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Tóm tắt. Annona squamosa L. (họ Annonaceae) là một loài cây bụi thường xanh lớn, được trồng ở nhiều 

vùng khác nhau của Việt Nam. Nhiều chất chuyển hóa trong A. squamosa L. đã cho thấy các hoạt động 

chống oxy hóa và kháng khuẩn. Trong nghiên cứu này, chúng tôi khảo sát tính an toàn của chiết xuất nước 

từ vỏ quả A. squamosa L. (EaAS) bằng cách sử dụng các thử nghiệm độc cấp tính và bán mãn tính ở chuột 

Swiss albino. Độc tính cấp tính (1000, 3000, 5000 và 7000 mg/kg thể trọng) và độc tính bán mãn tính (100, 

300, 500 và 700 mg/kg thể trọng) được xác định bằng đường uống và kiểm tra liên tục trong 14 và 90 ngày. 

Các dấu hiệu nhiễm độc, thay đổi hành vi, tỷ lệ tử vong, thay đổi khối lượng cơ thể và nội tạng, huyết học, 

sinh hóa, phân tích nước tiểu, mô bệnh học của nhóm đối chứng và nhóm thử nghiệm độc cấp tính và bán 

mãn tính của EaAS đã được khảo sát. Kết quả kiểm tra cho thấy không có bất thường ở các nhóm thử 

nghiệm so với nhóm đối chứng. EaAS không gây độc cấp tính hoặc và bán mãn tính ở chuột. 

Từ khóa: Annona squamosa L., độc tính cấp, độc tính bán mãn tính 

 

SAFETY EVALUATION OF ETHANOL EXTRACT OF FRUIT PEEL Annona squamosa 

L. BY ACUTE AND SUB-CHRONIC TOXICITY STUDIES IN MICE 
 

Abstract. Annona squamosa Linn. (family Annonaceae) is a large evergreen shrub, cultivated in various 

regions of Vietnam. Many metabolites in A. squamosa L. have shown antioxidant and antimicrobial 

activities. This study, we investigate the safety of an aqueous extract of fruit peel A. squamosa L. (EaAS) 

employing acute and subchronic assays of toxicity in Swiss albino mice. The acute toxicity (1000, 3000, 

5000, and 7000 mg/kg body weight) and subchronic toxicity (100, 300, 500, and 700 mg/kg body weight) 

were determined by oral administration and examined daily for 14 and 90 days continuously. Control 

groups and the satellite group test were analyzed by signs of toxicity, behavioral changes, mortality rate, 

changes in the body and organ weights, examining hematology, biochemistry, urine analysis, and 

histopathology. The examinations showed no abnormalities in the test groups compared to the controls. 

The results indicated that EaAS do not cause acute or subchronic toxicities in mice. 

Keywords: Annona squamosa L., acute toxicity, subchronic toxicity 

1.  GIỚI THIỆU 
Annona squamosa L. (hay còn gọi là mãng cầu ta hoặc na) là loại thực vật có hoạt tính dược lý, được sử 

dụng nhiều trong y học cổ truyền. Trong thành phần của A. squamosa L.chứa các hợp chất hóa học như 

ancaloit, xeton hydroxyl isomeric từ lá, acetogenin, samaquasin, methonaxin và methonastatin từ hạt, 

axetogenin, squamone từ vỏ cây [1]. Các bộ phận khác nhau của A. squamosa L. đã được nghiên cứu và 

báo cáo với tác dụng dược lý như giảm đau, chống viêm, bảo vệ gan và diệt côn trùng [2]. Chiết xuất etanol 

từ lá A. squamosa L. chứa hợp chất chống ung thư [3, 4], điều trị chứng cuồng loạn, ngất xỉu, cảm lạnh, ho, 

nhiễm trùng đường ruột và ợ chua [5], lá A. squamosa L. giã nát được sử dụng đắp lên vết thương bên 

ngoài, nước sắc dùng điều trị viêm dạ dày [1]. Nước chiết xuất từ trái cây A. squamosa L. trị cảm lạnh, sốt, 

tẩy giun sán, tiêu chảy, kiết lỵ, tăng sữa cho mẹ sau khi sinh [6]. Hạt giã nát dùng chống nội, ngoại ký sinh 

trùng, chấy, giun. Vỏ cây là vị thuốc an thần, bổ trợ thần kinh. Rễ chứa axetogenin chống ung thư [7] và co 
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giật [8]. Chiết xuất etanol vỏ quả A. squamosa L. chứa các hợp chất như ancaloit, flavonoit, hợp chất phenol, 

saponin [9], phytosteron, glycosit [10], terpenoit, protein, cacbonhydrat, tannin [11], giúp giảm đau, tăng 

cảm thụ, chống oxy hóa (tổng hoạt tính chống oxy hóa là 206 μg α-tocopherol/g) [12], kháng khuẩn, kháng 

viêm [9]. Chiết xuất nước từ vỏ quả A. squamosa L. cũng chứa các hợp chất như 1H- cycloprop [e] azulen-

7-ol decahydro-1,1,7-trimethyl-4-methylene- [1ar- (1aα, 4aα, 7β, 7 a, β, 7bα)], ….. [13]. Trong những năm 

gần đây, đã có hơn 13.000 loài thực vật được nghiên cứu và khoảng 10.000 loài trong số này được ghi nhận 

về tác dụng dược lý [14]. Giá trị dược lý của chiết xuất từ cây A. squamosa L. cũng được ghi nhận trong số 

đó [1]. Tuy nhiên, ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy nhiều loại thảo dược gây ra độc tính nghiêm 

trọng cho đối tượng sử dụng. Mô hình độc tính cấp từ chiết xuất etanol hạt A. squamosa L. đã thực hiện 

cho kết quả LD50 tìm thấy ở liều uống 5000 mg/kg thể trọng [15]. Xác định khả năng gây độc cấp tính qua 

đường miệng của chiết xuất nước lá A. squamosa L.  không tìm thấy LD50 ở liều 5000 mg/kg thể trọng trên 

chuột thí nghiệm [16]. Chưa có nghiên cứu khảo sát độc tính chiết xuất nước vỏ quả A. squamosa L. Do 

đó, trong nghiên cứu này chúng tôi đánh giá độc tính cấp và bán mãn tính qua đường miệng của chiết xuất 

nước vỏ quả A. squamosa L. trên chuột nhằm khẳng định tính an toàn của chiết xuất.  

2. NGUYÊN LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên liệu thực vật 

A. squamosa L. được thu hái tại thành phố Tây Ninh, tỉnh Tây Ninh, Việt Nam. Mẫu chứng được lưu giữ 

tại Viện Công nghệ Sinh học và Công nghệ Thực phẩm, Trường Đại học Công nghiệp Thành phố Hồ Chí 

Minh. Vỏ quả A. squamosa L. được rửa, bóc vỏ và sấy khô ở 60oC cho đến khi đạt được độ ẩm ≤ 12%, 

nghiền thành bột có kích thước < 0,5 mm. Bột A. squamosa L.được đóng gói trong chân không và bảo quản 

ở nhiệt độ phòng dùng cho các thí nghiệm tiếp theo. Chuẩn bị dịch chiết A. squamosa L.: Bột vỏ A. 

squamosa L. được chiết xuất với dung môi nước, tỷ lệ dung môi/nguyên liệu là 25/1 (v/w), thời gian chiết 

5 phút, công suất vi sóng là 214 W (lò vi sóng Sanyo, Nhật Bản). Thu dịch chiết xuất và lọc qua giấy 

Whatman số 4. Dịch lọc cuối cùng được ngưng tụ ở áp suất giảm (130 mmBar), 75oC. Sau đó chiết xuất vỏ 

quả A. squamosa L. (EaAS) được bảo quản ở 4oC cho đến khi sử dụng tiếp [11]. 

       
Hình 1. Chiết xuất nước vỏ quả A. squamosa L., sản phẩm có màu nâu, vị thanh nhạt. A. Vỏ quả A. squamosa L. sấy 

khô; B. Bột vỏ quả A. squamosa L.; C. EaAS 

2.2. Phân tích hóa học 

Phân tích thành phần các hợp chất hoạt tính sinh học của EaAS theo các kỹ thuật chung bao gồm các hợp 

chất phenol (thử nghiệm magiê và HCl) [17], ancaloit (thử nghiệm Mayer) [18], saponin (thử nghiệm froth) 

[19], flavonoit (thử nghiệm kiềm) [20], phytosteron (thử nghiệm Libermann-Burchard) [21], tannin (thử 

nghiệm clorua sắt), ditecpen (thử nghiệm axetat đồng) [22], steron và tritecpenoit (thử nghiệm Salkowski) 

[23], glycosit (thử nghiệm Borntrager) [24], cacbonhydrat (thử nghiệm Molishs), protein và axit amin (thử 

nghiệm Biuret) [21], dầu và chất béo (thử nghiệm Saponification) [25].  

2.3. Động vật thí nghiệm 

Chuột nhắt trắng Swiss albino (23 - 25g) được thu mua tại Viện Pasteur, Tp. HCM. Chuột được nuôi tại 

nhà động vật, vườn thực nghiệm Viện Công nghệ Sinh học – Thực phẩm, Tp. HCM, được duy trì ở nhiệt 

độ (29 ± 2)°C, độ ẩm tương đối (50 ± 10)% [26], chu kỳ sáng/tối là 12h/12h [27]. Lồng nuôi chuột được 

làm bằng kính, kích thước 15cm x 30cm. Máng treo bằng inox móc vào thành lồng để đựng thức ăn và 

nước uống. Nước uống sạch chứa trong bình có vòi uống, sử dụng thức ăn viên nhân tạo dành cho động vật 

gặm nhấm [28]. Sau 7 ngày nuôi thích nghi, 60 con chuột đực được phân bố ngẫu nhiên thành các nhóm 

(n = 6). Quy trình thử nghiệm được tuân thủ nghiêm ngặt theo Tuyên bố Helsinki (2007) [29]. 
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2.4. Nghiên cứu độc tính 

Nghiên cứu được thiết kế dựa trên các khuyến nghị của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) [30] và theo hướng 

dẫn đánh giá độc tính thảo dược của tổ chức Hợp tác và Phát triển Kinh tế (OECD) [31], hướng dẫn thử 

nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng thuốc đông y, thuốc từ dược liệu theo quyết định số 141/QĐ-K2ĐT ngày 

27/10/2015 của Cục trưởng Cục Khoa học Công nghệ và Đào tạo, Bộ Y tế, Việt Nam [32]. Các khuyến 

nghị đã được tuân theo về số lượng và giới tính của động vật được sử dụng [33].  

Thử nghiệm độc tính cấp tính 

Nghiên cứu độc tính cấp tính qua đường miệng của EaAS được đánh giá theo hướng dẫn 423 của Tổ chức 

Hợp tác Kinh tế và Phát triển (OECD) trên chuột Swiss albino đực (23 ± 2g) [34] trong đó liều thử nghiệm 

giới hạn là 7000 mg/kg thể trọng. Liều lượng được tính bằng cách đánh giá hàm lượng chất khô trong chiết 

xuất (cao chiết sử dụng cho chuột uống được pha loãng trong nước cất). Động vật được cho nhịn ăn qua 

đêm trước mỗi thí nghiệm. 30 chuột đực được chia thành 5 nhóm (n = 6). Nhóm 1 là đối chứng âm, nhóm 

2,3,4,5 là nhóm được thử nghiệm uống EaAS với liều 1000, 3000, 5000, 7000 mg/kg thể trọng. Trước khi 

chuột được uống EaAS, khối lượng cơ thể từng con được xác định và liều lượng EaAS được tính theo khối 

lượng cơ thể. Các con vật được quan sát trong 24 giờ đầu sau khi uống EaAS. Sau đó các động vật tiếp tục 

được uống EaAS trong 7 ngày liên tục và theo dõi đến 14 ngày về những biểu hiện hành vi, nhiệt độ, hô 

hấp, co giật, run, màu mắt, da, khối lượng cơ thể, lượng thức ăn, nước uống….. [26]. Sau đó, động vật đã 

được gây chết bằng cách cho hít khí CO2 và tiến hành giải phẫu [35, 36]. 

Thử nghiệm độc tính bán mãn tính 

Nghiên cứu độc tính cấp dưới đường uống được thực hiện theo hướng dẫn 407 của OECD [37]. Chuột 

Swiss albino đực trưởng thành khỏe mạnh (23 ± 2g) được chia thành 5 nhóm (n = 6) và được nuôi trong 

điều kiện tiêu chuẩn. Nhóm 1 là nhóm đối chứng và 4 nhóm còn lại là nhóm thử nghiệm uống EaAS với 

liều  lượng là 100, 300, 500, 700 mg/kg thể trọng (liều lượng được tính bằng cách đánh giá hàm lượng chất 

khô trong chiết xuất, cao chiết được pha loãng trong nước cất trước khi cho chuột uống) trong 60 ngày liên 

tục và theo dõi đến 90 ngày [26]. Những con chuột được quan sát hàng ngày về các hành vi bất thường và 

các dấu hiệu bất lợi khác của độc tính. Mức tiêu thụ thức ăn, nước uống, khối lượng cơ thể được ghi lại 

hàng tuần. Vào cuối quá trình thử nghiệm, sử dụng khí CO2 để gây chết động vật thí nghiệm trước khi giải 

phẫu. Mẫu máu được lấy cho các xét nghiệm huyết học, sinh hóa. Gan, thận, tim đã được thu thập, cân và 

phân tích mô bệnh học [35, 36]. 

2.5. Quan sát lâm sàng và tỷ lệ sống sót 

Tác dụng độc bán mãn tính của EaAS được xác định bằng cách sử dụng phác đồ theo hướng dẫn 423 của 

OECD [34]. Chuột được quan sát hàng ngày trong suốt 14 ngày nghiên cứu độc tính cấp tính và 90 ngày 

nghiên cứu độc tính bán mãn tính. Sự thay đổi các dấu hiệu được so sánh với tình trạng cơ bản như: Hệ 

thần kinh trung ương: hoạt động vận động, mất điều hòa, phản xạ nghiêng, phản xạ giác mạc, liệt bàn chân, 

hoạt động cầm nắm, phản ứng báo động, run, giật đầu và co giật; Mắt: nhãn khoa, ngoại nhãn, giãn đồng 

tử, rung giật nhãn cầu, chảy nước mắt, giãn màng mi và đục giác mạc; Da: xanh xao, tím tái và sung 

huyết; Các dấu hiệu chung: tiết nước bọt, cương cứng ở đuôi, tiêu chảy, mất nước (thử nghiệm Robichaud), 

khó thở, chảy nước mũi, thụ động, hung hăng, sợ hãi [33]. 

2.6. Khối lượng cơ thể 

Động vật được cân hàng tuần trong toàn bộ và ngày cuối cùng của quá trình thử nghiệm bằng cân điện tử 

GS-SHINKO (Nhật Bản) và tính mức độ tăng trọng (%) theo công thức: 

Mức độ tăng trọng (%) =  
(Wf –  Wi)

Wi
 𝑥 100 

                           Trong đó Wf = khối lượng cuối cùng; Wi = khối lượng đầu [38].  

2.7. Thức ăn, nước uống tiêu thụ  

Lượng thức ăn và nước uống được ghi lại hàng ngày. Lượng thức ăn và nước tiêu thụ được đo lường trước 

khi cung cấp cho mỗi nhóm, phần còn lại được thu nhận và tính toán vào ngày hôm sau để có được sự khác 

biệt. Thức ăn hàng ngày tính theo đơn vị g/ngày và lượng nước tiêu thụ là ml/ngày [39]. 

2.8. Phân tích huyết học và sinh hóa máu 

Vào ngày cuối cùng của quá trình thí nghiệm, các con chuột được gây chết bằng khí CO2 sau khi nhịn ăn 

qua đêm (8 giờ). Mẫu máu được lấy vào ống nghiệm có axit etylen diamine tetra axetic làm chất chống 

đông máu để phân tích huyết học. Máu đựng trong ống nghiệm không có axit ethylene diamine tetra acetic 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-toxicity-study
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/convulsion
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/edetic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antithrombotic
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antithrombotic
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dùng để phân tích sinh hóa, đông lại sau khi ly tâm ở 2500 v/phút trong 15 phút và thu huyết thanh. Mẫu 

máu được bảo quản ở 4°C và gửi đến cơ quan xét nghiệm để phân tích huyết học, sinh hóa [26]. Hồng cầu 

(RBC), hemoglobin (HGB), tiểu cầu (PLT), bạch cầu (WBC), bạch cầu mono (MONO), bạch cầu lympho 

(LYM), bạch cầu hạt (GRA) của các nhóm thử nghiệm (uống EaAS) được xác định và so sánh với nhóm 

đối chứng. Phân tích sinh hóa được thực hiện trên huyết thanh sau khi ly tâm máu và các thông số như  tổng 

protein, glucose, triglyxerit, aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), ankaline 

phosphat (ALP), creatin, urê được xác định cho nhóm đối chứng và nhóm uống EaAS. 

2.9. Khối lượng cơ quan tương đối 

Sau khi lấy máu, các cơ quan quan trọng như gan, thận, tim, dạ dày của nhóm uống thử nghiệm EaAS được 

tách ra, cân khối lượng từng cơ quan trên cân điện tử (M) và so sánh với nhóm đối chứng [40]. Khối lượng 

cơ quan tương đối (ROW) của mỗi con chuột được tính theo công thức:  

ROW (%) =  
Khối lượng nội tạng tuyệt đối (g)

Khối lượng cơ thể chuột vào ngày phẫu thuật (g)
   𝑥 100    [41]. 

2.10. Phân tích nước tiểu 

Các con chuột được đặt riêng lẻ trong các lồng kính đã khử trùng, có sẵn nước, nhưng không có thức 

ăn. Nước tiểu được thu thập 0,3 ml trong 16 giờ. Sau đó đo lượng nước và lượng nước tiểu. Các thông số 

xét nghiệm gồm thể tích, glucose, thể xeton, pH, khối lượng riêng, tế bào máu, protein nước tiểu phân tích 

bằng máy phân tích nước tiểu Siemens Clinitek (Đức) [42]. 

2.11. Đánh giá mô học 

Gan, thận, tim, dạ dày được bảo quản trong dung dịch Formandehyt 10%, cố định trong 36 - 48 giờ và trải 

qua các quy trình mô học thông thường để kiểm tra mô bệnh học. Các phần mô được kiểm tra dưới kính 

hiển vi với vật kính x 10 để kiểm tra hình thái, tình trạng tế bào và mô [43]. 

2.12. Phân tích thống kê 

Các kết quả thực nghiệm được biểu diễn dưới dạng X̅ ± SD. Dữ liệu được phân tích thống kê bằng cách 

phân tích ANOVA. Mức ý nghĩa được sử dụng để kiểm định sai khác giữa các nghiệm thức là p<0,05. 

3. KẾT QUẢ VÀ BIỆN LUẬN 
3.1. Phân tích hóa học của EaAS 

Bảng 1. Thành phần hóa học của chiết xuất nước vỏ quả A. squamosa L. 

Các hợp chất EaAS Các hợp chất EaAS 

Ancaloit + Phytosteron + 

Flavonoit + Ditecpen + 

Saponin + Glycosit + 

Phenolic + Protein và axit amin + 

Steron và tritecpenoit + Cacbonhydrat + 

Tannin + Dầu và chất béo - 

(+) Hiện diện trong EaAS (-) Không hiện diện trong EaAS  

Phân tích sơ bộ thành phần hóa học thực vật của EaAS cho thấy sự hiện diện của ancaloit, flavonoit, tannin, 

hợp chất phenol, steron và tritecpenoit, saponin, ditecpen, glycosit, protein và axit amin, cacbonhydrat, 

không có sự hiện diện của dầu và chất béo (bảng 1). Sự hiện diện của các chất trên trong chiết xuất nước 

vỏ quả A. squamosa L. cũng được khẳng định trong kết quả nghiên cứu của Kaladhar và cộng sự (2014) 

[9], Venkatasathya và cộng sự (2020) [10], Ashok và cộng sự (2013) [11]. 

3.2. Phản ứng hành vi và ngoại hình chung 

Chuột được uống EaAS ở liều cao nhất 7000 mg/kg (độc cấp tính) trong 7 ngày, quan sát đến 14 ngày và 

700 mg/kg (độc bán mãn tính) trong 60 ngày, quan sát đến 90 ngày cho thấy không có hiện tượng bất 

thường đối với phản ứng hành vi của chuột. Quan sát những con chuột được uống EaAS ở các thử nghiệm 

độc tính cấp tính và bán mãn tính qua đường miệng trong suốt quá trình nghiên cứu cho kết quả bảng 2. 

Động vật thí nghiệm không có dấu hiệu nhiễm độc hoặc ảnh hưởng lớn nào đến hành vi. Các thông số như 

bồn chồn, run, di chuyển, lông, quằn quại, chảy nước bọt và tử vong không khác biệt nhiều. Dấu hiệu vận 

động hơi chậm, run nhẹ, v.v. được phát hiện chủ yếu là do hoạt động tập tính của chuột. Các kết quả nghiên 

cứu cho thấy việc sử dụng liều uống lên đến 7000 mg/kg (cấp tính) và 700 mg/kg (bán mãn tính) không 

cho thấy bất kỳ triệu chứng nhiễm độc hoặc tử vong nào ở chuột trong suốt thời gian thử nghiệm. Do đó, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/biochemical-analysis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alkaline-phosphatase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alkaline-phosphatase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ketone-body
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LD50 của chiết xuất lớn hơn 7000 mg/kg. Kết quả trên tương tự với nghiên cứu của Farah và cộng sự (2017) 

[44] khi khảo sát độc tính chiết xuất lá A. squamosa L. trên chuột Swiss albino. 

Bảng 2. Ảnh hưởng của chiết xuất nước vỏ quả A. squamosa L. đối với chuột thí nghiệm 
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3.3. Khối lượng cơ thể và lượng thức ăn, nước uống tiêu thụ 

Sau 7 ngày (cấp tính) và 60 ngày (bán mãn tính) uống EaAS, lượng thức ăn và nước uống tiêu thụ của chuột 

hàng ngày không bị ảnh hưởng nhiều (bảng 3). Lượng thức ăn tiêu thụ hàng ngày của chuột uống EaAS 

liều cao có tăng lên so với đối chứng (4,39 ± 1,4g liều uống 3000 mg/kg so với 4,25 ± 1,1g đối chứng) 

(p<0,01). Tương tự, lượng nước uống hàng ngày cũng tăng lên ở chuột uống EaAS liều cao so với nhóm 

đối chứng (4,83 ± 1,4 ml liều uống 5000 mg/kg so với 4,79 ± 1,3ml đối chứng) (p<0,05). Trong khi đó, ở 

nhóm thử độc tính bán mãn tính sự khác biệt giữa nhóm uống EaAS và nhóm đối chứng không đáng kể 

(lượng thức ăn 4,51 ± 1,4g/ngày liều uống 300 mg/kg so với 4,47 ± 1,3g/ngày đối chứng và lượng nước 

uống 4,79 ± 1,5ml/ngày liều uống 300 mg/kg so với 4,85 ± 1,2ml/ngày đối chứng) (p>0,05). Tuy nhiên, 

lượng thức ăn và nước uống tiêu thụ hàng ngày của chuột vẫn nằm trong giới hạn nhu cầu ăn, uống của 

chuột Swiss albino bình thường (lượng thức ăn từ 3,1 ± 0,1 đến 6,3 ± 0,3g/ngày; lượng nước uống từ 3,9 ± 

0,2 đến 8,2 ± 0,3 ml/ngày) theo kết quả của Alexander và cộng sự (2006) đã nghiên cứu [37]. Điều đó cho 

thấy rằng EaAS không gây ức chế thèm ăn, không ảnh hưởng có hại đến phát triển, hoạt động sinh lý, trao 

đổi chất của chuột thí nghiệm. Kết quả nghiên cứu trên phù hợp với kết luận của Olajide và cộng sự (2016) 

khi khảo sát độc tính chiết xuất nước vỏ quả A. muricata L. trên chuột Swiss albino [45].  

Những con chuột được uống EaAS có khối lượng cơ thể đã tăng đáng kể (p <0,05) sau thời gian thử 

nghiệm (bảng 2.2.3). Ở nhóm đối chứng khối lượng cơ thể của chuột và mức tăng trọng lần lượt là 24,02 ± 

0,8g và 0,11% (cấp tính), 27,98 ± 1,2g và 0,59% (bán mãn tính). Đến 14 ngày và 90 ngày sau khi uống 

EaAS và theo dõi, khối lượng cơ thể với mức tăng trọng của chuột lần lượt là 24,51  0,8 và 0,15% (liều 

uống cấp tính 7000 mg/kg), 28,99  0,9g và 0,71% (liều uống bán mãn tính 700 mg/kg). Sự gia tăng khối 

lượng cơ thể của chuột sau khi uống EaAS có thể bị ảnh hưởng bởi sự hiện diện của saponin trong chiết 

xuất. Saponin được chuyển đổi thành sapogenin aglycon (steroit hoặc tritecpen) [46] có tác dụng kích thích 

các trung tâm nuôi dưỡng trong não chuột làm thay đổi chất dẫn truyền thần kinh ảnh hưởng đến tiêu thụ 

thực phẩm, chẳng hạn như các tác nhân ảnh hưởng đến hệ thống seratoninergic hoặc dopaminergic trung 

ương, làm tăng cảm giác ngon miệng [49]. Kết quả nghiên cứu cũng phù hợp với báo cáo của Andini và 

cộng sự (2018) khi kháo sát độc tính của chiết xuất lá A. squamosa L. trên chuột [16]. 

Bảng 3. Ảnh hưởng của EaAS đến lượng thức ăn, nước uống tiêu thụ và khối lượng cơ thể chuột  

Thí nghiệm Lượng thức ăn 

(g/ngày) 

Lượng nước 

uống (ml/ngày) 

Khối lượng cơ thể 

Khối lượng thực tế (g) Mức tăng trọng (%) 

Thử nghiệm độc cấp tính 

Đối chứng 4,25a ± 1,1 4,79a ± 1,3 24,02a ± 0,8 0,11a ± 0,02 

1000 mg/kg  4,29a ± 0,9 4,78a ± 1,2 24,08a  0,9  0,12ab ± 0,01 

3000 mg/kg  4,39a ± 1,4 4,81a ± 1,5 24,13a  1,1 0,13ab ± 0,01 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bachmanov%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12467341
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5000 mg/kg  4,42a ± 1,2 4,83a ± 1,4 24,49a  0,7 0,15b ± 0,02 

7000 mg/kg  4,41a ± 1,5 4,82a ± 1,2 24,51a  0,8 0,15b ± 0,02 

Thử nghiệm độc bán mãn tính 

Đối chứng 4,47a  ± 1,3 4,85a ± 1,2 27,98a ± 1,2 0,59a ± 0,01 

100 mg/kg  4,49a  ± 1,6 4,84a ± 1,4 28,51a  0,9 0,61a ± 0,02 

300 mg/kg  4,51a  ± 1,4 4,79a ± 1,5 28,53a  0,8 0,65b ± 0,02 

500 mg/kg  4,47a  ± 1,2 4,81a ± 1,6 28,98a  1,1 0,66b ± 0,01 

700 mg/kg  4,48a   1,2 4,83a ± 1,3 28,99a  0,9 0,71c ± 0,01 

Dữ liệu được biểu thị dưới dạng Mean ± SD. Các chữ cái a, b, c trong cùng một cột biểu thị sự khác biệt đáng kể 

giữa các nghiệm thức khác nhau (p<0,05). 

3.4. Huyết học và sinh hóa máu  

Bảng 4. Ảnh hưởng của EaAS đến thành phần huyết học máu ngoại vi chuột thí nghiệm 

Thí 

nghiệm 

RBC 
(x106tb/mm3) 

HGB 

(g/dl) 

PLT  

(x103tb/mm3) 

WBC 

(x103tb/mm3) 

Lymphocyte 

(%) 

Monocyte 

(%) 

Granulocytes 

(%) 

Thử nghiệm độc cấp tính 

Đối 

chứng 

7,79a 

± 0,33 

11,32a 

± 0,73 

597,81a 

± 35,14 

2,61ab 

± 0,29 

40,43a 

± 1,41 

5,81a 

± 0,39 

52,76a 

± 2,43 

1000 

mg/kg 

7,81a 

± 0,29 

11,48a 

± 0,65 

601,29a 

± 31,28 

2,72b 

± 0,36 

39,82a 

± 2,13 

5,94a 

± 0,19 

54,14a 

± 1,99 

3000 

mg/kg 

7,95a 

± 0,26 

11,87a 

± 0,71 

642,34ab 

± 39,24 

2,08a 

± 0,25 

41,64a 

± 2,28 

6,06a 

± 0,25 

52,53a 

± 2,24 

5000 

mg/kg 

8,17a 

± 0,31 

12,28a 

± 0,81 

676,15b 

± 41,03 

3,15b 

± 0,31 

39,88a 

± 2,31 

6,14a 

± 0,22 

53,98a 

± 2,19 

7000 

mg/kg 

8,21a 

± 0,29 

12,44a 

± 0,78 

688,42b 

± 29,78 

3,18b 

± 0,38 

41,77a 

± 1,98 

5,84a 

± 0,29 

52,39a 

± 1,98 

Thử nghiệm độc bán mãn tính 

Đối 

chứng 

7,99a 

± 0,21 

12,12a 

± 0,52 

603,11a 

± 34,22 

2,78a 

± 0,34 

39,92a 

± 1,32 

5,59a 

± 0,23 

54,49a 

± 2,46 

100 

mg/kg 

8,06a 

± 0,32 

12,19a 

± 0,43 

606,23a 

± 41,04 

2,82a 

± 0,41 

39,99a 

±1,26 

5,77a 

± 0,37 

54,24a 

± 2,55 

300 

mg/kg 

8,25b 

± 0,42 

12,57a 

± 0,38 

669,43ab 

± 35,04 

2,98a 

± 0,39 

40,12a 

± 1,35 

5,82a 

± 1,33 

54,06a 

± 2,42 

500 

mg/kg 

8,39ab 

± 0,34 

12,66a 

± 0,26 

684,55b 

± 37,32 

3,17a 

± 0,29 

40,74a 

± 1,80 

5,52a 

± 1,49 

53,73a 

± 1,69 

700 

mg/kg 

8,41ab 

± 0,22 

12,79a 

± 0,33 

698,26b 

± 36,08 

3,21a 

± 0,24 

41,01a 

± 1,62 

5,62a 

± 1,56 

53,37a 

± 2,61 

Dữ liệu được biểu thị dưới dạng Mean ± SD. Các chữ cái a, b trong cùng một cột biểu thị sự khác biệt đáng kể giữa 

các nghiệm thức khác nhau (p<0,05). 

Các thông số huyết học và sinh hóa máu là những chỉ số quan trọng nhất để ước tính độc tính của chiết 

xuất. Đó là những chỉ số dùng để đánh giá tình trạng sinh lý và bệnh lý của động vật vì nó phản ánh hoạt 

động của tủy xương và các tác động nội mạch [47]. Thông qua những biến động về huyết học, sinh hóa của 

chuột được uống EaAS với liều thử độc cấp tính lên đến 7000 mg/kg/ngày và bán mãn tính lên đến 700 

mg/kg/ngày có thể đánh giá được hiệu quả tác động của EaAS.                                                                                   

Kết quả phân tích huyết học cho thấy có sự tăng nhẹ RBC, HGB, PLT, WBC (Bảng 4). Chẳng hạn, sự tăng 

nhẹ lượng RBC (8,21 ± 0,29 x106tb/mm3 liều uống 7000 mg/kg so với 7,79 ± 0,33 x106tb/mm3 đối chứng 

trong thử độc cấp tính; 8,41 ± 0,22 x106tb/mm3 liều uống 700 mg/kg so với 7,99 ± 0,21 x106tb/mm3 đối 

chứng trong thử độc bán mãn tính) (p<0,05) (bảng 2.2.4). Sự tăng nhẹ lượng RBC, WBC, PLT gợi ý rằng 

việc sử dụng EaAS có thể gây ra phản ứng do tác dụng của các hợp chất hoạt tính (hợp chất phenolic, 

saponin, tannin,…) có mặt trong chiết xuất [48]. Tuy nhiên, hàm lượng huyết học vẫn nằm trong khoảng 

giới hạn bình thường của chuột Swiss albino theo báo cáo của Reste và cộng sự (2014) [49]. Điều đó chứng 

tỏ, những thay đổi qua trung gian về huyết học do tác dụng của EaAS là không đáng kể về mặt độc tính. 
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Kết quả này phù hợp với báo cáo của Andini và cộng sự (2018) khi khảo sát độc tính của chiết xuất lá A. 

squamosa L. trên chuột [16].                     

Bảng 5. Ảnh hưởng của EaAS đến thành phần sinh hóa máu ngoại vi chuột thí nghiệm 

Thí 

nghiệm 

Protein 

tổng (g/dl) 

Glucose 

(mg/dl) 

Tryglicerit 

(mg/dl) 

ALT 

(U/L) 

AST 

 (U/L) 

ALP 

 (U/L) 

Creatin 

(mg/dl) 

Urê 

(mg/dl) 

Thử nghiệm độc cấp tính  
 

Đối chứng 
5,98a 

± 0,44 

62,78a 

± 3,22  
96,68a 

± 5,73 

68,99a 

± 2,12 

97,74a 

± 2,22 

121,78a 

± 5,66 

0,47a 

± 0,11 

11,76a 

± 2,22 

1000 

mg/kg 

6,06a 

± 0,35 

62,94a 

± 5,11 

97,05a 

± 3,99 

69,23a 

± 2,43 

98,26ab 

± 3,51 

128,52ab 

± 5,92 

0,49a 

± 0,24 

12,68a 

± 2,03 

3000 

mg/kg 

6,22a 

± 0,28 

63,35a 

± 4,51 

98,75a 

± 4,89 

70,19a 

± 2,32 

99,47b 

± 2,62 

139,33b 

± 4,99 

0,51a 

± 0,33 

13,55a 

± 2,28 

5000 

mg/kg 

6,61a 

± 0,25 

63,74a 

± 4,33 

99,11a 

± 4,43 

71,44a 

± 2,45 

101,12bc 

± 3,11 

141,78b 

± 4,67 

0,55a 

± 0,14 

13,88a 

± 2,45 

7000 

mg/kg 

6,68a 

± 0,33 

63,97a 

± 3,91 

99,66a 

± 3,56 

72,77a 

± 2,31 

102,76c 

± 2,77 

142,65b 

± 5,02 

0,56a 

± 0,19 

14,19a 

± 2,27 

Thử nghiệm độc bán mãn tính  
 

Đối chứng 
6,18a 

± 0,27 

62,45a 

± 2,34  

95,31a 

± 2,42 

69,88a 

± 2,86 

98,18a 

± 2,44 

125,02b 

± 4,89 

0,46a 

± 0,22 

12,06a 

± 2,32 

100  

mg/kg  

6,24a 

± 0,31 

62,81a 

± 3,24 

96,62a 

± 2,73 

70,22a 

± 1,44 

99,23a 

± 2,97 

128,78b 

± 4,39 

0,47a 

± 0,42 

12,51a 

± 1,88 

300  

mg/kg  

6,41a 

± 0,24 

64,31a 

±3,55 

97,99a 

± 3,55 

71,47a 

± 2,54 

101,37b 

± 3,15 

138,65c 

± 4,66 

0,51a 

± 0,36 

13,38a 

± 2,33 

500  

mg/kg  

6,85a 

± 0,37 

65,19a 

± 2,44 

99,01a 

± 4,25 

72,88a 

± 2,71 

102,51bc 

± 2,88 

142,59a 

± 5,12 

0,55a 

± 0,41 

14,16a 

± 2,54 

700  

mg/kg  

6,89a 

± 0,39 

65,85a 

± 3,61 

99,62a 

± 2,67 

72,97a 

± 2,62 

104,06c 

± 2,77 

145,13c 

± 5,26 

0,56a 

± 0,12 

14,77a 

± 2,68 

Dữ liệu được biểu thị dưới dạng Mean ± SD. Các chữ cái a, b, c trong cùng một cột biểu thị sự khác biệt đáng kể 

giữa các nghiệm thức khác nhau (p<0,05)  

Các thông số sinh hóa huyết thanh có ý nghĩa chẩn đoán trong đánh giá lâm sàng về tình trạng sức khỏe 

động vật. Khảo sát biến động của các thông số ALT, AST và ALP trong huyết thanh chuột nhằm đánh giá 

hoạt động của gan [50]. Sau khi được uống EaAS, lượng ALT, AST và ALP có biểu hiện tăng nhẹ (chẳng 

hạn ALT (72,77 ± 2,3 U/L nhóm 7000 mg/kg so với 68,99 ± 2,12 U/L nhóm đối chứng trong thử độc cấp 

tính; 72,97 ± 2,62 nhóm 700 mg/kg so với 69,88 ± 2,86 U/L nhóm đối chứng trong thử độc bán mãn tính) 

(P< 005) (Bảng 5). Sự tăng nhẹ ALT, AST và ALP được quan sát cho thấy rằng EaAS không có tác dụng 

gây độc cho gan. Đó là kết quả của việc ổn định màng sinh chất do bảo tồn tính toàn vẹn cấu trúc của tế 

bào cũng như sửa chữa các tổn thương mô gan [51]. Biến động về hàm lượng protein, glucose, triglixerit 

trong huyết thanh phản ánh tình trạng dinh dưỡng và thường được sử dụng để chẩn đoán các trạng thái bệnh 

lý của tim, thận, gan, dạ dày [50]. Sự thay đổi không đáng kể về tổng lượng protein [6,89 ± 0,39 (700 

mg/kg) so với 6,18 ± 0,27 g/dl (đối chứng) thử độc bán mãn tính], lượng glucose [63,97 ± 3,91 (7000 

mg/kg) so với 62,78 ± 3,22 mg/dl (đối chứng) thử độc cấp tính] (p>0,05) ở chuột được uống không cho 

thấy có dấu hiệu EaAS làm suy giảm chức năng tim, thận, gan, dạ dày [52]. Urê và creatin là hai chất hóa 

học quan trọng trong máu giúp đánh giá tỷ lệ lọc cầu thận và chức năng thận. Urê là sản phẩm cuối cùng 

trong quá trình chuyển hóa các hợp chất chứa nitơ. Urê được lọc qua thận vào nước tiểu dưới dạng chất 

thải. Creatin là sản phẩm phân hủy của creatin photphat trong cơ và được bài tiết qua thận cùng với các phế 

phẩm khác. Sự cân bằng của nồng độ creatin giữa quá trình bài tiết được thận duy trì với tốc độ khá ổn định 

[53]. Lượng urê và creatin của chuột sau khi uống EaAS khác biệt không lớn so với nhóm đối chứng. Mức 

hiển thị các thông số huyết học và sinh hóa máu chuột trong thử nghiệm độc tính cấp và bán mãn tính đều 

nằm trong chế độ kiểm soát, không vượt ngoài khoảng giới hạn về tỷ lệ huyết học và sinh hóa máu ở chuột 

Swiss albino bình thường [54]. Đồng thời kết quả nghiên cứu cũng phù hợp với báo cáo của Onwusonye 

và cộng sự (2014) khi khảo sát độc tính chiết xuất nước lá A. squamosa L. trên chuột Swiss albino [55]. 
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3.5. Khối lượng cơ quan 

Bảng 6. Ảnh hưởng của EaAS đến khối lượng cơ quan chuột thí nghiệm 

Thí 

nghiệm 

Khối lượng tim Khối lượng gan Khối lượng thận Khối lượng dạ dày 

M  

(g) 

ROW 

 (%) 

M  

(g) 

ROW 

(%) 

M 

 (g) 

ROW 

(%) 

M  

(g) 

ROW 

 (%) 

Thử nghiệm độc cấp tính 
 

Đối chứng 
0,17a 

± 0,01 

0,69a 

±0,02 

1,14a 

± 0,3 

4,75a 

± 0,13 

0,25a 

± 0,03 

1,05a 

± 0,02 

0,65a 

± 0,14 

2,69a 

± 0,14 

1000 

mg/kg  

0,16a 

± 0,03 

0,67a 

± 0,04 

1,14a 

± 0,2 

4,72a 

± 0,22 

0,26a 

± 0,04 

1,09a 

± 0,04 

0,66a 

± 0,13 

2,78a 

± 0,12 

3000 

mg/kg  

0,17a 

± 0,04 

0,71a 

± 0,05 

1,16a 

± 0,5 

4,79a 

± 0,14 

0,27a 

 ± 0,03 

1,11a 

± 0,03 

0,68a 

± 0,14 

2,81a 

± 0,18 

5000 

mg/kg  

0,17a 

± 0,03 

0,69a 

± 0,03 

1,23a 

± 0,4 

5,02a 

± 0,23 

0,28a 

± 0,05 

1,15a 

± 0,02 

0,71a 

± 0,11 

2,87a 

± 0,17 

7000 

mg/kg  

0,18a 

± 0,05 

0,72a 

± 0,02 

1,24a 

± 0,5 

5,04a 

± 0,21 

0,27a 

± 0,04 

1,12a 

± 0,05 

0,71a 

± 0,13 

2,88a 

± 0,11 

Thử nghiệm độc bán mãn tính 

Đối chứng 0,21a 

± 0,05 

0,73a 

± 0,04 

1,31a 

± 0,17 

4,69a 

± 0,23 

0,29a  

± 0,06 

1,07a 

± 0,01 

0,83a 

± 0,18 

2,96a 

± 0,17 

100 mg/kg  0,23a 

± 0,03 

0,79b 

± 0,03 

1,34a 

± 0,11 

4,71a 

± 0,18 

0,31a 

± 0,04 

1,09a 

± 0,04 

0,85a 

 ± 0,16 

2,97a 

± 0,22 

300 mg/kg  0,24a 

± 0,02 

0,83bc 

± 0,02 

1,34a 

± 0,14 

4,79a 

± 0,16 

0,32a 

± 0,05 

1,11a 

± 0,03 

0,85a 

± 0,14 

2,99a 

±  0,19 

500 mg/kg  0,26a 

± 0,04 

0,88cd 

± 0,05 

1,39a 

± 0,17 

4,82a 

± 0,31 

0,34a 

± 0,04 

1,19b 

± 0,06 

0,86a 

± 0,15 

3,02a 

± 0,09 

700 mg/kg  0,26a 

± 0,02 

0,89d 

± 0,03 

1,41a 

± 0,15 

4,85a 

± 0,22 

0,35a 

± 0,03 

1,22b 

± 0,05 

0,87a 

± 0,17 

3,01a 

± 0,17 

Dữ liệu được biểu thị dưới dạng Mean ± SD. Các chữ cái a, b, c, d trong cùng một cột biểu thị sự khác biệt đáng kể 

giữa các nghiệm thức khác nhau (p<0,05)  

Sự thay đổi khối lượng nội tạng là một chỉ số nhạy cảm để đánh giá khả năng gây độc của chiết xuất thảo 

dược [56]. Tim, gan, thận và dạ dày đóng vai trò quan trọng trong quá trình trao đổi chất. Chức năng quan 

trọng của các cơ quan này khiến chúng trở thành đối tượng thường xuyên bị các hợp chất độc hại tấn công 

[57]. Trong nghiên cứu này, khối lượng tuyệt đối và tương đối của tim, gan, thận và dạ dày được ghi nhận 

lúc giải phẫu chuột thí nghiệm (Bảng 6) ở nhóm được uống EaAS khác biệt không lớn so với nhóm đối 

chứng. Khối lượng tương đối của các cơ quan tăng nhẹ [tim 0,72% (7000 mg/kg) so với 0,69% (đối chứng); 

gan 4,85% (700 mg/kg) so với 4,69% (đối chứng); thận 1,12% (7000 mg/kg) so với 1,05% (đối chứng); dạ 

dày 2,88% (700 mg/kg) so với 2,69% (đối chứng)]. Những thay đổi này không tương quan với liều lượng 

EaAS chuột được uống và nằm trong giới hạn bình thường [52]. Kết quả này phù hợp với báo cáo của 

Andini và cộng sự (2018) khi khảo sát độc tính của chiết xuất lá A. squamosa L. trên chuột [19].  

3.6. Phân tích nước tiểu 

Việc xác định thành phần nước tiểu có tầm quan trọng lớn trong nghiên cứu chẩn đoán và chuyển hóa các 

chất [27]. Không có sự khác biệt về khối lượng riêng, pH hoặc khác biệt không đáng kể về thể tích nước 

tiểu giữa các nhóm được uống EaAS và nhóm đối chứng (bảng 7). Khi kết thúc uống EaAS và theo dõi đến 

14 ngày, giá trị pH của nước tiểu chuột ở nhóm EaAS liều uống 3000 mg/kg (6.8 ± 0.4) thấp hơn so với 

nhóm đối chứng (6,9 ± 0.3) (p<0,05) trong thử độc cấp tính. Kết thúc 90 ngày uống EaAS và theo dõi, giá 

trị pH của nước tiểu chuột ở nhóm liều uống 500 mg/kg (7,0 ± 0,1) cao hơn so với nhóm đối chứng (6,9 ± 

0,4) (p<0,05) trong thử độc bán mãn tính. Tuy nhiên, những thay đổi của các thông số trên có thể là kết quả 

dương tính giả do màu của các chất chuyển hóa trong chiết xuất làm nhiễu màu của nước tiểu [42]. Đồng 

thời, không có sự khác biệt về pH nước tiểu ở các nhóm thử nghiệm so với nhóm đối chứng. Vì vậy, những 

thay đổi này không thể hiện ý nghĩa độc tính của EaAS. Các thông số tiết niệu khác không có thay đổi rõ 

ràng hoặc không xuất hiện trong toàn bộ thí nghiệm. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của El Banna và 

cộng sự (2020) khi khảo sát độc tính chiết xuất nước lá và hạt A. squamosa L. trên chuột [15]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/false-positive-result
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/false-positive-result
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Bảng 7. Ảnh hưởng của EaAS đến thành phần nước tiểu chuột thí nghiệm 

Thí nghiệm 
 

Thể tích 

(ml) 

Trọng lượng 

riêng 

 

pH 
Glucose 

(mg/dl) 

Protein 

(mg/dl) 

Thể xeton 

(mg/dl) 

Tế bào máu 

(Tế bào/µl) 

Thử nghiệm độc cấp tính 

Đối chứng 17,6a ± 3,2 1,011a ± 0,002 6,9a ± 0,03 Không Không Không Không 

1000 mg/kg  17,3a ± 6,5 1,012a ± 0,001 6,9a ± 0,01 Không Không Không Không 

3000 mg/kg  16,8a ± 4,5 1,013a ± 0,003 6,8a ± 0,02 Không Không Không Không 

5000 mg/kg  16,6a ± 5,7 1,014a ± 0,004 6,9a ± 0.03 Không Không Không Không 

7000 mg/kg  16,7a ± 7,1 1,014a ± 0,001 6,9a ± 0.02 Không Không Không Không 

Thử nghiệm độc bán mãn tính 

Đối chứng 16,2a ± 5,3 1,012a ± 0,005 6,9a ± 0,04 Không Không Không Không 

100 mg/kg  16,1a ± 6,2 1,012a± 0,003 6,9a ± 0,03 Không Không Không Không 

300 mg/kg  15,9a ± 4,9 1,013a ± 0,002 6,9a ± 0,02 Không Không Không Không 

500 mg/kg  15,8a ± 3,1 1,013a ± 0,004 7,0a ± 0,01 Không Không Không Không 

700 mg/kg  15,6a ± 6,4 1,014a ± 0,001 6,9a ± 0,02 Không Không Không Không 

Dữ liệu được biểu thị dưới dạng Mean ± SD. Các chữ cái a trong cùng một cột biểu thị sự khác biệt đáng kể giữa các 

nghiệm thức khác nhau (p<0,05) 

3.7. Nghiên cứu mô bệnh cơ quan 

 

Hình 2. Hình thái ngoài tim, gan, thận và dạ dày của chuột thí nghiệm 

Kiểm tra vĩ mô đối với tất cả các cơ quan nội tạng như dạ dày, ruột non, ruột già, lá lách, gan, tim và thận 

không tìm thấy bất kỳ thay đổi nào về vị trí, hình dạng, kích thước, màu sắc, kết cấu tổng thể khi so sánh 

với các cơ quan của nhóm uống EaAS và nhóm đối chứng. Hình dạng, kích thước, màu sắc của cơ quan 

như gan, tim, thận, dạ dày của nhóm đối chứng và nhóm uống EaAS (hình 2.2.1) cũng không có khác biệt. 

Tim chuột có màu đỏ hồng, rắn chắc, hình tháp 3 mặt, rãnh nhĩ thất rất rõ phân chia tâm nhĩ và tâm thất. 

Gan có hình tam giác gồm mặt hoành lồi, mặt tạng phẳng và một bờ chu vi quây quanh mặt tạng là bờ dưới. 

Mặt hoành của gan có hình vòm, nhẵn, áp sát vào cơ hoành, mặt tạng có hai rãnh dọc và một rãnh ngang 

hình chữ H chia mặt dưới gan thành các thùy. Thận có màu nâu đỏ, bề mặt trơn láng nhờ được bọc trong 

một bao xơ, hình hạt đậu. Dạ dày có hình chữ J, lớp thanh mạc bao bọc dạ dày có màu hồng nhạt, bờ cong 

vị lớn và bé không biến đổi, thân dạ dày chiếm diện tích lớn 

Các nghiên cứu mô học cho thấy không có bất thường trong mô gan, thận, tim, dạ dày ở những con chuột 

được uống EaAS với liều lượng cấp tính và bán mãn tính so với nhóm chuột đối chứng (Hình 3 và 4). Các 

tế bào gan, khoảng cửa và mạch máu có cấu trúc bình thường, có hình khối đa diện bao bọc bởi màng tế 

bào, giữa là nhân được bao bọc bởi màng nhân, phân biệt rõ với phần tế bào chất. Các tế bào nội mô hình 

“hạt đậu”, bắt màu đậm hơn, bám vào thành mao mạch, lan tỏa giữa các tế bào gan, các tế bào nội mô có 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5620517/figure/scipharm-85-00029-f002/
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số lượng ít hơn nhiều so với số lượng các tế bào gan. Tĩnh mạch trung tâm có lòng rộng hơn động mạch 

gan, hình dạng không đều, thành mỏng, được lợp bởi các tế bào nội mô, phía ngoài là một áo xơ, các bè 

gan và tiểu thùy gan không thay đổi về cấu trúc. Ở mỗi nephron các tiểu cầu thận, ống lượn gần, ống lượn 

xa, quai Henle đều có cấu tạo bình thường. Bao Bowman của tiểu cầu thận hình chén với lớp biểu mô trong 

(lớp tạng) có các tế bào có chân ôm lấy các mao mạch của chùm mao mạch tiểu cầu thận, lớp ngoài (lóp 

thành) được lót bởi biểu mô lát đơn. Tiểu cầu thận có cấu trúc bình thường, các ống thận đều rõ cấu trúc, 

tế bào biểu mô ống thận bình thường, khe thận hẹp, mao mạch máu thành mỏng, tế bào nội mô rõ. 

 
Hình 3. Mô bệnh học tim, gan, thận và dạ dày (H&E,200x) của chuột thí nghiệm độc cấp tính sau 14 ngày 

 

Hình 4. Mô bệnh học tim, gan, thận và dạ dày (H&E, 200x) của chuột thí nghiệm độc bán mãn tính sau 

90 ngày 
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Mô tim có lớp nội tâm mạc với lớp nội mô và dưới nội mô mỏng chứa sợi collagen, sợi chun và nguyên 

bào sợi. Cơ tim nối với nhau thành lưới chạy theo hướng xoắn ốc. Trong tam giác xơ có các tiểu đảo sụn 

gồm tế bào sụn hình cầu vùi trong chất nền. Mô niêm mạc dạ dày có lớp biểu bì và lớp đệm. Lớp đệm với 

các dải mô liên kết mỏng nằm xen giữa các tuyến (tuyến Lieberkunh, môn vị và đáy). Tầng cơ có 3 lớp cơ 

trơn, lớp ngoài là bó sợi cơ trơn hướng dọc, lớp giữa là bó sợi hướng vòng và lớp trong hướng chéo. Kết 

quả nghiên cứu mô bệnh học chỉ ra rằng EaAS không có bất kỳ tác dụng phụ nào làm thay đổi hình thái 

mô. Kết quả nghiên cứu phù hợp với báo cáo của Andini và cộng sự (2019) [16] và Onwusonye và cộng sự 

(2014) [55] khi khảo sát độc tính chiết xuất lá A. squamosa L. trên chuột. 

4. KẾT LUẬN 
Chiết xuất nước vỏ quả A. squamosa L. (EaAS) không tạo ra tác dụng phụ đối với hành vi và bệnh lý tổng 

quát của chuột ở các liều điều trị. Do đó, LD50 qua đường miệng của EaAS lớn hơn 7000 mg/kg. Trong khi 

đó, nghiên cứu độc tính bán mãn tính cho kết quả EaAS không ảnh hưởng xấu đến khối lượng cơ thể, khối 

lượng và mô bệnh học tim, gan, thận, dạ dày, các thông số huyết học, sinh hóa máu, nước tiểu ở các liều 

thử nghiệm. Không có dấu hiệu nhiễm độc nào được quan sát thấy ở chuột thí nghiệm. Kết quả nghiên cứu 

độc tính cấp tính và bán mãn tính đã thể hiện được bức tranh rõ ràng về sự an toàn của chiết xuất nước vỏ 

quả A. squamosa L.  
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