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TÓM TẮT 

Mục tiêu: Nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng hạ lipid máu của cao khô LOWLP-PT trên chuột nhắt trắng. 

Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu thực nghiệm trên chuột nhắt trắng về độc tính cấp của cao 
khô LOWLP-PT theo hướng dẫn OECD (2002, 2022) và Đỗ Trung Đàm, với các mức liều tăng dần từ 
500 đến 5.000 mg/kg; về tác dụng hạ lipid máu trên mô hình chuột gây tăng lipid máu nội sinh bằng 
Poloxamer-407, với các mức liều 500 mg/kg và 1.000 mg/kg. 

Kết quả: Về độc tính cấp: cao khô LOWLP-PT an toàn ở liều tối đa 5.000 mg/kg, không phát hiện độc 
tính hay tử vong ở động vật thử nghiệm; chưa xác định được LD50. Về tác dụng hạ lipid máu: so với 
nhóm chứng bệnh, cao khô LOWLP-PT có tác dụng giảm cholesterol toàn phần (giảm 22,8% ở liều 500 
mg/kg và 30,8% ở liều 1.000 mg/kg), giảm LDL-C (giảm 26,0% ở liều 500 mg/kg và 27,5% ở liều 1.000 
mg/kg), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05; triglycerid giảm nhẹ, nhưng không vượt trội nhóm 
chứng dương; HDL-C thay đổi không đáng kể giữa các lô chuột thực nghiệm (p > 0,05). 

Kết luận: Cao khô LOWLP-PT có tác dụng làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần và LDL-C ở chuột 
nhắt trắng, mức giảm rõ rệt khi tăng liều sử dụng. 

Từ khóa: Độc tính cấp, hạ lipid máu, chuột nhắt trắng, cao khô LOWLP-PT. 

ABSTRACT  

Objectives: To evaluate the acute toxicity and hypolipidemic effects of the LOWLP-PT dry extract in 
white mice. 

Subjects and methods: An experimental study was conducted on white mice to assess the acute 
toxicity of the LOWLP-PT dry extract according to OECD guidelines (2002, 2022) and the protocol by 
Do Trung Dam, using gradually increasing oral doses ranging from 500 to 5,000 mg/kg. The 
hypolipidemic effect was evaluated using a model of endogenous hyperlipidemia in mice induced by 
Poloxamer-407, at doses of 500 mg/kg and 1,000 mg/kg. 

Results: To regarding acute toxicity: the LOWLP-PT dry extract was safe at the maximum tested dose 

of 5,000 mg/kg and no signs of toxicity or mortality were observed in the test animals; the LD₅₀ could 
not be determined. Regarding the hypolipidemic effect: compared to the disease control group, the 
LOWLP-PT dry extract significantly reduced total cholesterol (by 22.8% at 500 mg/kg and 30.8% at 
1,000 mg/kg) and LDL-C levels (by 26.0% at 500 mg/kg and 27.5% at 1,000 mg/kg), with statistically 
significant differences (p < 0.05). Triglyceride levels showed a slight decrease, but the effect was not 
superior to that of the positive control group. HDL-C levels showed no significant differences among the 
experimental groups (p > 0.05). 

Conclusion: The LOWLP-PT dry extract significantly reduces the total cholesterol and LDL-C levels in 
Swiss albino mice, with a marked reduction observed as the dosage increases. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ  

Rối loạn lipid máu (RLLPM) là một trong 
những nguyên nhân hàng đầu gây bệnh lí tim 

mạch (như nhồi máu cơ tim, đột quỵ não), làm 
tăng tỉ lệ tử vong do bệnh tật trên toàn cầu [3], [5]. 

RLLPM biểu hiện qua sự gia tăng các thành 



phần lipid (như cholesterol toàn phần, triglycerid, 
lipoprotein tỉ trọng thấp: LDL-C), giảm lipoprotein 
tỉ trọng cao: HDL-C (một yếu tố bảo vệ chống lại 
xơ vữa động mạch). Trong y học cổ truyền, 
RLLPM được quy chiếu với các chứng đàm thấp, 
đầu thống, huyễn vựng. Nguyên nhân chính 
thường do đàm ứ đọng ở kinh lạc hoặc phủ tạng. 

Hiện nay, có nhiều nhóm thuốc hóa dược (như 
statin, fibrat, resin, acid nicotinic) được sử dụng 
điều trị RLLPM, song, có thể gây nhiều tác dụng 
không mong muốn [4], [8]. Vì vậy, nhu cầu tìm 
kiếm các liệu pháp thay thế từ dược liệu trở nên 
cần thiết. Thực tế, nhiều dược liệu đã được 
chứng minh có tác dụng hạ lipid máu, như lá Sen, 
Giảo cổ lam, Sơn tra, Phan tả diệp, Đan sâm [1], 
[6], [7], [10]. Một số sản phẩm từ dược liệu cũng 
đã được nghiên cứu, phát triển để hỗ trợ điều trị, 
đóng góp đáng kể vào xu hướng sử dụng thuốc 
từ thiên nhiên trong kiểm soát chứng bệnh này. 

Cao khô LOWLP-LP là một sản phẩm hỗ trợ 
điều trị RLLPM, có công thức bào chế dựa trên 
nền tảng bài thuốc Hà đơn phiến (Hedan Tablets) 
trong Dược điển Trung Quốc (ChP) 2020, có gia 
giảm thành phần để phù hợp với nguồn cung cấp 
dược liệu tại Việt Nam. Với thành phần chính là lá 
Sen, cao khô LOWLP-LP gồm các dược liệu: lá 
Sen, Giảo cổ lam, Táo mèo, Đan sâm, Bổ cốt chỉ. 
Trong đó, lá Sen (thành phần chính của cao khô) 
chứa nhiều hoạt chất sinh học, như flavonoid, 
alkaloid (đặc biệt là nuciferin), tinh dầu và 
phytosterol, có tác dụng giảm lipid máu và chống 
xơ vữa động mạch. 

Chúng tôi thực hiện nghiên cứu này nhằm 
đánh giá độc tính cấp và tác dụng hạ lipid máu 
của cao khô LOWLP-LP trên mô hình chuột nhắt 
trắng; mở ra triển vọng ứng dụng trong điều trị và 
quản lí RLLPM bằng các chế phẩm có nguồn gốc 
từ thảo dược. 

2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng, vật liệu, thiết bị nghiên cứu 

- Đối tượng nghiên cứu: chuột nhắt trắng 
chủng Swiss khỏe mạnh, nặng 20 ± 2g. Nghiên 
cứu độc tính cấp thực hiện trên chuột giống cái 
(OECD 423 [11]). Nghiên cứu hạ lipid máu thực 
hiện trên cả 2 giống chuột. Chuột được nuôi 5-7 
ngày trước khi thực hiện nghiên cứu. Trong suốt 
thời gian nghiên cứu, chuột được ăn thức ăn 
chuẩn, uống nước tự do tại phòng thí nghiệm. 

- Vật liệu nghiên cứu: cao khô LOWLP-PT do 
Trung tâm Nghiên cứu và chuyển giao công nghệ 
dược, Trường Cao đẳng Y Dược Phú Thọ điều 
chế, đạt tiêu chuẩn cơ sở. Thành phần gồm: lá 
Sen (Folium Nelumbinis), Giảo cổ lam (Herba 
Gynostemmae), Đan sâm (Radix et Rhizoma 
Salviae miltiorrhizae), Táo mèo (Fructus 

Docyniae), Bổ cốt chỉ chế muối (Fructus 
Psoraleae corylifoliae Prereparata) và các tá 
dược. Điều chế cao khô LOWLP-PT theo phương 
pháp sấy chân không từ các tá dược tạo cao khô 
và các cao đặc sau: 

+ Cao đặc lá Sen và Bổ cốt chỉ chế muối: chiết 
các dược liệu bằng nước ở 100°C. 

+ Cao đặc Táo mèo: chiết hồi lưu dược liệu 
bằng ethanol 96%. 

+ Cao đặc Giảo cổ lam và Đan sâm: chiết hồi 
lưu các dược liệu bằng ethanol 80%. 

+ Các tá dược: cellulose vi tinh thể, calci 
carbonat, aerosil, natri benzoat... 

- Hóa chất, dung môi: Poloxamer 407 (BASF, 
Đức), Atovastatin (viên nén AvasBoston@20, 
Boston, Việt Nam), nước cất 2 lần, diethyl ether, 
khí CO2… 

- Thiết bị, dụng cụ: cân kĩ thuật Sartorius độ 
chính xác 0,01g (Anh), máy li tâm Hettich 
Universal 320R (Đức), máy xét nghiệm sinh hóa 
ELBA Mannheim XL-300 (Mannheim, Đức), pipet, 
cốc đong, cốc có mỏ, chày, cối, kim đầu tù, ống 
mao quản lấy máu có heparin, bô can, bộ dụng cụ 
nuôi chuột... 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

- Phương pháp nghiên cứu độc tính cấp: theo 
OECD (2002, 2022) [11], [12] và phương pháp 
xác định độc tính của thuốc theo Đỗ Trung Đàm 
(2014) [2]. Chuột nhắt trắng khỏe mạnh, giống 
cái, thể trọng 18-22g/con. Để chuột nhịn đói 12 
giờ và uống nước tùy thích trước khi thí nghiệm. 

+ Thử nghiệm thăm dò: thực hiện trên các 
nhóm chuột, mỗi nhóm 2 con. Dùng kim đầu tù 
cho chuột uống thuốc thử (cao hoặc bột viên) với 
liều tăng dần, mỗi lần 0,2 ml/20g thể trọng; theo 
dõi tình trạng chung và các dấu hiệu nhiễm độc. 
Theo hướng dẫn của OECD (2022), có thể bắt 
đầu ở mức liều 175 mg/kg; các mức liều sau tăng 
với hệ số 3,2 (là: 560 mg/kg; 1.792 mg/kg; 5.734 
mg/kg). Căn cứ vào thành phần của cao thử 
nghiệm, thực hiện thăm dò ở mức liều 2.000 
mg/kg (gần 1.792 mg/kg). Nếu thấy chuột không 
có dấu hiệu nhiễm độc thì thử lô tiếp theo với 
mức liều 5.000 mg/kg. 

+ Thử nghiệm chính thức: chuột được chia 
ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 10 con, theo liều 
cao khô LOWLP-PT cho chuột uống, lần lượt gồm 
lô 1A (mức liều 500 mg/kg), lô 2A (mức liều 1.000 
mg/kg), lô 3A (mức liều 2.000 mg/kg), lô 4A (mức 
liều 5.000 mg/kg). 

Theo dõi tình trạng chung của chuột (hoạt 
động tự nhiên, tư thế, màu sắc (mũi, tai, đuôi), 
lông, phân, nước tiểu) liên tục trong vòng 6 giờ; tỉ 
lệ chết trong 72 giờ và các dấu hiệu khác trong 



vòng 7 ngày sau khi dùng cao khô LOWLP-PT. 
Xác định tỉ lệ chuột chết trong 72 giờ và các dấu 
hiệu khác trong vòng 7 ngày sau khi thử nghiệm, 
tính LD50 (nếu có). 

- Phương pháp đánh giá tác dụng hạ lipid máu 
trên mô hình chuột gây tăng lipid máu nội sinh 
bằng Poloxamer-407 (theo Millar J.S. và cộng sự  
[9]): chia ngẫu nhiên chuột nhắt trắng thành 5 lô, 
mỗi lô 9 con, gồm lô 1B (chứng sinh lí: tiêm màng 
bụng chuột nước muối sinh lí 0,9% và cho uống 
nước cất), lô 2B (chứng bệnh: tiêm màng bụng 
chuột dung dịch Poloxamer-407 liều 200 mg/kg và 
cho uống nước cất), lô 3B (chứng dương: tiêm 
màng bụng chuột dung dịch Poloxamer-407 liều 
200 mg/kg và cho uống atorvastatin liều 100 
mg/kg), lô 4B (thử liều 1: tiêm màng bụng chuột 
dung dịch Poloxamer-407 liều 200 mg/kg và cho 
uống cao khô LOWLP-PT, liều 500 mg/kg hoặc 
bột viên nang cao khô LOWLP-PT, liều 641 
mg/kg), lô 5B (thử liều 2: tiêm màng bụng chuột 
dung dịch Poloxamer-407 liều 200 mg/kg và cho 
uống cao khô LOWLP-PT, liều 1.000 mg/kg hoặc 
bột viên nang cao khô LOWLP-PT, liều 1.282 
mg/kg). Chuột ở các lô đều uống cùng một thể 
tích chất nghiên cứu (0,3 ml/chuột), trong 10 
ngày. Vào ngày thứ 10, chuột ở tất cả các lô đều 
được cho nhịn ăn trong 24 giờ, uống nước tự do. 
Ngày thứ 11 (sau 24 giờ kể từ khi tiêm 
Poloxamer-407), lấy máu xoang tĩnh mạch hốc 
mắt của tất cả chuột vào vào ống eppendorf, để 
lắng tự nhiên 1 giờ, li tâm 3.000 vòng/phút, lấy 
huyết thanh làm xét nghiệm định lượng 
cholesterol toàn phần, triglycerid, HDL-C, LDL-C. 

- Đánh giá tác dụng hạ lipid máu của cao khô 
LOWLP-PT: qua biến đổi nồng độ các chỉ số lipid 
máu sau 10 ngày sử dụng (sau 10 ngày sử dụng, 
các chỉ số cholesterol toàn phần, triglyceride, 
LDL-C giảm có ý nghĩa thống kê so với nhóm 
chứng bệnh; chỉ số HDL-C tăng nhẹ hoặc không 
giảm quá mức); đồng thời, đánh giá hiệu quả 
tương đối của cao khô LOWLP-PT so với thuốc 
đối chứng qua so sánh một số chỉ tiêu sinh hóa 
máu giữa nhóm sử dụng cao khô LOWLP-PT với 
nhóm chứng dương. 

- Xử lí số liệu: bằng thuật toán thống kê y sinh 
học, sử dụng phần mềm Microsoft Excel 2016. Số 

liệu biểu diễn dưới dạng X̅ ± SD, so sánh trung 
bình giữa hai nhóm bằng kiểm định Student’s T-
test. Khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN 

3.1. Đánh giá độc tính cấp của cao khô 
LOWLP-PT trên chuột nhắt trắng 

Ở các mức liều 2.000 mg/kg và 5.000 mg/kg 
thể trọng, chuột ở các lô thử nghiệm thăm dò đều 
sống và không có biểu hiện bất thường. Các thử 

nghiệm chính thức được tiến hành trên các lô 
chuột, với kết quả biểu hiện tại bảng 1. 

Sau khi uống cao khô LOWLP-PT với liều tăng 
dần từ 500-5.000 mg/kg/ngày, chuột ở tất cả các 
lô thực nghiệm chính thức đều ăn uống, hoạt 
động, bài tiết bình thường. Không xuất hiện bất kì 
biểu hiện ngộ độc nào ở chuột và không có chuột 
nào chết trong vòng 72 giờ. Theo dõi liên tục 7 
ngày tiếp theo sau uống cao khô LOWLP-PT, 
thấy chuột hoàn toàn bình thường, không có biểu 
hiện gì đặc biệt, không có chuột nào chết. 

Bảng 1. Đánh giá độc tính cấp đường uống 
của cao khô LOWLP-PT trên chuột nhắt trắng 

Lô 
chuột 

Số 
chuột 

Liều uống 
(mg/kg) 

Tỉ lệ 
chết (%) 

Dấu hiệu 
bất thường 

Lô 1A 10 500 0 Không 

Lô 2A 10 1.000 0 Không 

Lô 3A 10 2.000 0 Không 

Lô 4A 10 5.000 0 Không 

Như vậy, chưa xác định được độc tính cấp và 
chưa tính được LD50 của cao khô LOWLP-PT 
trên chuột nhắt trắng theo đường uống. 

3.2. Đánh giá tác dụng hạ lipid máu của cao 
khô LOWLP-PT trên chuột nhắt trắng 

Trên mô hình chuột  nhắt  trắng gây rối loạn 
lipid máu bằng tiêm màng bụng Poloxamer 407, 
liều 200 mg/kg và được cho uống các chất nghiên 
cứu, biến đổi các chỉ số cholesterol toàn phần, 
triglycerid, HDL-C, LDL-C cụ thể tại bảng 2. 

Kết quả bảng 2 cho thấy, mức cholesterol toàn 
phần của các lô sử dụng cao khô LOWLP-PT (lô 
4B và 5B) giảm so với lô chứng bệnh (lô 2B), với 
mức giảm lần lượt là 22,8% và 30,8%. Khác biệt 
có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. Điều này chứng 
tỏ, cao khô LOWLP-PT có khả năng giảm đáng 
kể nồng độ cholesterol toàn phần trong máu của 
chuột thí nghiệm. 

Nồng độ triglycerid trong lô chuột sử dụng cao 
khô LOWLP-PT liều 1.000 mg/kg (lô 5B) giảm 
13,5% so với lô chứng bệnh (lô 2B), trong khi lô 
4B (liều thấp) có giảm, nhưng ít hơn (10,9%). Kết 
quả này cho thấy, cao khô LOWLP-PT giúp giảm 
triglycerid, mặc dù giảm không lớn so với 
cholesterol toàn phần. Cả hai mức giảm đều có ý 
nghĩa thống kê với p < 0,05 so với lô chứng bệnh. 

Không có sự thay đổi rõ rệt về nồng độ HDL-C 
giữa các lô thử nghiệm. Mức HDL-C dao động từ 
0,54 mmol/L (lô 1B) đến 0,56 mmol/L (lô 2B và 
các lô 3B, 4B, 5B); khác biệt không có ý nghĩa 
thống kê (p > 0,05). HDL-C là loại cholesterol giúp 
bảo vệ tim mạch, nồng độ HDL-C duy trì hoặc 
tăng nhẹ là mục tiêu trong các liệu pháp hạ lipid 
máu. Nghiên cứu nhận thấy cao khô LOWLP-PT 



gây ảnh hưởng không đáng kể đến chỉ tiêu này. 
Điều này có thể do cơ chế tác động của LOWLP-
PT chủ yếu nhắm vào việc giảm cholesterol toàn 
phần và các chỉ tiêu khác hơn là cải thiện HDL-C. 
Để làm rõ thêm vấn đề này, cần nghiên cứu cơ 
chế sinh hóa chi tiết hơn. Lượng LDL-C trong các 

lô thử cao khô LOWLP-PT (lô 4B và 5B) giảm 
mạnh so với lô chứng bệnh (lô 2B), với mức giảm 
lên tới 26,0% và 27,5%. Điều này chứng tỏ cao 
khô LOWLP-PT có khả năng giảm LDL-C, có tiềm 
năng phát triển thành thuốc để phòng ngừa các 
bệnh lí liên quan đến mỡ máu. 

Bảng 2. Biến đổi các chỉ số cholesterol toàn phần, triglycerid, HDL-C, LDL-C của chuột nhắt trắng 

Chỉ tiêu Lô 1B(1) Lô 2B(2) Lô 3B(3) Lô 4B(4) Lô 5B(5) 

Cholesterol 
toàn phần 

X̅ (mmol/L) 2,47 8,00  5,68 6,18 5,54 

SD 0,25 0,99 0,68 0,96 0,79 

% thay đổi so với lô 2B - - 29,0 22,8 30,8 

p p3-2 < 0,05; p4-2 < 0,05; p5-2 < 0,05; p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Triglycerid 

X̅ (mmol/L) 1,24 7,88 6,80 7,02 6,82 

SD 0,18 0,83 0,97 0,74 1,10 

% thay đổi so với lô 2B - - 13,7 10,9 13,5 

p p3-2 < 0,05; p4-2 < 0,05; p5-2 < 0,05; p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

HDL-C 

X̅ (mmol/L) 0,54 0,56 0,55 0,55 0,56 

SD 0,03 0,05 0,04 0,05 0,03 

% giảm so với lô 2B - - 0,8 1,4 -0,4 

p p3-2 > 0,05; p4-2 > 0,05 ;p5-2 > 0,05; p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

LDL-C 

X̅ (mmol/L) 1,86 2,84 1,68 2,10 2,06 

SD 0,49 0,89 0,46 0,53 0,53 

% thay đổi so với lô 2B - - 40,9 26,0 27,5 

p p3-2 < 0,05; p4-2 < 0,05; p5-2 < 0,05; p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

4. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu cho thấy cao khô LOWLP-PT có 
tác dụng làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần 
và LDL-C ở chuột nhắt trắng, mức giảm rõ rệt khi 
tăng liều sử dụng; đồng thời, ảnh hưởng không 
đáng kể đến biến đổi HDL-C máu chuột. Trên 
chuột nhắt trắng, cao khô LOWLP-PT an toàn ở 
liều tối đa 5.000 mg/kg (không phát hiện độc tính 
hay tử vong ở động vật thử nghiệm). 
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