79]. 

4.2. Tác dụng chống loét hành tá tràng của viên nang Dạ dày VNC trên mô 

hình gây loét bằng cysteamin ở chuột cống trắng 

 Loét hành tá tràng là những tổn thương ở niêm mạc hành tá tràng đã vượt quá 

lớp cơ niêm, do nhiều nguyên nhân gây ra. Bệnh là hậu quả của sự mất cân bằng 

giữa yếu tố gây loét và yếu tố bảo vệ niêm mạc. Có nhiều cơ chế bảo vệ niêm mạc 

hành tá tràng, trong đó có 2 cơ chế thường được nhắc đến là kích thích tiết chất 

nhày thông qua kích thích tổng hợp prostaglandin và bao phủ vết loét ngăn cản sự 

tấn công của acid, pepsin [6], [29]. 

Hiện nay, nhiều mô hình gây loét hành tá tràng trên động vật thực nghiệm đã 

được xây dựng, mỗi mô hình gắn với một cơ chế gây loét riêng và đòi hỏi lựa chọn 

thuốc đối chứng dương tương ứng. Một số mô hình sử dụng các tác nhân gây loét 



69 

 

xuất phát từ tác dụng không mong muốn của thuốc. Trong nghiên cứu này, mô hình 

loét được tạo ra bằng cysteamin, một chất có khả năng gây tổn thương dạ dày - tá 

tràng thông qua cơ chế đặc trưng của nó. Cysteamin gây ra sự giải phóng gastrin từ 

đó gây tăng tiết acid dịch vị bằng cách ức chế bài tiết tuyến Brunner tự phát, tăng 

biểu hiện endothelin-1 làm co mạch giảm tưới máu, giảm tiết bicarbonat. Sự suy 

giảm bài tiết tuyến Brunner có thể là một yếu tố quan trọng trong cơ chế bệnh sinh 

của loét tá tràng gây ra do cysteamin. Do đó, gây loét dạ dày bằng cysteamin là mô 

hình thường dùng để nghiên cứu tác dụng bảo vệ dạ dày của thuốc theo cơ chế tăng 

cường yếu tố bảo vệ mà chủ yếu là tăng chất nhày bảo vệ niêm mạc [2], [77].  

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng cysteamin liều 400 mg/kg đường 

uống để gây mô hình loét dạ dày - tá tràng ở chuột cống trắng và đánh giá tác dụng 

bảo vệ niêm mạc hành tá tràng của viên nang Dạ dày VNC. Quan sát mức độ loét 

bằng kính lúp với các mức độ: hành tá tràng bình thường, sung huyết, chấm loét, vệt 

xuất huyết, loét sâu, thủng. Đây là mô hình được sử dụng từ lâu, tuy nhiên hiện nay 

vẫn rất phổ biến trên thế giới, và ở Việt Nam [77].  

Famotidine là một thuốc đối kháng thụ thể histamin H₂, ức chế cạnh tranh sự 

gắn kết của histamin tại tế bào thành dạ dày, làm giảm thể tích và nồng độ acid dịch 

vị cả trong điều kiện cơ bản và khi bị kích thích bởi thức ăn. Hoạt lực ức chế bài tiết 

acid của famotidine mạnh hơn cimetidine 20-150 lần và ranitidine 3-20 lần, đồng 

thời có thời gian tác dụng kéo dài do thuốc tách chậm khỏi thụ thể. Uống một liều 

40 mg vào buổi tối ức chế được tới 95% bài tiết acid dạ dày vào ban đêm và 32% 

vào ban ngày. Nhờ giảm acid và pepsin, famotidine góp phần bảo vệ niêm mạc 

trước các tác nhân gây loét như cysteamine [94]. 

Trong nghiên cứu này, famotidine được chọn làm thuốc đối chứng dương vì 

cơ chế ức chế tiết acid của nó phù hợp với cơ chế sinh bệnh của mô hình loét dạ dày 

- tá tràng do cysteamine gây ra. 

Tác dụng chống loét hành tá tràng của viên nang Dạ dày VNC được đánh giá 

bởi: số chuột bị loét trong lô, tỉ lệ loét, chỉ số loét trung bình (Ui), % ức chế loét; 

đánh giá hình ảnh đại thể, vi thể. 
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 Kết quả nghiên cứu cho thấy: ở Bảng 3.16 và Biểu đồ 3.1 cho thấy số lượng 

tổn thương ở lô mô hình dao động trong khoảng 2,25-4. Ở lô famotidin, số tổn 

thương giảm đáng kể, dao động trong khoảng 0-3, thể hiện tác dụng chống loét đặc 

trưng của thuốc đối kháng thụ thể H₂. Hai lô điều trị bằng SPNC cũng cho thấy xu 

hướng giảm tổn thương, đặc biệt ở liều 288 mg/kg/ngày, số lượng tổn thương chỉ 

dao động 0,5-2, thấp hơn so với lô liều cao 576 mg/kg/ngày (1-3). Điều này gợi ý 

rằng tác dụng bảo vệ niêm mạc hành tá tràng của SPNC có xu hướng hiệu quả hơn 

ở liều nghiên cứu thấp, có thể do sự tối ưu trong cân bằng giữa yếu tố bảo vệ và 

chuyển hóa hoạt chất. 

Theo Bảng 3.17, có tới 70% chuột ở lô mô hình xuất hiện hình ảnh loét hành 

tá tràng. Cả famotidin và SPNC ở các liều thử nghiệm đều làm giảm có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05) số lượng tổn thương trung bình so với lô mô hình. Kết quả này 

chứng tỏ viên nang Dạ dày VNC có khả năng ức chế sự hình thành ổ loét hoặc thúc 

đẩy quá trình lành vết loét trên mô hình gây loét bằng cysteamin. Sự cải thiện này 

có thể liên quan đến tác dụng giảm tiết acid, tăng tiết chất nhầy, thành phần dược 

liệu có trong chế phẩm.  

Quan sát Biểu đồ 3.2, tình trạng thủng hành tá tàng chỉ xuất hiện ở lô mô hình, 

chứng tỏ mô hình gây loét bằng cysteamin đã được thiết lập thành công. Ở nhóm 

điều trị, SPNC liều 288 mg/kg/ngày không xuất hiện xuất huyết, trong khi liều 576 

mg/kg/ngày vẫn có tỷ lệ xuất huyết nhẹ (7,72%), thấp hơn rõ so với mô hình 

(15,65%) và tương đương famotidin (15,81%). Tỷ lệ tổn thương loét nhỏ cao nhất ở 

SPNC liều 288 mg/kg/ngày (55,58%), cho thấy mức độ tổn thương nhẹ, chủ yếu 

dạng trợt niêm mạc, trong khi SPNC liều cao (576 mg/kg/ngày) có tỷ lệ tổn thương 

loét lớn 46,20%, cao hơn mô hình (15,65%) và famotidin (5,28%). Điều này gợi ý 

rằng liều cao của SPNC có thể gây kích ứng niêm mạc nhẹ, hoặc các thành phần 

dược liệu có hoạt tính mạnh làm tăng chuyển hóa tại chỗ, từ đó ảnh hưởng đến sự 

ổn định của niêm mạc hành tá tràng. 

Kết quả Bảng 3.18 cho thấy: Famotidin và SPNC liều 288 mg/kg/ngày đều 

làm giảm chỉ số loét có ý nghĩa thống kê so với mô hình (p<0,05). Ngược lại, SPNC 

liều 576 mg/kg/ngày không có khác biệt có ý nghĩa (p>0,05). 
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Kết quả Biểu đồ 3.3 cho thấy: quan sát vi thể cho thấy 100% mẫu ở các lô 

SPNC không xuất hiện tổn thương loét, niêm mạc bảo tồn bình thường, không ghi 

nhận xuất huyết hay apoptosis. 

Độ sâu tổn thương trợt chỉ gặp ở lô mô hình và liều cao, trong khi liều 288 

mg/kg/ngày không có hình ảnh trợt. 

Phản ứng viêm giảm đáng kể, chỉ còn ở mức độ nhẹ ở 33,34% mẫu dạ dày của 

lô SPNC liều thấp, so với 66,66% ở mô hình. 

Như vậy, xét cả trên chỉ số loét, tổn thương đại thể và mô bệnh học, viên nang 

Dạ dày VNC liều 288 mg/kg/ngày thể hiện tác dụng bảo vệ niêm mạc hành tá tràng 

rõ rệt, tương đương với nhóm đối chứng famotidin. 

So sánh với nghiên cứu của tác giả Nguyễn Tuấn Lượng (2024) sử dụng Cốm 

tan An Vị trên mô hình gây loét tương tự, có thể nhận thấy một số điểm tương đồng 

và khác biệt sau: Nghiên cứu của Cốm tan An Vị ghi nhận số ổ loét trung bình ở lô 

mô hình là 4,40 ± 0,84; ở lô thuốc chuẩn (ranitidin) là 1,30 ± 0,48; và lô thuốc thử 

(Cốm tan An Vị) là 2,21 ± 0,80 (p < 0,05), độ sâu ổ loét trung bình ở lô mô hình cao 

hơn so với lô thuốc chuẩn và thuốc thử (p < 0,05), nhưng sự khác biệt giữa hai lô 

điều trị không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), chỉ số loét trung bình ở lô mô hình là 

8,15 ± 1,82; lô thuốc chuẩn 3,78 ± 1,62; và lô thuốc thử 4,90 ± 1,30, với sự khác 

biệt có ý nghĩa giữa mô hình và các nhóm điều trị (p < 0,05).  

So với kết quả nghiên cứu của tác giả Phạm Bá Tuyến (2015) đánh giá tác 

dụng của HPmax trên chỉ số loét tá tràng cho thấy cả lô mô hình, lô ranitidin và lô 

HPmax có chỉ số loét thấp hơn tương ứng là 5,4 ± 1,9; 3,4 ± 2,5 và 4,6 ± 1,4. 

Tác dụng chống loét hành tá tràng của Viên nang Dạ dày VNC có thể do tác 

dụng sinh học từ thành phần chính là bột khô cao chiết phân đoạn cây trai hoa trần 

(M. Nudiflora) là loài cây cùng chi với các cây đã được nghiên cứu nhiều tại Việt 

Nam và trên thế giới như cây cỏ rươi lá bắc ((Murdannia bacteara) và loài M. 

Loriformis. Nghiên cứu của Vũ Thị Thúy Linh (2023) về “độc tính và tác dụng 

chống loét dạ dày của cao chiết cây trai hoa trần”, tác giả ghi nhận rằng cao phân 

đoạn ethyl acetat thu được từ phần trên mặt đất của cây, khi sử dụng ở các mức liều 

thử nghiệm, đều cho xu hướng làm giảm chỉ số loét so với lô mô hình. Hiệu quả rõ 
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rệt nhất xuất hiện ở liều 360 mg cao khô/kg, với tỷ lệ ức chế loét đạt 25,25%, và cơ 

chế tác dụng được xác định liên quan đến tăng cường hàng rào bảo vệ niêm mạc, 

thúc đẩy tiết chất nhày và bicarbonate [20]. Nguyễn Việt Hà (2020), “nghiên cứu và 

phân lập một số hợp chất và tác dụng chống loét dạ dày của cây bao tử (Murdannia 

bacteara)” cho thấy cao phân đoạn dịch chiết ethyl acetat liều 0,035 g cao/kg/ngày 

uống trong 7 ngày liên tục có tác dụng chống loét dạ dày, tương đương misoprostol 

50 µg/kg [71]. Azham Mohamad và cộng sự (2021), nghiên cứu về tác dụng sinh 

học của M. loriformis (cùng chi Mudania với cây trai hoa trần) cho kết quả: uống 

chiết xuất M. loriformis ở liều 400 mg/kg làm tăng đáng kể lượng chất nhầy thành 

dạ dày và giảm tiết axit dạ dày trong mô hình thắt môn vị [72]. Các nghiên cứu khác 

của Muhammad (2015), Shah Dawood và các cộng sự (2017) chỉ ra loài M. 

nudiflora có chữa các chất chống OXH có khả năng chống lại các vi khuẩn gây 

bệnh [18], [19]; Bhargab Nath Patwari và cộng sự (2014) đã đánh giá được tác dụng 

giảm đau của dịch chiết từ M. nudiflora trên chuột bạch bằng phương pháp thử trên 

đĩa nóng [16]. 

Ở Trung Quốc, cây trai hoa trần được gọi là Khỏa hoa thủy trúc thảo, Lộ hoa 

thủy trúc diệp; Theo Tứ Xuyên cổ truyền y học: cây có  vị ngọt nhạt, tính bình, 

không độc; quy kinh: kinh phế, kinh tam tiêu, kinh can; công năng: Thanh nhiệt giải 

độc, chỉ khái, chỉ huyết, tiêu đàm; trị phế nhiệt ho, nôn ra máu, áp xe sữa, áp xe 

phổi, sưng độc không rõ nguyên nhân, lợi tiểu, chống viêm, chữa lành vết thương 

[65],[66]. Ở Việt Nam, cây được dùng để điều trị ho ra máu, nhọt độc, sưng vú, lở 

ngứa, rắn cắn, chữa lành vết thương [61]. Các luận điểm trên là cơ sở để gợi ý Viên 

nang Dạ dày VNC sẽ có hiệu quả điều trị tốt các triệu chứng của bệnh loét hành tá 

tràng, thuộc phạm vi chứng Vị quản thống ở các thể: khí trệ, hỏa uất và huyết ứ do 

tính bình và tác dụng thanh nhiệt giải độc, chỉ huyết.  
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KẾT LUẬN 

 

1. Về độc tính của viên nang Dạ dày VNC 

1.1. Độc tính cấp 

 Viên nang Dạ dày VNC không có biểu hiện độc tính cấp ở liều 30,83 g bột cao 

khô/kg/ngày trên thực nghiệm. Chưa xác định được LD50 của viên nang Dạ dày 

VNC trên đường uống.  

1.2. Độc tính bán trường diễn 

- Sau 4 tuần uống và 8 tuần dùng Viên nang Dạ dày VNC với 2 mức liều 288 

mg bột cao khô/kg/ngày (tương đương liều điều trị dự kiến trên người) và 864 mg 

bột cao khô/kg/ngày (gấp 3 lần liều tương đương liều điều trị dự kiến trên người) 

không ghi nhận bất kỳ biểu hiện độc tính bán trường diễn nào trên động vật thí 

nghiệm. 

- Sau 12 tuần làm tăng chỉ số AST, ALT trên chuột cống trắng có ý nghĩa 

thống kê, tuy nhiên vẫn nằm trong khoảng giới hạn sinh lý bình thường của ĐVTN. 

Trên hình ảnh mô học gan lô trị 1 có xuất hiện ứ máu tĩnh mạch trung tâm và tĩnh 

mạch tiểu thùy gan. 

2. Về tác dụng chống loét hành tá tràng của viên nang Dạ dày 

VNC 

Kết quả nghiên cứu cho thấy sản phẩm Viên nang Dạ dày VNC liều 288 

mg/kg/ngày trên chuột cống trắng đã làm giảm rõ rệt các chỉ số phản ánh mức độ 

loét hành tá tràng do cysteamine gây ra, sự cải thiện này thể hiện qua giảm chỉ số 

loét có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,05), với tỷ lệ ức chế loét đạt 

59,27%. Mức độ tổn thương quan sát trên hình ảnh đại thể và vi thể của hành tá 

tràng cũng được cải thiện. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Kết quả thực nghiệm cho thấy viên nang Dạ dày VNC là chế phẩm khá an 

toàn và tác dụng hiệu quả về chống loét hành tá tràng. Trên cơ sở này, nghiên cứu 

đề xuất kiến nghị như sau: 

- Tiếp tục nghiên cứu thêm các tác dụng giảm đau, chống viêm Dạ dày, kháng 

HP thên thực nghiệm. 

- Bước đầu áp dụng nghiên cứu đánh giá tính an toàn và hiệu quả tác dụng 

chống loét hành tá tràng trên lâm sàng. 
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