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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Rối loạn lipid máu (RLLM) đóng vai trò quan trọng trong quá trình 

hình thành và tiến triển của bệnh vữa xơ động mạch (VXĐM), bệnh động 

mạch vành (ĐMV), và các vấn đề động mạch não khác. Các biến chứng 

nghiêm trọng do vữa xơ động mạch gây ra, như tăng huyết áp, nhồi máu cơ 

tim, và tai biến mạch máu não, đang đe dọa tính mạng [1]. Bệnh vữa xơ động 

mạch và bệnh động mạch vành đang trở thành nguyên nhân chính của tử vong 

ở các quốc gia phát triển, và tỷ lệ này đang ngày càng tăng lên [1]. 

Tại Việt Nam, vấn đề của xơ vữa động mạch, biểu hiện qua những dấu 

hiệu như suy vành, nhồi máu cơ tim, tai biến mạch máu não, đang ngày càng 

tăng lên theo sự phát triển của xã hội. Do đó, sự gia tăng của rối loạn lipid 

máu đang trở thành một trong những quan ngại hàng đầu về sức khỏe cộng 

đồng trong thế kỷ 21 [2]. Trong thời đại hiện đại này, y học đã đạt được nhiều 

tiến bộ đáng kể và đưa ra nhiều cách tiếp cận hiệu quả để ngăn chặn và can 

thiệp vào tình trạng rối loạn lipid máu. Một trong những xu hướng hiện nay 

trong điều trị hội chứng này là ứng dụng các loại thuốc có nguồn gốc tự 

nhiên, giúp cải thiện đáng kể hiệu quả điều trị và giảm thiểu tác dụng phụ 

không mong muốn đối với bệnh nhân, cũng như giảm chi phí điều trị. 

Các nghiên cứu lâm sàng về y học cổ truyền đã ghi nhận nhiều điểm 

tương đồng giữa hội chứng rối loạn lipid máu và hội chứng đàm Do đó, có 

khả năng sử dụng phương pháp chữa đàm thấp trong y học cổ truyền để điều 

trị rối loạn lipid máu. Mặc dù nhiều loại thuốc và bài thuốc đã chứng minh 

hiệu quả trong thực tế lâm sàng, nhưng vẫn cần có sự nghiên cứu sâu rộng về 

tác dụng và độc tính của chúng. Điều này đặt ra yêu cầu về chứng minh và 

nghiên cứu cơ sở khoa học, khám phá tác dụng mới của thuốc y học cổ 

truyền, nhằm tạo điều kiện cho việc hiện đại hóa y học cổ truyền. Hiện nay, 

hướng nghiên cứu này đang thu hút sự quan tâm rộng rãi cả trong và ngoài 
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nước. Công thức của bài thuốc  Hạ mỡ NK  là một trong những bài thuốc 

Nam quý, do cố lương y Nguyễn Kiều truyền lại, được sử dụng để điều trị hội 

chứng đàm thấp, một hội chứng có nhiều đặc điểm tương đồng với rối loạn 

lipid máu cả về lý luận và thực tiễn thấp (nhóm nghiên cứu tạm đặt tên bài 

thuốc là “Hạ mỡ NK”). Bài thuốc này đã được áp dụng rộng rãi tại bệnh viện 

Tuệ Tĩnh và kết quả sơ bộ từ nghiên cứu về dạng thuốc sắc cho thấy hiệu quả 

tích cực đối với bệnh nhân được chẩn đoán rối loạn lipid máu. 

  Cao khô “Hạ mỡ NK” được chiết xuất các hoạt chất có tác dụng hạ 

lipid máu có trong dược liệu của bài thuốc. Với mong muốn đánh giá đầy đủ 

tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu một cách khách quan và khoa học của 

cao khô “Hạ mỡ NK”, đề tài được thực hiện với mục tiêu: 

1. Xây dựng quy trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ mỡ 

NK”. 

2. Đánh giá độc tính cấp và tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của 

cao khô “Hạ mỡ NK” trên mô hình nội sinh thực nghiệm. 
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CHƢƠNG 1 

 TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Rối loạn lipid máu theo Y học hiện đại 

1.1.1. Khái niệm 

Lipid là loại phân tử khó tan trong nước và không hòa tan trong nước. 

Chúng được tìm thấy trong màng tế bào, giữ cho tế bào nguyên vẹn và hỗ trợ 

quá trình tạo ra các cơ quan riêng biệt. 

Ngoài ra, lipid cũng là tiền thân của một số hormon và acid mật, đóng vai 

trò là chất truyền tín hiệu cả ngoại bào và nội bào. Các lipoprotein chuyển động 

các phức hợp lipid và cung cấp năng lượng cho tế bào trên toàn cơ thể [3]. 

Lipid chiếm vị trí quan trọng trong cung cấp năng lượng cho cơ thể, 

đóng góp khoảng 25%-30% tổng năng lượng. Mỗi gram lipid cung cấp 9,1 

kcal. Trong cơ thể, lipid là nguồn năng lượng lớn nhất được lưu trữ dưới dạng 

mỡ trung tính TG ở mô mỡ. Lượng mỡ trong cơ thể thường biến động theo 

tuổi, giới tính và dân tộc [3]. 

Nhu cầu về lượng lipid còn chưa được xác định chính xác, nhưng thông 

thường được ước lượng vào khoảng 1g/kg trọng lượng cơ thể mỗi ngày. Đối với 

chế độ ăn, khoảng 2/3 lipid nên đến từ dầu thực vật (acid béo không bão hòa) và 

1/3 từ mỡ động vật (acid béo bão hòa), với lượng cholesterol hạn chế dưới 300 

mg/ngày [3]. 

Rối loạn lipid máu (RLLM) là trạng thái khi một hoặc nhiều chỉ số 

lipid bị đảo lộn, bao gồm tăng cholesterol hoặc TG, tăng LDL-C hoặc giảm 

HDL-C. RLLM thường xuất hiện kèm theo các bệnh lý tim mạch, nội tiết và 

chuyển hóa. Nó cũng là một yếu tố nguy cơ cho các bệnh lý này, có thể xuất 

phát từ nguyên phát hoặc do lối sống không lành mạnh. Điều trị RLLM bao 
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gồm thay đổi lối sống (tăng cường hoạt động thể lực, điều chỉnh chế độ ăn: 

hạn chế uống bia rượu, giảm lượng mỡ động vật...) hoặc sử dụng thuốc giảm 

lipid máu. Việc điều trị RLLM đóng góp vào việc kiểm soát và điều trị nhiều 

bệnh lý tim mạch, nội tiết và chuyển hóa [3]. 

1.1.2. Phân loại 

Có nhiều cách phân loại các RLLM: 

1.1.2.1. Phân loại theo De Gennes (1971): 

Trên thực tế lâm sàng, để đơn giản hóa quá trình điều trị, De Gennes đề 

xuất một phân loại dựa trên hai thông số chính là TC và TG. Mặc dù cách 

phân loại này có tính cổ điển, nhưng vẫn được sử dụng phổ biến trong thực tế 

lâm sàng do tính thực tế và sự đơn giản của nó [4]. Phân loại này tập trung 

chủ yếu vào TC và TG: 

 Hội chứng tăng cholesterol máu đơn thuần: 

+ Huyết thanh bệnh nhân lúc đói trong 

+ TC máu tăng cao 

+ Triglycerid bình thường 

+ Tỷ lệ Cholesterol/ Triglycerid > 2,5. 

+ LDL-C tăng 

Hội chứng tăng TG máu đơn thuần: 

+ Huyết thanh bệnh nhân lúc đói có màu đục như sữa ở phía trên, phía 

dưới tương đối trong. 

+ TC máu bình thường hoặc tăng nhẹ 

+ TG máu tăng rất cao 

+ Tỷ lệ Triglycerid/Cholesterol ≥ 2,5. 

+ LDL-C bình thường hoặc giảm.  

+ Chylomicron tăng cao đơn thuần hoặc VLDL tăng cao đơn thuần, 

hoặc tăng cả Chylomicron và VLDL. 

Hội chứng tăng lipid máu hỗn hợp: 
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+ Huyết thanh lúc đói thường đục nhẹ, có thể đục đều hoặc chỉ đục phần trên. 

+ TC tăng ở mức độ vừa phải 

+ TG tăng nhiều hơn 

+ Tỷ lệ Cholesterol/ Triglycerid < 2,5. 

+ LDL tăng hoặc tăng VLDL và IDL 

Cách phân loại này tiện dụng trên lâm sàng [4] 

1.1.2.2. Phân loại theo Fredrickson: 

Vào năm 1965, dựa trên kỹ thuật điện di và siêu ly tâm, Fredrickson đã 

thực hiện việc phân loại các rối loạn lipid máu thành 5 loại chủ yếu dựa trên 

thành phần lipoprotein. Sau đó, vào năm 1970, một nhóm tác giả đã tách loại 

II thành IIa và IIb. Từ đó, bảng phân loại này đã trở thành bảng phân loại 

quốc tế, được áp dụng từ năm 1970 [5], [6]. 

Bảng 1.1. Phân loại rối loạn lipid, lipoprotein máu theo Fredrickson và 

WHO (2002) 

Typ Tăng Lipoprotein (s) Tăng Lipid 

I Chylomicrons TG 

IIa LDL-C Cholesterol 

IIb LDL và VLDL TG và Cholesterol 

III VLDL và tàn dư Chylomicrons TG và Cholesterol 

IV VLDL TG 

V Chylomicrons và VLDL TG và Cholesterol 

 

LDL= lipoprotein tỉ trọng thấp; TG= triglyceride; VLDL= lipoprotein tỉ 

trọng rất thấp. 
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1.1.2.3. Phân loại theo hiệp hội xơ vữa động mạch châu Âu EAS (European 

Antherosis Society): 

 Phân loại này căn cứ vào nồng độ TC và TG có trong huyết tương [7]. 

Bảng 1.2. Phân loại của EAS (2011) 

            Chỉ số 

Typ 

Cholesterol 

(mmol/l) 

Triglyceride 

(mmol/l) 

Bình thường ≤ 5,2 ≤ 2,2 

A 5,2 - 6,5 ≤ 2,2 

B 6,5 – 7,8 ≤ 2,2 

C ≤ 5,2 2,2 – 5,5 

D 5,2 – 7,8 2,2 – 5,5 

E > 7,8 > 5,5 

 

1.1.2.4. Phân loại của chương trình giáo dục về cholesterol quốc gia của Hoa 

Kỳ - 2002 (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 

III - NCEP) và hiệp hội tim mạch Việt Nam (2008): 

Dựa trên khuyến cáo của NCEP (2002) và Hội Tim mạch học Việt 

Nam năm 2008, việc đánh giá mức độ RLLM được thực hiện cho tất cả 

những người có độ tuổi từ 20 trở lên dựa trên kết quả xét nghiệm lipid máu 

[8], [9]: 
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Bảng 1.3. Phân loại RLLM theo NCEP- ATP III (2002) và hiệp hội tim 

mạch VN (2008) (Định lượng lipid máu lúc đói (mmol/L) 

Thành phần 

lipid máu 
Đơn vị (mg%) Đơn vị (mmol/l) Đánh giá mức độ 

 

Cholesterol 

< 200 < 5,20 Bình thường 

200 - 239 5,20 - < 6,20 Cao giới hạn 

≥ 240 ≥ 6,20 Cao 

 

Triglycerid 

< 150 < 1,73 Bình thường 

150 - 199 1,73 - < 2,30 Cao giới hạn 

200 - 499 2,30 - < 5,75 Cao 

≥ 500 ≥ 5,75 Rất cao 

 

HDL-C 

< 40 < 1,03 Thấp 

≥ 60 ≥ 1,54 Cao 

 

 

LDL-C 

< 100 < 2,57 Tối ưu 

100 - 129 2,57 - < 3,34 Gần tối ưu 

130 - 159 3,34 - < 4,11 Cao giới hạn 

160 - 189 4,11 - < 4,80 Cao 

≥ 190 ≥ 4,80 Rất cao 

Cách phân loại này cung cấp thông tin về sự biến đổi của các thành 

phần lipid máu có thể gây ra rối loạn về vữa xơ động mạch (VXĐM), đồng 

thời đánh giá cả các thành phần có tác dụng bảo vệ chống lại VXĐM. Ngoài 

ra, phương pháp này cũng phân biệt mức độ rối loạn của các thành phần lipid 

này, với sự tập trung đặc biệt vào mức độ LDL-C trong huyết thanh. 

1.1.2.5. Phân loại theo Hội nội tiết - đái tháo đường Việt Nam (2018) 

Theo các khuyến cáo trước đây, rối loạn lipid máu (RLLM) được xác 

định là sự tăng bất thường trong nồng độ máu của các thành phần như 

cholesterol toàn phần (TC), LDL-cholesterol (LDL-C), và/hoặc tăng 
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triglycerid (TG), và/hoặc giảm HDL-cholesterol (HDL-C). Tuy nhiên, các 

khuyến cáo gần đây đã mở rộng danh sách này bằng cách thêm vào hai thành 

phần khác: tăng non-HDL-C và Apo B. Rối loạn các thành phần lipid kéo dài 

có thể gây tổn thương cho nhiều cơ quan, trong đó tổn thương xơ vữa động 

mạch là một trong những nguyên nhân chủ yếu của bệnh tim mạch xơ vữa. 

Hội Nội tiết Đái tháo đường Việt Nam đã đưa ra phân loại về nồng độ các 

thành phần lipid và mức độ đánh giá [10]: 

Bảng 1.4. Phân loại nồng độ cholesterol (mg/dl) theo Hội nội tiết – đái tháo 

đường Việt Nam (2018) 

Thành phần 

lipid máu 
Đơn vị (mg/dl) Đơn vị (mmol/l) Đánh giá mức độ 

 

 

Non-HDL- C 

<130 < 3,38 Bình thường 

130-159 3,38- <4,16 Trên bình thường 

160-189 4,16- < 4,94 Giới hạn cao 

190-219 4,94- <5,72 Cao 

≥ 220 ≥ 5,72 Rất cao 

 

 

LDL- C 

< 100 < 2,57 Bình thường 

100 – 129 2,57 - < 3,34 Trên bình thường 

130 – 159 3,34 - < 4,11 Giới hạn cao 

160 – 189 4,11 - < 4,80 Cao 

≥ 190 ≥ 4,80 Rất cao 

 

Triglycerid 

< 150 < 1,73 Bình thường 

150 – 199 1,73 - < 2,30 Cao giới hạn 

200 – 499 2,30 - < 5,75 Cao 

≥ 500 ≥ 5,75 Rất cao 

 

HDL-C 

< 40 (nam) 

< 50 (nữ) 

< 1,03 

< 1,29 

Thấp 

Cao 
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1.1.3. Nguyên nhân 

Khi thảo luận về nguyên nhân gây ra tình trạng rối loạn lipid máu, 

thường nhắc đến sự kết hợp của nhiều yếu tố, bao gồm sự lão hóa của cơ thể 

theo độ tuổi, chế độ ăn giàu lipid, và sự khiếm khuyết của hệ thống gen. 

1.1.3.1. Rối loạn lipid máu tiên phát  

Rối loạn lipid máu tiên phát xuất phát từ đột biến gen có thể dẫn đến 

tăng tổng hợp quá mức của cholesterol (TC), triglyceride (TG), LDL-C, hoặc 

giảm thanh thải của TC, TG, LDL-C, hoặc giảm tổng hợp HDL-C, hoặc tăng 

thanh thải HDL-C. Rối loạn lipid máu tiên phát thường xuất hiện ở giai đoạn 

sớm của cuộc sống, đặc biệt là ở trẻ em và người trẻ tuổi, thường không liên 

quan đến tình trạng béo phì. Có các trường hợp tiêu biểu như sau: 

- Tăng TG tiên phát: Đây là bệnh lý được di truyền theo kiểu gen lặn, 

biểu hiện lâm sàng thường thấy là không có tình trạng béo phì, gan lách lớn, 

cường lách, thiếu máu với giảm tiểu cầu, nhồi máu lách, và viêm tụy cấp gây 

đau bụng. 

- Tăng lipid máu hỗn hợp: Đây là một bệnh lý di truyền, thường có 

nhiều thành viên trong gia đình mắc phải. Rối loạn lipid máu hỗn hợp có thể 

xuất phát từ tăng tổng hợp hoặc giảm thoái biến của các lipoprotein. Biểu hiện 

lâm sàng thường kèm theo tình trạng béo phì, làn da và mắt có màu vàng, khả 

năng kháng insulin, tiểu đường loại 2, và tăng acid uric trong máu [11]. 

1.1.3.2. Rối loạn lipid máu thứ phát  

Nguyên nhân của rối loạn lipid máu (RLLM) thứ phát thường xuất phát 

từ lối sống tĩnh tại, việc tiêu thụ nhiều bia-rượu, và chế độ ăn giàu chất béo 

bão hòa. Các nguyên nhân thứ phát khác của RLLM bao gồm: 

Tăng triglycerid thứ phát:  

+ Đái tháo đường: Thường đi kèm với tăng triglyceride máu do hoạt 

động của enzyme lipoprotein lipase giảm. Khi kiểm soát đường huyết tốt, 

nồng độ triglyceride có thể giảm sau vài tuần. Tăng triglyceride máu là một 

yếu tố nguy cơ cho vấn đề xơ vữa động mạch ở người bệnh đái tháo đường. 
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+ Cushing (Hội chứng Cushing): Tình trạng này đi kèm với giảm dị 

hóa của các lipoprotein do sự giảm hoạt động của enzyme lipoprotein lipase. 

Hiện tượng này trở nên rõ ràng hơn trong trường hợp có sự kèm theo kháng 

insulin và đái tháo đường 

Sử dụng estrogen: Phụ nữ sử dụng estrogen trong thời gian dài có thể 

gặp tăng triglyceride do tăng tổng hợp VLDL. Trong thai kỳ, nồng độ 

estrogen tăng làm tăng gấp 2-3 lần nồng độ triglyceride, nhưng sẽ trở lại mức 

bình thường sau khoảng 6 tuần sau khi sinh. 

+ Nghiện rượu: Rượu có thể gây rối loạn lipid máu, đặc biệt là tăng 

triglyceride. Rượu làm tăng đáng kể nồng độ triglyceride máu ở những người có 

tăng sản triglyceride nguyên phát hoặc do các nguyên nhân khác. Hội chứng 

Zieve có thể làm tăng cholesterol máu, rượu chuyển thành acetat làm giảm sự 

oxy hóa acid béo trong gan, dẫn đến sản xuất TG tăng, tăng sản xuất VLDL, và 

giảm hoạt động của enzyme LCAT (Lecithin cholesterol acyltransferase), gây 

tăng lượng cholesterol trong hồng cầu và thiếu máu tán huyết. 

+ Bệnh thận: Trong hội chứng thận hư, có tăng sản VLDL và LDL do 

gan tăng tổng hợp để bù lại, trong khi lượng protein máu giảm do thải qua 

nước tiểu. TG tăng do albumin máu giảm, làm tăng nồng độ acid béo tự do 

gắn vào lipoprotein và giảm sự thủy phân TG của các lipoprotein này [11].  

1.1.4. Triệu chứng 

1.1.4.1. Triệu chứng lâm sàng: 

Rối loạn lipid máu là một bệnh lý sinh học, phát sinh sau một khoảng 

thời gian dài mà không thể nhận biết được, bởi vì nó không có các triệu chứng 

đặc trưng. Phần lớn các biểu hiện lâm sàng của rối loạn lipid máu thường chỉ 

được phát hiện khi nồng độ các thành phần lipid máu tăng cao và kéo dài, 

hoặc khi gây ra các biến chứng ở các cơ quan như xơ vữa động mạch, nhồi 

máu cơ tim, tai biến mạch não, và sự xuất hiện của các ban vàng ở mi mắt, 

khuỷu tay, đầu gối. RLLM cũng có thể gây viêm tụy cấp. Thường xuyên, 

RLLM được phát hiện muộn trong nhiều bệnh lý khác nhau thuộc nhóm bệnh 

tim mạch - nội tiết - chuyển hóa [11]. 
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*  Một số dấu chứng đặc hiệu ở ngoại biên của tăng lipid máu  

- Cung giác mạc (arc cornea): Xuất hiện dưới dạng màu trắng nhạt, có 

hình vòng tròn hoặc không hoàn toàn, bao quanh mống mắt. Thường chỉ đánh 

giá tăng cholesterol (loại 2a hoặc 2b) và thường quan trọng đối với những 

người dưới 50 tuổi. 

- Ban vàng (xanthelasma): Nơi xuất hiện ở mí mắt trên hoặc dưới, có 

thể tập trung hoặc lan tỏa, thường gặp ở loại 2a hoặc 2b. 

- U vàng gân (tendon xanthomas): Nơi xuất hiện ở gân duỗi của các ngón 

tay và gân Achilles, cũng như tại vị trí các khớp đốt bàn ngón tay, là đặc điểm của 

loại 2a. 

- U vàng dưới màng xương (periosteal xanthomas): Thường thấy ở củ chày 

trước, trên đầu xương của mỏm khuỷu, ít phổ biến hơn so với u vàng gân. 

- U vàng da hoặc củ (cutaneous or tuberous xanthomas): Nơi xuất hiện 

ở khuỷu và đầu gối. 

- Dạng ban vàng lòng bàn tay (palmar xanthomas): Nơi xuất hiện ở các 

nếp gấp ngón tay và lòng bàn tay.  

*  Một số dấu chứng nội tạng của tăng lipid máu  

- Nhiễm lipid võng mạc (lipemia retinalis): Phát hiện thông qua soi đáy 

mắt trong trường hợp TG máu cao. 

- Gan nhiễm mỡ (hepatic steatosis): Xuất hiện tại từng vùng hoặc toàn 

bộ gan, có thể được phát hiện thông qua siêu âm hoặc chụp cắt lớp. Thường đi 

kèm với tăng TG máu. 

- Viêm tụy cấp: Thường xảy ra khi TG vượt quá mức 10 gam/L, biểu 

hiện dưới dạng viêm cấp hoặc bán cấp, có triệu chứng phù nề. Amylase máu 

có thể bình thường hoặc tăng động. 

- Xơ vữa động mạch: Là biến chứng lâu dài của tăng lipoprotein, 

thường kết hợp với tăng lipoprotein không biết trước đó. Có thể liên quan đến 
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một số yếu tố nguy cơ khác như thuốc lá và đái tháo đường. Tổn thương động 

mạch thường đi kèm với khẩu kính trung bình và lớn, có liên quan nhiều hơn 

đến tổn thương động mạch vành và tai biến mạch máu não so với viêm tắc 

động mạch hai chi dưới (ưu tiên đến việc hút thuốc lá). [11] 

1.1.4.2. Triệu chứng cận lâm sàng: 

- Định lượng bilan lipid: Các thông số lipid thường tăng sau khi ăn, do 

đó, để đưa ra chẩn đoán chính xác về RLLM, việc lấy mẫu máu nên được 

thực hiện vào buổi sáng khi chưa ăn (đói). Các thông số thường được đánh giá 

bao gồm: Cholesterol toàn phần, Triglycerid, LDL-Cholesterol , HDL-

Cholesterol. 

- Chẩn đoán RLLM được đề xuất khi có một số dấu hiệu của RLLM 

trên lâm sàng, như béo phì, ban vàng, và xuất hiện các biến chứng ở một số 

cơ quan như tim mạch, não, thận. Chẩn đoán được xác định thông qua xét 

nghiệm các thông số lipid khi có một hoặc nhiều rối loạn, như sau: 

+ Cholesterol toàn phần > 5,2 mmol/L (200mg/dL)  

+ Triglycerid > 1,7 mmol/L (150mg/dL)  

+ LDL-cholesterol > 2,58mmol/L (100mg/dL)  

+ HDL-cholesterol < 1,03mmol/L (40 mmol/L) [11] 

1.1.5. Chẩn đoán 

Các triệu chứng lâm sàng gợi ý cho RLLM bao gồm thể trạng béo phì, 

ban vàng, và xuất hiện các biến chứng ở một số cơ quan như đột quỵ não và 

bệnh mạch vành. Chẩn đoán xác định dựa vào xét nghiệm các thông số lipid 

trong máu, lấy mẫu máu khi đói (buổi sáng chưa ăn) để đảm bảo độ chính xác. 

Chẩn đoán xác định khi có một hoặc nhiều thông số bị rối loạn [11]: 

- Tăng cholesterol: TCtrong máu > 5,2 mmol/l (200 mg/dl). 

- Tăng Triglycerid (TG): TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl). 

- Tăng LDL–C: LDL-C > 2,58 mmol/l (100 mg/dl). 
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- Giảm HDL-C: HDL-C máu < 1,03mmol/l (40mg/dl). 

- Rối loạn lipid máu hỗn hợp: Khi có rối loạn cả TG và TC. 

Trong thực tế lâm sàng, các bác sĩ không chỉ dựa vào giá trị tuyệt đối 

của các chỉ số lipid máu. Ngay cả khi giá trị tuyệt đối không tăng lên, nhưng 

có sự thay đổi về thành phần và tỉ lệ giữa các loại lipid máu, cũng có thể là 

dấu hiệu của rối loạn chuyển hóa lipid. Các tỉ lệ thông thường được sử dụng 

bao gồm: 

- TC/HDL-C: Bình thường < 4,5 mmol/l. 

- .TG/HDL-C: Bình thường <1,74 mmol/l. 

- LDL/HDL: Bình thường < 3,0 mmol/l. 

- Non-HDL-C/HDL-C: Bình thường <3,6 mmol/l. 

-  Cholesterol không HDL (Non-HDL-C): Tham số này phản ánh tình trạng 

lượng cholesterol có hại với cơ thể, giá trị tối ưu là < 3,4 mmol/l [12]. 

1.1.6. Tiến triển và biến chứng. 

Rối loạn lipid máu không được điều trị có thể gây ra biến chứng ở các 

cơ quan:  

- Một số dấu chứng đặc hiệu ở ngoại biên của tăng lipid máu: cung giác 

mạc, các ban vàng ở mi mắt, u vàng ở gân khuỷu tay, đầu gối, bàn tay, gót 

chân, màng xương.  

- Một số dấu chứng nội tạng của tăng lipid máu: nhiễm lipid võng mạc 

(lipemia retinalis), gan nhiễm mỡ, có thể gây viêm tụy cấp.  

- Xơ vữa động mạch: tổn thương động mạch có khẩu kính trung bình và 

lớn như tổn thương động mạch vành gây nhồi máu cơ tim, tổn thương mạch 

máu não gây tai biến mạch não, tổn thương động mạch hai chi dưới gây viêm 

tắc thiếu máu hoại tử bàn chân. 

- Đái tháo đường: Rối loạn lipid máu, đặc biệt là tăng triglyceride và giảm 

HDL-C, gây ra kháng insulin, làm giảm khả năng sử dụng glucose của cơ thể. 

Điều này làm tăng nguy cơ phát triển đái tháo đường type 2. Bên cạnh đó, lipid 
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máu cao cũng góp phần vào quá trình xơ vữa động mạch, làm tăng nguy cơ các 

biến chứng mạch máu lớn (bệnh tim mạch) và vi mạch (bệnh võng mạc, bệnh 

thận, bệnh thần kinh). 

- Tăng huyết áp: Rối loạn lipid máu góp phần vào sự tổn thương nội 

mạc mạch máu và thúc đẩy quá trình xơ vữa động mạch, làm các động mạch 

trở nên cứng và hẹp. Điều này làm tăng sức cản ngoại vi, gây tăng huyết áp. 

Ngoài ra, tăng triglyceride còn liên quan đến việc kích hoạt hệ renin-

angiotensin-aldosterone, gây giữ muối và nước trong cơ thể, từ đó làm tăng 

huyết áp. 

1.1.7. Điều trị 

1.1.7.1. Nguyên tắc chung  

Để điều trị rối loạn lipid máu (RLLM), việc kết hợp thay đổi lối sống 

và sử dụng thuốc là quan trọng. Thay đổi lối sống được coi là biện pháp ưu 

tiên, bao gồm tăng cường hoạt động thể chất và vận động, đặc biệt là đối với 

những người thường xuyên làm công việc tĩnh tại. Đồng thời, điều chỉnh chế 

độ ăn phù hợp với tình trạng sức khỏe và tính chất công việc cũng là một 

phần quan trọng của quá trình điều trị. 

Tập luyện - vận động thể lực: 

- Giúp giảm cân, duy trì cân nặng lý tưởng.  

- Giảm TC, TG, LDL-C và Tăng HDL-C  

- Góp phần kiểm soát tốt đường huyết và huyết áp  

Thời gian tập luyện - vận động thể lực khoảng 30 đến 45 phút mỗi 

ngày, 5 ngày mỗi tuần, cường độ và thời gian tập tùy thuộc vào tình trạng sức 

khỏe nhất là những người có bệnh lý huyết áp, mạch vành, suy tim… [3] 

1.1.7.2. Chế độ ăn dinh dưỡng.  

- Hạn chế năng lượng nhất là những người béo phì.  

- Hạn chế mỡ chứa nhiều acid béo bão hòa như mỡ trong thịt heo, thịt 

bò, thịt cừu…, giảm cholesterol có trong lòng đỏ trứng, bơ, tôm… Tăng 
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lượng acid béo không bão hòa có trong các loại thực vật như dầu đậu nành, 

dầu ô liu, dầu bắp, trong mỡ cá…  

- Khẩu phần ăn có sự cân đối giữa glucid, lipid và protid. Tránh dùng 

nhiều glucid (năng lượng do glucid cung cấp khoảng 50% năng lượng của 

phần ăn, lipid khoảng 30% và protid khoảng 20%).  

- Hạn chế bia - rượu.  

- Bổ sung chất xơ, vitamin, yếu tố vi lượng từ các loại rau, củ và hoa quả 

[3], [13]. 

1.1.7.3. Thuốc điều chỉnh lipid máu  

Thay đổi lối sống sau 2-3 tháng mà không đem lại hiệu quả như mong 

muốn thì chỉ định điều trị với các loại thuốc hạ lipid máu [3], [13]: 

* Nhóm statin (HMG-CoA reductase inhibitors)  

- Tác dụng: ức chế enzym Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase là 

một enzym tổng hợp TC, làm giảm TC nội sinh, kích thích tăng tổng hợp thụ 

thể LDL-c nên tăng thu giữ LDL-C tại gan. Kết quả sẽ giảm LDL-C, VLDL, 

TC, TG và tăng HDL-C. Ngoài ra nhóm statin còn giảm quá trình viêm của 

nội mạc mạch máu, giúp thoái triển mảng xơ vữa, tăng tổng hợp nitric oxide 

(ON) của tế bào nội mạc.  

- Liều lượng và tên thuốc:  

+ Atorvastatin: 10-20mg/ngày, liều tối đa 80 mg/ngày.  

+ Rosuvastatin: 10-20mg/ngày, liều tối đa 40 mg/ngày.  

+ Simvastatin: 10-20 mg/ngày, liều tối đa 80 mg/ngày.  

+ Lovastatin: 20-40 mg/ngày, liều tối đa 80 mg/ngày.  

+ Fluvastatin: 20-40 mg/ngày, liều tối đa 80 mg/ngày.  

+ Pravastatin: 20-40 mg/ngày, liều tối đa 80 mg/ngày.  

- Tác dụng không mong muốn có thể gặp: tăng men gan, tăng men cơ 

khi dùng liều cao, hoặc cơ địa người già, hoặc đang dùng nhiều loại thuốc 

như kháng sinh nhóm macrolide.  

- Thận trọng đối với người bệnh có bệnh lý gan.  

- Chỉ định: tăng LDL-C, tăng TC.  
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* Nhóm fibrate  

- Tác dụng: làm giảm TG do kích thích PPAR alpha làm tăng oxy hóa 

acid béo, tăng tổng hợp enzym LPL, làm tăng thanh thải các lipoprotein giàu 

TG, ức chế tổng hợp apoC-III ở gan, tăng thanh thải VLDL. Các fibrat cũng 

làm tăng HDL do thúc đẩy trình diện apoA-I và apoA-II.  

- Liều lượng và tên thuốc:  

+ Gemfibrozil: liều thường áp dụng trên lâm sàng: 600 mg/ngày.  

+ Clofibrat: 1000 mg/ngày.  

+ Fenofibrat: 145 mg/ngày.  

- Tác dụng không mong muốn:  

+ Các triệu chứng rối loạn tiêu hóa như đầy hơi, trướng bụng, buồn 

nôn, giảm nhẹ chức năng gan, tăng men gan, sỏi mật, tăng men cơ, phát ban. 

Tác dụng phụ thường xảy ra khi dùng liều cao, hoặc cơ địa người già, hoặc có 

bệnh lý thận, gan trước.  

+ Làm tăng tác dụng thuốc chống đông, nhất là nhóm kháng vitamin K.  

- Không dùng cho phụ nữ có thai hoặc cho con bú, người bệnh suy gan, 

suy thận.  

- Chỉ định điều trị: tăng TG.  

* Nhóm acid Nicotinic (Niacin, vitamin PP).  

- Thuốc có tác dụng giảm TG do ức chế phân hủy từ tổ chức mỡ và 

giảm tổng hợp TG ở gan, ức chế tổng hợp và ester hóa acid béo tại gan, tăng 

thoái biến apo B, giảm VLDL, giảm LDL, và tăng HDL (do giảm thanh thải 

apoA-I).  

- Liều lượng và các biệt dược (Niacor, Niaspan, Slo-niacin):  

+ Loại phóng thích nhanh: 100 mg/dL, liều tối đa 1000 mg/ngày.  

+ Loại phóng thích nhanh: 250 mg/dL, liều tối đa 1500 mg/ngày.  

+ Loại phóng thích nhanh: 500 mg/dL, liều tối đa 2000 mg/ngày.  

- Tác dụng không mong muốn: đỏ phừng mặt, ngứa, các triệu chứng rối 

loạn tiêu hóa như đầy hơi, trướng bụng, buồn nôn, giảm nhẹ chức năng gan, tăng 
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men gan, sỏi mật, tăng men cơ, phát ban, tăng đề kháng insulin. Tác dụng phụ 

thường xảy ra khi dùng liều cao, hoặc cơ địa tuổi người già, hoặc có bệnh lý 

thận, gan trước.  

- Chỉ định: tăng LDL-C, giảm HDL-C, tăng TG. 

* Nhóm Resin (Bile acid sequestrants)  

- Resin trao đổi ion Cl- với acid mật, tăng tổng hợp acid mật từ 

cholesterol, làm tăng bài tiết mật và giảm cholesterol ở gan, kích thích tổng 

hợp thụ thể LDL-C, tăng thải LDL-C.  

- Liều lượng và tên thuốc:  

+ Cholestyramin: 4 -8 g/ngày, liều tối đa 32 mg/ngày.  

+ Colestipol liều: 5 -10 g/ngày, liều tối đa 40 mg/ngày.  

+ Colesevelam: 3750 g/ngày, liều tối đa 4375 mg/ngày.  

- Chỉ định trong trường hợp tăng LDL-C.  

- Tác dụng không mong muốn: các triệu chứng rối loạn tiêu hóa như 

đầy hơi, trướng bụng, buồn nôn, táo bón.  

* Ezetimibe  

- Thuốc ức chế hấp thụ TC tại ruột, làm giảm LDL-C và tăng HDL-C.  

- Tác dụng phụ: thuốc rất ít tác dụng phụ, có thể gặp tăng men gan.  

- Liều lượng: 10mg/ngày.  

- Chỉ định: tăng LDL-C.  

* Omega 3 (Fish Oils)  

- Cơ chế tăng dị hóa TG ở gan.  

- Liều thường áp dụng trên lâm sàng: 3g/ngày, liều tối đa 6g/ngày.  

- Tác dụng không mong muốn: các triệu chứng rối loạn tiêu hóa như 

đầy hơi, trướng bụng, tiêu chảy.  

- Chỉ định trong trường hợp tăng TG.  

* Chú ý:  

Các thuốc điều trị rối loạn lipid máu đều chuyển hóa qua gan. Do vậy 

trong thời gian sử dụng thuốc hạ lipid máu, cần cho các thuốc hỗ trợ và bảo 

vệ tế bào gan. 
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*Thuốc ức chế PCSK9 

Là nhóm thuốc mới, ức chế protein PCSK9 đóng vai trò quan trọng 

trong chuyển hóa LDL cholesterol. 

Cơ chế tác dụng: Nhắm vào protein PCSK9 liên quan với kiểm soát thụ 

thể LDL. Hiệu quả giảm LDL-C khoảng 50 - 70% độc lập với điều trị nền 

(statin, ezetimib …); làm giảm các biến cố tim mạch cùng với giảm LDL-C. 

Thuốc không có tác dụng lên HDL-C và triglycerid huyết tương. Nhóm thuốc 

này có hiệu quả giảm LDL-C ở tất cả bệnh nhân có khả năng biểu lộ thụ thể 

LDL ở gan. Do đó, thuốc ức chế PCSK9 hiệu quả ở phần lớn bệnh nhân, bao 

gồm bệnh nhân tăng cholesterol dị hợp tử [3], [13]. 

1.2. Rối loạn lipid máu theo Y học cổ truyền 

Y văn của y học cổ truyền (YHCT) không có khái niệm “rối loạn lipid 

máu” (RLLM). Tuy nhiên, hiện nay các chuyên gia cho rằng các triệu chứng 

của RLLM có thể được mô tả thông qua các chứng như  đàm thấp ,  đàm 

ẩm ,  đàm trọc ,  huyễn vựng ,  đầu thống ... và thường được xếp vào nhóm 

các bệnh liên quan đến yếu tố  đàm ẩm . Đàm thấp hình thành do sự vận hành 

bất thường của tân dịch, khi quá trình phân bố và bài tiết tân dịch bị cản trở, 

dẫn đến sự đình trệ và tạo ra các sản phẩm bệnh lý như đàm, ẩm, thủy, thấp. 

Tất cả những yếu tố này đều bắt nguồn từ sự rối loạn trao đổi thủy dịch, 

nhưng chúng có hình thái khác nhau. Khi đã hình thành, chúng trở thành các 

tác nhân gây bệnh, có thể tương hỗ, chuyển hóa lẫn nhau hoặc kết hợp gây 

bệnh cùng lúc, làm cho việc phân biệt trở nên khó khăn. Đàm có tính đặc 

dính, ẩm là chất trong loãng, thủy là chất trong suốt, còn thấp là trạng thái mù 

mịt. Trong lâm sàng, chúng thường được gọi chung là chứng đàm ẩm, thủy 

thấp, đàm thấp, thủy ẩm [16]. 

1.2.1. Sự vận chuyển tân dịch trong cơ thể 

Tân dịch nói chung là tất cả các chất dịch bình thường trong cơ thể. Tân 

là chất trong, dịch là chất đục. Tân dịch là một trong những cơ sở vật chất cho 

sự sống, do dinh dưỡng của đồ ăn hóa ra, nhờ sự khí hóa của tam tiêu đi khắp 

toàn thân, nuôi dưỡng các tạng phủ, cơ nhục, kinh mạch và bì phu. Khi rối 

loạn vận hóa tân dịch sẽ sinh ra đàm thấp, đàm ẩm [14]. 
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1.2.2. Chứng đàm ẩm 

Đàm ẩm là kết quả của một tình trạng bệnh lý, trong đó  đàm  chỉ chất 

đặc,  ẩm  chỉ chất loãng. Đàm ẩm, sau khi hình thành, có thể gây ra nhiều 

triệu chứng bệnh, và phạm vi của các bệnh liên quan đến đàm là rất rộng [14]. 

Theo y văn cổ,  Chứng đàm ẩm là một loại bệnh do thủy thấp ứ đọng ở một vị 

trí trong cơ thể, không vận hành theo quy luật bình thường . Nói một cách 

khác, đàm ẩm được mô tả là sự ngưng tụ thủy thấp ở một số điểm cụ thể trong 

cơ thể, không tuân theo quy luật chuyển hóa thông thường. Trong thuật ngữ 

Nội kinh, điều này được gọi là  Tích ẩm , trong khi Kim quỹ yếu lược gọi là 

 Đàm ẩm  [14]. 

Nguồn gốc của đàm ẩm thường xuất phát từ sự biến đổi và ngưng tụ 

của tân dịch, có thể được tạo ra bởi nhiều yếu tố như lục dâm, thất tình, ảnh 

hưởng đến công năng biến đổi của ba tạng quan trọng: tỳ, phế, thận. Khi sự 

vận hành bình thường của chuyển hóa thủy thấp bị ảnh hưởng, tân dịch không 

thể được phân bố và vận hành một cách đều, dẫn đến sự ngưng tụ thành thấp, 

và thấp này lại chuyển hóa thành đàm ẩm. Bình thường, sự vận hành của 

chuyển hóa thủy thấp được điều chỉnh bởi ba tạng quan trọng này: tỳ, phế, 

thận. Tỳ chuyển hóa thủy thấp thành tân dịch, sau đó chuyển lên phế, phế tiếp 

thu thủy dịch và đưa nó xuống thận. Thận sau đó chưng hóa và khai hợp, vận 

chuyển một phần thanh lên phế, và phần còn lại được loại bỏ qua đường nước 

tiểu. Cả đàm và ẩm đều là kết quả của sự rối loạn trong chuyển hóa tân dịch. 

Theo Lý Đông Viên: “Tỳ là nguồn gốc sinh ra đàm, phế là nôi chứa 

đàm như vậy tỳ vị không vận hành mới sinh đàm” [15]. 

Vương Tiết Trai nói: “Tỳ thổ không đủ sức, khí bị suy yếu, không vận 

chuyển được, ăn kém tiêu hóa chậm sinh đàm”. Sách Thánh Tế Tổng Lục 

viết: “Tam tiêu là đường giao thông của các chất thủy cốc và là nơi để cho khí 

tới. Tam tiêu điều hòa khí huyết quân bình thì có thể làm lưu thông được các 
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chất thủy dịch, đưa vào trong đường kinh hóa sinh huyết mạch để nuôi dưỡng 

khắp cơ thể. Khi tam tiêu không lưu thông, đường mạch bế tắc, nước đọng lại 

không lưu hành được tụ lại thành đàm ẩm” [16]. 

1.2.3. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

1.2.3.1. Nguyên nhân 

Do ít vận động thể lực: Đàm ứ trệ lâu ngày khiến khí huyết không lưu 

thông, tạo điều kiện cho sự ứ trệ của khí và huyết. Trong  Tuyên minh ngũ 

khí luận,  sách Tố vấn thiên nói:  Cửu ngọa thương khí, cửu tọa thương 

nhục.  Sự thương tổn khí dẫn đến tình trạng khí hư, thương nhục dẫn đến tỳ 

hư, và tỳ khí hư làm phát sinh đàm trệ. 

Do ẩm thực bất điều: Việc ăn nhiều thức ăn ngọt béo, tiêu thụ nhiều thức ăn 

cao lượng mĩ vị, uống nhiều rượu, và làm việc trí óc quá sức có thể làm tổn 

thương tỳ vị. Sự rối loạn vận hoá thủy thấp sau đó dẫn đến việc hình thành đàm 

thấp nội sinh. 

Do thất tình (yếu tố tinh thần): Cảm xúc tiêu cực như lo nghĩ hại tỳ và 

giận dữ hại can có thể gây tổn thương tỳ vị. Can mộc vượng khắc tỳ thổ, làm tỳ 

vị bị tổn thương. Nếu tỳ thổ hư yếu, khả năng vận hoá thuỷ cốc giảm hoặc mất, 

tân dịch sẽ tụ lại thành đàm thấp. Đàm thấp ứ trệ kinh mạch và có thể dẫn đến 

các vấn đề sức khỏe. 

Do tiên thiên bất túc (yếu tố thể chất): Theo sách Linh khu thiên  Thọ 

yểu cương nhu,  con người có sự khác biệt về cương, nhu, cường, nhược, dài, 

ngắn, âm, dương. Tiên thiên bất túc có thể làm thận khí bất túc, thận dương 

hư không ôn ấm được tỳ dương, tỳ không vận hóa được thủy thấp, từ đó gây 

ra hiện tượng sinh đàm [14], [17]. 

1.2.3.2. Cơ chế bệnh sinh 

Bệnh có đặc điểm  bản hư, tiêu thực,  trong đó  tiêu  thường là đàm 

trọc và huyết ứ,  bản  liên quan đến công năng của các tạng phủ, đặc biệt là 

tỳ, thận, can, và tâm, với sự tác động đặc biệt đối với tỳ và thận [17]. Các 

nguyên nhân bao gồm ẩm thực thất điều, thất tình hoặc tiên thiên bất túc, làm 

cho công năng của các tạng phủ bị rối loạn và hư suy [14], [18]. 
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Tạng tỳ: Tỳ chịu trách nhiệm cho sự sinh đàm. Khi tỳ khí hư, khả năng 

vận hóa thuỷ thấp giảm, dẫn đến chất thanh khó di chuyển lên, chất trọc khó 

giảm xuống, và chất tinh vi của thủy cốc không thể vận hóa và lưu chuyển 

bình thường. Điều này dẫn đến việc tụ lại và hình thành đàm trọc gây bệnh. 

Ngoài ra, khi tỳ thổ suy yếu, không kiểm soát được thủy thấp, thủy thấp có 

thể ngưng đọng trong kinh mạch, tạng phủ và bì phu, tạo thành đàm, gây cản 

trở lưu thông của khí huyết, tân dịch và thuỷ cốc [14], [18]. 

Do lưu thông khí huyết, tân dịch, thuỷ cốc giảm sút, cơ thể không nhận 

được đủ dinh dưỡng, dẫn đến tình trạng mệt mỏi. Sự mệt mỏi kéo dài có thể 

làm tăng quá trình khí hoá tại phế và giảm sự hoạt động của bàng quang, dẫn 

đến sự xuất hiện của đoản khí và hao khí [14]. 

Theo Hải Thượng Lãn Ông,  Đàm sinh hoá là do tỳ, căn bản của đàm 

là do ở thận. Hễ có chứng đàm, không ở tạng nọ thì ở tạng kia. Đàm vốn là 

tân dịch trong cơ thể, nó tuỳ theo vị trí tà cảm vào mà thành tên bệnh. Vì 

chính khí bị hư, không có sự cai quản, tà thừa cơ nhập vào, kích động sinh ra 

đàm mà không phải vì đàm mà sinh bệnh  [15]. 

Theo YHCT,  Đàm do tỳ hư không vận hóa được thuỷ thấp, thận 

dương hư không ôn dưỡng tỳ dương nên không vận hoá được thuỷ cốc và 

không khí hoá được nước, phế khí hư không túc giáng thông điều thuỷ đạo, 

trên lâm sàng thấy: đờm nhiều, ngực sườn đầy tức…  [14]. 

Tạng thận: Thận là nguồn gốc của đàm. Thận dương hư suy và hỏa 

không ôn ấm được tỳ thổ, làm cho thủy thấp tân dịch không hóa khí và tràn 

lên thành đàm. Thận âm hư và hư hỏa ở hạ tiêu bốc lên hun nấu tân dịch cũng 

tạo ra đàm [14]. 

Tạng phế: Phế hư mất khả năng túc giáng thông điều thủy đạo, dẫn đến 

thủy dịch ngưng lại và hình thành đàm [14]. 

Tạng can: Các chứng uất đàm, khí đàm, kinh đàm, phong đàm mà cổ 

nhân đã nói không có loại nào mà không có quan hệ tới can. Tình chí uất kết 

gây tổn thương đến can, can khí uất kết khắc tỳ thổ, làm tỳ thổ tổn thương và 

không vận hoá được thuỷ thấp, gây ra đàm trệ [14]. 
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Cơ chế bệnh sinh rối loạn lipid máu theo YHCT được thể hiện qua sơ 

đồ sau: 

 

Hình 1.1. Cơ chế bệnh sinh rối loạn lipid máu theo YHCT 

1.2.4. Phân thể lâm sàng- Biện chứng luận trị 

Theo Hải Thượng Lãn Ông:  Trị đàm tiên trị khí, khí thuận đàm tự tiêu  

và  nhất thiết không nên vét sạch đàm đi vì đàm vốn có sẵn từ lúc sơ sinh và 

cũng là vật để nuôi sống, chỉ loại bỏ phần đàm dư thừa mà thôi,   bệnh đàm có 

hư có thực… thực thời công, hư thời bổ nhưng công phải có thứ tự, bổ phải lần 

tìm cội nguồn… chữa đàm không nên dùng phép công  [19]. 

Cần tìm nguyên nhân để trị vì  đàm vốn không sinh ra bệnh mà vì bệnh 

mới sinh ra đàm . Nếu chữa đàm mà không biết nguyên nhân thì đàm ngày càng 

nhiều [18]. 

Điều trị đàm thấp bao gồm các phương pháp: hóa đàm, tiêu đàm và 

điều đàm. Đàm ở hội chứng RLLM là đàm vô hình, lưu hành và ứ đọng ở 

huyết mạch nên khi điều trị, sử dụng phương pháp hóa đàm để điều trị. Điều 
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trị nguyên nhân sinh ra đàm, làm cho đàm tự hết, hóa đàm thường kết hợp với 

các phương pháp điều trị như kiện tỳ hòa vị, vì tỳ vận hóa thấp; tiêu đàm, điều 

đàm được sử dụng cho các trường hợp bệnh ở mức độ nặng hơn [20]. 

Theo YHCT, RLLM tương đương với chứng đàm thấp, có đặc điểm là 

 bản hư tiêu thực . Tùy thuộc vào thể bệnh cấp hay hoãn mà lựa chọn phù 

chính hay khu tà làm chủ, hoặc cả hai theo nguyên tắc tiêu bản đồng trị. Bản 

hư chủ yếu là tỳ thận hư tổn, tiêu thực chủ yếu là đàm trọc, huyết ứ. Trị bản 

phải chú ý bổ tỳ, ích thận. Trị tiêu phải chú ý phương pháp hóa đàm trừ thấp, 

thanh lý thông hạ, hoạt huyết hóa ứ [18], [21]. 

Theo tài liệu của tác giả Trịnh Tiêu Du trong nguyên tắc chỉ đạo nghiên 

cứu lâm sàng Trung – Tân dược, chứng đàm thấp bao gồm các thể lâm sàng 

sau [22]. 

1.2.4.1. Tỳ thận dương hư 

+ Triệu chứng: sợ lạnh, chân tay lạnh, mệt mỏi vô lực, chóng mặt, đi 

ngoài phân nát, ăn kém, bụng đầy chướng, có thể kèm theo phù mặt hoặc tay 

chân. Chất lưỡi nhợt, rêu trắng, mạch trầm tế. 

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

+ Bài thuốc điển hình: Lý trung hoàn hợp với Hữu quy hoàn gia giảm 

[23], [24], [25]. 

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

Bạch truật 4 g Sơndược 4 g Chế phụ tử 2 g Đỗ trọng 4 g 

Can khương 4 g Chích thảo 4 g Câu kỷ tử 4 g Nhục quế 2 g 

Các vị tán mịn, mật hoàn viên. Ngày uống 3 lần, mỗi lần 12-16 g 

1.2.4.2. Đàm trọc trở trệ: 

+ Triệu chứng: hình thể béo bệu, đầu căng nặng, tức nặng ngực, tay 

chân tê bì nặng nề. Có thể kèm theo tâm quý, mất ngủ, nhạt miệng, ăn kém, 

đại tiện nát dính. Chất lưỡi bệu, rêu trơn dính, mạch hoạt. 

+ Pháp điều trị: Thanh hóa đàm trọc, ích khí kiện tỳ. 
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Bán hạ 08g Thiên ma 10g Phục linh 12g Đại táo 4g 

Trần bì 12g Bạch truật 12g Cam thảo 04g Sinh khương 4g 

+ Bài thuốc: Bán hạ bạch truật thiên ma thang gia giảm [23], [24], [25].  

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 

1.2.4.3. Âm hư dương khang 

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

miệng đắng, mất ngủ, đại tiện táo, tiểu tiện sẻn đỏ. Chất lưỡi đỏ hoặc tím, rêu 

vàng, mạch huyền tế. 

+ Pháp điều trị: Tư dưỡng thận âm, bình can tiềm dương. 

+ Bài thuốc điển hình: Nhất quán tiễn gia giảm [23], [24], [25]. 

Sa sâm 12g Câu kỷ tử 24g Sinh địa 16g 

Đương qui  12g Mạch đông  12g Xuyên luyện tử 6g 

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 

1.2.4.4. Thể khí trệ huyết ứ: 

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

vùng trước tim, tâm phiền bất an, rìa đầu lưỡi có ban ứ hoặc điểm ứ. mạch 

trầm sáp 

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

+ Phương thuốc: “Qua lâu giới bạch bán hạ thang” hợp phương “Đào 

hồng tứ vật thang” gia vị [23], [24], [25]. 

 

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

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

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

Hồng hoa 8g 

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 
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1.2.4.5. Can thận âm hư 

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

hãn, miệng khô, mất ngủ, hay quên, đại tiện táo. Chất lưỡi đỏ, ít rêu, mạch tế sác. 

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

+ Bài thuốc điển hình: Lục vị địa hoàng hoàn gia giảm [23], [24], [25]. 

Thục địa  32g Sơn dược  6 g Phục linh  12 g 

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

Sắc uống ngày 1 thang uống chia 3 lần. 

1.2.5. Mối liên hệ giữa rối loạn chuyển hóa lipid và chứng đàm ẩm 

Theo YHHĐ, RLLM là bệnh rối loạn chuyển hoá liên quan đến độ tuổi, 

chế độ ăn uống, vận động, stress và chuyển hoá, di truyền. 

Theo YHCT, chứng đàm thấp có liên quan đến sự lưu thông của thuỷ 

dịch, sự mạnh yếu của các tạng tỳ, phế, thận. Khi tuổi cao, công năng của các 

tạng tỳ, phế, thận suy giảm, dẫn đến công năng vận hoá thuỷ thấp bị đình trệ 

mà sinh chứng đàm thấp. Hải Thượng Lãn Ông nói: “Tuổi khoảng 40, âm khí 

giảm còn một nửa, sự hoạt động đã sút kém”. Tuổi cao khiến thận khí suy 

giảm, tóc bạc, răng rụng, lục phủ ngũ tạng ngày càng suy tổn [26]. 

Dựa trên nhiều nghiên cứu lâm sàng và cận lâm sàng, cũng như các 

nghiên cứu trong và ngoài nước đã đi sâu phân tích và tìm hiểu về mối liên hệ 

giữa RLLM của YHHĐ và chứng đàm thấp của YHCT. Người ta nhận thấy 

giữa rối loạn lipid máu của YHHĐ và chứng đàm thấp của YHCT có nhiều 

điểm tương đồng. Từ đó, việc kết hợp phương pháp điều trị RLLM giữa 

YHHĐ và YHCT đã mang lại hiệu quả tốt [26], [27]. 

Các yếu tố trực tiếp hoặc gián tiếp gây tổn thương công năng của tạng 

phủ, đặc biệt là ba tạng tỳ, phế, thận, đưa đến xuất hiện chứng đàm thấp. Đàm 

được hình thành và phân bố rộng rãi theo hệ khí, gây ra nhiều biểu hiện lâm 

sàng như chứng đầu thống, huyễn vựng, tâm quý... tương ứng với các biểu 

hiện lâm sàng của rối loạn lipid máu theo quan điểm Y học hiện đại [27]. 
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1.3. Tình hình nghiên cứu thuốc YHCT điều trị rối loạn lipid máu 

1.3.1. Nghiên cứu tại Việt Nam 

Nghiên cứu vị thuốc: các vị thuốc đã được đi sâu nghiên cứu để điều trị 

rối loạn lipid máu gồm: viên  Giảo cổ lam , viên  Hạ mỡ máu ngưu tất", cây 

Rau mương, Nấm Hồng chi [28], [29], [30]. 

Nghiên cứu bài thuốc: 

+ Năm 2012, Hà Thị Thanh Hương nghiên cứu tác dụng điều trị RLLM 

bằng “Cốm tiêu phì linh”. Kết quả điều trị trên 70 bệnh nhân sau 2 tháng điều 

trị cho thấy: CT giảm 17,19%, TG giảm 26,82%, LDL- C giảm 18,29% và 

HDL- C tăng 10,57% [31]. 

+ Năm 2015, Trương Quốc Chính nghiên cứu tác dụng của bài thuốc 

 Hạ mỡ NK  trong thời gian 60 ngày trên 36 bệnh nhân rối loạn lipid máu 

nguyên phát thể đàm thấp. Kết quả, cholesterol giảm 16,55%; triglycerid giảm 

32,17%; LDL- C giảm 15,26% và HDL- C tăng 9,09% [32]. 

+ Vinatan: Năm 2019, Phạm Thanh Tùng đã nghiên cứu bài thuốc ở 

dạng viên nang cứng, gồm các vị thuốc: Giảo cổ lam, Chè xanh trên bệnh 

nhân rối loạn lipid máu, cho kết quả: TC giảm: 23,53%, TG giảm: 23,85%, 

LDL-C giảm 32,83%, HDL-C tăng: 11,82% [33]. 

1.3.2. Nghiên cứu ở nước ngoài 

Nghiên cứu vị thuốc: Trung Quốc đã đi sâu nghiên cứu tác dụng điều trị 

rối loạn lipid máu của Bạch quả, Một dược, Thảo quyết minh, Sài hồ, Thiên hoa 

phấn, Đại hoàng, Trạch tả, Sơn tra, Hà thủ ô, Thổ miết trùng [34], [35]. 

- Nghiên cứu bài thuốc:  

+ Bạch kim giáng chỉ phương: gồm Uất kim 7 g, Bạch phàn 3 g. Kết 

quả điều trị trên 334 bệnh nhân: CT giảm trung bình 85,8 mg%, TG 70,6 

mg%, lipoprotein giảm trung bình 175,69%. 

+ Giáng linh chỉ phương: gồm Hà thủ ô, Trạch tả, Hoàng tinh, Kim anh 

tử, Sơn tra đều 3g, Thảo quyết minh 6g, Mộc hương 1g, nấu cao chế viên. Với 

thời gian điều trị 3 tháng, kết quả cho thấy: CT giảm 82,44 mg%, hiệu quả tốt 

là 67,6%; TG giảm 150,15 mg%, đạt hiệu quả tốt 52,73% [34], [35]. 
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1.4. Tổng quan về bài thuốc nam “Hạ mỡ NK”. 

1.4.1. Xuất xứ bài thuốc. 

Công thức bài thuốc  Hạ mỡ NK  có nguồn gốc từ bài thuốc Nam được 

lương y Nguyễn Kiều truyền lại, thường được sử dụng để điều trị chứng đàm 

thấp. Hội chứng này có nhiều điểm tương đồng với rối loạn lipid máu cả về lý 

luận và thực tiễn. Bài thuốc đã được áp dụng trong thực tế lâm sàng tại Bệnh 

viện Tuệ Tĩnh – Học viện Y dược học cổ truyền Việt Nam để điều trị rối loạn 

lipid máu. Nhóm nghiên cứu tạm đặt tên là “Hạ mỡ NK”. “Hạ mỡ NK” được 

nghiên cứu sơ bộ trên mô hình thực nghiệm và trên lâm sàng cho hiệu quả tích 

cực trong việc giảm lipid máu ở dạng thuốc sắc. 

1.4.2. Thành phần. 

Bảng 1.5. Thành phần bài thuốc “Hạ mỡ NK” 

Thành phần Tên khoa học Khối lƣợng (g) Tiêu chuẩn 

Rễ Cỏ tranh Rhizoma Imperatae cylindricae 12 gam DĐVN V 

Ngưu tất Radix Achyranthis bidentatae 12 gam DĐVN V 

Thảo quyết minh Semen Cassiae torae 12 gam DĐVN V 

 

Tỳ giải nam 
Rhizoma Smilax ferox 12 gam TCCS 

 

Hạ khô thảo 
Spica Prunellae 12 gam DĐVN V 

Trần bì 
Pericarpium Citri reticulatae 

perenne 
06 gam DĐVN V 

Bán hạ nam Rhizoma Typhonium trilobatum 08 gam DĐVN V 

Hòe hoa 
Flos Styphnolobii japonicI 

imaturi 
12 gam DĐVN V 

Hà diệp Folium Nelumbinis nuciferae 12 gam DĐVN V 

- Công dụng: Hành khí, táo thấp, hóa đàm. 

- Chủ trị: Chứng đàm thấp: Người nặng nề, béo, thích nằm, toàn thân 

mệt mỏi, mắt vàng, buồn nôn, bụng trướng, chậm tiêu, tứ chi rã rời, lưỡi bệu, 

có vết răng hằn, rêu lưỡi trắng dầy, mạch trầm hoạt. Tương ứng với YHHĐ là 

hội chứng rối loạn lipid máu. 



28 

1.4.3. Phân tích bài thuốc. 

Bài thuốc “Hạ mỡ HK” tác động tổng hợp vào nhiều cơ chế để trị đàm. 

Tác động trực tiếp điều trị đàm (trị tiêu) như: Lợi thủy thẩm thấp, 

nhuận tràng thông tiện, hoạt huyết hóa ứ: 

- Bán hạ nam chế táo thấp hóa đàm, trần bì lý khí hóa đàm theo nguyên 

lý “trị đàm tiên trị khí, khí thuận đàm tự tiêu”. 

- Hạ khô thảo nam có tác dụng thanh hóa nhiệt đàm. 

- Ngưu tất nam tác dụng hoạt huyết hóa ứ, thông kinh, trừ đàm. 

- Tỳ giải nam (Kim cang) thẩm thấp lợi thủy, thảo quyết minh (hạt 

muồng) nhuận tràng thông tiện trừ đàm đại trường, rễ cỏ tranh lợi tiểu để đưa 

đàm thấp ra ngoài qua đường nhị tiện. Tác động gián tiếp qua tác dụng vào 

tạng tỳ và tạng can theo cơ chế bệnh sinh tỳ hư sinh đàm thấp và can thận âm 

hư, hư hỏa thượng viêm thiêu đốt tân dịch thành đàm… 

- Hà diệp có tác dụng thanh nhiệt giải thử, lương huyết chỉ huyết nhưng 

đồng thời lại có tác dụng làm thăng phát thanh dương, tác động tích cực đến 

quá trình thăng thanh của tỳ, giúp vận hóa đàm trọc trở trệ. 

- Hòe hoa tác dụng thanh nhiệt lương huyết, hư hỏa được thanh không 

thiêu đốt tân dịch thành đàm… 

Toàn bài có tác dụng hành khí, táo thấp, hóa đàm. Bài thuốc lấy công 

làm chính nhưng không quá mãnh liệt nên không hại đến chính khí [36]. 

Bài thuốc được chiết nước thành cao khô toàn phần thu được 20,1 gam 

cao khô/ ngày tương đương với 1 thang thuốc sắc 98 gam dược liệu. 

1.5. Mô hình dƣợc lý thực nghiệm gây rối loạn lipid máu theo cơ chế nội sinh 

Để nghiên cứu thuốc điều trị RLLM cần phải gây được mô hình 

RLLM. Các mô hình có thể thuộc loại: gây tăng cholesterol máu ngoại sinh 

bằng cách đưa cholesterol theo đường thức ăn và gây tăng cholesterol máu 

nội sinh bằng cách tăng tổng hợp cholesterol hoặc phối hợp cả hai loại này. 

Mặc dù tỷ lệ các loại lipid thay đổi trong mô hình nghiên cứu trên động vật có 

sự khác biệt với hội chứng RLLM ở người nhưng phần lớn các mô hình 

nghiên cứu này cho kết quả có sự tương quan cao với thử nghiệm lâm sàng. 
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Các chất hay được sử dụng để gây mô hình tăng cholesterol máu nội 

sinh là Tween 80 (Polysorbate 80), Triton WR-1339 (Tyloxapol) và 

Poloxamer 407 (P-407), được chứng minh có cơ chế là làm tăng tổng hợp 

cholesterol tại gan.  

Tween 80 là một chất hoạt động bề mặt không ion hóa, là dẫn xuất của 

sorbitol và acid oleic. Tween 80 ở dạng lỏng, nhớt, màu vàng, tan trong nước 

và có vị hơi đắng, được sử dụng chủ yếu như một chất nhũ hóa trong sản xuất 

thực phẩm, mỹ phẩm, thuốc và vaccin. Tác dụng gây tăng lipid máu của 

Tween 80 được quan sát thấy lần đầu tiên ở trên thỏ bởi Kellner, Correll và 

Ladd [37], [38].  Và sau đó là ở trên chuột nhắt bởi Cornforth, Hart, Rees và 

Stock [39]. Phí Thị Ngọc sử dụng Tween 80 trên thỏ theo mô hình của Kell, 

Correll và Ladd bằng cách tiêm tĩnh mạch vành tai dung dịch Tween 80 20% 

trong NaCl 0,9% với liều 2,5 mL/kg cân nặng, kết quả cho thấy nồng độ TC 

tăng 167% và TG là 913%. 

Triton WR-1339 là chất diện hoạt, dùng đường toàn thân trên chuột nhắt 

hoặc chuột cống nhịn đói hoặc không nhịn đói sẽ gây tăng TC và TG huyết 

thanh. Quá trình tăng này có hai giai đoạn: giai đoạn 1 là tăng đột ngột 

cholesterol và đạt đỉnh 24 giờ sau khi tiêm Triton, sau đó là giai đoạn 2 giảm 

dần nồng độ cholesterol về bình thường trong 24 giờ tiếp theo. Theo một 

nghiên cứu của Nandakumar và cộng sự, sử dụng mô hình của Moreover 

Paoletti gây tăng cholesterol bằng Triton WR-1339 đường tiêm tĩnh mạch liều 

200 mg/kg trên chuột nhắt, nồng độ TC tăng 290% và TG tăng 415% [40]. 

Tại Việt Nam, Huỳnh Ngọc Trinh và cộng sự đã sử dụng Tyloxapol 3% 

đường tiêm màng bụng với liều 300 mg/kg trên chuột nhắt trắng để gây mô 

hình tăng lipid máu, kết quả TC tăng 130% và TG tăng 170% [41]. 

Poloxamer 407 (Pluronic® F-127, P-407) là một chất hoạt động bề mặt 

không ion hóa ưa nước, có ít độc tính với LD50 theo đường tiêm màng bụng 

lớn hơn 15g/kg trên thỏ và 1,8g/kg trên chuột nhắt [42], [43], [44].  Millar và 
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cộng sự tiến hành so sánh mô hình gây tăng lipid máu trên chuột nhắt bằng 

Triton WR-1339 liều 500 mg/kg và P-407 liều 1g/kg cho thấy P-407 làm tăng 

rõ rệt nồng độ TC và TG máu sau 24 giờ, P-407 có ưu điểm so với Triton WR-

1339 là có ít tác dụng phụ hơn [42], [43]. Loginova và cộng sự cũng đã tiến 

hành so sánh mức độ gây RLLM trên chuột nhắt bằng Triton WR-1339 liều 

500 mg/kg và P-407 liều 500 mg/kg cho thấy mức tăng TC và TG huyết thanh 

rõ rệt hơn trên những chuột được tiêm P-407. Có sự khác biệt giữa hai mô hình 

về các thành phần LP tham gia vào quá trình hình thành XVĐM: VLDL và 

LDL tăng cao hơn trên mô hình sử dụng P-407 [44].  

Triton WR-1339 và Tween-80 đều gây RLLM nhưng kết quả không ổn 

định, không làm rối loạn rõ rệt nồng độ lipid máu của động vật thí nghiệm. 

Trong nghiên cứu của Mai Phương Thanh đã lựa chọn liều P-407 là 200 mg/kg, 

kết quả nồng độ TC và nồng độ non-HDL-C tăng gấp khoảng 3 lần so với 

nhóm chứng, giúp đánh giá hiệu quả của các thuốc tốt hơn [45].  

1.6. Một số phƣơng pháp thử nghiệm độc tính cấp 

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. 

- Liều an toàn; 

- Liều dung nạp tối đa; 

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

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

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

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

vật và khả năng hồi phục (nếu có). 

a/ Mô hình theo Litchfield - wilcoxon: 

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

khi xem xét, cải tiến và cố gắng khắc phục những hạn chế của một số phương 

pháp trước đó. Kết quả được ghi đồ thị trên giấy log- probit và được tính theo 



31 

phương pháp toán đồ có hiệu chỉnh, do vậy cho kết quả chính xác hơn. Trước 

đây, phương pháp thường được áp dụng trong tính giá trị LD50 cho những chất 

có độc tính cao [46]. 

b/ Mô hình thử: 

- 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 thường được sử dụng là chuột nhắt, chuột cống; loài không 

gặm nhấm có thể dùng là chó hoặc khi. Số nhóm và số lượng cho mỗi nhóm tùy 

theo mô hình áp dụng. 

- Khuyến cáo: Để bảo vệ động vật, các mô hình sử dụng số ít động vật 

thí nghiệm được ưu tiên lựa chọn [46]. 

c/ Mô hình liều cố định: 

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

dụng và ban hành chính thức năm 2001 (OECD 420). Thử nghiệm được thực 

hiện với các mức liều xác định 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg ĐVTN. 

Lựa chọn liều thử đầu tiên liều thử trên một nhóm 5 động vật thí 

nghiệm. Thử nghiệm tiếp tục cho đến khi xác định mức độ độc dựa trên đáp 

ứng động vật thí nghiệm chết hoặc không và các triệu chứng ngộ độc, khả 

năng hôi phục quan sát được. Xác định giá trị LD50 gần đúng (nếu có). Phép 

thử phù hợp với tất cả trường hợp cần xác định độc tính cấp [46]. 

d/ Mô hình Tăng- Giảm: 

- Nguyên tắc: Mô hình thử Tăng- Giảm được các nước thuộc OECD áp 

dụng và ban hành chính thức năm 2001 (OECD 425) [46]. Thử nghiệm được 

tiến hành trên các mức liều được tính theo hệ số bươc nhảy liều, thực hiện lần 

lượt trên từng động vật thí nghiệm theo tiến trình tăng hoặc giảm liều và tiếp 

tục cho đến khi đạt điều kiện dừng lại. Đánh giá kết quả bằng quan sát các 

biểu hiện và triệu chứng ngộ độc theo qui định chung và tính giá trị LD50 gần 

đúng (nếu có) theo qui định riêng của phương pháp [46]. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Chất liệu nghiên cứu:  

2.1.1. Bài thuốc “Hạ mỡ NK”  

Bảng 2.1. Thành phần của bài thuốc “Hạ mỡ NK” [47], [48], [49] 

Thành phần Tên khoa học Khối lƣợng (g) Tiêu chuẩn 

Rễ Cỏ tranh Rhizoma Imperatae cylindricae 12 gam DĐVN V 

Ngưu tất Radix Achyranthis bidentatae 12 gam DĐVN V 

Thảo quyết 

minh 
Semen Cassiae torae 12 gam DĐVN V 

 

Tỳ giải nam 
Rhizoma Smilax ferox 12 gam TCCS 

 

Hạ khô thảo 
Spica Prunellae 12 gam DĐVN V 

Trần bì 
Pericarpium Citri reticulatae 

perenne 
06 gam DĐVN V 

Bán hạ nam Rhizoma Typhonium trilobatum 08 gam DĐVN V 

Hòe hoa 
Flos Styphnolobii japonicI 

imaturi 
12 gam DĐVN V 

Hà diệp Folium Nelumbinis nuciferae 12 gam DĐVN V 

 

Bài thuốc được bào chế thành cao khô (phụ lục 2). Đạt tiêu chuẩn cơ sở 

(phụ lục 3). 

Liều dùng dự kiến trên người lớn trên lâm sàng: 20,1 gam cao khô 

dược liệu/ngày. 

Tác dụng: Hành khí, táo thấp, hóa đàm. 

Nguồn thuốc được cung cấp và nghiên cứu bào chế tại Viện dược liệu 

Trung ương theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam V và tiêu chuẩn cơ sở. 
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2.1.2. Nguyên vật liệu và hóa chất, thiết bị nghiên cứu 

Hóa chất và dụng cụ xét nghiệm: 

 - Poloxamer 407 (Sigma – Singapore) 

 - Atorvastatin viên nén 10mg (STADA–Việt Nam) 

 - Kit định lượng các chất chuyển hóa trong máu: TC, TG, HDL-C, của 

hãng DIALAB GmbH (Áo), định lượng trên máy xét nghiệm sinh hóa bán tự 

động Erba (Ấn Độ). 

 Máy móc phục vụ nghiên cứu: 

 - Máy xét nghiệm sinh hóa bán tự động Erba (Ấn Độ). 

 - Máy li tâm HETECH (Đức) 

 - Cân phân tích Precisa (Thụy Sĩ) 

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

 - Kim đầu tù cho chuột uống. 

 - Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

Thiết bị dụng cụ quy trình sản xuất cao khô: 

TT Tên thiết bị 
Số 

lƣợng 

Thông số kỹ 

thuật 
Mục đích 

1 Cân (5 kg ; 20 kg ; 100 kg) 03   

2 Hệ thống chiết 2 nồi và cô thu 

hồi tuần hoàn 3000 lít 

01 500 kg/ mẻ Chiết xuất, 

cô cao lỏng 

3 Tủ sấy chân không 01 100 kg/ mẻ Sấy cao lỏng 

4 Máy nghiền, rây đa năng 01  Nghiền 

5 Thiết bị lọc chân không Inox 01  Lọc dịch 

6 Hệ thống nồi hơi và đường 

ống dẫn hơi 

01 750kg hơi/ 

giờ 

Cung cấp 

nhiệt 

7 Máy đóng gói 01   

 

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

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

Nội, Trung tâm ứng dụng khoa học công nghệ dược liệu- Viện dược liệu 

- Thời gian từ tháng 04 năm 2024 đến tháng 10 năm 2024 
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2.3. Động vật nghiên cứu:  

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

22g do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp. Chuột được nuôi trong 

phòng thí nghiệm của Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội 5-10 

ngày trước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn 

chuẩn dành riêng cho chuột do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp, 

uống nước tự do.  

 

Hình 2.1. Động vật nghiên cứu 

2.4. Phƣơng pháp nghiên cứu: 

2.4.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Nghiên cứu độc tính cấp theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon. 

- Nghiên cứu tác dụng của cao toàn phần hạ mỡ NK trên mô hình gây 

rối lọan Lipid máu nội sinh 

2.4.2. Cỡ mẫu 

Chọn chuột có trọng lượng theo mục đích nghiên cứu: 

- Nghiên cứu độc tính cấp: 30 con chuột nhắt trắng, chủng Swiss, cả hai 

giống, khỏe mạnh, trọng lượng 18 - 22g. 

- Tác dụng điều chỉnh rối lọan Lipid máu theo mô hình nội sinh: 50 con 

chuột nhắt trắng, chủng Swiss, cả hai giống, khỏe mạnh, trọng lượng 25 ± 2g. 
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2.4.3. Phương pháp đánh giá bào chế cao khô hạ mỡ NK. 

-  Nghiên cứu phân tích đánh giá chất lượng dược liệu: 

Các dược liệu Bán hạ nam Trần bì, Thảo quyết minh, Hạ khô thảo, Hòe 

hoa, Rễ cỏ tranh, Ngưu tất, Hà diệp, Tỳ giải nam được kiểm tra các chỉ tiêu 

chất lượng theo các chuyên luận tương ứng trong Dược điển Việt Nam V.  

- Nghiên cứu quy trình bào chế cao khô “Hạ mỡ NK”. 

- Sơ đồ công đoạn sản xuất:          

- Mô tả quy trình sản xuất: 

 Chuẩn bị sản xuất 

- Vệ sinh dụng cụ sản xuất: Các thùng chứa, xô nhựa, khay inox phải 

được rửa sạch, sấy khô trước khi dùng cho sản xuất. Máy móc thiết bị phải được 

vệ sinh sạch sẽ trước và sau khi sử dụng. Phải khử trùng trước khi sản xuất. 

- Kiểm tra độ an toàn của máy móc thiết bị: Trước khi vận hành phải 

kiểm tra độ an toàn của các máy móc thiết bị để phòng chống cháy nổ, tai nạn 

xảy ra. 

 Cân, sơ chế dược liệu 

- Cân theo đúng định mức hồ sơ lô 

- Sơ chế dược liệu : loại tạp, rửa sạch, để ráo nước 

 Chiết xuất  

- Thiết bị sử dụng: Bình chiết 2 vỏ dung tích 3000 lít x 2 nồi. 

- Khối lượng dược liệu: Khoảng 98kg/nồi. 

- Dung môi chiết: nước ăn uống 

- Lượng dung môi: cao hơn bề mặt dược liệu 30-50cm. 

- Phương pháp chiết xuất: chiết nóng ở nhiệt độ sôi của nước. Nồi chiết 

được tiếp tục đun sôi 2 giờ nữa thì rút dịch chiết.  

 Lọc, cô dịch lọc thành cao lỏng 

- Dịch chiết được lọc qua màng lọc của hệ thống (rây 0,5cm) để loại bỏ 

các mảnh vụn dược liệu, các chất bẩn, giúp thuận lợi cho việc thu hồi. 

- Dịch chiết được cô thu hồi bằng máy thu hồi tuần hoàn dung tích 3000 

lít đến khi thu được cao lỏng ¼ (4kg dược liệu ~ 1 kg cao lỏng) (áp suất – 50 

mmbar; nhiệt độ cô khoảng 70-80
 o
C) – khối lượng cao thu được khoảng 25kg ~ 

26 lít cao lỏng. 
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 Sấy cao, nghiền, rây cao khô 

- Sấy cao hỗn hợp bằng tủ sấy chân không đến khi thu được cao khô 

(độ ẩm <5%). Khối lượng cao thu được khoảng 8-10 kg. 

- Nghiền cao khô bằng máy nghiền búa, cỡ rây 0,5 cm. 

- Bán thành phẩm tiến hành kiểm nghiệm theo TCCS đã được phê 

duyệt, nếu đạt thì tiến hành đóng gói. 

 Đóng gói và bảo quản 

- Cao khô hỗn hợp dược liệu – cao khô “hạ mỡ NK” được đựng trong 2 

lần túi polyethylen, hàn kín. 

- Ghi nhãn rõ ràng, đúng qui chế. 

- Bảo quản nơi khô, mát, tránh ánh sáng, nhiệt độ dưới 30
0
C. 

- Phương pháp kiểm soát và kiểm nghiệm: 

Bảng 2.2. Phương pháp kiểm soát và kiểm nghiệm 
 

STT Đối tƣợng Giai đoạn Nội dung 
Phƣơng 

pháp 

Ngƣời 

thực hiện 

1 Nguyên liệu Chuẩn bị SX 
Đạt tiêu chuẩn quy 

định, có phiếu KN 
TCCS Phòng QC 

2 Dược liệu 
Sơ chế, chế 

biến 
Đúng quy định Cảm quan Người SX 

3 Dược liệu Chiết xuất 

Thời gian, nhiệt độ, 

số lần chiết, lượng 

nước, kích thước rây 

Cảm 

quan, 

đồng hồ 

Người SX 

4 Dịch chiết Cô cao lỏng 
Độ ẩm, nhiệt độ, 

khối lượng cao 

Cảm 

quan, cân 
Người SX 

5 Cao lỏng Tinh chế cao 

Nhiệt độ cô, lượng 

ethanol 96%, kích 

thước rây 

Cảm 

quan, cồn 

kế 

Người SX 

6 Cao đặc 
Sấy cao, 

nghiền, rây 

Độ ẩm cao, nhiệt độ 

sấy, khối lượng cao 
Đồng hồ Người SX 

7 
Thành 

phẩm 
Đóng gói 

Khối lượng; Có 

nhãn đúng quy chế 

và ghi đủ số lô, 

người đóng gói 

Cảm 

quan, 

TCCS 

Phòng QC, 

IPC, Kho 
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- Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ mỡ NK”: 

- Tính chất: Thử bằng cảm quan. 

- Mất khối lượng do làm khô: Tiến hành thử theo phương pháp xác định 

mất khối lượng do làm khô, Phụ lục 9.6, DĐVN V [50]. 

- Độ mịn: Tiến hành xác định qua rây số 355. 

- Định tính: Phản ứng hóa học (định tính nhóm hợp chất Flavonoid); 

Phương pháp HPLC [51]. 

- Định lượng: Phương pháp HPLC (Phụ lục 5.3, DĐVN V) [51]. 

- Tro toàn phần: Tiến hành thử theo phương pháp TCVN 8124:2009 [52]. 

- Kim loại nặng: Tiến hành thử theo phương pháp AOAC 999.11 [53]. 

- Giới hạn nhiễm khuẩn: Xác định tổng số vi sinh vật hiếu khí theo 

TCVN 4884-1:2015 [54] ; xác định tổng số bào tử nấm men, mốc theo TCVN 

8275-2: 2010 [55]; xác định nhiễm Staphylococcus aureus theo TCVN 4830-

2:2005 [56]; xác định nhiễm E. coli theo TCVN 6846:2007 [57]; xác định 

nhiễm Salmonella theo ISO 6579-1:2017 [58]. 

2.4.4. Nghiên cứu độc tính cấp của cao khô “Hạ mỡ NK” theo đường uống 

trên chuột nhắt trắng:  

Xác định độc tính cấp và LD50 của cao khô “Hạ mỡ NK” theo phương 

pháp Litchfield – Wilcoxon, quy chế đánh giá an toàn thuốc YHCT của Bộ Y 

tế và theo hướng dẫn của OECD [46], [59], [60]. 

Nghiên cứu độc tính cấp của cao khô “Hạ mỡ NK” trên chuột nhắt 

trắng theo đường uống.  

Chuẩn bị mẫu làm nghiên cứu: 

Cân 25 gam, thêm 20 ml được 42 ml vừa đủ. Đây là dung dịch đậm đặc 

nhất có thể cho chuột nhắt trắng uống bằng kim chuyên dụng. Dung dịch đậm 

đặc này dùng để nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 của cao khô “Hạ 

mỡ NK”. Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. 
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Chuột được chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con. Cho chuột 

uống cao khô “Hạ mỡ NK” 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 (như nôn, co giật, kích động, bài 

tiết…) và số lượng chuột chết trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. Tất cả 

chuột chết được mổ để đánh giá tổn thương đại thể.  

Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 của thuốc thử theo 

phương pháp Litchfield - Wilcoxon. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của 

chuột đến hết ngày thứ 7 sau khi uống cao khô “Hạ mỡ NK”. Từ số liệu thu 

được, tính LD50 theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon [60]. 

2.4.5. Nghiên cứu tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu trên mô hình gây 

rối loạn lipid máu theo cơ chế nội sinh. 

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

mô hình Poloxamer-407 của Millar và cộng sự [61]. 

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

muối sinh lý 0,9% vừa đủ 20 mL, để tủ lạnh qua đêm để làm tăng độ tan của 

P-407. 

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

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

và uống thuốc như sau: 

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

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

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

(0,1mL/10g) và uống nước cất. 

Lô 3 (uống Atorvastatin): Tiêm màng bụng dung dịch P-407 2% liều 

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

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

(0,1 mL/10g), uống cao khô “Hạ mỡ NK” liều 4,8 g dược liệu “Hạ mỡ NK” 

/kg/ngày (tương đương liều dự kiến lâm sàng, tính theo hệ số 12) 
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Uống nước cất hoặc thuốc thử “Hạ 

mỡ NK” 

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

(0,1 mL/10g), uống cao khô “Hạ mỡ NK” liều 14,5 g dược liệu “Hạ mỡ NK” 

/kg/ngày (gấp 3 lần liều dự kiến dùng trên lâm sàng). 

Chuột nhắt trắng được uống nước cất và “Hạ mỡ NK” 7 ngày liên tục 

trước khi tiêm màng bụng dung dịch P-407. Sau khi được tiêm P-407, chuột 

được cho nhịn đói hoàn toàn nhưng vẫn được uống nước tự do. Sau 24 giờ kể từ 

khi được tiêm P-407, tất cả các chuột được lấy máu động mạch cảnh làm xét 

nghiệm định lượng TG, TC, HDL-C. Non - HDL-C được tính theo công thức: 

Non-HDL-C = TC – HDL-C (mmol/L) 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.2. Sơ đồ nghiên cứu mô hình P-407 

2.5. Phƣơng pháp đánh giá 

2.5.1. Phương pháp đánh giá kết quả nghiên cứu độc tính cấp 

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

hiệu nhiễm độc (nôn, co giật, kích động, rối loạn bài tiết) và đếm số lượng 

chuột chết (nếu có) trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. Tất cả chuột chết được 

mổ để đánh giá tổn thương đại thể. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác 

định LD50 của thuốc thử Tiếp tục theo dõi tình trạng chuột sau 7 ngày uống 

thuốc. Xác độc tính cấp và LD50 của “Hạ mỡ NK” trên chuột nhắt trắng theo 

đường uống. 

N0 N7 N8 

Định lượng TC, 

TG, LDL-C, 

HDL-C 

Tiêm màng bụng P- 

407/NaCl 0,9% 
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2.5.2. Đánh giá kết quả tác dụng của “Hạ mỡ NK” trên mô hình nội sinh: 

Tác dụng điều chỉnh lipid máu của “Hạ mỡ NK” với liều tương đương 

liều lâm sàng và gấp 3 lần liều lâm sàng hàm lượng 4,8g/kg và 14,5g/kg. 

So sánh tác dụng hai hàm lượng trên của “Hạ mỡ NK” liều tương 

đương liều lâm sàng và gấp 3 liều lâm sàng với kết quả của lô chứng, lô mô 

hình P-407 và lô chứng dương. 

2.6. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

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

sinh học trên phần mềm SPSS 20.0. 

Số liệu được biểu diễn dưới dạng  ̅ ± SD. 

Kiểm định các giá trị bằng t-test Student; test trước sau...... 

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

2.7. Sai số và phƣơng pháp khống chế sai số 

- Sai số các phương pháp thu thập số liệu 

- Các phương pháp được áp dụng để hạn chế tối đa các sai số có thể 

xảy ra trong quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu: 

+  Động vật nghiên cứu được lựa chọn tương đối đồng đều, khỏe mạnh, 

không có dị tật hay dấu hiệu bất thường. Thời gian thực hiện các bước thí 

nghiệm giữa các lô chuột là thống nhất cùng một thời điểm. 

+  Số liệu được đo đạc cẩn thận và chính xác bằng các dụng cụ, máy móc 

tại phòng thí nghiệm. Lưu 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 nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện trên chuột nhắt trắng, số lượng động vật sử 

dụng trong các mô hình thí nghiệm được hạn chế ở mức tối thiểu, đủ để thu 

được 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 được xử lý theo đúng quy định. Việc lựa chọn động vật thí nghiệm, 
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điều kiện nuôi, chăm sóc và sử dụng động vật đều tuân thủ chặt chẽ theo 

“Hướng dẫn nội dụng cơ bản thẩm định kết quả nghiên cứu tiền lâm sàng 

thuốc tân dược, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh phẩm y tế” của Bộ Y Tế. 

 

 

  



42 

CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Xây dựng quy trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ mỡ NK”. 

3.1.1. Đánh giá chất lượng nguyên liệu nghiên cứu. 

 Các nguyên liệu nghiên cứu đầu vào đạt tiêu chuẩn dược điển Việt 

Nam V. 

 Tỳ giải Nam đạt tiêu chuẩn cơ sở. 

3.1.2. Xây dựng quy trình bào chế của cao khô “Hạ mỡ NK”. 

3.1.2.1. Sơ đồ quy trình bào chế của cao khô “Hạ mỡ NK”. 

Nguyên liệu Quá trình sản xuất Tiến hành & Kiểm soát 

 

Hỗn hợp dược liệu  

(98 kg) 

 

 

CÂN, SƠ CHẾ 

 

- Độ sạch, tạp chất 

- Khối lượng 

 

Nước ăn uống 

(lần 1 : 1500 lít ;  

lần 2 : 1000 lít 

lần 3: 500 lít) 

 

CHIẾT XUẤT 

- Tỷ lệ nước : lần 1 : 

1/15 ; lần 2 : 1/10, lần 3 : 

1/5) 

- Nhiệt độ : 100
o
C 

- Thời gian : 2 giờ 

- Số lần : 2 

 

 

 

 

LỌC, CÔ DỊCH LỌC 

THÀNH CAO LỎNG 

- Kích thước lỗ lọc 

- Nhiệt độ cô : 80
o
C 

- Áp suất : -50mmbar 

- Hàm ẩm : 30% 

- Khối lượng cao 

  

SẤY CAO ĐẶC, 

NGHIỀN, RÂY 

 

- Nhiệt độ : 60
o
C 

- Hàm ẩm : < 5% 

- Nghiền, rây  

- Độ ẩm thấp, độ mịn cao 

  
 

ĐÓNG GÓI 

NHẬP KHO 

 

- Kiểm nghiệm theo 

TCCS 

- Khối lượng 

Sơ đồ 3.1. Sơ đồ quy trình bào chế của cao khô “Hạ mỡ NK 
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3.1.2.2. Kết quả định lượng chất đánh dấu trong mẫu cao tổng và số lần chiết. 

Cao khô "Hạ mỡ NK  với liều dùng trong một ngày gồm 9 vị tổng 98 g 

dưới đây được chiết với dung môi H2O theo phương pháp sắc tại 60ºC trong 

2 giờ với tỷ lệ rắn/lỏng tương ứng 1/15. Quá trình chiết được lặp lại 3 lần, cô 

quay dưới áp suất giảm tại 60ºC về cao lỏng, sau đó được sấy tĩnh tại 60ºC về 

cao đặc (hàm ẩm <5%). Cao đặc chuyển vào túi lynon và bảo quản trước khi 

sử dụng tại nhiệt độ 4ºC tránh ánh sáng trong tủ lạnh.  

Bán hạ nam chế                    08g 

Trần bì                                  06g 

Thảo quyết minh                  12g 

 Hòe hoa                               12g 

Hạ khô thảo                          12g 

Tỳ giải nam                 12g 

Rễ cỏ tranh                  12g 

Ngưu tất                      12g 

Hà diệp                        12g 

 

Áp dụng phương pháp định lượng vừa xây dựng ở trên, khối lượng cao cũng 

như hàm lượng các chất trong cao tổng 3 lần chiết được tổng hợp trong bảng 

dưới đây  

Bảng 3.1: Kết quả khối lượng cao và hàm lượng các chất trong cao tổng 2 

lần chiết. 

Khối lượng cao Chiết lần 1 (12.6g – hàm ẩm 4,2%) 

Chiết lần 2 (6.2g – hàm ẩm 3,4%) 

Chiết lần 3 (1.3g – hàm ẩm 3,6%) 

Tổng Flavonoid theo Quercetin 1.11 % (g/g) 

Tổng Saponin theo Acid Oleanoic 0.56 % (g/g) 

Tổng Polysaccharide theo D-glucose 8.75 % (g/g) 

Rutin 0.41 % (g/g) 

Quercetin 0.081 % (g/g) 

Hesperidine 0.150 % (g/g) 

Acid Oleanoic 0.032 % (g/g) 
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Nhận xét:  Bảng 3.1 trình bày kết quả thu được từ quá trình chiết xuất 

cao khô “Hạ mỡ NK” qua hai lần chiết. Sau chiết lần 1, khối lượng cao thu 

được là 12,6 g với hàm ẩm 4,2%, trong khi chiết lần 2 thu được 6,2 g với hàm 

ẩm 3,4%, chiết lần 3 thu được 1.3g với hàm ẩm 3,6%. 

Phân tích thành phần trong cao tổng cho thấy tổng Flavonoid tính theo 

Quercetin đạt 1,11%, tổng Saponin theo Acid Oleanoic là 0,56%, và tổng 

Polysaccharide theo D-glucose là 8,75%. Ngoài ra, một số hợp chất cụ thể 

cũng được xác định gồm Rutin 0,41%, Quercetin 0,081%, Hesperidine 

0,150%, và Acid Oleanoic 0,032%. 

3.1.3. Tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ mỡ NK”. 
 

* Chất lượng thành phẩm: 

- Tính chất: Bột mịn, màu nâu nhạt, mùi thơm đặc trưng của dược liệu, 

vị hơi mặn. 

- Độ đồng nhất: Bột phải đồng nhất, không được có chỗ đậm, chỗ nhạt. 

- Mất khối lượng do làm khô: Không quá 5,0 %. 

- Tro toàn phần: Không quá 6,0%. 

- Định tính: Chế phẩm phải thể hiện phép thử định tính của Rutin, 

Hesperidine, trên SKLM; thể hiện sự có mặt của Saponin; Polysaccharide; 

Flavonoid bằng phản ứng định tính hóa học đặc trưng của nhóm chất. 

- Định lượng: Hàm lượng Rutin trong cao không thấp hơn 0,01%; 

Hesperidine không thấp hơn 0,001% trên HPLC; Polysaccharide toàn phần 

không thấp hơn 0,5% so với α-D-glucose 

- Giới hạn nhiễm khuẩn: Đạt yêu cầu theo bảng 13..6.6, phụ lục 13.6, 

Dược điển Việt Nam V (tổng số vi sinh vật hiếu khí ≤ 10
4 
CFU/g; Tổng số nấm 

≤ 10
2 

CFU/g; Không quá 10
2 
CFU vi khuẩn Gram âm dung nạp mật trong 1 g; 

Không có Salmonella trong 10 g; Không có Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus trong 1 g) 

- Kim loại nặng (Pb): Không quá 20 phần triệu 
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3.2. Đánh giá độc tính cấp của cao khô “Hạ mỡ NK”:  

Chuột nhắt trắng được uống cao khô toàn phần hạ mỡ NK từ liều thấp 

nhất đến liều cao nhất. Lô chuột đã uống đến liều 0,25 ml/10g, 4 lần trong 24 

giờ dung dịch đậm đặc, theo dõi thấy các liều cao khô toàn phần hạ mỡ NK 

không có biểu hiện gì, không xuất hiện triệu chứng bất thường nào trong 72 

giờ sau uống cao khô toàn phần hạ mỡ NK. 

Bảng 3.2. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của cao khô “Hạ mỡ NK”. 

 

Lô chuột n Liều 

(ml/kg) 

Liều  

(g “Hạ mỡ 

NK”/kg) 

Tỷ lệ chết 

(%) 

Dấu hiệu bất 

thƣờng khác 

Lô 1 10 30 17,85 0 Không 

Lô 2 10 45 26,78 0 Không 

Lô 3 10 60 35,71 0 Không 

Lô 4 10 75 44,64 0 Không 

Lô 5 10 100 59,52 0 Không 
 

Nhận xét: Bảng 3.2 trình bày kết quả nghiên cứu độc tính cấp của cao khô 

“Hạ mỡ NK” trên mô hình chuột thí nghiệm. Nghiên cứu được tiến hành trên 

5 lô chuột, mỗi lô gồm 10 cá thể, với mức liều sử dụng tăng dần từ 30 ml/kg 

đến 100 ml/kg, tương ứng với hàm lượng cao khô từ 17,85 g/kg đến 59,52 

g/kg. 

Kết quả ghi nhận cho thấy, ở tất cả các mức liều được thử nghiệm, 

không có cá thể chuột nào tử vong. Tỷ lệ chết trong cả 5 lô đều là 0%, ngay 

cả ở mức liều cao nhất là 100 ml/kg. Đồng thời, không quan sát thấy bất kỳ 

dấu hiệu bất thường nào về hành vi, thể trạng hay phản ứng lâm sàng ở các cá 

thể chuột trong suốt quá trình nghiên cứu. 
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3.3. Tác dụng điều chỉnh lipid trên mô hình RLLM của cao khô “Hạ mỡ 

NK” theo cơ chế nội sinh. 

Bảng 3.3. Mô hình rối loạn lipid máu bằng Poloxamer 407 
 

Chỉ số lipid 
Chứng sinh học 

(n = 10) (X  SD, mmol/L) 

Mô hình 

(n = 10) (X  SD, mmol/L) 

TC 4,18 ± 1,12  9,93 ± 1,10 *** 

TG 0,97 ± 0,16  8,19 ± 2,65  *** 

HDL-C 0,80 ± 0,23 1,52 ± 0,40  *** 

non-HDL-C 3,38 ± 1,03 8,41 ± 1,29  *** 
 

Nhận xét: Bảng 3.3 trình bày kết quả đánh giá mô hình rối loạn lipid máu do 

Poloxamer 407 gây ra trên chuột thí nghiệm. Nghiên cứu được thực hiện trên 

hai nhóm: nhóm chứng sinh học (n = 10) và nhóm mô hình rối loạn lipid máu 

(n = 10). Các chỉ số lipid máu được đo lường gồm TC, TG, HDL-C và non-

HDL-C với kết quả biểu diễn dưới dạng giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn (X 

± SD) theo đơn vị mmol/L. 

Kết quả thu được cho thấy, ở nhóm mô hình rối loạn lipid máu, tất cả các 

chỉ số lipid đều tăng cao hơn rõ rệt so với nhóm chứng sinh học. Cụ thể, chỉ 

số TC ở nhóm mô hình là 9,93 ± 1,10 mmol/L, cao hơn hơn gấp đôi so với 

nhóm chứng sinh học (4,18 ± 1,12 mmol/L). Chỉ số TG cũng có sự gia tăng 

mạnh, từ 0,97 ± 0,16 mmol/L ở nhóm chứng sinh học lên 8,19 ± 2,65 mmol/L 

ở nhóm mô hình. 

Bên cạnh đó, chỉ số HDL-C ở nhóm mô hình tăng từ 0,80 ± 0,23 

mmol/L lên 1,52 ± 0,40 mmol/L. Đồng thời, chỉ số non-HDL-C ở nhóm mô 

hình đạt 8,41 ± 1,29 mmol/L, cao hơn đáng kể so với nhóm chứng sinh học 

(3,38 ± 1,03 mmol/L). 

Sự khác biệt giữa hai nhóm ở tất cả các chỉ số đều có ý nghĩa thống kê 

với mức ý nghĩa rất cao. (***) 
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Bảng 3.4. Tác dụng của  cao khô “Hạ mỡ NK”  lên nồng độ cholesterol 

toàn phần trong máu chuột nhắt trắng 
 

Lô nghiên cứu 

(n= 10) 

Nồng độ 

cholesterol 

toàn phần 

(mmol/L) 

Mức giảm 

so với lô mô 

hình  

p so với lô 

2 

p so với 

lô 3 

Lô 2: Mô hình 9,93 ± 1,10    

Lô 3: Atorvastatin 

100mg/kg 
7,68 ± 2,13 22,7% p < 0,01  

Lô 4:  “Hạ mỡ NK”  

liều 4,8g cao 

khô/kg/ngày 

7,94 ± 1,76  20,4% p < 0,01 p > 0,05 

Lô 5:  “Hạ mỡ NK”  

liều 14,5g cao 

khô/kg/ngày 

8,13 ± 1,30  18,1% p < 0,01 p > 0,05 

Nhận xét: Bảng 3.4 trình bày tác dụng của cao khô “Hạ mỡ NK” lên nồng độ 

cholesterol toàn phần trong máu chuột nhắt trắng bị gây rối loạn lipid máu. 

Nghiên cứu được tiến hành trên 4 lô chuột, mỗi lô gồm 10 cá thể. Lô 2 là 

nhóm mô hình rối loạn lipid máu không được điều trị, lô 3 sử dụng 

Atorvastatin với liều 100 mg/kg/ngày làm nhóm đối chứng dương, trong khi 

lô 4 và lô 5 lần lượt được điều trị bằng cao khô “Hạ mỡ NK” với liều 4,8 

g/kg/ngày và 14,5 g/kg/ngày. 

Kết quả cho thấy, lô mô hình (lô 2) có nồng độ TC trung bình là 9,93 ± 

1,10 mmol/L. Khi sử dụng Atorvastatin (lô 3), nồng độ cholesterol toàn phần 

giảm xuống còn 7,68 ± 2,13 mmol/L, tương ứng mức giảm 22,7% so với lô 

mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Hai nhóm sử dụng cao khô “Hạ mỡ NK” cũng ghi nhận mức giảm TC so 

với lô mô hình. Cụ thể, ở lô 4 (liều 4,8 g/kg/ngày), cholesterol toàn phần giảm 

xuống còn 7,94 ± 1,76 mmol/L, tương ứng mức giảm 20,4%, và sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê (p < 0,01) so với lô mô hình. Ở lô 5 (liều 14,5 

g/kg/ngày), nồng độ TC đo được là 8,13 ± 1,30 mmol/L, giảm 18,1% so với 

lô mô hình, với mức ý nghĩa thống kê tương tự (p < 0,01). 

Khi so sánh giữa các nhóm điều trị, sự khác biệt giữa lô 4, lô 5 với lô 

Atorvastatin không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) 
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Bảng 3.5. Tác dụng của cao khô “Hạ mỡ NK” lên nồng độ triglycerid trong 

máu chuột nhắt trắng  

Lô nghiên cứu 

(n=10) 

Nồng độ 

Triglycerid  

(mmol/L) 

Mức giảm 

so với lô mô 

hình  

p so với lô 

2 

p so với lô 

3 

Lô 2: Mô hình 8,19 ± 2,65      

Lô 3: Atorvastatin 

100mg/kg  
9,80 ± 3,29 - 19,7 % p > 0,05  

Lô 4:  “Hạ mỡ NK” 

liều 4,8g cao 

khô/kg/ngày  

7,26 ± 2,16  11,4 % p > 0,05 p > 0,05 

Lô 5:  “Hạ mỡ NK” 

liều 14,5g cao 

khô/kg/ngày  

7,35 ± 2,23  10,3 % p > 0,05 p > 0,05 

 

Nhận xét: Bảng 3.5 trình bày tác dụng của cao khô “Hạ mỡ NK” lên nồng độ 

triglycerid trong máu chuột nhắt trắng bị gây rối loạn lipid máu. Nghiên cứu 

được thực hiện trên 4 lô chuột, mỗi lô gồm 10 cá thể. Trong đó, lô 2 là lô mô 

hình rối loạn lipid máu không được điều trị, lô 3 sử dụng Atorvastatin với liều 

100 mg/kg/ngày làm nhóm đối chứng dương, còn lô 4 và lô 5 lần lượt sử 

dụng cao khô “Hạ mỡ NK” với liều 4,8 g/kg/ngày và 14,5 g/kg/ngày. 

Kết quả cho thấy, lô mô hình (lô 2) có nồng độ triglycerid trung bình là 

8,19 ± 2,65 mmol/L. Ở nhóm sử dụng Atorvastatin (lô 3), nồng độ triglycerid 

đạt 9,80 ± 3,29 mmol/L, tăng 19,7% so với lô mô hình, tuy nhiên, sự khác 

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

Hai nhóm sử dụng cao khô “Hạ mỡ NK” đều ghi nhận mức giảm nồng 

độ triglycerid so với lô mô hình. Cụ thể, ở lô 4 (liều 4,8 g/kg/ngày), 

triglycerid giảm xuống còn 7,26 ± 2,16 mmol/L, tương ứng mức giảm 11,4% 

so với lô mô hình. Ở lô 5 (liều 14,5 g/kg/ngày), nồng độ TG đo được là 7,35 ± 

2,23 mmol/L, giảm 10,3% so với lô mô hình. 

Tuy nhiên, khi so sánh với lô mô hình và lô Atorvastatin, sự khác biệt về 

nồng độ TG ở các nhóm điều trị đều không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.6. Tác dụng của cao khô “Hạ mỡ NK” lên nồng độ HDL-

cholesterol trong máu chuột nhắt trắng 
 

Lô nghiên cứu 

(n=10) 

Nồng độ HDL-C 

(mmol/L) 

p so với 

lô 2 

p so  

với lô 3 

Lô 2: Mô hình  1,52 ± 0,40     

Lô 3: Atorvastatin 100mg/kg 
2,02 ± 0,69 

(↑ 32,9 % ) 
p > 0,05   

Lô 4:  “Hạ mỡ NK” liều 4,8 g 

cao khô /kg/ngày  

1,64 ± 0,19  

(↑ 7,9 %) 
p > 0,05 p > 0,05 

Lô 5:  “Hạ mỡ NK” liều 14,5 g 

cao khô /kg/ngày  

1,55 ± 0,48  

(↑ 1,97%) 
p > 0,05 p > 0,05 

 

 

Nhận xét: Bảng 3.6 trình bày tác dụng của cao khô “Hạ mỡ NK” lên nồng độ 

HDL-cholesterol (HDL-C) trong máu chuột nhắt trắng bị gây rối loạn lipid 

máu. Thí nghiệm được tiến hành trên 4 lô chuột, mỗi lô gồm 10 cá thể. Trong 

đó, lô 2 là nhóm mô hình rối loạn lipid máu không được điều trị, lô 3 là nhóm 

đối chứng dương được điều trị bằng Atorvastatin (100 mg/kg/ngày), còn lô 4 

và lô 5 lần lượt được điều trị bằng cao khô “Hạ mỡ NK” với liều 4,8 

g/kg/ngày và 14,5 g/kg/ngày. 

Kết quả cho thấy, ở lô mô hình (lô 2), nồng độ HDL-C trung bình là 1,52 

± 0,40 mmol/L. Khi sử dụng Atorvastatin (lô 3), nồng độ HDL-C tăng lên 

2,02 ± 0,69 mmol/L, tương ứng mức tăng 32,9% so với lô mô hình, tuy nhiên 

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

Hai nhóm chuột được điều trị bằng cao khô “Hạ mỡ NK” cũng ghi nhận 

sự gia tăng nồng độ HDL-C, nhưng ở mức độ thấp hơn. Cụ thể, ở lô 4 (liều 

4,8 g/kg/ngày), HDL-C tăng lên 1,64 ± 0,19 mmol/L, tương ứng mức tăng 

7,9% so với lô mô hình. Ở lô 5 (liều 14,5 g/kg/ngày), nồng độ HDL-C đạt 

1,55 ± 0,48 mmol/L, tương ứng mức tăng 1,97%. Tuy nhiên, sự khác biệt 

giữa các nhóm điều trị với lô mô hình cũng như với lô Atorvastatin đều không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.7. Tác dụng của cao khô  “Hạ mỡ NK”  lên nồng độ non-HDL-

Cholesterol trong máu chuột nhắt trắng 

Lô nghiên cứu 

(n=10) 

Nồng độ Non- 

HDL-Cholesterol 

(mmol/L) 

Mức độ 

giảm so với 

mô hình 

p so với lô 

2 

p so với 

lô 3 

Lô 2: Mô hình  8,41 ± 1,29      

Lô 3: 

Atorvastatin 

100mg/kg 

5,66 ± 1,87 32,7 % p < 0,01  

Lô 4:  “Hạ mỡ 

NK” liều 4,8 g 

cao khô /kg/ngày  

6,30 ± 1,62  25,1% p < 0,01 p >0,05 

Lô 5:  “Hạ mỡ 

NK” liều 14,5g 

cao khô /kg/ngày  

6,58 ± 1,11  21,8 % p < 0,01 p > 0,05 

Nhận xét: Bảng 3.7 trình bày tác dụng của cao khô “Hạ mỡ NK” lên nồng độ 

non-HDL-Cholesterol trong máu chuột nhắt trắng bị gây rối loạn lipid máu. 

Thí nghiệm được tiến hành trên 4 lô chuột, mỗi lô gồm 10 cá thể. Lô 2 là 

nhóm mô hình rối loạn lipid máu không được điều trị, lô 3 là nhóm đối chứng 

dương được điều trị bằng Atorvastatin (100 mg/kg/ngày), còn lô 4 và lô 5 lần 

lượt được điều trị bằng cao khô “Hạ mỡ NK” với liều 4,8 g/kg/ngày và 14,5 

g/kg/ngày. 

Kết quả cho thấy, ở lô mô hình (lô 2), nồng độ non-HDL-Cholesterol 

trung bình là 8,41 ± 1,29 mmol/L. Khi sử dụng Atorvastatin (lô 3), nồng độ 

này giảm xuống còn 5,66 ± 1,87 mmol/L, tương ứng mức giảm 32,7% so với 

lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 
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Hai nhóm chuột được điều trị bằng cao khô “Hạ mỡ NK” cũng ghi nhận 

sự giảm nồng độ non-HDL-Cholesterol. Cụ thể, ở lô 4 (liều 4,8 g/kg/ngày), 

nồng độ non-HDL-Cholesterol giảm xuống còn 6,30 ± 1,62 mmol/L, tương 

ứng mức giảm 25,1% so với lô mô hình, có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). Ở lô 

5 (liều 14,5 g/kg/ngày), nồng độ non-HDL-Cholesterol đạt 6,58 ± 1,11 

mmol/L, tương ứng mức giảm 21,8% so với lô mô hình, cũng có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,01). 

Tuy nhiên, khi so sánh giữa hai lô điều trị bằng cao khô “Hạ mỡ NK” 

với lô Atorvastatin (lô 3), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Bàn luận về qu  trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ 

mỡ NK”. 

Cao khô “Hạ mỡ NK” được thu nhận dưới dạng bột mịn, màu nâu nhạt 

với mùi thơm đặc trưng và vị hơi mặn, đặc trưng bởi sự có mặt của các hợp 

chất dược lý như Flavonoid, Saponin và Polysaccharide, đồng thời đảm bảo 

độ đồng nhất cao trong toàn bộ lô sản xuất. Từ bảng 3.1 và kết quả chất lượng 

thành phẩm tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ mỡ NK” cho thấy, quá trình 

sấy khô và nghiền được kiểm soát chặt chẽ đã giúp giảm mất khối lượng do 

làm khô xuống dưới 5,0%, giữ cho hàm ẩm ở mức thấp, từ đó hạn chế tối đa 

sự phát triển của vi sinh vật và kéo dài thời gian bảo quản; hàm lượng tro toàn 

phần dưới 6,0% càng khẳng định hiệu quả của quy trình loại bỏ các tạp chất 

vô cơ và khoáng chất không mong muốn. Các phép thử định tính bằng sắc ký 

lớp mỏng và phản ứng hóa học đã xác nhận sự có mặt của các hợp chất hoạt 

tính quan trọng như Rutin, Hesperidine cùng với các nhóm Flavonoid, 

Saponin và Polysaccharide, góp phần nâng cao khả năng chống oxy hóa, điều 

hòa chuyển hóa lipid và bảo vệ tim mạch của sản phẩm. Phân tích định lượng 

bằng HPLC cho kết quả hàm lượng Rutin đạt 0,41%, Hesperidine 0,150%, 

Polysaccharide toàn phần 8,75%, tổng Flavonoid theo Quercetin 1,11% và 

tổng Saponin theo Acid Oleanoic đạt 0,56%, minh chứng cho việc quy trình 

chiết xuất được tối ưu nhằm thu hồi tối đa các hợp chất dược lý có hoạt tính 

sinh học. Qua ba lần chiết xuất, lần đầu thu được 12,6 g cao khô với hàm ẩm 

4,2% và lần thứ hai thu được 6,2 g với hàm ẩm 3,4%, lần 3 thu được 1,3 g với 

hàm ẩm 3,6%, kết quả cho thấy, lần chiết thứ 3 tại cùng điều kiện đã gần như 

chiết kiệt, hàm lượng chỉ chiếm khoảng 5% so với tổng cao chiết được. Các 

chỉ tiêu về vi sinh vật và kim loại nặng đều nằm trong giới hạn an toàn: tổng 
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số vi sinh vật hiếu khí không vượt quá 10⁴  CFU/g, tổng số nấm ≤10² CFU/g, 

không phát hiện các tác nhân gây bệnh như Salmonella, E. coli và 

Staphylococcus aureus, đồng thời hàm lượng kim loại nặng như Pb không 

vượt quá 20 ppm, đảm bảo an toàn cho người sử dụng theo tiêu chuẩn Dược 

điển Việt Nam V [62]. Từ đó, cao khô “Hạ mỡ NK” không chỉ đáp ứng các 

tiêu chí chất lượng về mặt cảm quan, hóa học và vi sinh mà còn thể hiện tiềm 

năng ứng dụng cao trong hỗ trợ điều trị hạ mỡ máu, mở ra hướng nghiên cứu 

lâm sàng sâu rộng nhằm tối ưu hóa quy trình sản xuất và phát triển các chế 

phẩm dược liệu 

Việc nghiên cứu bào chế chiết xuất cao khô “Hạ mỡ NK” đóng vai trò 

quan trọng trong quy trình hiện đại hoá y học cổ truyền, đáp ứng nhu cầu điều 

trị các bệnh rối loạn lipid máu. Cao khô được xem như là bước tiến khoa học, 

vừa giữ được tác dụng dược lý của bài thuốc đông y truyền thống, vừa khắc 

phục nhược điểm trong việc bào quản, vận chuyển và sử dụng. Quy trình 

chiết xuất cao khô cho phép tạo ra sản phẩm có tính ốn định cao, giảm nguy 

cơ biến đổi hóa học trong quá trình lưu trữ và bảo toàn tác dụng lâu dài. Thêm 

vào đó, quy trình nghiên cứu khoa học của cao khô đã khẳng định rằng sản 

phẩm này hoàn toàn khả thi trong việc ứng dụng rộng rãi trong y học cổ 

truyền hiện đại. 

4.2. Bàn luận về đánh giá độc tính cấp và tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid 

máu của cao khô "Hạ mỡ NK" trên mô hình nội sinh thực nghiệm. 

Đánh giá độc tính cấp của một chế phẩm dược phẩm là một trong 

những bước quan trọng nhất trong quá trình phát triển và nghiên cứu thuốc. 

Mục tiêu chính của nghiên cứu này là xác định mức độ an toàn của chế phẩm 

khi được sử dụng trong một khoảng thời gian ngắn, thường là một lần hoặc 

vài lần trong ngày, và xác định liệu nó có thể gây ra các triệu chứng ngộ độc 

hay không. Độc tính cấp có thể được đánh giá thông qua các chỉ số như liều 

an toàn, liều dung nạp tối đa, liều gây tử vong (LD50) và các triệu chứng ngộ 
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độc điển hình [46]. Các nghiên cứu này cung cấp thông tin quan trọng về việc 

thiết lập liều dùng an toàn trong các nghiên cứu tiếp theo cũng như trong quá 

trình sản xuất, giúp dự đoán các nguy cơ và biện pháp phòng ngừa khi sử 

dụng thuốc. Cao khô “Hạ mỡ NK” là một chế phẩm được nghiên cứu trong 

bối cảnh này, và mục đích của nghiên cứu là đánh giá độc tính cấp của chế 

phẩm này trên chuột nhắt trắng, một loài động vật gặm nhấm thường xuyên 

được sử dụng trong các nghiên cứu dược lý và độc tính. Chuột nhắt trắng có 

đặc điểm sinh lý khá gần gũi với con người, vì vậy các kết quả nghiên cứu 

trên chúng có thể có giá trị tham khảo cao trong việc dự đoán phản ứng của 

cơ thể người đối với các chế phẩm thuốc. Kết quả từ bảng 3.2, các lô chuột 

nhắt trắng đã được cho uống cao khô “Hạ mỡ NK” ở các liều khác nhau, từ liều 

thấp nhất là 0,25 ml/10g đến liều cao nhất là 100 ml/kg (tương đương với 59,52 

g cao khô “Hạ mỡ NK”/kg). Sau khi uống thuốc, các chuột không xuất hiện bất 

kỳ triệu chứng bất thường nào trong vòng 72 giờ theo dõi. Điều này có nghĩa là 

cao khô “Hạ mỡ NK” không gây ra những phản ứng độc tính cấp tính rõ rệt 

trong các liều thử nghiệm. Các triệu chứng ngộ độc, như yếu tố biểu hiện qua 

thay đổi hành vi, tình trạng sức khỏe, hay dấu hiệu tử vong, đều không xuất 

hiện dù chuột được sử dụng thuốc ở liều rất cao. Đây là một kết quả đáng 

mừng, cho thấy chế phẩm này có khả năng dung nạp tốt trong khoảng liều thử 

nghiệm mà không gây tổn thương rõ rệt cho cơ thể chuột  

Cần phải nhấn mạnh rằng việc không ghi nhận triệu chứng ngộ độc chỉ 

trong thời gian 72 giờ không có nghĩa là thuốc này hoàn toàn an toàn trong tất 

cả các điều kiện. Việc nghiên cứu về độc tính cấp chỉ là một bước đầu trong 

quá trình đánh giá tính an toàn của một dược phẩm. Để có thể đánh giá đầy 

đủ, các nghiên cứu tiếp theo cần phải kiểm tra tác động của cao khô “Hạ mỡ 

NK” trong một thời gian dài hơn, từ vài ngày đến vài tuần hoặc thậm chí vài 

tháng, để đánh giá những ảnh hưởng tiềm ẩn đối với sức khỏe khi sử dụng 

thuốc kéo dài. Đồng thời, các nghiên cứu cần được thực hiện ở nhiều liều 

lượng khác nhau và trên các loài động vật khác để đảm bảo tính khách quan 

và toàn diện của kết quả. 
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Kết quả nghiên cứu hiện tại cũng cho thấy, liều cao khô “Hạ mỡ NK” 

mà động vật có thể dung nạp tốt nhất mà không gây độc tính cấp tính là 100 

ml/kg, tương đương với 59,52 g cao khô “Hạ mỡ NK”/kg. Liều này được coi 

là liều dung nạp tối đa, là mức cao nhất mà thuốc có thể được sử dụng mà 

không gây ra phản ứng ngộ độc cấp tính. Mặc dù không có triệu chứng ngộ 

độc xảy ra, việc tính toán và xác định liều này là rất quan trọng trong việc 

thiết lập các nghiên cứu tiếp theo về tác dụng dài hạn của chế phẩm, và để có 

thể thiết lập liều lượng an toàn cho người tiêu dùng. 

Trong một nghiên cứu về độc tính cấp, một chỉ số quan trọng không thể 

thiếu là liều gây tử vong 50% (LD50), tức là liều gây chết cho 50% số động 

vật trong nghiên cứu. Tính LD50 theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon cho 

biết chưa xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng của cao khô “Hạ mỡ NK” 

trên đường uống [60]. Việc không ghi nhận tác dụng phụ hay triệu chứng ngộ 

độc trong thời gian thử nghiệm ngắn hạn không có nghĩa là chế phẩm này 

hoàn toàn không gây hại trong suốt quá trình sử dụng dài hạn. Chính vì vậy, 

các thử nghiệm tiếp theo cần phải mở rộng phạm vi nghiên cứu bằng cách 

đánh giá tác động lâu dài của cao khô “Hạ mỡ NK” đối với các cơ quan nội 

tạng quan trọng như gan, thận, hệ thần kinh và tim mạch. Các chỉ số sinh hóa 

trong máu, mức độ thay đổi các chỉ số chức năng gan thận, hoặc các biểu hiện 

về huyết áp, nhịp tim là những yếu tố quan trọng giúp đánh giá tác động lâu 

dài của thuốc đối với cơ thể. Những chỉ số này sẽ giúp dự đoán và phát hiện 

ra các triệu chứng độc tính tiềm ẩn mà không thể quan sát ngay lập tức, đặc 

biệt là khi sử dụng thuốc kéo dài. Ngoài ra, trong quá trình nghiên cứu về độc 

tính cấp, một yếu tố không thể thiếu là sự theo dõi kỹ lưỡng về hành vi và tình 

trạng sức khỏe của động vật thử nghiệm. Các thay đổi về hành vi như mất 

hoạt động, giảm ăn uống, hoặc các biểu hiện bất thường khác có thể là những 

dấu hiệu đầu tiên của ngộ độc. Trong nghiên cứu này, những thay đổi này 

không được quan sát, điều này cho thấy cao khô “Hạ mỡ NK” không ảnh 
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hưởng mạnh đến hành vi của chuột trong thời gian thử nghiệm. Tuy nhiên, 

cần phải thận trọng khi áp dụng kết quả này vào thực tế, vì các yếu tố như độ 

tuổi, thể trạng và các bệnh lý khác của người dùng có thể ảnh hưởng đến phản 

ứng của cơ thể khi sử dụng thuốc. Đặc biệt, mặc dù nghiên cứu này chưa chỉ 

ra bất kỳ triệu chứng ngộ độc cấp tính nào, nhưng để đảm bảo tính an toàn 

tuyệt đối, việc tiến hành thử nghiệm với các liều lượng cao hơn và trên các 

loài động vật khác nhau, đặc biệt là loài động vật có hệ thống sinh lý gần gũi 

với con người như khỉ, cần được thực hiện. Các nghiên cứu lâm sàng sớm 

trên người cũng sẽ là bước quan trọng tiếp theo để đánh giá tính an toàn của 

cao khô “Hạ mỡ NK” trong điều kiện thực tế. 

Từ bảng 3.3 trình bày kết quả đánh giá mô hình rối loạn lipid máu do 

Poloxamer 407 gây ra trên chuột thí nghiệm cho thấy, ở nhóm mô hình rối 

loạn lipid máu, tất cả các chỉ số lipid đều tăng cao hơn rõ rệt so với nhóm 

chứng sinh học. Cụ thể, chỉ số TC ở nhóm mô hình là 9,93 ± 1,10 mmol/L, 

cao hơn hơn gấp đôi so với nhóm chứng sinh học (4,18 ± 1,12 mmol/L). Chỉ 

số TG cũng có sự gia tăng mạnh, từ 0,97 ± 0,16 mmol/L ở nhóm chứng sinh 

học lên 8,19 ± 2,65 mmol/L ở nhóm mô hình. Bên cạnh đó, chỉ số HDL-C ở 

nhóm mô hình tăng từ 0,80 ± 0,23 mmol/L lên 1,52 ± 0,40 mmol/L. Đồng 

thời, chỉ số non-HDL-C ở nhóm mô hình đạt 8,41 ± 1,29 mmol/L, cao hơn 

đáng kể so với nhóm chứng sinh học (3,38 ± 1,03 mmol/L). Mô hình rối loạn 

lipid máu (RLLM) theo cơ chế nội sinh được thực hiện thông qua việc sử 

dụng các chất hoạt động bề mặt không ion hóa như Tween 80, Triton WR-

1339 hoặc Poloxamer 407 (P-407) qua đường toàn thân, thay vì bổ sung lipid 

ngoại sinh qua chế độ ăn uống. Điều này tạo ra một mô hình rối loạn lipid 

máu tự nhiên mà không bị ảnh hưởng bởi yếu tố ngoại sinh, cho phép nghiên 

cứu các cơ chế sinh lý bên trong cơ thể. Các chất hoạt động bề mặt này đã 

được chứng minh có khả năng tác động mạnh mẽ vào quá trình chuyển hóa 

lipid, đặc biệt là cholesterol tại gan, làm giảm khả năng bài tiết cholesterol, 
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dẫn đến sự gia tăng nồng độ lipid trong máu, bao gồm cholesterol và TG. Mô 

hình gây tăng lipid máu nội sinh bằng cách sử dụng các chất hoạt động bề mặt 

như Poloxamer 407 (P-407) đã được ứng dụng rộng rãi trong nghiên cứu và 

đánh giá các thuốc điều trị rối loạn lipid máu [63]. Các nghiên cứu này không 

chỉ giúp xác định hiệu quả của các liệu pháp dược lý mà còn cung cấp thông 

tin quan trọng về cơ chế bệnh lý của rối loạn lipid máu. Vì mô hình này phản 

ánh đúng cơ chế nội sinh, không bị ảnh hưởng bởi các yếu tố ngoại sinh như 

chế độ ăn uống, nó trở thành một công cụ lý tưởng cho việc sàng lọc và phát 

triển các thuốc điều trị RLLM.  

Dựa trên các nghiên cứu đã được thực hiện trong và ngoài nước, bao 

gồm công trình của Nguyễn Trọng Thông và Nguyễn Phương Thanh, liều 

lượng Poloxamer 407 (P-407) thích hợp để sử dụng cho chuột nhắt trắng 

trong việc xây dựng mô hình RLLM nội sinh được xác định là 200 mg/kg 

chuột [64]. Đây là mức liều đã được thử nghiệm và chứng minh là có hiệu 

quả trong việc tạo ra sự thay đổi đáng kể về nồng độ lipid trong máu, đặc biệt 

là tăng nồng độ TC và TG, mà không gây ra các tác dụng phụ không mong 

muốn nghiêm trọng cho chuột thí nghiệm. P-407, bản chất là một chất hoạt 

động bề mặt không ion hóa, có cấu trúc polymer và thuộc nhóm 

polyoxypropylene-polyoxyethylene. Khi được tiêm qua đường màng bụng, 

chất này tác động trực tiếp đến các enzym và con đường chuyển hóa lipid 

trong gan. Cụ thể, P-407 ức chế enzyme lipoprotein lipase, một enzyme chủ 

chốt trong quá trình phân giải TG trong các hạt lipoprotein, từ đó dẫn đến sự 

tích tụ TG trong máu. Đồng thời, P-407 cũng tác động đến các con đường liên 

quan đến tổng hợp cholesterol, khiến nồng độ TC trong máu tăng cao. Sự thay 

đổi này phản ánh rõ ràng tình trạng rối loạn lipid máu nội sinh do P-407 gây 

ra. Sau khi tiêm P-407 vào chuột, sự gia tăng lipid máu xảy ra rất nhanh, 

thường bắt đầu trong vòng vài giờ và đạt đỉnh sau 24 giờ. Nồng độ lipid máu, 

bao gồm cả TC và TG, ở thời điểm này thường tăng đáng kể so với mức ban 
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đầu. Điều này chứng minh rằng P-407 có khả năng gây ra sự thay đổi chuyển 

hóa lipid một cách mạnh mẽ và có hệ thống. Tuy nhiên, sau giai đoạn đỉnh 

điểm, nồng độ lipid máu sẽ bắt đầu giảm dần và trở về mức bình thường, phản 

ánh sự phục hồi tự nhiên của cơ thể chuột thí nghiệm. Do đặc điểm này, thời 

điểm 24 giờ sau khi tiêm P-407 được chọn làm mốc thời gian quan trọng để 

đo lường và đánh giá nồng độ lipid trong máu. Đây là thời điểm mà mức lipid 

máu đạt đỉnh, cho phép các nhà nghiên cứu thu thập dữ liệu chính xác nhất về 

mức độ rối loạn lipid máu do P-407 gây ra. Việc chọn thời điểm này cũng 

giúp đảm bảo tính đồng nhất và độ tin cậy của kết quả nghiên cứu, từ đó làm 

cơ sở để đánh giá hiệu quả của các biện pháp can thiệp hoặc các loại thuốc 

thử nghiệm trong việc điều chỉnh nồng độ lipid máu. Theo quan sát từ các thí 

nghiệm, chuột nhắt trắng sau khi được tiêm Poloxamer 407 (P-407) với liều 

200 mg/kg đều không xuất hiện bất kỳ dấu hiệu bất thường nào về sức khỏe. 

Cụ thể, chuột vẫn duy trì được các hoạt động sinh lý hoàn toàn bình thường. 

Chúng thể hiện sự nhanh nhẹn trong di chuyển, linh hoạt trong các hành vi sinh 

hoạt hàng ngày, đồng thời giữ được các đặc điểm ngoại hình khỏe mạnh như 

mắt sáng, lông mượt, và phân khô. Không có trường hợp chuột nào trong số 

các cá thể thí nghiệm bị suy giảm chức năng sinh lý, tổn thương bề ngoài, hoặc 

tử vong trong suốt quá trình thử nghiệm. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với 

các nghiên cứu trước đó tiến hành trên chuột nhắt trắng [65]. Điều này là 

minh chứng rõ ràng rằng liều lượng P-407 được lựa chọn là phù hợp và an 

toàn để sử dụng trong việc xây dựng mô hình RLLM nội sinh.  

Trong nghiên cứu này, nhóm nghiên cứu tiếp tục sử dụng mô hình 

RLLM nội sinh để đánh giá hiệu quả của thuốc  Hạ mỡ NK  trong việc cải 

thiện tình trạng lipid máu. Thuốc đối chứng được sử dụng là Atorvastatin, 

một dẫn xuất của nhóm statin, được biết đến rộng rãi và sử dụng phổ biến 

trong điều trị các rối loạn lipid máu, đặc biệt là tăng TC. Atorvastatin hoạt 

động thông qua cơ chế ức chế HMG-CoA reductase, một enzyme đóng vai trò 
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quan trọng trong quá trình tổng hợp cholesterol tại gan. Khi enzym này bị ức 

chế, quá trình tổng hợp cholesterol nội sinh giảm đi đáng kể. Đồng thời, sự 

giảm tổng hợp cholesterol tại gan sẽ kích thích tăng biểu hiện các receptor 

LDL trên màng tế bào gan, từ đó tăng cường khả năng bắt giữ và chuyển hóa 

LDL-C từ máu về gan để phân hủy. Nhờ cơ chế tác động kép này, 

Atorvastatin không chỉ làm giảm đáng kể nồng độ TC trong máu mà còn có 

tác dụng đặc biệt hiệu quả trong việc giảm LDL-C [66]. Vì vậy, Atorvastatin 

được lựa chọn làm thuốc đối chứng trong nghiên cứu. 

Mặc dù trong thực tế điều trị lâm sàng, các thuốc statin như 

Atorvastatin thường cần ít nhất 4 tuần để phát huy tác dụng tối đa, nhưng 

trong bối cảnh nghiên cứu tiền lâm sàng, thời gian tiến hành mô hình RLLM 

nội sinh thường rất ngắn, chỉ kéo dài trong khoảng 7 ngày. Điều này đòi hỏi 

nhóm nghiên cứu phải sử dụng một chiến lược điều chỉnh liều lượng thuốc 

phù hợp để đảm bảo rằng tác dụng giảm lipid máu có thể được quan sát rõ 

ràng trong khoảng thời gian hạn chế này. Trong nghiên cứu này, nhóm nghiên 

cứu đã lựa chọn sử dụng liều Atorvastatin cao hơn nhiều so với liều điều trị 

thông thường cho chuột, cụ thể là 100 mg/kg/ngày trên chuột nhắt trắng. Liều 

này gấp khoảng 5 lần liều điều trị lâm sàng thông thường ở chuột nhắt trắng 

và được tính toán tương đương với liều điều trị ở người. Quyết định này dựa 

trên các nghiên cứu trước đây, chẳng hạn như nghiên cứu của Ayman Saber 

Mohamed (2018), trong đó Atorvastatin được sử dụng với liều 80 mg/kg/ngày 

trên chuột cống trắng để đánh giá tác dụng giảm lipid máu trong thời gian 

ngắn [67]. Cách tiếp cận này cho thấy rằng việc tăng liều là cần thiết để tạo ra 

hiệu quả đủ lớn và rõ ràng, giúp đánh giá chính xác khả năng của thuốc trong 

điều chỉnh các chỉ số lipid máu. Liều lượng Atorvastatin 100 mg/kg/ngày 

được áp dụng trong nghiên cứu không chỉ đảm bảo tác dụng giảm TC và 

LDL-C, mà còn giúp tạo nên một so sánh đáng tin cậy giữa Atorvastatin và 

thuốc  Hạ mỡ NK . Bằng cách này, nhóm nghiên cứu có thể đánh giá được 

hiệu quả của  Hạ mỡ NK  khi so sánh với một loại thuốc đối chứng mạnh và 
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đã được chứng minh hiệu quả. Ngoài ra, việc sử dụng liều cao Atorvastatin 

cũng giúp giải quyết một thách thức lớn trong mô hình RLLM nội sinh. Đây 

là mô hình gây rối loạn lipid máu thông qua cơ chế hóa học, dẫn đến sự gia 

tăng mạnh mẽ các chỉ số lipid máu như TC, LDL-C và TG chỉ trong thời gian 

ngắn. Với liều lượng cao, Atorvastatin có thể khắc phục được tình trạng này 

và làm giảm các chỉ số lipid máu đủ mạnh để so sánh tác dụng với các thuốc 

mới, đồng thời đảm bảo tính rõ ràng và độ chính xác của kết quả nghiên cứu. 

Kết quả nghiên cứu được trình bày trong bảng 3.4 cho thấy, lô chuột 

uống Atorvastatin với liều 100 mg/kg/ngày đã giảm rõ rệt nồng độ TC so với 

nhóm mô hình. Cụ thể, nồng độ TC giảm tới 22,7%, và sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,01). Kết quả này chứng tỏ tác dụng rõ rệt của 

Atorvastatin trong việc giảm TC, đồng thời khẳng định hiệu quả của 

Atorvastatin như một thuốc điều trị tăng cholesterol máu, vốn đã được khẳng 

định trong nhiều nghiên cứu trước đây [66]. 

Bên cạnh đó, nhóm nghiên cứu cũng thử nghiệm với hai lô chuột uống 

cao khô “Hạ mỡ NK” với các liều khác nhau là 4,8 g/kg/ngày và 14,5 

g/kg/ngày. Kết quả cho thấy cả hai liều đều làm giảm nồng độ TC so với 

nhóm mô hình, với mức giảm lần lượt là 20,4% và 18,1%, và sự khác biệt này 

cũng có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Tuy nhiên, khi so sánh giữa lô uống 

Atorvastatin và lô uống cao khô “Hạ mỡ NK”, không có sự khác biệt có ý 

nghĩa (p > 0,05), điều này có nghĩa là hiệu quả của cao khô “Hạ mỡ NK” 

trong việc giảm TC là tương đương với tác dụng của Atorvastatin trong điều 

kiện thí nghiệm này. Một trong những yếu tố giải thích cho kết quả này chính là 

thành phần chính trong cao khô “Hạ mỡ NK” là Ngưu Tất. Theo nghiên cứu của 

Đoàn Thị Nhu, cây Ngưu Tất có tác dụng làm giảm cholesterol máu ở hơn 65% 

bệnh nhân, đồng thời giảm tỷ lệ TC ở trên 73% bệnh nhân, cho thấy Ngưu Tất 

có tác dụng tích cực trong việc giảm TC [68]. Đây có thể là một trong những lý 

do giải thích cho việc thuốc “Hạ mỡ NK” có hiệu quả tương đương với 

Atorvastatin trong việc giảm nồng độ TC trong nghiên cứu. 
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Bên cạnh Ngưu Tất, cao khô “Hạ mỡ NK” còn có sự kết hợp với Rễ cỏ 

tranh, một vị thuốc khác có tác dụng đáng chú ý trong việc giảm tốc độ hấp 

thu cholesterol trong cơ thể. Nghiên cứu của Jung YK và cộng sự cho thấy 

Polysaccharide chiết xuất từ Rễ cỏ tranh có khả năng giảm mức độ glycated 

hemoglobin, chất béo trung tính, TC và LDL-C trong huyết thanh của chuột 

mắc bệnh tiểu đường [69]. Điều này chứng tỏ rằng Rễ cỏ tranh có tác dụng 

giảm cholesterol và cải thiện các chỉ số lipid máu, giúp hỗ trợ quá trình điều 

trị các bệnh lý liên quan đến rối loạn lipid máu. Từ những kết quả trên, có thể 

thấy rằng cao khô “Hạ mỡ NK” với sự kết hợp của các vị thuốc như Ngưu Tất 

và Rễ cỏ tranh có tác dụng giảm TC hiệu quả, không thua kém so với 

Atorvastatin trong nghiên cứu này. Điều này mở ra triển vọng sử dụng các vị 

thuốc truyền thống trong điều trị các rối loạn lipid máu, một hướng đi đầy hứa 

hẹn trong việc phát triển các liệu pháp điều trị hiện đại. 

TG là một chất lipid được tổng hợp chủ yếu tại gan từ các acid béo, 

protein và glucose. Chất này đóng vai trò quan trọng trong việc cung cấp năng 

lượng cho cơ thể, vì nó được lưu trữ trong các mô mỡ và cơ bắp, và khi cơ thể 

cần năng lượng, TG sẽ được phân giải và giải phóng thành các acid béo tự do 

để sử dụng. Nồng độ TG trong máu là một trong những chỉ số quan trọng để 

đánh giá sự cân bằng lipid của cơ thể. Việc đo lường nồng độ TG máu có thể 

giúp phản ánh mức độ rối loạn lipid và cung cấp thông tin về tình trạng sức 

khỏe tổng thể, đặc biệt là đối với những người có nguy cơ mắc bệnh lý tim 

mạch và đột quỵ. Kết quả từ bảng 3.5 cho thấy, nhóm chuột uống 

Atorvastatin liều 100mg/kg không làm giảm nồng độ TG so với lô mô hình, 

với giá trị p > 0,05. Điều này có nghĩa là không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa nhóm Atorvastatin và nhóm mô hình. Một số yếu tố có thể giải 

thích cho kết quả này, trong đó có khả năng tác dụng của Atorvastatin đối với 

TG không rõ rệt trong điều kiện thí nghiệm của chúng tôi, hoặc do liều lượng 

sử dụng chưa đủ mạnh để tạo ra sự thay đổi đáng kể trong nồng độ TG của 

chuột thí nghiệm. Tuy nhiên, khi xem xét các lô chuột uống cao khô  Hạ mỡ 

NK  với liều 4,8 g/kg/ngày và 14,5 g/kg/ngày, chúng ta thấy rằng cả hai lô 
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này đều có xu hướng làm giảm nồng độ TG so với lô mô hình, với mức giảm 

lần lượt là 11,4% và 10,3%. Tuy nhiên, sự khác biệt này không đạt được mức 

ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Mặc dù sự giảm TG này không rõ rệt như 

mong đợi, nhưng nó vẫn có ý nghĩa trong việc chỉ ra rằng  Hạ mỡ NK  có tác 

dụng giảm TG, mặc dù hiệu quả của nó không hoàn toàn giống với 

Atorvastatin. 

Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước đây, nghiên cứu của 

Trần Thị Hồng Ngãi, trong đó các lô chuột sử dụng cao khô  Hạ mỡ NK  ở cả 

liều thấp và liều cao đều có xu hướng làm giảm nồng độ TG so với lô mô 

hình. Các mức giảm lần lượt là 9,3% và 12,44%, nhưng không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) [70]. Sự tương đồng giữa kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi và nghiên cứu của Trần Thị Hồng Ngãi cho thấy tác dụng giảm 

TG của cao khô  Hạ mỡ NK  có thể đến từ các thành phần trong thảo dược, 

đặc biệt là từ Lá sen và Bán hạ nam. Tác dụng hạ TG của các thành phần thảo 

dược này đã được chứng minh trong nhiều nghiên cứu. Nghiên cứu của Lee 

và cộng sự (2010) chỉ ra rằng khi thỏ ăn chế độ ăn giàu chất béo và được bổ 

sung dịch chiết nước từ Hà diệp với tỷ lệ 0,5% và 1%, nồng độ TG của chúng 

giảm đáng kể, lần lượt là 30% và 46,6% [71]. Điều này cho thấy Lá sen có 

khả năng hạ TG rõ rệt khi được bổ sung trong chế độ ăn. Tác dụng này có thể 

liên quan đến các hoạt chất trong Lá sen, bao gồm Catechin và Quercetin. Các 

hoạt chất này đã được chứng minh có tác dụng điều chỉnh chuyển hóa lipid 

trong cơ thể, làm giảm sự tổng hợp TG và ảnh hưởng đến các gen điều hòa 

quá trình tổng hợp lipid. Cụ thể, Catechin có khả năng làm giảm sự biểu hiện 

của các gen như sterol regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c) và 

fatty acid synthase (FAS), hai yếu tố quan trọng trong quá trình tổng hợp 

lipid, đặc biệt là TG, trong cơ thể chuột béo phì do chế độ ăn béo. Bên cạnh 

đó, Quercetin cũng có tác dụng tương tự, làm giảm sự biểu hiện của SREBP-

1c tại gan, qua đó giảm tổng hợp TG trong cơ thể chuột ăn chế độ ăn phương 
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Tây [72]. Trong một nghiên cứu của Kim Y. J và cộng sự, sản phẩm chiết 

xuất nước từ rễ cây Bán hạ đã được chứng minh có tác dụng làm giảm cân, 

giảm lượng TG và acid béo tự do trong máu của chuột Zucker thực nghiệm, 

một mô hình chuột béo phì và kháng insulin [73]. Nghiên cứu này chỉ ra rằng 

chiết xuất từ rễ cây Bán hạ không chỉ có tác dụng điều hòa lipid máu mà còn 

hỗ trợ giảm cân, qua đó giúp cải thiện các yếu tố nguy cơ đối với bệnh lý tim 

mạch và đái tháo đường type 2, những bệnh lý thường đi kèm với sự gia tăng 

TG và rối loạn lipid máu. 

HDL-C có tác dụng vận chuyển TC thừa từ ngoại biên về gan, tại đây 

TC được thoái hóa và đào thải theo đường mật. Cho nên HDL-C còn được gọi 

là “Cholesterol tốt cho cơ thể” và đóng vai trò quan trọng trong việc ngăn ngừa 

và phòng chống VXĐM. Vì thế, việc làm tăng nồng độ HDL-C chứng tỏ việc 

chuyển hóa trong cơ thể tốt và sự đào thải tốt lượng Cholesterol dư thừa góp 

phần làm giảm tỷ lệ mắc các bệnh VXĐM.  Kết quả từ bảng 3.6 cho thấy rằng 

cả lô uống Atorvastatin 100mg/kg/ngày và các lô uống  Hạ mỡ NK  với liều 

4,8 g/kg/ngày và 14,5 g/kg/ngày đều có xu hướng làm tăng nồng độ HDL-

cholesterol (HDL-C) trong máu so với lô mô hình. Cụ thể, mức tăng HDL-C 

ở lô Atorvastatin là 7,9%, trong khi lô cao khô  Hạ mỡ NK  liều 4,8 

g/kg/ngày và 14,5 g/kg/ngày lần lượt có mức tăng 1,97%. Tuy nhiên, sự khác 

biệt giữa các nhóm này và lô mô hình không đạt mức ý nghĩa thống kê (p > 

0,05), điều này có thể chỉ ra rằng mặc dù cả hai liệu pháp điều trị đều có ảnh 

hưởng tích cực đến nồng độ HDL-C, nhưng hiệu quả không đủ rõ rệt để được 

xem là có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Kết quả này hoàn toàn tương 

đồng với nghiên cứu của Phạm Thanh Tùng, trong đó cả lô trị liều thấp và lô 

trị liều cao đều có xu hướng làm tăng nồng độ HDL-C so với lô mô hình, 

nhưng sự khác biệt vẫn không đạt được mức ý nghĩa thống kê (p > 0,05) [74]. 

Điều này cho thấy rằng, mặc dù các phương pháp điều trị này có tác dụng tích 

cực trong việc điều chỉnh nồng độ HDL-C, nhưng hiệu quả của chúng chưa 
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đủ mạnh để tạo ra sự thay đổi rõ rệt trong thời gian nghiên cứu. Một trong 

những lý giải cho sự tăng nhẹ nồng độ HDL-C có thể là do tác dụng của các 

thành phần thảo dược có trong cao khô  Hạ mỡ NK , đặc biệt là Rutin trong 

Hòe Hoa. Rutin được biết đến là một Flavonoid có tác dụng bảo vệ mạch máu 

và cải thiện các chỉ số lipid máu. Theo nghiên cứu của P. Stanely Mainzen 

Prince và N. K. Kannan, khi Rutin được dùng cho chuột tiểu đường qua 

đường uống, nó đã làm giảm đáng kể mức LDL-C và VLDL-C trong máu, 

đồng thời làm tăng nồng độ HDL-C [75]. Cơ chế này được giải thích là nhờ 

khả năng ức chế quá trình tạo ra Hydroperoxit, một chất gây hại cho tế bào, 

đồng thời bảo vệ α-tocopherol trong các lipoprotein khỏi bị tiêu thụ do quá 

trình oxy hóa trong LDL. Kết quả là quá trình này giúp ngăn ngừa sự hình 

thành VXĐM, một yếu tố quan trọng trong sự phát triển của các bệnh lý tim 

mạch. Điều này cho thấy rằng, mặc dù nghiên cứu không cho thấy sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê, nhưng có thể lý giải tác dụng làm tăng HDL-C của 

 Hạ mỡ NK  là nhờ vào sự góp mặt của các thành phần như Rutin, giúp cải 

thiện sự chuyển hóa lipid và bảo vệ mạch máu. 

Non-HDL-C là tổng cholesterol của các hạt lipoprotein chứa 

apolipoprotein B (apoB), được coi là  cholesterol xấu  vì có khả năng gây 

VXĐM. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng non-HDL-C có mối quan hệ chặt chẽ 

với bệnh tim mạch, thậm chí còn được cho là liên quan nhiều hơn so với 

LDL-C. Mối quan hệ này đặc biệt rõ ràng ở những người có mức TG cao 

hoặc thấp, điều này cho thấy non-HDL-C là một yếu tố nguy cơ quan trọng 

trong việc phát triển các bệnh lý tim mạch, bao gồm VXĐM, đột quỵ và các 

bệnh về tim. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng việc giảm non-HDL-C giúp cải 

thiện kết quả lâm sàng và làm giảm tỷ lệ mắc các bệnh tim mạch đáng kể 

[76]. Kết quả từ bảng 3.7 cho thấy, việc uống Atorvastatin với liều 

100mg/kg/ngày cùng hai lô uống cao khô  Hạ mỡ NK  liều 4,8 g/kg/ngày và 

14,5 g/kg/ngày đều có tác dụng giảm rõ rệt nồng độ non-HDL-C so với lô mô 
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hình. Mức giảm non-HDL-C ở lô uống  Hạ mỡ NK  liều 4,8 g/kg/ngày đạt 

25,1%, trong khi ở lô uống cao khô  Hạ mỡ NK  liều 14,5 g/kg/ngày giảm 

21,8%, và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Kết quả này cho 

thấy cả hai liều dùng  Hạ mỡ NK  đều có tác dụng làm giảm nồng độ non-

HDL-C rõ rệt, góp phần cải thiện tình trạng lipid máu của chuột thí nghiệm. 

Khi so sánh kết quả nghiên cứu với các nghiên cứu trước đây, mức giảm non-

HDL-C ở lô trị liều thấp (4,8 g/kg/ngày) thấp hơn khoảng 1,02 lần so với 

nghiên cứu của Đỗ Linh Quyên (25,7%) nhưng lại cao hơn khoảng 2 lần so 

với nghiên cứu của Phạm Thanh Tùng (11,32%). Điều này cho thấy cao khô 

 Hạ mỡ NK  có hiệu quả tương đối tốt trong việc giảm non-HDL-C ở mức độ 

liều thấp, và sự cải thiện này có thể xuất phát từ các thành phần hoạt chất 

trong cao khô  Hạ mỡ NK  tác động đến quá trình chuyển hóa lipid trong cơ 

thể. Ở lô trị liều cao (14,5 g/kg/ngày), mức giảm non-HDL-C thấp hơn nghiên 

cứu của Đỗ Linh Quyên (51,7%) và nghiên cứu của Phạm Thanh Tùng 

(26,75%) lần lượt khoảng 2 và 1 lần [74], [77]. Mặc dù có sự khác biệt giữa 

các nghiên cứu, nhưng mức độ giảm non-HDL-C ở cả hai liều của cao khô  Hạ 

mỡ NK  vẫn cho thấy hiệu quả rõ rệt, chứng tỏ rằng sản phẩm này có khả năng 

giảm non-HDL-C tương đương với hoặc gần bằng các phương pháp điều trị 

thông dụng như Atorvastatin. Điều này cũng chỉ ra rằng việc sử dụng cao khô 

 Hạ mỡ NK  trong thời gian ngắn có thể mang lại hiệu quả cải thiện chỉ số lipid 

máu, đặc biệt là non-HDL-C, một yếu tố quan trọng trong việc giảm nguy cơ 

mắc các bệnh tim mạch và xơ vữa động mạch. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, Atorvastatin 100 mg/kg/ngày có tác dụng 

rõ rệt trong việc hạn chế các rối loạn lipid máu, đặc biệt là làm giảm nồng độ 

TC và non-HDL-C so với nhóm mô hình. Mức giảm lần lượt là 22,7% và 

32,7%. Tuy nhiên, một điểm đáng chú ý là nồng độ TG lại có xu hướng tăng 

trong nhóm sử dụng Atorvastatin, cho thấy Atorvastatin không có hiệu quả rõ 

rệt trong việc giảm TG, mặc dù thuốc này được biết đến với tác dụng làm 
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giảm các chỉ số lipid khác như TC và non-HDL-C. Điều này phản ánh rằng, 

trong bối cảnh sử dụng Atorvastatin, mặc dù cholesterol được kiểm soát tốt, 

nhưng TG vẫn có thể tăng do tác động không trực tiếp của thuốc lên các quá 

trình chuyển hóa lipid trong cơ thể. Mặc dù có tác dụng giảm TC và non-

HDL-C, cao khô  Hạ mỡ NK  vẫn chưa có tác dụng làm giảm TG có ý nghĩa 

thống kê. Một nguyên nhân có thể do sự tác động của P-407, một hợp chất có 

khả năng ức chế enzyme lipoprotein lipase mao mạch (LPL), một enzyme 

quan trọng trong việc thủy phân TG huyết tương [61]. Việc ức chế LPL dẫn 

đến sự gia tăng mạnh nồng độ TG trong cơ thể. Điều này giải thích tại sao dù 

các thuốc thử đã được sử dụng liên tục trong 7 ngày trước khi gây mô hình, 

nhưng nồng độ TG trong nhóm sử dụng Atorvastatin và cao khô  Hạ mỡ NK  

lại không có sự thay đổi đáng kể so với nhóm mô hình. P-407 có thể đã tác 

động mạnh mẽ lên quá trình thủy phân TG, gây ra sự tăng nồng độ TG vượt 

mức trong các nhóm thử nghiệm.  

Một số dược liệu trong thành phần của cao khô  Hạ mỡ NK  đã được 

chứng minh có tác dụng hạ lipid máu thông qua cơ chế thay đổi hoạt động của 

các enzyme quan trọng liên quan đến chuyển hóa lipid trong cơ thể. Nghiên 

cứu tại Trung Quốc đã chỉ ra rằng Thảo quyết minh có tác dụng phòng ngừa 

và điều trị tình trạng tăng lipid máu, chủ yếu thông qua cơ chế ức chế tổng 

hợp cholesterol. Cả chiết xuất ethanol và chiết xuất nước từ Thảo quyết minh 

đều làm giảm rõ rệt nồng độ TC, TG, và LDL-C trong huyết thanh, đồng thời 

làm tăng HDL-C [78]. Điều này cho thấy Thảo quyết minh có khả năng cải 

thiện đáng kể các chỉ số lipid máu, góp phần vào việc phòng ngừa và điều trị 

các bệnh lý tim mạch và xơ vữa động mạch, qua đó giảm nguy cơ các bệnh lý 

liên quan đến lipid máu cao như bệnh động mạch vành, đột quỵ và bệnh tim 

mạch. Thêm vào đó, nghiên cứu của Raushan Kumar và cộng sự (2021) cũng 

chỉ ra tác dụng tích cực của Hesperidin, một hợp chất có trong cao Trần bì, 

trong việc giảm nồng độ TC và TG trên chuột cống trắng bị rối loạn lipid máu 
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do P-407 gây ra [79]. Hesperidin có tác dụng bảo vệ chống lại các stress oxi 

hóa và sự mất cân bằng oxy hóa khử do P-407 gây ra ở chuột. Bên cạnh đó, 

Raushan chỉ ra rằng hợp chất Flavonoid như Quercetin trong Hạ khô thảo, 

Thảo quyết minh và Lá sen giúp ức chế sinh tổng hợp cholesterol bằng cách 

ức chế HMG Co-A reductase, enzym đóng một vai trò quan trọng trong việc 

kiểm soát nồng độ lipid trong huyết tương và các mô khác, đồng thời làm tăng 

sự biểu hiện của enzym C7αH tăng chuyển hóa cholesterol thành acid mật, từ 

đó làm giảm nồng độ TC trong máu, góp phần điều chỉnh tình trạng RLLM 

do P-407 gây ra [79]. Những nghiên cứu này hỗ trợ mạnh mẽ hiệu quả của 

các thành phần trong cao khô  Hạ mỡ NK  đối với việc điều trị và phòng 

ngừa rối loạn lipid máu. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Xâ  dựng qu  trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ mỡ 

NK”:  

 Quy trình bào chế và tiêu chuẩn cơ sở của cao khô “Hạ mỡ NK” đã 

được xây dựng đầy đủ. Các dược liệu trong bài thuốc được kiểm tra và đạt 

tiêu chuẩn về hàm lượng, chất chiết theo các chỉ tiêu trong Dược điển Việt 

Nam V và tiêu chuẩn cơ sở. 

2. Đánh giá độc tính cấp và tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của 

cao khô “Hạ mỡ NK” trên mô hình nội sinh thực nghiệm. 

2.1. Đánh giá độc tính cấp:  

 Cao khô “Hạ mỡ NK” ở liều 59,52g/kg (liều gấp 12,33 liều dùng dự kiến 

trên người) không gây độc tính cấp trên chuột nhắt trắng trên đường uống. 

 Chưa xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng của cao khô “Hạ mỡ 

NK” trên đường uống. 

2.2. Tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của cao khô “Hạ mỡ NK” trên 

mô hình nội sinh thực nghiệm 

 Cao khô “Hạ mỡ NK” với liều 4,8g/kg/ngày (tương đương liều dùng 

lâm sàng) và 14,5g/kg/ngày (gấp 3 lần liều lâm sàng) có xu hướng làm tăng 

nồng độ HDL-cholesterol và giảm TG. 

 Cả hai liều đều làm giảm TC và non-HDL-cholesterol ở chuột nhắt 

trắng gây rối loạn lipid máu gây ra bởi P-407. Liều 4,8g/kg/ngày (liều tương 

đường liều dự kiến lâm sàng) có tác dụng điều chỉnh RLLM tốt hơn so với 

liều 14,5g/kg/ngày (Liều gấp 3 lần liều dự kiến lâm sàng).  
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Phụ lục 5.  Nhật k  nghiên cứu độc tính cấp cao khô “Hạ mỡ NK” 

Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 4/2024 

Địa điểm nghiên cứu: Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội 

LÔ 1 

       
        
STT Dấu 

Cân nặng Liều d ng 

(mlkg) 

Liều d ng                 

(g dƣợc liệu/kg) 
Tỷ lệ chết 

DH bất thƣờng 

trong 72 h đầu Trƣớc Sau  

1 Trắng 16 22 30.0 17.85 0 0 

2 Đầu 18 19 30.0 17.85 0 0 

3 Đầu-Tay P 19 23 30.0 17.85 0 0 

4 Tay T 21.5 24 30.0 17.85 0 0 

5 Lƣng-TP 20 21 30.0 17.85 0 0 

6 Sƣờn P 19 18 30.0 17.85 0 0 

7 Sƣờn T 18 19 30.0 17.85 0 0 

8 Chân P 18 20 30.0 17.85 0 0 

9 Chân T 21 22 30.0 17.85 0 0 

10 Đuôi 24 24 30.0 17.85 0 0 

        
        



xxiii 
 

LÔ 2 

               

STT Dấu 
Cân nặng Liều d ng 

(mlkg) 

Liều d ng                 

(g dƣợc liệu/kg) 
Tỷ lệ chết 

DH bất thƣờng 

trong 72 h đầu Trƣớc Sau 

11 Trắng 19 21 45 26.78 0 0 

12 Đầu 18 18 45 26.78 0 0 

13 Tay P 20 21 45 26.78 0 0 

14 Tay T 22 22 45 26.78 0 0 

15 Lƣng-TT 24 25 45 26.78 0 0 

16 sƣờn P 18 26 45 26.78 0 0 

17 Sƣờn T 18 25 45 26.78 0 0 

18 Chân P 18 19 45 26.78 0 0 

19 Chân T 22 23 45 26.78 0 0 

20 Đầu - Đuôi 21 22 45 26.78 0 0 
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LÔ 3 

       STT Dấu Cân nặng Liều d ng 

(mlkg) 

Liều d ng (g dƣợc 

liệu/kg) 
Tỷ lệ chết 

DH bất thƣờng 

trong 72 h đầu     Trƣớc Sau 

1 Trắng 18 19 60.0 35.71 0 0 

2 Đầu 18 22 60.0 35.71 0 0 

3 Tay P 16 21 60.0 35.71 0 0 

4 Tay T 21 17 60.0 35.71 0 0 

5 Lƣng 18 18 60.0 35.71 0 0 

6 Sƣờn P 20 26 60.0 35.71 0 0 

7 Đầu-TT 18 19 60.0 35.71 0 0 

8 Đầu-TP 21 22 60.0 35.71 0 0 

9 Chân T-TT 18 19 60.0 35.71 0 0 

10 Đuôi 20 23 60.0 35.71 0 0 
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LÔ 4 

       
        STT Dấu Cân nặng Liều d ng 

(mlkg) 

Liều d ng (g dƣợc 

liệu/kg) 
Tỷ lệ chết 

DH bất thƣờng 

trong 72 h đầu     Trƣớc Sau 

1 Trắng 18 19 75 44.64 0 0 

2 Đầu 18 22 75 44.64 0 0 

3 Tay P 16 25 75 44.64 0 0 

4 Tay T 18 18 75 44.64 0 0 

5 Lƣng 20 22 75 44.64 0 0 

6 Sƣờn P 16 20 75 44.64 0 0 

7 Đầu-TT 16 18 75 44.64 0 0 

8 Đầu-TP 20 24 75 44.64 0 0 

9 Chân T-TT 21 25 75 44.64 0 0 

10 Đuôi 20 20 75 44.64 0 0 
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LÔ 5 

       
        STT Dấu Cân nặng Liều d ng 

(mlkg) 

Liều d ng (g dƣợc 

liệu/kg) 
Tỷ lệ chết 

DH bất thƣờng 

trong 72 h đầu     Trƣớc Sau 

1 Trắng 18 19 100 59.52 0 0 

2 Đầu 18 22 100 59.52 0 0 

3 Tay P 16 25 100 59.52 0 0 

4 Tay T 18 18 100 59.52 0 0 

5 Lƣng 20 22 100 59.52 0 0 

6 Sƣờn P 16 20 100 59.52 0 0 

7 Đầu-TT 16 18 100 59.52 0 0 

8 Đầu-TP 20 24 100 59.52 0 0 

9 Chân T-TT 21 25 100 59.52 0 0 

10 Đuôi 20 20 100 59.52 0 0 
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Phụ lục 6. Kết quả nghiên cứu tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu của 

cao khô  Hạ mỡ NK  trên mô hình nội sinh thực nghiệm. 
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Phụ lục 7. Nhật k  nghiên cứu tác dụng điều chỉnh RLLM trên mô hình nội sinh của cao khô “Hạ mỡ NK” 

Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 4/2024 

Địa điểm nghiên cứu: Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội 

Lô 1: Chứng sinh học 

STT Dấu 
TC TG HDL-C LDL-C Non - HDL 

mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L A-mg/dL F-mg/dL mg/dL mmol/l 

1 Trắng 3.5 135.1 0.9 79.6 0.82 31.7 2.3 79.3 87.51 103.44 2.68 

2 Đầu 2.2 84.9 0.6 53.1 0.54 21.0 1.4 38.9 53.32 63.94 1.66 

3 Tay P 4.7 181.5 1.0 88.5 1.29 49.7 3.0 119.4 114.07 131.77 3.41 

4 Tay T 4.4 169.9 0.9 79.6 0.96 37.0 3.0 110.6 116.95 132.88 3.44 

5 Lưng 3.9 150.6 1.1 97.3 0.63 24.3 2.8 90.0 106.81 126.28 3.27 

6 Sườn P 3.0 115.8 1.0 88.5 0.55 21.1 2.0 60.3 77.03 94.73 2.45 

7 Sườn T 4.2 162.2 1.0 88.5 0.92 35.4 2.8 102.0 109.06 126.76 3.28 

8 Chân P 5.0 193.1 1.2 106.2 0.65 25.1 3.8 126.6 146.71 167.95 4.35 

9 Chân T 6.2 239.4 1.1 97.3 0.82 31.6 4.9 169.9 188.31 207.78 5.38 

10 Đuôi 4.7 181.5 0.9 79.6 0.87 33.6 3.4 121.0 131.94 147.87 3.83 

TB 

 

4.18 161.39 0.97 85.84 0.80 31.05 2.93 101.80 113.17 130.34 3.38 

SD 

 

1.12 43.06 0.16 14.48 0.23 8.76 0.97 37.02 37.63 39.66 1.03 
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Lô 2: Mô hình 

STT Dấu 
TC TG HDL-C LDL-C Non - HDL 

mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L A-mg/dL F-mg/dL mg/dL mmol/l 

13 Trắng 10.4 401.5 10.0 885.0 1.10 42.4 4.8 174.1 182.15 359.14 9.30 

14 Đầu 11.9 459.5 12.9 1141.6 1.25 48.3 4.8 180.0 182.84 411.16 10.65 

15 Tay P 11.4 440.2 4.6 407.1 0.96 37.2 8.3 294.9 321.54 402.95 10.44 

16 Tay T 9.1 351.4 7.6 672.6 1.84 70.9 3.8 167.2 145.94 280.45 7.26 

17 Lưng 9.5 366.8 8.8 778.8 1.84 71.1 3.7 161.9 139.94 295.70 7.66 

18 Sườn P 8.9 343.6 4.1 362.8 1.21 46.8 5.8 216.0 224.26 296.83 7.69 

19 Sườn T 9.6 370.7 7.7 681.4 1.53 59.2 4.6 182.9 175.17 311.46 8.07 

20 Chân P 10.4 401.5 10.0 885.0 2.24 86.6 3.6 174.1 137.95 314.94 8.16 

21 Chân T 9.7 374.5 6.7 592.9 1.71 66.1 4.9 202.3 189.83 308.42 7.99 

22 Đuôi 8.4 324.3 9.5 840.7 1.48 57.1 2.6 112.6 99.08 267.22 6.92 

TB 

 

9.93 383.40 8.19 724.78 1.52 58.57 4.69 186.60 179.87 324.83 8.41 

SD 

 

1.10 42.53 2.65 234.60 0.40 15.33 1.57 46.75 60.74 49.67 1.29 

p so với chứng 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.008 0.000 0.009 0.000 0.000 
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Lô 3: Chứng dƣơng (Atorvastatin 100 mg/kg) 

STT Dấu 
TC TG HDL-C LDL-C Non - HDL 

mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L A-mg/dL F-mg/dL mg/dL mmol/l 

23 Đầu 8.8 339.8 8.3 734.5 1.34 51.8 3.7 145.6 141.07 287.97 7.46 

24 Tay P 4.8 185.3 8.1 716.8 1.04 40.2 0.1 9.8 1.77 145.13 3.76 

25 Tay T 7.6 293.4 15.4 1362.8 2.10 81.1 -1.5 -9.2 -60.23 212.34 5.50 

26 Lưng 10.3 397.7 11.3 1000.0 2.87 110.8 2.3 149.9 86.88 286.88 7.43 

27 Sườn P 8.5 328.2 9.9 876.1 2.13 82.4 1.9 109.7 70.56 245.79 6.37 

28 Chân P 8.8 339.8 6.7 592.9 2.07 79.9 3.8 171.1 141.28 259.87 6.73 

27B Sườn T 3.2 123.6 8.6 761.1 1.93 74.5 -1.807 -53.8 -103.16 49.05 1.27 

29 Chân T 7.3 281.9 5.6 495.6 1.10 42.4 2.2 136.5 140.34 239.45 6.20 

30 Đuôi 8.7 335.9 15.2 1345.1 2.58 99.7 -1.2 32.2 -32.82 236.21 6.12 

31 Đầu-Lưng 8.8 339.8 8.9 787.6 3.00 116.0 1.8 136.0 66.25 223.77 5.80 

TB 

 

7.68 296.53 9.80 867.26 2.02 77.88 1.11 82.77 45.19 218.65 5.66 

SD 

 

2.13 82.26 3.29 291.16 0.69 26.70 2.09 80.06 89.07 72.17 1.87 

p so với mô hình 0.008 0.008 0.244 0.244 0.063 0.063 0.000 0.002 0.001 0.001 0.001 

p so chứng 0.0002 0.0002 0.0000 0.0000 0.0001 0.0001 0.0225 0.5037 0.0392 0.0033 0.003 

 

  



xlii 
 

Lô 5  Hạ mỡ NK2 liều cao (14.5g/kg) 

STT Dấu 
TC TG HDL-C LDL-C Non - HDL 

mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L A-mg/dL F-mg/dL mg/dL mmol/l 

62 Trắng 8.5 328.2 7.9 699.1 2.52 97.2 2.4 141.5 91.16 230.99 5.98 

63 Đầu 10.2 393.8 10.1 893.8 1.36 52.7 4.2 165.6 162.36 341.12 8.84 

64 Tay P 7.8 301.2 6.5 575.2 1.53 58.9 3.3 139.5 127.21 242.26 6.27 

65 Lưng 7.4 285.7 6.1 539.8 1.56 60.3 3.1 132.0 117.45 225.41 5.84 

65B  Sườn P 8.2 316.6 6.8 601.8 1.45 56.0 3.7 148.6 140.25 260.60 6.75 

66 Sườn T 9.1 351.4 3.3 292.0 2.09 80.7 5.5 235.6 212.24 270.65 7.01 

67 Chân P 9.5 366.8 7.5 663.7 1.81 69.8 4.3 182.6 164.25 297.00 7.69 

68 Chân T 5.8 223.9 10.5 929.2 0.95 36.6 0.1 6.3 1.50 187.34 4.85 

69 Đuôi 8.0 308.9 5.4 477.9 1.27 49.0 4.3 164.0 164.31 259.88 6.73 

70 Đầu- Đuôi 6.8 262.5 9.4 831.9 0.97 37.5 1.6 58.6 58.68 225.05 5.83 

TB 

 

8.13 313.90 7.35 650.44 1.55 59.87 3.24 137.43 123.94 254.03 6.58 

SD 

 

1.30 50.01 2.23 197.45 0.48 18.72 1.57 63.93 60.71 42.90 1.11 

p so với mô hình 0.004 0.004 0.453 0.453 0.867 0.867 0.053 0.065 0.054 0.003 0.003 

p so với lô 3 0.575 0.575 0.067 0.067 0.098 0.098 0.019 0.109 0.033 0.199 0.199 

p so với lô 6 0.787 0.787 0.928 0.928 0.600 0.600 0.720 0.842 0.721 0.661 0.661 

      

0.000338 

      



xliii 
 

Lô 4 Hạ mỡ NK2 liều thấp (4.8g/kg) 
 

STT Dấu 
TC TG HDL-C LDL-C Non - HDL 

mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L A-mg/dL F-mg/dL mg/dL mmol/l 

52 Trắng 9.1 351.4 10.5 929.2 1.82 70.3 2.5 121.0 95.21 281.05 7.28 

53 Đầu 5.6 216.2 5.3 469.0 1.41 54.5 1.8 82.2 67.91 161.72 4.19 

54 Tay P 9.3 359.1 10.6 938.1 1.64 63.5 2.8 126.3 107.96 295.57 7.66 

55 Tay T 10.1 390.0 6.0 531.0 1.81 70.0 5.6 227.4 213.77 319.96 8.29 

56 Lưng - SP 6.8 262.5 5.9 522.1 1.57 60.6 2.5 114.3 97.52 201.95 5.23 

57 Sườn P 6.5 251.0 4.9 433.6 1.32 50.8 3.0 119.8 113.44 200.17 5.18 

58 Sườn T 5.1 196.9 6.1 539.8 1.56 60.2 0.8 52.1 28.75 136.71 3.54 

59 Chân P 9.0 347.5 8.6 761.1 1.74 67.1 3.4 147.8 128.18 280.39 7.26 

60 Chân T 9.1 351.4 8.8 778.8 1.90 73.3 3.2 148.0 122.30 278.05 7.20 

61 Đầu-Lưng 8.8 339.8 5.9 522.1 1.61 62.2 4.5 183.8 173.14 277.57 7.19 

TB 

 

7.94 306.56 7.26 642.48 1.64 63.25 3.00 132.26 114.82 243.31 6.30 

SD 

 

1.76 68.08 2.16 190.86 0.19 7.15 1.33 49.19 51.39 62.70 1.62 

p so với mô hình 0.007 0.007 0.401 0.401 0.393 0.393 0.018 0.021 0.019 0.005 0.005 

p so với lô 3 0.770 0.770 0.056 0.056 0.112 0.112 0.027 0.113 0.046 0.425 0.425 

 


