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�������������ứa collagen v���ột số dược liệu đ��được báo cáo có tác dụng cải thiện t����

��ạng suy sinh dục cũng như tăng cường các hormon nữ như sâm Ngọc Linh, nghệ, lá sen, 

đương quy và tía tô. Với xu hướng sử �ụng các sản phẩm phối hợp nhiều dược liệu trong 

��������ừa v����ặc hỗ trợ điều trị suy sinh dục nữ, nghi����ứu đ����ảo sát độc tính cấp 

đường uống và tác động hướng sinh dục nữ của cao Salove tr������ột nhắt. Kết quả cho 

��ấy cao S��������������ể hiện độc tính cấp đường uống tr������ột nhắt với liều tối đa 

�����ể cho uống l���������������������������ột nhắt cái bị suy sinh dục bằng cách ti���

�����������������������������������������������ều 250 mg/kg giúp giảm sự tăng trọng lượng 

cơ thể chuột, tăng tỷ lệ động dục dương tính và tăng hàm lượng estradiol. Những kết quả 

����������ấp cơ sở khoa học cho việc nghi����ứu phát triển các sản phẩm từ cao Salove 

��ằm ứng dụng trong ph������ừa v����ặc hỗ trợ điều trị suy sinh dục nữ với liều uống có 

��ể ngoại suy từ liều 250 mg/kg tr������ột nhắt.�

�ừ khóa:�������ọc Linh, nghệ, lá sen, đương quy, tía tô, độc tính cấp đường uống, tác 

động hướng sinh dục nữ, 4���������������������������
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���ĐẶT VẤN ĐỀ�

���� ���ến sinh dục nữ thường xuất hiện 

ở giai đoạn tiền m��� ����� ��� ���� ������

��������������ủ yếu do� ��ồng trứng giảm 

��ạt động, giảm hoặc không �ản ��ất�

�������������ục nữ (estrogen, progesteron). 

����� ��ạng giảm nồng độ estrogen ảnh 

hưởng đến chất lượng cuộc sống và tăng 

nguy cơ mắc một số bệnh như tim mạch, 

�������ương, tiểu đường, hội chứng chuyển 

���� ở phụ nữ ����� ��ện nay, b��� �ạnh liệu 

����� ������� ����� ��ế, việc sử dụng hợp 

��ất thi��� ������ ��� ��ạt tính estrogen 

������������������ặc các sản phẩm từ dược 

��ệu có tác động hướng sinh dục nữ để 

�����������ặc điều trị suy sinh dục nữ ng���

�������ổ biến nhờ một số ưu điểm về hiệu 

��ả, tính an to���������������

Theo xu hướng n���������������������

Sâm đ����������ứu, sả����ất cao S�������ới 

������ ��ần gồm sâm Ngọc Linh 2%, nghệ 

17%, lá sen 18%, đương quy 33%, tía tô 

���������������������ựa tr�������������ố 

trong y văn �������ề�tác động hướng sinh dục 

�ữ của những dược liệu n���� ���� ��ọc 

Linh được báo cáo thể hiện tác động như 

����� ���� ���� ��ốc v�� �ột số lo��� ����

����� ������ ���� ����� ���� ���� �ỳ thể hiện 

tác động ph�������điều trị suy buồng trứng 

�ớm tr��� ���ột cống gây suy buồng trứng 

�ởi� ������������������� ��������� ������ �����

ổn định hành vi, tăng kích thước buồng 

��ứng, tử cung, tăng nồng độ hormon huyết 

������ ���� ��� �������� ������ ����� ���� ����

��ốc giúp cải thiện nội tiết tố của chuột cái 

������ ���� �ỳ rụng trứng, tăng progesteron 

���ết thanh, kích ��������������ống oxy hóa 

������ ������ �ải thiện chất lượng phôi� ���������

���ết nghệ l��� tăng hàm lượng estrogen, 

��ọng lượng buồng ��ứng, tử cung v�� ��ọng 

lượng chuột ������������ết nước từ hạt sen giúp 

kéo dài giai đoạn động dục của chu kỳ động 

�ục tr������ột nhắt���������������������ộng sự 

������� ���� ���� ���� ���ết ethanol từ rễ 

đương quy làm giảm các triệu chứng của 

��ời kỳ m�������������� �ăng h���� ��������ểu 

mô âm đạo, tăng dịch tiết âm đạo, giảm 

�ồng độ LH huyết thanh tr��� ���ột cái ������

�������ết nước từ thân, lá tía tô làm tăng tỉ 

�ệ tiếp nhận của nội mạc tử cung, tăng tỷ lệ 

��������������. Do đó, đề t�����ảo sát độc tính 

�ấp đường uống v�� ���� động hướng sinh 

�ục nữ của cao S��������������ột nhắt nhằm 

������ấp cơ sở khoa học về tính an to������

��ềm năng phát triển th���� �ản phẩm ứng 

�ụng trong ph���������ặc hỗ trợ điều trị suy 

������ục nữ tr�������������

��� ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

��������ỨU�

������ẫu thử�

���� �alove được sản xuất v��� �����

16/7/2020, đạt ti������ẩn cơ sở do Công ty 

����� ���� ���� ����� �ấp, có th���� ��ần 

�ồm thân rễ v�� �ễ củ sâm Ngọc Linh 2%, 
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������ễ v���ủ nghệ 17%, lá sen 18%, thân rễ 

đương quy 33%, phần tr����ặt đất của tía tô 

����� ��������� ����� ���ết cao theo từng 

dược liệu, rồi cân cao dược liệu theo công 

��ức, quy hiệu suất chiết ra khối lượng từng 

dược liệu, trộn các cao dược liệu theo tỷ lệ 

��ối lượng dược liệu khô; sau đó collagen 

được trộn với cao phối hợp các cao dược 

��ệu với tỷ lệ 10% tính theo khối lượng.�

�����Động vật nghi����ứu�

���ột nhắt chủng ������ �������� ���ột 

đực v�� ����� �� ��ần tuổi, khoảng 20 �� ��� ��

�����������ử nghiệm khảo sát độc tính cấp; 

���ột cái 3 tuần tuổi, trọng lượng 11 ������

����� ���� ��ử ����ệm khảo sát tác động 

hướng sinh dục nữ, cung cấp bởi Viện Vắc 

��������������ẩm y tế Nha Trang. Sử dụng 

���ột khỏe mạnh, không có biểu hiện bất 

thường, được nuôi ổn định trong môi trường 

���� ����ệm 5 �� �� ������ ���ột được nuôi 

�������ồng kích thước 25 x 35 x 15 cm, cung 

�ấp thức ăn và nước uống đầy đủ.�

�����������ất�

������������������ ��������� ������

���������������� ���� �ỳ);� ���������� ����������

����� �� ��� ������������� ������� ������ ���

������������ản xuất: 07/9/2020; hạn d�����

������������ �ầu m�� ��������� ������ốc); kit 

định lượng 17b�estradiol Elisa (DRG, Đức); 

���ốc nhuộm tím tinh thể (Guangdong 

������������������ốc).�

�����Phương pháp nghiên cứu�

��ảo sát độc tính cấp đường uống 

��������ột nhắt�

���ột nhắt (3 đực, 3 cái) được nhịn đói ít 

��ất 12 giờ trước thử nghiệm, cho uống 

�ẫu thử phân tán trong nước cất ở nồng độ 

�ối đa có thể qua kim cho uống với thể tích 

��� ������ ����� Hướng dẫn thử nghiệm tiền 

���� ����� ��� ���� ����� ���ốc Đông y, thuốc 

�ừ dược liệu� ����������������������ận cử động 

�ổng quát, biểu hiện về h���� ���� ��ạng thái 

lông, ăn uống, ti��� ��ểu v�� �ỷ lệ chuột chết 

����������������ờ đầu tiên. Trường hợp sau 

�����ờ, chuột không có dấu hiệu bất thường 

��ặc chết, tiếp tục theo d��� ������ ����� ���

ngày. Trường hợp có chuột chết sau 72 giờ 

đầu ti���� ��ến h���� ��ảm liều, t��� ��ều tối 

���ểu gây chết 100% chuột (LD��������ều tối đa 

������ ���� ��ết chuột (LD���� ��ều gây chết 

�������ột (LD�����

��ảo sát tác động hướng sinh dục nữ 

��������ột nhắt�

���� động hướng sinh dục nữ của cao 

�alove được khảo sát tr��� ���ột nhắt cái 

���� ���� ����� �ục nữ bằng VCD ti��� �����

��� ��ều 160 mg/kg ��������� ���ột nhắt cái, 

��ỏe mạnh, 28 ng��� ��ổi v���������ắt đầu 

��ử nghiệm �� ����� ��ứ 1, được chia ngẫu 

�������������������ỗi lô 6 con: �

��������� ���� Được ti��� ���������ầu m��

��ể tích 10 ml/kg từ ng�����ứ 1 đến ng�����ứ 

�����������ống nước cất thể tích 10 ml/kg từ 

N55 đến ng�����ứ 85. Chuột trong các lô c���

�ại được gây suy sinh dục bằng cách ti���

����� ��� ���� ����� ������ �ầu m��� �ới liều 

���������� �ừ ng��� ��ứ 1 đến ng��� ��ứ 15, 

��ể tích ti��������������ừ ng��� ��ứ 55 đến 

�������ứ 84, chuột được cho uống nước cất, 

���ốc đối chứng, mẫu thử nghiệm với liều 

�������������ể tích uống 10 ml/kg, cụ thể:��

���� ��ứng bệnh�� �ống nước cất; lô 

��ứng dương: uống estradiol valerat 

������ ������������ ��ều 0,5 ������� ��� ��ử 

���������ống cao S������ ��ều 250 mg/kg v��

����������(được chọn dựa tr�����ều điều trị 

�ự kiến ở người �ớn (phụ nữ) có trọng lượng 

cơ thể khoảng 55 kg l���������������������

������ �ỗi ng����ới hệ số liều quy đổi liều 

����� ���ột nhắt trắng l�� ������� ������ ���ột 

��ử nghiệm được ghi nhận c��� �ặng v���

ngày đầu v�� ����� ��ứ� ��� �ủa thử nghiệm; 

��ảo sát chu kỳ động dục trong 7 ng�����ối 

đợt điều trị (từ N78 đến N84). Cuối kỳ thử 
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����ệm (ng��� ��ứ 85), lấy máu tĩnh mạch 

đuôi chuột v�� ����� �ấy huyết thanh để định 

lượng nồng độ estradiol bằng bộ kit định 

lượng 17�estradiol theo phương pháp đo 

������������

��ảo sát chu kỳ động dục������

���� �ỳ động dục ở chuột nhắt cái bao 

�ồm các giai đoạn proestrus, estrus, 

���������� ��� ���������� �ừ ng��� ��ứ 78 đến 

����� ��ứ 84 của thử nghiệm, tiến h���� ����

����� �ản vết phết âm đạo để xác định giai 

đoạn động dục hằng ngày như sau: từ 7 giờ 

đến 9 giờ sáng, rửa âm đạo chuột với 100 µ��

nước cất, thực hiện 5 lần; trải dịch âm đạo 

lên lame và để khô ở nhiệt độ ph�����

���ộm ti����ản bằng thuốc nhuộm tím tinh 

��ể, rửa sạch, để khô và quan sát dưới kính 

��ển vi để xác định giai đoạn trong chu kỳ 

động dục dựa trên đặc điểm về th������ần 

������������ản:�

●� Giai đoạn tiền động dục (proestrus): 

�ế b��� ��ểu b�� ��� ����� ���ếm ưu thế, �

��ất hiện theo từng cụm hoặc rời rạc; rải rác 

�ột v����ế b����ỏ sừng.�

●� Giai đoạn động dục (estrus): �ế b����ỏ 

�ừng chiếm ưu thế, theo từng cụm.�

●� Giai đoạn gián cách động dục 

��������������ỗn hợp nhiều loại tế b����ồm 

�ế b����ỏ sừng, bạch cầu v���ế b�����ểu mô 

������������đó bạch cầu chiếm ưu thế.�

●� Giai đoạn nghỉ ngơi (diestrus): Đặc 

trưng bởi một số lượng lớn bạch cầu, �

�������������ải rác tế b�����ểu b���

�ỷ lệ động dục dương tính trong lô được 

�����������������ức:�

% Động dục dương tính = 
�

�����
��������

Trong đó: � �

��� �ố lần xuất hiện thời kỳ Estrus v��

������������������������

����ố động vật thí nghiệm trong lô�

����ố lần ����������ản vết phết âm đạo�

Định lượng nồng độ 17β�����������

��ối thử nghiệm, lấy khoảng 100 µL máu 

�ĩnh mạch đuôi chuột và để đông ho��� �����

ở nhiệt độ ph����� ��� ���� �ới tốc độ 3000 

������������������������� �������ết thanh để 

định lượng���������������������������ủa bộ kit 

17β �������������������ựa vào phương tr����

tương quan giữa nồng độ estradiol chuẩn v��

�������� để tính nồng độ estradiol trong các 

�ẫu huyết thanh.�

������ử lý kết quả v������� ����� ��ống 

���

�ết quả được tr���� ���� ở �ạng gi�� ��ị�

����������������������������������������� ���

���� �ố chuẩn của số trung b����� ��� được 

đánh giá ý nghĩa thống k�� ����� ��ần mềm 

����� ������ �ử dụng phép kiểm Mann�

Whitney để kiểm định. Sự khác biệt có ý 

���ĩa khi giá trị p < 0,05.�

����ẾT QUẢ�

�����Độc tính cấp đường uống của cao 

���������������ột nhắt�

���� �� ���ột (3 đực, 3 cái) uống cao 

�alove được phân tán trong nước ở nồng độ 

���� ��ất có thể qua được kim cho chuột 

�ống l������������ới thể tích 50 ml/kg (tương 

ứng với liều� 50 g/kg). Sau khi được cho 

�ống mẫu thử, chuột giảm hoạt động trong 

���ảng 15 phút, sau đó di chuyển b����

thường, khỏe mạnh, ăn cám, uống nước, 

����� ��ểu, cử động b���� ��ường, không có 

�ấu hiệu bất thường n���������������ờ đầu 

�������������������������������������ột n���

�ị chết. Tiếp tục theo d��� ���ột trong v����

��������ở điều kiện chăm sóc b������ường, 

�ết quả cho thấy không có chuột n�����ết; 

���ột sống không có bất thường về h��������

��ạng thái lông, ăn uống, ti�����ểu. Như vậy, 

không xác định được LD��� �ủa cao Salove; 

������ử không thể hiện độc tính cấp đường 

�ống tr��� ���ột nhắt với liều tối đa có thể 

���� �ống qua kim (D����� ��� ��� ���������

���ột nhắt.�
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�����Tác động hướng sinh dục nữ của cao salove tr������ột nhắt�
Tác động tr�����ọng lượng cơ thể: �ết quả được tr���������������ảng 1.�

�

�ảng 1����ối lượng cơ thể chuột thử nghiệm�
�

�����ử nghiệm�

��������

��ối lượng cơ thể (gam) (Mean ± SEM)�

Trước thử nghiệm (N1)� ��ối thử nghiệm (N84)�

�������� ����������� �����������

��ứng �ệnh� ����������� �����������

�������������������� ����������� ������������

��������������������� ����������� ������������

��������������������� ����������� ������������
���������������ới lô chứng bệnh�
�

���� ����� ��ứ 84 cuả thử nghiệm, ���ột 

����������ảm chức năng sinh dục nữ bằng 

���������ọng lượng cơ thể tăng 14% so với 

���ột sinh lý ở c���� ��ời điểm, nhưng khác 

��ệt không có ý nghĩa thống k�� ��� �� �������

���� ��� ���ột được cho uống estradiol 

������������������������ều 250 mg/kg v������

�����������ọng lượng cơ thể giảm lần lượt l��

����� ���� ��� ����� ��ấp hơn có �� ���ĩa 

��ống k�� ��� �ới lô chứng bệnh (p < 0,05). 

���� �ặng của ba lô chuột này tương tự lô 

����� ��� ������������������������ự khác biệt 

��������ĩa thống k����ữa các lô (p > 0,05). �

Tác động tr��������ỳ động dục�

�ết quả được tr���������������ảng 2��

���ột sinh lý có 4 giai đoạn trong chu kỳ 

động dục xuất hiện với tỷ lệ tương tự nhau, 

�ỷ lệ động dục dương tính là 50,00% trong 

���� ��� ��ứng bệnh có tỷ lệ động dục 

dương tính giảm c��� ���������������ốn��

����������������������ặc cao S��������ều 250 

���������������� �ỷ lệ động dục dương tính 

tương tự nhau, tăng 9 �� ��� �ần so với lô 

��ứng bệnh. �
�

�ảng 2���ỷ lệ động dục dương tính ở các lô chuột thử nghiệm �

�ừ ng�����ứ 78 đến ng�����ứ 84�
�

�����ử nghiệm �

��������

�ỷ lệ (%) các giai đoạn động dục� �ỷ lệ�

�động dục 

dương tính �

����������

����������� �������� ����������� ����������

�������� ������ ������ ������ ������ ������

��ứng bệnh� ����� ����� ������ ����� �����

�������������������� ����� ������ ����� ����� ������

��������������������� ������ ������ ����� ����� ������

��������������������� ������ ������ ����� ����� ������

�

Tác động tr����ồng độ estradiol huyết thanh�

�ết quả định lượng nồng độ estradiol trong huyết thanh ở các ��� ��ử nghiệm (�ảng 3) 

được xác định dựa trên phương tr�����ồi quy thể hiện mối quan hệ giữa nồng độ estradiol 

���ẩn v������������������������������������������������������������������������
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�ảng 3���ồng độ estradiol huyết thanh của các lô thử nghiệm�

�

�����ử nghiệm (n = 6)� �ồng độ estradiol (pg/mL) (Mean ± SEM)�

�������� �������������

��ứng bệnh� ��������������

�������������������� ���������������������

��������������������� �������������������

��������������������� ������������������
�����������������������������ới lô sinh lý�
����������������ới lô chứng bệnh�
����������������ới lô đối chứng estradiol�
����������������ới liều thấp của mẫu thử�
�

���� ����� ��ứ 85 kể từ khi bắt đầu ti���

VCD để gây suy sinh dục nữ, chuột ở lô 

��ứng bệnh có hàm lượng estradiol giảm 

�����ần so với chuột sinh lý (p < 0,05). �

���������������ều 0,5 mg/kg có hàm lượng 

estradiol tăng 26,5 lần so với lô chứng bệnh 

(p < 0,01) và tăng 15,0 lần so với lô sinh lý 

�������������

��� ���� ������� ��ều 250 mg/kg có h���

lượng estradiol huyết thanh tăng 2,7 lần so 

�ới lô chứng bệnh (p < 0,01), tăng 1,5 lần so 

�ới lô sinh lý (p < 0,05) v����ấp hơn so với lô 

��ứng dương (p < 0,01). �

��� ���� �alove 500 mg/kg có hàm lượng 

estradiol không thay đổi so với lô chứng 

�ệnh���������������ấp hơn có �����ĩa so với 

��������������������������������������������������

����������ữa hai liều của cao S���������ều 

���� ������ ��ể hiện tác động tăng estradiol 

��ấp hơn liều 250 mg/kg (p < 0,01).�

�Như vậy, việc cho chuột nhắt cái bị suy 

��ảm chức năng sinh dục uống cao S������

��ều 250 mg/kg thể hiện tác động làm tăng 

hàm lượng estradiol tr��������������ột nhắt 

���� ���� ���� ����� �ục nữ bằng VCD; cao 

������� ��ều 500 mg/kg chưa thể hiện r�� ����

động n�����������ột thử nghiệm.�

����ẾT LUẬN�

����������������������ể hiện độc tính cấp 

đường uống tr������ột nhắt với liều tối đa có 

��ể cho uống qua kim (D������������������

��� ���� ������� ��ể hiện tác động hướng 

������ục nữ ở liều cho uống 250 mg/kg, giúp 

��ảm sự tăng trọng lượng cơ thể chuột, l���

tăng tỷ lệ động dục dương tính gần với giá 

��ị của thuốc đối chứng estradiol 0,5 mg/kg 

và làm tăng hàm lượng estradiol tr��� ���ột 

��ắt cái tr��� �������� ���� ����� �ục nữ gây 

�ởi ����������������������������

������ỆU THAM KHẢO�

��� ����� ��� ���� ������ ��� ��� ��������

�������������� ������ ���� ����� ���� ��������

������������������ ����� �������� ��� ���������

�����������������������������������������

��� Altınterim B. (2014), “Effects of Herbs 

��� ������������������������������� ������

����� ���� �������������������������������

������ ������� Acıbadem Üniversitesi Sağlık 

����������������������������������������
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���� �ộ Y tế (27/10/2015), Hướng dẫn 

��ử nghiệm tiền lâm s�������������������ốc�

đông y, thuốc từ dược liệu, �ục Khoa học 
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