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Tóm t t 

M c tiêu: Xác nh c tính c p và ánh giá tác d ng h  lipid máu theo c  
ch  n i sinh c a cao khô lá cây Trà hoa vàng Camellia hakodae Ninh (CKL-
THV) trên chu t th c nghi m. Ph ng pháp nghiên c u: Xác nh c tính c p 
trên chu t nh t tr ng theo ph ng pháp c a Litchfield-Wilcoxon; ánh giá tác 
d ng h  lipid máu trên chu t nh t r i lo n lipid máu n i sinh gây ra b i P-407 
theo ph ng pháp c a Millar và CS. K t qu : Chu t nh t tr ng s  d ng CKL-
THV li u t ng d n t  1,5 g/kg th  tr ng n 12,0 g/kg th  tr ng, sau 72 gi  v n 
n u ng, ho t ng và bài ti t bình th ng, không có chu t nào ch t sau khi u ng 

ch  ph m. So v i lô mô hình, lô s  d ng CKL-THV li u 0,6 g/kg và 1,8 g/kg th  
tr ng u làm gi m cholesterol toàn ph n (TC) (l n l t 26,5% và 28,3%), gi m 
triglycerid (TG) (l n l t 21,2% và 17,3%), gi m non HDL-C (l n l t 31,1% và 
33,8%) có ý ngh a th ng kê (p < 0,05). K t lu n: Không tìm th y LD50 và các bi u 
hi n c tính c p c a CKL-THV  li u l ng th  nghi m. CKL-THV li u 0,6 g/kg 
và 1,8 g/kg th  tr ng có tác d ng i u tr  r i lo n lipid máu theo c  ch  n i sinh. 

T  khóa: Tính an toàn; c tính c p; R i lo n lipid máu; Trà hoa vàng. 
 

STUDY ON THE ACUTE TOXICITY AND ENDOGENOUS 
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(CKL-THV) in experimental mice. Methods: The acute toxicity in mice was 

examined using the Litchfield-Wilcoxon method; the endogenous hypolipidemic 

effect in mice with endogenous dyslipidemia induced by P-407 was evaluated 

using the method of Millar et al.. Results: Mice using CKL-THV still ate, acted, 

and excreted normally. No mouse died within 72 hours after taking CKL-THV. 

The results of lipid indices showed that the CKL-THV at doses of 0.6 g/kg and 

1.8 g/kg reduced TC (26.5% and 28.3%), TG (21.2% and 17.3%), and non HDL-

C (31.1% and 33.8%) compared to those of the pathological group (p < 0.01). 

Conclusion: CKL-THV did not cause acute toxicity in mice; LD50 was not 

identified. CKL-THV had an effect on reducing TC, TG, and non HDL-C in the 

model of endogenous dyslipidemia. 

Keywords: The safety; Acute toxicity; Endogenous dyslipidemia; Yellow tea; 

Camellia hakodae. 

 
T V N  

Trà hoa vàng ã c phát hi n  

mi n B c Vi t Nam t  nh ng n m u 

c a th  k  XX và c quan tâm 

nghiên c u khá nhi u. Camellia 

hakodae Ninh là m t loài trà hoa vàng 

c h u  huy n Tam o, t nh V nh 

Phúc. Các nghiên c u hóa h c ã ch  

ra r ng loài này ch a các nhóm ch t 

chính t ng t  nh  Camellia sinensis, 

bao g m polyphenol, flavonoid, 

saponin, polysaccarid…[1]. Theo Y 

h c c  truy n, trà hoa vàng có tính 

bình, v  ng t, quy vào các kinh tâm, 

th n, can, có tác d ng ch ng oxy hóa, 

ch ng ung th , h  huy t áp, h  lipid 

máu và ng n ng a x  v a ng m ch 

[2]. Hi n i hóa d ng bào ch  ang là 

xu th  hi n nay trong nghiên c u các 

s n ph m t  d c li u. Cao khô lá cây 

trà hoa vàng (CKL-THV) là s n ph m 

c chi t xu t t  lá trà hoa vàng 

(Camellia hakodae Ninh) theo ph ng 

pháp chi t siêu âm, t tiêu chu n c  s . 

a s  cholesterol trong c  th  ng i 

u có ngu n g c n i sinh. Vì v y, các 

thu c i u tr  r i lo n lipid máu 

th ng có c  ch  c ch  quá trình t ng 

h p cholesterol n i sinh. Nghiên c u 

c th c hi n nh m: Xác nh c 

tính c p và ánh giá tác d ng h  lipid 

máu theo c  ch  n i sinh c a cao khô 

lá cây Trà hoa vàng Camellia hakodae 

Ninh trên chu t th c nghi m. 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 

NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Ch  ph m nghiên c u: Cao khô lá 

cây Trà hoa vàng (Camellia hakodae 

Ninh), t tiêu chu n c  s .  

Lá cây trà hoa vàng sau khi thu hái 

c r a s ch, s y khô, nghi n thành 

b t. Sau ó b t d c li u c chi t 

siêu âm v i dung môi ethanol 96%, 

d ch chi t c lo i t p, cô c sau ó 

phun s y  c b t cao khô. 

Quy i li u: D a vào kinh nghi m 

dân gian và quy trình bào ch , li u dùng 

CKL-THV trên ng i là 0,05 g/kg/24h. 

Theo ph ng pháp ngo i suy li u [3], 

ta có li u dùng quy i sang chu t nh t 

(h  s  12) là 0,60 g/kg/24h. 

Chu n b  các m u th : 

- M u th  trong nghiên c u c tính 

c p: B t CKL-THV c cho phân tán 

u v i n c c t  c các h n d ch 

có n ng  0,1 g/mL và 0,2 g/mL. T  

2 h n d ch này, pha loãng n các 

n ng  trung gian. Chu t trong các lô 

c cho u ng m u th   d ng h n 

d ch v i cùng th  tích 0,2 mL/10g, 

ngày 3 l n nh ng v i các n ng  khác 

nhau  c các li u dùng t ng d n 

v i b c nh y li u 1,5 g/kg. 

- M u th  trong nghiên c u tác 

d ng h  lipid máu: Phân tán b t         

CKL-THV v i n c c t  c các 

h n d ch có n ng  0,06 g/mL và   

0,18 g/mL. Cho chu t trong các lô tr  

u ng m u th  d ng h n d ch v i th  

tích 0,1 mL/10g th  tr ng  c các 

li u dùng 0,6 g/kg/24h và 1,8 g/kg/24h.  

* ng v t nghiên c u: Chu t nh t 

tr ng ch ng Swiss, n ng 18 - 20g, 

tr ng thành, kh e m nh, c  2 gi ng 

do Ban cung c p ng v t thí nghi m, 

H c vi n Quân y cung c p. ng v t 

c ch m sóc và nuôi d ng trong 

i u ki n phòng thí nghi m, c n 

th c n theo tiêu chu n và c p n c 

u ng t  do. 

* D ng c  máy móc - hóa ch t: 

Máy xét nghi m sinh hoá Biochemical 

Systems International Srl (Italia); 

Poloxamer 407 (Sigma, Singapore), 

Atorvastatin 10mg (STADA, Vi t Nam). 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Nghiên c u c tính c p: ánh 

giá c tính c p trên chu t nh t tr ng 

theo ph ng pháp Litchfield-Wilcoxon 

và h ng d n c a T  ch c Y t  th  

gi i [4]. Chia ng u nhiên 80 con chu t 

nh t tr ng ch ng Swiss thành 8 lô, m i 

lô 10 con. Chu t c nh n n 12 gi , 
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n c u ng y  tr c khi th  

nghi m. Cho chu t trong các lô u ng 

m u th  CKL-THV v i li u t ng d n 

t  1,5 - 12,0 g/kg th  tr ng, th  tích 

m i l n u ng là 0,2mL, u ng ngày 3 

l n. Sau khi u ng CKL-THV, theo dõi 

tình tr ng chung c a chu t (nh  v n 

ng, n u ng, bài ti t...), các bi u hi n 

ng  c (n u có) và s  l ng chu t 

ch t  các lô trong vòng 72 gi  và 7 

ngày sau ó. Ti n hành m  chu t n u 

có chu t ch t, quan sát các t ng  tìm 

nguyên nhân gây c. Xác nh LD50 

c a ch  ph m th . 

* Nghiên c u tác d ng h  lipid máu 

n i sinh: ánh giá tác d ng h  lipid 

máu n i sinh trên chu t nh t ch ng 

Swiss theo ph ng pháp c a Millar và 

CS [5], s  d ng P-407  gây mô hình 

t ng lipid máu.  

Chia ng u nhiên 50 con chu t nh t 

tr ng ch ng Swiss thành 5 lô, m i lô 

10 con.  

- Lô ch ng (1): U ng n c c t hàng 

ngày, ngày th  7 tiêm màng b ng n c 

mu i sinh lý li u 10 mL/kg. 

- Lô mô hình (2): U ng n c c t 

hàng ngày, ngày th  7 tiêm màng b ng 

P- 407 li u 200 mg/kg. 

- Lô tham chi u (3): U ng 

atorvastatin li u 100 mg/kg hàng ngày, 

ngày th  7 tiêm màng b ng P- 407   

li u 200 mg/kg. 

- Lô tr  1 (4): U ng CKL-THV li u 

0,6 g/kg/24h hàng ngày, ngày th  7 

tiêm màng b ng P- 407 li u 200 mg/kg. 

- Lô tr  2 (5): U ng CKL-THV li u 

1,8 g/kg/24h hàng ngày, ngày th  7 

tiêm màng b ng P- 407 li u 200 mg/kg. 

Cho chu t nh n ói n n 

nh ng v n c u ng n c t do. 

Sau 24 gi , l y máu chu t, xét 

nghi m các ch  s  lipid máu: TG, TC, 

high-density lipoproteins (HDL-C). Ch  

s  non HDL-C c xác nh b ng 

công th c Friedewald: Non HDL-C = 

TC - HDL-C.  

* X  lý s  li u: S  li u nghiên c u 

c x  lý theo ph ng pháp th ng kê 

y sinh h c, s  d ng ph n m m SPSS 

22.0. S  li u c bi u di n d i d ng 

X ± SD. So sánh giá tr  trung bình c a 

các lô nghiên c u b ng ki m nh One 

way ANOVA. S  khác bi t có ý ngh a 

th ng kê khi p < 0,05. 

3. o c nghiên c u  

Nghiên c u c ti n hành v i s  

ch p thu n c a H i ng khoa h c H c 

vi n Quân y và tuân th  các nguyên t c 

v  o c trong nghiên c u Y h c. 
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K T QU  NGHIÊN C U 

1. K t qu  nghiên c u c tính c p  

B ng 1. c tính c p ng u ng c a CKL-THV trên chu t nh t tr ng. 
 

Lô 
chu t 

S  
chu t 

Li u dùng    
(g/kg TLCT) 

S  chu t s ng/     
ch t trong 72h  

S  chu t s ng/     
ch t sau 7 ngày  

Bi u hi n    
b t th ng 

Lô 1 10 1,5 10/0 10/0 Không 

Lô 2 10 3,0 10/0 10/0 Không 

Lô 3 10 4,5 10/0 10/0 Không 

Lô 4 10 6,0 10/0 10/0 Không 

Lô 5 10 7,5 10/0 10/0 Không 

Lô 6 10 9,0 10/0 10/0 Không 

Lô 7 10 10,5 10/0 10/0 Không 

Lô 8 10 12,0 10/0 10/0 Không 
 

Chu t trong các lô c u ng CKL-THV v i li u t  1,5 g/kg n 12 g/kg th  
tr ng. Theo dõi chu t trong vòng 72 gi  không th y có d u hi u b t th ng,  t t 
c  các lô, chu t v n n u ng, v n ng và bài ti t bình th ng. Trong th i gian 
72 gi  sau khi u ng CKL-THV và 7 ngày sau ó, không có chu t nào ch t.  

2. Tác d ng h  lipid máu n i sinh 

* K t qu  gây mô hình r i lo n lipid máu b ng P407: 

B ng 2. Ch  s  lipid máu trong mô hình gây r i lo n lipid máu n i sinh                   
b ng P407 (n = 10, X ± SD). 

 

Ch  s  lipid 
Lô ch ng (1) 

(mmol/L) 
Lô mô hình (2) 

(mmol/L) 
T  l   

Lô 2/lô 1 
p2-1 

TC 2,20 ± 0,35 2,76 ± 0,42 1,26 < 0,01 

TG 0,85 ± 0,13 1,04 ± 0,14 1,22 < 0,01 

HDL-C 0,60 ± 0,05 0,57 ± 0,09 0,96 > 0,05 

Non HDL-C 1,60 ± 0,34 2,19 ± 0,37 1,38 < 0,01 
 

 lô mô hình, các ch  s  lipid máu chu t nh  TC, TG và non HDL-C u t ng 
so v i lô ch ng sinh h c. C  th , ch  s  TC t ng g p 1,26 l n, TG t ng g p 1,22 l n, 
non HDL-C t ng g p 1,38 l n, khác bi t có ý ngh a th ng kê (p < 0,01). Ch  s  
HDL-C có gi m so v i lô ch ng, tuy nhiên không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 
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* Tác d ng h  lipid máu c a CKL-THV theo c  ch  n i sinh: 

B ng 3. Ch  s  lipid máu chu t  các lô nghiên c u (n = 10, X ± SD). 
 

Ch  s  
Lô mô hình  

(2) 
Lô tham 
chi u (3) 

Lô tr  1 

(4) 

Lô tr  2 

(5) 

Ch  s  
(mmol/L) 

2,76 ± 0,42 2,12 ± 0,31 2,03 ± 0,37 1,98 ± 0,55 

% thay i 
so v i lô 2 

-  23,2%  26,5%  28,3% TC 

p 
p3-2 < 0,01; p4-2 < 0,01; p5-2 < 0,01; 

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Ch  s  
(mmol/L) 

1,04 ± 0,14 0,84 ± 0,10 0,82 ± 0,09 0,86 ± 0,09 

% thay i 
so v i lô 2 

-  19,2%  21,2%  17,3% TG 

p 
p3-2 < 0,01; p4-2 < 0,01; p5-2 < 0,01; 

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Ch  s  
(mmol/L) 

0,57 ± 0,09 0,56 ± 0,08 0,53 ± 0,11 0,53 ± 0,11 

% thay i 
so v i lô 2 

-  1,8%  7,0%  7,0% HDL-C 

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

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Ch  s  
(mmol/L) 

2,19 ± 0,37 1,56 ± 0,29 1,51 ± 0,31 1,45 ± 0,47 

% thay i 
so v i lô 2 

-  28,8%  31,1%  33,8% 
Non 

HDL-C 

p 
p3-2 < 0,01; p4-2 < 0,01; p5-2 < 0,01; 

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 
 

(* Ghi chú: Giá tr  p so sánh giá tr  trung bình ch  s  lipid máu gi a các lô 
t ng ng.) 
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-  lô tham chi u, chu t c s  
d ng atorvastatin li u 100 mg/kg/24h, 
ch  s  lipid máu chu t gi m rõ r t so 
v i lô mô hình (p < 0,01). C  th : Ch  
s  TC gi m 23,2%, TG gi m 19,2%, 
non HDL-C gi m 28,8%. 

-  các lô tr  s  d ng CKL-THV, 
các ch  s  TC, TG, non HDL-C máu 
chu t u gi m so v i lô mô hình, có ý 
ngh a th ng kê (p < 0,01). C  th ,  lô 
s  d ng CKL-THV li u 0,6 g/kg th  
tr ng, chu t có ch  s  TC gi m 26,5%, 
TG gi m 21,2%, non HDL-C gi m 
31,1% so v i lô mô hình.  lô s  d ng 
CKL-THV li u 1,8g/kg th  tr ng, 
chu t có ch  s  TC gi m 28,3%, TG 
gi m 17,3%, non HDL-C gi m 33,8% 
so v i lô mô hình. Ch  s  HDL-C  các 
lô tr  có gi m so v i lô mô hình nh ng 
không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 

- Không có s  khác bi t v  các ch  s  
lipid máu gi a các lô chu t u ng 
atorvastatin, CKL-THV  li u 0,6 g/kg/24h 
và CKL-THV li u 1,8 g/kg/24h (p > 0,05). 

 

BÀN LU N 

1. V  c tính c p 

Chu t  các lô nghiên c u c 
u ng CKL-THV v i các m c li u khác 
nhau, t  li u th p nh t 1,5 g/kg th  
tr ng n li u cao nh t 12 g/kg th  
tr ng, sau ó theo dõi trong 72 gi . K t 
qu  nghiên c u cho th y chu t  t t c  
các lô u n u ng, v n ng, bài ti t 

bình th ng, không có bi u hi n khó 
th  hay tím tái. Không có chu t nào 
ch t trong 72 gi  và sau 7 ngày u ng 
CKL-THV. Nh  v y, không xác nh 

c LD50 c a CKL-THV. 

Chu t ã u ng n li u 12,0 g/kg 
tr ng l ng (g p 20 l n li u d  ki n có 
tác d ng) mà không có con nào ch t, 
c ng nh  không th y có bi u hi n b t 
th ng nào. ây ã là m c li u r t 
cao, cho phép kh ng nh m u nghiên 
c u có tính an toàn. i chi u theo 
phân lo i c tính c p ng u ng c a 
GHS [6], CKL-THV c phân vào 
nhóm 5 (LD50 > 5000 mg/kg), là lo i 
g n nh  không c. 

2. V  tác d ng h  lipid máu n i sinh 

Mô hình gây t ng lipid máu b ng   
P-407 là ph ng pháp ph  bi n và 
nhanh chóng giúp ánh giá hi u qu  
c a m t thu c m i ho c s n ph m m i 
có tác d ng i u ch nh r i lo n lipid 
máu [5]. P407 là m t ch t di n ho t 
gây t ng lipid máu và x  v a ng 
m ch trên các loài g m nh m. P407 c 
ch  lipoprotein lipase và cholesterol 7  
hydroxylase, d n n làm t ng s  
l ng và ho t ng c a 3-hydroxy-
3methyl glutaryl coenzym A (HMG-
CoA) reductase, gây gi m s  l ng 
receptor LDL t i gan. K t qu  làm t ng 
c  cholesterol và triglycerid trong 
huy t t ng [7]. Li u l ng P-407 s  
d ng  gây t ng lipid máu trên chu t 
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nh t s  d ng trong nghiên c u này c a 
chúng tôi là 200 mg/kg th  tr ng. Li u 
l ng này c ng t ng t  nh  li u         
P-407 mà các tác gi  khác  c p t i 

 gây t ng lipid máu [8].  

K t qu  nghiên c u cho th y chu t 
 t t c  các lô tiêm P-407 u n u ng, 

v n ng, bài ti t bình th ng. Trong 
su t th i gian nghiên c u, không có 
chu t nào ch t.  lô mô hình có s  
khác bi t rõ r t v  ch  s  lipid máu 
chu t so v i lô ch ng. C  ba ch  s  
cholesterol toàn ph n, triglycerid và 
non HDL-C trong máu chu t  lô mô 
hình u t ng có ý ngh a so v i lô 
ch ng (p < 0,01). C  th , n ng  non 
HDL-C t ng cao g p 1,38 l n, n ng  
cholesterol toàn ph n t ng cao g p 
1,26 l n và n ng  triglycerid t ng 
g p 1,22 l n so v i lô ch ng. Nh  v y, 
nghiên c u c a chúng tôi ã gây thành 
công mô hình r i lo n lipid máu n i 
sinh trên chu t nh t tr ng b ng P-407. 

Atorvastatin, m t d n ch t statin, có 
tác d ng i u tr  r i lo n lipid máu 
b ng cách c ch  c nh tranh v i 
HMG-CoA reductase, t  ó ng n ch n 
con ng t ng h p cholesterol trong 
t  bào. Ngoài ra, atorvastatin còn làm 
t ng t ng h p LDL receptor  màng t  
bào, thúc y quá trình nh p LDL vào 
trong t  bào và th i tr  lipid qua 
enzym  lysosom. Do v y, trong các 
nghiên c u, atorvastatin th ng c 
l a ch n làm thu c ch ng d ng.        

K t qu  nghiên c u  b ng 3 cho th y, 
s  d ng atorvastatin li u 100 
mg/kg/ngày trên chu t nh t làm gi m rõ 
r t n ng  TC, TG và non HDL-C. C  
th , n ng  TC gi m 23,2%, n ng  TG 
gi m 19,2%, n ng  non HDL-C gi m 
28,8% so v i lô mô hình (p < 0,01). 

Các lô tr  s  d ng CKL-THV li u 
0,6 g/kg và 1,8 g/kg th  tr ng c ng cho 
k t qu  làm gi m ch  s  lipid máu 
t ng t   nh  lô s  d ng atorvastatin. 
So v i lô mô hình, các lô chu t s  
d ng CKL-THV làm gi m ch  s  non 
HDL-C nhi u nh t (l n l t là 31,1% 
v i lô tr  1 và 33,8% v i lô tr  2), có ý 
ngh a th ng kê (p < 0,01). Các ch  s  
TC và TG c ng gi m có ý ngh a th ng 
kê. C  th  TC gi m 26,5% v i lô tr  1 
và 28,3% v i lô tr  2; TG gi m 21,2% 
v i lô tr  1 và 17,3% v i lô tr  2.  

Theo Tr n Ninh và CS, s  d ng Trà 
hoa vàng giúp gi m n 35% hàm 
l ng cholesterol trong máu [9]. Các 
nghiên c u v  thành ph n hóa h c 
c ng ch  ra trà hoa vàng ch a  
polyphenol, flavonoid, saponin, 
polysaccarid… [1]. ây là nh ng h p 
ch t ã c ch ng minh có tác d ng 
h  huy t áp, gi m lipid máu và ng n 
ng a s  phát tri n c a x  v a ng 
m ch. Ngoài ra, theo nghiên c u c a 
Nguy n H ng H nh, khi cho chu t 
nh t tr ng béo phì s  d ng h n h p 
d ch chi t lá trà hoa vàng và gi o c  
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lam sau 2 tu n c ng cho hi u qu  gi m 
các ch  s  cholesterol toàn ph n và 
triglycerid [10]. Nh  v y, CKL-THV 
dù là dùng n c hay trong các h n 
h p c ng u có tác d ng làm h         
lipid máu.  

Theo k t qu  nghiên c u  b ng 3, 
khi so sánh các ch  s  lipid máu gi a 
các lô s  d ng CKL-THV li u 0,6 g/kg 
và 1,8 g/kg v i lô s  d ng atorvastatin, 
chúng tôi c ng nh n th y không có s  
khác bi t có ý ngh a th ng kê. Nh  
v y, tác d ng h  lipid máu theo c  ch  
n i sinh c a CKL-THV t ng ng 
v i atorvastatin li u 100 mg/kg, và 
không ph  thu c vào li u l ng 0,6 
g/kg/24h hay li u 1,8 g/kg/24h. 

Ch  s  HDL-C trung bình c a chu t 
trong các lô nghiên c u có s  thay i, 
tuy nhiên không có ý ngh a th ng kê    
(p > 0,05) do th i gian nghiên c u c a 
mô hình n i sinh ng n. Tuy nhiên, k t 
qu  này là c n c  ti n   ti n hành 
nh ng nghiên c u sâu h n v  tác d ng, 
c  ch  tác d ng i u tr  r i lo n lipid 
máu c a CKL-THV.  

 

K T LU N 

Không tìm th y LD50 và các bi u 
hi n c tính c p c a CKL-THV  li u 
l ng th  nghi m. 

CKL-THV li u 0,6 g/kg và 1,8 g/kg 
th  tr ng có tác d ng h  lipid máu theo 
c  ch  n i sinh, th  hi n  tác d ng 
làm gi m TC, TG và non HDL-C. 
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