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Abstract: DKP is a blend of various medicinal herbs known for their positive effects on respiratory 

ailments. This research aimed to assess the protective properties of DKP in a carrageenan-induced 

acute lung injury (ALI) model using Wistar rats. The rats received DKP orally once daily for 10 

consecutive days as pretreatment. On the 10th day, lung injury was triggered by the intratracheal 

administration of 100 μl of a 2% carrageenan solution. Following 24 hours post-induction of the 

model, the rats were anesthetized, and samples were collected for further analysis. The findings 

indicated that pretreatment with DKP was associated with a tendency to reduce lung edema and 

decrease the levels of pro-inflammatory cytokines IL-1β and TNF-α in both bronchoalveolar lavage 

fluid and serum. Antioxidant measurements revealed that in the groups pretreated with DKP, the 

concentration of MDA showed a tendency to decline, while the GSH content tended to increase. 

Furthermore, pretreatment with DKP mitigated carrageenan-induced damage to lung tissue as 

observed through histopathological examination. Therefore, the DKP formulation demonstrated a 

potential protective effect against acute lung injury induced by carrageenan. 

Keywords: Acute lung injury (ALI), acute respiratory distress syndrome (ARDS), carrageenan, 

polyherbal, rat.*
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Tóm tắt: DKP là chế phẩm phối hợp nhiều loại dược liệu có tác dụng có lợi đối với các bệnh lý hô 

hấp, bao gồm Lá hen, Bọ mắm, Cam thảo, Trần bì, Cát cánh, Xuyên tâm liên, Bách bộ, Mạch môn 

đông, Bướm bạc, Xuyên bối mẫu. Nghiên cứu này được thực hiện nhằm đánh giá tác dụng bảo vệ 

của DKP trên mô hình tổn thương phổi cấp (ALI) do carrageenan ở chuột cống Wistar. Chuột cống 

được cho uống chế phẩm DKP hàng ngày trong 10 ngày liên tục. Tổn thương phổi được gây ra bằng 

cách bơm qua khí quản 100 μl dung dịch carrageenan 2% vào ngày thứ 10. Sau 24 giờ kể từ khi gây 

mô hình, chuột được gây mê và lấy mẫu để phân tích. Kết quả cho thấy, tiền điều trị bằng DKP có 

xu hướng làm giảm phù nề phổi, giảm nồng độ cytokin tiền viêm IL-1β và TNF-α trong dịch rửa 

phế quản – phế nang và huyết thanh. Các chỉ số chống oxy hóa cho thấy ở các lô được tiền điều trị 

DKP có xu hướng giảm nồng độ MDA, trong khi hàm lượng GSH tăng lên. Dự phòng bằng DKP 

giúp làm giảm tổn thương mô phổi do carrageenan gây ra khi quan sát mô bệnh học. Như vậy, chế 

phẩm DKP thể hiện xu hướng bảo vệ đối với tổn thương phổi cấp do carrageenan. 

Từ khóa: Tổn thương phổi cấp (ALI), hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS), carrageenan, 

dược liệu, chuột cống. 

1. Đặt vấn đề* 

Viêm phổi, nhiễm độc nội độc tố và nhiều rối 

loạn khác có thể gây tổn thương phổi cấp (ALI – 

acute lung injury) và hội chứng suy hô hấp cấp 

tiến triển (ARDS – acute respiratory distress 

syndrome) [1]. ARDS là biểu hiện nặng nhất của 

ALI, với mức độ nghiêm trọng thường liên quan 

đến suy đa cơ quan và tỷ lệ tử vong cao [2]. Đại 

dịch coronavirus (SARS-CoV-2) gần đây đã làm 

gia tăng đáng kể tỷ lệ mắc và tỷ lệ tử vong do 

ALI/ARDS trên toàn cầu [3]. Do đó, việc nghiên 

________ 
* Tác giả liên hệ. 

   Địa chỉ email: phanhongminh.hmu@gmail.com 

   https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4927 

cứu và phát triển các thuốc cũng như các chất hỗ 

trợ điều trị nhằm làm giảm triệu chứng của ALI 

và đảm bảo tính an toàn là hết sức cần thiết. 

Các dược liệu đóng vai trò quan trọng trong 

việc phòng ngừa và điều trị nhiều bệnh lý đường 

hô hấp [4]. Việc đánh giá toàn diện các bài thuốc 

cổ truyền chứa các hợp chất chuyển hóa có hoạt 

tính sinh học có thể mở ra hướng phát triển các 

dược phẩm hiện đại. Các hợp chất có hoạt tính 

sinh học như polyphenol và flavonoid được 

chứng minh có tác dụng chống viêm, chống oxy 
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hóa, kháng khuẩn và ức chế tăng sinh tế bào. 

Hơn 50% các thuốc hiện nay có nguồn gốc từ tự 

nhiên, do đó, việc nghiên cứu và phát triển thuốc 

từ các chế phẩm thực vật đang là hướng ưu tiên 

của nhiều nhà khoa học [5].  

Chế phẩm DKP là công thức phối hợp nhiều 

dược liệu thường dùng trong các bài thuốc điều 

trị bệnh lý hô hấp, bao gồm Lá hen, Bọ mắm, 

Cam thảo, Trần bì, Cát cánh, Xuyên tâm liên, 

Bách bộ, Mạch môn đông, Bướm bạc, Xuyên bối 

mẫu. Các dược liệu thành phần đã được ghi nhận 

trong một số nghiên cứu với những tác dụng sinh 

học có lợi trên hệ hô hấp như chống viêm, giảm 

ho, long đờm, bảo vệ niêm mạc đường hô hấp và 

điều hòa miễn dịch [6]. Đặc biệt, một số vị như 

Xuyên tâm liên, Cam thảo, Cát cánh, Xuyên bối 

mẫu đã được chứng minh có khả năng ức chế sản 

xuất các cytokin tiền viêm, giảm phù nề mô và 

hạn chế tổn thương mô phổi trong các mô hình 

viêm thực nghiệm [7-10]. Tuy nhiên, hầu hết các 

dữ liệu hiện có mới chỉ tập trung vào từng dược 

liệu riêng lẻ, trong khi bằng chứng khoa học về 

tác dụng chống viêm của công thức phối hợp đa 

dược liệu như DKP còn rất hạn chế.  

Mô hình gây tổn thương phổi cấp bằng 

carrageenan trên chuột cống được xem là mô 

hình phù hợp để khảo sát tác dụng chống viêm 

và bảo vệ phổi của các chế phẩm mới [11]. 

Carrageenan là một tác nhân gây viêm mạnh, có 

khả năng kích thích sự xâm nhập của bạch cầu 

trung tính và thúc đẩy quá trình sinh các loại oxy 

phản ứng (reactive oxygen species – ROS). Quá 

trình gây viêm do carrageenan làm gia tăng nồng 

độ các cytokine tiền viêm như TNF-α, IL-1β và 

IL-6 [11]. Nghiên cứu này được thực hiện nhằm 

làm sáng tỏ tác dụng chống viêm của DKP trên 

mô hình gây tổn thương phổi cấp do carrageenan 

ở chuột cống. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Chế phẩm DKP 

Chế phẩm DKP được bào chế dưới dạng viên 

nang cứng (mẫu thử nghiệm được sản xuất riêng 

phục vụ nghiên cứu tiền lâm sàng), do Công ty 

TNHH Dược phẩm Đ.K.N.H sản xuất, đạt tiêu 

chuẩn cơ sở. Thành phần dược liệu trong 01 viên 

nang cứng chứa 440 mg cao khô (tỷ lệ cao : thảo 

mộc thô là 1:10) chiết xuất tương đương: Lá hen 

(Calotropis gigantea) (800 mg), Bọ mắm 

(Pouzolzia zeylanica) (800 mg), Bách bộ 

(Stemona tuberosa) (500 mg), Mạch môn đông 

(Ophiopogon japonicus) (500 mg); Bướm bạc 

(Mussaenda pubescens) (500 mg); Cát cánh 

(Platycodon grandiflorus) (300 mg); Xuyên bối 

mẫu (Fritillaria cirrhosa) (300 mg); Xuyên tâm 

liên (Andrographis paniculata) (300 mg); Cam 

thảo (Glycyrrhiza uralensis) (200 mg); Trần bì 

(Pericarpium Citri reticulatae) (200 mg). 

Thành phần bột thuốc trong viên nang cứng 

được phân tán trong nước cất ngay trước khi cho 

chuột uống qua kim cong đầu tù chuyên dụng. 

Liều dùng được tính theo mg cao khô chiết 

xuất có trong viên nang. Liều dự kiến sử dụng 

trên người là 02 viên/ngày, tương đương 880 mg 

cao khô/ngày. Sử dụng hệ số 6 để quy đổi liều 

dùng từ người sang chuột cống [12], các mức 

liều của DKP được thử nghiệm trên chuột cống 

là 106 mg/kg/ngày và 318 mg/kg/ngày. 

2.2. Động vật nghiên cứu 

Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai giống, 

khỏe mạnh, cân nặng 175 – 220 g, do Học viện 

Quân y cung cấp, được nuôi dưỡng trong điều 

kiện phòng thí nghiệm 1 tuần trước khi tiến hành 

nghiên cứu, ăn thức ăn theo tiêu chuẩn, nước 

uống tự do. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành tại phòng thí 

nghiệm của Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y 

Dược, Đại học Quốc gia Hà Nội. 

Tiến hành gây viêm phổi cho chuột cống 

bằng dung dịch carrageenan 2% (Sigma Co., 

Steinheim, Germany) (pha trong nước muối sinh 

lý) theo phương pháp được mô tả bởi Mamashli 

M và cộng sự (2022) [11].  

Động vật thí nghiệm được chia ngẫu nhiên 

thành 05 lô (n=22, tỷ lệ đực cái 1:1) và uống 

thuốc hàng ngày như sau: 

- Lô 1 (chứng sinh học): uống nước cất với 

thể tích 10 ml/kg/ngày. 
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- Lô 2 (mô hình): uống nước cất với thể tích 

10 ml/kg/ngày. 

- Lô 3 (chứng dương): uống dexamethason 

liều 2 mg/kg/ngày. 

- Lô 4 (DK106): uống DKP liều 106 

mg/kg/ngày. 

- Lô 5 (DK318): uống DKP liều 318 

mg/kg/ngày. 

Chuột được tiền điều trị bằng dexamethason 

trong 3 ngày và DKP trong 10 ngày liên tiếp 

trước khi gây mô hình. Sau một giờ uống thuốc 

lần cuối cùng, chuột được gây mê bằng 

chloralhydrat (250 mg/kg, tiêm màng bụng). 

Tiến hành bộc lộ khí quản và gây tổn thương 

phổi cấp bằng cách bơm vào khí quản 0,1 ml 

dung dịch carrageenan 2% (chuột ở lô chứng 

sinh học được bơm vào khí quản 0,1 ml dung 

dịch NaCl 0,9%). Sau 24 giờ kể từ khi gây viêm 

bằng carrageenan, chuột được gây mê lại và tiến 

hành thu dịch rửa phế quản - phế nang 

(bronchoalveolar lavage fluid – BALF), mẫu 

máu và mô phổi để phục vụ cho các phân tích 

tiếp theo. 

Thu thập dịch rửa phế quản - phế nang: 

BALF được thu thập bằng ống thông tĩnh mạch 

cỡ 20G từ 06 chuột của mỗi lô nghiên cứu. Dung 

dịch PBS vô khuẩn (4 ml) được bơm vào phổi 

chuột và tiến hành rửa hai lần liên tiếp. Thể tích 

dịch thu được dao động trong khoảng 3,4 - 3,7 

ml. Phần dịch nổi được tách ra và bảo quản ở 

nhiệt độ -80 °C để xác định nồng độ các 

cytokine. 

Xác định tỷ lệ khối lượng ướt/khô của phổi: 

toàn bộ phổi được thu thập ngẫu nhiên từ 10 

động vật thí nghiệm của mỗi lô nhằm xác định 

chỉ số phù phổi (edema index), được biểu thị 

bằng tỷ lệ khối lượng ướt/khô (W/D ratio). Cụ 

thể, khối lượng ướt của phổi phải được cân ngay 

sau khi lấy mẫu. Sau đó, mẫu phổi được sấy khô 

trong tủ sấy ở 80 °C trong 48 giờ để xác định 

khối lượng khô. Cuối cùng, tỷ lệ W/D được tính 

bằng cách chia khối lượng ướt cho khối lượng 

khô, nhằm đánh giá mức độ phù nề mô phổi. 

Mô bệnh học phổi: một phần thùy trên của 

phổi trái (03 mẫu/lô nghiên cứu) được cố định 

trong dung dịch formalin 10%. Mẫu mô sau khi 

cố định được xử lý theo quy trình đúc paraffin, 

cắt lát với độ dày 5 μm, sau đó được nhuộm 

hematoxylin – eosin (H&E) và quan sát dưới 

kính hiển vi quang học để đánh giá các đặc điểm 

mô bệnh học. 

Định lượng các cytokine viêm trong dịch rửa 

phế quản - phế nang và huyết thanh: phần dịch 

nổi của BALF và huyết thanh được sử dụng để 

xác định nồng độ các chất trung gian gây viêm. 

Các bộ kit ELISA dành cho định lượng IL-1β và 

TNF-α ở chuột cống (Invitrogen, USA) được sử 

dụng để đo nồng độ các cytokine này trong 

BALF và huyết thanh theo hướng dẫn của nhà 

sản xuất. 

Định lượng MDA, GSH trong dịch đồng thể 

phổi: mô phổi chuột (06 mẫu/lô nghiên cứu) sau 

khi bóc tách được làm sạch, cố định nhanh bằng 

nitơ lỏng và bảo quản ở nhiệt độ -80 °C. Sau đó, 

100 mg mẫu mô được rửa bằng 1 ml dung dịch 

PBS, rồi được nghiền trong nitơ lỏng bằng bộ 

nghiền mẫu. Sau khi hoàn tất quá trình nghiền, 

tất cả các mẫu được ly tâm để thu phần dịch nổi 

phục vụ cho các xét nghiệm định lượng 

glutathione (GSH) và malondialdehyde (MDA). 

Nồng độ MDA trong dịch đồng thể phổi 

được xác định thông qua phản ứng tạo phức 

MDA–thiobarbituric acid (TBA). Dưới điều kiện 

nhiệt độ cao và môi trường acid mạnh, MDA 

phản ứng với hai phân tử TBA tạo thành phức 

hợp màu hồng (MDA–TBA adduct) có khả năng 

hấp thụ quang đặc trưng tại bước sóng 532–535 

nm. Cường độ hấp thụ quang của phức hợp này 

tỷ lệ thuận với nồng độ MDA trong mẫu. Hàm 

lượng MDA được tính toán bằng cách so sánh 

mật độ quang của mẫu với đường chuẩn được 

thiết lập [13].  

Nồng độ glutathione khử (GSH) trong dịch 

đồng thể gan được xác định theo phản ứng 

Ellman, dựa trên khả năng của nhóm –SH trong 

GSH phản ứng với 5,5’-dithiobis-(2-

nitrobenzoic acid) (DTNB). Trong môi trường 

đệm phù hợp, DTNB bị khử bởi GSH, giải phóng 

5-thio-2-nitrobenzoate (TNB) – một hợp chất có 

màu vàng đặc trưng, hấp thụ mạnh tại bước sóng 

412 nm. Cường độ hấp thụ của TNB tỷ lệ thuận 

với hàm lượng GSH trong mẫu. Nồng độ GSH 

được tính toán bằng cách so sánh mật độ quang 
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của mẫu với đường chuẩn được thiết lập từ dung 

dịch GSH chuẩn [14].  

2.4. Xử lý số liệu 

Kết quả được biểu thị dưới dạng trung bình 

± độ lệch chuẩn (X̅ ± SD). Các phép kiểm định 

thống kê được sử dụng bao gồm phân tích 

phương sai một chiều (one-way ANOVA) và 

kiểm định hậu kiểm Tukey. Ngưỡng ý nghĩa 

thống kê được xác định tại mức p < 0,05. Toàn 

bộ các phân tích thống kê được thực hiện bằng 

phần mềm GraphPad Prism version 10.6.1 

(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). 

3. Kết quả 

Bảng 1 trình bày số liệu về tỷ lệ khối lượng 

phổi ướt/khô ở các lô nghiên cứu. Việc đưa 

carrageenan vào khí quản gây ra sự gia tăng tính 

thấm của phổi, thể hiện qua sự tăng hàm lượng 

nước trong mô phổi. Lô chuột được gây viêm 

bằng carrageenan cho thấy tỷ lệ khối lượng 

ướt/khô (W/D ratio) tăng cao hơn (khoảng 

25,8%) so với lô chứng (p > 0,05). Trong khi đó, 

tiền điều trị bằng DKP (106 và 318 mg/kg) và 

dexamethason (2 mg/kg) đã làm giảm tỷ lệ W/D 

khoảng 6,8-19,6% (p > 0,05), cho thấy xu hướng 

bảo vệ của các chất này đối với hiện tượng phù 

nề phổi do carrageenan gây ra. 

Bảng 1. Chỉ số phổi ướt/khô ở các lô nghiên cứu 

Lô nghiên cứu 

(n=10) 

Chỉ số phổi ướt/khô  

(W/D ratio) 

% tăng so với 

chứng sinh học 

% giảm so với 

mô hình 

Chứng sinh học 4,074 ± 1,178 - - 

Mô hình 5,124 ± 0,989 25,8 - 

Dexamethason 4,303 ± 1,245 5,6 16,0 

DK106 4,778 ± 1,000 17,3 6,8 

DK318 4,120 ± 0,665 1,1 19,6 

 

    

  

a b c d 

e f 
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Hình 1. Hình ảnh mô bệnh học phổi ở các lô nghiên cứu. 

(a, b) Chứng sinh học: cấu trúc nhu mô phổi bình thường; (c, d) Mô hình: mô phổi xâm nhập viêm mức độ vừa, 

tắc nghẽn phế nang mức độ vừa, xuất huyết nhẹ; (e, f) Dexamethason: mô phổi xâm nhập viêm mức nhẹ, tắc 

nghẽn phế nang mức độ nhẹ; (g,h) DK106: Mô phổi xâm nhập viêm mức vừa, tắc nghẽn phế nang mức độ vừa; 

(i, k) DK318: mô phổi xâm nhập viêm mức độ nhẹ, tắc nghẽn phế nang mức độ nhẹ. 

Bơm carrageenan qua đường khí quản gây ra 

tổn thương phổi cấp (ALI) được đặc trưng bởi sự 

phá hủy cấu trúc mô phổi, gia tăng thâm nhiễm 

tế bào viêm và xuất huyết phế nang (Hình 1c-d) 

so với lô chứng sinh học (Hình 1a-b). Các biến 

đổi bệnh lý do carrageenan có xu hướng được cải 

thiện hơn ở các lô chuột được tiền điều trị bằng 

DKP và dexamethason, cho thấy tác dụng bảo vệ 

mô phổi của cả hai chất này. 

Để đánh giá tác động của tiền điều trị bằng 

DKP trên mô hình tổn thương phổi cấp do 

carrageenan gây ra, nồng độ TNF-α (Biểu đồ 1) 

và IL-1β (Biểu đồ 2) trong dịch rửa phế quản - 

phế nang và huyết thanh được định lượng. Sau 

khi bơm carrageenan qua khí quản, sự gia tăng 

đáng kể nồng độ của hai chất trung gian tiền 

viêm TNF-α và IL-1β so với lô chứng (p < 0,001) 

đã được ghi nhận ở cả BALF và huyết thanh của 

chuột lô mô hình. 

 

nsp>0,05; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 so với Lô 2 (mô hình). 

Biểu đồ 1. Nồng độ TNFα trong (A) dịch rửa phế quản, phế nang và (B) huyết thanh (n = 6). 

(A) (B)(A) (B)(B)
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nsp>0,05; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 so với Lô 2 (mô hình) 

Biểu đồ 2. Nồng độ IL-1β trong (A) dịch rửa phế quản, phế nang và (B) huyết thanh (n = 6). 

Uống dự phòng bằng DKP (106 và 318 

mg/kg) cũng như dexamethason (2 mg/kg) làm 

giảm nồng độ TNF-α trong BALF và huyết 

thanh. Tuy nhiên, chỉ có DKP (318 mg/kg) (lô 5) 

và dexamethason (2 mg/kg) (lô 3) cho thấy hiệu 

quả giảm đáng kể nồng độ cytokin này so với 

những chuột được gây viêm bằng carrageenan 

(lô 2) (Biểu đồ 1A và 1B). 

Uống DKP (106 và 318 mg/kg) cũng như 

dexamethason (2 mg/kg) đã làm giảm rõ rệt nồng 

độ IL-1β trong BALF so với lô chỉ dùng 

carrageenan (lô 2) (Biểu đồ 2A). Sự khác biệt 

chưa được thể hiện rõ khi so sánh nồng độ IL-1β 

trong huyết thanh của các lô chuột uống DKP và 

lô mô hình (Biểu đồ 2B). 

Việc bơm carrageenan qua đường khí quản 

đã làm tăng đáng kể quá trình peroxy hóa lipid, 

đồng thời làm giảm hàm lượng glutathione trong 

mô phổi. Kết quả xét nghiệm MDA cho thấy tốc 

độ peroxy hóa lipid tăng rõ rệt ở lô chuột được 

gây viêm bằng carrageenan so với lô chứng (p < 

0,01). Tiền điều trị bằng DKP và dexamethason 

đã làm giảm mức độ peroxy hóa lipid, tuy nhiên, 

sự khác biệt là chưa có ý nghĩa thống kê. Hàm 

lượng GSH ở lô mô hình giảm đáng kể so với lô 

chứng (p < 0,01). Nồng độ GSH trong mô phổi ở 

các lô chuột uống DKP có xu hướng phục hồi 

nhưng chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05), cho 

thấy phần nào tác dụng chống oxy hóa và bảo vệ 

tế bào của chế phẩm này (Bảng 2). 

Bảng 2. Nồng độ MDA và GSH trong dịch đồng thể phổi ở các lô nghiên cứu 

Lô nghiên cứu (n=6) MDA (nmol/100 mg phổi) GSH (µg/100 mg phổi) 

Chứng sinh học 52,11 ± 9,101 120,80 ± 26,89 

Mô hình 78,29 ± 16,16** 87,55 ± 20,75** 

Dexamethason 68,64 ± 22,20 100,20 ± 17,88 

DK106 67,76 ± 20,99 98,04 ± 18,10 

DK318 58,09 ± 20,24 105,80 ± 19,57 

**p<0,01 so với lô chứng sinh học 

4. Bàn luận 

Tổn thương phổi cấp được hiểu là tình trạng 

hoạt hóa các đáp ứng miễn dịch tại mô phổi. 

Trong quá trình viêm phổi, các tế bào miễn dịch 

được hoạt hóa, dẫn đến sự gia tăng tiết các 

cytokin tiền viêm như TNF-α, IL-6, IL-8, và IL-

1β [15]. Mô hình ALI gây ra bởi carrageenan 
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được sử dụng phổ biến để nghiên cứu các phản 

ứng viêm. Trong mô hình này, sự hình thành 

stress oxy hóa và phản ứng viêm xảy ra đồng 

thời, với sự tham gia của quá trình thâm nhiễm 

bạch cầu trung tính, tăng sản xuất các loại oxy 

phản ứng (ROS) và tăng sinh tổng hợp các 

cytokine tiền viêm [11, 16]. Mô hình này thường 

được sử dụng để khảo sát và đánh giá tác dụng 

kháng viêm của các tác nhân, bao gồm các chế 

phẩm có nguồn gốc từ dược liệu. 

Kết quả của nghiên cứu này cho thấy việc 

gây mô hình ALI bằng carrageenan dẫn đến hiện 

tượng phù nề, xâm nhập viêm, xuất huyết và tổn 

thương mô phổi có xu hướng tăng so với lô 

chứng sinh học (Bảng 1 và Hình 1). Carrageenan 

cũng đã làm tăng đáng kể nồng độ TNF-α và IL-

1β trong dịch rửa phế quản - phế nang và huyết 

thanh (Biểu đồ 1 và 2). Các cytokin tiền viêm 

được tạo ra bởi các tế bào miễn dịch nhằm đáp 

ứng với nhiễm trùng hoặc tổn thương, chẳng hạn 

như TNF và IL, đóng vai trò quan trọng trong cơ 

chế bệnh sinh của các bệnh lý đường hô hấp [17]. 

TNF-α được cho là có liên quan đến hen phế 

quản, viêm phế quản mạn tính, bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính (COPD), tổn thương phổi cấp và 

hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển. Bên cạnh vai 

trò trung tâm trong các phản ứng viêm, ngày 

càng có nhiều bằng chứng cho thấy TNF-α còn 

tham gia vào quá trình gây độc tế bào [17, 18]. 

Sự sản xuất cytokin tiền viêm IL-1 cũng tăng lên 

đáng kể trong phổi của bệnh nhân COPD hoặc 

hen phế quản. Việc cảm ứng biểu hiện IL-1β 

trong phổi chuột nhắt trưởng thành gây ra tình 

trạng viêm phổi đặc trưng bởi sự thâm nhiễm của 

bạch cầu trung tính và đại thực bào. IL-1β còn 

gây giãn nở khoang khí xa, tương ứng với tình 

trạng khí phế thũng; làm tăng bề dày của các 

đường dẫn khí, tăng sản xuất mucin, và hình 

thành các ổ tập trung tế bào lympho trong đường 

hô hấp [19]. Như vậy, các số liệu thu được trong 

nghiên cứu của chúng tôi đã cho thấy tình trạng 

tổn thương phù hợp với các mô hình gây viêm 

phổi bằng carrageenan với sự gia tăng các 

cytokin gây viêm [11, 16].  

Nghiên cứu này cho thấy, chế phẩm DKP có 

khả năng làm giảm nồng độ các chất trung gian 

gây viêm TNF-α và IL-1β trong cả dịch rửa phế 

quản – phế nang và huyết thanh, với hiệu quả rõ 

hơn ở mức liều cao (318 mg/kg/ngày). Kết quả 

này phù hợp với đánh giá mức độ tổn thương trên 

mô bệnh học phổi của chuột, DKP có xu hướng 

giảm thiểu tổn thương mô, ức chế sự xâm nhập 

của bạch cầu trung tính gây ra bởi carrageenan. 

Trong nghiên cứu này, đánh giá các chỉ số 

oxy hóa - khử trong mô phổi cho thấy 

carrageenan làm tăng MDA, đồng thời giảm 

lượng glutathione. Phản ứng viêm do 

carrageenan thường liên quan đến giảm hoạt tính 

enzym chống oxy hóa, tăng sinh các gốc tự do và 

peroxid hóa lipid, trong đó MDA là chỉ dấu của 

tổn thương màng tế bào [11]. GSH là chất chống 

oxy hóa nội sinh chính của cơ thể, hiện diện 

nhiều trong BALF, có vai trò bảo vệ phổi khỏi 

các tác nhân oxy hóa nội và ngoại sinh. Giảm 

hàm lượng GSH làm tăng nguy cơ tổn thương và 

bệnh lý phổi [20].[20] Số liệu trong Bảng 2 cho 

thấy DKP có chiều hướng cải thiện nhưng chưa 

có ý nghĩa thống kê đối với các chỉ số oxy hóa - 

khử trong mô phổi, chứng tỏ xu hướng bảo vệ 

chống stress oxy hóa của chế phẩm. 

Tổng hợp lại, nghiên cứu này đã chỉ ra hiệu 

quả bảo vệ của DKP trên mô hình ALI do 

carrageenan ở chuột cống Wistar, thông qua xu 

hướng giảm viêm, giảm stress oxy hóa và cải 

thiện hình ảnh mô bệnh học phổi. Số liệu nghiên 

cứu đã chỉ ra rằng ở liều tương đương với liều dự 

kiến trên người (106 mg/kg/ngày), chế phẩm 

DKP mới chỉ thể hiện xu hướng cải thiện ở một 

số chỉ tiêu đánh giá (giảm phù phổi, giảm cytokin 

viêm, cải thiện stress oxy hóa), nhưng hầu hết 

chưa đạt ý nghĩa thống kê. Điều này có thể được 

lý giải bởi đặc điểm của chế phẩm dược liệu: tác 

dụng thường khởi phát chậm và ở mức độ vừa 

phải, phù hợp với mục tiêu sử dụng dự phòng và 

hỗ trợ lâu dài hơn là can thiệp cấp tính. Mô hình 

ALI do carrageenan là một mô hình gây viêm 

cấp tính mạnh, với đáp ứng viêm bùng phát 

nhanh và dữ dội, do đó, liều tương đương dự kiến 

trên người có thể chưa đủ để tạo ra tác dụng bảo 

vệ rõ rệt. Ở mức liều cao gấp 3 lần (318 

mg/kg/ngày), DKP cho thấy xu hướng cải thiện 

rõ rệt và nhất quán hơn trên hầu hết các chỉ tiêu 

(phù phổi, cytokin viêm, stress oxy hóa và mô 

bệnh học), đặc biệt, một số khác biệt đã đạt ý 
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nghĩa thống kê so với lô mô hình. Kết quả này 

gợi ý rằng chế phẩm DKP có tác dụng phụ thuộc 

liều và có tiềm năng được nghiên cứu thêm ở các 

mức liều cao hơn để tối ưu hóa hiệu quả điều trị. 

Tác dụng chống viêm của chế phẩm DKP có 

thể được lý giải dựa trên thành phần hoạt tính và 

cơ chế tác động đa mục tiêu của các dược liệu 

phối hợp. Xuyên tâm liên đóng vai trò trung tâm 

nhờ andrographolide và các diterpenoid lactone, 

có khả năng ức chế con đường NF-κB và làm 

giảm sản xuất các chất trung gian viêm then chốt 

trong viêm phổi cấp [7]. Cam thảo, với 

glycyrrhizin và flavonoid, góp phần điều hòa đáp 

ứng viêm, chống oxy hóa và bảo vệ mô phổi 

thông qua ức chế HMGB1 và ổn định màng tế 

bào [8]. Các dược liệu Cát cánh và Xuyên bối 

mẫu chứa saponin và alkaloid steroid, giúp giảm 

phù nề, hạn chế xâm nhập tế bào viêm và điều 

hòa tiết chất nhầy, qua đó cải thiện tổn thương 

mô phổi [9, 10]. Ngoài ra, các chiết xuất thực vật 

nói chung thể hiện tác dụng bảo vệ chống stress 

oxy hóa nhờ khả năng tăng cường chống oxy 

hóa, bắt giữ gốc tự do và ức chế peroxid hóa 

lipid, chủ yếu nhờ sự hiện diện của flavonoid, 

tannin, triterpenoid và alkaloid [21]. Flavonoid 

và terpenoid còn được chứng minh có tác dụng 

chống viêm, ức chế chuyển hóa acid arachidonic 

và giảm hoạt tính của các cytokin tiền viêm và 

phân tử kết dính [22, 23]. Việc phối hợp nhiều 

thành phần dược liệu trong DKP có thể mang lại 

tác dụng hiệp đồng giúp tăng cường bảo vệ 

đường hô hấp trước các tác nhân gây tổn thương. 

Tuy nhiên, nghiên cứu vẫn còn hạn chế do 

chưa xác định rõ các cơ chế tín hiệu phân tử đặc 

hiệu liên quan đến tác dụng của chế phẩm DKP. 

Cần có các nghiên cứu tiếp theo để làm sáng tỏ 

hơn thành phần các hoạt chất chính trong các 

dược liệu thành phần của DKP, và đánh giá hiệu 

quả cũng như cơ chế tác động phân tử của các 

hoạt chất này trong mô hình ALI. 

Trong nghiên cứu này, DKP được sử dụng 

theo phác đồ tiền điều trị 10 ngày liên tục trước 

khi gây tổn thương phổi cấp, cho thấy tác dụng 

dự phòng thông qua xu hướng giảm phù nề, giảm 

cytokin tiền viêm và cải thiện stress oxy hóa. 

Điều này gợi ý rằng chế phẩm có thể phù hợp 

cho mục tiêu sử dụng dự phòng ở những đối 

tượng có nguy cơ cao mắc các đợt viêm phổi cấp 

(ví dụ: bệnh nhân COPD, viêm phế quản mạn 

tính, người suy giảm miễn dịch,…), với tần suất 

dùng hàng ngày, liên tục để duy trì nồng độ hoạt 

chất ổn định. Với bản chất là chế phẩm dược liệu 

phối hợp đa thành phần, tác dụng thường khởi 

phát chậm và tích lũy theo thời gian, do đó, việc 

sử dụng đều đặn hàng ngày là hợp lý. Các nghiên 

cứu tiếp theo cần đánh giá thêm về thời gian tiền 

điều trị tối ưu, cũng như khả năng duy trì tác 

dụng bảo vệ sau khi ngừng thuốc, để có định 

hướng ứng dụng lâm sàng cụ thể hơn. Ngoài ra, 

trong suốt quá trình thử nghiệm, chúng tôi không 

ghi nhận bất kỳ dấu hiệu bất thường nào về hành 

vi, cân nặng, tình trạng ăn uống hay tử vong ở 

chuột được uống DKP ở cả hai mức liều trong 10 

ngày liên tục. Điều này cho thấy chế phẩm được 

dung nạp tốt trong giới hạn thời gian và liều 

lượng khảo sát. Đây cũng là cơ sở để xem xét 

việc sử dụng chế phẩm hàng ngày với mục đích 

dự phòng đợt cấp cho các đối tượng có bệnh lý 

đường hô hấp mạn tính. 

5. Kết luận 

Số liệu của nghiên cứu này cho thấy tiền điều 

trị bằng DKP (106 và 318 mg/kg/ngày) có xu 

hướng làm giảm phù phổi, phục hồi cấu trúc mô 

phổi bị tổn thương, giảm nồng độ các cytokin 

tiền viêm, và cuối cùng là có xu hướng cải thiện 

tình trạng stress oxy hóa ở chuột cống Wistar bị 

tổn thương phổi cấp tính do carrageenan. Tác 

dụng của DKP có xu hướng tốt hơn khi sử dụng 

mức liều cao hơn. Dựa trên các kết quả này, chế 

phẩm DKP có thể được xem xét như là liệu pháp 

hỗ trợ tiềm năng đối với tình trạng tổn thương 

phổi cấp và hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển, 

tuy nhiên cần có thêm các nghiên cứu sâu hơn về 

độc tính và cơ chế tác động. 
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