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TÓM TẮT: Nghiên cứu độc tính cấp, ảnh hưởng của bài thuốc “Ninh tâm thống” đối với thể trạng 
chung và các chỉ số huyết học trên động vật thực nghiệm. Kết quả: Chưa xác định được LD50 của dịch 
chiết bài thuốc “Ninh tâm thống” trên chuột nhắt trắng, dù chuột đã được uống thuốc với liều cao nhất có 
thể (300g dược liệu/kg thể trọng). Chuột cống trắng uống dịch chiết bài thuốc “Ninh tâm thống” liều 19,6 
g/kg/ngày và 58,8 g/kg/ngày, sau 45 ngày và 90 ngày uống thuốc liên tục, không thấy ảnh hưởng tới tình 
trạng chung, thể trọng và các chỉ tiêu huyết học của chuột thực nghiệm (p > 0,05).
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ABSTRACT: Study the acute toxicity and the effect on the general condition and hematology of the 

extract of “Ninh tam thong” remedies. Results: The acute toxicity not identify the LD50 on mice although 
they were taken the highest dose (300g herbal medicines/kg body weight). Study the effect on the general 
condition and hematology, the extract of “Ninh tam thong” remedies with doses of 19.6 g/kg body weight/
day and 58.8 g/kg body weight/day, daily during 90 days to rats. There was no statistically significant 
differences between treatment groups compared to control group in the body weight and hematology 
indexes.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ.
Bệnh tim thiếu máu cục bộ (TTMCB) là bệnh 

thường gặp các nước phát triển và có xu hướng 
gia tăng nhanh ở các nước đang phát triển, trong 
đó có Việt Nam. Những năm gần đây, ở nước ta, 
bệnh TTMCB trở thành nguyên nhân gây tử vong 
hàng đầu trong các bệnh lí tim mạch.

Y học cổ truyền với biện chứng luận trị sâu sắc 
và phương dược phong phú đã và đang thể hiện 
những nét ưu việt trong điều trị chứng tâm thống, 
chân tâm thống - một chứng bệnh có nhiều điểm 
tương đồng với bệnh TTMCB. Đã có nhiều nghiên 
cứu về các bài thuốc, vị thuốc điều trị bệnh lí này. 
Bài thuốc “Ninh tâm thống” gồm các vị thuốc có tác 
dụng hành khí, hoạt huyết, an thần... là một trong 
những bài thuốc được sử dụng trên lâm sàng điều 
trị bệnh TTMCB.

Để có cơ sở khoa học khẳng định tính an toàn 
của bài thuốc, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này 
nhằm đánh giá độc tính cấp và ảnh hưởng của bài 
thuốc “Ninh tâm thống” tới thể trạng chung và một 
số chỉ số huyết học trên chuột thực nghiệm.

2. CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG 
PHÁP NGHIÊN CỨU.

2.1. Đối tượng, chất liệu, phương tiện 
nghiên cứu:

- Đối tượng nghiên cứu: 50 con chuột nhắt trắng 
chủng Swiss, trọng lượng 18-22 g/con và 24 con 
chuột cống trắng chủng Wistar, trọng lượng 160-
180 g/con. Chuột khỏe mạnh, do Ban Động vật thí 
nghiệm, Học viện Quân y cung cấp, nuôi dưỡng 
theo tiêu chuẩn động vật nghiên cứu.

 - Chất liệu nghiên cứu: bài thuốc “Ninh tâm 
thống” gồm 11 vị: Đan sâm 20g, Diên hồ sách 10g, 
Hồng hoa 10g, Ngưu tất 15g, Trần bì 10g, Hoàng 
kỳ 15g, Đương quy 12g, Bạch thược 15g, Ngũ vị tử 
10g, Trạch tả 15g, Viễn chí 8g. Các vị thuốc đạt tiêu 
chuẩn Dược điển Việt nam IV [1], được cung cấp 
bởi Công ty Dược phẩm Trung ương Mediplantex. 
Thuốc được chiết xuất và đóng gói tại Khoa Y học 
cổ truyền, Bệnh viện Quân y 103, bằng hệ thống 
máy sắc thuốc và đóng gói tự động của Hàn Quốc.

- Liều dùng (tính theo g dược liệu khô): liều dự 
kiến trên người (thể trọng trung bình 50 kg) là 140 
g/người/ngày, tương đương 2,8 g/kg/ngày. Liều 
quy đổi trên chuột cống trắng (hệ số 7) là 19,6 g/
kg/ngày; quy đổi trên chuột nhắt trắng (hệ số 12) là 
33,6 g/kg/ngày.
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- Phương tiện, hóa chất: máy phân tích huyết 
học Humancout 30TS (Human, Đức), hóa chất 
của hãng. Sử dụng phần mềm phân tích huyết học 
dành cho chuột thí nghiệm; cân phân tích 10-4, 
model CP224S (Sartorius, Đức) và các dụng cụ thí 
nghiệm khác.

2.2. Phương pháp nghiên cứu:
- Đánh giá độc tính cấp đường uống:
+ Xác định LD50 của bài thuốc “Ninh tâm thống” 

trên chuột nhắt trắng chủng Swiss bằng đường 
uống theo phương pháp của Litchfield - Wilcoxon 
và hướng dẫn của WHO [2], [3], [4].

+ Tiến hành thực nghiệm: chia ngẫu nhiên 50 
con chuột nhắt trắng thành 5 lô (lô 1 đến lô 5, mỗi 
lô 10 con). Chuột uống nước bình thường, nhịn 
ăn 12 giờ trước khi thí nghiệm. Sau đó, cho chuột 
uống cưỡng bức dịch chiết “Ninh tâm thống” bằng 
kim cong đầu tù, thể tích 0,2 ml/10g thể trọng/lần. 
Tăng liều dần, tối đa 3 lần/24 giờ, mỗi lần uống 
cách nhau 3 giờ. Tìm liều cao nhất không gây chết 
chuột, liều thấp nhất gây chết 100% số chuột và 
các liều trung gian. Theo dõi tình trạng chung (vận 
động, bài tiết...) và số lượng chuột chết ở mỗi lô 
trong 72 giờ. Tiếp tục theo dõi tình trạng chung của 
chuột đến hết ngày thứ 7 sau khi uống thuốc lần 
đầu. Phẫu tích quan sát tình trạng các tạng chuột 
ngay sau khi có chuột chết để xác định nguyên 
nhân gây độc (nếu có).

- Đánh giá độc tính bán trường diễn của bài 
thuốc “Ninh tâm thống”:

+ Đánh giá tính an toàn và hiệu lực của thuốc y 
học cổ truyền theo quy định của Bộ Y tế Việt Nam 
[2], [3], hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới [4], [6] 
và tổ chức OECD [5].

+ Tiến hành thực nghiệm: chia ngẫu nhiên 24 
con chuột cống trắng thành 3 lô (mỗi lô 8 con): lô 
chứng (uống nước cất); lô trị 1 (uống dịch chiết 
“Ninh tâm thống”, liều 19,6 g/kg); lô trị 2 (uống dịch 
chiết “Ninh tâm thống, liều gấp 3 lần lô trị 1, là 58,8 
g/kg). Chuột được uống nước hoặc  thuốc  trong  
90 ngày liên tục, mỗi ngày 1 lần vào buổi sáng, 
thể tích 2 ml/100g thể trọng. Các thông số theo dõi 

được kiểm tra vào thời điểm trước lúc uống (D0), 
ngày thứ 45 (D45) và 90 (D90).

+ Các chỉ tiêu theo dõi: tình trạng chung, thể 
trọng của chuột; đánh giá chức phận tạo máu thông 
qua số lượng hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, 
hematocrit, số lượng bạch cầu và tiểu cầu.

- Xử lý số liệu: theo phương pháp thống kê y 
sinh học bằng phần mềm SPSS 22.0, Anova-test; 
số liệu biểu diễn dưới dạng  ± SD; khác biệt có ý 
nghĩa thống kê khi p < 0,05.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU.
3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp:
Bảng 1. Độc tính cấp đường uống của “Ninh 

tâm thống” trên chuột nhắt trắng.

Lô Liều sử 
dụng (g/kg)

Thể tích cho 
uống/tỉ lệ cao

Số chuột sống/ 
chết sau 72 giờ

Lô 1 60,0 1:1 10/0
Lô 2 120,0 2:1 10/0
Lô 3 180,0 3:1 10/0
Lô 4 240,0 4:1 10/0
Lô 5 300,0 5:1 10/0

Chuột nhắt trắng uống “Ninh tâm thống” với 
liều tăng dần từ 60 g/kg/ngày đến liều tối đa có 
thể dùng được bằng đường uống là 300 g/kg/ngày 
(gấp 8,93 lần liều tương đương liều điều trị trên 
người). Trong 72 giờ đầu, chuột vẫn ăn uống, hoạt 
động và bài tiết bình thường, không quan sát thấy 
biểu hiện ngộ độc ở chuột và không có chuột nào 
chết. Theo dõi tiếp trong 7 ngày sau uống thuốc, 
thấy chuột vẫn hoàn toàn bình thường. Do không 
có chuột nào chết, nên không xác định được LD50 
của thuốc.

3.2. Ảnh hưởng của “Ninh tâm thống” tới 
chuột cống trắng:

- Tình trạng chung: chuột cống trắng ở cả 3 lô 
(lô chứng, lô trị 1, lô trị 2) ăn uống, hoạt động bình 
thường, lông mượt, phân khô. Không quan sát 
thấy biểu hiện bất thường nào trên cả 3 lô chuột 
trong suốt thời gian theo dõi.

- Sự thay đổi thể trọng chuột:

Bảng 2. Ảnh hưởng của “Ninh tâm thống” đến thể trọng chuột (g).

Thời điểm nghiên cứu Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p
D0 (a) 169,00 ± 4,63 168,88 ± 3,48 169,25 ± 5,06 p1-2 > 0,05

p1-3  > 0,05
p2-3 > 0,05

D45 (b) 200,25 ± 6,86 198,87 ± 4,70 201,50 ± 7,17

D90 (c) 217,75 ± 4,50 218,25 ± 5,87 219,13 ± 7,26

p pc-a < 0,01; pb-a < 0,01; pc-b < 0,01

Thể trọng chuột ở 3 lô nghiên cứu đều tăng theo thời gian dùng thuốc, thay đổi có ý nghĩa thống kê 
với p < 0,01. Thể trọng chuột ở lô trị 1 và lô trị 2 so với lô chứng tại tất cả các thời điểm khác biệt không 
có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Như vậy, thuốc không ảnh hưởng đến sự phát triển thể trọng của chuột.
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- Ảnh hưởng của “Ninh tâm thống” tới một số chỉ số huyết học chuột:
Bảng 3. Ảnh hưởng của “Ninh tâm thống” một số chỉ số huyết học.

Chỉ số huyết học Lô chứng (1) Lô trị 1 (2) Lô trị 2 (3) p

Số lượng 
hồng cầu 
(T/l)

D0 (a) 8,33 ± 1,03 7,79 ± 0,45 7,87 ± 0,54
p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05

D45 (b) 7,73 ± 1,35 7,93 ± 1,26 7,62 ± 1,27
D90 (c) 7,95 ± 0,93 7,81 ± 0,40 8,14 ± 0,56

p pa-b > 0,05; pa-c > 0,05; pb-c > 0,05

Hàm lượng 
huyết sắc 
tố (g/l)

D0 (a) 134,13 ± 16,42 134,00 ± 8,88 132,38 ± 7,31
p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05

D45 (b) 115,00 ± 35,27 125,13 ± 24,51 127,50 ± 17,08
D90 (c) 135,38 ± 14,29 133,88 ± 8,22 134,63 ± 8,50

p pa-b > 0,05; pa-c > 0,05; pb-c > 0,05

Nồng độ 
Hematocrit 
(%)

D0 (a) 41,96 ± 3,58 40,64 ± 3,18 41,30 ± 2,76
p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05

D45 (b) 40,44 ± 5,17 41,57 ± 5,97 39,88 ± 6,43
D90 (c) 40,50 ± 4,57 40,72 ± 2,73 41,32 ± 3,15
p pa-b > 0,05; pa-c > 0,05; pb-c > 0,05

Số lượng 
bạch cầu 
(G/L)

D0 (a) 9,29 ± 3,79 9,85 ± 3,43 9,21 ± 3,75
p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05

D45 (b) 9,60 ± 3,00 9,58 ± 5,87 9,68 ± 4,46
D90 (c) 10,24 ± 3,53 9,71 ± 4,66 10,16 ± 1,67

p pa-b > 0,05; pa-c > 0,05; pb-c > 0,05

Số lượng 
tiểu cầu 
(G/L)

D0 (a) 657,50 ± 149,24 756,25 ± 148,74 643,50 ± 114,17
p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05

D45 (b) 516,63 ± 209,14 664,88 ± 166,74 571,38 ± 140,47
D90 (c) 719,25 ± 172,13 720,50 ± 55,75 535,38 ± 153,92

p pa-b > 0,05; pa-c > 0,05; pb-c > 0,05

So sánh giữa các lô trong cùng 1 thời điểm 
và so sánh trong từng lô giữa các thời điểm, số 
lượng hồng cầu; hàm lượng huyết sắc tố; nồng độ 
hematocrit, số lượng bạch cầu và số lượng tiểu 
cầu trong máu chuột thay đổi không có ý nghĩa 
thống kê (p > 0,05).

4. BÀN LUẬN.
4.1. Về độc tính cấp của bài thuốc “Ninh tâm 

thống”:
Với liều 300 g/kg thể trọng (gấp 8,93 lần liều 

tương đương liều điều trị trên người - là liều lớn 
nhất có thể cho chuột nhắt trắng uống trong 24 
giờ), không quan sát thấy con chuột nào có biểu 
hiện bất thường và không con chuột nào bị chết. 
Như vậy, chưa tìm được LD50 của bài thuốc “Ninh 
tâm thống” trên chuột nhắt trắng theo đường uống. 
Dịch chiết bài thuốc “Ninh tâm thống” trên thực 
nghiệm có tính an toàn khá cao. Từ đó, cho phép 
phỏng đoán về khoảng an toàn điều trị của bài 
thuốc là khá rộng.

4.2. Về ảnh hưởng của bài thuốc “Ninh tâm 
thống” tới tình trạng chung, thể trọng và một số 
chỉ số huyết học của chuột thực nghiệm:

Theo dõi trong 90 ngày thực nghiệm, chuột ăn 
uống và vận động bình thường. Trọng lượng chuột 
ở 3 lô đều tăng theo thời gian nghiên cứu, khác biệt 

giữa các lô không có ý nghĩa thống kê. Như vậy, 
với các mức liều và thời gian sử dụng, dịch chiết 
“Ninh tâm thống” trong nghiên cứu không gây ảnh 
hưởng đến tình trạng chung và trọng lượng chuột.

Tình trạng chung, trọng lượng cơ thể và các chỉ 
số huyết học là những xét nghiệm rất quan trọng 
trong đánh giá độc tính của thuốc thử. Nếu một 
thuốc nào đó có ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu 
thì trước hết, các thành phần của máu sẽ bị thay 
đổi. Vì vậy, các xét nghiệm về số lượng hồng cầu, 
bạch cầu, tiểu cầu của chuột cống trắng được 
thực hiện nhằm mục đích xác định các ảnh hưởng 
của thuốc đối với cơ quan tạo máu. Kết quả cho 
thấy, các chỉ số trên của chuột thực nghiệm ở cả lô 
chứng và lô trị uống “Ninh tâm thống” trong cùng 1 
thời điểm và trong từng lô giữa các thời điểm khác 
biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

5. KẾT LUẬN.
Nghiên cứu độc tính cấp; ảnh hưởng của bài 

thuốc “Ninh tâm thống” tới thể trạng chung và một 
số chỉ số huyết học trên 50 con chuột nhắt trắng 
chủng Swiss và 24 con chuột cống trắng chủng 
Wistar, trong 90 ngày, chúng tôi rút ra kết luận:

- Chưa tìm thấy LD50 của bài thuốc “Ninh tâm 
thống” theo đường uống trên chuột nhắt trắng. Với 
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mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong 24 
giờ là 300g dược liệu/kg thể trọng, không xuất hiện 
độc tính cấp.

- Chuột nhắt trắng sau 45 ngày và 90 ngày uống 
thuốc “Ninh tâm thống” liên tục với liều 19,6 g/kg/
ngày và liều 58,8 g/kg/ngày, không thấy ảnh hưởng 
tới tình trạng chung, thể trọng và các chỉ tiêu huyết 
học của chuột thực nghiệm.
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4.3.3. Tai biến, biến chứng khi đặt dẫn lưu 
màng phổi:

Có 1 ca (1,7%) tuột dẫn lưu màng phổi sau đặt 
2 ngày, do cố định chân dẫn lưu không tốt, BN thay 
đổi tư thế bị tuột, không gây tràn khí màng phổi, 
không phải đặt lại dẫn lưu. 1 ca (1,7%) nhiễm trùng 
chân dẫn lưu do có chấn thương bụng kín kết hợp 
(bảng 13).

4.3.4. Kết quả chăm sóc điều trị:
Kết quả tốt 48 ca (82,7%), trong đó 33 ca 

(56,9%) ổn định ra viện 15 ca (25,9%), ổn định 
hô hấp tuần hoàn chuyển chuyên khoa khác điều 
trị chấn thương kết hợp; trung bình 7 ca (12,1%) 
nhiễm khuẩn chân dẫn lưu, còn tức ngực, khó thở 
nhẹ, siêu âm màng phổi còn hình ảnh máu đông 
phải xoay chỉnh, đặt lại dẫn lưu; kém là 3 ca (5,2%), 
các BN này được chuyển bệnh viện tuyến trên điều 
trị. Không có trường hợp nào tử vong.

5. KẾT LUẬN.
Nghiên cứu 58 BN CTNK điều trị tại Khoa Phẫu 

thuật - Gây mê hồi sức, Bệnh viện Quân y 5, từ 
tháng 3/2016 đến tháng 3/2017, thấy:

- Tỉ lệ BN nam/nữ là 49/9; tuổi trung bình 47,8 
± 15,6, nhiều nhất là lứa tuổi 40-60 tuổi (56,9%). 
Nguyên nhân chủ yếu do tai nạn giao thông 
(62,1%).

- Dấu hiệu nổi bật lúc vào là đau ngực (100%), 
khó thở (82,8%), có sốc (22,4%). CTNK đơn thuần 
37,9%, kết hợp với chấn thương khác 42,1%, tràn 
dịch, tràn khí màng phổi 75,9%.

- Theo dõi chăm sóc: bất động, truyền dịch 
100%, tiêm thuốc giảm đau 79,3%, thở oxy 75,8%, 
cố định xương gãy 60,3%, băng bó vết thương 
32,8%, đặt dẫn lưu màng phổi 34,5%, thời gian 
điều trị trung bình 9 ngày. Kết quả tốt 82,7%, trung 
bình 12,1%, kém 5,2%.
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