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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP                                                                                                                    
VÀ BÁN TRƯỜNG DIỄN CỦA CAO CHIẾT HẠT CÀ PHÊ  

(COFFEA CANEPHORA PIERRE EX FROEHNER) XANH VIỆT NAM                                                                                                     
TRÊN THỰC NGHIỆM

Phan Thu Hằng1,2, Cấn Văn Mão2                                                                                                          
Trần Thị Thanh Huyền1 và Lê Văn Quân2,3,

1Trường Đại học Dược Hà Nội
2Học viện Quân y

3Bệnh viện Quân y 103

Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá độc tính cấp và bán trường diễn của cao chiết hạt cà phê xanh 

Việt Nam (VGCE) trên thực nghiệm. Nghiên cứu độc tính cấp được tiến hành trên chuột nhắt trắng chủng Swiss 

theo đường uống bằng phương pháp liều cố định (OECD 420). Nghiên cứu độc tính bán trường diễn tiến hành 

theo hướng dẫn của Bộ Y tế, chuột cống trắng chủng Wistar được uống VGCE liều 300 mg/kg và 1500 mg/kg 

trong 4 tuần liên tục. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp cho thấy VGCE dùng theo đường uống đến liều 2000 mg/

kg không gây độc cấp tính, chưa xác định được LD50. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn cho thấy 

tình trạng chung, các chỉ số huyết học, sinh hoá máu và cấu trúc vi thể gan, thận của các lô uống VGCE không 

có sự khác biệt so với lô chứng. Như vậy, VGCE dùng đường uống với liều 2000 mg/kg không gây độc cấp; 

liều 300 và 1500 mg/kg trong 4 tuần liên tục không gây độc tính bán trường diễn trên động vật thực nghiệm.

Từ khoá: Cao chiết hạt cà phê xanh, độc tính cấp, độc tính bán trường diễn, chuột nhắt trắng, chuột 
cống trắng.

Cà phê là loại đồ uống được tiêu thụ rộng 
rãi nhất trên thế giới. Hạt cà phê có chứa nhiều 
thành phần có hoạt tính sinh học như acid 
chlorogenic (CGA), caffein, trigonelline.1 CGA 
đã được chứng minh là có nhiều lợi ích tiềm 
năng cho sức khỏe như hỗ trợ điều trị đái tháo 
đường, giảm cân và chỉ số khối cơ thể (BMI), 
ngăn ngừa và kiểm soát bệnh tim mạch, chống 
viêm, chống virus, chống nấm, chống oxy hoá, 
chống lão hoá, bảo vệ thần kinh và cải thiện 
nhiều tình trạng bệnh mạn tính khác.2-4 Trong 

pha chế đồ uống, hạt cà phê được rang lên để 
tăng hương vị, tuy nhiên, điều này lại làm giảm 
hàm lượng CGA, do đó, hạt cà phê xanh - tức 
là hạt cà phê chưa qua quá trình rang - sẽ lưu 
giữ được hàm lượng CGA cao hơn.5-7 Ngoài 
ra, hàm lượng CGA thay đổi đáng kể theo loài 
cà phê, giống cà phê, điều kiện sinh trưởng 
của cây trồng (vị trí, ánh sáng, khả năng thoát 
nước, nhiệt độ và thời tiết), quy trình chế biến 
hạt cà phê. Thậm chí, cà phê cùng loại nhưng 
được sản xuất ở các khu vực địa lý khác nhau 
cũng có hàm lượng CGA khác nhau.8,9 

Theo số liệu năm 2006-2007, Việt Nam là 
nước sản xuất và xuất khẩu cà phê lớn thứ hai 
trên thế giới sau Brazil. Trong hai loại cà phê 
chính là Arabica và Robusta, Việt Nam là nước 
sản xuất Robusta lớn nhất thế giới.10 Nhiều 
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nghiên cứu cũng cho thấy hàm lượng CGA 
trong chiết xuất cà phê Robusta cao hơn chiết 
xuất cà phê Arabica.2,11 Với mong muốn tạo ra 
một sản phẩm có lợi cho sức khoẻ, hỗ trợ điều 
trị các bệnh mạn tính từ nguồn nguyên liệu tự 
nhiên, rẻ tiền và sẵn có ở Việt Nam, chúng tôi 
đã tiến hành nghiên cứu, chiết xuất cao chiết 
hạt cà phê xanh từ hạt cà phê Robusta được 
trồng tại Việt Nam. Đối với một sản phẩm tác 
động lên sức khoẻ thì bên cạnh nghiên cứu 
tác dụng dược lý thì cần phải nghiên cứu độ 
an toàn của sản phẩm. Đánh giá độc tính cấp 
và bán trường diễn trên thực nghiệm là bước 
đầu trong đánh giá độ an toàn. Vì vậy, chúng tôi 
thực hiện nghiên cứu này với mục tiêu: Đánh 
giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn 
của cao chiết hạt cà phê xanh Việt Nam.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

Nguyên liệu nghiên cứu
Cao chiết hạt cà phê xanh Việt Nam (VGCE) 

được chiết xuất từ hạt cà phê xanh Robusta 
(tên khoa học: Coffea canephora Pierre ex 
Froehner) có nguồn gốc ở Buôn Mê Thuột - Việt 
Nam. Hạt cà phê được phơi khô, sau đó xay 
nhỏ thành dạng bột. Mẫu bột cà phê xanh được 
chiết siêu âm với dung môi ly trích EtOH:H2O 
(7:3). Sử dụng phương pháp phân tích HPLC 
để xác định hàm lượng CGA trung bình trong 
cao chiết là 38%.

VGCE được phân tán trong dung môi 
tween80 3% để được dung dịch với nồng độ 
300, 1500 và 2000mg VGCE/1ml dung dịch.

Đối tượng nghiên cứu
- Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả hai 

giống, khoẻ mạnh, trọng lượng 20 ± 2g.
- Chuột cống trắng chủng Wistar, cả hai 

giống, khoẻ mạnh, trọng lượng 150 ± 20g.
7 ngày trước nghiên cứu và suốt thời gian 

nghiên cứu chuột được nuôi trong điều kiện 

nhiệt độ ổn định 25 ± 1ºC, độ ẩm không khí và 
ánh sáng thích hợp tại phòng thí nghiệm của 
Bộ môn Sinh lý bệnh, Trung tâm Nghiên cứu 
động vật thực nghiệm, Học viện Quân y. Chuột 
được cho ăn thức ăn chuẩn và uống nước tự 
do theo nhu cầu.

2. Phương pháp
Đánh giá độc tính cấp của VGCE
Nghiên cứu độc tính cấp của VGCE được 

tiến hành trên chuột nhắt trắng theo đường 
uống và xác định liều gây chết 50% chuột (LD50) 
bằng phương pháp liều cố định (TG 420), theo 
hướng dẫn của Bộ Y tế và OECD, Chuột được 
cho uống VGCE liều duy nhất, sau đó được 
theo dõi trong 14 ngày. Quan sát và nghi nhận 
các dấu hiệu ngộ độc và số chuột chết, từ đó 
tìm ra LD50.

Đánh giá độc tính bán trường diễn của 
VGCE

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của 
VGCE được tiến hành theo hướng dẫn của Bộ 
Y tế. Chuột cống trắng, cả hai giống, được chia 
làm 3 lô, mỗi lô 10 con, gồm:

- Lô chứng: uống dung môi pha thuốc 10 
mL/kg/ngày.

- Lô VGCE300: uống VGCE liều 300 mg/kg.
- Lô VGCE1500: uống VGCE liều 1500 mg/

kg.
Chuột cống trắng được uống tween80 3% 

hoặc VGCE trong 4 tuần liên tục, mỗi ngày 1 
lần vào buổi sáng.

Các chỉ tiêu theo dõi trước và trong nghiên 
cứu bao gồm: tình trạng chung, cân nặng của 
chuột, các chỉ số huyết học (số lượng hồng cầu, 
hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng 
bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu 
cầu); các chỉ số sinh hoá máu đánh giá chức 
năng gan thông qua định lượng enzym ALT và 
AST, đánh giá chức năng thận thông qua định 
lượng nồng độ urê và creatinin huyết thanh. 
Các thông số được đánh giá tại thời điểm trước 
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khi uống thuốc thử, sau 2 tuần và sau 4 tuần 
uống thuốc thử. Mô bệnh học được đánh giá 
sau 4 tuần uống thuốc thử. Chuột được giết 
bằng ketamin quá liều, sau đó mổ để đánh giá 
cấu trúc vi thể gan, thận. Các xét nghiệm được 
thực hiện tại khoa Huyết học, khoa Sinh hoá và 
khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Quân y 103.

Xử lý số liệu
Các số liệu nghiên cứu được xử lý thống 

kê bằng phần mềm SPSS v.25. Số liệu được 
biểu diễn dưới dạng Mean ± SD, dùng one way 

III. KẾT QUẢ
1. Đánh giá độc tính cấp của VGCE

Bảng 1. Tình trạng chung và tỉ lệ chuột chết ở các lô uống VGCE

Liều (mg/kg) n Số chuột chết Dấu hiệu bất thường

Thử nghiệm sơ bộ

300 1 0/1 Không

2000 1 0/1 Không

Thử nghiệm chính thức

2000 5 0/5 Không

ANOVA để so sánh trung bình giữa các lô. Sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê ở khoảng tin cậy 
95% khi p < 0,05.

3. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu tuân thủ quy trình chặt chẽ về 

đạo đức trong nghiên cứu y học trên động vật 
thực nghiệm. Số liệu được Học viện Quân y 
cho phép sử dụng và công bố. Nhóm tác giả 
cam kết không có xung đột lợi ích trong nghiên 
cứu. 

Kết quả ở Bảng 1 cho thấy: Trong thử nghiệm 
sơ bộ, 1 chuột được uống VGCE liều duy nhất 
300 mg/kg, sau 3 ngày theo dõi, chuột vẫn sống 
và không có bất kỳ dấu hiệu ngộ độc nào. Tiếp 
tục thử trên chuột thứ 2 với liều 2000 mg/kg, 
sau 3 ngày theo dõi chuột vẫn sống và không 
có bất kỳ dấu hiệu ngộ độc nào. Thử nghiệm 
chính thức được tiến hành ở mức liều khởi đầu 
2000 mg/kg trên 5 chuột (bao gồm 4 chuột mới 
và 1 chuột ở thử nghiệm sơ bộ). Theo dõi 14 
ngày, cả 5 chuột đều còn sống và không có bất 
kỳ dấu hiệu ngộ độc nào. Như vậy, chuột uống 
cao chiết hạt cà phê xanh Việt Nam (VGCE) 
liều 2000 mg/kg (đây là mức liều VGCE tối đa 
có thể cho uống qua kim đầu tù) 100% chuột 
sống, chuột không có bất kỳ biểu hiện ngộ độc 
nào. Do đó, chưa thể xác định giá trị LD50. 

2. Đánh giá độc tính bán trường diễn của 
VGCE

Ảnh hưởng của VGCE lên tình trạng 
chung và sự thay đổi cân nặng của chuột 

Tình trạng chung: trong suốt 4 tuần thí 
nghiệm, tất cả chuột ở 3 lô đều khoẻ mạnh, 
lông mượt, ăn uống, vận động bình thường, 
phân và nước tiểu bình thường. Theo dõi hành 
vi của chuột không phát hiện đặc điểm bất 
thường nào. 

Kết quả ở Bảng 2 cho thấy: Sau 4 tuần uống 
thuốc thử, cân nặng của chuột lô uống VGCE 300  
mg/kg/ngày không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê so với lô chứng. Trong khi cân nặng của 
lô uống VGCE liều cao (1500 mg/kg/ngày) giảm 
đáng kể so với lô chứng ở các thời điểm sau 2 
tuần, sau 3 tuần và sau 4 tuần (p < 0,05).
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Bảng 2. Ảnh hưởng của VGCE lên cân nặng của chuột

Lô n
Cân nặng (gam)

Ban đầu Sau 1 tuần Sau 2 tuần Sau 3 tuần Sau 4 tuần

Lô Chứng 10
139,13                
± 8,23

147,92              
± 11,77

154,10               
± 16,60

157,25               
± 16,40

164,20                      
± 13,80

Lô VGCE300 10
139,62                      
± 4,53

142,80               
± 12,12

143,67                   
± 17,19

147,28            
± 22,60

151,61             
± 26,36

Lô VGCE1500 10
140,26                
± 8,50 

139,87                  
± 10,58

133,37             
± 17,08

127,69                 
± 24,82

129,69                
± 25,22

p > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01

Số liệu được biểu diễn dưới dạng mean ± SD, kiểm định one way-ANOVA 

Ảnh hưởng của VGCE lên các chỉ số huyết học

Bảng 3. Ánh hưởng của VGCE lên các chỉ số hồng cầu

Số liệu được biểu diễn dưới dạng mean ± SD, kiểm định one way-ANOVA

Kết quả ở Bảng 3 cho thấy: Tại các thời 
điểm nghiên cứu, số lượng hồng cầu, hàm 
lượng huyết sắc tố, hematocrit của các lô uống 

Lô n Trước khi uống mẫu thử Sau 2 tuần Sau 4 tuần

Số lượng hồng cầu (T/L) 

Lô chứng 10 7,74 ± 1,34 7,33. 1,26 8,12 ± 1,39

Lô VGCE300 10 7,97 ± 0,84 8,12 ± 0,64 8,18 ± 0,80

Lô VGCE1500 10 8,00 ± 0,86 8,22 ± 0,86 7,81 ± 0,82

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

Hàm lượng huyết sắc tố (g/L) 

Lô chứng 10 138,40 ± 15,39 131,20 ± 18,64 142,60 ±15,76

Lô VGCE300 10 138,60 ± 15,88 143,50 ± 10,49 139,70 ± 11,61

Lô VGCE1500 10 139,30 ± 13,88 143,40 ± 12,56 133,50 ± 15,35

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

Hematocrit (L/L)

Lô chứng 10 0,47 ± 0,04 0,42 ± 0,06 0,47 ± 0,05

Lô VGCE300 10 0,46 ± 0,05 0,46 ± 0,04 0,46 ± 0,04

Lô VGCE1500 10 0,47 ± 0,04 0,46 ± 0,04 0,44 ± 0,05

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

VGCE không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê so với lô chứng (p > 0,05).
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Bảng 4. Ảnh hưởng của VGCE lên các chỉ số bạch cầu, tiểu cầu

Số liệu được biểu diễn dưới dạng mean ± SD, kiểm định one way-ANOVA
Kết quả ở Bảng 4 cho thấy: Số lượng bạch 

cầu, công thức bạch cầu (tỉ lệ % bạch cầu trung 
tính, tỉ lệ % bạch cầu lympho), số lượng tiểu 

cầu của các lô uống VGCE không có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 
0,05).

Lô n Trước khi uống mẫu thử Sau 2 tuần Sau 4 tuần

Số lượng bạch cầu(G/L)

Lô chứng 10 12,86 ± 3,04 15,16 ± 3,36 11,18 ± 3,95

Lô VGCE300 10 11,33 ± 2,20 14,48 ± 4,39 10,74 ± 2,13

Lô VGCE1500 10 12,26 ± 5,23 12,81 ± 2,73 8,07 ± 3,79

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

% bạch cầu trung tính (%)

Lô chứng 10 12,40 ± 5,97 17,90 ± 8,45 20,87 ± 5,70

Lô VGCE300 10 16,86 ± 6,01 12,46 ± 6,08 16,11 ± 8,37

Lô VGCE1500 10 14,82 ± 8,44 15,68 ± 7,21 23,30 ± 7,98

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

% bạch cầu lympho (%)

Lô chứng 10 78,3 ± 7,82 73,95 ± 9,62 72,43 ± 6,47

Lô VGCE300 10 73,59 ± 8,19 78,07 ± 6,59 71,89 ± 7,65

Lô VGCE1500 10 77,46 ± 11,21 74,76 ± 5,65 66,16 ± 6,66

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

Số lượng tiểu cầu (G/L)

Lô chứng 10 718,50 ± 179,31 682,30 ± 202,40 793,10 ± 149,39

Lô VGCE300 10 783,50 ± 174,20 840,50 ± 187,25 868,30 ± 169,52

Lô VGCE1500 10 730,50 ± 239,88 833,80 ± 270,11 739,80 ± 263,22

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

Đánh giá các chỉ số sinh hoá máu
Bảng 5. Ảnh hưởng của VGCE đến hoạt độ AST, ALT, nồng độ urê, creatinin                   

trong huyết tương chuột

Lô n Trước khi uống mẫu thử Sau 2 tuần Sau 4 tuần

AST (U/L)

Lô chứng 10 117,10 ± 19,51 106,92 ± 18,38 115,39 ± 22,21

Lô VGCE300 10 108,74 ± 20,55 99,65 ± 22,30 119,10 ± 31,29

Lô VGCE1500 10 113,36 ± 12,93 104,69 ± 15,22 125,43 ± 22,69

p > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Số liệu được biểu diễn dưới dạng mean ± SD, kiểm định one way ANOVA, hậu kiểm LSD
#: p < 0,05 so với lô chứng

Kết quả ở Bảng 5 cho thấy: Hoạt độ AST 
và ALT của các lô uống VGCE tại các thời 
điểm nghiên cứu đều không có sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 0,05). 
Nồng độ creatinin huyết tương của các lô uống 
VGCE cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê so với lô chứng (p > 0,05). Nồng độ 
urê huyết tương tại thời điểm sau 2 tuần của lô 
uống VGCE 1500 mg/kg thấp hơn có ý nghĩa 

Lô n Trước khi uống mẫu thử Sau 2 tuần Sau 4 tuần

ALT (U/L)

Lô chứng 10 61,46 ± 14,49 51,24 ± 15,82 68.70 ± 25,00

Lô VGCE300 10 56,05 ± 14,46 43,39 ± 18,61 75,65 ± 31,46

Lô VGCE1500 10 57,09 ± 13,06 47,77 ± 17,71 65,07 ± 18,77

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

Urê (mmol/L)

Lô chứng (1) 10 5,30 ± 1,52 6,52 ± 1,09 7,40 ± 1,93

Lô VGCE300 (2) 10 5,00 ± 1,63 5,27 ± 1,31# 6,18 ± 1,48

Lô VGCE1500 (3) 10 5,53 ± 1,61 5,89 ± 0,61 6,27 ± 1,00

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

Creatinin (umol/L)

Lô chứng 10 57,99 ± 5,52 50,38 ± 4,03 49,40 ± 6,16

Lô VGCE300 10 56,31 ± 6,50 52,54 ± 4,52 49,43 ± 3.97

Lô VGCE1500 10 57,21 ± 4,73 52,94 ± 3,32 47,62 ± 3,99

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

thống kê so với lô chứng (p < 0,05).
Kết quả mô bệnh học gan, thận
Đại thể
Tất cả các chuột thí nghiệm (cả lô chứng và 

2 lô uống VGCE) không quan sát thấy có sự 
thay đổi bệnh lý nào về đại thể của các cơ quan 
tim, phổi, gan, thận, lách và hệ thống tiêu hoá 
của chuột. 

Bảng 6. Ảnh hưởng của VGCE lên trọng lượng gan, thận

Lô n
Khối lượng tương đối các tạng

Gan (%) Thận (%)

Lô chứng 10 3,63 ± 0,37 0,62 ± 0,15

Lô VGCE300 10 3,36 ± 0,29 0,60 ± 0,05

Lô VGCE1500 10 3,59 ± 0,57 0,69 ± 0,07

p > 0,05 > 0,05

Số liệu được biểu diễn dưới dạng mean ± SD, kiểm định one way ANOVA
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Kết quả ở Bảng 6 cho thấy: Trọng lượng 
gan, thận (tính theo % trọng lượng cơ thể) của 

   

   

Ảnh hưởng của VGCE đến hình thái, cấu trúc vi thể gan, thận

Lô 1 (chứng)
Nhu mô thận bình thường

Lô 2 (VGCE300)
Nhu mô thận bình thường

Lô 3 (VGCE1500)
Nhu mô thận bình thường

Hình 1. Hình ảnh cấu trúc vi thể gan, thận của chuột sau 4 tuần uống VGCE

Sau 4 tuần uống thuốc, cấu trúc vi thể gan, 
thận của các lô uống VGCE đều bình thường 
và không có sự khác biệt so với lô chứng.

IV. BÀN LUẬN
Theo hướng dẫn của WHO, đánh giá độc 

tính cấp và bán trường diễn đối với các thuốc 
dược liệu là bắt buộc trước khi tiến hành các 
thử nghiệm trên lâm sàng.12 Kết quả của nghiên 
cứu này sẽ làm cơ sở để lựa chọn mức liều cho 
nghiên cứu tiếp theo.

Chúng tôi tiến hành đánh giá độc tính của 
VGCE trên chuột nhắt trắng và thấy rằng đến 
mức liều 2000 mg/kg cân nặng, chuột chưa có 
dấu hiệu ngộ độc nào. Liều 2000 mg/kg là mức 
liều VGCE tối đa có thể cho chuột uống qua kim 
đầu tù. Ở mức liều này, 100% chuột vẫn sống 
khoẻ mạnh, hành vi bình thường. Nhiều nghiên 
cứu trước đây được thực hiện để đánh giá tính 
an toàn của cao chiết hạt cà phê xanh. Kết quả 
trong nghiên cứu của chúng tôi cũng có sự 

các lô uống VGCE không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 0,05). 

Lô 1 (chứng)
Nhu mô gan bình thường

Lô 2 (VGCE300)
Nhu mô gan bình thường

Lô 3 (VGCE1500)
Nhu mô gan bình thường

tương đồng với nghiên cứu của Venkatakrishna 
K và cộng sự (2021), cao chiết hạt cà phê xanh 
dùng đến liều 1000 mg/kg không gây độc tính 
cấp trên chuột cống trắng, khá tương đương với 
liều 2000 mg/kg chúng tôi sử dụng trên chuột 
nhắt trắng.13 Như vậy, VGCE dùng cho chuột 
nhắt trắng đến liều 2000 mg/kg, tất cả chuột 
nghiên cứu không có bất kỳ dấu hiệu ngộ độc 
nào, vì vậy chưa xác định được giá trị LD50. 
Kết thúc theo dõi, chuột được mổ để quan sát 
hình ảnh đại thể các tạng. Tim, phổi, gan, thận, 
lách và các tạng khác không quan sát thấy hình 
ảnh bất thường nào. Như vậy, VGCE được xếp 
vào nhóm 5/không phân loại theo bảng phân 
loại GHS.14

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn, VGCE 
được dùng cho chuột cống trắng ở 2 mức liều 
là 300 và 1500 mg/kg/ngày trong 4 tuần. Kết 
quả cân nặng cho thấy, sau 4 tuần uống VGCE, 
lô uống VGCE liều 300 mg/kg có xu hướng 
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giảm cân so với lô chứng nhưng sự khác biệt 
này không có có ý nghĩa thống kê, trong khi cân 
nặng của lô uống VGCE liều 1500 mg/kg giảm 
rõ so với lô chứng. Tác dụng giảm cân của 
cao chiết hạt cà phê xanh và thành phần CGA 
trong hạt cà phê xanh đã được nhiều nghiên 
cứu cận lâm sàng và lâm sàng chứng minh.15,16 
Tuy nhiên, nghiên cứu của Venkatakrishna K 
và cộng sự (2021) về độc tính bán trường diễn 
của cao chiết hạt cà phê xanh cho thấy CGA-
7™ (cao chiết hạt cà phê xanh với CGA chiếm 
50%) đến liều 1000 mg/kg/ngày không làm ảnh 
hưởng đáng kể đến cân nặng của chuột so với 
nhóm chứng.13 Trong nghiên cứu của chúng 
tôi, VGCE thể hiện tác dụng làm giảm cân trên 
chuột cống trắng ở liều cao. 

Các xét nghiệm huyết học là phần quan trọng 
trong đánh giá độc tính vì nó giúp dự đoán các 
tác dụng không mong muốn có thể xảy ra trên 
cơ thể, cung cấp các thông tin hữu ích về phản 
ứng viêm, hoại tử và các bệnh nhiễm trùng 
khác.16 Trong nghiên cứu này, các chỉ số huyết 
học (số lượng hồng cầu, hemoglobin, số lượng 
bạch cầu, số lượng tiểu cầu), các chỉ số sinh 
hoá máu (creatinin, AST, ALT) tại các thời điểm 
trước nghiên cứu, sau 2 tuần và sau 4 tuần đều 
không có sự khác biệt so với nhóm chứng. Chỉ 
số urê máu tại thời điểm sau 2 tuần của nhóm 
uống VGCE 300 mg/kg thấp hơn có ý nghĩa 
thống kê so với nhóm chứng. Tuy nhiên, giá trị 
này vẫn nằm trong giới hạn bình thường, hơn 
nữa việc giảm nồng độ urê trong máu không 
phải dấu hiệu tiêu cực.17 Tại thời điểm ban đầu 
và sau 4 tuần, chỉ số urê máu cũng không có sự 
khác biệt giữa các lô uống VGCE và lô chứng. 

Ngoài ra, trong suốt thời gian nghiên cứu, 
các chuột đều ăn uống, vận động bình thường 
và không có bất kỳ biểu hiện ngộ độc hay bất 
thường nào khác. Quan sát hình ảnh đại thể 
các tạng (tim, phổi, gan, thận, lách…) không 
thấy hình ảnh bất thường nào ở các tạng. Trọng 

lượng của gan, thận (theo % trọng lượng cơ 
thể) không có sự khác biệt giữa các lô uống 
VGCE so với lô chứng. Kết quả mô bệnh học 
các tạng gan, thận cũng cho thấy 100% chuột 
nghiên cứu đều có hình ảnh vi thể gan, thận 
bình thường. 

 Như vậy, kết quả nghiên cứu độc tính cấp 
và độc tính bán trường diễn của chúng tôi 
cho thấy cao chiết hạt cà phê xanh Việt Nam 
(VGCE) là sản phẩm có độ an toàn cao. Kết 
quả này của chúng tôi có sự tương đồng với 
nghiên cứu của K, Venkatakrishna và cộng sự 
(2021) về độ an toàn cao của cao chiết hạt cà 
phê xanh, cao chiết hạt cà phê xanh không gây 
ra các biểu hiện độc cấp hay bán trường diễn.13

V. KẾT LUẬN
Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của VGCE 

cho thấy liều tối đa có thể cho chuột uống qua 
kim là 2000 mg/kg không gây biểu hiện độc 
tính cấp. Chưa xác định được LD50 trên chuột 
nhắt trắng của VGCE theo đường uống. Kết 
quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn theo 
đường uống của VGCE liều 300 mg/kg/ngày và 
1500 mg/kg/ngày trong thời gian 4 tuần không 
gây độc tính bán trường diễn trên chuột cống 
trắng.
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 Summary
EVALUATION OF THE SUB-CHRONIC TOXICITY OF VIETNAM 

GREEN COFFEE BEAN EXTRACT
The study was conducted to evaluate the acute and subchronic toxicity of Vietnamese green coffee 

bean extract (VGCE) in experimental animals. The acute toxicity study was performed on Swiss mice 
via oral administration, using the fixed-dose procedure (OECD 420). The subchronic toxicity study 
adhered to the guidelines of the Ministry of Health. Wistar rats were orally administered VGCE at 
300 mg/kg and 1500 mg/kg daily for four weeks. The results of the acute toxicity study showed that 
oral administration of VGCE up to 2000 mg/kg did not induce acute toxicity. The LD50 of VGCE by 
oral route in mice could not be determined due to the absence of mortality. In the subchronic toxicity 
study, no significant difference was observed in general condition, hematological parameters, liver 
and kidney function tests, or liver and kidney histopathology between the treated groups and the 
control group, or compared to baseline values before administration. In conclusion, a single oral dose 
of VGCE at 2000 mg/kg did not cause acute toxicity. Oral administration of VGCE at 300 mg/kg and 
1500 mg/kg for four consecutive weeks did not result in subchronic toxicity in experimental animals.

Keywords: Green coffee bean extract, acute toxicity, sub-chronic toxicity, mice, rats.


