
1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Loét dạ dày - tá tràng (DDTT) là tình trạng niêm 

mạc ở DDTT bị tổn thương bề mặt vượt quá lớp 
cơ niêm, do tác động của dịch vị dạ dày. Tăng tiết 
acid dịch vị và H. pylori là hai đồng yếu tố quan 
trọng trong sinh bệnh học loét DDTT [1]. Vì vậy, các 
nghiên cứu về thuốc điều trị loét DDTT hiện nay 
chủ yếu tập trung vào tìm kiếm các thuốc có tác 
dụng diệt H. pylori, giảm tiết dịch vị dạ dày, giảm 
viêm, giảm đau và phục hồi tổn thương [2].

Cốm tan An vị là chế phẩm do Khoa Dược, Viện 
Y học cổ truyền Quân đội sản xuất từ cao khô lá 
khôi (Ardisia silvestris Pitard) kết hợp với tinh chất 
nghệ (curcumin) và alkaloid chiết xuất từ củ bình 
vôi (rotundin). Các nghiên cứu trên thực nghiệm 
gần đây cho thấy các thành phần trong cốm tan 
An vị có tác dụng phù hợp với mục tiêu điều trị loét 
DDTT. Trong đó, lá khôi, curcumin có khả năng diệt 
H. pylori [3]; curcumin, rotundin giảm tiết dịch vị [4], 
[5]; rotundin, lá khôi có tác dụng giảm đau [6], [7]; lá 
khôi, curcumin có tác dụng giảm viêm [8].
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Mục tiêu: Đánh giá tác dụng giảm đau, chống viêm và trung hòa acid của cốm tan An vị trên thực nghiệm.
Đối tượng và phương pháp: Đánh giá tác dụng giảm đau của cốm tan An vị trên chuột nhắt trắng theo 
mô hình giảm đau ngoại biên của Koster và cộng sự. Đánh giá tác dụng chống viêm cấp tính của cốm tan 
An vị trên mô hình chuột cống trắng gây viêm màng bụng theo Winter và cộng sự. Đánh giá tác dụng trung 
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Góp phần làm rõ cơ chế tác dụng của cốm tan 
An vị trong điều trị loét DDTT, chúng tôi thực hiện 
nghiên cứu này với mục tiêu:

- Đánh giá tác dụng giảm đau của cốm tan An vị 
trên thực nghiệm.

- Đánh giá tác dụng chống viêm của cốm tan An 
vị trên thực nghiệm.

- Đánh giá tác dụng trung hòa acid của cốm tan 
An vị trên thực nghiệm.

2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

- Đánh giá tác dụng giảm đau trên chuột nhắt 
trắng chủng Swiss. Chuột khỏe mạnh, trọng lượng 
mỗi con từ 18-22g, do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 
ương cung cấp.

- Đánh giá tác dụng chống viêm trên chuột cống 
trắng Wistar. Chuột khỏe mạnh, trọng lượng mỗi 
con từ 170-200g, do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 
ương cung cấp.

- Đánh giá tác dụng trung hòa acid trên dung 
dịch kháng acid.

Động vật nghiên cứu được nuôi bằng thức ăn 
chuẩn trong phòng thí nghiệm từ 5-7 ngày trước 
khi nghiên cứu và suốt thời gian nghiên cứu.

2.2. Chất liệu nghiên cứu
- Thuốc nghiên cứu: chế phẩm gói cốm tan An vị 

được bào chế từ các dược liệu: cao khô toàn phần 
khôi tía (3.750 mg), curcumin (450 mg), rotundin 
(15 mg) và tá dược vừa đủ. Chế phẩm do Viện Y 
học cổ truyền Quân đội sản xuất theo quy trình đã 
được nghiệm thu, đạt tiêu chuẩn cơ sở; bảo quản 
ở nhiệt độ phòng.

- Thuốc đối chứng:
+ Đánh giá tác dụng chống viêm, giảm đau: đối 

chứng với Aspirin (Aspegic) 100 mg do Sanofi-
Aventis Việt Nam sản xuất.

+ Đánh giá tác dụng trung hòa acid: đối chứng 
với thuốc Maalox (400 mg magnesi hydroxyd  
và 400 mg nhôm hydroxid) do Sanofi-Aventis Việt 
Nam sản xuất.

- Địa điểm nghiên cứu: tại Khoa Nghiên cứu 
thực nghiệm, Viện Y học cổ truyền Quân đội.

2.3. Phương pháp nghiên cứu
- Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu thực nghiệm 

có đối chứng (theo hướng dẫn của OECD).
- Đánh giá tác dụng giảm đau (theo mô hình 

giảm đau ngoại biên của Koster và cộng sự): chia 
ngẫu nhiên chuột nhắt trắng thành 4 lô, mỗi lô  
10 con:

+ Lô 1a: uống nước cất, liều 0,2 ml/10g/ngày.

+ Lô 2a: uống Aspegic, liều 100 mg/kg, 1 lần 
trước khi gây đau 1 giờ.

+ Lô 3a: uống cốm tan An vị, liều 3,0 g/kg/ngày.
+ Lô 4a: uống cốm tan An vị, liều 6,0 g/kg/ngày.
Cho chuột các lô 1a, 3a và 4a uống nước cất 

hoặc thuốc thử mỗi ngày 1 lần vào buổi sáng, trong 
5 ngày liên tục. Ngày thứ 5, sau khi uống thuốc 1 
giờ, tiêm vào ổ bụng chuột tất các lô 0,2 ml dung 
dịch acid acetic 1%. Đánh giá tác dụng giảm đau 
qua số cơn đau quặn của từng chuột ở từng lô 
trong mỗi 5 phút tính từ khi tiêm acid acetic cho 
đến hết phút thứ 30 (kí hiệu các khoảng thời gian 
lần lượt là p5, p10, p15, p20, p25, p30).

- Đánh giá tác dụng chống viêm cấp tính (trên 
mô hình gây viêm màng bụng bằng dung dịch 
carrageenin + formaldehyd theo Winter và cộng sự 
[10]): chia ngẫu nhiên 40 chuột cống trắng thành 4 
lô, mỗi lô 10 con:

+ Lô 1b: uống nước cất, thể tích 1 ml/100g  
thể trọng.

+ Lô 2b: uống Aspirin, liều 150 mg/kg thể trọng.
+ Lô 3b: uống cốm tan An vị, liều 2,1 g/kg (tương 

đương liều trên lâm sàng, tính theo hệ số 7 cho 
chuột cống).

+ Lô 4b: uống cốm tan An vị, liều 4,2 g/kg (gấp 
đôi liều ở lô 3).

Cho chuột các lô 1b, 3b, 4b uống thuốc thử 
hoặc nước cất như các lô 1a, 3a, 4a. Sau đó, gây 
viêm màng bụng chuột bằng hỗn hợp dung dịch 
carrageenin 0,05g + formaldehyd 1,4 ml pha vừa 
đủ trong 100 ml nước; lấy 2 ml tiêm vào khoang 
màng bụng cho mỗi 100g chuột. Sau 24 giờ gây 
viêm, mổ ổ bụng chuột, hút dịch rỉ viêm. Đánh giá 
tác dụng chống viêm cấp tính qua thể tích dịch rỉ 
viêm và số lượng bạch cầu trong 1 ml dịch rỉ viêm, 
định lượng protein trong dịch rỉ viêm trong ổ bụng 
sau 24 giờ của chuột ở từng lô.

- Đánh giá tác dụng trung hòa acid HCL: khả 
năng trung hòa acid được xác định bằng số lượng 
HCl 0,1M (ml) cho thêm vào dung dịch kháng acid 
mà không làm giảm pH của hỗn hợp đó xuống dưới 
3,0 [11]. Thuốc thử gồm cốm tan An vị (nghiền kĩ bột 
thuốc trong 1 gói, pha vừa đủ trong 15 ml nước làm 
liều dùng dự kiến); thuốc maalox (400 mg magnesi 
hydroxyd và 400 mg nhôm hydroxid, nghiền kĩ 1 
viên, pha vừa đủ trong 22,5 ml nước theo liều dùng 
trên người mỗi lần 2 viên). Lượng thuốc trong 5 ml 
của cả 2 dung dịch pha chế trên đều tương đương 
1/9 liều dùng một lần của người. Tiến hành:

+ Lấy 5 ml dung dịch thuốc thử kháng acid.
+ Cho thêm dung dịch HCl 0,1M (cho nhiều ống, 

với số HCl tăng dần).
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+ Xác định số lượng HCl 0,1M đã thêm vào để 
đạt được pH khoảng 3,0.

+ Đo pH vào các thời điểm 15 phút, 30 phút, 1 
giờ, 2 giờ và 3 giờ.

Đánh giá tác dụng trung hòa acid HCL qua pH 
của các dung dịch vào các thời điểm 15 phút, 30 
phút, 60 phút, 120 phút, 180 phút.

- Phân tích và xử lí số liệu: các số liệu được 
thu thập và xử lí thống kê y học bằng phần mềm 

SPSS 16.0. Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa 
thống kê.

- Vấn đề đạo đức nghiên cứu: đề cương nghiên 
cứu được thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên 
cứu y sinh Viện Y học cổ truyền Quân đội.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Tác dụng giảm đau của cốm tan An vị

- Tác dụng giảm số cơn đau quặn theo thời gian 
trên mô hình đau ngoại biên

Bảng 1. Tác dụng giảm đau khi gây đau quặn bằng acid acetic

Lô chuột
Số cơn đau quặn (số cơn/5 phút) tại các thời điểm

P5 P10 P15 P20 P25 P30

Lô 1a 15,90 ± 3,67 20,40 ± 5,78 17,80 ± 5,18 15,20 ± 5,59 11,10 ± 2,77 10,10 ± 3,84

Lô 2a 4,70 ± 1,77 12,00 ± 3,02 14,10 ± 5,15 12,80 ± 4,44 9,90 ± 3,07 5,80 ± 2,35

p2-1 < 0,01 < 0,01 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,01

Lô 3a 6,70 ± 3,09 15,20 ± 2,94 14,60 ± 3,98 11,80 ± 3,91 8,90 ± 4,23 6,20 ± 2,74

p3-1 < 0,01 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05

p3-2 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Lô 4a 7,90 ± 4,65 16,30 ± 3,65 16,00 ± 3,46 12,00 ± 5,12 9,00 ± 3,77 6,70 ± 3,13

p4-1 < 0,01 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05

p4-2 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

p4-3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Tại phút thứ 5, số cơn đau quặn ở chuột lô 2a, 3a và 4a đều thấp hơn so với lô 1a có ý nghĩa thống 
kê, với p < 0,01; song sự khác biệt giữa 3 lô 2a, 3a, 4a không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Tại phút 
thứ 10, số cơn đau quặn ở lô 2a và lô 3a thấp hơn so với lô 1a và lô 4a, sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê với p < 0,05; số cơn đau quặn ở lô 3a và lô 4a cao hơn so với lô 2a, khác biệt có ý nghĩa thống kê với  
p < 0,05. Tại phút thứ 15, phút 20, phút 25, số cơn đau quặn ở cả 3 lô (2a, 3a, 4a) khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê với  p > 0,05. Tại phút thứ 30, số cơn đau quặn ở lô 2a, 3a, 4a thấp hơn có ý nghĩa thống 
kê so với lô 1a với p < 0,05 và không có sự khác biệt giữa 3 lô 2a, 3a và 4a (p > 0,05).

- Tác dụng lên tỉ lệ giảm số cơn đau trên mô hình viêm
Bảng 2. Tỉ lệ giảm đau của chuột sau thời gian 30 phút (  ± SD)

Lô chuột Tổng số cơn đau trung bình sau 30 phút Tỉ lệ giảm đau

Lô 1b 90,50 ± 14,59

Lô 2b 59,30 ± 16,34 34,48%

Lô 3b 63,40 ± 15,81 29,94%

Lô 4b 67,90 ± 17,36 24,97%

p p1-2 < 0,05; p1-3 < 0,05; p1-4 < 0,05; p2-4 < 0,05; p2-3 > 0,05; p3-4 > 0,05

Chuột ở lô 2b cho thấy có tác dụng ức chế 34,48% số cơn đau quặn; lô 3b có tác dụng ức chế 29,94% 
số cơn đau quặn, lô 4b ức chế 24,97% số cơn đau quặn. Số cơn đau của các nhóm giảm so với lô 1b  
(đối chứng uống nước cất) có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. Số cơn đau giữa lô 2b, lô 3b giảm không có 
sự khác biệt (p > 0,05) trong khi và tỉ lệ giảm số cơn đau ở lô 4b thấp hơn lô 2b (p > 0,05).
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3.2. Tác dụng chống viêm của cốm tan An vị
- Tác dụng giảm số lượng bạch cầu trong dịch rỉ viêm

Biểu đồ 1. Số lượng bạch cầu trong dịch ri viêm (K/ul).
Biểu đồ 1 cho thấy, số lượng bạch cầu trong dịch rỉ viêm ở lô 3b thấp hơn lô 2b và lô 4b có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05)
- Tác dụng giảm hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm

Biểu đồ 2. Hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm (mg/dl).
Biểu đồ 2 cho thấy hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm ở lô 2b, 3b và 4b đều giảm so với lô 1b có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05)
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- Tác dụng giảm thể tích dịch rỉ viêm

Biểu đồ 3. Thể tích dịch rỉ viêm (ml).
Biểu đồ 3 cho thấy thể tích dịch rỉ viêm ở lô 2b, 3b và 4b đều giảm so với lô 1b có ý nghĩa thống kê  

(p < 0,05), song khác biệt giữa lô 2b, lô 3b và lô 4b không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

3.3. Tác dụng trung hòa acid HCL của cốm tan An vị
Bảng 3. Độ pH dung dịch thuốc thử tại các thời điểm

Thuốc 
thử Ống Số ml 

HCl 0,1M
pH trung bình tại thời điểm

15 phút 30 phút 60 phút 120 phút 180 phút

An vị
pH = 4,33

1 5 3,44 3,57 3,59 3,33 3,63
2 4 3,63 3,61 3,74 3,54 3,75
3 3 3,75 3,86 3,87 3,62 3,92
4 2 3,9 3,93 4,02 3,81 4,01
5 1 4,04 4,25 4,19 4,19 4,17

Maalox
pH = 9,03

1 10 4,13 4,12 4,13 4,15 4,16
2 9 4,14 4,14 4,36 4,4 4,55
3 8 4,32 4,33 4,61 5,38 5,57
4 7 4,7 4,69 4,95 5,65 5,77
5 6 5,93 5.92 6,22 6,57 6,72

Cốm tan An vị và Maalox đều có tác dụng duy trì 
pH > 3 trong ít nhất 3 giờ ở các ống có số ml HCl 
0,1M khác nhau trong quá trình nghiên cứu. Tác 
dụng trung hòa acid ở cả 2 thuốc thử đều xuất hiện 
nhanh sau 15 phút, xu hướng tăng nhẹ trong thời 
gian 3 giờ. Tác dụng trung hòa acid của cốm tan 
An vị tại thời điểm 180 phút thấp hơn so với Maalox 
trung bình 25,68 ± 10,27%.

4. BÀN LUẬN
Đau thượng vị là triệu chứng thường gặp ở 

bệnh nhân loét dạ DDTT. Cơ chế bệnh liên quan 
đến các tổn thương niêm mạc dạ dày tại chỗ và rối 
loạn nhu động DDTT do tình trạng loét gây ra [1]. 
Vì vậy, mô hình giảm đau ngoại biên được sử dụng 
rộng rãi trong đánh giá tác dụng giảm đau của các 
thuốc điều trị loét DDTT.
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Trong nghiên cứu này, trên mô hình đau ngoại 
biên, sau tiêm thuốc 5 phút, số cơn quặn đau của 
chuột ở nhóm dùng aspirin liều 100 mg/kg và cốm 
tan An vị 3,0 g/kg/ngày giảm có ý nghĩa thống kê 
so với hai nhóm chuột còn lại (uống nước cất và 
uống cốm tan An vị liều 6,0 g/kh/ngày), với p < 
0,05. Từ thời điểm phút thứ 10 trong quá trình thực 
nghiệm, số cơn quặn đau ở nhóm chuột dùng cốm 
tan An vị liều 6,0 g/kg/ngày có xu hướng giảm dần 
qua các thời điểm. Tại các thời điểm phút thứ 10, 
thứ 15 và thứ 20, số cơn đau quặn ở lô chuột nhắt 
trắng uống cốm tan An vị liều 6,0 g/kg /ngày giảm 
có ý nghĩa so với lô chuột đối chứng (uống nước 
muối sinh lí) và lô chuột uống cốm tan An vị 3,0 
g/kg/ngày thể trọng chuột (p < 0,05). Tại các thời 
điểm phút thứ 25 và thứ 30, số cơn đau quặn ở lô 
chuột nhắt trắng uống cốm tan An vị liều 6,0 g/kg/
ngày giảm có ý nghĩa so với các lô chuột còn lại 
(p < 0,05) (Bảng 1). Đánh giá chi tiết về tỉ lệ giảm 
số cơn đau trên mô hình viêm ở các lô điều trị so 
với lô mô hình cũng cho thấy ở lô 2b cho thấy có 
tác dụng ức chế 34,48% số cơn đau quặn; lô 3b 
có tác dụng ức chế 29,94% số cơn đau quặn, lô 
4b ức chế 24,97% số cơn đau quặn. Số cơn đau 
của các nhóm giảm so với lô 1b (đối chứng uống 
nước cất) có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. Số 
cơn đau giữa lô 2b, lô 3b giảm không có sự khác 
biệt (p > 0,05) trong khi và tỉ lệ giảm số cơn đau 
ở lô 4b thấp hơn lô 2b (p > 0,05) (Bảng 2). Như 
vậy cốm tan An vị có tác dụng giảm số cơn đau 
so với lô mô hình trên mô hình đau ngoại biên và 
mô hình viêm. Tác dụng giảm đau tương đương 
aspirin từ phút thứ 15 và không có sự khác biệt 
giữa 2 liều thử. Kết quả này cũng phù hợp với 
các nghiên cứu tác dụng giảm đau của từng thành 
phần trong cốm tan An vị. Như  rotundin có tác 
dụng an thần, giảm đau thông qua tác động lên 
thụ thể dopamin D2, giảm co thắt cơ trơn [6]. Các 
flavonoidtrong  lá khôi và curcumin có tác dụng 
giảm viêm [7] [8], thông qua đó đều có tác dụng 
giảm đau trên nghiên cứu thực nghiệm. 

Tổn thương niêm mạc qua phản ứng viêm tại 
chỗ dẫn đến tế bào biểu mô phù nề, hoại tử bong 
tróc, tiếp đến là sự tác động của acid và pepsin 
gây trợt rồi tạo thành ổ loét [12]. Nghiên cứu này 
sử dụng mô hình đánh giá tác dụng chống viêm 
cấp tính. Kết quả nghiên cứu cho thấy cốm tan An 
vị liều 2,1 g/kg/ngày và liều 4,2 g/kg/ngày đều làm 
giảm thể tích dịch rỉ viêm (Biểu đồ 3), giảm hàm 
lượng protein trong dịch rỉ viêm (Biểu đồ 2) và làm 
giảm số lượng bạch cầu trong dịch rỉ viêm (Biểu đồ 

1) ở chuột cống trắng so với lô chứng uống nước 
cất (p < 0,05). Các kết quả này tương đương với 
lô chuột cống trắng uống aspirin liều 150 mg/kg  
(p < 0,05). Lô uống cốm An vị với liều 3,0 g/kg/ngày 
có số lượng bạch cầu trung bình trong dịch rỉ viêm 
thấp hơn lô uống aspirin và lô uống cốm An vị liều 
6,0 g/kg/ngày (p < 0,05), nhưng không có sự khác 
biệt về các chỉ số thể tích dịch rỉ viêm và hàm lượng 
protein trong dịch rỉ viêm. Như vậy cốm An vị ở các 
2 liều thử có tác dụng chống viêm tương đương 
aspirin, và không có sự khác biệt giữa 2 liều thử. 
Tác dụng chống viêm của cốm An vị có thể là do 
các thành phần flavonoid trong  lá khôi và curcumin 
có tác dụng giảm viêm [7] [8]

Dịch vị được xem là một yếu tố chính gây ra 
loét trong loét DDTT. Khoảng 50% số bệnh nhân 
loét dạ dày có tăng tiết pepsin và acid clohydric 
[12]. Vì vậy trung hòa acid dịch vị là mục tiêu quan 
trọng trong điều trị loét DDTT [1]. Khả năng trung 
hòa acid được xác định bằng lượng HCl 0,1M (ml) 
cho thêm vào dung dịch kháng acid, mà không làm 
giảm pH của hỗn hợp đó xuống dưới 3,0.  Kết quả 
nghiên cứu cho thấy cốm tan An vị và Maalox đều 
có tác dụng duy trì pH > 3 ít nhất 3 giờ ở các ống có 
số ml HCl 0,1M khác nhau trong quá trình nghiên 
cứu. Tác dụng trung hòa acid HCl ở cả 2 nhóm 
xuất hiện nhanh sau 15 phút, xu hướng tăng nhẹ 
trong thời gian 3 giờ. Tác dụng trung hòa acid HCl 
của cốm tan An vị tại thời điểm 180 phút kém hơn 
so với Maalox trung bình 25,68 ± 10,27%. Trong 
thành phần của cốm tan an vị có chứa các alkaloid 
có trong lá khôi [7], rotundin [6], đây là hoạt chất 
sinh học có tính kiềm giúp trung hòa acid vì vậy 
giúp cho cốm tan An vị có tác dụng trung hòa acid.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu tác dụng giảm đau, chống viêm và 

tác dụng trung hòa acid của cốm tan An vị trên thực 
nghiệm, chúng tôi rút ra kết luận:

- Tác dụng chống viêm màng bụng: cốm tan An 
vị có tác dụng chống viêm tương đương với aspirin 
trên mô hình thực nghiệm gây viêm màng bụng 
bằng carregeenin kết hợp formaldehyde (p > 0,05).

- Tác dụng giảm đau quặn: cốm tan An vị với 
liều 3,0 g/kg thể trọng và 6,0 g/kg thể trọng chuột 
nhắt trắng đều có tác dụng giảm đau trên mô 
hình quặn đau bằng acid acetic thông qua theo 
dõi số cơn quặn đau của chuột trong từng 5 phút 
cho đến hết phút thứ 30 sau khi tiêm Acid acetic  
(p < 0,05). Ở liều 3,0 g/kg và liều 6,0 g/kg thể 
trọng chuột, cốm tan An vị có tác dụng ức chế lần 
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lượt là 29,94% và 24,97% số cơn đau quặn, tương đương với tác dụng của aspirin liều 100 mg/kg thể 
trọng (p > 0.05).

- Tác dụng trung hòa acid: với liều dùng tương đương trên lâm sàng, cốm tan An vị có tác dụng duy 
trì pH > 3 trong thời gian 180 phút ở các ống nghiệm có môi trường acid HCl 0,1M khác nhau. Tác dụng 
trung hòa acid của cốm tan An vị bằng 25,68 ± 10,27% so với thuốc Maalox.
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