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MỞ ĐẦU  

Việt Nam là đất nước có nguồn dược liệu phong phú do thảm thực vật đa dạng và 

khí hậu thuận lợi để phát triển. Đây cũng là điều kiện quan trọng để cung cấp 

nguyên liệu sản xuất thuốc trong nước. Đã có rất nhiều dược liệu quý được thế giới 

công nhận như cây hồi, quế, atiso, sâm Ngọc Linh… Trong đó sen (Nelumbo 

nucifera Gaertn.) là một loài dược liệu phổ biến và rất giàu tiềm năng để nghiên cứu 

phát triển mạnh ở Việt Nam. 

Sen là loại cây mọc ở dưới nước, được trồng ở nhiều nơi trong nước ta như đầm, hồ, 

ao,… để làm thức ăn hay dùng làm thuốc [13]. Các bộ phận khác nhau của cây sen 

đều có thể sử dụng trong y học cổ truyền. Đã có rất nhiều nghiên cứu về tác dụng 

dược lý của sen như khả năng chống oxy hóa của vỏ hạt sen ở nghiên cứu của Chen 

và cộng sự [18]; năm 2014, Lin Yuan và cộng sự chứng minh tác dụng bảo vệ gan 

của dịch chiết ethyl acetat, butanol từ lá sen [53]; năm 1997, Mukherjee chứng minh 

tác dụng hạ glucose huyết của ngó sen [40]; năm 2015, Zhang và cộng sự cũng đã 

chứng minh khả năng kháng ung thư của isoliensinin [54]; năm 2011, Jiang và cộng 

sự phân lập các chất từ lá sen có tác dụng kháng virus HIV [26], nghiên cứu của 

Kuo và cộng sự (2005) chứng minh dịch chiết từ hạt sen kháng HSV-1…[30]. 

Trong những năm gần đây các nhà khoa học quan tâm nhiều đến tác dụng điều trị 

rối loạn thần kinh trung ương của cây sen như giảm căng thẳng, giảm đau, trầm cảm 

và rối loạn nhận thức, mất ngủ. Trong nghiên cứu in vitro vào năm 2015, Mallika 

Kumarihamy và cộng sự đã chứng minh những dẫn chất chiết từ cây sen như 

nuciferine, N-nor-nuciferine, asimilobine, armepavine, O-methylcoclaurine, N-

methylcoclaurine, coclaurine, neferine có ái lực với các thụ thể liên quan đến giảm 

đau và rối loạn hành vi [31]. Tại Việt Nam, những bài thuốc chữa mất ngủ, giảm 

đau được bào chế từ các bộ phận của sen được dân gian lưu truyền từ lâu đời [13]. 

Tuy nhiên, những nghiên cứu về tác dụng dược lý trên các bộ phận của cây sen, đặc 

biệt là ngó sen vẫn còn rất hạn chế. Do đó để làm rõ hơn các tác dụng chưa được 

chứng minh đầy đủ của cây sen, chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài “Khảo sát tác 
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động giảm đau, an thần của cao chiết ngó sen (Nelumbo nucifera Gaertn.)” với mục 

tiêu cụ thể như sau: 

- Khảo sát tác động giảm đau ngoại biên của cao chiết ngó sen. 

- Khảo sát tác động giảm đau trung ương của cao chiết ngó sen. 

- Khảo sát tác động an thần của cao chiết ngó sen. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tổng quan về sen 

1.1.1. Tổng quan thực vật học 

 Họ Nelumbonaceae 

Là một dạng cây thủy sinh nổi trên mặt nước có độ sâu đến 2m. Lá: hình khiên, 

đường kính có thể tới 75 cm, cuống lá to, nổi trên mặt nước, lá đơn [23]. Thân rễ: 

to, cuống dài có gai nhỏ. Hoa: lưỡng tính, xếp xoắn vòng. Lá đài 2; cánh hoa nhiều, 

màu trắng hay hồng, xếp xoắn, ít phân biệt lá đài. Nhị: nhiều xếp xoắn ốc [7]. Bộ 

nhụy: nhiều lá noãn rời đính thành nhiều vòng, vùi sâu trong đế hoa có hình nón 

ngược (gương sen) [7], bầu nhụy 1 ô có 1 noãn hình thoi, vòi nhụy ngắn, các đầu 

nhụy có dạng hình tròn. Quả: hạch, không nẻ. Nhiều hạt không có nội nhũ và ngoại 

nhũ, phôi lớn; 2 lá mầm dày [51]. 

Họ Nelumbonaece có 1 chi duy nhất và có 2 loài phân bố chủ yếu ở khu vực nhiệt 

đới [23]. 

 Chi Nelumbo: 

Dạng sống: thân cỏ nổi trên mặt nước. Lá: đơn, có hình cầu phiến lá có màu xanh 

lục, không thấm nước, có rìa, cuống lá dài từ 1-2m, có gai. Hoa: cuống hoa dài hơn 

cuống lá, hoa có đường kính 10-23cm, cánh màu hồng hoặc trắng, hình elip thuôn 

dài đến hình trứng ngược 5-10 x 3-5cm. Nhị hoa: dài hơn so với đế hoa, chỉ nhị 

mảnh, bao phấn tuyến tính 1-2mm; nối với phần phụ có hình chùy đến 7mm thì 

cong vào trong. Đế hoa cùng phát triển có hình nón ngược. Quả thuôn dài hoặc hình 

trứng 1-2 x 7-15cm nhẵn, màng ngoài dày, cứng [51]. 

Chi có 2 loài: 

- Nelumbo nucifera ssp. nucifera Gaertn.: được tìm thấy trên khắp Ấn Độ và 

Châu Á cũng như ở Malaysia, New Guinea và Úc. Hoa có màu hồng. 

- Nucumbo nucifera ssp. lutea (Willd.): bị giới hạn ở nửa phía đông của Bắc 

Mỹ, lục địa từ miền nam Canada đến Florida. Hoa có màu trắng [23]. 

Việt Nam chỉ có một loài là Nelumbo nucifera ssp. nucifera Gaertn.. 

 Vị trí trong bảng phân loại thực vật: 
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Tên khoa học: Nelumbo nucifera Gaertn. 

Tên thường gọi: Sen. 

Tên nước ngoài: Sacred lotus, Chinese water-lily, Indian lotus, Egypian bean. 

Theo hệ thống phân loại của Takhatajan [8], vị trí của loài Nelumbo nucifera 

Gaertn., được sắp xếp như sau: 

Ngành Ngọc Lan (Magnoliophyta) 

Lớp Ngọc Lan (Magnoliopsida) 

Phân lớp Ngọc lan (Magnoliidea) 

Bộ Sen (Nelumbonales)  

Họ Sen (Nelumbonaece) 

Chi Sen (Nelumbo) 

Loài Nelumbo nucifera Gaertn. 

1.1.2. Mô tả thực vật 

Cây thủy sinh với thân rễ hình trụ mọc trong bùn thường gọi là ngó sen (ngẫu tiết). 

Lá nổi trên mặt nước, cuống lá dài và có gai nhỏ, phiến lá hình khiên, to, đường 

kính từ 60-70cm có gân tỏa tròn. Hoa to màu trắng hoặc màu đỏ hồng, đều lưỡng 

tính. Đài 3-5cm, màu lục. Tràng gồm rất nhiều cánh màu hồng hay màu trắng một 

phần, những cánh ngoài còn có màu lục như lá đài. Nhị nhiều, bao phấn 2 ô, nứt 

theo kẻ dọc. Trung đới mọc dài ra thành một phần hình trắng, thường gọi là gạo sen. 

Nhiều lá noãn rời nhau đựng trong một đế hoa loe ra thành hình nón ngược, gọi là 

gương sen. Mỗi lá noãn có 1-2 tiểu noãn. Quả (thường được gọi là hạt sen) chứa 

một hạt gọi là liên nhục, không nội nhũ. Hai lá mầm dày. Chồi mầm (liên tâm) gồm 

4 lá non gập vào phía trong [13]. 

1.1.2.1. Phân bố 

Phân bố nhiều nơi ở Việt Nam [13]. 

1.1.2.2. Bộ phận dùng 

Dùng toàn cây : Hoa, lá, củ, thân rễ [37]. 

Dân gian thường dùng tươi hoặc khô. 
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Hình 1.1.  Một số bộ phận của cây Sen 

                                      (a) Hoa sen  (b) Lá sen  (c) Ngó sen 

1.1.2.3. Thành phần hóa học 

Theo Mukherjee và cộng sự (2009) chứng minh từng bộ phận của cây sen đều có 

nhóm hoạt chất liên quan tới các tác dụng dược lý khác nhau như: alkaloid, acid 

béo, đường, vitamin,… Trong phôi của sen các hoạt chất alkaloid khác nhau như: 

liensinin, isoliensinin, neferin [37]. 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) 
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Hình 1.2. Thành phần hóa học trong phôi của sen 

Trong lá sen chứa các chất hóa học như: nor − nuciferin, nuciferin, remerin và hai 

alkaloid đối kháng với serotonin: asimilobin và lirinidin. Hai alkaloid trên đều ức 

chế sự co bóp động mạch thỏ gây ra bởi serotonin. Ngoài ra, alkaloid nelumbin 

cũng được chứng minh trong lá và cuống của cây sen gây ảnh hưởng trên tim [37]. 

Sharma và cộng sự (2016) cũng phân lập được trong có thêm một số hoạt chất như 

nelumbosid, isoquercetin, leucocyanidin, leucodelphinidin [45]. 

    

           Nuciferin     Leucocyanidin                     Isoquecetin 

Hình 1.3. Thành phần hóa học trong lá sen 

Trong mầm của hạt sen chưa nảy mầm chứa lượng lớn glutathion. Khi hạt nảy mầm 

và phát triển thì lượng glutathion ngày càng giảm. Ngoài ra, hạt sen còn chứa các 

alkaloid như liensinin, lotusin,…, acid béo [37]. 

                                                 

                             Lotusin                                                          Procyanidin 

Hình 1.4. Thành phần hóa học trong hạt sen 

 R= R1= R2= 

Liensinin 

Isoliensinin 

Neferin 

CH3 

H 

CH3 

H 

H 
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CH3 

CH3 
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Trong dịch chiết nước và ether của hoa sen đều có flavonoid: quercetin, luteolin, 

isoquercetin và glucoluteolin, glycoside kaempferol. Các chất này có tác dụng làm 

săn se niêm mạc ruột nên giảm tiêu chảy trong dịch tả [37].  

1.1.3. Tác dụng dược lý 

1.1.3.1. Nghiên cứu tại nước ngoài 

Tác dụng chống oxy hóa 

Theo Chen và cộng sự (2018) chứng minh dịch chiết methanol của vỏ hạt sen có 

khả năng chống oxy hóa trong mô hình in vitro gồm các phương pháp: DPPH, 

ABTS, FRAP. Tác dụng được chứng minh do flavonoid (procyanidin) và tanin 

(epicatachin) là chủ yếu [18]. Năm 2018, Jiang và cộng sự đã phân lập các 

flavonoid mới: nelumbosid (A-D) và các alkaloid, chứng minh tác dụng chống oxy 

hóa của các chất trên trong mô hình dùng L-ascorbic là chất đối chứng [25].  

Tác dụng kháng steroid 

Năm 2015, Paudel và cộng sự cho thấy dịch chiết ether của hạt sen ức chế sản sinh 

các hormon steroid. Nghiên cứu được thực hiện ở tinh hoàn và buồng trứng chuột, 

kết quả cho thấy làm chậm sự phát triển sinh dục đối với chuột cái còn đối với 

chuột đực thì giảm khả năng di chuyển và số lượng tinh trùng [42]. Theo Mehta và 

cộng sự (2013) dịch chiết từ ethanol của hạt sen gây ra sự ức chế estrogen ở chuột 

cái do tác dụng kháng steroid [34]. 

Tác dụng kháng virus 

Theo Jiang và cộng sự (2011) các chiết xuất phân đoạn của ngó sen gồm chủ yếu là 

polysaccharid, gallocatechin, protein,…, có khả năng ức chế enzyme phiên mã 

ngược của HIV-1, điều chỉnh các TNF-α có thể ức chế trực tiếp virus [26]. 

Tác dụng miễn dịch 

Năm 2012, Karki và cộng sự đã chứng minh dịch chiết lá sen có tác dụng ức chế 

tăng nồng độ IgE trong máu, hoạt động của đại thực bào, thúc đẩy tăng trưởng của 

lớp biểu bì trong mô hình viêm da dị ứng gây bởi 2,4-dinitroclorobenzen [27]. 

Tác dụng kháng viêm 
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Năm 2019, Moon Seong và cộng sự đã phân lập protein của hạt sen và chứng minh 

tác dụng kháng viêm trong đại thực bào RAW264.7 được kích thích bởi 

polyliposaccarid. Protein của hạt sen làm giảm sản xuất protein gây viêm, nitric 

oxid và enzyme COX-2, TNF-α,… [35]. 

Tác dụng hạ glucose huyết 

Supasorn Sakuljaitrong (2013) đã chứng minh dịch chiết của hoa sen có tác dụng hạ 

đường huyết, trên chuột đái tháo đường, Dịch chiết cho thấy tác dụng cải thiện khả 

năng dung nạp glucose trên mô hình gây bệnh đái tháo đường. [47]. 

Tác dụng ngăn ngừa tái hẹp lòng mạch và xơ vữa động mạch 

Theo Karki và cộng sự (2013) dịch chiết từ lá và rễ sen có tác dụng giảm hẹp diện 

tích thành mạch trong vòng 4 tuần ở chuột [28]. Bên cạnh đó, Lee và cộng sự 

(2010) cho thấy trong mô hình thỏ bị xơ vữa động mạch do chế độ ăn nhiều 

cholesterol, dịch chiết lá sen cũng ức chế sự tăng sinh và di chuyển các tế bào cơ 

trơn mạch máu (VSMC - vascular smooth muscle cells), cải thiện nồng độ 

cholesterol trong huyết tương [32]. 

Tác dụng chống loạn nhịp 

Qian và cộng sự cho thấy các hợp chất như dauricin và neferin, được phân lập từ hạt 

sen có tác dụng trên tim mạch. Các chất có tác dụng chống loạn nhịp và ức chế kết 

tập tiểu cầu ở thỏ [43]. 

Trong tâm nhĩ lợn, tác dụng kích thích của adrenalin bị suy giảm bởi nerferin ở liều 

30µmol/l. Tương tự adrenalin, isoprenalin cũng bị ức chế bởi nerferin liều 

30µmol/l, tương tự với tác động của propranolol. Ngoài ra, nerferin chẹn kênh Ca2+ 

giống với verapamil [33]. 

Tác dụng bảo vệ gan 

Năm 2014, Lin Yuan và cộng sự đã đánh giá tác dụng bảo vệ gan của dịch chiết 

ethyl acetat và butanol từ lá sen trong mô hình gây độc tế bào gan bởi CCl4. Giá trị 

GPT và GOT trong các nhóm điều trị đã giảm đáng kể sau khi dùng các dịch chiết 

với liều 523mg/kg; và261,5mg/kg,. Ddịch chiết butanol còn có tác dụng hiệu quả ở 

mức liều thấp hơn là 130,8mg/kg [53]. 
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Tác dụng điều trị xơ phổi 

Năm 2005, Xiao và cộng sự đã chứng minh tác dụng của isoliensinin − hoạt chất 

phân lập từ hạt sen trên chuột bị gây xơ phổi bằng bleomycin. Nghiên cứu đã chứng 

minh isoliensinin ức chế hydroxyprolin, giảm chấn thương mô học ở phổi, ức chế 

yếu tố hoại tử TNF-α, TGF-β1 [52]. 

Tác dụng chống béo phì 

Năm 2010, Wu Cheng và cộng sự đã chứng minh flavonoid từ dịch chiết lá sen có 

tác dụng giảm hoạt động của enzyme FAS (fatty aicd synthase), glutamic 

oxaloacetic transaminase, tăng phosphoryl hóa protein kinase kích hoạt bởi AMP 

trong gan làm giảm tích lũy lipid và trọng lượng chuột [50]. 

Tác dụng chống ung thư 

Trong số các alkaloid được phân lập từ cây sen, Zhang và cộng sự (2015) đã chứng 

minh isoliensinin có tác dụng gây độc tế bào mạnh nhất, chủ yếu bằng cách gây ra 

apoptosis trên tế bào ung thư vú [54]. 

1.1.3.2. Nghiên cứu trong nước 

Tại Việt Nam, nhiều nghiên cứu về thành phần hóa học của cây sen cũng được thực 

hiện. Vào năm 2011, Đỗ Châu Minh Vĩnh Thọ “Nghiên cứu thành phần alkaloid 

trong lá sen”. Năm 2012,  Văn Quốc Hoàng nghiên cứu đề tài “Khảo sát thành phần 

hóa học của lá sen được thu hái ở huyện điện bàn, tỉnh Quảng Nam” cho thấy lá sen 

chứa nhiều nuciferine nhất. Nuciferine chiết ra từ lá sen có công dụng kéo dài giấc 

ngủ. Ngoài ra, lá sen còn chứa nhiều vitamin C, alkaloid tác dụng an thần mạnh hơn 

tâm sen. Về hóa học, lá sen chứa 0,2-0,3% tanin, 0,77-0,84% alkaloid trong đó có 

nuciferine, nor-nuciferine, roemerine, anonain, liriodenin, pro-nuciferine, O-

nornuciferine, armeparin, N noramepavin, metyl-coclaurin, nepherin, dehydro 

roemerine, dehydro nuciferine, dehydroanonain, N-metyl lisococlaurin. Tác giả 

Nguyễn Văn Đàn trong đề tài “Nghiên cứu độc tính và tác dụng an thần của cao 

Bình vôi – Lạc tiên – Lá sen – Lá vông nem trên chuột nhắt trắng” vào năm 2014 đã 

chứng minh cao chiết nước Bình vôi - Lạc tiên - Lá sen - Lá vông nem có tác dụng 

hợp đồng gây ngủ với thiopental [6]. Năm 2015, Nguyễn Văn Hải và cộng sự đã đề 
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nghị chiết xuất nuciferin từ lá sen bằng dầu hỏa. Nuciferin là một trong các alkaloid 

chính trong lá sen (Nelumbo nucifera G., Nelumbonaceae) [9]. Năm 2018, Nguyễn 

Ngọc Hồng và Trần Thị Kim Ngân đã  “Nghiên cứu thành phần hóa thực vật, tác 

dụng quét gốc tự do và chống oxy hóa của lá sen (Nelumbo nucifera Gaertn.)”. Tác 

dụng chống oxy hóa in vivo đã khẳng định khả năng bảo vệ gan của các mẫu cao 

chiết lá sen trên mô hình chuột nhắt trắng bị gây độc bởi CCl4. Hoạt tính quét gốc tự 

do 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH.), nitric oxit (NO.) và chống oxy hóa in 

vivo ở cả cao chiết lá trưởng thành và lá non đều mạnh [11]. 

1.2. Độc tính cấp 

1.2.1. Khái niệm 

Độc tính của thuốc là tính chất được biểu hiện bằng tác dụng không mong muốn, có 

hại cho cơ thể. Độc tính của thuốc có thể nhẹ như thay đổi hành vi, thay đổi vận 

động, buồn nôn, mẩn ngứa, có thể rất nặng, thậm chí gây tử vong. Độc tính cấp của 

một chất là độc tính xảy ra sau khi sử dụng một liều đơn với các đường sử dụng 

khác nhau như uống, tiêm trong da, dưới da, tĩnh mạch, phúc mô, hô hấp [4]. 

Thử nghiệm độc tính cấp thường được tiến hành sớm trong quá trình phát triển một 

thuốc nhằm cung cấp thông tin về độc tính tiềm tàng của nó. Thông tin thu thập 

được là cơ sở để xác định mức độ độc và cơ chế gây độc. Ngoài ra, nghiên cứu độc 

tính cấp của thuốc trên động vật thí nghiệm còn giúp xác định liều chết trung bình 

(liều làm chết 50% số động vật thí nghiệm) trong những điều kiện nhất định và 

được ký hiệu là LD50. 

Liều chết (Lethal dose, viết tắt là LD) là liều gây chết động vật thí nghiệm. Liều 

chết không áp dụng thử cho người mà chỉ thử trên các động vật thí nghiệm, gồm có: 

o Liều chết tuyệt đối (Absolute lethal dose, viết tắt là ALD): ký hiệu là LD100, 

là liều nhỏ nhất gây chết 100% động vật thí nghiệm. 

o Liều chết trung bình (Mean lethal dose, viết tắt là MLD): ký hiệu là LD50 là 

liều gây chết 50% động vật thí nghiệm. 

o Liều chết tối thiểu: là liều khi thử trên một lô động vật thấy có một con chết. 
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o Liều dưới liều chết (Infralethal dose, viết tắt là ILD): còn gọi là liều dung nạp 

tối đa, ký hiệu là LD0 là liều lớn nhất không làm chết động vật thí nghiệm. 

Liều dung nạp tối đa có thể gây độc nhẹ hoặc nặng cho con vật nhưng không 

gây chết. 

o Liều an toàn (No observed adverse effect level, viết tắt là NOAEL): là mức 

liều cao nhất mà không gây ra bất kỳ triệu chứng không mong muốn nào có 

thể quan sát được [4]. 

1.2.2. Nguyên tắc thử nghiệm độc tính cấp 

Thử nghiệm độc tính cấp chủ yếu dựa vào phản ứng toàn ứng hay bất ứng (sống hay 

chết) của động vật thử nghiệm. Động vật thử nghiệm có thể là chuột nhắt, chuột 

cống, đôi khi cũng thực hiện trên thỏ, chó, mèo, khỉ… Số lượng ít nhất cho mỗi 

nhóm là 6 con. Khối lượng các con vật nên xấp xỉ nhau và chênh lệch không nên 

quá 20%. 

Chuẩn bị động vật thử nghiệm: về nguyên tắc, trước khi dùng thuốc phải để cho 

động vật nhịn đói ít nhất 12 giờ, nước vẫn để uống đầy đủ. 

Tiến hành: chia động vật thử nghiệm thành nhiều lô tương tự nhau. Tất cả động vật 

trong cùng một lô nhận cùng một liều thuốc trong cùng một điều kiện rồi ghi phân 

suất tử vong trong 24 giờ. Lặp lại thử nghiệm ở các lô kế tiếp với liều gia tăng theo 

một cấp số lựa chọn. 

Sau khi dùng thuốc xong, theo dõi chuột liên tục sau khi cho chuột uống 3 – 4 giờ, 

rồi định kỳ trong 24 giờ, 48 giờ và 72 giờ, nếu tiêm tĩnh mạch thì thời gian theo dõi 

chỉ cần 24 giờ. Sau đó thời gian quan sát là từ 7 – 14 ngày [4]. 

Kết thúc thử nghiệm các động vật sống được ghi lại cân nặng, số động vật tử vong 

được mổ để khám nghiệm tử thi, bất kỳ sự thay đổi về sinh lý đều được ghi nhận chi 

tiết. Nếu không thể mổ ngay lập tức, xác cần được đông lạnh để hạn chế phân hủy. 

Việc mổ phải được thực hiện trong vòng 16 giờ từ khi chết [15]. 

1.2.3. Các phương pháp tính LD50 

Từ số liệu thu được có rất nhiều cách tính LD50. Thông thường, các phương pháp 

phải dựa vào phép tính số học và đồ thị. Trong các phép tính số học, có phương 
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pháp tính theo trị số của liều dùng như phương pháp Behrens, phương pháp Karber 

– Behrens,..., có phương pháp theo logarit của liều như phương pháp Spearman – 

Karber, phương pháp Bliss, … 

Khi vẽ đồ thị, có phương pháp dùng giấy kẻ milimet như phương pháp Behrens, 

phương pháp Behrens – Karber, có phương pháp sử dụng giấy kẻ logarit – probit 

như phương pháp Miller – Tainter, phương pháp Litchfield – Wilcoxon. 

Các trường hợp không xác định LD50 

  Không thể xác định được LD50  

Có nhiều thuốc cho uống với liều uống rất cao mà thú vật thử nghiệm không chết. 

Ví dụ, dược liệu sau khi chiết và cô lại chỉ có thể cô đến mức độ đặc nhất có thể qua 

kim để cho chuột uống. Chuột nhắt trắng được cho uống tối đa với liều từ 0,2 – 0,4 

ml/10g thể trọng chuột nhưng chuột vẫn không chết. Như vậy không thể xác định 

được LD50 của thuốc. 

  Không muốn xác định LD50 

Ví dụ, qua thăm dò nghiên cứu thấy một thuốc có liều tác dụng ở người là 0,6 

mg/kg. Chuột nhắt trắng được cho uống với liều gấp 500 lần liều tác dụng ở người 

nhưng vẫn không chết.  

Có 2 cách xử lý trong trường hợp này:  

- Tiếp tục cho chuột dùng liều cao hơn cho đến khi có chuột chết để xác định LD50. 

- Do chuột đã dùng thuốc ở liều gấp 500 lần so với người tính cho 1 kg cân nặng mà 

chuột vẫn không chết, điều đó cho thấy thuốc có độ an toàn cao, nên không muốn 

thử tiếp liều cao hơn để xác định LD50 [4]. 

1.3. Đại cương về đau 

1.3.1. Định nghĩa về đau 

Định nghĩa đau của Hiệp hội nghiên cứu đau quốc tế (International Association for 

the Study of Pain - IASP) năm 1994: “Đau là một cảm giác khó chịu và sự chịu 

đựng về cảm xúc có liên quan đến tổn thương mô hiện có hoặc tiềm tàng, hoặc được 

mô tả như tổn thương tương tự.”[2] 
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1.3.2. Cơ chế gây đau 

Khi kích thích đau, nhờ có nơron cảm giác, kích thích đi vào sừng sau của tủy sống, 

tiếp xúc với bó Dejerine, chạy chéo qua chất xám sang phía đối lập rồi lên đến đồi 

thị, để lên vỏ não. Bó Denjerine còn gọi là bó tủy − đồi thị. 

Sau khi xung đau được truyền tới não có rất nhiều cấu trúc dưới não cùng tham gia 

tạo phản ứng đau như: cấu tạo lưới (formatio reticularis), đồi thị (thalamus), vùng 

dưới đồi (hypothalamus), hệ viền (limbic). 

Tiến trình gây đau được điều chỉnh bởi chất truyền thần kinh ức chế và chất truyền 

thần kinh kích thích cũng như các đáp ứng về tâm lý và sinh lý. Từ khi chịu kích 

thích đến khi nhận biết cảm giác đau phải trải qua 4 quá trình cơ bản [10]: 

 Sự tải nạp (trasduction): là tiến trình mà kích thích có hại được chuyển thành tín 

hiệu điện tại receptor đau. 

 Sự dẫn truyền (đường truyền lên-transmission): là quá trình phát tán tín hiệu dọc 

theo màng tế bào thần kinh, nhờ các chất kích thích như PG, các chất trung gian 

gây viêm làm thay đổi tính thấm của màng tế bào thần kinh tạo dòng Na+ đi vào, 

K+ đi ra gây khử cực màng. Xung lực điện được truyền từ receptor đau đến sừng 

lưng tủy sống đến đồi thị, cuối cùng là vỏ não và các phần khác của não để được 

xử lý. 

 Sự điều chỉnh (đường truyền xuống-modulation): nơron từ đồi thị và cuống não 

phóng thích chất truyền ức chế như norepinephrin, serotonin, GABA, glycin, 

endorphin và enkephalin để ức chế chất P và các chất truyền thần kinh kích thích 

khác của sợi truyền lên. 

 Nhận biết cảm giác đau (perception): Sự nhận biết cảm giác đau không những 

chịu ảnh hưởng của sự sản sinh hoặc xử lý các tín hiệu đau bất thường mà còn 

của các đáp ứng xúc cảm về tâm lý và kinh nghiệm đau có trước. Sự nhạy cảm 

hóa ở ngoại biên và trung ương: trong điều kiện dẫn truyền bình thường có sự 

cân bằng giữa chất dẫn truyền kích thích và chất truyền ức chế. Tuy nhiên, sự 

cân bằng này có thể thay đổi ở ngoại biên và trung ương dẫn đến nhạy cảm và 

đáp ứng quá độ [10]. 
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1.3.3. Cơ chế tác dụng của thuốc giảm đau 

Có nhiều cơ chế như: làm tăng ngưỡng đau, làm thay đổi giá trị cảm giác đau hoặc 

làm giảm khả năng tiếp nhận kích thích đau [5]. 

- Làm tăng ngưỡng đau: những thuốc tác dụng theo cơ chế này là thuốc giảm đau 

vì khi ngưỡng đau tăng lên, những kích thích trước đây gây đau nay trở thành kích 

thích dưới ngưỡng, dẫn đến không cảm nhận được đau.  

- Làm thay đổi giá trị cảm giác đau, tức là làm cảm giác đau ít khó chịu hơn.  

- Làm giảm khả năng tiếp nhận kích thích đau: qua các cơ chế thần kinh thể dịch, 

có những yếu tố vật lý, hóa học, sinh học tác động lên các thụ thể đau làm cho bệnh 

nhân giảm khả năng tiếp nhận các kích thích đau, kể cả những chất nội sinh gây đau 

như bradykinin, histamin, prostaglandin, serotonin.  

1.3.4. Thuốc giảm đau và các mặt hạn chế 

Thuốc giảm đau được chia làm 3 loại: 

 Thuốc giảm đau loại morphin gồm morphin và các dẫn xuất opioid: codein, 

fentanyl, tramadol, oxymorphon, hydrocodon,… 

Tác dụng giảm đau là do thuốc kích thích trên receptor muy (µ), kappa (κ). Morphin 

ức chế các điểm chốt trên đường dẫn truyền cảm giác đau của hệ thần kinh trung 

ương như tủy sống, hành tủy, đồi thị và vỏ não [14]. 

 Thuốc giảm đau không phải opioid hoạt động với cơ chế ức chế nên ức chế 

COX thành lập PG, đặc biệt: PGE2. Chúng được chỉ định trong các trường hợp 

giảm đau nhẹ và trung bình, cấp và mạn. Gồm: acetaminophen, aspirin và 

NSAIDs [10]. 

 Thuốc giảm đau hỗ trợ có tác dụng hiệp động, làm tăng tác dụng giảm đau của 

opioid và các thuốc không phải morphin. Đặc biệt đối với đau do thần kinh [8]. 

- Thuốc chống trầm cảm bao gồm: TCA, MAOIs, SNRIs. 

- Thuốc chống động kinh: phenytoin, carbamazepin, valproat, gabapentin. 

Để giảm đau cho các bệnh thần kinh do đái tháo đường, zona, đau dây thần kinh, dự 

phòng cơn đau nửa đầu, có thể dùng các thuốc như sau: phenytoin, carbamazepin và 

valproat [14] 
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Tổ chức y tế Thế giới khuyến cáo sử dụng thuốc theo bậc thang giảm đau: 

- Bậc 1 (đau nhẹ): dùng các thuốc giảm đau loại không phải morphin như 

paracetamol, các thuốc kháng viêm không steroid (NSAIDs). 

- Bậc 2 (đau vừa): phối hợp các thuốc opioid yếu (codein, oxycodon) với 

paracetamol, thuốc kháng viêm không steroid hoặc các thuốc giảm đau hỗ trợ. 

- Bậc 3 (đau nặng): dùng thuốc giảm đau loại opioid mạnh: morphin, 

hydromorphon, methadon,… phối hợp với NSAIDs [14]. 

1.3.5. Các mô hình giảm đau thực nghiệm 

1.3.5.1. Các phương pháp gây đau bằng nhiệt 

Trong phương pháp này, các tác nhân gây đau sử dụng là nhiệt độ. Nhiệt độ ở đây 

có thể dùng bóng đèn điện công suất lớn, có khi lại thêm kính hội tụ để tập trung 

ánh sáng vào điểm kích thích, dùng bức xạ nhiệt, dùng nước nóng hoặc dùng tấm 

kim loại nóng. Vị trí tác động thường là da, đuôi hoặc chân chuột. Nơi tác động 

thường là da, đuôi hoặc chân chuột. Thông số cần được xác định là “tiềm thời” 

(latency time) - thời gian từ khi chuột tiếp xúc với kích thích nhiệt đến khi chuột 

nhận cảm được tổn thương thông qua các biểu hiện như kêu chít chít, quẫy đuôi, 

liếm chân, da mấp máy, co cơ da…[5].  

Mô hình 1: Gây đau bằng tấm nóng trên chân chuột (Woolfe và McDonald, 1944)  

Để chuột lên một tấm kim loại nóng hoặc làm nóng trên bề mặt kính có nhiệt độ 

550C ± 10C, bên trong có một khung hình trụ rỗng 2 đầu để giữ chuột [3]. Được làm 

nóng bởi chất lỏng sôi. Mô hình đánh giá hoạt động của trên não, các phản ứng xảy 

ra là phản ứng tích hợp trên tủy [22]. Nhiệt ở tấm nóng làm đau chân chuột, nhận 

biết qua các biểu hiện liếm chân hoặc nhảy lên, bám lên mép của khung. Ghi nhận 

tiềm thời trước khi dùng thuốc 60, 30 phút; sau khi dùng thuốc 0, 30, 60, 90 và 120 

phút. Tiềm thời nhận cảm đau của chuột bình thường là từ 10 – 20 giây. Đối với 

chuột đã dùng thuốc, nếu sau 30 giây, chuột vẫn chưa cảm nhận được đau thì ngừng 

và ghi nhận tiềm thời là 30 giây. Thuốc có tác dụng giảm đau trong mô hình này sẽ 

có tiềm thời dài hơn so với lô không dùng thuốc [5], [49]. Mô hình phù hợp với 
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nghiên cứu thuốc giảm đau opioid (thuốc giảm đau gây ngủ). Tuy nhiên, Jacob và 

Bosovski nếu dùng nhiệt độ cao hơn ở 65oC thì Natri salicylat cũng có tác dụng [5]. 

Mô hình 2: Gây đau bằng nước nóng trên đuôi chuột (Ben-Bassat và cộng sự, 1959) 

Tác nhân gây đau trong mô hình này là nước nóng. Nhúng đuôi chuột được đánh 

dấu khoảng 5 cm trong nước nóng ở nhiệt độ chính xác khoảng 550C, chuột sẽ cảm 

nhận được đau mà biểu hiện là đuôi quẫy mạnh hoặc giật đuôi ra khỏi nước. Sau khi 

nhấc chuột ra khỏi nước thì lau khô đuôi. Thời gian từ khi nhúng đuôi chuột vào 

nước nóng đến khi đuôi chuột quẫy mạnh gọi là tiềm thời cảm nhận đau, thường 

dưới 5 giây. Thời gian này được ghi nhận bằng đồng hồ bấm giây, đơn vị 0,5 giây. 

Cho chuột dùng chất thử, sau đó lại đo tiềm thời. Nếu chuột không cảm nhận được 

đau sau 6 giây thì chất này có tác dụng giảm đau. Nếu sau 10s mà chuột không cảm 

nhận đau thì nhấc đuôi chuột lên và ghi nhận tiềm thời là 10s [10]. Nhúng chuột vào 

nước ở các khoảng thời gian thử nghiệm được tiến hành 2 lần và cách nhau 15s 

[49]. 

1.3.5.2. Các phương pháp gây đau bằng điện 

Mô hình 1: Gây đau bằng dùng điện cực ở đuôi chuột (Kakunaga và cộng sự, 1966) 

Trong mô hình này chuột được kẹp lên bằng cặp kẹp cá sấu trên đuôi, dòng điện 

dương được gắn gần cuối đuôi. Các xung sóng được truyền đi từ một nguồi điện ổn 

định, điện áp không đổi với cường độ 40-50V. Tần số kích thích là 1shock/s với 

xung thời gian là 2,5ms. Thời gian cảm nhận đau bình thường là 3-4s. Khi dùng 

thuốc có tác dụng giảm đau thì thời gian cảm nhận có thể là 15 phút [49]. 

Mô hình 2: Gây đau bằng sốc lưới điện ở chuột(Blake và cộng sự, 1963) 

Chuột được đặt lên vỉ lưới điện, khoảng cách giữa các dây là 1mm. Vỉ lưới được nối 

với nguồn điện và máy đo sóng được tính bằng miliampe. Bật nguồn điện với 

cường độ dòng điện ngày càng tăng dần để chuột cảm nhận đau. Khi đau chuột giật 

mình, tăng cường sự vận động, cố gắng nhảy lên. Những hành vi sẽ được đánh dấu 

trên máy hiện sóng bằng dao động của các xung hiện thị - đau đáp ứng ngưỡng. 

Ngưỡng đau được đánh giá 2 lần ở mỗi con chuột trước khi dùng thuốc và đánh giá 

sau khi dùng thuốc 15, 30, 60, 90, 120 phút [49]. 
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1.3.5.3. Các phương pháp gây đau cơ học  

Mô hình 1: Gây đau bằng cách ép lên chân chuột (Takesue và cộng sự, 1969)  

Mô hình này sử dụng máy đo đau (Algesimeter). Dùng máy này tăng dần áp suất đè 

lên chân chuột, thì đến một áp suất nào đó, chuột sẽ cảm nhận được đau với các 

biểu hiện vùng vẫy, giật chân, phát ra tiếng kêu. Áp suất chỉ trên máy lúc này chính 

là áp suất đau ngưỡng. Dùng một thuốc giảm đau thì khi kích thích chuột ở mức áp 

suất này, chuột không nhận thấy đau. Muốn chuột cảm nhận được đau, phải tăng 

mức này lên. Do đó, nếu cho chuột dùng một chất thử mà làm tăng ngưỡng đau có ý 

nghĩa thống kê thì chất này có tác dụng giảm đau [5]. 

Mô hình 2: Gây đau bằng cách ép lên chân chuột bị viêm (Chipkin và cộng sự, 

1983) 

Trên mô hình gây đau bằng cách ép lên chân chuột, áp suất đau ngưỡng rất lớn ở 

chuột bình thường, thường vào khoảng 10 vạch trên thang 20 vạch của máy đo đau. 

Mức này có thể làm chuột tổn thương. Nếu trước khi đo áp suất đau ngưỡng, gây 

viêm chân chuột bằng một chất gây viêm cấp như caragenin thì khi chân chuột bị 

viêm sưng lên, thì áp suất đau ngưỡng giảm rất nhiều, thường chỉ khoảng 5 vạch 

trên thang 20 vạch. Tóm lại, nếu cho chuột dùng chất thử mà thấy áp suất đau 

ngưỡng tăng có ý nghĩa thống kê so với không dùng thì chất này có tác dụng giảm 

đau [5]. 

1.3.5.4. Các phương pháp gây đau bằng hóa chất 

Mô hình 1: Gây đau bằng acid acetic (Koster và cộng sự, 1959)  

Động vật thử nghiệm được tiêm acid acetic vào phúc mô thì phản ứng đau và quá 

trình viêm diễn ra cấp tính do kích hoạt cảm thụ đau. Hạn chế của mô hình: không 

chọn lọc do acid acetic hoạt động gián tiếp bằng cách sản sinh các chất trung gian 

nội sinh kích thích các tế bào thần kinh cảm thụ đau. Acid acetic nhạy cảm với 

NSAIDs, thuốc giảm đau loại morphin [22]. 

Sau khi chuột dùng thuốc hoặc chất thử được 1 giờ, tiến hành gây đau bằng cách 

tiêm phúc mạc dung dịch acid acetic. Dung dịch acid acetic sẽ làm cho chuột đau 

quặn với các biểu hiện là toàn thân vươn dài, ưỡn cong người, một hoặc cả hai chân 
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sau duỗi ra, hóp bụng. Các biểu hiện của đau quặn như trên tạo thành từng cơn. 

Đếm các cơn quặn đau trong các khoảng thời gian mười phút [5].  

Mô hình 2: Gây đau bằng formaldehyd ở chuột (Dubuisson and Dennis, 1977) 

Formaldehyd 10% được tiêm vào bàn chân chuột. Tất cả các chân đều được bảo vệ 

cách ly khỏi trấu hoặc các yếu tố khác. Chuột biểu hiện đau khi liếm, cắn bàn chân. 

Mỗi con chuột được đặt vào lồng riêng biệt để quan sát. Quan sát tại thời điểm 30, 

60 phút và ghi theo thang điểm đau [49]. Ưu điểm của sử dụng formaldehyd trong 

mô hình làm gây đau cấp tính và gây đau cơ bởi 1 hóa chất duy nhất trong thời gian 

tương đối ngắn, mang tính sàng lọc các hợp chất mới do mô hình gồm viêm, đau 

thần kinh và đau cảm thụ [22]. 

1.4. Đại cương về an thần 

1.4.1. Ngủ 

Ngủ là trạng thái sinh lý không có ý thức và có thể thức tỉnh trở lại do kích thích 

cảm giác hoặc do kích thích khác [3].  

Người ta thường chia giấc ngủ làm hai loại:  

- Loại giấc ngủ sóng chậm: Trong giấc ngủ này, các chức năng thực vật đều giảm 

như giảm nhịp tim, nhịp thở, giảm huyết áp, nhiệt độ, giảm chuyển hoá cơ bản [3]. 

- Loại giấc ngủ REM (còn gọi là ngủ nghịch thường, khử đồng bộ): Là giấc ngủ 

sinh lý bình thường, trong lúc đó mắt có cử động nhanh dù vẫn nhắm. Trong giấc 

ngủ này, não đang hoạt động nhưng không có ý thức. Cứ khoảng 90 phút lại có một 

giấc ngủ REM xen kẽ vào giấc ngủ sóng chậm [3]. 

1.4.2. Mất ngủ 

Mất ngủ là một tình trạng lâm sàng phổ biến được đặc trưng bởi khó ngủ hoặc khó 

duy trì giấc ngủ (thường xuyên tỉnh giấc, khó trở lại giấc ngủ sau khi thức dậy hoặc 

thức dậy sớm vào buổi sáng) [17].  

Tỷ lệ mắc các triệu chứng mất ngủ hàng năm ở người trưởng thành dao động từ 

35% đến 50% và tỷ lệ rối loạn mất ngủ dao động từ 12% đến 20% [17].  
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Các yếu tố nguy cơ bao gồm: Trầm cảm, giới tính nữ, người cao tuổi, tình trạng 

kinh tế xã hội thấp, tình trạng hôn nhân (nguy cơ cao hơn trong ly dị/ly thân so với 

người đã kết hôn hoặc chưa từng kết hôn) và chủng tộc [17]. 

Phân loại 

- Mất ngủ cấp tính: Nguyên nhân có thể do bệnh tật, thay đổi thuốc hoặc do căng 

thẳng. Mất ngủ cấp tính nên được điều trị bằng cách giải quyết nguyên nhân cơ bản 

(nếu có thể) và phối hợp với thuốc an thần, gây ngủ [48]. 

- Mất ngủ mạn tính: Có thể phát triển khi mất ngủ cấp tính xảy ra kéo dài [40]. Mất 

ngủ mạn tính được điều trị tốt nhất bằng cách sử dụng các phương pháp không dùng 

thuốc như liệu pháp hành vi nhận thức [21]. 

1.4.3. Thuốc an thần, gây ngủ 

Thuốc an thần, gây ngủ là thuốc ức chế thần kinh trung ương [2]. 

 Cơ chế tác dụng 

Thuốc an thần, gây ngủ ức chế dẫn truyền ở tổ chức lưới của não giữa, làm giảm 

hoạt động của synap thần kinh chủ yếu bằng cách làm tăng hoạt tính của GABA và 

glycin – là các chất dẫn truyền loại ức chế, làm thuận lợi cho mở kênh Cl-. Cl- vào 

tế bào, làm tăng ưu cực gây ức chế thần kinh trung ương. Ngoài ra, các thuốc an 

thần gây ngủ còn tác dụng theo một số cơ chế khác: kích thích receptor của 

serotonin, ức chế acid glutamic, kháng histamin và ức chế kênh Na+ [2]. 

 Phân loại:  

Theo cấu trúc, các thuốc an thần, gây ngủ được chia thành 3 nhóm: 

- Dẫn chất acid barbituric (các barbiturat): Barbital, pentobarbital, butobarbital… 

- Dẫn chất benzodiazepin: Diazepam, clonazepam, lorazepam, triazolam… 

- Thuốc cấu trúc khác: Buspiron, zolpidem, glutethimid… 

1.4.4. Các mô hình an thần thực nghiệm 

 Mô hình leo cây (Grip test) 

Chuột được đặt lên một dây thép dài 50cm, cách mặt đất 45cm bằng hai chân trước. 

Quan sát khả năng bám trên dây của chuột. Thí nghiệm này đánh giá khả năng đeo 

bám và phối hợp vận động của chuột, từ đó đánh giá được tác dụng giãn cơ cũng 
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như tác dụng an thần của thuốc. Hầu hết các thuốc an thần loại diazepam đều có tác 

dụng giãn cơ [12]. 

 Mô hình Rota-rod 

Cơ sở của thử nghiệm này là dựa trên khả năng phối hợp thần kinh-cơ, khả năng 

định hướng không gian, sức căng cơ, khả năng giữ thăng bằng của động vật. Thuốc 

an thần ức chế thần kinh trung ương, làm giảm phối hợp thần kinh-cơ, giảm khả 

năng giữ thăng bằng và định hướng không gian nên giảm khả năng đeo bám trên 

thanh quay của chuột [12]. 

 Mô hình chuột bơi 

Cơ sở của thử nghiệm cũng là dựa trên sự phối hợp vận động thần kinh-cơ và bản 

năng sống sót của động vật. Thuốc an thần làm giảm sự phối hợp thần kinh-cơ của 

động vật, do đó, khi uống thuốc an thần, khả năng bơi của chuột sẽ giảm đi. Thử 

nghiệm dựa trên sự quan sát chuột bơi trong nước [12]. 
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CHƯƠNG 2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.1.1. Dược liệu nghiên cứu 

Ngó sen được thu hái tại huyện Hồng Ngự, tỉnh Đồng Tháp. 

Ngó sen sau khi rửa sạch đem phơi trong 5 ngày đến khi khô hoàn toàn. Sau đó đem 

ngó sen khô đi xay nhỏ thành bột. 

2.1.2. Động vật thử nghiệm 

Chuột nhắt trắng đực và cái, chủng Swiss albino, trưởng thành, khỏe mạnh, không 

dị tật do Viện vắc xin và sinh phẩm y tế Nha Trang cung cấp. Trọng lượng từ 18-

26g. 

Chuột mua về được nuôi ổn định ít nhất hai ngày trước khi tiến hành thử nghiệm. 

Chuột được cung cấp thức ăn và nước uống đầy đủ hàng ngày. 

2.1.3. Hóa chất 

- Nước cất 2 lần. 

- Cồn 70 độ, 90 độ. 

- Nước muối sinh lý NaCl 0,9% (Công ty CP TM Thiết bị Y tế Vĩnh Phúc). 

- Dung dịch acid acetic băng 1% (Fuangdong, Guanghua Chemical Factory, 

Trung Quốc): dùng để gây đau quặn ở chuột. 

- Aspirin PH8 500mg (Mekophar, hộp 20 vỉ x 10 viên nén bao phim: thuốc đối 

chứng trong thử nghiệm giảm đau ngoại biên.  

- Morphin chlorhydrate 1o/oo (Công ty cổ phần Dược phẩm Trung ương 2): thuốc 

đối chứng trong thử nghiệm giảm đau trung ương.. 

- Diazepam (Diazepam 5mg, Vidipha, hàm lượng 5mg diazepam, hộp 10 vỉ x 10 

viên nén): thuốc đối chứng dùng trong thử nghiệm an thần.  

2.1.4. Dụng cụ và thiết bị 

- Bocal nhựa, bocal thủy tinh, kim cho uống, kéo, nhíp. 

- Vỉ lưới. 

- Bông y tế, kim tiêm (VINAHANKOOK). 
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- Cốc có mỏ, erlen, phễu thủy tinh, pipet… 

- Cân kỹ thuật Kern KP 2400-2N, Đức. 

- Cân phân tích hiệu Sartorius, Đức. 

- Bếp cách thủy Baths HH-S6, Trung Quốc. 

- Đồng hồ bấm giây Q&Q HS-43, Trung Quốc. 

- Máy kiểm tra vận động chuột nhắt Mouse Rota-rod (Model: 47650, Ugo 

Basile). 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Chiết xuất dược liệu 

Cân khoảng 250 g bột ngó sen khô vào cốc có mỏ, làm ẩm lượng bột vừa đủ bằng 

dung môi cồn 700 (không để dư quá nhiều dung môi ở đáy cốc), làm ẩm trong 

khoảng 2-3 giờ. Cho dược liệu đã làm ẩm vào bình ngấm kiệt gạn bằng mặt không 

nén chặt (lượng dược liệu chiếm 2/3 thể tích bình), thêm dung môi vào ngập mặt 

dược liệu 2-3 cm, đậy kín. Ngâm lạnh trong 24 giờ. Rút dịch chiết với tốc độ 

khoảng 1 ml/phút, thêm dung môi để luôn tạo một lớp dung môi trên bề mặt khối 

dược liệu. Kết thúc ngấm kiệt khi đã chiết hết hoặc gần hết hoạt chất dược liệu bằng 

cách xác định lượng dung môi cho vào gấp 6 – 7 lần lượng dược liệu hoặc lượng 

cắn khô trong 10 ml dịch chiết cuối cùng phải nhỏ hơn 0,02 g. Tập trung toàn bộ 

dịch chiết và được cô lại thành cao đặc bằng bếp cách thủy ở nhiệt độ 700C. 

Hiệu suất chiết cao tính bằng công thức sau: 

 

2.2.2. Phương pháp đo độ ẩm 

Sử dụng cân phân tích độ ẩm MB45. Khởi động máy bằng cách nhấn nút ON/OFF. 

Đầu tiên, gấp một tấm giấy bạc vừa khay cân của máy. Bỏ tấm giấy bạc lên khay 

cân, đóng nắp lại, bấm TARE, mở nắp ra. Dùng vảy mica trải đều bột dược liệu khô 

hoặc dùng đũa thủy tinh trải một lớp mỏng cao đều trên giấy bạc (  500 mg), đóng 

nắp máy lại, bấm START. Máy sẽ được gia nhiệt ở 1100C để làm bay hơi nước. 

Trong quá trình đo, khối lượng mẫu được cân liên tục. Khi sự làm khô kết thúc, độ 
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ẩm của mẫu được hiển thị trên màn hình máy. Sau khi sử dụng máy, vệ sinh và tắt 

nguồn. Phương pháp thực hiện theo nguyên tắc mất khối lượng do làm khô. 

Độ ẩm được xác định theo công thức: 

 

2.2.3. Khảo sát sơ bộ hóa thực vật 

Cao chiết được tiến hành khảo sát sơ bộ thành phần hóa thực vật theo quy trình 

được trình bày như hình 2.1. 

Bột dược liệu hoặc hỗn 

hợp cao đã được phân 

tán đều với cát sạch 

Bã dược liệu Dịch chiết CHCl
3
 

Bã dược liệu Dịch chiết cồn 

Bã dược liệu 
Dịch chiết nước 

CHCl
3
/cách thủy 

Nước/cách thủy 

Ethanol 96°/cách thủy 

 
Hình 2.1. Quy trình chiết khảo sát sơ bộ thành phần hóa thực vật 
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Dịch chiết ở từng giai đoạn được tiến hành định tính xác định các nhóm hợp chất 

Bảng 2.1. Các phản ứng đặc trưng để xác định các nhóm hợp chất 

Nhóm hợp chất Thuốc thử/cách phát hiện Phản ứng dương tính 

Tinh dầu Bốc hơi tới cắn Có mùi thơm 

Acid béo Nhỏ dung dịch lên giấy Vết trong mờ 

Carotenoid H2SO4 đậm đặc Màu xanh dương đậm 

Triterpenoid 

Hòa cắn bằng Anhydrid 

acetic và CHCl3, cho vào 

ống nghiệm thêm H2SO4 

đậm đặc 

Vòng nhẫn nâu đỏ đến tím 

Alkaloid 

Thuốc thử Mayer Tủa màu trằng-vàng nhạt 

Thuốc thử Bertrand Tủa trắng 

Thuốc thử Bouchardardat Tủa đỏ nâu 

Thuốc thử Dragendorff Tủa đỏ cam 

Thuốc thử Hager Tủa vàng cam 

Coumarin NaOH 10% Phát huỳnh quang dưới UV 365 

Tannin 
Dung dịch FeCl3 Màu xanh rêu/xanh đen 

Dung dịch gelatin muối Tủa bông trắng 

Anthraquinon NaOH 10% Lớp kiềm từ hồng tới đỏ 

Flavonoid (dẫn chất 

có cấu trúc γ-pyron và 

γ-dihydropyron) 

Mg kim loại, HCl đậm đặc Dung dịch từ hồng đến đỏ 

Anthocyanosid HCl 10%, NaOH 10% 

Màu hồng tới đỏ sau khi thêm 

HCl 10%, chuyển sang màu xanh 

khi cho NaOH 10% 

Proanthocyanosid  HCl 10% Màu hồng tới đỏ 

Saponin Lắc mạnh Tạo bọt bền 

Acid hữu cơ Tinh thể Na2CO3 Sủi bọt khí 
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Nhóm hợp chất Thuốc thử/cách phát hiện Phản ứng dương tính 

Polyuronic Cồn 96% Tủa bông 

 

2.2.4. Khảo sát độc cấp đường uống 

Nguyên tắc: Cho chuột thử nghiệm dùng liều cao của cao dược liệu trong điều điện 

ổn định ở tất cả các lô, quan sát các phản ứng xảy ra trong vòng 72 giờ và tiếp tục 

theo dõi đến đủ 14 ngày [4]. 

Tiến hành: Chia chuột ngẫu nhiên vào các lô, mỗi lô gồm 6 con (3 con đực và 3 con 

cái). Cho chuột thử nghiệm nhịn đói 12 giờ nhưng vẫn được uống nước đầy đủ 

trước khi cho uống cao dược liệu liều tối đa có thể qua đường uống (nồng độ đặc 

nhất có thể qua kim uống đầu dò, thể tích cho uống 0,2 ml/10g trọng lượng chuột). 

Theo dõi và ghi nhận cử động tổng quát, biểu hiện hành vi, số lượng chuột chết 

trong 72 giờ và tiếp tục theo dõi đến đủ 14 ngày. Mổ và quan sát đại thể của những 

con chết và những con sống sau 14 ngày quan sát. 

Có 3 trường hợp xảy ra: 

Trường hợp 1: Sau khi chuột được uống cao dược liệu, số lượng chuột thử nghiệm 

trong lô vẫn bảo toàn, xác định liều cao nhất có thể qua kim mà không làm chết 

chuột thử nghiệm. Liều này ký hiệu là Dmax và liều tương đối an toàn Ds dùng trong 

các thử nghiệm dược lý có thể bằng hoặc lớn hơn 1/5 Dmax. 

Trường hợp 2: Sau khi chuột được uống cao dược liệu, tỷ lệ tử vong là 100% thì 

thử với liều giảm 1/2 so với liều ban đầu. Tiếp tục giảm liều cho đến khi tìm được 

liều tối thiểu gây chết 100% chuột (LD100) và liều tối đa không gây chết chuột 

(LD0). Tiến hành thử nghiệm xác định LD50: chia chuột làm 4 lô, mỗi lô ít nhất 6 

con. Chia 4 liều theo cấp số cộng để xác định từ LD0 – LD100. Ở những liều gần 

LD50, tăng số lượng chuột mỗi lô lên để kết quả đo lường chính xác hơn. Theo dõi 

trong 72 giờ, ghi nhận biểu hiện và số lượng chuột tử vong hoặc sống ở các lô, lập 

phân suất tử vong để tìm LD50. Sau đó áp dụng phương pháp Behrens – Karber để 

xác định LD50. 
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Trường hợp 3: Sau khi chuột được uống cao dược liệu, phân suất tử vong thấp hơn 

100%, không xác định được liều gây chết tuyệt đối, không thể xác định được LD50. 

Tuy nhiên trong trường hợp này có thể xác định liều tối đa không gây chết chuột, 

gọi là liều dưới liều chết (LD0). Khi đó, liều tương đối an toàn Ds dùng trong các 

thử nghiệm dược lý có giá trị bằng 1/5 hoặc 1/10 liều LD0. 

2.2.5. Khảo sát tác động giảm đau in vivo 

2.2.5.1. Khảo sát tác động giảm đau trung ương bằng phương pháp nhúng đuôi 

chuột 

Chuẩn bị chuột: Trước khi thực hiện thí nghiệm, đo tiềm thời cảm nhận đau của 

chuột. Những con chuột có tiềm thời cảm nhận đau quá 5 giây không được đưa vào 

thử nghiệm. 

Chia chuột (đã thử tiềm thời) ngẫu nhiên vào lô, mỗi lô gồm 9 con. Cho chuột dùng 

thuốc với thể tích 10 ml/kg thể trọng. 

 Lô chứng: cho chuột uống nước cất. 

 Lô đối chứng: cho uống dung dịch morphin chlorhydrate với liều 5mg/kg. 

 Lô thử nghiệm 1: cho chuột uống cao ngó sen với liều 1,5 g/kg. 

 Lô thử nghiệm 2: cho chuột uống cao ngó sen với liều 3 g/kg. 

Chuột được cố định với đuôi thả tự do. Nhúng đuôi chuột vào nước nóng trong bếp 

cách thủy đã được cài đặt ở nhiệt độ 55 ± 0,5oC. Sử dụng đồng hồ bấm giây để ghi 

nhận tiềm thời của chuột, bắt đầu từ lúc nhúng đuôi vào nước và kết thúc khi đuôi 

quẫy mạnh ra khỏi nước. Tiềm thời được ghi nhận tại các thời điểm: trước khi dùng 

thuốc và ở 30, 60, 90, 120 phút sau khi dùng thuốc. Đo 2 lần liên tiếp, mỗi lần cách 

nhau 15s ở mỗi thời điểm và ghi nhận tiềm thời dài hơn. Lưu ý: dùng bông gòn lau 

khô đuôi chuột sau mỗi lần nhúng và rút đuôi chuột ra khỏi nước nóng nếu sau 10 

giây chuột vẫn không có phản ứng. So sánh tiềm thời cảm nhận đau giữa các lô. 

Nếu tiềm thời của lô thử kéo dài hơn so với lô chứng thì chứng tỏ chất thử nghiệm 

có tác dụng giảm đau trung ương [5]. 

2.2.5.2. Khảo sát tác động giảm đau ngoại biên bằng phương pháp gây đau quặn 

bằng acid acetic 
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Chia chuột ngẫu nhiên thành lô, mỗi lô 9 con. Cho chuột dùng thuốc với thể tích 10 

ml/kg thể trọng. Chuột được chia thành các lô như sau: 

- Lô chứng: cho uống nước cất 2 lần.  

- Lô đối chứng: cho uống dung dịch aspirin với liều 50 mg/kg. 

- Lô thử nghiệm 1: cho chuột uống cao ngó sen với liều 1.5 mg/kg. 

- Lô thử nghiệm 2: cho chuột uống cao ngó sen với liều 3 mg/kg. 

Sau khi dùng thuốc 60 phút, tất cả các chuột được gây đau bằng cách tiêm phúc mô 

dung dịch acid acetic 1% pha trong nước cất. Mỗi chuột được đặt vào bocal thủy 

tinh riêng. Đếm số lần đau quặn ở chuột (biểu hiện: toàn thân vươn dài, ưỡn cong 

người, một hoặc cả hai chân sau duỗi ra, hóp bụng) trong các khoảng thời gian sau, 

tính từ thời điểm dung dịch acid acetic được tiêm: 5  10 phút, 10  15 phút, 15  

20 phút, 20  25 phút, 25 – 30 phút, 30 – 35 phút, 35  40 phút. So sánh số lần đau 

quặn ở cùng thời điểm giữa các lô. Nếu số lần đau ở lô thử giảm so với lô chứng thì 

chứng tỏ chất thử nghiệm có tác dụng giảm đau ngoại biên [5]. 

2.2.5.3. Khảo sát tác động an thần bằng máy Rota-rod 

Chuột được tập chạy trên máy Rota-rod với tốc độ 36 vòng/phút, 3 phút mỗi ngày 

trong 3 ngày trước khi tiến hành thí nghiệm. Vào ngày thứ 4, những chuột bám trên 

máy quay Rota-rod trong hơn 3 phút được đưa vào thí nghiệm.  

Chia chuột ngẫu nhiên vào các lô, mỗi lô gồm 9 con.  

− Lô chứng: Uống nước cất. 

− Lô đối chứng: Uống diazepam liều 10 mg/kg. 

− Lô thử nghiệm 1: Uống cao ngó sen liều 1,5 g/kg. 

− Lô thử nghiệm 2: Uống cao ngó sen liều 3 g/kg. 

Cho chuột dùng thuốc với thể tích 10 ml/kg thể trọng chuột. Sau khi uống thuốc 30 

phút, đặt chuột lên máy quay với tốc độ 36 vòng/phút. Quan sát trong 10 phút. Ghi 

nhận thời gian chuột bám trên máy quay ở các thời điểm sau khi dùng thuốc 30, 60, 

90 phút của mỗi lô [12].  
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2.3. Phân tích thống kê kết quả  

Các số liệu trong phần kết quả tác dụng giảm đau, an thần được trình bày ở dạng 

bảng. Sự khác biệt giữa các lô được phân tích bằng phép kiểm Mann-Whitney và 

phép kiểm Krusal Wallis với phần mềm IBM SPSS Statistic 20.0 và p < 0,05 được 

cho là có ý nghĩa thống kê. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả chiết xuất  

Cao đặc ngó sen có thể chất đặc sệt, màu nâu đen, có mùi thơm đặc trưng. 

  

 Hình 3.1. Cao cồn ngó sen  

Bảng 3.1. Hiệu suất chiết của các cao từ ngó sen 

 Khối lượng cao (g) Hiệu suất chiết (%) Độ ẩm của cao (%) 

Cao ngó sen 31,12 20,75 15,35 

Nhận xét: Các cao chiết thỏa yêu cầu về độ ẩm của DĐVN V [1]. 

3.2. Kết quả khảo sát thành phần hóa thực vật 

Cao đặc dược liệu được trộn với cát mịn với tỉ lệ (1:6). Sau khi cân 5g cao dược liệu 

và 30g cát mịn, trộn đều cát và cao trên bếp cách thủy để cao phân tán đều và tơi 

xốp, không vón cục. Sau đó chiết phân đoạn hỗn hợp lần lượt với các dung môi: 

chloroform, cồn 96o, nước cất. Cô các dung môi đến thể tích thích hợp và thực hiện 

các phản ứng định tính các thành phần hóa học với các hóa chất khác nhau. 

Sự hiện diện các thành phần hóa học được xác định bởi các phản ứng định tính hóa 

học và thể hiện kết quả trong bảng 3.2. 
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Bảng 3.2. Kết quả khảo sát thành phần hóa thực vật từ cao ngó sen 

Nhóm hợp chất Dịch chiết 

nước 

Dịch chiết 

EtOH 

Dịch chiết 

CHCl3 

Kết quả 

Chất béo   - - 

Carotenoid   - - 

Tinh dầu   - - 

Triterpenoid   + + 

Alkaloid - + + ± 

Coumarin  - - - 

Anthraquinon   - - 

Flavonoid + + + + 

Anthocyanosid - -  - 

Proanthocyanidin + +  + 

Tanin - -  - 

Polyphenol - -  - 

Saponin + +  + 

Acid hữu cơ + +  + 

Hợp chất 

polyuronic 

+   + 

Ghi chú: (-): âm tính; (+): dương tính; (±): nghi ngờ 

        Thực hiện phản ứng          Không thực hiện phản ứng 

Như vậy các nhóm hoạt chất có trong cao chiết ngó sen gồm: triterpenoid, 

flavonoid, proanthocyanidin, saponin, acid hữu cơ, hợp chất polyuronic, nghi ngờ 

có alkaloid. 

3.3. Kết quả độc tính cấp đường uống 

Sau khi khảo sát, đối với cao ngó sen, nồng độ đặc nhất có thể qua kim cho uống là 

1,23 g/ml. Chuột được uống thử nghiệm với thể tích 0,5 ml/10g khối lượng, tương 

ứng với liều 61,6 g/kg. 
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Quan sát thấy sau 24 giờ đầu ở cao ngó sen, toàn bộ chuột không có dấu hiệu bất 

thường, vẫn ăn uống bình thường. Tiếp tục quan sát trong 48 giờ và 72 giờ, không 

có hiện tượng lạ xảy ra. Theo dõi tiếp tục 14 ngày, chuột vẫn sống khỏe mạnh và 

bình thường. 

Chuột được giải phẫu để quan sát các cơ quan trong cơ thể. Kết quả cho thấy không 

có bất kì thay đổi ở các đại thể như tim, gan, thận, phổi, hệ tiêu hóa.  

          

 

Hình 3.2. Đại thể (a) chuột đực và (b) chuột cái sinh lý sau 14 ngày 

            

 

Hình 3.3. Đại thể (a) chuột đực và (b) chuột cái dùng cao ngó sen liều 61,6 g/kg 

theo đường uống sau 14 ngày theo dõi 

Như vậy, cao ngó sen không xác định được LD50, không thể hiện độc tính cấp 

đường uống với liều tối đa có thể cho uống qua kim (Dmax) là 61,6 g/kg. 

(a) (b) 

(a) (b) 
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3.4. Khảo sát tác động giảm đau trung ương của cao ngó sen 

Chuột tại các lô được dùng thuốc với thể tích 0,1 ml/10g thể trọng. Nhúng đuôi 

chuột vào nước nóng trong bếp cách thủy đã được cài đặt và giữ ổn định ở nhiệt độ 

55 ± 0,5°C. Sử dụng đồng hồ bấm giây để ghi nhận tiềm thời của chuột. Tiềm thời 

được ghi nhận tại các thời điểm: trước khi dùng thuốc và ở 30, 60, 90, 120 phút sau 

khi dùng thuốc. Kết quả được ghi nhận như bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Tiềm thời giật đuôi chuột (giây) của các lô vào các khoảng thời gian 

Lô Trước uống 

Sau khi uống 

30p 60p 90p 120p 

Chứng 
2,7 

± 0,03 

2,8 

± 0,15 

2,86 

± 0,14 

2,7 

± 0,25 

2,8 

± 0,22 

Đối chứng 
2,65 

± 0,08 

9,35** 

± 0,33 

9,6** 

± 0,26 

9,92** 

± 0,06 

9,79** 

± 0,13 

Lô thử nghiệm 1 
2,53 

± 016 

3,04## 

± 0,27 

3,13## 

± 0,34 

3,36## 

± 0,29 

3,12## 

± 0,17 

Lô thử nghiệm 2 
2,56 

± 0,12 

3,04## 

± 0,2 

3,26## 

± 0,28 

3,58## 

± 0,33 

3,48## 

± 0,29 

Ghi chú: 

 (**): p – value < 0,01 thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng ở 

cùng thời điểm.  

 (##): p – value < 0,01 thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô đối chứng 

ở cùng thời điểm. 
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Hình 3.4. Tiềm thời giật đuôi giữa các lô vào các khoảng thời gian 

Ở giai đoạn trước khi thử nghiệm, tiềm thời giật đuôi ở các lô khác nhau không có ý 

nghĩa thống kê (p>0,05).  

Sau khi uống thuốc thử nghiệm, lô đối chứng dùng morphin liều 5mg/kg đường 

uống có tiềm thời giật đuôi tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng trong suốt thời 

gian thử nghiệm (p<0,01), bắt đầu từ phút 30 và kéo dài đến phút 120, đạt hiệu lực 

cao nhất ở phút thứ 90. Như vậy morphin liều 5 mg/kg đường uống thể hiện tác 

động giảm đau trung ương trong mô hình nhúng đuôi chuột. 

Lô thử nghiệm 1 sử dụng cao ngó sen với liều 1,5 g/kg có tiềm thời giật đuôi tăng 

so với lô chứng bắt đầu từ phút 30 và kéo dài đến phút 120 nhưng sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tiềm thời giật đuôi dài nhất của lô thử nghiệm 

1 là ở vào khoảng 90 phút sau khi uống cao. 

Lô thử nghiệm 2 sử dụng cao ngó sen với liều 3 g/kg có tiềm thời giật đuôi tăng so 

với lô chứng bắt đầu từ phút 30 và kéo dài đến phút 120 nhưng sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tiềm thời giật đuôi dài nhất của lô thử nghiệm 

2 là ở vào khoảng 90 phút sau khi uống cao. 
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Các lô thử nghiệm sử dụng cao ngó sen liều 1,5 g/kg và 3 g/kg đều không thể hiện 

tác động giảm đau trung ương, tiềm thời giật đuôi khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê so với lô chứng (p>0,05). 

3.5. Khảo sát tác động giảm đau ngoại biên của cao ngó sen 

Tất cả các chuột sau khi dùng thuốc 60 phút đều được gây đau bằng tiêm phúc mô 

dung dịch acid acetic 1% pha trong nước cất. Mỗi con chuột được đặt trong 1 bocal 

thủy tinh riêng. Đếm số lần đau quặn ở chuột trong các khoảng thời gian liên tục 

sau khi tiêm acid acetic: 5 - 10 phút, 10 -15 phút, 15 - 20 phút, 20 - 25 phút, 25 - 30 

phút, 30 - 35 phút, 35 - 40 phút. Với lô thử nghiệm 1, kết quả được trình bày như 

bảng 3.4. 

Bảng 3.4. Số lần đau quặn của chuột ở các lô tại các thời gian khảo sát  

Lô 
Thời gian khảo sát  

5-10p 10-15p 15-20p 20-25p 25-30p 30-35p 35-40p 

Chứng 
21,5 

±1,65 

16 

±1,65 

12,17 

±1,14 

9,5 

±0,99 

8,17 

±0,98 

5,33 

±0,84 

4,17 

±0,7 

Đối chứng 
11** 

±0,89 

9* 

0,97 

5,5** 

±0,85 

4** 

±0,77 

3,17** 

±0,79 

1,33** 

±0,61 

1,17** 

±0,4 

Lô thử  

nghiệm 1 

9,5** 

±1,89 

7** 

±1,39 

4,67** 

±0,8 

3,33** 

±0,61 

2,33** 

±0,88 

2,17** 

±0,48 

1,67* 

±0,61 

Lô thử  

nghiệm 2 

9,67** 

±1,2 

6**# 

±0,45 

3,17**# 

±0,17 

1,67**# 

±0,33 

1,67** 

±0,49 

0,5** 

±0,34 

0,5** 

±0,34 

Ghi chú:  

(*): p – value < 0,05, (**): p – value < 0,01 thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê so với lô chứng ở cùng thời điểm. 

(#): p – value < 0,05: thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô đối chứng 

ở cùng thời điểm. 

Đối với lô thử nghiệm 1 sử dụng cao ngó sen với liều 1,5 g/kg, kết quả được thể 

hiện như sau 
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Hình 3.5. Số lần đau quặn của lô chứng, lô đối chứng, lô thử nghiệm 1 

Số lần đau quặn của chuột ở lô đối chứng sử dụng aspirin liều 50mg/kg giảm có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05) so với chuột ở lô chứng bắt đầu từ phút thứ 5 và kéo dài 

đến hết thí nghiệm. Kết quả cho thấy aspirin có tác dụng giảm đau ngoại biên, được 

sử dụng làm đối chứng cho mô hình thử nghiệm. 

Lô thử nghiệm 1 sử dụng cao ngó sen với liều 1,5 g/kg có số lần đau quặn giảm có 

ý nghĩa thống kê (p<0,05) so với lô chứng trong suốt thời gian thử nghiệm. Ở phút 

25-30 số lần đau quặn của lô thử nghiệm 1 giảm 3,5 lần so với lô chứng. Vào các 

khoảng thời gian còn lại số lần đau quặn giảm khoảng 2 lần so với lô chứng. So với 

lô đối chứng, số lần đau quặn của lô thử nghiệm 1 giảm hơn từ phút thứ 5 đến phút 

thứ 30 nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Với lô thử nghiệm 2, kết quả được trình bày như hình 3.6 
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Hình 3.6. Số lần đau quặn của lô chứng, lô đối chứng, lô thử nghiệm 2 

Lô thử nghiệm 2 sử dụng cao ngó sen với liều 3 g/kg có số lần đau quặn giảm có ý 

nghĩa thống kê (p<0,01) so với lô chứng trong suốt thời gian thử nghiệm. Số lần đau 

quặn của lô thử nghiệm giảm hơn 10,66 lần so với lô chứng ở phút 30-35 trong quá 

trình thử nghiệm, đây là khoảng thời gian giảm nhiều nhất so với lô chứng.  

So với lô đối chứng  lô sử dụng aspirin liều 50 mg/kg, lô thử nghiệm 2 có số lần 

đau quặn giảm hơn và có ý nghĩa thống kê (p<0,05) ở phút thứ 10 đến phút thứ 25.  

So với lô đối chứng  lô sử dụng aspirin liều 50 mg/kg, lô thử nghiệm có số lần đau 

quặn giảm hơn và có ý nghĩa thống kê (p<0,05) ở phút thứ 10 đến phút thứ 25. Từ 

phút thứ 10 đến phút 20 số lần đau quặn của lô thử nghiệm 2 so với lô đối chứng 

giảm khoảng 1,5 lần. Phút thứ 20 - 25, số lần đau của lô thử 2 giảm 2,4 lần so với lô 

đối chứng. 

So sánh tác động giảm đau giữa 2 mức liều của cao ngó sen, kết quả được trình bày 

như hình 3.7 
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Hình 3.7. So sánh số lần đau quặn giữa 2 lô thử nghiệm 

Ở phút thứ 5-10, lô thử nghiệm 2 sử dụng cao ngó sen 3 g/kg có số lần đau quặn 

nhiều hơn lô thử nghiệm 1 sử dụng cao ngó sen 1,5 g/kg nhưng sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ở phút thứ 10 đến phút thứ 40 của lô thử 

nghiệm 2 lại có số lần đau quặn ít hơn lô thử nghiệm 1 nhưng sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Như vậy: Lô thử nghiệm sử dụng cao ngó sen liều 1,5 g/kg và 3 g/kg có số lần đau 

quặn giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p<0,05) và khả năng giảm đau khác 

nhau không có ý nghĩa giữa hai mức liều thử nghiệm. Vậy cao ngó sen ở liều 1,5 

g/kg và 3 g/kg thể hiện tác động giảm đau ngoại biên trên mô hình thử nghiệm. 

3.6. Khảo sát tác động an thần của cao ngó sen 

Sau khi cho chuột ở các lô dùng thuốc với thể tích 10 ml/kg thể trọng chuột. Chuột 

được đặt lên máy Rota-rod. Ghi nhận thời gian chuột bám trên máy quay ở các thời 

điểm sau khi dùng thuốc 30, 60, 90 phút của mỗi lô.  

Kết quả khảo sát tác động an thần được trình bày như bảng 3.5. 
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Bảng 3.5. Kết quả khảo sát thời gian bám trên máy Rota-Rod  

Lô 
Thời gian bám trên máy Rota-Rod (giây) 

30 phút 60 phút 90 phút 

Lô chứng 597,33 

± 1,67 

598,78 

± 1,22 

598,67 

± 1,11 

Lô đối chứng 14** 

± 2,6 

22,78** 

± 5,3 

16,22** 

± 3,08 

Lô thử nghiệm 1 507,78 **## 

± 23,38 

412,44**## 

± 17,99 

318,67**## 

± 16,62 

Lô thử nghiệm 2 448,89 **## 

± 19,16 

363,89 **## 

± 16,73 

322,11 **## 

± 18,59 

Ghi chú: 

 (**): p – value < 0,01 thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng ở 

cùng thời điểm.  

 (##): p – value < 0,01 thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô đối chứng 

ở cùng thời điểm. 

 

Hình 3.8. Thời gian chuột bám trên máy Rota-rod tại các thời điểm sau dùng 

thuốc của các lô 
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Lô đối chứng sử dụng diazepam liều 10 mg/kg bằng đường uống cho kết quả an 

thần có ý nghĩa thống kê so với lô chứng. Điều này chứng tỏ có thể sử dụng thuốc 

diazepam với liều 10 mg/kg (PO) làm thuốc đối chứng trong mô hình khảo sát tác 

động an thần.  

Tác động làm giảm thời gian bám trên máy quay Rota-rod của cao ngó sen liều 1,5 

g/kg và liều 3 g/kg đều khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng ở các thời 

điểm khảo sát. Tuy nhiên tác động làm giảm thời gian bám trên máy quay Rota-rod 

của cao ngó sen liều 1,5 g/kg và liều 3 g/kg đều lớn hơn so với lô đối chứng và sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê. Như vậy, cao ngó sen thể hiện tác động an thần 

trên mô hình thực nghiệm, nhưng tác động này yếu hơn so với diazepam 10 mg/kg 

(PO).  

3.7. Bàn luận 

3.7.1. Khảo sát về thành phần hóa học 

Kết quả nghiên cứu của đề tài cho thấy: Các nhóm hoạt chất có trong cao ngó sen 

gồm: triterpenoid, flavonoid, proanthocyanidin, saponin, acid hữu cơ, hợp chất 

polyuronic, nghi ngờ có alkaloid. So sánh với nghiên cứu của Xu Zhao và cộng sự 

(2014), trong dịch chiết cồn của ngó sen cũng đã tìm thấy sự hiện diện của lượng 

lớn flavonoid [55].  

3.7.2. Khảo sát độc cấp đường uống 

Chuột được đưa vào thử nghiệm nhịn ăn không quá 12 giờ, vẫn cung cấp đầy đủ 

nước để đảm bảo hoạt động sinh lý bình thường của chuột. Sau đó, chuột được dùng 

liều tối đa qua kim là 61,6 g/kg với thể tích cho uống 0,5 ml/10g thể trọng chuột, 

đây là thể tích uống tối đa của chuột nhắt trắng. Quan sát thấy sau 24 giờ đầu ở cao 

ngó sen, toàn bộ chuột không có dấu hiệu bất thường, vẫn ăn uống bình thường. 

Tiếp tục quan sát trong 48 giờ và 72 giờ, không có hiện tượng lạ xảy ra. Theo dõi 

tiếp tục 14 ngày, chuột vẫn sống khỏe mạnh và bình thường. Chuột được giải phẫu 

để quan sát các cơ quan trong cơ thể. Kết quả cho thấy không có bất kì thay đổi ở 

các đại thể như tim, gan, thận, phổi, hệ tiêu hóa. Do đó cao cồn ngó sen không xác 
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định được LD50, không thể hiện độc tính cấp đường uống với liều tối đa có thể cho 

uống qua kim (Dmax) là 61,6 g/kg.  

3.7.3. Tác động giảm đau trung ương 

Các lô thử nghiệm sử dụng với liều cao ngó sen 1,5 g/kg, 3 g/kg không có tác động 

giảm đau trung ương trong mô hình gây đau bằng phương pháp nhúng đuôi chuột. 

3.7.4. Tác động giảm đau ngoại biên 

Cao ngó sen liều 1,5 g/kg có tác dụng giảm đau từ phút thứ 5 đến phút thứ 30 

(p<0,05). So với lô đối chứng sử dụng aspirin liều 50mg/kg, lô thử nghiệm có số lần 

đau quặn khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Như vậy lô thử nghiệm 1 

có tác dụng giảm đau tương đương với aspirin liều 50mg/kg từ phút thứ 5 tới phút 

30. 

Cao ngó sen liều 3 g/kg có tác dụng giảm đau trong suốt quá trình thử nghiệm 

(p<0,05). So với lô đối chứng sử dụng aspirin liều 50 mg/kg, lô thử nghiệm có số 

lần đau quặn giảm hơn có ý nghĩa (p<0,05) ở phút thứ 10 đến phút thứ 25. 

Khi so sánh tác động giảm đau ở 2 mức liều, cao ngó sen với liều 3 g/kg có số lần 

đau quặn giảm hơn có ý nghĩa (p<0,05) ở phút thứ 20 đến phút 25 và từ phút 30 đến 

phút 35 so với cao ngó sen ở liều 1,5 g/kg. Tuy nhiên sự khác biệt về tác dụng giảm 

đau giữa 2 mức liều của cao ngó sen không có ý nghĩa thống kê. Như vậy lô thử 

nghiệm sử dụng cao ngó sen liều 1,5 g/kg và 3 g/kg có số lần đau quặn giảm có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng (p<0,05) và khả năng giảm đau khác nhau không có 

ý nghĩa giữa hai mức liều thử nghiệm. 

Nghiên cứu về tác dụng giảm đau của cao chiết ngó sen đã được thực hiện trên mô 

hình động vật thí nghiệm với chất đối chứng là aspirin. Đây là thuốc giảm đau có cơ 

chế ức chế không chọn lọc trên COX do đó ức chế tổng hợp prostaglandin gây đau, 

viêm và sốt. Do đó aspirin thường được sử dụng làm thuốc đối chứng trong các mô 

hình thử tác dụng giảm đau ngoại biên. Trong mô hình này, acid acetic được sử 

dụng đưa vào phúc mô sẽ gây giải phóng các chất trung gian gây viêm như 

bradykinin, histamin kích thích các sợi thần kinh truyền tín hiệu tạo ra phản ứng co 

thắt ở bụng. Kết quả giảm đau này tương ứng với kết quả của một số nghiên cứu 
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trên thế giới như nghiên cứu của Muhammad Ali Rajput và cộng sự (2019) đã 

chứng minh hoạt tính giảm đau của dịch chiết hạt và vỏ hạt sen trong mô hình gây 

đau quặn bằng acid acetic tương đương với aspirin. Nghiên cứu cho thấy những bộ 

phận của cây sen giàu flavonoid, saponin và tannin sẽ có nhiều tiềm năng trong việc 

hỗ trợ các rối loạn liên quan đến đau [44]. 

3.7.5. Tác động an thần 

Trong thử nghiệm tác động an thần trên máy Rota-rod, cao ngó sen liều 1,5 g/kg và 

liều 3 g/kg có thời gian bám máy đều lớn hơn so với lô chứng và sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê. Như vậy, cao ngó sen thể hiện tác động an thần trên mô hình 

thực nghiệm, nhưng tác động này yếu hơn so với diazepam 10 mg/kg (PO). Trên thế 

giới đã có nhiều nghiên cứu chứng minh sự liên quan giữa các bộ phận khác nhau 

của cây sen với tác động an thần. Trong nghiên cứu in vitro vào năm 2015, Mallika 

Kumarihamy và cộng sự đã chứng minh những dẫn chất chiết từ cây sen như 

nuciferine, N-nor-nuciferine, asimilobine, armepavine, O-methylcoclaurine, N-

methylcoclaurine, coclaurine, neferine có ái lực với các thụ thể liên quan đến giảm 

đau và rối loạn hành vi [31]. Vào năm 2021, nghiên cứu của Singeun Kim và cộng 

sự cũng đã chứng minh được tác động kéo dài thời gian ngủ của dịch chiết lá sen so 

với nhóm chứng trên mô hình thực nghiệm so sánh với pentobarbital [29]. 

Như vậy, cao ngó sen cho uống liều 1,5 g/kg và 3 g/kg thể hiện tác động giảm đau, 

an thần trong quá trình thử nghiệm. Từ đó, kết quả của đề tài cung cấp cơ sở khoa 

học về tính an toàn và tác dụng dược lý của cao thử, tạo tiền đề nghiên cứu, phát 

triển các chế phẩm từ cao ngó sen ứng dụng trong phòng và/hoặc điều trị các bệnh 

liên quan đến rối loạn về đau và thần kinh trên lâm sàng. 
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CHƯƠNG 4. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

4.1. Kết luận 

Sau khi khảo sát, đề tài thu được một số kết quả như sau: 

Chiết được cao đặc ngó sen dung môi cồn 70o với hiệu suất chiết là 20,75%, độ ẩm 

15,35% phù hợp với tiêu chuẩn của Dược điển Việt Nam V. 

Khảo sát sơ bộ thành phần hóa thực vật cho thấy các nhóm hoạt chất có trong cao 

cồn Ngó sen gồm: Triterpenoid, flavonoid, proanthocyanidin, saponin, acid hữu cơ, 

hợp chất polyuronic, nghi ngờ có alkaloid. 

Khảo sát độc cấp đường uống 

Đối với cao ngó sen, nồng độ đặc nhất có thể qua kim cho uống là 1,23 g/ml. Chuột 

được uống thử nghiệm với thể tích 0,5 ml/10g khối lượng, tương ứng với liều 61,6 

g/kg.  

Khảo sát tác động giảm đau  

Khảo sát tác động giảm đau trung ương: cao ngó sen đều không thể hiện tác động 

giảm đau trung ương ở liều 1,5 mg/kg, 3 g/kg trên mô hình thực nghiệm. 

Khảo sát tác động giảm đau ngoại biên: cao ngó sen cho tác dụng giảm đau ngoại 

biên trong phương pháp gây đau quặn bằng acid acetic so với lô chứng trong suốt 

thời gian khảo sát. Đồng thời cho tác dụng giảm đau tương đương với thuốc đối 

chứng aspirin liều 50 mg/kg trên mô hình thực nghiệm. 

Khảo sát tác động an thần 

Cao ngó sen liều 1,5 g/kg và liều 3 g/kg có thời gian bám máy đều lớn hơn so với lô 

chứng và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê. Như vậy, cao ngó sen thể hiện tác 

động an thần trên mô hình thực nghiệm, nhưng tác động này yếu hơn so với 

diazepam 10 mg/kg (PO). 

4.2. Đề nghị 

Từ kết quả thu được của đề tài có thể tiếp tục thực hiện theo hướng nghiên cứu như 

sau:  

Chiết phân đoạn cao ngó sen để tinh khiết các hoạt chất có tác dụng dược lý. 



 

43 

 

Khảo sát thêm tác động dược lý khác như: tác động cầm máu, tác dụng hạ đường 

huyết... nhằm tạo nhiều cơ sở dữ liệu khoa học về tác dụng dược lý của ngó sen. 

Khảo sát các dạng bào chế phù hợp với tác dụng dược lý để tiến hành chuẩn hóa cao 

chiết ngó sen thành sản phẩm với liều dùng an toàn và hiệu quả. 

 

Chủ nhiệm đề tài 

(Ký và ghi rõ họ tên) 
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PHỤ LỤC 3: MINH CHỨNG ĐI KÈM 

1. SẢN PHẨM DẠNG 2: (quy trình, sơ đồ, bảng vẽ, cơ sở dữ liệu…..) 

Bảng kết quả tác động giảm đau trung ương của cao chiết từ ngó sen 

Lô Trước uống 

Sau khi uống 

30p 60p 90p 120p 

Chứng 
2,7 

± 0,03 

2,8 

± 0,15 

2,86 

± 0,14 

2,7 

± 0,25 

2,8 

± 0,22 

Đối chứng 
2,65 

± 0,08 

9,35** 

± 0,33 

9,6** 

± 0,26 

9,92** 

± 0,06 

9,79** 

± 0,13 

Lô thử nghiệm 1  

(cao chiết ngó sen liều 1,5 g/kg) 

2,53 

± 016 

3,04## 

± 0,27 

3,13## 

± 0,34 

3,36## 

± 0,29 

3,12## 

± 0,17 

Lô thử nghiệm 2  

(cao chiết ngó sen liều 3 g/kg) 

2,56 

± 0,12 

3,04## 

± 0,2 

3,26## 

± 0,28 

3,58## 

± 0,33 

3,48## 

± 0,29 

 

Bảng kết quả tác động giảm đau ngoại biên của cao chiết từ ngó sen 

Lô 
Thời gian khảo sát  

5-10p 10-15p 15-20p 20-25p 25-30p 30-35p 35-40p 

Chứng 
21,5 

±1,65 

16 

±1,65 

12,17 

±1,14 

9,5 

±0,99 

8,17 

±0,98 

5,33 

±0,84 

4,17 

±0,7 

Đối 

chứng 

11** 

±0,89 

9* 

0,97 

5,5** 

±0,85 

4** 

±0,77 

3,17** 

±0,79 

1,33** 

±0,61 

1,17** 

±0,4 

Lô TN 1 

(1,5 g/kg) 

9,5** 

±1,89 

7** 

±1,39 

4,67** 

±0,8 

3,33** 

±0,61 

2,33** 

±0,88 

2,17** 

±0,48 

1,67* 

±0,61 

Lô TN 2 

(3 g/kg) 

9,67** 

±1,2 

6**# 

±0,45 

3,17**# 

±0,17 

1,67**# 

±0,33 

1,67** 

±0,49 

0,5** 

±0,34 

0,5** 

±0,34 
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Bảng kết quả tác động an thần của cao chiết từ ngó sen 

Lô Thời gian bám trên máy Rota-Rod (giây) 

30 phút 60 phút 90 phút 

Lô chứng 597,33 

± 1,67 

598,78 

± 1,22 

598,67 

± 1,11 

Lô đối chứng 14** 

± 2,6 

22,78** 

± 5,3 

16,22** 

± 3,08 

Lô thử nghiệm 1 

 (1,5 g/kg) 

507,78 **## 

± 23,38 

412,44**## 

± 17,99 

318,67**## 

± 16,62 

Lô thử nghiệm 2  

(3 g/kg) 

448,89 **## 

± 19,16 

363,89 **## 

± 16,73 

322,11 **## 

± 18,59 

 

2. SẢN PHẨM DẠNG 3: (toàn văn bài báo, sách chuyên khảo….) 

Bài báo 

Võ Thị Thu Hà, Thái Gia Mẫn, Mai Thị Ngọc Ánh (2021), “Khảo sát tác động giảm 

đau, an thần của cao chiết ngó sen (Nelumbo nucifera Gaertn. Nelumbonaceace) trên 

chuột nhắt trắng”, Tạp chí khoa học và công nghệ - Đại học Nguyễn Tất Thành, 15, tr 

59-63. 
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PHỤ LỤC 4: (thuyết minh đề cương) 

 

1- Thuyết minh đề tài. (photo bản đã ký với Trường) 
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Khảo sát tác động giảm đau và an thần của cao chiết ngó sen 

(Nelumbo nucifera Gaertn. Nelumbonaceae) trên chuột nhắt trắng 
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Tóm tắt 

Sen (Nelumbo nucifera Gaertn.) thuộc dạng cây thủy sinh nổi trên mặt nước. Ở Việt 

Nam, các bộ phận của cây Sen đều có thể sử dụng trong y học cổ truyền. Mục tiêu của 

nghiên cứu là xác định độc tính cấp và tác dụng giảm đau, an thần của cao chiết ngó 

sen. Dùng phương pháp ngấm kiệt nguyên liệu sơ chế với cồn 70 độ để thu được cao 

đặc. Thử nghiệm độc tính cấp sử dụng liều tối đa trên chuột được theo dõi trong 14 

ngày. Khảo sát tác động giảm đau trung ương trên mô hình nhúng đuôi chuột, tác động 

giảm đau ngoại biên trên mô hình gây đau quặn bụng bằng acid acetic. Tác động an 

thần được khảo sát bằng phương pháp Rotarod. Kết quả định tính xác định được liều 

dung nạp tối đa (   )  đối với cao chiết ngó sen là 61,6 g/kg. Cao chiết ngó sen liều 

1,5 g/kg và 3 g/kg thể hiện tác động an thần và giảm đau ngoại biên nhưng không có 

tác động giảm đau trung ương trên mô hình thực nghiệm. Kết quả nghiên cứu có thể 

được định hướng cho các nghiên cứu sâu hơn về các dạng chế phẩm từ tự nhiên trong 

hỗ trợ điều trị các bệnh căng thẳng, mất ngủ.  

® 2021 Journal of Science and Technology - NTTU 

 

Nhận             22.10.2021 

Được duyệt   07.11.2021   

Công bố        10.11.2021 

 

 

 

 

 

Từ khóa  

ngó sen, độc tính cấp, an 

thần, giảm đau, rotarod. 

  

1 Đặt vấn đề 

Ở Việt Nam, Sen là một loài thực vật được trồng rất 

phổ biến và có nhiều lợi ích sử dụng trong dân gian. 

Đã có nhiều nghiên cứu khoa học chứng minh các tác 

dụng dược lí của cây Sen như chống oxi hóa, kháng 

viêm, hạ đường huyết,… [1-3]. Những năm gần đây, 

các nhà khoa học quan tâm nhiều đến tác dụng điều trị 

rối loạn thần kinh trung ương của cây Sen như giảm 

căng thẳng, giảm đau, trầm cảm và rối loạn nhận thức, 

mất ngủ. Trong nghiên cứu in vitro vào năm 2015, 

Mallika Kumarihamy và cộng sự đã chứng minh 

những dẫn chất chiết từ cây Sen như nuciferine, N-

nor-nuciferine, asimilobine, armepavine, O-

methylcoclaurine, N-methylcoclaurine, coclaurine, 

neferine có ái lực với các thụ thể liên quan đến giảm 

đau và rối loạn hành vi [4]. Tại Việt Nam, tác giả 

Nguyễn Văn Đàn trong đề tài “Nghiên cứu độc tính và 

tác dụng an thần của cao Bình vôi - Lạc tiên - lá Sen - 

lá Vông nem trên chuột nhắt trắng” vào năm 2014 đã 

chứng minh cao chiết nước Bình vôi, Lạc tiên, lá Sen, 

lá Vông nem có tác dụng hợp đồng gây ngủ với 

thiopental [5]. Các nhà khoa học trong nước có nhiều 

đề tài nghiên cứu về hạt Sen, hoa Sen, tim Sen,... 

nhưng những nghiên cứu về ngó sen vẫn còn hạn chế. 

Việc xác định tác dụng dược lí của cao chiết ngó sen 

góp phần chứng minh cho các ứng dụng dân gian. 

Nghiên cứu tác động giảm đau và an thần của cao 

chiết ngó sen trên mô hình thực nghiệm nhằm cung 

cấp thêm nguồn dữ liệu khoa học về tác dụng dược lí 

của dược liệu đầy tiềm năng này. 

2 Phương pháp nghiên cứu 

2.1 Thú vật thử nghiệm 

Chuột nhắt trắng, đực, trưởng thành, chủng Swiss 

albino, khối lượng (22 – 25) g, khỏe mạnh, không dị 

tật do Viện Vắc xin và Sinh phẩm Y tế Nha Trang 

cung cấp. Chuột được chia nuôi trong các hộp nhựa 
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trắng (8 – 10) con, cho quen với môi trường ít nhất 2 

ngày trước khi tiến hành thử nghiệm. 

2.2 Dược liệu nghiên cứu và chất đối chứng 

Dược liệu nghiên cứu: ngó sen được thu hái tại huyện 

Hồng Ngự, tỉnh Đồng Tháp.  

Ngó sen sau khi thu hái rửa sạch đem phơi trong 5 

ngày đến khi khô hoàn toàn. Sau đó đem ngó sen khô 

đi xay nhuyễn thành bột. 

Chiết ngấm kiệt với dung môi cồn 70
 
độ. Cô thành cao 

đặc trên bếp cách thủy ở nhiệt độ 70 
0
C. 

   
(a) (b) (c) 

Hình 1  a- ngó sen tươi; b - ngó sen khô; c – bột ngó sen 

Chất đối chứng trong mô hình giảm đau: 

- Aspirin (acid acetylsalicylic, Mekophar) hàm lượng 

500 mg. Có tác dụng giảm đau, hạ sốt, kháng viêm, là 

thuốc đối chứng dùng trong giảm đau ngoại biên. 

- Morphin (morphin sulfat, Công ty Cổ phần Dược 

phẩm Trung ương 2) hàm lượng 30 mg; morphin là 

thuốc giảm đau mạnh, tác động chủ yếu lên hệ thần 

kinh trung ương, được dùng làm chất đối chứng trong 

thử nghiệm giảm đau trung ương. 

Chất đối chứng trong mô hình an thần:  

- Diazepam (Vidipha):  hàm lượng 5 mg diazepam. Có 

tác dụng an thần, gây ngủ, là thuốc đối chứng dùng 

trong thử nghiệm an thần. 

Khảo sát độc tính cấp đường uống 

Chọn chuột ngẫu nhiên, lô 6 con (gồm 3 con đực và 3 

con cái). Cho chuột thử nghiệm uống nước bình 

thường và nhịn đói ít nhất 12 giờ. Cho chuột uống cao 

dược liệu với liều tối đa có thể qua đường uống (nồng 

độ đặc nhất qua kim uống, với thể tích uống 0,5 

mL/10 g trọng lượng chuột). Theo dõi và ghi nhận tất 

cả các cử động, biểu hiện, số lượng chết của chuột 

trong 72 giờ đầu và tiếp tục theo dõi đến 14 ngày. Mổ 

và quan sát đại thể của những con chết và số con còn 

sống sau 14 ngày quan sát [6]. 

Khảo sát tác động giảm đau trung ương 

Chuột được cố định với đuôi thả tự do. Nhúng ngập 

đuôi chuột không quá 5 cm vào nước nóng trong bếp 

cách thủy đã được cài đặt ở nhiệt độ ổn định (55 ± 

0,5) 
0
C. Tiềm thời giật đuôi là thời gian tính từ lúc 

nhúng đuôi chuột vào nước đến khi chuột giật mạnh 

đuôi ra khỏi mặt nước. 

Trước khi tiến hành thí nghiệm, những chuột có tiềm 

thời giật đuôi không quá 5 giây được đưa vào thí 

nghiệm. Chuột đạt tiêu chuẩn chia ngẫu nhiên vào các 

lô, mỗi lô gồm 9 con. Chuột được cho uống liều duy 

nhất với thể tích 0,1 mL/10 g trọng lượng chuột [7]: 

- Lô chứng: uống nước cất  

- Lô đối chứng: uống morphin liều 5 mg/kg  

- Lô thử nghiệm 1: uống cao ngó sen liều 1,5 g/kg 

- Lô thử nghiệm 2: uống cao ngó sen liều 3 g/kg 

Đo tiềm thời giật đuôi tại các thời điểm (30, 60, 90, 

120) phút sau khi dùng thuốc. Lau khô đuôi chuột sau 

mỗi lần đo, nếu chuột không phản ứng sau 10 giây thì 

nhấc chuột ra để tránh bỏng đuôi chuột. Đo 2 lần liên 

tiếp và ghi nhận tiềm thời dài hơn. 

Khảo sát tác động giảm đau ngoại biên 

Chia chuột ngẫu nhiên vào các lô, mỗi lô gồm 9 con. 

Chuột được cho uống liều duy nhất với thể tích 0,1 

mL/10 g trọng lượng chuột [7]:  

- Lô chứng: uống nước cất  

- Lô đối chứng: uống aspirin liều 50 mg/kg  

- Lô thử nghiệm 1: uống cao ngó sen liều 1,5 g/kg 

- Lô thử nghiệm 2: uống cao ngó sen liều 3 g/kg 

Sau khi dùng thuốc 60 phút, tất cả các chuột được gây 

đau bằng cách tiêm phúc mô dung dịch acid acetic     

1 % (0,1 mL/10 g). Mỗi chuột được đặt vào bocal 

thủy tinh riêng. Đếm số lần đau quặn ở chuột (biểu 

hiện: toàn thân vươn dài, ưỡn cong người, hóp bụng 

và duỗi ít nhất một chân sau) trong các khoảng thời 

gian: (5 – 10) phút, (10 – 15) phút, (15 – 20) phút, (20 

– 25) phút, (25 – 30) phút, (30 – 35) phút, (35 – 40) 

phút, tính từ thời điểm tiêm dung dịch acid acetic. 

Khảo sát tác động an thần 

Chuột được tập chạy trên trục quay Rotarod với tốc độ 

36 vòng/phút, 3 phút mỗi ngày trong 3 ngày trước khi 

tiến hành thí nghiệm. Vào ngày thứ 4, những chuột 

bám trên trục quay Rotarod trong hơn 3 phút được 

đưa vào thí nghiệm [8, 9].  

Chia chuột ngẫu nhiên vào các lô, mỗi lô gồm 9 con 

− Lô chứng: uống nước cất. 

− Lô đối chứng: uống diazepam liều 10 mg/kg. 

− Lô thử nghiệm 1: uống cao ngó sen liều 1,5 g/kg. 

− Lô thử nghiệm 2: uống cao ngó sen liều 3 g/kg 

Cho chuột dùng thuốc với thể tích 0,1 mL/10 g trọng 

lượng chuột. Sau khi uống thuốc 30 phút, đặt chuột 

lên trục quay Rotarod với tốc độ 36 vòng/phút. Quan 
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sát trong 10 phút. Ghi nhận thời gian chuột bám trên 

máy quay ở các thời điểm sau khi dùng thuốc (30, 60 

và 90) phút của mỗi lô.  

3 Kết quả và thảo luận 

3.1 Khảo sát độc tính cấp 

Sau khi chuột nhịn đói 12 giờ, cho chuột uống cao 

ngó sen với nồng độ đặc nhất qua kim uống là 1,23 

g/mL (tương ứng với liều 61,6 g/kg), thể tích cho 

uống là 0,5 mL/10 g thể trọng chuột. Quan sát thấy 

sau 24 giờ đầu ở lô uống cao ngó sen, toàn bộ chuột 

không có dấu hiệu bất thường, vẫn ăn uống bình 

thường. Tiếp tục quan sát trong 48 giờ và 72 giờ, 

không có hiện tượng lạ xảy ra. Theo dõi tiếp tục 14 

ngày, chuột vẫn sống khỏe mạnh và bình thường. 

Chuột được giải phẫu để quan sát các cơ quan trong 

cơ thể. Kết quả cho thấy không có bất kì thay đổi ở 

các đại thể như tim, gan, thận, phổi, hệ tiêu hóa.  

     
                        (a)                           (b) 

Hình 2  Đại thể (a) chuột đực và (b) chuột cái  

sinh lí sau 14 ngày 

    
                               (a)                          (b) 

Hình 3  Đại thể (a) chuột đực và (b) chuột cái dùng cao  

liều 61,6 g/kg theo đường uống sau 14 ngày theo dõi 

Như vậy, cao ngó sen không xác định được LD50, 

không thể hiện độc tính cấp đường uống với liều tối 

đa có thể cho uống qua kim (Dmax) là 61,6 g/kg. 

3.2 Khảo sát tác động giảm đau trung ương  

Kết quả khảo sát tác động giảm đau trung ương của 

cao ngó sen 

Kết quả khảo sát tác động giảm đau trung ương của 

cao ngó sen trên chuột nhắt được ghi nhận như sau 

(Hình 4): 

 
Hình 4  Tiềm thời giật đuôi giữa các lô 

vào các khoảng thời gian 

Sau thử nghiệm, lô đối chứng dùng morphin liều 5 

mg/kg đường uống có tiềm thời giật đuôi tăng thống 

kê so với lô chứng trong suốt thời gian thử nghiệm (p 

< 0,01) tại tất cả các thời điểm (30, 60 và 90) phút. 

Các lô thử nghiệm sử dụng cao ngó sen liều 1,5 g/kg 

và 3 g/kg đều không thể hiện tác động giảm đau trung 

ương, tiềm thời giật đuôi khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (p > 0,05). 

3.3 Khảo sát tác động giảm đau ngoại biên 

Kết quả khảo sát tác động giảm đau ngoại biên cao 

ngó sen 

Với lô thử nghiệm 1, kết quả khảo sát tác động giảm 

đau ngoại biên của cao ngó sen được trình bày như 

sau (Hình 5): 

 
Hình 5  Số lần đau quặn của lô chứng, lô đối chứng,          

lô thử nghiệm 1 

Số lần đau quặn của chuột ở lô đối chứng sử dụng 

aspirin liều 50 mg/kg giảm có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05) so với chuột ở lô chứng bắt đầu từ phút thứ 5 và 

kéo dài đến hết quá trình thí nghiệm. Lô thử nghiệm 1 

sử dụng cao ngó sen với liều 1,5 g/kg có số lần đau 

quặn giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) so với lô 
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chứng trong suốt thời gian thử nghiệm. Ở phút 25 đến 

phút 30 số lần đau quặn của lô thử nghiệm 1 giảm 3,5 

lần so với lô chứng. Vào các khoảng thời gian còn lại 

số lần đau quặn giảm khoảng 2 lần so với lô chứng. 

So với lô đối chứng, số lần đau quặn của lô thử 

nghiệm 1 giảm hơn từ phút thứ 5 đến phút thứ 30 

nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p 

> 0,05). 

Với lô thử nghiệm 2, kết quả được trình bày như Hình 

6: 

 
Hình 6  Số lần đau quặn của  

lô chứng, lô đối chứng, lô thử nghiệm 2 

Lô thử nghiệm 2 sử dụng cao ngó sen với liều 3 g/kg 

có số lần đau quặn giảm có ý nghĩa thống kê (p < 

0,01) so với lô chứng trong suốt thời gian thử nghiệm. 

Số lần đau quặn của lô thử nghiệm giảm nhiều nhất so 

với lô chứng ở phút 30 đến phut 35 trong quá trình thử 

nghiệm. So với lô đối chứng, lô sử dụng aspirin liều 

50 mg/kg, lô thử nghiệm 2 có số lần đau quặn giảm 

hơn và có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) ở phút thứ 10 

đến phút thứ 25.  

So sánh tác động giảm đau giữa 2 mức liều của cao 

ngó sen, kết quả được trình bày như Hình 7: 

 
Hình 7  So sánh số lần đau quặn giữa 2 lô thử nghiệm 

Ở phút thứ 5 đến phút 10, lô thử nghiệm 2 sử dụng 

cao ngó sen 3 g/kg có số lần đau quặn nhiều hơn lô 

thử nghiệm 1 sử dụng cao ngó sen 1,5 g/kg nhưng sự 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Ở 

phút thứ 10 đến phút thứ 40 của lô thử nghiệm 2 lại có 

số lần đau quặn ít hơn lô thử nghiệm 1 nhưng sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy, lô thử nghiệm sử dụng cao ngó sen liều    

1,5 g/kg và 3 g/kg có số lần đau quặn giảm có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (p < 0,05) và khả năng giảm 

đau khác nhau không có ý nghĩa giữa hai mức liều thử 

nghiệm. Vậy cao ngó sen ở liều 1,5 g/kg và 3 g/kg thể 

hiện tác động giảm đau ngoại biên trên mô hình thử 

nghiệm. 

3.4 Khảo sát tác động an thần của cao ngó sen 

Kết quả khảo sát tác động an thần được trình bày như 

sau (Hình 8): 

 
Hình 8  Thời gian chuột bám trên trục quay Rotarod tại các 

thời điểm sau dùng thuốc của các lô 

Lô đối chứng sử dụng diazepam liều 10 mg/kg bằng 

đường uống cho kết quả an thần có ý nghĩa thống kê 

so với lô chứng tại tất cả các thời điểm của thử 

nghiệm. Tác động làm giảm thời gian bám trên trục 

quay Rotarod của chuột uống cao ngó sen liều 1,5 

g/kg và liều 3 g/kg đều khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với lô chứng ở các thời điểm khảo sát. Tuy nhiên, 

tác động làm giảm thời gian bám trên máy quay Rota- 

Rod của chuột uống cao ngó sen liều 1,5 g/kg và liều 

3 g/kg đều lớn hơn so với lô đối chứng và sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê. Như vậy, cao ngó sen thể 

hiện tác động an thần trên mô hình thực nghiệm, 

nhưng tác động này yếu hơn so với diazepam 10 

mg/kg (PO).  
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4 Kết luận 

Kết quả của nghiên cứu cho thấy cao ngó sen liều 1,5 

g/kg và 3 g/kg thể hiện tác động an thần và giảm đau 

ngoại biên nhưng không có tác động giảm đau trung 

ương trên mô hình thực nghiệm.  Kết quả của nghiên 

cứu có thể được định hướng cho các nghiên cứu sâu 

hơn về các dạng chế phẩm tự nhiên nhằm hỗ trợ bệnh 

nhân trong điều trị giảm đau hay giảm lo âu, căng 

thẳng. 
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Evaluation of analgesic and anxiolytic activities of extract from the rhizome of Nelumbo nucifera 

Gaertn. Nelumbonaceae 

Vo Thi Thu Ha, Thai Gia Man, Mai Thi Ngoc Anh 

Pharmacy Faculty, Nguyen Tat Thanh University 

vttha@ntt.edu.vn 

Abstract  In Viet Nam, Nelumbo nucifera Gaertn. Nelumbonaceae is a popular aquatic plant. All parts of 

Nelumbo nucifera Gaertn. have been used in traditional medicine.  The objective of this study was to evaluate 

acute toxicity, analgesic and anxiolytic effects of extract of Nelumbo nucifera Gaertn. The percolation method 

with 70 % ethanol was conducted to obtain the extract. Acute toxicity test was performed on Swiss albino mice at 

the maximum possible oral dose.  Mice were observed up to 14 days post-treatment. Central analgesic effect was 

evaluated with tail immersion model, peripheral analgesic effect was evaluated with writhing test using 1 %  

acetic acid in mice. The anxiolytic effect was investigated based on Rotarod performance. The results revealed 

that the maximum possible infralethal dose of the extract at 61,6 g/kg mouse body weight.  The rhizome of 

Nelumbo nucifera Gaertn. extract at doses of 1,5 g/kg and 3 g/kg mouse body weight show anxiolytic and 

peripheral analgesic effects but no central analgesic effects. The results of this study would be useful for further 

study on natural medicine used in supporting the treatment of conditions as stress, insomnia. 

Keywords  Nelumbo nucifera Gaertn, acute toxicity, analgesic, anxiolytic, Rotarod. 
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