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BÀI NGHIÊN CỨU

Đặt vấn đề 
Rối loạn lipid máu là bệnh lý rối loạn

chuyển hóa khá phổ biến, có xu hướng gia
tăng ở các nước đang phát triển và làm tăng
nguy cơ xuất hiện các bệnh lý tim mạch nguy
hiểm. Bài thuốc có chứa đan sâm, tam thất đã
được sử dụng khá phổ biến trong y học cổ
truyền với tác dụng làm giảm cholesterol, làm
chậm sự tiến triển của quá trình xơ vữa động
mạch vành, điều trị đau thắt ngực, loạn nhịp
tim, thiếu máu cơ tim, sau nong vành hoặc
phẫu thuật bắc cầu động mạch [1],[3]. Viên
hoàn giọt chứa đan sâm, tam thất Việt Nam
(VHG ĐS-TT) là chế phẩm kết hợp giữa hai loại
dược liệu trên, được phát triển với mục đích
cung cấp một sản phẩm từ dược liệu có tác

dụng hạ lipid máu. Viên hoàn giọt là dạng bào
chế dưới dạng hệ phân tán rắn bằng phương
pháp đun chảy nhỏ giọt cao khô của hai loại
dược liệu trên, đây là dạng bào chế thích hợp
với các loại cao dược liệu [13]. Những năm
gần đây, dạng bào chế hoàn giọt nói chung
và viên hoàn giọt chứa đan sâm - tam thất nói
riêng rất được quan tâm trong phát triển
nghiên cứu thuốc mới từ dược liệu nhưng cho
đến thời điểm hiện tại, chưa có nghiên cứu
nào được thực hiện một cách đầy đủ. Vì vậy,
nhóm nghiên cứu tiến hành đánh giá tác
dụng hạ lipid máu của VHG ĐS-TT trên thực
nghiệm với mong muốn tạo ra sản phẩm kích
thước nhỏ gọn dễ sử dụng, được minh chứng
tác dụng dược lý, góp phần hiệu quả trong

Đánh giá tác dụng hạ lipid máu của viên hoàn giọt
chứa đan sâm, tam thất việt nam trên thực nghiệm

Hoàng Thị Kim Quý1,2, Bùi Thị Thúy Luyện1, Trần Trọng Biên1, 
Hoàng Thị Khánh Linh1, Hà Vân Oanh1, Nguyễn Thùy Dương1,* 

1TrườngĐạihọcDượcHàNội, 2TrườngĐạihọcDuyTân
*Tácgiảliênhệ:duongnt@hup.edu.vn

(Ngàygửiđăng:11/10/2021-Ngàyduyệtđăng:23/6/2022)


sUMMaRY
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quá trình nghiên cứu và phát triển thuốc mới
có nguồn gốc từ dược liệu.  

nguyên liệu, phương pháp nghiên cứu
Nguyênliệu
VHG ĐS-TT được bào chế tại Bộ môn Công

Nghiệp Dược- Trường Đại học Dược Hà Nội, là
sản phẩm của đề tài nghiên cứu khoa học cấp
Bộ y tế “Xây dựng quy trình bào chế viên hoàn
giọt có chứa đan sâm, tam thất Việt Nam” [2].
Mỗi viên hoàn giọt đạt tiêu chuẩn cơ sở có
chứa 5,23 mg cao khô rễ đan sâm sâm (Radix
Salviaemiltiorrhiza) và 0,77 mg cao khô rễ tam
thất (Radix Panaxnotoginseng), đường kính
viên trung bình 3,69 ± 0,10 mm, độ ẩm 6,1 %,
độ cầu 1,03, khối lượng viên trung bình 26 ±
1,5 mg, đồng đều khối lượng ± 5,5 %. Liều thử
được tính theo khối lượng viên. Thiết kế các
liều thử căn cứ vào liều dự kiến trên người, sử
dụng phương pháp ngoại suy liều có hiệu quả
tương đương giữa người và động vật thí
nghiệm [4]. Cụ thể, hai mức liều thử được thiết
kế dựa trên liều dự kiến dùng trên người và
liều cao gấp đôi, qui đổi tương đương trên
chuột nhắt trắng là 200 mg/kg - 400 mg/kg và
hai mức liều thử trên chuột cống trắng là 100
mg/kg – 200 mg/kg.

Độngvậtthínghiệm
Chuột nhắt trắng chủng Swiss giống đực,

cân nặng từ 18 - 22 g, khỏe mạnh do Viện Vệ
sinh dịch tễ Trung ương cung cấp. Chuột cống
Wistar giống đực, cân nặng 180 - 200 g, khỏe
mạnh do Học viện Quân Y cung cấp. Động vật
được nuôi ổn định trong điều kiện phòng thí
nghiệm 5 ngày trước khi thực hiện nghiên cứu.

Hóachất
Artorvastatin 20mg của công ty Pfizer (Hoa

Kỳ); các bộ kit định lượng cholesterol toàn
phần, low density lipoprotein cholesterol
(LDL-C), high density lipoprotein cholesterol
(HDL-C), triglycerid của hãng ERBA
Diagnostics Mannheim- USA; Poloxamer 407
của công ty Sigma Aldrich, St. Louis, USA.

Phươngphápnghiêncứu
Đánh giá tác dụng hạ lipidmáu trênmô

hìnhgâytănglipidnộisinh
VHG ĐS-TT với 2 mức liều thử được đánh

giá tác dụng trên mô hình gây tăng lipid máu

nội sinh bằng P-407 [12]. Chuột nhắt trắng
được chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 9
động vật:

- Lô 1 (chứng sinh lý): tiêm màng bụng
nước muối sinh lý 0,9 % và uống nước cất.  

- Lô 2 (chứng bệnh): tiêm màng bụng dung
dịch P-407 liều 200 mg/kg và uống nước cất.  

- Lô 3 (chứng dương): tiêm màng bụng
dung dịch P-407 liều 200 mg/kg và uống
atorvastatin liều 100 mg/kg.  

- Lô 4 (thử liều 1): tiêm màng bụng dung
dịch P-407 liều 200 mg/kg và uống VHG ĐS-
TT liều 200 mg/kg. 

- Lô 5 (thử liều 2): tiêm màng bụng dung
dịch P-407 liều 200 mg/kg và uống VHG ĐS-
TT liều 400 mg/kg.

Chuột ở các lô được uống nước cất,
atorvastatin hoặc mẫu thử tương ứng trong
10 ngày. Vào ngày thứ 10, chuột ở các lô được
tiêm màng bụng P-407 liều 200 mg/kg (trừ lô
chứng sinh lý được tiêm NaCl 0,9 %). Tất cả các
chuột được nhịn ăn trong 24 giờ, uống nước
tự do. Ngày thứ 11, sau 24 giờ kể từ khi tiêm
P-407, tất cả các chuột được lấy máu từ xoang
tĩnh mạch hốc mắt vào vào ống eppendorf,
chờ lắng tự nhiên 1 giờ rồi ly tâm 3000
vòng/phút, lấy huyết thanh làm xét nghiệm
định lượng cholesterol toàn phần, triglycerid,
LDL- C bằng máy sinh hóa TC 3300 plus (Teco
Diagnostic, USA).
Đánh giá tác dụng hạ lipidmáu trênmô

hìnhgâytănglipidngoạisinhbằnghỗnhợp
dầucholesterol

VHG ĐS-TT với 2 mức liều thử được đánh
giá tác dụng trên mô hình gây tăng lipid máu
ngoại sinh bằng hỗn hợp dầu cholesterol [6].
Thành phần trong 1 ml hỗn hợp giàu
cholesrerol có chứa 0,1 g cholesterol, 0,01 g
acid cholic, 0,005 g propylthiouracil. Trên mô
hình này, chuột cống trắng chủng Wistarđược
chia thành 5 lô, mỗi lô 8 động vật:

- Lô 1 (chứng sinh lý): uống nước cất.
- Lô 2 (chứng bệnh): uống hỗn hợp dầu

cholesterol, sau đó 2 giờ cho uống nước cất.
- Lô 3 (chứng dương): uống hỗn hợp dầu

cholesterol, sau đó 2 giờ cho uống
atorvastatin liều 10 mg/kg.
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- Lô 4 (thử liều 1): uống hỗn hợp dầu
cholesterol, sau đó 2 giờ uống mẫu thử VHG
ĐS-TT liều 100 mg/kg/ngày.

- Lô 5 (thử liều 2): uống hỗn hợp dầu
cholesterol, sau đó 2 giờ uống mẫu thử VHG
ĐS-TT liều 200 mg/kg/ngày.

Động vật được kiểm tra cân nặng tại thời
điểm trước nghiên cứu và hàng tuần trong
thời gian thực nghiệm để điều chỉnh lượng
hỗn hợp dầu cholesterol và lượng mẫu thử
theo cân nặng với liều đã thiết kế. Chuột được
gây tăng lipid máu ngoại sinh bằng cách cho
uống hỗn hợp dầu cholesterol hàng ngày với
thể tích 1 ml/100 g chuột trong 28 ngày (trừ
lô chứng sinh lý được cho uống nước cất).
Trong suốt thời gian thí nghiệm, chuột ở các
lô nghiên cứu được uống nước, atorvastatin
hoặc mẫu thử tương ứng hàng ngày vào một
giờ nhất định. Vào ngày thứ 29, cho chuột
nhịn ăn qua đêm. Lấy máu xoang tĩnh mạch

hốc mắt của chuột vào ống eppendorf, để
lắng tự nhiên 1 giờ rồi ly tâm 3000 vòng/phút
lấy huyết thanh làm xét nghiệm định lượng
cholesterol, LDL-C, triglycerid,  HDL-C bằng
máy sinh hóa TC 3300 plus (Teco Diagnostic,
USA). 

Phươngphápxửlýsốliệu
Số liệu được xử lý thống kê bằng phần

mềm SPSS version 20.0. Kết quả được biểu
diễn dưới dạng M ± SE (M: giá trị trung bình,
SE: sai số chuẩn). So sánh giữa các lô bằng
one-way ANOVA, dùng post hoc test- LSD để
so sánh giá trị trung bình giữa các lô thử với
lô chứng bệnh. Sự khác biệt giữa các lô được
coi là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.

Kết quả nghiên cứu
Kếtquảđánhgiátácdụnghạlipidmáu

củaVHGĐS-TTtrênmôhìnhgâytănglipid
máunộisinh

Kết quả trình bày ở hình 1. Tiêm màng
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(KếtquảbiểudiễndướidạngM±SE;n=9; ###:p<0,001khisovớilôchứngsinhlý;***:
p<0,001;**:p<0,01;*:p<0,05khisovớilôchứngbệnh,ns:sựkhácnhaukhôngcó

ýnghĩathốngkêgiữahailôthử)
Hình1.ẢnhhưởngcủaVHGĐS-TTlênnồngđộcholesterol,LDL-C,triglyceridtrên

môhìnhgâytănglipidmáunộisinhởchuộtnhắttrắng



bụng P-407 liều 200 mg/kg đã làm tăng rõ rệt
các thông số cholesterol toàn phần, LDL-C và
triglycerid huyết thanh ở chuột nhắt trắng.

Kết quả nghiên cứu ở hình 1 cho thấy, VHG
ĐS-TT liều 200 mg/kg làm giảm nồng độ
cholesterol so với lô chứng bệnh, tỷ lệ giảm là
15,9 % (p < 0,05), tuy nhiên mức liều này chưa
làm giảm nồng độ LDL-C và triglycerid. Khi
dùng liều cao hơn, VHG ĐS-TT liều 400 mg/kg
đã làm giảm nồng độ cholesterol, LDL-C,
triglycerid so với lô chứng bệnh, tỷ lệ giảm
tương ứng 20,4 % (p < 0,001), 14,3 % (p < 0,05)
và 16,2 % (p < 0,01). Trong thực nghiệm này,
atorvastatin liều 100 mg/kg chuột nhắt trắng

làm giảm rõ rệt cholesterol toàn phần và LDL-
C so với lô chứng bệnh.

Kếtquảđánhgiátácdụnghạlipidmáu
củaVHGĐS-TTtrênmôhìnhgâytănglipid
máungoạisinh

Kết quả trình bày ở hình 2. Việc sử dụng
hỗn hợp dầu cholesterol hàng ngày trong 28
ngày đã gây rối loạn lipid máu ngoại sinh trên
chuột cống trắng với các thông số cholesterol
đều tăng rõ rệt.

Kết quả nghiên cứu cho thấy, VHG ĐS-TT
liều 100 mg/kg chưa làm giảm nồng độ
cholesterol, LDL-C, triglycerid, HDL-C huyết
thanh chuột cống trắng so với lô chứng bệnh.
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Hình2.ẢnhhưởngcủaVHGĐS-TTlênnồngđộcholesterol,LDL-C,triglycerid,HDL-Chuyếtthanh
trênmôhìnhgâytănglipidmáungoạisinhởchuộtcốngtrắng



Với mức liều cao hơn, VHG ĐS-TT liều 200
mg/kg làm giảm nồng độ cholesterol và LDL-
C so với lô chứng bệnh, tỷ lệ giảm tương ứng
46,53 % (p < 0,05) và 32,29 %  (p < 0,05). Trong
thực nghiệm gây tăng lipid máu ngoại sinh,
atorvastatin liều 10 mg/kg dùng 28 ngày đã
làm giảm rõ rệt cholesterol và LDL-C huyết
thanh của chuột cống trắng.

Bàn luận
Các kết quả thu được trên các mô hình gây

tăng lipid máu cho thấy, VHG ĐS-TT có tác
dụng hạ lipid máu và tác dụng này có phụ
thuộc liều. Ở cả hai mô hình đều cho thấy VHG
ĐS-TT với mức liều cao hơn (400 mg/kg chuột
nhắt và 200 mg/kg chuột cống) thể hiện tác
dụng làm giảm nhiều thông số lipid máu hơn
và cho tác dụng tốt hơn. Trong nghiên cứu
này, atorvastatin đã làm giảm rõ rệt nồng độ
cholesterol toàn phần và LDL-C nhưng tại thời
điểm kết thúc thực nghiệm chưa làm giảm
thông số triglycerid. Kết quả này cũng tương
đồng với công bố của một số nghiên cứu
khác trên cùng mô hình [5], [7].
Trênmôhìnhgâytănglipidmáunộisinh,

VHG ĐS-TT ở cả hai mức liều thử 200 mg/kg
(tương ứng cao khô đan sâm liều 40 mg/kg và
cao khô tam thất liều 6 mg/kg) và 400 mg/kg
đều có tác dụng làm giảm cholesterol huyết
thanh chuột nhắt trắng thí nghiệm. Khi đối
chiếu với các nghiên cứu tương tự liên quan
đến hai vị dược liệu đan sâm và tam thất có
trong chế phẩm nghiên cứu, chúng tôi nhận
thấy có sự tương đồng về tác dụng và liều thử
(khi qui đổi liều thử giữa chuột nhắt và chuột
cống). Trong nghiên cứu của Ji W. và Gong B.
Q. (2008), dịch chiết nước của đan sâm liều
150 mg/kg chuột cống làm giảm nồng độ
cholesterol, LDL-C, triglycerid huyết tương và
giảm nồng độ cholesterol trong gan trên
chuột thực nghiệm so với nhóm chứng bệnh
[9]. Thêm vào đó, tác giả còn chỉ ra dịch chiết
của đan sâm có tác dụng giảm LDL-C trên
chuột thực nghiệm theo cơ chế tăng biểu
hiện gen LDL receptor của protein liên kết yếu
tố điều hòa sterol (SREBP), giúp nhận LDL vào
trong tế bào và bị thoái hóa trong các
lysosome, làm giảm LDL-C huyết tương.

Tương tự, Joo Il Woo và cộng sự (2010) công
bố dịch chiết tam thất liều 40 mg/kg chuột
cống chỉ làm giảm nồng độ cholesterol,
nhưng liều 100 mg/kg đã giảm cả cholesterol,
triglycerid, LDL-C so với lô chứng bệnh [11].
Như vậy, kết quả của nghiên cứu này cho thấy,
tác dụng của VHG ĐS-TT phối hợp 2 dược liệu
khá tương đồng, thậm chí thể hiện tác dụng
với liều thấp hơn (khi qui đổi liều về cùng loài
động vật) khi so với các nghiên cứu trên từng
dược liệu riêng lẻ đã công bố trên mô hình
gây tăng lipid nội sinh.
Trênmôhìnhgâytănglipidmáungoạisinh,

tác dụng điều chỉnh RLLPM của VHG ĐS-TT
được thể hiện rõ ràng sau 4 tuần nghiên cứu
với sự giảm nồng độ cholesterol, LDL-C khi
dùng mức liều 200 mg/kg. Kết quả nghiên
cứu này cho thấy VHG ĐS-TT đáp ứng tốt
trong mục tiêu chính trong quản lý và điều trị
RLLPM là giảm nồng độ LDL-C [8]. Khi đối
chiếu với nghiên cứu của Wu Jian- Hong
(2013), tác giả này công bố tam thất liều 100
mg/kg làm giảm đáng kể nồng độ cholesterol,
triglycerid, LDL-C so với lô chứng bệnh sau 28
ngày gây mô hình ngoại sinh. Nhóm nghiên
cứu còn chỉ ra hoạt chất saponin trong dịch
chiết tam thất làm tăng mức biểu hiện  mARN
của enzym cholesterol 7α-hydroxylase, thúc
đẩy quá trình chuyển cholesterol thành acid
mâ ̣t, làm giảm nồng độ cholesterol [14]. Kết
quả nghiên cứu của Ji W. và Gong B. Q. (2007)
cũng cho thấy dịch chiết n-butanol của tam
thất với liều 60 mg/kg và 90 mg/kg có khả
năng làm giảm nồng độ cholesterol, LDL-C và
triglycerid so với lô chứng bệnh [10]. Kết quả
của nghiên cứu này cho thấy, khi đưa 2 dược
liệu vào một dạng bào chế hiện đại VHG ĐS-
TT đã thể hiện tác dụng không thua kém các
nghiên cứu thực hiện trên các cao và phân
đoạn chiết của từng dược liệu thành phần.
Thậm chí, khi đưa vào sản phẩm phối hợp,
VHG ĐS-TT đã thể hiện tác dụng với liều thấp
hơn nhiều khi qui đổi về cao dược liệu thành
phần. Như vậy, việc chuyển dạng bào chế từ
các cao dược liệu sang viên hoàn giọt chứa
đan sâm, tam thất đã bước đầu cho kết quả
khả quan về tác dụng dược lý.
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Kết luận
Kết quả của nghiên cứu này cho phép rút ra

kết luận về tác dụng của VHG ĐS-TT như sau:
- Trên mô hình gây tăng lipid máu nội sinh

bằng poloxamer 407 ở chuột nhắt trắng: VHG
ĐS-TT liều 400 mg/kg làm giảm cholesterol,
giảm LDL-C, giảm triglycerid so với lô chứng
bệnh, tỷ lệ giảm tương ứng là 20,4 %, 14,3 %
và 16,2 %. VHG ĐS-TT liều 200 mg/kg chuột
nhắt trắng làm giảm nồng độ cholesterol với

tỷ lệ giảm 15,9 % nhưng liều này chưa làm
thay đổi nồng độ triglycerid và LDL- C.

- Trên mô hình gây tăng lipid máu ngoại
sinh bằng hỗn hợp dầu cholesterol ở chuột
cống trắng: VHG ĐS-TT liều 200 mg/kg chuột
cống trắng làm giảm cholesterol, giảm LDL-C
so với lô chứng bệnh, tỷ lệ giảm lần lượt là
32,3 % và 46,53 % trong khi liều 100 mg/kg
chuột cống trắng chưa làm thay đổi các chỉ số
lipid.
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