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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Nằm trong nhóm bệnh lý thoái hóa thần kinh, sa sút trí tuệ (SSTT) nói chung 

và bệnh Alzheimer nói riêng hiện nay là mối quan tâm hàng đầu của những nhà lão 

khoa trên toàn thế giới. Ở ngƣời cao tuổi, SSTT gây suy giảm trí nhớ và nhiều lĩnh 

vực nhận thức khác, kèm theo những rối loạn về hành vi, không những ảnh hƣởng 

nghiêm trọng đến sinh hoạt hàng ngày và chất lƣợng sống của bệnh nhân mà còn 

ảnh hƣởng đến gia đình và toàn xã hội.[1] 

Suy giảm trí nhớ gây ảnh hƣởng lớn đến hiệu quả và chất lƣợng công việc do 

giảm khả năng tƣ duy, tập trung và xử lý công việc kém. Chứng hay quên thƣờng 

dẫn đến nhiều sai sót không đáng có, thậm chí có thế gây ảnh hƣởng nghiêm trọng 

đến tính mạng và tài sản. Bệnh diễn tiến xấu dần và ngƣời bệnh sẽ mất các khả năng 

tƣ duy cũng nhƣ tự chăm sóc cá nhân và cuối cùng dẫn đến tử vong.  

SSTT có thể gặp trong nhiều bệnh cảnh khác nhau, trong đó nguyên nhân 

phổ biến nhất là bệnh Alzheimer, chiếm 60% - 80% tổng số bệnh nhân SSTT.[2] Ca 

bệnh Alzheimer đầu tiên đƣợc mô tả vào năm 1906.[3] Từ đó đến nay, số lƣợng ca 

bệnh Alzheimer đƣợc báo cáo ngày càng gia tăng. Trung bình cứ sau khoảng 5 năm 

tỷ lệ SSTT lại tăng gấp đôi trong quần thể ngƣời từ 60 tuổi trở lên.[4] Trên thế giới 

có khoảng 47,5 triệu ngƣời mắc SSTT và có 7,7 triệu ca mắc mới mỗi năm. Dự báo 

đến năm 2030 số bệnh nhân SSTT lên tới 75,6 triệu và con số này sẽ tăng lên gấp 3 

vào năm 2050 tức khoảng 135,5 triệu ngƣời.[5] 

Cho đến nay, sự phát triển của Y học hiện đại vẫn chƣa thể tìm ra nguyên 

nhân chính xác cũng nhƣ phƣơng pháp điều trị hoàn toàn cho căn bệnh này, các loại 

thuốc chỉ có tác dụng làm chậm quá trình tiến triển của bệnh và hiệu quả càng cao 

khi bệnh đƣợc điều trị càng sớm, giúp cho chất lƣợng cuộc sống của bệnh nhân 

đƣợc cải thiện hơn [1]. Bên cạnh đó, Y học cổ truyền với các vị thuốc, bài thuốc có 

công năng hoạt huyết, tăng tuần hoàn não, bổ não đã đƣợc nghiên cứu và đƣa vào 

sử dụng dƣới dạng chế phẩm nhằm nâng cao tính đa dụng đối với bệnh nhân. 
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Viên nang HHDN001 đƣợc sản xuất và phân phối bởi Công ty cổ phần dƣợc 

mỹ phẩm Kosna Việt Nam, với thành phần bao gồm dầu gấc, cao đƣơng quy, cao 

bạch quả, với tác dụng tăng cƣờng tuần hoàn não, hỗ trợ điều trị các triệu chứng do 

thiểu năng tuần hoàn não nhƣ đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, suy giảm trí nhớ, kém 

tập trung, hay quên... 

Tuy nhiên, hiện tại chƣa có nghiên cứu về độc tính và tác dụng cải thiện trí 

nhớ của viên nang HHDN001. Vì vậy, để có cơ sở khoa học chính xác trƣớc khi 

đƣa vào thử nghiệm lâm sàng, đồng thời tiến hành những thử nghiệm trên động vật 

thực nghiệm nhằm minh chứng cho tác dụng của sản phẩm, chúng tôi tiến hành đề 

tài “Nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng cải thiện trí nhớ của viên nang 

HHDN001 trên thực nghiệm” với 2 mục tiêu nhƣ sau: 

1. Đánh giá độc tính cấp của viên nang HHDN001. 

2. Đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ và hoạt động thần kinh cơ của viên nang 

HHDN001 trên thực nghiệm. 
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CHƢƠNG 1: 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan hội chứng sa sút trí tuệ theo Y học hiện đại 

1.1.1. Khái niệm 

Sa sút trí tuệ (SSTT – dementia) là một hội chứng do nhiều nguyên nhân gây 

nên, gây suy giảm nhiều khả năng nhận thức, trí nhớ, gây cản trở hoạt động hàng 

ngày, công việc và quan hệ xã hội. Chẩn đoán SSTT dựa vào hỏi bệnh (thƣờng 

đƣợc cung cấp bởi ngƣời chăm sóc hơn là bệnh nhân), khám thực thể và đánh giá 

tình trạng tâm thần. [1] 

Sa sút trí tuệ là bệnh rất thƣờng gặp ở ngƣời cao tuổi. Khoảng 6-10% ngƣời 

trên 60 tuổi mắc SSTT. Tỉ lệ mắc mới của SSTT cũng tăng nhanh, từ 0,2-0,5% ở 

tuổi 60, tăng lên 4-11% ở tuổi 85 [6], [7]. 

Ở ngƣời cao tuổi, quá trình lão hóa xuất hiện, sự lão hoá của hệ thần kinh sẽ 

dẫn tới biến đổi các chức năng thần kinh, tâm lý tâm thần – nhất là sự suy giảm 

nhận thức. Suy giảm nhận thức nhẹ là nhóm bệnh có thể phát triển thành SSTT do 

một số nguyên nhân nhƣ bệnh Alzheimer, bệnh mạch máu, hoặc cũng có thể chỉ là 

quá trình lão hoá não. Từ suy giảm nhận thức phát triển thành sa sút trí tuệ nhanh 

hay chậm là tùy thuộc vào tác nhân gây bệnh [1]. 

Từ giữa những năm 1930 đến những năm 1950, nhóm bác sĩ tâm thần ngƣời 

Mỹ do David Rothschild đứng đầu đã xem SSTT là một vấn đề tâm lý xã hội hơn là 

một bệnh não.[8] Rothschild và những ngƣời theo ông lập luận rằng việc quan sát 

các mối tƣơng quan không nhất quán giữa các biểu hiện lâm sàng của chứng SSTT 

và các phát hiện bệnh lý tốt nhất có thể đƣợc giải thích bằng khả năng bù đắp tổn 

thƣơng não khác nhau của mọi ngƣời. Nhìn theo cách này,  SSTT do tuổi tác không 

chỉ là kết quả đơn giản và không thể tránh khỏi của một bộ não đang suy thoái do 

lão hóa và/hoặc bệnh tật. Đó là sự tƣơng tác giữa não bộ và bối cảnh tâm lý xã hội 

mà ngƣời già đang ở. Đối với các bác sĩ tâm thần ngƣời Mỹ theo định hƣớng tâm 

động học, cách tiếp cận này là một lý thuyết thỏa mãn hơn về chứng SSTT vì nó 

giải thích sự biến thiên thƣờng thấy giữa mức độ bệnh lý não đƣợc tìm thấy khi 



4 

   

khám nghiệm tử thi và mức độ SSTT đã đƣợc quan sát trên lâm sàng, và nó cung 

cấp cơ sở logic để thử can thiệp trị liệu và chiến lƣợc phòng ngừa.[8] 

1.1.2. Biểu hiện lâm sàng của sa sút trí tuệ 

 - Bao giờ cũng có rối loạn nhận thức và giảm hoạt động chức năng 

- Thƣờng có giảm thị giác không gian và rối loạn hành vi 

- Các triệu chứng đặc hiệu thay đổi theo thể bệnh SSTT 

• Giảm trí nhớ: 

- Giảm khả năng học và lƣu giữ thông tin mới 

- Giảm khả năng lấy lại thông tin (không thể nhớ tên, nhớ danh sách từ) 

- Giảm nhớ sự kiện cá nhân 

- Trí nhớ khai báo (ngữ nghĩa) bị nặng hơn trí nhớ thủ tục 

• Giảm ngôn ngữ: 

- Không nhớ đƣợc danh sách từ (đặc biệt trong bệnh Alzheimer) 

- Khó khăn khi tìm từ (định danh) 

- Giảm nói lƣu loát từ 

- Không nói đƣợc những câu phức tạp 

- Khả năng hiểu khi nghe ngƣời khác nói còn tƣơng đối tốt (có thể hiểu 

đƣợc những hƣớng dẫn) 

• Giảm thị giác không gian: 

- Giảm nhận biết hình ảnh (không nhận ra khuôn mặt ngƣời quen) 

- Giảm khả năng định hƣớng không gian (lạc ở những nơi quen thuộc, 

không vẽ đƣợc các hình theo không gian 3 chiều) 

• Giảm chức năng điều hành: 

- Giảm khả năng lên kế hoạch, dự đoán, liên hệ, trừu tƣợng hóa 

- Giảm tiếp nhận và xử lý nhiều thông tin để đƣa ra quyết định 

- Giảm chức năng điều hành thƣờng là biểu hiện đầu tiên đƣợc ghi nhận ở 

những ngƣời thông minh, có học vấn cao 

- Giảm rõ chức năng điều hành thƣờng thấy trong SSTT thùy trán – thái 

dƣơng trƣớc khi xuất hiện suy giảm trí nhớ 

• Giảm hoạt động chức năng: 
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- Thƣờng bắt đầu bằng các hoạt động hàng ngày có sử dụng công cụ, dụng 

cụ (quản lý chi tiêu, lái xe, mua bán, làm việc, sử dụng thuốc...) 

- Giai đoạn muộn có giảm các hoạt động cơ bản hàng ngày (ăn, mặc quần 

áo, đi vệ sinh…) 

- Tần suất và kiểu biểu hiện giảm hoạt động chức năng thay đổi tùy từng 

cá nhân và thể bệnh 

- Lƣu ý: trong giai đoạn đầu của SSTT có thể không có sự tƣơng quan rõ 

giữa giảm hoạt động hàng ngày và suy giảm nhận thức trên các trắc nghiệm 

• Các rối loạn về hành vi: 

- Hầu nhƣ bao giờ cũng gặp và thƣờng là mục tiêu chính của điều trị 

- Thay đổi nhân cách xuất hiện sớm:  

+ Thụ động (thờ ơ, cách ly xã hội) 

+ Mất kiềm chế (nói năng lung tung…) 

+ Tự cho mình là trung tâm (tính trẻ con, thiếu sự đại lƣợng) 

+ Kích động, rất thƣờng gặp và thƣờng nặng lên khi bệnh tiến triển: kích động 

về lời nói, hành động, đi lang thang… 

- Trầm cảm: đặc biệt trong bệnh Alzheimer và SSTT do mạch máu 

- Biểu hiện tâm thần: 

+ Hoang tƣởng (mất trộm, không chung thủy…) 

+ Rối loạn tiếp nhận: thƣờng là ảo giác thị giác, hay gặp ở SSTT thể Lewy 

- Rối loạn giấc ngủ: mất ngủ, rối loạn chu kỳ thức – ngủ. Mất ngủ, đi lang 

thang và kích động là những lý do chính làm kiệt sức ngƣời chăm sóc.[9] 

1.1.3. Nguyên nhân gây sa sút tí tuệ 

 Có nhiều nguyên nhân dẫn đến SSTT nhƣ: 

- Bệnh Alzheimer và SSTT thể Lewy: là nguyên nhân phổ biến nhất, 

chiếm khoảng 50-75%, bệnh gây mất trí nhớ, rối loạn định hƣớng không gian, thời 

gian, mất khả năng tƣ duy, lập luận, mất ngôn ngữ và giảm chú ý [10] 

- SSTT do tổn thƣơng mạch máu não, chiếm khoảng 15-20%: sau tai biến 

mạch não, nhiều tổ chức não bị tổn thƣơng gây rối loạn hoạt động nhận thức dẫn tới 

sa sút trí tuệ [11] 
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- SSTT do rƣợu [12] 

- SSTT do teo thùy trán - thái dƣơng: hay gặp hơn ở ngƣời dƣới 65 tuổi 

[11]  

- SSTT do HIV: là thể SSTT thƣờng gặp nhất ở ngƣời <55 tuổi [11] 

Các nguyên nhân ít gặp hơn: 

- SSTT do thoái hóa tiên phát: SSTT thể Lewy lan tỏa, SSTT thùy trán – 

thái dƣơng (bệnh Pick, bệnh Huntington…) [13] 

- Các bệnh thần kinh phối hợp với SSTT: trong bệnh Parkinson, u não, 

chấn thƣơng sọ não, tụ máu dƣới màng cứng, bệnh mất myelin [14] 

- Các nguyên nhân nhiễm trùng: giang mai thần kinh, bệnh Lyme, SSTT 

sau viêm não, nhiễm trùng cơ hội hoặc áp-xe não [15] 

- Các nguyên nhân nội khoa: bệnh tuyến giáp và thƣợng thận, thiếu 

vitamin (thiamin, niacin, b12), bệnh chuyển hóa hoặc do dùng thuốc (an thần, thuốc 

ngủ, kháng cholinergic…)…[7] 

Mặc dù còn có sự khác nhau về các thủ thuật chính xác để xác định căn 

nguyên của suy giảm nhận thức hoặc SSTT, việc đánh giá suy giảm nhận thức đòi 

hỏi phải khai thác bệnh sử một cách tỉ mỉ, khám thực thể và thần kinh, đánh giá 

trạng thái tâm thần, và một số các xét nghiệm máu, chụp hình não. Những bệnh 

nhân có triệu chứng tiến triển nhanh hoặc bất thƣờng, cần đƣợc thăm dò kỹ ở tuyến 

cao hơn, nơi có các chuyên gia nhiều kinh nghiệm về tất cả các thể SSTT. Các kỹ 

thuật về chẩn đoán và điều trị ngày càng có nhiều tiến bộ thì các phƣơng pháp nhƣ 

chụp hình não chức năng có thể sẽ đƣợc sử dụng rộng rãi hơn nhƣ một phƣơng tiện 

để chẩn đoán sớm và theo dõi tiến triển của bệnh. [1] 

1.1.4. Sơ lƣợc về bệnh Alzheimer 

 Bệnh Alzheimer (Alzheimer’s disease - AD) do Alois Alzheimer (1864-1915) 

– một bác sĩ tâm thần lâm sàng và nhà điều trị thần kinh đã mô tả lần đầu tiên vào 

năm 1906 tại Cuộc họp lần thứ 37 của các bác sĩ tâm thần Tây Nam Đức tại 

Tübingen, AD là bệnh thoái hoá - teo não, thƣờng gặp ở ngƣời tuổi từ 60 trở 

lên.[16],[3] Bệnh Alzheimer là nguyên nhân hàng đầu gây nên SSTT. [1] 
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Alois Alzheimer đã mô tả một ―quá trình bệnh nghiêm trọng đặc biệt của vỏ 

não‖ ở một bệnh nhân nữ 51 tuổi, Auguste Deter. Sau khi bệnh nhân tử vong, Alois 

Alzheimer đã lấy mẫu sinh thiết não bộ và tìm ra những dấu hiệu bất thƣờng là 

những mảng β-amyloid ở ngoài tế bào thần kinh và những đám rối protein ở trong 

tế bào thần kinh không tan đƣợc, lắng đọng ở các tế bào thần kinh và ảnh hƣởng 

đến sự hoạt động của chúng. Mảng và đám rối hiện nay vẫn là thƣớc đo vàng để 

chẩn đoán bệnh Alzheimer. Năm 1910, Kraepelin đã lấy tên ông đặt cho tên bệnh – 

bệnh Alzheimer trong tái bản lần thứ 8 bài viết tâm thần học (Psychiatrie) của mình. 

[16] 

AD là một bệnh lý tổn thƣơng thoái hóa tế bào thần kinh. Bệnh đặc trƣng bởi 

việc mất dần nơron và synap thần kinh trong vỏ não và một số vùng dƣới vỏ. Đây là 

yếu tố chính gây sự tàn tật về mặt nhận thức. Sự mất mát này dẫn đến chứng teo, 

thoái hóa các vùng não bị ảnh hƣởng, bao gồm thuỳ thái dƣơng, thùy đỉnh và một 

phần của thùy trán, hồi hải mã. [2] 

 

Hình 1.1. Hình ảnh não ngƣời bình thƣờng và não ngƣời bị bệnh Alzheimer 

 

Bệnh Alzheimer đƣợc chẩn đoán trên lâm sàng, đơn độc hay phối hợp với các 

thể khác, chiếm tới gần 90% các trƣờng hợp SSTT đƣợc báo cáo. Hai phần ba các 

trƣởng hợp này có các bệnh lý phối hợp, đặc biệt là tổn thƣơng mạch não và thể 

Lewy, góp phần vào các triệu chứng của SSTT (Lim và cs. 1999). [10] 

- Triệu chứng lâm sàng bệnh Alzheimer: 
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Đặc điểm triệu chứng cũng nhƣ phân bố tổn thƣơng bệnh học của bệnh 

Alzheimer đòi hỏi phải tập trung vào đánh giá nhận thức. Một đánh giá tình trạng 

tâm thần tốt phải cung cấp đủ thông tin đáp ứng tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh chuẩn. 

[1] 

Các biểu hiện tâm thần của bệnh trầm cảm có thể báo trƣớc một chẩn đoán 

AD, vì những hành vi nhƣ vậy xảy ra trung bình hơn 2 năm trƣớc khi đƣợc chẩn 

đoán, trong nhóm thuần tập này. Các triệu chứng loạn thần biểu hiện xung quanh 

thời điểm chẩn đoán, thậm chí có thể thúc đẩy chẩn đoán, trong khi các triệu chứng 

trầm trọng xảy ra trong năm đầu tiên sau khi chẩn đoán. Sự phát triển của các triệu 

chứng tâm thần trong nhóm thuần tập này khác nhau tùy theo độ tuổi khởi phát 

bệnh, số năm học chính thức và giới tính. [17] 

Điển hình, bệnh Alzheimer tiến triển một cách liên tục nặng dần, mặc dù có 

thể có những giai đoạn triệu chứng tƣơng đối ổn định. Các triệu chứng có xu hƣớng 

tiến triển chậm hơn ở giai đoạn sớm và giai đoạn muộn. Giai đoạn trung gian tiến 

triển nhanh nhất, đặc biệt là mất nhanh khả năng thực hiện các hoạt động hàng 

ngày. Bệnh Alzheimer thƣờng đƣợc chia theo các "giai đoạn" để tiện cho các nhà 

cung cấp dịch vụ, các công cụ chia giai đoạn hiếm khi đƣợc sử dụng trên lâm sàng. 

Do biểu hiện bệnh lý của bệnh tiến triển theo kiểu tuyến tính, những giai đoạn nhƣ 

vậy không có tƣơng quan rõ về mặt sinh học.  

Bảng 1.1. Biểu hiện lâm sàng điển hình theo giai đoạn của bệnh Alzheimer 

- Giai 

đoạn 

- Biểu hiện lâm sàng [18] 

- Nhẹ - - Trí nhớ giảm, có thể không rõ với những ngƣời thƣờng xuyên tiếp 

xúc với bệnh nhân  

- - Không thực hiện đƣợc các hoạt động phức tạp hơn (ví dụ chuẩn bị 

bữa ăn, chi tiêu,…)  

- Tự chăm sóc đƣợc bản thân  

- Tính tình trở nên thụ động  

- Ít hoặc không có các biểu hiện về hành vi 
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- Vừa - Trí nhớ giảm rõ  

- - Không thực hiện đƣợc các hoạt động thông thƣờng (ví dụ sử dụng 

bếp, gọi điện thoại,…)  

- - Không tự chăm sóc đƣợc bản thân (ví dụ tắm rửa, trang điểm,…)  

- Có rối loạn hành vi (ví dụ hội chứng hoàng hôn, paranoia…)  

- Kỹ năng giao tiếp xã hội thay đổi  

- Cần ngƣời giám sát 

- Nặng - Trí nhớ giảm nhiều, chỉ còn những mảnh vụn  

- Không nhận biết đƣợc ngƣời thân  

- Không thực hiện đƣợc mọi hoạt động phức tạp  

- Giảm vận động  

- Cần ngƣời giúp chăm sóc 

 

- Cơ chế của bệnh Alzheimer: 

Hiện nay chƣa rõ cơ chế chính xác gây rối loạn và chết tế bào thần kinh trong 

AD. Ngƣời ta cho rằng AD có thể do nhiều cơ chế bệnh sinh khác nhau gây nên 

nhƣ: sự tồn tại mảng β-Amyloid (Aβ), sự photphoryl hóa quá mức protein TAU, 

stress oxy hóa, sự phá hủy myelin trong não do lão hóa, hoặc suy giảm năng lƣợng 

sinh học là yếu tố khởi phát Aβ…Tuy nhiên hầu hết các mô hình cơ chế bệnh sinh 

đều coi sự tích tụ mảng Aβ là nguyên nhân chính gây bệnh. [19]  

Do sự hiện diện của các mảng protein dạng bột β-Amyloid bám ở não và các 

đám rối của protein TAU làm cho não bị tổn thƣơng và chết các tế bào thần kinh. Ở 

bệnh nhân Alzheimer, những mảng Aβ này nằm xung quanh các tế bào thần kinh 

chết, một loại protein có tên Amyloid Precursor cũng tồn tại ở đây giúp cho hoạt 

động hủy hoại tế bào thần kinh của Aβ. Sự có mặt quá nhiều Aβ sẽ làm giảm chất 

trung gian dẫn truyền thần kinh Acetylcholine cần thiết cho trí nhớ. Aβ cũng ngăn 

chặn sự vận chuyển ion K + , Na+ , Ca2+ qua màng tế bào.[19],[20] 
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Hình 1.2. Đám rối Protein TAU 

 

Hình 1.3. Mảng protein dạng bột Amyloid bám quanh các tế bào thần kinh 

 

Đồng thời, ở bệnh nhân Alzheimer có sự thiếu hụt về các chất dẫn truyền thần 

kinh nhƣ: 

Acetylcholine: ACh là một chất dẫn truyền thần kinh đóng vai trò quan trọng 

trong quá trình học tập và trí nhớ, đƣợc giải phóng từ tế bào thần kinh ở thùy trƣớc 

synap vào khe synap và sau đó liên kết với các thụ thể ACh trên màng sau synap, từ 

đó giúp chuyển tín hiệu trên sợi thần kinh. AChE, cũng nằm trên màng sau synap, 

chấm dứt sự truyền tín hiệu bằng cách thủy phân ACh. Các choline giải phóng đƣợc 

đƣa trở về một lần nữa bởi các tế bào thần kinh trƣớc synap và kết hợp với acetyl-
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CoA để tạo thành ACh thông qua các hoạt động của enzyme Choline 

Acetyltransferase.[21] 

 

Hình 1.4. Cấu tạo và tác dụng của enzym Acetylcholinesterase 

Theo giả thuyết cholinergic, các chất đối kháng cholinergic gây ra suy giảm trí 

nhớ và khả năng nhận thức của con ngƣời còn các chất đối kháng muscarinic thì có 

tác dụng ngƣợc lại. Do vậy, việc ức chế AChE sẽ duy trì nồng độ và thời gian hoạt 

động của ACh tại các khe synap, từ đó có tác dụng duy trì khả năng ghi nhớ và khả 

năng học tập của con ngƣời. Sự giảm sút nồng độ ACh thƣờng gặp ở các bệnh nhân 

Alzheimer, theo nghiên cứu của tác giả Di Giovanni S. và cộng sự, trong não của 

bệnh nhân Alzheimer có sự thiếu hụt đến gần 90% lƣợng chất dẫn truyền thần kinh 

này. Trong khi nguyên nhân gây bệnh còn chƣa đƣợc các nhà khoa học làm rõ thì 

các chất ức chế AChE là lựa chọn hàng đầu, thông qua việc duy trì nồng độ ACh 

trong não, các chất này có tác dụng làm giảm các triệu chứng và ngăn chặn sự tiến 

triển của bệnh.[22] 

Monoamin: Thiếu hụt norepinephrin và serotonin cũng góp phần gây ra các 

triệu chứng nhận thức cũng nhƣ không nhận thức, đặc biệt là các triệu chứng về khí 

sắc và lo âu. Norepinephrin rất quan trọng với thức tỉnh, học tập và trí nhớ. Vị trí 

chính sản xuất ra norepinephrin là liềm xanh trong cuống não, nơi bị mất tế bào rất 

nhiều trong AD.[23] 

Glutamat: Còn nhiều tranh cãi về các bằng chứng liên quan đến sự biến đổi 

glutamat ở não bệnh nhân mắc AD. Tuy nhiên có một số tác giả cho thấy có sự 

giảm thanh thải glutamat tại synap trong giai đoạn nặng của bệnh. Họ cho rằng 

glutamat còn lại tại synap gây kích thích quá mức và rối loạn chức năng của các tế 

bào thần kinh hậu synap. Còn rất ít các dữ kiện về giả thuyết này trên ngƣời.[2] 

Ngoài ra, còn các chất dẫn truyền thần kinh khác nhƣ axit γ-aminobutyric, 
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somatostatin cũng bị suy giảm. Tuy nhiên, vai trò của những thay đổi này trên các 

triệu chứng lâm sàng chƣa rõ.[24] 

Một số yếu tố khác đƣợc xác định có liên quan Alzheimer là yếu tố gene, 

homocystein, sự thiếu hụt vitamin nhóm B, trầm cảm, chấn thƣơng đầu, và một số 

yếu tố hoàn cảnh, môi trƣờng khác…[25] 

1.1.5. Điều trị theo y học hiện đại 

Cho đến gần đây vẫn chƣa có phƣơng pháp nào thực sự điều trị khỏi SSTT nói 

chung hay bệnh Alzheimer nói riêng. Thuốc và chăm sóc bệnh nhân là những biện 

pháp chủ yếu với mục đích làm chậm quá trình phát triển của bệnh và cải thiện chất 

lƣợng cuộc sống cho ngƣời bệnh.[26] 

• Các nhóm thuốc làm chậm tiến triển của bệnh: 

• Nhóm thuốc ức chế Acetylcholinesterase (Cholinesterase Inhibitors - 

ChEIs): 

Có tác dụng cải thiện tốt nhất khả năng nhận thức trong bệnh Alzheimer. 

Các thuốc trong nhóm này gồm: Tacrin (Cognex) năm 1993, Donepezil 

(Aricept) năm 1997, Rivastigmine (Exelon) năm 2000 và Galantamine (Reminyl) 

năm 2001. Các thuốc trên đều ức chế có hồi phục AChE. Ngoài ra, Rivastigmine 

còn ức chế có hồi phục butyrylcholinesterase; Galantamine còn có tác dụng trong 

việc điều biến các thụ thể nicotinic. Tác dụng điều trị cũng nhƣ tác dụng phụ của tất 

cả các thuốc này khá giống nhau, ngoại trừ tacrin gây độc với gan.[26]. Tacrin là 

một dẫn chất của Aminoacridine, là thuốc đầu tiên ở Mỹ đƣợc chấp nhận để điều trị 

bệnh AD dựa trên các bằng chứng nghiên cứu. Do những hạn chế của thuốc về độ 

dung nạp, số lần dùng và cần theo dõi chặt chẽ nên ngày nay tacrine đã không còn 

đƣợc sử dụng nữa.[1] Tác dụng phụ kháng cholinergic của các thuốc ức chế AChE: 

nôn, buồn nôn, tăng tiết acid dạ dày, chuột rút, mệt, mất ngủ…[26] 

 

 

 



13 

   

Bảng 1.2: Nhóm thuốc ức chế Acetylcholinesterase 

 
Donepezil 

(ARICEPT) 

Rivastigmine 

(EXELON) 

Galantamine 

(REMINIL) 

Ức chế 

butyrylcholinesterase 
ít có ít 

Điều biến thụ thể nicotinic không không có 

Thời gian bán hủy 50-70 giờ ½-2 giờ 5-7 giờ 

Liều khởi đầu 5mg/ngày 
1,5mg x 2 

lần/ngày 

4mg x 2 

lần/ngày 

Liều tối đa 5-10mg/ngày 3-6mg/ngày 
8-12mgx2 

lần/ngày 

• Nhóm Thuốc kháng N-Methyl-D-Aspartat (NMDA):  

Memantin (Namenda) là thuốc ức chế tác dụng của glutamat ở vị trí này, thuốc 

cải thiện dẫn truyền synap và/hoặc ngăn cản giải phóng Canxi – chất có thể có tác 

dụng bảo vệ thần kinh. Memantin đƣợc hấp thu tốt, có thời gian bán hủy ≥ 70 giờ 

nhƣng vẫn đƣợc sử dụng 2 lần mỗi ngày dựa trên các kết quả nghiên cứu trong các 

năm cuối 1990.[27] 

• Các thuốc bảo vệ thần kinh 

- Estrogen: nhiều nghiên cứu cho thấy điều trị thay thế hormone có tác dụng 

không rõ ràng trong việc làm chậm sự khởi phát bệnh AD ở một số phụ nữ [28] 

- Statins: lovastatin, pravastatin, simvastatin… có thể có tác dụng ngăn ngừa 

sự lắng đọng amyloid trong não thông qua việc hình thành cholesterol.[29] 

- Dinh dƣỡng thần kinh: vitamin E, gingko (chống gốc tự do), giảm sản xuất 

homocysteine (B6, B12), beta-carotene, cerebrolysin… [30] 

• Điều trị các rối loạn về hành vi [31] 

- Thay đổi môi trƣờng sống 

- Điều trị trầm cảm 

- Điều trị tình trạng kích động, bạo lực 

- Điều trị loạn thần, các triệu chứng hoang tƣởng 
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- Điều trị mất ngủ 

• Tăng cƣờng hoạt động thể lực và hoạt động xã hội 

Tham gia các hoạt động xã hội và tăng cƣờng thể dục thể thao, hoạt động thể 

lực phù hợp cũng góp phần nào cải thiện chất lƣợng cuộc sống của bệnh nhân mắc 

SSTT. [32] 

1.2. Tổng quan sa sút trí tuệ theo Y học cổ truyền 

1.2.1. Bệnh nguyên, bệnh cơ 

 Theo y học cổ truyền (YHCT), sách ―Y học chính truyền‖ mô tả bệnh sa sút 

trí tuệ trong phạm vi chứng ―ngu si‖, ―Tƣ sinh kinh‖ mô tả trong ―si chứng‖, ―Cảnh 

Nhạc toàn thƣ‖ gọi đây là chứng ―si ngai‖, ―Lâm chứng chỉ nam y án‖ gọi là chứng 

―thần ngai‖ [33] 

Y học cổ truyền cho rằng não là nơi cao nhất của cơ thể, là nơi mà từ đó đƣa 

tinh hoa khí huyết của tạng phủ đi khắp cơ thể để phát huy tác dụng: trong thì làm 

thông tạng phủ, ngoài thì bảo vệ cơ thể. Khi cơ thể về già, hoặc do bệnh lâu ngày, 

tạng phủ hƣ suy, hoặc sau khi bị trúng phong, âm dƣơng bất điều, khí huyết tinh tủy 

chuyển hoá thất thƣờng, khí cơ thăng giáng nghịch loạn, đàm trệ huyết ngƣng làm 

ảnh hƣởng đến công năng của não mà gây bệnh. 

Bệnh chủ yếu là ở não, có quan hệ mật thiết với ngũ tạng trong cơ thể. Theo 

YHCT: tâm tàng thần, can tàng hồn, tỳ tàng ý, phế tàng phách, thận tàng chí. 

- Suy giảm trí nhớ và rối loạn ngôn ngữ đều liên quan đến tâm, thận (thần 

chí) 

- Tính khí hành vi và thay đổi nhân cách liên quan đến can (hồn) 

- Suy nghĩ trừu tƣợng liên quan đến tỳ (ý) 

- Định hƣớng không gian, thời gian, cảm giác có liên quan đến phế 

(phách) 

Về cơ chế gây bệnh: não tủy bất túc, âm dƣơng khí huyết của ngũ tạng suy tổn 

là bản; khí trệ, huyết ngƣng, đàm trọc là tiêu. Đầu là nơi hội tụ của dƣơng khí. Khi 

thanh dƣơng của lục phủ không thể hội tụ ở đầu, tủy hải bất túc, thần minh không 

đƣợc dinh dƣỡng, công năng thất thƣờng, không thể bảo vệ đƣợc bên ngoài cơ thể 

và ngũ quan, chín khiếu, dần dần sẽ gây sa sút trí tuệ. [33] 
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 Các nguyên nhân chính: 

• Thận khuy tuổi già 

YHCT cho rằng: thận chủ cốt, tàng chí, sinh tủy, não là bể của tủy. Khi thận 

tinh sung túc thì chức năng sinh tủy đƣợc thịnh vƣợng, não tủy dồi dào, tinh lực tràn 

trề, trí lực tốt, tai thính, mắt tinh, động tác linh lợi. Khi cơ thể trở nên lão hoá, thận 

tinh suy nhƣợc, không sinh tủy để bổ sung cho não đƣợc gây giảm trí nhớ, giảm 

quyết định hành động mà thành SSTT.[33] 

• Ăn uống không điều độ 

Tỳ chủ vận hóa, tỳ tàng ý. Do ăn quá nhiều đồ ngọt béo, hoặc uống nhiều rƣợu 

thành nghiện, làm tổn thƣơng tỳ vị, chức năng vận hoá bị suy giảm, thấp trọc đình 

trệ lại ở bên trong cơ thể lâu ngày hoá đàm. Đàm trọc nội thịnh, đƣa lên trên che lấp 

thanh khiếu, nhiễu loạn thần minh, làm ý không có chỗ tàng. Hoặc do trong cơ thể 

sẵn có đàm thấp nội thịnh, lại thêm ngoại cảm nhiệt tà, thấp nhiệt kết lại trong cơ 

thể, che lấp thanh khiếu, nhiễu loạn thần minh mà gây chứng SSTT.[33] 

• Thất tình nội thƣơng 

Do tình chí bất toại kéo dài, lo âu quá độ, tâm tỳ hao tổn, khí huyết hƣ suy, 

làm cho thần chí thất dƣỡng. Tỳ hƣ nên không thể hoá sinh khí huyết, thanh dƣơng 

không thăng nên không thể bổ sung tinh hoa khí huyết cho não đƣợc. Hoặc do tình 

chí bất toại, can khí uất kết, khiến cho khí huyết nghịch loạn, nhiễu loạn thần minh. 

Hoặc do can uất bất đạt, khí cơ trở trệ lâu ngày khiến cho tân dịch đình trệ, đàm kết, 

ảnh hƣởng đến lạc mạch của não, thần chí thất dƣỡng, lâu ngày dẫn tới SSTT.[33] 

• Mất cân bằng giữa làm việc và nghỉ ngơi 

Do lao lực quá độ mà gây thƣơng khí, lo lắng quá độ làm tổn thƣơng tâm tỳ, 

dẫn tới khí huyết khuy tổn, não không đƣợc nuôi dƣỡng. Hoặc do phòng dục quá độ 

làm thận tinh hƣ hao, tinh không thể sinh tủy, tủy hải hƣ suy đều là những tác nhân 

gây bệnh. 

Quá an nhàn, không làm việc, khí huyết vận hành không thông suốt, tỳ vị 

không chủ đƣợc vận hoá sinh ra đàm thấp cũng là những nguyên nhân gây 

bệnh.[33] 
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Nhƣ vậy, nguyên nhân gây SSTT chủ yếu là hƣ, tuy nhiên bệnh có cả hƣ lẫn 

thực. Tạng phủ khí huyết bất túc, âm dƣơng thất điều, làm cho tủy hải không đƣợc 

sung túc, não suy, thần nhƣợc là hƣ. Khí trệ, huyết ngƣng, đàm trọc bít tắc các 

khiếu, làm mất sự linh hoạt của não là thực. Trên lâm sàng có thể đơn độc tồn tại 

chứng thực hoặc chứng hƣ; cũng có thể biểu hiện hƣ thực thác tạp.[33] 

1.2.2. Các thể lâm sàng 

 Do ngƣời bệnh suy giảm trí nhớ, không thể trả lời chính xác các câu hỏi của 

thầy thuốc làm ảnh hƣởng rất nhiều tới chẩn đoán xác định, đặc biệt là chẩn đoán 

thể bệnh theo YHCT. Vì vậy, việc chẩn đoán chủ yếu dựa vào quan sát chất lƣỡi, 

rêu lƣỡi và mạch chẩn. 

• Thể thận tinh khuy tổn [33] 

Chứng hậu: tinh thần uỷ mị, nét mặt ngẩn ngơ, rối loạn ngôn ngữ, động tác hoặc 

hành động khó khăn, thần thái biểu hiện ra hai mắt giảm hoặc thất thần, hai gò má 

đỏ, liệt dƣơng, đại tiểu tiện không tự chủ, chất lƣỡi đạm, rêu lƣỡi mỏng, mạch trầm 

vi. 

Pháp điều trị: bổ thận ích tinh 

Phƣơng dƣợc: cổ phƣơng dùng bài Hữu quy hoàn hợp Quy lộc nhi tiên giao 

Thục địa   320g   Sơn thù   160g 

Hoài sơn   160g   Kỷ tử   160g 

Đỗ trọng   160g   Đƣơng quy  120g 

Thỏ ty tử   160g   Lộc giác giao 160g 

Nhục quế     80g   Phụ tử chế     80g 

Quy bản       80g   Nhân sâm      80g 

Tất cả tán bột mịn, luyện mật làm hoàn, uống 16-18g/lần x 2-3 lần/ngày với nƣớc 

ấm hoặc nƣớc muối nhạt. Hoặc có thể làm thang với liều lƣợng thích hợp, sắc uống 

ngày 1 thang, chia 2 lần. 

Ngoài ra có thể dùng Lục vị địa hoàng hoàn gia vị  

Thục địa   320g   Sơn thù   160g   

Hoài sơn   160g   Trạch tả  120g 

Bạch linh   120g   Đan bì   120g 
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Kỷ tử  120g   Hoàng tinh  120g 

Quế chi     80g   Phụ tử chế    40g 

Tử hà xa   1 cái 

Tử hà xa sấy khô, tất cả các vị thuốc tán bột mịn, luyện mật làm hoàn, uống 12-

16g/lần x 2-3 lần/ngày với nƣớc sôi để nguội hoặc nƣớc muối nhạt. Hoặc có thể làm 

thang với liều lƣợng thích hợp, sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần. 

Châm cứu: Châm bổ tứ thần thông, thần đình, chi câu, thái khê, tam âm giao, nội 

quan, thần môn. Thời gian: 20-30 phút/lần x 1-2 lần/ngày.[33] 

• Thể khí huyết lƣỡng hƣ [33] 

Chứng hậu: Thờ ơ, mệt mỏi, ngại nói, đoản hơi, tinh thần không phấn chấn, đờ đẫn, 

chậm chạp, trí tuệ giảm sút, hoảng sợ bất an, ngủ ngày, đêm ngủ ít, run chân tay, ăn 

kém, sắc mặt vàng nhợt, chất lƣỡi hồng đạm, mạch vi vô lực hoặc tế nhƣợc. 

Pháp điều trị: ích khí bổ huyết, dƣỡng tâm an thần 

Phƣơng dƣợc: Cổ phƣơng dùng bài Bát trân thang gia vị 

Đảng sâm    15g   Phục linh    15g 

Bạch truật   15g   Chích cam thảo   10g 

Xuyên khung   15g  Đƣơng quy   15g 

Thục địa    15g  Bạch thƣợc   15g 

Ích trí nhân   10g  A giao nƣớng   15g 

Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần, uống trƣớc ăn 30 phút. 

Ngoài ra có thể dùng Quy tỳ thang hợp Đƣơng quy thƣợc dƣợc tán 

Đảng sâm    15g   Hoàng kỳ   15g 

Bạch truật sao   15g   Phục thần   15g 

Đƣơng quy   15g  Táo nhân   15g 

Viễn chí      6g  Long nhãn  15g 

Mộc hƣơng   10g  Bạch thƣợc  15g 

Xuyên khung   12g  Trạch tả   12g 

Chích cam thảo    6g    Đại táo   12g 

Sinh khƣơng   3 lát 

Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần, uống trƣớc ăn 30 phút. 
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Châm cứu: Châm bổ tứ thần thông, thần đình, chi câu, túc tam lý, thái khê, tâm du, 

nội quan, thần môn, huyết hải, tam âm giao. Thời gian: 20-30 phút/lần x 1-2 

lần/ngày.[33] 

• Thể đàm trọc trở khiếu [33] 

Chứng hậu: Thể trạng béo, thờ ơ, động tác chậm chạp, trí tuệ giảm sút nhiều, đờm 

nhiều, ngủ ngáy, thể hiện ngôn ngữ khó khăn, lƣỡi cứng, nói khó, chất lƣỡi đạm 

bệu, rêu lƣỡi trắng nhớt, mạch trầm hoạt. 

Pháp điều trị: táo thấp hoá trọc, trừ đàm, khai khiếu 

Phƣơng dƣợc: Cổ phƣơng có thể dùng một trong các bài thuốc điều trị sau 

Địch đàm thang gia giảm 

Bán hạ chế    10g  Trần bì   08g 

Phục linh     10g  Chích cam thảo  06g 

Đởm nam tinh chế gừng  08g   Đẳng sâm   12g 

Xƣơng bồ     08g  Trúc nhự   08g 

Đại táo     10g  Phục linh   10g 

Lục khúc     15g   Sinh khƣơng  3 lát 

Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần. 

Bán hạ bạch truật thiên ma thang 

Bán hạ chế   08g       Bạch truật  15g 

Thiên ma     15g       Phục linh  10g 

Trạch tả     10g       Trần bì      06g 

Cam thảo     06g       Sinh khƣơng 3 lát 

Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần. 

Châm cứu: Châm bổ tứ thần thông, thần đình, chi câu, túc tam lý; châm tả: phong 

long. Thời gian: 15-30 phút/lần x 1-2 lần/ngày.[33] 

• Thể khí trệ huyết ngƣng [33] 

Chứng hậu: Nét mặt ngẩn ngơ, trí tuệ giảm sút, mắt thiếu linh hoạt, tứ chi lạnh, ngủ 

không ngon giấc, ảo giác, nói nhảm, môi nhợt, móng tay móng chân nhợt, chất lƣỡi 

tía hoặc có điểm ứ huyết, mạch tế sáp. 

Pháp điều trị: hoạt huyết hoá ứ, thông lạc lợi khiếu 
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Phƣơng dƣợc: Cổ phƣơng dùng bài Huyết phủ trục ứ thang gia giảm 

Đƣơng quy  15g   Xuyên khung  15g 

Xích thƣợc   15g  Hồng hoa   08g 

Đào nhân   08g  Ngƣu tất   15g 

Chỉ xác    10g  Sài hồ   15g 

Cát cánh    08g   Đại hoàng  06g 

Cam thảo    06g  Địa long   06g 

Sắc uống ngày 1 thang, chia 2 lần. 

Châm cứu: Châm bổ tứ thần thông, thần đình, chi câu, túc tam lý, huyết hải.  

Thời gian: 20-30 phút/lần x 1-2 lần/ngày.[33] 

1.3. Tổng quan nghiên cứu trên thế giới và trong nƣớc  

1.3.1. Trên thế giới 

  Năm 2021, Teymuori và cộng sự nghiên cứu Tác dụng chiết xuất từ quả Hồ 

tiêu và vỏ cây Quế quan, riêng lẻ và kết hợp, chống lại chứng suy giảm trí nhớ do 

Scopolamine gây ra ở chuột. Kết quả cho thấy Việc sử dụng Scopolamine làm suy 

giảm đáng kể hiệu suất trí nhớ trong cả hai mô hình trí nhớ. Trong mô hình thử 

nghiệm né tránh thụ động (PAT), chiết xuất từ quả Hồ tiêu (PN) ở liều lên đến 100 

mg/kg và chiết xuất từ  vỏ cây Quế quan (CZ) ở liều lên đến 400 mg/kg không làm 

thay đổi đáng kể tình trạng suy giảm trí nhớ do scopolamine gây ra. Sự kết hợp của 

hai chiết xuất thực vật này không làm thay đổi các thông số PAT. Tuy nhiên, trong 

mô hình thử nghiệm nhận dạng đối tƣợng (ORT), việc sử dụng riêng CZ 100 mg/kg 

và kết hợp PN (50 mg/kg) với CZ (400 mg/kg) đã làm tăng đáng kể chỉ số nhận 

dạng (p < 0,05). [34] 

 Năm 2022, Mir-Jamal Hosseini và cộng sự nghiên cứu Tác dụng bảo vệ của 

chiết xuất Vinca herbaceous chống lại các rối loạn hành vi do Scopolamine gây ra 

và stress oxy hóa não ở chuột. Kết quả cho thấy điều trị bằng chiết xuất V. herbacea 

(200 & 400 mg/kg) và donepezil đã cải thiện hiệu suất trí nhớ đáng kể khi so sánh 

với chuột mắc Alzheimer. Ngoài ra, chiết xuất V. herbacea ở chuột mắc Alzheimer 

có biểu hiện sự giảm nồng độ malondialdehyde (MDA) và protein carbonyl (PCO) 
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và sự gia tăng tổng lƣợng khả năng chống oxy hóa (FRAP) và glutathione (GSH) 

trong não và gan. [35] 

 Năm 2022, Seong Min Hong và cộng sự nghiên cứu tác dụng của hỗn hợp lá 

bạch quả và chiết xuất quả Hericium erinaceus (Bull.) Pers. trong việc làm giảm 

chứng suy giảm trí nhớ do Scopolamine gây ra ở chuột. Kuả của cho thấy hỗn hợp 

chiết xuất từ lá G. biloba L. (GL) và quả H. erinaceus (Bull.) Pers. (HE) bảo vệ tế 

bào thần kinh chống lại rối loạn chức năng thần kinh do Scopolamine gây ra. Ngoài 

ra, hỗn hợp này còn ức chế hoạt động của AChE trong não chuột. [36] 

 Năm 2024, Xiang Zhao và cộng sự nghiên cứu Tác dụng cải thiện tình trạng 

suy giảm nhận thức do Scopolamine gây ra bằng bài thuốc Fufangmuniziqi 

(FFMN). FFMN cải thiện tình trạng suy giảm nhận thức và trí nhớ ở mô hình chuột 

mắc Alzheimer do SCO gây ra. ALK chủ yếu tăng cƣờng chức năng của hệ thống 

cholinergic. Các phân đoạn flavonoid và saponin chủ yếu làm giảm tình trạng viêm 

thần kinh và stress oxy hóa bằng cách điều chỉnh con đƣờng NF-κB. [37] 

1.3.2. Tại Việt Nam 

 Đinh Thị Tuyết Lan (2016): Nghiên cứu độc tính và tác dụng cải thiện trí nhớ 

của CERENEED-caps trên thực nghiệm. CERENEED-caps gồm hồng hoa, xích 

thƣợc, đƣơng quy, xuyên khung, sinh địa, chỉ xác, sài hồ, ngƣu tất, cam thảo. 

CERENEED -caps liều 669,6mg CKDL/kg/ngày và 2008,8mg CKDL/kg/ ngày 

uống trong 6 ngày liên tục có tác dụng cải thiện khả năng học tập và trí nhớ trên 

chuột nhắt trắng bị gây suy giảm trí nhớ bằng Scopolamin. Tác dụng giữa 2 liều 

CERENEED-caps là tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với Donepezil liều 

2,4mg/kg (p>0,05).[2] 

Nguyễn Bích Hạnh (2017): Đánh giá tác dụng ức chế enzym 

Acetylcholinesterase in vitro của các phân đoạn dịch chiết hoàng liên (coptis 

chinensis franch), cho thấy tất cả các phân đoạn dịch chiết này đều thể hiện tác dụng 

ức chế enzym AChE. [35] 

Năm 2021, Phạm Thị Nguyệt Hằng và cộng sự nghiên cứu tác dụng cải thiện 

suy giảm trí nhớ và bảo vệ tế bào thản kinh của cao chiết giàu flavonoid từ hoa 

Talipariti elatum (Sw.) Fryxell. Kết quả thu đƣợc trong nghiên cứu này đã chứng 
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minh cao chiết giàu Flavonoid từ hoa T. elatum có tác dụng cải thiện suy giảm trí 

nhớ/nhận thức trên mô hình chuột nhát bị tổn thƣơng thần kinh gây bởi TMT, đƣợc 

đánh giá thông qua thử nghiệm nhận diện đô vật chuyển vị trí và thử nghiệm mê lộ 

chữ Y cải tiến. Cơ chế cải thiện suy giảm trí nhớ trên chuột TMT cao T. Elatum liên 

quan đến khả năng tăng cƣờng bảo vệ thần kinh, hồi phục tổn thƣơng tế bào thần 

kinh vùng CA1 và CA3 hôi hải mã gây bởi TMT, đƣợc đánh giá băng phƣơng pháp 

nhuộm hóa mô Nissl. [36] 

Năm 2024, Nguyễn Lê Việt Hùng và cộng sự nghiên cứu hảo sát khả năng cải 

thiện trí nhớ của viên nén Đan sâm - Tam thất trên in vivo và in vitro. Kết quả cho 

thấy Viên nén Đan sâm – Tam  thất  có  khả năng ức  chế Acetylcholinesterase với  

LD50: 28,16 mg/ml và với  3  mức  liều  khảo  sát  (1  viên/kg; 1,5 viên/kg; 2 

viên/kg) có khả năng khôi phục trí nhớ trên chuột nhắt suy giảm trí nhớ bởi 

Scopolamin sau uống 21 ngày trong mô hình ma trận bơi. [37] 

Năm 2024, Lê Thị Hồng Hạnh và cộng sự nghiên cứu tác dụng tăng cƣờng trí 

nhớ của viên nang mềm Hup A bằng mô hình scopolamine trên chuột nhắt trắng. 

Kết quả: Tần suất và phần trăm thay đổi luân phiên lô trị hai có giá trị cao so với lô 

Scop (p<0,05). Lô Galantamine (Galan) và lô có giá trị cao hơn lô Chứng nhƣng 

không có ý nghĩa thống kê (P>0,05). Thời gian chuột bơi khi tìm thấy bến đỗ tại 

thời điểm 7 ngày ở lô trị một và trị hai, lô Galan giảm khác biệt so với lô Scop 

(p<0,05). Chuột đƣợc uống Hup A 21 ngày liên tục với liều 2 làm tăng thời gian bơi 

tại bến đỗ so với lô Scop (p<0,05) và tƣơng đƣơng với lô Chứng (p>0,05). [38] 

1.4. Tổng quan về sản phẩm nghiên cứu. 

1.4.1. Nguồn gốc 

 Viên nang HHDN001 đƣợc sản xuất và phân phối bởi Công ty cổ phần dƣợc 

mỹ phẩm Kosna Việt Nam.   
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Bảng 1.3. Thành phần viên nang HHDN001 

Thành phần Hàm lƣợng 

1 Dầu gấc 

Oleum Momordica cochinchinensis (Lour.) Spreng. 
300mg 

2 Cao Đƣơng quy 

Extractum Radix Angelicae sinensis 
40mg 

3 Cao Bạch quả 

Extractum Ginko biloba L. 
40mg 

Tá dƣợc khác: Dầu cọ, Lecithin, Sáp ong, Colloidal silicon 

dioxide, Gelatin, Glycerin, Sorbitol, Ethyl vanillin, Titan dioxyd, 

Methylparaben, Propylparaben, Brown HT, Brilliant blue, Nƣớc 

tinh khiết vừa đủ. 

Vừa đủ 1 viên 

1.4.2. Phân tích tác dụng các vị thuốc theo Y học cổ truyền. 

Dầu gấc có vị ngọt, tính bình, có tác dụng bổ tỳ vị, làm sáng mắt. [39]   

Đƣơng quy vị Cam, tân, tính ôn. Vào các kinh can, tâm, tỳ. Công năng, chủ 

trị:  Bổ huyết, hoạt huyết, điều kinh, giảm đau, nhuận tràng. Chủ trị: Huyết hƣ, 

chóng mặt. Kinh nguyệt không đều, bế kinh đau bụng kinh, táo bón do huyết hƣ. 

Phong thấp tê đau, sƣng đau do sang chấn. [40], [41] 

Bạch quả có vị ngọt, đắng chát với tính bình và có độc. Quy vào kinh Phế. 

Công dụng: ích khí, ích phổi, tiêu đờm, sát trùng, giải rƣợu, cầm tiểu tiện… Chủ trị: 

Hen suyễn, khí hƣ bạch đới ở phụ nữ, viêm đƣờng tiết niệu, xuất tinh sớm, di tinh ở 

nam giới, cơ thể suy nhƣợc… [42]   

1.4.3. Phân tích tác dụng các vị thuốc theo Y học hiện đại. 

 Dầu gấc chứa hàm lƣợng beta-caroten rất cao, là tiền chất của Vitamin A – 

một vitamin rất cần cho cơ thể, sự chuyển hoá lipid, nguyên tố vi lƣợng và 

phosphor, duy trì sự hoàn chỉnh của tổ chức biểu mô nhƣ da và niêm mạc, tham gia 

sự hình thành chất rhodopsin tồn tại trong các que võng mạc… Đã có nhiều nghiên 

cứu cho thấy dầu gấc có khả năng tăng làm lành vết thƣơng, vết bỏng và các ổ loét, 

tăng lƣu lƣợng máu nhanh trong một thời gian ngắn [39] 
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 Đƣơng quy có tác dụng Tác dụng kiểu estrogen và progesteron yếu. Gây tăng 

trƣơng lực và biên độ co bóp tử cung. Ức chế sự ngƣng kết tập tiểu cầu. Tăng lực. 

Tăng đề kháng. Chống viêm. Ức chế co thắt cơ trơn ruột. Tăng cƣờng tuần hoàn 

não. [41] 

Bạch quả đã đƣợc nghiên cứu nhiều về tác dụng cải thiện thiểu năng tuần hoàn 

não và bệnh tuần hoàn ngoại biên, thông qua tác dụng gây co của bạch quả có thể 

do giảng phóng catecholamin từ dự trữ nội sinh ở mô. Các flavonoid và papaverin 

trong bạch quả gây giãn phụ thuộc nội mô động mạch chủ thỏ, tăng chuyển hoá các 

gốc tự do. Bảo vệ chống tổn thƣơng mô não gây bởi mô hình giảm oxy khí thở, bảo 

vệ khỏi thiếu máu cục bộ não, có tác dụng tốt trên nhồi máu não cấp tính hoặc thiếu 

máu cục bộ não gây nên bởi nghẽn mạch. Ngoài ra bạch quả còn có tác dụng cải 

thiện tổn thƣơng tiền đình – thính giác và một số tác dụng khác. [42] 

1.5. Tổng quan về các phƣơng pháp nghiên cứu độc tính và ý nghĩa về 

việc nghiên cứu tính an toàn của thuốc y học cổ truyền 

1.5.1. Thuốc y học cổ truyền và nguyên nhân tiến hành thử độc tính 

Thuốc y học cổ truyền Việt Nam đã có lịch sử tồn tại và phát triển từ hàng 

ngàn năm nay. Lịch sử phát triển của thuốc cổ truyền gắn liền với lịch sử tồn tại, 

phát triển của dân tộc Việt Nam. Thuốc đông y, thuốc từ dƣợc liệu dễ dàng đƣợc 

đón nhận nhờ vào bề dày lịch sử cũng nhƣ ngƣời dân tin rằng thuốc YHCT bào chế 

từ thảo dƣợc sẽ ít có tác dụng phụ hơn so với thuốc tây.  

Đáp ứng thị hiếu ngƣời tiêu dùng, các nhà sản xuất thuốc cổ truyền của Việt 

Nam đã ―tự do‖ cho ra đời hàng loạt các chế phẩm không qua thử nghiệm hoặc thử 

nghiệm không đầy đủ theo chuẩn từ nhiều dƣợc liệu khác nhau, đa dạng phong phú 

về tên gọi, chủng loại, thành phần, tác dụng cũng nhƣ cách bào chế, giá cả tạo nên 

một thị trƣờng thuốc từ dƣợc liệu, thuốc đông y khó kiểm soát. [43]. 

Vì vậy, việc nghiên cứu độc tính của các thuốc y học cổ truyền nhằm: 

- Đánh giá hiệu quả của qui trình bào chế cổ truyền. 

- Đánh giá tính an toàn của thuốc. 

- Đánh giá tác dụng điều trị. 

- Đánh giá tác dụng hỗ trợ điều trị. 
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- Đánh giá tác dụng có lợi đối với sức khỏe con ngƣời. 

- Các đánh giá khác tùy theo mục tiêu nghiên cứu. 

1.5.2. Các phƣơng pháp thử nghiệm độc tính cấp  

1.5.2.1. Mục tiêu:  

Thử độc tính cấp nhằm cung cấp thông tin cho việc xếp loại mức độ độc của 

thuốc; điều trị ngộ độc cấp; thiết lập mức liều cho những thử nghiệm độc tính tiếp 

theo. Do vậy, các phép thử độc tính cấp cần xác định. [43] 

- Liều an toàn;  

- Liều dung nạp tối đa;  

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

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

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

- Những triệu chứng ngộ độc điển hình có thể quan sát đƣợc trên động vật 

và khả năng hồi phục (nếu có).  

1.5.2.2. Mô hình thử 

a) Nguyên tắc lựa chọn:  

Tùy theo mục đích của mỗi nghiên cứu và loại mẫu thử và những thông tin sẵn 

có để lựa chọn mô hình thử thích hợp. Loài động vật gặm nhấm thƣờng đƣợc sử 

dụng là chuột nhắt, chuột cống; loài không gặm nhấm có thể dùng là chó hoặc khỉ. 

Số nhóm và số lƣợng cho mỗi nhóm tùy theo mô hình áp dụng.  

Thử sơ bộ: thƣờng đƣợc thực hiện trong hầu hết các mô hình thử. Dựa vào kết 

quả trong thử nghiệm sợ bộ để lựa chọn, bố tri thử nghiệm chính thức. Với những 

trƣờng hợp thông tin cho thấy mẫu thử hoặc các chất liên quan có thể không độc 

hoặc ít độc, có thể thử trên một loài động vật (gặm nhấm). Đối với các chế phẩm có 

độc cao hoặc có yêu cầu đặc biệt về khoa học, cần thiết thử trên hai loài ĐVTN 

(gặm nhấm và không gặm nhấm). Khuyến cáo: Để bảo vệ động vật, các mô hình sử 

dụng số ít động vật thí nghiệm đƣợc ƣu tiên lựa chọn .  

Mô hình liều cố định:  

Nguyên tắc: Mô hình thử liều cố định đƣợc các nƣớc thuộc OECD áp dụng và 

ban hành chính thức năm 2001 (OECD 420). Thử nghiệm đƣợc thực hiện với các 
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mức liều xác định 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg ĐVTN. Lựa chọn liều thử 

đầu tiên liều thử trên một nhóm 5 ĐVTN. Thử nghiệm tiếp tục cho đến khi xác định 

mức độ độc dựa trên đáp ứng ĐVTN chết hoặc không và các triệu chứng ngộ độc, 

khả năng hồi phục quan sát đƣợc. Xác định giá trị LD50 gần đúng (nếu có). Phép 

thử phù hợp với tất cả trƣờng hợp cần xác định độc tính cấp. [43] 

1.6. Tổng quan về các mô hình nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ trên thực 

nghiệm 

1.6.1. Mô hình gây suy giảm trí nhớ 

Để nghiên cứu thuốc cải thiện trí nhớ thì trƣớc tiên phải gây đƣợc mô hình suy 

giảm trí nhớ. Đối tƣợng nghiên cứu thƣờng đƣợc sử dụng là động vật gặm nhấm 

nhƣ chuột cống và chuột nhắt. [2],[44],[26] 

 Có nhiều tác nhân đƣợc dùng để gây suy giảm trí nhớ đƣợc nghiên cứu và áp 

dụng thành công trên động vật thực nghiệm: 

Mô hình mê cung nƣớc (Morris water maze - MWM) 

Đây là một thử nghiệm đánh giá khả năng học tập và trí nhớ không gian trong 

môi trƣờng nƣớc. Chuột đƣợc đặt trong một bể bơi hình tròn lớn và nhiệm vụ của 

nó là tìm thấy bến đỗ để thoát khỏi nƣớc. Có 3 chiến thuật cơ bản để chuột thoát 

khỏi mê cung: ghi nhớ các động tác cơ bản để đến đƣợc bến đỗ, sử dụng các dấu 

hiệu trực quan để tìm đến bến đỗ, sử dụng các tín hiệu xa làm điểm tham chiếu để 

xác định vị trí nó đang bơi và vị trí bến đỗ. Đặc biệt sự linh hoạt trong quá trình 

nhận thức của chuột còn có thể đƣợc đƣợc đánh giá bằng cách sử dụng mô hình mê 

cung nƣớc trong đó bến đỗ đƣợc giấu đi, hoặc thay đổi vị trí xuất phát của chuột. 

[2], [48] 

Cấu tạo mê cung nƣớc Morris: Một bể chứa nƣớc hình tròn, đƣờng kính 

120cm, cao 50cm, mặt trong màu đen. Bể đƣợc chia thành 4 phần bằng nhau. Xung 

quanh có đặt các hình ảnh nhận biết để định hƣớng không gian và xác định điểm 

xuất phát khi tiến hành thử nghiệm. Nhiệt độ nƣớc ổn định ở 20 ± 2°C. Một bến đỗ 

có mặt trên bằng phẳng để chuột có thể đứng vững đƣờng kính 10cm, cao 25cm. 

Bến đỗ đƣợc đặt cố định ở chính giữa 1 góc 1/4 bể. [2] 



26 

   

  

Hình 1.4. Cấu tạo mô hình mê cung nƣớc Morris 

Mô hình mê lộ nhiều chữ T (Multiple T maze - MTM) 

Đây là mô hình đánh giá khả năng học tập và trí nhớ không gian phức tạp, 

đƣợc ghép bởi nhiều khúc hình chữ T, khá thách thức với chuột. Động lực thôi thúc 

chuột học tập và ghi nhớ là thức ăn – phần thƣởng trong khoang đích. Trong nghiên 

cứu này, chuột học cách tìm ra khoang đích dựa trên trí nhớ của chúng về các nhánh 

của mê cung chúng đã đi trƣớc đây. Điều này đòi hỏi chuột phải tạo ra một bản đồ 

nhận thức về mê cung trong quá trình khám phá. 

Cấu tạo mê cung nhiều chữ T: Mê cung đƣợc làm bằng chất liệu nhựa 

composit, có kích cỡ chiều dài - rộng - cao tƣơng ứng là 150 x 130 x 15cm, đƣờng 

đi có độ rộng 8 cm. [2], [52]. 

 

Hình 1.5. Cấu tạo mô hình mê lộ nhiều chữ T 

Mô hình né tránh chủ động – Active avoidance test (AAT) 
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Mô hình đƣợc cấu tạo dạng hình hộp chữ nhật có 2 ngăn giống nhau, ở giữa có 

cửa thông. Tiến hành gây kích thích sợ hãi cho chuột bằng điện giật (trƣớc đó đã có 

ánh sáng và còi báo hiệu) ở ngăn mà chuột đang đứng. Nếu chuột có trí nhớ tốt sẽ 

có phản xạ né tránh điện giật bằng cách nhảy qua cửa ngăn cách sang ngăn đối diện 

khi có còi và đèn báo (phản xạ có điều kiện) hay khi đang bị sốc điện (phản xạ vô 

điều kiện).[2],[53] 

Mô hình né tránh thụ động – Passive avoidance test (PAT) 

Chuột bẩm sinh luôn có xu hƣớng thích bóng tối. Ở thử nghiệm này chuột 

đƣợc đặt vào một hình hộp chữ nhật có 2 ngăn sáng và tối. Tiến hành đặt chuột vào 

ngăn sáng và khi chuột đi sang ngăn tối thì ngay lập tức bị điện giật. Chuột phải học 

cách tránh kích thích sợ hãi trong bóng tối bằng việc duy trì vị trí trong phòng có 

ánh sáng nhân tạo và không bƣớc vào phòng tối, nơi mà nó nhận kích kích sợ hãi. 

Chuột nào không có khả năng ghi nhớ thì sẽ bƣớc qua ranh giới sớm hơn. [54] 

Mô hình khám phá vật thể lạ (trí nhớ hình ảnh) 

Mô hình đánh giá trí nhớ hình ảnh bằng cách cho chuột khám phá các vật thể 

có màu sắc và hình dạng khác nhau. Chuột có trí nhớ và khả năng nhận thức tốt 

sẽcó xu hƣớng khám phá vật thể lạ nhiều hơn vật thể cũ. Chỉ số đánh giá bằng phần 

trăm thời gian khám phá vật thể lạ. [55]. 

Ngoài ra còn một số mô hình khác nhƣ: mê cung chữ Y [55], mô hìnhđánh giá 

trí nhớ mùi…cũng đƣợc sử dụng để nghiên cứu. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng các mô hình mê cung nƣớc Morris, 

mê cung nhiều chữ T, mô hình thanh quay Rotarod và mô hình né tránh chủ động, 

sau khi gây suy giảm trí nhớ của chuột bằng scopolamin. Đây đều là các mô hình 

đánh giá trí nhớ không gian có nhiều ƣu thế nhƣ đơn giản, dễ thực hiện, thời gian 

nghiên cứu ngắn, độ tập trung của động vật nghiên cứu cao. 
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CHƢƠNG 2: 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1.Thuốc nghiên cứu 

- Mẫu nghiên cứu: Viên nang HHDN001 đƣợc sản xuất và phân phối bởi 

Công ty cổ phần dƣợc mỹ phẩm Kosna Việt Nam 

- Dạng bào chế: Viên nang, đạt tiêu chuẩn cơ sở. Các vị thuốc đạt tiêu chuẩn 

dƣợc điển Việt Nam V.  

- Ngày sản xuất:  

Bảng 2.1 Thành phần 1 viên nang HHDN001 

Thành phần Hàm lƣợng Tiêu chuẩn 

1 Dầu gấc 

Oleum Momordica cochinchinensis (Lour.) Spreng. 
300mg 

TCCS 

DĐVN V 

2 Cao Đƣơng quy 

Extractum Radix Angelicae sinensis 
40mg 

3 Cao Bạch quả 

Extractum Ginko biloba L. 
40mg 

Tá dƣợc khác: Dầu cọ, Lecithin, Sáp ong, Colloidal 

silicon dioxide, Gelatin, Glycerin, Sorbitol, Ethyl 

vanillin, Titan dioxyd, Methylparaben, 

Propylparaben, Brown HT, Brilliant blue, Nƣớc tinh 

khiết vừa đủ. 

Vừa đủ 1 

viên 
TCCS 

 Liều dùng dự kiến trên lâm sàng ở ngƣời: Ngƣời lớn uống mỗi lần 01 viên, 

ngày 3 lần. Tính trung bình một ngƣời nặng 50kg thì liều trên ngƣời lớn là 1140mg 

dƣợc liệu/03 viên/50kg, tƣơng đƣơng 22,8mg dƣợc liệu/0,06 viên/kg.  

Quy đổi ra liều tƣơng đƣơng trên chuột nhắt trắng với hệ số ngoại suy 12 [56] 

thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột là 273,6mg dƣợc liệu/kg và liều cao gấp 2 lần 

là 547,2mg dƣợc liệu/kg. 



29 

   

Quy đổi ra liều tƣơng đƣơng trên chuột cống trắng với hệ số ngoại suy 6 [56] 

thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột là 136,8mg dƣợc liệu /kg và liều cao gấp 2 

lần là 1,08 viên/kg. 

2.1.2. Dụng cụ, hoá chất và máy móc nghiên cứu 

 - Scopolamin hydrobromid lọ 1 gam (Sigma Aldrich, Hoa Kỳ). 

- Donepezil hydrochlorid viên nén 5mg, tên biệt dƣợc Aricept (Pfizer). 

- Nƣớc muối sinh lý 0,9% chai 500 mL (B.Braun, Việt Nam) 

- Các hóa chất nghiên cứu dùng để xác định hàm lƣợng MDA và GSH 

trong gan: Acid ascorbic, muối Mohr, acid thiobarbituric, kali clorid, acid 

tricloacetic, 5,5-Dithiol-bis (2-nitrobenzoic acid) (Sigma Aldrich, Đức). 

- ELISA kit TNF-α (Cloud-Clone Corp). 

- Cân điện tử của Nhật, độ chính xác 0,001gam. 

- Kim đầu tù cho chuột uống. 

- Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1mL, 5mL. 

- Mê cung nƣớc Morris. 

- Mê lộ nhiều chữ T. 

- Mô hình thanh quay Rotarod của hãng Ugo Basile, model 7650. 

- Mô hình né tránh thụ động của hãng Ugo Basile, model 7552 

- Camera 

- Phần mềm phân tích kết quả Anymaze, Công ty US Biotech, Hoa Kỳ. 

2.2. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.2.1. Nghiên cứu độc tính cấp  

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, thuần chủng, cả hai giống, nặng 18-22 gam do 

Viện Vệ sinh dịch tễ trung ƣơng cung cấp. 

2.2.2. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ thông qua phản xạ có điều kiện trí 

nhớ không gian, trí nhớ phân tích, trí nhớ về sự khéo léo 

 Chuột nhắt trắng chủng Swiss, thuần chủng, cả hai giống, nặng 18-22 gam do 

Viện Vệ sinh dịch tễ trung ƣơng cung cấp. 

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, khỏe mạnh, cân nặng 160 ± 20g 

do Cơ sở động vật thí nghiệm Đan Phƣợng – Hà Nội cung cấp 
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Động vật đƣợc nuôi trong điều kiện đầy đủ thức ăn và nƣớc uống tại phòng thí 

nghiệm Bộ môn Dƣợc lý, Đại học Y Hà Nội từ 7 -10 ngày trƣớc khi nghiên cứu và 

trong suốt thời gian nghiên cứu. 

2.3. Phƣơng pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu thực nghiệm, có đối chiếu với nhóm chứng. 

2.3.1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang HHDN001  

Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 của viên nang HHDN001 trên 

chuột nhắt trắng theo phƣơng pháp Litchfield- Wilcoxon [57], [58].  

Trƣớc khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. 

Chuột nhắt trắng đƣợc chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con. Cho chuột 

uống MED001 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). 

Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến bắt đầu có dấu hiệu nhiễm 

độc (nhƣ nôn, co giật, kích động, bài tiết…) và số lƣợng chuột chết trong vòng 72 

giờ sau khi uống thuốc. Tất cả chuột chết đƣợc mổ để đánh giá tổn thƣơng đại thể. 

Từ đó xây dựng đồ thị để xác định LD50 của thuốc thử. Sau đó tiếp tục theo dõi tình 

trạng của chuột đến hết ngày thứ 7 sau khi uống MED001. 

2.3.2. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ và hoạt động thần kinh cơ của viên 

nang HHDN001 trên thực nghiệm  

2.3.2.1. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ không gian, trí nhớ phân tích, trí nhớ 

về sự khéo léo 

*Mô hình mê cung nƣớc Morris (Morris water maze – MWM) 

 Thử nghiệm mê cung nƣớc Morris đƣợc thực hiện theo phƣơng pháp của Lee 

và cộng sự (2011) [2]. 

 Phƣơng pháp tiến hành 

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

 Lô 1 (chứng sinh học): Tiêm màng bụng nƣớc muối sinh lý 0,1ml/10g. 

 Lô 2 (mô hình): Tiêm màng bụng Scopolamin liều 1mg/kg, 0,1ml/10g. 

 Lô 3 (chứng dƣơng): Uống thuốc chứng dƣơng Donepezil liều 2,4mg/kg, 

0,2ml/10g, sau đó 30 phút tiêm màng bụng scopolamin liều 1mg/kg, 0,1ml/10kg. 
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 Lô 4 (HHDN001 liều tương đương lâm sàng): uống thể tích tƣơng tự 

chứa 273,6mg /kg, sau 30 phút tiêm màng bụng Scopolamin liều 1mg/kg, 

0,1ml/10g. 

 Lô 5 (HHDN001 liều cao): uống thể tích tƣơng tự 547,2mg dƣợc liệu/kg, 

sau 30 phút tiêm màng bụng Scopolamin liều 1mg/kg, 0,1ml/10g. Chuột đƣợc tiêm 

và cho uống thuốc trong 6 ngày liên tiếp. 

Thử nghiệm gồm 2 giai đoạn: 

Giai đoạn học hỏi 

 Thời gian 5 ngày, chia thành 2 bài tập: 

- Bài tập nhìn thấy bến đỗ  

 Vào ngày thứ 1 sau khi tiêm scopolamin 30 phút, chuột đƣợc làm quen môi 

trƣờng nƣớc trong 1 phút. Sau đó chuột đƣợc hƣớng đến vị trí bến đỗ (cao hơn mực 

nƣớc 1cm) và đặt lên vị trí bến đỗ trong 15 giây để nhận biết. Lần lƣợt đƣa chuột đến 

các vị trí 1/4 còn lại của bể, hƣớng đầu chuột vào thành bể. Chuột sẽ đƣợc hƣớng dẫn 

nếu nó không tự tìm thấy bến đỗ trong 2 phút (nếu trong khoảng thời gian đó mà 

chuột không tìm thấy bến đỗ thì lấy kết quả là 2 phút). Sau khi kết thúc mỗi lần thử, 

lấy chuột ra và dùng khăn bông lau khô chuột, ủ ấm bằng đèn hồng ngoại trong 10 -

15 giây. Mỗi ngày chuột đƣợc tập 2 lần, vị trí xuất phát lần 1 ở góc phần tƣ đối diện 

với vị trí bến đỗ, lần 2 ở góc phần tƣ cạnh bên phải góc phần tƣ chứa bến đỗ, mỗi lần 

cách nhau 15 phút. 

- Bài tập không nhìn thấy bến đỗ: 

 Ngày thứ 2, 3, 4 và 5 của pha học hỏi tiến hành nhƣ ngày 1, nhƣng lúc này bến 

đỗ đƣợc dấu đi bằng cách đặt dƣới mực nƣớc 1cm. 

Chỉ số đánh giá: 

- Thời gian chuột tìm thấy bến đỗ. 

- Chiều dài quãng đƣờng chuột tìm thấy bến đỗ. 

Giai đoạn đánh giá chính thức 

 Thực hiện vào ngày thứ 6, bến đỗ đƣợc bỏ ra khỏi bể, chuột đƣợc thả vào vị trí 

đối diện với góc 1/4 bể trƣớc đó chứa bến đỗ. Cho chuột đƣợc bơi một lần duy nhất 

trong bể 1 phút. Nếu có trí nhớ tốt, chuột sẽ dựa vào các vật định hƣớng không gian 
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trong phòng và có xu hƣớng bơi lâu tại 1/4 bể có đặt bến đỗ từ những ngày tập 

trƣớc. 

Chỉ số đánh giá:  

Phần trăm thời gian chuột ở 1/4 bể trƣớc đó đặt bến đỗ.  

 

 

 

  

Ngày  

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ trên mô hình MWM 

Kết thúc thử nghiệm, tiến hành gây mê và giết chuột. Toàn bộ não đƣợc bộc lộ 

và lấy ra khỏi hộp sọ, và rửa bằng nƣớc muối sinh lý lạnh. Các mẫu mô não đƣợc 

chuyển sang dịch đồng thể để định lƣợng một số nồng độ: 

- Nồng độ MDA, GSH. 

- Nồng độ cytokine tiền viêm TNF-α đƣợc xác định bằng phƣơng pháp ELISA 

*Mê cung nhiều chữ T (Multiple T maze – MTM) 

 Thử nghiệm đƣợc tiến hành theo phƣơng pháp của S. K. Falsafi và cộng sự 

(2012). [2] 

Phương pháp tiến hành 

Chuột nhắt đƣợc chia thành các lô tƣơng tự thí nghiệm Mê cung nƣớc Morris 

mỗi lô 8 con (n=8). 

Chuột đƣợc tiêm và cho uống thuốc trong 8 ngày liên tiếp. 

Thử nghiệm đƣợc tiến hành sau khi tiêm scopolamin 30 phút. 

Trƣớc mỗi thử nghiệm, chuột đƣợc nhịn ăn 16 giờ để tạo động lực tìm kiếm 

thức ăn. 

Chuột đƣợc đặt ở khoang xuất phát là một buồng tối trong 10 giây. 

0 1 5 6 

Giai đoạn học hỏi (2 lần/ngày) Đánh giá (1 lần) 

BT thấy bến đỗ BT dấu bến đỗ Đánh giá không bến đỗ 

Chuột được tiêm scopolamin và uống thuốc tương ứng 



33 

   

6 7 

Khi bắt đầu thử nghiệm, buồng tối đƣợc mở ra, chuột bắt đầu hành trình đi tìm 

kiếm thức ăn ở khoang đích. Nếu thời gian tìm quá 8 phút mà chuột không tìm đến 

khoang đích gọi là tìm kiếm thất bại và lấy kết quả là 8 phút. 

Khi tới đƣợc khoang đích, chuột nhận đƣợc phần thƣởng là một viên cám nhỏ, 

sau đó chuột đƣợc trả về lồng cũ và đƣợc cho ăn 120 g/kg thể trọng để duy trì trọng 

lƣợng, sau đó tiếp tục để chuột nhịn đói nhằm chuẩn bị cho các thử nghiệm ngày 

hôm sau. 

Ngay khi kết thúc mỗi thử nghiệm, toàn bộ mê cung đƣợc lau sạch bằng dung 

dịch cồn 70%. 

Thử nghiệm chia thành 2 giai đoạn: 

Giai đoạn học hỏi 

Trƣớc khi thử nghiệm chuột đƣợc làm quen và khám phá mê cung vào ngày 0 

(chuột chƣa đƣợc tiêm và uống thuốc), những chuột nào tìm đƣợc đến khoang đích 

trong 8 phút mới đƣợc lựa chọn tiếp tục đƣa vào thử nghiệm. 

Sau đó chuột đƣợc học hỏi trong 5 ngày liên tiếp tính từ ngày đầu tiên cho 

chuột tiêm và uống thuốc, 1 lần/ngày. 

Giai đoạn đánh giá chính thức 

Vào ngày 8 của thử nghiệm chuột đƣợc đƣa vào mê cung một lần duy nhất 

tƣơng tự nhƣ trên. 

Chỉ số đánh giá: 

Thời gian chuột tìm tới đƣợc khoang đích. 

Chiều dài quãng đƣờng chuột đi để tới đƣợc khoang đích. 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.2.  nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ trên mô hình MTM 

0 

5 8 

Chuột được tiêm scopolamin và uống thuốc tương ứng 

GĐ học hỏi  Đánh giá  Ngừng 

Ngày  
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Kết thúc các mô hình đánh giá hành vi, tiến hành gây mê và giết chuột. Toàn 

bộ não đƣợc bộc lộ và lấy ra khỏi hộp sọ và rửa bằng nƣớc muối sinh lý lạnh. Các 

mẫu mô não đƣợc chuyển sang dịch đồng thể để định lƣợng một số nồng độ: 

- Nồng độ MDA, GSH. 

- Nồng độ cytokine tiền viêm TNF-α đƣợc xác định bằng phƣơng pháp ELISA. 

* Mô hình thanh quay Rotarod 

 Thử nghiệm đƣợc tiến hành theo phƣơng pháp của S. K. Falsafi và cộng sự 

(2012) [52].   

 

Hình 2.1. Mô hình thanh quay Rotarod  

 Phƣơng pháp tiến hành 

Chuột nhắt trắng đƣợc chia lô nhƣ trên và uống thuốc nhƣ mô hình mê cung 

nƣớc Morris. Chuột đƣợc tiêm và cho uống thuốc trong 7 ngày liên tiếp. Trƣớc mỗi 

thử nghiệm chuột phải đƣợc đƣa vào phòng thử nghiệm trƣớc 30 phút (để chuột làm 

quen với phòng). 

Thử nghiệm đƣợc chia thành 2 giai đoạn 

Giai đoạn học hỏi 

 Chuột đƣợc huấn luyện vào ngày 6 tính từ ngày đầu tiên dùng thuốc. Cài 

đặt máy để tăng tốc độ từ 4 đến 40 vòng/phút trong 8 phút. Máy sẽ giữ nguyên 

tốc độ 4 vòng/phút không đổi cho đến khi bắt đầu chính thức ghi thời gian. Thử 

nghiệm bắt đầu đƣợc tiến hành sau khi tiêm scopolamin 30 phút. Lần lƣợt cho 

chuột lên thanh quay 3 lần, mỗi lần cách nhau 10 phút. Trong mỗi lần thử 

nghiệm, nếu quá 8 phút mà chuột vẫn không rơi khỏi trục quay thì dừng lại và 

ghi kết quả 8 phút. Sau mỗi lần huấn luyện lau sạch máy với cồn 70%. 

Giai đoạn đánh giá chính thức 

Hộp điều khiển 

Thanh quay 
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 Tiến hành vào ngày 7, tính từ ngày đầu tiên dùng thuốc, tiến hành tƣơng tự 

nhƣ giai đoạn học hỏi.  

 

 

Chỉ số đánh giá: Thời gian chuột ở lại trên trục quay (thời gian lâu nhất chuột ở lại 

trên trục quay trong 3 lần thăm dò). 

Sơ đồ 2.3. Sơ đồ nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ trên mô hình Rotarod 

2.3.2.2. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ thông qua phản xạ có điều kiện 

Mô hình né tránh chủ động tránh thụ động (Passive avoidance test – PAT) 

đƣợc tiến hành theo phƣơng pháp Sven Ove Ögren (2015) và Ga-Young Choi 

(2024) [53]. 

 Cấu tạo của Passive avoidance test: 

 Mô hình dạng hình hộp chữ nhật có 2 ngăn giống nhau, kích thƣớc các chiều 

dài × rộng × cao tƣơng ứng là 52 × 30 × 35cm, ở giữa có cửa trƣợt tự động 

đóng mở, thông giữa 2 ngăn. 

 Mỗi khoang sáng/tối có một sàn lƣới thông qua đó dòng điện đƣợc phân 

phối. 

 Đèn chiếu sáng đƣợc gắn phía trên hộp chữ nhật ngăn sáng. Hộp điều khiển 

đƣợc nối với hộp chữ nhật, có chức năng điều khiển các hoạt động và ghi lại 

kết quả. 

Đánh giá 

1 6 7 

Học hỏi 

Chuột được tiêm scopolamin và uống thuốc tƣơng ứng 

Ngày  
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Hình 2.2. Mô hình né tránh thụ động 

 

 Phƣơng pháp tiến hành 

Chuột cống trắng đƣợc chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 8 con: 

- Lô 1 (Chứng sinh học): Tiêm màng bụng nƣớc muối sinh lý 1mL/100g. 

- Lô 2 (Mô hình): Tiêm màng bụng scopolamin liều 1mg/kg, 1mL/100g. 

- Lô 3 (chứng dƣơng): Uống thuốc chứng dƣơng donepezil liều 1,2 mg/kg, sau đó 

30 phút tiêm màng bụng scopolamin liều 1mg/kg. 

- Lô 4 ( HHDN001 liều thấp): Uống  HHDN001 liều 136,8 mg/kg/ngày, sau 30 

phút tiêm màng bụng scopolamin liều 1mg/kg. 

- Lô 5 ( HHDN001 liều cao): Uống  HHDN001 liều 273,6 mg/kg/ngày, sau 30 

phút tiêm màng bụng scopolamin liều 1mg/kg. 

Chuột đƣợc tiêm (thể tích tiêm 1 mL/100g) và cho uống thuốc (thể tích uống 1 

mL/100 g) trong 5 ngày liên tiếp. 

Thử nghiệm bao gồm hai giai đoạn: pha tập luyện và pha đánh giá.   

Giai đoạn học hỏi 

Chuột đƣợc làm quen, học hỏi vào ngày thứ 5 tính từ ngày đầu tiên tiêm và 

uống thuốc. 

Chuột đƣợc làm quen với mô hình: Chuột đƣợc đặt vào ngăn sáng để tự do 

khám phá, cửa giữa giữa hai hộp đƣợc mở sau 30 giây. Khi cả bốn chân của chuột 

bƣớc vào khoang tối, cửa tự động đóng lại, chuột đã ở trong ngăn tối và ở lại đó 

trong 5 phút. Nhấc chuột ra khỏi buồng tối. 

Ngăn sáng 

Đèn chiếu sáng 

Ngăn tối 
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 Học hỏi: 15 phút sau làm quen, chuột đƣợc đặt lại vào ngăn sáng, sau 30 giây, 

cửa tự động giữa hai ngăn mở ra. Khi cả bốn chân của chuột bƣớc vào khoang tối, 

cửa tự động đóng lại. Ngay sau khi cánh cửa đóng lại, chuột nhận đƣợc một kích 

thích điện cƣờng độ 0.5 mA trong thời gian 3 giây qua sàn lƣới. Khi kích thích điện 

kết thúc, chuột sẽ ở lại khoang tối trong 10 giây, sau đó đƣợc đƣa trở lại chuồng.  

 Nếu con vật không di chuyển từ ngăn sáng sang ngăn tối trong vòng 300 giây, 

sẽ bị loại khỏi thí nghiệm. 

 Cả hai ngăn đều đƣợc vệ sinh giữa mỗi lƣợt học hỏi để loại bỏ bất kỳ tín hiệu 

khứu giác gây nhiễu. 

- Chỉ số đánh giá: Thời gian trễ (latency) chuột đi từ ngăn sáng vào ngăn tối. 

Giai đoạn đánh giá: Tiến hành sau giai đoạn học hỏi 24 giờ.  

 Chuột đƣợc đƣa vào ngăn sáng, quay mặt hƣớng vào khoang tối. Sau 30 giây, 

cửa tự động đƣợc mở ra và khi chuột đặt 4 chân vào ngăn tối ghi nhận thời gian trễ 

(là thời gian để chuột di chuyển từ ngăn sáng sang ngăn tối). Không có sốc điện 

đƣợc cài đặt trong giai đoạn này. 

 Nếu chuột không vào khoang tối trong vòng 300 giây, đƣa trở lại lồng cũ và 

ghi nhận thời gian trễ là 300 giây. 

  Chỉ số đánh giá: Thời gian trễ chuột đi từ ngăn sáng vào ngăn tối 

 

 

-  

 

 

 

Sơ đồ 2.4. Sơ đồ nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ trên mô hình PAT 

2.4. Thời gian và địa điểm nghiên cứu. 

 - Địa điểm nghiên cứu: Bộ môn Dƣợc lý, Đại học Y Hà Nội.  

 - Thời gian: Tháng 03 năm 2025 đến tháng 09 năm 2025 

Chuột được tiêm scopolamin và uống thuốc tương ứng 

6 

Học hỏi  

Ngày  1 5 

Đánh giá 
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2.5. Sơ đồ nghiên cứu.  

 

Sơ đồ 2.5. Sơ đồ nghiên cứu. 

2.6. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang HHDN001:  

Các số liệu đƣợc xử lý thống kê theo thuật toán thống kê T-test Student bằng 

phần mềm Microsoft Excel. 

Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ và hoạt động thần kinh cơ của viên nang 

của viên nang HHDN001 

Số liệu nghiên cứu đƣợc biểu diễn dƣới dạng  ± SE. Kiểm định các giá trị 

trung bình bằng T-test Student, test trƣớc sau (Avant – Après), One way Anova, sử 

dụng phần mềm Microsoft Excel 2010 và SPSS 20.0. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p ≤ 0,05.  

Các chỉ số nghiên cứu ở mô hình MWM và MTM đƣợc phân tích bằng phần 

mềm Anymaze 

X

Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật 

Độc 

tính 

cấp. 

Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ đƣợc 

tiến hành trên 4 mô hình: mê cung nƣớc 

Morris, mê cung nhiều chữ T, mô hình thanh 

quay Rotarod và mô hình né tránh thụ động 

Kết luận về độc tính cấp và tác dụng tác dụng cải thiện trí nhớ và hoạt động 

thần kinh cơ của viên nang HHDN001 trên thực nghiệm 

. 

Viên nang HHDN001 
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2.7. Sai số và biện pháp khống chế sai số 

Các phƣơng pháp đƣợc xây dựng qui trình chuẩn SOP để hạn chế tối đa các 

sai số có thể xảy ra trong quá trình xét nghiệm. 

- Động vật khỏe mạnh, cả 2 giống, đƣợc chia ngẫu nhiên vào các lô.    

- Quy trình thực hiện các bƣớc thí nghiệm giữa các lô chuột là thống nhất cùng 

theo SOP.  

- Nhật ký nghiên cứu đầy đủ, lƣu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi chép, chụp 

ảnh.  

- Xử lý số liệu bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 

2.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc thực hiện trên chuột nhắt trắng và chuột cống trắng, số 

lƣợng động vật sử dụng trong các mô hình thí nghiệm đƣợc hạn chế ở mức tối thiểu, 

đủ để thu đƣợc kết quả đảm bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê.  

Những chuột chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số chuột sau khi 

thí nghiệm hoàn thành đều đƣợc xử lý theo đúng quy định rác thải y tế. 

Việc lựa chọn động vật thí nghiệm, điều kiện nuôi, chăm sóc và sử dụng động 

vật đều tuân thủ chặt chẽ theo ―Hƣớng dẫn nội dung cơ bản thẩm định Kết quả 

nghiên cứu tiền lâm sàng thuốc tân dƣợc, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh phẩm y 

tế‖ của Bộ y tế. 
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CHƢƠNG 3: 

KẾT QUẢ 

 

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của viên nang HHDN001. 

Bảng 3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của HHDN001. 

Lô 

chuột 
n 

Liều 

(ml/kg) 

Liều 

(viên/kg) 

Liều g/kg Tỷ lệ chết 

(%) 

Dấu hiệu bất 

thƣờng khác 

Lô 1 10 60 30,0 11,40  0 Không 

Lô 2 10 75 37,5 14,25 0 Không 

Lô 3 10 100 50,0 19,00 0 Không 

 

Nhận xét: các lô chuột uống viên nang HHDN001 liều từ 30 viên/kg tƣơng ứng 

11,40 g/kg đến liều tối đa 50 viên/kg tƣơng ứng 19,00 g/kg không có biểu hiện độc 

tính cấp. 

Từ bảng trên tính đƣợc liều dung nạp tối đa (Luôn nhỏ hơn liều chết 50%) của viên 

nang HHDN001 là: 50 viên/kg tƣơng ứng 19,00 g/kg. 

3.2. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của viên nang HHDN001 trên thực 

nghiệm. 

3.2.1. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ không gian, trí nhớ phân tích, trí 

nhớ về sự khéo léo. 

3.2.1.1. Mô hình Morris water maze 

Bảng 3.2.Ảnh hƣởng của Viên nang HHDN001 đến thời gian tìm thấy bến đỗ. 

Lô thí nghiệm 

(n=10) 

Thời gian tìm thấy bến đỗ ( ̅ ± SE) (giây) 

Bài tập nhìn 

thấy bến đỗ 

Bài tập không nhìn thấy bến đỗ 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 Ngày 5 

Chứng 

sinh học 

16,73 ± 0,78 15,41 ± 

1,58 

13,41 ± 

1,46
∆
 

11,04 ± 

0,81
∆∆

 

10,26 ± 

1,05
∆∆
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Mô hình 17,47 ± 1,70 18,38 ± 

1,64     

17,10 ± 

0,72
a 

15,31 ± 

1,12
b 

16,34 ± 

2,38
a 

Donepezil 

2,4 mg/kg 

14,69 ± 1,31 12,75 ± 

0,99** 

11,37 ± 

1,17*** 

9,57 ± 

0,63***
∆
 

8,62 ± 

0,83**
∆∆

 

HHDN001 

273,6 mg/kg 

15,55 ± 1,24 12,22 ± 

1,04** 

12,90 ± 

1,01** 

10,02 ± 

0,90** 

9,46 ± 

0,71* 

HHDN001 

547,2 mg/kg 

16,18 ± 1,58 12,93 ± 

0,88** 

10,92 ± 

0,75*** 

9,66 ± 

1,01** 

8,70 ± 

0,93**
∆
 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với Ngày 2 

  *Nhận xét: 

- Lô chứng sinh học: thời gian tìm thấy bến đỗ giảm dần sau mỗi ngày luyện tập, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở các Ngày 3, 4 và 5 so với Ngày 2 (ngày đầu 

tiên của bài tập không thấy bến đỗ) (p<0,05 và  p<0,01). 

- Lô mô hình dùng scopolamin: thời gian tìm thấy bến đỗ không có sự khác biệt so 

với Ngày 2 ở các Ngày 3, 4, 5 (p>0,05). So sánh với lô chứng sinh học cho thấy 

lô dùng scopolamin làm kéo dài thời gian tìm thấy bến đỗ từ Ngày 3 đến Ngày 5, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05 và p <0,01). 

- Lô chứng dƣơng uống donepezil và 2 lô uống HHDN001 liều 273,6 mg/kg và 

547,2 mg/kg: thời gian tìm thấy bến đỗ giảm sau từng ngày luyện tập so với 

Ngày 2, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê từ Ngày 4 đối với lô uống donepezil và 

từ Ngày 5 với lô uống HHDN001 liều cao 547,2 mg/kg (p <0,01 và p<0,05). So 

sánh với lô mô hình, thời gian tìm thấy bến đỗ ở các lô đƣợc điều trị đều giảm có 

ý nghĩa thống kê trong cả 4 ngày học hỏi với bài tập không nhìn thấy bến đỗ. 

- Không có sự khác biệt về thời gian tìm thấy bến đỗ khi so sánh giữa 2 lô dùng 

HHDN001 ở các thời điểm nghiên cứu (p>0,05). 
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Bảng 3.3.Ảnh hƣởng của Viên nang HHDN001 đến quãng đƣờng chuột tìm 

thấy bến đỗ - bến đỗ. 

Lô thí 

nghiệm 

(n=10) 

Quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ ( ̅ ± SE) (m) 

Bài tập nhìn 

thấy bến đỗ 
Bài tập không nhìn thấy bến đỗ 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 Ngày 5 

Chứng 

sinh học 
4,22 ± 0,40 4,90 ± 0,60 3,96 ± 0,34 

3,18 ± 

0,32
∆
 

3,24 ± 

1,05
∆
 

Mô hình 5,12 ± 0,63 
6,79 ± 

0,41
a
 

7,33 ± 

0,76
c 

6,57 ± 

0,67
c 

6,31 ± 

0,66
c 

Donepezil 

2,4 mg/kg 
5,26 ± 0,98 7,80 ± 0,73 

5,71 ± 

0,66
∆
 

4,39 ± 

0,46*
∆∆

 

3,27 ± 

0,48**
∆∆∆

 

HHDN001 

273,6 mg/kg 
5,72 ± 0,86 5,89 ± 0,55 

4,46 ± 

0,51** 

4,35 ± 

0,64*
∆
 

4,13 ± 

0,6*
∆
 

HHDN001 

547,2 mg/kg 
6,29 ± 0,57 6,47 ± 0,63 7,07 ± 0,73 

3,81 ± 

0,43**
∆
 

3,38 ± 

0,43**
∆∆

 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với Ngày 2 

*Nhận xét: 

- Lô chứng sinh học: quãng đƣờng chuột tìm thấy bến đỗ giảm sau mỗi ngày luyện 

tập, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở các Ngày 4 và 5 so với Ngày 2 (ngày đầu 

tiên của bài tập không thấy bến đỗ) (p<0,05). 

- Lô mô hình dùng scopolamin: quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ ở các Ngày 3, 4, 5 

giảm không có sự khác biệt so với Ngày 2 (p>0,05). So sánh với lô chứng sinh 

học cho thấy lô dùng scopolamin làm kéo dài quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ trong 

suốt khoảng thời gian huấn luyện với bài tập không nhìn thấy bến đỗ, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05 và p <0,001). 

- Lô chứng dƣơng uống donepezil và 2 lô uống HHDN001 liều 273,6 mg/kg và 

547,2 mg/kg: quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ giảm sau từng ngày luyện tập so với 
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Ngày 2, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê từ Ngày 3 đối với lô uống donepezil và 

từ Ngày 4 với hai mức liều của HHDN001 (p <0,05; p<0,01 và p<0,001). 

- Lô chứng dƣơng uống donepezil và 2 lô uống HHDN001 cho thấy quãng đƣờng 

tìm thấy bến đỗ rút ngắn rõ rệt so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (p<0,05 và p<0,01). 

- Không có sự khác biệt về quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ ở khi so sánh hai lô dùng 

HHDN001 ở các thời điểm nghiên cứu (p>0,05). 

Bảng 3.4. Ảnh hƣởng của Viên nang HHDN001 đến phần trăm thời gian trong 

1 phút chuột trải qua trong ¼ bể trƣớc đó đặt bến đỗ 

Lô thí nghiệm (n = 10) Thời gian chuột bơi ở ¼ bể trƣớc đó có bến đỗ  

( ̅ ± SE) 

Thời gian (giây) % thời gian 

Chứng sinh học 19,45 ± 1,73 32,42 ± 2,89 

Mô hình 14,82 ± 1,21
a 

24,70 ± 2,01
a 

Donepezil 2,4 mg/kg 19,56 ± 1,46* 32,60 ± 2,43* 

HHDN001 273,6 mg/kg 19,77 ± 1,24* 32,95 ± 2,07* 

HHDN001 547,2 mg/kg 19,46 ± 1,49* 32,43 ± 2,49* 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

*Nhận xét: 

- Lô mô hình dùng scopolamin: thời gian và % thời gian chuột bơi ở ¼ bể trƣớc đó 

có bến đỗ đều giảm so với lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p<0,05. 

- Lô donepezil và 2 lô uống HHDN001: thời gian và % thời gian chuột bơi ở góc 

phần tƣ bể trƣớc đó có chứa bến đỗ kéo dài hơn so với lô mô hình, sự khác biệt là 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
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Bảng 3.5. Ảnh hƣởng của HHDN001 đến quãng đƣờng chuột bơi  

ở 1/4 bể trƣớc đó có chứa bến đỗ 

Lô thí nghiệm (n=10) 

Quãng đƣờng chuột bơi ở 1/4 bể 

trƣớc đó có bến đỗ ( ̅ ± SE) 

Quãng đƣờng (m) % quãng đƣờng 

Chứng sinh học 5,62 ± 0,63 37,00 ± 3,65 

Mô hình 4,22 ± 0,42 20,10 ± 2,13
c 

Donepezil 2,4 mg/kg 5,81 ± 0,52* 31,32 ± 2,79** 

HHDN001 273,6 mg/kg 5,94 ± 0,42** 32,13 ± 2,42** 

HHDN001 547,2 mg/kg 5,63 ± 0,51* 30,50 ± 2,39** 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

*Nhận xét: 

- Lô mô hình dùng scopolamin: So sánh với lô chứng sinh học cho thấy, lô dùng 

scopolamin làm rút ngắn quãng đƣờng và % quãng đƣờng chuột bơi ở ¼ bể trƣớc 

đó có bến đỗ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

- Lô uống donepezil và 2 lô uống HHDN001: quãng đƣờng chuột bơi ở ¼ bể trƣớc 

đó có chứa bến đỗ và % quãng đƣờng chuột bơi ở ¼ bể trƣớc đó chứa bến đỗ 

tăng hơn so với lô mô hình, sự thay đổi là có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.6. Ảnh hƣởng của HHDN001 đến số lần chuột bơi vào khu vực ¼ bể 

trƣớc đó có chứa bến đỗ 

Lô thí nghiệm (n=10) Số lần bơi vào ( ̅ ± SE) 

Chứng sinh học 4,40 ± 0,50 

Mô hình 2,90 ± 0,43
a 

Donepezil 2,4 mg/kg 5,20 ± 0,71* 

HHDN001 273,6 mg/kg 4,50 ± 0,72 

HHDN001 547,2 mg/kg 5,10 ± 0,57** 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với chứng sinh học; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

so với mô hình 
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*Nhận xét: 

- Lô mô hình dùng scopolamin: So sánh với lô chứng sinh học cho thấy lô dùng 

scopolamin có số lần chuột bơi vào ¼ bể trƣớc đó có bến đỗ ít hơn rõ rệt, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

- Lô uống donepezil và lô uống HHDN001 liều cao 547,2 mg/kg, số lần chuột bơi 

vào ¼ bể trƣớc đó có chứa bến đỗ tăng hơn so với lô mô hình, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p <0,05, p<0,01). 

- HHDN001 liều thấp 273,6 mg/kg có xu hƣớng làm tăng số lần chuột bơi vào ¼ 

bể trƣớc đó có chứa bến đỗ so với lô mô hình, sự khác biệt là chƣa có ý nghĩa 

thống kê (p >0,05). 

Bảng 3.7. Ảnh hƣởng của HHDN001 đến các chỉ số oxy hóa và viêm trong dịch 

đồng thể não 

Lô thí nghiệm (n=8) 

Nồng độ ( ̅ ± SE) 

MDA 

(nmol/100 mg) 

GSH 

(µg/100 mg) 

TNF-α 

(pg/mg) 

Chứng sinh học 34,80 ± 2,47 426,74 ± 29,27 4,60 ± 0,35 

Mô hình 47,60 ± 4,53
a 

326,03 ± 19,99
a 

6,08 ± 0,44
a 

Donepezil 2,4 mg/kg 33,62 ± 2,95* 408,16 ± 18,72* 4,10 ± 0,27** 

HHDN001 273,6 mg/kg 36,67 ± 2,90 430,96 ± 13,50** 5,36 ± 0,65 

HHDN001 547,2 mg/kg 34,81 ± 1,85* 408,85 ± 25,71* 5,12 ± 0,69 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

*Nhận xét: 

- Nồng độ MDA: lô mô hình dùng scopolamin có nồng độ MDA tăng có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng sinh học (p<0,05). Các lô uống donepezil và lô uống 

HHDN001 liều cao 547,2 mg/kg, nồng độ MDA giảm so với lô mô hình, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05). HHDN001 liều thấp 273,6 mg/kg có xu 

hƣớng làm giảm nồng độ MDA so với lô mô hình, tuy nhiên, sự khác biệt là chƣa 

có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 
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- Nồng độ GSH ở lô mô hình giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học 

(p<0,05), các lô dùng HHDN001 ở cả 2 mức liều làm tăng nồng độ GSH có ý 

nghĩa thống kê so với lô mô hình ( p<0,05 và p<0,01). 

- Nồng độ TNF-α ở lô mô hình có tăng đáng kể so với lô chứng sinh học (p<0,05). 

Donepezil làm giảm nồng độ TNF-α có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình 

(p<0,05). HHDN001 ở cả 2 mức liều có xu hƣớng làm giảm nồng độ TNF-α so 

với lô mô hình, tuy nhiên, sự khác biệt là chƣa có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

3.2.1.2. Mô hình Multiple T maze 

Bảng 3.8. Ảnh hƣởng của Viên nang HHDN001 đến thời gian tìm tới đƣợc 

khoang đích. 

Lô thí nghiệm 

(n=8) 

Thời gian tìm thấy khoang đích (giây) ( ̅ ± SE) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 

Chứng sinh 

học 
217,69 ± 7,66 

225,25 ± 

10,54 

176,68 ± 

14,62
∆
 

162,34 ± 

15,57
∆
 

Mô hình 232,83 ± 18,94 264,21 ± 7,86
a 

255,88 

± 11,94
c
 

245,58 

± 10,53
c 

Donepezil 

2,4 mg/kg 

219,98 ± 

18,35 

235,26 ± 

15,01 

198,75 ± 

18,76*
 

203,95 ± 

15,18* 

HHDN001 

273,6 mg/kg 

216,03 ± 

11,40 

229,69 ± 

17,35 

208,69 ± 

15,96* 

201,64 ± 

12,91* 

HHDN001 

547,2 mg/kg 
210,80 ± 11,33 219,91 ± 19,76 

192,31 ± 

14,76** 

194,46 ± 

17,61* 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với chứng sinh học; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

so với mô hình 

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với Ngày 1 

*Nhận xét: 

- Lô chứng sinh học: chuột có sự tiến bộ sau các ngày tập luyện, thời gian tìm thấy 

khoang đích giảm dần so với Ngày 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê quan sát ở 

Ngày 3 và Ngày 4 (p<0,05). 
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- Lô mô hình dùng scopolamin: thời gian tìm thấy khoang đích không có sự khác 

biệt so với ngày đầu ở các ngày học hỏi sau đó (p>0,05). So với lô chứng sinh 

học, lô dùng scopolamin làm kéo dài thời gian tìm thấy khoang đích kể từ ngày 

học hỏi thứ 2, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05 và p<0,001) 

- Lô chứng dƣơng dùng donepezil và các lô dùng HHDN001 liều 273,6 mg/kg và 

liều 547,2 mg/kg: thời gian tìm thấy khoang đích có xu hƣớng giảm dần ở các 

ngày nghiên cứu so với Ngày 1 và rút ngắn đáng kể thời gian so với lô mô hình 

từ Ngày 3 (p<0,05, p<0,01). 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức độ tác dụng của HHDN001 

liều cao 547,2 mg/kg và HHDN001 liều thấp 273,6 mg/kg. 

Bảng 3.9. Ảnh hƣởng của Viên nang HHDN001 đến chiều dài quãng đƣờng 

chuột đi để tới đƣợc khoang đích. 

Lô thí nghiệm 

(n=8) 

Quãng đƣờng tìm thấy khoang đích (m) ( ̅ ± SE) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 

Chứng 

sinh học 
17,10 ± 2,09 21,94  ± 2,70 

12,98  ± 

1,55
∆
 

12,13 ± 0,97
∆
 

Mô hình 17,38 ± 1,21 24,01 ± 3,35 
24,15 ± 

2,55
b,∆ 

22,29 ± 

1,79
c,∆∆

 

Donepezil 

2,4 mg/kg 
16,26 ± 1,42 17,76 ± 2,36 

12,65 ± 

1,51
**∆

 

11,17 ± 

1,33
***∆

 

HHDN001 

273,6 mg/kg 
16,10 ± 0,93 15,64 ± 1,90 

14,38 ± 

1,66
** 

13,50  ± 

1,48
** 

HHDN001 

547,2 mg/kg 
15,84 ±  1,47 16,31 ± 1,96 

14,02  ± 

1,57
** 

13,19 ± 

1,71
** 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với chứng sinh học; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

so với mô hình 

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với Ngày 1 

*Nhận xét: 
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- Lô chứng sinh học: chuột có sự tiến bộ sau các ngày tập luyện, so với Ngày 1 

quãng đƣờng tìm thấy khoang đích giảm với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê từ 

Ngày 3 của giai đoạn học hỏi (p<0,05). 

- Lô mô hình dùng scopolamin: quãng đƣờng tìm thấy khoang đích dài hơn so với 

ngày học hỏi đầu tiên, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê vào Ngày 3 và 4. So với 

lô chứng sinh học, quãng đƣờng tìm thấy khoang đích ở chuột lô mô hình cũng 

dài hơn với sự khác biệt rõ rệt vào ngày học hỏi thứ 3 và 4. 

- Lô chứng dƣơng dùng donepezil và các lô dùng HHDN001 liều 273,6 mg/kg và 

liều 547,2 mg/kg: quãng đƣờng tìm thấy khoang đích giảm dần ở các ngày học 

hỏi tiếp theo so với Ngày 1 và so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê so với lô mô hình đƣợc ghi nhận kể từ ngày học hỏi thứ 3.  

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh tác dụng giữa hai mức 

liều HHDN001. 

Bảng 3.10. Ảnh hƣởng của Viên nang HHDN001 đến số lần quyêt định sai. 

Lô thí nghiệm 

(n=8) 

Số lần lựa chọn sai ( ̅ ± SE) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 

Chứng 

sinh học 
8,25 ± 0,98 9,75  ± 1,46 6,63 ± 0,80 4,88 ± 0,55

∆
 

Mô hình 9,63 ± 0,89 
15,25 ± 1,76

 

a,∆∆
 

15,00 ± 

1,30
c,∆ 

13,75 ± 

1,01
c,∆

 

Donepezil 

2,4 mg/kg 
7,38 ± 1,00 9,75 ± 1,60* 

8,63 ± 

1,18** 

7,13 ± 

0,90*** 

HHDN001 

273,6 mg/kg 
9,25 ± 1,05 8,63  ± 1,15** 

9,25 ± 

0,92** 

9,63  ± 

0,91** 

HHDN001 

547,2 mg/kg 
8,75 ±  0,80 10,13 ± 1,42* 

9,00  ± 

1,20 ** 

9,25 ± 

0,94** 
a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với Ngày 1 

*Nhận xét: 
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- Lô chứng sinh học: chuột có sự tiến bộ sau các ngày tập luyện, so với Ngày 1 số 

lần đƣa ra lựa chọn sai giảm vào các ngày luyện tập sau đó, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê vào Ngày 4 (p<0,05). 

- Lô mô hình dùng scopolamin: số lần lựa chọn sai tăng so với Ngày 1, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê đƣợc ghi nhận ở cả 3 ngày học hỏi còn lại (p <0,05 và 

p<0,01). So với lô chứng sinh học, lô dùng scopolamin làm tăng số lần lựa chọn 

sai kể từ ngày học hỏi thứ 2 (p<0,01 và p<0,001). 

- Lô chứng dƣơng dùng donepezil: số lần lựa chọn sai giảm sau 4 ngày huấn luyện 

và giảm đáng kể so với lô mô hình từ ngày học hỏi thứ 2. 

- Các lô dùng HHDN001 liều 273,6 mg/kg và liều 547,2 mg/kg: so với Ngày 1, số 

lần đƣa ra lựa chọn sai trong các ngày học hỏi tiếp theo không có sự khác biệt, 

tuy nhiên khi so sánh với lô mô hình cho thấy cả 2 lô uống HHDN001 đã làm 

giảm số lần lựa chọn sai qua các ngày học hỏi, sự khác biệt là có ý nghĩa thống 

kê kể từ ngày học hỏi thứ 3 và 4 (p<0,01). Không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về tác dụng của 2 mức liều của HHDN001. 

Bảng 3.11. Ảnh hƣởng của HHDN001 đến số lần lựa chọn đúng 

Lô thí nghiệm 

(n=8) 

Số lần lựa chọn đúng ( ̅ ± SE) 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 

Chứng 

sinh học 

9,88 ± 1,89 10,63  ± 1,40 13,25 ± 1,18 17,13 ± 1,83
∆
 

Mô hình 9,75 ± 0,88 9,88 ± 1,19 9,38 ± 1,89
 

7,25 ±  

1,00
c,∆

 

Donepezil 

2,4 mg/kg 

10,13 ± 1,08 12,88 ± 1,25
∆ 

13,38 ±  

1,58
∆
 

15,63 ±  

1,67***
∆
 

HHDN001 

273,6 mg/kg 

9,88 ± 1,20 9,50  ± 1,80 12,00 ± 0,76
 

13,13  ±  

1,41** 

HHDN001 

547,2 mg/kg 

10,75 ±  1,26 11,00 ± 1,95 10,25 ± 1,72 
 

13,25 ±  

1,03** 
a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với chứng sinh học;  

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

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với Ngày1 
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*Nhận xét: 

- Lô chứng sinh học: chuột có sự tiến bộ sau các ngày tập luyện, so với Ngày 1 số 

lần đƣa ra lựa chọn đúng tăng có ý nghĩa thống kê sau 4 ngày luyện tập (p<0,05). 

- Lô mô hình dùng scopolamin: số lần lựa chọn đúng giảm so với Ngày 1 và so với 

lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê sau 4 ngày học hỏi (p <0,05).  

- Lô chứng dƣơng dùng donepezil và các lô dùng HHDN001 liều 273,6 mg/kg và 

liều 547,2 mg/kg: số lần lựa chọn đúng tăng sau mỗi ngày học hỏi. So sánh với lô 

mô hình, chuột uống donepezil và 2 mức liều HHDN001 có số lần lựa chọn đúng 

sau 4 ngày huấn luyện tăng có ý nghĩa thống kê (p< 0,001và p<0,01). 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tác dụng của 2 mức liều của 

HHDN001. 

Giai đoạn đánh giá chính thức 

Bảng 3.12. Ảnh hƣởng của HHDN001 đến thời gian và quãng đƣờng tìm thấy 

khoang đích trong ngày đánh giá chính thức 

Lô thí nghiệm 

(n=8) 

Chỉ số đánh giá ( ̅ ± SE) 

Thời gian 

(giây) 

Quãng 

đƣờng (m) 

Số lần lựa 

chọn sai 

Số lần lựa 

chọn đúng 

Chứng sinh 

học 

121,26 ± 

14,07 
11,43 ± 1,03 5,13 ±  0,55 16,50 ± 1,78 

Mô hình 
246,19 ± 

17,43
c 

18,45 ± 1,61
b 

11,13 ± 0,58
c 

7,88 ± 0,77
c 

Donepezil 

2,4 mg/kg 

188,21 ± 

12,96* 

10,42 ± 

1,30**
 

6,75 ± 

1,00** 

13,38 ± 

1,96* 

HHDN001 

273,6 mg/kg 

198,51 ± 

12,53* 

11,90 ± 

1,28** 

9,50 ± 

0,82 

12,00 ± 

1,02** 

HHDN001 

547,2 mg/kg 

195,39 ± 

14,08* 

10,37 ± 

1,16** 

8,38  ± 

0,80* 

13,38  ± 

1,28** 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so với lô mô hình 
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*Nhận xét: 

- Scopolamin kéo dài thời gian & quãng đƣờng chuột tìm thấy khoang đích, làm 

tăng số lần lựa chọn sai và giảm số lần lựa chọn đúng có ý nghĩa thống kê với lô 

chứng sinh học (p<0,001 và p<0,01). 

- Donepezil và HHDN001 rút ngắn thời gian & quãng đƣờng chuột tìm thấy 

khoang đích, làm giảm số lần lựa chọn sai đồng thời với tăng số lần lựa chọn 

đúng có ý nghĩa thống kê với lô mô hình. Không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về tác dụng của 2 mức liều của HHDN001. 

 

Bảng 3.13. Ảnh hƣởng của HHDN001 đến các chỉ số oxy hóa trong dịch đồng 

thể não 

Lô thí nghiệm (n=8) 
Chỉ số đánh giá ( ̅ ± SE) 

MDA (nmol/100 mg) GSH (µg/100 mg) 

Chứng sinh học 28,51 ± 2,35 413,18 ± 20,36 

Mô hình 52,78 ± 3,26
c 

333,40± 27,37
a 

Donepezil 2,4 mg/kg 35,96 ± 2,39** 379,23 ± 24,52 

HHDN001 273,6 mg/kg 42,23 ± 3,35* 409,46 ± 13,54* 

HHDN001 547,2 mg/kg 35,29 ± 1,26*** 453,83 ± 26,02** 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

 Nhận xét: 

- Lô mô hình dùng scopolamin: nồng độ MDA tăng và nồng độ GSH giảm có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng sinh học (p<0,001 và p<0,05).  

- Các lô uống donepezil và lô uống HHDN001 ở cả 2 mức liều làm giảm nồng độ 

MDA có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p <0,01 và p<0,05). HHDN001 ở 2 

mức liều làm tăng nồng độ GSH so với lô mô hình, sự khác biệt là có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05 và p<0,01). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tác 

dụng của 2 mức liều của HHDN001. 
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Mô hình né tránh thụ động 

Bảng 3.14. Ảnh hƣởng của HHDN001 đến thời gian trễ của chuột 

Lô thí nghiệm (n=8) 
Thời gian trễ (giây) ( ̅ ± SE) 

Giai đoạn học hỏi Giai đoạn đánh giá 

Chứng sinh học 29,66 ± 3,46 68,06 ± 5,24
∆∆∆

 

Mô hình 28,26 ± 2,84 35,30 ± 5,18
c 

Donepezil 1,2 mg/kg 34,86 ± 3,69 58,01 ± 6,10*
∆
 

HHDN001 136,8 mg/kg 29,90 ± 2,90 48,81 ± 4,20
∆
 

HHDN001 273,6 mg/kg 27,08 ± 4,75 53,26 ± 4,86*
∆∆∆

 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với ngày học hỏi 

*Nhận xét: 

- Giai đoạn học hỏi: thời gian trễ để chuột bƣớc từ ngăn sáng sang ngăn tối ở tất cả 

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

- Giai đoạn đánh giá chính thức: 

+ Lô mô hình dùng scopolamin: thời gian trễ không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với giai đoạn học hỏi (p>0,05). So với lô chứng sinh học, thời gian 

trễ giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 

+ Lô uống donepezil và HDNN001 liều cao 273,6 mg/kg: thời gian trễ tăng so 

với lô mô hình và so với giai đoạn học hỏi, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05 và p<0,001). 

+ Lô uống HDNN001 liều thấp 136,8 mg/kg có xu hƣớng làm tăng thời gian trễ 

so với lô mô hình và so với giai đoạn học hỏi, tuy nhiên, sự khác biệt là chƣa 

có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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3.2.1.2. Mô hình Trục quay Rotarod 

Bảng 3.15. Ảnh hƣởng của Viên nang HHDN001 đến thời gian chuột ở lại trên 

trục quay Rotarod. 

Lô thí nghiệm (n=10) 
Thời gian trên trục quay (giây) ( ̅ ± SE) 

Giai đoạn học hỏi Giai đoạn chính thức 

Chứng sinh học 183,30 ± 14,29 247,90 ± 11,73
∆
 

Mô hình 179,90 ± 13,86 191,40 ± 14,07
b 

Donepezil 2,4 mg/kg 187,30 ± 17,70 242,90 ± 17,77*
∆
 

HHDN001 273,6 mg/kg 180,70 ± 15,13 208,40 ± 18,56 

HHDN001 547,2 mg/kg 186,30 ± 15,30 214,40 ± 15,28 

a
p<0,05;

 b
p<0,01; 

c
p<0,001 so với lô chứng sinh học 

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

∆
p<0,05; 

∆∆
p<0,01; 

∆∆∆
p<0,001 so với ngày học hỏi 

*Nhận xét: 

- Giai đoạn học hỏi: thời gian chuột ở trên trục quay ở tất cả các lô không có sự 

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

- Giai đoạn đánh giá chính thức: 

+ Lô mô hình: thời gian chuột ở lại trên trục quay không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với giai đoạn học hỏi (p>0,05). So với lô chứng sinh học, 

thời gian chuột ở lại trên trục quay giảm đáng kể với p<0,01. 

+ Lô uống donepezil: thời gian chuột ở lại trên trục quay tăng so với lô mô hình 

và so với giai đoạn học hỏi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

+ Lô uống HDNN001 cả hai mức liều: thời gian chuột ở lại trên trục quay đều 

có xu hƣớng tăng so với lô mô hình và so với giai đoạn học hỏi, tuy nhiên sự 

khác biệt là chƣa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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CHƢƠNG 4: 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Bàn luận về độc tính cấp của viên nang HHDN001. 

Độc tính cấp là độc tính xảy ra sau khi dùng thuốc một lần hoặc vài ba lần 

trong ngày [57]. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang HHDN001 đƣợc tiến hành 

bằng đƣờng uống theo phƣơng pháp Litchfield – Wilcoxon.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy: Chuột nhắt trắng đƣợc uống viên nang 

HHDN001 từ liều thấp nhất đến liều cao nhất. Các lô chuột uống viên nang 

HHDN001 liều từ 30 viên/kg tƣơng ứng 11,40 g/kg đến liều tối đa 50 viên/kg tƣơng 

ứng 19,00 g/kg không có biểu hiện độc tính cấp, không xuất hiện triệu chứng bất 

thƣờng nào trong 72 giờ sau uống  

Với dƣợc liệu có liều chết LD50 gấp trên 10 lần điều trị đƣợc xem là có 

khoảng an toàn điều trị tốt [58]. Tuy nhiên trong nghiên cứu này chƣa xác định 

đƣợc LD50 trên chuột nhắt trắng của viên nang HHDN001 theo đƣờng uống do 

không có chuột chết trong quá trình nghiên cứu.  

Nhƣ vậy, viên nang HHDN001 có tính an toàn cao, khoảng an toàn điều trị 

rộng với liều dung trên lâm sàng theo hƣớng dẫn của WHO [58]. 

4.2. Bàn luận về tác dụng cải thiện trí nhớ và hoạt động thần kinh cơ của viên 

nang HHDN001 trên thực nghiệm. 

4.2.1. Bàn luận về tác dụng cải thiện trí nhớ của viên nang HHDN001 trên mô 

hình Morris water maze 

Mô hình mê cung nƣớc đƣợc phát triển bởi nhà khoa học Richard Morris vào 

năm 1984 nhằm đánh giá khả năng học tập và trí nhớ không gian. Mô hình này khá 

hữu ích để đánh giá những tác động của quá trình lão hóa, những tổn thƣơng trên 

thực nghiệm hay tác dụng của các thuốc trên quá trình học tập và trí nhớ đặc biệt ở 

loài động vật gặm nhấm [2], [48]. MWM là mô hình đánh giá trí nhớ không gian 

đƣợc sử dụng rộng rãi nhất và đƣợc chấp nhận bởi rất nhiều các nhà nghiên cứu về 

sinh lý học hành vi và dƣợc lý học, dựa trên khả năng định vị, nhớ vị trí bến đỗ ẩn 

dựa trên các dấu hiệu bên ngoài.  
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Trong mô hình này, động lực để chuột học tập và ghi nhớ không gian là 

nhằm thoát khỏi tình trạng bị ngập nƣớc. Có 3 chiến thuật cơ bản để chuột thoát 

khỏi mê cung: ghi nhớ các động tác cơ bản để đến đƣợc bến đỗ, sử dụng các dấu 

hiệu trực quan để tìm đến bến đỗ (bài tập nhìn thấy bến đỗ), sử dụng các tín hiệu xa 

làm điểm tham chiếu để xác định vị trí nó đang bơi và vị trí bến đỗ. Đặc biệt sự linh 

hoạt trong quá trình nhận thức của chuột còn đƣợc đánh giá bằng cách thay đổi vị 

trí xuất phát của chuột trong các lần luyện tập. Nhƣ vậy đây là một mê cung đầy 

thách thức, đòi hỏi chuột cần phải sử dụng một loạt các quá trình ghi nhớ tinh vi.  

Các quá trình này bao gồm việc ghi nhớ lại và định hƣớng không gian nhờ 

các tín hiệu thị giác (các hình ảnh đƣợc đặt xung quanh), sau đó đƣợc xử lý, tổng 

hợp, lƣu giữ lại và đƣa ra áp dụng để hƣớng đến vị trí bến đỗ. Hệ thống rèm, vách 

ngăn và việc lắp đặt hệ thống camera theo dõi trên cao giúp giảm sự mất tập trung 

của chuột. Ngoài ra MWM còn có những ƣu điểm nhƣ: Thời gian nghiên cứu ngắn 

(thƣờng chỉ mất vài ngày nghiên cứu), dụng cụ nghiên cứu đơn giản, thích hợp với 

cả các phòng thí nghiệm nhỏ, đỡ tốn kém, phƣơng pháp tiến hành dễ dàng, loại trừ 

đƣợc một cách tƣơng đối các yếu tố gây nhiễu so với các mô hình khác nhƣ: trọng 

lƣợng cơ thể, mùi (động lực để chuột học tập và ghi nhớ trong các mê cung trên cạn 

thƣờng là thức ăn) [2], [48].  

 Suy giảm trí nhớ là bệnh lý thoái hóa thần kinh thƣờng gặp ở lứa tuổi trung 

niên và cao tuổi với các biểu hiện: Giảm khả năng tƣ duy, độ tập trung kém, hay 

quên, đãng trí. Vì vậy, chúng tôi nhận thấy đây là một mô hình hữu ích trong nghiên 

cứu phát triển thuốc tác dụng trên khả năng nhận thức và ghi nhớ.  

Ở những ngƣời có biểu hiện suy giảm trí nhớ nhiều, thƣờng có sự mất synap 

lan tỏa ở các vùng của vỏ não, trong đó có các nhân xám ở nền não trƣớc là nơi sản 

xuất nhiều acetylcholine - một chất dẫn truyền thần kinh đóng vai trò quan trọng trong 

quá trình học tập và trí nhớ [2]. 

Nhƣ vậy, ở ngƣời có sự giảm sút lƣợng acetylcholin trên thần kinh trung ƣơng, 

đó là một trong những nguyên nhân làm ảnh hƣởng đến khả năng học hỏi và trí nhớ 

của bệnh nhân sa sút trí tuệ. Scopolamin là 1 chất đã đƣợc chứng minh có thể gây ra 
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những biến đổi về hoạt động thần kinh (nhận thức, điện não đồ…) giống nhƣ ở 

ngƣời sa sút trí tuệ [59]. Cơ chế tác dụng của scopolamin là đối kháng cạnh tranh 

với acetylcholin tại receptor M của hệ Muscarinic, khi vào cơ thể scopolamin nhanh 

chóng đƣợc phân phối nhiều vào não, tại đây chất này làm mất tác dụng của 

acetylcholin trên hệ thần kinh trung ƣơng và có thể gây suy giảm trí nhớ đặc biệt với 

liều cao. Chính vì vậy, nhiều nghiên cứu đã sử dụng scopolamin để gây mô hình suy 

giảm khả năng học hỏi và trí nhớ trên động vật thực nghiệm [59]. 

Hiện nay, để điều trị sa sút trí tuệ trên lâm sàng, nhóm thuốc giúp làm chậm 

tiến triển và giảm triệu chứng hiệu quả nhất là nhóm thuốc ức chế enzym 

acetylcholinesterase – enzyme thủy phân acetylcholin. Donepezil là một trong các 

thuốc đƣợc FDA cấp phép để điều trị chứng sa sút trí tuệ. Dựa trên cơ chế tác dụng và 

thực tế trên lâm sàng đây là thuốc đƣợc dùng rất phổ biến, chúng tôi đã lựa chọn 

donepezil làm thuốc chứng dƣơng [60]. 

Trong giai đoạn học hỏi, kết quả đánh giá cho phép đánh giá khả năng học tập 

của chuột. Chuột ở lô mô hình gây suy giảm trí nhớ bằng scopolamin có thời gian tìm 

thấy bến đỗ không có sự khác biệt so với Ngày 2 ở các Ngày 3, 4, 5 (p>0,05), chứng 

tỏ sự suy giảm trí nhớ gây ra do tiêm scopolamine đã tác động mạnh mẽ đến khả năng 

học tập của chuột, làm khả năng học của chuột sa sút rõ rệt.  

Lô chứng dƣơng uống donepezil và 2 lô uống HHDN001 liều 273,6 mg/kg và 

547,2 mg/kg: thời gian tìm thấy bến đỗ giảm sau từng ngày luyện tập so với Ngày 2, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê từ Ngày 4 đối với lô uống donepezil và từ Ngày 5 với lô 

uống HHDN001 liều cao 547,2 mg/kg (p <0,01 và p<0,05). So sánh với lô mô hình, 

thời gian tìm thấy bến đỗ ở các lô đƣợc điều trị đều giảm có ý nghĩa thống kê trong cả 4 

ngày học hỏi với bài tập không nhìn thấy bến đỗ. 

Không có sự khác biệt về thời gian tìm thấy bến đỗ khi so sánh giữa 2 lô dùng  

HHDN001 ở các thời điểm nghiên cứu (p>0,05). Điều này cho thấy ở mức liều tuơng 

đƣơng lâm sàng trên ngƣời (273,6 mg/kg ở chuột nhắt trắng), tác dụng tăng cƣờng khả 

năng học tập và ghi nhớ đã đƣợc thể hiện rõ. Tác dụng này không có khác biệt đáng kể 

khi tăng mức liều lên.  
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Đối với chỉ số quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ. Lô chứng dƣơng uống donepezil 

và 2 lô uống HHDN001 cho thấy quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ rút ngắn rõ rệt so với lô 

mô hình và so với ngày thứ 2, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05 và p<0,01). Lô 

HHDN001 liều 547,2 mg/kg (gấp đôi) có xu hƣớng tốt hơn so với lô HHDN001 liều 

273,6 mg/kg, và có tác dụng tƣơng tự Donepezil 2,4 mg/kg.  

Tác dụng tăng cƣờng khả năng ghi nhớ đƣợc đánh giá cụ thể bởi pha thăm dò trí 

nhớ. Ở pha thử nghiệm này, chân đế - bến đỗ đã đƣợc lấy đi, chuột dựa trên khả năng 

ghi nhớ sẽ cố gắng tìm chân đế - bến đỗ ở góc ¼ bể trƣớc đó đặt chân đế, do đó thời 

gian chuột bơi trong góc phần tƣ này sẽ nhiều hơn.  

Nếu chuột đã học và nhớ vị trí bến đỗ, nó sẽ quay lại khu vực đó và dành nhiều 

thời gian hơn để tìm kiếm bến đỗ đã bị gỡ bỏ. % thời gian bơi cao hơn 25% (tỷ lệ bơi 

ngẫu nhiên, vì có 4 khu vực) chứng tỏ trí nhớ tốt. Nếu chuột bị suy giảm trí nhớ (do 

scopolamine), nó sẽ quên vị trí bến đỗ cũ. Nó bơi gần nhƣ ngẫu nhiên và dành khoảng 

25% thời gian ở mỗi khu vực, bao gồm cả khu vực mục tiêu. % thời gian bơi thấp (gần 

25% hoặc thấp hơn lô chứng sinh học) chứng tỏ trí nhớ bị suy giảm/quên. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, chuột ở lô gây suy giảm trí nhớ bằng 

Scopolamine, phần trăm thời gian chuột trải qua trong ¼ bể trƣớc đó đặt chân đế giảm 

rõ rệt so với lô chứng (p < 0,001). Scopolamine khiến chuột không biết khu vực nào là 

quan trọng (có bến đỗ trƣớc đây) nên chúng sẽ không dành nhiều thời gian ƣu tiên ở 

khu vực đó. 

Các lô dùng HHDN001 cũng nhƣ lô dùng thuốc tham chiếu Donepezil, phần 

trăm thời gian chuột trải qua trong ¼ bể trƣớc đó đặt chân đế tăng lên rõ (p < 0,01 so 

với lô mô hình), chứng tỏ tác dụng tăng cƣờng khả năng ghi nhớ của HHDN001. Lô 

dùng liều 273,6 mg/kg có tác dụng tƣơng đƣơng với lô dùng Donepezil 2,4 mg/kg. 

Tác dụng không tăng lên khi tăng gấp đôi liều (547,2 mg/kg). 

Ở lô uống donepezil và 2 lô uống HHDN001, quãng đƣờng chuột bơi ở ¼ bể 

trƣớc đó có chứa bến đỗ và % quãng đƣờng chuột bơi ở ¼ bể trƣớc đó chứa bến đỗ 

tăng hơn so với lô mô hình, sự thay đổi là có ý nghĩa thống kê với p<0,05 và p<0,01. 

Lô dùng liều 273,6 mg/kg có tác dụng tƣơng đƣơng với lô dùng Donepezil 2,4 mg/kg. 

Tác dụng không tăng lên khi tăng gấp đôi liều (547,2 mg/kg). 
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Tƣơng tự, ở lô uống donepezil và lô uống HHDN001 liều cao 547,2 mg/kg, 

số lần chuột bơi vào ¼ bể trƣớc đó có chứa bến đỗ tăng hơn so với lô mô hình, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05, p<0,01). Còn lô liều thấp 273,6 mg/kg chỉ 

có xu hƣớng làm tăng số lần chuột bơi vào ¼ bể trƣớc đó có chứa bến đỗ so với lô 

mô hình. 

4.2.2. Bàn luận về tác dụng cải thiện trí nhớ của viên nang HHDN001 trên mô 

hình Multiple T maze 

Trong mô hình mê lộ nhiều chữ T, khả năng ghi nhớ đƣờng của chuột đƣợc 

áp dụng là cơ sở khoa học cho thử nghiệm. Trong nghiên cứu này, chuột học cách 

tìm ra khoang đích dựa trên trí nhớ của chúng về nhánh của mê cung chúng đã đi 

trƣớc đây.  Đây là một mê lộ phức tạp đƣợc ghép bởi nhiều khúc hình chữ T và là 

mê lộ thách thức với chuột, động lực thôi thúc chúng là thức ăn - phần thƣởng trong 

khoang đích. Các con chuột khám phá mê lộ, học cách nhớ tìm kiếm thức ăn. Cụ 

thể : chuột đƣợc trải qua pha huấn luyện trong 4 ngày, sau đó là pha thăm dò trí nhớ 

tại 2 thời điểm, ngày 4 để thăm dò trí nhớ ngắn hạn và ngày 8 để thăm dò trì nhớ dài 

hạn. Khoảng thời gian 4 ngày huấn luyện đã đƣợc các nghiên cứu trƣớc đó chỉ ra là 

đủ để chuột có đƣợc các bƣớc tiến đều dặn của giai đoạn học tập và hình thành 

đƣợc trí nhớ về đƣờng đi tìm thức ăn trong mê lộ [53], [61].  

Trong nghiên cứu này, tác dụng cải thiện trí nhớ của  HHDN001 đƣợc đánh 

giá trên mô hình mê cung nhiều chữ T chia thành 2 giai đoạn: học hỏi (ngày 1-4) và 

đánh giá chính thức (ngày 8), thông qua các chỉ số: thời gian, quãng đƣờng chuột 

tìm thấy khoang đích. Đây là các chỉ số dùng để đánh giá Trí nhớ Làm việc 

(Working Memory), Trí nhớ Tham chiếu (Reference Memory) và Học tập của 

chuột, dựa trên Khả năng nhớ một chuỗi các quyết định rẽ (trái/phải) để đạt đƣợc 

mục tiêu hoặc tránh lặp lại lỗi. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy Scopalamine đã có tác dụng làm suy giảm trí nhớ 

của chuột, thông qua kết quả làm tăng thời gian tìm thấy khoang đích, quãng đƣờng 

tìm thấy khoang đích, số lần lựa chọn sai, giảm số lần lựa chọn đúng so với lô 

chứng sinh học trong cả giai đoạn học hỏi và giai đoạn đánh giá chính thức, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05 . 
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Trong khi Lô chứng dƣơng dùng donepezil và các lô dùng HHDN001 liều 

273,6 mg/kg và liều 547,2 mg/kg: các chỉ số đều có tác dụng ở các ngày nghiên cứu 

so với Ngày 1 và tăng lên đáng kể so với lô mô hình từ Ngày 3 (p<0,05, p<0,01). 

Chứng tỏ donepezil và HHDN001 đều có tác dụng cải thiện khả năng nhớ và học 

tập của chuột  

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức độ tác dụng của  

HHDN001 liều cao 547,2 mg/kg và  HHDN001 liều thấp 273,6 mg/kg 

Nhƣ vậy, Mê cung nhiều chữ T đã chứng minh rằng những con chuột có khả 

năng tạo ra một bản đồ nhận thức khi tiếp xúc với môi trƣờng xung quanh và có thể 

xử lý thông tin này khi cần thiết để hoàn thành một nhiệm vụ và HHDN001 ở cả 2 

mức liều đều làm giảm rõ rệt thời gian và quãng đƣờng tìm thấy khoang đích, làm 

giảm số lần quyết định sai của chuột so với lô mô hình, tác dụng cải thiện trí nhớ 

của thuốc thử giữa 2 liều là tƣơng đƣơng nhau và tƣơng đƣơng với donepezil liều 

2,4mg/kg. 

4.2.3. Bàn luận về tác dụng cải thiện trí nhớ của viên nang HHDN001 trên mô 

hình né tránh thụ động 

Nguyên lý hoạt động của mô hình né tránh thụ động (Passive Avoidance Test) 

trên chuột là một phƣơng pháp kiểm tra hành vi quan trọng, đƣợc sử dụng để đánh 

giá trí nhớ học tập cảm xúc dựa trên cơ chế củng cố tiêu cực.  

Mô hình này hoạt động dựa trên sự xung đột giữa bản năng tự nhiên của chuột 

là ƣu tiên môi trƣờng tối và kinh nghiệm học đƣợc về mối nguy hiểm. Cụ thể, thiết 

bị thử nghiệm bao gồm hai ngăn: một ngăn sáng (kích thích không đƣợc ƣa chuộng) 

và một ngăn tối (kích thích đƣợc ƣa chuộng). Trong giai đoạn huấn luyện, chuột 

đƣợc đặt vào ngăn sáng và theo bản năng sẽ nhanh chóng di chuyển vào ngăn tối. 

Ngay khi chuột bƣớc vào ngăn tối, nó sẽ phải nhận một cú sốc điện nhẹ ở chân, tạo 

ra một trải nghiệm tiêu cực. Điều này giúp chuột học cách liên kết môi trƣờng tối 

với sự đau đớn. Trong giai đoạn thử nghiệm sau đó (thƣờng 24 giờ), chuột lại đƣợc 

đặt vào ngăn sáng. Để né tránh thụ động (tức là không thực hiện hành vi), chuột 

phải ức chế bản năng đi vào chỗ tối để tránh cú sốc đã học đƣợc. Hiệu suất trí nhớ 

sẽ đƣợc đo bằng thời gian trễ (latency) mà chuột cần để bƣớc vào ngăn tối. Thời 
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gian trễ càng dài chứng tỏ khả năng nhớ và né tránh càng tốt, cho thấy trí nhớ đƣợc 

bảo tồn; ngƣợc lại, thời gian trễ ngắn cho thấy trí nhớ bị suy giảm [52], [62], [63]. 

Đây là mô hình dùng để đánh giá trí nhớ ghi nhận và trí nhớ ngắn/dài hạn, dựa trên 

khả năng nhớ và ngăn chặn một hành vi (đi vào buồng tối) đã từng gắn liền với trải 

nghiệm tiêu cực (sốc điện). 

Kết quả nghiên cứu cho thấy: 

- Giai đoạn học hỏi: thời gian trễ để chuột bƣớc từ ngăn sáng sang ngăn tối ở 

tất cả các lô không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p>0,05). 

- Giai đoạn đánh giá chính thức: 

+ Lô mô hình dùng scopolamin: thời gian trễ không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với giai đoạn học hỏi (p>0,05). So với lô chứng sinh học, thời gian trễ 

giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001). 

+ Lô uống donepezil và HDNN001 liều cao 273,6 mg/kg: thời gian trễ tăng so 

với lô mô hình và so với giai đoạn học hỏi, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05 và p<0,001). Tuy nhiên, chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 lô 

này. 

+ Lô uống HDNN001 liều thấp 136,8 mg/kg có xu hƣớng làm tăng thời gian 

trễ so với lô mô hình và so với giai đoạn học hỏi, tuy nhiên, sự khác biệt là chƣa có 

ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

 Nhƣ vậy, HHDN001 liều 135,8mg/kg (tƣơng đƣơng liều lâm sàng) có xu 

hƣớng kích thích trí nhớ và tăng cƣờng khả năng học hỏi từ kinh nghiệm trên chuột  

cống trắng. HHDN001 liều 273,6 mg/kg (gấp đôi) có tác dụng tốt hơn (sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê khi so sánh với lô mô hình và giai đoạn học hỏi), gần tƣơng 

đƣơng với donepezil.  

4.2.4. Bàn luận về tác dụng cải thiện trí nhớ của viên nang HHDN001 trên mô 

hình trục quay Rotarod 

Các bệnh lý do sự ảnh hƣởng đến hoạt động của thần kinh trung ƣơng 

thƣờng không chỉ gây ảnh hƣởng đến khă năng học tập, ghi nhớ mà còn ảnh hƣởng 

lên nhiều chức năng khác, đặc biệt là khả năng phối hợp vận động và giữ thăng 
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bằng. Mô hình rotarod là mô hình tiến hành đơn giản nhƣng có độ tin cậy cao để 

đánh giá chức năng này.  

Thử nghiệm Rotarod đƣợc thiết kế dựa trên sự phối hợp vận động và thăng 

bằng của chuột bằng cách cho chuột chạy trên thanh quay hình trụ tròn nhằm đánh 

giá trí nhớ ngắn hạn của chuột. Chỉ số đánh giá là thời gian chuột ở trên trụ quay. 

Đây là mô hình đƣợc sử dụng để đánh giá nhiều chức năng khác nhau trên động vật 

gặm nhấm nhƣ: an thần, cơ lực, trí nhớ. Chuột nào có trí nhớ tốt hơn thì thời gian 

chuột ở lại trên trục quay ở giai đoạn đánh giá chính thức sẽ lâu hơn [52].  

Kết quả nghiên cứu cho thấy:  

+ Lô mô hình: thời gian chuột ở lại trên trục quay không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với giai đoạn học hỏi (p>0,05). So với lô chứng sinh học, thời 

gian chuột ở lại trên trục quay giảm đáng kể với p<0,01. Điều này có thể lý giải do 

Scopolamine hoạt động nhƣ một chất đối kháng không chọn lọc tại thụ thể 

muscarinic, ngăn chặn hoạt động của chất dẫn truyền thần kinh acetylcholine. Sự 

gián đoạn hệ thống cholinergic này ảnh hƣởng trực tiếp đến khả năng kiểm soát vận 

động, phối hợp và thăng bằng [64]. 

+ Lô uống donepezil: thời gian chuột ở lại trên trục quay tăng so với lô mô 

hình và so với giai đoạn học hỏi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

+ Lô uống HDNN001 cả hai mức liều: thời gian chuột ở lại trên trục quay 

đều có xu hƣớng tăng so với lô mô hình và so với giai đoạn học hỏi, tuy nhiên sự 

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

4.2.5. Bàn luận về ảnh hƣởng của viên nang HHDN001 trên các chỉ số oxy hoá 

Nguyên lý gây tăng nồng độ Malondialdehyde (MDA) và giảm nồng độ 

Glutathione (GSH) của scopolamine trong mô hình thực nghiệm trên động vật là cơ 

chế phổ biến liên quan đến việc khởi phát stress oxy hóa trong não.  

Scopolamine, với vai trò là chất đối kháng thụ thể acetylcholine muscarinic 

(M-AChR), làm suy giảm nghiêm trọng dẫn truyền cholinergic, mô phỏng tình 

trạng suy giảm nhận thức tƣơng tự bệnh Alzheimer. Sự rối loạn chức năng thần kinh 

này dẫn đến sự tăng sinh quá mức các gốc oxy phản ứng (ROS), gây ra sự mất cân 

bằng giữa chất chống oxy hóa và các gốc tự do. Cụ thể, việc tăng các gốc tự do tấn 
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công mạnh mẽ vào màng lipid của tế bào thần kinh, khởi động quá trình peroxy hóa 

lipid, mà sản phẩm cuối cùng của nó chính là MDA. Do đó, sự tăng nồng độ MDA 

trong mô là chỉ dấu sinh học trực tiếp chứng minh mức độ tổn thƣơng oxy hóa 

màng tế bào [65]. 

Để đối phó với lƣợng ROS tăng đột biến, hệ thống chống oxy hóa nội sinh 

phải tăng cƣờng tiêu thụ GSH để trung hòa gốc tự do thông qua các enzyme nhƣ 

glutathione peroxidase (GPx). Quá trình này nhanh chóng làm cạn kiệt lƣợng GSH 

dự trữ (chuyển GSH dạng khử thành GSSG dạng oxy hóa), dẫn đến giảm nồng độ 

GSH trong mô [65].  

Bên cạnh việc gây ra stress oxy hóa, mô hình suy giảm nhận thức do tiêm 

scopolamine trên chuột còn cho thấy sự kích hoạt phản ứng viêm thần kinh, đƣợc 

chứng minh qua sự tăng đáng kể nồng độ cytokine tiền viêm, điển hình là TNF-α. 

Về nguyên lý, sự đối kháng M-AChR và stress oxy hóa cấp tính do scopolamine 

gây ra kích hoạt các con đƣờng truyền tín hiệu viêm. Đáng chú ý là sự hoạt hóa yếu 

tố phiên mã NF-κB. NF-κB di chuyển vào nhân tế bào và thúc đẩy sự phiên mã của 

các gen mã hóa các cytokine tiền viêm, bao gồm cả TNF-α. TNF-α là một cytokine 

quan trọng, khi tăng cao sẽ tạo ra một vòng luẩn quẩn gây độc thần kinh, thúc đẩy 

quá trình chết theo chƣơng trình và làm tổn thƣơng thêm các tế bào thần kinh ở các 

vùng quan trọng nhƣ hippocampus và vỏ não. Sự tăng TNF-α này không chỉ củng 

cố bằng chứng về tình trạng viêm thần kinh mà còn chỉ ra rằng cơ chế gây suy giảm 

trí nhớ và tổn thƣơng tế bào của scopolamine là đa yếu tố, bao gồm cả stress oxy 

hóa và viêm thần kinh [66] 

Kết quả nghiên cứu trong mô hình MWM: 

- Nồng độ MDA: Các lô uống donepezil và lô uống HHDN001 liều cao 547,2 

mg/kg, nồng độ MDA giảm so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p 

<0,05). HHDN001 liều thấp 273,6 mg/kg có xu hƣớng làm giảm nồng độ MDA so 

với lô mô hình, tuy nhiên, sự khác biệt là chƣa có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

- Nồng độ GSH: các lô dùng donepezil và HHDN001 ở cả 2 mức liều làm tăng 

nồng độ GSH có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p<0,05 và p<0,01). 
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- Nồng độ TNF-α: lô dùng Donepezil làm giảm nồng độ TNF-α có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p<0,05). HHDN001 ở cả 2 mức liều có xu hƣớng làm 

giảm nồng độ TNF-α so với lô mô hình, tuy nhiên, sự khác biệt là chƣa có ý nghĩa 

thống kê (p >0,05). 

Kết quả nghiên cứu trong mô hình MTM: 

- Các lô uống donepezil và lô uống HHDN001 ở cả 2 mức liều làm giảm nồng 

độ MDA có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p <0,01 và p<0,05). HHDN001 ở 2 

mức liều làm tăng nồng độ GSH so với lô mô hình, sự khác biệt là có ý nghĩa thống 

kê (p<0,05 và p<0,01). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tác dụng của 

2 mức liều của HHDN001 

Nhƣ vậy, viên nang HHDN001 có tác dụng làm cải thiện tình trạng stress oxy 

hóa và phản ứng viêm thần kinh trong não, thông qua việc làm giảm nồng độ MDA, 

tăng nồng độ GSH và giảm nồng độ TNF- α trong dịch đồng thể não của chuột 

nghiên cứu. 

4.3. Bàn luận về cơ chế tác dụng của viên nang HHDN001  

4.3.1. Cơ chế tác dụng của HHDN001 theo Y học cổ truyền 

Theo YHCT, cơ chế gây bệnh sa sút trí tuệ là: não tủy bất túc, âm dƣơng khí 

huyết của ngũ tạng suy tổn là bản; khí trệ, huyết ngƣng, đàm trọc là tiêu. Đầu là nơi 

hội tụ của dƣơng khí. Khi thanh dƣơng của lục phủ không thể hội tụ ở đầu, tủy hải 

bất túc, thần minh không đƣợc dinh dƣỡng, công năng thất thƣờng, không thể bảo 

vệ đƣợc bên ngoài cơ thể và ngũ quan, chín khiếu, dần dần sẽ gây sa sút trí tuệ [33]. 

Bệnh chủ yếu là ở não, có quan hệ mật thiết với ngũ tạng trong cơ thể. Theo 

YHCT: tâm tàng thần, can tàng hồn, tỳ tàng ý, phế tàng phách, thận tàng chí. 

- Suy giảm trí nhớ và rối loạn ngôn ngữ đều liên quan đến tâm, thận (thần chí) 

- Tính khí hành vi và thay đổi nhân cách liên quan đến can (hồn) 

- Suy nghĩ trừu tƣợng liên quan đến tỳ (ý) 

- Định hƣớng không gian, thời gian, cảm giác có liên quan đến phế (phách) 

[33]. 

Viên nang HHDN001 có các vị thuốc: Dầu gấc, Đƣơng quy và Bạch quả, đều 

có khả năng điều trị cả Tiêu và Bản của bệnh. 
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4.3.1.1. Cơ chế của HHDN001 trong điều trị Bản 

- Đƣơng quy: quy vào các kinh Can, Tâm, Tỳ và có công năng Bổ huyết, 

dƣỡng Tâm thần và dinh dƣỡng não tủy, ngăn chặn tình trạng não tủy bất túc và 

thần minh không đƣợc nuôi dƣỡng. 

Dầu gấc: Có tác dụng Bổ Tỳ vị. Tỳ tàng Ý, liên quan đến suy nghĩ trừu tƣợng. 

Tỳ vị là nguồn sinh hóa khí huyết, Tỳ khỏe sẽ chuyển hoá tinh hoa khí huyết tốt 

hơn, tăng cƣờng nguồn vật chất để dinh dƣỡng não tủy, hỗ trợ công năng của Tâm 

và Thận. 

4.3.1.2. Cơ chế của HHDN001 trong điều trị Tiêu 

Bạch quả: quy vào kinh Phế và có công dụng tiêu đàm, giúp tiêu đàm trọc, loại 

bỏ cản trở vật lý làm nghịch loạn khí cơ, ích khí giúp thanh dƣơng hội tụ lên đầu dễ 

dàng hơn và giảm thiểu tình trạng đàm trệ làm ảnh hƣởng đến não.  

Bên cạnh tác dụng bổ huyết, Đƣơng quy còn có công năng hoạt huyết , cải 

thiện lƣu thông máu đến não, đảm bảo sự cung cấp khí huyết đầy đủ để nuôi dƣỡng 

thần minh. 

Các vị thuốc trên hợp lại, có tác dụng tổng hợp là tăng cƣờng tuần hoàn não, 

hỗ trợ điều trị các triệu chứng do thiểu năng tuần hoàn não nhƣ đau đầu, hoa mắt, 

chóng mặt, suy giảm trí nhớ, kém tập trung, hay quên... 

4.3.2. Bàn luận về cơ chế tác dụng của viên nang HHDN001 theo Y học hiện đại 

 4.3.2.1. Dầu gấc 

Dầu gấc có chứa các carotenoid mạnh nhƣ Lycopene và Beta-carotene, cùng 

với Vitamin E và một phần nhỏ DHA, đã đƣợc chứng minh có tác dụng chống oxy 

hoá, chống viêm, điều chỉnh tín hiệu tế bào. Stress oxy hóa và viêm thần kinh là 

nguyên nhân gốc rễ gây thoái hóa tế bào thần kinh. Bằng cách giảm thiểu tổn 

thƣơng này, Dầu Gấc giúp bảo vệ các tế bào thần kinh còn lại, bao gồm cả các tế 

bào cholinergic, gián tiếp duy trì chức năng nhận thức. Các carotenoid và axit béo 

có thể ảnh hƣởng đến các con đƣờng tín hiệu liên quan đến sự sống sót và tính dẻo 

dai của synap, là yếu tố then chốt trong học tập và trí nhớ. 

 Năm 2024, Kanathip và cộng sự nghiên cứu Tác dụng bảo vệ của quả Gấc đối 

với sự suy giảm trí nhớ do scopolamine gây ra và hoạt động acetylcholinesterase 
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trong não của cá ngựa trƣởng thành [67]. Kết quả cho thấy chiết xuất Gấc (ở liều 

200, 400 và 800 mg/kg) làm cải thiện đáng kể bài kiểm tra hành vi, so với nhóm 

chứng dƣơng. Điều này cho thấy chiết xuất Gấc có hoạt động chống suy giảm trí 

nhớ. Hơn nữa, chiết xuất Gấc ở liều 200 mg/kg có xu hƣớng làm giảm hoạt động 

enzyme acetylcholinesterase (AChE) trong não. Điều này gợi ý rằng Gấc có thể có 

một cơ chế thứ cấp tƣơng tự nhƣ Donepezil. 

 4.2.6.2. Đương quy 

 Đƣơng quy là một dƣợc liệu phức tạp, chứa nhiều nhóm hợp chất hóa học 

khác nhau. Các nhóm hợp chất chính đã đƣợc phân lập của Đƣơng quy bao gồm:  

- Nhóm Dầu dễ bay hơi: tiêu biểu là Z-ligustilide [68]  

- Nhóm acid hữu cơ: tiêu biểu là acid Ferulic [69] 

- Các Polysaccharides [70] 

- Các coumarin [71] 

- Các hợp chất khác nhƣ Flavonoid, Amino acid, Phytosterol [72]. 

Năm 2011, Li-Ling Cheng và cộng sự đã nghiên cứu Z-ligustilide (LIG) phân 

lậo đƣợc từ đƣơng quy để điều trị tình trạng suy giảm trí nhớ do scopolamine gây ra 

ở chuột. Kết quả cho thấy LIG đã cải thiện đáng kể trí nhớ ngắn hạn và dài hạn về 

không gian, với cơ chế tăng nồng độ acetylcholin thông qua việc ức chế enzyme 

acetylcholinesterase, và tăng hoạt động của choline acetyltransferase ở vùng hải mã, 

tƣơng tự nhƣ Donepezil [73]. 

Năm 2019, Qian Du và cộng sự nghiên cứu tác dụng của polysaccharide chiết 

xuất từ Đƣơng quy (ASP) trên mô hình chuột đƣợc gây bệnh Alzheimer (bằng cách 

tiêm trực tiếp Aβ25–35 vào đồi hải mã tại não của chúng, vì đây là một trong những 

vùng bị tổn thƣơng sớm và nặng nề nhất trong bệnh Alzheimer). Kết quả cho thấy 

ASP có thể cải thiện sự thiếu hụt về học tập và trí nhớ không gian ở chuột mắc 

Alzheimer. ASP cũng làm giảm các yếu tố gây viêm, giảm stress oxy hóa và ức chế 

quá trình chết của tế bào thần kinh. Cơ chế hoạt động đƣợc cho là thông qua việc 

kích hoạt con đƣờng tín hiệu BDNF/TrkB/CREB, một con đƣờng quan trọng cho sự 

sống và chức năng của tế bào thần kinh [74].  
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4.2.6.3. Bạch quả 

Bạch quả là một trong những dƣợc liệu đƣợc nghiên cứu rộng rãi nhất trên thế 

giới về tác dụng cải thiện nhận thức và hỗ trợ điều trị sa sút trí tuệ. Các nhóm hợp 

chất chính đã đƣợc phân lập của Bạch quả bao gồm:  

- Nhóm Flavonoid: chủ yếu là Quercetin, Kaempferol, Isorhamnetin. Chiếm 

khoảng 22% đến 27% trong chiết xuất chuẩn hóa. Đây là các chất chống oxy hóa, 

chống lão hóa và cho thấy hiệu quả điều trị tốt đối với nhiều bệnh thần kinh [75].  

- Nhóm Terpenoid: Ginkgolides (A, B, C, J, M), Bilobalide. Chiếm khoảng 

5% đến 7% trong chiết xuất chuẩn hóa. Ginkgolide B đƣợc biết đến là chất đối 

kháng yếu tố hoạt hóa tiểu cầu (PAF). Bilobalide có tác dụng bảo vệ thần kinh [75].  

Trên lâm sàng, bạch quả có tác dụng điều trị não suy, gồm suy giảm sự tập 

trung và trí nhớ, lú lẫn, mất nghị lực, mệt mỏi, giảm vận động thể lực,tâm trạng 

trầm cảm, lo âu, chóng mặt, ù tai và nhức đầu. Bạch quả có nhiều cơ chế tác dụng 

nhƣ tác dụng điều hòa trên mạch máu, làm tăng lƣu lƣợng máu, tác dụng về lƣu 

biến máu, làm giảm độ nhớt của máu, tăng dung nạp đối với sự thiếu oxy ở mô, cải 

thiện rối loạn dẫn truyền thần kinh và dự phòng sự thƣơng tổn màng do gốc tự do. 

Có tác dụng ức chế acetylcholinesterase, enzyme làm hủy hoại chất dẫn truyền thần 

kinh acetylcholine [76], [77]. 
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CHƢƠNG 5 

KẾT LUẬN 

 

5.1. Kết luận về độc tính cấp của viên nang HHDN001. 

Chƣa xác định đƣợc LD50 trên chuột nhắt trắng của viên nang viên nang 

HHDN001 theo đƣờng uống.  

Viên nang HHDN001 ở liều 19,00 g/kg (50 viên/kg), tƣơng đƣơng 69,44 lần 

liều dùng dự kiến trên ngƣời nhƣng không có độc tính cấp trên chuột nhắt, theo 

đƣờng uống (Tính ngƣời lớn trƣởng thành nặng 50 kg, hệ số ngoại suy trên chuột 

nhắt gấp 12 lần, liều dùng dự kiến tối đa 03 viên/ngày/ngƣời). 

5.2. Kết luận về tác dụng cải thiện trí nhớ và hoạt động thần kinh cơ của viên 

nang HHDN001 trên thực nghiệm 

5.2.1. Mô hình mê cung nƣớc Morris 

HHDN001 ở cả hai mức liều uống trong 6 ngày liên tục có hiệu quả cải thiện 

khả năng học hỏi và trí nhớ trên chuột nhắt trắng bị gây suy giảm trí nhớ bằng 

scopolamin, thông qua các tác dụng:  

- Giai đoạn học hỏi: làm giảm thời gian và quãng đƣờng tìm thấy bến đỗ. 

- Giai đoạn chính thức: 

+ Làm tăng thời gian và % thời gian; quãng đƣờng và % quãng đƣờng chuột bơi 

trong 1/4 bể trƣớc đó đặt bến đỗ. 

+ Làm tăng số lần chuột bơi vào góc ¼ bể trƣớc đó đặt bến đỗ. 

+ Làm giảm nồng độ MDA và tăng nồng độ GSH trong dịch đồng thể não 

+ Có xu hƣớng làm giảm nồng độ TNFα trong dịch đồng thể não 

5.2.2 Mô hình mê lộ nhiều chữ T 

HHDN001 ở cả hai mức liều uống trong 8 ngày liên tục đều cải hiện khả năng 

học hỏi và trí nhớ trên chuột nhắt trắng bị gây suy giảm trí nhớ bằng scopolamin, 

thông qua tác dụng: 

- Rút ngắn thời gian và quãng đƣờng tìm thấy khoang đích so với lô mô hình ở giai 

đoạn học hỏi và đánh giá chính thức với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê  

- Giảm số lần lựa chọn sai và tăng số lần lựa chọn đúng khi so với lô mô hình. 
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- Cả 2 mức liều làm giảm nồng độ MDA và có xu hƣớng làm tăng nồng độ GSH 

trong dịch đồng thể não so với lô mô hình.  

5.2.3. Mô hình né tránh thụ động 

HHDN001 ở cả hai mức liều uống trong 5 ngày liên tục có tác dụng cải thiện 

trí nhớ trên chuột cống trắng gây suy giảm trí nhớ bằng scopolamin thông qua tác 

dụng rút ngắn thời gian trễ so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đƣợc 

ghi nhận với mức liều cao của HHDN001. 

5.2.4. Mô hình Rotarod  

HHDN001 ở cả hai mức liều uống trong 7 ngày liên tục có xu hƣớng kéo dài 

thời gian chuột ở lại trên trục quay so với giai đoạn học hỏi và so với lô mô hình, 

tuy nhiên mức thay đổi là chƣa đáng kể. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Viên nang HHDN001 đƣợc sản xuất và phân phối bởi Công ty cổ phần dƣợc 

mỹ phẩm Kosna Việt Nam, với thành phần bao gồm dầu gấc, cao đƣơng quy, cao 

bạch quả, với tác dụng tăng cƣờng tuần hoàn não, hỗ trợ điều trị các triệu chứng do 

thiểu năng tuần hoàn não nhƣ đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, suy giảm trí nhớ, kém 

tập trung, hay quên...Cần tiến hành thử nghiệm về tính an toàn và tác dụng dƣợc lý 

của chế phẩm. Từ các kết quả nghiên cứu, chúng tôi xin đề xuất các kiến nghị nhƣ 

sau: 

+ Tiếp tục thực hiện các nghiên cứu về độc tính bán trƣờng diễn và điều trị sa 

sút trí tuệ của viên nang HHDN001. 

+ Tiếp tục thực hiện các nghiên cứu về tính an toàn và tác dụng điều trị sa sút 

trí tuệ trên lâm sàng của viên nang HHDN001. 
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PHỤ LỤC 2 

CÁC VỊ THUỐC TRONG VIÊN NANG HHDN001 

 

1. Gấc 

Tên khoa học: Oleum Momordica 

cochinchinensis (Lour.) Spreng 

Bộ phận dùng: Lớp màng hạt đƣợc bóc để 

sản xuất dầu. 

Hoạt chất: acid oleic, acid linoleic, acid 

stearic, acid palmatic, B-caroten và lycopen 

Tác dụng dƣợc lý : Các chất Carotenoid có trong màng hạt Gấc có tính chất chống 

oxy hóa mạnh, giúp bảo vệ cơ thể khỏi các tác nhân oxy hóa và stress oxy hóa. B-

Caroten là tiền vitamin A, hỗ trợ sự hoàn chỉnh của các tổ chức biểu mô nhƣ da và 

niêm mạc, ngăn ngừa sự teo và sừng hóa các tế bào biểu mô. Vitamin A tham gia 

vào quá trình hình thành rhodopsin, một chất cần thiết để mắt có thể nhìn vào ban 

đêm, đồng thời hỗ trợ sự tăng trƣởng và tăng cƣờng sức đề kháng cho cơ thể.. 

Tính vị, quy kinh: Dầu gấc có vị ngọt, tính bình. 

Tác dụng: có tác dụng bổ tỳ vị, làm sáng mắt.  

Liều lƣợng: 

Đối với ngƣời lớn: Nhu cầu nạp dầu gấc của ngƣời trƣởng thành là khoảng 

2ml/ngày nếu ở dạng dầu ăn và từ 2 - 4 viên/ngày nếu ở ở dạng viên nang. Không 

nên dùng quá liều lƣợng trên để tránh bị ngộ độc vì dƣ thừa beta-carotene.  

Đối với trẻ em: Không nên dùng quá 1ml dầu gấc cho trẻ mỗi ngày. 

 

 



 

   

2. Đƣơng quy 

Tên khoa học: Radix Angelicae sinensis 

Bộ phận dùng: Toàn rễ (toàn quy) đã phơi hay sấy 

khô của cây Đƣơng quy (Angelica sinensis (Oliv.) 

Diels.), họ Hoa tán (Apiaceae).  

Hoạt chất: Tinh dầu, coumarin, acid hữu cơ, 

polysaccharid, vitamin, polyacetylen, sterol, nguyên 

tố vi lƣợng. 

Tác dụng dƣợc lý: Tác dụng kiểu estrogen và progesteron yếu. Gây tăng trƣơng lực 

và biên độ co bóp tử cung. Ức chế sự ngƣng kết tập tiểu cầu. Tăng lực. Tăng đề 

kháng. Chống viêm. Ức chế co thắt cơ trơn ruột. Tăng cƣờng tuần hoàn não 

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

Tác dụng: Bổ huyết, hành huyết. 

Ứng dụng lâm sàng: Bổ huyết, bổ ngũ tạng: dùng trong trƣờng hợp thiếu máu dẫn 

đến hoa mắt, chóng mặt, da xanh, ngƣời gầy yếu (dùng bài Tứ vật). Hoạt huyết, giải 

uất kết: điều kinh, chữa phụ nữ huyết hƣ kinh nguyệt không đều, thống kinh, bế 

kinh. Kết hợp với thục địa, hà thủ ô đỏ, bạch thƣợc. Chữa xung huyết, tụ huyết do 

sang chấn. Kết hợp với xuyên khung, đào nhân, hồng hoa...Chữa cơn đau dạ dày, 

đau các dây thần kinh, các cơ do lạnh. Đau đầu nhiều dùng đƣơng qui sao tẩm 

rƣợu.mNhuận tràng thông tiện do huyết hƣ gây táo bón.Giải độc tiêu viêm. 

Liều lƣợng: 6g - 12g/ ngày. 



 

   

3. Bạch quả  

Tên khoa học: Ginko biloba L.  

Bộ phận dùng: Quả chín đƣợc thu hái, 

bỏ phần thịt ngoài lấy hạt bên trong, 

phơi khô, khi dùng đập bỏ phần vỏ 

cứng lấy nhân ở trong, rửa sạch, đổ 

hoặc nhúng vào nƣớc sôi, rồi sấy ở nhiệt độ thấp đến khô. Hạt đƣợc dùng sống hoặc 

sao vàng, có độc, nên cẩn thận khi dùng. 

Hoạt chất: Thịt quả chứa các acid phenol và phenol có độc tính gồm acid 

ginkgolic, acid hydroginkgolic và acid hydroginkgolinic, ginkgol và bilobal. Hạt 

Bạch quả chứa các acid béo và thịt quả chứa một số phenol độc nhƣ acid ginkgolic. 

Hạt còn một chất độc nữa là 4 - O - methylpyridoxin. Chất này đối kháng với 

vitamin B6 trong cơ chế và ức chế sự hình thành acid 4 - aminobutyric từ glutamat 

trong não. 

Tác dụng dƣợc lý : điều trị bệnh Alzheimer, bệnh thoái hóa thần kinh, suy não, các 

vấn đề về thần kinh (ví dụ: ù tai, chóng mặt), bệnh về mắt, suy mạch máu, suy giảm 

trí nhớ liên quan đến tuổi tác và stress oxy hóa, ngăn ngừa quá trình chết theo 

chƣơng trình, chống oxy hóa. 

Tính vị, quy kinh: vị ngọt, đắng chát với tính bình và có độc. Quy vào kinh Phế 

Tác dụng: ích khí, ích phổi, tiêu đờm, sát trùng, giải rƣợu, cầm tiểu tiện… Chủ trị: 

Hen suyễn, khí hƣ bạch đới ở phụ nữ, viêm đƣờng tiết niệu, xuất tinh sớm, di tinh ở 

nam giới, cơ thể suy nhƣợc…  

Liều lƣợng: Nhân Bạch quả ngày dùng 10 - 20g, bóc bỏ vỏ, dùng dƣới dạng sắc 

hay nƣớng chín, tán bột. Thịt quả có độc không ăn sống đƣợc. Phải ép bỏ dầu trƣớc 

rồi để lâu trên một năm mới dùng. Dùng 3 - 4 quả/ngày. Sử dụng một mình hoặc kết 

hợp với các loại thuốc khác. 

Kiêng kỵ: Hạt bạch quả sống có chứa glycoside cyanogenic độc hại, không nên tiếp 

xúc hay ăn hạt này. Không dùng cho phụ nữ có thai 




























































