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- Điểm nổi bật:
✓ Nghiên cứu triển khai mô hình gây tổn thương biểu mô khứu giác bằng 

methimazole để đánh giá khả năng phục hồi chức năng khứu giác trên 
động vật thực nghiệm; mô hình này có thể áp dụng để đánh giá hiệu quả 
phục hồi tổn thương khứu giác do vi rút truyền nhiễm gây ra.

✓ Cải tiến mô hình thử nghiệm tìm kiếm mùi bằng cách thiết kế thêm một 
hộp nhỏ giúp chuột ổn định trước khi thực hiện hành vi tìm kiếm mùi.

✓ Nghiên cứu đã đánh giá được tác dụng phục hồi chức năng khứu giác 
của cao chiết Xuyên Tâm Liên trên mô hình chuột methimazole.

- Tóm tắt: Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá tác dụng phục hồi chức 
năng khứu giác của cao chiết Xuyên Tâm Liên (Andrographis paniculata) trên mô 
hình chuột bị tổn thương biểu mô khứu giác do methimazole gây ra. Cao chiết 
Xuyên Tâm liên thu được bằng cách chiết hồi lưu với dung môi trích ly EtOH:H2O 
(8:2, w/w). Chuột nhắt trắng đực, chủng Swiss albino bị gây tổn thương biểu mô 
khứu giác bằng cách tiêm phúc mạc với methimazole liều 50 mg/kg. Sau khi gây mô 
hình tổn thương, chuột được điều trị bằng cao chiết Xuyên Tâm Liên (liều uống 150 
và 300 mg/kg/ngày) và donepezil (tiêm phúc mạc 1,5 mg/kg/ngày). Từ ngày thứ 7 
sau điều trị, tiến hành đánh giá tác dụng phục hồi chức năng khứu giác qua hành vi 
tìm kiếm mùi, sau khi kết thúc thử nghiệm hành vi thần kinh, tiến hành rửa giải não, 
tách lớp biểu mô, nhuộm H&E, phân tích mô học biểu mô khứu giác và đo độ dày 
biểu mô khứu giác. Kết quả cho thấy, cao chiết Xuyên Tâm Liên (liều 150 và 300 
mg/kg/ngày) có tác dụng cải thiện chức năng khứu giác bằng thử nghiệm tìm kiếm 
mùi, giúp rút ngắn thời gian tìm kiếm mùi (p < 0,05), tăng thời gian và số lần chuột 
ở vùng đích so với nhóm bệnh lý; cải thiện rõ rệt độ dày và cấu trúc biểu mô khứu 
giác. Kết quả còn cho thấy, ở liều thấp (150 mg/kg) kết quả phục hồi chức năng và 
biểu mô khứu giác tốt hơn so với ở liều cao (300 mg/kg). Từ những kết quả trên cho 
thấy, cao chiết Xuyên Tâm Liên có tác dụng phục hồi chức năng khứu giác trên 
chuột bị tổn thương do methimazole, tác dụng thể hiện rõ hơn ở liều thấp (150 
mg/kg).

Từ khóa: Xuyên Tâm Liên, methimazole, biểu mô khứu giác, mô hình tìm kiếm
mùi, mô hình gây tổn thương biểu mô khứu giác bằng methimazole.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Rối loạn chức năng khứu giác (olfactory dysfunction) là bệnh lý tương đối phổ

biến hiện nay với tỷ lệ mắc chứng suy giảm khứu giác ở người trưởng thành lên đến
19% [1, 2]. Tỷ lệ này tăng rõ rệt ở người cao tuổi, với khoảng 25% người trên 50
tuổi và hơn 60% người trên 80 tuổi [3]. Đặc biệt, đại dịch COVID-19 đã làm gia 
tăng đáng kể tỷ lệ người bị rối loạn chức năng khứu giác. Nghiên cứu của đa trung 
tâm tại Châu Âu ghi nhận, 85,6% bệnh nhân COVID-19 bị rối loạn khứu giác ở mức
độ nhẹ và trung bình, trong đó 79,6% báo cáo mất khứu giác hoàn toàn trong giai
đoạn cấp [4]. Mặc dù phần lớn bệnh nhân hồi phục sau vài tuần, tuy nhiên khoảng
10 - 20% bệnh nhân vẫn ghi nhận chứng rối loạn khứu giác kéo dài hơn 6 tháng [4, 
5]. Rối loạn chức năng khứu giác không chỉ làm giảm khả năng nhận biết mùi mà
còn ảnh hưởng sâu sắc tới chất lượng sống, làm suy giảm vị giác, tăng nguy cơ rối
loạn ăn uống, tăng tỷ lệ trầm cảm, lo âu và giảm tương tác xã hội [6, 7].

Biểu mô khứu giác là lớp mô thần kinh đặc biệt nằm ở vùng trần mũi, gồm các
tế bào thần kinh khứu giác (ORNs), tế bào nâng đỡ và tế bào đáy. ORNs đảm nhiệm
tiếp nhận và dẫn truyền tín hiệu mùi, tế bào nâng đỡ bảo vệ môi trường vi mô, còn tế
bào đáy cơ bản chịu trách nhiệm tái tạo các tế bào thần kinh mới [8, 9]. Đặc điểm
nổi bật của biểu mô khứu giác là khả năng tái sinh suốt đời, một cơ chế rất hiếm
trong hệ thần kinh trưởng thành. Sau tổn thương do virus, viêm hoặc hóa chất, các tế
bào đáy có thể biệt hóa thành neuron mới giúp phục hồi chức năng khứu giác [10,
11]. Tuy nhiên, quá trình tái sinh này bị giới hạn bởi tuổi tác, mức độ viêm, stress
oxy hóa và sự mất cân bằng các yếu tố tăng trưởng thần kinh [12].

Xuyên Tâm Liên (Andrographis paniculata) là dược liệu truyền thống phổ
biến tại Châu Á, với hoạt chất chính là andrographolide, đây là diterpenoid đã được
nhiều nghiên cứu quốc tế xác nhận có phổ tác dụng dược lý rộng [13]. Một số
nghiên cứu cho thấy tác dụng chống viêm mạnh mẽ của Xuyên Tâm Liên thông qua
ức chế các cytokine như TNF-α, IL-1β, IL-6, đồng thời ức chế hoạt hóa NF-κB,
giảm các phản ứng viêm mạn tính [14, 15]. Tác dụng chống oxy hóa của dược liệu
này cũng được chứng minh thông qua khả năng tăng hoạt động các enzyme chống
oxy hóa nội sinh (SOD, catalase, glutathione peroxidase), giúp bảo vệ tế bào thần
kinh khỏi tổn thương do stress oxy hóa [16, 17].

Đáng chú ý, một số nghiên cứu gần đây cho thấy tác dụng bảo vệ và tái tạo thần
kinh của andrographolide và các dẫn chất, thể hiện qua tăng biểu hiện các yếu tố tăng 
trưởng thần kinh (NGF, BDNF), giảm apoptosis, thúc đẩy tái tạo thần kinh trên mô
hình tổn thương thần kinh ngoại vi và trung ương [18-20]. Ngoài ra, Xuyên Tâm Liên còn
có tác dụng kháng khuẩn, kháng virus và hỗ trợ điều trị các bệnh viêm đường hô hấp,
viêm mũi xoang - những yếu tố nguy cơ thường gặp của rối loạn khứu giác. Một số
thử nghiệm lâm sàng cho thấy chiết xuất Xuyên Tâm Liên an toàn, dung nạp tốt và có
hiệu quả trong giảm triệu chứng, rút ngắn thời gian mắc các bệnh lý viêm nhiễm [21-
24]. Nhờ phổ tác dụng chống viêm, chống oxy hóa, bảo vệ và tái sinh thần kinh, cùng
khả năng điều hòa miễn dịch và kháng khuẩn, Xuyên Tâm Liên có thể là dược liệu
tiềm năng hỗ trợ phục hồi chức năng khứu giác. Nghiên cứu nhằm đánh giá, làm rõ tác
dụng cải thiện chức năng khứu giác của dược liệu này trên mô hình động vật thực nghiệm.
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2. NGUYÊN VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Vật liệu nghiên cứu
Xuyên Tâm Liên do Công ty Dược liệu Indochina cung cấp, sau khi loại tạp, tiến

hành sấy khô ở 50oC cho đến khi độ ẩm ≤ 10%, sau đó nghiền nhỏ. Tiến hành chiết với
dung môi trích ly EtOH:H2O (8:2, w/w), tỷ lệ dung môi/dược liệu là 1:10 (w/w) ở nhiệt
độ 65 oC trong 4 h bằng thiết bị chiết Soxhlet. Lọc lấy dịch chiết, cặn tiếp tục chiết lặp
lại với dung môi và điều kiện như trên, sau đó gộp dịch chiết và cô chân không ở nhiệt
độ 60oC để thu hồi cao khô. Hiệu suất thu hồi cao khô 10,41% (w/w).

Hàm lượng của andrographolide trong mẫu cao chiết được xác định bằng phương 
pháp HPLC với điều kiện như sau: Cột sắc ký C18 5 µm (4,6 x 250 mm); detector PDA,
bước sóng cực đại 223 nm; nhiệt độ cột 25℃; thể tích tiêm 10 µL; pha động
ACN/H3PO4 0,1% (65/35); tốc độ dòng 0,8 mL/phút. Pha dung dịch chuẩn
andrographolide thành các dải nồng độ khác nhau, xây dựng phương trình hồi quy tuyến
tính biểu thị sự tương quan giữa diện tích píc và nồng độ các dung dịch chuẩn (hình 1).

Hình 1. Biểu đồ tương quan tuyến tính giữa nồng độ dung dịch chuẩn và diện tích píc

Pha dung dịch cao trong methanol thu được nồng độ dung dịch 0,1 mg/mL,
chạy HPLC với chương trình như trên, kết quả thu được ở hình 2.

Hình 2. Sắc ký đồ của mẫu cao chiết Xuyên Tâm Liên
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Hình 3. Sắc ký đồ mẫu chuẩn andrographolide
Từ diện tích píc của mẫu cao chiết, xác định được hàm lượng trung bình của

andrographolide trong dược liệu khô là 1,4% (w/w) (hình 3).

2.2. Động vật sử dụng trong nghiên cứu
Động vật sử dụng trong nghiên cứu là chuột nhắt trắng chủng Swiss albino,

giống đực, khỏe mạnh, cân nặng trung bình 20 - 30 g được cung cấp bởi Viện Vệ
sinh dịch tễ Trung ương. Chuột được nuôi ổn định trong điều kiện phòng nuôi động
vật thí nghiệm với nhiệt độ trung bình khoảng 22oC, chu kỳ sáng tối 12/12 h, được
ăn thức ăn theo tiêu chuẩn dành cho động vật nghiên cứu, uống nước tự do. Chuột
được nuôi ổn định 7 ngày trước khi tiền hành thử nghiệm.

2.3. Phương pháp nghiên cứu
* Sơ đồ nghiên cứu: Hình 4.

Hình 4. Sơ đồ nghiên cứu
* Phương pháp nghiên cứu
Nghiên cứu tiến hành đánh giá tác dụng cải thiện chức năng khứu giác của Xuyên

Tâm Liên trên mô hình chuột bị tổn thương biểu mô khứu giác bằng methimazole.
Chuột được điều trị một tuần trước khi gây mô hình tổn thương biểu mô khứu giác. Sau
khi gây mô hình, tiếp tục điều trị 01 tuần sau đó tiến hành đánh giá tác dụng cải thiện
chức năng khứu giác bằng mô hình tìm kiếm mùi bơ lạc, kết thúc thử nghiệm hành vi
tiến hành rửa giải não, nhuộm H&E để kiểm tra mức độ tổn thương và độ dày biểu mô
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- Uống nước cất;
- Tiêm Donepezil liều 1,5 mg/kg (i.p);
- Uống XTL liều 150 và 300 mg/kg.  
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khứu giác. Chuột được nhịn đói 24 h trước khi tập và chỉ uống nước. Vào ngày tiến hành
các bài tập hành vi, chuột được uống nước, cao chiết hoặc tiêm donepezil 60 phút trước khi
tập. Chuột thử nghiệm được chia thành 05 nhóm, mỗi nhóm từ 10-12 con, cụ thể:

- Nhóm chứng sinh lý: Không tiêm methimazole, uống nước cất (0,1
mL/10g/ngày) trong suốt quá trình thử nghiệm.

- Nhóm bệnh lý: Chuột được tiêm phúc mạc bằng methimazole với liều 50 mg/kg.
Sau đó uống nước cất (0,1 mL/10g/ngày) trong suốt quá trình thử nghiệm.

- Các nhóm điều trị bằng cao chiết Xuyên Tâm Liên: Chuột được tiêm phúc mạc
bằng methimazole với liều 50 mg/kg. Sau đó được điều trị bằng Xuyên Tâm Liên với
liều 150 và 300 mg/kg hằng ngày.

- Nhóm đối chứng: Chuột được tiêm phúc mạc bằng methimazole với liều 50
mg/kg, sau đó điều trị bằng donepezil với liều 1,5 mg/kg/ngày (tiêm phúc mạc).

Cao chiết Xuyên Tâm Liên được pha trong dung dịch CMC 0,5% với tỷ lệ 150 mg
trong 10mL hoặc 300 mg trong 10 mL tương ứng với liều 150 mg/kg và 300mg/kg.

2.3.1. Mô hình tìm kiếm mùi (OFT) [25, 26]
Thử nghiệm được tiến hành trong hộp gỗ B (kích thước, dài x rộng x cao: 40 x 20

x 20 cm) với chất độn trong chuồng có độ sâu 5 cm. Mô hình bao gồm hộp gỗ A (kích
thước, dài x rộng x cao: 10 x 10 x 20) thông với hộp gỗ B, cách nhau bằng một cửa kéo
lùa lên trên. Việc thiết kế thêm hộp gỗ A giúp chuột ổn định tinh thần, tránh tác động
của thao tác đến hành vi tìm kiếm mùi (hình 5).

Thử nghiệm được tiến hành theo 02 giai đoạn: Giai đoạn thử nghiệm và kiểm
tra. Ở tất cả giai đoạn, mỗi bài tập đều sử dụng tấm giấy lọc (kích thước: 4 x 4 cm)
tẩm bơ lạc với nồng độ 1,2 g/mL được vùi dưới chất độn (tại vị trí C), vị trí đặt là ở
trung tâm trong các cung phần tư của mỗi bài kiểm tra để ngăn chặn tất cả các yếu tố
ngẫu nhiên chuột có thể tìm thấy thức ăn. Sau khi kết thúc bài tập, tiến hành thay
giấy lọc tẩm bơ lạc, làm sạch vị trí đặt giấy lọc tẩm bơ lạc bằng cồn, quạt cho bay
mùi bơ lạc trong khu vực thử nghiệm hành vi.

Hình 5. Mô hình tìm kiếm mùi
- Giai đoạn tập luyện: Ở giai đoạn này chuột được đưa vào khu A để tránh sợ

hãi, ổn định tâm lý, sau đó mở cửa để chuột di chuyển tự do trong hộp B 10 phút để
tìm giấy tẩm bơ lạc ở vị trí C và làm quen với không gian. Sau đó chuột được đưa ra 
chuồng để nghỉ trong vòng 5 phút. Giai đoạn này mỗi con chuột được tập luyện 3 lần.

- Giai đoạn kiểm tra: Sau khi kết thức tập luyện, tiến hành kiểm tra hành vi tìm kiếm
mùi của chuột với phương thức tương tự như lúc tập luyện, chỉ khác về thời gian kiểm tra là
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180 giây. Camera và phầnmềmANY-maze (Mỹ) ghi lại di chuyển của chuột khi đi vào khu
vực B, đồng thời ghi lại thời gian chuột tìm thấy giấy tẩm bơ lạc tại C. Nếu chuột không tìm
thấy tấmgiấy tẩm bơ lạc trong180giâynày thì thử nghiệm được coi là hoàn thànhở 180giây.

2.3.2. Phương pháp nhuộm hóa mô H&E và đo độ dày biểu mô
Chuột được gây mê bằng chloral hydrate (50 mg/kg, i.p). Sau khi chuột gây mê

hoàn toàn, tiến hành rửa giải não chuột bằng nước muối 0,9%, tách đầu chuột (bao gồm cả
não và mũi). Mẫu được hủy xương bằng cách ngâm trong dung dịch 0,5M EDTA pH 8,0
trong một tuần ở 4oC. Sau khi hủy xương, mẫu tiếp tục được cố định trong
paraformaldehyde 4% ít nhất trong 2 h.Mẫu được gửi tới Bệnh viện Trung ương Quân đội
108 để tiếp tục xử lý các bước tiếp theo: đúc parafin, cắt tiêu bản.

Tiêu bản được cắt bằng thiết bị cắt tiêu bản HM 325 (Thermo Scientific) với độ
dày 5 µm, mỗi mẫu cắt 02 tiêu bản, vị trí cắt được mô tả tại hình 6.

Hình 6. Vị trí cắt tiêu bản
(A: Vị trí lát cắt tiêu bản; B: Tiêu bản đúc parafin sau khi cắt (2X))

Sau đó, tiêu bản mũi chuột sẽ được nhuộmH&E, quy trình nhuộm H&E được mô tả
tóm tắt như sau: Tẩy parafin trong 03 bể xylen, mỗi bể 5 phút; nhúng qua 4 bể cồn: 100%
- 95% - 80% - 70%, mỗi bể 15 giây. Sau đó rửa bằng nước cất (nhúng trong bể 15 giây);
nhuộm nhân bằng Hematoxylin Harris trong 6 phút, sau đó rửa dưới vòi nước chảy 10 phút,
kiểm tra màu của nhân qua kính hiển vi; nhuộm Eosin 0,1% (Eosin B) trực tiếp 1-2 phút,
sau đó rửa dưới vòi nước chảy 1 phút. Loại bỏ phẩm nhuộm thừa bằng cồn 95% - 100%,
mỗi chặng 5-10 giây; tẩy cồn bằng xylen: 3 chặng, mỗi chặng 5-10 giây, sau đó gắn lamen.

Biểu mô chuột được đọc và đo độ dày biểumô bằng phầnmềm trên máy vi tính kết
nối trực tiếp với kính hiển vi soi ngược huỳnh quang phản pha Olympus IX73 (vật
kính 10X). Đo ở 8 vị trí khác nhau trên một tiêu bản mũi chuột, lấy kết quả trung
bình để xác định độ dày biểu mô. Vị trí đo độ dày biểu mô được mô tả tại hình 7.

Hình 7. Vị trí đo độ dày biểu mô
(A: Các vị trí đo độ dày biểu mô; B: Đo độ dày bằng phần mềm kết nối trực tiếp với

kính hiển vi Olympus IX73, 10X)

A B
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2.3.3. Phương pháp phân tích số liệu
Số liệu được xử lý thống kê bằng phần mềm SPSS 27. Dữ liệu được biểu thị

dưới dạng Mean ± SE (Mean: giá trị trung bình, SE: sai số chuẩn). Sử dụng kiểm
định ANOVA kèm hậu kiểm Tukey để so sánh sự khác biệt giữa các lô nghiên cứu.
Sự khác biệt được coi là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.

2.3.4. Đạo đức trong nghiên cứu
Nghiên cứu tuân thủ đầy đủ các quy định về đạo đức trong nghiên cứu trên

động vật. Động vật thí nghiệm được chăm sóc trong điều kiện chuồng trại đúng quy 
định, được cung cấp thức ăn và nước uống theo tiêu chuẩn.

3. KẾT QUẢ
3.1. Kết quả phục hồi chức năng khứu giác trên mô hình tìm kiếmmùi
Thử nghiệm OFT nhằm đánh giá khả năng khứu giác của động vật thí nghiệm

thông qua hình vi đi tìm mùi thơm của bơ lạc. Chuột là động vật có khứu giác rất
nhạy bén, sau khi để đói 24 h, chúng sẽ có xu hướng đi tìm kiếm thức ăn khi thả tự
do trong buồng. Thử nghiệm tiến hành đánh giá các chỉ số về thời gian chuột tìm
thấy thức ăn, thời gian và số lần chuột ở vùng đích (vùng có thức ăn) để xác định
mức độ phục hồi chức năng khứu giác. Kết quả được thể hiện qua hình 8 và hình 9.

Hình 8. Thời gian tìm đến đích (thức ăn) của các nhóm
 (Số liệu được biểu diễn dưới dạng Mean ± SE, trong đó: #: P < 0,001 khi so sánh với nhóm

sinh lý, *: p < 0,05 khi so sánh với nhóm bệnh lý)
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Hình 9. Thời gian và số lần ở vùng đích của các nhóm
Kết quả ở hình 8 cho thấy, thời gian tìm kiếm đến đích của các nhóm sinh lý,

nhóm điều trị bằng cao chiết Xuyên Tâm Liên, donepezil thấp hơn rất nhiều so với
nhóm bệnh lý. Trong đó, nhóm sinh lý và bệnh lý có sự khác biệt rất rõ ràng (p <
0,001), điều này cho thấy thử nghiệm OFT là phù hợp để đánh giá tác dụng cải thiện
chức năng khứu giác trên mô hình chuột methimazole. Chuột điều trị bằng cao chiết
Xuyên Tâm Liên (liều 150 và 300 mg/kg) đều có thời gian tìm kiếm đến đích thấp
hơn so với nhóm bệnh lý (p < 0,05). Ở nhóm được điều trị bằng donepezil liều 1,5
mg/kg có thời gian tìm đến đích cũng ngắn hơn so với nhóm chuột bệnh lý (p <
0,05). Như vậy, cao chiết Xuyên Tâm Liên (150 và 300 mg/kg) có tác dụng trong cải
thiện chức năng khứu giác của chuột methimazole.

Tác dụng cải thiện chức năng khứu giác còn thể hiện qua hành vi đi tìm thức
ăn thông qua thời gian và số lần chuột vào vùng đích (vùng có thức ăn). Ở hình 9
cho thấy, chuột ở nhóm bệnh lý có thời gian và số lần vào vùng đích ít hơn tương 
đối so với chuột ở các nhóm sinh lý và nhóm được điều trị. Điều này cho thấy, chức
năng khứu giác của chuột đã được phục hồi, chuột có xu hướng vận động nhiều ở
khu vực có mùi thức ăn để tìm kiếm và ăn.
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3.2. Kết quả đo độ dày biểu mô khứu giác
Độ dày và hình ảnh giải phẫu mô hiểu học của biểu mô khứu giác phản ánh rõ

rệt mức độ phục hồi chức năng khứu giác ở chuột methimazole. Kết quả được thể
hiện ở hình 10 và hình 11.

Hình 10. Độ dày biểu mô khứu giác
(Số liệu được biểu diễn dưới dạng Mean ± SE, trong đó: #: P < 0,001 khi so sánh với nhóm
sinh lý, *: tương ứng với p < 0,01 khi so sánh với nhóm bệnh lý)

(Sinh lý) (Bệnh lý)

(XTL 150) (XTL 300) (Donepezil)

Hình 11. Hình ảnh giải phẫu mô học biểu mô khứu giác (Ảnh chụp ở vật kính 10X)
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Kết quả đo độ dày lớp biểu mô khứu giác cho thấy, chuột ở nhóm bệnh lý có
lớp biểu mô mỏng hơn rất nhiều so với chuột ở nhóm sinh lý, sự khác biệt có ý
nghĩa thống kê ( p < 0,001). Ở các nhóm được điều trị bằng Xuyên Tâm Liên và
Donepezil, lớp biểu mô đều dày hơn nhóm bệnh lý (p < 0,01, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê) và tương đương với nhóm sinh lý. Quan sát đặc điểm hình thái mô học
biểu mô khứu giác chuột cho thấy: chuột ở lô sinh lý có lớp tế bào biểu mô khứu
giác dày, xếp đều đặn, trong khi đó chuột ở lô bệnh lý có lớp tế bào biểu mô rất
mỏng, xếp lỏng lẻo, đôi khi có hiện tượng rách trong lớp này; ở các nhóm XTL150,
XTL300 và Donepezil, có sự phục hồi rõ rệt ở lớp biểu mô, trong đó nhóm chuột
donepezil có nhu mô đều, dày gần tương đồng với nhóm sinh lý.

4. THẢO LUẬN
Methimazole là một thuốc kháng giáp thường được ứng dụng rộng rãi trong

nghiên cứu tiền lâm sàng nhằm xây dựng các mô hình mất chức năng khứu giác trên
động vật thực nghiệm. Đây là một hợp chất độc đặc hiệu trên biểu mô khứu giác.
Khi đưa vào cơ thể động vật, điển hình là qua đường tiêm phúc mạc hoặc nhỏ mũi, 
sẽ làm tổn thương chọn lọc vào tế bào biểu mô cảm nhận mùi, gây suy giảm hoặc
mất chức năng khứu giác tạm thời [27, 28]. Quá trình hồi phục chức năng khứu giác
sau tổn thương được ứng dụng để đánh giá hiệu quả điều trị của các thuốc hoặc liệu
pháp can thiệp mới thông qua các nghiên cứu như phục hồi hành vi khứu giác và tái
tạo mô học [29]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã sử dụng methimazole với liều
50 mg/kg để làm chất độc gây tổn thương biểu mô khứu giác nhằm đánh giá tác 
dụng phục hồi chức năng khứu giác của cao chiết Xuyên Tâm Liên.

Thử nghiệm về độc tính cấp của cao chiết chuẩn Xuyên Tâm Liên theo hướng
dẫn của OECD với liều duy nhất 5000 mg/kg cho thấy, không xác định được LD50
và biểu hiện độc tính trên chuột sau 14 ngày uống cao chiết [30]. Trước khi gây mô
hình tổn thương biểu mô khứu giác, chuột được uống cao chiết Xuyên Tâm Liên
trong vòng 7 ngày, theo dõi tình trạng chung cho thấy, các nhóm chuột đều ăn tốt,
vận động linh hoạt. Cao chiết Xuyên Tâm Liên không làm ảnh hưởng đến vị giác và
chức năng vận động của các nhóm chuột nghiên cứu.

Quá trình thử nghiệm hành vi chịu tác động của nhiều yếu tố như mùi thức
ăn, tình trạng chuột, tác động của ngoại cảnh và thao tác. Trong nghiên cứu này
chúng tôi sử dụng bơ lạc là chất tạo mùi, kích thích khứu giác của chuột. Tương tự
như các nghiên cứu, chuột được nhịn đói 24h để tạo động lực tìm kiếm thức ăn, ở
giai đoạn luyện tập chuột được tìm thức ăn trong đồng thời khám phá không gian
30 phút, giúp giảm bớt nhiễu do xu hướng khám phá không gian thay vì tìm kiếm
thức ăn [25, 26]. Thực tế cho thấy, ở nhóm bệnh lý có một vài con mặc dù bị bỏ
đói 24h nhưng do tổn thương khứu giác nên không thể phát hiện ra mùi thức ăn và 
không thể tìm được thức ăn trong 180 giây.  

Thao tác đưa chuột vào trong hộp mô hình cũng ảnh hưởng rất nhiều đến kết
quả, quá trình chuyển chuột từ chuồng vào trong hộp thử nghiệm có thể khiến cho
chuột sợ và chạy thẳng đến vị trí đích, kết quả không phản ánh đúng hành vi tìm kiếm
mùi của chuột. Để giải quyết vấn đề trên, nhóm nghiên cứu đã cải tiến mô hình nghiên
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cứu bằng cách thiết kế thêm một hộp A nối liền với hộp thử nghiệm hành vi (Hình 2).
Chuột được đưa vào hộp A để ổn định tâm lý, đảm bảo không còn sợ hãi, sau đó 
mới mở cửa để chuột dựa theo mùi đi tìm kiếm thức ăn tại vị trí C.

Việc phục hồi chức năng khứu giác ở chuột methimazole phụ thuộc vào nhiều
yếu tố, trong đó cơ chế quan trọng nhất có thể là nhờ vào sự tái tạo tế bào thần kinh
thụ cảm khứu giác nhờ quá trình tăng sinh và biệt hóa của tế bào đáy (HBC, GBC). 
Đồng thời quá trình phục hồi còn phụ thuộc các yếu tố tác động đến như quá trình 
oxy hóa, stress oxy hóa gây tổn thương tế bào. Bản thân methimazole không gây độc
cho biểu mô khứu giác, mà chất chuyển hóa trung gian được hoạt hóa bởi các
enzyme monooxygenase là nguyên nhân chính gây ra độc biểu mô khứu giác [31].
Xuyên Tâm Liên đã được minh chứng có tác dụng chống oxy hóa và giảm tổn
thương do stress oxy hóa gây ra [16, 17], đồng thời andrographolide và các dẫn xuất
flavonoid có khả năng kích thích các yếu tố tăng trưởng như: EGF (yếu tố tăng 
trưởng biểu bì - Epidermal Growth Factor) và NGF (yếu tố tăng trưởng thần kinh -
Nerve Growth Factor), từ đó thúc đẩy quá trình tăng sinh, biệt hóa và tái tạo tế bào
biểu mô khứu giác mới. Điều này góp phần lý giải được khả năng phục hồi chức
năng khứu giác của Xuyên Tâm Liên trong nghiên cứu của chúng tôi [32]. Ở mô
hình tìm kiếm mùi, sau khi được điều trị bằng Xuyên Tâm Liên, đa số chuột đều có
cảm nhận mùi rõ rệt thể hiện qua hành vi đi tìm kiếm thức ăn và ăn; kết quả phục
hồi biểu mô khứu giác cũng thể hiện rõ rệt so với nhóm bệnh lý.

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng donepezil như đối chứng dương. 
Donepezil là một chất ức chế acetylcholinesterase, được sử dụng phổ biến trong điều
trị bệnh Alzheimer nhằm tăng cường tín hiệu cholinergic trong não. Gần đây, nhiều
nghiên cứu cho thấy donepezil (liều tiêm 1-3 mg/kg), không chỉ cải thiện chức năng 
nhận thức mà còn cả chức năng cảm giác khứu giác, đặc biệt trong các mô hình chuột
bị tổn thương hành khứu (olfactory bulbectomy). Donepezil phục hồi chức năng khứu
giác thông qua kích thích tăng sinh tế bào thần kinh ở hành khứu và giảm stress oxy
hóa [33-35]. Kết quả nghiên cứu cũng minh chứng cho thấy hiệu quả cải thiện chức
năng và phục hồi biểu mô khứu giác của donepezil ở chuột methimazole. So sánh với
nhóm điều trị bằng donepezil, cao chiết Xuyên Tâm Liên đều cho thấy hiệu quả tương 
đồng, thậm trí còn tốt hơn với liều thấp (150 mg/kg). Kết quả nghiên cứu phần nào
minh chứng cho tác dụng của Xuyên Tâm Liên đối với cải thiện chức năng khứu giác
ở chuột methimazole.

Đánh giá về tác dụng phục hồi chức năng khứu giác ở nhóm chuột điều trị bằng
Xuyên Tâm Liên qua kết quả đo độ bày biểu mô khứu giác và hình ảnh giải phẫu biểu
mô học cũng cho thấy, liều 150 mg/kg cho hiệu quả tốt hơn so với liều 300 mg/kg. Hiện
tượng này có thể được giải thích thông qua khái niệm về Hormesis – hiện tượng sinh
học mà một chất ở nồng độ thấp mang lại hiệu ứng có lợi, nhưng khi tăng liều thì hiệu
quả giảm hoặc thậm chí gây độc. Cơ chế trên về giả thuyết có thể được giải thích như 
sau: Ở liều thấp andrographolide và dẫn chất kích thích nhẹ quá trình đáp ứng thích
nghi, bao gồm kích hoạt vừa đủ các yếu tố bảo vệ thần kinh (NGF, BDNF), giảm nhẹ
phản ứng viêm nhưng không ức chế hoàn toàn quá trình phục hồi tự nhiên. Cơ chế điều
hòa miễn dịch được cân bằng nhẹ nhàng, không bị ức chế quá mức, giúp cơ thể tăng 
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khả năng tự phục hồi. Tuy nhiên, khi ở liều cao andrographolide và các dẫn chất có thể
gây ức chế quá mức các phản ứng viêm cần thiết trong giai đoạn đầu tái tạo mô, làm
giảm các cytokine bảo vệ và các yếu tố tăng trưởng tự nhiên cần thiết. Kích thích quá mức
các enzyme chống oxy hóa nội sinh, có thể dẫn đến mất cân bằng oxy hóa-khử, làm
chậm quá trình hồi phục tế bào thần kinh. Liều cao có thể gây stress tế bào hoặc ngộ
độc tế bào thần kinh nhẹ, làm giảm hiệu quả tái sinh tế bào thần kinh khứu giác [36, 37].

Xuyên Tâm Liên qua nghiên cứu đã chứng minh có hiệu quả phục hồi tổn
thương khứu giác, tuy nhiên việc sử dụng Xuyên Tâm Liên ở liều thấp hoặc vừa đủ
sẽ tối ưu hóa hiệu quả điều trị và tránh tác dụng phụ hoặc giảm hiệu quả do dùng
liều cao không cần thiết. Điều này nhấn mạnh tầm quan trọng của việc xác định chính
xác liều tối ưu khi sử dụng thảo dược này trong điều trị các tổn thương liên quan đến
thần kinh.

Nghiên cứu sử dụng mô hình gây tổn thương biểu mô khứu giác bằng
methimazole giúp đánh giá khả năng phục hồi chức năng khứu giác một cách thuận
tiện và có chi phí thấp. Tuy nhiên, tổn thương chủ yếu ở lớp biểu mô ngoại biên, nên
chưa phản ánh đầy đủ cơ chế viêm và thoái hóa thần kinh như ở người. Ngoài ra,
methimazole là thuốc kháng giáp, có thể ảnh hưởng đến chuyển hóa toàn thân và
hành vi, gây nhiễu trong các thử nghiệm hành vi. Nghiên cứu chỉ dừng lại ở nhộm
hóa mô H&E để đánh giá mức độ phục hồi tổng thể ở biểu mô khứu giác của chuột,
chưa thực hiện nhuộm hóa mô miễn dịch với các marker như OMP, Ki67 để minh
chứng rõ hơn về sự tái tạo của các tế bào thần kinh cảm thụ khứu giác. Vì thế, cần
tiếp tục thực hiện các nghiên cứu sâu để đưa ra các minh chứng về cơ chế phục hồi
tổn thương khứu giác của Xuyên Tâm Liên.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu đã chứng minh, cao chiết ethanol của Xuyên Tâm Liên

(Andrographis paniculata) với liều 150 mg/kg có tác dụng phục hồi chức năng khứu
giác rõ rệt trên mô hình gây tổn thương bằng methimazole, thể hiện cả trên hành vi
tìm kiếm mùi và phục hồi cấu trúc mô học. Việc sử dụng Xuyên Tâm Liên với liều
hợp lý có tiềm năng trong hỗ trợ điều trị rối loạn khứu giác, nhất là trong bối cảnh
các bệnh lý gây mất khứu giác ngày càng gia tăng.

Lời cảm ơn: Bài báo nằm trong khuôn khổ đề tài cấp cơ sở của Trung tâm
Nhiệt đới Việt - Nga: «Nghiên cứu đánh giá tác dụng phục hồi hành vi thần kinh
và tổn thương tế bào khứu giác của cao chiết, hoạt chất tinh sạch trong một số
dược liệu ở Việt Nam» với sự tham gia giúp đỡ của Khoa Dược lý - Sinh hóa thuộc
Viện Dược liệu/Bộ Y tế.

Tuyên bố về sử dụng Gen AI: Các tác giả khẳng định rằng không sử dụng 
bất kỳ công cụ AI tạo sinh nào để tạo hoặc chỉnh sửa nội dung khoa học của bản 
thảo này. Mọi phân tích, diễn giải và kết luận hoàn toàn do các tác giả thực hiện.

Tuyên bố về đóng góp của tác giả: Đào Nguyên Mạnh: Xây dựng tổng quan,
soạn bản thảo bài báo; Võ Viết Cường, Phạm Thị Nguyệt Hằng: Rà soát, hiệu đính 
các mô hình nghiên cứu và chịu trách nhiệm nội dung bản thảo; Bùi Thị Hương, 
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Quách Thị Quỳnh, Phí Đình Uy: Tham gia thực hiện nghiên cứu trên mô hình tìm
kiếm mùi và nhuộm hóa mô H&E, tổng hợp số liệu; Trần Thanh Tuấn: Xử lý số liệu.

Tuyên bố về xung đột lợi ích: Nhóm tác giả cam kết không có bất cứ xung đột
lợi ích nào trong nghiên cứu.
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ABSTRACT
Evaluation of the restorative effects of Andrographis paniculata

extract on olfactory function in a methimazole-induced olfactory injury
mouse model

The present study aimed to evaluate the olfactory functional recovery effects
of an A. paniculata extract in a mouse model of olfactory epithelium injury induced
by methimazole. The extract of A. paniculata was obtained by reflux extraction
using an EtOH:H₂O solvent mixture in a ratio of 8:2 (w/w). Male Swiss albino mice
were induced with olfactory epithelium injury by intraperitoneal injection of
methimazole at a dose of 50 mg/kg. Following the induction of injury, the mice were
treated with A. paniculata extract at doses of 150 and 300 mg/kg/day and donepezil
(1.5 mg/kg/day, intraperitoneally). Beginning on day 7 post-treatment, olfactory
function was assessed via odor-finding behavioral tests. Upon completion of
behavioral assessments, brain perfusion was performed, followed by olfactory
epithelial dissection, hematoxylin and eosin staining, and histological analysis. The
results demonstrated that A. paniculata extract at both doses significantly improved
olfactory function, as evidenced by a reduction in odor-finding time (p < 0.05),
along with increased duration and entries to the target area compared to the
pathological control group. Furthermore, marked improvements in the thickness and
structural integrity of the olfactory epithelium were observed. Notably, the lower
dose (150 mg/kg) yielded more pronounced effects on both functional and
histological recovery compared to the higher dose (300 mg/kg). The results suggest
that A. paniculata possesses therapeutic potential in promoting the recovery of
olfactory function following methimazole-induced epithelial damage in mice, with
superior efficacy observed at the lower dosage (150 mg/kg).

Keywords: Andrographis paniculata, methimazole, olfactory epithelium, odor
find test model, methimazole-induced olfactory epithelium injury model.
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