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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh trĩ là do những cấu trúc tĩnh mạch hậu môn, trực tràng bị chuyển đổi 

sang trạng thái bệnh lý do yếu tố cơ học làm giãn, lỏng lẻo hệ thống nâng đỡ gây sa 

búi trĩ và yếu tố mạch máu làm giãn mạch gây chảy máu.[1] 

Bệnh trĩ là một bệnh thường gặp với tỷ lệ mắc cao trong cộng đồng và là bệnh 

đứng hàng đầu trong các bệnh lý hậu môn trực tràng. Tuy bệnh ít nguy hiểm nhưng 

gây nhiều trở ngại, phiền phức trong sinh hoạt, từ đó ảnh hưởng đến năng suất lao 

động, chất lượng cuộc sống cũng như tâm sinh lý của người bệnh [2]. Trung bình 

các tác giả ước tính khoảng 50% dân số, nhưng chỉ 10-15% số người có trĩ cần 

được phẫu thuật và trong số này cũng chỉ 5-10% là phải phẫu thuật [1].  

Chẩn đoán bệnh thường không khó nếu chú ý thăm khám hậu môn trực tràng 

kỹ. Các phương pháp điều trị trĩ hiện nay cũng rất phong phú. Chỉ định điều trị tuỳ 

theo từng giai đoạn tiến triển của bệnh và tình trạng toàn thân, hoàn cảnh của bệnh 

nhân, đôi khi tuỳ thuộc vào kinh nghiệm của thầy thuốc và trang thiết bị cơ sở y học 

hiện đại (YHHĐ) có các phương pháp điều trị bao gồm: điều trị nội khoa, điều trị 

bằng thủ thuật, điều trị bằng phẫu thuật ngoại khoa. [3],[4],[5]  

Bệnh trĩ cũng được y học cổ truyền (YHCT) đề cập đến nhiều trong các y văn 

kinh điển về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh và điều trị, trong đó các phương pháp 

điều trị bằng YHCT cũng rất đa dạng: gồm các phương pháp dùng thuốc (uống 

thuốc, ngâm thuốc, đắp thuốc, bôi thuốc) và không dùng thuốc (châm cứu, day ấn 

huyệt). Có nhiều bài thuốc, vị thuốc YHCT đã và đang được áp dụng điều trị bệnh 

trĩ đem lại hiệu quả tốt trong đó có các vị thuốc như diếp cá, rau sam, dền gai, hòe 

hoa… [6] 

Những năm gần đây, hiện đại hóa nền y học cổ truyền và kết hợp YHCT với 

YHHĐ đang là yêu cầu phát triển của thời đại, là vấn đề mang tính chiến lược. Việc 

nghiên cứu các cây thuốc, bài thuốc quý giúp nâng cao tính khoa học, tính hiện đại 

của YHCT, nhưng đồng thời không làm mất đi đặc điểm riêng của YHCT [7]. Ngày 

càng có nhiều những nghiên cứu cây thuốc, bài thuốc YHCT có tác dụng chống 

viêm được nhiều nhà khoa học tiếp cận, nghiên cứu và phát triển. Bên cạnh các bài 
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thuốc uống cổ phương lâu đời, gần đây với ý tưởng tìm kiếm, phát triển nguồn dược 

liệu Việt Nam, nhiều chế phẩm thuốc YHCT đã được đưa vào nghiên cứu, sản xuất 

và cung cấp cho công tác điều trị.  

Năm 2018, Bộ y tế ra thông tư số 29/2018/TT-BYT hướng dẫn việc thử 

nghiệm lâm sàng giai đoạn I trên người khỏe mạnh của các thuốc mới yêu cầu cần 

có những khẳng định về tính an toàn với những chứng cứ rõ ràng trên thực nghiệm 

(độc tính cấp, bán cấp, bán trường diễn, trường diễn, gây mô hình bệnh…)[8]. Cùng 

với thông tư 05/2015/TT-BYT hướng dẫn về việc sử dụng đúng tên dược liệu 

YHCT và chấp nhận tính an toàn của các bài thuốc cổ phương, thuốc YHCT từ đó 

cũng được bào chế dưới nhiều dạng sử dụng hơn nhằm mục đích tăng tối đa mức độ 

tuân thủ điều trị của bệnh nhân [9]. 

Viên nang cứng “Viên trĩ HV” là chế phẩm được xây dựng dựa trên bài thuốc 

nghiệm phương của PGS.TS. Đậu Xuân Cảnh từ nhiều năm kinh nghiệm lâm sàng điều 

trị với mục đích tiêu viêm, cầm máu đặc biệt đã cho kết quả rất tốt điều trị các chứng đi 

ngoài đau, ngứa, ra máu ra mủ, táo bón, trĩ nội, trĩ ngoại. Từ thực tế trên, nhằm bước 

đầu chứng minh tính an toàn và tác dụng của viên nang cứng “Viên trĩ HV” qua 

những nghiên cứu dược lý của YHHĐ, tiến tới việc sử dụng thuốc rộng rãi trong 

điều trị lâm sàng, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

và tác dụng chống viêm của viên nang cứng “Viên trĩ HV” trên động vật thực 

nghiệm” với hai mục tiêu: 

1. Đánh giá độc tính bán trường diễn của viên nang cứng “Viên trĩ HV” trên 

động vật thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng chống viêm cấp và tác dụng chống viêm mạn của viên nang 

cứng “Viên trĩ HV” trên động vật thực nghiệm. 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Bệnh trĩ theo y học hiện đại 

1.1.1. Định nghĩa  

Bệnh trĩ là một bệnh mạn tính do các tĩnh mạch trực tràng hậu môn bị giãn và 

xung huyết thành một búi hoặc nhiều búi, tùy vị trí tĩnh mạch ở trực tràng hay hậu 

môn được chia trên lâm sàng thành trĩ nội hay trĩ ngoại. [6] 

1.1.2. Sinh lý bệnh học 

Cơ chế bệnh sinh bệnh trĩ vẫn chưa được thống nhất, có 2 giả thuyết vẫn được 

sử dụng để giải thích sự khởi phát trĩ được nhiều người chấp nhận.  

- Thuyết mạch máu: bình thường tồn tại các shunt động - tĩnh mạch nhưng 

đóng kín. Khi một tác nhân nào đó làm các shunt mở rộng, máu động mạch chảy 

vào ồ ạt làm đám rối tĩnh mạch bị giãn, nếu kết hợp một yếu tố làm cản trở máu về 

sẽ gây chảy máu, lý giải hiện tượng chảy máu đỏ tươi trong bệnh trĩ.  

- Thuyết cơ học: áp lực tăng cao khi bệnh nhân rặn (táo bón, ỉa khó...) làm các 

bộ phận nâng đỡ tổ chức trĩ bị giãn dần và trở nên lỏng lẻo dẫn đến hiện tượng sa 

các búi trĩ. Máu động mạch xuống búi trĩ vẫn duy trì nhưng máu về bị cản trở làm 

cho trĩ sa ngày càng nặng. [10],[3],[11],[12], [13] 

1.1.3. Yếu tố nguy cơ  

Nguyên nhân gây bệnh trĩ chưa được xác định chính xác. Một số yếu tố được 

coi là nguồn gốc gây bệnh như [3],[10]: 

- Nòi giống: có những chủng tộc tỷ lệ mắc bệnh nhiều hơn (người Do thái).  

- Gia đình: trong gia đình có người mắc bệnh thì nguy cơ mắc ở những người 

khác thường cao hơn. [3],[10],[14] 

- Do tư thế làm việc: đứng quá lâu, ngồi nhiều (thợ may, lái tàu...)  

- Do rối loạn nhu động ruột: một số bệnh lý như lỵ, táo bón, viêm đại tràng…[15]  

- Tăng áp lực trong khoang bụng: những người mắc bệnh viêm phế quản mạn 

tính, dãn phế quản, suy tim…  

- Phụ nữ có thai các tháng cuối, ung thư trực tràng.[3],[16] 

1.1.4. Chẩn đoán 

❖ Triệu chứng lâm sàng   
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Triệu chứng lâm sàng thường gặp trên bệnh trĩ: chảy máu, đau, sa búi trĩ. Ngoài ra 

bệnh nhân có thể có một số biểu hiện khác như: các dấu hiệu tiết niệu, trĩ kèm nứt kẽ hậu 

môn, ngứa do hiện tượng xuất tiết viêm xung quanh búi trĩ sa. [10],[3],[5], [13], [17],  

❖ Thăm và soi hậu môn  

- Thăm khám: nhìn có thể thấy trĩ ngoại (da thừa), sa búi trĩ - niêm mạc hậu môn.  

- Thăm trực tràng là động tác bắt buộc với bệnh nhân trĩ.  

Soi trực tràng bằng ống cứng để đánh giá tổn thương của bệnh trĩ, qua soi hậu 

môn trực tràng bằng ống cứng để phân độ trĩ nội và cho phép đánh giá tổn thương 

khác như nứt kẽ, polyp trực tràng, viêm loét trực tràng và đặc biệt là phát hiện ra 

ung thư trực tràng về đại thể [17],[5]. 

1.1.5. Phân loại 

Phân loại theo giải phẫu:  

Lấy đường lược làm mốc người ta chia ra: Trĩ nội, Trĩ ngoại, Trĩ hỗn hợp [14], 

[3] 

 

Hình 1.1. Giải phẫu vị trí trĩ 

Phân loại theo vị trí: 

Đánh số theo mặt kính đồng hồ ở tư thế phụ khoa, có 3 búi trĩ chính ở vị trí 

thường gặp là 3 - 8 - 11 giờ. Ngoài ra có thể có một vài búi trĩ phụ ở 5 giờ, 7 giờ, 6 

giờ, 12 giờ.[3] 

Phân loại theo tiến triển:  
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Được chia làm 4 độ (đối với trĩ nội): 

- Độ 1: Trĩ cương tụ (chỉ to lên trong lòng ống hậu môn), có hiện tượng chảy máu 

- Độ 2: Sa trĩ khi rặn, tự co lên sau đại tiện  

- Độ 3: Sa trĩ khi rặn, không tự co lên được mà phải dùng tay đẩy lên  

- Độ 4: Trĩ sa thường xuyên, kể cả những trường hợp sa trĩ tắc mạch 

[10],[14],[3, 11], [5] 

1.1.6. Điều trị 

1.1.6.1. Xử trí ban đầu  

- Không điều trị trĩ triệu chứng, trừ khi có biến chứng  

- Nếu có nhiễm trùng, phải điều trị trước khi mổ. [17] 

1.1.6.2. Điều trị nội khoa  

- Các nguyên tắc vệ sinh ăn uống, lao động, vệ sinh hậu môn thường xuyên 

(ăn ít gia vị, tránh táo bón...) là rất cần thiết [18].  

- Thuốc: dùng toàn thân hay tại chỗ có tác dụng. 

- Điều hoà lưu thông tiêu hoá, làm trơn ruột, tránh táo bón tuy nhiên không 

nên dùng thuốc nhuận tràng kéo dài. 

- Giảm đau, chống viêm, chống co thắt, tăng sức bền thành mạch 

- Thuốc dùng tại chỗ dạng mỡ hay dạng viên đạn đặt hậu môn như 

Titanoreine, Suppositoire Midy... 

- Thuốc dùng toàn thân đặc biệt tốt cho các đợt kịch phát là những thuốc làm 

tăng sức bền thành mạch (Daflon, Gincor...) 

- Điều trị nội khoa có tác dụng tốt ở giai đoạn đầu (độ 1-2) và rất tốt cho trước 

và sau phẫu thuật [3],[5] 

1.1.6.3. Điều trị bằng thủ thuật  

 Có rất nhiều phương pháp khác nhau (Tiêm xơ, tia hồng ngoại, đốt điện, đốt 

nhiệt, laser, liệu pháp lạnh...) với ưu điểm là đơn giản, nhanh, gọn, ít đau, có thể 

điều trị ngoại trú, rẻ tiền và hiệu quả khá cao. Tuy nhiên các phương pháp này cũng 

có những nhược điểm: kết quả điều trị tiệt căn không bằng phẫu thuật, có một số 

chống chỉ định. 
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Điều trị bằng thủ thuật thường áp dụng cho trĩ độ 2 - 3 với các búi riêng rẽ, 

chống chỉ định cho sa trĩ tắc mạch, viêm hậu môn, trĩ kèm nứt kẽ.[3],[5]. 

1.1.6.4. Điều trị ngoại khoa 

Điều trị ngoại khoa có thể là tạm thời thường trong cấp cứu đối với các tắc 

mạch trĩ hay điều trị triệt để với bệnh trĩ. 

Đối với tắc mạch trĩ động tác chính là rạch búi trĩ để lấy máu tụ có tác dụng 

giảm đau nhanh chóng cho bệnh nhân. 

Chỉ định điều trị ngoại khoa: 

- Khi các phương pháp điều trị khác thất bại (nội khoa hay thủ thuật) 

- Sa trĩ thường xuyên. 

- Sa trĩ tắc mạch. 

 Phương pháp phẫu thuật: 

- Cắt trĩ riêng lẻ từng búi theo Milligan-Morgan được đa số phẫu thuật viên 

ứng dụng. 

 - Những thay đổi kỹ thuật của phương pháp Milligan-Morgan như kỹ thuật 

cắt trĩ dưới niêm mạc của Parks, kỹ thuật cắt trĩ kín của Fergusson nhưng ít được 

ứng dụng nhiều trong thực tế. 

- Phương pháp Whitehead kinh điển là lấy bỏ toàn bộ niêm mạc ống hậu 

môn cùng với các búi trĩ ngày nay rất ít dùng vì những nhược điểm của nó. 

- Cắt trĩ sa bằng máy khâu bấm (stapler): Còn gọi là phẫu thuật Longo, MIPH 

(Minimally Invasive Hemorrhoid Surgery), PPH (procedure for prolapsed 

hemorrhoids). [3] 

1.2. Bệnh trĩ theo y học cổ truyền 

1.2.1. Quan niệm về bệnh trĩ theo Y học cổ truyền 

Theo y văn cổ của YHCT, bệnh trĩ được phát hiện trên 2000 năm, qua các thời đại đã 

có nhiều nhà y học nghiên cứu viết sách hoặc lưu truyền trong dân gian. Trong đó có một 

số y văn kinh điển như: Nội kinh, Y tông kim giám, Thần nông bản thảo... Đến năm 1400, 

Trần Thực Công là tác giả cuốn “Ngoại khoa chính tông” đã đúc kết lý luận và kinh 

nghiệm của người xưa và bản thân mình mới nêu lên phương pháp điều trị toàn diện của 
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YHCT về bệnh trĩ [19], [20]. Bệnh trĩ theo YHHĐ được YHCT mô tả thuộc phạm vi các 

chứng “Lòi dom”, “Tiện huyết”, “Thấp nhiệt hạ trú”, “Trung khí hạ hãm”. 

Theo Đại y thiền sư Tuệ Tĩnh : “Lòi dom là đầu ruột cùng lòi ra ngoài”[21]. 

Trong Bách bệnh cơ yếu - Hải Thượng Y tông tâm lĩnh cũng có viết “Mọc 

mụn ở bên hậu môn sưng đau là bệnh trĩ.”[22]. 

1.2.2. Nguyên nhân gây bệnh 

 Trong Hoàng đế nội kinh Tố Vấn Bạch Thoại giải đã ghi chép nguyên nhân 

sinh ra bệnh trĩ là do “cân mạch hoành giải trường tích thành trĩ”. Ngoài ra phát sinh 

bệnh trĩ còn do âm dương khí huyết không điều hòa, bên ngoài do lục dâm, bên 

trong do thất tình gây nên [16],[20]. 

 Trong Nam dược thần hiệu, Đại y Tuệ Tĩnh đã viết về bệnh trĩ như sau: 

“Sách Nội Kinh có chia làm 5 chứng, tuy tình trạng cùng tên gọi khác nhau nhưng 

căn bản đều do ham ăn đồ hậu vị cay nóng, hoặc do rượu trà dâm dục, lo nghĩ uất 

nhiệt tích độc mà sinh ra”.[21],[23] 

 Theo Hải Thượng Lãn Ông: “Nguyên nhân mắc phải bệnh này, trước do khí 

táo, sau do thấp nhiệt.” theo đó bệnh trĩ “mắc bệnh do khí táo, thành bệnh do vị 

thấp”. [22],[24]. 

  Trong Trung Y ngoại khoa học giảng nghĩa tóm tắt có các loại nguyên nhân:  

 - Nguyên nhân về ăn uống: Ăn quá nóng, no đói thất thường, ăn đồ ăn sống 

lạnh, uống nhiều rượu, ăn béo ngậy, ăn quá cay. 

 - Nguyên nhân khởi cư: Đứng lâu, ngồi lâu, vác nặng đi xa, phòng sự quá độ. 

 - Nguyên nhân khác: Ỉa chảy mạn, táo bón kéo dài, thể chất quá suy yếu, 

mang thai nhiều lần.[19] 

 Các nguyên nhân trên có thể làm khí huyết hành lung tung, kinh lạc giao cắt 

dẫn đến huyết ứ, trọc khí hạ trú hậu môn gây nên trĩ. 

 - Sau mắc các bệnh làm rối loạn chức năng của các tạng phủ như can, tâm, 

tỳ, thận (can khắc tỳ, can tâm thận âm hư, tâm tỳ hư…) gây khí hư, huyết ứ làm 

trung khí hư hạ hãm sinh ra trĩ.[16],[19] 

 Trong Trung Quốc truyền thống Y học đề cập đến nguyên nhân gây ra trĩ nội 

và trĩ ngoại: 
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 - Nguyên nhân gây trĩ nội: Ăn uống không điều độ, đứng ngồi lâu, vác nặng 

đi xa, mang thai nhiều lần, có thể làm nội sinh táo nhiệt hạ xuống đại tràng, kinh lạc 

bị giao cắt tuần hoàn trở ngại uất tích thành trĩ. 

 - Nguyên nhân gây trĩ ngoại: Thấp nhiệt hạ trú, đi lị nhiều lần hoặc nứt hậu 

môn độc tà xâm nhập, làm vận hành khí huyết bị trở ngại, kinh mạch bị tắc gây nên; 

nhiệt làm tổn thương huyết lạc, ứ kết không tan gây nên.[19] 

 Hiện tượng chảy máu từ búi trĩ có thể do: 

- Hạ trĩ thể khí huyết hư, trong đó do Tỳ hư không thống nhiếp huyết làm 

huyết vọng hành, gây xuất huyết. 

- Hạ trĩ thể huyết nhiệt và thấp nhiệt: do nhiệt bức huyết vong hành, gây 

xuất huyết. 

- Hạ trĩ do sang thương, phân táo kết rặn nhiều gây xuất huyết.[19] 

1.2.3. Phân loại trĩ theo Y học cổ truyền  

Hải Thượng Lãn Ông chia bệnh trĩ thành 5 loại: mẫu trĩ, tẫn trĩ, khí trĩ, 

tửu trĩ, huyết trĩ.[24],[22]  

Tuệ Tĩnh phân chia trĩ làm 5 loại: Trĩ ngoại, trĩ nội, thử trĩ, nung sang, 

trùng trĩ.[21] 

❖ Hiện nay đa phần các sách Y học cổ truyền chia trĩ làm 3 thể theo 

nguyên nhân gây bệnh:  

- Trĩ thể thấp nhiệt: trĩ sưng, nóng, đỏ, loét chảy mủ hoặc chảy nước 

vàng, có thể sốt, táo bón, tiểu tiện vàng, mạch hoạt sác, lưỡi đỏ rêu lưỡi vàng 

dày.  

- Trĩ thể huyết nhiệt huyết ứ: trĩ nằm trong hậu môn, cảm giác đau tức 

nặng hậu môn, đại tiện máu tươi, có thể có táo bón, mạch tế sác, lưỡi có 

điểm ứ huyết.  

- Trĩ thể khí huyết hư: búi trĩ lồi ra ngoài, ra máu kéo dài, người gầy 

yếu mệt mỏi, hoa mắt chóng mặt, ù tai, hay quên, sắc mặt xanh xao, đoản 

hơi, mạch trầm tế. [3] 
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1.2.4. Các phương pháp điều trị trĩ theo Y học cổ truyền  

Các phương pháp điều trị theo y học cổ truyền cũng ngày càng được cải 

tiến và phát triển hoàn thiện hơn. Điều trị trĩ theo YHCT hiện nay có 3 nhóm 

phương pháp là nội khoa, thủ thuật và kết hợp YHCT và YHHĐ.   

❖ Điều trị nội khoa 

Trĩ nội thể huyết ứ (trĩ có xung huyết) : búi trĩ không sa ra hậu môn, đại tiện 

ra máu tươi, có thể có táo bón.  

 Phép điều trị : Lương huyết chỉ huyết, hoạt huyết khứ ứ.[6],[14],[25],[26] 

Trĩ nội thể thấp nhiệt (trĩ có bội nhiễm hoặc do viêm nhiễm gây nên): búi trĩ 

sưng đỏ, loét nát, chảy mủ hoặc nước vàng, ngồi khó, có thể sốt, đại tiện táo, nước 

tiểu vàng.  

Phép điều trị: Thanh nhiệt lợi thấp, hoạt huyết chỉ thống. [27] 

Trĩ nội thể khí huyết hư: trĩ lâu ngày hoặc do các bệnh lâu ngày, gây nên trĩ sa ra 

ngoài, ra máu kéo dài, gầy yếu mệt mỏi, hoa mắt ù tai, sắc mặt xanh xao, đoản hơi, 

mạch trầm tế. 

 Phép điều trị: Bổ khí huyết, chỉ huyết, thăng đề. [19],[27]  

Các bài thuốc cổ phương đã phần nào giải quyết được các triệu chứng lâm sàng 

của bệnh trĩ. Một số cây thuốc thường được sử dụng trong nhân dân để điều trị trĩ: 

rau diếp cá, rau sam, hòe hoa…Hiện nay, để tăng tác dụng và hiệu quả điều trị, các 

tác giả đã nghiên cứu được các thành phần hóa học của các vị thuốc và nhận thấy 

rằng thực tế việc sử dụng bài thuốc cổ phương gia thêm các vị thuốc đem lại hiệu 

quả cao hơn.  

❖ Điều trị kết hợp y học cổ truyền – y học hiện đại  

 Hiện nay đã có nhiều nghiên cứu điều trị trĩ kết hợp YHCT và YHHĐ. Việc 

kết hợp nghiên cứu được tiến hành tại nhiều nơi trên thế giới, nhất là những nước có 

nền YHCT phát triển như Trung Quốc, Việt Nam...  

❖ Phương pháp không dùng thuốc 

Chủ yếu dùng cho trĩ nội. Chia các thể : 
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Trĩ nội thể huyết ứ và thể thấp nhiệt : Châm các huyệt Trường cường, Bách 

hội, Thứ liêu, Tiểu trường du, Đại trường du, Túc tam lý, Tam âm giao, Thừa sơn, 

Hợp cốc, Thượng cự hư. 

Trĩ nội thể khí huyết hư: cứu là chủ yếu (Trường cường, Bách hội, Cao 

hoang, Tỳ du, Quan nguyên, Khí hải).[27],[14],[28] 

1.3. Tính an toàn và hiệu lực thuốc y học cổ truyền 

YHCT hầu hết sử dụng thuốc có nguồn gốc từ thiên nhiên, dựa trên cơ sở 

tích lũy kinh nghiệm về nguồn gốc thu hái, chế biến, tác dụng, hiệu quả và các ứng 

dụng của chúng. Tuy nhiên, cùng với sự phát triển của khoa học kỹ thuật hiện đại, 

người ta đã chứng minh được rằng, mỗi vị thuốc đều có tác dụng dược lý nhất định, 

liên quan chặt chẽ tới công dụng của từng vị thuốc, từ đó giúp người thầy thuốc đi 

đến quyết định phối hợp (phối ngũ) các vị thuốc với nhau để tăng tác dụng hoặc chủ 

định tác động vào những cơ quan, tạng phủ nhất định trong cơ thể nhằm mục đích 

điều trị bệnh. [29],[30] 

Trong YHCT, việc phối ngũ lập phương là một việc làm cần thiết và quan 

trọng, bởi có những vị thuốc đơn độc không có độc tính nhưng khi kết hợp với một 

hay vài vị thuốc khác có thể gây độc. Chính bởi vì vậy, việc nghiên cứu độc tính 

của các bài thuốc cổ phương, nghiệm phương nhằm chứng minh một cách rõ ràng 

và chính xác cơ chế tác dụng cũng như chứng minh tính an toàn của thuốc là điều 

kiện tiên quyết giúp khẳng định hiệu lực của thuốc YHCT.[31] 

❖ Các vấn đề cần nghiên cứu đối với thuốc từ dược liệu, thuốc y học cổ truyền 

Việt Nam: 

- Đánh giá tính xác thực của thuốc (authenticity) với các tiêu chuẩn cảm 

quan, thực vật, hóa lý và nếu có thể cả tiêu chuẩn sinh học. 

- Đánh giá chất lượng thuốc thông qua việc xác định hàm lượng tạp chất, 

hàm lượng hoạt chất hoặc nhóm hoạt chất của dược liệu. 

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

- Đánh giá độc tính của thuốc. 

- Đánh giá tác dụng điều trị. 

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

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

❖ Đánh giá độc tính của thuốc y học cổ truyền: 

- Thử nghiệm về độc tính cấp diễn và theo dõi với thời gian 72 giờ. 

- Thử nghiệm về độc tính bán trường diễn với thời gian 1 - 3 tháng. Có thể 

tiến hành thử độc tính trường diễn nếu thấy cần thiết. 

- Thử nghiệm về độc tính tại chỗ. 

- Thử nghiệm về độc tính đặc biệt: trên sinh sản, biến đổi nhiễm sắc thể, gây 

ung thư...[32] 

1.4. Tổng quan về mô hình thử nghiệm độc tính bán trường diễn 

1.4.1. Mục tiêu 

Thử độc tính dài ngày chỉ được tiến hành sau khi đã có thông tin về độc tính 

cấp trên động vật và mẫu thử được dự định sử dụng hoặc tiếp xúc dài ngày trên 

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

nghiệm khi dùng mẫu thử nhiều lần.  

Thông tin cần xác định có những biểu hiện độc tính sau khi dùng dài ngày, bao 

gồm: 

- Mức liều không hoặc có gây thay đổi đáng kể tới chức năng, cơ quan hoặc một 

số biểu hiện sống có thể quan sát được trên động vật thí nghiệm (ĐVTN). 

- Những độc tính có thể quan sát được trên động vật và khả năng hồi phục nếu có. 

1.4.2. Lựa chọn mô hình thử nghiệm 

Căn cứ vào các thông tin của mẫu thử và kết quả thử độc tính cấp để thiết kế 

mô hình, mức liều thử. 

- Trường hợp mẫu thử không thể hiện độc tính cấp hoặc rất ít độc, có thể thử 

trên 1 loài động vật (gặm nhấm).  

- Trường hợp mẫu thử thể hiện độc tính cấp cao, liều gây độc gần với liều có 

tác dụng dược lý, cần thiết thử trên 2 loài động vật (gặm nhấm và không gặm 

nhấm)[33],[32]. 
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1.4.3. Thời gian thử 

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

người hoặc có thể thử với các khoảng thời gian xác định. Ngoài ra, thời gian thử 

còn phụ thuộc vào đích của thử nghiệm là cung cấp thông tin cho thử lâm sàng giai 

đoạn nào. Khi cần thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn 1 hoặc 2, thời gian có thể 

ngắn hơn (14-28 ngày); khi cần cung cấp thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn 3, 

thời gian thử cần dài hơn (28-90 ngày). Hiện nay, tài liệu hướng dẫn của hội nghị 

quốc tế về hài hòa hóa các thủ tục đăng ký dược phẩm sử dụng cho con người (ICH) 

giới thiệu tính thời gian thử độc tính theo 2 cách: 

- Thời gian thử thuốc bằng 3-4 lần thời gian dự kiến dùng trên người. 

- Thời gian thử theo từng khoảng xác định: 14 ngày, 28 hoặc 90 ngày. Lựa chọn 

từng khoảng thời gian thử tùy theo yêu cầu từng mẫu và điều kiện thử nghiệm. 

Đánh giá mức độ độc sẽ được xem xét trên báo cáo kết quả tương ứng với từng 

khoảng thời gian đã thử. [33],[32], [8] 

1.4.4. Đường dùng thuốc và liều dùng 

Thường dùng cho động vật đường dùng dự kiến dùng cho người. [33] 

Mức liều thử phải được lựa chọn sao cho có ý nghĩa trong việc đánh giá về 

khả năng an toàn hay mức độ gây độc của mẫu thử khi dùng nhiều ngày trên động 

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

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

những nghiên cứu đầy đủ, thử nghiệm được thiết kế với 3 mức liều (tương đương 3 

nhóm thử): 

- Liều thấp: mức liều đủ để mẫu thử có tác dụng dược lý hoặc điều trị (tức là 

tương đương mức liều dự kiến dùng để điều trị cho người); 

- Liều trung bình: mức liều có thể không gây những độc tính quan sát được 

hoặc gây ảnh hưởng không đáng kể; 

- Liều cao: mức liều dự kiến sẽ quan sát được biểu hiện ngộ độc trên cơ quan 

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

được.[32] 
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Ở nước ta, thường chỉ dùng một liều tương đương với liều dùng cho người tính 

theo 1kg cân nặng và dùng thêm một liều gấp 3-4 lần liều tương đương như trên.[33] 

1.4.5. Tiến hành 

Thử nghiệm nên được tiến hành song song với 1 nhóm chứng trong cùng điều 

kiện với cùng số lượng động vật đã dùng trong nhóm thử. Tuy nhiên, trong thời 

điểm hiện tại phần lớn các nghiên cứu có thể chấp nhận với 1 nhóm chứng và 2 

nhóm thử (liều thấp và liều cao). Cho động vật dùng thuốc hàng ngày, 7 ngày/tuần , 

trừ khi có chế độ liều đặc biệt.[32],[8] 

• Số con vật thử: 

- Thỏ: Thường dùng mỗi lô 6 con, đực cái đều dùng, tốt nhất là 3 đực, 3 cái. 

- Chuột cống trắng: Thường dùng mỗi lô 10 con, đực cái đều dùng, tốt nhất là 

5 đực 5 cái. Có nước quy định 20 con: 10 đực, 10 cái. Nếu trong quá trình thí 

nghiệm, phải giết chuột xét nghiệm, thì phải tăng lên tuỳ yêu cầu.[33] 

1.4.6. Chỉ tiêu cần đánh giá 

❖ Các thời điểm xác định các thông số 

- Trước khi bắt đầu thí nghiệm. 

- Trong khi dùng thuốc: 1 tuần, 2 tuần, 1 tháng, 2 tháng, 3 tháng. Nếu thời 

gian nghiên cứu là một tháng, thì sau nửa tháng, xác định các thông số. 

- Ngay sau khi dùng thuốc. 

- Sau khi ngừng thuốc một thời gian để theo dõi sự phục hồi. Thường chỉ cần 

theo dõi sự phục hồi, nếu các con vật có biểu hiện độc, hoặc thay đổi có ý nghĩa một 

số thông số huyết học hoặc hoá sinh. [33],[32], [8] 

- Xét nghiệm đại thể các cơ quan tiến hành lúc:  

+ Ngay khi thấy con vật chết.  

+ Con vật còn hấp hối, nhưng triển vọng sẽ chết. 

+ Sau khi kết thúc thí nghiệm.  

Riêng xét nghiệm vi thể, chỉ xét nghiệm 2 – 3 cá thể cho mỗi trường hợp.  

❖ Các thông số theo dõi  

➢ Biểu hiện chung 

- Hành vi: tăng đi lại, giảm đi lại, nằm im, run rẩy, co giật.  
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- Lông và các cơ quan: mắt, mũi... 

- Cân nặng: tuần theo dõi 1 lần.  

- Mức ăn, mức uống. 

- Tình hình ỉa, đái.[33] 

➢ Các chỉ số huyết học và sinh hóa 

- Huyết học: số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hematocrit, hemoglobin. 

- Sinh hóa: ALT, AST, creatinin, protein toàn phần, albumin, glucose huyết, 

cholesterol, bilirubin. 

Có thể xét nghiệm thêm một số chỉ số khác nếu cần như nồng độ kali, natri 

trong máu, gama glutamyl transpeptidase, các enzym gan khác, chức năng các 

tuyến... tùy theo khả năng gây độc của mẫu thử. 

Đánh giá: Với các giá trị xác định được biểu thị bằng số, lập bảng tóm tắt 

các kết quả của cả nhóm và tính thống kê giá trị trung bình. So sánh kết quả của 

nhóm thử so với nhóm chứng theo thống kê, hoặc phương pháp thích hợp với các 

chi tiết không biểu thị bằng số. [33],[34],[32] 

1.5. Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp và chống viêm mạn của thuốc 

1.5.1. Tổng quan 

Dựa trên những hiểu biết về nguyên nhân gây viêm, tiến triển của phản 

ứng viêm, triệu chứng lâm sàng của viêm, người ta tạo ra các mô hình viêm thực 

nghiệm dùng để nghiên cứu tác dụng chống viêm của thuốc. Các mô hình này có 

thể chia thành 3 loại:  

- Mô hình gây viêm cấp và bán cấp  

- Mô hình gây viêm mạn tính  

- Mô hình nghiên cứu cơ chế chống viêm  

1.5.2. Mô hình nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp của thuốc 

Viêm có thể do nhiều nguyên nhân gây ra như nhiễm khuẩn, thiếu máu cục 

bộ, tương tác kháng nguyên - kháng thể, tổn thương do hóa chất, nhiệt độ, cơ học. 

Tuy nhiên, dù do nguyên nhân nào thì ở pha cấp tính của phản ứng viêm cũng xuất 

hiện 4 triệu chứng điển hình là sưng, nóng, đỏ, đau. Trong thực nghiệm, người ta 
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dùng các chất hóa học tạo ra các triệu chứng viêm tương tự trên lâm sàng để nghiên 

cứu tác dụng của thuốc. Thuốc làm giảm được các triệu chứng này được coi là có 

tác dụng chống viêm cấp. Các mô hình gây viêm cấp trên thực nghiệm bao gồm: 

- Mô hình gây phù bàn chân chuột 

- Mô hình gây phù tai chuột 

- Mô hình gây tăng tính thấm thành mạch 

- Mô hình gây viêm màng phổi 

- Mô hình gây ban đỏ 

- Mô hình tạo túi u hạt [35] 

Trong các phương pháp thì gây phù (sưng) là phương pháp hay được sử dụng nhất.  

1.5.2.1. Mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenin  

 Tác dụng chống viêm cấp được đánh giá trên mô hình gây phù chân chuột 

cống trắng bằng Carrageenin, theo phương pháp của Winter và CS, 1962.[36] 

❖ Tiến hành [37] 

Sử dụng chuột cống cả 2 giống, trọng lượng khoảng 100-150g. chia ngẫu  

nhiên thành các lô:  

- Lô chứng: dùng dung môi pha thuốc  

- Lô đối chiếu: dùng thuốc chống viêm đã biết  

- Lô thử: dùng thuốc đang nghiên cứu tác dụng chống viêm  

Chuột được để đói qua đêm. Cho chuột uống thuốc hoặc dung môi. Sau 

30 phút, tiêm 0.05ml dung dịch carrageenin 1% vào gan bàn chân trái sau của 

chuột. Đo thể tích chân chuột tại các thời điểm: trước khi gây viêm; 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, …và 24 giờ sau khi gây viêm.  

❖ Đánh giá  

Tỉ lệ % tăng thể tích bàn chân của mỗi chuột biểu thị mức độ viêm cấp 

được tính theo công thức (1):  

 

X%= 
𝑽𝒕−𝑽𝒐

𝑽𝒐
 x100 

Trong đó:  
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X%: tỉ lệ % tăng thể tích chân chuột  

Vo: thể tích chân chuột trước khi gây viêm  

Vt: thể tích chân chuột sau khi gây viêm t giờ  

Sau đó tính trung bình tỉ lệ % độ tăng thể tích chân của các chuột trong mỗi lô.  

Tỉ lệ % ức chế phù của lô thử so với lô chứng được tính theo công thức (2): 

Y% = 
 Mc  – Mt 

x 100 
      Mc 

Trong đó:  

Y% là tỷ lệ % giảm mức độ phù bàn chân chuột;  

Mc là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột lô đối chứng  

Mt là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở lô dùng thuốc nghiên cứu. 

1.5.2.2. Các mô hình tương tự  

Tương tự với cách tiến hành và cách đánh giá như mô hình gây phù bàn 

chân chuột bằng carrageenin, nhiều nhà nghiên cứu đã cải sử dụng các chất gây 

viêm khác như: hỗn dịch kaolin 5%; dung dịch lòng trắng trứng 1%; formalin 1% 

(Turner 1965); dextran 1% đến 3% (Turner 1965); dextran 6% (Winter, 1963); 

dung dịch carrageenin 1% thêm 100 ng PGE2 hoặc PGI2, hỗn dịch bột men bia 

2,5%: 0,1 ml dung dịch trypsin 0,1%: dung dịch collagenase; dung dịch serotonin 

0,02%; bradykinin 0,005%; prostaglandin E2 0,1 mg/ml; gel bentonite, 0,1 ml 

Nystatin 15000 đơn vị; adriamycin 0,5% (gây phù chân chuột nhắt).[37] 

1.5.3. Mô hình nghiên cứu tác dụng chống viêm mạn của thuốc 

1.5.3.1. Mô hình gây u hạt thực nghiệm  

Nguyên tắc: Khi đưa vào cơ thể một vật lạ không có khả năng hấp thu được 

như amiang, bông...thì cơ thể sẽ phản ứng bằng cách tập trung nhiều loại tế bào tạo 

ra mô bào lưới và nguyên bào sợi bao quanh vật lạ, tạo thành một khối u gọi là u hạt 

thực nghiệm. Quá trình tiến triển tạo u hạt thực nghiệm tương tự với tiến triển của 

một viêm mạn tính. Một thuốc có khả năng ức chế sự hình thành u hạt sẽ góp phần 

điều trị các bệnh viêm mạn tính. Với các chất kích thích khác nhau ta có các mô 

hình gây u hạt thực nghiệm khác nhau. [35] 

❖  Mô hình gây u hạt thực nghiệm bằng amiang  

• Tiến hành[38, 39],[40],[41] 
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 Sử dụng chuột cống trắng cả 2 giống, trọng lượng 100-140g. chuột được 

chia ngẫu nhiên thành các lô: 

- Lô chứng: dùng nước muối sinh lý  

- Lô đối chứng: dùng thuốc chống viêm đã biết  

- Lô thử: dùng thuốc đang nghiên cứu tác dụng chống viêm.  

 Dùng 1 mẩu sợi amiang đường kính khoảng 2mm. trọng lượng 30 ± 1mg 

được vê tròn và sấy tiệt khuẩn trong 2 giờ ở 160C. Chuột được gây mê, cạo sạch 

lông vùng lưng phía trên. Dùng mũi kéo bấm một lỗ nhỏ ở da rồi luồn mũi kéo vào 

để tách da lưng ra khỏi cơ. Cấy sợi amiang vào nơi đã bóc tách. Đặt kẹp hoặc khâu 

nối liền chỗ mổ trên lưng. Phẫu thuật tiến hành trong điều kiện vô khuẩn.  

 Cho chuột uống hoặc tiêm dưới da thuốc hoặc nước muối sinh lý vào mỗi 

buổi sáng trong 5 ngày liên lục, lần đầu cho thuốc ngay sau khi cấy sợi amiang. 

Chiều ngày thứ 5 kể từ ngày cấy amiang. giết chuột bằng cloroform. Bóc tách khối 

u và cân tươi ngay.  

• Đánh giá  

Tính trọng lượng thực của u hạt bằng trọng lượng cân được trừ đi trọng 

lượng của sợi amiang cấy vào. Tính trọng lượng trung bình của u hạt ở các lô. Tính 

tỉ lệ % ức chế u hạt của lô thử so với lô chứng.  

❖ Một số mô hình gây u hạt thực nghiệm khác  

Với cách tiến hành và đánh giá tương tự mô hình trên, các nhà nghiên cứu  

đã đề xuất, cải tiến thêm nhiều mô hình gây u hạt thực nghiệm khác như gây áp xe 

bằng tinh dầu thông (Levy, 1968); gây u hạt bằng mảnh kính (Vogel, 1970): gây u  

hạt bằng bọt biển (Saxena. 1960); gây u hạt bằng carragenin trên chuột lang  

(Robertson và Schwartz,1953), trên thỏ (McCandless, 1960), chuột cống (Prodi và  

Romeo, 1967); gây u hạt hằng polyvinylclorua (Rudas, 1960) ...[37], [35] 

1.6. Giới thiệu về chế phẩm viên nang cứng “Viên trĩ HV” 

1.6.1. Thành phần viên nang cứng “Viên trĩ HV” 

Mỗi viên nang cứng 500mg có chứa cao khô được chiết suất từ 7.7g dược 

liệu khô, gồm các thành phần: 
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Tên dược liệu  Tên khoa học Liều lượng 

Tạo giác thích (Đốt tồn tính) (Spina Gleditsiae australis ) 1.0g 

Phòng phong (Radix Saposhnikoviae 

divaricatae) 

0.8g 

Hòe hoa (Sao đen) (Flos Sophorae japonicae) 1.0g 

Xà sàng tử (Fructus Cnidii) 0.6g 

Chỉ xác (Fructus Citri aurantii) 0.8g 

Bạch tật lê (Sao đen) (Fructus Tribuli) 0.8g 

Khương hoạt (Rhizoma et Radix Notopterygii) 0.6g 

Ngũ bội tử (Galla chinensis) 0.6g 

Trắc bách diệp (Sao đen) (Cacumen Platycladi) 1.0g 

Đại hoàng (Rhizoma Rhei) 0.5g 

Tá dược vừa đủ 500mg/1 viên 

Các dược liệu được dùng dưới dạng dược liệu khô và đạt tiêu chuẩn Dược 

điển Việt Nam V [42].  

Từ các dược liệu khô của bài thuốc Viên trĩ HV, tiến hành nghiên cứu chiết 

xuất và bào chế thành viên nang cứng, xây dựng tiêu chuẩn cơ sở và kiểm định 

tiêu chuẩn cho viên nang cứng Viên trĩ HV. 

1.6.2. Phân tích bài thuốc 

Trong những năm gần đây xu hướng trên thế giới cũng như ở Việt Nam đang 

tìm kiếm các thuốc có nguồn gốc thảo dược để điều trị bệnh. Hơn nữa thuốc đông y 

thường ít có tác dụng không mong muốn, có thể điều trị kéo dài.[43] 

Chế phẩm viên nang cứng “Viên trĩ HV” dựa trên bài thuốc nghiệm phương của 

PGS.TS. Đậu Xuân Cảnh có nguồn gốc từ bài “Tạo giác thích hoàn” (Chứng trị chuẩn 

thằng), bài này còn gọi là Tạo thích hoàn (Trung y học đại từ điển) [44]. Bài thuốc đã 

được xây dựng từ nhiều năm kinh nghiệm lâm sàng điều trị với mục đích tiêu viêm, 

cầm máu đặc biệt đã cho kết quả rất tốt điều trị các chứng đi ngoài đau, ngứa, ra máu ra 

mủ, táo bón, trĩ nội, trĩ ngoại, tuy nhiên cho đến nay vẫn chưa được đánh giá bằng 

nghiên cứu khoa học chính xác và cụ thể. Vậy nên, chúng tôi tiến hành đề tài này nhằm 

nghiên cứu chứng minh tính an toàn và hiệu quả của chế phẩm trên thực nghiệm. Từ đó 
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có thể tiến tới nghiên cứu lâm sàng và xa hơn có thể đưa chế phẩm vào điều trị rộng 

rãi. 

Bài thuốc này bao gồm các vị thuốc : Tạo giác thích có tác dụng hoạt huyết, 

tiêu thũng, trừ độc, trừ mủ, sát trùng giúp chống viêm, tiêu sưng. Phòng phong, Hòe 

hoa, Bạch tật lê giúp khu phong, thanh nhiệt, tiêu viêm. Xà sàng tử, Ngũ bội tử táo 

thấp thu liễm làm săn se vết thương, giảm dịch tiết do viêm. Hòe hoa, Trắc bách 

diệp sao đen có tác dụng lương huyết, chỉ huyết, chống viêm. Khương hoạt phát tán 

phong thấp, gia vị Đại hoàng nhuận tràng, thanh thấp nhiệt hạ tiêu, chỉ huyết để đại 

tiện dễ dàng hơn, giúp giảm đau do trĩ hay do các vết rách, nứt trên niêm mạc hậu 

môn. Qua đó thấy được tác dụng của tổng thể bài thuốc là thanh thấp nhiệt, lương 

huyết, chỉ huyết. 

Viêm nhiễm là một trong những nguyên nhân gây ra bệnh trĩ (tức nguyên nhân 

gây giãn xoang tĩnh mạch). Nguyên nhân viêm nhiễm trong bệnh trĩ thường xảy ra 

sau thời gian bị kiết lị, viêm đại tràng. Viêm làm tổn thương mô dưới niêm mạc, 

thương tổn đến mạch máu gây đại tiện ra máu và tạo thành búi trĩ lòi ra hậu môn 

[10]. Vì vậy với công dụng như đã nêu trên, bài thuốc có khả năng trong việc điều 

trị trĩ nội, trĩ ngoại, các chứng đi ngoài đau, ngứa, ra máu ra mủ. 

1.7. Tình hình nghiên cứu trên thế giới và Việt Nam  

❖ Một số nghiên cứu ở Việt Nam 

- Tạ Văn Sang (2001) dùng kem “Bạch đồng nữ” điều trị cho bệnh nhân sau 

mổ trĩ đạt kết quả tốt. [45] 

- Hà Thị Nga (2004), Hoàng Thị Ngọc (2004) dùng thuốc Bột ngâm trĩ điều 

trị vết thương cho bệnh nhân sau mổ trĩ với kết quả tốt 87% [46] 

- Đỗ Quốc Hương (2005) dùng chè tan TVS kết hợp với thủ thuật thắt trĩ trên 

bệnh nhân trĩ nội độ II, III cho kết quả tốt. [47] 

- Mai An Vân (2019) đánh giá tác dụng điều trị của viên nang cứng từ rau 

sam (Portulaca Oleracea L.), rau dền gai (Amaranthus Spinosus L.) trên bệnh trĩ nội 

độ II chảy máu cho thấy mức độ đau tức hậu môn, thời gian trung bình hết chảy 

máu cải thiện tốt [48] 
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❖ Một số nghiên cứu trên thế giới 

 Jesmani, Elahe và Ebrahimzadeh Zagami, Samira và Kordi, Masoumeh và 

cộng sự đã tiến hành nghiên cứu “Tác dụng của thuốc mỡ dầu dừa đối với triệu 

chứng của bệnh trĩ”. Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên này được thực hiện trên 

60 phụ nữ mang thai được chuyển đến các trung tâm dịch vụ y tế toàn diện ở 

Mashhad trong năm 2018-2019, thu được kết quả: Điểm trung bình của đau 

VAS, ngứa và tổng điểm của các triệu chứng bệnh trĩ ở nhóm thuốc mỡ dầu dừa 

giảm đáng kể so với nhóm đối chứng chỉ nhận được khuyến nghị sửa đổi lối sống 

dựa trên hướng dẫn quốc gia.[49]  

 Nhìn chung, kết quả các nghiên cứu cho thấy các thuốc YHCT có tỷ lệ cải 

thiện triệu chứng bệnh rất tốt. Tuy nhiên, các nghiên cứu trước chỉ dừng lại ở 

nghiên cứu tác dụng giảm đau, cầm máu, chưa tập trung vào nghiên cứu tác dụng 

chống viêm cấp và chống viêm mạn dùng cho các trường hợp trĩ có viêm sưng, 

ra mủ. Mặt khác, các dạng bào chế (thuốc mỡ, kem, bột ngâm, chè tan…) chưa 

được tối ưu, trong quá trình điều trị còn nhiều bất tiện.    
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CHƯƠNG 2:  

ĐỐI TƯỢNG, VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng, vật liệu nghiên cứu  

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu 

  Các dược liệu trong bài thuốc được dùng dưới dạng dược liệu khô và 

đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam V [42] 

Từ các dược liệu khô của bài thuốc Viên trĩ HV, tiến hành nghiên cứu 

chiết xuất và bào chế thành viên nang cứng, xây dựng tiêu chuẩn cơ sở và kiểm 

định tiêu chuẩn cho viên nang cứng Viên trĩ HV. Viên nang cứng Viên trĩ HV 

đạt tiêu chuẩn cơ sở được sử dụng là chế phẩm nghiên cứu để đánh giá tính an 

toàn (độc tính cấp và độc tính bán trường diễn) trên động vật thực nghiệm. [42] 

Viên nang cứng Viên trĩ HV được pha loãng trong nước cất thành các 

hỗn dịch có nồng độ khác nhau tùy theo mức liều sử dụng cho chuột uống, 

dùng để đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn trên động vật thực 

nghiệm. 

Viên nang cứng Viên trĩ HV có liều dự kiến sử dụng trên người là 5g/ngày. 

Tính quân bình một người trưởng thành 50kg thì liều dùng dự kiến trên người sẽ là 

0.1 g/kg/ngày. Quy đổi ra liều tương đương trên chuột cống với hệ số quy đổi là 07 

sẽ là : 

- Liều dự kiến có tác dụng (liều 1) là 0.7g/kg thể trọng chuột /ngày (tương 

đương với liều lâm sàng).  

- Liều cao (Liều 2 - gấp 3 lần liều 1) là 0.7 x 3 = 2.1g/kg thể trọng chuột/ ngày.  

Hoặc gấp 2 lần trong nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp và chống viêm mạn là 

0.7x2 = 1.4 g/kg thể trọng chuột/ngày. 

2.1.2. Động vật nghiên cứu 

Chuột cống trắng trưởng thành dòng Wistar, không phân biệt giống, đạt tiêu 

chuẩn thí nghiệm, cân nặng trung bình mỗi con 180,0 ± 20g. 

Động vật thí nghiệm do Ban chăn nuôi - Học viện Quân y cung cấp, nuôi dưỡng 

trong phòng nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trước khi tiến hành thí nghiệm. 
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Động vật ăn thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động vật nghiên cứu, nước sạch đun sôi 

để nguội uống tự do. Hàng ngày theo dõi ghi chép diễn biến kết quả thí nghiệm. 

Số lượng động vật mỗi loại được nêu cụ thể ở phần phương pháp nghiên cứu.  

 

Hình 2.1. Chuột cống trắng chủng Wistar,160 - 180g 

2.1.3. Dụng cụ máy móc 

- Máy xét nghiệm sinh hoá Biochemical Systems International Srl, Italia, model 

3000 Evolution, hóa chất của hãng. 

- Máy phân tích huyết học Humancout 30TS, hãng Human, Đức, sử dụng phần 

mềm phân tích huyết học dành cho chuột thí nghiệm, hóa chất của hãng. 

- Máy ly tâm lạnh Microtube (MikRo 22R, Hettich - Đức). 

- Cân phân tích Sartorius độ chính xác 0,0001g - Đức. 

- Cân kỹ thuật điện tử ACB-Plus độ chính xác 0,01g - Anh. 

- Máy đo thể tích bàn chân chuột (Plethysmometer, Cat. No 7140, Ugo Basile - 

Italy). 

- Kim cong đầu tù dùng cho chuột uống thuốc, sản xuất tại Nhật Bản. 

- Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ. 

- Tủ sấy - Trung Quốc. 

- Đồng hồ bấm giây 
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- Hạt amiang vô khuẩn (30 ± 0,1mg) đã tiệt trùng (sấy 120oC trong 1 giờ) 

- Một số dụng cụ, thiết bị nghiên cứu khác. 

 

  

 

Hình 2.2. Máy xét nghiệm huyết học và sinh hóa sử dụng trong nghiên cứu 

2.1.4. Hóa chất, thuốc thử 

- Hóa chất xét nghiệm sinh hóa của hãng MEDIA, sản xuất tại Italia. 

- Hóa chất xét nghiệm huyết học của hãng Human, Đức. 

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

- Prednisolon viên nén hàm lượng 5mg (Hà Nội Pharma JSC). 

- Diclofenac sodium viên nén 50mg (công ty cổ phần dược phẩm Trung ương 2- 

Dopharma.JSC). 

- Carrageenin của hãng Sigma - Hoa Kỳ và một số hóa chất khác. 

2.2.  Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Địa điểm: Học Viện Quân Y 

- Thời gian: T8/2020 – T9/2020 



24 

 

 

2.3.  Phương pháp nghiên cứu 

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

2.3.1. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của chế phẩm 

❖ Xác định độc tính bán trường diễn: 

Theo  quy định của Bộ Y tế Việt Nam [8], hướng dẫn của WHO (Tổ chức Y tế 

thế giới) [50],[51], và hướng dẫn của OECD (Organisation for Economic Co-

operation and Development) [52],[51] về đánh giá tính an toàn và hiệu lực của 

thuốc. Tiến hành nghiên cứu: 

Chuột cống trắng, chủng Wistar cả 2 giống. Chuột được nuôi trong phòng thí nghiệm 

5- 10 ngày trước khi nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn dành riêng, uống nước tự do. 

Chuột cống được chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con như sau: 

+  Lô chứng: Uống nước cất 10 ml/kg/ngày. 

+  Lô trị 1: Uống Viên trĩ HV liều 0.7g/kg (liều có tác dụng tương đương trên 

người, tính theo hệ số 7). 

+  Lô trị 2: Uống liều 2,1g/kg (gấp 3 lần liều lô trị 1).  

Chuột được uống nước hoặc Viên trĩ HV thử trong 28 ngày liên tiếp, mỗi ngày 

một lần vào buổi sáng. 

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

-  Tình trạng chung, thể trọng của chuột.  

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

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

bạch cầu và số lượng tiểu cầu. 

- Đánh giá chức năng gan thông qua định lượng một số  enzym và chất chuyển 

hoá trong máu: ALT, AST, albumin và cholesterol toàn phần. 

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

Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, sau 14 ngày và 

28 ngày uống thuốc.  

-  Mô bệnh học: Sau 28 ngày uống thuốc, chuột được mổ để quan sát đại thể toàn 

bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, lách, thận của ít nhất 30% 

số chuột ở mỗi lô [8],[52]. 
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      Các xét nghiệm vi thể được thực hiện tại Bộ môn khoa Giải phẫu bệnh - 

Pháp y, bệnh viện Quân y 103. 

2.3.2. Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột 

cống trắng bằng Carrageenin 

Tác dụng chống viêm cấp được đánh giá trên mô hình gây phù chân chuột 

cống trắng bằng Carrageenin, theo phương pháp của Winter và CS, 1962. [36] 

Chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên làm 4 lô, mỗi lô 08 con.  

+ Lô 1 (lô chứng):       Uống nước cất. 

+ Lô 2 (lô tham chiếu): Uống Diclofenac sodium liều 15mg/kg/ngày. 

+ Lô 3 (lô trị 1):        Uống  chế phẩm liều 0,7g/kg (liều dự kiến có tác dụng). 

+ Lô 4 (Lô trị 2):                Uống chế phẩm liều 1,4g/kg (gấp đôi liều 1). 

Chuột được uống thuốc hoặc nước cất 5 ngày liên tục trước khi gây viêm. Ngày 

thứ 5, sau khi uống thuốc thử 1 giờ, gây viêm bằng cách tiêm carrageenin 1% (pha trong 

nước muối sinh lý, ngay trước khi tiêm) 0,1 ml/chuột vào gan bàn chân sau, bên phải của 

chuột. Chuột được nhịn đói qua đêm, nước uống tự do.   

Đo thể tích chân chuột (đến khớp cổ chân) bằng Máy đo thể tích bàn chân 

chuột (Plethysmometer) vào các thời điểm: Trước khi gây viêm (V0); sau khi gây 

viêm 2 giờ (V2), 4 giờ (V4), 6 giờ (V6) và 24 giờ (V24). 

 Mức độ tăng thể tích chân chuột được tính theo công thức: 

X% = 
 Vt  – V0 

x 100 
     V0 

 Trong đó: 

 + X% là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột 

 + V0 là thể tích bàn chân chuột ngay sau khi tiêm Carrageenin. 

 + Vt là V2, V4, V6 và V24 (thể tích bàn chân chuột ở các thời điểm sau 2, 4, 6 

và 24 giờ sau khi tiêm Carrageenin).  

 Tác dụng ức chế phù được biểu thị bằng % giảm mức độ tăng thể bàn chân 

chuột của lô dùng thuốc nghiên cứu so với mức độ tăng của lô chứng sinh lý và 

được tính theo công thức: 
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Y% = 
 Mc  – Mt 

x 100 
      Mc 

 

 Trong đó:  

 Y% là tỷ lệ % giảm mức độ phù bàn chân chuột;  

 Mc là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột lô đối chứng 

 Mt là tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở lô dùng thuốc nghiên cứu. 

2.3.3. Nghiên cứu tác dụng chống viêm mạn theo mô hình gây u hạt trên chuột 

cống trắng 

Chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên làm 4 lô, mỗi lô 10 con.  

+ Lô 1 (lô chứng):    Uống nước cất. 

+ Lô 2 (lô tham chiếu): Uống Prednisolon liều 5mg/kg/ngày. 

+ Lô 3 (lô trị 1):    Uống chế phẩm liều 0,7g/kg (liều dự kiến có tác dụng). 

+ Lô 4 (Lô trị 2):    Uống chế phẩm liều 1,4g/kg (gấp đôi liều 1). 

  Gây viêm mạn bằng cách cấy hạt amian vô khuẩn (30 ± 0,1mg) đã tiệt trùng 

(sấy 120oC trong 1 giờ) vào dưới da lưng hai bên của chuột. 

Sau khi cấy u hạt, các chuột được uống nước cất hoặc thuốc thử liên tục 

trong 6 ngày. Ngày thứ 7 tiến hành giết chuột bằng cloroform, bóc tách khối u hạt, 

sấy khô ở nhiệt độ 56oC trong 18 giờ. Cân trọng lượng u hạt sau khi đã được sấy 

khô. [41],[53].  

2.4. Xử lý số liệu  

Phân tích thống kê bằng phần mềm SPSS 16.0. Kết quả được biểu diễn dưới 

dạng Mean ± SD (Mean: giá trị trung bình từng lô, SD: độ lệch chuẩn). So sánh giá 

trị trung bình giữa các lô bằng one-way ANOVA, dùng hậu kiểm để so sánh giá trị 

trung bình của lô thử so với lô chứng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn  

3.1.1. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của 

chuột cống trắng khi dùng dài ngày. 

a. Tình trạng chung 

Chuột cống trắng được theo dõi hàng ngày về tình trạng chung gồm hoạt động, 

ăn uống, tình trạng lông, da, niêm mạc, chất tiết. Các chuột ở cả lô chứng và các lô 

dùng Viên trĩ HV đều hoạt động bình thường. Chuột lông mượt, da niêm mạc bình 

thường, ăn uống bình thường, phân thành khuôn. 

b. Sự thay đổi  thể trọng của chuột 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV đối với thể trọng chuột (n = 10, ± SD) 
 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Trọng lượng cơ thể  

Trước thí 

nghiệm (a) 

162,65  

 ± 4,62  

164,32 

 ± 4,93 

163,19  

± 4,26 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 14 ngày (b) 
186,48  

 ± 6,43  

188,25 

 ± 6,38 

189,06  

± 6,25 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 28 ngày (c) 
204,36  

 ± 6,37  

205,10 

 ± 7,02 

205,28 

 ± 6,92 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

ptrong cùng lô Pb,c-a < 0,01;pc-b < 0,01 - 

 

Nhận xét:  

- Tại thời điểm ban đầu, thể trọng chuột ở các lô là tương đương (p > 0,05). 

- So sánh giữa các thời điểm sau so với trước thấy thể trọng chuột của cả ba lô 

nghiên cứu đều tăng, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

x
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- Tại các thời điểm sau 14 ngày, 28 ngày uống thuốc, thể trọng chuột các lô 

cho uống Viên trĩ HV không có sự khác biệt so với ở lô chứng sinh lý (p > 0,05).  

Như vậy Viên trĩ HV không ảnh hưởng đến sự phát triển thể trọng của chuột. 

3.1.2. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV đối với một số chỉ tiêu huyết học của chuột.   

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.2 , 3.3 và 3.4. 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên số lượng hồng cầu và hàm lượng huyết 

sắc tố trong máu chuột (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Số lượng hồng cầu chuột (x1012g/l) 

Trước thí 

nghiệm (a) 
7,16 ± 1,02 7,23 ± 1,65 7,21 ± 1,23 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 14 ngày (b) 7,19 ± 1,31 7,15 ± 0,92 7,17 ± 1,42 

Sau 28 ngày (c) 7,21 ± 1,26 7,26 ± 1,27 7,24 ± 0,98 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

Hàm lượng huyết sắc tố trong máu chuột (g/dL) 

Trước thí 

nghiệm (a) 
12,58 ± 1,42 12,63 ± 1,19 12,80 ± 1,45 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 14 ngày (b) 12,74 ± 1,25 12,55 ± 1,06 12,69 ± 1,32 

Sau 28 ngày (c) 12,60 ± 1,13 12,46 ± 1,27 12,64 ± 1,39 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, số lượng hồng cầu và hàm 

lượng huyết sắc tố trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, số lượng hồng cầu và 

hàm lượng huyết sắc tố trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

x
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Như vậy Viên trĩ HV với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu 

chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về số lượng hồng cầu và hàm lượng 

huyết sắc tố trong máu chuột. 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên Hematocrit và thể tích trung bình hồng 

cầu trong máu chuột (n = 10, ± SD) 
 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Hematocrit (%) 

Trước thí 

nghiệm (a) 
31,25 ± 2,39 32,30 ± 2,18 32,18 ± 3,04 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 14 ngày (b) 32,12 ± 5,36 32,46 ± 2,74 32,41 ± 2,90 

Sau 28 ngày (c) 32,20 ± 2,63 31,83 ± 2,65 32,67 ± 3,12 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Thể tích trung bình hồng cầu (fl) 

Trước thí 

nghiệm (a) 
45,24 ± 2,73 46,02 ± 2,58 46,21 ± 2,47 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 14 ngày (b) 47,05 ± 2,36 44,95 ± 2,36 45,89 ± 2,44 

Sau 28 ngày (c) 45,86 ± 2,24 44,83 ± 2,15 46,02 ± 2,29 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, Hematocrit và thể tích 

trung bình hồng cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, Hematocrit và thể tích 

trung bình hồng cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

x
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Như vậy Viên trĩ HV với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu 

chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về Hematocrit và thể tích trung bình 

hồng cầu trong máu chuột. 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên số lượng bạch cầu và tiểu cầu trong máu 

chuột (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Số lượng bạch cầu (G/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
6,94 ± 3,42 6,81 ± 2,73 6,89 ± 1,36 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 14 ngày 

(b) 
6,72 ± 3,11 6,95 ± 1,38 6,76 ± 2,27 

Sau 28 ngày 

(c) 
6,81 ± 2,62 6,74 ± 2,81 6,59 ± 2,82 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Số lượng tiểu cầu (G/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
481,40 ± 112,63 482,80  ± 95,42 473,40 ± 131,17 

p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 

Sau 14 ngày 

(b) 
479,30 ± 126,72 496,30 ± 160,22 513,30 ± 193,45 

Sau 28 ngày 

(c) 
486,10 ± 123,84 490,60 ± 115,18 542,10 ± 145,39 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 
 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, số lượng bạch cầu và số lượng 

tiểu cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, số lượng bạch cầu và số 

lượng tiểu cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

x
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Như vậy Viên trĩ HV với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu 

chưa thấy gây ra các thay đổi trên các chỉ tiêu về số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu 

trong máu chuột. 

3.1.3. Đánh giá mức độ hủy hoại tế bào gan khi dùng Viên trĩ HV dài ngày.   

Kết quả được trình bày ở bảng 3.5, bảng 3.6. 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV đối với hoạt độ AST và ALT (n = 10, ± 

SD) 
 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Hoạt độ AST (UI/l) 

Trước thí nghiệm (a) 
96,42  

± 21,06 

98,36  

± 14,84 

98,14  

± 19,26 

p2-1> 

0,05 

p3-2> 

0,05 

p3-1> 

0,05 

Sau 14 ngày (b) 
95,48 

 ± 21,26 

99,25  

± 16,22 

97,34  

± 28,21 

Sau 28 ngày (c) 
96,01  

± 20,38 

98,49  

± 28,28 

99,31  

± 17,42 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Hoạt độ ALT (UI/l) 

Trước thí nghiệm (a) 
79,59  

± 15,21 

79,21  

± 14,64 

75,10  

± 16,23 

p2-1> 

0,05 

p3-2> 

0,05 

p3-1> 

0,05 

Sau 14 ngày (b) 
82,29  

± 22,53 

76,32  

± 17,36 

74,69  

± 20,14 

Sau 28 ngày (c) 
83,32  

± 19,01 

80,63  

± 12,69 

81,06  

± 15,25 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

x
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- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, hoạt độ các enzym AST và 

ALT trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, hoạt độ các enzym AST và 

ALT trong máu của chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Như vậy Viên trĩ HV với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu 

không làm thay đổi hoạt độ các enzym AST và ALT có ý nghĩa thống kê, cho thấy 

Viên trĩ HV không gây ra hủy hoại tế bào gan trên chuột nghiên cứu. 

3.1.4. Đánh giá ảnh hưởng lên chức năng gan khi dùng Viên trĩ HV dài ngày.  

Kết quả được trình bày ở bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên các chỉ số albumin và bilirubin toàn phần 

trong máu (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Albumin huyết tương (g/l) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
22,06 ± 2,84 21,91 ± 2,24 22,12 ± 2,65 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 14 ngày (b) 20,96 ± 2,68 21,54 ± 3,06 21,69 ± 2,28 

Sau 28 ngày (c) 21,18 ± 2,63 21,62 ± 3,16 22,01 ± 4,51 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

Bilirubin toàn phần (µmol/L) 

Trước thí nghiệm 

(a) 
52,45 ± 8,39 53,03 ± 7,46 52,36 ± 6,41 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 14 ngày (b) 53,14 ± 9,86 52,97 ± 6,65 53,26 ± 5,84 

Sau 28 ngày (c) 50,62 ± 6,50 51,49 ± 5,98 50,41 ± 6,85 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, các chỉ số albumin và bilirubin 

toàn phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

x
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- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, các chỉ số albumin và bilirubin 

toàn phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Như vậy Viên trĩ HV với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu 

không làm thay đổi các chỉ số albumin và bilirubin toàn phần trong máu chuột 

nghiên cứu. 

3.1.5.  Đánh giá ảnh hưởng lên cholesterol toàn phần máu khi dùng Viên trĩ HV dài 

ngày.  

Kết quả được trình bày ở bảng 3.7. 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên cholesterol toàn phần trong máu (n = 10, ± 

SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Cholesterol toàn phần (mmol/l) 

Trước thí 

nghiệm (a) 
2,03 ± 0,36 2,01 ± 0,48 1,98 ± 0,26 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 14 ngày (b) 2,05 ± 0,32 1,95 ± 0,41 1,93 ± 0,25 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

Sau 28 ngày (c) 2,00 ± 0,29 2,04 ± 0,36 1,95 ± 0,23 

p2-1> 0,05 

p3-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, các chỉ số Cholesterol toàn 

phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, các chỉ số Cholesterol toàn 

phần máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

x
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Như vậy Viên trĩ HV với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu 

không làm thay đổi các chỉ số Cholesterol toàn phần máu chuột nghiên cứu. 

3.1.6. Đánh giá ảnh hưởng lên chức năng thận khi dùng Viên trĩ HV dài ngày.  

Kết quả được trình bày ở bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên hàm lượng creatinin máu chuột (n = 10, ± SD) 

Thời điểm XN Lô chứng  (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) pgiữa các lô 

Creatinin (µmol/l) 

Trước thí 

nghiệm (a) 
83,04 ± 11,49 85,26 ± 11,95 84,44 ± 12,98 p2-1> 0,05 

p3-2> 0,05 

p3-1> 0,05 
Sau 14 ngày (b) 88,48 ± 11,99 83,80 ± 10,59 84,35 ± 11,01 

Sau 28 ngày (c) 84,66 ± 11,75 81,99 ± 12,53 82,01 ± 12,66 

ptrong cùng lô pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 - 

 

Nhận xét: 

- So sánh các lô với nhau trong cùng một thời điểm, hàm lượng creatinin 

máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- So sánh trong từng lô giữa các thời điểm thí nghiệm, hàm lượng 

creatinin máu chuột thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Như vậy Viên trĩ HV với các mức liều và thời gian sử dụng trong nghiên cứu không 

làm thay đổi hàm lượng creatinin trong máu chuột nghiên cứu. 

 

 

 

  

x
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Ảnh 3.1:  Hình ảnh đại thể gan, lách, thận 

chuột lô chứng (chuột 08, lô chứng) 

 

3.1.7. Kết quả mô bệnh học tạng của chuột thí nghiệm 

Quan sát đại thể bằng mắt thường và dưới kính lúp có độ phóng đại 25 lần thấy: 

màu sắc, hình thái của gan, lách và thận ở hai lô dùng Viên trĩ HV không khác so với 

chứng. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.2 :  Hình ảnh đại thể gan, lách, 

thận chuột lô trị 1 (chuột 12, lô trị 1) 

Ảnh 3.3:  Hình ảnh đại thể gan, lách, 

thận chuột lô trị 2 (chuột 24, lô trị 2) 

Nhận xét ảnh:  Hình ảnh đại thể các tạng gan, lách, thận của chuột ở các lô trị 1  

(ảnh 3.2), lô trị 2 (ảnh 3.3), là các lô cho uống Viên trĩ HV, có màu nâu đỏ thẫm 

đồng đều, bề mặt nhẵn, không có u cục hoặc xuất huyết, có đàn hồi khi ấn xuống, 

không khác biệt so với hình ảnh gan, lách, thận của chuột ở lô chứng (ảnh 3.1).  
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Các tiêu bản mô bệnh học đọc tại Bộ môn khoa Giải phẫu bệnh - Pháp y, 

bệnh viện Quân y 103. Kết quả nghiên cứu về mô bệnh học gan, lách, thận chuột 

cho thấy Viên trĩ HV dùng đường uống liên tục trong 28 ngày, không gây tổn 

thương trên gan, thận, lách của chuột. 

 

Hình ảnh mô bệnh học gan chuột sau 28 ngày uống thuốc 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.4: Hình ảnh vi thể gan chuột lô 

chứng (chuột 9, lô chứng). HE, x 400 

Ảnh 3.5: Hình ảnh vi thể gan chuột lô  

trị 1 (chuột 16, lô trị 1). HE, x 400 

Ảnh 3.6: Hình ảnh vi thể gan chuột lô  

trị 2 (chuột 27, lô trị 2). HE, x 400 

Nhận xét ảnh:  Hình ảnh vi thể gan dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của 

chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.5) và lô trị 2 (ảnh 3.6), là các lô cho uống Viên trĩ HV, không 

khác biệt so với hình ảnh vi thể gan chuột ở lô chứng (ảnh 3.4). Trên hình ảnh không 

thấy ổ xuất huyết hoặc ổ hoại tử, thoái hóa tế bào gan.   
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Hình ảnh mô bệnh học lách chuột sau 28 ngày uống thuốc 

 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3.7: Hình ảnh vi thể lách chuột lô 

chứng (chuột 7, lô chứng). HE, x 400 

Ảnh 3.8 : Hình ảnh vi thể lách chuột lô  

trị 1 (chuột 14, lô trị 1). HE, x 400 

Ảnh  3.9: Hình ảnh vi thể lách chuột lô  

trị 2 (chuột 21, lô trị 2). HE, x 400 

Nhận xét ảnh:  Hình ảnh vi thể lách dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của 

chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.8) và lô trị 2 (ảnh 3.9), là các lô cho uống Viên trĩ HV, không 

khác biệt so với hình ảnh vi thể lách chuột ở lô chứng (ảnh 3.7). Trên hình ảnh thấy 

vùng tủy trắng bắt màu xanh đậm, tập trung các nang lympho lớn. Vùng tủy đỏ có 

màu xanh đỏ, với các xoang nang chứa nhiều hồng cầu và một số đại thực bào. Không 

thấy ổ xuất huyết hoặc hoại tử.  
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Hình ảnh mô bệnh học thận chuột sau 28 ngày uống thuốc 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

Ảnh 3. 10: Hình ảnh vi thể thận chuột lô 

chứng (chuột 6, lô chứng). HE, x 400 

Ảnh  3.11: Hình ảnh vi thể thận chuột lô  

trị 1 (chuột 12, lô trị 1). HE, x 400 

Ảnh  3. 12: Hình ảnh vi thể thận chuột lô  

trị 2 (chuột 24, lô trị 2). HE, x 400 

Nhận xét ảnh:  Hình ảnh vi thể thận dưới kính hiển vi với độ khuếch đại 400 lần của 

chuột ở lô trị 1 (ảnh 3.11) và lô trị 2 (ảnh 3.12), là các lô cho uống Viên trĩ HV, 

không khác biệt so với hình ảnh vi thể thận chuột ở lô chứng (ảnh 3.10).  Cấu trúc các 

vùng chức năng thận bình thường.  
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3.2. Kết quả nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù chân 

chuột cống trắng bằng Carrageenin 

Tác dụng chống viêm cấp của Viên trĩ HV được đánh giá trên mô hình gây phù chân 

chuột cống trắng bằng carragenin. Sau khi tiêm carragenin, tất cả các chuột đều xuất hiện 

phù bàn chân rõ. Tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở các thời điểm sau gây viêm phù cấp 

bằng carrageenin trên chuột cống trắng được trình bày ở bảng 3.9 

Bảng 3.9. Ảnh hưởng của chế phẩm tới tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột ở các 

thời điểm sau gây viêm. 

Các lô thí 

nghiệm 

% Tăng thể tích bàn chân chuột ở các thời điểm sau gây 

viêm 

X2% X4% X6% X24% 

Lô chứng (1) 53,95± 5,21 54,28± 5,16 45,94± 7,05 9,02± 5,58 

Tham chiếu 

(Diclofenac) (2) 
32,65*± 7,23 33,19**± 7,52 26,86**± 8,01 4,96± 2,18 

Trị 1 (3) 33,16*± 6,62 34,05**± 6,13 29,58**± 6,42 5,19± 3,86 

Trị 2 (4) 33,09*± 5,48 35,41**± 8,25 28,11**± 7,85 5,03± 3,58 

 * p < 0,05; **p < 0,01 khi so sánh với lô chứng sinh lý tại cùng thời điểm đo. 

Nhận xét: 

- Sau khi tiêm carragenin, tất cả các chuột đều xuất hiện phù bàn chân rõ. Ở tất 

cả các lô, chân chuột phù to nhất tại thời điểm sau gây viêm phù 4 giờ và tại thời 

điểm sau gây viêm phù 6 giờ đã thấy giảm dần.  

- So với lô chứng, tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột của các lô dùng Viên trĩ 

HV và lô dùng diclofenac giảm rõ. Tại các thời điểm 2 giờ, 4 giờ và 6 giờ sau tiêm 

carragenin, tỷ lệ % tăng thể tích bàn chân chuột (ΔVt) ở các lô các lô dùng Viên trĩ 

HV (ở cả hai mức liều) và lô tham chiếu diclofenac giảm có ý nghĩa thống kê so với 

lô chứng sinh lý với p < 0,01. Tại thời điểm 24 giờ sau tiêm carragenin, độ phù chân 

chuột của các lô thử và lô chứng sinh lý không còn có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê, tác dụng gây viêm của carrageenin gần như hết. 
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 - Tác dụng làm giảm độ phù chân chuột của các lô dùng Viên trĩ HV đều tăng 

khi liều dùng tăng (độ tăng thể tích bàn chân chuột ở lô dùng liều cao nhỏ hơn so 

với ở lô dùng liều thấp), tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05 

tại tất cả các thời điểm đo). 

- So với lô tham chiếu dùng diclofenac liều 15mg/kg, độ tăng thể tích bàn chân 

chuột ở các lô dùng Viên trĩ HV (ở cả 2 mức liều) không có sự khác biệt có ý nghĩa ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05).   
 

* Tỷ lệ % ức chế phù viêm cấp bàn chân chuột của các lô thử thuốc so với lô 

chứng sinh lý ở các thời điểm sau gây viêm bằng carrageenin trên chuột cống trắng 

được trình bày ở Bảng 3.10. 

Bảng 3.10. Tỷ lệ % ức chế phù viêm cấp bàn chân chuột. 

Thời điểm 

sau gây phù 

Tỷ lệ % ức chế phù viêm cấp bàn chân chuột (I%) 

Lô trị 1 Lô trị 2 
Lô tham chiếu 

(diclofenac) 
p 

Sau 2 giờ 38,36 38,91 40,03 

> 0,05 

Sau 4 giờ 36,86 35,92 39,24 

Sau 6 giờ 35,89 39,26 41,48 

Sau 24 giờ 43,68 44,53 45,13 

Mean ± SD 38,65 ± 3,38 39,66 ± 3,58 41,47 ±  2,61 

 

Nhận xét: 

- Tại thời điểm đo sau gây phù viêm, các lô dùng Viên trĩ HV cũng như lô 

dùng thuốc tham chiếu diclofenac đều thể hiện tác dụng ức chế phù viêm. Giá trị 

của tỷ lệ % ức chế phù bàn chân chuột ở các lô dùng Viên trĩ HV và lô dùng thuốc 

tham chiếu diclofenac không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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3.3. Kết quả nghiên cứu tác dụng chống viêm mạn theo mô hình gây u hạt trên 

chuột cống trắng 

Bảng 3.11. Tác dụng giảm trọng lượng u hạt (mg/100g) của viên nang cứng 

“Viên trĩ HV” 

Lô 
Trọng lượng 

trung bình u hạt 

Phần trăm giảm cân 

nặng u hạt so với lô 

chứng (%) 

p 

Lô chứng (1) 34,53 ± 3,62 0 % - 

Lô tham chiếu 

(Prednisolon)      
(2) 27,26 ± 3,59 

21,05 %
 

p-1< 0,05 Lô trị 1 (3) 28,09 ± 2,54 
18,65 % 

Lô trị 2 (4) 27,21 ± 3,20 
21,20 %

 

 

Nhận xét: 

Cả Diclofenac và Viên trĩ HV ở 2 mức liều đều làm giảm khối lượng u hạt 

khi so với lô chứng sinh lý (p < 0,05). Trọng lượng trung bình u hạt ở lô dùng Viên 

trĩ HV liều cao dường như giảm hơn so với ở lô dùng liều thấp, tuy nhiên sự khác 

biệt này chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). So sánh giữa các lô dùng Viên trĩ HV 

và diclofenac, tác dụng làm giảm khối lượng u hạt ở các lô này khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

4.1. Bàn luận về tính an toàn của viên nang cứng “Viên trĩ HV”  

Dựa trên kết quả thí nghiệm nghiên cứu độc tính bán trường diễn của viên 

nang cứng “Viên trĩ HV” trên động vật thực nghiệm. 

4.1.1. Bàn về nghiên cứu độc tính bán trường diễn  

Nghiên cứu độc tính là một bước rất quan trọng trong nghiên cứu phát triển 

thuốc. Thuốc muốn được sử dụng ngoài hiệu lực thì cần phải an toàn. Xét về tổng 

thể thì an toàn còn quan trọng hơn hiệu lực, vì một thuốc dù hiệu lực đến đâu, 

nhưng nếu không an toàn thì cũng không được sử dụng[33]. Theo hướng dẫn của 

WHO và quy định của Bộ y tế Việt Nam, ngoại trừ các bài thuốc cổ phương được 

chiết xuất theo phương pháp truyền thống, tất cả các thuốc có nguồn gốc từ dược 

liệu phải đánh giá độc tính cấp và bán trường diễn trên động vật trước khi đưa vào 

thử nghiệm trên người. Ngoài ra, tùy từng loại thuốc bắt buộc phải thử thêm các độc 

tính khác như độc tính trên sinh sản và phát triển, độc tính sinh miễn dịch... Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi chỉ tiến hành đánh giá độc tính bán trường diễn của chế 

phẩm “Viên trĩ HV’” trên động vật thực nghiệm. 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn là nghiên cứu được thực hiện bằng cách 

cho động vật thí nghiệm uống thuốc thử hàng ngày liên tục trong một thời gian nhất 

định. Đối tượng nghiên cứu của độc tính bán trường diễn thường là thỏ hoặc chuột 

cống trắng hoặc cả hai loài [33]. Trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn đối 

tượng nghiên cứu là chuột cống trắng, do loài này dễ nuôi hơn và các chỉ số nghiên 

cứu cũng tương đối ổn định. 

Chế phẩm viên nang cứng “Viên trĩ HV” dựa trên bài thuốc nghiệm phương, 

vì vậy việc nghiên cứu độc tính bán trường diễn là hoàn toàn cần thiết và là yêu cầu 

bắt buộc để đảm bảo vấn đề y đức trong nghiên cứu. Theo quy định, thời gian 

nghiên cứu độc tính bán trường diễn ít nhất bằng 04 lần thời gian sử dụng thuốc trên 

lâm sàng. Thời gian nghiên cứu độc tính bán trường diễn càng dài so với thời gian 

nghiên cứu trên lâm sàng thì càng tăng thêm tính chặt chẽ, khoa học trong nghiên 

cứu. Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian dùng thuốc dự kiến trên lâm sàng là 
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7 ngày và chúng tôi đã tiến hành thử độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng 

trong thời gian 28 ngày. Như vậy, nghiên cứu đã đảm bảo tốt yêu cầu về mặt thời 

gian về mặt khoa học.  

Để tính liều thuốc thử cho ĐVTN, phải xác định liều dùng dự kiến trên 

người theo kinh nghiệm. Từ đó tiến hành tính liều trung bình trên người theo kg thể 

trọng trung bình (50kg) theo quy ước chung của Hiệp hội Dược học quốc tế. Trong 

nghiên cứu này, chế phẩm viên nang cứng “Viên trĩ HV” có liều dùng dự kiến trên 

người là 5g/người(tương đương 50kg)/ngày. Như vậy, tương ứng với 0,1g/kg thể 

trọng người/ngày. Theo quy định về quy liều tương đương từ liều dùng trên người 

đối với liều dùng trên ĐVTN, với chuột cống trắng thì hệ số gấp 7 liều dùng trên 

người. Quy đổi ra thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột cống (liều 1) là 0,7g/kg 

(thể trọng chuột) /ngày (tương đương với liều lâm sàng). Liều cao (Liều 2) gấp 3 

lần liều 1 là 2.1g/kg thể trọng chuột/ngày. Hoặc gấp 2 lần trong nghiên cứu tác dụng 

chống viêm cấp và chống viêm mạn là 0.7x2 = 1.4 g/kg. 

Theo WHO, tình trạng chung, trọng lượng cơ thể và các chỉ số huyết học là 

những xét nghiệm bắt buộc khi đánh giá độc tính của thuốc thử. Nếu thuốc có độc 

tính sẽ ảnh hưởng đến tình trạng toàn thân, hình thái và một số cơ quan trong cơ 

thể như cơ quan tạo máu và chức năng gan, thận.  

Tình trạng chung : Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng phản ánh tình 

trạng sức khỏe của động vật. Trong thời gian thí nghiệm, chuột cống trắng ở cả 3 

lô hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân 

khô. Không thấy biểu hiện gì đặc biệt ở cả 3 lô chuột cống trắng trong suốt thời 

gian nghiên cứu. 

Thay đổi thể trọng chuột cống trắng : Kết quả ở bảng 3.1 cho thấy : sau 14 

ngày và 28 ngày uống thuốc thử, trọng lượng chuột cống trắng ở cả 3 lô (lô chứng 

và 2 lô trị) đều tăng so với trước khi nghiên cứu (p < 0,05). Không có sự khác biệt 

về mức độ gia tăng trọng lượng chuột cống trắng giữa lô chứng và các lô dùng 

Viên trĩ HV (p > 0,05).  
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Như vậy, các chuột cống trắng thí nghiệm đều phát triển tốt, tăng cân do 

chuột cống trắng đang ở độ tuổi trưởng thành. Kết quả cho thấy thuốc nghiên cứu 

không làm ảnh hưởng đến tình trạng chung và trọng lượng của chuột cống trắng.  

Ảnh hưởng của Viên trĩ HV đến cơ quan tạo máu :  

Máu là một tổ chức rất quan trọng vì máu liên quan mật thiết với mọi bộ 

phận, cơ quan trong cơ thể. Về mặt bệnh lý, máu chịu ảnh hưởng của tất cả các tổ 

chức đó nhưng đồng thời cũng bị ảnh hưởng và phản ánh tình trạng riêng của cơ 

quan tạo máu [54]. 

Theo kết quả nghiên cứu của các bảng 3.2; 3.3; 3.4 cho thấy sau 14 ngày và 

28 ngày uống Viên trĩ HV, các chỉ số huyết học của chuột cống trắng ở cả hai lô trị 

thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với trước khi dùng thuốc (p > 0,05) và so 

với lô chứng ở cùng thời điểm. Như vậy, Viên trĩ HV không thể hiện độc tính trên 

cơ quan tạo máu.  

 Ảnh hưởng của Viên trĩ HV đến chức năng gan :  

 Trong cơ thể, gan là cơ quan đảm nhận nhiều chức năng rất quan trọng : 

chức năng chuyển hóa (protid, lipid, glucid) ; chức năng dự trữ (dự trữ máu, dự trữ 

glucid, dự trữ B12, dự trữ sắt) ; chức năng tạo mật và chức năng chống độc. Để thực 

hiện các chức năng này là nhờ vào các enzym gan. Các enzym này tham gia vào quá 

trình chuyển hóa các chất trong cơ thể. Khi đưa thuốc vào cơ thể có thể gây độc với 

gan, làm ảnh hưởng đến chức năng gan. Vì vậy, khi đánh giá độc tính của thuốc thì 

nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đối với chức năng gan là rất cần thiết. Để đánh giá 

mức độ tổn thương tế bào gan, người ta thường định lượng nồng độ các enzym có 

nguồn gốc tại gan có trong huyết thanh. Các enzym đó là: AST (aspartate 

transaminase) và ALT (alanin transaminase). Sự tăng nồng độ các enzym này 

thường gắn liền với độc tính của thuốc do sự hủy hoại tế bào gan.   

Chức năng chuyển hóa lipid của gan thể hiện ở quá trình tổng hợp 

cholesterol và sản xuất triglyceride. Ngoài ra, gan tổng hợp toàn bộ albumin của 

huyết tương. Bên cạnh đó, một chức năng quan trọng của gan là chức năng tạo 

mật. Mật là sản phẩm bài tiết của tế bào gan. Dịch mật gồm có nhiều thành phần, 

trong đó, có một số thành phần quan trọng như: muối mật, sắc tố mật, 
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cholesterol… Sắc tố mật (hay còn gọi là bilirubin trực tiếp, bilirubin kết hợp) là 

một chất hình thành ở gan từ sản phẩm thoái hóa hemoglobin trong cơ thể và sau 

đó được thải ra theo dịch mật. Vì vậy, xét nghiệm bilirubin trong máu để thăm dò 

chức năng bài tiết mật của gan.   

Kết quả ở các bảng 3.5; 3.7 cho thấy sau 14 ngày và 28 ngày uống Viên trĩ 

HV, các xét nghiệm đánh giá chức năng gan như AST, ALT, nồng độ bilirubin 

toàn phần, albumin và cholesterol trong máu chuột cống trắng ở cả 2 lô (lô uống 

Viên trĩ HV liều 0.7g và 2.1 g/kg thể trọng/ngày) khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê so với trước khi dùng thuốc và so với lô chứng (p > 0,05). Như vậy, Viên trĩ 

HV không làm ảnh hưởng đến chức năng gan.  

 Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên chức năng thận:  

Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể. Nhu mô thận rất dễ bị tổn thương bởi 

các chất nội sinh và ngoại sinh. Vì vậy, khi đưa thuốc vào cơ thể có thể gây độc, 

làm tổn thương thận, từ đó ảnh hưởng đến chức năng thận. Đánh giá chức năng 

thận sau khi dùng thuốc, thường dùng xét nghiệm định lượng creatinin máu. 

Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu như không phụ thuộc 

vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải 

của thận. Creatinin máu là chỉ tiêu tin cậy nên hiện nay dùng để đánh giá và theo 

dõi chức năng thận [54].   

Theo kết quả của bảng 3.6; sau 14 ngày và 28 ngày uống Viên trĩ HV, ở cả 

lô trị 1 (uống Viên trĩ HV liều 0.7 g/kg thể trọng/ngày) và lô trị 2 (uống Viên trĩ 

HV liều 2.1 g/kg thể trọng/ngày), nồng độ creatinin trong máu chuột cống trắng 

thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc và so với lô chứng 

(p > 0,05). Như vậy, Viên trĩ HV không làm ảnh hưởng đến chức năng thận.  

 Ảnh hưởng của Viên trĩ HV lên cấu trúc đại thể và vi thể gan thận :  

Giải phẫu đại thể và vi thể gan thận là chỉ số bắt buộc khi đánh giá độc tính 

bán trường diễn theo hướng dẫn của WHO. Hơn nữa xét nghiệm vi thể là tiêu 

chuẩn vàng để đánh giá tổn thương 2 cơ quan chính chịu trách nhiệm chuyển hóa 

và thải trừ thuốc.   
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Đại thể : Trên tất cả các chuột cống trắng thực nghiệm (cả lô chứng và 2 lô 

trị), không quan sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan 

tim, phổi, gan, lách, tuỵ, thận và hệ thống tiêu hoá của chuột cống trắng.  

Vi thể : Các hình ảnh vi thể trong các ảnh của gan chuột cống trắng ở lô 

chứng và các lô trị cho thấy ở lô chứng và lô trị 1 hình ảnh gan bình thường, có 

một số vị trí bị thoái hóa nhẹ ; lô trị 2 (uống Viên trĩ HV liều gấp 3 lần liều lâm 

sàng) có hình ảnh gan bình thường. Các ảnh cho thấy hình ảnh vi thể thận trong tất 

cả các lô đều bình thường. 

Như vậy với liều tương đương liều dùng trên lâm sàng và liều gấp 3 liều 

dùng trên lâm sàng, Viên trĩ HV không làm tổn thương hình ảnh vi thể gan thận 

chuột cống trắng sau 28 ngày uống thuốc.  

Trên thế giới có một số nghiên cứu về độc tính của Xà sàng tử. Xà sàng tử 

với tổng số 429 thành phần hóa học đã được làm sáng tỏ và được phân loại thành 

coumarin, các thành phần dễ bay hơi, các hợp chất hòa tan trong liposit, cromon, 

glucosit monoterpenoid, terpenoid, glycosid, glucid và các hợp chất khác. Trong 

đó, các nghiên cứu chủ yếu tập trung vào Osthole và một số hợp chất khác. Đối 

với độc tính, các nghiên cứu hiện tại chủ yếu tập trung vào osthole. Trong một 

nghiên cứu, liều lượng gây chết trung bình (LD50) được đo là 17,45g/kg [55]. 

Ngược lại, số LD50 trong một nghiên cứu khác lại thấp tới 3,45mg/kg [56]. Mặc 

dù các phát hiện đã đưa ra nhiều lo ngại liên quan đến độc tính nội tạng và các tác 

dụng phụ khác. Liều lượng gây ra vẫn còn gây tranh cãi do sự chênh lệch dữ liệu 

đáng kể của nó[57]. Tuy nhiên, theo ghi chép trong Dược điển Trung Quốc (ấn 

bản 2015), Xà sàng tử có một mức độ độc tính hạn chế. Các tác dụng phụ nhỏ đã 

được báo cáo sau khi sử dụng, bao gồm đắng miệng, buồn ngủ và khó chịu ở dạ 

dày. Phần lớn độc tính của xà sàng tử là thoáng qua và có thể hồi phục [58]. 

Ngoài xà sàng tử, chúng tôi chưa tìm thấy báo cáo nào về độc tính của các 

vị dược liệu khác có trong thành phần Viên trĩ HV, tham khảo trong một số tài liệu 

như “Những cây thuốc và vị thuốc Việt Nam” của Đỗ Tất Lợi (2015) không thấy 

đề cập tới những độc tính nghiêm trọng của các vị dược liệu này [59]. Điều này là 

phù hợp với kết quả đánh giá độc tính của chúng tôi. 
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Tổng kết lại, kết quả nghiên cứu cho thấy Viên trĩ HV không gây ảnh 

hưởng đến tình trạng chung, thể trọng, cũng như chức năng tạo máu, cấu trúc và 

chức năng gan và thận của chuột. Như vậy, Viên trĩ HV không gây độc tính bán 

trường diễn trên chuột cống trắng theo đường uống trong 28 ngày liên tục với cả 2 

mức liều nghiên cứu. 

4.2. Bàn luận về tác dụng chống viêm cấp và tác dụng chống viêm mạn của 

viên nang cứng “Viên trĩ HV” trên động vật thực nghiệm 

Viêm là phản ứng sinh lý phức tạp của cơ thể, có vô số các yếu tố có thể gây 

viêm, và bất cứ cơ quan nào cũng có thể bị viêm. Y học biết tới viêm rất sớm, khái 

niệm về viêm có từ trước Công nguyên và thay đổi theo sự tiến bộ của y học. Chung 

nhất, có thể nói viêm là phản ứng mang tính bảo vệ của cơ thể, biểu hiện bằng sự 

thực bào có tác dụng loại trừ tác nhân gây viêm hoặc tăng sinh tế bào sửa chữa tổn 

thương,... Khi động vật tiến hóa đến sự xuất hiện hệ tuần hoàn kín thì viêm bao giờ 

cũng kèm theo sự thay đổi vận mạch, với sự tham gia của hệ thần kinh, nhằm đưa tế 

bào thực bào(có mặt trong lòng mạch) tập trung vào vị trí viêm (ở ngoài lòng 

mạch). Như vậy, viêm vừa là một phản ứng bảo vệ cơ thể chống lại yếu tố gây 

bệnh, vừa là phản ứng bệnh lý vì quá trình viêm gây ra tổn thương, hoại tử, rối loạn 

chức năng cơ quan,... ở nhiều mức độ, có thể rất nặng nề, nguy hiểm [60]. Vì vậy, 

việc kiểm soát quá trình viêm là cần thiết. 

Theo diễn biến của quá trình viêm, phản ứng viêm được chia làm 2 loại: cấp và 

mạn. 

Cấp, khi thời gian diễn ra ngắn (có thể từ vài phút, hoặc vài ngày), đặc điểm 

thường có tiết dịch chứa nhiều protein huyết tương và xuất ngoại nhiều bạch cầu đa 

nhân trung tính. 

Mạn, nếu diễn biến vài ngày - hoặc vài tháng (hoặc năm), biểu hiện về mô học 

là sự xâm nhập của lympho bào và đại thực bào, và mức tổn thương ngang mức sửa 

chữa (với sự tăng sinh của mạch máu và mô xơ) [60] 

Trong nghiên cứu này, tác dụng chống viêm của Viên trĩ HV được đánh giá một 

cách tương đối đầy đủ trên các mô hình chống viêm cấp (mô hình gây phù chân 

chuột bằng carragenin), mô hình chống viêm mạn (ức chế sự hình thành u hạt). 
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4.2.1. Tác dụng chống viêm cấp 

❖ Mô hình gây phù chân chuột bằng carragenin (mô hình chống viêm cấp) 

Carrageenin là một polysaccharid, mô hình gây  phù chân chuột bằng 

Carrageenin là một mô hình kinh điển để đánh giá tác dụng chống viêm của một 

hoạt chất hay một dược liệu, được sử dụng rộng rãi trên thế giới nhiều năm 

nay[61],[36],... Sự sưng tấy do carrageenin gây ra ở chân chuột dựa trên khả năng 

giải phóng các chất trung gian giống kinin từ cơ chất huyết tương[62]. Kinin là một 

chất mới được hình thành do rối loạn chuyển hóa và tổn thương mô trong quá trình 

viêm cấp, bản chất là các protein có khối lượng phân tử nhỏ tử 8-12 acid amin do 

rối loạn tiêu protein, chúng có tác dụng giãn mạch, gây đau, điển hình là 

bradykinin[60].  

Trong 4 đặc điểm của quá trình viêm cấp (sưng, nóng, đỏ, đau) thì sưng là 

chỉ tiêu dễ dàng được đánh giá nhất thông qua đo mức độ phù chân chuột. Chúng 

tôi đã tiến hành tiêm carrageenin 1% vào bàn chân chuột gây phù chân chuột, sau 

đó đánh giá khả năng ức chế phù của viên nang cứng Viên trĩ HV, từ đó xác định 

được tác dụng chống viêm cấp.  

Trong nghiên cứu này, Tác dụng chống viêm cấp của viên nang cứng Viên trĩ 

HV được so sánh với Diclofenac liều 15mg/kg thể trọng. Đây là thuốc chống viêm 

thuộc loại không steroid, có tác dụng chống viêm thông qua các cơ chế:   

- Ức chế sinh tổng hợp PG do ức chế cyclooxygenase, làm giảm những chất 

trung gian hóa học của quá trình viêm.  

- Làm vững bền màng lysosom, ngăn cản sự giải phóng enzym phân giải, ức 

chế quá trình viêm.   

Từ kết quả Bảng 3.8; 3.9 cho thấy Diclofenac liều 15mg/kg có tác dụng làm 

giảm rõ rệt thể tích chân chuột ở các thời điểm 2 giờ, 4 giờ và 6 giờ (p < 0,05). Sau 

24 giờ, thể tích chân chuột ở lô Diclofenac vẫn giảm hơn so với lô chứng nhưng sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Như vậy, Viên trĩ HV ở liều dùng tương 

đương với liều dùng trên lâm sàng có tác dụng chống viêm cấp ở thời điểm 6 giờ. 

Trên mô hình gây phù chân chuột, Viên trĩ HV làm giảm phù có ý nghĩa thống 

kê tại tất cả các thời điểm đo, chứng tỏ có tác dụng ức chế đối với nhiều loại chất 
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trung gian autacoid. Cho thấy Viên trĩ HV liều 0.7 g/kg/ngày và liều 1.4g /kg/ngày 

có tác dụng ức chế phù bàn chân chuột tương đương nhau và tương đương với lô 

dùng Diclofenac liều 15mg/kg thể trọng (p > 0,05).  

Vì vậy, có thể kết luận Viên trĩ HV góp phần làm giảm thể tích phù chân chuột 

bằng carrageenin. 

4.2.2. Tác dụng chống viêm mạn  

Hầu hết các đặc điểm của viêm cấp tính tiếp tục diễn ra khi tình trạng viêm trở 

thành mãn tính, bao gồm sự giãn nở của các mạch máu (giãn mạch), tăng lưu lượng 

máu, tính thấm của mao mạch và sự di chuyển của bạch cầu trung tính vào mô bị 

nhiễm trùng qua thành mao mạch (diapedesis). Tuy nhiên, thành phần của bạch cầu 

sớm thay đổi và các đại thực bào và tế bào lympho bắt đầu thay thế các bạch cầu 

trung tính tồn tại trong thời gian ngắn. Do đó, dấu hiệu của viêm mãn tính là sự 

xâm nhập của các tế bào viêm nguyên phát như đại thực bào, tế bào lympho và tế 

bào plasma trong mô, tạo ra các cytokine gây viêm, các yếu tố tăng trưởng, các 

enzym và do đó góp phần vào sự tiến triển của tổn thương mô và sửa chữa thứ cấp 

bao gồm cả xơ hóa và hình thành u hạt, v.v [63],[64],[65],[66] 

❖ Mô hình gây u hạt thực nghiệm 

Tác dụng chống viêm mạn được thử theo mô hình gây u hạt thực nghiệm 

trên chuột cống trắng. [51] 

Tác dụng chống viêm mạn được nghiên cứu bằng cách cấy amiang vào 

dưới da gáy chuột. Amiang là một vật lạ không có khả năng tiêu khi đưa vào cơ 

thể. Khi đó cơ thể sẽ phản ứng viêm bằng cách tập trung nhiều tế bào, tạo ra mô 

bào lưới, nguyên bào sợi bao quanh vật lạ, tạo nên hình ảnh u hạt của mô hình 

viêm mạn trên thực nghiệm. Thuốc có tác dụng chống viêm mạn sẽ ức chế sự tạo 

thành u hạt, làm giảm khối lượng u hạt tạo thành so với nhóm chứng không dùng 

thuốc. Thông qua việc so sánh trọng lượng u hạt giữa các lô uống thuốc và lô đối 

chứng, có thể đánh giá được thuốc có tác dụng chống viêm mạn hay không.   

Trong nghiên cứu này, để so sánh tác dụng chống viêm mạn, chúng tôi 

chọn thuốc đối chứng là Prednisolon. Prednisolone chống viêm thông qua các cơ 

chế: làm giảm số lượng các tế bào lympho, bạch cầu ưa acid, bạch cầu đơn nhân 
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trong máu ngoại biên và giảm sự di chuyển của chúng vào vùng bị viêm, ức chế 

chức năng của các tế bào lympho và của các đại thực bào của các mô. Ngoài ra, 

Prednisolone còn giảm đáp ứng viêm do giảm tổng hợp prostaglandin do ức chế 

phospholipase A2, tăng nồng độ lipocortin, giảm tính thấm mao mạch.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy: cả Prednisolon và Viên trĩ HV ở 2 mức liều đều 

làm giảm khối lượng u hạt khi so với lô chứng sinh lý (p < 0,01). Trọng lượng trung 

bình u hạt ở lô dùng Viên trĩ HV liều 2 dường như giảm hơn so với ở lô dùng liều 1, 

tuy nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). So với lô dùng 

prednisolon, tác dụng làm giảm khối lượng u hạt của các lô dùng Viên trĩ HV khác 

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

Như vậy, Viên trĩ HV có tác dụng chống viêm với cả viêm cấp và viêm mạn. 
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KẾT LUẬN 

Từ kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn và tác dụng chống viêm của 

Viên trĩ HV trên thực nghiệm, chúng tôi kết luận. 

1. Độc tính bán trường diễn 

Trên các lô chuột cống trắng cho uống Viên trĩ HV liều 0,7g/kg/ngày (tương đương 

liều điều trị đã quy đổi từ liều trên người sang liều trên chuột cống trắng), và liều 2,1 

g/kg/24h, liên tục trong 28 ngày, cho thấy: 

- Tình trạng chung gồm hoạt động, ăn uống, tình trạng lông, da, niêm mạc, chất 

tiết của chuột bình thường. 

- Không gây ảnh hưởng đến sự phát triển cân nặng của chuột. 

- Không làm thay đổi các chỉ số huyết học (số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu 

cầu, nồng độ huyết sắc tố, Hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu). 

- Không làm thay đổi các chỉ tiêu sinh hóa máu bao gồm hoạt độ các enzym AST, 

ALT, Bilirubin toàn phần, Albumin, Creatinin và Cholesterol toàn phần. 

- Không gây tổn thương mô bệnh học gan, lách, thận. 

Như vậy Viên trĩ HV  an toàn ở các mức liều dùng và thời gian sử dụng trong 

nghiên cứu thực nghiệm trên chuột cống trắng.  

2. Về tác dụng chống viêm của Viên trĩ HV 

2.1. Về tác dụng chống viêm cấp 

Viên trĩ HV liều 0,7g/kg/ngày (tương đương liều điều trị đã quy đổi từ liều trên 

người sang liều trên chuột cống trắng), và liều 1,4g/kg/24h thể hiện tác dụng chống viêm 

cấp trên mô hình gây phù chân chuột cống trắng bằng caragenin, có ý nghĩa thống kê so 

với lô chứng gây bệnh không dùng thuốc, và tương đương so với Diclofenac sodium 

liều 15mg/kg/ngày. 

2.2. Về tác dụng chống viêm mạn 

Viên trĩ HV liều 0,7g/kg/ngày (tương đương liều điều trị đã quy đổi từ liều trên 

người sang liều trên chuột cống trắng), và liều 1,4g/kg/24h thể hiện tác dụng chống viêm 

mạn trên mô hình gây viêm mạn ở chuột cống trắng bằng amian, có ý nghĩa thống kê so 

với lô chứng gây bệnh không dùng thuốc, và tương đương so với Prednisolon liều 

5mg/kg/ngày. 
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KIẾN NGHỊ 

Từ những kết quả của nghiên cứu thu được đưa ra các khuyến nghị tiếp tục 

nghiên cứu thực nghiệm và tiến hành nghiên cứu lâm sàng để qua đó có thể áp dụng 

chế phẩm rộng rãi trên lâm sàng an toàn và hiệu quả.  
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PHỤ LỤC 1 

Phân tích các vị thuốc trong bài thuốc 

❖ Tạo giác thích 

- Tên khoa học: Spina Gleditsiae australis. Họ: Thuộc họ Vang 

(Caesalpiniaceae)  

- Bộ phận dùng: Gai bồ kết  

- Thành phần hóa học: Chủ yếu có chứa Saponin triterpenoid bao gồm: glenidin, 

gledigenin, gleditschia saponin ceryl alcohol, nonacosane, stigmasterol, sitosterol, 

phenols, flavonoids, amino acids 

- Tác dụng dược lý: Chứa các hoạt chất kháng khuẩn và nấm, nước sắc gai bồ kết 

có tác dụng ức chế tụ cầu vàng.[67] 

- Tính vị: vị cay, tính ôn, có tiểu độc  

- Quy kinh: can, vị 

- Công năng: Tiêu thũng, trừ độc, trừ mủ, sát trùng. 

- Chủ trị: Mụn nhọt, tuyến vú sưng đau. Các chứng ung, sang độc sơ khởi hoặc 

chưa vỡ mủ do nhiệt độc; uống trong hoặc đắp ngoài.[68] Các chứng đau nhức khớp 

xương do đàm thấp  

- Liều dùng: 3 - 10g 

- Kiêng kị: Phụ nữ có thai, âm hư hỏa vượng không dùng [42],[59] 

❖ Phòng phong 

- Tên khoa học: Radix Saposhnikoviae divaricatae. Họ: Hoa tán Apiaceae  

- Bộ phận dùng: Rễ phơi sấy khô  

- Thành phần hóa học: Manit, phenola với độ chảy 92%, glycozid đắng và các 

chất đường, chứa 0.05% tinh dầu.[69] 

- Tác dụng dược lý: Hạ sốt, giảm đau, kháng khuẩn. 

- Tính vị: Vị cay, ngọt, tính ôn.  

- Quy kinh: Vào kinh Bàng quang, Can, Phế, Tỳ, Vị. 

- Công năng: Giải biểu, trừ phong hàn trừ phong thấp, trừ co thắt. 

- Chủ trị: Đau đầu do hàn, mề đay, phong thấp tê đau, uốn ván 

- Liều dùng: 5-12g 



 

 

 

- Kiêng kỵ: Người âm hư hỏa vượng, không có phong tà không nên dùng. 

[42],[59] 

❖ Hòe hoa 

- Tên khoa học: Flos Sophorae japonicae. Họ: Fabaceae.  

- Bộ phận dùng: Hoa chưa nở ở, phơi hay sấy khô của cây Hòe 

- Thành phần hóa học: 6- 30% rutin. Rutin là một glucozit, thủy phân sẽ cho 

quexitin, glucoza, ramnoza; Betulin, Soporradiol, Glucuronic acid sophoricoside, 

genistin, genistein, kaempferol, baicalein, baicalin, naringinin, narperinininininin. 

- Tác dụng dược lý: Cầm máu, giảm bớt tính thấm của mao mạch và làm tăng độ 

bền của thành mao mạch, hạ huyết áp, hạ mỡ máu, chống viêm, chống nhiễm trùng, 

chống co thắt và chống loét, chống tiêu chảy.[70] 

- Tính vị: Vị đắng, tính bình  

- Qui kinh: Vào kinh Can, Đại trường.  

- Công năng: Thanh nhiệt, lương huyết, chỉ huyết. 

- Chủ trị: Chữa xích bạch lỵ, trĩ ra máu, thổ huyết, chảy máu cam, phụ nữ băng 

huyết, tăng huyết áp 

- Liều dùng: 5 - 20g dạng thuốc sắc 

- Kiêng kỵ: Không có thực hỏa, thực nhiệt cấm dùng, kỵ sắt [42],[59], [71] 

❖ Xà sàng tử 

- Tên khoa học: Fructus Cnidii. Họ: Hoa tán Apiaceae  

- Bộ phận dùng: Quả phơi, sấy khô của cây xà sàng.  

- Tính vị: Vị cay đắng, tính bình, hơi có độc  

- Qui kinh: Tam tiêu, Thận. 

- Thành phần hóa học: Tinh dầu: Với tỷ lệ 1,3% có mùi hắc đặc biệt. Thành phần 

chủ yếu của tinh dầu là chất L. pinen, camphen và bocnylisovalerianat. Chất ostola 

tinh thể không màu có công thức C3H6O, độ chảy 8295-83°5. Chất dầu màu đen 

xanh có thành phần chủ yếu là 92,66% axit béo không no, 4,56% axit béo no và 

0,38% chát không xà phòng hoá được, 3,27% glyxerin. [42],[59] 

- Tác dụng dược lý:[72] 



 

 

 

+ Tác dụng kháng khuẩn: Có tác dụng ức chế đối với tụ cầu khuẩn vàng 

(Staphylococcus aureus) nhờn thuốc, trực khuẩn mủ Xanh Code phocyaneus), một số 

loại nấm gây lở ngứa ngoài da (microsporum, epidermophyton, trichophyton), trùng roi; 

+ Giảm đau, gây tê cục bộ, cải thiện chức năng não, tăng trí nhớ.[73]  

+ Có tác dụng chống rối loạn nhịp tim và hạ huyết áp.  

+ Có tác dụng cắt cơn hen (bình suyễn), trừ đờm, giãn phế quản  

+ Có tác dụng tăng cường chức năng miễn dịch, chống dị ứng.  

+Xà sàng tử có tác dụng như testosteron. 

- Công năng: Ích thận khử phong táo thấp, cường dương.  

- Chủ trị: Chữa liệt dương, bộ phận sinh dục ẩm ngứa, phụ nữ lạnh từ cung, 

không có con, khí hư, xích bạch đới. 

- Liều dùng hàng ngày: 4-12g dưới dạng thuốc sắc uống riêng hoặc phối hợp với 

các vị thuốc khác. [42],[59],[74] 

❖ Chỉ xác 

- Tên khoa học: Fructus citri Aurantii. Họ: Cam Rutaceae.  

- Bộ phận dùng: Quả chưa chín đã phơi hay sấy khô của quả cam 

- Thành phần chủ yếu: Hesperidin, vỏ quả chứa 4% tinh dầu thành phần chủ yếu 

là D– citral; Neohesperidin, Naringin. [42],[59] 

- Tác dụng dược lý: 

+ Tác dụng cường tim, tăng huyết áp do thành phần chủ yếu là Neohesperidin 

nhưng không làm tăng nhịp tim. Thuốc có tác dụng co mạch, tăng lực cản của tuần 

hoàn ngoại vi, tăng co bóp của cơ tim, tăng lượng cGMP của cơ tim và huyết tương 

nơi chuột nhắt. 

- Tính vị: Vị the, chua, đắng, mùi thơm, tính hơi hàn. 

- Quy kinh: Tỳ, vị. 

- Công dụng và chủ trị: Tiêu tích trệ, hạ khí, thông trường vị, trừ đờm, tiêu thực 

(sao giòn), cầm máu (sao tồn tính). 

Nước sắc chỉ xác đều có tác dụng ức chế cơ trơn ruột cô lập của chuột nhắt, 

chuột lang và thỏ, là cơ sở dược lý của thuốc dùng để trị chứng dạ dày sa xuống, dạ 



 

 

 

dày giãn, lòi dom, sa trực tràng... Tác dụng hưng phấn rõ rệt đối với tử cung thỏ có 

thai hoặc chưa có thai, cô lập hoặc không 

- Liều dùng: 4 – 12g. 

- Kiêng kị: Tỳ, Vị hư hàn mà không có thấp tích. Phụ nữ có thai, gây yêu không 

dùng [42],[59] 

❖ Bạch tật lê  

- Tên khoa học: Fructus Tribuli. Thuộc họ Tật lê  

- Bộ phận dùng: Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây tật lê 

- Thành phần hoá học: Ancaloit 0,001%, chất béo 3,5%, tinh dầu, rất nhiều natri, 

phylloerythrin, tannin, flavonozit, nhiều saponin mà trong đó có diosgenin là hoạt 

chất có tác dụng tăng cường sinh lý. [42],[59],[75] 

- Tác dụng dược lý: Tác dụng giảm đau, bảo vệ tim, hạ lipid máu [76] 

- Tính vị: Tân, khổ, vi ôn  

- Quy kinh: Can, Phế 

- Công năng: Bình can giải uất, tán phong, thông huyết, trừ thấp, tả phế, sáng 

mắt, cường dương, giải độc. 

- Chủ trị: Chữa đau mắt đỏ, mắt ngứa, nước mắt ra nhiều, nhức đầu, đau mỏi cổ 

họng, phụ nữ sưng vú, tắc sữa, khí kết hoặc huyết kết trong bụng, phong ngứa. 

Ngoài ra còn có tác dụng bổ thận, trị đau lưng, tinh dịch không bền (chống xuất 

tinh), gầy yếu, chảy máu cam, ly, dùng xúc miệng chữa loét miệng. 

- Liều dùng: 6 – 9g dạng thuốc sắc[42],[59] 

❖ Khương hoạt 

- Tên khoa học: Rhizoma et Radix Notopterygii - Họ: Hoa tán Apiaceae  

- Bộ phận dùng: Thân rễ  

- Thành phần hoá học: Angelical, Isoimperatorin 0,38%, Cnidilin 0,3470, 

Notoperol 1,2%, Bergapten 0,009%, Demethylfuropinnarin 0,012%, 5Hydroxy-8 

(3', 3'-Dimethylallyl)-Psoralen, Bergaptol 0,088%, Nodakenetin 0,04%, Bergaptol-

O-b-D-Glucopyranoside 0,075%, 6'-O-Trans Feruloylnodakenin 0,022%. 

- Tác dụng dược lý: Hạ sốt, giảm đau, chống viêm, chống dị ứng, kháng khuẩn, 

chống loạn nhịp tim. 



 

 

 

- Tính vị: Vị ngọt, đắng, tính bình, không độc.  

- Quy kinh: Vào kinh Bàng quang, Thận 

- Công năng: Tán phong hàn, khư phong thấp, lợi quan tiết, giảm đau. 

- Chủ trị: Trị phong thấp đau nhức, cảm phong hàn.[77] 

- Liều lượng: 8 – 12g. [42],[59],[74] 

❖ Ngũ bội tử 

- Tên khoa học: Galla chinensis 

- Bộ phận dùng: tổ đã phơi hay sấy khô của ấu trùng sâu Ngũ bội tử [Melaphis 

chinensis (Bell.) Baker Schlechtendalia chinensis Bell,]. Loài ấu trùng sâu này ký 

sinh trên cây Muối, tức cây Diêm phu mộc (Rhus chinensis Muell.), họ Đào lộn hột 

(Anacardiaceae). 

- Thành phần hoá học chính: Tỷ lệ tanin của ngũ bội tử Việt Nam là 50%, loại tốt 

lên tới 60 – 70%, có khi tới 80% sau khi đã trừ đi độ ẩm. Tanin ngũ bội tử còn gọi 

là axit galotanic. Thủy phân axit sẽ cho axit galic. Ngoài tanin ra, trong ngũ bội tử 

còn có axit galic tự do, 2 – 4% chất béo, nhựa và tinh bột 

- Tác dụng dược lý: Săn se niêm mạc, giảm bài tiết dịch, cầm máu, tác dụng gây 

tê nhẹ. Tanin còn có tác dụng tủa với các chất ancaloid làm giảm sự hấp thụ do đó 

có tác dụng giải độc. 

- Tính vị: Toan, sáp, hãm, bình. 

- Qui kinh: Vào các kinh Phế, Đại trường, Thận 

- Công năng: Sáp trường chi tả, chỉ huyết, liễm sang, giải độc, liễm phế.  

- Chủ trị: Tiêu chảy lâu ngày, lỵ lâu ngày, mồ hôi trộm, tiện huyết, nôn ra máu, 

trĩ chảy máu, ngoại thương xuất huyết, nhọt độc, sang độc, ngoài da loét do thấp, 

phế hư ho lâu ngày, phế nhiệt ho có đờm.[78] 

- Liều lượng: Mỗi lần 4 - 12g, dạng thuốc sắc hoặc dùng ngoài lượng thích hợp 

[42],[59] 

❖ Trắc bách diệp 

- Tên khoa học: Cacumen Platycladi (Biota orientalis Endl). Họ Trắc bách 

(Cupressaceae.) 

- Bộ phận dùng: Lá của cây trắc bách diệp. 



 

 

 

- Thành phần hoá học chính: Thujene, thujone, fenchome, Pinene caryophyllene, 

aromadendrin, quercetin, myrycetin, hinokiglavone, amentoflavone, tannin, vitamin C. 

- Tác dụng dược lý: 

+ Trên thực nghiệm trên chó và thỏ nước sắc trắc bách diệp có tác dụng giống như 

vitamin K tức là làm tăng thời gian prothrombin trong máu sau khi đã dùng thuốc chống 

đông, tác dụng co mạch, dịch chiết xuất cồn có tác dụng giảm ho, long đờm. 

+ Thuốc có tác dụng kháng khuẩn: Ức chế tụ cầu khuẩn vàng, trực khuẩn lĩ, thương 

hàn, bạch hầu, liên cầu khuẩn B, trực khuẩn lao, Virút cúm 68-1, virút ban phỏng. 

+ Chống viêm, chống oxi hóa  

- Tính vị: Khổ, sáp, hàn 

- Quy kinh: Phế, Can, Tỳ 

- Công năng: Lương huyết, chỉ huyết, thanh huyết phận thấp nhiệt, nhuận tràng 

thông tiện. 

- Chủ trị: Nôn ra máu, chảy máu cam, ho ra máu, đại, tiểu tiện ra máu, băng 

huyết, rong huyết.  

- Liều lượng: 6-12g dạng thuốc sắc. [42],[59] 

❖ Đại hoàng  

- Tên khoa học: Rhizoma Rhei. Họ Rau Răm (Polygonaceae)  

- Bộ phận dùng: Thân rễ cạo bỏ vỏ phơi, sấy khô 

- Thành phần hóa học: Anth raquinone, Rhein, Rheinoside A, B, C, D: Aloe-

Emodin, Emodin, Physcion, Chrysophanol, Physcion-8-0-Glucoside, Aloe-Emodin-

8-O-Glucoside, Chrysophanol-8-O-Glucoside, Emodin 10Glucoside, Emodin-8-O-

Glucoside, Chrysophanol-1-0-Glucoside, Rhein8-O-Glucoside. 

- Tác dụng dược lý: Kích thích sự co bóp của ruột. Do các chất reotanoglucozid 

đại hoàng có tính chất bổ, thêm vào tính chất gây co bóp nhẹ với liều thấp của các 

antraglicozid. Ngoài ra có tác dụng diệt khuẩn (Staphyllococcus, lỵ, thương hàn, tả) 

[79],[80]. 

- Tính vị: vị đắng, tính hàn.  

- Quy kinh: Tỳ, Vị, Đại trường, Can, Tâm bào. 

- Công năng: Thanh trường thông tiện, tả hòa giải độc, trục ứ thông kinh.  



 

 

 

- Chủ trị: Táo bón do thực nhiệt, đau bụng, hoàng đản, bế kinh, chấn thương tụ 

máu, chảy máu cam, nhọt độc sưng đau. 

- Liều lượng: Nhuận tràng, tẩy, xồ: Ngày dùng từ 3 g đến 12 g. Dùng tả hạ không 

nên sắc lâu. Dùng ngoài: Lượng thích hợp, tán bột trộn dấm để bôi, đắp nơi đau. 

Kiêng kỵ: Không có uất nhiệt tích đọng thì không nên dùng. Phụ nữ có thai 

không được dùng. [42],[59], [71] 

  



 

 

 

PHỤ LỤC 2 

CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 

Độc lập - Tự do - Hạnh phúc 

 

TIÊU CHUẨN CƠ SỞ 

VIÊN NANG CỨNG “VIÊN TRĨ HV” 

 

 

1. YÊU CẦU KỸ THUẬT 

 

1.1. Công thức điều chế cho 1 viên nang cứng: 

STT THÀNH PHẦN KHỐI LƯỢNG 

1 Hoạt chất: Cao khô hỗn hợp dược liệu Năm trăm miligam 500mg 

2 Tá dược: Silic dioxyd dạng keo khan, magnesi 

stearat, talc, ethanol 96%, nước tinh khiết. 
 

 

3 Nang rỗng số 0 (xanh – xanh) 01 cái 

 

1.2. Chất lượng nguyên liệu: 

STT THÀNH PHẦN TIÊU CHUẨN 

1 Cao khô hỗn hợp dược liệu Nhà sản xuất 

2 Silic dioxyd dạng keo khan Nhà sản xuất 

3 Magnesi stearat BP 2018 

4 Talc  USP 41 

5 Ethanol 96% DĐVN V 

6 Nước tinh khiết BP 2018 

7 Nang cứng rỗng số 0 Nhà sản xuất 

 



 

 

 

1.3. Chất lượng thành phẩm: 

STT CHỈ TIÊU MỨC CHẤT LƯỢNG 

1 Cảm quan Viên nang cứng số 0 màu xanh – 

xanh, bên trong chứa bột thuốc màu 

nâu, mùi thơm dược liệu 

2 Độ đồng đều khối lượng ±7.5% so với KLTB thuốc trong 

nang 

3 Mất khối lượng do làm khô ≤ 9,0% 

4 Độ rã ≤ 30 phút 

5 Định tính: 

- Phòng phong 

- Hòe hoa 

- Chỉ xác 

- Khương hoạt 

- Ngũ bội tử 

 

Dương tính 

Dương tính 

Dương tính 

Dương tính 

Dương tính 

6 Giới hạn nhiễm khuẩn: 

- Tổng số vi sinh vật hiếu khí/ g 

- Tổng số nấm/ g 

- Vi khuẩn Gram âm dung nạp mật/ g 

- Salmonella/ 10g 

- Escherichia coli, staphylococcus 

aureus/ g 

 

≤ 10.000  cfu 

≤ 100 cfu 

≤ 100  cfu 

Không được có 

Không được có 

1.4. Đóng gói- bảo quản – hạn dùng: 

- Đóng gói: hộp 50 viên nang cứng, kèm toa. 

- Bảo quản: nhiệt độ không quá 30oC, tránh ẩm. 

- Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 

2. PHƯƠNG PHÁP THỬ: 

2.1. Cảm quan:  

- Kiểm tra cảm quan, chế phẩm phải đạt các tiêu chuẩn đã nêu. 

 



 

 

 

2.2. Độ đồng đều khối lượng: Theo DĐVN V, phụ lục 11.3, phương pháp 2 

Lấy ngẫu nhiên 20 viên thuốc, xác định lượng thuốc chứa trong từng viên thuốc 

bằng cách: 

Cân 1 viên thuốc (m1), mở viên thuốc đổ hết thuốc bên trong ra, dùng tăm bông lau 

sạch thuốc còn dính ở bên trong vỏ nang. 

- Cân khối lượng vỏ nang rỗng (m0). 

- Lượng thuốc chứa trong viên thuốc là hiệu của hai khối lượng (m1 – m0). 

- Lặp lại thao tác trên cho 19 viên nang còn lại. 

- Tính khối lượng trung bình thuốc trong 20 viên nang. 

- Cho phép không có quá 2 viên có khối lượng thuốc vượt quá giới hạn ± 7,5% khối 

lượng trung bình thuốc trong nang và không được có viên nào có khối lượng vượt 

quá giới hạn ± 15% khối lượng trung bình thuốc trong nang. 

2.3. Mất khối lượng do làm khô: Theo DĐVN V, phụ lục 9.6 

Cân chính xác khoảng 1g chế phẩm đã nghiền mịn, tiến hành theo DĐVN V, phụ 

lục 9.6, phương pháp sấy trong tủ sấy tĩnh ở 1050C, áp suất thường đến khối lượng 

không đổi. 

2.4. Độ rã: Theo DĐVN V, phụ lục 11.6 

- Môi trường: 900ml nước. 

- Cho 6 viên vào 6 ống thử của giỏ thử độ rã, thêm vào mỗi ống thử 1 cục đập. 

- Đặt giỏ thử vào cốc thủy tinh dung tích 1000ml đã chứa 900ml môi trường thử nêu 

trên và đã duy trì ở nhiệt  độ 370C ± 10C. 

- Vận hành máy và quan sát sự rã của các viên. Các viên phải rã trong vòng 30 phút. 

- Nếu có 1 viên không đạt, phải thử lại lần thứ 2 trên 6 viên khác và lần này tất cả 

các viên phải đạt. 

2.5. Định tính:  

Lấy lượng bột của 50 viên (đã  bỏ vỏng nang), nghiền trộn đều dùng cho các phép 

thử bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng. Điều kiện sắc ký và cách tiến hành tham 

khảo mục 2.5.1, 2.5.2, 2.5.3, 2.5.4, 2.5.5 tiêu chuẩn cơ sở của viên nang cứng Viên 

trĩ HV 

2.6. Giới hạn nhiễm khuẩn: 

Thử theo DĐVN V, phụ lục 13.6 (thử giới hạn nhiễm khuẩn), phương pháp đĩa thạch. 


