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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Các chứng bệnh rối loạn thần kinh, tâm thần như sa sút trí tuệ, suy giảm trí nhớ 

và trầm cảm là một trong những mối lo ngại lớn nhất về sức khỏe toàn cầu của thế kỷ 

21. Trên thế giới hiện có hơn 50 triệu người đang sống chung với chứng sa sút trí tuệ và 

con số này ước tính tăng gấp ba lần vào năm 2050 [1], mà nguyên nhân phổ biến nhất 

là do mắc bệnh Alzheimer (chiếm 60–70%) [2]. Đồng thời, theo Tổ chức Y tế Thế giới 

(WHO), hiện có trên 350 triệu người bị trầm cảm ở các mức độ khác nhau với gần 1 

triệu người tự tử mỗi năm [3]. Tại Việt Nam, ước tính có 370.000 người đang phải sống 

chung với căn bệnh Alzheimer [4]; trong khi khoảng 15% dân số mắc các rối loạn tâm 

thần phổ biến, theo thống kê của Bộ Y tế năm 2017 [5]. Hội chứng sa sút trí tuệ và trầm 

cảm đã được chứng minh có mối quan hệ mật thiết và thường hay đi kèm với nhau [6-

9]. Các thuốc điều trị chứng mất trí nhớ và trầm cảm hiện nay thường gây ra nhiều tác 

dụng không mong muốn và chi phí điều trị cao. Vì vậy, việc nghiên cứu các dược liệu 

có tác dụng cải thiện tình trạng suy giảm trí nhớ, chống trầm cảm được rất nhiều nhà 

khoa học trong nước và trên thế giới quan tâm. 

Hương nhu tía (Ocimum sanctum L.) đã được sử dụng từ hàng nghìn năm nay 

trong y học cổ truyền Ấn Độ và các nước Đông Nam Á với tác dụng giúp cơ thể cân 

bằng và thích nghi với stress, có thể dễ dàng thu hái ở Việt Nam. Trên thế giới và trong 

nước đã có một số công bố khoa học về tác dụng cải thiện trí nhớ [10-14], chống trầm 

cảm và giải lo âu [15, 16] của hương nhu tía. Tuy nhiên số lượng các nghiên cứu còn ít 

và chủ yếu thực hiện trên các cao chiết toàn phần. Đặc biệt, hiểu biết về cơ chế tác dụng 

cải thiện trí nhớ, chống trầm cảm của cao chiết hương nhu tía và thành phần hoạt chất 

của nó vẫn còn rất hạn chế. 

Do vậy, việc tìm hiểu tác dụng, cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ, chống trầm cảm 

của cao chiết hương nhu tía trên mô hình thực nghiệm, lựa chọn được liều dùng tối ưu, 

cũng như góp phần làm sáng tỏ phân đoạn cao chiết, thành phần hoạt chất có các tác 

dụng này là hết sức cần thiết và cấp thiết. Thêm vào đó, nghiên cứu này cũng đóng góp 

vào việc phát triển các sản phẩm phòng và điều trị chứng suy giảm trí nhớ và trầm cảm 

từ cây hương nhu tía trồng tại Việt Nam, tạo cơ sở cho công tác tiêu chuẩn hóa chất 

lượng sản phẩm ở các giai đoạn sản xuất sau này và ứng dụng trong chăm sóc sức khỏe 

cộng đồng với minh chứng khoa học rõ ràng. 
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Xuất phát từ thực tế đó, luận án: “Nghiên cứu tác dụng cải thiện suy giảm trí 

nhớ và chống trầm cảm của Hương nhu tía (Ocimum sanctum L.) trên thực 

nghiệm” được tiến hành với 2 mục tiêu sau: 

1. Đánh giá tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện suy giảm trí nhớ của hương nhu 

tía trên chuột bị loại bỏ thùy khứu giác. 

2. Đánh giá tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía trên 

chuột bị loại bỏ thùy khứu giác và chuột bị gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán 

trước. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về sa sút trí tuệ và trầm cảm 

1.1.1. Hội chứng sa sút trí tuệ (dementia) 

1.1.1.1. Định nghĩa 

Theo định nghĩa của Tổ chức Y tế thế giới (WHO): “Sa sút trí tuệ là một hội 

chứng - thường có tính chất mạn tính hoặc tiến triển - trong đó có sự suy giảm chức 

năng nhận thức (cognitive decline) vượt qua quá trình lão hóa bình thường”.  

Suy giảm trí nhớ là một triệu chứng quan trọng và thường xuất hiện sớm nhất 

trong sa sút trí tuệ. Bên cạnh ảnh hưởng tới trí nhớ, sự suy giảm nhận thức còn ảnh 

hưởng tới tư duy, định hướng, hiểu biết, tính toán, năng lực học tập, ngôn ngữ và khả 

năng phán đoán nhưng không gây mất ý thức. Thêm vào đó, sự suy giảm chức năng 

nhận thức thường đi kèm với suy giảm khả năng kiểm soát cảm xúc hoặc hành vi xã hội 

[2]. 

Có nhiều dạng sa sút trí tuệ khác nhau, tuy nhiên phổ biến nhất là bệnh Alzheimer 

(Alzheimer's disease), chiếm tỷ lệ tới 60-70% [17]. 

1.1.1.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

Các dấu hiệu tổn thương thường được ghi nhận trong bệnh Alzheimer, từ đó tiến 

triển tình trạng suy giảm trí nhớ, là sự xuất hiện của đám rối sợi thần kinh (neurofibrilary 

tangles – NFTs), cấu trúc mảng bám β-amyloid (Aβ) ở một số vùng não, teo não và sự 

thoái hóa của hệ cholinergic. Mặc dù đã gần 120 năm kể từ khi phát hiện ra bệnh 

Alzheimer, nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của bệnh lý này vẫn chưa được biết chính 

xác ngoại trừ 1% đến 5% các trường hợp có sự khác biệt di truyền đã được xác định. 

Các nhà khoa học đã đưa ra một số giả thuyết như sau: 

* Giả thuyết về hệ dẫn truyền thần kinh bằng acetylcholin (cholinergic) và những bất 

thường về các chất dẫn truyền thần kinh khác 

Đây là giả thuyết cổ điển nhất và là cơ sở cho đa số các loại thuốc điều trị hiện nay.  

Acetylcholin (ACh) có một vai trò quan trọng trong hệ thống thần kinh ngoại 

biên và trung ương. Cholin acetyltransferase (ChAT) chịu trách nhiệm tổng hợp ACh từ 

acetyl-CoA và cholin trong tế bào chất, chất vận chuyển acetylcholin (vesicular 

acetylcholine transporter, VAChT) hấp thu dẫn truyền thần kinh vào túi synap. Sau khi 

khử cực, ACh trải qua quá trình xuất bào ở khe hở tiếp hợp, nơi nó có thể liên kết các 

thụ thể của nó, bao gồm thụ thể muscarinic và nicotinic. ACh có mặt tại khe hở tiếp hợp 
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bị thủy phân kịp thời bởi acetylcholinesterase (AChE), tạo thành acetat và cholin, được 

tái hấp thu vào hệ thần kinh tiền synap nhờ chất vận chuyển ái lực cao với cholin (high-

affinity choline transporter, CHT1) [18]. Bên cạnh AChE chiếm ưu thế trong não khỏe 

mạnh, butyrylcholinesterase (BuChE) cũng đóng một vai trò nhỏ trong việc điều chỉnh 

mức độ ACh trong não. Tuy nhiên, bằng chứng cho thấy có sự gia tăng hoạt động của 

BuChE ở bệnh nhân Alzheimer, trong khi hoạt động của AChE không thay đổi hoặc 

thậm chí có thể suy giảm. Như vậy, AChE và BuChE không chỉ quyết định nồng độ 

ACh trong khớp thần kinh, mà còn đều có thể có vai trò trong nguyên nhân và sự tiến 

triển của bệnh Alzheimer [19].  

Rối loạn chức năng và thoái hóa tế bào lan tỏa dẫn đến một loạt các khiếm khuyết 

dẫn truyền thần kinh, trong đó, các bất thường trên hệ cholinergic là nổi bật nhất. Sự 

mất hoạt động của hệ cholinergic tương quan thuận với mức độ nghiêm trọng của bệnh 

Alzheimer [18]. Vào giai đoạn muộn của bệnh, số lượng các tế bào thần kinh cholinergic 

và số lượng các thụ thể nicotinic trong vùng hải mã và vỏ não giảm xuống. Trong đó, 

thụ thể nicotinic trước synap có vai trò kiểm soát việc giải phóng của acetylcholin, cũng 

như các chất dẫn truyền thần kinh quan trọng khác cho bộ nhớ và tâm trạng, bao gồm: 

glutamat, serotonin và norepinephrin. Mặt khác, khi kích thích quá mức các thụ thể 

glutamat như thụ thể N-methyl-D-aspartat (NMDA), dường như có liên quan mật thiết 

đến sự chết tế bào thần kinh cholinergic ở não trước. Nếu sử dụng thuốc đối kháng chọn 

lọc tại vị trí thụ thể NMDA thì có thể ngăn chặn được sự chết các tế bào thần kinh 

cholinergic do hậu quả của bệnh thần kinh mạn tính [20]. Ngoài ra, những hậu quả khác 

gây bởi sự suy giảm chức năng hệ cholinergic trong bệnh Alzheimer cũng đã được đề 

xuất, ví dụ, bắt đầu tích tụ những mảng lớn amyloid, dẫn đến viêm thần kinh diện rộng 

[21]. 

Giả thuyết cholinergic lý giải việc giảm tổng hợp chất dẫn truyền thần kinh 

acetylcholin là nguyên nhân suy giảm nhận thức trong bệnh Alzheimer, do đó, việc tăng 

cường chức năng hệ cholinergic có thể cải thiện triệu chứng mất trí nhớ. Các đích tác 

dụng của thuốc liên quan đến giả thuyết này bao gồm: ức chế enzym thủy phân ACh là 

AChE, kích thích enzym tổng hợp ACh là ChAT, tăng sinh tế bào cholinergic, chủ vận 

receptor cholinergic.  

* Giả thuyết β-amyloid 

Giả thuyết này dựa trên một điểm đặc trưng của bệnh Alzheimer là sự lắng đọng 
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mảng β-amyloid (Aβ) trong não. β - amyloid peptid (βAP) là những sản phẩm tự nhiên 

của quá trình chuyển hóa bao gồm 36-43 acid amin. Sự mất cân bằng giữa sản xuất, 

thanh thải các peptid làm cho các βAP dư thừa tích lũy và kết tụ lại gây độc cho tế bào 

[22]. Các mảng amyloid chủ yếu bao gồm sự tích lũy ngoại bào của peptid Aβ40 và 

Aβ42 có nguồn gốc từ protein tiền chất amyloid (amyloid precursor protein, APP, một 

glycoprotein xuyên màng (transmembrane protein) type 1) sau khi phân tách bởi enzym 

β-secretase và γ-secretase. Aβ42 ít phổ biến hơn nhưng được coi là ít hòa tan hơn và có 

cơ hội trùng hợp cao hơn, do đó thường dễ hình thành các cụm tích tụ bên ngoài nơ-ron 

dưới dạng dày đặc gọi là mảng lão hóa (senile plaques), trong khi Aβ40 được chỉ ra là 

thành phần chính trong bệnh lý mạch máu amyloid não (CAA). Tuy nhiên, một loại 

vaccin thử nghiệm đã được tìm thấy để loại bỏ các mảng amyloid trong các thử nghiệm 

đầu tiên ở người, lại không có bất kỳ ảnh hưởng đáng kể đến chứng mất trí nhớ. Do đó, 

có giả thuyết rằng các Aβ oligomer không tạo mảng (tập hợp của nhiều monomer) còn 

được gọi là phối tử khuếch tán có nguồn gốc amyloid (ADDLs), là dạng gây bệnh chủ 

yếu của Aβ do nó liên kết với một thụ thể bề mặt trên tế bào thần kinh và thay đổi cấu 

trúc của khớp thần kinh, từ đó làm gián đoạn tiếp xúc thần kinh [21]. 

* Giả thuyết Tau 

Protein Tau (Tauopathy) có vai trò ổn định cấu trúc vi ống (microtubule), giúp 

hệ thống vi ống thực hiện chức năng nâng đỡ tế bào, chức năng vận chuyển và vận động 

tế bào chất. Ở bệnh Alzheimer, Tau bị thay đổi về mặt hóa học, trở nên phosphoryl 

hóa quá nhiều. Giả thuyết Tau đề xuất rằng các bất thường protein Tau khởi đầu dòng 

thác bệnh lý. Protein Tau phosphoryl hóa bất thường bắt đầu ghép cặp với các sợi Tau 

khác và hình thành đám rối sợi thần kinh (NFTs), dẫn đến tan rã các vi ống, làm sụp đổ 

hệ thống vận chuyển của tế bào thần kinh và gây chết tế bào [23]. NFTs thường được 

tìm thấy trong các tế bào vùng hải mã và vỏ não ở người bệnh Alzheimer. Mật độ của 

các NFTs tương quan với mức độ nghiêm trọng của bệnh mất trí nhớ [17]. 

* Di truyền học 

Khoảng 0,1% trường hợp bệnh Alzheimer là do sự di truyền của các gen đột biến, 

bao gồm các gen mã hóa protein tiền chất amyloid (APP), presenilins 1 (PS1) và 

presenilins 2 (PS2), Tau, apolipoprotein (APOE), β-và γ-secretase; bệnh khởi phát trước 

65 tuổi, được gọi là bệnh Alzheimer khởi phát sớm [21, 24]. Hầu hết các trường hợp 

mắc bệnh Alzheimer còn lại không có biểu hiện của di truyền trội nhiễm sắc thể và được 

https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=M%E1%BA%A3ng_l%C3%A3o_h%C3%B3a&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Photphorylate_h%C3%B3a&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Photphorylate_h%C3%B3a&action=edit&redlink=1
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gọi là bệnh Alzheimer ngẫu nhiên, trong đó sự khác biệt về môi trường và di truyền có 

thể đóng vai trò là yếu tố rủi ro. 

* Yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu 

Yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (vascular endothelial growth factor, VEGF) 

là một phân tử tín hiệu liên quan đến quá trình hình thành mạch, tham gia vào quá trình 

tăng sinh, di chuyển và chống lại quá trình chết theo chu trình (apoptosis) của tế bào nội 

mô thông qua thụ thể VEGF typ 2 (VEGFR2) nằm trên màng tế bào đích. Hơn nữa, các 

bằng chứng gần đây đã chỉ ra rằng tín hiệu VEGF-VEGFR2 cũng thể hiện một loạt các 

chức năng sinh lý quan trọng trong não như tăng cường hình thành mạch ở vùng não 

thiếu máu cục bộ, giảm thiếu hụt thần kinh trong quá trình hồi phục đột quỵ, liên kết 

hoạt động của hồi hải mã với sự hình thành thần kinh và hoạt động nhận thức [25, 26]. 

Bệnh nhân Alzheimer có nồng độ VEGF huyết thanh thấp hơn so với đối chứng trên in 

vivo [27] và mức độ biểu hiện VEGF ở vùng thái dương, hồi hải mã và thân não cũng 

thấp hơn [28]. Trên mô hình Alzheimer chuột chuyển gen, việc cấy ghép các tế bào gốc 

tăng cường biểu hiện VEGF vào hồi hải mã giúp cải thiện thiếu hụt nhận thức và các 

khiếm khuyết về trí nhớ [29]. Tương tự, điều trị chuột chuyển gen APP bằng VEGF giúp 

cải thiện suy giảm trí nhớ và giảm lắng đọng β-amyloid (Aβ) [30]. Cơ chế bảo vệ thần 

kinh của VEGF chống lại các tác hại của thác bệnh lý Alzheimer có thể do thông qua 

cải thiện thời gian sống sót của mạch máu. Như vậy, VEGF cũng được đánh giá là một 

dấu ấn sinh học tiềm năng của Alzheimer [31]. 

* Sự tăng sinh tế bào thần kinh mới (neurogenesis) 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng, ở tuổi trưởng thành, quá trình hình thành 

thần kinh mới diễn ra chủ yếu trong thần kinh trung ương của động vật có vú, gồm phần 

trước của não thất (subventricular zone, SVZ) dọc theo não thất bên (lateral ventricles), 

và vùng dưới hạt (subgranular zone, SGZ) của hồi răng hồi hải mã [32].  

Sự thoái hóa thần kinh tiến triển là dấu hiệu đặc trưng của bệnh Alzheimer. Tình 

trạng thoái hóa thần kinh trong giai đoạn sớm của Alzheimer bắt đầu từ vùng vỏ não 

xuyên tâm (transentorhinal cortex), sau đó lan đến vùng vỏ não nội khứu (entorhinal 

cortex) và đến hồi hải mã. Ở giai đoạn sau của bệnh, quá trình thoái hóa thần kinh này 

lan đến vùng thùy thái dương, thùy trán và thùy đỉnh. Đồng thời tình trạng teo não biểu 

hiện rõ rệt bởi sự mất đi nhiều tế bào thần kinh và giảm tiếp xúc khớp thần kinh [32, 

33]. 
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Như vậy, diễn biến bệnh lý Alzheimer có khả năng ảnh hưởng đến quá trình hình 

thành tế bào thần kinh. Ngược lại, suy giảm hình thành tế bào thần kinh có thể có liên 

quan đến sự tiến triển của Alzheimer, gây suy giảm nhận thức do thoái hóa thần kinh. 

* Stress oxy hóa 

Stress oxy hóa đã được công nhận là một yếu tố góp phần gây ra lão hóa và tiến 

triển nhiều bệnh lý thoái hóa thần kinh bao gồm Alzheimer. Sự gia tăng các tác nhân 

gây oxy hóa (reactive oxygen species, ROS) liên quan đến rối loạn chức năng ty thể, 

ảnh hưởng trực tiếp đến hoạt động của khớp thần kinh và dẫn truyền thần kinh, dẫn đến 

rối loạn chức năng nhận thức. Quá trình chuyển hóa tế bào bất thường này cũng có thể 

góp phần thúc đẩy phosphoryl hóa protein Tau và tăng tích lũy amyloid-β (Aβ) [34]. 

* Các nguyên nhân khác 

Các quá trình viêm khác nhau và cytokin cũng có thể có vai trò trong bệnh 

Alzheimer. Viêm là một dấu hiệu chung của tổn thương mô trong bất kỳ bệnh nào và có 

thể là thứ phát tổn thương mô trong bệnh Alzheimer hoặc một dấu hiệu của phản ứng 

miễn dịch [35]. 

Ngày càng có nhiều bằng chứng về mối quan hệ nhân - quả giữa các bệnh lý tim 

mạch và những yếu tố nguy cơ tim mạch với tỷ lệ mắc bệnh bệnh Alzheimer: mức 

cholesterol cao trong tế bào thần kinh não có thể làm thay đổi chức năng màng tế bào, 

dẫn đến hình thành các βAP và các mảng bám [36].  

Bệnh đái tháo đường có thể làm tăng nguy cơ mất trí nhớ thông qua các yếu tố 

liên quan đến “hội chứng chuyển hóa” (rối loạn lipid máu và tăng huyết áp) và thông 

qua bất thường insulin bởi insulin cũng có vai trò trong việc điều chỉnh sự chuyển hóa 

của βAP và protein Tau [37]. 

Các bệnh mạch máu não làm giảm cung cấp các chất dinh dưỡng cho tế bào thần 

kinh, làm tăng tốc độ lắng đọng và độc tính β-amyloid do đó làm nặng tình trạng sa sút 

trí tuệ [38]. 

 Những giả thuyết khác được đề xuất để giải thích cơ chế bệnh sinh của suy giảm 

trí nhớ bao gồm thay đổi các yếu tố thần kinh khác nhau và biểu hiện các receptor của 

chúng chẳng hạn như yếu tố tế bào thần kinh có nguồn gốc từ não (BDNF), sự oxy hóa, 

rối loạn chức năng ty thể, và những ảnh hưởng của estrogen ở phụ nữ sau mãn kinh [21]. 

1.1.1.3. Thuốc điều trị 

Cho đến nay, chưa có thuốc nào được chứng minh rõ ràng có thể trì hoãn hoặc 
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ngăn chặn sự tiến triển của bệnh Alzheimer. Tuy nhiên, hàng chục loại thuốc và liệu 

pháp nhằm làm chậm hoặc ngăn chặn sự tổn thương và mất đi của tế bào não đang được 

nghiên cứu trên toàn thế giới. Hiện tại, chỉ có 5 loại thuốc được Cơ quan Quản lý Thực 

phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) chấp thuận giúp cải thiện triệu chứng bệnh 

Alzheimer tạm thời bao gồm: 3 thuốc là chất ức chế acetylcholinesterase, một thuốc là 

chất đối kháng thụ thể N-methyl D-aspartat (NMDA) và một thuốc còn lại tác dụng trên 

β- amyloid bệnh lý. Lợi ích từ việc sử dụng của những thuốc này là nhỏ và cho đáp ứng 

khác nhau trên từng người bệnh [39]. 

* Nhóm thuốc kháng cholinesterase  

Đây là nhóm thuốc chính trong điều trị Alzheimer và các bệnh sa sút trí tuệ khác. 

Các thuốc thuộc nhóm này bao gồm: donepezil (Aricept – Eisem), rivastigmin (Exelon 

– Norvatis), galantamin (Remenyl – Janssen) (tacrin cũng thuộc nhóm này nhưng đã bị 

rút số đăng ký do độc tính trên gan). 

Các thuốc ức chế acetylcholinesterase được sử dụng để làm giảm tốc độ phân 

hủy ACh, do đó làm tăng nồng độ ACh trong não và chống lại sự giảm ACh gây ra bởi 

sự mất đi của các tế bào thần kinh cholinergic, dùng trong điều trị ở giai đoạn bệnh sa 

sút trí tuệ nhẹ hay nặng vừa, tuy nhiên không làm chậm khởi đầu hoặc ngăn chặn được 

diễn tiến tự nhiên của bệnh. Chỉ có donepezil được chấp thuận để điều trị chứng mất trí 

tiến triển trong bệnh Alzheimer. Liều dùng thông thường của donepezil là 5, 10 và cao 

nhất là 23 mg một ngày. Tác dụng không mong muốn phát sinh trên khoảng 10 - 20% 

người dùng, ở mức độ nhẹ đến trung bình như buồn nôn và ói mửa, chuột rút cơ bắp, 

giảm nhịp tim (nhịp tim chậm), giảm sự thèm ăn, giảm cân nặng, và tăng tiết acid dạ 

dày [21]. 

* Thuốc kháng thụ thể N-methyl D aspartate (NMDA) 

Glutamat là một chất kích thích dẫn truyền thần kinh hữu ích của hệ thần kinh, 

tuy nhiên một lượng lớn trong não có thể dẫn đến chết tế bào thông qua quá trình nhiễm 

độc do kích thích (excitotoxicity) trong đó các thụ thể glutamat (như receptor NMDA) 

bị kích thích quá mức, gây tăng nhập calci vào tế bào, có liên quan đến suy giảm trí nhớ 

trong bệnh Alzheimer. Memantin là một chất đối kháng không cạnh tranh trên thụ thể 

N-methyl D-aspartat (NMDA) với ái lực vừa phải, có tác dụng ở mức glutamat bệnh lý, 

từ đó cải thiện trí nhớ và chức năng nhận thức. Điều trị Alzheimer vừa và nặng với 

memantin không cải thiện chức năng và hành vi, có cải thiện ít về tổng thể và tình trạng 
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nhận thức. Các tác dụng bất lợi được báo cáo với memantin là không thường xuyên và 

nhẹ, bao gồm ảo giác, nhầm lẫn, chóng mặt, đau đầu và mệt mỏi. Sự kết hợp của 

memantin và donepezil chưa chứng minh được lợi ích trên lâm sàng [21]. 

* Nhóm thuốc tác dụng trên amyloid bệnh lý 

Tuy dòng thác amyloid (amyloid cascade) là một trọng tâm nghiên cứu trong điều 

trị suy giảm trí nhớ nhưng đến nay mới có một thuốc đối kháng amyloid được FDA phê 

duyệt là Aduhelm (aducanumab), một kháng thể hướng beta amyloid được chỉ định để 

điều trị bệnh Alzheimer. Aduhelm được phê duyệt theo lộ trình phê duyệt nhanh vào 

tháng 6 năm 2021, giúp bệnh nhân có khả năng tiếp cận thuốc sớm hơn tuy chưa chắc 

chắn về lợi ích lâm sàng [40]. Ngoài ra còn có nhiều chất ở pha cuối thử nghiệm lâm 

sàng theo các cơ chế như: giảm sản xuất Aβ (do ức chế β-secretase [41] hoặc γ-secretase 

[42], hoạt hóa α-secretase- enzym cạnh tranh với β-secretase [43]); giảm kết tập Aβ 

oligome [44]. Tuy nhiên chưa có chất nào trong số này thành công, có thể do Aβ không 

phải là mục tiêu chính xác cho thuốc điều trị bệnh Alzheimer hoặc hiểu biết hiện tại về 

cơ chế bệnh sinh của bệnh Alzheimer là chưa đủ [45]. 

* Các phương pháp điều trị khác 

Một số phương pháp điều trị khác có thể được áp dụng hỗ trợ bao gồm: liệu pháp 

chống oxy hóa và vitamin (vitamin E), liệu pháp tế bào gốc, liệu pháp nội tiết tố 

(estrogen), sử dụng thuốc điều trị tăng huyết áp hoặc rối loạn lipid máu, các chất ức chế 

phosphodiesterase chọn lọc (PDE), các thuốc chống viêm không steroid (NSAID), chất 

điều chỉnh nồng độ kim loại bằng cách chelat hóa (transition metal chelators), thuốc 

kháng insulin, yếu tố dinh dưỡng thần kinh có nguồn gốc từ não (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF),… [46]. 

Theo Abhijit Dey và cộng sự năm 2017, dược liệu bao gồm 23 loài thực vật thuộc 

21 chi và 18 họ, với 43 hợp chất hóa học phân lập được và 9 công thức thảo dược truyền 

thống đã được báo cáo về khả năng chống sa sút trí tuệ trong một số thử nghiệm tiền 

lâm sàng và lâm sàng [46] ví dụ như Allium sativum L. (tỏi, họ Amaryllidaceae) [47], 

Angelica gigas Nakai (bạch chỉ, họ Apiaceae) [48], Angelica sinensis (Oliv.) Diels 

(đương qui, họ Apiaceae) [49], Artemisia asiatica Nakai ex Pamp (họ Asteraceae) [50], 

Bacopa monnieri (L.) Wettst. (rau đắng biển, họ Plantaginaceae) [51], Cajanus cajan 

(L.) Huth (đậu bồ câu, họ Fabaceae) [52], Camellia sinensis (L.) Kuntze (trà xanh, họ 

Theaceae) [53], Ginkgo biloba L. (cây tiên nữ, họ Ginkgoaceae) [54], Panax ginseng 
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C.A. Mey. (nhân sâm, họ Araliaceae) [55],…  

Hiện tại, bệnh Alzheimer vẫn chưa được kiểm soát mặc dù các nhà khoa học trên 

toàn thế giới đã và đang tập trung giải quyết hơn một trăm năm qua. Do đó, tiếp tục thực 

hiện các nghiên cứu để cung cấp bằng chứng khoa học cho việc sử dụng thuốc thảo dược 

như một liệu pháp hỗ trợ/phối hợp điều trị là hết sức cần thiết và cấp thiết. 

1.1.2. Bệnh trầm cảm 

1.1.2.1. Định nghĩa 

Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), các rối loạn tâm thần phổ biến được đề cập 

đến gồm hai loại chẩn đoán chính: rối loạn trầm cảm và rối loạn lo âu [3]. Trong đó, rối 

loạn trầm cảm là một trong những dạng bệnh tâm thần phổ biến nhất [56]. 

Theo Hiệp hội tâm thần Hoa Kì (DSM-5), rối loạn trầm cảm được định nghĩa là 

sự có mặt của giảm khí sắc và/hoặc giảm quan tâm/hứng thú với hầu hết các hoạt động 

thường ngày (anhedonia) kèm theo ít nhất 4 triệu chứng khác. Các triệu chứng kèm theo 

bao gồm: rối loạn giấc ngủ (mất ngủ hoặc ngủ li bì), rối loạn cảm giác ngon miệng hoặc 

thay đổi cân nặng (tăng hoặc giảm), mệt mỏi, kích thích hoặc suy giảm tâm thần vận 

động, cảm giác bất lực hoặc tội lỗi quá mức không rõ nguyên nhân, giảm khả năng tập 

trung hoặc thiếu quyết đoán, nghĩ nhiều về cái chết hoặc có ý định tự tử hoặc cố gắng 

thực hiện hành vi tự tử nhiều lần [57].  

Mặc dù trầm cảm có thể xảy ra đối với bất cứ ai ở mọi lứa tuổi, mọi tầng lớp, 

nhưng nguy cơ gây trầm cảm thường tăng lên bởi nghèo đói, thất nghiệp, các sự kiện 

đau buồn trong cuộc sống như cái chết của người thân hoặc tan vỡ mối quan hệ, bệnh 

tật hay sử dụng rượu và ma túy. Năm 2020, đại dịch COVID-19 đã tác động rất bất lợi 

đến sức khỏe tâm thần con người, khi hơn một nửa số người được khảo sát đều trải qua 

ít nhất một triệu chứng rõ nét của trầm cảm [58]. 

1.1.2.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

Các bằng chứng gần đây cho thấy nguyên nhân mắc bệnh trầm cảm là do những 

thay đổi trong mạng tín hiệu phức tạp. Các mạng này bao gồm các hệ dẫn truyền thần 

kinh monoamin, hệ nội tiết, các yếu tố thần kinh, phát sinh thần kinh, thay đổi hệ miễn 

dịch và biến đổi ngoại di truyền (do môi trường tác động). Các yếu tố di truyền cũng 

đóng góp không nhỏ vào cơ chế bệnh sinh của trầm cảm. Ngoài ra, sự tương tác giữa 

các gen nhạy cảm với môi trường stress cũng là nguyên nhân chính của rối loạn này. 

Hạn chế trong việc phân định cơ chế sinh học thần kinh chính xác của bệnh trầm cảm 
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nằm ở bản chất phức tạp, tính không đồng nhất của bệnh và mối liên hệ với các rối loạn 

tâm thần khác. Việc sử dụng các mô ngoại biên từ bệnh nhân, chẳng hạn như máu, không 

có nhiều giá trị [59].  

Cho đến thời điểm hiện tại, vẫn chưa có một cơ chế thống nhất để giải thích cho 

quá trình sinh bệnh học của chứng trầm cảm. Hai giả thuyết phổ biến nhất hiện nay bao 

gồm giả thuyết thiếu hụt monoamin và giả thuyết dinh dưỡng thần kinh. 

* Giả thuyết monoamin 

Giả thuyết monoamin là giả thuyết chính đầu tiên về trầm cảm được hình thành 

từ năm 1960, đề xuất rằng sự thiếu hụt chức năng của một hoặc nhiều bước dẫn truyền 

monoaminergic gồm norepinephrin (NE), serotonin (5-HT) và/hoặc dopamin (DA) ở vỏ 

não và hệ viền (limbic) dẫn đến triệu chứng trầm cảm, trong khi hưng cảm gây ra bởi sự 

dư thừa monoamin trong não. Bằng chứng cho giả thuyết này đến từ các quan sát lâm 

sàng và thí nghiệm trên động vật, ví dụ như bệnh nhân được điều trị thuốc reserpin hạ 

huyết áp, gây ra sự cạn kiệt NE, 5-HT và DA dự trữ trước synap dẫn đến một hội chứng 

giống như trầm cảm. Ngược lại, sự hưng phấn và hành vi hiếu động đã được quan sát 

thấy ở một số bệnh nhân điều trị bằng iproniazid (một hợp chất tổng hợp kháng lao), 

trong đó nồng độ của NE và 5-HT trong não tăng lên do iproniazid ức chế enzym giáng 

hóa monoamin (monoamin oxidase, MAO). Hầu hết các thuốc điều trị trầm cảm hiện 

nay đều đã được chứng minh tác động lên hệ monoaminergic và làm tăng nồng độ các 

chất dẫn truyền 5-HT, NE hay DA tại khe synap. Cho đến nay, giả thuyết monoamin 

vẫn mang lại nhiều giá trị và có tính phù hợp cao với thực tế lâm sàng [60].  

* Giả thuyết dinh dưỡng thần kinh 

Giả thuyết dinh dưỡng thần kinh cho rằng trầm cảm là kết quả của sự suy giảm 

dinh dưỡng thần kinh, dẫn tới teo các tế bào thần kinh, giảm sinh tế bào thần kinh hồi 

hải mã và mất các tế bào đệm. Các yếu tố dinh dưỡng thần kinh, bao gồm yếu tố dinh 

dưỡng thần kinh có nguồn gốc từ não (brain-derived neurotrophic factor -BDNF), yếu 

tố tăng trưởng thần kinh (nerve grow factor -NGF), yếu tố dinh dưỡng thần kinh NT-3 

và yếu tố dinh dưỡng thần kinh NT-4/5 là những chất điều hòa quan trọng của hoạt động 

thần kinh, bao gồm quá trình biệt hóa, tồn tại và phát triển của synap. Thụ thể 

Tropomyosin kinase B (TrkB) là một thụ thể của BDNF. Sự suy giảm nồng độ BDNF 

và mức độ biểu hiện thụ thể TrkB cũng đã được ghi nhận trong máu và não ở những 

bệnh nhân trầm cảm [61]. Giả thuyết này có thể giải thích thuyết phục hiện tượng suy 
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giảm thể tích hồi hải mã [62], giãn rộng não thất bên hoặc teo cục bộ thùy trán trên bệnh 

nhân trầm cảm [63]. 

* Một số giả thuyết khác 

Ngoài hai giả thuyết trên, trầm cảm cũng được cho là có liên quan đến một số bất 

thường nội tiết, như thay đổi mức độ cortisol, quá mẫn yếu tố giải phóng corticotrophin 

(corticotropin-releasing factor -CRF), hormon tăng trưởng (GH) hoặc hormon tuyến 

giáp, đặc biệt là rối loạn chức năng ở trục vùng dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận 

(hypothalamic–pituitary–adrenal axis, HPA axis). Đã có bằng chứng về sự thay đổi chức 

năng tuyến giáp có mối liên quan rõ ràng đến trầm cảm và sử dụng triiodothyronin (T3) 

dường như là một liệu pháp bổ trợ hiệu quả cho bệnh nhân được điều trị trầm cảm. 

Steroid sinh dục cũng được cho là có vai trò trong cơ chế bệnh sinh trầm cảm: sự thiếu 

hụt estrogen ở phụ nữ sau sinh và mãn kinh hay sự thiếu hụt testosteron ở nam giới có 

liên quan đến các triệu chứng trầm cảm [64]. 

Bên cạnh đó, yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (vascularendothelial growth 

factor -VEGF), được biết là có ảnh hưởng nhiều đến tế bào thần kinh. Tương tự, ngày 

càng có nhiều bằng chứng liên quan đến sự hình thành tế bào thần kinh mới vùng hồi 

hải mã người góp phần vào sự tiến triển thành rối loạn trầm cảm. Mối quan tâm đáng kể 

đã được hướng vào việc xác định các tín hiệu phân tử, bao gồm các yếu tố thần kinh và 

con đường tín hiệu liên quan tác dụng chống trầm cảm và có thể hoạt động như bộ điều 

biến chính trong điều chỉnh thần kinh ở hồi hải mã trưởng thành [65]. 

Một số cơ chế bệnh sinh khác của trầm cảm cũng đã được đề cập như thay đổi 

dẫn truyền thần kinh thông qua hệ glutamatergic, giảm hoạt tính hệ GABAergic, giảm 

tổng hợp các steroid thần kinh, giảm chức năng opioid nội sinh, mất cân bằng 

monoamin-acetylcholin... Tuy nhiên do sự giao thoa phức tạp của các hệ thống khác 

nhau tại não, những giả thuyết này vẫn có thể chỉ dừng lại ở những thay đổi thứ phát 

của trầm cảm mà chưa chỉ ra được nguyên nhân thực sự của rối loạn này [66]. 

Không còn nghi ngờ nữa về vai trò của hệ monoaminergic trong sinh lý bệnh 

trầm cảm, nhưng bất kỳ giả thuyết nào về cơ chế bệnh sinh của trầm cảm đều phải xem 

xét đến sự tương tác với các hệ khác và sự phức tạp quy định chức năng hệ thần kinh 

trung ương (central neuvous system, CNS). Bất chấp tất cả những tiến bộ đã đạt được 

trong những thập kỷ qua, ngày nay vẫn còn nhiều vấn đề cần được giải đáp trong hiểu 

biết và điều trị trầm cảm nặng cũng như trầm cảm kháng với điều trị. 
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1.1.2.3. Thuốc điều trị 

Các cơ chế hiện có để phát triển các loại thuốc điều trị chủ yếu dựa trên giả thuyết 

monoamin, việc giảm nồng độ các chất dẫn truyền thần kinh monoamin đóng vai trò 

chính trong trầm cảm [67]. Nói chung, các thuốc chống trầm cảm đều tập trung vào tăng 

cường dẫn truyền serotonergic và/hoặc noradrenergic [68]. Kể từ khi Kuhn giới thiệu 

imipramin vào những năm 1950, thuốc chống trầm cảm đã trở nên sẵn có, không chỉ về 

số lượng, mà còn về sự đa dạng trong cơ chế dược lý liên quan đến tác dụng (Bảng 1.1  

[68]).  

Bảng 1.1. Các thuốc chống trầm cảm hiện có  

STT Nhóm thuốc Cơ chế tác dụng Một số thuốc 

điển hình 

Tác dụng không 

mong muốn 

1 Chống trầm cảm 

ba vòng 

(Tricyclic 

antidepressants, 

TCAs) 

tăng norepinephrin 

nhanh và ở một 

mức độ nào đó cả 

serotonin (5-HT) 

bằng việc chặn tái 

hấp thu ở khe 

synap 

amitriptylin, 

butriptylin, 

clomipramin 

- quá liều gây độc 

- nhiều tác dụng 

phụ do sự ức chế 

muscarinic, kháng 

histamin, kích 

thích α1-adrenergic 

và kháng 

cholinergic mạnh 

2 Ức chế MAO 

(Monoamine 

oxydase 

inhibitors, 

MAOIs) 

ức chế sự phân huỷ 

amin oxy hóa của 3 

loại amin sinh học 

(norepinephrin, 

dopamin, 5-HT) và 

các 

phenylethylamin 

khác 

- không chọn lọc 

cả MAO-A và -

B: phenelzin, 

isocarboxazid, 

tranylcypromin, 

moclobemid 

- chọn lọc 

MAO-B: 

selegilin 

- cơn tăng huyết áp 

cấp  

- rối loạn cương 

dương 

- lo âu, buồn nôn, 

chóng mặt, mất 

ngủ, phù phổi và 

tăng cân 

3 Ức chế chọn lọc 

thu hồi serotonin 

(Selective 

- ngăn ngừa tái hấp 

thu 5-HT trước 

synap, làm tăng 5-

citalopram, 

escitalopram, 

fluoxetin, 

- kích động, chán 

nản và lo lắng nhiều 

hơn trong vòng một 
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STT Nhóm thuốc Cơ chế tác dụng Một số thuốc 

điển hình 

Tác dụng không 

mong muốn 

serotonin 

reuptake 

inhibitors, 

SSRIs) 

HT để kích thích 

thụ thể 5-HT hậu 

synap. 

- có chọn lọc với hệ 

5-HT nhưng không 

đặc hiệu với các thụ 

thể 5-HT khác nhau 

fluvoxamin, 

paroxetin, 

sertralin, và 

vilazodon 

tuần đầu điều trị 

- mất ngủ 

- rối loạn chức năng 

tình dục 

- tăng cân hoặc 

chán ăn, tiêu chảy 

4 Điều hòa 

serotonin - chẹn 

5-HT2 (5-HT2 

blockers) 

chẹn thụ thể 5-HT2, 

ức chế tái hấp thu 5-

HT và 

norepinephrin 

trazodon 

mirtazapin 

- gây giảm huyết áp 

tư thế đứng 

- gây ngủ và tăng 

cân 

5 Ức chế tái hấp 

thu kép 

(Serotonine and 

noradrenaline 

reuptake 

inhibitors-

SNRIs) 

ức chế tái hấp thu 

cả 5-HT và 

norepinephrin, 

cũng như thuốc 

chống trầm cảm ba 

vòng 

desvenlafaxin, 

duloxetin, 

levomilnacipran

, venlafaxin, 

vortioxetin 

- độc tính tương 

đương với các 

SSRIs 

- buồn nôn phổ 

biến nhất trong 2 

tuần đầu 

6 Hoạt động đa thụ 

thể (Atypical 

antidepressants) 

tác động đến chức 

năng 

catecholaminergic, 

dopaminergic và 

noradrenergic, 

không ảnh hưởng 

đến hệ serotonergic 

mirtazapin, 

nefazodon, 

bupropion, 

trazodon 

- gây tăng huyết áp 

- có thể gây co giật 

- kích động 

7 Thuốc chống 

trầm cảm 

melatonin 

chủ vận melatonin 

(MT1/MT2) và đối 

kháng thụ thể 5-

HT2C 

agomelatin ít gặp: có thể gây 

đau đầu, buồn nôn, 

tiêu chảy, tăng 

enzym gan 
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Khi xem xét các loại thuốc chống trầm cảm hiện có, không còn nghi ngờ gì nữa 

là hệ noradrenergic và serotonergic rất quan trọng trong sinh lý bệnh và điều trị trầm 

cảm, vì tất cả các thuốc đều tương tác với một hoặc cả hai hệ này và gây hiệu ứng ròng 

là tăng dẫn truyền thần kinh 5-HT. Tuy nhiên, cho đến nay chưa có nhóm thuốc chống 

trầm cảm nào vừa có hiệu quả với tất cả bệnh nhân, khả năng dung nạp tốt, vừa ít tác 

dụng không mong muốn, hơn nữa đã có hiện tượng đề kháng toàn bộ hay một phần đối 

với các thuốc điều trị trầm cảm và thời gian khởi phát tác dụng thường chậm. Nhiều tài 

liệu đã chỉ ra tầm quan trọng của liệu pháp sử dụng thuốc bổ sung và thay thế 

(complementary and alternative medicine, CAM) trong điều trị các bệnh tâm thần. 

Trong đó, thuốc thảo dược là liệu pháp được sử dụng phổ biến nhất [69] và được nhiều 

nhà khoa học quan tâm ví dụ như: Panax ginseng (nhân sâm, họ Araliaceae) [70]; 

Paeonia lactiflora Pall (hoa mẫu đơn, họ Ranunculaceae) [71]; Albizia julibrissin (hoa 

hợp hoan, họ Fabaceae) [72]; Butea superba (huyết đằng lông, họ Fabaceae) [73]… 

Do vậy, tiếp tục nghiên cứu tác dụng chống trầm cảm và xác định cơ chế tác dụng 

của các loại thảo dược, từ đó cung cấp bằng chứng khoa học cho việc áp dụng thuốc 

thảo dược trong điều trị là hết sức hữu ích. 

1.1.3. Mối liên quan giữa sa sút trí tuệ và trầm cảm 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra mối liên quan giữa sa sút trí tuệ và trầm cảm, tuy rằng 

mối liên hệ này là rất phức tạp và khó xác định [74].  

Một mặt, trầm cảm là một rối loạn bệnh lý đi kèm phổ biến ở người lớn tuổi bị 

sa sút trí tuệ. Trên thực tế, có tới 30% –50% trường hợp sa sút trí tuệ có kèm theo trầm 

cảm [75]. Về biểu hiện lâm sàng, trầm cảm và sa sút trí tuệ tuy khác biệt nhưng vẫn có 

chung một số triệu chứng, chẳng hạn như suy giảm chức năng xã hội, thiếu chú ý và suy 

giảm trí nhớ làm việc [76]. Mặt khác, các nghiên cứu trước đây đã báo cáo rằng trầm 

cảm làm tăng tốc độ suy giảm nhận thức [77] và là một yếu tố nguy cơ độc lập của chứng 

sa sút trí tuệ [78].  

Các cơ chế sinh học nổi bật nhất thể hiện mối liên hệ giữa trầm cảm và sa sút trí 

tuệ bao gồm: 1) bệnh mạch máu (vascular diseases) [79]; 2) các triệu chứng trầm cảm 

kích hoạt trục HPA và tăng sản xuất glucocorticoid do đó có thể làm giảm thể tích vùng 

hồi hải mã, teo đồi thị và suy giảm nhận thức [80]; 3) stress liên quan đến trầm cảm làm 

gia tăng nồng độ glucocorticoid, dẫn đến tăng sản xuất β-amyloid và protein tau [81], 

đồng thời gây tăng tích lũy β-amyloid do có thể có sự liên kết với hệ serotonergic [80]; 
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4) phản ứng viêm: sự gia tăng các cytokin trong bệnh trầm cảm có thể dẫn đến sự suy 

giảm điều hòa chống viêm và ức chế miễn dịch, tăng các chất gây viêm trong thần kinh 

trung ương, giảm tính dẻo của khớp thần kinh, giảm hình thành thần kinh hồi hải mã và 

cuối cùng là suy giảm nhận thức và trí nhớ [82]; 5) sự suy giảm tín hiệu yếu tố dinh 

dưỡng thần kinh có nguồn gốc từ não (BDNF) ở hồi hải mã được ghi nhận trên cả bệnh 

nhân trầm cảm và Alzheimer [80]. 

Đặc biệt, hồi hải mã đóng một vai trò rất quan trọng trong cả bệnh lý Alzheimer 

và trầm cảm. Ở vùng hồi răng hồi hải mã của một người trưởng thành khỏe mạnh, 

khoảng 700 tế bào thần kinh mới được tạo ra mỗi ngày trong suốt cuộc đời, chịu trách 

nhiệm cho trí nhớ và các chức năng nhận thức khác, cũng như điều hòa tâm trạng. Các 

giai đoạn hình thành thần kinh hồi hải mã ở người trưởng thành và phân tích hóa mô 

miễn dịch trong trầm cảm và bệnh Alzheimer được trình bày ở Hình 1.1.  [83].  

 

Hình 1.1. Các giai đoạn hình thành thần kinh hồi hải mã ở người trưởng thành 

và phân tích hóa mô miễn dịch trong trầm cảm và bệnh Alzheimer. 

(A) Thế hệ tế bào thần kinh mới sinh trong vùng dưới hạt (SGZ) của hồi răng 

(dentate gyrus, DG) chứa các tế bào gốc thần kinh giống tế bào gốc hướng tâm loại I 
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(RGL-NSCs, màu đỏ). RGL-NSCs phân chia không thường xuyên và phát triển nhanh 

chóng thành tế bào tiền thân thần kinh typ II a/b (đỏ nhạt/cam). Chúng tiếp tục sinh sôi, 

phát triển thành các nguyên bào thần kinh loại III (màu xanh lam). Khi ra khỏi chu trình 

tế bào, chúng định hình thành các nơron chưa trưởng thành ở lớp hạt (màu tím). Trong 

giai đoạn đầu hậu kỳ, chúng rất dễ bị kích thích bởi GABA, điều chỉnh sự trưởng thành 

của đuôi gai và tích hợp khớp thần kinh cho đến khi chúng trưởng thành đúng cách (màu 

xanh lá cây) và kết nối tới mạng tín hiệu xung quanh (màu vàng) [84].  

Các chỉ dấu của tế bào thần kinh ở các giai đoạn phát triển tương ứng gồm Nestin, 

protein homeobox Prospero 1 (PROX1), protein có tính acid dạng sợi thần kinh đệm 

(glial fibrillary acidic protein, GFAP), musashi-1(Msi1), yếu tố phiên mã SRY-box 2 

(SRY-box transcription factor 2, SOX2), NeuroD, calretinin, calbindin (CB), phân tử 

kết dính tế bào thần kinh-acid polysialic (polysialic acid-neural cell adhesion molecule, 

PSA-NCAM), kháng nguyên nhân tế bào thần kinh (neuronal nuclear antigen, NeuN), 

Ki67, kháng nguyên nhân tế bào tăng sinh (proliferating cell nuclear antigen, PCNA), 

βIII-tubulin, protein liên kết vi ống a/b (microtubule-associated protein a/b, MAP2a/b). 

(B) Trầm cảm có liên quan đến giảm số lượng tế bào dương tính với Nestin và 

NeuN, được biểu hiện cho tế bào gốc thần kinh và tế bào thần kinh trưởng thành, cũng 

như với thể tích vùng hồi răng (DG), đặc biệt là ở vùng trước và giữa DG. Alzheimer 

liên quan chặt chẽ với sự suy giảm các tế bào dương tính với doublecortin (DCX), đại 

diện cho tiền nhân hoặc nguyên bào thần kinh. Các nguyên bào thần kinh dương tính 

với DCX đã giảm còn khoảng 60-70% so với đối chứng trong giai đoạn sớm của 

Alzheimer (Braak giai đoạn I – II). Khi bệnh lý Alzheimer tiến triển (Braak giai đoạn 

IV – VI), mức DCX giảm thêm xuống còn khoảng 30–40%. Trong tất cả các tế bào 

dương tính với DCX, sự đồng biểu hiện của PSA-NCAM, PROX1, NeuN, βIII-tubulin 

hoặc calbindin (CB) đều giảm, cho thấy sự hình thành tế bào thần kinh bị suy giảm [85].  

Phân tích sau khi khám nghiệm về mô não người cho thấy rằng, điều trị trầm cảm 

bằng SSRI có liên quan đến việc tăng số lượng tế bào dương tính với DCX trong bệnh 

nhân bị sa sút trí tuệ thể Lewy, cho thấy hoạt động thần kinh tăng lên, cũng như có biểu 

hiện ít suy giảm nhận thức hơn. Trên thực tế, mức độ DCX tăng lên tương quan với 

điểm nhận thức tốt hơn [86]. Những phát hiện này ủng hộ giả thuyết rằng thuốc chống 

trầm cảm làm tăng hình thành thần kinh, có thể vừa cải thiện tâm trạng vừa ngăn ngừa 

thoái hóa thần kinh và cải thiện trí nhớ. 
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Như vậy, một chiến lược để cải thiện quá trình suy giảm nhận thức là phương 

pháp điều trị tích hợp với các biện pháp chống trầm cảm. Hiện nay chưa có thuốc vừa 

có tác dụng cải thiện suy giảm trí nhớ, vừa có tác dụng chống trầm cảm. Tuy nhiên đã 

có một số nghiên cứu thử nghiệm cho thấy sự cải thiện đáng kể về trí nhớ, khi bổ sung 

thêm chất ức chế cholinesterase sau khi điều trị bằng thuốc chống trầm cảm ở những 

bệnh nhân cao tuổi bị trầm cảm, suy giảm nhận thức [87]. Điều này mở ra một hướng đi 

mới trong điều trị trên lâm sàng khi sử dụng những thuốc, dược liệu có cả hai tác dụng 

tiềm năng là cải thiện suy giảm trí nhớ và chống trầm cảm.  

1.2. Các mô hình dược lý gây suy giảm trí nhớ và trầm cảm trên thực nghiệm 

1.2.1. Mô hình dược lý gây suy giảm trí nhớ 

Cho đến nay, mô hình động vật của bệnh Alzheimer chỉ cho thành công hạn chế 

trong việc dự đoán hiệu quả điều trị trong thử nghiệm lâm sàng. Thực tế là, không có 

một mô hình động vật nào có thể tái tạo hoàn toàn cả ba mặt: triệu chứng bệnh (sự giống 

nhau trong các triệu chứng lâm sàng), cấu tạo bệnh (sự tương đồng về nguyên nhân và 

cơ chế bệnh sinh) và dự đoán điều trị (sự tương đồng trong đáp ứng lâm sàng với điều 

trị) so với bệnh Alzheimer trên người. Tuy nhiên, cách tiếp cận khác nhau cho phép các 

nhà nghiên cứu đi sâu vào một số khía cạnh bệnh lý nhất định của bệnh Alzheimer.  

1.2.1.1. Một số mô hình dược lý hiện nay 

Hiện nay các mô hình động vật áp dụng cho bệnh Alzheimer được chia thành 3 

nhóm như sau: 

- Mô hình tự nhiên (Natural AD models) 

Mất trí nhớ là dấu hiệu phổ biến ban đầu của lão hóa. Do đó, động vật già có thể 

được sử dụng để gây mô hình tự nhiên của chứng mất trí nhớ. Mô hình tự nhiên không 

có bất kỳ tác động nào, có thể là những công cụ vô giá bắt chước sinh lý bệnh tự nhiên 

của bệnh Alzheimer. Tuy vậy, loại mô hình này khó áp dụng trên chuột nhắt và chuột 

cống vì ở điều kiện tự nhiên, các mảng lão hóa hiếm khi hình thành trong quá trình lão 

hóa của chúng; trong khi loài gặm nhấm là động vật được sử dụng thường xuyên nhất 

trong nghiên cứu thực nghiệm do chi phí thấp, sẵn có và dễ dàng thao tác, cũng như mô 

phỏng được các hành vi đặc trưng của bệnh [24]. 

- Mô hình chuyển gen (Transgenic animal models) 

Nghiên cứu trên mô hình động vật chuyển gen mang bệnh ở người là cần thiết để 

hiểu rõ về cơ chế phân tử và thúc đẩy nghiên cứu tiền lâm sàng. Phần lớn mô hình 
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chuyển gen được thực hiện trên chuột nhắt, dẫn đến hình thành các mảng amyloid (bằng 

cách biểu hiện riêng lẻ gen mã hóa protein tiền chất amyloid (APP) hoặc kết hợp với 

presenilin 1 (PS 1) và presenilin 2 (PS 2) của người) và các đám rối sợi thần kinh (bởi 

biểu hiện gen mã hóa protein Tau liên kết vi ống (microtubule associated protein Tau, 

MAPT) của người) [88]. Các mô hình khác trên động vật không xương sống như ruồi 

giấm (Drosophila melanogaster) [45] và giun tròn (Caenorhabditis elegans) [89], cũng 

như động vật có xương sống như cá ngựa [90] có khoảng cách xa hơn với sinh lý học 

của con người nên ít được sử dụng rộng rãi hơn. Tuy nhiên, ngày càng nhiều câu hỏi 

được đặt ra về tính tương đồng với đáp ứng điều trị của các mô hình chuyển gen sẵn có, 

khỉ tỷ lệ thất bại của các chất điều trị Alzheimer trong thử nghiệm lâm sàng là rất cao (~ 

99,6%), mặc dù trước đó đã thành công trong thử nghiệm tiền lâm sàng trên mô hình 

động vật [91].  

- Mô hình can thiệp (Intervention models) 

Các mô hình can thiệp gây bệnh Alzheimer ngẫu nhiên khác nhau dựa trên tiêm 

nội sọ chất độc thần kinh (mô hình can thiệp bằng hóa học - chemically-

induced/injection models) hoặc khởi phát tổn thương ở các vùng não đặc biệt (mô hình 

can thiệp bằng phẫu thuật - lesion models) [24]. 

Mô hình can thiệp bằng hóa học được thực hiện bằng cách tiêm một hóa chất vào 

não nhằm gây thiệt hại đến con đường dẫn truyền thần kinh, dẫn đến chứng mất trí nhớ 

như β-amyloid (Aβ) [92], scopolamin (đối kháng thụ thể acetylcholin muscarinic) [93], 

cholinotoxin AF64A (ethylcholine aziridinium- là một chất tương tự cholin) [94], L-

methionin (kích hoạt thụ thể NMDA) [95], acid okadaic (gây phosphoryl hóa Tau) 

[96],… Các mô hình này tuy thiết lập được các triệu chứng lâm sàng liên quan nhưng 

không mô phỏng được đặc điểm thoái hóa thần kinh tiến triển của bệnh Alzheimer [24]. 

Mô hình can thiệp bằng phẫu thuật gồm một số mô hình như mô hình gây mất trí 

nhớ do thiếu máu não cục bộ (ischemia-induced learning and memory deficit) bằng cách 

thắt 2 động mạch cảnh đồng thời gây hạ huyết áp bằng cách rút máu đuôi chuột [51] và 

mô hình loại bỏ thùy khứu giác hai bên (olfactory bulbectomized, OBX). 

Trong đó, mô hình OBX trên loài gặm nhấm là một mô hình hứa hẹn tái tạo được các 

dấu hiệu đặc trưng của bệnh lý Alzheimer tiến triển. 

1.2.1.2. Mô hình loại bỏ thùy khứu giác hai bên (olfactory bulbectomized, OBX) 

Mô hình OBX thuộc loại mô hình can thiệp bằng cách phẫu thuật, thường trên 
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loài gặm nhấm [24]. Việc phẫu thuật loại bỏ thùy khứu giác của chuột gây ra chứng mất 

khứu giác (anosmia), làm mất khả năng phát hiện pheromone (chất được tiết ra từ cơ thể 

như tín hiệu hóa học hấp dẫn các cá thể cùng loài) và đánh giá mức độ nguy hiểm. Điều 

này gây ảnh hưởng đến nhiều khía cạnh cuộc sống của động vật bao gồm hành vi sinh 

sản, sự thống trị xã hội giữa các con đực, hành vi không công nhận giới tính…, từ đó 

dẫn đến các triệu chứng của suy giảm trí nhớ và trầm cảm [97].  

Gây tổn thương thùy khứu giác hai bên trên chuột cống được thực hiện lần đầu 

tiên bởi Mark và cộng sự năm 1971 nhằm đánh giá ảnh hưởng của mất khứu giác đến 

khả năng học tập. Đến năm 1976, Van Riezen và cộng sự đã đề xuất OBX như một mô 

hình bệnh trầm cảm và được sử dụng phát hiện các chất chống trầm cảm hiệu quả [98]. 

Ngày nay, loại bỏ khứu giác ở loài gặm nhấm đã được sử dụng rộng rãi trên thế giới như 

một mô hình bệnh trầm cảm, rối loạn cảm xúc [99] và suy giảm chức năng nhận thức, 

thoái hóa thần kinh, trong đó có Alzheimer [100].  

Sự suy giảm chức năng khứu giác không chỉ xuất hiện từ giai đoạn sớm của bệnh 

Alzheimer [101] mà còn được ghi nhận trên bệnh nhân rối loạn nhận thức mức độ nhẹ 

(mild cognitive impairment, MCI) và trung bình [102, 103]; cũng như trên chuột chuyển 

gen có biểu hiện quá mức một dạng đột biến protein tiền thân β-amyloid và Tau của 

người [104]. Loại bỏ thùy khứu giác có thể gây ra các đặc điểm đặc trưng cho sự phát 

triển của thoái hóa thần kinh loại Alzheimer như: suy giảm trí nhớ không gian [105], 

mất các tế bào thần kinh chính tổng hợp chất dẫn truyền thần kinh quan trọng như 

acetylcholin, serotonin, dopamin, và norepinephrin [100, 106-108] và tăng mức độ Aβ 

của não [109]. Đồng thời, đôi khi các phần cấu trúc não như hồi hải mã, thùy thái dương 

… cũng bị thoái hóa sau khi loại bỏ thùy khứu giác. Thuốc ức chế AChE, được sử dụng 

rộng rãi cho điều chỉnh rối loạn nhận thức ở bệnh nhân Alzheimer, có hiệu quả trên động 

vật OBX [110].  

Như vậy, mô hình OBX là một mô hình bệnh Alzheimer rất khả thi khi tái tạo 

thành công phức hợp các triệu chứng của bệnh này, cũng như mang tính sẵn có do dễ 

dàng thực hiện trong một thời gian tương đối ngắn. Não chuột nhỏ khi so sánh với loài 

khác tuy nhiên các nhà phẫu thuật thần kinh lành nghề có thể nhắm chính xác mục tiêu 

nhờ bản đồ giải phẫu thần kinh có giá trị như “Atlas bộ não chuột” của Franklin (2008) 

hoặc “Bản đồ não chuột hoàn chỉnh”của D.Brill (2006) [111]. Hơn nữa, ưu điểm chính 

của mô hình là sự phù hợp của nó đối với sự phát sinh và diễn biến tự nhiên bệnh do bắt 
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chước thiệt hại của hệ thống khứu giác ngoại vi trên bệnh nhân Alzheimer [112, 113]. 

Mô hình tổn thương này cung cấp cái nhìn mới sâu sắc về nhiều cơ chế của mất trí nhớ 

và học tập, đặc biệt được sử dụng để phát triển các phương pháp điều trị cho chứng sa 

sút trí tuệ [24]. 

1.2.2. Mô hình dược lý gây trầm cảm 

Dựa trên nguyên nhân, đặc điểm của trầm cảm, các mô hình động vật đã được 

phát triển trên cơ sở phơi nhiễm với stress cấp tính hoặc mạn tính, tương tác gen- môi 

trường, sử dụng glucocorticoid ngoại sinh và kỹ thuật gen. Mỗi mô hình có những ưu 

điểm và nhược điểm riêng. Các mô hình này thường được áp dụng trên loài gặm nhấm 

và thể hiện tính hữu dụng trong thiết kế nghiên cứu nhằm phân định cơ chế sinh học và 

phân tử thần kinh, cũng như đánh giá tác dụng và cơ chế của các liệu pháp điều trị trầm 

cảm [59].  

1.2.2.1. Một số mô hình dược lý hiện nay 

- Mô hình thất bại trong xã hội (social defeat model) 

Ưu điểm chính của mô hình này là sử dụng các xung đột xã hội làm tác nhân gây 

căng thẳng, do đó phản ánh vai trò của căng thẳng tâm lý xã hội trong cơ chế bệnh sinh 

của bệnh trầm cảm ở người. Mô hình thất bại xã hội gây ra các hành vi giống như trầm 

cảm lâu dài và các thay đổi nội tiết thần kinh, có thể được đảo ngược bằng cách điều trị 

lâu dài với thuốc chống trầm cảm [114]. Tuy nhiên, mô hình này chỉ áp dụng được trên 

các loài gặm nhấm đực trưởng thành, vì các con cái không thể hiện đủ hành vi hung 

hăng, trong khi mô hình gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (UCMS) có 

thể áp dụng trên cả chuột đực và chuột cái. 

- Mô hình cô lập trong xã hội (social isolation model) 

Sự cô lập trong xã hội là một yếu tố căng thẳng dẫn đến thay đổi hành vi xã hội, 

chức năng của hệ thần kinh và nội tiết thần kinh ở người [115]. Do đó, sự cô lập xã hội 

lâu dài đối với động vật thí nghiệm là một mô hình để nghiên cứu các hậu quả về hành 

vi và hóa học thần kinh của việc không có tương tác xã hội ở loài gặm nhấm. Nhiều triệu 

chứng do cô lập gây ra đã được ghi nhận giống với triệu chứng trầm cảm và rối loạn lo 

âu [116]. 

- Mô hình bất lực học được (Learned helplessness, LH) 

Mô hình bất lực học được là mô hình đặc trưng bởi nguyên nhân và triệu chứng 

giống như trầm cảm ở người vì nó tạo ra kịch bản vô vọng, không thể giải thích và không 
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thể kiểm soát được, dẫn đến kết quả là sự trầm cảm. Chính việc không thể kiểm soát các 

sự kiện tiêu cực như chấn thương, những cú sốc, đã dẫn đến cảm giác lo lắng và bất lực 

khi tiếp xúc với chúng [59]. 

- Mô hình gây stress giai đoạn đầu đời (Early life stress model) 

Những stress trong giai đoạn đầu đời (con non bị tách khỏi mẹ, maternal 

separation-MS) có tác động lâu dài đối với cảm xúc, ảnh hưởng đáng kể đến sự phát 

triển của bệnh tâm thần ở giai đoạn sau của cuộc đời, chẳng hạn như trầm cảm và rối 

loạn tâm thần. Mô hình này làm gián đoạn tương tác trực tiếp thông thường giữa mẹ và 

con, gây tổn thương khả năng đáp ứng của trục HPA [117]. 

- Mô hình di truyền 

Bởi vì serotonin (5-HT) thường được sử dụng để điều trị trầm cảm và suy giảm 

5-HT đóng vai trò sinh lý bệnh trầm cảm nên hầu hết các mô hình di truyền đều dựa trên 

tác động vào hệ 5-HT. Mô hình di truyền chính gây lo lắng và hành vi giống trầm cảm 

trên loài gặm nhấm dựa trên phương pháp loại bỏ thành tố cơ bản như chuột đột biến 

đồng hợp tử Tph 2 −/− (tryptophan hydroxylase, TPH) [118, 119] hay chuột đột biến dị 

hợp tử Vmat 2 +/− (chất vận chuyển túi monoamin 2, vesicular monoamine transporter 

–Vmat 2) [120]. Nhìn chung, các mô hình gặm nhấm di truyền có thể cung cấp bằng 

chứng về sự liên quan của gen cụ thể trong sinh lý bệnh trầm cảm. 

Bên cạnh đó, mô hình loại bỏ thùy khứu giác (olfactory bulbectomized, OBX) và 

mô hình gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (unpredictable chronic mild 

stress, UCMS) là hai mô hình động vật quan trọng tái hiện được nhiều điểm tương đồng 

với bệnh lý trầm cảm ở người. 

1.2.2.2. Mô hình loại bỏ thùy khứu giác (olfactory bulbectomized, OBX) 

Như đã nói ở trên, mô hình loại bỏ thùy khứu giác không chỉ được dùng để nghiên 

cứu bệnh lý suy giảm nhận thức và thoái hóa thần kinh mà còn là một mô hình rất hữu 

ích trong việc dự đoán hiệu quả của các chất chống trầm cảm tiềm năng. Rối loạn chức 

năng khứu giác có mối liên hệ rõ rệt với hành vi trầm cảm. Các nghiên cứu lâm sàng đã 

chứng minh có sự giảm độ nhạy cảm với tín hiệu khứu giác rõ rệt trên bệnh nhân trầm 

cảm, mức độ giảm liên quan đến mức độ nghiêm trọng của triệu chứng. Loại bỏ khứu 

giác ở động vật gây ra các thay đổi về thần kinh, sinh lý, nội tiết và hành vi, tương tự 

như các triệu chứng ở bệnh nhân bị trầm cảm nặng [98]. Chuột cống bị loại bỏ thùy 

khứu giác biểu hiện nhiều thay đổi hành vi bao gồm trạng thái kích thích, hiếu động và 
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nồng độ corticosteroid cao trong máu, đồng thời giảm khả năng học trốn thoát. Chuột 

OBX cũng có biểu hiện giảm tiêu thụ lượng dung dịch saccharose và saccharin hàng 

ngày, giảm hứng thú với các hoạt động ưa thích như giao phối, chạy trong mê cung tìm 

thức ăn và chạy bánh xe (hội chứng anhedonia) [97]. Ngoài ra, những thay đổi hành vi 

trên chuột nhắt OBX như vận động quá mức và chậm tăng cân, được cho là liên quan 

tới trạng thái trầm cảm, cũng đã được ghi nhận [121]. Điều trị bằng các thuốc chống 

trầm cảm có thể cải thiện hành vi giống trầm cảm của chuột OBX [97]. Đồng thời, một 

loạt ảnh hưởng của OBX đến cấu trúc và chức năng tại các vùng não đã được phát hiện 

bao gồm thay đổi cường độ tín hiệu ở vỏ não, hồi hải mã, vùng hạch. Những thay đổi 

này phù hợp với các báo cáo trên bệnh nhân trầm cảm như giảm khối lượng thùy trán, 

vùng hạch cũng như có những tổn thương ở thùy trán và hạch nền [122].  

Việc phẫu thuật loại bỏ khứu giác cũng tạo ra những thay đổi ở cấp độ tế bào. Ví 

dụ, số lượng khớp thần kinh, đuôi gai và sợi trục giảm đi ở chuột OBX, lượng serotonin 

và 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA), chất chuyển hóa chính của serotonin) ở hồi 

hải mã, vỏ não trước và vùng dưới đồi cũng giảm đáng kể và các phương pháp điều trị 

chống trầm cảm mạn tính có thể đảo ngược sự thay đổi nồng độ serotonin và 5-HIAA. 

Tương tự, có sự suy giảm chức năng chuyển hóa rõ rệt của dopamin (DA) vùng dưới 

đồi cũng như mức độ neuropeptid Y (neuropeptid 36 acid amin có nhiều nhất trong hệ 

thần kinh trung ương, có tác dụng giảm lo lắng, stress), cholin acetyltransferase (ChAT), 

norepinephrin và glutamat ở chuột loại bỏ thùy khứu giác. Tăng mức độ BDNF ở vùng 

hồi hải mã (+108%) và vỏ não trước (+48%) 16 ngày sau khi loại bỏ khứu giác ở chuột 

cũng đã được báo cáo [121].  

Như vậy phẫu thuật loại bỏ thùy khứu giác trên chuột nhắt có thể coi là một mô 

hình động vật liên quan đến rối loạn chức năng hệ monoaminergic rất hữu ích để nghiên 

cứu sinh học thần kinh của trầm cảm và cơ chế tác dụng của các chất chống trầm cảm. 

1.2.2.3. Mô hình gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (unpredictable 

chronic mild stress, UCMS) 

Mô hình UCMS đầu tiên được phát triển bởi Katz và cộng sự năm 1981 [123]. 

Sau đó, mô hình đã được cải tiến bởi phòng thí nghiệm Willner năm 1987, dựa trên hai 

chiến lược: một là giảm cường độ của yếu tố gây căng thẳng (stress nhẹ) và hai là giới 

thiệu “anhedonia” (tình trạng thiếu hoàn toàn niềm vui hoặc mất nhu cầu trải nghiệm và 

tận hưởng cuộc sống) làm tiêu chuẩn thẩm định [124]. Mức độ ưa thích saccharose và 
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saccharin là thử nghiệm chính được sử dụng để đánh giá chứng anhedonia do UCMS. 

Các thước đo kết quả đáng chú ý khác bao gồm thử nghiệm treo đuôi (tail suspension 

test, TST), thử nghiệm bơi cưỡng bức (forced swimming test, FST), thử nghiệm môi 

trường mở (open field test, OFT), thử nghiệm mê cung chữ thập nâng cao (the elevated 

plus maze, EPM)… Điểm quan trọng nhất của mô hình UCMS là phát triển lâu dài trạng 

thái trầm cảm đáp ứng với các kích thích stress nhẹ khác nhau trong khoảng thời gian 

vài tuần; bao gồm giảm tiêu thụ saccharose (phát triển anhedonia), tăng biểu hiện hành 

vi tuyệt vọng, tăng ngưỡng tự kích thích nội sọ, giảm cân và giảm thèm ăn,… [59].  

Đối với sinh học thần kinh, stress cấp tính kích hoạt trục dưới đồi - tuyến yên - 

tuyến thượng thận (trục HPA) và do đó làm tăng glucocorticoid trong máu. Mức độ cao 

của glucocorticoid có thể dẫn đến teo và chết tế bào (apoptosis) ở vùng vỏ não trước và 

vùng đồi thị [125]. UCMS gây giảm mức độ biểu hiện của yếu tố tăng trưởng tế bào 

thần kinh có nguồn gốc từ não (BDNF) mRNA, protein liên kết yếu tố đáp ứng AMP 

vòng (CREB) và dạng phosphoryl hóa của thụ thể N-methyl-D-aspartat trên tiểu đơn vị 

NR1, protein tín hiệu liên quan đến tính mềm dẻo synap. Ngoài ra, UCMS cũng làm 

giảm các tế bào dương tính với doublecortin ở vùng hồi răng hồi hải mã [73]. 

UCMS là mô hình có nhiều ưu điểm so với các mô hình trầm cảm trên động vật 

khác như: (1) gây trầm cảm mạn tính tương tự cơ chế bệnh sinh của trầm cảm ở người; 

(2) tái hiện được hội chứng anhedonia, đặc điểm trọng tâm của bệnh trầm cảm; (3) đánh 

giá được nhiều hành vi giống trầm cảm gồm hành vi tuyệt vọng, giảm hành vi xã hội, 

giảm hành vi chải lông…; (4) đáp ứng điều trị với các thuốc chống trầm cảm. 

1.3. Hương nhu tía 

1.3.1. Tên khoa học và vùng phân bố 

Hương nhu tía hay é tía, é đỏ, é rừng (Ocimum sanctum L. hoặc Ocimum 

tenuiflorum L.) là loài nổi bật nhất trong 4 loài thuộc chi Ocimum, tên nước ngoài là 

Monk’s basil, sacred basil, holy basil, rough basil, tusil..., vốn là cây cổ nhiệt đới Châu 

Á, được trồng rải rác ở Ấn Độ, Trung Quốc, Lào, Thái Lan, Malaysia và một số nước Ả 

Rập cũng như ở Úc, một số nước Tây Phi để làm thuốc và làm rau gia vị. Ở Việt Nam, 

hương nhu tía phân bố từ Hòa Bình, Bắc Giang, Hà Nội, Ninh Bình vào Khánh Hòa, 

Ninh Thuận, thành phố Hồ Chí Minh, An Giang và được trồng ở nhiều nơi [126]. 

1.3.2. Đặc điểm hình thái 

Hương nhu tía là loài cây nhỏ, thân thẳng, cao 0,5 – 1m, toàn cây phủ lông trắng 
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xanh hoặc tía, có mùi thơm tinh dầu, sống hàng năm hay nhiều năm. Lá hình mác hoặc 

thuôn dài, mép răng cưa, hai mặt màu tím có lông mềm, mọc đối chéo chữ thập, cuống 

dài [127] (Hình 1.2.). 

 

Hình 1.2. Hương nhu tía (Ocimum sanctum L.) trồng ở Trung tâm nghiên cứu trồng 

và chế biến cây thuốc Hà Nội, Viện dược liệu 

1.3.3. Bộ phận dùng 

Hầu như các bộ phận của hương nhu tía đều được sử dụng làm dược liệu, trong 

đó bao gồm cả thân, cành, hoa và lá. Thông thường, hương nhu tía được thu hoạch khi 

cây đang ra hoa, từ tháng 5 – tháng 10 hằng năm. Sau khi thu hái, người ta đem dược 

liệu đi rửa sạch, cắt thành từng đoạn khoảng 3 – 4cm, phơi dưới bóng râm cho đến khi 

khô [127]. 

1.3.4. Thành phần hóa học 

Các đặc tính dinh dưỡng và dược lý của hương nhu tía ở dạng tự nhiên, như đã 

được sử dụng theo truyền thống, là kết quả của sự tương tác hiệp đồng nhiều hoạt chất 

khác nhau. Do thành phần hóa học, đặc điểm thực vật và sinh hóa phức tạp, cho đến 

nay, khoa học hiện đại vẫn chưa tiêu chuẩn hóa được hương nhu tía [128].  

Tinh dầu dễ bay hơi, chủ yếu tập trung ở lá là thành phần đáng chú ý và có giá 

trị cao trong cây hương nhu tía. Phần trên mặt đất chứa tinh dầu, hàm lượng tinh dầu khi 

cây bắt đầu có hoa đến lúc ra hoa là 1,08 – 1,62%. Dược điển Việt Nam V quy định hàm 

lượng tinh dầu không dưới 0,5% (tính theo dược liệu khô tuyệt đối) [129]. Thành phần 

tinh dầu trong hương nhu tía ở Việt Nam chủ yếu là phenol, terpen và aldehyd, trong đó 

chiếm tới 71% là eugenol, euginal (còn gọi là acid eugenic), ngoài ra còn có 

methyleugenol (khoảng 20%), carvacrol, linalool, limatrol, caryophyllen, methyl 
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carvicol, α-pinen, sabinen, β-pinen, mycren, camphor, borneol, citral, terpinen,… 

Các hoạt chất phenolic sau đây đã được xác định, thể hiện hoạt động chống oxy 

hóa và chống viêm, là acid rosmarinic, apigenin, luteolin, apigenin-7-glucoronid, 

luteolin-7-glucoronid, cirsimaritin và isothymonin, acid gallic, acid gallic methylester, 

acid gallic ethylester, acid protocatechic [128, 130]. 

Hương nhu tía được biết đến là một dược liệu làm tăng sức chịu đựng về thể chất 

nhưng lại không chứa caffein hoặc các chất kích thích khác. Thân và lá của hương nhu 

tía có chứa nhiều saponin, flavonoid, triterpenoids, alcaloid, glycosid và tannin. 

Hai flavonoid tan trong nước: orientin và vicenin, đã được chứng minh là có tác 

dụng bảo vệ chống lại tổn thương nhiễm sắc thể do bức xạ trong tế bào lympho máu ở 

người [131]. 

Acid ursolic và đồng phân cấu tạo của nó, acid oleanolic là thành phần chính và 

quan trọng chiếm hàm lượng cao trong hương nhu tía thuộc nhóm saponin triterpenoid. 

Theo USP 36, lá hương nhu tía có ≥ 0,5% triterpen (acid ursolic và acid oleanolic); sản 

phẩm từ hương nhu tía có ≥ 2% triterpen [132]. 

Năm 2008, Silva và cộng sự đã tiến hành định lượng acid ursolic trong lá của 8 

loài thuộc chi Ocimum L. gồm: O.americanum, O. basilicum, O. basilicum var 

purpurascens, O. basilicum var minimum, O. grastissimum, O. micranthum, O. selloi, 

và O. sanctum bằng phương pháp phân tích sắc ký lỏng hiệu năng cao (high performance 

liquid chromatography – HPLC). Kết quả cho thấy hương nhu tía O. sanctum có hàm 

lượng acid ursolic trong lá cao nhất (lên tới 2,02%) [133]. 

1.3.5. Công dụng 

1.3.5.1. Y học cổ truyền thế giới 

Hương nhu tía đã được sử dụng từ hàng nghìn năm trong y học cổ truyền Ấn Độ 

với đặc tính chữa bệnh đa dạng. Sử dụng hương nhu tía hàng ngày được cho là để ngăn 

ngừa bệnh tật, tăng cường sức khỏe và tuổi thọ nói chung. Hương nhu tía cũng được tin 

là mang lại nước da sáng, giọng nói ngọt ngào, bồi dưỡng vẻ đẹp, trí thông minh và giúp 

cân bằng các quá trình khác nhau trong cơ thể, hữu ích cho việc thích nghi với stress, 

tăng sức chịu đựng và giữ được cảm xúc bình tĩnh. Theo truyền thống, hương nhu tía 

được dùng theo nhiều cách như trà thảo dược, phơi khô hoặc lá tươi. Dịch chiết hương 

nhu tía được sử dụng trong các phương thuốc Ayurvedic cho cảm lạnh thông thường, 

đau đầu, rối loạn dạ dày, viêm, bệnh tim, các trường hợp ngộ độc khác nhau và sốt rét. 
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Trong nhiều thế kỷ, lá khô của hương nhu tía đã được trộn với các loại ngũ cốc để xua 

đuổi côn trùng. Nước hãm của lá hương nhu tía được dùng chữa đau dạ dày ở trẻ em và 

sốt rét. Dịch ép từ lá chữa nôn mửa và giun móc vì trong dược liệu có thymol, phối hợp 

với mật ong gừng và dịch ép tỏi làm thuốc lợi đờm, chữa viêm phế quản, ho ở trẻ em. 

Dịch ép từ lá còn chữa rắn độc cắn [130]. 

Ở Myanma, nước sắc của lá hương nhu tía chữa đầy hơi và tiêu chảy ở trẻ em, 

hạt chữa bệnh thận, nước hãm từ lá chữa viêm đường hô hấp, rối loạn kinh nguyệt [127]. 

1.3.5.2. Y học cổ truyền Việt Nam 

Tính vị, công năng 

Hương nhu tía có vị cay, mùi thơm, tính ấm, quy vào hai kinh: phế, vị, có tác 

dụng phát hãn (làm ra mồ hôi), thanh nhiệt, tán thấp, hành thủy, giảm đau [127]. 

Công dụng 

Hương nhu tía được dùng làm thuốc trong phạm vi kinh nghiệm dân gian để hạ 

sốt, chữa cảm, nhất là cảm nắng, say nắng, nhức đầu, đau bụng, đi ngoài, nôn mửa, phù 

thũng. Ngày dùng 6-12g dưới dạng thuốc sắc hoặc thuốc hãm. Eugenol, chiết từ hương 

nhu tía, được dùng trong nha khoa và là nguyên liệu để tổng hợp vanillin. 

Bài thuốc có hương nhu  [134] 

1. Chữa cảm sốt, nhức đầu, đau bụng, chân tay lạnh: Hương nhu tía 500g, hậu phác 

(tẩm gừng nướng) 200g, bạch biển đậu (sao) 2000g. Tất cả tán nhỏ, trộn đều, mỗi 

lần uống 10g có khi đến 20g với nước sôi để nguội. 

2. Chữa cảm, làm ra mồ hôi, hạ sốt: Hương nhu, hoắc hương, bạc hà, sả, tía tô, lá bưởi, 

lá chanh mỗi thứ 10g. Tất cả rửa sạch, đun sôi dùng xông hơi (Nồi nước xông). 

3. Phòng, chữa cảm nắng, say nắng: Lá hương nhu 32g, hạt đậu ván 32g, củ sắn dây 

24g, gừng sống 12g. Các vị phơi khô, tán nhỏ, rây bột mịn. Mỗi lần người lớn dùng 

16g, trẻ em 8g; hãm với nước sôi, gạn uống (kinh nghiệm của Viện Y học cổ truyền). 

4. Chữa trẻ em chậm mọc tóc: Hương nhu sắc đặc, hòa với mỡ lợn bôi hàng ngày (Tuệ 

Tĩnh, Nam Dược thần hiệu). 

5. Chữa hôi miệng: Hương nhu 10g, sắc với 200 ml nước, dùng súc miệng và ngậm. 

1.3.6. Tác dụng bảo vệ thần kinh và cải thiện trí nhớ  

Tác dụng bảo vệ thần kinh và cải thiện trí nhớ của cao chiết hương nhu tía đã thu 

hút sự chú ý của các nhà khoa học trong và ngoài nước trong nhiều năm gần đây. Có thể 

kể đến một số nghiên cứu về tác dụng cải thiện trí nhớ và nhận thức của hương nhu tía 
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như sau: 

Yanpallewar và cộng sự đã sử dụng mô hình gây thiếu máu não trên chuột nhắt, 

chứng minh rằng dịch chiết cồn từ lá hương nhu tía giúp làm giảm peroxy hóa lipid,  cải 

thiện hoạt tính chống oxy hóa của enzym SOD (superoxid dismutase) và các chất nội 

sinh nhóm thiol như TSH (total sulfhydryl) cùng những biến đổi về mô học gây ra do 

thiếu máu não - một trong những nguyên nhân gây suy giảm trí nhớ [135]. Nghiên cứu 

của Ahmad và cộng sự (2012) cũng chứng minh rằng chuột Wistar đực bị gây tắc động 

mạch não giữa (middle cerebral artery occlusion - MCAO), được uống hương nhu tía 

200 mg/kg/ngày trong 15 ngày đã cải thiện đáng kể tình trạng giảm enzym chống oxy 

hóa, thâm hụt thần kinh và mất tế bào thần kinh sau chấn thương tái tưới máu não/thiếu 

máu cục bộ gây bại não khu trú. Do đó, điều trị trước với hương nhu tía có thể làm giảm 

những tổn thương gây ra bởi các gốc tự do, và do đó có thể được sử dụng để ngăn chặn 

những thay đổi hành vi, sinh hóa và mô bệnh học tiếp theo xảy ra trong quá trình thiếu 

máu não [10]. Nghiên cứu tập trung vào tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía 

thông qua cơ chế chống oxy hóa, giảm gốc tự do. 

Joshi và Parle (2006) đã đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ của dịch chiết nước 

hương nhu tía trên mô hình chuột gây suy giảm trí nhớ bằng scopolamin (0,4 mg/kg), 

diazepam (1 mg/kg) và do lão hóa. Thử nghiệm hành vi được sử dụng trong nghiên cứu 

này là mê lộ chữ thập nâng cao (Elevated plus maze) và trốn thoát thụ động (passive 

avoidance). Kết quả cho thấy hương nhu tía có thể có tiềm năng là một tác nhân 

nootropic (chất cải thiện khả năng hoạt động của hệ thần kinh trung ương) và mang lại 

lợi ích trong điều trị các rối loạn nhận thức như chứng mất trí và bệnh Alzheimer [11]. 

Nghiên cứu tập trung vào tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía thông qua cơ chế 

tăng cường hoạt động của hệ thần kinh trung ương. 

Nghiên cứu của Giridharan và cộng sự cũng đã chứng minh hương nhu tía hữu 

ích cho việc điều chỉnh các rối loạn chức năng nhận thức do trên các mô hình gây ra ở 

chuột. Dịch chiết nước (300 và 500 mg/kg) và dịch chiết cồn (300 và 500 mg/kg) của lá 

cây hương nhu tía, đường uống có khả năng chống suy giảm trí nhớ, ức chế 

acetylcholinesterase và làm tăng cường miễn dịch trên chuột cống gây mất trí nhớ bằng 

3 mô hình sốc điện (maximal electroshock MES), atropin (thuốc kháng acetyl cholin) 

và cyclosporine (thuốc ức chế miễn dịch) liều cao. Thuốc chứng dương được sử dụng là 

piracetam 250mg/kg, tiêm phúc mạc. Đánh giá hành vi của động vật bằng thử nghiệm 
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trốn thoát thụ động (passive avoidance task – nhằm kiểm tra trí nhớ dài hạn). Sự cải 

thiện chức năng miễn dịch có liên quan chặt chẽ đến việc cải thiện suy giảm liên quan 

đến học tập và trí nhớ. Miễn dịch qua trung gian tế bào được đánh giá định lượng bằng 

xét nghiệm độ nhạy cảm của da với dinitrochlorobenzen (DNCB), theo dõi vùng da sau 

tiếp xúc 24 giờ và ghi nhận bất kì kích ứng hay ban đỏ, kết quả cho thấy hương nhu tía 

có thể gây kích thích hoạt động miễn dịch [136]. Nghiên cứu tập trung vào tác dụng cải 

thiện trí nhớ của hương nhu tía thông qua cơ chế ức chế acetylcholinesterase và tăng 

cường miễn dịch. 

Nghiên cứu của Kusindarta và cộng sự (2016) được thực hiện để xác định biểu 

hiện của enzym tổng hợp acetylcholin (cholin acetyltransferase, ChAT) trong tế bào nội 

mô mạch máu não người (human cerebral microvascular endothelial cells - HCMECs) 

và làm rõ khả năng kích thích sự hiện diện của ChAT trong tế bào nội môi mạch máu 

não già hóa của chiết xuất cồn hương nhu tía. Kết quả chỉ ra rằng HCMEC là một trong 

những tế bào không phải cholinergic sản xuất được ChAT. Sử dụng chiết xuất cồn hương 

nhu tía có thể kích thích và khôi phục biểu hiện của ChAT bị suy giảm trên các tế bào 

HCMEC già hóa, do đó hương nhu tía có thể giúp bảo vệ thần kinh và sản xuất 

acetylcholin [13]. Nghiên cứu tập trung vào tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía 

trên in vitro thông qua cơ chế tăng cường cholin acetyltransferase. 

Một thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược (placebo) được tiến hành 

bởi Sampath và cộng sự, cho thấy viên nang chứa 300mg cao chiết cồn lá hương nhu tía 

(OS) uống mỗi ngày trong 30 ngày, có tác động tích cực lên các thông số nhận thức cụ 

thể ở những người tình nguyện trưởng thành khỏe mạnh. Đây là một trong số rất ít 

nghiên cứu lâm sàng để ghi nhận những tác dụng bảo vệ thần kinh, tăng cường nhận 

thức và giảm stress của hương nhu tía [12]. 

Ở Việt Nam, năm 2011 tác giả Trần Đình Năng và cộng sự đã khảo sát khả năng 

cải thiện trí nhớ của cao chiết lá hương nhu tía với các thí nghiệm được thực hiện trên 

mô hình gây suy giảm trí nhớ bởi trimethyltin ở chuột. Đánh giá trí nhớ dài hạn của 

động vật bằng thử nghiệm mê lộ nước Morris (Morris water maze, MWM), đồng thời 

đánh giá các chỉ số hóa sinh (acetylcholin và acetylcholinesterase). Các kết quả cho thấy, 

với liều dùng 50 và 100 mg/kg, cao chiết toàn phần lá hương nhu tía có tác dụng cải 

thiện trí nhớ trên thử nghiệm MWM. Tác dụng này có liên quan đến hệ cholinergic, làm 

tăng hàm lượng acetylcholin và giảm hoạt tính acetylcholinesterase trong vùng hồi hải 
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mã não chuột [14]. Đây cũng là một trong số ít các công trình đã công bố ở Việt Nam 

về tác dụng dược lý cao chiết toàn phần lá hương nhu tía. 

Tuy nhiên, hiện tại ở trong nước cũng như trên thế giới, chưa có nghiên cứu nào 

được thực hiện một cách toàn diện để đánh giá tác dụng và cơ chế tác dụng bảo vệ thần 

kinh, cải thiện trí nhớ, cũng như làm sáng tỏ thành phần hoạt chất chính đóng góp vào 

tác dụng này của hương nhu tía.  

1.3.7. Tác dụng chống trầm cảm, giải lo âu 

Hiện nay trên thị trường Việt Nam đã có một sản phẩm Viên uống Hush & Hush 

Mind your mind với tác dụng giảm stress, cải thiện giấc ngủ, trong thành phần có chứa 

lá hương nhu. Một số nghiên cứu về tác dụng chống trầm cảm, lo âu của cây hương nhu 

tía đã được công bố bao gồm: 

Nghiên cứu của Jothie Richard và cộng sự đã đánh giá tiềm năng chống stress 

của hương nhu tía trên mô hình stress biến thiên mạn tính (chronic variable stress - 

CVS). Chuột CVS được điều trị bằng cao OS tiêu chuẩn hóa 200 mg/kg trong 16 ngày. 

Vào các ngày 4, 8, 12 và 16, trọng lượng cơ thể và thời gian bất động trong thử nghiệm 

bơi cưỡng bức được đánh giá. OS làm tăng đáng kể trọng lượng cơ thể và giảm thời gian 

bất động của chuột CVS. Hơn nữa, OS và acid ursolic phân lập từ nó có tác dụng ức chế 

giải phóng cortisol và thể hiện hoạt tính đối kháng thụ thể typ 1 của hormon giải phóng 

corticotropin (corticotropin-releasing hormone receptor type 1, CRHR1) đáng kể trên 

thử nghiệm tế bào (cell assay) in vitro và ức chế hoạt động 11β-hydroxysteroid 

dehydrogenase loại 1 (11β-HSD1), catechol-O-methyltransferase (COMT) trên thử 

nghiệm không có tế bào (cell-free assay) in vitro. Nghiên cứu không dùng thuốc chứng 

dương và cơ chế tác dụng của OS chỉ được đánh giá trên in vitro [15].  

Trong một nghiên cứu khác của Bathala và cộng sự, tác dụng giải lo âu của viên 

nang chứa 250 mg bột hương nhu tía, liều dùng 100 mg/kg đã được đánh giá trên mô 

hình stress kiềm chế (restraint stress, RS) ở chuột cống albino đực chủng Wistar, sử 

dụng thử nghiệm bơi cưỡng bức (FST) và thử nghiệm rotarod (nhằm đánh giá khả năng 

cân bằng và phối hợp vận động của động vật trên thanh quay; thông số đánh giá là thời 

gian con vật bám trụ trên thanh quay mà không bị rơi xuống), thuốc chứng dương là 

alprazolam (nhóm benzodiazepin) liều 0,25 mg/kg thể trọng. Kết quả cho thấy hương 

nhu tía và alprazolam làm giảm thời gian bất động ở chuột RS, chứng tỏ hiệu quả chống 

stress của hương nhu tía, có thể do tác động lên thần kinh trung ương thông qua hệ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bathala%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23404003
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dopaminergic. Với thử nghiệm rotarod, hương nhu tía cũng cải thiện sự suy giảm hiệu 

suất trên rotarod của chuột RS, mặc dù yếu hơn alprazolam. Như vậy hương nhu tía có 

tác dụng chống stress đáng kể nhưng yếu hơn thuốc chứng dương alprazolam [137]. Đối 

tượng của nghiên cứu là bột dược liệu và cơ chế tác dụng giải lo âu của hương nhu tía 

chưa được làm rõ. 

Trong nghiên cứu của Chatterjee M và cộng sự, dịch chiết cồn của lá hương nhu 

tía với 4 mức liều 25, 50, 100, 200 mg/kg đã được đánh giá tác dụng giải lo âu trên thử 

nghiệm không gian mở (open field), thử nghiệm hộp sáng tối, thử nghiệm mê lộ chữ 

thập nâng cao (elevated plus maze test) và thử nghiệm holeboard 16 lỗ; tác dụng chống 

trầm cảm trên mô hình trầm cảm cấp tính treo đuôi (TST) và bơi cưỡng bức (FST), sử 

dụng chuột nhắt trắng Swiss albino. Hành vi của động vật được giám sát thông qua thiết 

bị hoạt động động vật Digiscan. Thử nghiệm rotarod cũng được sử dụng để đánh giá 

khiếm khuyết trong phối hợp vận động của chuột. Thuốc chứng dương cho thử nghiệm 

chống trầm cảm (gồm FST, open field, TST) là imipramin (IMP) liều 60 mg/kg, đường 

uống; thuốc chứng dương cho thử nghiệm chống lo âu (TST) là diazepam (DZP) liều 

1,5 mg/kg, đường uống. Có thể thấy hương nhu tía có tác dụng giải lo âu và chống trầm 

cảm ở cùng một liều 50 mg/kg, tuy nhiên tác dụng yếu hơn thuốc chứng dương. Hương 

nhu tía không gây ra sự thay đổi phối hợp vận động của chuột trong thử nghiệm rotarod 

[138]. Nghiên cứu chỉ sử dụng mô hình gây lo âu và trầm cảm cấp tính, cơ chế và thành 

phần hóa học có tác dụng của hương nhu tía vẫn chưa được chỉ ra. 

Tác dụng chống trầm cảm, lo âu của chiết xuất cồn hương nhu tía cũng được 

chứng minh trên mô hình chuột gây stress bởi tiếng ồn (acute noise stress model) (10 

kHz: 100 dB, trong 30 phút) bằng cách định lượng acetylcholin và hoạt độ 

acetylcholinesterase ở các vùng khác nhau của não chuột. Ở chuột phơi nhiễm với tiếng 

ồn đã làm giảm đáng kể nồng độ acetylcholin và tăng hoạt động của acetylcholinesterase 

ở vỏ não, vân não, vùng dưới đồi và vùng đồi thị của não. Cao chiết ethanol 70% của lá 

hương nhu tía với liều 100 mg/kg, đường uống, dùng 7 ngày đã ngăn chặn sự thay đổi 

hai thông số cholinergic này trong cả bốn khu vực của não trên động vật phơi nhiễm với 

tiếng ồn. Kết quả nghiên cứu chỉ ra tính chất bảo vệ các mô não trước tác động có hại 

gây stress bởi tiếng ồn của hương nhu tía. Từ những quan sát này, có thể suy đoán rằng 

hệ thần kinh trung ương là một trong những đích tác dụng quan trọng của hương nhu tía 

[139]. Nghiên cứu thực hiện trên mô hình stress cấp tính và thành phần hóa học tham 
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gia vào tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía chưa được đề cập. 

Tại Việt Nam, tác giả Lê Thị Xoan và cộng sự cũng chứng minh rằng chuột OBX 

(chuột gây trầm cảm bằng cách loại bỏ thùy khứu giác) uống cao chiết cồn từ lá hương 

nhu tía với liều 400 mg/kg có hành vi giảm lo âu trên thử nghiệm không gian mở (open 

field) và giảm trầm cảm trên thử nghiệm treo đuôi chuột (TST), khi so sánh với chuột 

OBX không được điều trị [16]. Tuy nhiên, nghiên cứu mới dừng lại ở việc sàng lọc tác 

dụng của hương nhu tía. 

Ở một nghiên cứu dược lý sơ bộ của Gupta và cộng sự (2007), tác dụng chống 

stress của cao OS (100-400 mg/kg, đường uống) và phân đoạn chiết n-butanol (200 

mg/kg, đường uống) của hương nhu tía, đã được xác nhận khi đánh giá trên mô hình 

stress cấp tính (acute stress –AS) và mô hình stress mạn tính không dự đoán trước 

(chronic unpredictable stress – CUS). Hơn thế nữa, ba hợp chất mới, ocimumosid A (1) 

và B (2) (nhóm glycoglycerolipids) và ocimarin (3) (nhóm curmarin), đã được phân lập 

từ phân đoạn n-butanol cùng với 10 chất đã biết. Cấu trúc của các hợp chất mới được 

xác định trên cơ sở phân tích phổ 1D và 2D NMR. Các hợp chất mới (1 đến 3) và các 

hợp chất 4 (acid apigenin-7-O-β-D-glucuronid) và 5 (4-allyl-1-O-β-D-glucopyronoxyl-

2-hydroxybenzen) đã biết được sàng lọc với liều 40 mg/kg thể trọng, để thay đổi sinh 

hóa do stress cấp tính ở chuột đực Sprague Daw Dawley. Hợp chất 1, 2, 5 cho thấy tác 

dụng chống trầm cảm thông qua bình thường hóa hiện tượng tăng đường huyết, 

corticosterone huyết tương, creatin kinase huyết tương và phì đại tuyến thượng thận. 

Ngược lại, hợp chất 3 và 4 không thể hiện bất kỳ hiệu quả nào trên các thông số này 

[140]. Ahmad và cộng sự năm 2012 đã thực hiện nghiên cứu tiếp theo để đánh giá cơ 

chế tác dụng của Ocimarin, Ocimumosid A và B đối với những thay đổi do mô hình 

stress kiềm chế cấp tính gây ra (RS) trên hệ thần kinh trung ương ở chuột cống Sprague 

Dawley. Các vùng não được lựa chọn trong nghiên cứu là vỏ não trước, vùng vân và hồi 

hải mã, được đánh giá bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao – sắc ký rây phân 

tử (HPLC-EC, high performan liquid chromatography – exclusion chromatography) và 

phép đo quang phổ tương ứng; vì 3 vùng não này được kết nối phức tạp thông qua các 

hệ monoaminergic, đóng vai trò quan trọng trong các phản ứng stress. Ocimumosid A 

và B (40 mg/kg, đường uống) trong thời gian 3 ngày đã ngăn chặn các thay đổi do RS 

gây ra với hiệu quả tương tự như chất chống stress tiêu chuẩn (Nhân sâm Mỹ - Panax 

quinquefolium; 100 mg/kg, đường uống) và chất chống oxy hóa (Melatonin; 20 mg/kg 
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ip), trong khi, Ocimarin không có tác dụng điều chỉnh những thay đổi này. Như vậy, 

những phát hiện này cho thấy tiềm năng chống stress của Ocimumosid A và B liên quan 

đến tác dụng đồng thời của chúng trên hệ monoaminergic và chống oxy hóa thần kinh 

trung ương [141]. Hai nghiên cứu đã chỉ ra tác dụng chống stress của OS và chất phân 

lập tương đương với thuốc chứng dương là một dược liệu khác. 

Trong nghiên cứu của Machado và cộng sự, acid ursolic – một thành phần có trong 

hương nhu tía, là một hợp chất triterpenoid đã thể hiện tác dụng chống trầm cảm ở chuột 

nhắt tương tự thuốc chứng dương trên hai thử nghiệm: treo đuôi (TST) với liều 0,01 và 

0,1 mg/kg, thuốc chứng dương fluoxetin (10mg/kg, uống), imipramin (1mg/kg, uống); 

và bơi cưỡng bức (FST) với liều 10 mg/kg, thuốc chứng dương bupropion (10 mg/kg, 

uống). Tuy nhiên tác dụng này của acid ursolic (0,1 mg/kg, uống) trong TST bị mất đi 

khi sử dụng các chất sau đây trên chuột: SCH23390 (0,05 mg/kg, tiêm dưới da, chất đối 

kháng thụ thể dopamin D (1)) và sulpirid (50 mg/kg, tiêm phúc mạc, một chất đối kháng 

thụ thể dopamin D (2)). Hơn nữa, khi sử dụng một liều nhỏ của acid ursolic (0,001 

mg/kg, uống) kết hợp với liều nhỏ SKF38393 (0,1 mg/kg, tiêm dưới da, một chất chủ 

vận thụ thể dopamin D (1)), apomorphin (0,5 μg/kg, tiêm phúc mạc, một chất chủ vận 

thụ thể ưu tiên dopamin D (2)) hoặc bupropion (1 mg/kg, tiêm phúc mạc, một chất ức 

chế tái hấp thu kép dopamin/norepinephrin) vẫn có tác dụng làm giảm thời gian bất động 

trong TST so với chỉ dùng thuốc đơn lẻ. Những kết quả này chỉ ra rằng tác dụng chống 

trầm cảm của acid ursolic trong TST có khả năng thông qua mối tương tác với hệ 

dopaminergic bằng cách kích hoạt thụ thể dopamine D (1) và D (2) [142]. Nghiên cứu 

chỉ dùng mô hình stress cấp tính, các lô chuột điều trị bằng acid ursolic không được tiến 

hành thử nghiệm TST đồng thời với chứng dương. Ngược lại, trong một công bố khác, 

acid ursolic được phân lập từ cây Salvia elegans Vahl ở Mexico không thể hiện tác dụng 

làm giảm thời gian bất động khi cũng được đánh giá bằng mô hình FST trên chuột nhắt 

đực chủng ICR,với liều 15 – 30 mg/kg thể trọng. Dường như trong nghiên cứu này, acid 

ursolic không chịu trách nhiệm cho tác dụng chống trầm cảm của cây Salvia elegans 

Vahl [143]. 

Như vậy, có thể thấy tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía cần được đánh 

giá thêm trên mô hình trầm cảm mạn tính với chứng dương là một thuốc chống trầm 

cảm thực sự; cũng như thành phần hóa học đóng vai trò quan trọng trong tác dụng chống 

trầm cảm của hương nhu tía vẫn còn nhiều tranh cãi và cần được làm sáng tỏ. 
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Tóm lại, những nghiên cứu về tác dụng của hương nhu tía trên nhận thức, trí nhớ 

và chứng trầm cảm này là cơ sở cho việc nghiên cứu một cách hệ thống tác dụng dược 

lý của hương nhu tía với liều dùng thích hợp, tìm ra phân đoạn cao chiết chiếm ưu thế 

và các thành phần hoạt chất chính có tác dụng, đồng thời làm sáng tỏ cơ chế cải thiện trí 

nhớ và chống trầm cảm của hương nhu tía. 

1.3.8. Một số tác dụng sinh học khác 

1.3.8.1. Tác dụng bảo vệ cơ thể, thải độc và chống oxy hóa 

Nhiều lợi ích sinh học của hương nhu tía có thể được quy cho khả năng hỗ trợ 

quá trình thải độc của cơ thể và bảo vệ cơ thể khỏi tác hại của độc tố, do thành phần 

chiếm tỷ lệ cao các hợp chất phenolic và đặc tính chống oxy hóa. Các nghiên cứu tiền 

lâm sàng đã chỉ ra rằng hương nhu tía bảo vệ cơ thể chống lại hóa chất độc hại gây tổn 

thương bằng cách tăng mức độ các phân tử chống oxy hóa như glutathion và tăng cường 

hoạt động của các enzym chống oxy hóa như superoxid dismutase và catalase, bảo vệ 

các bào quan và màng tế bào bằng cách làm sạch các gốc tự do có hại do các tác nhân 

độc hại sinh ra [144, 145]. 

Shah và Verma (2012) đã chỉ ra tiềm năng bảo vệ gan của chiết xuất nước hương 

nhu tía (liều 100, 200 và 300 mg/kg/ngày) chống lại độc tính của butyl p-

hydroxybenzoic (butylparaben) gây ra ở chuột, thông qua cải thiện tình trạng suy giảm 

nồng độ các chất chống oxy hóa không phải enzym (glutathion, acid ascorbic) và các 

enzym chống oxy hóa (superoxid dismutase, catalase, glutathion peroxidase, glutathion 

reductase và glutathion transferase) [146]. Ngoài ra, hương nhu tía còn tăng cường hoạt 

động của các enzym giải độc gan chẳng hạn như các enzym cytochrom P450, làm mất 

hoạt tính hóa chất độc hại và cho phép chúng được bài tiết một cách an toàn [147]. 

Những tác dụng tiềm năng này của hương nhu tía là rất hữu ích để bảo vệ cơ thể 

chống lại các độc tố tự nhiên tự sản xuất cũng như chống lại hàng loạt các chất ô nhiễm, 

thuốc trừ sâu, dược phẩm, kim loại nặng, phóng xạ và các loại chất độc công nghiệp 

khác được tạo ra từ hoạt động của con người [148]. 

1.3.8.2. Tác dụng hạ đường huyết 

Trong nghiên cứu của Narendhirakannan và cộng sự, chuột bị gây bệnh đái tháo 

đường bằng cách tiêm streptozocin (STZ - 55 mg/kg thể trọng, i.p.) để phá hủy tế bào β 

đảo tụy. Sau 1 tuần gây bệnh, đường huyết của chuột trên 250 mg/dL được coi là bị bệnh 

đái tháo đường và được sử dụng để thử nghiệm. Kết quả cho thấy dịch chiết ethanol của 
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lá hương nhu tía với liều 200 mg/kg mỗi ngày, trong 30 ngày, làm giảm đáng kể đường 

huyết, quá trình glycosyl hóa (tạo HbA1c) và urê; cùng với sự gia tăng đồng thời 

glycogen, hemoglobin và protein ở chuột bị tiểu đường. Dịch chiết này cũng dẫn đến sự 

gia tăng nồng độ insulin và tăng dung nạp glucose [149]. 

Hannan và cộng sự đã chứng minh rằng dịch chiết ethanol OS làm tăng đáng kể 

việc bài tiết insulin của tuyến tụy, có thể do hoạt động nội bào như kích thích adenylate 

cyclase/cAMP hoặc con đường phosphatidylinositol, hoặc tác động trực tiếp lên quá 

trình xuất bào [150]. Ghosap và cộng sự làm sáng tỏ cơ chế có thể đối với tác dụng hạ 

glucose máu của hương nhu tía ở chuột đực bị đái tháo đường gây bởi corticosteroid bao 

gồm làm giảm nồng độ trong huyết thanh của cả cortisol và glucose, cũng như tác dụng 

chống oxy hóa [151]. Hương nhu tía 200 mg/kg uống trong 30 ngày đã làm giảm nồng 

độ glucose huyết tương bằng cách điều chỉnh một phần hoạt động của đối với ba loại 

enzym chuyển hóa carbohydrat quan trọng là glucokinase (gk), hexokinase (hk) và 

phosphofructokinase (PFK); cùng với hàm lượng glycogen phụ thuộc insulin (cơ xương 

và gan) và insulin trong các mô độc lập (thận và não) trong nghiên cứu của Vats và cộng 

sự, trên mô hình bệnh đái tháo đường gây bởi streptozotocin (STZ, 65 mg/kg) trong 30 

ngày ở chuột [135]. 

1.3.8.3. Tác dụng trên hệ tim mạch 

Sharma và cộng sự đã báo cáo hương nhu tía 50 mg/kg có tác dụng trị liệu và 

phòng ngừa trong điều trị nhồi máu cơ tim (MI) trên mô hình chuột tiêm dưới da (sc) 

isoproterenol (ISO) liều 200 mg/kg; thông qua giảm đáng kể mức glutathion (GSH), 

superoxid dismutase (SOD) và LDH, ức chế quá trình peroxy hóa lipid do làm giảm các 

chất phản ứng acid thiobarbituric (TBARS) và hạn chế tổn thương mô bệnh học cơ tim 

[152]. Trong một nghiên cứu khác, hương nhu tía ở cả 2 liều 50 mg/kg và 100 mg/kg 

cho thấy tác dụng bảo vệ đáng kể chống lại hoại tử cơ tim do isoproterenol gây ra thông 

qua tăng cường chất chống oxy hóa SOD, GSH, GPx và catalase nội sinh [153]. 

Stress tâm lý gần đây đã được xác định là một yếu tố nguy cơ chính của các bệnh 

lý tim mạch. Tình trạng stress dẫn đến tăng giải phóng catecholamin và glucocorticoid 

bằng cách kích hoạt trục dưới đồi - thượng thận - tuyến yên (HPA) cũng như tăng giải 

phóng amino acid kích thích (excitatory amino acid - EAA) trong não. Do đó, trong 

nghiên cứu năm 2006 của Sood và cộng sự, chuột Wister đực bị gây stress kiềm chế 

mạn tính (chronic-resistant stress) 6 giờ/ngày trong 21 ngày; khi được uống dịch chiết 
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cồn hương nhu tía (100 mg/kg) đã ngăn chặn đáng kể tình trạng stress mạn tính, tăng 

mức độ cAMP huyết tương, làm gia tăng hoạt động của các chất chống oxy hóa như 

superoxid dismutase (SOD) và catalase của cơ tim. Ở lô chuột bệnh lý, hình ảnh trên 

kính hiển vi cho thấy sự phù cơ tim nhẹ trong khi lô chuột được điều trị bằng hương nhu 

tía cho hình ảnh cơ tim hoàn toàn bình thường [154]. 

1.3.8.4. Tác dụng chống ung thư và điều hòa miễn dịch 

Nghiên cứu của Dhandayuthapani và cộng sự tập trung vào khả năng gây ra sự 

chết theo chu trình (apoptosis) của chiết xuất hương nhu tía trên tế bào ung thư tuyến 

tiền liệt. Với mục đích này, tế bào biểu mô tuyến tiền liệt bình thường của con người 

(Human normal prostate epithelial cells, HPrEC) và các tế bào ung thư tuyến tiền liệt 

(LN carcinoma of prostate, LNCaP) đã được điều trị với nồng độ khác nhau 50, 100, 

150 và 200 µg/mL của chiết xuất ethanol 70% của hương nhu tía, sau 24 và 48 giờ thì 

thu mẫu tế bào. Kết quả thu được cho thấy, hương nhu tía có hiệu quả trong việc giảm 

khả năng sống của các tế bào LNCaP phụ thuộc vào liều lượng và thời gian trong khi 

các tế bào biểu mô tuyến tiền liệt bình thường của con người (HPrEC) được điều trị với 

hương nhu tía cùng liều lượng và thời gian hoàn toàn không bị ảnh hưởng. Hiệu quả của 

hương nhu tía gây ra apoptosis các tế bào LNCaP có thể thông qua kích hoạt caspase-9 

và caspase-3 cuối cùng có thể dẫn đến phân mảnh DNA và chết tế bào [155]. 

1.3.8.5. Tác dụng cải thiện rối loạn lipid máu, thừa cân béo phì 

Satapathy và cộng sự đã tiến hành thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, có nhóm 

chứng, để nghiên cứu ảnh hưởng của hương nhu tía đến các thông số trao đổi chất và 

sinh hóa ở ba mươi đối tượng thừa cân/béo phì, được chia thành hai nhóm A và B. Nhóm 

A (n = 16) nhận được 250 mg viên nang hương nhu tía, ngày hai lần lúc đói trong 8 tuần 

và nhóm B (n = 14) không được can thiệp. Kết quả thu được cho thấy có sự cải thiện 

đáng kể các giá trị của triglycerid huyết thanh; LDL - lipoprotein (low density 

lipoprotein); HDL – lipoprotein (high density lipoprotein); VLDL- lipoprotein (very low 

density lipoprotein); chỉ số khối cơ thể (Body mass index, BMI); insulin huyết tương và 

kháng insulin đã được quan sát sau 8 tuần trong nhóm can thiệp điều trị bằng hương nhu 

tía nhưng không ảnh hưởng đến enzym gan SGOT và SGPT trong cả nhóm can thiệp và 

nhóm không can thiệp. Những quan sát này chỉ ra tác dụng có lợi của hương nhu tía đối 

với các thông số sinh hóa khác nhau ở những người trẻ thừa cân/béo phì [156]. 
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CHƯƠNG 2. NGUYÊN LIỆU, PHƯƠNG TIỆN VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên liệu, phương tiện nghiên cứu, địa điểm nghiên cứu 

2.1.1. Dược liệu nghiên cứu 

Dược liệu nghiên cứu là phần trên mặt đất của cây Hương nhu tía (Ocimum 

sanctum L.) được thu hái tại Hà Nội, Việt Nam vào tháng 6/2016 (mùa hoa quả) và được 

xác định tên khoa học bởi Khoa Tài nguyên Dược liệu, Viện Dược liệu. Mẫu dược liệu 

được sấy khô và đo độ ẩm. Lưu mẫu tại Khoa Tài nguyên Dược liệu – Viện dược liệu 

(số tiêu bản: NIMM-16474B) (Phụ lục 1). 

2.1.2. Động vật thí nghiệm 

- Chuột nhắt trắng Swiss albino 7-8 tuần tuổi, trọng lượng trung bình 28-30g (với 

mô hình chuột loại bỏ thùy khứu giác) và 5-6 tuần tuổi, trọng lượng trung bình 23-25g 

(với mô hình chuột gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước), giống đực, khỏe 

mạnh được cung cấp bởi Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương. 

- Chuột sau khi mua về được làm quen với phòng chăn nuôi ít nhất 1 tuần trước 

khi bắt đầu thí nghiệm, trong điều kiện nhiệt độ 25 ± 1oC, độ ẩm 65-75%, độ thông khí 

và ánh sáng thích hợp, chu kì sáng tối được duy trì 12 giờ (pha sáng: 7:00 – 19:00), được 

nuôi bằng thức ăn tiêu chuẩn do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương cung cấp, thức ăn và 

nước uống tự do theo nhu cầu của chuột. Các thử nghiệm hành vi được tiến hành trong 

chu kỳ sáng từ 9:00 – 18:00.  

- Tất cả các thí nghiệm đều được thực hiện theo Hướng dẫn Chăm sóc và sử 

dụng Động vật (NIH xuất bản số 85–23, sửa đổi năm 1985) và đã được phê duyệt 

bởi Ủy ban Chăm sóc và sử dụng động vật của Viện Dược liệu. 

2.1.3. Hóa chất, thuốc thử 

Một số hóa chất, thuốc thử chính sử dụng trong luận án được trình bày ở Bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Một số hóa chất, thuốc thử chính sử dụng trong luận án 

STT Hóa chất Nguồn gốc 

1 Imipramin Sigma St.louis, MO, USA 

2 Donepezil Tokyo C. Industry Co., Ltd, Japan 

3 Acid ursolic (độ tinh khiết > 98%) Chengdu Biopurify 

Phytochemicals, Trung Quốc 



 

 

38 

STT Hóa chất Nguồn gốc 

4 Acid oleanolic (độ tinh khiết > 98%) Chengdu Biopurify 

Phytochemicals, Trung Quốc 

5 α-methyl-p-tyrosin (AMPT) Sigma St.louis, MO, USA 

6 ρ-chlorophenylalanin (PCPA) Sigma St.louis, MO, USA 

7 dimethyl sulfoxid (DMSO) Wako, Nhật Bản 

8 acid 5,5´-dithiobis-2-nitrobenzoic Sigma, St. Louis, MO, USA 

9 acetylthiocholin iodide Nacalai Tesque, Kyoto, Nhật Bản 

10 Natri pentobarbital Wako, Nhật Bản 

11 Dung dịch hoạt hóa kháng nguyên 

(Target retrieval solution) 

Dako, Nhật Bản  

12 Kháng thể anti- DCX rabbit  Abcam, Anh  

13 Kháng thể gắn HRP anti-rabbit IgG Cell Signaling Technology, Mỹ  

14 Kháng thể anti-ChAT goat Millipore, CA, USA 

15 Kháng thể bovin anti-goat IgG Santa Cruz Bio. Inc., Dallas, TX 

16 Kháng thể anti-VEGF rabbit Santa Cruz Bio. Inc., Dallas, TX 

17 Kháng thể anti β-actin rabbit Thermo scientific 

18 Target Retrieval Solution Dako, Japan 

19 Sepazol Nacalai Tesque, Nhật Bản 

20 Gel SDS-PAGE  

21 Triton-X-100 Sigma, St. Louis, MO, USA 

22 Các dung môi chiết xuất đạt tiêu chuẩn 

công nghiệp 

 

23 Các dung môi, hệ đệm đạt tiêu chuẩn 

phân tích 

 

24 Các hóa chất, dung môi khác đạt tiêu 

chuẩn dược dụng 

 

2.1.4. Trang thiết bị, dụng cụ 

Một số trang thiết bị, dụng cụ chính sử dụng trong luận án được trình bày ở Bảng 2.2. 

2.1.5. Địa điểm nghiên cứu 

- Gây mô hình, các thử nghiệm hành vi, mô học, Western blot, xác định hoạt độ 

acetylcholinesterase, sử dụng chất đối kháng: Khoa Dược lý – Sinh hóa, Viện Dược liệu. 
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- Kỹ thuật Real-time PCR: Khoa Dược lý – Viện thuốc từ hợp chất thiên nhiên, 

Đại học Toyama, Nhật Bản. 

Bảng 2.2. Một số trang thiết bị, dụng cụ chính sử dụng trong luận án 

STT Thiết bị Nguồn gốc 

1  Hệ thống định vị hộp sọ chuột Muromachi, Kilai Co., Ltd, 

Nhật Bản 

2  Vật thể O1, O2, O3 Tự thiết kế theo cấu trúc của 

hãng Ugo Basile (Ý) 3  Mê lộ chữ Y cải tiến 

4  Mệ lộ nước Morris Tự thiết kế 

5  Bể nước hình trụ Tự thiết kế 

6  Thanh treo đuôi chuột Tự thiết kế 

7  Môi trường mở Plexiglas gắn tế bào quang 

điện Digiscan 

Omnitech Electronics, 

Columbus, OH 

8  Phần mềm phân tích kết quả  ANY MAZE, Stoeling, Mỹ 

9  Phần mềm Image J phiên bản 1.41; NIH, MD, 

USA 

10  Hệ thống StepOne Real-time PCR System® Applied BioSystem, USA 

11  Tủ âm 80oC Sanyo Nhật Bản 

12  Máy đọc ELISA Thermo Labsystem Thermo, Đức 

13  Kính hiển vi Olympus PROVIS® Olympus Inc., Tokyo, Nhật 

Bản 

14  Máy Amersham ™ ECL ™ Prime GE Healthcare, 

Buckinghamshire, UK 

15  Máy quang phổ UV-VIS HumaReader HS; Human 

Diagnostics, Wiesbaden, 

Đức 

16  Bộ điện di omniPAGE Cleaver Scientific – Anh 

17  Bộ chuyển màng Cleaver Scientific – Anh 

18  Máy li tâm lạnh Satorius 

19  Thiết bị nghiền đồng thể IKA 

20  Máy siêu âm Power sonic 405 Human lab – Hàn Quốc 
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STT Thiết bị Nguồn gốc 

21  Cân phân tích Precisab XT 220A, độ chính xác 

0,0001g. 

Precisa – Thụy Sĩ 

22  Máy cắt tiêu bản chuyên dụng Nhật Bản 

23  Màng PVDF Bio-rad, CA, Hoa Kỳ 

24  Giấy lọc Whatnam® qualitative filter paper, 

Grade 93, 580×580 cm 

Merck, Darmstadt, 

Germany 

25  Các máy móc, dụng cụ khác: dụng cụ thủy 

tinh, micropipet tự động, lam kính, kim tiêm 

các cỡ… 

 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1.  Sơ đồ nghiên cứu tổng thể 

Nghiên cứu được tiến hành theo sơ đồ tổng thể ở Hình 2.1. 

2.2.2. Phương pháp chiết xuất dược liệu 

Cao chiết cồn (OS), các cao chiết phân đoạn gồm n-hexan (OS-H), ethyl acetat 

(OS-E), n-butanol (OS-B) dùng cho thí nghiệm được cung cấp bởi Khoa Hóa Thực vật, 

Viện Dược liệu. Quá trình chuẩn bị mẫu được tóm tắt như sau:  

2.2.2.1. Cao chiết cồn toàn phần 

Cao OS được chuẩn bị như sau: cắt nhỏ phần trên mặt đất của hương nhu tía (356 

g), làm khô trong tủ sấy nóng ở 50°C và nghiền mịn. Bột dược liệu được chiết hồi lưu 

với ethanol 70% theo tỷ lệ 1:7 (kl/tt) trong 2 giờ, lặp lại 3 lần. Sau đó, dịch chiết gộp 

được lọc và cô đặc ở 50°C trong chân không thành cao khô (58,74 g) và bảo quản ở 4°C 

cho đến khi sử dụng. Hiệu suất chiết tính trên dược liệu khô ban đầu là 16,5% (kl/kl). 

2.2.2.2. Các cao chiết phân đoạn 

Các cao chiết phân đoạn hương nhu tía được chuẩn bị như sau: 4kg phần trên mặt 

đất của hương nhu tía được chiết xuất bằng ethanol 70% trong điều kiện hồi lưu trong 

hai giờ, ba lần. Dịch chiết gộp được lọc và cô đặc ở 50oC trong chân không, thu được 2 

lít dịch chiết cô đặc. Sau đó, dịch chiết này được lắc phân đoạn với các dung môi có độ 

phân cực tăng dần: n-hexan, ethyl acetat, n-butanol, H2O. Cất quay loại dung môi dưới 

áp suất giảm thu được cao khô với khối lượng lần lượt: OS-H (67 g), OS-E (173 g), và 

OS-B (68 g), và pha nước còn lại (289 g) (Hình 2.2.).
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Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu tổng thể 



 

 

42 

Ngay sau khi điều chế, các loại cao chiết tổng và cao phân đoạn thu được (dạng 

cao khô, độ ẩm 3-5%) được chia nhỏ theo khối lượng thành từng ống nghiệm riêng, nút 

kín và bảo quản ở 4oC cho đến khi sử dụng. 

 

Hình 2.2. Sơ đồ chiết xuất dược liệu 

2.2.3. Gây mô hình dược lý 

2.2.3.1. Mô hình chuột nhắt bị loại bỏ thùy khứu giác (Olfactory bulbectomy - OBX) 

  Mô hình chuột nhắt bị loại bỏ thùy khứu giác (OBX) được dùng để nghiên cứu 

tác dụng cải thiện trí nhớ và tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía, được tiến hành 

theo công bố của Xoan Le và cộng sự [107], Mizuki và cộng sự [108]:   

  Chuột bị gây mê bằng sodium pentobarbital (60 mg/kg, i.p). Hộp sọ của chuột 

được cố định bằng dụng cụ chuyên dụng. Dùng kéo cắt một đường để bộc lộ phần hộp 

sọ bao bên ngoài của thùy khứu giác. Tại phần sọ này, sử dụng máy khoan để tạo một lỗ 

đường kính 1mm. Sử dụng kim để phá hủy thùy khứu giác và sử dụng xi lanh để hút toàn 

bộ phần mảnh não này ra khỏi hộp sọ của chuột. Chuột được cầm máu bằng bọt gelatin 

(Hình 2.3.). Sau khi hoàn thiện các thử nghiệm về hành vi, thu thập não chuột để kiểm 

tra các thương tổn trên vùng thùy khứu giác. Số liệu hành vi của những con chuột có 
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thùy khứu giác bị lấy đi dưới 70% sẽ bị loại bỏ khi phân tích kết quả (phần thùy khứu 

giác chưa được loại bỏ hết có thể gây ảnh hưởng đến hành vi của chuột). Đối chứng sinh 

lý (sham operation) được tiến hành theo cách tương tự nhưng bỏ qua bước loại bỏ thùy 

khứu giác.  

 

Hình 2.3. Phẫu thuật loại bỏ thùy khứu giác (OBX) 

(A) Hình ảnh qui trình thực hiện: (1) cố định hộp sọ chuột; (2) khoan và dùng kim phá 

bỏ thùy khứu giác; (3) hút sạch mảnh não; (4) cầm máu bằng bọt gelatin; (B) Hình 

ảnh não chuột sinh lý và não chuột đã bị loại bỏ thùy khứu giác. 

2.2.3.2. Mô hình chuột nhắt gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước 

(unpredictable chronic mild stress - UCMS) 

  Mô hình gây trầm cảm bằng stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (UCMS) 

được dùng để nghiên cứu tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của cao phân 

đoạn hương nhu tía có tác dụng rõ nhất. UCMS được tiến hành dựa vào công bố của 

Daishu Mizuki và cộng sự, có cải tiến nhỏ [73]. Chuột phải chịu các loại tác nhân gây 

stress nhẹ không dự đoán trước như:  

- Gò bó chuột vào lọ nhỏ trong 3 giờ, 1 lần/tuần (Hình 2.4.);  

- Nghiêng chuồng 45° trong 24 giờ, 2 lần/tuần;  

- Bình không có nước trong 24 giờ, 2 lần/tuần;  

- Ướt chuồng (200ml nước/50g trấu) trong 24 giờ, 1 lần/tuần;  

- Chiếu sáng liên tục 36 giờ, 2 lần/tuần;  

- Tiếng chuột cống kêu 3 giờ liên tục (phát băng ghi âm sẵn có), 3 lần/tuần;  

- Nhồi 2 chuồng với nhau trong 24 giờ, 2 lần/tuần; 
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- Cô lập chuột và bỏ thức ăn, nước uống trong 18 giờ, 1 lần/tuần (để chuẩn bị cho 

thử nghiệm tiêu thụ saccharose).  

Hai trong số các tác nhân gây stress này được áp dụng hàng ngày vào các thời 

điểm khác nhau và tuân theo lịch trình 1 tuần bán ngẫu nhiên (Mô phỏng lịch trình 1 

tuần theo Bảng 2.3).  

Bảng 2.3. Mô phỏng lịch trình gây stress nhẹ không dự đoán trước trong 1 tuần 

STT Tác nhân Thứ 2 Thứ 3 Thứ 4 Thứ 5 Thứ 6 Thứ 7 Chủ nhật 

1 Tiếng chuột 

cống (3) 

13h-

16h 

  15h-

18h 

 9h-

12h 

 

2 Cô lập 18 

giờ (1) 

16h thứ 2 đến 

12h thứ 3 

     

3 Gò bó (1)     10h-

13h 

  

4 Nghiêng 

chuồng (2) 

 15h thứ 3 đến 

14h thứ 4 

   14h CN - 

13h thứ 2 

tuần sau 

5 Ướt chuồng 

(1) 

      16h CN- 

15h thứ 2 

tuần sau 

6 Bình không 

có nước (2) 

   18h thứ 5 đến 

17h thứ 6 

14h thứ 7 đến 13h 

chủ nhật 

7 Chiếu sáng 

liên tục 36 

giờ (1) 

7h thứ 2 đến 

19h thứ 3 

     

8 Nhồi chuồng 

(2) 

  7h thứ 4 đến 

19h thứ 5 

14h thứ 6 đến 

13h thứ 7 

 

Quá trình UCMS kéo dài 6 tuần trước khi kiểm tra hành vi. Các tác nhân gây 

stress tiếp tục được áp dụng trong suốt giai đoạn thử nghiệm hành vi, trừ những ngày 

thử nghiệm để tránh ảnh hưởng đến kết quả thử nghiệm. Lô chứng sinh lý được nuôi 

trong điều kiện bình thường.  
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Hình 2.4. Gò bó chuột vào lọ nhỏ - một trong các tác nhân gây stress của mô hình gây 

stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (UCMS) 

2.2.4. Các thử nghiệm hành vi 

Các thử nghiệm hành vi trong nghiên cứu này được phân tích bằng phần mềm 

ANY MAZE (ver. 4.99, Stoelting Co., IL, Mỹ) – là hệ thống theo dõi trực tiếp video ghi 

bằng camera kết nối với máy tính và phân tích hành vi tự động tiên tiến nhất hiện nay. 

2.2.4.1. Thử nghiệm hành vi đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ 

(1) Thử nghiệm nhận diện vật thể (object recognition test - ORT) 

Thử nghiệm nhận diện vật thể (ORT) dựa vào đặc tính tự nhiên ưa khám phá cái 

mới của loài gặm nhấm và được sử dụng để kiểm tra trí nhớ ngắn hạn, không liên quan 

đến không gian, được thực hiện vào ngày thứ 17 của thí nghiệm theo công bố của các 

tác giả Xoan Le và cộng sự [107], Yamada và cộng sự [106] (Hình 2.5.).  

 

Hình 2.5. Thử nghiệm nhận diện vật thể 

Hệ thống ORT gồm 1 hình hộp kích thước 35 x 35 x 50 cm và các vật thể bao 

gồm O1, O2 giống hệt nhau, O3 có hình dạng và kích thước khác O1, O2. 24 giờ trước 

khi tiến hành thử nghiệm ORT, chuột được đặt vào hình hộp, cho phép tự do khám phá 

không gian mở trong 10 phút (open field). Ngày thử nghiệm gồm có 2 giai đoạn: giai 

đoạn luyện tập và giai đoạn kiểm tra. Ở giai đoạn luyện tập, mỗi chuột được đặt vào hộp 

hình trụ ngày hôm trước, có bổ sung thêm 2 đồ vật giống nhau O1 và O2. Chuột được 



 

 

46 

phép tự do khám phá 2 đồ vật này trong 5 phút. Giai đoạn kiểm tra được tiến hành sau 

giai đoạn luyện tập 30 phút, trong đó O1 giữ nguyên, O2 được thay bằng O3. Chuột 

cũng được phép tự do khám phá những đồ vật này trong 5 phút giống ở giai đoạn luyện 

tập. Sau mỗi lần nhấc chuột ra, các đồ vật và không gian trong hộp được làm sạch bằng 

ethanol 70% để loại bỏ sự nhận biết mùi.  

Thông số đánh giá: Thời gian chuột khám phá vật thể (giây): là khoảng thời 

gian chuột hướng mũi về phía vật thể trong bán kính 2cm quanh chân vật thể.  

Hoạt động khám phá đồ vật của chuột sẽ được ghi lại bằng camera và thời gian 

khám phá từng đồ vật (giây) được phân tích bằng phần mềm ANY MAZE (ver. 4.99, 

Stoelting Co., IL, Mỹ). 

(2) Thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến (modified Y maze test) 

Thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến cũng dựa vào đặc tính tự nhiên ưa khám phá 

cái mới của loài gặm nhấm và được sử dụng để kiểm tra trí nhớ ngắn hạn liên quan đến 

không gian, được tiến hành vào ngày thứ 24 sau OBX.  

 

Hình 2.6. Thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến 

(A) Thiết kế thí nghiệm; (B) Hình ảnh ghi lại bằng phần mềm ANYMAZE 

Phương pháp tiến hành theo công bố trước đây [107] (Hình 2.6.). Thiết bị được 

sử dụng là một mê lộ hình chữ Y bằng gỗ, có 3 cánh tay (A, B, C), mỗi cánh tay dài 40 

cm, rộng 12 cm ở phía trên và rộng 3 cm ở phía đáy, chiều cao 18 cm, có gắn bảng hiệu 

chỉ đường (kí hiệu ●, X, ▲, như Hình 2.6) phía trên mỗi cánh để chuột quan sát và định 

hướng. Thí nghiệm này bao gồm 2 giai đoạn, giai đoạn luyện tập và giai đoạn kiểm tra, 

cách nhau 30 phút. Ở mỗi giai đoạn chuột được khám phá mê lộ trong 5 phút. Ở giai 

đoạn luyện tập, chuột chỉ được phép khám phá 2 cánh tay của mê lộ chữ Y (A, C), còn 
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một cánh tay (B) sẽ bị đóng lại. Đến giai đoạn kiểm tra, chuột được khám phá 3 cánh 

tay của mê lộ chữ Y. Cánh tay đóng trước đây đã được mở trong giai đoạn kiểm tra được 

gọi là cánh mới (B). Sau mỗi lần thử nghiệm, sàn và tường của mê lộ được làm sạch 

bằng ethanol 70% để loại bỏ sự nhận biết mùi.  

Thông số đánh giá: Tỷ lệ % thời gian khám phá cánh mới = 100 x thời gian 

khám phá cánh mới/tổng thời gian khám phá cả 3 cánh (%). 

Hoạt động của chuột ghi lại bằng camera, thời gian và số lần chuột khám phá các 

cánh được phân tích bằng ANY MAZE (ver. 4.99, Stoelting Co., IL, Mỹ). Chuột được 

xác định là khám phá một cánh khi phần đầu hoặc toàn bộ cơ thể chuột ở cánh đó. 

(3) Thử nghiệm mê lộ nước Morris (Morris water maze test – MWM) 

  Thử nghiệm mê lộ nước Morris dùng để kiểm tra trí nhớ dài hạn liên quan đến 

không gian thông qua quá trình học nhớ, được thực hiện vào ngày thứ 24 đến ngày thứ 

29 của thí nghiệm, theo phương pháp của Morris đã được sửa đổi [157, 158]. 

 

Hình 2.7. Thử nghiệm mê lộ nước Morris 

(A) Thiết kế thí nghiệm; (B) Hình ảnh ghi lại bằng phần mềm ANYMAZE 

Mê lộ là một bể nước (nước trong suốt, không màu) hình trụ bằng inox sơn đen, 

đường kính 120 cm, cao 60 cm với 4 bảng hiệu chỉ đường gắn trên thành bể cách đều 

nhau (kí hiệu ●, X, ▲, ■ như Hình 2.7), đặt trong buồng tối (cường độ ánh sáng 8-9 

lux, đảm bảo chuột có thể quan sát dễ dàng các bảng chỉ đường treo ở thành bể), nhiệt 

độ nước duy trì 20 ± 1°C (lạnh hơn nhiệt độ phòng 1 chút để thúc đẩy nhu cầu thoát 

khỏi tình trạng ngập nước của chuột). Một bến đỗ (platform) bằng nhựa trong suốt, bề 

mặt sơn đen cùng màu với nền đen của bể nước (khi bến đỗ chìm dưới mặt nước, chuột 
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không nhìn thấy bến đỗ). Khu vực bể cần treo rèm quây kín xung quanh để ngăn sự 

tương tác của chuột với môi trường bên ngoài. Chuột được để ổn định trong phòng thí 

nghiệm ít nhất 30 phút trước khi thử nghiệm bắt đầu. Đầu chuột hướng vào thành bể, 

thả nhẹ tay trên mặt nước để chuột bơi và tránh sợ hãi, làm khô và làm ấm chuột sau 

mỗi lượt bơi, tránh gây căng thẳng cho chuột. Cần thay đổi vị trí thả chuột vào mê lộ ở 

các ngày khác nhau, tránh trường hợp chuột ngẫu nhiên tìm thấy bến đỗ. 

Quy trình thử nghiệm gồm 3 bài tập như sau: 

- Chuẩn bị luyện tập (pre-training): bài tập nhìn thấy bến đỗ (1 ngày) 

Ngày 1, bến đỗ được đặt cao hơn mặt nước 1 cm. Chuột được thả ở vị trí góc 

phần tư không có bến đỗ và bơi tự do trong vòng 1 phút để tìm bến đỗ. Nếu chuột tự tìm 

được bến đỗ thì cho ở đó 20 giây. Nếu sau 1 phút chuột không thấy bến đỗ thì dẫn đường 

để chuột tìm được bến đỗ và ở đó 20 giây. Nếu thời gian vượt quá 1 phút mà chuột chưa 

lên được bến đỗ, thời gian được ghi nhận là 1 phút. 

- Luyện tập (training): bài tập không nhìn thấy bến đỗ (4 ngày) 

Từ ngày 2 đến ngày 5, bến đỗ đặt dưới mặt nước 1 cm, chuột được luyện tập bài 

tập không nhìn thấy bến đỗ 4 lần/ngày, mỗi lần cách nhau 1 phút. Giữa các lần chuột 

được lau và sấy khô lông. Vị trí thả mỗi lần là ở 4 điểm khác nhau trong mê lộ, từ đó 

chuột được tự do bơi tìm bến đỗ dựa vào việc quan sát các bảng chỉ dẫn, trong vòng 1 

phút. Chuột sẽ được hướng dẫn để tìm bến đỗ nếu như nó không tự tìm được bến đỗ sau 1 

phút. Khi lên được bến đỗ, chuột sẽ được ở đó 20 giây.  

Thông số đánh giá: tiềm thời (giây) (giá trị trung bình thời gian tìm thấy bến đỗ 

của 4 lần tập trong ngày), quãng đường bơi (m) (giá trị trung bình quãng đường bơi đến 

khi tìm thấy bến đỗ của 4 lần tập trong ngày) và tốc độ bơi (m/s) (giá trị trung bình tốc 

độ bơi của 4 lần tập trong ngày 5).  

- Kiểm tra thăm dò (probe test): bài tập không có bến đỗ (1 ngày) 

 Ngày 6, bến đỗ được bỏ ra khỏi mê lộ, trí nhớ của chuột được kiểm tra bằng bài 

tập không có bến đỗ. Chuột bơi trong mê lộ 1 lần duy nhất trong 1 phút. Chuột dựa vào 

các bảng chỉ dẫn ở thành bể để tìm bến đỗ và có xu hướng bơi lâu tại góc phần tư mê lộ 

đặt bến đỗ những ngày tập trước (cung phần tư đích). 

Thông số đánh giá: thời gian chuột bơi ở cung phần tư đích (giây). 

Tất cả số liệu và hành vi trong thử nghiệm mê lộ nước Morris được phân tích bằng 

phần mềm ANY MAZE (ver. 4.99, Stoelting Co., IL, Mỹ). 
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2.2.4.2. Thử nghiệm hành vi đánh giá tác dụng chống trầm cảm 

(1) Thử nghiệm treo đuôi (tail suspension test, TST) 

  Thử nghiệm treo đuôi được thực hiện nhằm phân tích hành vi tuyệt vọng của 

chuột, được thực hiện theo phương pháp của Steru và cộng sự [159]. Dụng cụ thí nghiệm 

là một giá treo bằng kim loại đặt trong một không gian kín, tách biệt với bên ngoài để 

tránh chuột có quan sát hoặc tương tác với môi trường xung quanh. Chuột bị treo đuôi 

trong khoảng thời gian 6 phút ở độ cao 40 cm so với mặt sàn, tính từ đầu chuột (Hình 

2.8.).  

 

Hình 2.8. Thử nghiệm treo đuôi 

Trạng thái stress không thể trốn thoát do bị treo đuôi sẽ tiến triển thành tư thế bất 

động trên chuột thử nghiệm. Trạng thái bất động được định nghĩa là trạng thái chuột 

không có bất cứ hoạt động nào khác ngoài các cử động hô hấp thông thường. Các thuốc 

chống trầm cảm có xu hướng làm giảm thời gian bất động trên chuột và làm tăng hành 

vi theo xu hướng trốn thoát.  

Thông số đánh giá: thời gian bất động của chuột (giây): được ghi nhận trong 5 

phút sau của thử nghiệm.  

  Hoạt động của chuột ghi lại bằng camera, thời gian bất động của chuột được tính 

toán bằng phần mềm ANY MAZE, Stoeling, Mỹ. Trạng thái bất động của chuột, bao 

gồm cả Immobility và Freezing, được ghi nhận trên phần mềm theo thông số cài đặt 

khoảng thời gian không có chuyển động của động vật tương ứng là 500 mili giây 

(minimum immobility period, cùng với immobility sensibility 90%) và 250 mili giây 

(minimum freeze duration). 

(2) Thử nghiệm bơi cưỡng bức (forced swimming test, FST) 

Thử nghiệm bơi cưỡng bức được thực hiện theo phương pháp đã được công bố 

trước đây [160, 161]. Dụng cụ là 1 bể hình trụ bằng thủy tinh trong suốt (cao 60 cm × 
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12 cm đường kính), được đổ nước 20 ± 1°C) có độ cao từ 28-30 cm đủ để đuôi chuột 

không chạm vào đáy bình và chuột không thể trèo ra khỏi bình. Trạng thái stress không 

thể trốn thoát do bị đặt trong bể nước sẽ tiến triển thành tư thế bất động trên chuột thử 

nghiệm. Trước thử nghiệm 24h, chuột được luyện tập trong bể nước 6 phút. Giai đoạn 

thử nghiệm được tiến hành với việc thả chuột vào trong bể với thời gian 6 phút. Sau thí 

nghiệm, chuột được lau và sấy khô lông trước khi thả về chuồng (Hình 2.9.). 

 

Hình 2.9. Thử nghiệm bơi cưỡng bức 

(A) Bố trí dụng cụ thí nghiệm; (B) Các trạng thái hoạt động của chuột trong FST 

Thông số đánh giá: Thời gian bất động của chuột (giây) và thời gian trèo của 

chuột (giây): được tính trong 5 phút sau của thử nghiệm. 

Trong đó, trạng thái bất động được định nghĩa là trạng thái chuột không có bất 

cứ hoạt động nào khác ngoài các hoạt động nhằm giữ đầu/mũi ở trên mặt nước; hành vi 

trèo được định nghĩa là những chuyển động dọc, mạnh mẽ của chuột sử dụng 2 chân 

trước hướng vào thành bể nước. 

Hoạt động của chuột ghi lại bằng camera, thời gian bất động của chuột được tính 

toán bằng phần mềm ANY MAZE, Stoeling, Mỹ; thời gian trèo được ghi nhận bằng 

đồng hồ bấm giây bởi hai quan sát viên có kinh nghiệm trong điều kiện mù, lấy giá trị 

trung bình. Trạng thái bất động của chuột, bao gồm cả Immobility và Freezing, được 

ghi nhận trên phần mềm theo thông số cài đặt khoảng thời gian không có chuyển động 

của động vật tương ứng là 500 mili giây (minimum immobility period, cùng với 

immobility sensibility 90%) và 250 mili giây (minimum freeze duration).  
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(3) Thử nghiệm tiêu thụ saccharose (sucrose preference test - SPT) trên mô hình 

UCMS 

Thử nghiệm tiêu thụ saccharose được sử dụng để đánh giá trạng thái giống 

“anhedonia” (tình trạng thiếu hoàn toàn niềm vui hoặc mất nhu cầu trải nghiệm và tận 

hưởng cuộc sống). Thử nghiệm được tiến hành mỗi tuần một lần trong suốt thời gian 

gây mô hình UCMS (tổng cộng 5 lần) theo Mizuki và cộng sự [73], Daodee và cộng sự 

[162]. Trước khi thử nghiệm, mỗi chuột được cô lập trong một lồng riêng lẻ và không 

được cho thức ăn, nước uống trong 18 giờ. Trong thử nghiệm, hai vòi uống được đặt tại 

lồng qua đó chuột có thể uống nước máy hoặc dung dịch saccharose 2% (kl/tt) trong 1 

giờ. Vị trí của 2 vòi uống được đổi chỗ ngẫu nhiên. Thể tích dung dịch saccharose 2% 

được tiêu thụ trong khoảng thời gian 1 giờ được ghi lại. Cân nặng chuột cũng được theo 

dõi 1 lần/tuần vào ngày thử nghiệm saccharose. 

Thông số đánh giá: Lượng saccharose tiêu thụ (g/kg thể trọng): được tính trên 

trọng lượng cơ thể chuột theo công thức như sau:           

Lượng saccharose (g/kg thể trọng) = (0,02 x V)/ (0,001 x m) 

Trong đó: V: thể tích dung dịch saccharose chuột uống trong 1 giờ (ml) 

      m: khối lượng chuột (g) 

(4) Thử nghiệm môi trường mở (open field test, OFT) trên mô hình UCMS 

Thử nghiệm môi trường mở để đánh giá vận động tự nhiên (locomotor activity) 

của chuột từ đó loại trừ kết quả dương tính giả từ việc tăng vận động do thuốc gây ra. 

Ngoài ra hành vi chải lông trong môi trường mở để đánh giá mức độ căng thẳng do 

UCMS gây ra. Dụng cụ là một buồng plexiglass trong suốt, sàn đen, kích thước 40 cm 

x 40 cm x 50 cm, được gắn với bộ phát quang và tế bào quang điện Digiscan (Omnitech 

Electronics, Columbus, OH) tạo thành lưới x-y gồm các chùm tia hồng ngoại vô hình 

chia buồng thành 16 ô vuông nhỏ (Hình 2.10.). Thử nghiệm được thực hiện ở nhiệt độ 

phòng 25 ± 1oC, ánh sáng 9-10 lux. Chuột được thả vào buồng trong vòng 10 phút, khi 

di chuyển sẽ chạm lưới hồng ngoại. Máy phân tích ghi lại và phân tích thông tin khi lưới 

hồng ngoại bị chạm. Sau đó, phần mềm máy tính sẽ tính toán các thông số đo lường hoạt 

động của chuột trong thời gian thử nghiệm. Sau mỗi lần thử nghiệm, sàn và tường buồng 

được làm sạch bằng ethanol 70% để loại bỏ sự nhận biết mùi. 

Hoạt động theo chiều ngang được định nghĩa là tổng số lần ngắt chùm tia xảy ra 

trong cảm biến ngang và hoạt động theo chiều dọc được xác định là tổng số lần ngắt 
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chùm tia xảy ra theo phương thẳng đứng.  

Hành vi chải lông được định nghĩa là khi chuột dùng 2 chân trước gãi vào đầu, 

mặt, cổ hoặc quay hẳn đầu ra sau để liếm lông. 

Thông số đánh giá: hoạt động theo chiều ngang (horizontal activity - units), 

hoạt động theo chiều dọc (vertical activity - units) và thời gian chải lông (giây). 

Hoạt động của chuột được ghi lại bằng camera; hoạt động theo chiều ngang và 

hoạt động theo chiều dọc được ghi nhận tự động bằng máy; thời gian chải lông được ghi 

nhận bằng đồng hồ bấm giây bởi hai quan sát viên có kinh nghiệm trong điều kiện mù, 

lấy giá trị trung bình.  

 

Hình 2.10. Thử nghiệm môi trường mở 

A, Buồng plexiglass có hệ thống Digiscan; B, Hành vi chải lông của chuột 

2.2.5. Phương pháp nghiên cứu cơ chế tác dụng 

2.2.5.1. Phương pháp nghiên cứu mô học (histochemical study) 

Sau khi hoàn thành thử nghiệm hành vi, chuột được truyền rửa tim mạch (cadiac 

perfusion) bằng nước muối sinh lý và sau đó bằng 4% paraformaldehyd (PFA) pha trong 

đệm muối phosphat (phosphate buffer saline - PBS). Não chuột sau đó được thu thập và 

được cố định bằng phương pháp thích hợp sau đó được đúc trong paraffin. Não chuột 

sau đó được cắt thành các lát cắt kích thước 5 μm trên máy cắt paraffin và bảo quản ở 

4oC đến khi sử dụng (Hình 2.11.) 

(1) Phân tích sự thay đổi kích thước não thất bên 

Các tiêu bản não ở ≈ -1,46 mm tính từ vùng bregma được nhuộm bằng tím cresyl 

và được dùng để tính toán kích thước của não thất bên. Vùng não thất bên được quan 

sát trên kính hiển vi Olympus PROVIS® (Olympus Inc., Tokyo, Nhật Bản) dưới độ 



 

 

53 

phóng đại vật thể × 1,25. Kích thước của vùng não thất bên được tính toán bằng phần 

mềm Image J (phiên bản 1.41; NIH, MD, USA) [107]. 

Thông số đánh giá: so sánh sự thay đổi tỷ lệ % giữa diện tích não thất bên trên 

tổng diện tích của lát cắt não. 

 

Hình 2.11. (A) Dụng cụ cắt lát não; (B) Phần não đem đúc parafin 

(2) Nhuộm hóa mô miễn dịch 

 Các tế bào thần kinh cholinergic trong vách giữa và các tế bào thần kinh mới 

sinh trong vùng hồi răng hồi hải mã được phân tích tương ứng bằng cách nhuộm hóa 

mô miễn dịch với chỉ dấu cholin acetyltransferase (ChAT, vị trí bregma≈ +0.98mm) và 

doublecortin (DCX, bregma ≈ −1.70mm) trên tiêu bản lát cắt não chuột. Lát cắt não 

được loại bỏ paraffin bằng xylen và rehydrat hóa bằng các dung dịch ethanol với các 

nồng độ giảm dần (100%, 95%, 75%, 50%) và cuối cùng là nước cất. Sau khi ngâm rửa 

trong dung dịch đệm PBS, lát cắt não được ủ trong dung dịch hoạt hóa kháng nguyên 

(Target retrieval solution, Dako, Nhật Bản) ở nhiệt độ 95oC trong 30 phút. Sau khi rửa 

lại với nước cất, lát cắt được ủ với dung dịch H2O2 0,1% trong 30 phút để loại bỏ 

peroxidase nội sinh trong tế bào, sau đó ủ lát cắt não với dung dịch 5% albumin huyết 

thanh bò (BSA) trong PBS, thời gian 1 giờ ở nhiệt độ phòng. Ủ lát cắt trong kháng thể 

sơ cấp đa dòng anti-ChAT (AB-144P; Millipore, CA, USA, độ pha loãng 1:200) hoặc 

anti-DCX (ab18723, Abcam, Cambridge, UK, độ pha loãng 1:200) ở nhiệt độ phòng 

trong 1 giờ rồi để qua đêm ở 4oC. Sau khi rửa với đệm PBS, lát cắt được ủ trong kháng 

thể thứ 2 tương ứng (anti-goat hoặc anti-rabbit) ở nhiệt độ phòng 1 giờ rồi nhuộm màu 

với dung dịch DAB (3,3'-diaminobenzidin), hematoxylin và loại nước để quan sát [163].  

Tiêu bản não chuột được quan sát dưới kính hiển vi Olympus PROVIS® vật kính 

10x và đếm số lượng tế bào dương tính (bắt màu nâu của DAB) với ChAT ở vách ngăn 

giữa và DCX (trên vùng cận tế bào hạt của vùng hồi răng).  
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Thông số đánh giá: 

-  Số lượng tế bào dương tính với ChAT trong 1 lát cắt của mỗi não chuột 

(trung bình của 2-3 lát cắt/não) ở vị trí bregma ≈ +0.98 mm 

-  Số lượng tế bào dương tính với DCX trong 1 lát cắt của mỗi não chuột (trung 

bình của 2-3 lát cắt/não) ở vị trí bregma ≈ −1.70 mm 

2.2.5.2.  Phương pháp nghiên cứu hóa thần kinh (neurochemical study) 

Sau khi kết thúc thử nghiệm hành vi, dùng pentobarbital gây mê và giết chuột, 

tách vùng vỏ não và hồi hải mã đặt ngay vào trong nitơ lỏng để bảo quản tạm thời, sau 

đó cất trong tủ âm 80oC để bảo quản đến khi tiến hành thí nghiệm tiếp theo (Hình 2.12.) 

 

Hình 2.12. Lấy não chuột tách vùng hồi hải mã và vỏ não 

(1) Kỹ thuật Real-time PCR (Polymerase chain reaction) 

 Mức độ biểu hiện gen của yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (VEGF) và thụ 

thể VEGF 2 (VEGFR2) trong hồi hải mã của chuột được phân tích bằng kỹ thuật nhân 

bản DNA (deoxyribonucleic acid) dựa vào các chu kỳ nhiệt (qRT-PCR) với trình tự đích 

là mRNA (message ribonucleic acid, RNA thông tin), được tiến hành theo phương pháp 

đã công bố trước đây [107].  

Chiết tách mRNA tổng số và tổng hợp cDNA (complementary DNA, DNA bổ sung) 

 mRNA tổng số được tách từ hồi hải mã chuột sử dụng Sepazol (Nacalai Tesque, 

Nhật Bản) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Sau khi kiểm tra nồng độ và độ tinh khiết 

trên máy Nanodrop (Thermo Scientific, Mỹ), mRNA tổng số được hòa loãng về nồng 

độ 0,33 μg/ml và bảo quản ở 20oC trước khi sử dụng để tổng hợp cDNA (chuỗi mạch 

đơn DNA được tổng hợp từ phân tử mRNA). 

 Quá trình tổng hợp cDNA từ khuôn mRNA tổng số sử dụng enzym phiên mã 

ngược (enzyme reverse transcriptase, M-MLV) và mồi oligo dT, được tiến hành trên 
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máy PCR (Eppendorf, Mỹ). Hỗn hợp mỗi phản ứng PCR gồm: 3 μl mẫu mRNA (0,33 

μg/ml), 1μl mồi oligo dT, 0,8 μl M-MLV, 0,2μl RNase inhibitor (chất ức chế 

ribonuclease), 4 μl dNTP (4 nucleotid cơ bản gồm dATP, dCTP, dGTP và dTTP - 2,5 

mM), 4 μl SF buffer (5x) và 5 μl nước DEPC (nước bất hoạt nuclease). Chu trình nhiệt 

của máy PCR được thiết lập như sau: 25oC trong 10 phút, 37oC trong 60 phút, 98oC 

trong 5 phút rồi duy trì ở 4oC. Sản phẩm cDNA được bảo quản ở -20oC đến khi sử dụng 

cho phản ứng realtime PCR. 

Phản ứng Real-time PCR 

 Phản ứng Real-time PCR được tiến hành sử dụng Fast SYBR Green Master Mix 

và hệ thống StepOne Real-time PCR System® (Applied BioSystem, USA). β-actin được 

sử dụng làm đối chứng nội chuẩn. Trình tự các cặp mồi cho VEGF, VEGFR2 và β-actin 

được trình bày trong Bảng 2.4. Hỗn hợp phản ứng PCR của mỗi gen đích bao gồm: 2 μl 

cDNA, 0,4 μl mồi xuôi (10 μM), 0,4μl mồi ngược (10 μM), 10 µl Fast SYBR Green 

Master Mix và 7,2 µl DEPC. Chu trình nhiệt của máy PCR được thiết lập như sau: 40 

chu kỳ với chu trình nhiệt 95oC trong 5 giây, 58oC trong 30 giây, 72oC trong 10 giây và 

kết thúc ở 4oC. Phân tích đường cong tín hiệu khuếch đại của mỗi gen được thực hiện 

sau mỗi chu kỳ nhiệt. Đường chuẩn của các gen (hệ số tương quan R2 > 0,99) được tạo 

ra bằng cách vẽ biểu đồ nồng độ log của mỗi gen so với chu kỳ ngưỡng (Ct). 

Bảng 2.4. Cặp mồi cho các gen mục tiêu trong Real-time PCR. 

Gen Vị trí Trình tự mồi 

VEGF mồi xuôi 5'- AGGAGAGATGAGCTTCCTACAG-3' 

mồi ngược 5'-TCACCGCCTTGGCTTGTCACAT-3' 

VEGFR2 mồi xuôi 5'-GGGATGGTCCTTGACTACAG-3' 

mồi ngược 5'-ACTGGTAGCCACTGGTCTGG-3' 

β-actin mồi xuôi 5’-CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC-3’ 

mồi ngược 5’-ATGGAGCCACCGATCC ACA-3’ 

 Thông số đánh giá: Tỷ lệ biểu hiện gen VEGF/β-actin và tỷ lệ biểu hiện gen 

VEGFR2/β-actin. 

(2) Kỹ thuật Western blot 

 Biểu hiện protein VEGF và ChAT trong hồi hải mã chuột được đánh giá sử dụng 

kỹ thuật western blot theo phương pháp đã được mô tả trong công bố trước đây của 
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Xoan Le và cộng sự [107]. Vùng hồi hải mã chuột được nghiền đồng thể trong đệm ly 

giải protein. Protein tổng số (20 µg) của mỗi mẫu được tách trên gel SDS-PAGE 12% 

và chuyển sang màng PVDF (Bio-rad, CA, Hoa Kỳ). Các màng được khóa trong sữa 

gầy 5% (skim milk) trong 1 giờ ở nhiệt độ thường và sau đó ủ bằng kháng thể đa dòng 

rabbit VEGF (A-20: sc-152, độ pha loãng 1: 1000, Santa Cruz) hoặc kháng thể đa dòng 

goat ChAT (AB144P, độ pha loãng 1: 3000, Millipore) và kháng thể đa dòng rabbit β-

actin (PA1-183, độ pha loãng 1: 2000, Thermo scientific) ở 4˚C qua đêm. Màng được 

rửa 3 lần trong dung dịch TBS-T (Tris buffer saline-Tween) 0,1% và sau đó được ủ với 

kháng thể thứ cấp anti-rabbit hoặc anti-goat tương ứng, được liên kết với horseradish 

peroxidase (Cell Signalling) trong 1 giờ ở nhiệt độ phòng. Băng được phát hiện bằng 

cách sử dụng Amersham ™ ECL ™ Prime (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK). 

Phức hợp phản ứng miễn dịch được phát hiện bằng phương pháp chemiluminescence. 

Các băng phản ứng miễn dịch được phân tích sử dụng phần mềm Image J ver.1.41(NIH). 

 Thông số đánh giá: Tỷ lệ biểu hiện protein VEGF/ β-actin và tỷ lệ biểu hiện 

protein ChAT/β-actin. 

(3) Xác định hoạt độ acetylcholinesterase (AChE) vỏ não chuột ex vivo và in vitro 

Hoạt độ của acetylcholinesterase (AChE) trong vỏ não chuột được xác định trên 

cơ sở phương pháp của Ellman và cộng sự, có cải tiến [164], bằng cách sử dụng 

acetylthiocholin iodid (ATCI, 30 mM; Nacalai Tesque, Kyoto, Nhật Bản) làm chất nền. 

ATCI tạo phức với acid 5,5´-dithiobis-2-nitrobenzoic (DTNB, 10 mM; Sigma, St. Louis, 

MO, Hoa Kỳ), giáng hóa DTNB thành acid 5-thio-2-nitro-benzoic (TNB). TNB có màu 

hơi vàng tỷ lệ với hoạt độ AChE và có thể đọc được trong máy quang phổ UV-VIS 

(HumaReader HS; Human Diagnostics, Wiesbaden, Đức) ở bước sóng 405 nm. 

- Trên ex vivo 

Nguồn enzym được chuẩn bị như sau: Vỏ não chuột được nghiền đồng thể trong 

10 lần thể tích dung dịch đệm phosphat lạnh 4oC (0,1 M, pH 7,4) có chứa 1% Triton-X-

100 (Sigma, St. Louis, MO, USA), sau đó ly tâm ở 15.000 × g ở 4oC trong 20 phút. Hút 

lấy dịch nổi của các mẫu não (là nguồn enzym), giữ ở nhiệt độ 4oC. 

Chuẩn bị trộn hỗn hợp vào đĩa 96 giếng: Thêm 50 μl dịch nổi hoặc dung dịch 

PBS chứa 1% Triton-X-100 vào từng giếng (lặp lại trên 2 giếng), dùng pipet 8 kênh để 

thêm cùng lúc 200 μl dung dịch hỗn hợp (master mix, gồm 20 μl DTNB 10 mM, 20 μl 

ATCI 30 mM, 160 μl PBS) vào mỗi giếng và trộn đều. Tốc độ thủy phân AChE được đo 
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kinetic (lắc ở tốc độ cao và đo sau mỗi khoảng thời gian 15 giây) ở bước sóng 405 nm 

bằng máy Humareader HS trong vòng 3 phút ngay sau khi bổ sung cơ chất, được ước tính 

bằng sự hình thành dianion thiolat của DTNB ở 25oC [100]. 

Hoạt độ AChE được biểu thị dưới dạng nmol AChE thủy phân/mg mô/phút. Mỗi 

mẫu não chuột được tiến hành lặp lại 3 lần. 

Thông số đánh giá: Hoạt độ AChE được tính bằng công thức sau: 

Hoạt độ AChE (mOD / phút) = (Asample - Ablank) x (8/13,6) x 1,5 x 32/100 

- Trên in vitro 

Nguồn enzym: Vỏ não của chuột đực chủng Swiss albino được cân và đồng nhất 

trong 10 lần thể tích dung dịch đệm phosphat 0,1M (pH 7,4) chứa 1% Triton-X-100 

(Sigma, St. Louis, MO, USA). Sau khi ly tâm ở 15.000 × g trong 20 phút, phần dịch nổi 

được thu thập và dùng làm nguồn enzym AChE. Tất cả các bước được thực hiện ở 4oC. 

Thêm 25μl thuốc thử / nước (mẫu trắng) / dung dịch DMSO vào các giếng của 

đĩa phẳng 96 giếng, thêm tiếp 25μl dung dịch enzym gốc pha loãng 2 lần bằng pipet 8 

kênh. Sau đó ủ 20 phút ở 25oC. Phản ứng được bắt đầu bằng cách thêm 200μl hỗn hợp 

(bao gồm ATCI, DTNB, PBS).  

Phần trăm ức chế hoạt động AChE (I%) được tính bằng công thức sau: 

I% = 100 x (Ac - As)/(Ac - Ab) 

Trong đó Ab, As và Ac lần lượt là độ hấp thụ của mẫu trắng (dung môi không có 

enzym), mẫu thử và mẫu chứng (dung môi có enzym).  

Thông số đánh giá: Nồng độ ức chế 50% (IC50): thu được từ đường cong Prism 

(Graph Pad 5.0, ức chế phụ thuộc liều) [100]. 

2.2.5.3. Phương pháp sử dụng các chất đối kháng 

Để tìm hiểu xem cơ chế chống trầm cảm của cao chiết phân đoạn hương nhu tía 

tác dụng rõ nhất có liên quan đến hệ noradrenergic và dopaminergic hay không, vào 

tuần thứ 9 gây mô hình UCMS, chuột được tiêm phúc mạc α-methyl-ρ-tyrosin (AMPT, 

100 mg/kg), 1 liều duy nhất 4 giờ trước khi uống mẫu thử. Sau 60 phút, thử nghiệm treo 

đuôi được thực hiện [165]. 

Để tìm hiểu xem cơ chế chống trầm cảm của cao chiết phân đoạn hương nhu tía 

tác dụng rõ nhất có liên quan đến hệ serotonergic hay không, vào tuần thứ 11 gây mô 

hình UCMS, chuột được tiêm phúc mạc DL-ρ-chlorophenylalanin (PCPA, 80 

mg/kg/ngày, 4 ngày liên tiếp trước thử nghiệm treo đuôi - TST). Trong ngày thử nghiệm, 
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sau tiêm PCPA 30 phút, chuột uống mẫu thử và sau 60 phút tiến hành TST [165]. 

2.3. Thiết kế nghiên cứu 

2.3.1. Nghiên cứu tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía 

2.3.1.1. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của cao chiết cồn hương nhu tía (OS) trên 

mô hình chuột nhắt loại bỏ thùy khứu giác (Olfactory bulbectomy - OBX) 

Chuột nhắt trắng được nuôi ổn định ít nhất một tuần trong phòng chăn nuôi với 

điều kiện nghiên cứu, chia ngẫu nhiên thành 5 lô: 

+ Lô chứng sinh lý: uống nước cất. 

+ Lô chứng bệnh lý (OBX): gây mô hình OBX không được điều trị, uống nước 

cất. 

+ Các lô thử: gây mô hình OBX, uống cao toàn phần (OS) được phân tán đồng 

nhất trong nước cất, với hai mức liều thử 200 mg/kg (OS 200) và 400 mg/kg (OS 400). 

+ Lô chứng dương (DNP): gây mô hình OBX, tiêm phúc mạc donepezil hòa tan 

trong NaCl 0,9% với liều 1,5 mg/kg. 

Chuột được dùng thuốc 1 lần/ngày từ trước phẫu thuật OBX 7 ngày cho đến khi 

kết thúc thí nghiệm. Trong vòng 3 ngày sau phẫu thuật OBX chuột được tạm ngừng 

thuốc. Lượng thuốc dùng cho chuột là 0,1 ml/10 g thể trọng. Các thử nghiệm hành vi 

đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ bao gồm thử nghiệm nhận diện vật thể và mê lộ chữ 

Y cải tiến được tiến hành lần lượt vào ngày thứ 17 và 24 sau phẫu thuật. Sau khi kết 

thúc thử nghiệm hành vi, thu não chuột để đánh giá mô bệnh học và hóa học thần kinh 

(Hình 2.13.). 

 

Hình 2.13. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của cao chiết cồn toàn 

phần hương nhu tía (OS) 



 

 

59 

2.3.1.2. Đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ của các cao chiết phân đoạn hương nhu tía 

trên mô hình OBX 

Tương tự, thí nghiệm đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ của các cao chiết phân 

đoạn hương nhu tía được thiết kế theo sơ đồ sau (Hình 2.14.): 

 

Hình 2.14. Sơ đồ thiết kế thí nghiệm đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ của các cao 

chiết phân đoạn hương nhu tía 

Trong đó: 

- Đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ của cao OS và các cao chiết phân đoạn n-hexan 

(OS-H), ethyl acetat (OS-E) và n-butanol (OS-B) của hương nhu tía 

Thí nghiệm được thiết kế tương tự giai đoạn trước, mẫu thử là cao OS và các cao 

chiết phân đoạn (OS-H, OS-E, OS-B), được phân tán đồng nhất trong nước cất, cho 

chuột uống liều 400 mg/kg. 

Từ đó, tìm được phân đoạn cao chiết có tác dụng cải thiện trí nhớ rõ nhất. 

- Đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ với 2 mức liều của cao OS-E (phân đoạn có tác 

dụng rõ nhất) 

Thí nghiệm được thiết kế tương tự giai đoạn trước, mẫu thử là cao OS-E được 

phân tán đồng nhất trong nước, cho chuột uống với 2 mức liều 200 mg/kg (OS-E 200) 

và 400 mg/kg (OS-E 400). 

2.3.1.3. Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của các hoạt chất tiềm năng trong hương 

nhu tía (acid ursolic và acid oleanolic) trên mô hình OBX 

Các hoạt chất tiềm năng (có hàm lượng cao trong phân đoạn có tác dụng rõ nhất) 

được tiếp tục nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ. Thí nghiệm được thiết kế như sau 

(Hình 2.15.): 

Trong đó: 

- Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của acid ursolic 

Mẫu thử là acid ursolic được phân tán đồng nhất trong nước cất chứa 0,1% (tt/tt) 
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Tween 80, cho chuột uống với 2 mức liều 6 mg/kg (UA 6) và 12 mg/kg (UA 12). 

- Nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của acid oleanolic 

Mẫu thử là acid oleanolic được được phân tán đồng nhất trong nước cất chứa 0,1 

% (tt/tt) Tween 80, cho chuột uống với 3 mức liều 6 mg/kg (OA 6); 12 mg/kg (OA 12) 

và 24 mg/kg (OA 24). 

 

Hình 2.15. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của các chất phân lập 

tiềm năng từ hương nhu tía 

2.3.2. Nghiên cứu tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía 

2.3.2.1. Đánh giá tác dụng chống trầm cảm của cao OS và các cao chiết phân đoạn (n-

hexan, OS-H; ethyl acetat, OS-E; n-butanol, OS-B) của hương nhu tía trên mô hình 

chuột nhắt loại bỏ thùy khứu giác (OBX) 

Tiếp tục sử dụng mô hình OBX, thí nghiệm đánh giá tác dụng chống trầm cảm 

của cao OS và các cao chiết phân đoạn được thiết kế theo sơ đồ sau (Hình 2.16.): 

Chuột nhắt trắng được chia ngẫu nhiên thành 7 lô như sau: 

+ Lô chứng sinh lý 

+ Lô chứng bệnh lý (OBX) 

+ Các lô thử: gây mô hình OBX, uống cao OS và các cao chiết phân đoạn (OS-

H, OS-E, OS-B), được phân tán đồng nhất trong nước cất, với liều 400 mg/kg. 

+ Lô chứng dương (IMP): gây mô hình OBX, tiêm phúc mạc imipramin hòa tan 

trong NaCl 0,9%, với liều 8,0 mg/kg. 

Lượng thuốc dùng cho chuột là 0,1 ml/10 g thể trọng. 
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Hình 2.16. Sơ đồ thiết kế thí nghiệm đánh giá tác dụng chống trầm cảm của các cao 

chiết phân đoạn hương nhu tía trên mô hình OBX 

2.3.2.2. Nghiên cứu tác dụng chống trầm cảm của cao chiết phân đoạn tiềm năng (OS-

B) trên mô hình gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (UCMS) 

Sử dụng mô hình UCMS để nghiên cứu tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm 

cảm ở 2 mức liều thấp hơn của cao OS-B (cao chiết phân đoạn có tác dụng rõ nhất). Thí 

nghiệm được thiết kế theo sơ đồ sau (Hình 2.17.): 

 

Hình 2.17. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu tác dụng chống trầm cảm của cao chiết phân 

đoạn n-butanol hương nhu tía (OS-B) trên mô hình UCMS 

Thí nghiệm được thiết kế tương tự giai đoạn trước, mẫu thử là cao OS-B được 

phân tán đồng nhất trong nước cất, cho chuột uống với 2 mức liều 50 mg/kg (OS-B 50) 

và 100 mg/kg (OS-B 100). 
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Thử nghiệm tiêu thụ saccharose được tiến hành hàng tuần từ tuần 0 đến tuần 4; 

tuần 6, 7, 8 thực hiện các thử nghiệm hành vi; tuần 9 và tuần 11 thực hiện thử nghiệm 

dược lý sử dụng chất đối kháng. 

2.4. Xử lý số liệu 

  Số liệu thu được từ thử nghiệm nhận diện vật thể được phân tích sử dụng phương 

pháp paired Student’s t-test. Số liệu của các thử nghiệm hành vi mê lộ chữ Y cải tiến, 

treo đuôi, bơi cưỡng bức, môi trường mở, tiêu thụ saccharose và các thí nghiệm mô, hóa 

học thần kinh được phân tích sử dụng phương pháp phân tích phương sai một nhân tố 

(one-way analysis of variance, one-way ANOVA), hậu kiểm (post hoc test) bằng 

Student-Newman-Keul’s method. Số liệu của thử nghiệm mê lộ nước Morris được phân 

tích sử dụng phương pháp phân tích phương sai hai nhân tố (two-way analysis of 

variance, two-way ANOVA), hậu kiểm (post hoc test) bằng Student-Newman-Keul’s 

method. Giá trị p < 0,05 thì sự khác biệt giữa các mẫu so sánh được coi là đạt ý nghĩa 

thống kê. Các phép phân tích thống kê này được thực hiện trên phần mềm phân tích 

chuyên dụng Sigma Plot 14.0. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía 

3.1.1. Tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của cao chiết cồn toàn phần 

hương nhu tía (OS) trên mô hình chuột nhắt loại bỏ thùy khứu giác OBX 

3.1.1.1. Tác dụng của cao OS lên trí nhớ nhận diện vật thể của chuột OBX 

Thử nghiệm nhận diện đồ vật (ORT) đã được sử dụng để làm sáng tỏ tác động của 

OS đối với trí nhớ nhận diện vật thể, một loại trí nhớ làm việc không liên quan đến 

không gian (non-spacial working memory) trên chuột OBX (Hình 3.1.). 

 

 

Hình 3.1. Ảnh hưởng của cao OS lên trí nhớ làm việc của chuột OBX trong thử 

nghiệm thử nghiệm nhận diện vật thể (ORT). 

(A) Sơ đồ thử nghiệm ORT; (B) Thời gian khám phá vật thể O1, O2 giai đoạn luyện tập; (C) Thời gian 

khám phá vật thể O1, O3 giai đoạn kiểm tra (*p < 0,05 khi so sánh với thời gian khám phá vật thể 

tương tự O1, n = 9-12) (so sánh giá trị trung bình ± SEM, kiểm định paired Student’s t-test) 

Ở giai đoạn luyện tập, thời gian khám phá hai vật thể tương tự O1 và O2 của các 

lô chuột sinh lý, bệnh lý và các lô chuột điều trị bằng cao OS và DNP là không có sự 
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khác biệt (p > 0,05) (Hình 3.1B.). 

Ở giai đoạn kiểm tra, kết quả được trình bày ở Hình 3.1C. như sau: 

- Lô chứng sinh lý có thời gian khám phá vật thể mới O3 dài hơn đáng kể so với 

thời gian khám phá vật thể tương tự O1 (p = 0,011 < 0,05). 

- Lô chuột OBX không được điều trị có thời gian khám phá vật thể mới và vật 

thể tương tự không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê, chứng tỏ chuột OBX đã bị suy 

giảm trí nhớ nhận diện vật thể (p = 0,291 > 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng DNP (1,5 mg/kg/ngày, i.p) đã dành nhiều thời 

gian hơn đáng kể để khám phá đối tượng mới O3 so với đối tượng quen thuộc O1 (p = 

0,016 < 0,05), chứng tỏ DNP có tác dụng cải thiện suy suy giảm trí nhớ nhận diện vật 

thể trên chuột OBX. 

- Điều trị hàng ngày bằng OS (liều 200 và 400 mg/kg/ngày, p.o) cho tác dụng cải 

thiện trí nhớ nhận diện vật thể trên chuột OBX phụ thuộc liều. Ở liều thấp 200 mg/kg, 

tác dụng kéo dài thời gian khám phá vật thể mới của OS trên chuột OBX không đạt ý 

nghĩa thống kê (p = 0,507 > 0,05). Trong khi OS 400 mg/kg làm tăng rõ rệt thời gian 

khám phá vật thể mới O3 so với vật thể tương tự O1 (p = 0,013 < 0,05). 

Như vậy, kết quả này cho thấy OS ở mức liều 400 mg/kg/ngày có tác dụng cải 

thiện sự suy giảm trí nhớ làm việc không liên quan đến không gian do OBX gây ra, 

tương tự với tác dụng của chứng dương DNP ở liều 1,5 mg/kg/ngày. 

3.1.1.2. Tác dụng của OS lên trí nhớ không gian ngắn hạn của chuột OBX 

Thử nghiệm mê lộ chữ Y nhằm mục đích đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ làm 

việc liên quan đến không gian (spatial working memory) của cao OS trên chuột OBX. 

Kết quả được biểu diễn dưới dạng biểu đồ cột trong Hình 3.2. 

Trong giai đoạn kiểm tra, kết quả thể hiện ở Hình 3.2B như sau: 

- Tỷ lệ thời gian mà lô sinh lý dành để khám phá cánh mới B ở giai đoạn kiểm 

tra so với thời gian khám phá hai cánh quen thuộc A, C chiếm xấp xỉ 50%, cao hơn mức 

cơ hội (xác suất để chuột vào 1 trong 3 cánh ngẫu nhiên là 33,3%), chỉ ra sở thích ưa 

mới lạ hơn là quen thuộc của loài gặm nhấm.  

- Chuột OBX không được điều trị có tỷ lệ thời gian khám phá cánh mới chỉ ngang 

mức cơ hội, ngắn hơn đáng kể so với lô sinh lý (p = 0,013 < 0,05), cho thấy mất đi thùy 

khứu giác làm chuột bị suy giảm trí nhớ làm việc liên quan đến không gian.  

- Điều trị bằng DNP (1,5 mg/kg/ngày) đã kéo dài đáng kể thời gian khám phá 



 

 

65 

cánh mới của chuột OBX so với lô bệnh lý không được điều trị (p = 0,034 < 0,05), chứng 

tỏ DNP có tác dụng ngăn chặn sự suy giảm trí nhớ không gian ngắn hạn trên chuột OBX. 

- Điều trị hàng ngày bằng OS (liều 200 và 400 mg/kg/ngày, p.o) cho tác dụng cải 

thiện trí nhớ không gian ngắn hạn trên chuột OBX phụ thuộc liều. Thời gian khám giá 

cánh mới của chuột được điều trị bằng OS liều 200 mg/kg có xu hướng kéo dài hơn 

nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý (p = 0,085 > 0,05). OS liều 400 mg/kg 

đã làm tăng thời gian khám phá cánh mới trên chuột OBX cao hơn rõ rệt so với lô bệnh 

lý (p = 0,038 < 0,05) 

- Như vậy, OS ở mức liều 400 mg/kg/ngày có tác dụng cải thiện trí nhớ làm việc 

liên quan đến không gian của chuột OBX, tương tự với DNP ở liều 1,5 mg/kg/ngày. 

 

Hình 3.2. Ảnh hưởng của cao OS lên trí nhớ không gian ngắn hạn của chuột OBX 

trong thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến. 

(A) Sơ đồ thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến; (B) Tỷ lệ phần trăm khám phá cánh mới B của các 

lô trong giai đoạn kiểm tra (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý 

OBX, n = 9-12). (one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

3.1.1.3. Ảnh hưởng của cao OS lên sự giãn não thất bên của chuột OBX  

Nghiên cứu tiến hành khảo sát tác động của OBX đến tình trạng của não thất bên 

cũng như ảnh hưởng của việc sử dụng lâu dài OS và chất ức chế cholinesterase DNP 

trên chuột OBX. Kết quả được chỉ ra trong Hình 3.3. 
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Hình 3.3. Tỷ lệ mở rộng não thất bên của các lô 

(A) Hình ảnh chụp tiêu bản não chuột ở vị trí ≈−1.46 mm so với vùng bregma quan sát dưới kính hiển 

vi, mũi tên chỉ khoảng rỗng ở não thất; (B) Đồ thị biểu diễn tỷ lệ diện tích não thất bên trên tổng diện 

tích não (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n=3-5). (one-way 

ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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- Chuột OBX có kích thước não thất bên tăng rõ rệt so với chuột sinh lý (p = 

0,006 < 0,01), chứng tỏ việc loại bỏ thùy khứu giác đã gây ra hiện tượng giãn não thất 

bên ở chuột.  

- Lô chuột OBX được điều trị bằng DNP 1,5 mg/kg/ngày có tỷ lệ giãn não thất 

bên ít hơn lô bệnh lý nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê (p = 0,693 > 0,05). 

- Ở liều thấp 200 mg/kg/ngày, cao OS không ảnh hưởng đáng kể đến kích thước 

não thất bên của chuột OBX (p = 0,693 > 0,05). Tuy nhiên, ở mức liều 400 mg/kg, cao 

OS đã làm giảm hơn 50% kích thước não thất bên so với chuột OBX không được điều 

trị (p = 0,023 < 0,05). 

Như vậy, OBX gây giãn rộng não thất bên ở chuột và điều trị lâu dài bằng OS 

liều 400 mg/kg/ngày cho thấy tác dụng ngăn chặn đáng kể tình trạng mở rộng não thất 

bên do OBX gây ra, trong khi thuốc ức chế cholinesterase DNP liều 1,5 mg/kg/ngày 

không thể hiện rõ tác dụng này. 

3.1.1.4. Ảnh hưởng của cao OS đến sự tăng sinh tế bào thần kinh mới vùng hồi hải mã 

trên chuột OBX 

Nghiên cứu đánh giá mức độ ảnh hưởng của OBX đến quá trình hình thành thần 

kinh mới ở hồi hải mã, cũng như tác động của cao OS và DNP lên quá trình này đã được 

tiến hành, sử dụng chỉ dấu doublecortin (DCX) - chỉ dấu của tế bào thần kinh mới sinh. 

Bằng phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch với kháng thể kháng DCX, số lượng tế 

bào dương tính với DCX (tế bào DCX – bắt màu nâu) trong vùng hồi răng (dentate 

gyrus) của hồi hải mã trong các lô chuột nghiên cứu được đếm và so sánh. Kết quả được 

trình bày ở Hình 3.4 như sau: 

- Số lượng tế bào DCX đã giảm đáng kể ở lô chuột OBX so với lô sinh lý (p = 

0,044 < 0,05), chứng tỏ có sự suy giảm quá trình hình thành tế bào thần kinh hồi hải mã 

ở chuột OBX. 

- Trong khi đó, lô chuột OBX sử dụng DNP (1,5 mg/kg/ngày) có số lượng tế bào 

DCX cao hơn rõ rệt so với lô chuột OBX không được điều trị (p = 0,035 < 0,05). Tương 

tự, lô chuột OBX được uống OS liều 400 mg/kg/ngày có số lượng tế bào DCX cao hơn 

đáng kể so với lô chuột OBX không được điều trị (p = 0,019 < 0,05). 

Như vậy, điều trị bằng OS 400 mg/kg/ngày và DNP 1,5 mg/kg/ngày đã cải thiện 

rõ rệt tình trạng suy giảm hình thành tế bào thần kinh mới ở hồi hải mã chuột do OBX 

gây ra. 
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Hình 3.4. Số lượng tế bào dương tính với doublecortin (DCX) ở vùng hồi răng hồi hải 

mã của các lô 

(A) Hình ảnh chụp tiêu bản não chuột quan sát dưới kính hiển vi, Scale bar = 100 μm, bregma ≈ 

−1.70 mm, mũi tên chỉ các tế bào dương tính DCX bắt màu nâu; (B) Đồ thị biểu diễn số lượng tế bào 

dương tính với DCX (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n=4-

5). (one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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3.1.1.5. Ảnh hưởng của cao OS lên số lượng tế bào dương tính với cholin 

acetyltransferase (ChAT) của vùng vách giữa (media septum) trong não chuột OBX  

Nhằm tìm hiểu cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của cao OS thông qua hệ 

cholinergic, bằng phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch sử dụng kháng thể ChAT 

(enzym tổng hợp chất dẫn truyền thần kinh acetylcholin), số lượng tế bào dương tính 

với ChAT (tế bào ChAT – bắt màu nâu) vùng vách giữa của chuột OBX đã được đếm 

và so sánh giữa các lô nghiên cứu. Kết quả được trình bày ở Hình 3.5.  

- Chuột OBX không được điều trị có số lượng tế bào ChAT giảm gần 50% so với 

chứng sinh lý (p = 0,002 < 0,01), chứng tỏ có sự suy giảm rõ rệt tế bào cholinergic trong 

não chuột. 

- Chuột OBX được điều trị bằng DNP liều 1,5 mg/kg/ngày có số lượng tế bào 

ChAT nhiều hơn đáng kể so với lô bệnh lý không được điều trị (p = 0,017 < 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng OS liều 200 mg/kg/ngày có số lượng tế bào 

ChAT cao hơn chuột OBX không được điều trị, tuy nhiên sự khác biệt chưa đạt ý nghĩa 

thống kê (p = 0,103 > 0,05). OS với mức liều cao 400 mg/kg/ngày đã làm tăng rõ rệt số 

lượng tế bào ChAT trên chuột OBX (p = 0,022 < 0,05). 

Như vậy, OBX đã gây suy giảm số lượng tế bào ChAT vùng vách giữa và OS ở 

mức liều 400 mg/kg/ngày cũng như DNP liều 1,5 mg/kg/ngày có tác dụng cải thiện tình 

trạng suy giảm chức năng hệ cholinergic này trên chuột OBX. 

3.1.1.6. Ảnh hưởng của cao OS đến hoạt độ của acetylcholinesterase (AChE) ở vỏ não 

chuột OBX 

Cũng trên hệ cholinergic, để tìm hiểu cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của OS có 

thông qua việc ức chế hoạt độ AChE (enzym thủy phân acetylcholin), từ đó làm tăng 

acetylcholin nội sinh não tương tự DNP hay không, hoạt độ AChE trong vỏ não chuột 

đã được đánh giá trên ex vivo. Kết quả ở Hình 3.6. chỉ ra rằng: 

- Hoạt độ AChE vỏ não của lô sinh lý và lô OBX không được điều trị không có 

sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê (p = 0,152 > 0,05).  

- Hoạt độ AChE vỏ não của các lô chuột OBX được điều trị bằng DNP thấp hơn 

đáng kể so với lô bệnh lý không được điều trị (p = 0,046 < 0,05).  

- OS ở mức liều thấp 200 mg/kg có xu hướng làm giảm hoạt độ AChE trong não 

chuột nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên, ở mức liều OS 400 mg/kg, 

hoạt độ AChE trong não chuột đã thấp hơn rõ rệt so với lô bệnh lý (p = 0, 037 < 0,05). 
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Hình 3.5. Số lượng tế bào dương tính với cholin acetyltransferase (ChAT) ở vách giữa 

của các lô 

(A) Hình ảnh chụp tiêu bản não chuột quan sát dưới kính hiển vi, Scale bar = 50μm, bregma ≈ 

+0.98mm (2-3 lát cắt não/1 chuột), mũi tên chỉ các tế bào dương tính với ChAT bắt màu nâu; (B) Đồ 

thị biểu diễn số lượng tế bào dương tính với ChAT (**p < 0,01 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 

khi so sánh với lô bệnh lý, n = 3-4). (one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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Như vậy, OS liều 400 mg/kg/ngày, đường uống cho thấy tác dụng ức chế AChE 

ex vivo hiệu quả tương tự với thuốc chứng dương DNP liều 1,5 mg/kg/ngày. 

 

Hình 3.6. Ảnh hưởng của cao OS đến hoạt độ acetylcholinesterase (AChE) trong vỏ 

não chuột OBX ex vivo 

(#p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n=5-7). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

3.1.1.7. Ảnh hưởng của cao OS lên tín hiệu VEGF vùng hồi hải mã 

Nghiên cứu cho thấy, có mối liên kết chặt chẽ giữa hệ cholinergic và tín hiệu 

VEGF trong não, góp phần bảo vệ thần kinh và chống lại chứng sa sút trí tuệ [26, 166]. 

Do đó, nghiên cứu tiến hành đánh giá ảnh hưởng của OS lên biểu hiện gen VEGF và 

VEGFR2 vùng hồi hải mã của chuột OBX, sử dụng kỹ thuật Real time PCR.  

Kết quả đánh giá mức độ biểu hiện gen VEGF được chỉ ra trong Hình 3.7A. như 

sau:  

- Mức độ biểu hiện gen của VEGF trong hồi hải mã chuột OBX bị giảm rõ rệt so 

với lô sinh lý (p = 0,047 < 0,05).  

- Chuột OBX được điều trị bằng DNP (1,5 mg/kg/ngày, i.p) có biểu hiện gen 

VEGF cao hơn đáng kể so với chuột OBX không được điều trị (p = 0,018 < 0,05) 

- Chuột OBX được uống OS liều 400 mg/kg/ngày có biểu hiện gen VEGF tăng 

lên rõ rệt so với lô bệnh lý (p = 0,033 < 0,05). 

Kết quả đánh giá mức độ biểu hiện gen VEGFR2 được chỉ ra trong Hình 3.7B. 

như sau:  
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- Mức độ biểu hiện gen của thụ thể VEGFR2 trong hồi hải mã chuột OBX bị 

giảm đáng kể so với lô sinh lý (p = 0,029 < 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng OS 400 mg/kg/ngày và DNP 1,5 mg/kg/ngày 

đều không làm thay đổi đáng kể biểu hiện của VEGFR2 so với lô bệnh lý (p = 0,239 > 

0,05). 

 

Hình 3.7. Ảnh hưởng của OS lên mức độ biểu hiện gen VEGF và VEGFR2 trong hồi 

hải mã chuột OBX sử dụng kỹ thuật Real time PCR: (A) biểu hiện gen VEGF; (B) biểu 

hiện gen VEGFR2  

Mức độ biểu hiện của các gen đích được hiệu chuẩn (normalization) theo mức độ biểu hiện của β-

actin trước khi đem so sánh giữa các lô chuột (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so 

sánh với lô bệnh lý OBX, n=6-7). (one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

Để tìm hiểu mức độ biểu hiện gen VEGF có tương đồng với mức độ biểu hiện 

protein hay không, biểu hiện của protein VEGF trong hồi hải mã đã được xác định bằng 

kỹ thuật Western blot (WB).  

Kết quả ở Hình 3.8. cho thấy: 

- Lô bệnh lý OBX đã giảm đáng kể biểu hiện protein VEGF trong hồi hải mã khi 

so sánh với lô chứng sinh lý (p = 0,007 < 0,01). 

- Ở chuột OBX được điều trị bằng OS (400 mg/kg/ngày) cũng như DNP (1,5 

mg/kg/ngày), biểu hiện protein VEGF đã tăng lên đáng kể so với chuột OBX không 

được điều trị (tương ứng p = 0,019; p = 0,022 < 0,05). 
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Hình 3.8. Ảnh hưởng của OS lên biểu hiện protein VEGF trong hồi hải mã chuột dùng 

phương pháp Western blot 

(A) Hình ảnh đại diện của phân tích dữ liệu WB; (B) Đồ thị phân tích so sánh mức độ biểu 

hiện protein VEGF. Mức độ biểu hiện của các protein đích được hiệu chuẩn (normalization) theo mức 

độ biểu hiện của β-actin trước khi đem so sánh giữa các nhóm chuột nghiên cứu (**p < 0,01 khi so 

sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý OBX, n=5). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

Như vậy, có sự suy giảm đáng kể yếu tố VEGF trong hồi hải mã chuột OBX bao 

gồm sự suy giảm biểu hiện gen VEGF, VEGFR2 và biểu hiện protein VEGF. Cả OS 

(400 mg/kg/ngày) và DNP (1,5 mg/kg/ngày) đều cho thấy tác dụng cải thiện rõ rệt tình 

trạng suy giảm biểu hiện VEGF nhưng không có ảnh hưởng đáng kể đến biểu hiện gen 

VEGFR2. 

3.1.2. Tác dụng của các cao chiết phân đoạn hương nhu tía lên trí nhớ không gian 

làm việc của chuột OBX trong thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến 

Để làm rõ các thành phần hóa học đóng góp vai trò chính trong tác dụng cải thiện 

trí nhớ của OS, trước tiên nghiên cứu sàng lọc tác dụng cải thiện trí nhớ của các cao 
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chiết phân đoạn OS bao gồm: n-hexan (OS-H), ethyl acetat (OS-E), n-butanol (OS-B) 

trên mô hình chuột OBX bằng thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến.  

Kết quả đánh giá thời gian khám phá cánh mới của các lô chuột ở giai đoạn kiểm 

tra được chỉ ra trong Hình 3.9. như sau: 

- Tỷ lệ thời gian dành cho khám phá cánh mới của lô bệnh lý ngắn hơn đáng kể 

so với lô sinh lý (p = 0,018 < 0,05), chứng tỏ chuột OBX đã bị suy giảm trí nhớ không 

gian làm việc. 

- Lô chuột OBX được điều trị bằng OS 400 có thời gian khám phá cánh mới tăng 

lên rõ rệt so với lô bệnh lý (p = 0,032 < 0,05), điều này nhất quán với kết quả thu được 

trong giai đoạn nghiên cứu trước đó (mục 3.1.1.2). 

- Điều trị bằng OS-E (400 mg/kg) đã cải thiện đáng kể trí nhớ không gian ngắn 

hạn của chuột OBX (p = 0,04 < 0,05), trong khi 2 cao chiết phân đoạn còn lại OS-H và 

OS-B với mức liều tương tự không cho thấy rõ rệt tác dụng này (tương ứng p = 0,168; 

p = 0,348 > 0,05).  

 

Hình 3.9. Ảnh hưởng của các cao phân đoạn từ OS lên trí nhớ không gian làm việc 

của chuột OBX trong thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến. 

Đồ thị biểu diễn tỷ lệ phần trăm thời gian khám phá cánh mới B của các lô chuột trong giai đoạn kiểm 

tra (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 8-10). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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Để khẳng định tác dụng cải thiện trí nhớ của OS-E, phân đoạn này ở mức liều 

thấp hơn (200 mg/kg) tiếp tục được đánh giá tác dụng trên mô hình OBX, vẫn sử dụng 

mê lộ chữ Y cải tiến.  

Tỷ lệ thời gian khám phá cánh mới của các lô chuột ở giai đoạn kiểm tra được 

trình bày trong Hình 3.10., cho thấy: 

- OS-E đã cải thiện rõ rệt sự suy giảm trí nhớ không gian làm việc trên chuột 

OBX ngay cả ở mức liều thấp 200 mg/kg (p = 0,014 < 0,05), tương tự như ở mức liều 

cao 400 mg/kg (p = 0,023 < 0,05).  

Như vậy, kết quả chỉ ra rằng trong số các phân đoạn cao chiết của OS, phân đoạn 

ethyl acetat của OS có tác dụng cải thiện trí nhớ không gian ngắn hạn rõ rệt nhất, có thể 

do OS-E giàu các thành phần hóa học đóng vai trò quan trọng với tác dụng cải thiện trí 

nhớ của OS. 

 

Hình 3.10. Ảnh hưởng cao chiết phân đoạn ethyl acetat hương nhu tía (OS-E) ở 2 mức 

liều 200 và 400 mg/kg trên trí nhớ không gian ngắn hạn của chuột OBX trong thử 

nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến. 

Đồ thị biểu diễn tỷ lệ phần trăm thời gian khám phá cánh mới B của các lô chuột trong giai 

đoạn kiểm tra (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 8-10). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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3.1.3. Tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của các chất phân lập tiềm năng 

(acid ursolic - UA và acid oleanolic - OA) trong hương nhu tía trên chuột OBX 

Kết quả nghiên cứu trên đã chứng minh thành phần hóa học đóng vai trò quan 

trọng với tác dụng cải thiện trí nhớ của OS có thể nằm trong phân đoạn ethyl acetat của 

cao chiết này. Kết quả phân lập các thành phần chính trong cao OS-E thu được 5 chất 

bao gồm: acid ursolic, acid oleanolic, luteolin, apigenin và luteolin-7-O-β-D-glucuronid. 

Đồng thời, kết quả phân tích HPLC cho thấy OS-E có hàm lượng acid ursolic và acid 

oleanolic rất cao, lần lượt là 11% và 10,27% (Phụ lục 2). Điều này định hướng cho 

nghiên cứu tiếp tục với tác dụng cải thiện trí nhớ tiềm năng của acid ursolic và acid 

oleanolic. 

3.1.3.1. Tác dụng cải thiện trí nhớ không gian ngắn hạn của acid ursolic và acid 

oleanolic trên thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến 

Ảnh hưởng của acid ursolic (UA) và acid oleanolic (OA) lên trí nhớ không gian 

ngắn hạn của chuột OBX được đánh giá thông qua thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến. Kết 

quả được thể hiện ở Hình 3.11., như sau: 

- Chuột OBX có tỷ lệ thời gian khám phá cánh mới chỉ xấp xỉ 33%, thấp hơn 

đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,05).  

- Điều trị bằng DNP 1,5 mg/kg/ngày làm tăng đáng kể tỷ lệ thời gian khám phá 

cánh mới so với lô chuột OBX không được điều trị (p < 0,05), tương đồng với kết quả 

giai đoạn nghiên cứu trước đó (mục 3.1.1.2).  

- Lô chuột OBX được điều trị bằng UA liều 6 và 12 mg/kg/ngày đều cho thấy tỷ 

lệ thời gian khám phá cánh mới cao hơn rõ rệt so với lô bệnh lý (tương ứng p = 0,022; 

p = 0,019 < 0,05) (Hình 3.11A). 

- Chuột OBX được điều trị bằng OA ở mức liều thấp (cả 6 và 12 mg/kg) có tỷ 

lệ thời gian khám phá cánh mới không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê so với lô 

bệnh lý (tương ứng p = 0,131; p = 0,235 > 0,05). Trong khi đó, OA liều 24 

mg/kg/ngày đã cải thiện đáng kể trí nhớ không gian ngắn hạn của chuột OBX, thể 

hiện bằng sự tăng lên đáng kể thời gian khám phá cánh mới so với chuột bệnh lý (p 

= 0,016 < 0,05) (Hình 3.11B). 
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Hình 3.11. Ảnh hưởng của acid ursolic (UA) và acid oleanolic (OA) đến trí nhớ không 

gian ngắn hạn của chuột OBX trong mê lộ chữ Y cải tiến. 

Đồ thị biểu diễn: (A) Tác dụng của UA (6, 12 mg/kg, p.o.); (B) Tác dụng của OA (6, 12, 24 mg/kg, 

p.o.) đến tỷ lệ phần trăm thời gian khám phá cánh mới của chuột OBX trong giai đoạn kiểm tra  

(*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 9-11). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

Như vậy, UA dùng đường uống với cả 2 mức liều 6 và 12 mg/kg/ngày và DNP 

1,5 mg/kg/ngày, tiêm phúc mạc đều có tác dụng cải thiện trí nhớ làm việc liên quan đến 

không gian của chuột OBX. Trong khi OA chỉ có tác dụng cải thiện trí nhớ không gian 

ngắn hạn rõ rệt trên chuột OBX ở mức liều 24 mg/kg/ngày, mà chưa thể hiện tác dụng 

này ở mức liều thấp (6 và 12 mg/kg). 

3.1.3.2. Tác dụng cải thiện trí nhớ không gian dài hạn của acid ursolic và acid oleanolic 

trong thử nghiệm mê lộ nước Morris (MWM) 

Mê lộ nước Morris được dùng để đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ không gian 

dài hạn (được hình thành qua quá trình học tập và ghi nhớ) của UA ở 2 mức liều 6 và 

12 mg/kg. Do OA ở liều 6 mg/kg không thể hiện tác dụng cải thiện trí nhớ ngắn hạn 

đáng kể trong mê lộ chữ Y cải tiến nên ở thử nghiệm này chỉ 2 mức liều OA là 12 và 24 

mg/kg được tiếp tục đánh giá tác dụng. 

+ Giai đoạn luyện tập  

Kết quả được trình bày ở Hình 3.12. (tiềm thời); Hình 3.13. (quãng đường bơi) 

và Hình 3.14. (tốc độ bơi) như sau: 
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- Chuột thử nghiệm được tham gia bài tập nhìn thấy bến đỗ (Ngày 1) để làm quen 

với mê lộ. Tiềm thời (thời gian tìm thấy bến đỗ) trung bình của các lô chuột và quãng 

đường bơi trung bình của các lô chuột không có sự khác biệt trong bài tập này (p > 0,05).  

- Trong bài tập không nhìn thấy bến đỗ (từ ngày 2 đến ngày 5), phân tích bằng 

phương pháp so sánh phương sai hai nhân tố (two-way ANOVA), hậu kiểm (post hoc) 

bằng Student-Newman-Keul’s cho thấy thông số tiềm thời và quãng đường bơi trung 

bình của lô chuột sinh lý và các lô chuột OBX được điều trị có xu hướng giảm dần qua 

các ngày luyện tập, trong khi lô bệnh lý không có xu hướng này. Lô sinh lý có tiềm thời 

và quãng đường bơi rút ngắn đáng kể so với lô bệnh lý OBX trong cả 2 thử nghiệm tác 

dụng của UA và OA, thể hiện khả năng học nhớ không gian đã mất đi khi chuột bị loại 

bỏ thùy khứu giác (lần lượt là p < 0,001; p = 0,002 < 0,01 (UA) và p <0,001; p = 0,03 

< 0,05 (OA)).  

- Chuột OBX được điều trị bằng DNP 1,5 mg/kg/ngày đã giảm đáng kể cả 2 thông 

số tiềm thời và quãng đường bơi so với lô bệnh lý (tương ứng p = 0,008 < 0,01; p < 

0,001 (UA) và p = 0,016; p = 0,042 (OA) < 0,05), chứng tỏ DNP đã cải thiện khả năng 

học và ghi nhớ không gian của chuột OBX. 

- Điều trị chuột OBX bằng UA ở 2 mức liều 6 và 12 mg/kg đều làm giảm rõ rệt 

thông số tiềm thời và quãng đường bơi so với lô chuột OBX không được điều trị (tương 

ứng p = 0,013; p = 0,014 < 0,05 và p = 0,001; p = 0,002 < 0,01), chỉ ra tác dụng cải thiện 

rõ ràng của acid ursolic đối với sự thiếu hụt trí nhớ không gian dài hạn ở chuột OBX.  

- Điều trị chuột OBX bằng OA mức liều 24 mg/kg/ngày cũng làm giảm rõ rệt 

tiềm thời và quãng đường bơi trung bình để chuột tìm thấy bến đỗ so với lô bệnh lý 

(tương ứng p = 0,048 < 0,05; p = 0,005 < 0,01), chứng tỏ OA ở liều 24 mg/kg/ngày đã 

cải thiện sự thiếu hụt khả năng học nhớ không gian của chuột bị loại bỏ thùy khứu giác. 

Trong khi đó, OA mức liều thấp hơn (12 mg/kg/ngày) chưa cho thấy rõ tác dụng cải 

thiện khả năng học nhớ không gian khi không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê về 

thông số tiềm thời và quãng đường bơi trung bình so với lô bệnh lý không được điều trị 

(tương ứng p = 0,085; p = 0,058 > 0,05).  

- Tốc độ bơi không có sự khác nhau giữa các lô chuột trong các ngày luyện tập 

(p > 0,05), cho thấy chuột OBX và chuột OBX được điều trị bằng thuốc không bị ảnh 

hưởng đến vận động tự nhiên. Kết quả này cũng giúp loại bỏ giả thuyết thời gian tìm 

thấy bến đỗ khác biệt giữa các lô chuột là do khác biệt trong tốc độ bơi. 
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Hình 3.12. Ảnh hưởng của UA và OA lên thông số tiềm thời của chuột OBX giai đoạn 

luyện tập trong mê lộ nước Morris (MWM) 

Đồ thị đường biểu diễn: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (***p < 0,001, *p < 0,05 khi so sánh với 

lô sinh lý, #p < 0,05, ##p < 0,01 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 9-11).  

(two-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

  

Hình 3.13. Ảnh hưởng của UA và OA lên thông số quãng đường bơi của chuột OBX 

giai đoạn luyện tập trong MWM 

Đồ thị đường biểu diễn: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (*p < 0,05, **p < 0,01 khi so sánh với lô 

sinh lý, #p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 9-11).  

(two-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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    Hình 3.14. Ảnh hưởng của UA và OA lên thông số tốc độ bơi của chuột OBX giai 

đoạn luyện tập trong MWM 

Đồ thị đường biểu diễn: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (n = 9-11).  

(two-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

+ Giai đoạn probe test 

Thử nghiệm probe test đã được tiến hành vào ngày thứ 6 để kiểm tra xem động 

vật có thực sự sử dụng các bảng chỉ dẫn không gian để tìm kiếm bến đỗ hay không. 

Chuột phải nhớ lại vị trí của bến đỗ dựa vào các bảng chỉ dẫn này, và có xu hướng bơi 

lâu hơn tại cung phần tư đích (nơi đã từng đặt bến đỗ trong những ngày luyện tập trước 

đó). Kết quả giai đoạn thử nghiệm (probe test) được trình bày ở Hình 3.15.  

- Chuột OBX không được điều trị chỉ có xấp xỉ 1/4 thời gian chuột được tự do 

bơi trong MWM, tương đương với mức cơ hội, dành để bơi ở cung phần tư đích, thấp 

hơn đáng kể so với lô sinh lý (tương ứng p = 0,004 < 0,01 (UA) và p = 0,02 < 0,05(OA)), 

cho thấy sự thiếu hụt khả năng học nhớ không gian ở chuột bị loại bỏ thùy khứu giác.  

- Tiêm DNP 1,5 mg/kg hàng ngày đã làm tăng rõ rệt thời gian chuột bơi ở cung 

phần tư đích so với lô bệnh lý (tương ứng p = 0,01 (UA) và p = 0,02 (OA) < 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng acid ursolic ở cả 2 liều 6 và 12 mg/kg/ngày đều 

có thời gian bơi ở cung phần tư đích cao hơn đáng kể so với chuột OBX không được 

điều trị (tương ứng p = 0,042; p = 0,013 < 0,05), chứng tỏ rằng acid ursolic có tác dụng 

cải thiện tình trạng suy giảm trí nhớ không gian dài hạn của chuột OBX. 

- Điều trị với OA 24 mg/kg/ngày đường uống cũng làm tăng đáng kể thời gian 

chuột bơi ở cung phần tư đích so với lô OBX không được điều trị (p = 0,02 < 0,05).  
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- Phù hợp với kết quả ở giai đoạn luyện tập trước đó, mức liều OA 12 mg/kg/ngày 

không thể hiện tác dụng rõ rệt khi thời gian chuột bơi ở cung phần tư đích chỉ cao hơn 

một chút so với lô bệnh lý, khác biệt không đạt ý nghĩa thống kê (p = 0,13 > 0,05).  

Như vậy, acid ursolic dùng đường uống hàng ngày với mức liều 6 và 12 mg/kg 

cho tác dụng cải thiện rõ rệt trí nhớ không gian dài hạn của chuột OBX, tương tự với 

thuốc chứng dương DNP với liều 1,5 mg/kg/ngày. Trong khi đó, tác dụng cải thiện sự 

thiếu hụt trí nhớ không gian dài hạn của OA trên chuột OBX là tác dụng phụ thuộc liều, 

và chỉ ở liều 24 mg/kg/ngày thì OA mới thể hiện đáng kể tác dụng này. 

  

Hình 3.15. Ảnh hưởng của UA và OA đến thông số thời gian bơi ở cung phần tư đích 

của chuột OBX giai đoạn probe test trong MWM. 

 Đồ thị biểu diễn: (A) Acid ursolic; (B) Acid oleanolic (**p < 0,01, *p < 0,05 khi so sánh với lô sinh 

lý, ##p < 0,01, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 9-11). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

3.1.3.3. Ảnh hưởng của acid ursolic lên hoạt độ AChE ở vỏ não ex vivo 

Do acid ursolic cho thấy tác dụng cải thiện trí nhớ tiềm năng hơn acid oleanolic (acid 

ursolic tác dụng rõ rệt ở liều thấp 6 mg/kg, trong khi acid oleanolic chỉ thể hiện tác dụng ở 

liều cao 24 mg/kg) nên nghiên cứu chỉ tiếp tục tìm hiểu cơ chế tác dụng của acid ursolic. 

Acetylcholin tồn tại càng lâu trong não thì các tế bào não gợi nhắc trí nhớ càng lâu. 

Vì thế các chất ức chế acetylcholinesterase (AChE, enzym xúc tác cho phản ứng phân hủy 

acetycholine thành cholin và acid acetic) có thể giúp cải thiện sự suy giảm trí nhớ của bệnh 

nhân Alzheimer [167]. Để tìm hiểu cơ chế tác dụng của acid ursolic có thông qua ức chế 

AChE, tương tự như donepezil hay không, hoạt độ AChE trong vỏ não chuột được đánh giá 

trên ex vivo.  
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Hình 3.16. Ảnh hưởng của UA đến hoạt độ AChE trong vỏ não chuột OBX  

 (#p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 8-10). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

Kết quả được thể hiện dưới dạng biểu đồ cột ở Hình 3.16. như sau: 

- Hoạt độ AChE vỏ não của chuột OBX được điều trị bằng DNP 1,5 mg/kg/ngày 

thấp hơn đáng kể so với lô bệnh lý không được điều trị (p = 0,014 < 0,05), cho thấy tác 

dụng ức chế AChE rõ rệt của DNP. 

- Chuột OBX điều trị bằng acid ursolic ở cả 2 mức liều 6 và 12 mg/kg/ngày cũng 

làm giảm đáng kể hoạt độ AChE vỏ não của chuột OBX so với lô bệnh lý không được 

điều trị (p lần lượt là 0,021; 0,022 < 0,05).  

Như vậy, UA cho thấy tiềm năng ức chế AChE, và cả 2 mức liều 6 và 12 mg/kg, 

đều hiệu quả tương tự với thuốc chứng dương DNP. 

3.1.3.4. Ảnh hưởng của acid ursolic lên biểu hiện protein ChAT và VEGF vùng hồi hải 

mã 

Mức độ biểu hiện của protein ChAT, VEGF vùng hồi hải mã đã được xác định 

bằng kỹ thuật Western blot (WB) (Hình 3.17).  

Kết quả định lượng biểu hiện protein ChAT thể hiện ở Hình 3.17B1 cho thấy: 

- Lô bệnh lý OBX đã giảm rõ rệt biểu hiện protein ChAT trong hồi hải mã khi so 

sánh với lô chứng sinh lý (p = 0,028 < 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng DNP liều 1,5 mg/kg/ngày có biểu hiện protein 

ChAT cao hơn rõ rệt so với chuột OBX không được điều trị (p = 0,004 < 0,01). 
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Hình 3.17. Ảnh hưởng của UA lên biểu hiện protein ChAT và VEGF trong hồi hải mã 

chuột dùng phương pháp Western blot. 

(A) Hình ảnh đại diện của phân tích dữ liệu WB; (B1) Đồ thị phân tích so sánh mức độ biểu hiện 

protein ChAT; (B2) Đồ thị phân tích so sánh mức độ biểu hiện protein VEGF. Mức độ biểu hiện của 

các protein đích được hiệu chuẩn (normalization) theo mức độ biểu hiện của β-actin trước khi đem so 

sánh giữa các nhóm chuột nghiên cứu.   

(*p < 0,01 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,01, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n=6). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

- Chuột OBX được uống acid ursolic hàng ngày với liều 6 mg/kg có biểu hiện 

protein ChAT cao hơn đáng kể so với lô bệnh lý không được điều trị (p = 0,029 < 0,05). 

Kết quả đánh giá mức độ biểu hiện protein VEGF được chỉ ra trong Hình 3.17B2 

như sau: 

- Mức độ biểu hiện protein của VEGF trong thùy hải mã chuột OBX bị giảm rõ rệt 

so với lô sinh lý (p = 0,028 < 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng DNP liều 1,5 mg/kg/ngày có biểu hiện protein 

VEGF cao hơn đáng kể so với chuột OBX không được điều trị (p = 0,027 < 0,05), điều 

này tương đồng với kết quả thu được trong giai đoạn nghiên cứu trước đó (mục 3.1.1.6).  
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- Chuột OBX được điều trị bằng acid ursolic 6 mg/kg/ngày có biểu hiện protein 

VEGF cao hơn rõ rệt so với chuột OBX không được điều trị (p = 0,001 < 0,01). 

Như vậy, chuột OBX có sự suy giảm đáng kể hoạt động của hệ cholinergic, thể 

hiện thông qua tăng hoạt độ AChE trong vỏ não cũng như giảm biểu hiện marker protein 

của enzym tổng hợp acetylcholin ChAT. Đồng thời, yếu tố VEGF của chuột OBX cũng 

bị suy yếu, thể hiện thông qua giảm biểu hiện marker protein VEGF vùng hồi hải mã. 

Acid ursolic 6 mg/kg/ngày và DNP 1,5 mg/kg/ngày đều cho thấy tác dụng cải thiện rõ 

rệt cả hệ cholinergic và VEGF. 

3.1.4. Tác dụng ức chế acetylcholinesterase in vitro của cao chiết cồn, phân đoạn 

ethyl acetat và một số chất phân lập được từ hương nhu tía 

  Để tìm hiểu tác dụng ức chế acetylcholinesterase trong vỏ não chuột của cao chiết 

cồn, phân đoạn ethyl acetat và tất cả các chất đã phân lập được từ OS-E, nghiên cứu tiến 

hành thử nghiệm ức chế hoạt độ AChE in vitro. Mỗi mẫu được thực hiện 3 lần để lấy giá 

trị trung bình.  

Kết quả được trình bày trong Bảng 3.1. và Hình 3.18, như sau: 

  - Giá trị ức chế 50% AChE (IC50) của chứng dương DNP thu được là 8,23 nM. 

  - Cao chiết cồn OS và cao phân đoạn OS-E được đánh giá sàng lọc tác dụng ức 

chế AChE in vitro đến nồng độ tối đa là 200 μg/ml, tuy nhiên % ức chế ở nồng độ 200 

μg/ml của các phân đoạn này đều nhỏ hơn 50%. Do đó, nghiên cứu không tiếp tục đánh 

giá các nồng độ cao hơn để tìm giá trị IC50. 

Bảng 3.1. Tác dụng ức chế AChE in vitro của các cao chiết và các hợp chất được 

phân lập từ phân đoạn ethyl acetat 

STT Tên mẫu IC50 

1 Cao chiết OS >200 µg/ml 

2 Cao phân đoạn ethyl acetat >200 µg/ml 

3 Acid ursolic 106,51 µM 

4 Acid oleanolic >160 µM 

5 Apigenin >160 µM 

6 Luteolin >160 µM 

7 Luteolin-7-O-glucuronid >160 µM 

8 Donepezil 8,23 nM 
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Hình 3.18. Đồ thị biểu diễn phần trăm ức chế hoạt độ AChE in vitro của các chất: (A) 

Acid ursolic; (B) Donepezil   

  - Các chất phân lập được từ OS-E ban đầu được sàng lọc tác dụng ức chế AChE 

ở nồng độ 160 μM. Tuy nhiên % ức chế của các chất ở nồng độ này đều nhỏ hơn 50%, 

trừ acid ursolic. Tiếp tục thử tác dụng ức chế AChE của acid ursolic ở các nồng độ 10, 

20, 40, 80, 160 và 320 μM, giá trị IC50 của acid ursolic xác định được là 106,51 μM. 

3.2. Tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía 

3.2.1. Tác dụng chống trầm cảm của cao chiết cồn và các cao chiết phân đoạn hương 

nhu tía trên mô hình chuột OBX 

3.2.1.1. Ảnh hưởng của OS và các cao chiết phân đoạn lên biểu hiện trầm cảm của chuột 

OBX trong thử nghiệm treo đuôi chuột (TST) 

  Khi chuột bị treo đuôi, đầu cách mặt sàn 40 cm, tình trạng tuyệt vọng của chuột 

sẽ tiến triển thành trạng thái bất động (immobility). Thời gian bất động của chuột càng 

dài càng biểu hiện dấu hiệu của trầm cảm. Kết quả được trình bày ở Hình 3.19. 

- Chuột OBX đã gia tăng đáng kể thời gian bất động (89,8 ± 12,7 giây) so với lô 

chứng sinh lý (55,7 ± 7,6 giây) (p = 0,015 < 0,05), chứng tỏ chuột OBX có xu hướng 

tăng biểu hiện hành vi tuyệt vọng trong thử nghiệm treo đuôi chuột. 

- Chuột OBX được điều trị bằng imipramin có thời gian bất động 32,6 ± 8,0 giây, 

thấp hơn gần 3 lần so với lô bệnh lý (p = 0,006 < 0,01). Điều này cho thấy imipramin 

đã thể hiện tác dụng chống trầm cảm rõ rệt trên mô hình OBX.  

- Chuột OBX được điều trị bằng cao chiết cồn OS (400 mg/kg) làm giảm có ý 
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nghĩa thống kê thời gian bất động so với lô bệnh lý (p = 0,027 < 0,05).  

- Chuột OBX được điều trị bằng cao OS-B (400 mg/kg) cũng thể hiện tác dụng 

chống trầm cảm đáng kể trên chuột OBX (p = 0,019 < 0,05) với thời gian bất động 51,6 

± 9,7 giây. Trong khi đó, ở cùng liều thử nghiệm, thời gian bất động của chuột OBX 

được điều trị bằng cao OS-H và OS-E không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê so với 

lô bệnh lý (p > 0,05). 

Như vậy, OS và OS-B liều 400 mg/kg/ngày có tác dụng làm giảm hành vi tuyệt 

vọng trên chuột OBX trong thử nghiệm TST, trong khi các cao OS-H và OS-E ở mức 

liều tương tự lại không thể hiện tác dụng này. 

 

Hình 3.19. Ảnh hưởng của OS và các cao chiết phân đoạn lên thời gian bất động của 

chuột OBX trong thử nghiệm treo đuôi (TST) 

(*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, ##p < 0,01, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 12). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

3.2.1.2. Ảnh hưởng của OS và các cao chiết phân đoạn lên biểu hiện trầm cảm của chuột 

OBX trong thử nghiệm chuột bơi cưỡng bức (FST) 

  Tương tự với thử nghiệm treo đuôi, trạng thái bất động trong thử nghiệm chuột 

bơi cưỡng bức (FST) phản ánh hành vi tuyệt vọng – một biểu hiện của trầm cảm. Ngược 

lại, hành vi trèo được coi là phản ứng cố gắng trốn thoát có mục đích của chuột khi rơi 

vào trạng thái stress như bị thả vào bể nước.  

Kết quả đánh giá thời gian bất động của chuột OBX trong thử nghiệm FST ở 

Hình 3.20A cho thấy: 
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- Thời gian bất động của chuột ở lô OBX không được điều trị có xu hướng thấp 

hơn lô sinh lý, sự khác biệt này chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

- Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa nào khi so sánh thời gian bất động của lô 

chuột bệnh lý OBX và lô OBX được điều trị bằng imipramin cũng như cả 4 cao chiết 

OS, OS-H, OS-E và OS-B (p > 0,05). 

Như vậy, kết quả đánh giá thời gian bất động thực tế nằm ngoài dự đoán ban đầu 

của tác giả về ảnh hưởng của OBX đến trạng thái bất động của chuột trong FST.  

Tiếp tục đánh giá thời gian trèo của các lô chuột trong thử nghiệm này thu được 

kết quả trình bày ở Hình 3.20B, như sau: 

- Chuột OBX không được điều trị có thời gian trèo giảm đáng kể so với lô sinh 

lý, chứng tỏ chuột bị loại bỏ thùy khứu giác có biểu hiện triệu chứng trầm cảm rõ rệt (p 

= 0,011 < 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng imipramin liều 8,0 mg/kg/ngày có thời gian trèo 

có xu hướng tăng lên so với lô chuột bệnh lý, tuy nhiên sự khác biệt này chưa đạt ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Chuột OBX được điều trị bằng OS và cao chiết phân đoạn OS-B cho thấy thời 

gian trèo (lần lượt là 35,8 ± 6,1 giây; 48,2 ± 7,9 giây) tăng lên gấp hơn 2 - 3 lần khi so 

sánh với lô bệnh lý (15,2 ± 3,7 giây) (p lần lượt là 0,021 < 0,05 và 0,007 < 0,01). Trong 

khi đó, chuột OBX được điều trị bằng OS-H và OS-E, so sánh với lô bệnh lý, không có 

sự khác biệt đáng kể nào về thời gian trèo (p > 0,05). 

Như vậy, mặc dù mô hình chuột OBX đã bộc lộ một số nhược điểm nhất định 

khi được sử dụng là mô hình đánh giá tác dụng chống trầm cảm của thuốc, nhưng kết 

quả trong thử nghiệm TST và thông số thời gian trèo trong thử nghiệm FST đã gợi ý 

rằng OS, đặc biệt là OS-B có tác dụng giảm biểu hiện trầm cảm trên chuột OBX. 

3.2.2. Tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của cao chiết phân đoạn n-

butanol (OS-B) trên mô hình chuột gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước 

(UCMS) 

Mô hình gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (UCMS) trên động vật 

gặm nhấm cũng là một trong số ít công cụ hữu ích để nghiên cứu tác dụng của các chất 

chống trầm cảm. Các thuốc chống trầm cảm kinh điển đã được chứng minh có tác dụng 

ngăn chặn những biểu hiện hành vi giống trầm cảm do UCMS gây ra, đặc biệt là chứng 

giảm hứng thú (anhedonia), vốn là đặc điểm trung tâm của trầm cảm nội sinh. Hơn thế 
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nữa, mô hình UCMS khắc phục được hạn chế của mô hình OBX ở tính tương đồng về 

nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh, bởi vì bằng chứng chỉ ra rằng căng thẳng nhẹ mạn 

tính có thể là một yếu tố quan trọng trong căn nguyên của bệnh trầm cảm [124].  

 

 

Hình 3.20. Ảnh hưởng của OS và các cao chiết phân đoạn lên biểu hiện trầm cảm của 

chuột OBX trong thử nghiệm bơi cưỡng bức (FST) 

(A) Thời gian bất động; (B) Thời gian trèo (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, ##p < 0,01, #p < 0,05 

khi so sánh với lô bệnh lý, n =12). (one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 



 

 

89 

3.2.2.1. Ảnh hưởng của OS-B lên triệu chứng giảm hứng thú (anhedonia) của chuột 

UCMS trên thử nghiệm tiêu thụ saccharose (SPT) 

  SPT được thực hiện hàng tuần để đánh giá hội chứng anhedonia của động vật 

tiếp xúc với stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước, dựa trên lượng saccharose tiêu 

thụ trung bình của các lô chuột.  

Kết quả thể hiện trong Hình 3.21., như sau: 

- Không có sự khác biệt đáng kể giữa các lô về lượng saccharose được tiêu thụ 

từ tuần 0 đến tuần thứ 3.  

- Lượng saccharose tiêu thụ ở tuần thứ 4 đã giảm rõ rệt ở lô bệnh lý UCMS so 

với lô sinh lý, cho thấy hội chứng anhedonia trên chuột UCMS không được điều trị (p 

= 0,013 < 0,05).  

- Điều trị chuột UCMS bằng imipramin đã ngăn chặn đáng kể sự sụt giảm lượng 

saccharose tiêu thụ vào tuần thứ 4 của lô UCMS (p = 0,017 < 0,05), chứng tỏ IMP có 

tác dụng cải thiện hội chứng anhedonia ở chuột UCMS. 

- Điều trị chuột UCMS bằng OS-B 100 mg/kg/ngày đã làm tăng rõ rệt lượng 

saccharose tiêu thụ ở tuần thứ 4 so với lô bệnh lý không được điều trị (p = 0,016 < 0,05). 

- Điều trị chuột UCMS bằng OS-B 50 mg/kg/ngày cũng có xu hướng làm tăng 

lượng saccharose tiêu thụ, tuy nhiên sự khác biệt này chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). 

Như vậy, chuột UCMS được điều trị bằng OS-B 100 mg/kg/ngày, đường uống, 

cũng như IMP 8,0 mg/kg/ngày, đường tiêm phúc mạc đã cải thiện đáng kể hội chứng 

anhedonia, một biểu hiện của trầm cảm ở chuột UCMS, trong khi tác dụng này chưa thể 

hiện rõ khi điều trị bằng OS-B ở liều thấp 50 mg/kg/ngày.  

3.2.2.2. Ảnh hưởng của OS-B lên biểu hiện trầm cảm của chuột UCMS trong thử nghiệm 

treo đuôi chuột (TST) 

  Hành vi tuyệt vọng của chuột UCMS và tác dụng chống trầm cảm của cao OS-B 

ở 2 mức liều 50 và 100 mg/kg được phân tích bằng thử nghiệm treo đuôi (TST) thông 

qua thông số thời gian bất động.  

Kết quả được trình bày ở Hình 3.22, cho thấy: 

- Thời gian bất động của lô bệnh lý UCMS không được điều trị dài hơn đáng kể 

so với lô sinh lý trong TST (p = 0,002 < 0,01), chứng tỏ chuột đã biểu hiện triệu chứng 

giống như trầm cảm, xuất hiện khi động vật phải tiếp xúc với các yếu tố gây stress nhẹ 
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trong một thời gian dài.  

- Imipramin liều 8,0 mg/kg dùng hàng ngày làm giảm rõ rệt thời gian bất động 

trên chuột UCMS (p = 0,006 < 0,01). 

 

Hình 3.21. Ảnh hưởng của OS-B lên triệu chứng giảm hứng thú của chuột UCMS 

trong thử nghiệm tiêu thụ saccharose (SPT). 

Đồ thị biểu diễn lượng saccharose tiêu thụ/khối lượng cơ thể chuột, được đo hàng tuần trước và trong 

quá trình 4 tuần gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, 

#p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 9-10). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

- Thời gian bất động của chuột UCMS được điều trị bằng OS-B liều 50 và 100 

mg/kg cũng giảm rõ rệt so với chuột UCMS không được điều trị (p lần lượt là 0,014 < 

0,05 và 0,000 < 0,001).  

Như vậy, tác dụng chống trầm cảm của OS-B là tác dụng phụ thuộc liều. Đặc biệt 

là với mức liều 100 mg/kg, OS-B đã giúp giảm gần 3 lần thời gian bất động so với lô 

bệnh lý. 
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Hình 3.22.  Ảnh hưởng của OS-B (50 và 100 mg/kg) lên biểu hiện trầm cảm của chuột 

UCMS trong thử nghiệm TST thông qua thông số thời gian bất động. 

(**p < 0,01 khi so sánh với lô sinh lý, ###p < 0,001, ##p < 0,01, #p < 0,05 khi so sánh với lô bệnh lý, 

n = 9-10). (one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

3.2.2.3. Ảnh hưởng của OS-B lên biểu hiện trầm cảm của chuột UCMS trong thử nghiệm 

chuột bơi cưỡng bức (FST) 

  Hành vi giống như trầm cảm của chuột UCMS và tác dụng chống trầm cảm của 

OS-B với 2 mức liều 50 và 100 mg/kg cũng được làm sáng tỏ bằng thử nghiệm bơi 

cưỡng bức (FST) thông qua thông số thời gian bất động và thông số thời gian trèo.  
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Hình 3.23. Ảnh hưởng của OS-B (50 và 100 mg/kg) lên biểu hiện trầm cảm của chuột 

UCMS trong thử nghiệm FST thông qua (A) thông số thời gian bất động, (B) thông số 

thời gian trèo (*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, #p < 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 khi so sánh 

với lô bệnh lý, n = 9-10). (one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

Kết quả thông số thời gian bất động được trình bày ở Hình 3.23A, như sau: 

- Tương tự kết quả thu được qua TST, lô chứng sinh lý có thời gian bất động thấp 

hơn có ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý (p = 0,027 < 0,05).  

- Imipramin liều 8,0 mg/kg/ngày làm giảm rõ rệt thời gian bất động so với lô 

chứng bệnh lý (p = 0,000 < 0,001). 

- Điều trị chuột UCMS mỗi ngày với OS-B (50, 100 mg/kg) đã làm giảm rõ rệt 

thời gian bất động trên chuột UCMS (p = 0,000 <0,001) và tác dụng này phụ thuộc vào 

liều dùng. Cụ thể, lô OS-B 50 có thời gian bất động ngắn hơn đáng kể so với lô UCMS, 

tương đương với lô chứng dương. Đáng chú ý hơn nữa, lô OS-B 100 có thời gian bất 

động giảm tới hơn 2 lần so với lô UCMS.  

Kết quả thông số thời gian trèo được trình bày ở Hình 3.23B, như sau: 

- Lô chứng sinh lý có thời gian trèo cao hơn gấp đôi so với lô chứng bệnh lý (p = 

0,046 < 0,05), cho thấy hành vi trốn thoát có chủ đích của chuột UCMS bị giảm rõ rệt. 

- Imipramin liều 8,0 mg/kg/ngày làm tăng đáng kể thời gian trèo so với lô chứng 

bệnh lý (p = 0,028 < 0,05). 
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- Điều trị chuột UCMS mỗi ngày với OS-B 50 mg/kg có xu hướng làm tăng thời 

gian trèo của chuột UCMS nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Trong khi đó, 

OS-B 100 mg/kg đã cải thiện rõ rệt thời gian trèo của chuột UCMS (p = 0,001 < 0,01). 

Như vậy, OS-B 100 mg/kg/ngày có tác dụng cải thiện biểu hiện của trầm cảm 

của chuột UCMS trong thử nghiệm FST thông qua thông số thời gian bất động và thông 

số thời gian trèo, tương tự như tác dụng của IMP 8,0 mg/kg/ngày. OS-B 50 mg/kg/ngày 

cũng có xu hướng thể hiện tác dụng này tuy chưa rõ rệt.  

3.2.2.4. Ảnh hưởng của OS-B đến vận động tự nhiên và hành vi chải lông của chuột 

UCMS trong thử nghiệm môi trường mở (OFT) 

  Thử nghiệm môi trường mở OFT dùng để đánh giá hoạt động tự nhiên của chuột, 

nhằm loại trừ kết quả dương tính giả từ việc tăng vận động do thuốc gây ra.  

Kết quả thông số đo lường hoạt động của chuột theo chiều ngang, chiều dọc được 

trình bày ở Hình 3.24A1, A2, như sau: 

- Không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thông kê nào về thông số hoạt động theo 

chiều ngang và chiều dọc của chuột khi so sánh giữa 2 lô sinh lý và bệnh lý UCMS 

không được điều trị (p > 0,05), chứng tỏ các yếu tố stress nhẹ trường diễn không dự 

đoán trước không làm ảnh hưởng đến vận động tự nhiên của chuột. 

- Imipramin và OS-B (ở cả 2 mức liều 50 và 100 mg/kg) đều không ảnh hưởng 

đến hoạt động tự nhiên của chuột UCMS, bao gồm cả hoạt động ngang và dọc (p > 

0,05). 

  Trong OFT, việc giảm hành vi chải lông có thể liên quan đến sự giảm động lực 

hoặc quan tâm đến các hoạt động hàng ngày, chẳng hạn như duy trì chăm sóc cá nhân 

tối thiểu, như là một triệu chứng của bệnh trầm cảm [168]. Do đó, đồng thời với việc 

đánh giá hoạt động tự nhiên trong OFT, việc quan sát hành vi chải lông của chuột suốt 

10 phút cũng được tiến hành. Thời gian thực hiện hành vi chải lông được trình bày ở 

Hình 3.24B, như sau: 

  - Thời gian chải lông của chuột UCMS đã giảm rõ rệt so với lô sinh lý (p = 0,019 

< 0,05), chứng tỏ chuột UCMS có biểu hiện trầm cảm thông qua sự giảm nhu cầu thực 

hiện các hoạt động tự chăm sóc cá nhân hàng ngày. 

  - Điều trị với imipramin 8,0 mg/kg/ngày đã đảo ngược tình trạng giảm chải lông 

của chuột UCMS (p = 0,048 < 0,05). 

  - Điều trị bằng OS-B liều 50 và 100 mg/kg/ngày có tác dụng kéo dài đáng kể thời 
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gian chải lông của chuột UCMS (p lần lượt là 0,043 và 0,022 < 0,05). Tác dụng này là 

tác dụng phụ thuộc liều. 

 

 

Hình 3.24. Ảnh hưởng của OS-B (50 và 100 mg/kg) lên hoạt động tự nhiên và hành vi 

chải lông của chuột UCMS trong thử nghiệm không gian mở. 

Đồ thị biểu diễn: (A1) Vận động theo chiều ngang; (A2) Vận động theo chiều dọc;  

(B) Thời gian chải lông.  

(*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, ###p < 0,001 khi so sánh với lô bệnh lý, n = 9-10). (one-way 

ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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  Như vậy, OS-B ở các liều 50 và 100 mg/kg/ngày có tác dụng cải thiện sự suy 

giảm hành vi chải lông ở chuột UCMS, trong khi không làm ảnh hưởng đến vận động 

tự nhiên của chuột. 

3.2.2.5. Cơ chế tác dụng chống trầm cảm của OS-B trên chuột UCMS thông qua hệ 

monoaminergic 

+ Thông qua hệ dẫn truyền thần kinh noradrenergic và dopaminergic 

AMPT, một chất ức chế tyrosin hydroxylase, được sử dụng ở tuần thứ 9 sau khi 

chuột bắt đầu tiếp xúc với UCMS, để tìm hiểu sự tham gia của hệ dẫn truyền thần kinh 

noradrenergic và dopaminergic trong tác dụng chống trầm cảm của OS-B.  

Kết quả được trình bày ở Hình 3.25, cho thấy: 

- Tương tự kết quả trong TST của các giai đoạn nghiên cứu trước đó, lô bệnh lý 

UCMS cho thấy thời gian bất động lâu hơn đáng kể so với lô sinh lý (p = 0,017 < 0,05).  

- Không có sự khác biệt đáng kể nào về thời gian bất động của cả 3 lô bệnh lý, 

OS-B 100 và IMP (p > 0,05). 

 

Hình 3.25. Ảnh hưởng của α-methyl-p-tyrosin (AMPT) đến thông số thời gian bất 

động của các lô chuột trong TST 

(*p < 0,05 khi so sánh với lô sinh lý, n = 9-10). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 

Như vậy, việc điều trị trước bằng AMPT (100 mg/kg, tiêm phúc mạc) đã làm mất 

tác dụng rút ngắn thời gian bất động của OS-B và IMP đối với chuột UCMS, chứng tỏ 
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tác dụng của OS-B và IMP thông qua hệ dẫn truyền thần kinh noradrenergic và 

dopaminergic. 

+ Thông qua hệ dẫn truyền thần kinh serotonergic 

PCPA, một chất ức chế tryptophan hydroxylase, được sử dụng ở tuần thứ 11 sau 

khi chuột bắt đầu tiếp xúc với UCMS, để tìm hiểu sự tham gia của hệ dẫn truyền thần 

kinh serotonergic trong tác dụng chống trầm cảm của OS-B. Kết quả được trình bày ở 

Hình 3.26, như sau: 

- Lô bệnh lý UCMS vẫn cho thấy thời gian bất động lâu hơn đáng kể so với lô 

sinh lý (p = 0,008 < 0,01).  

- Không có sự khác biệt đáng kể nào về thời gian bất động của cả 3 lô bệnh lý, 

OS-B 100 và IMP (p > 0,05).  

Như vậy, việc điều trị trước bằng PCPA (80 mg/kg, tiêm phúc mạc) đã làm mất 

tác dụng rút ngắn thời gian bất động của OS-B và IMP trên chuột UCMS, chứng tỏ tác 

dụng của OS-B và IMP có liên quan đến hệ dẫn truyền thần kinh serotonergic. 

 

Hình 3.26. Ảnh hưởng của ρ-chlorophenylalanin (PCPA) đến thông số thời gian bất 

động của các lô chuột trong TST 

(**p < 0,01 khi so sánh với lô sinh lý, n = 9-10). 

(one-way ANOVA, hậu kiểm Student-Newman-Keul’s). 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

4.1. Nguyên liệu nghiên cứu 

4.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Cao chiết cồn toàn phần hương nhu tía: dung môi ethanol 70% được lựa chọn 

để chiết xuất hương nhu tía, thu được cao chiết cồn toàn phần OS dùng cho các thí 

nghiệm. Dung môi này có khả năng hòa tan chọn lọc và hiệu quả các nhóm hoạt chất 

chứa trong OS như tinh dầu, flavonoid, terpenoid, polyphenol và tannin [10, 130, 140, 

169], lại ít độc hơn methanol. Sau khi chứng minh được tác dụng và cơ chế tác dụng của 

OS, cao chiết cồn này được dùng để phân lập hiệu quả các hoạt chất trong hương nhu 

tía, từ đó xác định được các thành phần hóa học đóng góp quan trọng vào tác dụng của 

OS bằng các nghiên cứu sâu hơn trên in vivo. 

Các cao chiết phân đoạn hương nhu tía: chiết xuất phân đoạn OS bằng các dung 

môi theo thứ tự có độ phân cực tăng dần (n-hexan, ethyl acetat, n-butanol) với mục đích 

phân nhóm hợp chất theo độ phân cực, thu được các cao chiết phân đoạn n-hexan (OS-

H), ethyl acetat (OS-E) và n-butanol (OS-B), từ đó xác định được các hợp chất đóng vai 

trò chính trong tác dụng của OS sẽ nằm trong phân đoạn cao chiết có tác dụng rõ nhất. 

Cách dùng và liều dùng của OS và các cao chiết phân đoạn: do dạng thuốc dự 

định dùng cho người là đường uống nên đường đưa thuốc của OS và các cao chiết phân 

đoạn trong nghiên cứu là đường uống.  

Theo y học cổ truyền, công dụng của hương nhu tía rất đa dạng và được dùng với 

các mức liều khác nhau, có thể dao động từ 8g-20g dược liệu khô/lần/người. Với hiệu 

suất chiết OS tính trên dược liệu khô là 16,5%, kết hợp với hệ số ngoại suy liều dùng từ 

người sang chuột nhắt trắng là 12, có thể dự đoán mức liều có tác dụng của OS không 

thấp hơn 320 mg/kg. Hơn nữa, trong một nghiên cứu gần đây [16], cao chiết cồn hương 

nhu tía đã được chứng minh là có tác dụng chống trầm cảm ở liều 400 mg/kg thông qua 

hành vi giảm lo âu trong thử nghiệm không gian mở (open field test, OFT) và giảm thời 

gian bất động trong thử nghiệm treo đuôi trên chuột OBX. Vì vậy, 2 mức liều 400 mg/kg 

và 200 mg/kg của OS đã được sử dụng để tiến hành nghiên cứu.  

Để làm rõ phân đoạn cao chiết nào chứa thành phần hoạt chất chính đóng góp 

vào tác dụng của OS, nghiên cứu đã lựa chọn liều 400 mg/kg (là mức liều OS đã thể 

hiện tác dụng tốt) áp dụng cho cả 3 cao OS-H, OS-E, OS-B trong nghiên cứu đánh giá 

tác dụng cải thiện trí nhớ và chống trầm cảm của các cao chiết phân đoạn OS. 
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4.1.2. Lựa chọn động vật thí nghiệm 

Động vật được dùng cho tất cả các nghiên cứu trong luận án đều là chuột nhắt 

trắng chủng Swiss albino, giống đực và cùng tuổi để các thông số thu được tương đối 

đồng đều, hạn chế tối đa các sai sót có thể gặp phải. Có thể dùng chuột nhắt hoặc chuột 

cống cho các nghiên cứu về thần kinh. Tuy nhiên, ở đây chuột nhắt đã được ưu tiên lựa 

chọn do dễ thực hiện các thao tác kỹ thuật hơn, đồng thời phù hợp với các thiết kế thí 

nghiệm sẵn có tại Khoa Dược lý – Sinh hóa, Viện dược liệu và phù hợp với nguyên tắc 

đạo đức trong sử dụng động vật thí nghiệm. 

Với các nghiên cứu trên mô hình OBX, tuổi của động vật khi bắt đầu thí nghiệm 

là 7 – 8 tuần tuổi. Đây là độ tuổi bắt đầu trưởng thành của chuột, khả năng thích nghi 

cao với điều kiện nghiên cứu, hơn nữa sau 1 tuần cho chuột làm quen với môi trường và 

điều kiện nuôi dưỡng, chuột sẽ đạt khối lượng thích hợp (trên 30 g) để tiến hành gây mê 

và phẫu thuật được thuận lợi, hạn chế tỷ lệ chết trong quá trình phẫu thuật. 

Với nghiên cứu trên mô hình UCMS, tuổi của động vật khi bắt đầu thí nghiệm là 

5 – 6 tuần tuổi. Đây cũng là độ tuổi bắt đầu trưởng thành của chuột, khả năng thích nghi 

cao với điều kiện nghiên cứu. Do thời gian gây mô hình UCMS và tiến hành các thử 

nghiệm kéo dài nhiều tuần nên độ tuổi của chuột nhỏ hơn chuột sử dụng cho các nghiên 

cứu trên mô hình OBX, nhằm đảm bảo trong suốt quá trình thí nghiệm chuột vẫn trong 

độ tuổi trưởng thành, chưa bị già hóa. 

4.1.3. Lựa chọn thuốc chứng dương 

4.1.3.1. Thuốc chứng dương cho nghiên cứu tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu 

tía 

Donepezil (DNP, một trong năm thuốc điều trị Alzheimer được FDA phê duyệt) 

là thuốc chứng dương được lựa chọn trong nghiên cứu này. Cho đến nay, các thuốc 

thuộc nhóm thuốc ức chế acetylcholinesterase vẫn cho thấy vai trò không thể thay thế 

trong điều trị Alzheimer, trong đó donepezil là thuốc duy nhất có chỉ định cho điều trị 

chứng mất trí tiến triển [21]. Tacrin cũng là thuốc chứng dương hay được dùng trong 

các nghiên cứu về trí nhớ trên thực nghiệm (liều 2,5 mg/kg, tiêm phúc mạc [107, 108, 

170]), tuy nhiên, donepezil có liều dùng thấp và an toàn hơn nhiều so với tacrin [171]. 

Liều dùng của donepezil tinh khiết dùng cho nghiên cứu này là 1,5 mg/kg, tiêm 

phúc mạc. Donepezil liều 1,5 mg/kg, dùng đường tiêm phúc mạc đã từng được sử dụng 

làm thuốc chứng dương trong nghiên cứu trước đây [106].  
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4.1.3.2. Thuốc chứng dương cho nghiên cứu tác dụng chống trầm cảm của hương nhu 

tía 

Trong nghiên cứu này, imipramin (IMP) – một thuốc chống trầm cảm ba vòng 

(tác dụng trên cả hệ serotonergic và noradrenergic) được chọn làm thuốc chứng dương. 

Bất kỳ nghiên cứu nào về khả năng chống trầm cảm của một đối tượng mới đều phải bắt 

đầu với việc quan sát hoạt động kinh điển của các thuốc chống trầm cảm hiện có, là tăng 

sự dẫn truyền tại các khớp thần kinh monoaminergic bằng cách ngăn chặn tái hấp thu 

serotonin và norepinephrin (cơ sở chính cho tác dụng của thuốc trên lâm sàng) [172]. 

Thực tế là imipramin đã thể hiện rõ tác dụng làm giảm biểu hiện hành vi trầm cảm trong 

nhiều thử nghiệm hành vi khác nhau trên mô hình gây trầm cảm cho động vật [73, 138, 

162].  

Đường dùng thuốc của lô chứng dương là IMP tiêm phúc mạc với liều 8,0 mg/kg. 

Liều này tương tự với liều mà Ripoll (2003) đã chứng minh là có hiệu quả đối với chủng 

chuột Swiss [173]. Đa số các nghiên cứu đều sử dụng IMP đường tiêm phúc mạc [174], 

hơn nữa IMP sử dụng cho nghiên cứu là chất có độ tinh khiết cao, khi đưa thuốc đường 

tiêm cũng giúp hạn chế lượng thuốc cần dùng, tiết kiệm chi phí. 

4.2. Mô hình dược lý 

4.2.1. Mô hình loại bỏ thùy khứu giác (OBX) 

Hiện nay trên thế giới đã phát triển nhiều mô hình thực nghiệm để nghiên cứu tác 

dụng của các chất điều trị sa sút trí tuệ, cải thiện trí nhớ và chống trầm cảm. Tuy vậy, 

mô hình OBX vẫn là mô hình rất hữu ích được sử dụng rộng rãi trong các nghiên cứu 

về dược lý thần kinh. Đặc biệt, mô hình OBX được coi là mô hình chung cho cả suy 

giảm trí nhớ và trầm cảm nên rất phù hợp cho nghiên cứu được tiến hành trong luận án. 

Tại Việt Nam, mô hình này còn ít được biết đến. Nghiên cứu hiện tại đã góp phần khẳng 

định tính phù hợp của mô hình OBX và là cơ sở khoa học chặt chẽ để áp dụng vào 

nghiên cứu, phát triển các sản phẩm từ dược liệu phục vụ chăm sóc sức khỏe cộng đồng 

ở Việt Nam. 

Trong nghiên cứu hiện tại, mô hình OBX đã tái hiện được cả ba khía cạnh của 

một mô hình bệnh Alzheimer và mô hình bệnh trầm cảm có ý nghĩa.  

Đối với mô hình bệnh Alzheimer, OBX mô phỏng được đặc trưng của bệnh với 

nhiều điểm tương đồng có giá trị về sinh lý bệnh và biểu hiện hành vi của bệnh nhân 

Alzheimer như: suy giảm trí nhớ làm việc, suy giảm chức năng và thoái hóa tế bào 
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cholinergic; đặc biệt, tình trạng giảm hình thành tế bào thần kinh mới hồi hải mã, có dấu 

hiệu teo não (giãn rộng não thất bên) và giảm biểu hiện VEGF là các đóng góp rất mới 

của luận án. Tính dự đoán điều trị đã được tái tạo thành công trên mô hình này khi có 

sự tương đồng về đáp ứng điều trị của động vật đối với thuốc ức chế AChE – donepezil 

đang được chỉ định cho bệnh nhân Alzheimer. OBX có thể tái thiết lập được một phần 

cấu tạo bệnh trên lâm sàng khi sự mất tín hiệu khứu giác ở động vật rất giống với sự suy 

giảm khứu giác đã được ghi nhận trên những bệnh nhân ở giai đoạn đầu của bệnh 

Alzheimer (trước khi xuất hiện những triệu chứng lâm sàng) và những bệnh nhân có rối 

loạn nhận thức nhẹ (mild cognitive impairment, MCI) mà không liên quan trực tiếp đến 

tình trạng gia tăng Aβ trong não [113, 175]. Điều này cũng mở ra tiềm năng phát triển 

mô hình OBX trên chuột già với mục tiêu tiệm cận hơn với cơ chế bệnh sinh tự nhiên 

của bệnh lý Alzheimer ở người. 

Đối với mô hình bệnh trầm cảm, OBX đã mô phỏng được mặt bệnh gồm gia tăng 

hành vi tuyệt vọng thông qua thông số thời gian bất động trong thử nghiệm TST và suy 

giảm hành vi trốn thoát có định hướng thông qua thông số thời gian trèo trong thử 

nghiệm FST, cùng với đặc điểm OBX gây ra suy giảm trí nhớ và tình trạng tổn thương 

hình thành thần kinh hồi hải mã, tương tự như những thay đổi về hành vi và mô học thần 

kinh quan sát được ở bệnh nhân trầm cảm [176]. Mô hình OBX có đáp ứng tốt với thuốc 

chống trầm cảm và giải lo âu hiệu quả trên lâm sàng hiện tại (imipramin), cho thấy giá 

trị dự đoán của nó. Tương tự như ở bệnh nhân Alzheimer, sự suy giảm về khứu giác đã 

được ghi nhận ở những bệnh nhân bị tổn thương về mặt cảm xúc như bệnh nhân trầm 

cảm hoặc mắc các rối loạn tâm trạng khác [176] cho thấy mối liên quan về cấu tạo bệnh 

với việc loại bỏ thùy khứu giác trên động vật. Hơn nữa, trong số các mô hình gây trầm 

cảm trên động vật, mô hình OBX có thời gian thực hiện ngắn, nên hạn chế được các sai 

số do tác nhân khách quan gây ra và tiết kiệm được chi phí chăm sóc động vật.  

Trong suốt quá trình thí nghiệm, quy trình phẫu thuật rất ổn định, có độ lặp lại 

cao và khống chế được tỷ lệ chuột tử vong (dưới 7%) trong và sau quá trình phẫu thuật. 

Tuy nhiên như tất cả các mô hình thực nghiệm khác, mô hình OBX cũng có một số 

nhược điểm mà khi thực hiện cần chú ý như sau: 

- Kỹ thuật cần tiến hành trên động vật đã được gây mê, do đó cần dùng thuốc mê 

và liều gây mê phù hợp (ở đây dùng pentobarbital liều 60 mg/kg, tương đồng với một 
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số nghiên cứu trước [100, 107]), theo dõi sát sao tình trạng chuột trước, trong và sau gây 

mê để hạn chế tỷ lệ chuột chết do gây mê;  

- Là một phẫu thuật can thiệp có thể gây biến chứng trên chuột do nhiễm trùng 

nên cần đảm bảo hạn chế nhiễm khuẩn tối đa trong quá trình phẫu thuật (khử trùng dụng 

cụ) và sau phẫu thuật (sát khuẩn vết thương hàng ngày bằng iod trong 3 ngày sau mổ);  

- Việc gây mô hình không giống với cơ chế bệnh sinh tự nhiên của bệnh lý 

Alzheimer ở người (đa số diễn biến theo quá trình lão hóa và một phần nhỏ do gen di 

truyền), ít có sự tương đồng về nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của bệnh trầm cảm 

trên con người và chỉ bắt chước được một phần hạn chế các triệu chứng của bệnh 

nhân trầm cảm.  

- Có thể làm ảnh hưởng đến cảm xúc của động vật, làm tăng vận động tự nhiên 

[177] và tính hung hăng của động vật [178], dẫn đến ảnh hưởng đến kết quả thí 

nghiệm, thể hiện ở kết quả thông số thời gian bất động trong thử nghiệm FST. 

4.2.2. Mô hình gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (UCMS) 

Trong số các mô hình thực nghiệm của trầm cảm, mô hình UCMS được coi là 

một trong những mô hình rất có giá trị trong nghiên cứu và phát triển các chất có tác 

dụng chống trầm cảm. Tại Việt Nam, mô hình này chưa được ứng dụng rộng rãi trong 

nghiên cứu dược lý thần kinh để đánh giá tác dụng của thuốc và dược liệu, mặc dù đã 

có công trình công bố về mô hình UCMS tiến hành ở phòng thí nghiệm của Trường Đại 

học Dược Hà Nội [179]. Trên thực tế, việc triển khai mô hình UCMS có nhiều khác biệt 

giữa các tác giả và các phòng thí nghiệm khác nhau trên thế giới do mô hình đòi hỏi 

nhiều công sức và sự nhất quán cao trong quy trình chăm sóc và gây stress cho động 

vật, được thực hiện đều đặn hàng ngày trong suốt một thời gian dài. 

Trong nghiên cứu hiện tại, mô hình UCMS đã được thiết lập thành công, xét toàn 

diện trên cả ba khía cạnh của một mô hình trầm cảm có ý nghĩa. Thứ nhất, mô hình 

UCMS đã cho thấy khả năng tái hiện lại một số triệu chứng của rối loạn trầm cảm bao 

gồm hành vi tuyệt vọng, hành vi giảm khả năng trốn thoát một cách có định hướng và 

hành vi giảm hứng thú (anhedonia) - là đặc điểm điển hình của trầm cảm. Thứ hai, mô 

hình UCMS cho đáp ứng tốt với thuốc điều trị trầm cảm có hiệu quả hiện nay là IMP. 

Ngoài ra, mô hình UCMS cũng đã được chứng minh có đáp ứng với việc sử dụng nhiều 

loại thuốc chống trầm cảm mạn tính khác, ví dụ như: escitalopram (ức chế chọn lọc thu 

hồi serotonin - SSRI), venlafaxin (ức chế tái hấp thu kép 5-HT/noradrenalin - SNRI) và 



 

 

102 

agomelatin (chủ vận 5HT2C / melatonin) [172]. Thứ ba, mô hình UCMS có sự tương 

đồng cao về nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh phổ biến của bệnh trầm cảm ở con người 

(gây tích lũy stress nhẹ trong một thời gian dài). Như vậy, mô hình UCMS trong nghiên 

cứu này đã khắc phục được một số nhược điểm của mô hình OBX ở giai đoạn trước.  

Việc áp dụng mô hình UCMS ở Viện Dược liệu có nhiều thuận lợi như: việc tạo 

các yếu tố gây stress là các kỹ thuật đơn giản, dễ thực hiện; trang thiết bị sẵn có, dễ thay 

thế. Trong quá trình thực hiện, nghiên cứu chỉ ra được một số điểm cần lưu ý như sau: 

Về thời gian gây mô hình, thử nghiệm tiêu thụ saccharose (SPT) là công cụ phát 

hiện biểu hiện hành vi trầm cảm của động vật thí nghiệm theo thời gian. SPT được thực 

hiện định kỳ hàng tuần trong suốt quá trình trước và trong khi tiếp xúc với stress để xác 

lập thời gian mô hình phát huy hiệu lực gây trầm cảm. Loại đường thường sử dụng trong 

các nghiên cứu là natri saccharin và/hoặc saccharose (saccarose) nhưng với nồng độ 

đường rất khác nhau. Nghiên cứu hiện tại đã sử dụng saccharose với nồng độ 2%. Dung 

dịch saccharose 2% này cũng được Daodee và cộng sự (2019) lựa chọn trong nghiên 

cứu của mình [162]. Để xác định rõ chỉ số tiêu thụ saccharose tăng lên hoàn toàn là do 

sự gia tăng tiêu thụ saccharose chứ không phải do sự giảm mức tiêu thụ nước không cụ 

thể, nghiên cứu đã đề xuất cách tính lượng saccharose tiêu thụ là tỷ lệ tiêu thụ saccharose 

tính trên trọng lượng cơ thể chuột. Trong nghiên cứu, chuột tiếp xúc với stress có xu 

hướng giảm dần nhu cầu tiêu thụ saccharose qua các tuần và bộc lộ hành vi giảm hứng 

thú thực sự rõ rệt ở tuần thứ 4 cho thấy sự thành công của mô hình. Kết quả luận án thu 

được hoàn toàn phù hợp với công bố của các nghiên cứu trên thế giới là chuột tiếp xúc 

với UCMS biểu hiện mức tiêu thụ/ưa thích dung dịch saccharin hoặc saccharose giảm 

đáng kể trong khoảng từ tuần thứ 4 đến tuần thứ 9 [172]. 

Về các tác nhân gây stress sử dụng, có thể nói, tác nhân và cách thức gây stress 

đóng vai trò quyết định cho sự thành công của mô hình UCMS. Qua nhiều lần khảo sát, 

nghiên cứu chọn được các tác nhân gây stress khá đa dạng (8 loại) với lịch thực hiện 

được sắp xếp ngẫu nhiên, tránh dẫn đến sự thích nghi của chuột khi được tiếp xúc với 

các stress lặp đi lặp lại, dẫn đến giảm hiệu quả của mô hình. Tuân theo xu hướng phát 

triển của mô hình UCMS [172], các tác nhân này chỉ gây căng thẳng ở mức độ nhẹ nằm 

trong quy trình tổng thể là một dải căng thẳng vừa phải (kết hợp 2 tác nhân trong cùng 

một ngày), không bao gồm bất kỳ yếu tố căng thẳng nghiêm trọng nào được Katz và 
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cộng sự sử dụng trong mô hình gốc như gây cú sốc bàn chân mạnh, ngâm nước lạnh, 

hoặc bỏ thức ăn và nước uống kéo dài (48 giờ) [123].  

Ngoài ra, một số vấn đề có thể phát sinh trong quá trình gây mô hình cũng cần 

được kiểm soát tốt như: chai nước rò rỉ, thiếu thức ăn và nước uống, đèn phòng chăn 

nuôi tạo chu kỳ sáng-tối trục trặc hoặc môi trường ồn ào làm ảnh hưởng đến kết quả thí 

nghiệm. Những con chuột ở cùng một lô được nuôi trong cùng một chuồng lớn và chỉ 

được tách riêng mỗi con một chuồng nhỏ ngay trước SPT. 

4.3. Tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía 

Trên mô hình OBX, lần đầu tiên nghiên cứu đã chứng minh được tác dụng và cơ 

chế tác dụng cải thiện trí nhớ của cao chiết cồn hương nhu tía, tìm ra phân đoạn cao 

chiết có tác dụng rõ nhất, từ đó chỉ ra được một số hoạt chất chính đóng góp vai trò quan 

trọng vào tác dụng của hương nhu tía. 

4.3.1. Tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của cao chiết cồn OS toàn phần 

4.3.1.1. Tác dụng cải thiện trí nhớ làm việc của OS trên thử nghiệm hành vi 

Trước tiên, tác dụng cải thiện trí nhớ làm việc (trí nhớ không gian và trí nhớ 

không liên quan đến không gian ngắn hạn) của cao chiết cồn toàn phần OS trên chuột 

OBX được đánh giá tương ứng thông qua thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến và thử nghiệm 

nhận diện vật thể. Nghiên cứu trước đây đã chứng minh rằng trí nhớ làm việc (một trong 

số các loại trí nhớ ngắn hạn) thường bị suy giảm ở giai đoạn đầu của bệnh lý Alzheimer 

[180].  

Trong thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến (phép đo trí nhớ không gian ngắn hạn), 

tỷ lệ thời gian mà lô sinh lý dành để khám phá cánh mới B ở giai đoạn kiểm tra so với 

thời gian khám phá hai cánh quen thuộc A, C cao hơn mức cơ hội (33,3%). Đồng thời, 

ở thử nghiệm nhận diện vật thể (phép đo trí nhớ ngắn hạn không liên quan đến không 

gian), lô sinh lý cũng dành gấp đôi thời gian để khám phá vật mới so với vật thể đã biết 

ở giai đoạn luyện tập. Điều này chỉ ra sở thích ưa mới lạ hơn là quen thuộc của loài gặm 

nhấm. 

Kết quả của luận án cho thấy, chuột OBX có biểu hiện suy yếu đáng kể trí nhớ 

làm việc trong cả hai thử nghiệm và sự suy yếu này có thể được phục hồi bằng cách điều 

trị với DNP và cao chiết cồn OS. Nghiên cứu trước đây đã chứng minh sự tham gia của 

hệ cholinergic và glutamatergic vào hiệu suất của trí nhớ làm việc bằng cách tiêm phúc 

mạc scopolamin (đối kháng thụ thể acetylcholin muscarinic) và MK801 (đối kháng thụ 
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thể NMDA) gây suy giảm trí nhớ làm việc trên chuột ddY [106]. Như vậy, hiệu quả cải 

thiện trí nhớ làm việc của DNP trong luận án phù hợp với các báo cáo trước đây [106-

108, 181], ủng hộ cho giả thuyết rằng rối loạn chức năng của hệ cholinergic có liên quan 

đến thiếu hụt trí nhớ làm việc không gian và không liên quan đến không gian của chuột 

OBX. Cao chiết cồn OS, cũng như DNP, cải thiện sự suy giảm trí nhớ làm việc của 

chuột OBX trên thử nghiệm hành vi, có thể có thông qua cơ chế tương tự nhau, là ức 

chế acetylcholinesterase (AChE). 

4.3.1.2. Cơ chế tác dụng của OS thông qua tăng cường chức năng hệ cholinergic 

Acetylcholin là chất dẫn truyền thần kinh quan trọng liên quan đến trí nhớ. 

Acetylcholinesterase (AChE) có vai trò thủy phân acetylcholin. Do đó, sự gia tăng hoạt 

độ AChE vỏ não chuột OBX trong nghiên cứu này cho thấy sự suy yếu chức năng của 

hệ cholinergic thông qua sự suy giảm nồng độ acetylcholin nội sinh trong não. Ngoài 

ra, hiện tượng giảm số lượng tế bào dương tính với ChAT (chỉ dấu protein của tế bào 

cholinergic) trong vùng hồi hải mã cũng cho thấy sự thoái hóa rõ rệt của tế bào 

cholinergic do OBX gây ra.  

Kết quả của luận án đã chứng minh OS, cũng như DNP, ức chế đáng kể hoạt độ 

AChE vùng vỏ não và làm tăng rõ rệt số lượng tế bào thần kinh dương tính với ChAT 

vùng hồi hải mã của chuột OBX. Tương tự, tacrin cũng là chất ức chế AChE đã cải thiện 

sự suy giảm trí nhớ và bảo vệ tế bào thần kinh cholinergic trên mô hình động vật gây 

đái tháo đường typ 2 trong nghiên cứu trước đây [107]. Như vậy, có khả năng nồng độ 

acetylcholin nội sinh tăng lên do OS và DNP ức chế hoạt độ AChE đã giúp bảo vệ các 

tế bào thần kinh cholinergic không bị thoái hóa trong tình trạng bệnh lý. Phát hiện này 

có sự tương đồng với kết quả của thử nghiệm hành vi của luận án, chứng tỏ rằng một 

trong những cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ làm việc của OS trên chuột OBX là tương 

tự với donepezil, thông qua tăng cường chức năng hệ cholinergic. 

4.3.1.3. Cơ chế tác dụng của OS thông qua cải thiện tình trạng suy giảm hình thành 

thần kinh mới ở hồi hải mã do OBX 

Trong nghiên cứu này, hiện tượng giảm đáng kể số lượng tế bào dương tính với 

DCX (một chỉ dấu của các tế bào thần kinh mới sinh trong hồi hải mã) của chuột OBX 

chứng tỏ OBX gây ức chế đối với sự hình thành các tế bào thần kinh mới vùng hồi hải 

mã. Trong khi, việc điều trị bằng DNP đã làm tăng sinh rõ rệt lượng tế bào dương tính 

với DCX trong hồi hải mã của chuột OBX, phù hợp với các nghiên cứu trước đó [182, 
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183]. Sự hình thành thần kinh trong vùng dưới hạt (subgranular zone) hồi răng hồi hải 

mã diễn ra mạnh mẽ và đóng một vai trò hết sức quan trọng trong quá trình học hỏi và 

hình thành trí nhớ [108, 184-186]. Trên thực tế, rối loạn điều hòa quá trình hình thành 

thần kinh hồi hải mã có liên quan đến sự thiếu hụt nhận thức ở bệnh nhân Alzheimer và 

các mô hình Alzheimer khác nhau, bao gồm cả mô hình OBX trên động vật [184, 187, 

188].  

Kết quả của luận án cho thấy, việc điều trị hàng ngày bằng OS giúp ngăn chặn sự 

suy giảm số lượng tế bào thần kinh mới sinh vùng hồi hải mã do OBX gây ra, tương tự 

DNP. Như vậy, cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của OS có thể do một số thành phần 

hoạt chất trong OS có khả năng tăng cường sự hình thành thần kinh bằng cách tác động 

trực tiếp lên tế bào gốc thần kinh hồi hải mã. Ngoài ra, bằng chứng chỉ ra rằng hoạt động 

của hệ cholinergic ở hồi hải mã đóng một vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh sự 

hình thành thần kinh, ngay cả ở hồi hải mã trưởng thành, bao gồm quá trình tăng sinh, 

biệt hóa và tồn tại của tế bào gốc thần kinh [189]. Do đó, cơ chế tăng cường chức năng 

cholinergic của OS có thể là cơ chế trung gian, để từ đó cải thiện sự suy giảm hình thành 

thần kinh hồi hải mã do OBX gây ra. 

4.3.1.4. Cơ chế tác dụng của OS thông qua cải thiện tình trạng giãn não thất bên do 

OBX 

Sự mở rộng não thất bên của chuột OBX quan sát được trong nghiên cứu này trên 

chủng chuột Albino Swiss phù hợp với một nghiên cứu trước đây sử dụng chuột ddY 

của tác giả Lê Thị Xoan và cộng sự [107]. Nhiều bằng chứng đã chỉ ra rằng bán cầu não 

bị teo do mở rộng não thất có tương quan với rối loạn chức năng nhận thức [190]; gia 

tăng tỷ lệ mắc các mảng già hóa (senile plaques) và đám rối sợi thần kinh (NFTs) ở bệnh 

nhân Alzheimer [191]. Hơn nữa, sự giãn rộng não thất còn là một dấu hiệu ngắn hạn cho 

sự tiến triển triệu chứng ở những bệnh nhân suy giảm nhận thức nhẹ (MCI) và Alzheimer 

[192].  

Nghiên cứu mô học hiện tại đã cho thấy, điều trị hàng ngày bằng OS (400 mg/kg) 

có thể ngăn cản sự giãn rộng của não thất bên do OBX gây ra, trong khi điều trị bằng 

DNP không ghi nhận được tác dụng này. Như vậy, kết quả của luận án gợi ý rằng OS 

cải thiện trí nhớ thông qua cơ chế bảo vệ não khỏi tình trạng teo não, một triệu chứng 

thoái hóa thần kinh liên quan đến Alzheimer. 
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4.3.1.5. Cơ chế tác dụng của OS thông qua tăng cường biểu hiện VEGF 

Nghiên cứu cũng chỉ ra rằng OBX đã gây ra sự suy giảm biểu hiện VEGF trong 

hồi hải mã của chuột OBX. VEGF là một phân tử tín hiệu quan trọng bao gồm tăng sinh, 

di chuyển và chống lại quá trình chết của tế bào nội mô. Trong hệ thần kinh trung ương 

(central nervous system, CNS), VEGF và các thụ thể của nó (bao gồm VEGFR2) được 

biểu hiện ở khắp nơi. Chúng chủ yếu nằm trong tế bào biểu mô đám rối màng mạch 

(choroid plexus epithelial cells), tế bào hình sao, tế bào thần kinh và tế bào tiền thân 

thần kinh [26, 193]. VEGF đã được chứng minh vai trò sinh lý thần kinh là có khả năng 

cải thiện thiếu hụt nhận thức thông qua việc thúc đẩy hình thành thần kinh, bảo vệ tế 

bào nội mô và tế bào thần kinh trong điều kiện thiếu máu cục bộ [194, 195]. Hơn nữa, 

nồng độ VEGF dịch não tủy tăng cao có liên quan đến tốc độ teo đồi thị chậm hơn và 

tốc độ suy giảm nhận thức chậm hơn, đặc biệt là ở những người có nồng độ dấu ấn sinh 

học của bệnh AD cao hơn [31]. Như vậy, có thể kết luận nguyên nhân dẫn đến sự hình 

thành thần kinh hồi hải mã kém đi rõ rệt và sự thiếu hụt nhận thức của chuột OBX, ít 

nhất một phần là do rối loạn chức năng yếu tố VEGF trong não.  

Kết quả của luận án chứng minh rằng, việc điều trị bằng OS và DNP đã giúp bình 

thường hóa sự suy giảm biểu hiện VEGF ở hồi hải mã của chuột OBX. Từ đó chỉ ra cơ 

chế cải thiện thâm hụt nhận thức và tăng cường hình thành thần kinh hồi hải mã của OS 

và DNP có thể có sự tham gia của yếu tố VEGF. Ủng hộ cho giả thuyết này, tacrin (cũng 

là một chất ức chế AChE) đã được báo cáo là có tác dụng bảo vệ thần kinh và chống sa 

sút trí tuệ, một phần thông qua acetylcholin nội sinh (ACh), tăng cường biểu hiện VEGF 

và tín hiệu qua trung gian VEGFR2 trên lát cắt hồi hải mã nuôi cấy [26]. Hơn nữa, các 

nghiên cứu trước đây cho thấy có mối liên hệ tương quan hai chiều giữa hệ cholinergic 

và tín hiệu VEGF trong não. Thứ nhất, acetylcholin nội sinh đóng vai trò làm tăng biểu 

hiện VEGF trong tế bào thần kinh và tế bào hình sao, từ đó kích hoạt VEGFR2 trên tế 

bào thần kinh cholinergic trong vùng vách giữa [166]. Thứ hai, VEGF đã chứng minh 

tác dụng bảo vệ thần kinh do ngăn ngừa sự mất mát tế bào thần kinh cholinergic ở chuột 

trưởng thành bị tổn thương thần kinh [196]. Do đó, nghiên cứu này có thể dẫn đến giả 

thuyết rằng OS và DNP đã tăng cường mức độ của biểu hiện gen và protein VEGF một 

phần thông qua sự gia tăng chất dẫn truyền thần kinh acetylcholin trong não và ngược 

lại, tác dụng tăng cường biểu hiện VEGF hồi hải mã của OS và DNP cũng có tác động 

tích cực đến hệ cholinergic. 
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Nói tóm lại, nghiên cứu hiện tại đã chứng minh được tác dụng cải thiện trí nhớ 

làm việc trên chuột OBX của cao chiết cồn hương nhu tía ở liều 400 mg/kg, cho thấy 

OS rất có tiềm năng trong dự phòng và điều trị các chứng sa sút trí tuệ, suy giảm trí nhớ 

ở người ngay từ giai đoạn sớm. Một trong những đóng góp mới của luận án là chỉ ra các 

cơ chế sau đây, ít nhất một phần, có liên quan đến tác dụng cải thiện trí nhớ của OS: 

tăng cường chức năng hệ cholinergic thông qua ức chế AChE và ngăn chặn thoái hóa tế 

bào cholinergic, tăng sinh tế bào thần kinh mới vùng hồi hải mã, giảm tình trạng giãn 

rộng não thất bên và tăng cường biểu hiện VEGF. Nhờ vậy, nghiên cứu đã làm nổi bật 

lên ưu điểm của dược liệu trong điều trị, đó là một chế phẩm có thể tác dụng theo nhiều 

cơ chế/đích tác dụng khác nhau nên có thể chỉ định cho nhiều giai đoạn của bệnh và 

khắc phục được tình trạng giảm đáp ứng với thuốc trên nhiều đối tượng bệnh nhân. 

4.3.2. Tác dụng cải thiện trí nhớ của các cao chiết phân đoạn hương nhu tía 

Để xác định được thành phần hoạt chất chính tham gia vào tác dụng cải thiện trí 

nhớ của OS, nghiên cứu tiếp tục tiến hành sàng lọc tác dụng của các cao chiết phân đoạn 

OS-H, OS-B, OS-E, tìm ra phân đoạn có tác dụng rõ nhất. Sau đó, phân đoạn này được 

đem đi phân lập các thành phần hoạt chất tiềm năng. 

Trong số các thử nghiệm hành vi để kiểm tra trí nhớ của động vật, mê lộ chữ Y 

cải tiến rất dễ thực hiện, thí nghiệm tiến hành trong thời gian ngắn, kết quả thu được ổn 

định và có độ tin cậy cao, rất phù hợp cho nghiên cứu sàng lọc tác dụng của nhiều phân 

đoạn cao chiết (cần sử dụng nhiều lô chuột thí nghiệm). 

Sử dụng thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến, nghiên cứu đã chứng minh rằng việc 

điều trị bằng cao OS-E, giống như OS, cho thấy tác dụng cải thiện rõ rệt tình trạng suy 

giảm trí nhớ ngắn hạn liên quan đến không gian của chuột OBX với mức liều 400 mg/kg, 

trong khi hai phân đoạn còn lại OS-H và OS-B 400 mg/kg không ghi nhận được tác 

dụng này. Điều đáng chú ý là, phân đoạn OS-E không chỉ cho tác dụng cải thiện trí nhớ 

ở liều 400 mg/kg mà tác dụng này còn thể hiện rất rõ ở liều 200 mg/kg. Trong khi ở giai 

đoạn trước, cao chiết cồn toàn phần OS chỉ có tác dụng cải thiện trí nhớ làm việc rõ rệt 

ở mức liều 400 mg/kg còn tác dụng của OS 200 mg/kg là không đáng kể. Ngoài ra, nếu 

tính theo hiệu suất chiết, từ 4kg dược liệu khô tương ứng với 660g OS, thu được 173g 

OS-E, có thể thấy liều có tác dụng của OS-E không thấp hơn 108 mg/kg. Mức liều lý 

thuyết này có sự tương đồng với mức liều 200 mg/kg có hiệu quả trên thực nghiệm. Từ 

các kết quả trên, nghiên cứu đã chỉ ra một phát hiện thú vị rằng, phân đoạn OS-E từ OS 
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toàn phần rất giàu các thành phần hoạt chất có khả năng đóng góp quan trọng vào hoạt 

động chống sa sút trí tuệ của OS. 

4.3.3. Cơ sở lựa chọn chất phân lập tiềm năng từ hương nhu tía để đánh giá tác dụng 

cải thiện trí nhớ trên thực nghiệm 

Kết quả phân tích hóa học của cao OS-E thu được 5 hợp chất bao gồm: acid 

ursolic, acid oleanolic, apigenin, luteolin, luteolin-7-O-β-D-glucuronid. Đối chiếu với 

kết quả phân lập từ OS thu được 6 hợp chất bao gồm: 1,02% acid ursolic, 1,48% acid 

oleanolic, 0,10% apigenin, 0,11% luteolin, 3,06% luteolin-7-O-β-D-glucuronid và 

0,85% apigenin-7- O-β-D-glucuronid (Phụ lục 2 – Bảng 1), thấy rằng: 

 5 trong số 6 hợp chất chính của OS đã có mặt ở phân đoạn OS-E chứng tỏ một 

hoặc nhiều trong số 5 hợp chất của phân đoạn OS-E có đóng góp quan trọng vào tác 

dụng cải thiện trí nhớ của OS. Đã có một số nghiên cứu ủng hộ cho giả thuyết này báo 

cáo tác dụng cải thiện sự thiếu hụt nhận thức ở các mô hình động vật khác nhau của các 

thành phần hóa học trong OS, chẳng hạn như acid ursolic [197, 198], acid oleanolic 

[199], apigenin [200] và luteolin [201]. Do đó, bốn chất này có thể giải thích một cách 

hợp lý nhất tác dụng của OS trên chuột OBX. Tuy nhiên, nghiên cứu không loại trừ khả 

năng luteolin-7-O-β-D-glucuronid cũng góp phần vào tác dụng trên trí nhớ của OS. Thật 

vậy, bằng chứng khoa học chứng minh rằng luteolin-7-O-β-D-glucuronid có thể bị phân 

hủy bởi hoạt động của β-glucuronidase biểu hiện trong đại thực bào, do đó dẫn đến dạng 

hoạt động của aglycon là luteolin [202]. Hơn nữa, so sánh dựa trên phân tích kết nối 

phân tử (molecular docking) [203] cho thấy sự tương đồng đáng kể giữa luteolin-7-O-

β-D-glucuronid và DNP khi liên kết với acetylcholinesterase ở người, dự đoán tiềm năng 

của luteolin-7-O-β-D-glucuronid có thể hoạt động tương tự DNP.  

Tuy nhiên, kết quả phân tích định lượng cho thấy, luteolin-7-O-β-D-glucuronid 

có hàm lượng cao không chỉ trong OS (3,06%), OS-E (7,75%) mà còn cao trong cả OS-

B (5,82%) nữa nhưng OS-B lại không có tác dụng cải thiện trí nhớ trên thực nghiệm. 

Trong khi đó, apigenin và luteolin trong OS-E có hàm lượng thấp (lần lượt là 0,82% và 

1,18%), đồng thời hai chất này cũng có ít trong OS và các phân đoạn còn lại. Điều này 

chứng tỏ apigenin, luteolin và luteolin-7-O-β-D-glucuronid có thể không phải là hoạt 

chất chính góp phần vào tác dụng cải thiện trí nhớ của OS. Ngược lại, acid ursolic và 

acid oleanolic, hai triterpenoid là đồng phân cấu tạo của nhau, có hàm lượng rất cao 

trong OS-E (lần lượt là 11% và 10,27%), có hàm lượng cao trong OS (lần lượt là 1,02% 
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và 1,48%) và không có nhiều trong 2 phân đoạn còn lại. Như vậy, rất có thể tác dụng 

cải thiện trí nhớ của OS là do sự đóng góp vai trò quan trọng của acid ursolic và acid 

oleanolic. Do đó, tác dụng cải thiện trí nhớ tiềm năng của acid ursolic (UA) và acid 

oleanolic (OA) đã tiếp tục được nghiên cứu. 

Về việc thiết kế liều dùng của UA và OA, căn cứ vào hàm lượng UA và OA trong 

cao chiết, tính trên mức liều thấp nhất có tác dụng. Đối với cao chiết cồn toàn phần, OS 

đã được chứng minh chỉ có tác dụng ở liều 400 mg/kg mà không thể hiện tác dụng ở 

liều 200 mg/kg nên có thể coi OS liều 400 mg/kg là liều tối ưu có tác dụng. Trong khi 

đó, cả OS-E ở 2 mức liều 200 và 400 mg/kg đều cho tác dụng cải thiện trí nhớ rất tốt 

nên chưa thể khẳng định OS-E 200 mg/kg là mức liều thấp nhất có tác dụng. Vì vậy, 

liều dùng của UA và OA cho các thí nghiệm tiếp theo được tính dựa trên hàm lượng 

UA, OA trong cao chiết cồn toàn phần OS như sau: OS 400 mg/kg có chứa 1,02% UA 

tương ứng xấp xỉ 4 mg/kg; 1,48% OA tương ứng xấp xỉ 6 mg/kg. Để thuận lợi cho việc 

so sánh về tác dụng, 2 mức liều được chọn chung cho cả UA và OA là 6 mg/kg và 12 

mg/kg, OA có thêm 1 mức liều nữa là 24 mg/kg.  

Trong quá trình pha chế thuốc để cho động vật uống, UA và OA cho thấy độ tan 

không đáng kể trong nước. Để cải thiện tình trạng này, UA và OA cần được pha bằng 

nước có phối hợp với 0,1% Tween 80 và siêu âm 2 lần, mỗi lần 15 phút ở nhiệt độ 

thường (lắc kỹ giữa 2 lần siêu âm) để tạo được hỗn dịch đồng nhất. 

4.3.4. Tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của các hoạt chất tiềm năng trong 

hương nhu tía 

4.3.4.1. Tác dụng cải thiện trí nhớ không gian ngắn hạn và dài hạn của UA và OA 

a, Tác dụng cải thiện trí nhớ không gian ngắn hạn 

Bằng thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến, nghiên cứu chứng minh rằng sự suy giảm 

trí nhớ làm việc trên chuột OBX có thể được cải thiện bởi cả UA và OA. UA thể hiện 

tác dụng rất mạnh ở cả 2 liều 6 và 12 mg/kg, tương đương DNP. Trong khi OA cho thấy 

tác dụng phụ thuộc liều, tỷ lệ thời gian khám phá cánh mới tăng dần nhưng chỉ có liều 

24 mg/kg thì tác dụng của OA mới rõ rệt. Kết quả cho thấy cả UA và OA đều đóng góp 

vai trò quan trọng trong tác dụng cải thiện trí nhớ làm việc của OS trên chuột OBX, có 

thể với cơ chế liên quan đến điều chỉnh rối loạn chức năng của hệ cholinergic trong não. 

b, Tác dụng cải thiện trí nhớ không gian dài hạn 

Việc học và ghi nhớ các vị trí mang ý nghĩa quyết định khả năng di chuyển an 
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toàn trong môi trường, là trọng tâm cho sự sống còn của hầu hết các loài. Mê lộ nước 

Morris là một nhiệm vụ tương đối khó khăn, kiểm tra khả năng học nhớ vị trí của chuột. 

Các quá trình bao gồm: định vị và ghi nhớ không gian nhờ các bảng chỉ dẫn xung quanh 

mê lộ, sau đó xử lý, tổng hợp và đưa ra áp dụng để hướng đến đích, từ đó lưu giữ vị trí  

bến đỗ đã bị ẩn đi nhằm thoát khỏi tình trạng bị ngập nước. Năng lực này được mã hóa 

trong não bộ bởi hai hệ: điều hướng phân bổ bằng cách sử dụng các tín hiệu bên ngoài 

cơ thể (tín hiệu xa) và điều hướng trung tâm bằng cách sử dụng tự chuyển động, tín hiệu 

bên trong và tín hiệu gần. Hệ điều hướng bị chi phối bởi hồi hải mã, vỏ não và các cấu 

trúc xung quanh [204]. Trong nghiên cứu này, chuột OBX đã cho thấy sự suy giảm khả 

năng học tập và ghi nhớ không gian trong cả giai đoạn luyện tập (bài tập không nhìn 

thấy bến đỗ) và giai đoạn kiểm tra probe test (bài tập không có bến đỗ). Sự suy giảm 

khả năng điều hướng của chuột OBX do thiếu thông tin để tìm ra bến đỗ một cách hiệu 

quả, có thể phản ánh tầm quan trọng của hồi hải mã đối với trí nhớ không gian [205]. 

Phát hiện thú vị này hoàn toàn tương đồng với kết quả của luận án giai đoạn trước là 

OBX gây suy giảm sự hình thành thần kinh hồi hải mã. Thêm vào đó, nhiều khả năng 

bị mất đi của chuột OBX thể hiện qua các bài tập của mê lộ nước Morris chỉ ra sự tương 

đồng với những biểu hiện trên bệnh nhân Alzheimer như: giảm khả năng nhìn nhận sự 

việc trong không gian và mất phương hướng. Hiện tượng này có thể được phát hiện rất 

sớm trong giai đoạn đầu của bệnh Alzheimer và càng trở nên rõ rệt hơn khi bệnh tiến 

triển, khi mà suy thoái vùng hồi hải mã liên quan trực tiếp đến khả năng nhận thức và 

hành vi [206]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, việc điều trị bằng UA và OA có thể cải thiện tình 

trạng suy giảm trí nhớ không gian dài hạn của chuột OBX trong thử nghiệm MWM. UA 

có tác dụng rõ rệt ở cả 2 liều 6 và 12 mg/kg, tương đương DNP. Trong khi OA chỉ thể 

hiện tác dụng ở liều 24 mg/kg. Cơ chế tác dụng tích cực trên trí nhớ không gian dài hạn 

này của UA và OA có thể thông qua việc phục hồi chức năng của hồi hải mã của chuột 

OBX. 

c, Bàn luận chung về tác dụng trên hành vi của UA và OA 

Cho đến nay, luận án là công trình đầu tiên tập trung vào việc đánh giá tác dụng 

cải thiện sự suy giảm trí nhớ của cả UA và OA trên in vivo. Mặc dù UA và OA có khả 

năng hòa tan hạn chế trong nước có thể ảnh hưởng đến sinh khả dụng của chúng trong 

cơ thể [207], bằng các thử nghiệm hành vi khác nhau, kết quả luận án đã chỉ ra rằng cả 
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UA và OA đều có tác dụng cải thiện khả năng học tập và ghi nhớ không gian ngắn hạn 

(thông qua mê lộ chữ Y cải tiến) và dài hạn (thông qua mê lộ nước Morris) trên chuột 

OBX, có thể thông qua việc phục hồi hệ cholinergic và chức năng của hồi hải mã.  

Trong đó, acid ursolic cho thấy tác dụng cải thiện trí nhớ mạnh hơn acid oleanolic 

vì mức liều có hiệu quả thấp hơn (6 mg/kg so với 24 mg/kg). Cơ chế chính xác tại sao 

UA có hiệu quả hơn OA vẫn chưa được biết đến. Tuy nhiên, cấu trúc hóa học của UA 

và OA khác nhau ở vị trí một nhóm metyl ở C19 và C20 tương ứng, có thể chịu trách 

nhiệm về sự khác biệt tác dụng của 2 chất đồng phân cấu tạo của nhau này (Phụ lục 3). 

Điều này có thể lý giải bởi cấu trúc hóa học ảnh hưởng đến một số yếu tố như ái lực liên 

kết nội bào của chất với các thành phần nội bào khác nhau tham gia vào quá trình chu 

kỳ tế bào hoặc các đặc tính dược động học bao gồm hấp thu và phân bố [208]. Theo 

Jeong và cộng sự [209], các thông số dược động học đường uống của acid oleanolic trên 

chuột cống không xác định được ở liều 10 mg/kg, sinh khả dụng đường uống thấp 0,7% 

do hấp thu ở đường tiêu hóa kém và chuyển hóa ở microsom ở gan sau đó. Với cùng 

mức liều 10mg/kg đường uống trên chuột cống, trong nghiên cứu của Ge và cộng sự 

[210], các thông số dược động học của UA thu được là diện tích dưới đường cong 

AUC0→12 =1.37 ± 0.43 µg·h/mL; Cmax = 1.17 ± 0.27 µg/mL; Tmax = 0.75 ± 0.07 h. Cấu 

trúc cơ bản của UA đã được phát hiện trong các mẫu huyết thanh của chuột sau khi uống 

hợp chất này, cho thấy rằng nó được hấp thu tốt ở đường tiêu hóa [211]. Ngoài ra, 1 giờ 

sau khi uống, UA đã được phát hiện trong não của chuột, cho thấy khả năng vượt qua 

hàng rào máu não (nơi tiếp giáp kiểm soát chặt chẽ việc vận chuyển vật chất vào não) 

do có phân tử lượng thấp [212].  

4.3.4.2. Cơ chế tác dụng cải thiện trí nhớ của UA 

Do UA đã thể hiện tác dụng cải thiện trí nhớ tốt hơn OA nên nghiên cứu chỉ tiếp 

tục tìm hiểu sâu hơn cơ chế bảo vệ thần kinh của UA với mức liều thấp (6 mg/kg) bằng 

cách xác định hoạt độ AChE, biểu hiện protein ChAT và VEGF hồi hải mã. 

a, Hoạt độ AChE vỏ não 

Nghiên cứu đã chỉ ra UA (6 và 12 mg/kg) có hiệu quả tương đương DNP trong 

việc giảm hoạt độ AChE ở vỏ não của chuột OBX trên ex vivo. Kết quả này phù hợp với 

kết quả trên in vitro của nghiên cứu trước đây, acid ursolic của Origanum majorana L. 

được chứng minh có tác dụng ức chế mạnh hoạt động AChE phụ thuộc vào liều lượng 

và nồng độ cần thiết để ức chế 50% enzym (giá trị IC50) là 7,5 nM, so với tacrin là 1 nM 
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[213]. Điều này khẳng định tác dụng cải thiện trí nhớ của UA là thông qua hệ cholinergic 

ở vỏ não như một chất ức chế AChE, cũng như vai trò quan trọng của UA đối với tác 

dụng của cao chiết cồn hương nhu tía. Do Alzheimer có liên quan mật thiết đến sự thiếu 

hụt chất dẫn truyền thần kinh acetylcholin (ACh) ở vùng hải mã và vỏ não [214] nên 

chất ức chế AChE có thể làm giảm các triệu chứng điển hình của bệnh Alzheimer như 

chứng hay quên hoặc rối loạn hành vi được cho là do làm tăng nồng độ acetylcholin 

(ACh) [215] và tiếp tục có lợi trong giai đoạn AD nặng hơn [216, 217]. Từ đó cho thấy 

tiềm năng to lớn của UA, cũng như dược liệu hương nhu tía trong quá trình tìm kiếm 

liệu pháp điều trị sa sút trí tuệ ưu việt; trong bối cảnh việc phát triển các chất ức chế 

AChE vẫn là một chiến lược đầy hứa hẹn [218] khi mà hiệu quả của các thuốc ức chế 

AChE hiện tại bao gồm donepezil (Aricept®), galantamin (Reminyl®) và rivastigmin 

(Exelon®) bị cản trở bởi các tác dụng không mong muốn của chúng, chẳng hạn như rối 

loạn tiêu hóa, độc tính với gan và hạ huyết áp [219-221].  

b, Biểu hiện protein ChAT 

ChAT (một dấu hiệu chức năng tiền synap của tế bào thần kinh cholinergic) đã 

được đề xuất công nhận như một dấu ấn sinh học để phát hiện sớm AD và các rối loạn 

sa sút trí tuệ thoái hóa thần kinh khác [222]; do nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng ở những 

bệnh nhân mắc chứng sa sút trí tuệ do tuổi già kiểu Alzheimer, hoạt động của ChAT 

trong vỏ não, hồi hải mã và thùy khứu giác giảm rõ rệt [223]. Phương pháp Western blot 

trong nghiên cứu này cho thấy, chuột OBX có mức độ biểu hiện protein ChAT giảm 

đáng kể trong hồi hải mã. Kết quả này tương đồng với kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch 

giai đoạn trước khi số lượng tế bào dương tính với ChAT trong hồi hải mã của chuột 

OBX cũng bị giảm rõ rệt. Trong một nghiên cứu khác, cường độ huỳnh quang của ChAT 

cũng được chứng minh là giảm đáng kể ở vỏ não, hồi hải mã và hạch hạnh nhân vào 

ngày thứ 14 phẫu thuật OBX [181].  

Điều thú vị là, luận án đã chứng minh được việc điều trị bằng UA và DNP đã 

bình thường hóa mức độ biểu hiện của ChAT trong hồi hải mã của chuột OBX, cho thấy 

cơ chế cải thiện trí nhớ của UA một phần nhờ tăng cường hoạt động của ChAT trong 

hồi hải mã, có thể gián tiếp thông qua sự gia tăng nồng độ acetylcholin trong não tương 

tự cơ chế tác dụng của OS. 

c, Biểu hiện protein VEGF 

Nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng UA đã cải thiện mức protein VEGF trong hồi 
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hải mã của chuột OBX, tương tự DNP. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với cơ chế tác 

dụng cải thiện trí nhớ thông qua sự tăng cường VEGF trong não của OS đã được chứng 

minh ở giai đoạn trước của luận án. Mặc dù ban đầu được mô tả là một yếu tố tạo mạch, 

các yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (VEGFs) ngày càng được làm sáng tỏ vai trò 

quan trọng trong sự tăng trưởng và duy trì tế bào thần kinh, có liên quan đến biểu hiện 

lâm sàng của bệnh Alzheimer [224, 225]. Các mô hình bệnh Alzheimer trên chuột cũng 

hỗ trợ thêm cho vai trò bảo vệ thần kinh của VEGF, vì tình trạng suy giảm trí nhớ (ví 

dụ như gánh nặng Aβ ở não, tăng phosphoryl hóa Tau và suy giảm nhận thức) được cải 

thiện khi động vật được điều trị bằng VEGF [29, 226]. Nhiều nghiên cứu đã chứng tỏ 

VEGF điều chỉnh một số thành tố của hệ thần kinh trung ương, đặc biệt là ở các tế bào 

thần kinh dopaminergic, ngược lại, các chất ức chế VEGF có thể liên quan đến chứng 

sa sút trí tuệ [227]. 

4.3.4.3. Tác dụng ức chế AChE in vitro của các chất phân lập từ OS 

OS cũng như chất phân lập từ nó, acid ursolic đã cho thấy hiệu quả ức chế AChE 

rõ rệt trên ex vivo. Câu hỏi đặt ra là, liệu rằng còn thành phần nào trong OS cũng có tác 

dụng ức chế AChE nữa không? Mặc dù, kết quả trên ex vivo có độ chính xác cao, có giá 

trị gần với thực tế do đo lường hoạt độ AChE trong não chuột đã được điều trị bằng 

thuốc, thể hiện tác dụng ức chế AChE của thuốc trên cơ thể sống thực sự, nhưng mất rất 

nhiều thời gian và chi phí. Trong khi đó thử nghiệm in vitro lại nhanh chóng và kinh tế 

hơn, thích hợp để sàng lọc tác dụng của nhiều chất một lúc. Nhiều loài thực vật hoặc 

hợp chất đã được báo cáo có biểu hiện ức chế AChE in vitro có thể liên quan đến điều 

trị các rối loạn thoái hóa thần kinh như bệnh Alzheimer [167]. Vì vậy nghiên cứu đã 

đánh giá tác dụng ức chế AChE in vitro của OS, OS-E và cả 5 chất phân lập được từ 

OS-E, để sàng lọc tác dụng cải thiện trí nhớ tiềm năng, cùng lúc với chứng dương DNP.  

Ngoài DNP cho IC50 tương tự với các nghiên cứu trước đó [228, 229], tác dụng 

ức chế AChE in vitro của các cao chiết và các chất còn lại là không đáng kể. Trong đó 

chỉ có acid ursolic là tìm được giá trị IC50. Kết quả này dường như trái ngược với kết 

quả trên in vivo trước đó khi mà OS, OS-E, acid ursolic và acid oleanolic đều cho thấy 

tác dụng tương tự DNP. Điều này được lý giải rằng tác dụng cải thiện trí nhớ của các 

cao chiết OS, OS-E, UA và OA chỉ được phát huy rõ rệt sau khi trải qua quá trình dược 

động học trên cơ thể sống hoặc tác dụng in vivo có được có thể là do hiệp đồng với một 

số cơ chế khác nữa bên cạnh cơ chế ức chế AChE. Tuy nhiên, kết quả in vitro này cũng 
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hướng đến một kết luận tương tự kết quả thu được trên in vivo là tác dụng cải thiện trí 

nhớ của UA mạnh hơn OA. 

4.3.4.4. Bàn luận chung về vai trò của acid ursolic và acid oleanolic đối với tác dụng 

cải thiện trí nhớ của OS 

Nói tóm lại, nghiên cứu đã đóng góp những bằng chứng mới, rõ ràng cho tác 

dụng cải thiện cả trí nhớ làm việc và trí nhớ hình thành qua quá trình học tập dài hạn 

của UA và OA đối với sự suy giảm nhận thức do OBX, một phần thông qua cơ chế kích 

thích/bảo vệ hệ cholinergic, phục hồi biểu hiện protein VEGF và có thể tác động tích 

cực đến chức năng của hồi hải mã bị suy yếu do OBX. Từ đó, nghiên cứu đã làm sáng 

tỏ thành phần hóa học trong hương nhu tía là UA cùng với OA, đóng một vai trò quan 

trọng trong tác dụng và cơ chế tác dụng chống sa sút trí tuệ của OS. 

OS từ lâu đã được sử dụng làm thuốc trong y học cổ truyền Ấn Độ và làm trà 

thảo mộc/nguyên liệu ẩm thực ở Việt Nam cũng như các nước Đông Nam Á khác, có 

tác dụng chống sa sút trí tuệ với một số cơ chế cơ bản tương tự như DNP. Thực tế phải 

mất nhiều năm trước khi rối loạn chức năng nhận thức của bệnh nhân được chẩn đoán 

xác định là bệnh Alzheimer. Có thể nói, kết quả của luận án là những đóng góp rất hữu 

ích, đưa ra cơ sở khoa học cho việc chuẩn hóa cao OS và sử dụng OS lâu dài nhằm mục 

đích phòng ngừa hơn là điều trị sa sút trí tuệ, suy giảm trí nhớ bằng các thuốc như DNP.  

4.4. Tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía 

Lần đầu tiên, nghiên cứu chỉ ra được cao chiết phân đoạn có tác dụng chống trầm 

cảm rõ nhất trong ba phân đoạn cao chiết hương nhu tía (OS-H, OS-E, OS-B) bằng mô 

hình OBX, thông qua thử nghiệm hành vi treo đuôi và bơi cưỡng bức. Từ đó nghiên cứu 

đã chứng minh tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của phân đoạn này ở mức 

liều thấp hơn bằng mô hình UCMS, đồng thời dự đoán một số hoạt chất chính đóng góp 

vai trò quan trọng vào tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía. 

4.4.1. Tác dụng chống trầm cảm của các cao chiết phân đoạn hương nhu tía trên mô 

hình OBX 

Để xác định được cao chiết phân đoạn giàu thành phần hoạt chất chính tham gia 

vào tác dụng chống trầm cảm của OS, nghiên cứu tiến hành sàng lọc tác dụng của các 

cao chiết phân đoạn OS-H, OS-B, OS-E trên mô hình OBX với 2 thử nghiệm hành vi 

(treo đuôi và bơi cưỡng bức), tìm ra phân đoạn có tác dụng rõ nhất. 
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4.4.1.1. Tác dụng chống trầm cảm của các cao chiết phân đoạn hương nhu tía trên mô 

hình OBX trong thử nghiệm treo đuôi (TST) 

Thử nghiệm TST được tiến hành dựa trên nguyên tắc khi động vật bị phơi nhiễm 

với một stress cấp tính (bị treo đuôi), chúng có xu hướng rơi dần vào trạng thái bất động 

(biểu hiện của hành vi tuyệt vọng). Thời gian bất động gia tăng là một trong các triệu 

chứng điển hình của rối loạn trầm cảm. Các chất có tác dụng chống trầm cảm sẽ thúc 

đẩy hành vi cố gắng trốn thoát và làm giảm thời gian bất động của động vật thí nghiệm. 

Trong nghiên cứu hiện tại, thời gian bất động của chuột OBX không được điều 

trị cao hơn rõ rệt khi so sánh với lô chứng sinh lý. Kết quả này phù hợp với các báo cáo 

trước đây về đặc điểm trầm cảm và lo âu của động vật OBX [97, 121, 176]. 

Bên cạnh đó, imipramin (thuốc điều trị triệu chứng trầm cảm, kích động hay lo 

âu theo cơ chế ức chế tái thu hồi serotonin và norepinephrin về các bọc dự trữ ở cúc tận 

cùng tiền synap [230]) cho thấy tác dụng làm giảm xu hướng dễ rơi vào trạng thái bất 

động của chuột OBX. Đồng thời, OS cũng thể hiện khả năng chống trầm cảm như công 

bố trước đây [16] do làm giảm thời gian bất động của chuột OBX ở liều 400 mg/kg. Với 

kết quả này, nghiên cứu đã chứng tỏ động vật OBX có đáp ứng tốt khi được điều trị lâu 

dài với các chất chống trầm cảm hiện tại. 

Hơn thế nữa, nghiên cứu chỉ ra phân đoạn OS-B có tác dụng chống trầm cảm rõ 

rệt do làm giảm đáng kể thời gian bất động của chuột OBX trong TST, gần tương đương 

IMP. Trong khi đó, hai phân đoạn còn lại OS-H và OS-E với cùng mức liều 400 mg/kg 

nhưng không ghi nhận tác dụng này. Điều này cho thấy cao OS-B có tác dụng chống 

trầm cảm rõ nhất và có thể giàu các thành phần hoạt chất đóng vai trò quan trọng với tác 

dụng chống trầm cảm của OS. 

4.4.1.2. Tác dụng chống trầm cảm của các cao chiết phân đoạn hương nhu tía trên mô 

hình OBX trong thử nghiệm bơi cưỡng bức (FST) 

Thử nghiệm FST có nguyên tắc tương tự với thử nghiệm treo đuôi. Trong FST, 

chuột bị buộc phải bơi trong một không gian hạn chế không có lối thoát, sau một thời 

gian bị kích động, chuột sẽ ngừng cố gắng trốn thoát và trở nên bất động (biểu hiện của 

hành vi tuyệt vọng). Thông số thời gian bất động tăng lên biểu hiện tình trạng giống như 

trầm cảm ở người. 

Kết quả của luận án cho thấy, thông số thời gian bất động của chuột OBX không 

có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê khi so sánh với lô chứng sinh lý. Kết quả thu được 
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dường như trái ngược đối với một mô hình động vật bị trầm cảm. Tuy nhiên, hành vi 

giảm thời gian bất động của chuột OBX đã từng được ghi nhận trong một số báo cáo 

trước đây [231, 232], và được giải thích dựa trên sự tăng vận động quá mức mà chuột 

OBX bộc lộ trong các tình huống căng thẳng cao độ, không hẳn bởi hành vi trốn thoát 

có mục đích. Ngược lại, thời gian bất động trong thử nghiệm FST của chuột ddY [233, 

234]và chuột cống [235] bị loại bỏ thùy khứu giác vẫn tăng lên so với chuột sinh lý theo 

đúng quy luật thông thường. Như vậy, hành vi bất động trong FST xuất hiện ở chuột 

OBX đối với các chủng loài khác nhau có thể có sự khác biệt. Lô chuột OBX được điều 

trị bởi OS-B và imipramin có thời gian bất động mang xu hướng giảm hơn so với lô 

bệnh lý nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê.  

Trong thử nghiệm này, nghiên cứu cũng quan tâm đến thông số thời gian trèo, 

khi xem xét nỗ lực trốn thoát khỏi tình huống bị đe dọa một cách có định hướng. Kết 

quả thu được rất thú vị, chuột OBX không được điều trị có sự suy giảm thời gian trèo rõ 

rệt so với lô chứng sinh lý. Ghi nhận này tương đồng với nghiên cứu trước đó của Linge 

[231], trong đó việc giảm nỗ lực trốn thoát một cách có định hướng ở chuột OBX được 

xem là hành vi tuyệt vọng, mất khả năng đối mặt với tình trạng stress – là biểu hiện triệu 

chứng của trầm cảm. Lý giải sự khác biệt về hành vi trong FST, khả năng bơi lội được 

cho là liên quan đến chất dẫn truyền hệ serotonergic còn hành vi trèo liên quan đến chất 

dẫn truyền hệ noradrenergic [160]. Việc loại bỏ thùy khứu giác đã được báo cáo là làm 

giảm norepinerprin và acid 5-hydroxyindolacetic (5-HIAA) trong vỏ não trước và làm 

tăng serotonin trong hạch hạnh nhân (amygdala) [236].  

Cao OS 400 mg/kg có tác dụng cải thiện đáng kể thời gian trèo của chuột OBX, 

cho thấy đáp ứng của chuột OBX với chất chống trầm cảm có thể thông qua thông số 

thời gian trèo trong FST. Cryan và cộng sự [237] đã chỉ ra các thuốc chống trầm cảm ức 

chế tái thu hồi chọn lọc serotonin làm tăng thời gian bơi của chuột trong khi các thuốc 

ức chế tái thu hồi chọn lọc norepinerprin làm tăng thời gian trèo. Đồng thời cao OS-B 

trong nghiên cứu cũng cho thấy tác dụng làm tăng thời gian trèo rất rõ rệt, trong khi 2 

phân đoạn còn lại OS-E và OS-H cùng liều 400 mg/kg không thể hiện được tác dụng 

này. Do đó, các thành phần hoạt chất đang có mặt trong phân đoạn OS-B có thể chịu 

trách nhiệm chính cho tác dụng chống trầm cảm của OS và cơ chế tác dụng một phần 

thông qua hoạt động của hệ noradrenergic. Ngoài ra, nghiên cứu cũng đề xuất một một 

công cụ hữu ích để đánh giá tác dụng của các chất chống trầm cảm trên mô hình OBX 
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là thông số hành vi trèo trong FST. 

Nhờ mô hình OBX với hai thử nghiệm hành vi TST và FST, một phát hiện mới 

đã được nghiên cứu chỉ ra là: cao OS-B có chứa các thành phần hóa học đóng góp quan 

trọng cho tác dụng chống trầm cảm của OS bởi vì phân đoạn này có tác dụng chống 

trầm cảm rất rõ rệt, trong khi hai phân đoạn còn lại không thể hiện tác dụng. Đồng thời, 

kết quả của thử nghiệm cũng giúp dự đoán cơ chế chống trầm cảm của OS và OS-B có 

thể ít nhất một phần là thông qua hệ mononergic tương tự như IMP, nhất là hệ 

noradrenergic.  

Tuy nhiên liều dùng của OS-B trong thử nghiệm này còn cao, 400 mg/kg, tương 

đương liều của cao OS toàn phần. Thực tế là, nếu tính theo hiệu suất chiết, từ 4kg dược 

liệu khô tương ứng với 660g OS, thu được 68g OS-B, có thể thấy liều có tác dụng của 

OS-B không thấp hơn 42 mg/kg. Điều này định hướng cho luận án tiếp tục nghiên cứu 

sâu hơn nhằm làm sáng tỏ tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của phân đoạn 

OS-B với mức liều thấp hơn (50 mg/kg và 100 mg/kg). Để thực hiện nghiên cứu này, 

mô hình chuột nhắt gây stress nhẹ trường diễn không dự đoán trước (UCMS) đã được 

sử dụng. Có rất nhiều kiểu mô hình trầm cảm của loài gặm nhấm bắt chước nhiều khía 

cạnh của bệnh trầm cảm ở người nhưng không có mô hình nào thực sự là lý tưởng. Do 

đó, việc sử dụng đồng thời 2 mô hình, mỗi loại có điểm mạnh và điểm yếu riêng, nghiên 

cứu có thể khắc phục được việc thiếu đi một mô hình lý tưởng duy nhất, cho kết quả có 

độ tin cậy cao [238]. 

4.4.2. Tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của cao OS-B trên mô hình 

UCMS  

4.4.2.1. Tác dụng chống trầm cảm của OS-B thông qua các thử nghiệm hành vi 

a, Thử nghiệm tiêu thụ saccharose (SPT) 

Hành vi giảm hứng thú (anhedonia), một trong hai triệu chứng cốt lõi trong chẩn 

đoán trầm cảm (cùng với giảm khí sắc), đã trở thành thước đo quan trọng nhất để đánh 

giá trầm cảm trên thực nghiệm [57]. Đối với loài gặm nhấm, anhedonia được biểu hiện 

thông qua hành vi giảm đáp ứng với phần thưởng (có thể là đồ ăn, thức uống có vị ngọt 

hoặc vị trí ngụ cư ưa thích), trong đó thông số phổ biến nhất thường dùng để nhận định 

hành vi này là lượng saccharose tiêu thụ [239]. Hơn nữa, thông số này có độ tin cậy rất 

cao khi xu hướng tiêu thụ saccarose đã được báo cáo là một hành vi độc lập đối với sự 

thay đổi cân nặng và nhu cầu tiêu thụ nước uống của động vật thí nghiệm [179]. Do đó, 
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trong nghiên cứu, thử nghiệm SPT đã được sử dụng để đánh giá hành vi giảm hứng thú 

của động vật thí nghiệm.  

Kết quả của luận án cho thấy, chuột UCMS đã có biểu hiện hành vi giảm hứng 

thú với phần thưởng, thông qua sự giảm dần lượng saccharose tiêu thụ theo thời gian 

khi so sánh với lô sinh lý. Điều này chứng tỏ rằng, nghiên cứu đã thành công trong việc 

thiết lập mô hình UCMS tái hiện được hành vi giảm hứng thú anhedonia - một triệu 

chứng rất điển hình của bệnh nhân trầm cảm. Hành vi giảm hứng thú được cho là có liên 

quan đến rối loạn chức năng trong các quá trình đáp ứng với phần thưởng của não bộ 

[172]. Đặc biệt, hệ dopaminergic đóng một vai trò quan trọng trong việc kiến tạo các ý 

nghĩ về dự đoán phần thưởng của não bộ, kích thích động lực và phản ứng với các 

khuyến khích có điều kiện [240]. Mặt khác, sự suy giảm của hệ dopaminergic đã được 

báo cáo ở động vật bị stress mạn tính nhẹ [241], cũng như ở bệnh nhân trầm cảm [242]. 

Việc điều trị lâu dài với thuốc chứng dương imipramin đã làm giảm đáng kể biểu 

hiện hành vi giảm hứng thú với đồ ngọt ở chuột UCMS. Kết quả giúp khẳng định giá trị 

dự đoán của mô hình UCMS khi mô hình này cho thấy sự đáp ứng tốt với thuốc chống 

trầm cảm trên lâm sàng.  

Đồng thời, OS-B (50 và 100 mg/kg) với tác dụng phụ thuộc liều cũng có xu 

hướng cải thiện hành vi giảm hứng thú trên chuột UCMS. Trong đó, tác dụng của OS-

B 100 mg/kg thể hiện rất rõ rệt, tương đương với IMP. Theo đó, ảnh hưởng làm tăng 

hứng thú với đồ ngọt của OS-B và imipramin trên chuột UCMS đã gợi ý rằng OS-B có 

tác dụng chống trầm cảm thông qua cải thiện hành vi anhedonia và cơ chế tác dụng có 

thể một phần là do tác động lên hệ dopaminergic trong não. 

b, Thử nghiệm TST và FST 

Thử nghiệm TST và FST tiếp tục được dùng để đánh giá hành vi tuyệt vọng và 

hành vi trốn thoát có định hướng trên mô hình UCMS. Chuột UCMS có biểu hiện hành 

vi tuyệt vọng rất rõ rệt so với lô sinh lý khi kéo dài đáng kể thời gian bất động trong thử 

nghiệm hành vi TST và FST, đồng thời chuột UCMS cũng có biểu hiện giảm hành vi 

trốn thoát có định hướng thông qua thông số thời gian trèo trong FST. Như vậy, mô hình 

UCMS đã tái hiện rõ nét một số triệu chứng của trầm cảm trong cả hai thử nghiệm này. 

Chuột UCMS được điều trị bằng IMP đã làm giảm đáng kể biểu hiện hành vi 

tuyệt vọng và tăng hành vi trốn thoát có định hướng, góp phần củng cố giá trị dự đoán 

của mô hình UCMS. 
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Tương tự như kết quả thu được trên mô hình OBX, tác dụng chống trầm cảm rõ 

rệt của OS-B đã được chứng minh với mức liều thấp hơn nhiều (50 và 100 mg/kg), thông 

qua giảm thời gian bất động của chuột OBX trong cả 2 thử nghiệm và tăng thời gian 

trèo trong FST. Hơn nữa, tác dụng chống trầm cảm của OS-B là tác dụng phụ thuộc liều, 

đặc biệt với mức liều 100 mg/kg. OS-B đã cho thấy tác dụng trội hơn so với thuốc chứng 

dương imipramin trong cả 2 thử nghiệm. Ngoài ra, kết quả của hai thử nghiệm này cũng 

gợi ý cơ chế tác dụng của OS-B có thể một phần thông qua hệ monoaminergic bao gồm 

serotonergic và noradrenergic. 

c, Thử nghiệm môi trường mở (OFT) 

Tác động làm giảm thời gian bất động của chuột UCMS trong TST và FST của 

OS-B có thể do khả năng làm tăng hoạt động kích thích tâm thần ở động vật UCMS, 

dẫn đến kết quả tác dụng chống trầm cảm của OS-B là dương tính giả. Tuy nhiên, giả 

thuyết này hoàn toàn bị bác bỏ với kết quả của thử nghiệm môi trường mở OFT. Thực 

vậy, kết quả đánh giá vận động tự nhiên trong OFT cho thấy, không có sự khác biệt nào 

được phát hiện ở cả 2 thông số hoạt động theo chiều dọc và hoạt động theo chiều ngang 

giữa các lô, chứng tỏ rằng, mô hình UCMS không làm thay đổi vận động tự nhiên của 

chuột và OS-B (ở cả 2 mức liều 50 - 100 mg/kg/ngày) cũng hoàn toàn không ảnh hưởng 

đến vận động tự nhiên của chuột UCMS.  

Ngoài ra, trong thử nghiệm OFT này, thông số thời gian tự chải lông (self-

grooming) của chuột cũng được đánh giá. Đánh giá hành vi tự chải lông trong OFT đã 

từng được Ken và cộng sự thực hiện [243]. Khi tự chải lông, chuột tự làm sạch cơ thể 

và bộ lông của mình bằng các hành vi liên quan như vuốt mặt bằng cả hai chân trước, 

gãi ngứa, gặm và liếm các bộ phận cơ thể. Bên cạnh việc giảm ưa thích đồ ngọt, giảm 

hành vi tự chải lông cũng là biểu hiện của suy giảm sự quan tâm đối với các hoạt động 

thường ngày hoặc giảm độ nhạy cảm với khoái cảm, một dạng biểu hiện khác của kiểu 

hành vi giảm hứng thú [168]. Ở loài gặm nhấm, hoạt động chải lông có thể xuất hiện 

trong khoảng 15-50% thời gian thức và có thể tăng lên bởi tính mới, trạng thái ướt, đau, 

tiếp xúc với loài săn mồi hoặc hành vi tình dục [244].  

Điều thú vị là, tương ứng với kết quả ghi nhận được từ SPT, nghiên cứu đã ghi 

nhận UCMS làm giảm rõ rệt thời gian chải lông trên chuột. Mặc dù mối liên quan giữa 

việc giảm chải lông và rối loạn trầm cảm trên động vật chưa được nghiên cứu đầy đủ, 

kết quả của luận án đã cung cấp thêm bằng chứng mới cho thấy hoạt động chải lông hay 
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hành vi tự chăm sóc có khả năng phản ánh biểu hiện anhedonia trên mô hình UCMS – 

một triệu chứng trầm cảm của động vật thí nghiệm [243, 244]. Hành vi này có thể tương 

ứng với sự suy giảm các hoạt động tự chăm sóc thường ngày (như vệ sinh cá nhân) trên 

bệnh nhân trầm cảm nặng.  

Nghiên cứu cũng chỉ ra việc điều trị lâu dài bằng OS-B và imipramin đã làm giảm 

đáng kể triệu chứng của anhedonia trên chuột UCMS thể hiện ở sự gia tăng của thông 

số thời gian chải lông trong thử nghiệm OFT. Đây là bằng chứng hỗ trợ thêm cho kết 

luận rằng OS-B có tác dụng cải thiện tình trạng anhedonia trên chuột UCMS, tương tự 

như imipramin. 

4.4.2.2. Cơ chế tác dụng chống trầm cảm của cao OS-B trên mô hình UCMS 

Hệ monoaminergic trong não đóng một vai trò thiết yếu trong tác dụng lâm sàng 

của các loại thuốc chống trầm cảm điển hình và không điển hình khác nhau bao gồm 

imipramin. Với mục đích tìm hiểu xem cơ chế tác dụng chống trầm cảm của OS-B có 

thông qua hệ monoaminergic như dự đoán hay không, α-methyl-ρ-tyrosin (AMPT) và 

DL-ρ-chlorophenyl alanin (PCPA), 2 chất ức chế sinh tổng hợp catecholamin và 

serotonin tương ứng, đã được sử dụng. Do thử nghiệm TST gây ít căng thẳng hơn FST 

và có độ nhạy dược lý cao hơn [174], nên TST tiếp tục được dùng cho nghiên cứu này.  

a, Thông qua hệ noradrenergic và dopaminergic 

Kết quả cho thấy, tác dụng giảm thời gian bất động của OS-B 100 mg/kg/ngày 

và IMP 8 mg/kg/ngày trên hành vi của chuột UCMS trong TST đã hoàn toàn bị loại bỏ 

bởi AMPT, chứng tỏ AMPT có đối kháng tác dụng với OS-B và IMP. Trong nghiên cứu 

trước đây, AMPT đã từng được báo cáo là làm mất tác dụng có được do điều trị lâu dài 

bằng IMP trên mô hình bất lực đã học ở chuột (Learned Helplessness, LH) [245]. AMPT 

là một chất ức chế tyrosine hydroxylase, enzym chuyển đổi tyrosin thành 3,4-

dihydroxyphenylalanin (L-DOPA). Tiếp theo, L-DOPA được chuyển đổi thành 

dopamin nhờ L-amino acid decarboxylase và thành norepinephrin nhờ dopamin-β-

hydroxylase [246]. Bằng chứng lâm sàng cho thấy tổng hợp dopamin và norepinerprin 

bị giảm bởi AMPT, điều này dẫn đến gia tăng các triệu chứng trầm cảm ở bệnh nhân 

[247, 248]. Như vậy, có thể chỉ ra rằng cơ chế tác dụng chống trầm cảm của OS-B có 

sự tham gia ít nhất một phần bởi sự gia tăng các chất dẫn truyền thần kinh của hệ 

noradrenergic và dopaminergic. 
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b, Thông qua hệ serotonergic 

Tác dụng của AMPT lên nồng độ và sự vận chuyển monoamin chỉ tồn tại trong 

một thời gian ngắn và sau đó sẽ mất đi. Sự phục hồi của monoamin về mức bình thường 

sau khi dùng AMPT đã được chứng minh mất khoảng 2 đến 7 ngày [249]. Vì vậy, PCPA 

đã được sử dụng ở tuần 11 sau khi dùng AMPT (tuần 9) ít nhất 10 ngày để đảm bảo rằng 

AMPT và tác dụng của nó đã được loại bỏ hoàn toàn trước khi sử dụng PCPA. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, PCPA đã làm mất tác dụng làm giảm thời gian bất 

động trong TST của cả OS-B và IMP, chứng tỏ PCPA cũng có đối kháng tác dụng với 

OS-B và IMP. PCPA là một chất ức chế chọn lọc tryptophan hydroxylase (TPH) tham 

gia vào quá trình sinh tổng hợp serotonin (5-HT), làm giảm hoạt động của TPH ở cả 

thân tế bào và các vùng đầu dây thần kinh nơi chứa các tế bào 5-HT [250]. Nghiên cứu 

trước đây đã chỉ ra rằng, sự suy giảm 5-HT (78–82%) khi sử dụng PCPA, đã ngăn chặn 

khả năng làm giảm thời gian bất động của thuốc chống trầm cảm trong TST [251]. Do 

đó, kết quả nghiên cứu cho thấy tác dụng chống trầm cảm của OS-B phụ thuộc vào sự 

sẵn có của serotonin trong khe hở khớp thần kinh, bằng cách tác động lên hệ 

serotonergic. 

Tóm lại, tác dụng chống trầm cảm của OS-B trên chuột UCMS theo cơ chế phụ 

thuộc vào mức độ các monoamin nội sinh, cụ thể là tăng cường hoạt động của hệ 

noradrenergic, dopaminergic và serotonergic trong não. Phát hiện mới này của luận án 

cũng góp phần giải thích cho cơ chế tác dụng cải thiện của OS-B đối với chứng giảm 

hứng thú ở động vật UCMS đã trình bày ở trên.  

4.4.3. Bàn luận chung về tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của OS-B 

Bằng cả hai mô hình OBX và UCMS, nghiên cứu đã tìm ra cao phân đoạn OS-B 

có tác dụng chống trầm cảm rõ rệt với mức liều khá thấp 100 mg/kg và nó có thể chứa 

các thành phần hoạt chất tiềm năng đóng góp quan trọng vào tác dụng chống trầm cảm 

của OS. Cụ thể là, OS-B đã cải thiện được hành vi tuyệt vọng và hành vi giảm trốn thoát 

có định hướng trên cả mô hình OBX và mô hình UCMS. Đồng thời, OS-B cũng cải 

thiện được hành vi giảm hứng thú bao gồm giảm đáp ứng với phần thưởng và giảm chải 

lông trên mô hình UCMS.  

Những phát hiện của nghiên cứu hiện tại cũng chỉ ra cơ chế tác dụng chống trầm 

cảm của OS-B, là một phần thông qua tăng cường các chất dẫn truyền thần kinh 

monoamin nội sinh của hệ noradrenergic, dopaminergic và serotonergic trong não, 
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tương tự như IMP. Đồng thời, ở giai đoạn trước, luận án đã chứng minh cao OS làm 

tăng số lượng tế bào dương tính với DCX ở hồi hải mã não chuột OBX. Nhiều bằng 

chứng cho thấy quá trình tăng sinh liên tục tế bào thần kinh ở vùng hồi răng của hồi hải 

mã không chỉ đóng vai trò quan trọng trong chức năng ghi nhớ, học tập [252], mà còn 

tác động đến hành vi cảm xúc [253], đồng thời có mối liên hệ phức tạp trong cơ chế 

bệnh sinh trầm cảm [254]. Sự tăng sinh tế bào thần kinh hồi hải mã đáp ứng rõ nét với 

các mô hình gây trầm cảm trên động vật và các thuốc chống trầm cảm hiện có [255]. 

Điều này gợi ý rằng, tác dụng chống trầm cảm của OS quan sát được trên chuột OBX ở 

các thử nghiệm hành vi trong nghiên cứu trước đây [16], có thể một phần là nhờ khả 

năng cải thiện mức độ tăng sinh và thúc đẩy sự phát triển các tế bào tiền thân thần kinh. 

Ngoài ra, theo E. J Richard và cộng sự, tác dụng chống stress của cao chiết Ocimum 

sanctum chuẩn hóa (ociglycosid-I (> 0,1% kl/kl), (2) acid rosmarinic (> 0,2% kl/kl), và 

các acid triterpen như (3) acid oleanolic và (4) acid ursolic (> 2,5% kl/kl)) trên mô hình 

chuột cống gây stress mạn tính đa dạng (chronic variable stress rats) có thể thông qua 

cơ chế ức chế giải phóng cortisol trong máu, khóa thụ thể của hormon giải phóng 

corticotropin typ 1, cũng như cản trở hoạt động của 11β-hydroxysteroid dehydrogenase 

typ 1 và catechol-O-methyltransferase trên in vitro [15]. Vì vậy, không thể phủ nhận 

rằng, cơ chế tác dụng của OS-B không chỉ phụ thuộc vào hệ monoaminergic mà còn có 

thể do những cơ chế khác nữa. 

4.4.4. Dự đoán thành phần hóa học có thể đóng vai trò quan trọng trong tác dụng 

chống trầm cảm của OS 

Sau khi xác định được cao OS-B có tác dụng chống trầm cảm rõ nhất, 6 thành phần 

hoạt chất của OS-B đã phân lập được bao gồm: apigenin (1), luteolin (2), luteolin-7-O-

β-D-glucuronid (3), apigenin-7-O-β-D-glucuronid (4), acid oleanolic (5) và acid ursolic 

(6) (Phụ lục 2 – Bảng 1). Theo đó, những thành phần này rất có thể đã tham gia đóng 

góp ít nhất một phần vào tác dụng chống trầm cảm của OS với cơ chế thông qua hệ 

monoaminergic. Căn cứ vào kết quả định lượng các chất phân lập trong cao OS-B, thành 

phần có hàm lượng cao nhất là luteolin-7-O-β-D-glucuronid với 5,82% và apigenin-7-

O-β-D-glucuronid với 2,26%. Tuy nhiên, luteolin-7-O-β-D-glucuronid cũng có hàm 

lượng rất cao trong phân đoạn OS-E (7,75%) (Phụ lục 2 – Bảng 1) mà phân đoạn OS-E 

lại không thể hiện tác dụng chống trầm cảm. Như vậy, thành phần đóng góp vai trò quan 

trọng đối với tác dụng chống trầm cảm của OS-B có thể là apigenin-7-O-β-D-glucuronid 



 

 

123 

hoặc là các thành phần hoạt chất trong OS-B cùng hiệp đồng tác dụng chống trầm cảm. 

Ngoài ra, một số nghiên cứu dược lý đã báo cáo rằng apigenin có hoạt tính chống trầm 

cảm và tác dụng lên hóa học thần kinh liên quan đến trầm cảm như tăng hoạt tính của 

norepinephrin, ức chế hoạt động của MAO, kích thích hấp thu L-tyrosin [256]; làm giảm 

các thay đổi về nồng độ serotonin (5-HT), chất chuyển hóa của nó là 5-

hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA), dopamin (DA) và tỷ lệ 5-HIAA / 5-HT trong não 

do stress nhẹ trường diễn (CMS) [257]. Luteolin cũng có tác dụng giống như thuốc 

chống trầm cảm, một phần do cơ chế ức chế và điều hòa chất vận chuyển monoamin 

qua màng sinh chất [258].  

Tổng hợp lại, luận án đã có đóng góp mới về cơ chế tác dụng chống trầm cảm 

của hương nhu tía một phần thông qua hệ serotonergic, noradrenergic và dopaminergic. 

Hơn nữa, luteolin, apigenin và apigenin-7-O-β-D-glucuronid được phân lập từ phân 

đoạn n-buthanol của hương nhu tía có thể là những hợp chất có hoạt tính chống trầm 

cảm tiềm năng, cần được làm sáng tỏ trong những nghiên cứu tiếp theo.  

4.5. Bàn luận chung 

Hương nhu tía là dược liệu được sử dụng phổ biến trong y học cổ truyền đồng 

thời cũng đã được chứng minh có tác dụng trên tâm thần và thần kinh. Tuy nhiên, trong 

luận án này, lần đầu tiên hương nhu tía được tiếp cận theo hướng dược lý thực nghiệm 

một cách có hệ thống và toàn diện, từ đó thu được nhiều kết quả có ý nghĩa đóng góp 

cho khoa học cũng như có tính ứng dụng cao trong thực tiễn. 

Thứ nhất, nghiên cứu là một trong số ít công trình đã triển khai thành công cả hai 

mô hình chuột nhắt loại bỏ thùy khứu giác và mô hình gây stress nhẹ trường diễn không 

dự đoán trước tại Việt Nam. Mặc dù hai mô hình này không phải là mô hình mới đối 

với thế giới, trong quá trình thực hiện, nghiên cứu đã tìm ra một số điểm mới có giá trị 

như sau: 

- Chứng minh được mô hình OBX đã đáp ứng cả 3 khía cạnh của một mô hình 

gây suy giảm trí nhớ, đồng thời cũng là mô hình gây trầm cảm, bao gồm: tương đồng về 

hành vi và sinh lý bệnh, có giá trị dự đoán và tương đồng về cấu tạo bệnh. Trong đó, 

nghiên cứu đã chỉ ra đặc điểm giãn não thất bên và suy giảm VEGF trong hồi hải mã 

của chuột OBX, bên cạnh sự suy giảm chức năng của hệ cholinergic, tương ứng với đặc 

điểm sinh lý bệnh của bệnh nhân Alzheimer trên lâm sàng. 

- Chứng minh được mô hình UCMS cũng đáp ứng đầy đủ cả 3 khía cạnh của một 
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mô hình gây trầm cảm hiệu quả, bao gồm: tương đồng về hành vi, có giá trị dự đoán và 

tương đồng về nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh. Trong đó, nghiên cứu đã căn cứ vào 

các phương pháp kinh điển trên thế giới, để khảo sát, điều chỉnh các điều kiện thí nghiệm 

nhằm đảm bảo sự thành công của mô hình trong thực tế như: các tác nhân gây stress, 

tần suất, mức độ gây stress, thời gian gây mô hình và kiểm soát tốt các yếu tố khác có 

liên quan. Hơn thế nữa, nghiên cứu đã đề xuất thêm công cụ hữu ích để đánh giá hành 

vi trong thử nghiệm FST là thời gian trèo và trong thử nghiệm OFT là thời gian chải 

lông.  

Thứ hai, kết quả của luận án đã chứng minh rằng hương nhu tía là một ứng viên 

đầy hứa hẹn cho dự phòng và điều trị không chỉ chứng sa sút trí tuệ, suy giảm trí nhớ 

mà còn cả chứng rối loạn trầm cảm. Một số cơ chế tác dụng của cao chiết cồn hương 

nhu tía đã được đưa ra như:  

- Với tác dụng cải thiện trí nhớ: tăng cường hệ cholinergic (ức chế AChE và tăng 

số lượng tế bào ChAT vách ngăn giữa), giảm tình trạng giãn não thất bên, tăng sinh tế 

bào thần kinh mới hồi hải mã và tăng cường biểu hiện gen và protein VEGF.  

- Với tác dụng chống trầm cảm: tăng cường các chất dẫn truyền thần kinh 

monoamin của hệ noradrenergic, dopaminergic và serotonergic. 

- Trong đó cơ chế cải thiện tình trạng giãn não thất bên và tăng sinh tế bào thần 

kinh mới hồi hải mã không chỉ liên quan đến tác dụng cải thiện trí nhớ mà còn có mối 

liên hệ mật thiết với tác dụng chống trầm cảm của OS. Bằng chứng là hiện tượng suy 

giảm thể tích hồi hải mã [62], giãn rộng não thất bên hoặc teo cục bộ thùy trán đã được 

ghi nhận trên bệnh nhân trầm cảm [63]. 

Đây là một phát hiện rất có giá trị về tiềm năng rất lớn của hương nhu tía trong 

điều trị lâm sàng, vì suy giảm trí nhớ và trầm cảm có quan hệ mật thiết và thường hay 

đi kèm với nhau. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra mối liên hệ giữa trầm cảm và suy giảm 

nhận thức ở những người lớn tuổi [6]. Trầm cảm có thể là một tình trạng bệnh đi kèm, 

có trước chứng sa sút trí tuệ và có xu hướng xảy ra ở 50% bệnh nhân AD với nguyên 

nhân chính là do suy giảm norepinephrin và serotonin trong não [7]. Ngược lại, ngày 

càng có nhiều bằng chứng về rối loạn chức năng nhận thức trong các rối loạn trầm cảm 

và lo âu [8, 9]. Nghiên cứu trên lâm sàng cho thấy thể tích hồi hải mã điều chỉnh mối 

liên hệ theo chiều dọc giữa các triệu chứng trầm cảm và nhận thức, đóng góp ít nhất một 

phần vai trò đối với các con đường liên quan, có thể bao gồm thoái hóa thần kinh qua 
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trung gian Tau, tăng thể tích máu hoặc phản ứng viêm [259]. Điều này sẽ có ý nghĩa 

trên lâm sàng khi sử dụng hương nhu tía hàng ngày có lợi trong điều trị cho bệnh nhân 

sa sút trí tuệ mang các triệu chứng trầm cảm và ngược lại. 

Thứ ba, nghiên cứu chỉ ra các hợp chất có mặt ở phân đoạn ethyl acetat có tác 

dụng cải thiện trí nhớ, trong khi các hợp chất trong phân đoạn n-butanol lại có tác dụng 

chống trầm cảm. Cụ thể hơn, acid ursolic và acid oleanolic trong OS-E đã được chứng 

minh có tác dụng cải thiện trí nhớ rất tốt, là hai thành phần hoạt chất có đóng góp quan 

trọng vào tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía. Acid ursolic có tác dụng ở mức 

liều khá thấp (6-12 mg/kg) theo cơ chế tăng cường hoạt động của hệ cholinergic và biểu 

hiện protein VEGF vùng hồi hải mã. Trong khi đó, luteolin, apigenin và apigenin-7-O-

β-D- glucuronid trong cao OS-B được dự đoán là thành phần hoạt chất đóng góp vai trò 

quan trọng với tác dụng chống trầm cảm. Như vậy, nghiên cứu đã tạo cơ sở tin cậy cho 

công tác tiêu chuẩn hóa thành phần hoạt chất trong các chế phẩm có tác dụng cải thiện 

trí nhớ, hoặc chống trầm cảm, hoặc cả hai tác dụng nêu trên. Thêm vào đó, đã có một số 

nghiên cứu chứng minh thành phần tinh dầu trong hương nhu tía như eugenol có tác 

dụng chống viêm [260], chống oxy hóa [261]. Stress oxy hóa là một dấu hiệu phổ biến 

được quan sát thấy của các rối loạn thoái hóa thần kinh [262]. Do đó, thành phần tinh 

dầu trong hương nhu tía cũng có thể có tiềm năng bảo vệ thần kinh, làm chậm sự tiến 

triển và hạn chế mức độ mất tế bào thần kinh trong những rối loạn này. 

Có thể sơ đồ hóa tác dụng và cơ chế tác dụng của hương nhu tía như Hình 4.1. 

và 4.2. 

Tóm lại, các kết quả của luận án đã góp phần tạo cơ sở khoa học vững chắc cho 

việc sử dụng hương nhu tía, một dược liệu sẵn có, đã được trồng rộng rãi và khai thác 

theo tiêu chuẩn của Việt Nam, trong dự phòng và điều trị sa sút trí tuệ và trầm cảm. 

Đồng thời, luận án cũng cung cấp một phương pháp tiếp cận khoa học tương đối đầy đủ 

và chặt chẽ, áp dụng vào nghiên cứu dược lý thực nghiệm một dược liệu theo hướng 

điều trị bệnh lý rối loạn tâm thần – thần kinh. 
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Hình 4.1. Tác dụng và cơ chế tác dụng cải thiện suy giảm trí nhớ của hương nhu tía 

(Mũi tên  chỉ sự gia tăng, mũi tên  chỉ sự giảm các yếu tố trong não) 
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Hình 4.2. Tác dụng và cơ chế tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía 

(Mũi tên màu đỏ chỉ sự gia tăng các chất dẫn truyền thần kinh gồm serotonin, norepinephrin và dopamin trong não)
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KẾT LUẬN 

 

1. Về tác dụng cải thiện trí nhớ của hương nhu tía 

- Cao chiết cồn hương nhu tía (OS, 400 mg/kg/ngày, đường uống) và cao chiết 

phân đoạn ethyl acetat (OS-E, 200 và 400 mg/kg/ngày, đường uống) có tác dụng cải 

thiện suy giảm trí nhớ làm việc (trong thử nghiệm nhận diện vật thể và thử nghiệm mê 

lộ chữ Y cải tiến) trên chuột OBX. 

- Một số cơ chế tác dụng cải thiện suy giảm trí nhớ của cao chiết cồn bao gồm: 

cải thiện tình trạng giãn não thất bên và sự suy giảm tế bào thần kinh mới sinh vùng hồi 

hải mã, tăng cường hệ cholinergic (bao gồm gia tăng số lượng tế bào dương tính với 

ChAT vùng vách giữa và ức chế hoạt độ acetylcholinesterase ở vỏ não ex vivo), đồng 

thời ngăn chặn sự suy giảm biểu hiện gen và protein VEGF vùng hồi hải mã trên chuột 

OBX. 

- Hai chất tinh khiết có hàm lượng cao nhất trong cao chiết phân đoạn ethyl acetat 

là acid ursolic và acid oleanolic đã được chứng minh có tác dụng cải thiện suy giảm trí 

nhớ không gian ngắn hạn (trong thử nghiệm mê lộ chữ Y cải tiến) và dài hạn (trong thử 

nghiệm mê lộ nước Morris) trên mô hình chuột OBX. Acid ursolic có tác dụng rõ rệt ở 

liều thấp cả 6 và 12 mg/kg/ngày, đường uống, trong khi acid oleanolic chỉ có tác dụng 

ở mức liều 24 mg/kg/ngày, đường uống.  

- Cơ chế tác dụng của acid ursolic thông qua tăng cường hệ cholinergic (bao gồm 

ức chế hoạt độ acetylcholinesterase vỏ não và cải thiện sự suy giảm mức độ biểu hiện 

protein ChAT vùng hồi hải mã), đồng thời tăng cường biểu hiện protein VEGF trong 

hồi hải mã của chuột OBX. Như vậy, acid ursolic và acid oleanolic là hai thành phần 

quan trọng đóng góp vào tác dụng cải thiện suy giảm trí nhớ của hương nhu tía, trong 

đó acid ursolic có tác dụng mạnh hơn acid oleanolic. 

2. Về tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía 

- Cao chiết cồn OS và cao chiết phân đoạn n-butanol (OS-B) liều 400 

mg/kg/ngày, đường uống có tác dụng giảm hành vi tuyệt vọng trong thử nghiệm treo 

đuôi (TST) và tăng hành vi trốn thoát có định hướng trong thử nghiệm bơi cưỡng bức 

(FST) trên chuột OBX. 

- Cao chiết phân đoạn n-butanol (50 và 100 mg/kg/ngày, đường uống) có tác 

dụng chống trầm cảm phụ thuộc liều trên chuột UCMS. Trong đó, cao chiết phân đoạn 
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n-butanol liều 100 mg/kg/ngày làm giảm các biểu hiện trầm cảm trên chuột UCMS một 

cách rõ rệt, tương đương IMP liều 8,0 mg/kg/ngày, tiêm phúc mạc, như: cải thiện hành 

vi giảm hứng thú (anhedonia) gồm giảm đáp ứng với phần thưởng trong thử nghiệm tiêu 

thụ saccharose (SPT) và giảm hành vi chải lông trong thử nghiệm môi trường mở (OFT), 

giảm hành vi tuyệt vọng trong TST, FST và tăng hành vi trốn thoát có định hướng trong 

FST, đồng thời không gây ảnh hưởng đến vận động tự nhiên của chuột trong OFT. Như 

vậy, cao chiết phân đoạn n-butanol có chứa thành phần hoạt chất đóng vai trò quan trọng 

đối với tác dụng chống trầm cảm của hương nhu tía. 

- Cơ chế tác dụng chống trầm cảm của cao chiết phân đoạn n-butanol trên chuột 

UCMS một phần thông qua tác động lên hệ monoaminergic, cụ thể là hệ serotonergic 

(thử nghiệm sử dụng chất đối kháng DL-ρ-chlorophenyl alanin (PCPA)), noradrenergic 

và domapinergic (thử nghiệm sử dụng chất đối kháng α-methyl-ρ-tyrosin (AMPT)). 
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ĐỀ XUẤT 

 

Các kết quả trong luận án cho thấy, hương nhu tía có khả năng cải thiện trí nhớ 

và chống trầm cảm trên thực nghiệm. Hiện nay, nguồn dược liệu hương nhu tía trong 

nước khá dồi dào, đã được trồng quy mô và theo tiêu chuẩn hóa. Để có thể khai thác và 

sử dụng hương nhu tía có hiệu quả hơn nữa trong công tác dự phòng và điều trị các bệnh 

lý rối loạn tâm thần – thần kinh như trầm cảm và Alzheimer, tác giả xin đề xuất: 

- Tiếp tục tìm hiểu sâu hơn về cơ chế chống trầm cảm của các chất phân lập được 

từ phân đoạn n-butanol hương nhu tía. 

- Xây dựng quy trình chiết xuất và tiêu chuẩn hóa cao chiết hương nhu tía 

- Xác định độc tính cấp và độc tính bán trường diễn của cao tiêu chuẩn hương 

nhu tía để hướng đến khả năng phát triển thành thực phẩm chức năng hoặc sản phẩm hỗ 

trợ dự phòng và điều trị sa sút trí tuệ và/hoặc trầm cảm. 
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PHỤ LỤC 1 

KẾT QUẢ GIÁM ĐỊNH TÊN KHOA HỌC CỦA CÂY HƯƠNG NHU TÍA 

 

Hình 1. Ảnh chụp tiêu bản cây Hương nhu tía (Ocimum sanctum L.)  

lưu tại khoa Tài nguyên, Viện Dược liệu 

  



 

 

 

PHỤ LỤC 2 

KẾT QUẢ ĐỊNH TÍNH, ĐỊNH LƯỢNG BẰNG HPLC CÁC HỢP CHẤT 

MARKER TRONG HƯƠNG NHU TÍA 

1. Sắc ký đồ các chất phân lập từ cao chiết cồn hương nhu tía 

 

Hình 2A. Sắc ký đồ của cao OS, luteolin, apigenin, luteolin-7-O-β-D-glucoronid và 

apigenin-7-O-β-D-glucoronid 

 

Hình 2B. Sắc ký đồ của cao OS, acid ursolic và acid oleanolic 



 

 

 

2. Sắc ký đồ các chất phân lập từ cao ethyl acetat 

 

Hình 3A. Sắc ký đồ của cao OS-E, acid ursolic và acid oleanolic 

 

Hình 3B. Sắc ký đồ của cao OS-E, apigenin, luteolin, apigenin-7-O-β-D-glucuronid, 

luteolin-7-O-β-D-glucuronid 



 

 

 

3. Sắc ký đồ các chất phân lập từ cao n-butanol 

 

Hình 4A. Sắc ký đồ của cao OS-B, apigenin, luteolin, apigenin-7-O-β-D-glucuronid, 

luteolin-7-O-β-D-glucuronid

 

Hình 4B. Sắc ký đồ của cao OS-B, acid ursolic và acid oleanolic 



 

 

 

 

4. Kết quả phân lập các chất trong hương nhu tía được trình bày ở Bảng 1: 

Bảng 1. Kết quả phân tích định lượng một số hoạt chất chính trong cao chiết OS và 

các phân đoạn bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) 

Cao chiết Luteolin 

(%) 

Apigenin 

(%) 

Luteolin-7-

O-β-D-

glucuronid 

(%) 

Apigenin-7-

O-β-D-

glucuronid 

(%) 

Acid 

oleanolic 

(%) 

Acid 

ursolic 

(%) 

Cồn OS 

tổng số 
0.11 0.13 3.06 0.85 1.48 1.02 

Hexan 0.04 0.03 - - 1.22 1.06 

EtOAc 1.18 0.82 7.75 - 10.27 11.00 

n-BuOH 0.45 0.15 5.82 2.26 0.87 1.00 

 

  



 

 

 

PHỤ LỤC 3 

 

CÔNG THỨC CẤU TẠO CÁC CHẤT PHÂN LẬP TRONG HƯƠNG NHU TÍA 

 

Công thức cấu tạo các chất phân lập trong hương nhu tía được trình bày ở Bảng 2: 

Bảng 2. Công thức cấu tạo các chất phân lập trong hương nhu tía 

STT Tên hợp chất Công thức cấu tạo 

1 Acid oleanolic 

 

2 Acid ursolic 

 

3 Apigenin 

 



 

 

 

STT Tên hợp chất Công thức cấu tạo 

4 Apigenin-7-O-β-D-

glucuronid 

 

5 Luteolin 

 

6 Luteolin-7-O-β-D-

glucuronid 

 

 



BQYTE
vrl0N prlgc L4Eu
so: /J19 /QD-VDL

ceNG HoA xA Her cHU NGHia vtEr NAM
DOc l6p - Tu do - Hanh phric

Hd N|| ngdyJb thdng t ndm 2022

QUYET DINH
Vd viQc thinh lip HOi d6ne d,inh si i6n si c6p ViQn

vrEN TRUoNG VrpN DU'qC LrpU
Cay c1? Quy€t dinh s6 4856/QD-BYT ngdy 18/10/2019 cua BQ tnrcrng BO Y i ban hdnlt

Quy ch€ T6 ch*c vd Hoqt d)ng cila Vi€n Dcrqc li€u;
Cdn cti' Quyil dinh s6 93/TTg ngdy 20/3/1979 cua HQi ding BQ trudng giao trdclt

nhiQm ddo tao sau dai hoc trong nu:6'c cho Vi€n Dvq'c li€u;
Cdn cttr Th6ng hr so t8/202t/TT-BGDDT ngdy 28/06/2021 cua BQ trro'ng B0 Gido duc'

vir Dito tao ban hdnh "Quy chd hty€n sinh vd Ddo tao trinh dQ tien si";
L)dn ctlr Quyet dinh s(i 11SI/QD-VDL ngdy 26/1 1/2021 cua ViQn truo'ng ViQn Dtro'c'

ti€u ban hdnh."Qu/ chA ddo tqo trinh d0 ti€n sT ctia ViQn Drp'c li€u";
Cdn cti'Quyet dinh s6 805/QE-VDL ngdy 12/09/2016 cua ViQn tru'ong Vi€n Duo'c li€u) ..

ve viec c'ong nltQn lShiAn ct?.u sinh ndm 2016,'
Cdn c{r Quy€t dinh s6 1175/QD-VDL ngdy 04/12/2018 cua Vi€n trrong ViQn Duo'c

ti€u vi viQc thay dAi ten di yAi tuqn dn vd tQp th€ hu6'ng ddn cua NC,S,'

Cdn cil'Quyet dinh so 757/QD-VDL ngdy 21/08/2021 cua ViQn truong ViQn Drqc li€u: .-
v0 viic gia hqn thdi gian hpc tQp cua NCS;;

Cdn cti' biAn ban hop H\i ding bao v€ luQn dn ctip Co so cua NghiAn c*a sinh ngtry
2 t/04/2022 rheo Quyiit dinh thdnh lqp HAi d6ng s,i SOS\)O-VDL ngdy 2 t/03/2022 cua Vi€n

lnut'ng Vi,An Dtrqc li€u;
Cdn cil'Do'n xin bao vQ cap ViQn cua NghiAn ctlru sinh:
Theo di nghi cua Truong phdng Khoa hoc vd Ddo tqo.

QUYET DINH:

Didu l. Thanh lflp HQi d6ng d6nh gi6 lu4n an Ti6n si c6p ViQn cho NCS Nguy6n Thu Hi6n.

f€n d0 tiri: "Nghi6n cf'u tr{c dgng crli thiQn suy giim tri nhf vir ch6ng trim cim ctia

Huong nhu tia (Ocimum sonctum L.) trOn thgc nghiQm"

Chuy6n ngirnh: Dugc ly - Dugc l6rn sirng Md s6: 9720205

(Danh sdch H\i ding kim theo)

Eiiju 2. HQi tl6ng c6 nhiQrn vq danh gi6 luqn 6n Ti6n si c6p ViQn cho NCS Nguy6n Thu Hii,n

theo clfn-e quy dinh hi6n hdnh.

Didu 3. Quy6t dinh ndy c6 hiQu lgc tir ngdy ky. Hdi d6ng d6nh gi6 lu4n an Ti6n si cAp ViQn

ri tr0n s0 tp giai th6 sau khi hodn thirnh nhiQrn vp.

Dii,u 4. C'6c thhnh vi€n HOi c16ng, phong KH&DT, nghiCn ciru sinh, cac cit nh6n vd don vi

li0n quan chlu tr6ch nhiQm thi hdnh quy6t dinh ndy./.

Noi nhSn:
- Nhu t)i6u 4;

- Luu: P.KH&DT,,VT
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DANH HqI

Hg vd t6n NCS: Nguy6n Thu Hiiin

TCn lu4n 6n: "Nghi6n crlu tric dqng cii thiQn suy giim tri nhri vi ch6ng trim cfrm cfra

Huo'ng nhu tia (Ocimum sonctum L.) trOn thgc nghiQm"

Chuydn ngdnh: Dugc lii - Duqc l6m sdng MI s5: 9720205

HQi d6ng ddnh gi6 lu4n an ti6n si c6p ViQn g6m 07 thdnh vi6n sau ddy:
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I PGS.TS. Nguy6n Trong Th6ng Chri tich HQi rt6ng
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PhAn biQn 2
1
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4 PGS. TS. C6n Vdn M6o Phan biQn 3
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VIE
BOYTE

v \EI\

ceNG HoA xA ugr cHU NcHin vIET NAM
DQc lf,p - TU do - H4nh ph(rc

Hii N|i, ngdy 27 thdng l0 ndnt 2022r -l

O'JOC LEU,[,
B ITN gNN VA NGHI QUYET CUA
H GrA LUaN AN rrsN si DuSc HQC cAp vrEN

F{t2 vir ten nghien ct'u sinh: Nguy6n Thu Hidn Kho6: 2016

T0n d0 tai lu4n 6n: "Nghi6n ctfru tric dgng cfri thiQn suy gi6m trf nhf vir chiing trim
cim crin Huo'ng nhu tia (Ocimum sanctum L.) tr6n thgc nghiQm"

Chtrydn ngdnh: Duoc ly - Duqc l6rn sirng Md s6: 9720205
gu6i bao vQ lu4n 6n t6 chtic tpi HQi truong tAng 4 - ViQn Ducvc liQu vdo h6i 14h00, ngiry

27 thdng 10 ndrn 2022.

IJQi d6ng duoc thdnh l6p theo quy6t ilinh s5: l2I9/QD-VDL ngdy 2610912022 aua

ViQn trudng ViQn Dugc liqu.

Thdnh phAn tharn dU bu6i b6o vQ:

- Ve phia HQi d6ng (danh s6ch, chri'c nhiQrn thdnh vi6n HQi d6ng co m4t):

l. PGS.TS. Nguy6n Trsng Th6ng Trudng Dai hsc Y HA Ngi Chu tich hQi don-u

2. PGS.TS. Pham Thi Vdn Anh Trulng Dai hqc Y Ha NQi Phan bien I

3. PGS. TS. Nguy6n Thi Thu Truong Dai hqc Qudc tti Phan biQn 2

Huong Hdng Bdng

4. PGS. TS. Cdin Van Mdo Hgc vi6n QuAn Y PhAn bi6n 3

5. PGS. TS. TrAn Mqnh Hung Dai hoc Y Dugc Thdnh ph6 Uy viOn hdi dOng

H6 Chi Minh
6. PGS. TS. Edo Thi Vui Truo'ng Dai hgc Dugc tJy vi6n hQi d6ng

Ha Noi
7. PGS. TS. Bui Thanh Tirng Dai hqc Y Dugc - Eai hgc Uy vi6n - Thu ky

Qu5c gia Hd NQi
';,- 'fap th6 hutin_s d6n:

+ PGS.TSKH. Nguy6n Minh Khdi
+ TS. Le Thi Xoan

- Dai biciu tham du:

+ C6n bQ nghi6n cfu t4i ViQn Duoc lipu;
+ B?n bd. ddng nghiQp cira NCS.

- Dai bi6u kh6c:

+ C6c nghiOn cuu sinh cria Vi6n Dugc lieu;
+ Cac nhd khoa hoc trong vd ngodi Vi€n quan tdrn.

A. NQr DUNG BUor nAO Vp
IJoi dong dfl n-ehe:

,i- Cong bo quy6t <linh thanh lap HQi d6ng ddnh giri lupn 6n c6p Viqn;
- T6m tfut5'lich khoa hoc vd K6t qu6 hoc t4p cria NCS;
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- Di6u ki€n d€ NCS bao vQ lu0n 6n.

- NCS trinh bdy lu4n 6n trong thd'i gian 30 phrht.

1. D{nh giri cria crlc phrin biQn
J , , ,,:

T6m tdt cac i ki€n danh gia chlnh, quan trqng vd cac cdu hoi ddt ra cua tirng phan bi€n.

PGS.TS ffram Thi Vfln Anh:
D€ tai co tinh khoa hgc, c6p thi6t vd gi5 tri thpc ti6n cao, dic biQt ph6t tri6n ngu6n clugc

liOu sin co t4i ViQt Narn. Oe tai kh6ng co sU trung l[p cua Oe tai trong nuoc vd qu6c tC. pe

tdi co hai rnuc ti6u vd ktit quA di bao phri dugc hai nQi dung, bao g6rn chu6n hoa ducvc

liQu nghiOn cuu, c6c m6u nghiOn cuu cao chi6t, c6c ph6n dopn, c6c ho. p chAt tinh khitit

phdn l6p ducrc, sri dpng c6c rnd hinh dugc ly kinh tlii5n, hiQn dai tl0 d6nh gi6 t6c dpng va

tirl hi6u so b0 co ch6 t6c dpng, c6c thri nghiQrn d6nh gi6 hdnh vi. Cdc chi ti€u theo d6i vd

danh gia: hgp ly, dAy du, logic vd hign <tai. Eam bAo tinh khoa hgc vd tin c4y trong cdc

nghi0n ciru. Dd tdi dugc ti6p c4n theo hudng dugc ly thgc nghiQrn rnQt cdch c6 hQ th6ng

vh toirn di6n, thu dugc nhiAu ktit qui co y nghia khoa hgc vd c6 tinh thqc ti6n. 86 cyc

luAn zin tuong A6i can C6i.

I(tit qud thu dtroc bao g6m:
'l'ac dpng cai thiQn tri nhd:

- Cao chi6t c6n huong nhu tia 400 rng/kg lngdy, duong u6ng vd cao chi6t phdn iloan ethyl

acetat 200 vd 400 rng/kglngity, dudng u6ng co t6c dUng cdi thiQn suy gi6rn tri nh6 ldrn

viQc tr0n chuQt bl loai bo thuy khuu gi6c.

- Mc,tt s6 .o chti t6c dung cai thien suy gi6rn tri nhd: cii thiQn tinh trpng giSn ndo thAt bOn
,' ,i,vi su suy gidur td bdo thdn kinh m6i sinh virng h6i hai rnd, tdng cuong hC cholinergic.

ngdn ch[n su suy -eiarn bi6u hiQn gen vd protein VEGF vtng h6i hai rni tr€n chu6t bt loai

bii thuy khuu gi6c.

- Hai ch6t tinh khitit ld acid ursolic vd acid oleanolic c6 tdc dqng cii thiQn suy giArn tri
nhri khon-e gian ng6n han vd ddi han tr6n m6 hinh chu6t bi lo4i b6 thuy khriu gi6c. acid

ursolic co tac dqng 16 rQt o li6u 6 vtr 12 rng/kg/ngdy, duong u6ng, Acid oleanolic co t6c

clirng 6'mrirc li0u 24 mglkglngay, duong u6ng.

- Ccr ch6 tac dgng cua acid ursolic thdng qua tdng cuong hQ cholinergic, tdng cuong bi6u
,:!^

hi6n protein yeu td t6ng truong n6i rn6 rnach rn6u trong h6i hai md ctra chuQt bi loai bo

thuy khuu giac.

Tdc dpng ch6ng trirn cirn:
- Cao todn phAn vd cao chi6t ph6n doan n-butanol liOu 400 rng/kglngiry, dudng u5ng co

tac dung giarn hdnh vi tuyQt veng trong thft nghiQrn treo du6i vd tdng hdnh vi tr6n thodt

co dlnh hurrng trong thu'nghiQm boi cudng bric tr6n chuQt bi loai bo thuy khtiu giiic.

- Cao chi6t phdn doan n-butanol (50 vd 100 trg/kg/ngdy, duo'ng u6ng) co tdc dgng ch6ng

trirn cdm. OS-B li6u 100 rng/kgingdy ldm giam c6c biOu hi€n trAm cdm tr€n chu6t chu6t

bi g6y stress nhe truong di6n kh6ng dg do6n trudc mQt c6ch rO rQt.

- Co ch6 tdc dpng chdng ffArn cim cria OS-B tr6n chuQt chuQt bi gdy stress nhe truong
di0n kh6ng dU do6n trudc: th6ng qua tiic ilQng l6n h€ monoaminergic, cU the la he

serotonergic, noradrenergic vd doparninergic.
Mdt so dA nghi chinh sua vd cdu hoi bao gdrn:
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- T6ng quan ddi tuy nhi€n m5i liOn quan giira sa sirt tri tuQ vd trAm cim theo y hc2c hiQn

clai trong cac nh6m thu6c di6u tri chua dugc phdn tich va he th6ng.

- Tai liQu tharn kh6o chua dugc c4p nh4t, ty lQ trong 5 ndm gAn il6y th6p

- Danh gi6 ho4t dQng crJra chuQt gdrn ho4t dQng ngang, dgc do m5y tq rlQng ghi lai bAng
.^..i
h0 thong cdrn ung h6ng ngo4i. l6ng chuQt c6ng hay nhdt sE khdc nhau. Tai sao trong phAn

phuong ph6p rnd tA cin carrera vd nguoi <Linh gi5 A6 tam gi? Hon n0a cdc th6ng s6 ndy'

rit nhi6u vi hoat clQng cira chuQt phu thudc sdng hay t6i. phong y0n tinh hay kh6ng, thr)'i

nao. Vdy lArn th€ nzio d6 khic phpc c6c ytiu t6 nhi6u nay?

- Cac phAn thiiit bi tu ch6 nhu Morris, Tmaze, m0 lQ chir Y, thanh treo chuQt, b6 nuoc

hinh tru cAn bd sung kich thudc vd tdi liQu tham khao o trang 40. Vi n6u kh6ng dring kfch

cd vd ttri6t t<ti sO khdng dirn bio d6nh gi6 duoc tri nh6 kh6ng gian, thdi gian, cfrng nhu

khong gay dugc stress.

- Cac nghiCn cuu tr6n th6 gi6i c6ng bd liOn quan dtln trArn cirn thudng 12 tuAn. Thd'i gian

6 tuAn dd darn bao dtrcvc gdy ra trArn c6m vd rdi lo4n hdnh vi cho chuQt chua?

- C(r nh6rn thu6c hoa dugc ho{c clugc li6u ndo dugc c6p ph6p cho chi dinh cd cho sa s[rt
. ..( I

tri tue va chOng trdrn cdm chua?

PGS.TS Nguy6n Thi Thu Huo'ng:
Cac k6t qud ctia lu4n 6n dd cung c6p nhfrng rninh chftng khoa hoc, g6p phAn tao co so'

cho viOc phat tri6n san phArn flr cdy huong nhu tia, rnQt dugc liQu sin co, dd duoc trdng

r6ng rdi va khai thac theo ti6u chuAn cira Viqt Narn, trong dy phong va ditiu tri sa sirt tri
tuQ va bQnh trArn carn. NQi dung luqn 6n khdng trtrng lap vdi c6c c6ng trinh c6ng b6 trong

vii ngoiri nuoc. Cac lu6n di0rn khoa hgc rlugc trinh bdy dua tr€n trich d6n 263 tai li€u

tham khdo r5 riurg va dAy dri. C6c nQi dung nghiCn cuu phi hgp v6i t€n ludn an vd rnd s6

chuy0n nghnh. Oe tai dugc thUc hiqn voi nhirng phuong phdp thuong quy vd hoa thpc v4t
. ,.;. i, a

1chi0t xuat cao tong. cao phdn do4n) vd dugc ly thpc nghiQrn n6n co d0 tin c4y khoa hgc.

Cric nghiOn cfu du<vc ly duqc thUc hiQn phOi trqp cric kh6o sit in vitro, ex vivo va in vivo

tr0n chu6t. K6t quA n-ehi6n cuu c6 d0 l6p lai. duoc ph6n tich th6ng kC so sdnh vdi chring

Arn (khong cli€u tri) vd chring duong (di€u tri bing thu6c aOi cnii5u) n6n c6c k6t lufln co

dQ tin c4y khoa hqc. Lufln in co cAu trric phu hgp, format dring theo quy ch6 huOng d6n
,: i ....,^voi phdn tong quan tdi li6u dugc trinh bdy chi tiOt, tuong d6i ddy dri; phdn phuong ph6p

va ktit qud dugc trinh bdy logic, phu hgp vdi nQi dung nghiCn cfu, c6 dung lugng c6c k6t
, ..1

qud nhieu. co phdn tich/biQn giii vd so s6nh th6ng k6. C6c k6t qua co tinh rn6i duoc ban

luAn sdu theo huong ph6t tritin nghi€n criu. Tuy nhi6n vi6c trich dhn tdi liQu ducrc c4p

rrhdt trong vong 5 ndrn gAn ddy chi6m t! lQ thap 25,1o/o (c6 661263 tdi liQu). Bdn Torn tit
!,

pharr dnh ngdn gon cac nQi dung chinh cta lu6n 6n, tuy nhi6n phdn tdng quan vO d6i

tutr-ng nghi0n cri'u ld hucrng nhu tia li6n quan d6n hudng nghiCn cuu con qu6 it. Con c6

mdt s6 l6i ve rrinh bay.

Mot s6 yOu cdu chinh s[ra bao g6rn:

Bo sung Danh muc chir vitit t8t ho4c di6n gi6i ngay trong do4n vdn (n6u chi xuAt hiQn I

lAn): Chuong T6ng quan: NOn d0 c4p vai dong d6n butyrylcholinesterase (BuChE) cirng

la rnQt rnuc ti0u trong di6u tri bQnh ly tho6i h<ia t6 bao thAn kinh vd ld biomarker trong
bQnh Alzheirner (AD); N€n dC cAp rn6i li0n quan giira stress oxy h6a do g6c tg do vcii

1
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b€nh AD. Chucrng Nguy6n liQu vir Phuong ph6p nghi€n cu'u: Xem l4i tinh th6ng nh6t

trong phucrng ph6p t4o cao khd phdn do4n cr ban Torn tit vd trong tu4n 6n. 86 sung so c16

thi6t k6 nghiOn cuu ph6i hqp c6c t6c nh6n clti gay stress nhe trud'ng di6n khdng doiur

truo'c. Tron-e Thir nghiQrn boi cuO'ng bilc (FST) tl6 nhiQt t16 ntrtyc ve ZO + l"C ld htri th6p

vi c(r th6 anh huo'ng c16n hdnh vi. CAn nOu biQn ph6p kiOrn so6t sai s5 trong phAn l4p c6c

ving nio chuQt (vo ndo, h6i hai rnfl) cho c6c thu nghiQm kh6o s6t co ch6 t6c dQng.

Chuong K6t qua nghiOn ct'u: Hinh 3.5A-trang 70: Chua th6y c<i sg khiic biQt giU'a so

lucrng t6 bao cluo-ng tinh v6i ChAT (c6 mdu ndu) gifr'a chring sinh ly vd chring b6nh OBX:

Tac gia co kh6o sdt tiic dung cua cao t6ng OS tr6n m6 hinh g6y stress nhg trucrng di6n

khdng dp do6n trudc c6 c6i ti6n? Ktit qui bi6u thl o mpc 3.Z.2-trang 89-97 ld t6c dpng va

co ch6 ffic dQng cua cao phdn do4n n-BuOH tr6n rn6 hinh nay.

Chuong Bdur lu4n: Cin bdn lu4n vd co ch6 bdo vQ t6 bao thAn kinh trudc t6n thuong oxy

h(ra (gAy thoai hoa t6 Uao thAn kinh) cria c6c hqp ch6t phenol t6ng vd flanonoid trong

thzinh phin hoa hgc cao phdn do4n OS-E (luteolin, apigenin vd luteolin-7-O-B-D-
glucuronid); Ho4t tinh t'c cn6 ACnp in vitro c[ra acid ursolic (ICso: 106,5 prM) th6p hon
..:

nhi€u so vo'i donepezil (ICso : 8.23 pM) (trang 85). Tuy nhi6n acid ursolic (6-12 mg/kg)

th6 hien t6c dung irc ch6 AChE trong vo ndo (ex vivo) tucrng duong vdi donepezil (trang

82)? Giai trinh tinh chua nhAt qu6n trong lga chgn li6u kh6o sdt cua OS-B 0 cdc m6 hinh

OBX (li0u OS-B 400 rng/kg) va m6 hinh UCMS (li0u OS-B lA 50-100 mg/kg)?; T6c gia

ban luqn vai tro cfra ciic hqp ch6t luteolin, apigenin (d€u c6 ham lugng cao hon trong OS-

E) ld chua hqp ly. NCn chgn apigenin-7-O-B-D-glucuronid c6 th6 ld hqp ch6t quy6t dinh

tac dpng ch6ng trAm c6rn cira OS-B (do hqp ch6t nay kh6ng dugc ph6t hign trong OS-E)?

Tac gia co suy nghi gi vC t<na n6ng ung dpng cta m6 hinh OBX trong sdng loc ring vi0n

ti6rn nang khdng SARS-CoV (rn6t khiru gidclsuong mu ndo)?

PGS.TS C6n Vin Mio:
OO tai nghiOn c['u co 1i nghia khoa hgc trong tim hi6u co ch6 t6c dqng vd y nghia

thuc t6 trong vi€c tirn ki6m c6c loai duoc li€u c6 ngu6n gdc tp nhi0n, c6 khA nlng cai

thien suy giarn tri nh6 va ch6ng trAm cam. Khdng trung lflp so vdi c6c cdng trinh nghi0n

c['u o tron,q vd ngodi nu6c; Lufln 6n nghi6n criu t6c dUng vir co ch6 cii thiQn suy gi6rn tri
nhd vd ch6ng trAm cAm c[ra Huong nhu tfa ld phu hop vdi chuy0n nginh Dugc ly - Duoc
ldrn sdng. SO tiQu nghiOn criu ducvc phdn tich, ddnh giit bing cac trang thi6t bi, phAn rniirn

hi6n dai, co tinh ilinh lugng, co dQ tin cpy cao. MQt s6 chinh sua bao g6rn:

- Phin Tdng quan cfrng n6n co rnQt do4n n6i vC phAn rni:rn Any maze, PhAn ddi tuqng
n-ehi6n ciru thi ndu 16 c6c tiOu chf d6ng vdt trong bdi tpp chir Y, trong bdi tflp rnd 16 nu6c.

- PhAn ktit qud cin ghi c6c ky hiQu vd giai thich cho c6c hinh nhu hinh 3.2, 3.3...3.6
nhu (*p<0.05 khi so s6nh 16 sinh l! vdi 16 bqnh vd #p<0,05 khi so s6nh c6c 16 thu6c v6'i

16 b€nh lli ) nOn sua ld (*p<0,05 so s6nh vdi 16 sinh ly vd #p<0,05 so s6nh v6i 16 bQnh Iy).
CAn chinh srJra l4i rn6t s6 bdn lu0n o ciic trang 86,87, 93,97,98; bdn luAn muc 4.1.1 cdn

^idii dong. mQt s6 n6i dung nhu li6u dung cao chiOt, ciich chon thu6c chung duong, md
hinh ddn-e v4t co th6 l6ng vao phAn bdn luQn; bdn lu4n vC ty Oo t4i sao l4i chgn c6c bdi tpp
hanh vi kh6c nhau khi d6nh gitt titc dyng c6i thiQn tri nhd cfrng nhu trong ddnh gitt tdc
dung chdng trArn carn?
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2. Ehnh girl ciia c6c nhir khoa hgc ngoiri HQi tl6ng:
Tong hnp cdc ! ki€n thong qtta ban t6m tdt lugn an.

Thu ky de,c dAy du ban t6ng hgp citc y ki6n nh4n x6t t6rn tit luan 6n ti6n si (xern

phu luc) bang t5ng hqp. NQi dung cdc bin nhfln x6t cira cdc nhd khoa hgc d€u thdng nhAt

ctirnh gia cao k6t qua nghi€n ciru thu duoc cua NCS. Nguy6n Thu Hi6n. NQi dung nghiCn

crlru ho-p li, phu hgp v6'i t6n c16 tdi vd muc ti0u dA ra, phu hgp vdi md s6 chuydn ngdnh

Duo-c liQu - Duoc hoc cd truydn.

Cac chuy0n ,eia c10u cl6ng y nh6t tri NCS. Nguy6n Thu Hiiin sau khi b6o vQ c6p

ViQn va sua chira xung d6ng nh4n hoc vi tii5n si Dugc hgc.

3. Drlnh gir{ ciia c6c th}rnh vi6n khic cria hQi tliing:
J , , ,.:

Tont tirt cac ! ki?n danh gia ch{nh, quan trgng vd cdc cdu hoi ddt ra cua tirng thdnh viAn.

PGS.TS Trin M4nh Htng
Ludn 6n dap ung dugc tinh cAp thi6t, tinh thoi sg cfrng nhu y nghia khoa hgc vd thuc ti6n.

Lu4n an co nhirng cdng b5 rno'i vA c6c k6t qu6 tr6n nOn kh6ng trung lap voi cac c6ng

trinh trong nuo'c vd nuoc ngodi. pe tai phu hq p vdi chuy0n ngdnh vir mI s6 chuy0n ngdnh

ld Duo-c ly - Dugc l6rn sdrng. GiOa t€n Ae tai vd nQi dung, mgc ti0u cU th6 c6 sy phu hgp.
-. iLutin an co uu di6rn trinh bay rO rhng, nQi dung b6m s6t muc ti6u nghiCn criu, hinh anh.

bang bi6u, phu luc, s6 liQu tucrng <l6i d6y dt. MQt sd di€rn <10 nghi chinh s[ra:

Hinh th['c: rndt sO t6i thuflt ngir trong b6ng chir vi6t tit, phuong ph5p nghi€n cri'u: b6

sung rnd tii phuong ph6p do tinh v4n dQng cta chuQt thi nghiQrn 0 c6c thri nghi€tn sau khi

loqi bo thuy khriu gi6c. citc thri nghiQrn nhan diQn v4t th6, rn0 lQ chir Y, rn€ l0 nuoc. ...
- ViQc danh gi6 cdc t6 bdo bit rndu thudc nhuQm DAB trong ciic thri nghiQrn hoa rno rniOn

dich vcri v4t kinh 10 thuong chua dt tinh thuytlt phqc cao vi chua cho thAy rO thdn vh truc

cira c6c ti5 bao thAn kinh. kh6 ph6n biQt gifia c6c t6 bdo bit rndu vd mdu kh6ng dpc hiQu.

- Chua th6y kiit qu6 x6c dinh hoat tinh acetylcholinesterase trong dich d6ng thO trudc khi
ti6n hanh thu nghiQrn trc ch6 hoat tinh enzym; chua th6y viQc dinh lugng protein tru6'c

khi sir dr,rng dfch <l6ng th€ (thuon-e l6y theo d6ng lugng protein hon ld ddng th6 tich;
- Thi6t ke thrr nghiQrn tac d6ng cua huong nhu tia mang tinh du phong, chua th6y thi6t kC

rnang tinh tric dQng sau khi cac t6n thuong thAn kinh ho4c bi6u hi6n hdnh vi xdy ra, vi du

ngay sau khi loai bo thuy khri'u gi6c hoflc vdi tuAn sau khi loai b6,...

- Chua rn6 td thoi gian vd s6 lAn sri dgng AMPT, PCPA trong thu nghiQrn vC co ch6 tac

dong tren hC monoarninergic

M6t so k6t qua vd nh6n xdt cAn cdn nhic d6 dua ra k6t ludn rnang tinh kh6ch quan hon:

- rcet qua d6nh gia giSn ndo th6t cAn minh chung bing cdc hinh anh co vi tri cht gi6ng

nhau. OBX va OBX/DNP cit hoi vd phia trudc n0n n5o th6t rQng hon c6c vi tri sau nhr.r

oBx/os.
- Hinh chup o h6i rlng vung h6i hai m[ c6c t6 bao bi6u hiqn DCX chua rO vir co ve 16

sinh ly bit rndu rO hon. cAn d0 ph6ng dai to hon dti ch6c chan v6t mdu la t6 bao thAn kinh
thay vi tC bao bit rndu kh6ng dic hiQu holc c6c v6t rndu. MAt khAc, hinh anh h6i rdng cho

thdy vi tri v6t cit khdng tuong cl6ng nhau n6n sd luong ttl bao bitiu hiQu DCX cfrng co th6

khdc nhau.
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- Hinh chpp ri vach gi['a cac t6 bdo bii5u hi€n ChAT cfrng chua 16 vir c6 v6 OBX/OS.
OtsX/DNP c(r s6 luong tti bao bi6u hiQn ChAT vir nhuQm hematoxylin cdn it hcvn ca

OBX.
- N6u s6 ltrgng t<i bao bi6u hiQn ChAT giam co nghia ACh giarn vd vi th6 hoat d0 AChtr
cilng it co kha n[ng tlng lOn nhu ki5t qua tim ra trong ludn 6n, di6u ndyhoi kh6 gi6i thich.

vi th6 viqc dinh lugng ACh sE phin 6nh ktit qud rO rdng hcm ld x6c dinh ho4t dQ AChE

- ftft qui v0 bi6u hiQn VEGF vd VEGF2 receptor cfing kh6 gi6i thfch khi huong nhu tia

ldm tdng bi6u hiQn VEGF nhung l4i kh6ng ldrn tlng VEGF2 receptor, vpy VEGF tdng

cfrng khdng c6 y nghia gi.

- Trong thir nghiQrn SPT, dAu hiQu gi6rn ua thich saccharose xay ra sau 4 tuAn do dO ttritit

l<0 thlr nghiQm qu6 stim (tuAn dAu) sC ldrn giim tinh chinh x6c khi ddnh gia k6t quA. Cfrng

can keo daii them tho'i gian thir nghiQrn SPT thay vi chi ngung o'tuAn th['4

PGS.TS Dio Thi Vui
p€ tai co tinh c6p thi6t co y nghla khoa hgc vd y nghia thgc tiSn g6p phAn phat tri6n

l^
nguon nguydn lieu d6i ddo nay thdnh thu6c chira bQnh phuc vu dugc tl6ng dAo nguoi

bQnh. O€ tai kh6ng c6 s1r trung l6p vdi c6c c6ng trinh, lu6n vdn, lu4n 6n dd cdng b6 trong

vd ngodi nudc. Trich d6n tdi liQu tham khao tuong d5i dAy dri, trung thuc, 16 rdng vDr

clrinh xdc. NQi dung nghiCn cuu phu hqp vdi tdn d€ tii vd rnuc ti€u dlt ra. NQi dung

nghiCn cri'u pht hqp vdi chuy6n ngdnh vd md sd chuy0n ngdnh Dugc ly - Duqc l6m sdng.

t<5t cAu lupn 6n tucrng OOi ptrtr hop, tuong Odi. Ktit qui nghiOn criu phong phri, ktit qua

thu duoc c6 nhi€u gi6 trl ca v0 khoa hgc vd thuc ti6n girp phAn d6ng ki5 vdo ndng cao hoc

thuAt cho chuy6n ngAnh.

Mot s6 g(rp y: PhAn T6ng quan: NOn gQp cdc mqc 1,1; 1.2vit 1.3 vdo mQt mqc kvn thdnh
"Tong quzrn v€ SSTN vir trAm carn"; t6ch ri6ng nQi dung "C6c m6 hinh dugc ly nghiOn

c[ru tzic dqng cai thiQn tri nhd va ch6ng trAm cam" v]r n6i dung vti Cac nghi€n cfu vd sa

sfrt tri nhcr vd trAm cim cua huong nhu tia thdnh cdc muc ri6ng.

Vd nQi dung t6ng quan cua "HQi chung sa srit tri tuQ ..." phAn nguy6n nhdn vir co ch6

bQnh sinh, M(')t s6 m6 hinh duqc ly gdy suy gi6m tri nhd tren thgc nghiQrn hiQn tai t6c gia

clang chi trinh bdy theo hu6ng bQnh Alzheirner cdn thi6u c6c nQi dung li6n quan d6n c6c

th6 sa srit tri tuQ kh6c vi vpy cAn b6 sung cho dAy dfi.

Ddiuqng vd PPNC
So dd nghiOn cu'u trinh bdy qu6 nhitiu thf vd khdng tuong xfng vdi phuong ph6p nghiOn

cu'u vh ktit qua nghiCn cri'u.

PhAn phuong ph6p nghi€n cti'u duoc ly cAn rd so6t trinh bdy lqi theo 2 muc ti0u. Trinh btiy

v0 thitit k6 c6c nghiOn ciru truoc r6i rndi trinh bdy v€ gAy m6 hinh vh ciic th6ng s6 nghiOn

c[nr ri0ng cho tu'ng rnO hinh ['ng vdi tt'ng nQi dung nghiOn cfu. VC phAn ttritit t<ti n-ehi0n

cuu. cAn trinh bay rO nguydn tic cira rn6 hinh, dd tharn kh6o tu'd6u? Mpc 2.2.3.1. Mo
hinh cit bo thuj, khriu giric (cfrng nhu c6c m6 hinh kh6c): dC phAn thi6t k6 c6 tinh logic

,l
ndn co phan nguy6n tdc cria m6 hinh: trinh bdy vIn tdt vd vai tro virng khr1u giric va y
nghTa cua viQc gdy rnd hinh loai bo vung khuu gi6c dung cho nghiCn cfu. Ddng th<ri ra

soat l4i trinh bdy cho rd rdng hon

6



KAt quti rrglti1n crt'u: LA trinh bdy chu y6u la hinh it bang sO tiQu; Cac hinh k6t qua NC

c6n th6ng nh6t t€n 16 cria phin ktit qui gi6ng phAn PPNC; Ld chring bQnh o thi nghiQm

tirc dpng ch6ng trdm cam cdn d4t t6n 16 lh chua chfnh x6c. PhAn d6n d6t va nh4n xdt k6t

cluh clua clai chi n6n nhAn x6t ngin gon vd kh6ng n6n birn lu4n cr phAn k6t qud vi dd c6

muc Ban lu4n ri6ng.

Bdn lufin: PhAn BAn lupn cdn s6t hon viro c6c n6i clung nghiCn criu. PhAn bin lu4n vC co

ch6 ttic clpng cAn thqn trgng hon vi clu Hinh 4.2.titc gi6 chua x6c dinh n6ng d6 serotonin

vi vAy khdng th€ khing dinh rnSu NC ldrn tdng n6ng c16 serotonin ducrc. Dic biQt cach

trinh biry, vdn phong con nflng vd vdn dich lung ctng chua dugc trau chu6t.

PGS.TS. Bii Thanh Ting
Lu4n 6n ndy co tinh c6p thitlt, co y nghia khoa hgc vdr c6 giri tri thUc ti6n. OA tal kh6ng co

sg trung l4p so v6i c6c c6ng trinh nghiOn criu trudc ddy trong vd ngodi nucic. TOn dC tai

vd nQi dung la phu hgp; phu hop vdi chuy6n ngdnh vd rnd s6 chuy6n ngdnh.

Ciu hrii I: Theo ktit qua c[ra lu4n 6n trinh bdy hdrn lugng hai axit ndy trong EtOAc la
llYot,it 10.27o/o, do do, vdi li6u 200 rng/kg cria EtOAc thi c(r it nh6t khoang 20 rngikg

cta cri hai axit, thi tdc dung cua ph6n do4n EtOAc so v6'i hai axit se nhu th6 niro, liOu cao

hon khong?

Cffu hrii 2: Ly giAi nhu th6 ndo ati tnay EtOAc c6 tdc dUng trdn c6i thiQn tri nh6 va

BuOI-I co t6c clUng ch6ng ftAm cAm, vir cao OS c6 cd hai tilc dpng ndy v6i li€u 400

mgikg?

Ciu h6i 3: Li€u sir dpng Huong nhu tia tr6n ngudi theo ddn gian la bao nhi6u? Tu k6t

qu6 thu duoc cua lu6n 6n, thi li6u su dpng cao chi5t du kii5n tr€n nguoi se ld bao nhi€u?

Cao chi6t todn phAn hay cao phAn do4n sE duoc uu ti6n su dgng cho h5 trg diOu tri suy

gidrn tri nhci, ch6ng trArn cirn?

PGS.TS Nguy6n Trgng Th6ng
Oe tai nghiOn cri'u vira co tinh c6p thi6t vtra y nghia khoa hgc vd thgc ti6n.

K6t qua nghiOn ciru la nhfrng clong g6p rndi, kh6ng trtrng lAp vdi c6c luqn vin, ludn 6n

di c6ng b6. phu hop viri rnd s6 ddo t4o Duoc ly-Duqc l6rn sdng.

MQt s6 gop y cAn chinh sira vd m6t s6 cdu hoi:

TCn thu5c khdng n6n viOt tit, hiQn trong lufln 6n qu6 nhidu chf vi6t t6t.
'I€n hinh 3.26.trang 96 vit5t sai tOn hoat ch6t: PCPA p-clophenylalanin kh6ng phai o-

rnethyl-p-tyrosin?

Tai sao tac giri kh6ng x6c dinh co ch6 tac dpng cria acid oleanolic? Tdc gih dy do6n acid

oleanolic co ch6 tdc dpng gi?

Tai sao nghiCn cuu chOng ftArn cdrn cua phAn do4n n-butanol nghiCn ciru sinh kh6ng

dung irnipramin duong u6ng cho cfrng I di0u ki6n nghiOn ctiu md lai ti6rn ph0c mac?

Trong nghidn criu ndy ktit qu6 ndo cta t6c gia chting minh sU th6 hiQn m6i li6n hQ mAt

thi0t va thucrng song hdnh gitra suy gi6m tri nhd vd trAm cim?
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4. Nh4n xet/ dinh giri cta cic d4i bi6u dtl brio vQ (n6u c6):

5. NCS girli trinh vi tri ld'i cic cffu h6i cfra HQi tl6ng vi tl4i biiju:
NCS da gitii trinh chi ti6t, dAy <tir dugc rnQt s6 cdu hoi cua cilc thdnh viOn HQi d6ng va
.:

tiep thu cac gop j chinh sua cria HQi tl6ng.

6. Hr;i tl6ng hqp b6 phitiu nh$n x6t lu$n 5n ti6n si:

K6t clLra duqrc ghi trong Bi6n ban hgp Ban kiOrn phi6u cta HQi d6ng.
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B. NGHI QUYET CUA HQI DONG
Sau khi thdo lu6n. HQi d6ng dd nh6t tri thdng qua Nghi quyi5t cira HQi cl6ng nhu sau:

l. Drinh giri chung cfra HQi tl6ng:
I.l.T1n di ni lufin ttn cd phi h.o'p vhi nQi elung vd md sd chuy1n ngdnh, cd trilng tfrp
t'i tAn Ai ni vd nQi clung v6'i ctic tuSn ttn tld biro vQ hoy khing.

pe tai va nQi dung nghiCn cftu phu hgp vdi chuy6n ngdnh Dugc ly - Duqc l6m

sdng vd kh6ng trtng lAp vdi nhffng OC tai nghi€n criu, lufln vin, lufln rin dd cdng b5 6'ViQt

Narn.

1.2. 'l nghla khoa hgc vir thltc fi6n cfia ili tdi.

Cung c6p rnQt phuong phrlp lu4n khoa hgc tuong AOi aAy dri vd chat chC trong nghiOn cri'u

duqrc ly cAy thu6c theo hudng di€u tri bQnh ly r6i loqn t6rn thAn - thAn kinh vdi sy k6t

hop logic c6c thuc nghiQm d6nh gi6 in vitro, ex vivo vd in vivo.

Dong gop th6rn rn6 hinh nghiOn cuu in vivo v€, dugc ly thAn kinh c6 dQ tin c4y khoa hoc:

- Nghi0n ciru il5 tri6n khai thdnh cdng ca hai mO hinh chu6t nhit loAi b6 thiry khr1u gi6c

(dtro. c dung d6 nghi€n crlu bQnh ly suy gidm nh4n thfc, tho6i h6a thAn kinh vir sdng

loc c6c ch6t ch6ng trArn c6m tidm n[ng) vd m6 hinh gdy stress nhe truong di6n kh6ng

cllr cloan trtr6'c co cii ti6n d6 6p dyng t4i ViQt Nam.

- Nghi6n criu da da xuAt thOrn cdng cu hiru ich Oe aann gia hdnh vi trong thu nghiQrn

boi cu6ng bric ld thoi gian treo vir trong thu nghiQrn rn6i trudng rncr ld thoi gian chai

l6ng.

Trong ludn 6n ndy, lAn dAu ti6n t6c dqng dugc ly hudng thAn kinh ctng co che t6c dQng

cua huo'ng nhu tia ducrc nghiOn cfu rnQt cdch c6 h0 th6ng vd toin di6n, cung c6p nhi6u
,:
ket qud co y nghia khoa hgc cfrng nhu c6 tinh ring dpng cao c[ra huong nhu tia trong thuc

ti6n di€u tri.
,i ). '- C0ng b6 vd c<v chO tdc dqng hu6ng thdn kinh cua cao chi6t c6n todn phdn huong nhu

tia: Voi tdc dung cai thiQn tri nhd nhu tang cuong hC cholinergic, giim tinh trqng gidn

ndo th6t b6n. tdng sinh t6 bdo thAn kinh rn6i h6i hai m5 vd tlng cuong bi6u hi6n gen

va protein VEGF. Vdi t6c dung ch6ng trAm cdm cfrng x6c dinh co chtf tuong tu nhu
c6i thi6n tinh trang gi6n ndo th6t bOn, tdng sinh tti bao thdn kinh mdi h6i hdi rnd bOn

canh t6c ttQng tdng cudng hq ddn truydn thAn kinh monoamine.
- Xac dinh/du do6n thdnh phAn ho. p ch6t d6ng vai tro quan trong d6i vtii tac dqng

hutrng thAn kinh cua huong nhu tia, dac biqt c6c hgp ch6t co trong ph6n do4n ethyl
acetat (acid ursolic vd acid oleanolic).

1.3. Nhfi'ng kOt qud nghi1n cftu vd k€t qud m6i NCS itgt itwyc.

va 400 rn-e/kg/ngdy. duong u6ng co tiic dung cdi thi6n suy gi6m tri nhd tr6n chudt bi loAri

bo thuy kht'u -eiac 
(OBX) th6ng qua t6c dpng cdi thi6n tinh trang gi6n nao thAt b0n vh su

suy giarn te bao thAn kinh rndi sinh vung h6i hai md, tdng cuong hC cholinergic (bao gour
A,gia tan-e so luong td bao duong tinh vdi ChAT vung v6ch giira vd ftc ch0 hoat dQ enzym

acetylcholinesterase cr vo ndo ex vivo), itdng thdi ngdn ch{n sg suy gi6m bitiu hiOn gen vd
protein VEGF vung he,i hai rnfr trdn chuQt OBX.
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ctrqn ethylacetat cfrng c6 t6c clung cai thiQn suy gi6rn trf nhcr kh6ng gian ngin han (rn€ lQ

chfr'Y cdi ti6n) va diri h4n (rn6 16 nu6c Morris) trOn rnd hinh chuQt lo4i bo thuy khuu gi6c

lihi clung duong u6ng. T6c clung php thuQc liAu. Acid ursolic c6 trlc dung rO rQt ol itiu th6p

c6 6 vd l2rng/kg/ngdy, trong khi acid oleanolic chi c6 tirc dUng d rnric fiAu 24

mg/kg/ngdy.
- Tac dung cai thiQn tri nh6 c[ra acid ursolic th6ng qua tdng cuong hQ cholinergic do [rc

ch6 hoqt dQng enzym acetylcholinesterase vo n6o va cai thiQn su suy gi6m mirc d0 bi6u

hi0n protein ChAT vung h6i hai rn5, d6ng thoi tang ctrdng bi6u hiQn protein VEGF trong

hoi hti md cua chuQt bi loai bo thuy khriu gi6c (OBX).
- Cao OS vii cao chi6t ph6n clo4n n-butanol (OS-B) li6u 400 rng/kg/ngdy, dudng u6ng c(r

tzic clpng ch6ng trArn cam th6 hiCn gi6m hdnh vi tuyQt veng trong thu nghiQrn treo du6i

('ls'l) va tlng hdnh vi tr6n tho6t co dinh hudng trong thri'nghiQm boi cu0ng bri'c (FST)

tr0n chu6t pha h[ry thuy khriu gi6c.

- T6c dgng ch6ng trArn cdrn cria cao chi6t phdn doan n-butanol (OS-B) php thuQc lidu trdn

chuQt bi stress nhg truong di6n kh6ng dg do6n trudc (UCMS).

- Ccr chti tfrc dung chdng trAm cdm cua phdn doan butanol tr6n chuQt UCMS

co th6 do th6ng qua tac dQng lOn hQ monoaminergic.

1.4. Phu'ong phttp nghi€n cfi'u, ttQ tin c|y crta phrong phtip.
DC tdi duoc thgc hiQn voi nh0ng phuong ph6p thuong quy vr} hoa thgc v4t (chitlt

*.,at cao t6ng. cao phdn dopn) va dugc lli thgc nghiem n6n c6 d0 tin cpy khoa hoc. Cac

nghiOn cutr cluo'c ly duqc thyc hi6n phOi hqp c6c khao sht in vitro, ex vivo va in vfuo tr€n
chuQt. C6c md hinh thuc nghiQrn vd phuong phrip nghiCn cftu dugc tri6n khai trong lu6n
6n co tinh hi6n dpi vd tinh m6'i.

1.5. COng nA *a qud nghiln ct?u

K6t qui duoc c6ng b6 tr6n 4 bdi b6o tr6n t4p chi c6 uy tin phAn 6nh trung thdnh
nhirng nQi dung chinh trong ludn iin todn v5n. C6c cdng b5 tr6n cdc t1p chi trong nu6c
(.lournal of Medicinal Materials; Vietnarn Journal Science, Technology and Engineering)
d6u dugc biOn tdp bing titing Anh vd ld nhirng tap chi chuy6n ngdnh cti uy tin khoa hoc.
Darrh gia vC cdc tap chi ngodi nudc md tdc gih dI dang bai ld c6c tpp chi chuyOn ngdnh c6
r,rv tir-t khoa hoc, ctt the:

Evidence-Based Complernentary and Alternative Medicine: H index: 100. IF :2.61
(2021-2022), SChnago Journal Rank (SJR) : 0.461 .

.lournal of Natural Medicines: H index:50, IF:3. 18 (2021-2022), SCImago Journal
Rank (SJR):0.588.
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t.6. Btin tdm tiit crta luSn dn phdn dnh itiy itrt,ftwgthuc nhirng ktlt qua nghi0n ciru cua

Iuin 6n chinh. K6t qua nghiOn criu trinh bdy trong lu4n iln phin rlnh trung thpc cac k6t

qua nghiCn cfi'u thuc nghiQrn.

1.7. Nhrtng thi€u sfi crts luSn dn vi nQi clung vd hinh thti'c.

I-udn an con m6t sO tdi ve Hinh thfc-Trinh blry, rnQt s5 tu Vitit t6t chua chinh x6c, t6ng
quan cdn dai, tai liQu tham kh6o chua dugc cpp nhflt. VC Phucrng ph6p nghiCn cuu cdn rnd

tti chi ti6t h<vn, ve pnAn K6t qu6 trong luqn 6n cAn trinh bdy theo bdng s6 liqu dd th6 hien
:, ,,

dtroc k0t quri nghiOn c['u chinh x6c hon; PhAn Bdn lu4n cdn s6t hon vdo c6c nQi dung

n-qhi6n c[ru.
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Z. Xi:t tuf n cria HQi tl6ng:

2.1. Mrt'c iIQ ifuip *ng y€u cdu crta hQn dn ti1n si vi cd nQi tlung vd hinh thrt'c tueo quy

ct!nh.

HQi d6ng drinh gi6 lu4n iin co gi6 tri khoa hgc vd thUc ti6n. Cric ktit qu6 nghi€n cuu

trong lu4n 6n d6p ung diy <lir cd nQi dung vd hinh thtic theo quy dinh ctra 1 luffn 6n ti6n si
Duoc hoc chuy6n ngdnh Dugc ly - Duqc l6rn sdng.

2.2. Nhii'ng ilidm cfrn bO sung s[ro chfi's @Au cd) trwti,c khi nQp tuQn dn cho Tttu'viQn

QuOc gia ViQt Nsm.

HQi rl6ng y€u cAu NCS b6 sung vh sira chfia rn6t s6 di6rn theo su gop y cria c6c

phrin biQn vd c6c uy vi6n HQi rl6ng da ghi trong bi6n bin trudc khi nQp lu4n 5n cho co
quan luu tr0'(xern chi ti6t trong c6c nhpn xdt cua c6c thAy c6 trong HOi tl6ng).

Cdn cri'ktit quri ddnh gi6 cira Hgi d6ng do Ban ki6m phitiu b6o c6o, ktit qui bo

phi6u danh 
-ei6 

lu4n 6n cira HQi cl6ng cAp ViQn nhu sau:

^a ,.^- SO phi6u tlanh gia dpt/ TOng s6 phi0u ph6t ra: 717 phi€u.

- SO phi6u khdng dat (k6 c6 bo phi6u tring): 0/7 phitiu.

HOi d6ng th6ng ntrAt AC nghi 6ng Vi6n truong ViQn Dugc li6u cdng nh6n hoc vi vir

c6p bang Ti6n si Dugc hoc cho NCS Nguy6n Thu Hi€n.

THU'Kv HQr DONG CHU TICH HOI DONG
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ceNG rroA xA ugrt cu0 NcsrA vrEr NAM

E6c l6p- Tu'do- Hanh phric

NHAN xET LUAN AN rrrN sY otlgc Hec cAp vrEN

- Tdn lu6n iin.' "Nghi6n ctfru t6c dqng cii thiQn suy gi6m tri nhri vir ch5ng trAm

cim cria Hu'ong nhu tfa (Ocimum sanctum L.) tr6n thrpc nghiQm"

- chuy6n ngirnh: DUQC LV- DUQC LAM SANG Md s6: 9720205

- Nghi€n cfu sinh: Nguy6n Thu Hi6n

- Nguoi hu6ng d5n khoa hgc:

PGS. TSKH Nguy6n Minh Khdi

TS. LC Thi Xoan

- Nguoi nh4n xet: PGS.TS. Nguy6n Trgng Th6ng

Dqi hgc Y He NOi

- Chri'c tr6ch trong HQi d6ng: Chu tich HQi d6ng

t.Tinh ciip thiiit, i,nshia khou h vd thwc fi6n ctia iti titi luAn tin:

H6i chring sa srit tri tuQ vd trAm cam dE dugc chirng minh c6 mtii quan hQ

m4t thi6t vd thudng hay <li kdm v6i nhau ld m6t trong nhftng m6i quan t6m vd suc

.l
khoe toirn cAu cua th6 ki 21. Cic thu6c di6u tri chring rndt tri nhd vd trdm cdrm

hi6n nay thuong gAry ra nhi6u t6c dpng kh6ng mong mu6n vi chi phi di6u tri cao.

Vi v4y, vi6c nghidn criu tim c6c dugc liqu c6 tric dpng cii thiQn tinh tr4ng suy
, a ,. ,.:.

giam tri nho, ch6ng trdm cdm dang dugc r6t nhi6u nhd khoa hgctrong nudc vh trdn

th6 gi6i quan t6rn. Huong nhu tia (Ocimum sanctum L.) dd dugc su dgng tu hdng

nghin ndm nay trong y hqc cO truydn An DQ vd c5c nu6c E6ng Nam A v6i t6c

dr,rng giirp co th6 c6n bing vd thich nghi v6i stress, c6 th6 d6 dang thu h6i o ViQt

Nam. Tr0n th6 gi6i vd trong nu6c dd co m6t s6 c6ng b6 khoa hgc vd thenh phAn

hoa hoc vir t6c dUng cei thien trf nh6, ch6ng trAm cilm vd gi6i lo 6u cira c6c cao

chi5t todn phAn hucrng nhu tia. Tuy nhi€n, nghi€n cuu hi6u Uit5t vC co ch6 t6c dung



cai thi6n tri nho, ch6ng trdm cam cua cao chitit hucrng nhu tia con .6t h4n ch6. Do

vAy dC tdi lu4n 6n: "Nghi6n cri'u tric dr.rng cei thien suy gi6m tri nhd vir ch6ng

trim cim cria Huong nhu tia (Ocimumsanctum L.) tr6n thgc nghi€m" dd dugc

ti6n hirnh voi 2 muc ti€u nghidn cuu 16 rdng, co khir ndng thuc thi, phu hop voi

t€n d6 tdi, nQi dung nghiCn criu vh md s6 chuy6n ngdnh ddo tpo nhim b6 sung

th6m co sd dir lieu hoa hoc vir cung cAp th€m c6c bing chtmg khoa hoc v6 t6c

dUng dugc ly cho vi6c su dUng cua ngu<ri ddn cua loii Sanchezia nobilis Hook.f.

Do vAy, dd tai nghien cuu vua co tinh cAp thi6t vua y nghia khoa hgc vir thgc ti6n.

2. Ngi dung vd nhfi'ng ctdng gdp md'i cila lufn dn:

Dti thr,rc hiQn 2 mr,rc ti6u nghiOn cuu cua dC tdi nghiOn criu sinh dd thgc hiQn

, \,,
nghiCn cuu vd tac dr,rng cAi thi6n tri nho, tdc dpng chdng trdm cAm vd co ch6 tdc

dung cua cao todn phAn, cao phAn do4n vd I s6 chAt tinh khi6t chi6t *uAt tu hucrng

nhu tfa.

C6c phuong phap nghi0n cuu vua kinh di6n vua hi6n dai ducvc thitlt kC chat chE,

thuc hi6n o co so dho t4o vir nghidn cfu trong nu6c vd ngodi nudc co uy tin n6n

sO li0u thu dugc r6t d6ng tin cAy.

* K6t qua nghiCn cfu ld nhirng dong gop m6i, kh6ng trtng lAp voi c6c luQn

vdn, luAn an dd c6ng b6, phu hqp v6i md s6 dho tpo Dugc ly - Dugc lAm sdng.

XAt quti cho thiy:

acetat 200 vd 400 mg/kglngdy, itu'dng rdng cd ttic dltng cdi thiQn suy gidm tri
nhd trAn chuQt b! loqi hd thity khti'u Sidc (OBX) th6ng qua tdc dUng cai thi6n tinh

- ,:
trang gidn ndo thdt bdn vir sg suy giAm t€ biro thdn kinh mdi sinh vung h6i hai md,

tdng cuong hd cholinergic (bao g6m gia tang s6 lugrg t6 bao duong tfnh voi

ChAT vung v6ch giira vh uc ch€ hoqt d6 enzym acetylcholinesterase o vo ndo ex

vivo), dong thoi ngan chan sy suy gi6m bi6u hiOn gen vir protein VEGF vung h6i

hdi md tr6n chu6t OBX.

trong phdn do4n ethylacetat cing c6 t6c dUng c6i thiQn suy gi6m tri nhd kh6ng



gian ngdn han (mC 16 chir Y cai ti6n) vd ddi h4n (m€ 16 nudc Morris) tr6n m6 hinh

chuQt loai bo thuy khriu gi6c khi dung duong u6ng. T6c dyng phu thu6c li€u. Acid

ursolic co t6c dUng 16 rQt o li6u thAp cA 6 vd l2mglkg/ngdy, trong khi acid

oleanolic chi co t6c dung cv mirc litiu 24mg lkglngiry.

- T6c dUng c6i thi€n tri nh6 cua acid ursolic thong qua tang cudng he cholinergic

do uc ch6 hoat dQng enzym acetylcholinesterase v6 n6o vir cAi thiQn su suy gidm

mirc dQ bi6u hien protein ChAT vung h6i hai m6, d6ng thoi tang cuong bi6u hi6n

protein VEGF trong hdi hai md cua chuQt bi loai bo thuy khriu gi6c (OBX).

Cao OS vd cao chi0t ph6n doan n-butanol (OS-B) li6u a00 mglkglngdry, duong
:,

u6ng co tac dUng ch6ng trAm cam thO hi€n giam hdnh vi tuyQt vQng trong thu

nghiQm treo du6i (TST) va tdng hdnh vi tr5n tho6t co dinh hucrng trong thu

nghiOm bcri cudng birc (FST) tr0n chuQt pha huy thuy khuu gi6c.

T6c dpng ch6ng trAm cdm cua cao chitlt phdn do4n n-butanol(Os-B) phu thu6c

lidu tr6n chuQt bi stress nhe truong di6n kh6ng dy do6n tru6c (UCMS). Li6u 100

mg/kg/ngAy cAi thien hdnh vi gidm hung thu (anhedonia) g6m giam d6p fng voi

phAn thucrng trong thu nghidm ti6u thu saccharose (SPT) vd giam hdnh vi chai l6ng

trong thu nghiOm m6i trudng mo (OFT), giim hdnh vi tuyQt vgng trong thu

nghidm ti6u thu saccharose, trong thu nghiQm boi cudng birc vd tang hdnh vi tr6n

tho6t co dlnh hucrng trong thu'nghiQm boi cudng buc nhung kh6ng gay anh huong

d6n vdn dQng tq nhi6n c0a chuQt trong OF'I, ldm gi6m c6c bitiu hiQn trdm cdm tr6n

chuQt UCMS m6t c6ch rO r€t. Li6u 100 mg/kg lngity tuong ducrng imipramin li6u

8,0 mg/kglngiry, ti6m phuc m4c.

Co ch6 t6c dung ch6ng trdm cArn cua phdn do4n butanol tr6n chu6t UCMS

co the do th6ng qua t6c dQng len hQ monoaminergic, vi thoi gian b6t dQng o chu6t

dung ph6n do4n n-butanol 100 mg/kg, u6ng ho4c imipramin 8 mg/kg, IP khdng bi

dnh huong boi o, - methyl - p - tyrosin 100 mg/kg, IP, I ch6t irc ch6 tyrosin

hydroxylase va phenylalanin chAt uc ch€ tryptophan hydroxylase (thoi gian bAt

dQng gi6ng nhau giira 3 16 thu nghiQm tang 16 rQt so v6i chimg sinh ly).

3. Cfru trtc luQn dn:



Lu$n 6n g6m 133 trang, bao g6m: Dat vAn Oe 1OZ trang); Chuong 1. T6ng quan

(35 trang) co n6i dung thi6t thuc vd c6p nhdt d6n v6'n d€ nghiOn ciru; Chuong2.

Nguy6n liOu, phuong tiQn vd phuong ph6p nghiOn cuu (25 trang); Chuong 3. K6t

qui nghiCn criu (35 trang); Chuong 4. Bdn lu6n (33 trang) ly gi6i t5t c6c ktit qu6

nghiCn criu; K6t luQn (02 trang) dd tr6 loi tho6 d6ng 2 c6u hoi md muc ti6u nghi€n
. -lcuu dat ra va de xudt (01 trang).

Ludn 6n co 263 titili€u tham khdo trong do co 08 tai liQu tiiing Vi6t vd 255 titi

li6u ti6ng Anh. LuQn 6n c6 05 b6ng, 47 hinh vd 03 phq lpc kem theo. Lu4n 6n

dugc vi6t vdi vdn phong 16 rirng, it l6i in 6n voi c6u truc dring quy dinh cua

BGD - DT.

4. Thilng tin vi kAt quti tuSn dn: K0t qua nghi€n c[ru cua luQn 6n dugc cdng b6

tr6n 4 bdi b6o trOn c6c T4p chi c6 uy tfn voi sO tigu trung thdnh trong ludn 6n todn

vdn.

5. B:in t6m tit lufn rin co dAy du chuong mUC theo quy dlnh v6i n6i dung phAn

6nh trung thdnh trong luQn 6n toirn vdn.

6. G6p y vi cAu hdi:

* TCn thu6c kh6ng ndn vi6t tit, hiQn trong lu6n 6n qu6 nhidu chir vi6t tit.

* TCn hinh 3 ,26. trang 96 vi6t sai t6n hoat chAt: PCPA p- clophenylalanin

kh6ng phdi o- methyl-p-tyrosin?

* I'ai sao t6c gia kh6ng x6c dinh co ch6 t6c dpng cua acid oleanolic? Tdc gi|

dy do6n acid oleanolic co ch6 tdc dr;ng gi?

* Tai sao nghiCn cuu ch6ng trAm cdm cua ph6n do4n n-butanol nghi€n cuu

sinh khdng dung imipramin duong u6ng cho cfrng I di€u kiQn nghidn ciru md lai

tiOm phirc m4c?

* Trong nghiCn cuu ndy k6t qua ndo cua tdc gih chirng minh su th6 hi6n m6i

li6n h6 mdt thi6t vA thucrng song hdnh giira suy gi6m tri nhd vd trAm cirm?

- -.:/. 
^el 

lu0n:
Ludn an .ru NCS NGYPN fUU HIEN v€ d0 tdi: "Nghi6n cri.u tric dqng cii

thiQn suy giim tri nh6' vdr ch6ng trAm cim cfra Hucrng nhu tia (Ocimum



sonctum L.) tr6n thq'c nghiOm"co n6i dung nghiCn c[ru vd mi s6 phu hcr. p voi

chuy€n ngirnh ddo t4o vua co tfnh c6p thi6t vua co ! nghla khoa hgc vd thyc ti5n.

- KOt c6u lu4n 6n dung quy dlnh cua bQ GD - DT.

- ftit quA nghiCn cuu cira lupn 6n Li nhirng dong g6p m6i, kh6ng trung lap voi

luAn vdn, lu4n 6n dE c6ng b6.

- fet luQn dd trA loi thoa d6ng c6c cdu hoi ma mr,rc ti6u ludn 6n dd dflt ra.

- ftit quA dugc c6ng b5 tr€n 4 bAi b6o tr6n tap chi c6 uy tin ph6n 6nh trung thdnh

nhirng nQi dung chinh trong IuQn 6n todn vdn.

LuQn 6n cua Nghi6n cfu sinh NGUYEN THU HIEN d6p irng dAy dt tiOu

chuAn cua lu{n 5n Ti6n s} Dugc hgc cA ve hinh thuc l6n ndi dung. T6i da nghi H6i

d6ng th6ng qua de Nghi0n cuu sinh nhpn hgc vl Ti6n s! Dugc hgc chuy6n ngirnh

Duoc Ly - Duqc lAm sang.

HA l{|i, ngdy l0 thdng l0 ndm 2022

Nguoi nh6n x6t

PGS.TS.Nguy6n Trgng Thdng



cOxc HoA xA HOt cHU xcHia vIEr NAM

DQc lAp - TU do - Hanh phirc

BAN ].IHAN XET LUAN AN TIEN Si DU'OC HQC

Oir tai: Nghi6n cuu t6c dUng cAi thiQn suy giAm tri nh6 va ch6ng trAm cdrn

cua Huong nhu tia (Ocimum sanctum L.) trdn thuc nghiQm.

Chuy6n ngdnh: Dugc ly- Ducrc l6m sirng.

Ma s6: 9720205

Nghi6n criu sinh: Nguy6n Thu Hi6n

Nguoi vi6t nhdn x6t: Phqm Thi VAn Anh Hoc vi: PGS. Tii5n s! y hqc

Don vi c6ng t6c cua nguo'i vi5t nhAn xet: Tru'crng Dai hoc Y Ha Ngi

Chuc danh h6i d6ng: Phan bien I

I. NQI DUNG NHAN XET:

l.SU'phir hg'p gifra n6i dung nghiOn cri'u vh t6n lu$n 6n, m5 sd cua chuy6n

ngirnh diro t4o:

C5c b6nh lli vA tdm thAn nhu: sa srit tri tuQ, r6i lo4n c6m xfc, ddc bi6t trAm c6m ld

nhirng bqnh ly thucrng gAp nh6t cua chuy6n ngdnh Tam thAn. Ngdy nay benh lf nay

ngdy cdng g6p nhiOu do tuoi tho cao vd 6p luc cu6c so.,g.

Hoi chring sa sirt tri tu6 vdr trAm cAm co m6i lien quan vd trong mQt s6 truong hqp

c6 th6 gap d6ng thcri tr6n bQnh nh6n. C6c thuoc hoa duoc di6u tri chfmg *6t t.i

nho vh trim cAm co nhi6u t6c dung kh6ng mong *u6n, tucrng t6c thu6c nghiCm

trong, trong khi benh nhdn sa srit tri tu6 thucrng ld ngucri cao tu6i, nhidu benh nain

n6n vi6c su dr,rng nhieu thu6c kh6ng th6 trdnh kh6i. ViQc nghiOn ciru c6c duoc

li6u c6 t6c dgng cei thien tinh trang suy giam tri nh6, ch6ng trAm cam duoc r6t

I



nhidu nhd khoa hoc trong nu6c vd tr6n thd gi6i quan t6rn. Hucrng nhu tia
A

(Ocimum sanctum L.) dd dugc su dung l6u dcvi trong y hgc c6 truydn An Do

vd c6c nunc D6ng Nam A, Hucrng nhu tia t6c dung girip co th6 c6n bing vd thich

nghi v6i stress. Hon nfia, hucrng nhu tia lh ngu6n duoc liQu re tidn, sin c6 tai ViOt

Nam.

TrCn th6 gi6i vd trong nu6c d6 c6 mQt sO c6ng bO khoa hgc v6 t6c dyng c6i thi6n

tri nho, chong tr6m cim va gi6i lo 6u cua huong nhu tia. Crlc nghidn cuu con it vd

chu y6u thuc hi6n tren cac cao chi6t toirn phAn. Nghi6n cuu nhy d6nh gia sAu vA

co ch6 t6c dgng 6 mric t6 bdo vd m6t phAn co ch6 duoi t6 bdo. Vi v6y, dd tiri co

tinh khoa hgc, c6p thi6t vd gia tri thqc tiSn cao, ddc biQt ph6t tri6n nguon dugc liQu

sEn co tai Vi6t Nam.

2. SU trirng l{p cfra Oii tai:

Tai Vi6t Nam: kh6ng trtng l4p v6i c6c nghien cfu kh6c.

TrOn thti gi6i: kh6ng trung ldp.

3.DO tin c$y cria phucrng ph6p di sil dqng tI6 nghiOn criu:

M*tc fiAu cia lufn dn:

Hai muc ti6u nghiCn criu khA thi, phu t6n dC tdi

Muc tieu l. D6nh giit titc dqng vd co ch6 t6c dung cAi thiQn suy gi6m tri nh6

cira huong nhu tia tr6n chu6t bi loai bo thuy khri'u gi6c (OBX).

Muc fiAu 2. Ddnh gi6 tdc dung vd co ch6 t6c dung chdng trdm cam cira huong

nhu tfa tr6n chuQt bi loai bo thuy khriu gi6c (OBX) vA chu6t bi gdy stress nhe

trudng diSn kh6ng dU do6n tru6c (UCMS).

D6 thuc hi6n 2 muc ti6u tr6n luAn 6n dd thuc hi6n c6c nQi dung cong vi6c r6t

phu hop gom:

- Chuiin hda clwoc tiQu nghi1n cnu:
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Ch6t li6u nghidn ciru ld phAn tr6n m{t d6t cira c6y Huong nhu tia n6u 16 dinh danh

t6n khoa hoc, noi thu h6i, thcri gian thu h5:i, qui trinh chi6t xudt cao todn phAn vd

phdn doan. Drim b6o tfnh th6ng nh6t vd tin cAy trong cl6nh gi6.

- Cttc *du nghihn c*u:

Cao chi6t c6n todrn phAn (OS); Cao chi6t phdn dopn: n-hexan (OSH), ethyl acetat

(OS-E), n-butanol (OS-B); Ch6t tinh khi6t: acid ursolic, acid oleanolic.

- Srt'dyng cdc mO hinh duqc li,: phil hqp, hiAn dgi

Mo hinh chu\t bi loqi bo thi.ry khtru gidc; de nghiCn cuu t6c dUng cii thi0n suy

gidm tri nh6 vd ch6ng trAm c6m cua huong nhu tia.

Mo hinh chu\t bi Sdy stress nhg tracrng diSn kh6ng &1' dodn truoc dC nghidn cftu

t6c dpng vh co ch6 t6c dpng ch6ng trAm cdm cua cao phAn do4n huong nhu tia.

Qu6 trinh chuQt bi gAy stress nhg trubng di6n kh6ng dU do6n tru6c k6o ddi 6

tuAn tru6c khi ki6m tra hdnh vi. Tdrc nhAn gAy stress ti6p tpc 6p dr,rng su6t giai

doqn thu nghiQm hirnh vi.

Cdc thtr nghiQm hdnh vi

+ Ddnh gid tdc d7ng cai thi,An sryt gidm trl nho: thu' nghiQm nhAn di6n v6t th6 (trf

nh6 ldm viQc kh6ng li6n quan d6n kh6ng gian); thu nghiCm mO l9 chfr Y c6i

ti6n (tri nh6 kh6ng gian ngin han); thu nghiCm mC 16 nuoc Morris (tri nh6

kh6ng gian ddi han).

+ Ddnh gid tdc dwng chdng ffam cam: thu nghiCm treo du6i vdr thu nghiQm boi

cu0ng bfc (hdnh vi tuyQt veng); thu nghi€m ti6u thu saccharose (hdnh vi

giam hirng thti); thu nghiem moi truong mo (vAn d6ng tg nhi6n vd hanh vi giAm

hftng thir).

Nghi6n criu ccr ch6 t6c dgng

- Co chii cdi thipn tri nhd'
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Phu'ong phdp nghi€n ctiu mo hoc: nhu6m tim cresyl ti6u b6n ndo dC ph6n tich

kich thu6c n6o th6t b6n; nhuQm hoa m6 miSn dlch v6i chi dd'u protein

doublecorlin cua t6 bdo thAn kinh m6i sinh va chi ddu cholin acetyltransferase cua

tti bao cholinergic.

- Phu'ong phdp nghi€n cuu h6a thin kinh: dung k! thupt Real time PCR ae Aann

gi6 muc d0 bi6u hiQn gen cua y6u t6 ting truong n6i m6 mqch m6u vir thu th6

VEGF-2 trong h6i hai md chuQt; dung k! thuat Western blotting Ati Oann gia bi6u

hiQn protein cua ytiu to tdng truong nQi m6 mach m6u y6u td tang tru0ng noi md

m4ch m5u vd cholin acetyltransferase trong h6i hai rnd chuQt; Xirc dinh hoat d0

enzym acetylcholinesterase trong vo ndo chuQt ex vivo vd d6nh gi6 kha ndng uc

che AChE in vitro cua c6c cao chi6t vir c5'c chAt phan l6p ti6m ndng.

Co chif chiing tdm crtm

+ Thi nghiQm duqc ty si dung chtit dfit khdng: Dd tim hi6u xem co che ch6ng

tr6m cam cua cao chitit phAn doqn huong nhu tia t6c dr,rng rd nhdt co li6n quan

d6n hg monoaminergic (noradrenergic, dopaminergic vd serotonergic) hay

kh6ng, vdo tuAn thf' 9 vd tu6n thL? l l gAy m6 hinh chuQt bi gAy stress nhe trudng

di6n khong dU do6n truoc , c6c 16 chuQt duoc tiern phuc rnac o-methyl-p-tyrosin

(100 mg/kg, I lAn duy nh6t) ho4c Dl-p-chlorophenyl alanin (80 mg/kglngity,4

ngiry li6n ti6p) tuong irng, sau do ti6n hdnh thu'nghiCm treo du6i.

NhQn xdt chung: Cdc chi tiOu theo d6i vd d6nh gi6: hcro ly, ddy du, logic vd hien

dpi. Dam bAo tinh khoa hoc vd tin cAy trong c6c nghiCn cuu.

4. Nhirng k6t qui nghiGn criu m6i, tl6ng g6p mfi vi uu tli6m cfia lufn 6n:

Ddng g6p mdi cua luQn dn:

Duoc liQu hucrng nhu tia, m6t dugc li6u sEn c6, dd duoc tr6ng rQng rdi tai Viet

Nam. DC tAi dugc ti6p c6n theo hucrng dugc ly thuc nghiCm rn6t c5ch c6 hC th6ng

vd toirn di6n, thu ducvc nhiAu k6t qua c6 y nghla khoa hoc vd co tfnh thuc ti6n.
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Vi *a quti crio tti tdi: cl6p trng 2 muc ti6u

- Tdc dyng ciii thiQn tr{ nh6'

Cao chi6t c6r, huong nhu tia 400 mg/kglngdy, duo'ng r6ng vir cao chi6t

phAn doan ethyl acetat 2OO vir 400 mglkglngay, duong r6ng co tdc dpng cai

thiQn suy giAm tri nh<y ldm vi6c tr6n chuQt b! loai bo thuy khuu giirc .

- Mot t6 ,o'ch€ tdc dwng cai thi€n suy giam tri nho: c6i thiQn tinh trpng gidn n6o

th6t b6n vd sr,r suy gi6m tti bao thAn kinh m6i sinh vtng h6i hei m5, ting culng hC

cholinergic (tang s6 luqng t6 bdo duong tinh vdi ChAT vtng v6ch giira vir ilc

chti hogt dQ enzym acetylcholinesterase o vo ndo ex vivo), ngin chdn su suy
..i

gidrm bieu hien gen vd protein VEGF vtng h6i hai md tr6n chuQt bi loai bo thuy

khriu giitc .

- Hai chAt mh khti* co hdm lu'qng cao nhat trong OS-E ld acid ursolic vd acid

oleanolic co tac dUng cai thiQn suy giAm tri nh6 kh6ng gian ngin hpn vd ddi han

tr6n rn6 hinh chuQt bi loai bo thuy khuu gi6c. acid ursolic co tdc dUng 16 r6t o

li6u 6 vdr 12 mglkglngdy, duong u6ng, Acid oleanolic co t6c dUng o mric li€u 24

mglkgl ngdy, dudng u6ng.

- Co ch6 t6c dUng cua acid ursolic th6ng qua tdng cuong hQ cholinergic (uc

ch6 hoat d6ng enzym acetylcholinesterase vo ndo vd cAi thi6n su suy giam

mu'c d9 bi6u hiQn protein ChAT vtng h6i hai ma), tdng cudng bi6u hi6n
.Ai-

protein yeu tO tdng truong nQi m6 rnach m6u trong h6i hei md cira chu6t bi loai

bo thuy khuu giitc .

Tttc ctqrng chilng trdm ctim

- Cao toirn phAn vd cao chi6t ph6n dopn n-butanol li6u 400 mg/kglngity,
i,

duong u6ng co t6c dUng giAm hdnh vi tuy6t vgng trong thu nghi6m treo du6i vd

t6ng hdnh vi tr6n tho6t co dlnh hucrng trong thu nghiem boi cu0ng buc tr6n chuQt

bi loai bo thuy kh['u giitc.
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- Cao cao chitit phAn doan n-butanol (50 vd 100 mglkglngdry, duong udng) c6

t6c dpng chdng trdm cdrm. OS-B lieu 100 rng/kg/ngiry ldm gi6m cdc bi6u hi6n

trAm cdm tr6n chuQt chuQt bi gAy stress nhe trucrng diSn kh6ng dU do6n truoc

mQt c6ch rd r6t, c6i thi6n hdnh vi gi6m hung thir g6m: giam d6p ring voi phAn

thucrng trong tht' nghiCm ti€u thu saccharose vdr giam hdnh vi ch6i l6ng trong thu'

nghiQm m6i trudng mo, giarn hanh vi tuyQt vgng trong thu' nghiQm treo du6i, thu'

nghiem boi cu6ng bilc vd tang hhnh vi tr6n tho6t co dinh huong trong thir nghiCm

boi cudng bric, kh6ng gay 6nh huong di5n vAn d6ng tu nhi6n cua chuot trong OFT.

- Co chd fiic dltng chiing tdm ctim crta OS-B t1n chu\t chu\t bi gdy stress

nhg trwd'ng di6n khilng dy' ttotin tru'6c

Thong qua tic dQng len he monoaminergic, cu the le hQ serotonergic,

noradrenergic vd dopaminergic.

MQt sO wu ttilm khdc crio luQn tin:

- Bo cuc lr-rAn 6n tucrng OOI can aOi.

-T6ng quan viiSt t6t vd tucrng d6i dAy dt d6 phuc vu cho 2 mr,rc ti6u cua d6 tAi

- \'i5t t6t, ft sai chinh ta, vin phong mach lac.

- Birn lu4n dqt y6u cAu, b6rn s6t k6t quA nghiCn criu tr6n th6 gi6i

- Cdc phu luc nghiOn ciru dAy du, rd rdng.

- Tdi li6u tham khao dAy du, trfch d6n kha dAy du, chinh xiic.

5. Y ti6n il6ng g6p cho lu$n 6n

- Kh6ng n6n vi6t tit cdc thugt ngfr'chuy6n m6n. GAy kho theo ddi

-;L- Tong quan ddi tuy nhi6n m6i li€n quan gifr'a sa stt tri tu6 va trdm cim theo

y hgc hien dpi trong c6c nhom thu6c clidu tri chua dugc phdn tchs vd hO

,A
tnong.

- Tdi lieu tham kh6o chua duoc cap nhpt (Ti l9 trong 5 ndm gin ddy th6p),

trich din con chua het.
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- E6nh gi5 hopt dQng cua chuQt g6m hoat dQng ngang, dgc do m6y tq dQng

ghi lai bing h6 th6ng c6m [rng h6ng ngoai, l6ng chu6t cong hay nh6t sE kh6c

nhau. Tai sao trong ph6n phuong ph6p m6 ta cAn camera vd ngucri dinh giifl

Hcrn nfra th6ng s6 nhy r6t nhi6u vi hoat clQng cua chuQt phU thuQc s5ng hay
i,.

toi, phong yen tinh hay khong, thcri ndo. VAy lirm thd ndo d6 khac phpc c6c

ytiu to nhi6u ndy?

- C6c phdn thitlt bi tu ch6 nhu Morris, Tmaze, m6 lQ chir Y, thanh treo chu6t,

b6 nuoc hinh trq cAn bo sung kich thuoc va tai liQu tham kh6o o tr40. Vi n6u

khong dtng kich cd va thi6t k6 sC khong d6m b6o d6nh gi6 dugc tri nh6

kh6ng gian, thdi gian, cfrng nhu kh6ng gey dugc stress.

- Thdi gian 6 tuin dd dim bao duoc gdy ra trAm cdm vd r6i loan hdnh vi cho

chuQt chua? C6c nghien cf'u tr6n th6 gi6i c6ng bo thucrng 12 tuAn?

- De co nhom thu6c hoa dugc ho4c dugc liQu ndo dugc c6p ph6p cho chi

dinh xa stit tri tuQ vir chong trAm cdm chua?

6. Ding b6o vir t6m tit lu$n rin:

Dang 04 bai b6o phu 2 mqc ti6u nghi6n cuu.

Tom tit ludn 6n dat y6u cAu.
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I

II. KET LU{N:

C6ng trinh nghiOn cuu c6ng phu, nghiCm t[c, khOi luqng c6ng viQc lcrn, c6 y nghia

khoa hoc vd thuc tiSn cao.

;.'
D6p ung yeu cAu luQn 6n ti6n s! dugc hgc cA nQi dung vd hinh thuc.

Lupn iin c6 th6 dua ra b6o v6 trudc HQi d6ng ch6m lupn 6n c6p ViQn cl6 nhfln hqc

vi ti6n s! Ducrc hoc.

Ha l\r1i, ngdy I I thdng l0 ndm 2022

Nguoi nhfln x6t

PGS. TS. Pham Thi VAn Anh
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ceNG uoa xA ngt cn0 Ncni.q. vtBr NAM

OQc l0p - fg Ao - Hart pnt

rAN NHAN xET LUAN AN TmN si
(Dung cho tdt cd cdc thinh vi6n trong HQi tt6ng cdp ViQn)

Hg vi t6n nguoi vi6t nh$n x6t: PGS.TS. Nguy6n Thi Thu Hucrng

Dcrn vi c6ng tic: Trunng D4i hgc Qutic t6 HOng Bdng

Chric trrlch/nhiQt, vU trong HQi tl6ng: Phin bien 2

Sii AiEn tho4i li6n l4c: 0908271305

Hg vir t6n Nghi6n crfru sinh: Nguy6n Thu Hi6n

TOn tlO tii: "Nghi6n cuu tac dung cai thien suy gi6m tri nh6 vd ch6ng trdm cim cria

Hucrng nhu tia (Ocimum sanctum L.) tr6n thuc nghi€m"

Chuy€n ngdnh: Ducyc lf - Duqc l6m sdng Md s6: 9720205

NQI DUNG BAN NH,iN XET

1. Tinh c6p ttri6t/cffn thi6t f nghia khoa hgc vir f nghia thqrc ti6n cria tld tiri lu$n

r[n

BQnh Alzheimer ld nguy6n nhdn hing cliu gdy n6n tinh trang sa stit tri tuQ, 6nh

hucrng d6n suy nghi vd hdnh vi cria con ngudi. Ddy li mQt cin benh rdt phfc t4p vd

chua thiS ngin ch4n sU ti6n tritin hay tli6u tri khoi hodn todn bing vi6c dtng thu6c hoic

biQn ph6p can thiQp ndo khiic. Ngodi ra, cic sang ch6n t6m lf xu6t ph6t tu stress k6o

dei ld nguy6n nh0n thuong gqp d6n d6n benh l), trdm c6m. Trim cim ctng ld rtii loan

bQnh li c6 li6n quan d6n tinh trang ..r6t trf nh6 ngin han vd khrl ph6 bi6n o ngudi cao

tu6i bi sa sirt tri tue. Vi6c sri dung liQu ph6p rli6u trf tich hqp vtra c6i thiQn suy gi6m

nh6n thirc d6ng thdi vdi ch6ng trim cim ld cin thitft tr€n thgc t6 l6m sdng. Do d6,

nghiCn cr?u tim ciic liQu phrip dg phong hoac h5 trq diCu tr! dga tr6n ndn ting ngu6n

nguy6n liQu tu t.u nhi6n c6 clhai tic dUng ti6m ndng ld c6i thiQn tri nhd vi ch6ng trAm

cim dang li xu hudng chung vd cflng ld mgc ti6u t6ng qu6t cria AC tai.

Gdn diy, trlc dpng b6o ve thAn kinh vi cii thiQn tri nh6 cria hucrng nhu tia

(Ocimum sanctum L. ho[c Ocimum tenuiflorum L.) da dugc t6p trung nghiCn cuu vd

d6 bu6c dAu dugc chimg minh th6ng qua c6c c<y ch6 nhu: ch5ng stress oxy h6a tti bdo



thAn kinh, t[ng cu]ng ho4t dQng cira hQ thAn kinh trung uong, di,iu chinh c6c r5i lo4n

chric nlng nhQn thric, r?c ch6 ho4t dQng cria acetylcholinesterase, tlng cudng ho4t

dQng cria cholin acetyltransferase. Tuy nhi6n, hiQn t4i 6 trong nudc cfing nhu tr6n th6

gi6i, chua c6 nghiCn ciru ndo il5nh girl toin diQn co chti tric dung tl6ng thoi ph6n doan

cao chi6t tidm ndng vd c6rc thdnh phin hoat ch6t chinh nio sC d6ng g6p vdo t6c dung

bio vQ thin kinh, cdi thiQn tri nhd vd ch6ng trim c6Lm cua hucrng nhu tia. Muc ti€u

nghi€n cuu cu thti vd c6c nQi dung nghiOn cftu dugc tritln khai trong lufn rln de g6p

phAn lim s6ng to c6u h6i nghiCn ciru niy. Cdc k6t qui cria lu{n 6n dd cung c6p nhfrng

minh chimg khoa hgc, g5p phAn t4o co s& cho viQc ph6t tritin sin phAm tu cdy huong

nhu tia, m6t dugc liQu sin c6, dd dugc tr6ng rQng rdi vd khai th6c theo ti6u chu6n cria

Viet Nam, trong dg phdng vd didu tri sa srit tri tuQ vi bQnh trim c6m.

2. Sr; khdng trtng t{p cria Ae tei nghiOn cftu so vfi cic c6ng trinh nghiOn crfru O

trong vir ngoiri nufcl tinh trung thqc, 16 ring vn tlfly dri trong trfch dfin tiri

liQu tham khio

N6i dung lu{n 6n kh6ng trung lap v6i c6c c6ng trinh c6ng bti trong vd ngodi

nn6c. C6c luQn cti6m khoa hgc dugc trinh bdy dlra tr6n trich ddn 263 tili 1i0u tham

kh6o 16 rdng vd cliy ctri.

3. Sq phi hgp gifra t6n tI6 tii vcri nQi dung, gifra nQi dung vni chuyOn ngirnh vir

-AmI sO chuyOn nginh

Cric nQi dung nghiCn cftu phr) hqp v6i t€n luqn iin vd mi s6 chuy6n ngdnh.

4. DQ tin cfly vir tinh hiQn iISi (ho4c thich hgp) cfia phuong phfp dfl sfr dqng d6

nghiGn crfru

OC tai dugc thr,rc hiQn v6i nhfrng phucrng ph6p thudng quy v6 h6a thyc vQt

(chitlt *,r6t 
"ao 

t6ng, cao phdn do4n) vd dugc ly thgc nghiQm n6n c6 ttQ tin cQy khoa

hgc. Cric nghiCn ciru dugc ly tluqc thUc hien ptrOi trqp c6c kh6o si,/- in vitro, ex vivo vd

in vivo tr6n chuQt . Cfuc m6 hinh thgc nghiQm vd phucrng phrlp nghiCn cuu tlugc tri6n

khai trong luf,n 6n c6 tinh hi6n clai vA tinh mdi (phgc vu cho nghiCn cuu trong nu6c),

nhu:

- MO hinh chu6t bi loai bo thty khtiru gi6c (OBX).

- MO hinh chuQt bi gdy stress nhg trudng di6n kh6ng dg dorin tru6c (UCMS).



- Phucrng ph6p nghidn cuu m6 hgc: NhuQm h6a m6 mi6n dich vdi chi d6u protein

doublecortin (DCX) cria tC bio thin kinh tAn tao vd chi d6u cholin

acetyltransferase (ChAT) cria t6 bio cholinergic.

- Phuong ph6p nghiCn ciru h6a thin kinh: Ap dsng k! thudt Real time pCR <IC d6nfr

gi6 mirc r10 bi€u hiQn gen cria y6u t6 tang tru&ng n6i md mach m6u (VEGF) vi thp

th6 VEGF 2 (VEGF-R2) trong h6i hai md chuQt; dung k! thuat Western blot d6

tlinh girl bi6u hien protein cria VEGF vd ChAT trong hdi hai mI chuQt; dtng

phucrng ph6p cria Ellman d6 x6c dinh hoat dQ enzym acetylcholinesterase (AChE)

trong v6 n5o chuQt ex vivo.

5. K6t qui nghi0n c['u mtri cria t6c gii; tl6ng g6p mfi cho sr; phit tri6n khoa hgc

chuy6n nginh; tl6ng g6p m6i cho phgc vg sin xu6t, kinh t6, quiic phdng, xi
hQi vi tldi siing. Y nghia khoa hgc, gi6 tri vir iIQ tin cfly cria nhirng k6t qui

nghiOn cftu

K6t qui nghiEn ciru c6 d0 lap lai, ducrc ph6n tfch thiSng k€ so s6nh v6i chimg

6m (kh6ng tli6u tri) vi chimg ducrng (cli6u tri bing thu6c AOi cfritiu; nOn c6c ktit luan

c6 d0 tin cQy khoa hoc. OC tai c6 nhirng dSng g6p mdi nhu sau:

A ^, a t , t ^ r i r ,- Cung cdp mQt phucrng ph6p 1u4n khoa hoc tuong tl6i tl6y dri vi ch4t ch6 trong

nghi€n ciru dugc li, c6ry thu6c theo hu6ng di6u tri bQnh lf rtii lo4n tam thdn -
thAn kinh vdi sg ktit trqp logic c6c thgc nghiQm d6nh gi6 in vitro, ex vivo vd in

vivo.

- D6ng g6p th6m m6 hinh nghiCn oftu in vivo v€ dugc lf thAn kinh c6 d6 tin c4y

khoa hgc:

o Nghi6n cuu dd tri6n khai thdnh c6ng ci hai m6 hinh chuQt nhit 1o4i bo

thuy khr?u giSc (cluoc durrg d6 nghi€n cuu b€nh lf suy giim nh{n thfc,

tho6i h6a thAn kinh vd sdng lgc circ ch6rt ch6ng trim cim ti6m nlng) vi
m6 hinh gAy stress nhg trucrng di6n kh6ng dU do6n tru6c c6 cii ti6n d6

rip ftrng t4i ViQt Nam. D6y ln c6c m6 hinh thgc nghiQm co giit tri dU

clorln do tucrng tt6ng v,i c6u tpo bQnh, hinh vi vd ttlc ttitim sinh lf benh

16m sdng.

o Nghi6n cuu dd tld xu6t th€m cdng cu hiru fch dC d6nh giri hdnh vi trong

thri nghiCm boi cudng bric ld thdi gian trdo vd trong thir nghiCm m6i

tru&ng mo ld thoi gian chii l6ng.



- Trong lufn 6n niy, lin ddu ti€n t5c dgng dugc lf hucrng thAn kinh cung co ch6

t6c dQng cria hucrng nhu tia dugc nghi€n ciru mQt c6ch c6 h€ th6ng vd toin

di6n, cung c5p nhi€u k6t qui c6 f nghia khoa hoc cfing nhu c6 tinh img dpng

cao cfia hucrng nhu tia trong thgc ti6n di€u tri.

o COng b6 ve co ch6 tiic dung hu6ng thin kinh cta cao chitit c6n todn

' ,:.phin huong nhu tia: V6i t6c dgng cii thiQn tri nhd nhu ting cucrng hQ

cholinergic, gi6m tinh tr4ng gi6n ndo th6t b6n, t6ng sinh t6 bio thin kinh

m6i h6i hii md vd tdng culng bitiu hien gen vd protein VEGF. V6i t6c

dung chting trAm cim cfing x6c dfnh co chti tucrng tu nhu cii thien tinh

trang gi6n n6o th6t b6n, t[ng sinh t6 bio thAn kinh mdi h6i hii md b€n

c4nh trlc dQng t[ng cu]ng hQ din truydn th6n kinh monoamine (cu thC le

crlc hQ serotonin, hQ giao cim vd hQ dopamin).

o Xric dinh/du do6n thdnh phAn hqp ch6t d6ng vai trd quan hgng Atii vOi

tdc dpng hudng thAn kinh cria hucrng nhu tia, dac biet c6c hqp ch6t c6

trong phin do4n ethyl acetat (di x6c dinh ld biomarker: acid ursolic vd

acid oleanotic). Nhirng biomarker ndy cfing sE g6p phAn trong viQc ti6u

chuAn h6a nguy6n li€u vd cao chi6t trong phrlt tritin sin phAm h6 trq dr,r

phdng vi di6u tri sa stit tri tug ve/ho[c trAm cdm sau niy.

6. [fu nhuqc tli6m vd nQi dung, k6t c6u, hinh thric cria tu$n rln

6.1. Iiu-nhugc tti6m:

VC ttit c6u: Lu4n 6n g6m 133 trang, bao gdm: Eat v6n AC 1OZ trang); Chucrng

l. TOng quan (35 trang); Chucrng 2. Nguy6n liQu, Phucrng tiQn vi Phuong phrip nghi€n

cuu (25 trang); Chucrng :. Ktft qui nghiCn ciru (35 trang); Chucrng 4. Bdn luQn (33

trang); K6t luQn (02 trang) vd D,5 *udt 1Ot trang). Lufn rln c6 25 trang tdi liQu tham

kh6o g6m 263 tiLi liQu (8 tdi lieu ti6ng viQt vi 255 tili liQu titing Anlr. Lufln 6n c6 05

b6ng, 47 hinh vi 03 php h,rc kdm theo thiS hien c6c k6t qu6 thlrc nghiQm. Bdi vitit it l5i

drlnh m6y, hinh tnhlbtngbiCu d6/scv dO dugc format rd rdng vd c19p.

T6m 14i, lupn 5n c6 c6u truc phu hqp, format ching theo quy chti huong din vdi

phAn t6ng quan tdi liQu dugc trinh biy chi ti6t, tucrng OOi Aiy clt; phAn phuong ph6p

vi ktit qui dugc trinh biy logic, phu hqp v6i n6i dung nghi0n ciru, c6 dung lugng c6c

ktit qu6 nhidu, c6 phdn tich/bi€n gi6i vi so s6nh th6ng k€. Crlc k6t qu6 c6 tinh m6i



dugc bin lufn sdu theo hu6ng ph6t triiSn nghi€n cuu. Tuy nhiOn viQc trich d6n tdi liQu

dugc c4p nh4t trong vdng 5 nlm gAn d6y chi6m t'! lQ th6p 25,loA (c6 661263 tii 1i6u).

B6n T6m tat phan inh ngin ggn c6c nQi dung chinh cria ludn 6n, tuy nhiOn phin

t6ng quan uC Aiii tugng nghiCn ciru ld huong nhu tfa li€n quan dtin huong nghiCn cuu

cdn qu5 it.

6.2. MOt sii g6p f:
vi ninn thftc-Trinh bdy:

- Sria cho thing: fractionated extracts (Danh mgc chfr viiit tag.

- N6n b6 tir "erLzyme" khi trinh biy vi titip vi ngt -ase d6 mang 1i nghia enzyme

(acetylcholinesterase).

- Thting nh6t tnuat ngt "bQnh d6i th6o dudng" (thay cho bQnh titiu duong).

- In nghi6ng: in vivo (trang 6).

- Trrinh sir dgng tu "gi6t chu6t" n€n thay bing "ChuQt ctu-o. c hy sinh" (sacrified).

vi wgt dung:

- 86 sung Danh mgc cht viet tit hoic di6n giti ngay trong do4n vdn (ntiu chi xu6t

hien I l6n).

- Chucmg TOng quan:

o Tirc gi6n0n ct,i c4p vdi ddng d6n butyrylcholinesterase (BuChE) cfrng ld mQt

muc ti€u trong <1i6u tri benh lf tho6i h6a t6 bdo thdn kinh vd ld biomarker

trong bQnh Alzheimer (AD). BUChE c6 vai trd trong tin hi6u cholinergic,

thriy gi6i acetylcholin vd btr tru khi c6 sy giim acetylcholinesterase. Bi6u

hiQn vi ho4t dQng cira BuChE tdng trong cric vtrng n6o li6n quan <l6n bQnh

AD. Nhimg chSt ric ch6 BuChE (BChE inhibitors) dang ctugc nghiCn ciru

nhu li img vi€n ti6m ning trong iti6u tri AD lTham khdo: Agneta Nordberg

et al., A Review of Butyrylcholinesterase as a Therapeutic Target in the

Treatment of Alzhetmer's Dtsease, Prim Care Companion CNS Disord.

201 3 ; I 5(2): PCC. I 2r0 14 I 21.

o NOn il6 cfp mtii li6n quan gifra stress oxy h6a do gtic t.u do v6i bQnh AD.

D6y cfrng ld n6n ting ly thuy6t cho bdn luQn v6 cry ch6 t5c tl6ng cria hucrng

nhu tia trudc t6n thucrng oxy h6a ti5 bao thAn kinh.

o Trang l0-d6ng 3J: N€n b6 y "...viQc dung th6o dugc nhu mQt liQu ph6p

tlcrn tri liQu..." vi thulng viQc st dpng h hd trq/pfrOl trqp.



o Diu trang 14: ...thi6u hpt c6c monoamine (serotonin, norepinephrine,

dopamin)...

o Trang l5-dong 3f: Ghi cho thing trinh tg tr.uc vtrng du6i ttdi-tuy6n y6n-

tuy6n thugng thQn.

Chucrng Nguy6n li€u, Phucrng tiQn vi Phuong ph6p nghiOn ciru:

o Mpc 2.1.2: Cdnb6 sung ph5i tfnh chuQt thri nghigm.

o Xem l4i tfnh thdng nh6t trong phuong phrip t4o cao kh6 phdn do4n o bin

T6m tit vd so dO z.2-trang 43 (c6 quay du6i 6p su6t giaml vd trong lu{n 6n

(c6 chdn kh6ng- mp 22.2.2.-trattg41). Cutii trang 4l chua dring trinh qu f:
"Dich chi6t gQp dugc lgc vd c6 d[c & 50oC trong ch6n kh6ng, thu eluoc 2 lit

dich chi€t (?)"

o Trang 44: Cdr chi ti6t ti6u chuAn lo4i tru nhfrng con chuQt c6 thiy khuu

giric b! l5y cti duoi 70o/o.

o M:uc 2.2.3.2: Cdn b6 sung so d6 ttri6t ttf nghiCn ctru phtii hgrp c6c t6c nh6n

-;.d0 gdy stress nhe trudng di6n kh6ng do6n trudc.

o Trang 50-msc Thir nghiQm boi cu6'ng bric (FST) ve nriet dQ nudc 20 + I 'C

ld hoi thdp vd c6 th€ inh hucrng d6n hdnh vi. NEn duy tri ttii ttririu le 0 nhiet

rlQ phdng 25 + | oC.

o CAn n€u biQn phrlp kitim soiit sai s5 trong phdn l6p c6c virng n6o chuQt (vo

neo, h6i hdi mA) cho c6c thir nghiQm kh6o srit c<y ch5 t6c dQng.

Chucrng K{it qui nghi€n ciru:

o Hinh 3.5A-trang 70: Chua th6y c6 sg kh6c biQt gita sti tuqng ttf bdo ducrng

tinh v6i ChAt (c6 mdu ndu) gifra chimg sinh lf vi chimg bQnh OBX.

o Tdc giit c6 kh6o s6t trlc dUng c[ra cao t6ng OS tr6n m6 hinh gdy stress nhe

trucrng di6n kh6ng dg do6n tru6c c6 cii ti6n? Ktit qui bitiu th! cr mgc 3.2.2-

trang 89-97 ld t6c dung vd co ch6 tic tlQng cta cao phdn do4n n-BuOH tr6n

m6 hinh ndy.

Chuong Bin luQn:

o Cdn bdn lufln vC ccv ch6 b6o vQ t6 bdo thin kinh trudc t6n thucrng oxy h6a

(g6y tho6i h6a t6 bdo thin kinh) cta cdc hqp ch6t phenol t6ng vd flanonoid

trong thenh phdn h6a hgc cao ph6n do4n OS-E (luteolin, apigenin vd

luteolin-7- O-B-D- glucuronid).



o Ho4t tinh uc ch6 AChE in vitro cta acid ursolic (ICso: 106,5 pM) th6p hon

nhi6u so v6i donepezil (ICso : 8,23 pM) (trang 85). Tuy nhi6n acid ursolic

(6-12 mg/kg) thiS hien tric dung ric ch6 AChE trong v6 ndo (ex vivo) tu<vng

ducrng v6i donepezil (trang 82). Tirc gi6 cho bin luQn th6m vC AiCu ndy (Do

ch6t chuy6n h6a c6 ho4t tfnh cria acid ursolic trong in vivo?).

o Giai trinh tinh chua nh6t qu6n trong lya chgn li€u kh6o silt cira OS-B b circ

m6 hinh OBX (1i6u OS-B 400 mglkg) vd mO hinh UCMS (li€u OS-B la 50-

100 mg/kg).

o K6t qui phdn tich c6c thdnh phdn hq'p ch6t chinh dAu cho thdy hdm luqng

vuqt trQi trong cao phdn do4n ethyl acetat (OS-E). Tuy nhi6n tric dr,rng

ch6ng trdm cim cria cao phdn do4n n-BuOH (OS-B) lai the hiQn di6n hinh

hcrn cao OS-E. Do d6, tirc gi6 bdn tupn vai trd cria c6c hqp ch6t luteolin,

apigenin (d6u c6 him lugng cao hcvn trong OS-E) ld chua hqp ly.N€n chgn

apigenin-7-O-B-D-glucuronid c6 th6 ld hqp ch6t quytlt dinh t6c dung chdng

trim cim cira OS-B (do hqp ch6t ndy kh6ng dugc phrit hiQn trong OS-E).

o Tirc gii c6 suy nghi gi ,e nra n[ng img dgng cria m6 hinh OBX trong sdng

19c img vi€n ti6m ndng khring SARS-CoV (mdt khuu giilc/sucrng mir n6o?

- Tdi liQu tham khio: C6n vitit in hoa chfr cliu t6n c6c t4p chi titing Anh. Tii lieu

thi6u th6ng tin (sti 11, 118, 135,146,180,242).

7. NQi dung lu$n 6n di duo. c c6ng b6 trOn t4p chi chuyGn nginh, ki y6u hQi nghi

khoa hgc vi gi6 tr! cria cic cdng trinh c6ng b6

Ciic c6ng bti tr€n c6c t1p chi trong nudc (Journal of Medicinal Materials;

Vietnam Journal Science, Technology and Engineering) deu dugc bi6n tap bing tiiSng

Anh vi ld nhirng t4p chf chuy6n ngdnh c6 uy tin khoa hgc.

D6nh gi6 vO cfuc tqp chf ngodi nudc md t6c gi6 dddlng bdi:

- Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine: H index : 100, IF

:2.61 (2021-2022), SCImago Journal Rank (SJR) :0.461.

- Journal of Natural Medicines: H index : 50, IF : 3.18 (2021-2022), SCImago

Journal Rank (SJR) : 0.588.



8. r6t tufn

Lufln 6n d6p img c6c y€u cdu v€ nQi dung vi hinh thric cltii v6i mQt lufln 6n ti6n si quy

tlinh tai Di6u 30 (Quy chti ctdo t4o trinh t10 Ti6n s! th6ng 5l2\l2 ctia B0 Gi6o dsc vd

Edo t4o).

DC nghi cho ph6p nghiCn cftu sinh dugc b6o vQ tru6c HQi tt6ng chSm luQn 6n ti6n si

c6p ViQn. D€ nghi nghi0n ciru sinh hodn thiQn luQn 6n theo c6c e6p i, cta HOi <t6ng.

NSdy 12 thdng 10 ndm 2022

Nguli nh$n x6t

PGS.TS. Nguy6n Thi Thu Huong
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NỘI DUNG NHẬN XÉT 

1. Tính cấp thiết/ cần thiết ý nghĩa khoa học và ý nghĩa thực tiễn của đề 

tại luận án. 

Suy giảm trí nhớ và trầm cảm là những vấn đề lớn về sức khỏe cộng đồng 

trên toàn thế giới. Hiện tại không có các loại thuốc điều trị đặc hiệu cho các tối 

loạn bệnh lý này. Các loại thuốc điều trị đang được sử dụng trên lâm sàng thường 

có giá thành cao và gây ra các tác dụng phụ không mong muốn.  

Việt nam là quốc gia có nhiều loài thực vật phong phú, trong đó Hương nhu 

tía là loại cây được sử dụng trong các bài thuốc cổ truyền nhằm điều trị các trường 

hợp suy giảm trí nhớ và trầm cảm. Cơ chế tác dụng điều trị của Hương nhu tía hiện 

nay vẫn chưa rõ ràng. Đề tài nghiên cứu có ý nghĩa khoa học trong tìm hiểu cơ chế 

tác dụng và ý nghĩa thực tế trong việc tìm kiếm các lọại dược liệu có nguồn gốc tự 

nhiên, có khả năng cải thiện suy giảm trí nhớ và chống trầm cảm. 

2. Sự trùng lặp của đề tài nghiên cứu so với các công trình nghiên cứu ở 

trong và ngoài nước; tính trung thực, rõ ràng và đầy đủ trong trích dẫn tài 

liệu tham khảo.  

Theo như thông tin mà bản thân được biết thì luận án nghiên cứu của tác giả 

không có trùng lặp với các nghiên cứu trước đây ở cả trong nước và quốc tế. Nội 



dung nghiên cứu, số liệu và các trích dẫn tài liệu tham khảo trong luận án là rõ 

ràng, đầy đủ. 

3. Sự phù hợp giữa tên đề tài và nội dung, giữa nội dung với chuyên 

ngành và mã số chuyên ngành. 

Luận án nghiên cứu tác dụng và cơ chế cải thiện suy giảm trí nhớ và chống 

trầm cảm của Hương nhu tía là phù hợp với chuyên ngành Dược lý – Dược lâm 

sàng 

4. Độ tin cậy và tính hiện đại (hoặc thích hợp) của phương pháp đã sử 

dụng để nghiên cứu 

Trong nghiên cứu tác giả đã sử dụng nhiều phương pháp như: phương pháp 

tác chiết cao toàn phân, cao phân đoạn, phương pháp đánh gía trí nhớ trên chuột 

(các bài tập y maze, morriswater maze, object recognition), đánh giá trầm cảm 

(openfield, forced swimming test, tail pick) và các phương pháp đánh giá cơ chế 

tác dụng (định lượng AChE, hóa mô miễn dịch, westernblot…) là các phương pháp 

hiện đại, đã và đang được sử dụng ở các labo trong nước và trên thế giới. Số liệu 

nghiên cứu được phân tích, đánh giá bằng các trang thiết bị, phần mềm hiên đại, có 

tính định lượng, có độ tin cậy cao. 

5. Kết quả nghiên cứu mới của tác giả; đóng góp mới cho sự phát triển 

khoa học chuyên ngành; đóng góp mới cho phục vụ sản xuất, kinh tế quốc 

phòng, xã hội và đời sống. Ý nghĩa khoa học, giá trị và độ tin cậy của những 

kết quả đó 

 - Đánh giá được tác dụng chống suy giảm trí nhớ của cao chiết cồn và cao 

chiết phân đoạn ethyl acetat trên mô hình chuột gây bệnh lý Alzheime bằng phẫu 

thuật cắt thùy khứu. 

 - Xác định được cơ chế tác dụng chống suy giảm trí nhớ của cao chiết cồn 

các cơ chế giảm giãn não thất, chống lại sự suy giảm tế bào thần kinh vùn hồi hải 

mã, tăng cường hệ cholinergic và ngăn chẹn sự suy giảm biểu hiện gen và protein 

VEGF vùng hồi hải mã trên chuột phẫu thuật cắt thùy khứu. 

- Xác định được 02 chất tinh khiết có trong cao phân đoạn là acid ursolic và 

acid oleanoic có tác dụng chống suy giảm trí nhớ và cơ chế tác dụng của hai chất 

này là thông qua: tăng cường hoạt động của hệ cholinergic, tăng biểu hiện protein 

VEGF vùng hồi hải mã trên chuột phẫu thuật cắt thùy khứu. 

-  Đánh giá được tác dụng chống trầm cảm của cao chiết cồn và cao chiết phân 

đoạn n butanol trên mô hình chuột gây bệnh lý trầm cảm bằng phẫu thuật cắt thùy 

khứu. 



-  Xác định được cơ chế tác dụng chống trầm cảm của cao chiết phân đoạn n 

butanol thông qua cơ chế tác động lên hệ monoanminergic (serotonergic, 

noradrenergic, dopaminergic) trên chuột gây stress nhẹ trường diễn, không dự đoán 

trước. 

Kết quả của luận án làm có ý nghĩa định hướng phát triển chế phẩm có tác 

dụng trong điều trị các rối loạn về suy giảm trí nhớ và trầm cảm. Đồng thời làm cơ 

sở, nền tảng khoa học cho các nghiên cứu về sau về sàng lọc, tìm kiếm các dược 

liệu có tác dụng điều trị suy giảm trí nhớ và trầm cảm. 

6. Ưu nhược điểm về nội dung, kết cấu và hình thức của luận án 

- Luận văn có 133 trang: đặt vấn đề 2 trang, tổng quan 35 trang, đối tượng 

phương pháp nghiên cứu 25 trang, kết quả 36 trang, bàn luận 27 trang, kết 

luận 2 trang, kiến nghị 1 trang. Kết cấu tương đối hài hòa giữa các phần, phù 

hợp với luận án tiến sĩ. 

- Hình ảnh minh họa rõ nét, cấu trúc bảng biểu tương đối phù hợp, vẫn còn ít 

số lỗi chính tả 

- Tài liệu tham khảo:  đề tài sử dụng 263 tài liệu. Cách trình bày các tài liệu 

chuẩn, hợp lý.  

7. Nội dung của luận án đã được công bố trên các tạp chí chuyên ngành 

và giá trị khoa học của các công trình đã công bố.  

Tác giả có tổng cộng 3 công trình được đăng tải, trong đó có 2 bài báo trên 

tạp chí trong nước, 1 bài báo trên tạp chí quốc tế (SCI). 

Bài 1: Putative Constituents Contributing to the Antidepressant-Like Effects 

of Ocimum sanctum in Olfactory Bulbectomized-Mice (Journal of Medicinal 

Materials, 2020, Vol. 25, No. 3). 

Bài 2: Ocimum sanctum Linn. Extract Improves Cognitive Deficits in 

Olfactory Bulbectomized Mice via the Enhancement of Central Cholinergic 

Systems and VEGF Expression. Evid Based Complement Alternat Med. 2021; 

2021: 6627648 

Bài 3: The antidepressant-like effects of an n-butanol fraction of Ocimum 

sanctum Linn. extract in unpredictable chronic mild stress-induced depression in 

mice. Vietnam Journal of Science, Technology and Engineering (VJSTE), 63 (4), 

pp. 55-61. 

Bài 4: Ursolic acid and its isomer oleanolic acid are responsible for the anti-

dementia effects of Ocimum sanctum in olfactory bulbectomized mice. J Nat Med. 

2022 Jun;76(3):621-633. doi: 10.1007/s11418-022-01609-2 



Các công trình này có chất lượng, nội dung trong 02 bài báo quốc tế (bài 2, 

bài 4) và 1 bài báo trong nước (bài 1 và bài 3) là kết quả chủ yếu của luận án, có 

nội dung chính liên quan đến vấn đề nghiên cứu trong luận án, không thấy có sự 

sai lệch về số liệu giữa luận án và các bài báo.  

8. Kết luận:  

* Luận án đáp ứng được các yêu cầu đối với một luận án tiến sĩ theo qui 

định tại điều 30 (Qui chế đào tạo tiến sĩ, tháng 5/2012 của Bộ Giáp dục và Đào 

tạo). 

Tuy nhiên tác giả cần chỉnh sửa một số nội dung sau: 

- Phần Tổng quan cũng nên có một đoạn nói về phần mềm Any maze (nguyên 

lý, cách thức phân tích hành vi như thế nào) 

- Phần đối tượng nghiên cứu trong bài tập chữ y đánh giá hành vi cần nêu rõ 

các tiêu chí như thế nào chuột được coi là nằm trong một cánh, trong bài tập mê lộ 

nước thì cần nêu rõ là màu nước thế nào, chuột có nhìn thấy bến đỗ hay không và 

các bảng chỉ dẫn là gì (vì chuột không thể đọc hoặc hiểu được các bảng chỉ dẫn 

như người). Tác giả viết là các thông số được tính toán bằng phần mềm Any maze 

là chưa chính xác mà nên là được phân tích bằng sử dụng phần mềm Any maze. 

- Phần kết quả rất hiều hình như hình 3.2, 3.3…3.6 phần chú thích ghi các ký 

hiệu và giải thích cần chỉnh sửa lại (*p<0,05 khi so sánh lô sinh lý với lô bệnh và 

#p<0,05 khi so sánh các lô thuốc với lô bệnh lý) nên sửa là (*p<0,05 so sánh với lô 

sinh lý và #p<0,05 so sánh với lô bệnh lý). Vì các ký tự đó là để trên các cột của 

từng nhóm nên so sánh với lô nào tức là lô có ký tự với lô cần so sánh. Hình 3.14 

có thể bỏ vì kết quả của hình này không có ý nghĩa trong đánh giá trí nhớ không 

gian. 

- Các trang 86, 87, 93, 97, 98 phần kết quả, tác giả đều có phần bàn luận đi 

cùng nên chỉnh sửa lại (nên chuyển xuống phần bàn luận phía sau) . 

- Phần Bàn luận mục 4.1.1 còn dài dòng, một số nội dung như liều dùng cao 

chiết, cách chọn thuốc chứng dương, mô hình động vật có thể lồng vào phần bàn 

luận về đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ và tác dụng chống trầm cảm. Mục 4.33 

(trang 110) và 4.34 (trang 111) nên gọp lại làm 1 thành một theo tiêu đề của mục 

4.34. 

- Phần Bàn luận trang 112 (phần một số kinh nghiệm trong thiết kế thử nghiệm 

MWM, đầu trang trước mục c) không nên để trong phần bàn luận, nếu cần thì đưa 

lên phần phương pháp nghiên cứu. Các mục bàn luận chung về tác dụng của chất 

lên hành vi nên lồng vào trong phần đánh giá tac dụng.  



- Phần bàn luận cũng cần có một chút bàn luận về lý do tại sao lại chọn các bài 

tập hành vi khác nhau khi đánh giá tác dụng cải thiện trí nhớ cũng như trong đánh 

giá tác dụng chống trầm cảm (có thể dùng cùng các bài tập được không ?) 

- Phần đề xuất đoạn dẫn đầu quá dài, không cần thiết cần viết gọn lại. 

                                                                                        Người nhận xét    

 
 

 

PGS.TS. Cấn Văn Mão 
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Chrlc tr6ch/nhiqm vu trong HQi d6ng: Uy vi6n
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TOn d0 tdi: Nghi0n criru t6c dr,rng c6i thiQn suy gitm tri nh6vi ch6ng trdm cim cta huong
nhu tia (Ocimum sanctum L.) tr6n thgc nghiQm

Chuy0n ngdnh: Du-o. c ly - Duqc l6m sdng Md s6: 9720205

NQI DUNG BAN NHAN XET
1. Tinh cAp thi6ilcAn thi6t, li nghia khoa hoc vd y nghia thuc ti6n cua dC tdi lu4n 6n.

Hu<rng nhu tia ld mQt trong nhirng dugc liQu duo. c nghiOn cr?u tr6n r6t nhiOu khia

c4nh du-o. c ly kh6c nhau vd cfrng dd dugc d6ng thufn vC t6c dQng c6 lgi cua hucrng

nhu tia. Nhftng tdc dQng quan trgng ctra hucrng nhu tia bao g6m t6c dQng trOn tdng

cucrng th6 ch6t, gi6i dQc, cti thiQn chuy6n h6a, kh6ng khuAn vd cii thi6n c6c v6n dC

vA tam thAn kinh. GAn ddy, nhirng t5c dQng cria huong nhu tia tr6n trAm cim, suy

giAm tri nhtr cflng duo. c quan tdm nghi0n criu.

Lu4n 6n ndy ilflt mgc ti0u nghiOn cuu t6c dQng cria cao todn phAn, c6c cao phtn do4n,

hqrp ch6t di6n hinh cira ph6n do4n vd co ch6 t6c dQng cria huong nhu tia trOn m6 hinh

g6y suy gi6m tri nhd vi trAm cim bing c6ch hriy thuy khr?u gi6c cua chu6t nhat vd

mO hinh gdy stress nhg trudng di6n kh6ng dg do6n tru6c nhAm cung c6p c6c b[ng

chring thyc nghiQm chimg minh t6c dQng vi co ch6, do tI6 drip ring dugc tinh c6p

thi6t, tinh thdi su cfrng nhu y nghia khoa hgc vd thgc ti6n.

2. SU kh6ng trung lflp cua aC tai nghiOn c[ru so voi c6c c6ng trinh nghiOn cuu <r trong

vd ngodi nu6c; tinh trung thr,rc, 16 rdng vi dAy dt trong trich d6n tdi liOu tham kh6o.

EE c6 nhi0u nghiOn cuu tr€n th6 gi6i vh trong nu6c thqc hiQn trOn huong nhu tia,
,l
bao g6m chthc dQng tr6n suy gi6m tri nhd vd trdm c6m. Co s& nghi0n criu chinh cira

ludn 6n li tim hi0u co chti t6c dQng cira cao todn phAn, c6c cao phdn do4n vd 2 hqp

ch6t acid ursolic vd acid oleanolic ctra huong nhu tia 0 muc cIQ phdn tu dC gi6i thich

cho t6c dQng cii thiQn suy gi6m tri nhd vd ch6ng trAm ctm trOn m6 hinh chuQt nhit

lo4i bo thty khuu gidc, m6 hinh gdy stress nhg trudng di6n kh6ng dq do6n trudc.

Lu0n 6n c6 nhfrng cdng b6 m6i v0 c6c k6t qui tr6n nOn kh6ng trung l4p v6i c6c c6ng

trinh trong nudc vd nu6c ngodi.

Lu4n 6n c6 trich ddn kh6 16 rdng vd dAy dir c6c tdi lieu tham kh6o. 56 luqng tdi ligu

tham khio m6i kh6 nhiOu vd c4p nhft.



3. SU pht hqp giira tOn d0 tdi vdi ndi dung, gifra nQi dung vdi chuy6n ngdnh vd mE s6

chuyOn ngdnh.
pC tai phu hgrp vdi chuyOn ngdnh vd md s5 chuy6n ngdnh ld Dugc l! - Dugc l6m

sdng. Giira t6n d€ tdi vd nQi dung, mgc ti6u cp th6 c6 sg phu hqp.

4. E0 tin c4y vd tinh hiQn dai (thich hgp) cua phuong ph6p da su dsng dO nghiOn cuu.

C6c phucrng ph6p nghi€n cuu ld nhirng phucrng ph6p thucrng quy, c6 tinh hiqn dai

du-o. c 5p dgng phd bi6n trong c6c nghiCn cuu duoc ly thgc nghiQm vd dugc ly phdn

ttr. Cdc sO feu thu dugc ttr cdc thgc nghiQm co dQ tin cfly vd dAy dri cho phdn tich
th6ng ke de c6 th6 rft ra nhfing k6t luan co giirtri khoa hoc.

5. K6t qun nghiOn cuu mdi cria t6c gii; d6ng g6p m6i cho su ph6t tri0n khoa hgc chuy0n

ngdnh; d6ng g6p mdi cho phuc vu sin xu6t, kinh ti5, qui5c phong, xd hQi vd doi sdng.

Y nghla khoa hoc, gi6 trivd d0 tin c4y cta nhirng ki5t qui d6.

Ludn 6n cira NCS dd thyc hiQn dugc 2 muc ti6u chinh sau:

- EA dAnh gi6 dugc t6c dQng vd gidi thich co chO cAi thiQn suy gi6m tri nhd cua huong

nhu tia tr0n m6 hinh chu6t nhic loai b6 thiry khuu gi6c qua thu nghiQm nhfln dien
^ .l

vdt th€, m€ cung chfr Y (Y maze) vh m0 cung nudc (Morris water maze).

- Da d6nh gi6 dugc tdc dQng vd giii thich co ch6 cii thiQn tinh tr4ng trAm cim cria

huong nhu tia trOn m6 hinh chuQt nhdc lo4i b6 thtry khuu gi6c vd m6 hinh gdy stress

nhg trudng di6n kh6ng dp do6n tru6c qua thu nghiQm treo du6i vd boi cu0ng bric.

Nhirng k6t qui trong lufln iin girip khing <Iinh cdc di6m sau:

a. Cao chi6t c6n huong nhu tia vd ph6n do4n etyl acetat cii thiQn suy gi6m tri nhd c6

th6 qua co ch6 tdng cudng ho4t tinh hO cholinergic o v6 n6o vi tdng sinh t6 bao

thAn kinh m6i o vung h6i hii m6. Hai hqrp ch6t chinh trong phin do4n etyl acetat ld

acid ursolic vd acid oleanoic tl0u thO hiQn dugc t6c dQng ndy.

b. Cao chi6t c6n huong nhu tia vd ph6n dopn butanol cii thiQn tinh tr4ng trAm cim c6

th6 qua co ch6 tlng cucrng ho4t tinh he monoaminergic nhu serotonergic vd

dopaminergic/noradrenergic.

6. Uu nhuo. c di6m vA ndi dung, k6t cAu vd hinh thirc cua luin 6n.

I"Iu tli6m: lu6n 6n dugc trinh bdy rO rdng, nQi dung b6m s6t muc ti6u nghiOn ciru,

hinh 6nh, bing bi0u, phu luc, s6 tieu tucrng AOi aAy Atr.

Nhugc tli6m:

Ilinh thrhc: mQt s6 t5i tnuat ngfr trong bing chir viiSt tat (ACTH: kh6ng phii ld
hormon vo thugng thQn; sucrose preference test: biOn dich thanh tht nghiQm ti6u thg

saccharose), t6ng quan tdi liQu (sa stt tri tuQ m4ch m6u: n0n ghi thdnh sa srit tri tuQ

cdn nguy6n mach m6u, d6i thSo duong thay vi tiOu duong, l4p l4i gi6i thich tri vi6t

dt rfu nhi6u lAn, th6ng ntrAt ttr vi6t tat ctra presenilin: PS hoic PSEN, sta lai t€n

thu6c mirtazapinthay cho mirtazepin, m6t s5 do4n v6n mang vin dich nghia chua

16, nhidu hinh chua du-o. c ViQt h6a hoirn todn.



Phucrng ph6p nghiOn crlu: m{c dir phucrng phdp nghi0n cuu dd dugc m6 tA chi ti6t,
l'

tuy nhi€n cfrng cdn chinh sua I s6 di6m sau:

- Chua th6y m6 ti phucrng ph6p do tinh vdn dQng cua chudt thi nghiOm o c6c thu

nghiQm sau khi loai b6 thtry khiru gi6c, circ thri nghiQm nhfln diQn vdt th6, mC lQ

chir Y, m0 l0 nudc, ...

- ViQc d6nh gi6 cac t€ bdo b6t mdu thu6c nhuQm DAB trong c6c thu nghiQm hoa
^ .x

mO mi0n dich vdi vQt kinh 10 thucrng chua dri tinh thuy6t phgc cao vi chua cho

thdy rO thdn vd truc cta c6c tC bdo thdn kinh, kh6 phdn biQt giira crlc tO bdo bit
mdu vd mdu kh6ng dic hieu. M4t kh6c, chua th6y nh6m nghiOn ciru khu tru diqn

tich d6m sO t6 Uao bit mdu o m6i vtrng n6o quan tdm thay vi d6m toin b0 o vflt

kinh 10 (sai s6 kh6 tr6nh kh6i).

- Chua thAy kCt qud x6c clinh ho4t tinh acetylcholinesterase trong dich d6ng th6

tru6c khi ti6n henh thir nghiQm ric chi5 ho4t tinh enzym; chua th6y viQc dinh

lugnB protein tru6c khi sir dpng dlch tl6ng thO (thucrng l6y theo <l6ng luqng

protein hcrn ld d6ng th6 tich)

- Thiet k6 thu nghiQm t6c dQng cira hucrng nhu tia mang tinh dU phdng, chua thdy

thi6t ke mang tinh t6c d6ng sau khi c6c t6n thucrng thAn kinh ho4c biOu hiqn hdnh

vi xiy ra, vi dq ngay sau khi lo4i bo thuy khriu gi6c hoflc vdi tuAn sau khi loai

b6,...

- Chua th6y m6 ta thdi gian vd sO tAn su dpng AMPT, PCPA trong thu nghiQm vC

co chi5 t6c dQng tr6n hQ monoaminergic

Kiit qud nghi1n c*u: mQt s6 t0t qui vd nh0n xdt cAn c6n nhdc dd dua ra k6t luan

mang tinh kh6ch quan hon.

- f0t qui tl6nh gi6 gidn n6o th6t cin minh chring bing c6c hinh anh c6 vi tri clt
gi6ng nhau. OBX vd OBX/DNP clt hoi vC phia tru6c nOn ndo th6t rQng h<yn c6c

vi tri sau nhu OBX/OS. Ngoii ra k! thuflt c6 Oinfr m6 ndo cfrng 6nh huong dtin

kich thu6c cua n6o th6t.

- Hinh chpp o h6i rang vung h6i h6i mE c6c ti5 bdo biOu hien DCX chua 16 vd c6

vd 16 sinh ly bat miru 16 hon, cAn dQ ph6ng dai to hon d0 chlc chin v6t mau ld tC

bdo thAn kinh thay vi t6 bdo bat mau kh6ng ddc hiQu hodc cdc v6t mau. M[t khdc,

hinh anh h6i rlng cho th6y vi tri v6t c[t kh6ng tuong d6ng nhau n6n s5 lugng tti

bio biOu hiQu DCX cfrng c6 thO khac nhau. ,

- Hinh chgp o v6ch gifta cdc t6 bio bi6u hiQn ChAT cflng chua 16 vd c6 vd

OBX/OS, OBX/DNP c6 sti lugng t6 bao bi6u hiQn ChAT vd nhu6m hematoxylin

con it hcrn ci OBX.

- NOu s6 lugng t6 bdo bi6u hiQn ChAT gi6m c6 nghia ACh gidm vd vi th6 hoat d0

AChE cfrng it co khi ndng tlng l6n nhu ki5t quA tim ra trong lu6n 6n, diAu ndy



hoi kh6 gi6i thich, vi th6 viqc dinh lugng ACh sC phin 6nh k6t qui 16 rdng hcrn

ld x6c dinh hoat d0 AChE

- fet qui v0 biOu hiQn VEGF vd VEGF2 receptor cfrng kh6 gi6i thich khi hucrng

nhu tia ldm tdng bi6u hiQn VEGF nhmg l4i kh6ng ldm tdng VEGF2 receptor,

vay VEGF tdng cfrng kh6ng c6 yf nghia gi.

- Trong thtr nghiQm SPT, dAu hiQu giim ua thich saccharose xtty ru sau 4 tuAn do

d6 thi6t kC thir nghiQm qu6 scrm (tudn dAu) se lirm giim tinh chinh x6c khi d6nh

gi6 kOt qu6. Cfrng cAn k6o ddi th6m thoi gian thtr nghiQm SPT thay vi chi ngLmg

d tuin thu 4.

7 . N6i dung cria lufln 6n dddugc c6ng b6 tr€n chc tqp chi chuyCn ngdnh vd gi6 tri khoa

hgc cria cilc c6ng trinh dd c6ng b5.

C6c ktit qud cria ludn 5n dugc c6ng b6 trong 04 bei b6o khoa hoc c6 phAn biOn trong

d6 c6 2 bdi qu6c tO c6 hq sO ann huong cao trong chuy0n ngdnh. NQi dung phu hqp

v6i nhirng k6t qui chinh trong lu4n 6n.

8. KCt luan chung cAn khing <linh mirc ilQ il6p img c6c y6u cAu A6i vOi mQt lu4n 6n ti6n

si quy dinh tai Di0u 30 (Quy chO ddro t4o trinh <lQ ti6n si, th6ng 5120t2 cria 86 Gi6o

dUc vd Ddo t4o); lu6n 6n c6 thO dua ra b6o vQ tru6c HQi d6ng duo. c hay kh6ng?

N6i dung cua lu6n 6n d6p img yOu cdu cua mQt nghi0n cuu sinh. Bin t6m tat lu4n

6n ph6n 6nh trung thgc nQi dung co bin ctra ludn 6n. Ludn 6n c6 thO dua ra b6o vQ
. --^. ,l , i
tai HQi d6ng chdm lufln 6n Ti6n si cdp ViQn.

, ngdy lJ.thdng ,tondm 202//.
Ngurri viOt nhfn x6t
(Kj'vd ghi rd he

PGS.TS. TrAn Manh Htng



CQNG HoA xA HQI CHU NcHia VIET NAM
DQc lap - Trr do - Hqnh phric

sAN NHaN XET LUaN AN UBN Si
(Dilng cho tdt ca cdc thdnh viAn H7i ding ciip ViQn)

FIc,r va tdn ngtrdi nhdn xet: (hoc hdm/ hoc vil: PG.S. TS. Ddo Thi Vui

Dcrn vi c6ng tirc: Khoa Duo. c ly- Duqc l6rn sdng trtrdng EH Dugc Hd NQi

Chri'c nhiQrn trong HQi d6ng: uy vi6n

S6 Oien thoqi li6n l4c: 0975585939

H9 vzi t6n NCS: Nguy6n Thu Hi0n

T0n d0 tdi: "Nghi1n c*u ttic dqtng cdi thiQn suy gidm tri nhd vd ch6ng fidm cdnr

cit hu'o'ng nltu tio (Ocimum sanctunt L.) trdn thqc nghiQm"
Chuy0n ngirnh: Duoc lf- Duoc l6rn sdng Md s5: 972.02.05

NQI DUNG BAN NHAN XET
l. Tinh c6p thi6t, f nghia khoa hgc vir f nghia thq'c ti6n ct'ra tld tii lugn 6n

Hucrng nhu tia ttr ldu cld clugc coi ld ducyc li0u qui d6 tang cuong sric khoe

c16ng thoi dugc dung chtra r6t nhi6u bQnh. Dd c6 r6t nhieu nghiCn ct'u dE c6ng b5

tzic dpng duo-c ly cria huong nhu tia, dic biQt, gAn ddy nhiAu nghiOn cri'u tr6n thii gio'i
:.,

va Vi0t nam v0 tac dpng cai thien tri nh6, ch6ng tr6m cdm vd gi6i lo 6u cfrng c16

duo.c cdng b6.... tuy nhiOn sd liQu nghiCn criu cdn it vd mdi dtng l4i d cao chidt

todn ph6n vh chua ducrc nghi€n cuu dAy dir v€ co ch6 t6c dpng. Vi vay cAn c<l

n-shi0n c['u todn diQn if6 co cdn cti'phdt tri6n vung nguy6n liOu dC ldrn thu6c chti'a

bQnh bang n,eu6n nguy6n liQu trong nudc. Do d6, viQc thgc hiQn tl6 tei la cAp thirlt

c6 y nghia khoa hoc vd y nghia thyc ti6n gop phAn ph6t tri6n nguOn nguy0n liQu ddi

dao ndy thdnh thu6c chira bqnh phpc vq dugc d6ng dAo nguoi bQnh

2. Str kh6ng trring l4p ciia OO tai nghiOn criu so vri'i c6c c6ng trinh, lu$n rin, lu$n

v5n tI5 cdng UO O' trong vir ngoiri nu6,c, tinh trung thgc, 16 rirng vn tliy ehi

trong trich din tii liQu tham khio:
Oe tai kh6ng c6 su trtng lip vdi c6c c6ng trinh, ludn vdn, luQn iin dd c6ng b6

trong va ngoai nudc. Trich d6n tdi liQu tharn khio tuong dOi diy dt, trung thuc. rd

rang va chinh xtic.

3. SU'pht ho;p giira t6n OO tei vfi nQi dung, giira nQi dung v6t chuyOn ngirnh vir
-Amfr s6 chuy6n nghnh:

Noi dung nghi€n cri'u pht hcrp v6'i t6n dd tai vd rnuc ti6u dflt ra. NQi dun-e

n-ehi0n c[ru phu hgp v6i chuy6n ngdnh vir md sd chuy6n nganh Dugc lf - Dugc lam

sdng

I



4.D0 tin cfy vi tinh hgp lf, hiQn tlgi cria phuong phrip df, su dqng tI6 nghiOn crfru

OC tai duoc ttri€t t<C nhin chung phu ho. p gifta nQi dung vd rnuc ti6u nghiCn cr?u.

Cric nQi dung dC tdi dugc thUc hien v6i c6c phuong phrip nghiCn ciru kinh di6n, thudng
qui ktit hqp nhieu k! thu4t hi6n dai pht hqp, c6 dQ tin cdy.

5. K6t qui nghi0n ctfru mri,i cfra t6c gii; iiling g6p mdi cho sg phSt tri6n khoa

hgc chuy6n ngirnh, til6ng g6p mri,i cho phgc vg sin xuit, kinh t5, quiic phdng,

xe hQi vi doi siing. Y nghia khoa hgc, gi6 trivir iIQ tin cflv c[ia k6t qui tI6.
pO tai dugc nghi€n cuu hQ th5ng vii cdy Huong nhu tia voi 2 nOi dung

- E6nh gi6tilc dUng vd co ch6 t6c dgng c6i thiQn suy giam tri nhci cria Huong nhu tfa

tr6n chuQt bi loai b6 thuj,khr?u gi6c

- DSnh giittirc dUng vd co chti t6c dpng ch6ng trim cAm cria FIu'rrng nhu tia tr6n chuQt

bi loai b6 thuj,khuu gi6c vd chuQt bi gay stress nhe truong di6n khdng dr,r do6n tru6c.

KAt qu,fi nghiAn chu md,i:

- V€ tac dpng c6i thiQn tri nh6 cfia Huong nhu tia: ddxac dinh ducvc cao chi6t c6n,

cao phdn do4n ethylacetat vd2 chiltc6 hdm lugng cao duoc chi5t rudt tir huong nhu

tia ld acid ursolic vd acid oleanolic c6 tirc dgng cii thi0n tri nho' tren rn6 hinh OBX.

DE x6c dinh dugc co ch6 t6c dyng: tic ch6 enrym acetylcholinesterase, cdi thiQn sg

suy gi6m mric d0 bi6u hien protein ChAT, tdng cuong bi6u hiOn protein VEGF 6 h6i

hdi md

-VA tac dung ch6ng trAm c6m: dd x6c dinh dugc cao chi0t c6n. cao phAn doan n-

butanol cotirc dUng giim hdnh vi tuyQt vong tr6n m6 hinh treo cluoi. tiing hanh vi tr6n

tho6t tr0n m6 hinh boi cu0ng bric trOn chuQt OBX. Cao phdn doan n-butanol con c6

tiic dgng ch6ng trAm cim th6ng qua: gi6m bi6u hiQn trAm cdm. cdi thi€n hdnh vi hung

thri: phAn thuOng vdi ti6u thp duong, chdi lOng, tuyOt vong. tane hAnh vi tr6n thorit

c6 ilinh hudng, vd kh6ng 6nh huong d6n vAn dQng tg nhi0n cua chlrO:.

Einh hu6ng dugc co ch6 ch6ng trAm c6m c6 li6n quan d6n hd monoarrinergic.

6. IIu nhugc tli6m vii nQi dung, t<5t c6u vir hinh thric cria lufln 6n

6.1. Uu tti6m:

f6t c5u lu4n 6n tuong AOi ptrr: hqp, tucrng d5i can d6i girra cac phAn DVD, Tdng

quan, Nguy6n v6t 1i6u vd PPNC, Ktit qu6 nghiCn ciru" Bdn ludn. Trinh bdy vAn d0
. -i. -tuong d6i rO rdng, vdn phong dC hiOu, trich ddn ngu6n 16 rirng r.d tuong d6i ddy ilti
phu hqp.

NQi dung nghiOn cr?u phong phri, m6 hinh nghiOn cfru 1,0u cdu nhi0u kn thuat kh6.

K6t qui nghiCn cr?u phong phri, k6t quA thu duoc co nhidu gi5 tri cA vi: khoa hgc vd

thUc tiSn g6p phAn <trlng k0 vdo ndng cao hoc thuflt cho chuy0n ngdnh.
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Lu4n 6n ddthuc hi€n mQt khdi lugng c6ng viQc r6t l6n vd phu hop vdi muc ti6u

aC tai. V5i tctit qui thu dugc d6u c6 x[r ly thdng k0, phdn tich bdn ludn trung thuc cho

thAy dC tdi c6 y nghia khoa hoc vd thuc ti6n. Tdi li6u tham khilo phong ph[. c4p nh4t. \
D5 dlng ducrc {bdi biio tr€n cdc tap chi uy tin tr0n thO gi6i b6ng ti6ng Anh. r-} lo( ti h
6.2. Nhwqc ili6m vd gdp i, kiOn v

^:I ong quon:

NCn gQp c6c muc 1,1; l.2vd 1.3 vdo m6t muc l6n thanh "'f6ns quan ve SSTN vd

trdm c6m"; tdch ri6ng n6i dung "C6c m6 hinh dugc ly nghiOn cu'u tac dpng c6i thiQn

tri nh6 vd ch6ng trAm c6m" vd n6i dung vii Cdc nghi6n cuu vd sa sut tri nhd vd trAm

cdm cta huong nhu tia thdnh c6c mgc ri6ng (phAn ndy hi6n dang vi6t trong muc t6c

dyng sinh hoc n€n kh6ng ldm n6i bdt dugc nhfrng nQi dung md luAn 6n cAn @p trung

gi6i quyi5t?).

V0 n6i dung t6ng quan cta "H6i chfmg sa srit tri tuQ ..." phAn nguydn nhdn vd co ch6

bQnh sinh, MQt sO m6 hinh dugc ly g6y suy gi6m tri nh6 tr0n thtrc nghiCm hiqn taitttc
gi6 dang chi trinh bdy theo hu6ng bQnh Alzheimer con thi6u ciic noi dung li6n quan

d6n c6c th6 sa srit tri tuq kh6c vi v4y cAn b6 sung cho dAy du.

Ngodi ra cf,ng cAn rd so6t ciich trinh bdy, thuflt ng0 chuy6n mon. r,dn phong cdn nhi6u

l6i van dich.

DOi twqng vd PPNC

So d6 nghi€n ct?u trinh bdy qu6 nhiOu thri vd kh6ng tucrng xung vdi phuong ph6p

nghi6n cuu vd ktlt qu6 nghiOn cuu. EC ngh! trinh bdy lai cho phu hgp hon

PhAn phuong phrlp nghiCn cr?u dugc ly cAn rd so6t trinh bd1' lai theo 2 muc ti0u. D4c

biet dC nQi dung rO rdng thi cAn trinh bdy vC tfriet ktl cac nghiOn cuu truoc r6i m6i

trinh bdy vC gdy m6 hinh vir ctic thdng s6 nghiOn cuu ri6ng cho tiLng r.16 hinh ung v6i

ttmg nQi dung nghiCn cr?u. VC phAn ttritlt t<6 nghiCn cftu, cAn trinh bdy rO nguy€n tic
cta m6 hinh, dd tham kh6o tu <tdu? C6 c6i ti6n gi kh6ng? Xcpi)-el thri nghiQm nh4n

dien d6 v4t (trang 46) Phuong ph6p ndy kh6ng ph6i do tac gii Xoan [,e vd cQng sg

dua ra kh6ng? boi v4y cAn dua dring t€n thc gitt hoac ghi rer I)l) nirv duoc trinh bdy
^ ,i

trong cong bo cua ...

Mrlc 2.2.3.1. MO hinh cit b6 thuj, khuu gi6c (cfing nhu c6c m6 hinh kh6c): dC phAn

ttritit t<6 c6 tinh logic n6n c6 phAn nguy0n tic crtamO hinh: trinh ha1, r,'in tat v0 vai tro

vtng khuu gi6c vd y nghia ctia viQc gdy mO hinh loai bo r,'irng khfiLi giac dung cho

nghiCn cuu. D6ng thdi ra so6t l4i trinh bdy cho 16 rirng hon (vi dU su dpng m6y khoan

d6 khoan t t6 tich thudc lmm nhtmg kh6ng ghi rO khoan vao vi tri ndo c[ra hQp s9,

ciich dinh vi mfri khoan, c6ch x6c clinh mric lo4i bo thu.'i khuu giac du6i 70o/o nhuth6

ndo (trang 44)...d4 nghi b6 sung vd gidi trinh.

Kil qud nghihn crhu: LAtrinh bdy chir ytiu ld hinh it bing sO tlQu (trong quy6n cAn

trinh bdy chri y6u ld b6ng sO tigu d6 nhin 16 duoc con s6 sc th6 hiQn ducrc k6t qu6 NC
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chinh x6c hon); C6c hinh k6t qud NC cAn thdng nh6t ten 16 cua phAn k6t qua giSng

phAn PPNC; L6 chimg bQnh o thi nghiQm t6c dung chdng trAm cam con dfit t0n 16 ld

chua chfnh x6c vi trir 16 chimg sinh li tit chc6c 16 thri d6u g6,v trArn cdm bing UCMS,
vi vpy cAn d4t ld chimg benh (bQnh ly) cho th6ng nhAt o t6t ca cac thi nghi6m.

PhAn d5n dit va nh4n xdt ktit qu6 qu6 ddi chi nOn nhQn xet ngiui go,r va kh6ng n6n

bdn lu4n o phin k6t qu6 vi d5 c6 muc Bdn lu4n ri6ng.

Bdn tuQn: PhAn Bdn lu4n khd dAy din vd dAy dri, tuy nhi0n cAn ban lu6n s5t hon viro

c6c nQi dung nghi€n criu. PhAn bdn luqn v6 co ch6 t6c dqng cAn thdn trong hon vi du

Hlnh 4.2. tirc gih chua x6c dlnh n6ng dd serotonin vi vA1' khong thO l:hing dinh m6u

NC ldm tdng n6ng dd serotonin dugc (Vi cu cho ld m6u NC c6 6nh huong <l6n hq

serotoninergic nhtmg c6 nhi6u co ch6 chri khdng chi ldm tang n6ng d0 vi vdy cAn

Ban lu4n lqi vd cdn nhic b6 hinh 4.2). Di.tc biqt cdch trinh bir,. r.dn phong cdn nlng
vA v5n dich hing ctng chua dugc trau chu6t. DO nghr cAn ra so6t viclt lai cho logic vd

thuAn ng6n ngfi ti6ng ViQt.

7. NOi dung cria lu$n 6n duqc cdng b6 trGn cic t4p chi chuy6n ngirnh vir gi6 tri
khoa hgc cfia cric cdng trinh tln cdng b6

Ngi dung cria lufn 6n dugc c6ng b6 trong 4 bai bao tren circ talr chi qu6c t6 uy

tin. Cric bdi brio d6u phu hop v6i n6i dung cria d€ tdi, co gia tri khoa hoc. ddy sO ld

nhirng thdng tin quan trong cho cric nhd nghi0n criru tham khAo cA v6 nQi dung vd

phuong ph6p nghi€n criu.

S. f5t lufn chung

OC tai dE dugc trii5n khai v6i kh6i lugng c6ng viQc l6n. Cac nQi dung nghiOn

cr?u dugc ttrii5t t<6 phu hqp c6 tinh khoa hgc vd c6 giirtri thUc ti5n. Sau khi sira chta
theo g6p y, dC tai d6p ung dugc y6u cAu cira luQn 6n tiOn si qui dinh tai di6u 30 (Qui

ch6 dao tao trinh i10 titin si, th6ng 5l2ol2 cria B0 Giao clpc va Dio tao. Ludn iin c6

thiS dua ra b6o vQ tru6c HQi cl6ng c6p ViQn.

Hi NQi, ngi)' ,l fu ":iir,'! l0 nilm 2022

Ngudi vi6t nhiin x6t

Dio Thi Vui
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ceNG HoA xA Hgr cHU Ncuia vrET NAM
DQc lip - TF do - H4nh phric

nAx NHAN xET LUAN AN TIBN si
(Dilng cho tdt cd cdc thdnh viAn tong HQi dong cdp ViQn)

Hg vd t6n ngudi vitit nh4n x6t (hgc hdm/hqc v!): PGS.TS Bti Thanh Tirng

Don v! c6ng tiic: Truong DH Y Duoc, DHQGHN
Chric tr6ch/nhiQm vU trong HQi d6ng: Uy viOn thu ky
SO Aign thoai li6n lac:0904429676
Hg vd t6n NCS: NGUYEN THU HIEN
Ton d0 tdi: NGHTEN CUU TAC DLrNG CAr THrEN SUy GrAM TRi NHo VA CHONG
TRAM CAM CUA HI-IONG NHU fia, pcimum sancrum L, TREN THUC NGHIEM
Chuy6n ngdnh: DUOC LV - DUQc LAM SANG Md s6: g72o20s

NQI DUNG BAN NHAN XET
N6i dung cria b6n nhpn x6t phii n6u y kitin drinh gi6 vi: c6c vAn dd sau:

1. Tinh c6p thi6t/can thi6t, y nghia khoa hgc vd y nghia thuc ti6n cia d€ tdi lu4n rin.

Ngdy nay, cdc chimg bQnh rdi lo4n thAn kinh, t6m thAn nhu sa srit tri tuQ, gi6m

tri nh6, trAm cim c6 s5 luqng b6nh nhdn mic ngdy cdng nhiAu vd ld m6i lo ng4i

lcrn vC sric kh6e todn cAu. C6c thu6c di€u tr! hiQn nay c6 ngu6n g6c tdng hqp h6a

hgc l4i c6 nhi6u t6c dqng phu kh6ng mong mudn vd chi phi cao. Nghi6n criu sri

dpng dugc li6u trong di6u tri cric chrlmg suy giAm tri nh6, chdng trim c6m ld r6t

cAn thi6t. Hucrng nhu tia ld mQt dugc liqu quy, co nhi6u tac dr;ng sinh hoc, trong d6

c6 t6c dqng tr€n r5i lo4n tdm thAn. Tuy nhi€n cac nghi€n criu vd co ch6 t6c dpng

cia Huong nhu tia tr6n c6c bQnh r6i lo4n tdm thAn con chua dAy dri. Tai Vi6t Nam

chua co c6ng trinh nghiCn cfu ndo c6ng bO <lAy <hi ve t6c dUng trOn mQt sO r6i lo4n

tdm thAn cira Hucrng nhu tia. Do do, lu4n iin ndy c6 tinh c6p thitit, c6 y nghia khoa

hoc vd c6 gi6 tri thpc ti6n.

2. Sp kh6ng trirng lap cria eC tai nghiOn cfu so vdi c6c c6ng trinh nghi0n criu d trong

vd ngodi nu6c; tinh trung thuc, 16 rdng vd dAy dir trong trich d6n tdi liQu tham

kh6o.

TrCn th6 gi6i da c6 nhi6u c6ng trinh nghiCn cr?u v0 t6c dung cria huong nhu tia

vC c6i thiQn tri nh6, ch6ng trAm cAm vd giii lo 6u. Tpi ViQt Nam thi chi c6 nh6m

nghi0n cuu cira Viqn Dugc liQu ti6n hdnh. C6c ktit qui nghiCn cuu cta lu4n 6n nAy

d6nh gi6 vO tac dung vd nghiCn cuu co ch6 t6c dqng cfia cao chi6t toan phAn vir c6c

phdn dopn cira Hucrng nhu tia kh6c so vdi c6c c6ng trinh tru6c day. DC tdi kh6ng

c6 sq tring lpp so vdi c6c c6ng trinh nghiCn cuu tru6c ddy trong vd ngodi nu6c.

Sy phu hqp giira tOn dC tdi v6i n6i dung, gifta nQi dung vdi chuyOn ngdnh vd md sd3

chuy€n ngdnh



T6n il6 tdi vd nQi dung ld phu hqp; phu hqp vdi chuy0n ngdnh vir mE s6 chuycn
ngdnh.

4. DQ tin cdy va tinh hi€n dai (ho[c thich hqp) cria phucrng phrip dd sir dung di5 nghiCn

cr?u.

Phuong ph6p nghiCn cuu hi6n d4i, chuy6n sdu vd t6c dgng dugc ly thAn kinh nhu
c6c m6 hinh chuQt bi lo4i bo thuy khfru giSc (OBX), m6 hinh chu6t bf g6y stress

nhg trudng di6n kh6ng du do6n trudc (UCMS) ld nhfrng phucrng phrip dugc str

dung hAu htit trong c6c phong thi nghiOm duoc ly thAn kinh n6n c6 dQ rin c6y, pht
hqp v6i nQi dung nghi€n criu cria dC tai. Cac thir nghiQm hdnh vi, c6c phucrng ph6p

nghi€n criu cd ch6 t6c dung c6 rlQ tin cdy, thich hqp vdi thgc hiQn muc ti0u OC tai.

5. KCt qu6 nghiCn cfu mdi c:0,a tdc gi6; d6ng g6p m6i cho su ph6t tri6n khoa hgc

chuy6n ngdnh; d6ng g6p mdi cho phgc vu sin xuAt, kinh t6, qu6c phdng, x6 hQi vd

doi sdng. Y nghia khoa hoc, gi6 tr! vd tlQ tin cpy cria nhirng k6t qud d6.

Cao chitlt cdn OS vd ETOAC co titc dung cii thiQn tri nh6 tr6n chuQt OBX. Co ch6

c6 th€ ld cii thiQn tinh tr4ng gi5n ndo th6t, t5ng cucrng hC cholinergic, ngSn c6n sg

suy gi6m biOu hiQn gen vd protein VEGF vtrng h6i hai mi tr6n chuQt OBX.
Hai ch6t tinh khi€t acid ursolic vd acid oleanolic c6 t6c dung cii thiQn suy gi6m tri
nhd kh6ng gian ngin han vd ddi h4n tr6n m6 hinh chuQt OBX, co ch6 th6ng qua

tdng cucrng hQ cholinergic, tlng cudng bi6u hi€n VEGF trong h6i hai m5 c[ra chudt

OBX.
Cao chi6t cdn OS va BuOH li6u 400 mglkglngity co t6c dUng ch6ng trAm cdm,

gi6m hdnh vi tuyQt veng trong thir nghiQm treo du6i, tlng hdnh vi tr5n tho6t c6

dinh hucrng trong thri nghiQm boi cu0ng buc tr6n chuQt OBX.
Cao OS-BuOH c6 t6c dqng ch5ng trAm cim php thuQc li6u tr6n chuQt UCMS. Co
ch6 th6ng qua ttrc tlQng lOn hg monoaminergic, bao gd-: serotonergic,

noradrenergic, dopaminergic.

6. Lfu nhugc di6m vC nQi dung, t6t c6u vd hinh thric cria lu4n 6n.

Nhin chung lupn in dddqt dugc mQt sO k6t qu6, d6p ting mpc ti6u dC ra.
,l ,

Tuy nhi0n c6n c6 m6t sO g6p y chinh sira d0 hodn thiEn hcrn lu4n 6n.

PhAn T6ng quan
Lu4n 6n dd t6ng hqp dugc c6c m6 hinh dugc ly danh giittitc dUng cdi thiQn trf nh6
. .; ;.

va chdng trAm cdm, tld tdng hqp dugc ph6n thdnh phdn h6a hgc vii t6c dpng sinh

hoc cia cdy Hucrng nhu tia.

PhAn hQi chr?ng sa srit tri tuQ & trang 3 c6 n€u nhi6u d4ng kh6c nhau nhtmg phAn

nguy€n nhdn vd co chti bqnh sinh chi trinh bdy vC bQnh Alzheimer n€n chua dugc

dii5n hinh, cin trinh bdy thdm vd c6c dpng khdc nira nhu Sa srit tri tuQ mach m6u

(vascular dementia); - Sa srit tri tue th6 Lewy (dementia with Lewy bodies, tap hqp



protein b6t thuong ph6t tritin b6n trong cdc t€ bdo thAn kinh); - Mgt nh6m bQnh

(tho6i h6a thuy trin crJra n6o) gop phAn glry ra chung sa srit tri tuq som
( frontotemporal dementia)
Mpc 1.1.3 v€ Thu6c diOu tri n6n b6 sung vd c6c thu6c di6u tr! sa srit tri tuQ cho c6c

dpng kh6c nta, ngodi bQnh Alzheimer.

PhAn D6i tugng vir phutrng phdp nghiGn crfru:

C6c phuong ph6p nghiOn cuu dugc m6 t6 chi tiiSt, rO rirng. Ld ciic phucrng phrip

nghiOn cuu chuyOn s6u vO t6c dung dugc ly thAn kinh tr6n m6 hinh dQng vpt thgc
A

nghiQm vd mQt s6 phucrng ph6p hiQn dai nhu Western blot, PCR Real time.

PhAn k5t qui nghiGn criu
Vi tdc dyng cdi thiQn trf nhd:
Cao OS li€u 400 mg/kg th6 trgng vd cao chitit phdn do4n ETOAC li6u 200 mg/kg

vd 400 mg/kg, axit ursolic (li6u 6 vit 12 mg/kg) vd axit oleanolic (24 mglkg) co tac

dpng cdi thiQn tri nh6 tr€n chuQt OBX.
Cflu h6i 1: Theo k6t qui cria lu4n 6n trinh bdy hdm luqng hai axit ndy trong

EtOAc ld ll% vd 10,27Yo. do d6, v6i li6u 200 mglkg cria ETOAC thi c6 it nh6t

khodng 20 mglkg cria ci hai axit, thi tric dgng cta phdn do4n EtOAc so vdi hai axit
se nhu th6 ndo, liQu cao hon kh6ng?

Vi mc dyng chilng tdm cdm:
Cao chi6t c6n OS vir cao chi6t guOH c6 t6c dung ch6ng trAm c6m. Tuy nhiOn chua

tt6nh gi6 trlc dpng chdng trAm cim cria hai hqp ch6t axit. PhAn thdnh phAn h6a hgc

cria BuOH ctng chua mO t6.

Cdu h6i 2: Ly gi6i nhu th6 ndo ae tn6y EtOAc co titc dung tr6n cii thiQn tri nhd vd

BuOH co t6c dung ch6ng trAm c6m, vd cao OS co ci hai tac dqng ndy vdi 1i6u 400

mglkg?

Cffu h6i 3: Lidu su dpng Huong nhu tia tr6n nguoi theo ddn gian la bao nhi0u? Tir
ki5t qu6 thu dugc cira lufln 5n, thi li6u sri dung cao chi6t dy ki6n tr0n ngudi sE ld

bao nhi6u? Cao chi6t todn phdn hay cao phdn dopn se dugc uu ti€n sri dpng cho h6
, .. l
trg di6u tri suy gi6m tri nh6, ch6ng trdm c6m?

7. NQi dung cira lufln 6n dd dugc c6ng bO tr6n cdctqp chi chuy€n ngdnh vd gi6 tr!

khoa hoc cira ciic c6ng trinh dd c6ng b6.

DE c6ng UO UOn bdi b6o, hai bdi b6o trong nu6c vd hai bdi qudc t6, tr6n t4p chi

trong nu6c vd qu6c t6 c6 uy tin, c6 nQi dung phu hqp vdi nQi dung nghiCn cuu cria

lu4n 6n.



8. t<i5t luan chung cAn khang dinh mric d0 il6p ting c6c yOu cdu O5i vOi mQt lu4n rln

ti6n si quy dfnh tai Di6u 30 (Quy ch6 dao tao trinh ilO ti6n si, th6ng 512012 cfra BQ

Gi6o dUc vd Ddo tpo); lu4n 6n c6 th6 dua ra bio vQ tru6c HQi cl6ng dugc hay

khOng?

Lu4n 6n d5 hoan thanh du-o. c c6c ndi dung co ban theo mgc ti6u dC ra. Lufln rln c6 th6

dua ra b6o vQ trudc HQi d6ng.

Hd NQi, ngdy l0 thdng l0 ndm 2022
Nguoi vi6t nh$n x6t
(Ky vd ghi rd ho t?n)

f/^ 1* l- Ttrff








