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HOÀNG LIÊN GIẢI ĐỘC THANG THÀNH PHẦN HOẠT TÍNH  

VÀ TÁC DỤNG DƯỢC LÝ CỦA BÀI THUỐC  

      Chu Anh Tuấn , Đoàn Chí Thanh 

          Bệnh viện Bỏng Quốc gia Lê Hữu Trác 

TÓM TẮT1 

Hoàng liên giải độc thang là bài thuốc cổ phương có tác dụng thanh nhiệt giải độc, 

được ứng dụng trong điều trị nhiều bệnh, trong đó có bỏng, đặc biệt là trong việc chống 

lại bệnh do virus corona 2019 (COVID-19). Hoàng liên giải độc thang (HLGĐT) được phối 

hợp từ 4 vị thuốc gồm Hoàng liên, Hoàng cầm, Hoàng bá và Chi tử theo tỷ lệ 3 : 2 : 2 : 3, 

chủ trị các chứng nhất thiết thực nhiệt hỏa độc, tam tiêu nhiệt thịnh; có nhiều tác dụng 

dược lý như kháng vi sinh vật gây bệnh, kháng viêm, dị ứng, chống oxy hóa, can thiệp 

vào các khối u, bệnh lý ở gan, não, rối loạn chuyển hoá; trên lâm sàng được sử dụng rộng 

rãi để điều trị các bệnh như nhiễm khuẩn huyết, viêm loét đại tràng, đột quỵ do thiếu máu 

cục bộ, đái tháo đường type 2, bệnh Alzheimer. Đã có nhiều nghiên cứu cơ bản cho thấy 

HLGĐT có thành phần, tác dụng điều trị và chỉ định lâm sàng rõ ràng.  

Từ khóa: Hoàng liên giải độc thang, y học cổ truyền, thành phần hoạt tính, tác dụng 

dược lý, cơ chế tác dụng, kháng viêm, bảo vệ thần kinh, tự kết tủa 

SUMMARY 

Huanglian Jiedu Decoction (HLJDD) is an old traditional medicine with heat-clearing 

and detoxifying properties, used in the treatment of many diseases, including burns, and 

especially in combating the 2019 coronavirus (COVID-19). HLJDD is composed of four 

medicinal herbs - Coptidis Rhizoma, Scutellariae Radix, Phellodendri Cortex, and 

Gardeniae Fructus - in a ratio of 3:2:2:3, mainly indicated for conditions of severe heat and 

fire-toxin, as well as heat exuberance in the Triple Burner (San Jiao). It exhibits various 

pharmacological effects, including antimicrobial, anti-inflammatory, anti-allergic, antioxidant, 

antitumor, and protective effects against hepatic and cerebral disorders, as well as 

metabolic dysfunctions. Clinically, it is widely utilized in the treatment of diseases such as 

sepsis, ulcerative colitis, ischemic stroke, type 2 diabetes mellitus, and Alzheimer's disease. 

Numerous basic research studies have demonstrated that HLJDD possesses well-defined 

chemical constituents, therapeutic mechanisms, and clinical indications. 

Keywords: Huanglian Jiedu Decoction (HLJDD), Traditional Chinese Medicine, active 

constituents, pharmacological effects, mechanism of action, anti-inflammatory, neuroprotection, 

self-precipitation 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Trong những năm gần đây, y học cổ 

truyền đã nhận được sự quan tâm sâu 

rộng bởi vì nhiều bài thuốc có nguồn gốc 

phong phú, ít tác dụng phụ và hiệu quả 

điều trị rõ ràng. Những bài thuốc này đã 

được sử dụng phổ biến nhằm tăng cường 

khả năng miễn dịch, phòng ngừa, điều trị 

các bệnh truyền nhiễm và mạn tính. Lịch 

sử ứng dụng lâm sàng lâu đời hàng nghìn 

năm đã chứng minh tính an toàn và hiệu 

quả của các bài thuốc này. Là một bài 

thuốc truyền thống của y học cổ truyền 

(YHCT) có tác dụng thanh nhiệt giải độc, 

Hoàng liên giải độc thang (HLGĐT) đã 

nhận được sự quan tâm đặc biệt nhờ khả 

năng chống nhiễm trùng hiệu quả, đặc biệt 

là trong việc chống lại bệnh do virus corona 

2019 (COVID-19).  

HLGĐT là bài thuốc y học cổ truyền nổi 

tiếng đại diện cho phương pháp thanh 

nhiệt tả hỏa giải độc của Trung Quốc, xuất 

hiện sớm nhất trong tác phẩm "Trửu Hậu 

Bị Cấp Phương" của Cát Hồng thời Đông 

Tấn, sau đó được đặt tên chính thức trong 

"Ngoại Đài Bí Yếu", đến hiện nay đã có lịch 

sử sử dụng hơn 1.700 năm và được ứng 

dụng rộng rãi tại Trung Quốc và nhiều 

nước như Nhật Bản (với tên gọi 

Orengedoku-to), Hàn Quốc (Hwangryun-

Hae-Dok-Tang trong tiếng Hàn), Việt 

Nam... HLGĐT được phối hợp từ 4 vị thuốc 

gồm Hoàng liên, Hoàng cầm, Hoàng bá và 

Chi tử theo tỷ lệ 3 : 2 : 2 : 3, chủ trị các 

chứng nhất thiết thực nhiệt hỏa độc, tam 

tiêu nhiệt thịnh; có nhiều tác dụng dược lý 

như kháng vi sinh vật gây bệnh, kháng 

viêm, dị ứng, chống oxy hóa, can thiệp vào 

các khối u, bệnh lý ở gan, não, rối loạn 

chuyển hoá; trên lâm sàng được sử dụng 

rộng rãi để điều trị các bệnh như nhiễm 

khuẩn huyết [1], viêm loét đại tràng [2], đột 

quỵ do thiếu máu cục bộ [3], đái tháo 

đường type 2 [4], bệnh Alzheimer [5]. Đã 

có nhiều nghiên cứu cơ bản cho thấy 

HLGĐT có thành phần, tác dụng điều trị và 

chỉ định lâm sàng rõ ràng. Thời gian gần 

đây, số lượng các nghiên cứu về HLGĐT 

và các bài thuốc biến phương của bài 

thuốc này ngày càng nhiều, có ý nghĩa 

quan trọng trong nghiên cứu khoa học và 

ứng dụng lâm sàng.  

Bài viết này sẽ trình bày các nội dung về 

nguyên tắc điều trị theo y học cổ truyền, 

thành phần hóa học, tác dụng dược lý, 

những khó khăn cũng như tiến bộ đột phá 

trong nghiên cứu về bài thuốc HLGĐT, 

nhằm cung cấp tài liệu tham khảo cho các 

nghiên cứu chuyên sâu về HLGĐT trong 

tương lai. 

2. NGUYÊN TẮC ĐIỀU TRỊ BỆNH CỦA BÀI 

THUỐC HOÀNG LIÊN GIẢI ĐỘC THANG THEO 

Y HỌC CỔ TRUYỀN 

Thanh nhiệt là biện pháp điều trị của y 

học cổ truyền nhằm khắc phục các chứng 

hậu nhiệt thịnh ở lý, phát sinh do ngoại tà 

xâm nhập vào trong, truyền nhập tạng phủ 

và hóa nhiệt. Về lâm sàng, nhiệt tà biểu 

hiện bằng thân nhiệt tăng cao so với sinh lý 

bình thường hoặc cảm giác sốt nóng chủ 

quan. Giải độc là biện pháp trị liệu nhằm 

làm suy giảm độc tính và độc lực của tà 

khí, đồng thời trung hòa, loại trừ các yếu tố 

gây bệnh có tính độc, qua đó góp phần 

điều chỉnh trạng thái bệnh lý do nhiệt độc 

gây ra. Ở đây, nhiệt và độc là các dạng 

mầm bệnh trong y học cổ truyền. HLGĐT 

cho thấy khả năng xua tan nhiệt độc, làm 

giảm các hội chứng liên quan. Khả năng 

này có được là nhờ sự kết hợp của bốn 

loại thảo dược thô phổ biến: Hoàng liên 

(Rhizoma Coptidis - RC), Hoàng cầm 

(Radix Scutellariae - RS), Hoàng bá 

(Cortex Phellodendri - CP) và Chi tử 

(Fructus Gardeniae - FG) theo tỷ lệ 3:2:2:3. 

Bài thuốc này tuân thủ chặt chẽ theo 

nguyên tắc "Quân, Thần, Tá, Sứ" [6]. 
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Được phát triển từ "Hoàng Đế Nội Kinh" 

nhằm tăng cường hiệu quả của các thảo 

dược và giảm độc tính hoặc tác dụng phụ 

bằng cách kết hợp các loại thảo dược khác 

nhau, Hoàng liên là vị thuốc Quân với tác 

dụng tả hỏa ở tâm và trung tiêu. Hoàng 

cầm đóng vai trò là vị thuốc Thần, loại bỏ 

nhiệt từ phổi, loại bỏ hỏa từ thượng 

tiêu. Hoàng bá tả hỏa ở hạ tiêu với vai trò 

là vị thuốc Tá. Chi tử tả hỏa ở tam tiêu, 

đưa nhiệt trở lại nguồn gốc của nó với vai 

trò là vị thuốc Sứ [6]. Toàn bộ công thức 

của bài thuốc được xây dựng một cách cẩn 

thận và chính xác. Dựa trên thực hành lâm 

sàng, kế thừa kinh nghiệm gần 1.000 năm, 

cùng với sự kết hợp giữa y học cổ truyền 

(YHCT) và phương Tây, việc sử dụng 

HLGĐT đã dần được mở rộng từ các bệnh, 

triệu chứng của YHCT sang các bệnh của 

Tây y, cũng như áp dụng tại các quốc gia 

khác ngoài Trung Quốc. Với hiệu quả điều 

trị đáng kể trong việc loại bỏ nhiệt dư thừa 

và độc hỏa, theo Ngoại Đài Bí Yếu, HLGĐT 

đóng một vai trò quan trọng trong việc điều 

trị mê sảng, cuồng nhiệt liên quan đến nội 

nhiệt, mất ngủ, khó chịu, khô miệng, họng, 

thổ huyết do nhiệt, các nốt trên da và mụn 

nhọt. Trong tóm tắt của Trửu Hậu Bị Cấp 

Phương, công thức này cũng được sử 

dụng để điều trị chảy máu cam, ung nhọt, 

vàng da do nhiệt tà gây ra [7]. 

Cùng với các nghiên cứu chuyên sâu và 

sự phát triển không ngừng của khoa học 

công nghệ, ngày càng có nhiều thành phần 

hóa học của HLGĐT được phát hiện. Hiệu 

quả của thuốc dựa trên thành phần hóa học 

của chúng. Quan điểm này cho rằng các tác 

dụng dược lý và ứng dụng lâm sàng khác 

nhau của thuốc phụ thuộc vào sự phân bố ở 

mô và nồng độ của các thành phần hoạt 

tính của chúng. Do đó, dược động học nên 

được áp dụng để giải thích cơ chế tác dụng 

của các hoạt chất trong bài thuốc 

HLGĐT. Dược động học có các đặc điểm 

mang tính tổng thể, toàn diện và linh hoạt, 

tương tự như khái niệm tổng thể và biện 

chứng luận trị của thuốc y học cổ 

truyền. Mặc dù có nhiều nghiên cứu với kết 

quả khả quan về HLGĐT nhưng hầu hết 

chúng chỉ được thực hiện đối với một phần 

trong số các hợp chất có trong HLGĐT [6]. 

3. NGHIÊN CỨU THÀNH PHẦN HOẠT TÍNH  

Các thành phần trong bài thuốc YHCT 

rất phức tạp, nhưng không phải tất cả 

chúng đều có hoạt tính dược lý, đây cũng 

chính là khó khăn lớn nhất trong nghiên 

cứu Đông y. Do đó, việc tách và xác định 

các thành phần có dược lực học có ý nghĩa 

rất lớn. Hoạt tính dược lý và hiệu quả lâm 

sàng vốn bắt nguồn từ cơ sở vật chất của 

bài thuốc; việc xác định rõ các thành phần 

hoạt tính đóng vai trò cực kỳ quan trọng 

trong việc ứng dụng và phát triển thuốc 

Đông y. Hiện nay, có nhiều nghiên cứu chỉ 

ra các thành phần hoạt tính của HLGĐT, 

chủ yếu bao gồm các Flavonoid trong 

Hoàng cầm, các Alkaloid trong Hoàng liên 

và Hoàng bá, các Iridoid trong Chi tử, các 

Acid Phenolic trong Hoàng liên và Chi tử, 

cùng các hợp chất khác. Trong số các 

thành phần hoạt tính, Flavonoid và Alkaloid 

chiếm tỷ lệ cao hơn [8 - 9], trong đó 

Berberine, Baicalin và Geniposide có tác 

dụng dược lý nổi bật nhất. Do đó chúng 

được coi là các chất đánh dấu để kiểm 

soát chất lượng của HLGĐT [10]. 

Trong những năm gần đây, với sự tiến 

bộ của công nghệ phát hiện hiện đại, các 

nhà nghiên cứu đã tích cực tìm hiểu các 

thành phần hóa học trong HLGĐT, thiết lập 

các phương pháp phát hiện định tính và 

định lượng cho một số thành phần hoạt tính 

của bài thuốc. Bằng phương pháp HPLC-

UV/MS, 11 đỉnh chính trong sắc ký đồ của 

HLGĐT chiết xuất bằng nước đã được xác 

định là Geniposide, Jatrorrhizine, Palmatine, 

Berberine, Baicalin, Wogonoside, Baicalein, 
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Wogonin, Coptisine, Oroxin A, 

Obaculactone. Trong số đó, Coptisine và 

Obaculactone là hai đỉnh đặc trưng có thể 

phân biệt Hoàng liên với Hoàng bá. Phân 

tích định lượng sau đó cho thấy Baicalin là 

dồi dào nhất, tiếp theo là Geniposide, kế 

tiếp lần lượt là Berberine và Wogonoside 

[11]. Một phương pháp định lượng hiệu quả 

dựa trên HPLC-DAD đa bước sóng đã 

được phát triển để xác định đồng thời 14 

thành phần chính (7 Alkaloids, 4 Flavonoids, 

3 Terpenes) trong HLGĐT. Tổng hàm lượng 

của 14 chất phân tích này đạt tới 70% [12]. 

Với phân tích HPLC-UV, thành phần hóa 

học của các mẫu HLGĐT đã được tạo ra, 

bao gồm bốn thành phần riêng biệt là 

Berberine, Palmatine, Baicalin và 

Geniposide theo tỷ lệ xấp xỉ 3:1:1:3 [7]. Hơn 

nữa, Q-Exactive đã được sử dụng để xác 

định một cách toàn diện các thành phần hóa 

học của HLGĐT. 69 hợp chất, bao gồm 

Alkaloids, Flavonoids, Iridoids, Triterpenoid, 

Monoterpene và các Acid phenolic đã được 

xác định, 17 thành phần đặc trưng chính 

được chọn làm các chất đánh dấu kiểm 

soát chất lượng của HLGĐT [13]. 

Thành phần của thuốc Đông y rất phức 

tạp, nhiều phương thuốc Đông y trong quá 

trình sắc chiết sẽ phát sinh tương tác giữa 

các thành phần hóa học dẫn đến hiện 

tượng kết tủa; loại kết tủa phát sinh tự 

nhiên này được gọi là "tự kết tủa". Trong 

quá trình sắc nước, tỷ lệ hình thành tự kết 

tủa của HLGĐT đạt mức 2,63% ± 0,21% 

[14]. Qua nghiên cứu tách rời phương 

thuốc (chiết tách từng vị), người ta nhận 

thấy sự kết hợp giữa Hoàng cầm và Hoàng 

liên tạo ra hiện tượng kết tủa rõ rệt nhất, 

lượng kết tủa do hai vị này tạo ra chiếm 

khoảng 81,33% tổng lượng kết tủa của bài 

thuốc phức phương HLGĐT [15]. Khi ứng 

dụng lâm sàng, đa số bệnh nhân thường 

chỉ uống phần dịch trong phía trên của 

thuốc sắc, bỏ qua phần tự kết tủa, điều này 

có thể dẫn đến việc mất đi một lượng lớn 

các hoạt chất, ảnh hưởng đến hiệu quả 

điều trị. Hàm lượng Baicalin và Berberine 

trong phần tự kết tủa của HLGĐT cao hơn 

rõ rệt so với trong dịch trong [9], tổng hàm 

lượng của cả hai đạt mức 73,29%; nguyên 

nhân chủ yếu là do hai thành phần Baicalin 

và Berberine đã xảy ra phản ứng phức hợp 

axit-bazơ theo tỷ lệ 1:1, tạo ra kết tủa 

không tan [14]. Ngoài ra, trong phần tự kết 

tủa còn bao gồm Coptisine, Wogonoside 

và Palmatine, trong khi Geniposide không 

được phát hiện [16]. 

4. NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG DƯỢC LÝ VÀ 

CƠ CHẾ  

Các thành phần phức tạp trong bài 

thuốc HLGĐT quyết định đặc điểm đa dạng 

về tác dụng dược lý và sự hiệp đồng giữa 

các bia phân tử (target) và con đường 

truyền tín hiệu. Nghiên cứu dược lý hiện 

đại cho thấy, HLGĐT có nhiều hoạt tính 

dược lý như kháng vi sinh vật gây bệnh, 

kháng viêm, điều hòa chuyển hóa, bảo vệ 

tế bào thần kinh, kháng khối u, v.v. 

4.1. Kháng vi sinh vật gây bệnh  

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng, HLGĐT 

có tác dụng ức chế đối với nhiều loại nấm, 

vi khuẩn và virus như nấm Candida 

albicans, vi khuẩn Porphyromonas 

gingivalis, Helicobacter pylori và cúm A 

H1N1 [17]. Nghiên cứu phát hiện, chiết xuất 

ethyl acetate của HLGĐT có thể loại bỏ rõ 

rệt nấm Candida albicans ở thận và gan, 

giảm nồng độ các gốc oxy hóa tự do (ROS), 

thúc đẩy tổng hợp cytokine và nâng cao khả 

năng miễn dịch của cơ thể; đánh giá tổng 

hợp cho thấy hiệu quả của bài thuốc ưu việt 

hơn thuốc kháng nấm thông dụng 

fluconazole [16]; nghiên cứu in vitro phát 

hiện vị thuốc Hoàng liên có hiệu quả kháng 

khuẩn nổi bật nhất. Các loại Alkaloid như 

Coptisine, Palmatine, Berberine... trong 
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HLGĐT là chất phát huy hoạt tính kháng 

khuẩn. Hoạt tính kháng khuẩn của chúng 

đối với vi khuẩn Gram dương mạnh hơn rõ 

rệt so với vi khuẩn Gram âm [16]. Trong khi 

đó, các vị thuốc Hoàng liên, Hoàng cầm và 

Chi tử trong HLGĐT đều có hoạt tính ức 

chế enzyme neuraminidase của virus [18]; 

nghiên cứu sâu hơn phát hiện có 13 loại 

thành phần hoạt tính sinh học, trong đó 

Baicalin có hoạt tính ức chế mạnh đối với 

neuraminidase và virus cúm A H1N1 [17]. 

YHCT đang phát huy vai trò ngày càng 

lớn trong điều trị bệnh tật, việc phòng ngừa, 

điều trị nhiễm virus corona chủng mới bằng 

các thuốc Đông y như HLGĐT trong những 

năm gần đây là một ví dụ. Qua phân tích 

các phương pháp chẩn đoán và điều trị 

nhiễm virus corona chủng mới bằng Đông y 

tại 24 khu vực ở Trung Quốc, người ta thấy 

HLGĐT xuất hiện 9 lần [16], là một trong 

những bài thuốc Đông y dùng để điều trị 

bệnh lý này. Nghiên cứu gần đây phát hiện 

các hợp chất hoạt tính trong HLGĐT có thể 

tạo ra tác dụng điều trị nhiễm virus corona 

chủng mới thông qua việc tác động vào 

nhiều con đường tín hiệu như yếu tố tăng 

trưởng nội mô mạch máu A (VEGFA), 

mitogen-activated protein kinase 3 (MAPK3) 

[20], phát huy ưu thế đa mục tiêu, đa con 

đường độc đáo của YHCT. 

4.2. Kháng viêm  

HLGĐT đã được chứng minh là có khả 

năng kháng viêm mạnh mẽ. Nghiên cứu 

lâm sàng cho thấy, trong thời gian điều trị 

nền quy chuẩn chống nhiễm trùng, 40 bệnh 

nhân nhiễm khuẩn huyết được tiếp nhận 

đồng thời, điều trị bằng HLGĐT liên tục 

trong 14 ngày, điểm số triệu chứng YHCT 

đã được cải thiện đáng kể [19]. Đồng thời, 

HLGĐT còn có tác dụng ức chế hiệu quả 

phản ứng viêm toàn thân, giảm mức độ 

của các dấu hiệu tổn thương thận như 

Cystatin C huyết thanh, Lipocalin liên quan 

đến gelatinase của bạch cầu trung tính 

[16]. Kết quả từ nhiều nghiên cứu chỉ ra 

rằng, việc sử dụng HLGĐT có thể làm giảm 

đáng kể các cytokine tiền viêm do nội độc 

tố như IL-6, IL-1β và yếu tố hoại tử u-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α), các 

chemokine như phối tử chemokine 3, các 

chất trung gian gây viêm như prostaglandin 

E2, eicosanoids và NO, từ đó ức chế phản 

ứng miễn dịch và phản ứng viêm quá mức 

[20-22]. HLGĐT có thể điều trị viêm da cơ 

địa thông qua việc điều hòa chức năng 

trình diện kháng nguyên của tế bào 

dendritic, làm suy yếu sự hoạt hóa của 

lympho bào T, từ đó phát huy tác dụng 

kháng viêm và giảm ngứa [23]. HLGĐT 

cũng có thể cải thiện các tổn thương da do 

tia X gây ra bằng cách làm giảm biểu hiện 

của protein nhóm có tính di động cao B1 

(HMGB1), ức chế sự tương tác viêm giữa 

tế bào biểu bì và đại thực bào ở chuột do 

protein này là trung gian [24].  

Tóm lại, HLGĐT có thể phát huy tác 

dụng kháng viêm thông qua nhiều con 

đường như giảm biểu hiện của các chất 

trung gian gây viêm, ức chế sự hoạt hóa 

của các tế bào tiền viêm và điều hòa sự 

tương tác giữa các tế bào, giúp cải thiện 

trạng thái bệnh lý của nhiều bệnh viêm 

nhiễm khác nhau. 

Các nghiên cứu chỉ ra rằng, các thành 

phần hoạt tính chính phát huy tác dụng 

kháng viêm trong HLGĐT là Berberine, 

Geniposide, v.v. [20-21]. Trong đó, các 

thành phần đơn lẻ như Palmatine, 

Berberine, Baicalin, Geniposide đều biểu 

hiện hoạt tính bảo vệ đối với các cơ quan 

khác nhau trong tình trạng nhiễm khuẩn 

huyết; chúng có thể liên kết với Lipid A - 

thành phần cấu tạo chính của 

lipopolysaccharide, từ đó làm giảm sự biểu 

hiện của các yếu tố viêm [25] và phát huy 

hoạt tính kháng viêm. Lu và cộng sự [26] 

phát hiện ra rằng các thành phần Iridoid và 
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Flavonoid Glycoside trong HLGĐT có hoạt 

tính chống oxy hóa mạnh hơn, trong khi 

các thành phần Alkaloid và Flavonoid 

Glycoside có tác dụng ức chế các chất 

trung gian gây viêm như IL-6 và NO mạnh 

hơn, các hiệu ứng sinh học của chúng bổ 

trợ lẫn nhau. Trần Quế Vinh và cộng sự 

[16] phát hiện sự tương tác giữa các thành 

phần Flavonoid (chủ yếu có trong Hoàng 

cầm) và các thành phần Alkaloid (chủ yếu 

có trong Hoàng liên và Hoàng bá) giúp cải 

thiện vấn đề sinh khả dụng đường uống 

thấp và tác dụng phụ của các Alkaloid; sau 

khi bổ sung thêm các thành phần Iridoid 

(chủ yếu có trong Chi tử), HLGĐT còn phát 

huy hiệu quả kháng viêm mạnh hơn dưới 

dạng hiệp đồng tổng thể. Những phát hiện 

này cung cấp lời giải thích hợp lý cho việc 

phối ngũ ứng dụng cũng như cơ sở vật 

chất kháng viêm của HLGĐT. 

4.3. Tác dụng điều hòa chuyển hóa 

đường và lipid  

Lý luận Đông y cho rằng nhiệt độc là 

một trong những nguyên nhân dẫn đến 

chuyển hóa đường và lipid bất thường; 

nhiệt độc làm tổn thương chính khí, khiến 

chức năng tạng phủ bị rối loạn. Dựa trên lý 

luận YHCT, HLGĐT có tác dụng thanh 

nhiệt giải độc; việc sử dụng bài thuốc này 

phù hợp với căn nguyên gây ra rối loạn 

chuyển hóa đường và lipid do nhiệt độc, 

giúp đối chứng lập phương, phát huy tác 

dụng tổng hợp. Nghiên cứu dược lý hiện 

đại cho thấy, HLGĐT có khả năng làm tăng 

nồng độ insulin và glucagon-like peptide 1 

(GLP-1), cải thiện chức năng tế 

bào β tuyến tụy và tế bào L ở hồi tràng 

[27], làm giảm đường huyết ở bệnh nhân 

tiểu đường type 2 [28]. HLGĐT khi sử dụng 

đơn lẻ để điều trị tiểu đường type 2 có hiệu 

quả tương đương với metformin - một loại 

thuốc hạ đường huyết lâm sàng thông 

dụng; khi kết hợp với thuốc điều trị hạ 

đường huyết cơ bản, bài thuốc cho thấy 

hiệu quả cải thiện đường huyết của bệnh 

nhân tốt hơn [16]. 

Ngoài các tác dụng nêu trên, HLGĐT còn 

cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng rối 

loạn lipid máu. HLGĐT có thể cải thiện tình 

trạng rối loạn lipid máu thông qua nhiều quá 

trình liên quan như: ảnh hưởng đến phản 

ứng hoạt tính của các yếu tố phiên mã liên 

kết DNA, điều hòa sự định vị và lưu trữ lipid, 

tác động đến quá trình chuyển hóa các gốc 

oxy hóa tự do [29]. Các kết quả nghiên cứu 

cho thấy HLGĐT thông qua việc ức chế con 

đường tín hiệu của thụ thể kích hoạt tăng 

sinh peroxisome γ (peroxisome proliferator-

activated receptor γ, PPAR γ)/protein liên 

kết enhancer CCAATα (CCAAT/enhancer 

binding protein α, C/EBP α), từ đó ngăn 

chặn sự biệt hóa của các tiền tế bào mỡ và 

sự tích tụ lipid [30]; ức chế hoạt tính enzyme 

acyltransferase cholesterol, làm giảm sự 

hình thành cholesterol ester trong tế bào 

gan [31]; ức chế phức hợp nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate khử 

(NADPH) và adenosine diphosphate 

(ADP)/Fe3+, giúp ức chế quá trình oxy hóa 

lipid [32]; tăng hoạt tính các enzyme chuyển 

hóa lipid ở gan (như lipoprotein lipase gan 

và hepatic lipase), ức chế hoạt tính của 

lipase tụy trong ruột, từ đó điều hòa chuyển 

hóa lipid của cơ thể từ nhiều khía cạnh [33]. 

Ngoài ra, nghiên cứu còn phát hiện 

Berberine là thành phần then chốt phát huy 

tác dụng của HLGĐT, giúp điều hòa chuyển 

hóa lipid máu bằng cách ức chế viêm, tổn 

thương nội mô mạch máu, thúc đẩy quá 

trình vận chuyển ngược, loại bỏ cholesterol; 

trong khi đó, Geniposide có khả năng thúc 

đẩy sự hấp thu Berberine, tối đa hóa tác 

dụng điều hòa này [16]. 

Vì tình trạng rối loạn chuyển hóa đường 

và lipid sẽ làm tăng nguy cơ mắc các bệnh 

như xơ vữa động mạch, phì đại cơ tim nên 

tác dụng điều trị này của HLGĐT có ý 
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nghĩa quan trọng trong việc phòng ngừa 

các bệnh lý nêu trên. Các nghiên cứu cụ thể 

còn chỉ ra rằng, HLGĐT có thể ức chế sự 

hình thành các tế bào cơ trơn mạch máu và 

tế bào bọt có nguồn gốc từ đại thực bào, 

giảm tích tụ lipid, từ đó làm chậm sự phát 

triển của xơ vữa động mạch [34]. Nghiên 

cứu trước đây của nhóm tác giả cũng cho 

thấy việc sử dụng HLGĐT đã làm giảm mức 

độ cholesterol ester, ceramide, glyceride, 

axit béo và phospholipid trong huyết thanh; 

thông qua việc điều hòa chuyển hóa lipid, 

bài thuốc đã cải thiện tình trạng phì đại và 

tái cấu trúc cơ tim bệnh lý ở chuột, giúp 

tăng cường chức năng tim [35]. 

4.4. Tác dụng bảo vệ tế bào thần kinh  

Nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng HLGĐT có 

tác dụng bảo vệ tế bào thần kinh trong quá 

trình điều trị bệnh Alzheimer. Thử nghiệm 

lâm sàng với 100 bệnh nhân Alzheimer sau 

khi uống HLGĐT liên tục 12 tuần, mức độ 

protein β-amyloid (amyloid β-protein, Aβ), 

protein Tau phosphoryl hóa và các yếu tố 

viêm trong dịch não tủy đã giảm xuống 

[16]. Các nghiên cứu dược lý chuyên sâu 

cho thấy, huyết thanh chứa thuốc của 

HLGĐT có thể ức chế con đường tín hiệu 

protein điều hòa glucose 78 (glucose 

regulated protein 78, GRP78) - protein 

kinase R-like endoplasmic reticulum kinase 

(PERK)/protein đồng đẳng protein liên kết 

enhancer CCAAT (CCAAT enhancer 

binding protein-homologous protein, 

CHOP), làm giảm tỉ lệ chết tế bào thần kinh 

vùng hải mã do Aβ cảm ứng, ức chế stress 

oxy hóa, rối loạn chức năng ty thể, phát 

huy tác dụng bảo vệ tế bào thần kinh [16]. 

HLGĐT thông qua việc ức chế biểu hiện 

của yếu tố cảm ứng thiếu oxy-1α (hypoxia 

inducible factor-1α, HIF-1α) và yếu tố tăng 

trưởng nội mô mạch máu (vascular 

endothelial growth factor, VEGF) để cải 

thiện rối loạn chức năng mạch máu não ở 

chuột biến đổi gen kép APP/PS1, nâng cao 

khả năng miễn dịch, năng lực nhận thức 

của chuột Alzheimer [36]. 

Viêm thần kinh cũng là một trong những 

yếu tố then chốt trong quá trình thoái hóa 

thần kinh của bệnh Alzheimer [37], HLGĐT 

có thể thông qua việc điều chỉnh giảm con 

đường tín hiệu của thể viêm NLRP3 

(nucleotide-binding-oligomerization 

domain-like receptor protein 3) tại vùng hải 

mã, ức chế sự hoạt hóa của tế bào vi 

ngạc (microglia), giảm biểu hiện của các 

yếu tố viêm như IL-1β, IL-6 và TNF-α, từ 

đó cải thiện tổn thương tế bào thần kinh 

[38]. Ngoài ra, Hoàng liên giải độc thang 

có khả năng làm giàu hệ vi sinh vật 

đường ruột sản sinh axit béo chuỗi ngắn 

[39], điều hòa chuyển hóa lipid và 

glutamate của cơ thể [16], như axit 

arachidonic, axit diaminopimelic và axit 1 

aminocyclopropanecarboxylic, nhằm ức 

chế stress oxy hóa và viêm thần kinh, cải 

thiện rối loạn chức năng nhận thức ở 

chuột. HLGĐT còn có thể ức chế con 

đường kích hoạt tín hiệu trên thụ thể ở tế 

bào tủy 2 (triggering receptor expressed on 

myeloid cells 2, Trem2)/protein kích hoạt 

DNAX 12 (DNAX activation protein 12, 

Dap12) để phát huy tác dụng chống trầm 

cảm [40], cân bằng chuyển hóa năng 

lượng, axit amin và axit nucleic để cải thiện 

tổn thương tái tưới máu sau thiếu máu não 

[41], đồng thời phát huy tác dụng bảo vệ 

thần kinh trong nhiều bệnh lý khác như 

Parkinson, viêm não B [16], làm chậm tiến 

trình phát triển của bệnh. 

Liao và cộng sự [42] đã sàng lọc và xác 

định được 15 loại thành phần hoạt tính 

tiềm năng có thể liên kết đặc hiệu với 

màng tế bào thần kinh vùng hải mã ở 

chuột, bao gồm Baicalin, Wogonoside, 

Berberrubine, Palmatine và 

Dehydrocorydaline. Ngoài ra, nghiên cứu 

phát hiện trong dịch não tủy của chuột biến 
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đổi gen kép APP/PS1 có thể phát hiện 

được 9 thành phần hoạt tính của HLGĐT 

như Geniposide, Berberine, Berberrubine, 

Palmatine, Baicalin, gợi ý rằng các thành 

phần hoạt tính này có thể qua hàng rào máu 

não, thông qua việc điều hòa sự hoạt hóa 

của tế bào vi ngạc, ức chế phản ứng viêm 

của hệ thống thần kinh trung ương để phát 

huy tác dụng bảo vệ thần kinh [43]; nghiên 

cứu cũng phát hiện rằng phần tự kết tủa 

của HLGĐT có tác dụng bảo vệ tế bào thần 

kinh tốt hơn so với phần dịch trong [15]. 

4.5. Chống khối u  

Cùng với sự phát triển của y học, việc 

điều trị ung thư không còn chỉ dựa vào 

phẫu thuật, xạ trị và hóa trị mà đang phát 

triển theo hướng các phương án điều trị 

toàn diện, đa dạng hóa. Là một thành phần 

quan trọng của y học bổ sung và thay thế, 

YHCT ngày càng được ứng dụng nhiều 

hơn trong phòng ngừa và điều trị ung thư. 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng HLGĐT 

có nhiều con đường chống khối u. Ngăn 

chặn chu kỳ tế bào nhờ gây ra sự 

phosphoryl hóa protein đồng đẳng C của 

chu kỳ phân bào 25 (cell division cyclin 25 

homolog C, Cdc25C)/protein chu kỳ phân 

bào 2 (cell division cyclin 2, Cdc2); ức chế 

sự truyền tín hiệu sinh tồn của tế bào khối 

u bằng cách điều hòa con đường tín hiệu 

của yếu tố ức chế nhân κBα (inhibitor of 

nuclear factor-κB alpha, IκBα)/yếu tố nhân 

κB (nuclear factor-κB, NF-κB)/protein 

lymphoma tế bào B XL (B-cell lymphoma-

extra large, Bcl-XL); gây ra chết tế bào khối 

u (apoptosis) thông qua việc điều hòa biểu 

hiện của yếu tố lymphoma tế bào B 2 (B-

cell lymphoma 2, Bcl-2)/Caspase-9; ức chế 

sự hình thành mạch máu của khối u thông 

qua con đường tín hiệu protein kinase hoạt 

hóa bởi AMP (AMPK)/protein đích 

rapamycin ở động vật có vú (mammalian 

target of rapamycin, mTOR)/yếu tố kéo dài 

dịch mã tế bào nhân thực 2 (eukaryotic 

elongation factor 2, eEF2). Từ đó, bài 

thuốc ức chế có chọn lọc sự phát triển và 

di căn của ung thư tế bào gan [7 - 44], mà 

không gây độc tính rõ rệt cho tế bào gan 

bình thường. Ngoài ra, Tạ Vệ Hồng và 

cộng sự [16] còn phát hiện ra rằng, HLGĐT 

kết hợp với Thalidomide liều thấp có thể 

điều hòa hiệu quả sự cân bằng tế bào 

Th1/Th2, giảm bệnh lý thần kinh ngoại 

biên, cải thiện đáng kể các triệu chứng của 

đa u tủy xương bằng cách điều chỉnh môi 

trường phát triển của khối u. Lưu Thượng 

Cần và cộng sự [16] phát hiện ra, khi uống 

HLGĐT có thể làm giảm rõ rệt số lượng tế 

bào hạt nguyên thủy và tế bào tiền tủy bào 

trong tủy xương, máu ngoại vi, giảm biểu 

hiện gen heme oxygenase-1 (HO-1) của tế 

bào khối u, giúp bệnh bạch cầu dòng tủy 

mạn tính chuyển từ giai đoạn cấp tính trở 

lại giai đoạn mạn tính. Những nghiên cứu 

trên chứng minh HLGĐT có thể được sử 

dụng để can thiệp trực tiếp hoặc điều trị hỗ 

trợ cho nhiều loại ung thư như ung thư tế 

bào gan, đa u tủy xương, bệnh bạch cầu, 

v.v., nhằm ức chế quá trình phát triển, di 

căn và tái phát của khối u. 

Ngoài tác dụng chống khối u, HLGĐT 

còn được phát hiện có tác dụng cải thiện 

tình trạng kháng thuốc của các thuốc 

chống ung thư trên lâm sàng, cải thiện tiên 

lượng cho bệnh nhân. Erlotinib là một chất 

ức chế tyrosine kinase đặc hiệu cho thụ thể 

yếu tố tăng trưởng biểu bì, được ứng dụng 

rộng rãi trong lâm sàng để điều trị ung thư 

phổi không tế bào nhỏ. Nghiên cứu cho 

thấy HLGĐT thúc đẩy đáng kể sự chết tế 

bào khối u do Erlotinib gây ra, ức chế con 

đường tín hiệu của protein chuyển đổi tín 

hiệu và kích hoạt phiên mã 3 (signal 

transducer and activator of transcription 3 

STAT3)/Bcl-2, từ đó tăng cường độ nhạy 

cảm của ung thư phổi không tế bào nhỏ 

với Erlotinib [45], đồng thời giảm bớt các 
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tác dụng phụ do liệu pháp thuốc thông 

thường gây ra. HLGĐT cũng thông qua con 

đường tín hiệu cụm biệt hóa 44 (cluster of 

differentiation 44, CD44)/Wnt để làm giảm 

tổn thương đường ruột và tiêu chảy do hóa 

trị gây ra, cải thiện chất lượng cuộc sống 

cho bệnh nhân ung thư đại trực tràng [46]. 

Với vai trò là một phương tiện điều trị hỗ 

trợ, HLGĐT cho thấy hiệu quả tốt trong điều 

trị khối u và có ít tác dụng phụ. 

5. KHÓ KHĂN VÀ CÁC TIẾN BỘ ĐỘT 

PHÁ TRONG NGHIÊN CỨU BÀI THUỐC HLGĐT 

Chứng hậu trong Đông y là sự phản ánh 

tổng hợp của các yếu tố gây bệnh và sự 

tương tác giữa môi trường bên trong và 

bên ngoài cơ thể khi bệnh phát triển đến 

một giai đoạn nhất định, biểu hiện lâm 

sàng là một nhóm các triệu chứng, dấu 

hiệu có mối liên hệ nội tại [16]. Nhiều căn 

bệnh do nhiều yếu tố nguy cơ cùng gây ra, 

biểu hiện các đặc điểm bệnh lý phức tạp, 

tạo ra nhiều thách thức cho việc điều trị và 

nghiên cứu. Trong tình huống này, việc chỉ 

nghiên cứu tập trung vào một đích tác 

động (target) đơn lẻ bộc lộ những hạn chế 

rõ rệt. Thuốc Đông y và các bài thuốc phức 

phương có ưu thế độc đáo là đa thành 

phần, đa mục tiêu, đa con đường tác động 

hiệp đồng, đóng vai trò quan trọng trong 

việc điều trị và nghiên cứu các bệnh phức 

tạp này [47]. Do đó, việc phát triển và đánh 

giá hiệu quả lâm sàng của các bài thuốc 

Đông y mới thuộc nhóm "loại hình chứng 

hậu" luôn là điểm nóng và cũng là khó 

khăn trong nghiên cứu đối với YHCT. 

Hoàng Liên Giải Độc Hoàn là thuốc 

Đông y mới thuộc nhóm "loại hình chứng 

hậu" (loại 6.1.2) đầu tiên tại Trung Quốc 

được phê duyệt nghiên cứu lâm sàng; 

thuốc lấy HLGĐT làm bài thuốc cơ bản, có 

tác dụng rộng rãi và hiện đã hoàn thành 

nghiên cứu lâm sàng giai đoạn II. Tôn 

Diễm Quân [16] đã chọn 229 bệnh nhân bị 

loét miệng, viêm nướu và viêm họng cấp 

tính làm đối tượng nghiên cứu, triển khai 

nghiên cứu xoay quanh các yếu tố liên 

quan gây ra chứng "thực nhiệt hỏa độc" là 

"chuyển hóa năng lượng - viêm - stress 

oxy hóa", xác nhận rằng Hoàng Liên Giải 

Độc Hoàn có thể cải thiện đáng kể điểm số 

chứng hậu Đông y của bệnh nhân chứng 

thực nhiệt hỏa độc, như các triệu chứng: 

hơi thở nóng ở miệng, mũi, họng sưng 

đau, nước tiểu vàng đậm, đại tiện táo kết, 

lưỡi đỏ rêu khô; La Kha Kha và cộng sự 

[16] đã sàng lọc và xác định hơn 10 dấu ấn 

sinh học liên quan như succinate trong 

nước bọt, 4-hydroxynonenal và adenosine 

triphosphate trong huyết tương. Nghiên 

cứu sâu hơn phát hiện Hoàng Liên Giải 

Độc Hoàn thông qua việc ức chế 

chi Prevotella trong hệ vi sinh vật ở nước 

bọt, làm giảm mức độ succinate và ức chế 

sự liên kết của nó với protein thụ thể 

succinate receptor 1, từ đó ức chế con 

đường tín hiệu HIF-1α/matrix 

metalloproteinase 9, ức chế quá trình 

chuyển hóa axit arachidonic, đặc biệt là 4-

hydroxynonenal, giúp cải thiện tình trạng 

bùng phát viêm và rối loạn chuyển hóa 

năng lượng ở bệnh nhân chứng thực nhiệt 

hỏa độc [48]. Những nghiên cứu trên đã 

cung cấp bằng chứng khách quan cho hiệu 

quả lâm sàng "thanh nhiệt giải độc" của 

Hoàng Liên Giải Độc Hoàn, cung cấp tư 

duy, mục tiêu mới cho chẩn đoán, can 

thiệp lâm sàng, đây là một tiến bộ đột phá 

trong việc phát triển và đánh giá thuốc mới 

thuộc "loại hình chứng hậu". 

Những năm gần đây, các nghiên cứu đã 

cho thấy chứng hậu trong Đông y có liên 

quan chặt chẽ với cơ chế sinh học phân tử 

hiện đại như chuyển hóa, vi sinh vật trong 

cơ thể, miễn dịch. Nghiên cứu về Hoàng 

Liên Giải Độc Hoàn kết hợp các bài thuốc 

kinh điển với kỹ thuật y dược hiện đại, 

khám phá ra con đường, cách thức chưa 
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từng có cho nghiên cứu thử nghiệm lâm 

sàng thuốc Đông y mới thuộc "loại hình 

chứng hậu", đóng vai trò tiên phong trong 

việc xây dựng hệ thống tiêu chuẩn chẩn 

đoán, đánh giá thuốc Đông y mới. 

6. TỔNG KẾT VÀ TRIỂN VỌNG  

HLGĐT với tư cách là một bài thuốc 

phức phương truyền thống kinh điển, 

không chỉ có lịch sử ứng dụng lâm sàng 

lâu đời mà còn dựa trên tính an toàn ưu 

việt, hiệu quả xác thực, đã chứng minh 

dựa trên nhiều ca bệnh phong phú ở cả 

trong nghiên cứu và thực hành lâm sàng 

đối với nhiều loại bệnh tật. Thông qua hệ 

thống hóa các tài liệu có thể thấy, các 

phương pháp nghiên cứu và phương tiện 

kỹ thuật đối với bài thuốc này trong những 

năm gần đây đang thể hiện xu hướng đổi 

mới rõ rệt: Ví dụ, kỹ thuật nhận diện ái lực 

mô phỏng sinh học in vitro dựa trên sự liên 

kết màng tế bào đã được sử dụng để sàng 

lọc các thành phần hoạt tính của thuốc 

Đông y [49]; các kỹ thuật như dự đoán mục 

tiêu thông minh bằng cơ sở dữ liệu máy 

tính, tích hợp đa omics (multi-omics) để 

giải mã chứng hậu Đông y cũng dần được 

ứng dụng trong nghiên cứu - những 

phương pháp đổi mới này đã cung cấp sự 

hỗ trợ khoa học vững chắc hơn cho việc 

làm rõ cơ sở vật chất tạo ra hiệu quả dược 

lý, cũng như giải mã các đích tác động, cơ 

chế của HLGĐT. Đồng thời, việc khám phá 

các chỉ định của bài thuốc này cũng được 

mở rộng hơn, trọng tâm nghiên cứu không 

còn giới hạn ở việc điều trị chính căn bệnh 

đó, mà còn mở rộng sang các chiến lược 

kết hợp với các loại thuốc khác, cũng như 

can thiệp vào tác dụng phụ của thuốc, cải 

thiện tiên lượng bệnh. Tư duy điều trị tổng 

hợp đa dạng này có thể cung cấp cho bệnh 

nhân các phương án chẩn đoán và điều trị 

toàn diện hơn, vừa nâng cao hiệu quả điều 

trị, vừa cải thiện chất lượng cuộc sống của 

người bệnh. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu liên quan 

đến HLGĐT hiện nay vẫn còn một số hạn 

chế cần cải thiện, tập trung chủ yếu vào 3 

phương diện sau:  

1) Các thành phần của bài thuốc này rất 

phức tạp và các con đường tác động rất 

nhiều, hiện nay nghiên cứu về cơ chế tác 

động đối với các quá trình sinh lý then chốt 

như điều hòa chuyển hóa lipid vẫn còn 

nhiều khoảng trống. Do đó, trong tương lai 

cần làm rõ hơn quy luật phối ngũ của 

phương thuốc, đồng thời tăng cường 

nghiên cứu về xác định chính xác các thành 

phần hoạt tính và chuyển hóa trong cơ thể.  

2) Các nghiên cứu về hoạt tính dược lý và 

cơ chế tác động của hiện tượng tự kết tủa 

trong HLGĐT còn ít, việc khám phá sâu hơn 

lĩnh vực này có ý nghĩa quan trọng đối với 

việc hướng dẫn sử dụng thuốc khoa học trên 

lâm sàng, tránh thất thoát hiệu quả dược lý 

tiềm năng hoặc các phản ứng có hại.  

3) Việc xây dựng tiêu chuẩn hóa hệ 

thống nghiên cứu phát triển thuốc Đông y 

mới, tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh Đông y, 

hệ thống đánh giá hiệu quả điều trị vẫn cần 

được hoàn thiện; sự không thống nhất của 

các tiêu chuẩn liên quan đã trở thành nút 

thắt then chốt hạn chế các thuốc Đông y 

truyền thống như HLGĐT, đòi hỏi cần phải 

thông qua các nghiên cứu hệ thống để xây 

dựng hệ thống tiêu chuẩn. 

Dựa trên hiện trạng nghiên cứu nêu 

trên, trong tương lai có thể triển khai các 

nghiên cứu trọng tâm xoay quanh những 

hạn chế này: một mặt, thông qua đổi mới 

công nghệ và tối ưu hóa phương pháp để 

lấp đầy các khoảng trống trong nghiên cứu 

cơ chế, làm rõ ý nghĩa dược lý của hiện 

tượng tự kết tủa; mặt khác, đẩy nhanh việc 

xây dựng hệ thống tiêu chuẩn hóa để thúc 

đẩy tiến trình hiện đại hóa và toàn cầu hóa 
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thuốc Đông y truyền thống, cuối cùng cung 

cấp sự hỗ trợ toàn diện hơn cho việc mở 

rộng ứng dụng lâm sàng và khai thác giá trị 

khoa học của HLGĐT. 
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