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TRÊN DA LÀNH CỦA ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM 
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TÓM TẮT1
 

Berberin được phân lập từ cây Coscinium fenestratum và một số cây trong họ 

Ranunculaceae có tác dụng chữa vết thương, vết bỏng. Nghiên cứu đánh giá tính kích 

ứng da lành ở thỏ của gel nano Berberine do Bệnh viện Bỏng quốc Lê Hữu Trác gia sản 

xuất. Phương pháp nghiên cứu được thực hiện theo hướng dẫn của Bộ Y tế, OECD. Tiến 

hành trên 3 thỏ, đắp gạc tẩm gel nano Berberin 0,5g lên vùng da lành 2,5 x 2,5cm; sau 4 

giờ bóc bỏ gạc, làm sạch. Đánh giá chỉ số kích ứng sau 24, 48 và 72 giờ sau bóc bỏ gạc.  

Kết quả: Chỉ số kích ứng bằng 0 (không xuất hiện ban đỏ và tạo vảy, không phù nề ở 

da lành thỏ). Không có thỏ chết, thỏ vẫn khỏe mạnh, sinh hoạt bình thường.  

Kết luận: Gel nano Berberin an toàn, không gây kích ứng trên da lành thỏ.  

Từ khóa: Nano Berberin, thỏ, kích ứng da 

SUMMARY 

Berberine was a compound found in Coscinium fenestratum and other 

Ranunculaceae plants that helps to heal wounds and burns. National Burn Hospital’s 

nano Berberine gel was studied to evaluate skin irritation in rabbits. The methodological 

research was carried out according to the guidelines of the Ministry of Health and OECD.  

The gauze patch of 0.5g nano Berberine gel was applied to the appropriate healthy 

skin of 3 rabbits (2.5 x 2.5cm); after 4 hours by peeling off gauze and cleaning. Evaluation 

of activation index at 24, 48 and 72h after cleaning. The application index was 0 (no 

erythema, scab formation and edema in healthy rabbit skin). There were no dead rabbits, 

and the rabbits were still healthy. 

Conclusion: On healthy rabbits’ skin, nano Berberine gel was safe and non-irritating. 

Keywords: Nano Berberine, Rabbits, Irritation. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Da là cửa ngõ xâm nhập quan trọng 

của các tác nhân nguy hiểm và là hệ thống 

cơ quan đích dễ bị tổn thương. Hầu hết 

các nghiên cứu về độc tính qua da liều lặp 

lại (hóa chất bôi tại chỗ) nhằm mô tả khả 

năng kích ứng, độc tính trên da và / hoặc 

toàn thân liên quan đến việc sử dụng tại 

chỗ các hợp chất và kết quả được sử dụng 

để dự đoán phản ứng của con người [1].  

Nhạy cảm khi tiếp xúc là một quá trình 

mà cơ thể (thông qua việc tiếp xúc với da 

trước đó) tăng độ nhạy (phản ứng) với một 

chất khi tiếp xúc sau đó. Trong khi các 

phản ứng có thể rất ít hoặc không có khi 

tiếp xúc đầu tiên, da sẽ phản ứng với các 

lần tiếp xúc tiếp sau một cách mạnh mẽ. 

Phản ứng có thể ở mức độ nghiêm trọng 

từ một chút khó chịu với mẩn đỏ thoáng 

qua và ngứa, đến một đợt phát ban nghiêm 

trọng, lan rộng và có thể gây tàn phế. Đối 

với các sản phẩm dùng ngoài da, đặc biệt 

các mỹ phẩm mới, cần phải thử nghiệm để 

đánh giá khả năng kích ứng và mẫn cảm 

trên da thực nghiệm trước khi áp dụng trên 

cơ thể người (Yullya S. Mulyanti, [2]).  

Theo quy định của Bộ Y tế Việt Nam, 

đây cũng là đánh giá bắt buộc về thử 

nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng thuốc 

đông y, thuốc từ dược liệu [3]. 

Thử kích ứng trên da là một phương 

pháp sinh học dựa vào mức độ phản ứng 

của da thỏ với chất thử so với phần da kế 

bên không đắp chất thử. Phép thử không 

áp dụng cho các chất acid hoặc kiềm mạnh 

(pH < 2 hoặc pH > 11,5) và các chất đã 

biết là có kích ứng trên da [3]. 

Berberine là một muối amoni bậc bốn 

và benzylisoquinoline alkaloid xuất hiện tự 

nhiên, có trong rễ và vỏ thân của nhiều loại 

dược liệu như một thành phần có hoạt tính, 

đặc biệt là trong chi Berberis. Nó chứa 

nhiều đặc tính dược lý như chống oxy hóa, 

kháng vi rút, chống đái tháo đường, chống 

trầm cảm, chống tiêu chảy, kháng khuẩn. 

Bên cạnh những tác dụng có lợi của 

Berberine, một số hạn chế như khả năng 

hòa tan trong nước kém và sinh khả dụng 

đường uống thấp đã cản trở các ứng dụng 

của nó [4].  

Ở Việt nam, Berberin dạng dung dung 

dịch là thuốc chủ lực điều trị bỏng trong hai 

cuộc kháng chiến. Tuy nhiên, Berberin 

chloride ít tan trong nước do vậy dạng 

dung dịch thường chỉ ở nồng độ thấp. Mặt 

khác, do dùng trong thời gian dài, nguy cơ 

xuất hiện kháng thuốc. 

Chúng tôi đã nghiên cứu hiện đại hóa 

thuốc Berberin bằng ứng dụng công nghệ 

nano trong bào chế Berberin và ở dạng mới 

(gel). Gel nano Berberin đã khắc phục 

nhược điểm của dung dịch Berberin 

thường; đạt tiêu chuẩn cơ sở. Chúng tôi đã 

tiến hành đánh giá độc tính cấp để tìm LD50; 

độc tính bán cấp của gel nano Berberin theo 

hướng dẫn của WHO và OECD.  

Trong phạm vi nghiên cứu, chúng tôi 

đánh giá tính kích ứng da của gel nano 

Berberin trên động vật thực nghiệm để làm 

cơ sở cho phép tiến hành những bước tiếp 

theo cho ứng dụng trên lâm sàng 

2. NGUYÊN VẬT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ 

PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên vật liệu và đối tượng 

nghiên cứu 

- Nguyên vật liệu: Chế phẩm nghiên 

cứu là Gel nano Berberin đạt tiêu chuẩn cơ 

sở, do Bệnh viện Bỏng quốc gia Lê Hữu 

Trác cung cấp. 

https://www.scirp.org/journal/articles.aspx?searchcode=Yullya+S.++Mulyanti&searchfield=authors&page=1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S266703132100052X#!
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- Động vật thí nghiệm: Nghiên cứu tiến 

hành đánh giá trên thỏ. Thỏ đáp ứng yêu 

cầu thí nghiệm: khoẻ mạnh, trưởng thành 

(9 - 10 tuần tuổi), không phân biệt giới tính, 

da khoẻ mạnh và không mắc bệnh ngoài 

da. Số lượng 3 con (trọng lượng từ 2,0 - 

2,2kg/con). Thỏ được nhốt riêng từng con 

để tránh lây chéo có thể xảy ra theo đường 

hô hấp và tiếp xúc; được nuôi dưỡng trong 

điều kiện thí nghiệm 05 ngày trước khi tiến 

hành nghiên cứu. Nhiệt độ phòng 250 ± 

300C, ánh sáng đảm bảo 12 giờ tối, 12 giờ 

sáng hàng ngày. Thỏ được ăn theo tiêu 

chuẩn thức ăn cho động vật nghiên cứu, 

nước (đun sôi để nguội) uống tự do. Hàng 

ngày theo dõi ghi chép diễn biến kết quả 

thí nghiệm [3, 5, 6]. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Tiến hành theo hướng dẫn của Bộ Y tế 

[3, 7], OECD về thử độ kích ứng da [5, 6, 8]. 

- Chuẩn bị động vật và mẫu thử:  

Trước ngày tiến hành nghiên cứu 

(khoảng trước 24h), thỏ đuợc cạo sạch lông 

phần lưng, tránh làm tổn thương da thỏ. Cố 

định thỏ; dùng tông - đơ điện làm sạch lông 

thỏ ở vùng lưng đều về hai bên cột sống 

một khoảng đủ rộng để đặt các mẫu thử 

(10cm x 15cm). Thỏ có da khoẻ mạnh, 

đồng đều và lành lặn mới được dùng vào 

thí nghiệm. 

Chế phẩm Nano Berberin là thành 

phẩm dạng gel, được sử dụng trực tiếp 

không pha loãng, phù hợp theo cách sử 

dụng trực tiếp trên người của gel. 

- Thiết kế thí nghiệm: Tiến hành thử 

thuốc với 3 thỏ.  

Gel nano Berberberin được bôi một 

liều duy nhất lên da động vật thí nghiệm. 

Các vùng da xung quanh đã được làm 

sạch lông dùng làm đối chứng. 

Chuẩn bị gạc không gây kích ứng với 

kích thước 2,5cm x 2,5cm. Đặt mẫu thử lên 

miếng gạc, liều chất thử trên mỗi thỏ là 0,5 

gram (sử dụng cân kỹ thuật điện tử), dàn 

đều mẫu thử trên bề mặt miếng gạc. Đặt 

gạc tẩm gel nano Berberin trên da thỏ (mỗi 

miếng gạc/thỏ). Cố định miếng gạc bằng 

băng dính không gây kích ứng. Đánh dấu 

vị trí đặt mẫu thử bằng bút lông. 

Sau 4 giờ từ lúc cố định gạc trên da 

thỏ, loại bỏ gạc và băng dínhvà làm sạch 

bằng nước cất. Tiến hành quan sát, đánh 

giá và ghi điểm phản ứng trên chỗ da đặt 

chất thử so với da kế bên không đặt chất 

thử ở các thời điểm 1 giờ, 24 giờ, 48 giờ 

và 72 giờ sau khi làm sạch mẫu thử.  

Nếu có bất kỳ biểu hiện ăn mòn da của 

thuốc, thí nghiệm được dừng lại. Tiếp tục 

theo dõi trong 14 ngày (đề phòng nếu có 

tổn thương để đánh giá khả năng phục 

hồi). Khi tổn thương đã hồi phục thì ngừng 

theo dõi. 

- Quan sát và ghi điểm 

Quan sát diễn biến toàn thân và tại chỗ 

của từng con thỏ. Nếu động vật xuất hiện 

tình trạng hấp hối và có biểu hiện đau dữ 

dội và/hoặc các dấu hiệu đau đớn kéo dài: 

được bị giết nhân đạo ngay lập tức.  

Các quan sát bao gồm những thay đổi 

về da và lông, mắt và màng nhầy, và cả hệ 

thống hô hấp, tuần hoàn, thần kinh tự động 

và thần kinh trung ương cũng như hoạt 

động và hành vi vận động của động vật. 

Cần chú ý quan sát các biểu hiện run, co 

giật, tiết nước bọt, tiêu chảy, hôn mê, ngủ 

và hôn mê (OECD 2017).  

Đánh giá phản ứng da lành thỏ tại vùng 

tiếp xúc thuốc theo thang điểm chỉ ở các 

thời điểm 24 giờ, 48 giờ và 72 giờ sau khi 

làm sạch mẫu thử. 
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Bảng 2.1. Mức độ phản ứng trên da thỏ 

Phản ứng Điểm đánh giá 

* Sự tạo vẩy và ban đỏ 

- Không ban đỏ 0 

- Ban đỏ rất nhẹ (vừa đủ nhận thấy) 1 

- Ban đỏ nhận thấy rõ 2 

- Ban đỏ vừa phải đến nặng. 3 

- Ban đỏ nghiêm trọng (đỏ tấy) đến tạo thành vẩy để ngăn ngừa sự tiến triển  

của ban đỏ 
4 

* Gây phù nề 

- Không phù nề 0 

- Phù nề rất nhẹ (vừa đủ nhận thấy) 1 

- Phù nề nhận thấy rõ (viền phù nề phồng lên rõ) 2 

- Phù nề vừa phải (da phồng lên khoảng 1mm) 3 

- Phù nề nghiêm trọng (da phồng lên trên 1mm và có lan rộng ra vùng xung quanh) 4 

Tổng số điểm kích ứng tối đa có thể 8 

 

Những thay đổi khác trên da và toàn 

thân (nếu có) được ghi chép đầy đủ. 

- Đánh giá kết quả: Trên mỗi thỏ, điểm 

phản ứng được tính bằng tổng số điểm ở 

hai mức độ ban đỏ, tạo vẩy và phù nề chia 

cho số lần quan sát.  

 Điểm kích ứng của mẫu thử nano 

Berberin được lấy trung bình điểm phản 

ứng của các thỏ đã thử. Đối chiếu điểm 

kích ứng với các mức độ quy định trên 

bảng 2 để xác định khả năng gây kích ứng 

trên da thỏ của mẫu thử. 

Bảng 1.2. Phân loại mức độ kích ứng trên da thỏ 

Loại kích ứng Điểm trung bình 

Kích ứng không đáng kể 0 - 0,5 

Kích ứng nhẹ > 0,5 - 2,0 

Kích ứng vừa phải > 2,0 - 5,0 

Kích ứng nghiêm trọng > 5,0 - 8,0 
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3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

2.1. Mức độ tạo vảy và ban đỏ trên da lành thỏ 

Bảng 3.1. Mức độ ban đỏ trên da lành thỏ 

Triệu chứng phản ứng 

Điểm đánh giá 

Thỏ 1 Thỏ 2 Thỏ 3 

T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3 

Không ban đỏ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ban đỏ rất nhẹ (vừa đủ nhận thấy) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ban đỏ nhận thấy rõ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ban đỏ vừa phải đến nặng 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ban đỏ nghiêm trọng (đỏ tấy) đến tạo thành 

vẩy để ngăn ngừa sự tiến triển của ban đỏ 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ghi chú: T1: Tại 24 giờ sau khi gỡ tấm gạc; T2: Tại 48 giờ sau khi gỡ tấm gạc; T3: Tại 72 giờ sau khi gỡ 

tấm gạc. 

Tại các thời điểm đánh giá, tại vị trí được bôi mẫu thử gel nano Berberin trên 03 thỏ 

đều không xuất hiện ban đỏ từ mức độ nhẹ đến mức độ nghiêm trọng.  

Bảng 3.2. Mức độ phù nề trên da lành thỏ 

Triệu chứng phản ứng 

Điểm đánh giá 

Thỏ 1 Thỏ 2 Thỏ 3 

T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3 

Không phù nề 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Phù nề rất nhẹ (vừa đủ nhận thấy) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Phù nề nhận thấy rõ (viền phù nề phồng lên rõ) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Phù nề vừa phải (da phồng lên khoảng 1mm) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Phù nề nghiêm trọng (da phồng lên trên 1mm và 

có lan rộng ra vùng xung quanh) 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

Tại các thời điểm đánh giá, không  

có bất kỳ phản ứng phù nề nào được  

ghi nhận. 

So sánh vị trí da đặt mẫu thử gel 

nano Berberin với vị trí trên da bình 

thường của thỏ không có sự thay đổi. 

Tổng số điểm kích ứng tối đa có thể của 

03 thỏ là bằng 0.  

2.2. Biểu hiện toàn thân thỏ trong quá 

trình nghiên cứu 

Không có thỏ chết trong nghiên cứu. 

Tại các thời điểm nghiên cứu, tất cả 

thỏ khỏe mạnh, hoạt động bình thường, 

không có biểu hiện mẩn ngứa, gãi vào vị trí 

đặt tấm gạc thuốc.  
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Thỏ ăn uống, sinh hoạt, ngủ... bình 

thường. Không xuất hiện các rối loạn tiêu 

hóa (như ỉa chảy, tăng tiết nước bọt,...), rối 

loạn các hoạt động và hành vi vận động 

của động vật (run, co giật, rối loạn giác 

ngủ, hôn mê.  

Đối chiếu với phân loại mức độ kích 

ứng trên da thỏ: Mẫu thử gel nano 

Berberin được xếp vào loại kích ứng 

không đáng kể. 

4. BÀN LUẬN 

Gel nano Berberin là sản phẩm nghiên 

cứu mới, chứa những thành phần mới so 

với kem berberin và dung dịch Berberin đã 

được ứng dụng rộng rãi trên lâm sàng. Do 

vậy, cần có đánh giá tính kích ứng trên da 

lành (nghiên cứu tiền lâm sàng) theo đúng 

quy định của Bộ Y tế Việt Nam.  

4.1. Lựa chọn động vật đánh giá 

Trong nghiên cứu đánh giá kích ứng 

da thường được khuyến cáo nên tiến hành 

trên da có tính mẫn cảm cao. Da thỏ mỏng 

và nhạy cảm nhất trong các loài động vật, 

mỏng và dễ kích ứng hơn da người [5, 6]. 

Các nghiên cứu về độc tính trên da 

được thực hiện trên động vật có nhiều 

lông (động vật gặm nhấm / thỏ) có lớp 

biểu bì tương đối mỏng so với người. 

Nhìn chung, da người và da linh trưởng 

không phải người được cho là ít thấm các 

chất thử nghiệm hơn nhiều so với da thỏ 

và / hoặc động vật gặm nhấm [9-11]. Cần 

lưu ý kết quả thu được ở thỏ không phải 

lúc nào cũng dự đoán được phản ứng của 

con người vì da thỏ dễ bị kích ứng bởi các 

tác nhân hóa học hơn da người [12, 13]. 

Do vậy, khi tính kích ứng trên da thỏ bằng 

0 thì gần như chắc chắn trên da người sẽ 

tương tự. 

4.2. Chuẩn bị động vật thử nghiệm 

Động vật thử nhiệm như chuột, thỏ... 

có lớp da dày đòi hỏi cạo lông trước khi 

cho tiếp xúc với thuốc nghiên cứu, điều 

này có thể làm tăng khả năng tiếp xúc và 

độc tính toàn thân. Nên sử dụng tông đơ 

điện, ngoài ra có thể sử dụng tại chỗ các 

chất hóa học làm rụng lông giúp mang lại 

bề mặt da mịn màng và không có lông. Tuy 

nhiên, Sự rụng lông do hóa chất ở động 

vật có lớp biểu bì tương đối mỏng có thể 

làm mất hoặc giảm lớp sừng, khiến da 

nhạy cảm hơn với các tác nhân bôi ngoài 

da. Nó cũng có thể dẫn đến việc tiếp xúc 

toàn thân với các hợp chất được dùng tại 

chỗ cao hơn đáng kể so với vùng da bị cắt 

[1]. Trong nghiên cứu, chúng tôi không tiến 

hành sử dụng hóa chất làm rụng lông. 

Để ngăn chặn việc động vật liếm, nuốt 

và bắt chước việc sử dụng lâm sàng các 

công thức thử nghiệm trên da, vị trí ứng 

dụng thường bề mặt lưng của động vật, 

sau đó băng kín hoặc cố định bằng băng 

dính... để cố định gạc tại chỗ [1]. Việc quấn 

thân hoặc cơ thể quá chặt có thể dẫn đến 

những hậu quả không lường trước được. 

Băng bó ngực kéo dài ở chuột đã dẫn đến 

hoại tử gan [14-17] và teo võng mạc lan 

tỏa [15]. Trong nghiên cứu, sau khi đặt lớp 

gạc bôi gel nano Berberin, chúng tôi chỉ cố 

định gạc cẩn thận bằng băng dính không 

gây dị ứng.  

4.3. Mô hình thử nghiệm 

- Diện tích đánh giá: Theo OECD [5, 6], 

chất thử phải được áp dụng cho một khu 

vực nhỏ (khoảng 6cm2) của da và che phủ 

bằng một miếng gạc, được giữ cố định 

bằng băng dính không gây kích ứng. 

Trong trường hợp ứng dụng trực tiếp 

không thể (ví dụ: Chất lỏng hoặc một số 



20 TCYHTH&B số 2 - 2022 

 

bột nhão), chất thử nghiệm trước tiên phải 

được áp dụng cho miếng băng gạc, sau 

đó được áp dụng cho da. Miếng dán phải 

được giữ lỏng lẻo khi tiếp xúc với da bằng 

cách mặc quần áo nửa kín phù hợp trong 

suốt thời gian tiếp xúc. Cần ngăn chặn 

động vật tiếp cận miếng dán và nuốt hoặc 

hít phải chất thử. 

Trong nghiên cứu chúng tôi đã áp dụng 

phương pháp chất thử lỏng: Tẩm trong 

gạc, đắp lên da lành thỏ với diện tích 2,5x 

2,5cm (khoảng 6cm2); sau đó cố định theo 

hướng dẫn của OECD.  

- Thời gian tiếp xúc: theo quy định [4-

6]; vào cuối thời gian tiếp xúc, thường là 4 

giờ, chất thử còn lại sẽ là loại bỏ, nếu có 

thể, sử dụng nước hoặc dung môi thích 

hợp mà không làm thay đổi phản ứng hiện 

có hoặc sự toàn vẹn của lớp biểu bì. 

Chúng tôi duy trì tiếp xúc trong 4h, sau đó 

sử dụng nước cất nhẹ nhàng rửa sạch 

vùng da, đảm bảo không gây tổn thương, 

không làm thay đổi tình trạng hiện có vùng 

da tiếp xúc. 

- Mức liều: Chúng tôi áp dụng một liều 

0,5g gel cho vị trí thử nghiệm [4-6]. 

- Giai đoạn thử nghiệm: OECD đặc biệt 

khuyến nghị thử nghiệm in vivo ban đầu 

(thăm dò) được thực hiện bằng cách sử 

dụng một con vật, đặc biệt là khi nghi ngờ 

chất có khả năng ăn mòn. Khi một chất 

được đánh giá là có tính ăn mòn dựa trên 

bằng chứng rõ ràng sẽ không cần thử 

nghiệm động vật thêm.  

Trong những trường hợp mà chất thử 

được cho là không tạo ra ăn mòn, có thể 

tiến hành theo mô hình thử nghiệm xác 

nhận ngay, số lượng động vật cũng chỉ cần 

từ 2 tới 3 con. Trong nghiên cứu, chúng tôi 

đã tiến hành theo phương pháp này, cho 

dù Berberin được xác định không phải chất 

ăn mòn. 

4.4. Kết quả chỉ số kích ứng da 

Trong nghiên cứu, tất cả các thỏ ở các 

giai đoạn đều không có hoạt động bất 

thường; vùng da thỏ tiếp xúc với thuốc 

không có biểu hiện tạo ban đỏ, tạo vẩy 

hoặc viêm phù nề. Như vậy, tổng số điểm 

kích ứng da bằng 0, tương ứng với loại 

kích ứng da không đáng kể.  

Ban đỏ được định nghĩa là đỏ da hoặc 

niêm mạc, khi ấn vào thì biến mất, thả ra 

thì xuất hiện trở lại [18]. Đây là một trong 

những biểu hiện chính của kích ứng da do 

hóa chất [19]. Nguyên nhân do chất thử áp 

dụng trên bề mặt da xâm nhập vào lớp 

sừng và gây phá hủy các lớp bên dưới các 

tế bào sừng. Tế bào sừng tổn thương giải 

phóng chất trung gian viêm hoạt động trên 

các tế bào lớp trung bì, đặc biệt là lớp đệm 

và lớp nội mạc mạch máu [20]. Xuất hiện 

giãn mạch và tăng tính thấm thành mạch 

bởi sự thay đổi nội mô mạch máu, đặc biệt 

là ở mao mạch làm tăng lưu lượng máu 

(xung huyết) gây ban đỏ [18]. Để tránh sự 

đánh giá chủ quan, ảnh hưởng bởi màu 

sắc da, da bong vẩy [19] do đó khi đánh 

giá và ghi nhận ban đỏ cần từ một người 

trở lên.  

Kết quả cũng cho thấy không ghi nhận 

bất cứ phản ứng tạo vẩy da nào trên tất cả 

thỏ thực nghiệm ở các thời điểm 24 giờ, 48 

giờ và 72 giờ. Vẩy da được hình thành để 

ngăn ngừa sự tiến triển của ban đỏ và xuất 

hiện ở phản ứng mức độ ban đỏ nghiêm 

trọng (đỏ tấy) [7] nên không ghi nhận vẩy 

da là hợp lý. 

Phù nề được định nghĩa là sự sưng lên 

so với vùng da kế cận, cũng là một biểu 

hiện chính của kích ứng da [5, 18]. Phù nề 
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có cùng cơ chế với ban đỏ, sự giãn mạch 

và tăng tính thấm thành mạch làm tăng 

thoát dịch vào các mô cơ thể và gây biểu 

hiện phù nề. Kết quả đồng thời cũng cho 

thấy không có các biểu hiện thay đổi khác 

(thay đổi màu sắc da, mụn nước, bọng 

nước, khô da…) trên da thỏ tại các vùng 

da đặt mẫu thử trong 3 ngày quan sát. 

Kết quả đánh giá tính kích ứng da của 

sản phẩm gel nano berberin rất quan trọng 

đối với một chế phẩm bôi trên da để điều trị 

vết thương tại chỗ, đặc biệt đối với các vết 

thương bỏng, vì đây là tổn thương làm cho 

da trở nên rất nhạy cảm, việc sử dụng các 

chế phẩm điều trị có độ kích ứng không 

phù hợp không chỉ gây đau đớn, khó chịu 

cho bệnh nhân, mà còn có thể gây ra tổn 

thương hoặc làm nặng thêm viêm loét vốn 

có hoặc làm nặng nề thêm tình trạng hoại 

tử từ các tổn thương. 

Các nghiên cứu ghi nhận sử dụng các 

chế phẩm chứa berberin điều trị vết 

thương, vết bỏng an toàn, không có kích 

ứng da, không gặp các biểu hiện dị ứng tại 

chỗ và toàn thân (21-24). 

Các nghiên cứu cũng ghi nhận 

berberin có tác dụng chống viêm, tác dụng 

chống biểu hiện kích ứng da. 

Nghiên cứu của Tsugunobu Andoh et 

al. cho thấy Berberin có tác dụng điều trị 

viêm da dị ứng (AD) - bệnh viêm da mạn 

tính với biểu hiện ngứa nghiêm trọng trên 

chuôt. Ở chuột bị viêm da, sử dụng 

Berberine 3 lần một tuần trong 12 ngày đã 

ức chế triệu chứng da, ngứa, thâm nhiễm 

qua da của bạch cầu ái toan và tế bào 

mast, và sự biểu hiện của eotaxin ở da, 

yếu tố ức chế di chuyển đại thực bào (MIF) 

và IL-4. In vitro cho thấy Berberine cũng 

làm giảm độc lực eotaxin gây ra IL-4/MIF 

trong nguyên bào sợi và MIF và IL-4 gây ra 

dị ứng trong tế bào mast [25]. 

Miranda S M Tsang đánh giá tác dụng 

của Pentaherbs (chủ yếu chứa Berberin) 

điều trị bệnh viêm da dị ứng trên mô hình 

chuột in vivo. Các biểu hiện như phù nề- 

sưng tai, dày biểu bì và thâm nhiễm bạch 

cầu ái toan ở các lớp biểu bì và hạ bì, giải 

phóng IL-12 huyết thanh của bệnh viêm da 

qua trung gian OXA ở chuột đã giảm đáng 

kể. Berberine có thể ngăn chặn sự giải 

phóng IL-6, CXCL8, CCL2 và CCL7 trong 

quá trình nuôi cấy bạch cầu ái toan và 

đồng nuôi cấy bạch cầu ái toan-nguyên 

bào sợi da [26].  

Y Zhang và cộng sự đã sử dụng dung 

dịch Berberin điều trị tổn thương giác mạc 

thỏ (60 thỏ, 60 mắt). Theo dõi những thay 

đổi hành vi, khả năng kích ứng mắt bằng 

hệ thống chấm điểm Draize và quan sát 

mô bệnh học giác mạc sau khi ngừng sử 

dụng trên tất cả các thỏ. Kết quả: Không có 

biểu hiện bất thường nào được quan sát 

thấy ở thỏ; không có sự khác biệt đáng kể 

về điểm kích ứng mắt Draize, về kết quả 

mô bệnh học giác mạc với nhóm chứng. 

Kết luận: Dung dịch Berberine trong mắt 

thỏ dùng tại chỗ là an toàn và không có tác 

dụng độc hại rõ ràng trên bề mặt mắt của 

thỏ bình thường [27].  

Da thỏ nhậy cảm hơn so với da người. 

Với kết quả này có thể khẳng định cho phép 

sử dụng gel nano Berberin trên người. 

5. KẾT LUẬN 

Đánh giá tính kích ứng da của gel nano 

Berberin trên da lành thỏ thực nghiệm ghi 

nhận gel nano Berberin không gây trường 

hợp nào xuất hiện phản ứng tạo ban đỏ và 

tạo vẩy, phản ứng phù nề sau 24 giờ, 48 

giờ và 72 giờ. Tổng số điểm kích ứng da 

bằng 0, tương ứng với loại không gây kích 

ứng da. 
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