
175

ASSESSMENT ON TOXICITY OF FATTY OIL EXTRACTED 
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ABSTRACT

Fatty oil extracted from perilla seeds contains unsaturated fatty acids linolenic acid and linoleic acid 
which have good effects in lowering blood lipids. The study was conducted to determine the toxicity 
of perilla seed oil as a basis for developing production of perilla seed fatty oil into a safe product, 
supporting the treatment of dyslipidemia. The test results showed that the test product prepared from 
fatty oil extracted from perilla seeds at a dose of 40mL/kg (Acid linoleic 58,48%, acid linolenic 19,27%) 
– the highest dose that could be given to rats through a curved needle - did not show acute toxicity. 
When administered in repeated dose for 28 days, perilla seed oil showed no toxicity in rabbits. 
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TÓM TẮT

Dầu béo chiết xuất từ hạt tía tô chứa các axit béo không no acid linolenic và acid linoleic có tác dụng 
tốt trong việc hạ lipid máu. Kết quả thử nghiệm cho thấy, sản phẩm thử nghiệm được điều chế từ dầu 
béo hạt tía tô với liều lượng 40mL/kg (Acid linoleic 58,48%, acid linolenic19,27%) - liều cao nhất có 
thể cho chuột uống bằng kim cong đầu tù - không cho thấy độc tính cấp. Khi dùng liều lặp lại trong 
28 ngày, dầu béo hạt tía tô không có biểu hiện độc tính trên thỏ.

Từ khóa: Độc tính cấp, độc tính bán trường diễn, dầu béo hạt tía tô.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Rối loạn chuyển hóa lipid máu gây nguy cơ cao trong 
việc hình thành vữa xơ động mạch và dẫn đến các tai 
biến tim mạch. Theo tài liệu của Tổ chức Y tế thế giới, 
các bệnh tim mạch là nguyên nhân gây tử vong hàng 
đầu trên toàn cầu. Ước tính có khoảng 17,9 triệu người 
chết vì bệnh tim mạch mỗi năm, chiếm 32% tổng số ca 
tử vong trên toàn cầu. Hơn 3/4 số ca tử vong do bệnh 
tim mạch diễn ra ở các nước có thu nhập thấp và trung 
bình [1]. Việc dùng lâu dài các thuốc hạ mỡ máu gây ra 
nhiều tác dụng phụ [2]. Tía tô là dược liệu phổ biến tại 
Việt Nam, dầu béo chiết xuất từ hạt tía tô có chứa acid 
linolenic và acid linoleic, đã được chứng minh có tác 
dụng tốt trong việc hạ lipid máu [3], [4]. Do đó nghiên 
cứu được tiến hành nhằm xác định độc tính cấp và độc 
tính bán trường diễn của dầu béo của hạt tía tô để làm 
cơ sở cho việc định hướng phát triển dược liệu tía tô 

thành chế phẩm an toàn, cung ứng cho bệnh nhân rối 
loạn lipid máu nhằm kiểm soát mỡ máu, hạn chế tiến 
triển các biến chứng của rối loạn lipid máu.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên liệu nghiên cứu

Mẫu thử: Là dầu béo được chiết xuất từ hạt tía tô 
(Perilla frutescens, Lamiaceae) thu hoạch tại Hải 
Dương (nghiên cứu đã chiết xuất và xác định hàm 
lượng acid linoleic chiếm 58,48%, acid linolenic chiếm 
19,27%, hiệu suất chiết xuất dầu béo từ hạt tía tô đạt 
30,1%) với liều thiết kế cho động vật thực nghiệm uống 
(sau đây gọi là chế phẩm thử).

Động vật nghiên cứu: Chuột nhắt trắng trưởng thành, 
giống cái; Thỏ (cả hai giống, trọng lượng 2.0-2.8kg) 
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cung cấp bởi Viện Vệ sinh dịch tễ và trung tâm G1-
Viện kiểm nghiệm chế phẩm thử Trung ương; động vật 
được nuôi ổn định với điều kiện phòng thí nghiệm 5 
ngày trước khi thực hiện nghiên cứu, thức ăn đầy đủ, 
uống nước tự do.

Thiết bị và dụng cụ nghiên cứu: Cân kĩ thuật Precisa-
BJ610C, TE 412 (Sartoius), bộ hóa chất phân tích huyết 
học (URIT), bộ hóa chất xét nghiệm các thông số sinh 
hóa máu: AST, ALT, cholesterol toàn phần, glucose, 
protein toàn phần, creatinin (Teco Diagnostics).

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thử độc tính cấp

Phương pháp thử độc tính cấp theo hướng dẫn của Bộ Y 
tế kết hợp với hướng dẫn của OECD và tài liệu khác [5-7]

Thiết kế thí nghiệm

- Chuột được chia ngẫu nhiên vào các lô. Thử nghiệm 
thăm dò trên một số chuột hạn chế (3 chuột/lô x 3 lô) 
để xác định mức liều cao nhất có thể cho chuột nhắt 
trắng uống mà không gây chết (X mL/kg). Thiết kế thử 
nghiệm với lô đầu uống liều tối đa không gây chết động 
vật nào và lô cuối uống liều tối thiểu gây chết toàn bộ 
động vật. Thiết kế thử nghiệm chính thức như sau: 
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Nhóm chuột Số chuột thử nghiệm Thể tích uống (mL/10g) Số lần uống/24h   Liều dùng (mL/kg)

Mức liều 1 10 0.2 1 X/2 

Mức liều 2 10 0.2 2 X 

Lô Số thỏ thí nghiệm Thể tích cho uống (ml mẫu thử/kg thỏ)

Chứng 8 0,3 ml nước cất/kg thỏ

Thí nghiệm 1 8 0,1 ml chế phẩm thử/kg thỏ

Thí nghiệm 2 8 0,3 ml chế phẩm thử/kg thỏ

- Chuột nhắt trắng nhịn ăn 3 giờ, kiểm tra cân nặng trước 
thử nghiệm. Đưa chế phẩm thử vào dạ dày chuột bằng 
kim cong đầu tù, 2 lần uống cách nhau ít nhất 2 giờ. Sau 
khi uống mẫu thử 2 giờ, chuột được cho ăn trở lại.

Theo dõi, đánh giá (sau lần uống chế phẩm thử cuối cùng)

Theo dõi liên tục trong 4 giờ: ghi lại biểu hiện bất 
thường. Trong vòng 72 giờ đến hết 14 ngày, ghi chép 
các thông số:

+ Tình trạng chung của chuột: hoạt động tự nhiên, tư 
thế, màu sắc (mũi, tai, đuôi), lông, phân, nước tiểu...

+ Sự tiêu thụ thức ăn, nước uống.

+ Số động vật chết: Xác định tỷ lệ động vật chết ở các 
lô trong vòng 72 giờ để tính toán LD50. Khi có động vật 
chết, mổ để quan sát đại thể các cơ quan phủ tạng, làm 
vi thể để xác định nguyên nhân.

2.2.2. Thử độc tính bán trường diễn

Theo hướng dẫn thử độc tính liều lặp lại 28 ngày qua 
đường uống trên động vật gặm nhấm của OECD TG-
407 và tài liệu khác [5, 6, 8].

Thiết kế thí nghiệm

Thỏ chia ngẫu nhiên thành 3 nhóm và thử với các mức 
liều như ở bảng sau:

Thỏ được nuôi trong điều kiện thí nghiệm như nhau, đủ 
chế độ dinh dưỡng; cho uống chế phẩm thử hoặc nước 
hàng ngày vào 9 giờ sáng, liên tục trong 28 ngày. 

Trong suốt quá trình thử nghiệm, theo dõi tình trạng 
chung của động vật, hàng tuần cân để theo dõi khối 
lượng cơ thể đồng thời điều chỉnh lượng chế phẩm thử 
uống. Tại thời điểm kết thúc (sau 28 ngày uống chế 
phẩm thử) và thời gian nuôi hồi phục (nếu cần), lấy 

máu từ tĩnh mạch tai của từng động vật cho vào hai 
loại ống nghiệm riêng: ống có chứa chất chống đông 
để làm các xét nghiệm huyết học và ống không chứa 
chất chống đông, ly tâm lấy huyết thanh để làm các xét 
nghiệm hóa sinh. Mổ toàn bộ động vật để quan sát đại 
thể các cơ quan, lấy ngẫu nhiên 2 động vật trong mỗi lô 
để làm tiêu bản vi thể gan và thận. Qui trình xác định 
độc tính bán trường diễn được mô tả ở hình sau.
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Theo dõi và đánh giá

+ Tình trạng toàn thân: hàng ngày theo dõi biểu hiện 
của động vật thực nghiệm (tình trạng da, lông, mắt, sự 
tiết dịch mũi, miệng, hô hấp, phân, nước tiểu…), hoạt 
động tự nhiên, tư thế, hành vi, sự tiêu thụ thức ăn, nước 
uống. Hàng tuần cân động vật thực nghiệm để theo 
dõi sự thay đổi khối lượng cơ thể đồng thời điều chỉnh 
lượng chế phẩm thử uống.

+ Các thông số huyết học: số lượng hồng cầu, bạch cầu, 
tiểu cầu, nồng độ hemoglobin, tỷ lệ hematocrit, thể tích 
trung bình hồng cầu.

+ Các thông số hóa sinh: hoạt độ transaminase huyết 
thanh (AST, ALT), glucose, cholesterol toàn phần, 
protein toàn phần, creatinin huyết thanh (máy sinh hóa 
bán tự động TC-3300 plus - tại Đại học Dược Hà Nội)

+ Đại thể cơ quan: Mổ toàn bộ động vật sau thử nghiệm 
và quan sát cảm quan các cơ quan tim, gan, thận, lách. 
Cân ngay khối lượng các cơ quan và tính tỷ lệ so với 
khối lượng cơ thể.

+ Mô bệnh học: Lấy ngẫu nhiên 2 thỏ ở từng lô để làm 
tiêu bản vi thể gan và thận, các mẫu gan và thận được 
cố định bằng dung dịch Carnoy, vùi trong parafin, cắt 
các lát mỏng 5 - 7 µm, nhuộm hematoxylin – eosin 

và quan sát dưới kính hiển vi quang học để đánh giá 
cấu trúc hình thái vi thể gan, thận (Tiêu bản vi thể 
gan, thận được thực hiện và đánh giá bởi Ths.BS.Trần 
Ngọc Minh, Bộ môn Giải phẫu bệnh - Trường Đại học 
Y Hà Nội)

Phương pháp xử lý số liệu: Kết quả được biểu diễn 
dưới dạng M ± SE (M: giá trị trung bình từng lô, SE: sai 
số chuẩn). So sánh giá trị trung bình giữa các lô bằng 
one – way ANOVA, dùng Dunnett test để so sánh giá 
trị trung bình của lô thử so với lô chứng.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN 

3.1. Kết quả thử độc tính cấp 

- Kết quả thử nghiệm thăm dò: Sau 4 giờ theo dõi liên 
tục, tất cả chuột đều không có biểu hiện bất thường; sau 
72 giờ, tất cả chuột đều còn sống và không xuất hiện 
chuột chết trong vòng 14 ngày sau uống chế phẩm thử. 
Kết thúc thử nghiệm thăm dò xác định được liều 40mL 
dầu béo từ hạt tía tô/kg chuột (là mức liều cao nhất có 
thể cho uống được) không gây chết chuột nhắt trắng.

- Kết quả thử nghiệm chính thức: Trình bày trong 
bảng sau

Nhóm chuột Số chuột thử nghiệm Thể tích uống (mL/10g) Số lần uống/24h Liều dùng (mL/kg) Số chuột chết

Mức liều 1 10 0.2 1 20 mL/kg 0

Mức liều 2 10 0.2 2 40 mL/kg 0

Sau khi uống chế phẩm thử 4 giờ: 6/10 chuột ở mức liều 
2 có biểu hiện tiêu chảy, giảm hoạt động, 4/10 không 
có biểu hiện bất thường. Các chuột phản xạ tốt với các 
kích thích, không khó thở. Sau khi uống chế phẩm thử 
4 – 12 giờ: cả 10/10 chuột ở mức liều 2 đều bị tiêu chảy, 
giảm hoạt động, tụm lại thành đám. Sau khi uống chế 
phẩm thử 12 – 24 giờ: 9/10 chuột ở mức liều 2 giảm 

dần hiện tượng tiêu chảy, hoạt động hồi phục dần về 
bình thường, ăn uống, phản xạ tốt, phân khô, nước tiểu 
bình thường. Còn 1 chuột vẫn còn tình trạng tiêu chảy, 
rất ít hoạt động. Sau khi uống chế phẩm thử 72 giờ: các 
chuột không còn biểu hiện bất thường. 

100% chuột thử nghiệm đều còn sống sau 14 ngày 
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Bảng 1. Kết quả theo dõi cân nặng của Thỏ trong 28 ngày thử nghiệm

Lô 1 (chứng) Lô 2 (0,1ml/kg) Lô 3 (0,3ml/kg)

Bắt đầu 2,31±0,07 2,48±0,08 2,50±0,13

Tuần 1 2,63±0,13 2,55±0,07 2,61±0,13

Tuần 2 2,71±0,10 2,75±0,06 2,69±0,12

Tuần 3 2,73±0,09 2,76±0,05 2,70±11

Tuần 4 2,66±0,13 2,75±0,05 2,73±0,11

Bảng 2. Các thông số huyết học của thỏ sau 28 ngày dùng chế phẩm thử

Thông số huyết học Lô 1 (chứng) Lô 2 (0,1ml/kg) Lô 3 (0,3ml/kg)

WBC (109/L) 9,10 ± 0,92 9,08 ± 0,60 9,13 ± 1,01

LYM% 3,24±0,15 2,91 ± 0,21 3,34±0,37

RBC (1012/L) 4,85 ± 0,09 4,78 ± 0,16 5,02 ± 0,19

HGB (g/dL) 12,89 ± 0,16 12,98 ± 0,35 13,74 ± 0,48

HCT (%) 26,93 ± 0,34 26,95 ± 0,79 28,46 ± 0,85

MCV (fL) 55,73 ± 0,90 56,86 ± 0,86 56,94 ± 0,66

PLT(109/L) 147,00± 17,09 154,75 ± 18,83 157,13 ± 16,77

Bảng 3. Các thông số hóa sinh của thỏ sau 28 ngày dùng chế phẩm thử

Thông số hóa sinh Lô 1 (chứng) Lô 2 (0,1ml/kg) Lô 3 (0,3ml/kg)

Glucose (mmol/L) 7,77 ± 0,47 6,20 ±0,17* 6,20 ± 0,38*

Cholesterol (mmol/L) 2,25 ±0,55 1,98 ±0,53 1,74 ± 0,39

Protein (g/L) 100,02 ±4,17 94,58 ±3,13 94,45±3,14

Trong suốt 28 ngày nghiên cứu, cân nặng thỏ đều tăng 
lên ở cả lô chứng và lô thử. Không có khác biệt về tăng 
trưởng khối lượng cơ thể giữa các lô chứng với các lô 

thử tại tất cả các thời điểm nghiên cứu. 

3.2.3. Ảnh hưởng thông số huyết học 

D.A. Tuyet et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol 63, No 2 (2022) 175-181

dùng chế phẩm thử. Vì không có chuột chết nên chưa 
xác định được liều LD50 của dầu béo từ hạt tía tô. 
Như vậy, chế phẩm thử với liều 40mL/kg – liều cao 
nhất có thể cho chuột uống, không thấy biểu hiện độc 
tính cấp.

3.2. Kết quả thử độc tính bán trường diễn  
3.2.1. Ảnh hưởng đến tình trạng toàn thân: 
Thỏ ở các lô trong suốt quá trình nghiên cứu đều ăn uống, 
hoạt động bình thường, không có biểu hiện bất thường.
3.2.2. Ảnh hưởng đến tăng trưởng khối lượng cơ thể

Tại thời điểm sau uống chế phẩm thử 28 ngày, không 
có sự khác biệt về thông số huyết học giữa các lô dùng 

chế phẩm thử Dầu béo từ hạt tía tô so với lô chứng.
3.2.4. Ảnh hưởng thông số sinh hóa
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Sau uống chế phẩm thử 28 ngày, glucose huyết thanh 
giảm khác biệt so với lô chứng (p<0,05). Cholesterol 
và protein toàn phần ở lô uống Dầu béo từ hạt tía tô đều 

giảm nhẹ so với lô chứng.

3.2.5. Ảnh hưởng chức năng gan, thận 

Bảng 4. Các thông số thể hiện chức năng gan, thận của thỏ sau 28 ngày dùng chế phẩm thử 

Thông số hóa sinh Lô 1 (chứng) Lô 2 (0,1ml/kg) Lô 3 (0,3ml/kg)

ALT  (U/L) 181,56 ± 24,44 201,85 ±21,69 210,22 ±24,54

AST (U/L) 133,20 ± 17,57 161,05 ±18,95 160,95 ±17,93

Creatinin (µmol/L) 135,27 ± 12,28 122,88 ±14,62 159,78 ± 6,67

Bảng 5. Tỷ lệ khối lượng các cơ quan so với khối lượng cơ thể của thỏ sau 28 ngày dùng chế phẩm thử

Tim (%) Gan (%) Thận (%) Lách (%) Phổi (%)

Lô 1 (chứng) 0,30±0,03 3,07±0,59 0,56±0,05 0,05±0,01 0,15±0,03

Lô 2 (0,1ml/kg) 0,31±0,01 3,33±0,26 0,56±0,02 0,05±0,01 0,14±0,03

Lô 3 (0,3ml/kg) 0,31±0,01 3,41±0,16 0,55±0,03 0,05±0,01 0,10±0,04

D.A. Tuyet et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol 63, No 2 (2022) 175-181

Sau uống chế phẩm thử 28 ngày, các thông số AST, 
ALT tăng nhẹ, creatinin giảm ở lô uống dầu béo từ hạt 
tía tô liều 0,1ml/kg và tăng nhẹ ở lô 0,3ml/kg.

3.2.6. Thay đổi về mô bệnh học trên thỏ

- Về đại thể: Ảnh hưởng của chế phẩm Dầu béo từ hạt 
tía tô lên sự thay đổi tỷ lệ khối lượng các cơ quan so với 
khối lượng cơ thể được trình bày ở bảng sau:

Tại thời điểm sau khi dùng liều lặp lại 28 ngày, tỷ 
lệ khối lượng các cơ quan tim, gan, thận, phổi, lách, 
thượng thận/khối lượng cơ thể của các động vật ở các 
lô dùng chế phẩm thử và lô chứng nhìn chung không có 
sự khác biệt.

- Về vi thể (mẫu gan, thận được xử lý và và quan sát 
dưới kính hiển vi quang học độ phóng đại 250)

Hình ảnh cấu trúc vi thể gan của đại diện các lô được 
thể hiện trong hình 1, 2, 3

Hình 1. Ảnh và mô tả trên các mảnh 
cắt từ mô gan lô chứng

Hình 2. Ảnh và mô tả trên các mảnh 
cắt từ mô gan (liều 0,1ml/kg)

Hình 3. Ảnh và mô tả trên các mảnh 
cắt từ mô gan lô 3 (liều 0,3ml/kg)

Ở tất cả các hình ảnh quan sát được: cấu trúc gan 
không bị xóa, nhận rõ các tiểu thùy, tĩnh mạch trung 
tâm, khoảng cửa, các bè gan xắp xếp hướng xuyên tâm. 
Các tế bào gan có hình thái trong giới hạn bình thường, 
không có nhân lớn bất thường, không hoại tử. Một số ít 

tế bào gan thoái hóa nhẹ (thoái hóa nước, thoái hóa hạt). 
Mô gan không thấy xâm nhập tế bào viêm. Khoảng cửa 
không tăng sinh xơ, không xâm nhập viêm. Mô gan 
không tổn thương ở cả 3 tiêu bản vi thể.
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Hình ảnh cấu trúc vi thể thận của đại diện các lô được thể hiện trong hình 4,5,6

Hình 4. Ảnh và mô tả trên các mảnh 
cắt từ mô thận lô chứng

Hình 5. Ảnh và mô tả trên các mảnh 
cắt từ mô thận lô 1 (0,1ml/kg)

Hình 6. Ảnh và mô tả trên các mảnh 
cắt từ mô thận lô 3 (0,3ml/kg)

Ở tất cả hình ảnh quan sát được: cấu trúc thận nhận rõ 
các đơn vị thận. Các cầu thận có hình thái trong giới 
hạn bình thường, không thấy tăng sinh cuộn mao mạch 
cầu thận, màng đáy không dầy, khoang Bowman rõ, 
không bị hẹp. Các ống thận có hình thái bình thường. Tế 
bào ống thận không hoại tử. Mô kẽ không tăng sinh xơ, 
không xâm nhập viêm. Các tế bào ống thận không lắng 
đọng glycogen, màng đáy ống thận không dầy. Kết luận: 
Mô thận không thấy tổn thương ở cả 3 tiêu bản vi thể.

Như vậy, chế phẩm Dầu béo từ hạt tía tô không thể hiện 
các dấu hiệu của độc tính khi dùng liều lặp lại 28 ngày 
trên thỏ với các mức liều thử 0,1 ml/kg/ngày (liều tương 
đương liều thể hiện tác dụng dược lý) và 0,3ml/kg/ngày.

Do đó 0,3ml/kg được coi là mức liều không quan sát 
thấy các tác dụng không mong muốn liên quan đến việc 
dùng chế phẩm dầu béo từ hạt tía tô. Tiêu bản vi thể 
gan, thận cho thấy, sau 28 ngày dùng chế phẩm thử 
liên tục, cấu trúc vi thể gan và thận thỏ ở các lô dùng 
chế phẩm thử nhìn chung đều không khác biệt so với lô 
chứng tương ứng.

Nghiên cứu độc tính cấp và độc tính bán trường diễn của 
dầu hạt Tía tô trên loài gặm nhấm và chó của Hui-Xing 
Zang và cộng sự cũng cho kết quả tương tự [9] hay một 
nghiên cứu khác của Zhenhua Yang cũng không thấy 
biểu hiện độc tính trên chó của dầu hạt tía tô [10].

4. KẾT LUẬN

Chế phẩm thử với liều 40mL/kg – liều cao nhất có thể 
cho chuột uống qua kim cong đầu tù, không thấy biểu 
hiện độc tính cấp. Khi dùng liều lặp lại 28 ngày với liều 
0,3 ml/kg, dầu béo từ hạt tía tô không thể hiện độc tính 
trên Thỏ.
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