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NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH BÁN CẤP TRÊN LÂM SÀNG CỦA GEL 

NANO BERBERIN Ở CHUỘT CỐNG TRẮNG  
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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 do bỏng. Nghiên cứu xác định độc tính bán 

cấp tính trên lâm sàng của gel nano Berberine do Bệnh viện Bỏng quốc gia Lê Hữu Trác 

sản xuất qua đường uống ở chuột cống trắng. 

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

hành trên 30 con chuột, chia thành 3 nhóm, nhóm thử liều 1 uống liều 3,5g/1kg/24h, nhóm 

thử liều 2 uống 10,5g/1kg/24h, nhóm chứng uống nước cất với liều 10,2ml/1kg/24h. Uống 

liều liên tục trong 28 ngày 

 Kết quả: Không có chuột chết, không có rối loạn bất thường về vận động và tiêu 

hóa; không có biểu hiện co giật, run, tăng tiết mồ hôi, tím tái. 

Kết luận: Gel nano Berberin an toàn trên lâm sàng khi cho chuột cống uống trong 28 

ngày với liều 3,5g/1kg/24h và 10,5g/1kg/24h. 

Từ khóa: Nano Berberin, chuột cống trắng, độc tính bán cấp 

ABSTRACT 

Berberine is isolated from Coscinium fenestratum and several Ranunculaceae plants 

and it has been demonstrated to have therapeutic properties on the burn wound. The 

purpose of the study determined the subacute clinical toxicity of nano berberine gel 

produced by the National Burn Hospital orally in rats. 

Methods: The research was carried out according to the guidelines of the Ministry 

of Health, OECD. Conducted on 30 rats, divided into 3 groups, the test group 

administrated Dose 1 3.5g/1kg/24h, the group tested Dose 2 drank 10.5g/1kg/24h, the 

control group administrated distilled water Dose 10.2ml/1kg/24h. Take the doses 

continuously for 28 days. 
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Results: No dead rats, no abnormal movement and digestive disorders; no signs of 

convulsions, tremors, increased sweating, cyanosis. 

Conclusion: Berberine nano gel was clinically safe when given to rats orally for 28 

days between 3.5g/1kg/24h and 10.5g/1kg/24h. 

Keywords: Nano Berberine, rats, subacute toxicity. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Độc tính bán cấp (Sub-acute toxicity), 

còn gọi là độc tính bán trường diễn là 

những tác dụng phụ xảy do dùng lặp đi 

lặp lại liều hóa chất hàng ngày cho động 

vật thí nghiệm. Những nghiên cứu này 

cung cấp thông tin về độc tính tích lũy của 

hóa chất, cơ quan đích và khả năng dung 

nạp sinh lý và chuyển hóa của một chất ở 

liều thấp nhưng phơi nhiễm kéo dài [1, 2]. 

Nghiên cứu độc tính bán cấp được thực 

hiện để đánh giá các tác dụng phụ tiềm ẩn 

của một loại thuốc mới sau thời gian điều 

trị từ 2 đến 4 tuần; hỗ trợ các thử nghiệm 

lâm sàng ban đầu trong đó thời gian điều 

trị có thể lên đến 4 tuần. Đây là bước đi 

bắt buộc trước khi áp dụng thuốc mới trên 

lâm sàng [3].  

Berberin là một loại chất kiềm, là một 

nhóm các hợp chất hữu cơ nguồn gốc thực 

vật có chứa hầu hết các nguyên tử nitơ cơ 

bản có tác dụng sinh lý rõ rệt đối với con 

người. Dược liệu chứa hoạt chất Berberin 

đã được sử dụng như một thuốc cổ truyền 

điều trị bệnh lý ỉa chảy... Chiết xuất và chất 

bổ sung Berberin, chẳng hạn như Berberin 

clorid, thường không tốn kém, an toàn. 

Berberin đã được ghi nhận hoạt tính kháng 

khuẩn rộng rãi, có thể giúp điều trị một 

cách tự nhiên mà không phải dùng đến 

kháng sinh. Hiện nay, Berberin đã được 

chứng minh có nhiều tác dụng dược lý và 

vẫn tiếp tục được nghiên cứu do phát hiện 

thêm nhiều tác dụng mới, mở ra khả năng 

ứng dụng rộng rãi trong nhiều bệnh lý như 

tim mạch, đái tháo đường... Ưu thế nổi bật 

của berberin là tác dụng như kháng sinh 

thực vật và tác dụng chống viêm, chống 

ung thư và hạ đường huyết [3, 4]. 

Một số thử nghiệm lâm sàng cho thấy 

Berberin có hiệu quả điều trị vết bỏng [5-8]. 

Berberin đã thúc đẩy đáng kể sự hình 

thành mô hạt trong các vết thương cắt da, 

rút ngắn thời gian lành vết thương, và tăng 

quá trình tân mạch và số lượng nguyên 

bào sợi [9]. 

Berberin điều trị bỏng nông vùng mặt 

(so sánh với Aquacels Ag) cho thấy thuốc 

có tác dụng giảm đau, che phủ, rút ngắn 

thời gian biểu mô [10]. Sử dụng Berberin 

điều trị vùng cho da và vùng ghép da 

mảnh dày vừa ghi nhận tác dụng chống 

viêm, giảm phù nề, giảm đau, giảm rối 

loạn sắc tố, khả năng bám sống và chất 

lượng thẩm mỹ sau ghép tốt hơn so với 

nhóm giả dược [11].  

Ở Việt nam, Berberin dạng 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 

(0,1%). 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 
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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.  

Tiếp theo, chúng tôi tiến hành đánh giá 

độc tính bán cấp của gel nano Berberin 

theo hướng dẫn của WHO, OECD và của 

Bộ Y tế Việt Nam để làm cơ sở cho phép 

tiến hành những bước tiếp theo cho ứng 

dụng trên lâm sàng.  

Trong phạm vi bài báo, chúng tôi đánh 

giá độc tính bán cấp của gel nano Berberin 

trên khía cạnh các biểu hiện lâm sàng. 

2. NGUYÊN VẬT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ 

PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên vật liệu và đối tượng 

nghiên cứu 

Chế phẩm nghiên cứu: Chế phẩm 

Gel nano Berberin đạt tiêu chuẩn cơ sở, do 

Bệnh viện Bỏng quốc gia Lê Hữu Trác 

cung cấp. 

Động vật thí nghiệm: Chuột cống 

trắng đạt tiêu chuẩn thí nghiệm, trọng lượng 

cơ thể từ 150 - 200g, số lượng 30 con. 

Tất cả động vật thí nghiệm được nuôi 

dưỡng trong điều kiện phòng thí nghiệm 

[2, 12].  

Cụ thể: Ăn thức ăn theo tiêu chuẩn 

thức ăn cho động vật nghiên cứu, nước 

(đun sôi để nguội) uống tự do. Động vật 

nghiên cứu được nuôi trong chuồng riêng 

để tránh lây chéo có thể xảy ra theo đường 

hô hấp và tiếp xúc. Nhiệt độ phòng 23 ± 

30C, độ ẩm: 50 - 60%, thời gian ngày (ánh 

sáng) đem xen kẽ: 12/12 giờ. Chuột được 

lưu giữ trong điều kiện thí nghiệm 5 ngày 

trước khi nghiên cứu. Hàng ngày theo dõi 

ghi chép diễn biến kết quả thí nghiệm. 

Trang thiết bị: Máy xét nghiệm sinh 

hoá tự động (AU480 - Beckman Coulter, 

Nhật Bản), Máy xét nghiệm huyết học tự 

động (Erba Elite - 3, Đức); Bộ dụng cụ mổ 

động vật cỡ nhỏ (Everbest, Pakistan); Cân 

chính xác 10-2mg (DJ6000TW, Nhật Bản), 

máy ly tâm (Hettich- Đức). 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Đánh giá độc tính bán trường diễn theo 

hướng dẫn của Tổ chức Y tế Thế giới, của 

OECD và Bộ Y tế Việt Nam về hiệu lực và 

an toàn thuốc [1, 2, 12, 13]. 

Thiết kế nghiên cứu: Chuột cống 

trắng được chia thành 3 lô, mỗi lô 10 con. 

Lô chứng (n = 10): Uống nước cất với 

liều 10,2ml/1kg/24h.  

Lô thử liều 1 (n = 10): Uống gel nano 

Berberin với liều 1 là 3,4ml/1kg/24h (tương 

đương 3,5g/1kg/24h, tương đương 

0,35g/100g/24h = 0,70g/1 con 200g/24h = 

0,68ml/1 con chuột cống trắng 200g). Đây 

là liều dùng tương đương với liều sử dụng 

trên người đối với các chế phẩm tại Việt 

Nam điều trị tiêu chảy và nhiễm khuẩn 

đường ruột (200 -300mg/50kg/24h - người 

hệ số quy đổi 07), dạng Berberin thông 

thường không phải dạng nano.  

Lô thử liều 2 (n = 10): Uống gel nano 

Berberin với liều 2 là 10,2ml/1kg/24h, 

tương đương 10,5g/1kg/24h, tương đương 

1,05g/100g/24h; gấp 3 - 5 lần liều dùng 

trên người).  

Chuột cống trắng được uống nước 

hoặc uống thuốc thử trong 4 tuần liên tục, 

mỗi ngày một lần vào buổi sáng.  

Cách cho uống: Tính theo kg thể trọng, 

đường uống bằng dụng cụ chuyên biệt. 
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Ảnh 2.1. Dụng cụ và hình ảnh cho chuột uống gel bằng dụng cụ chuyên dùng 

Các chỉ tiêu đánh giá:  

- Sinh lý - dược lý:  

Quan sát trên tất cả các động vật thí 

nghiệm đã dùng trong thử nghiệm, ghi 

chép các thông số quan sát được của từng 

động vật khi xem xét. 

Chỉ tiêu quan sát: Theo dõi hàng ngày 

về tình trạng sức khỏe, khả năng tiêu thụ 

thức ăn, nước uống, tình trạng phân, nước 

tiểu của động vật thí nghiệm. 

Trọng lượng: Xác định trọng lượng khi 

bắt đầu, sau 2 tuần và kết thúc thí nghiệm. 

Quan sát và mô tả các biểu hiện bất 

thường của động vật thí nghiệm, đặc biệt 

liên quan tới các chức năng hô hấp, tuần 

hoàn, tiêu hóa, (nhịp thở, nhịp tim, tình 

trạng nôn mửa, ỉa chảy, sủi bọt mép); trên 

thần kinh, vận động như hành vi, cử động, 

đi lại, co giật; phản xạ của các giác quan 

như nhắm mắt, mũi của con vật.  

- Cận lâm sàng, mô bệnh học: Trình 

bày trong báo cáo khác. 

2.3. Phương pháp xử lý kết quả nghiên 

cứu 

Xử lý các kết quả theo phương pháp 

thông kê sinh y học, Các số liệu thu thập 

được xử lý bằng các thuật toán thống kê 

và phần mềm Microsoft Excel 2013, SPSS 

20.0. So sánh có sự khác biệt có ý nghĩa 

khi p < 0,05. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Ảnh hưởng của gel nano Berberin đến tình trạng sống chết và trọng 

lượng chuột 

Bảng 3.1. Tình trạng chuột sống chết 

STT Lô chuột nghiên cứu n Số lượng chuột chết  Số lượng chuột sống  

1 Chứng 10 0 10 

2 Lô gel nano Berberin liều 1  10 0 10 

3 Lô gel nano Berberin liều 2  10 0 10 
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Không ghi nhận chuột chết trong 28 ngày nghiên cứu. 

Chuột vẫn khỏe mạnh, sinh hoạt bình thường. Các tình trạng về ăn uống, phân, nước 

tiểu của động vật thí nghiệm vẫn duy trì bình thường. 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của gel nano Berberin với trọng lượng cơ thể chuột (g) 

Thời điểm 

Trọng lượng trung bình của chuột (kg) 

p 

Lô chứng Lô thử liều 1 Lô thử liều 2 

Trước nghiên cứu  195,4 ± 31,14 193,5 ± 30.94 197,4±20.51 > 0,05 

Sau nghiên cứu 02 tuần  202,1 ± 29,10 204,60 ± 30,94 204,8 ± 25,14 > 0,05 

Sau nghiên cứu 04 tuần  208,1 ± 30,15 208,60 ± 31,17 210,6 ± 26,34 > 0,05 

p < 0,05 < 0,05 < 0,05  

 

Cân nặng ở các lô đều tăng sau 2 tuần 

và 4 tuần nghiên cứu, khác biệt với thời 

điểm xuất phát điểm có ý nghĩa (p < 0,05). 

Khi so sánh 3 lô tại cùng một thời điểm: 

Cân nặng giữa các lô là tương đương, 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05.  

3.2. Tình trạng bất thường của chuột về toàn thân, vận động, tiêu hóa  

Bảng 3.3. Tỷ lệ chuột có bất thường về vận động tự động 

Lô nghiên cứu Chỉ tiêu theo dõi 

Tỷ lệ % chuột tại thời điểm nghiên cứu 

T1 T7 T14 T21 T28 

Lô chứng  

(n = 10) 

Đi lại bình thường 100 100 100 100 100 

Co cụm tại góc lồng 0 0 0 0 0 

Rối loạn vận động 0 0 0 0 0 

Lô thử liều 1  

(n = 10) 

Đi lại bình thường 100 100 100 100 100 

Co cụm tại góc lồng 0 0 0 0 0 

Rối loạn vận động 0 0 0 0 0 

Lô thử liều 2  

(n = 10) 

Đi lại bình thường 100 100 100 100 100 

Co cụm tại góc lồng 0 0 0 0 0 

Rối loạn vận động 0 0 0 0 0 
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Bảng 3.4. Tỷ lệ chuột có biểu hiện co giật, run, tăng tiết mồ hôi, tím tái 

Lô nghiên cứu Chỉ tiêu theo dõi 
Tỷ lệ % chuột tại thời điểm nghiên cứu 

T1 T7 T14 T21 T28 

Lô chứng  

(n = 10) 

Co giật, run 0 0 0 0 0 

Tăng tiết mồ hôi 0 0 0 0 0 

Tím tái 0 0 0 0 0 

Lô thử liều 1  

(n = 10) 

Co giật, run 100 100 100 100 100 

Tăng tiết mồ hôi 0 0 0 0 0 

Tím tái 0 0 0 0 0 

Lô thử liều 2  

(n = 10) 

Co giật, run 100 100 100 100 100 

Tăng tiết mồ hôi 0 0 0 0 0 

Tím tái 0 0 0 0 0 

Không có chuột nào có biểu hiện tăng tiết mồ hôi. Không có chuột nào biểu hiện co 

giật, run và tím tái sau khi uống. 

Bảng 2.5. Tỷ lệ chuột có biểu hiện rối loạn tiêu hóa  

Lô nghiên cứu Chỉ tiêu theo dõi 
Tỷ lệ % chuột tại thời điểm nghiên cứu 

T1 T7 T14 T21 T28 

Lô chứng  

(n = 10) 

Giảm ăn, uống 0 0 0 0 0 

Tiêu chảy 0 0 0 0 0 

Bình thường 0 0 0 0 0 

Lô thử liều 1  

(n = 10) 

Giảm ăn, uống 25 0 0 0 0 

Tiêu chảy 0 0 0 0 0 

Bình thường 75 0 0 0 0 

Lô thử liều 2  

(n = 10) 

Giảm ăn, uống 0 0 0 0 0 

Tiêu chảy 0 0 0 0 0 

Bình thường 0 0 0 0 0 

 

4. BÀN LUẬN 

Trong thử nghiệm độc tính bán cấp 

tính (nghiên cứu liều lượng lặp lại), chất 

thử được sử dụng với 3 đến 4 liều lượng 

khác nhau cho động vật trong một tháng 

hoặc ít hơn, đánh giá tác động sinh hóa 

và bệnh lý sau 14 - 28 ngày tiếp xúc. Kết 

quả nghiên cứu cung cấp thông tin tốt về 

độc tính của chất sau khi điều trị với các 

liều lượng liên tiếp và là cơ sở xác định 

liều lượng cho các nghiên cứu tiếp theo 

(Eaton DL, [14]). 
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Mục tiêu đánh giá độc tính bán 

trường diễn: 

Thử độc tính dài chỉ được tiến hành 

sau khi đã có thông tin về độc tính cấp trên 

động vật và mẫu thử được dự định sử 

dụng hoặc tiếp xúc dài ngày trên người. 

Mục tiêu thử nhằm xác định khả năng dung 

nạp của động vật thí nghiệm khi dùng mẫu 

thử nhiều lần. Thông tin cần xác định có 

những biểu hiện độc tính sau khi dùng dài 

ngày, bao gồm: Mức liều không hoặc có 

gây thay đổi đáng kể tới chức năng, cơ 

quan hoặc một số biểu hiện sống có thể 

quan sát được trên động vật thí nghiệm; 

Những độc tính có thể quan sát được trên 

động vật và khả năng hồi phục nếu có [12]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã 

tiến hành đánh giá trên cơ sở nghiên cứu 

độc tính cấp của gel nano Berberin trên 

chuột nhắt trắng theo hướng dẫn của 

OECD và của Bộ Y tế Việt Nam [15]. 

Lựa chọn mô hình thử: 

Căn cứ vào các thông tin của mẫu thử 

và kết quả thử độc tính cấp để thiết kế mô 

hình, mức liều thử. Trường hợp mẫu thử 

không thể hiện độc tính cấp hoặc rất ít 

độc, có thể thử trên 1 loài động vật (gặm 

nhấm) [12].  

Trong nghiên cứu, chúng tôi đã xác 

định độc tính cấp: Không tìm được LD50 

đường uống với liều cao nhất có thể cho 

chuột nhắt trắng uống là: 123,96g/kg cân 

nặng/24h [15]. Do vậy theo quy định, 

chúng tôi tiến hành tiếp theo đánh giá độc 

tính bán trường diễn trên loài gặm nhấm là 

chuột cống trắng 

Thời gian thử: 

Thời gian thử trên động vật được tính 

dựa theo thời gian dự kiến dùng trên người 

hoặc có thể thử với các khoảng thời gian 

xác định. Ngoài ra, thời gian thử còn phụ 

thuộc vào đích của thử nghiệm là cung cấp 

thông tin cho thử lâm sàng giai đoạn nào. 

Khi cần thông tin cho thử lâm sàng giai 

đoạn 1 hoặc 2, thời gian có thể ngắn hơn 

(14 - 28 ngày); khi cần cung cấp thông tin 

cho thử lâm sàng giai đoạn 3, thời gian thử 

cần dài hơn (28 - 90 ngày).  

Hiện nay, tài liệu hướng dẫn của các 

nước tham gia hòa hợp ICH giới thiệu tính 

thời gian thử độc tính theo 2 cách: Thời 

gian thử thuốc bằng 3 - 4 lần thời gian dự 

kiến dùng trên người hoặc thời gian thử 

theo từng khoảng xác định: 14 ngày, 28 

hoặc 90 ngày. Lựa chọn từng khoảng thời 

gian thử tùy theo yêu cầu từng mẫu và 

điều kiện thử nghiệm. Đánh giá mức độ 

độc sẽ được xem xét trên báo cáo kết quả 

tương ứng với từng khoảng thời gian đã 

thử [12].  

Trong nghiên cứu, chúng tôi đánh giá 

thời gian thử là 28 ngày tương ứng sẽ thử 

nghiệm lâm sàng tương đương giai đoạn 1 

hoặc 2. Đây cũng là khoảng thời gian dùng 

tương đối kéo dài trên thực tế bệnh nhân 

bỏng. Bỏng độ 2 thường sau 2 tuần khỏi; 

bỏng độ 3 sau trên 15 tới 40 ngày nếu đểt 

tự liền. Thời gian 28 ngày thường gặp khi 

điều trị bệnh nhân bỏng rộng và sâu. 

Liều thử trong nghiên cứu: 

Mức liều thử phải được lựa chọn sao 

cho có ý nghĩa trong việc đánh giá về khả 

năng an toàn hay mức độ gây độc của mẫu 

thử khi dùng nhiều ngày trên động vật. 

Mức liều thử thường được tính từ các 

thông tin thu được từ thử độc tính cấp. Với 

những nghiên cứu đầy đủ, thử nghiệm 

được thiết kế với 3 mức liều (tương đương 

3 nhóm thử): 

+ Liều thấp: Mức liều đủ để mẫu thử có 

tác dụng dược lý hoặc điều trị (tức là 
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tương đương mức liều dự kiến dùng để 

điều trị cho người); 

+ Liều trung bình: Mức liều có thể 

không gây những độc tính quan sát được 

hoặc gây ảnh hưởng không đáng kể; 

+ Liều cao: Mức liều dự kiến sẽ quan 

sát được biểu hiện ngộ độc trên cơ quan 

của động vật thí nghiệm hoặc đến mức thể 

tích giới hạn cao nhất mà động vật thí 

nghiệm có thể dùng được.  

Thử nghiệm nên được tiến hành song 

song với 1 nhóm chứng trong cùng điều 

kiện với cùng số lượng động vật đã dùng 

trong nhóm thử. Tuy nhiên, trong thời điểm 

hiện tại phần lớn các nghiên cứu có thể 

chấp nhận với 1 nhóm chứng và 2 nhóm 

thử (liều thấp và liều cao). Cho động vật 

dùng thuốc hàng ngày, 7 ngày/tuần. Số 

động vật trên mỗi nhóm tùy theo loài 8 - 10 

con (gặm nhấm) [12]. 

Trong nghiên cứu, chúng tôi đã thiết 

kế chuột được chia thành 3 nhóm, 1 

nhóm chứng uống nước muối sinh lý và 2 

nhóm thử (uống gel nano Berberin); mỗi 

nhóm 10 con. Chuột được uống liên tục 

trong 28 ngày. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy cho thấy 

không có sự khác biệt giữa lô chứng với 2 

lô nghiên cứu. Trong 2 lô nghiên cứu, 

không có dấu hiệu thay đổi hành vi và đặc 

điểm khác bên ngoài như lông, da v.v.  

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

của gel nano Berberin trên chuột với 2 mức 

liều 3,5g/1kg/24h và 10,5g/1kg/24h (quy 

đổi ra liều trên người với hệ số là 7 [16] là 

24,5g/kg/24h và 73,5g/kg/24h) không gây 

thay đổi trên đối tượng nghiên cứu về các 

chỉ số lâm sàng.  

Những kết quả nghiên cứu về độc tính 

bán trường diễn của dạng chế phẩm do 

chúng tôi bào chế là cơ sở khoa học để 

tiến hành nghiên cứu tiếp theo (đánh giá 

kích ứng của chế phẩm, tác dụng điều trị 

bỏng thực nghiệm…) trước khi tiến hành 

trên người bệnh. Kết quả của chúng tôi 

phù hợp với những nghiên khác đã công 

bố về Berberin.  

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

của Berberin nhận thấy dịch chiết từ rễ cây 

Rhizoma coptidis - Hoàng liên chân gà 

chứa hoạt chất Berberin với 1,88g/kg trên 

chuột Sprague Dawley không có tác dụng 

phụ, không có bất kỳ ảnh hưởng nào đến 

các yếu tố sinh hóa máu. Kết quả có trong 

xét nghiệm Ames đánh giá khả năng gây 

đột biến ADN vi khuẩn của hoá chất âm 

tính, xét nghiệm vi nhân micronucleus và 

tinh trùng chuột không có bất thường [17].  

Một nghiên cứu sử dụng dịch chiết 

thân rễ cây hoàng liên Rhizoma Coptidis 

(RC alkaloids) có hoạt chất chủ yếu là 

Berberin với hàm lượng 156mg/kg, bằng 

đường uống, trong 90 ngày cho chuột 

Sprague Dawley. Kết quả cho thấy không 

có triệu chứng ngộ độc lâm sàng, không có 

bất kỳ ảnh hưởng nào đến trọng lượng cơ 

thể và tỷ lệ tử vong, trọng lượng nội tạng, 

phân tích nước tiểu, các thông số huyết 

học, hoại tử tổng thể và mô bệnh học ở bất 

kỳ động vật nào [18].  

5. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

của Gel nano Berberin trên chuột thực 

nghiệm cho thấy: Chuột uống gel với liều 

dùng 3,5g và 10,5g/kg/24 giờ, uống liên tục 

trong 28 ngày không gặp chuột chết, không 

ảnh hưởng đến sự phát triển trọng lượng 

chuột, không gây bất thường về vận động 

tự động, không gây các biểu hiện co giật, 

run, tăng tiết mồ hôi, tím tái; không gây rối 

loạn tiêu hóa. 
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