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TÓM TẮT 

Nghiên cứu này nhằm đánh giá vai trò bảo vệ của dịch ép tỏi Lý Sơn với liều độc Asen 450 μg/L 

thông qua số lượng tế bào máu, hình dạng hồng cầu và sự tổn thương mô học của lách chuột. 48 chuột 

đực 6 tuần tuổi chia làm 4 nghiệm thức: NT1-ĐC; NT2-As; NT3-T250 (As và dịch ép tỏi 250 

mg/kg/ngày); NT4-T500 (As và dịch ép tỏi 500 mg/kg/ngày). Chuột được uống As và dịch ép tỏi trong 

60 ngày. Số lượng tế bào máu và hình dạng hồng cầu được xác định vào ngày 0, 30 và 60; sau 60 ngày, 

đánh giá mức độ tổn thương mô học của lách thông qua nhuộm H&E. Kết quả cho thấy dịch ép tỏi có 

tiềm năng trong việc giữ ổn định tế bào máu và hình dạng hồng cầu trong quá trình phơi nhiễm As: 

ngày thứ 30, số lượng hồng cầu giảm ở cả hai nghiệm thức (T250 và T500) trong khi số lượng bạch cầu 

và tiểu cầu ổn định ở nghiệm thức T250; ngày thứ 60, số lượng hồng cầu được khôi phục trở về mức 

bình thường ở cả hai nghiệm thức T250 và T500, trong khi số lượng bạch cầu và tiểu cầu giảm ở cả hai 

nghiệm thức (T250 và T500). Phân tích mô học cho thấy: As làm cho cấu trúc của lách bị tổn thương 

nặng; dịch ép tỏi Lý Sơn có tiềm năng trong việc bảo vệ lách khi bị phơi nhiễm As. 

Từ khóa: độc tính của asen; cấu trúc mô học; số lượng tế bào máu chuột; tỏi Lý Sơn 

 

1. Giới thiệu 

Hiện nay, ở Việt Nam rất nhiều khu vực có nguồn nước bị nhiễm asen (As) rất cao 

như các vùng đồng bằng châu thổ sông Hồng, sông Đồng Nai và đồng bằng sông Cửu 

Long. Theo báo cáo của Bộ Y tế, nguồn nước ngầm tại các tỉnh Hà Tây, Hà Nam, An 

Giang, Long An và Đồng Tháp có mức độ ô nhiễm As trong nguồn nước ngầm rất nghiêm 

trọng (Department of water resources management, 2008). Đặc biệt, hầu hết các mẫu nước 

giếng khoan sử dụng cho ăn uống tại xã Chuyên Ngoại, huyện Duy Tiên, tỉnh Hà Nam đều 

bị ô nhiễm As (98,7% mẫu trước lọc và 80,4% mẫu sau lọc) vượt mức cho phép 30 lần so 
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với quy định của Bộ Y tế (Bui, Tran, & Nguyen, 2013). Người uống nước bị nhiễm As lâu 

ngày gây nên những hậu quả nặng nề: da mặt xám, rụng tóc, giảm trí nhớ, mạch máu bị tổn 

thương, bệnh rối loạn nhịp tim, đau mắt, đau tai, bệnh viêm dạ dày và ruột làm kiệt sức, 

tiểu đường, ung thư, ảnh hưởng đến khả năng sinh sản, gây độc tính thần kinh... thậm chí 

gây tử vong (Flora, 2015). Khi vào cơ thể, As sẽ liên kết với nhóm sulfhydryl của các 

enzyme trong chu trình đường phân và các enzyme trong chu trình tricarboxylic acid để ức 

chế quá trình của chúng; các As (V) có thể cản trở hoạt động của enzyme phosphoryl hóa 

oxi hóa ở ti thể. Con đường oxi hoá của As là do sự sản xuất các gốc tự do giống như super 

oxide và hydrogen peroxide – những gốc khởi đầu cho lipid peroxidation. As gây ra sự oxi 

hóa, làm tổn thương các đại phân tử trong tế bào hoặc hoạt động như chất truyền tin thứ 2 

gây ảnh hưởng lên sự biểu hiện của gene sau đó làm tăng cường sự phát triển của tế bào 

(Amer et al., 2016). 

Các nghiên cứu gần đây ở trên thế giới cho thấy các chất chống oxi hóa như tỏi, trà 

xanh, vitamin C, các loại trái cây chứa nhiều vitamin C có khả năng làm giảm độc tính của 

As (Amer, Al-Zahrani, & AL-Harbi, 2019; Gupta, Dubey, Kannan, & Flora, 2006; 

Qureshi, Tahir, & Sami, 2009; Singh, & Rana, 2007). Hiện tại, việc đánh giá thông qua chỉ 

số huyết học và mô học cụ thể của các cơ quan được xem là tiêu chuẩn vàng để phát hiện 

những tổn thương của các cơ quan đó khi tiếp xúc với kim loại nặng (Chowdhury, 2016). 

Tuy nhiên, nồng độ các chất khảo sát cũng như thời gian thực nghiệm của mỗi nghiên cứu 

không giống nhau. Bên cạnh đó, nguy cơ có liên quan đến As đối với lách – một cơ quan 

tạo máu – cũng như hiệu quả của một số chất kháng độc tính As có nguồn gốc tự nhiên vẫn 

đang được các nhà khoa học trên thế giới quan tâm. 

Tỏi là một loại thực phẩm giàu chất kháng oxi hóa và chứa nhiều loại hợp chất hóa 

học; được sử dụng phổ biến trong dân gian và y tế bởi do có nhiều dược tính, trong đó phải 

kể đến allicin, liallyl sulfide và ajoene. Ngoài ra, tỏi còn có khả năng kích thích miễn dịch, 

giải độc và kháng khuẩn. Một số nghiên cứu cũng cho thấy vai trò của tỏi trong việc làm 

giảm độc tính asen (Alhamami, Al-Mayah, Al-Mousawi, & Al-Aoboodi, 2006; Amer et al., 

2016; Amer et al., 2019; Chowdhury et al., 2008; Flora, Mehta, & Gupta, 2009). Tại Việt 

Nam, tỏi được trồng rất phổ biến và có nhiều giống khác nhau, nhưng nổi bật nhất là tỏi Lý 

Sơn trồng ở Huyện đảo Lý Sơn. Tỏi Lý Sơn nổi tiếng về chất lượng, mang những đặc 

trưng riêng so với giống tỏi khác: thơm dịu, cay dịu và có hàm lượng tinh dầu cao. Vì vậy, 

trong nghiên cứu này sử dụng dịch ép tỏi Lý Sơn để khảo sát vai trò của chúng trong việc 

làm giảm độc tính As trên mô hình chuột nhắt trắng. 

Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh giá vai trò bảo vệ của dịch ép tỏi Lý Sơn 

chống lại độc tính của As thông qua số lượng tế bào máu, hình dạng hồng cầu và cấu trúc 

mô học của lách chuột nhắt trắng. 
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2.  Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Hóa chất 

As2O3 (Sigma), Na2SO4, NaCl, HgCl2, (NH4)2C2O4.2H2O, Axit acetic nguyên chất 

các được mua từ hãng Scharlab S.L. Tây Ban Nha; thuốc nhuộm HE (Sigma), formalin 

(Sigma), KH2PO4 và Na2HPO4
 (Merck). 

2.2. Vật liệu và bố trí thí nghiệm 

Chuột nhắt trắng đực 4 tuần tuổi (12-15 g), sạch bệnh và thức ăn tổng hợp được mua 

từ Viện Pasteur Thành phố Hồ Chí Minh. Chuột được nuôi ổn định tại phòng thí nghiệm 

với chu kì 12 giờ sáng/12 giờ tối, nhiệt độ phòng (27-28oC) để đạt 6 tuần tuổi (19-21 g). 

Nghiên cứu được thực hiện tại Phòng Thí nghiệm Giải phẫu – Sinh lí Người và Động vật, 

Khoa Sinh học, Trường Đại học Sư phạm Thành phố Hồ Chí Minh. Mẫu lách được nhuộm 

H&E tại Khoa Giải phẫu bệnh của Bệnh viện Quận 2, Thành phố Hồ Chí Minh. Trong suốt 

quá trình thí nghiệm, chuột được cho ăn bằng thức ăn tổng hợp dành riêng cho chuột, nước 

uống là nước sinh hoạt hàng ngày. 

48 chuột đực có cân nặng từ 19-21 g được sử dụng cho nghiên cứu, chia làm 4 

nghiệm thức (NT) với các kí hiệu cụ thể, trong đó NT1 (ĐC): chuột được uống nước bình 

thường (đối chứng âm); NT2 (As): chuột được uống nước nhiễm As với nồng độ 450 µg/L 

(đối chứng dương); NT3 (T250): chuột được uống nước nhiễm As với nồng độ 450 µg/L 

và dịch ép tỏi với nồng độ 250 mg/kg/ngày; NT4 (T500): chuột được uống nước nhiễm As 

với nồng độ 450 µg/L + dịch ép tỏi với nồng độ 500 mg/kg/ngày. Chuột được uống As và 

dịch ép tỏi ở các nghiệm thức tương ứng trong suốt thời gian thí nghiệm. Mỗi nghiệm thức 

bố trí 4 chuột, lặp lại 3 lần (3 đợt thí nghiệm). Số chuột trong từng nghiệm thức (4 con) 

được nhốt trong cùng một chuồng thủy tinh (đường kính 20 cm) và đánh dấu từng con, 

dưới chuồng lót trấu, bên trên đậy bằng lưới sắt. Mỗi ngày cho ăn thức ăn tổng hợp vào lúc 

07 giờ và 17-18 giờ, nước uống để sẵn trong chai thủy tinh (đã nhiễm As ở các nồng độ 

khảo sát). Mỗi đợt thí nghiệm thực hiện trong 60 ngày. 

Cơ sở chọn nồng độ gây nhiễm As và dịch ép tỏi: 

Theo Bùi Huy Tùng và cộng sự (2013), mẫu nước giếng khoan sử dụng cho sinh hoạt 

hằng ngày ở xã Chuyên Ngoại, huyện Duy Tiên, tỉnh Hà Nam nhiễm As vượt mức cho 

phép 30 lần (Bui, Tran, Nguyen, 2013); theo quy chuẩn Việt Nam, nồng độ As cho phép 

hiện diện trong nước sinh hoạt mức A1 là 10 µg/L, mức A2 là 20 µg/L (Ministry of 

Natural Resources and Environment, 2015); và theo công bố của Đỗ Ngọc Mai Khanh và 

cộng sự (2017), trong 3 nồng độ As khảo sát (40, 80 và 160 µg/L), nồng độ 160 µg/L gây 

ảnh hưởng lên các tế bào máu rõ nhất (Do, Vu, & Nguyen, 2017). Trên cơ sở đó, chúng tôi 

chọn nồng độ As gây nhiễm cho chuột là 450 µg/L trong 60 ngày thí nghiệm. 

Theo công bố của Flora và cộng sự (2009), chiết xuất tỏi (500 mg/kg/ngày và 250 

mg/kg/ngày) có chứa các chất chống oxi hóa mạnh, có khả năng ngăn ngừa quá trình chết 

theo chu trình (apoptosis) của tế bào, từ đó có thể hữu ích trong việc ngăn ngừa độc tính 
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gây ra bởi As. Vì vậy, chúng tôi chọn 2 nồng độ dịch ép tỏi là 500 mg/kg/ngày và 250 

mg/kg/ngày cho mô hình nghiên cứu trong 60 ngày thí nghiệm (Flora, Mehta, & Gupta, 2009). 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Phương pháp tạo dịch ép tỏi 

Tỏi Lý Sơn được mua từ siêu Co.opmart, lột vỏ (30 g), nghiền nát trong nước cất  

(60 mL) và vắt qua 2 lớp giấy lọc Whatman thu được dịch ép tỏi và được bảo quản ở nhiệt 

độ -20°C cho đến khi sử dụng (trong thời gian 2 ngày). Mỗi mL dịch ép thu được tương 

đương với khoảng 500 mg tỏi (Flora, Mehta, & Gupta, 2009). Dịch ép này được pha để đạt 

hai nồng độ là 250 mg/kg và 500 mg/kg thể trọng của chuột. 

2.3.2. Phương pháp gây nhiễm As và uống dịch ép tỏi 

Nước nhiễm As với nồng độ tương ứng từng giai đoạn được chứa trong bình nước 

uống hằng ngày của chuột, theo dõi lượng nước chuột uống trung bình mỗi ngày. Để tránh 

gây sốc cho chuột khi nhiễm As, tiến hành bố trí gây nhiễm bằng cách tăng dần nồng độ 

As sau mỗi 2 tuần thí nghiệm tương ứng với độ tăng trọng của chuột. Cụ thể các nồng độ 

bố trí lần lượt sau mỗi 2 tuần là 250 µg/L, 350 µg/L, 500 µg/L và 700 µg/L. Như vậy, 

trong 60 ngày thí nghiệm, nồng độ As đạt trung bình 450 µg/L. 

Buổi sáng (7 giờ), trước giờ khi cho ăn 30 phút, cho chuột uống dịch ép tỏi bằng 

cách dùng xi lanh bơm trực tiếp qua đường miệng xuống thực quản với các nồng độ tương 

ứng của từng nghiệm thức. Sau khi cho uống, quan sát biểu hiện, tập tính của chuột trong 

30 phút và ghi vào sổ theo dõi mỗi ngày. 

2.3.3. Phương pháp lấy máu chuột 

Trước khi gây nhiễm As, chuột được lấy máu để xác định số lượng tế bào máu (hồng 

cầu, bạch cầu và tiểu cầu) ban đầu. Tiến hành thu máu tại thời điểm 30 và 60 ngày thí 

nghiệm để khảo sát số lượng tế bào máu. Cách thu mẫu máu: cho chuột vào 1 falcon nhựa 

50 mL, để lộ đuôi chuột ra phía ngoài; dùng bông gòn tẩm cồn 70o sát trùng, dùng kim 

trích máu để trích máu ở tĩnh mạch đuôi của chuột. 

2.3.4. Phương pháp xác định số lượng tế bào máu 

Máu được thu nhận ở tĩnh mạch đuôi, xác định số lượng tế bào máu bằng buồng đếm 

tế bào cải tiến. Đối với tế bào hồng cầu, dùng ống trộn hồng cầu hút máu đến vạch 0,5, tiếp 

tục hút dung dịch hồng cầu (dung dịch Hayem) đến vạch 101, trộn đều, dàn mẫu máu pha 

loãng (vừa trộn) vào buồng đếm; đếm số lượng hồng cầu trong 5 ô vuông trung bình (80 ô 

vuông nhỏ) ở buồng đếm; mỗi mẫu máu được đếm 3 lần, sau đó lấy số trung bình của các 

lần đếm (A). Số lượng hồng cầu/mm3 máu (N) được tính theo công thức: N = A x 10.000. 

Đối với tế bào bạch cầu, dùng ống trộn bạch cầu hút máu đến vạch 0,5, tiếp tục hút dung 

dịch bạch cầu (dung dịch Lazarus) đến vạch 11, trộn đều, dàn mẫu máu pha loãng (vừa 

trộn) vào buồng đếm; đếm số lượng bạch cầu trong 25 ô vuông trung bình (400 ô vuông 

nhỏ) ở buồng đếm; mỗi mẫu máu được đếm 3 lần, sau đó lấy số trung bình của các lần đếm 

(B). Số lượng bạch cầu/mm3 máu (M) được tính theo công thức: M = B x 200. Đối với tế 
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bào tiểu cầu, các bước thực hiện tương tự như các bước ở phương pháp xác định số lượng 

bạch cầu, chỉ thay hút dung dịch tiểu cầu (dung dịch Amonioxalat) thay cho dung dịch 

bạch cầu (Nguyen, & Vo, 2019). 

2.3.5. Phương pháp xác định hình dạng hồng cầu chuột 

Chuẩn bị mẫu máu như ở phần xác định số lượng hồng cầu, chụp hình các buồng 

đếm có tế bào hồng cầu trong 1 phút, nhận dạng các loại bất thường về hình thái: hồng cầu 

hình môi, hồng cầu hình liềm, hồng cầu hình răng cưa, hồng cầu hình cầu trong tổng số 

200 tế bào hồng cầu, đếm số lượng tế bào của từng dạng bất thường đó bằng máy đếm tế 

phân bách bạch cầu và ghi nhận kết quả (Marshall A. Lichtman, 2010). Ở mỗi chuột, đếm 

độc lập 3 lần ở 3 mẫu máu khác nhau (600 tế bào), sau đó, tính giá trị trung bình (lấy phần 

nguyên). Mỗi nghiệm thức đếm 5 chuột. 

2.3.6. Phương pháp đánh giá mẫu mô lách 

Sau 60 ngày thí nghiệm, giải phẫu chuột bằng cách kéo dãn đốt sống cổ, mổ khoang 

bụng, thu nhận lách của từng nghiệm thức, cố định trong dung dịch formalin 10% và gửi 

mẫu đến Khoa Giải phẫu bệnh của Bệnh viện Quận 2, Thành phố Hồ Chí Minh để nhuộm 

H&E. Mỗi nghiệm thức chọn 6 con chuột ngẫu nhiên để thực hiện nhuộm mẫu mô lách, 

đánh giá trên 3 lát cắt. Đánh giá mức độ tổn thương mô học lách qua tiêu bản cố định dưới 

kính hiển vi đảo ngược tại Phòng Thí nghiệm Giải phẫu – Sinh lí Người và Động vật. 

2.3.7. Phương pháp xử lí số liệu thống kê 

Tất cả số liệu của đề tài được xử lí thống kê bằng phần mềm Minitab 18 như sau: 

Phân tích phương sai một yếu tố (One – way Anova), các số liệu được trình bày ở dạng �̅� ± 

95% CI. Mức ý nghĩa được sử dụng để kiểm định sai khác có ý nghĩa các nghiệm thức  

là 0,05. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Khả năng kháng độc tính As của dịch ép tỏi lên số lượng tế bào máu chuột 

Hình ảnh tế bào máu chuột thu nhận trong đề tài được thể hiện ở Hình 1 và số lượng 

của các tế bào máu ở các nghiệm thức được thể hiện ở Bảng 1. 

   

Hồng cầu (X40) Bạch cầu (X100) Tiểu cầu (X100) 

Hình 1. Tế bào máu chuột 
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Bảng 1. Số lượng tế bào máu của các nghiệm thức dưới tác dụng của dịch ép tỏi 

Tế bào máu 
Nghiệm 

thức 

Thời điểm lấy máu  

Ngày 0 Ngày 30 Ngày 60 

Hồng cầu 

(x106
 

TB/mm3) 

ĐC 9,40 ± 0,24aA 
9,52 ± 0,17aA 9,44  ± 0,20aA 

As 9,54 ± 0,43aA 8,06 ± 0,42bB 8,38 ± 0,64bB 

T250 9,42 ± 0,33aA 8,11 ± 0,34bB 9,78 ± 0,35aA 

T500 9,44  ± 0,29aA 8,05 ± 0,53bB 9,51 ± 0,49aA 

Bạch cầu 

(x103
 

TB/mm3) 

ĐC 7,15 ± 0,15aA 7,16 ± 0,23aA 7,12  ± 0,20aA 

As 6,99 ± 0,18aA 8,13 ± 0,46bB 6,04 ± 0,48aC 

T250 6,84 ± 0,06aA 7,21 ± 0,23aB 5,63 ± 0,27bC 

T500 6,87  ± 0,10aA 5,79 ± 0,36bB 5,99 ± 0,37cB 

Tiểu cầu 

(x103
 

TB/mm3) 

ĐC 408,26 ± 12,13aA 406,17 ± 11,40aA 403,58  ± 11,31aA 

As 404,56 ± 14,29aA 366,39 ± 22,09bB 265,56 ± 19,01bC 

T250 407,89 ± 9,06aA 419,72 ± 14,11aA 333,53 ± 8,80cB 

T500 409,56  ± 14,72aA 452,22 ± 10,02cB 357,75 ± 18,48cC 

a, b, c: thể hiện sự khác biệt theo cột trong cùng một loại tế bào máu với độ tin cậy 95% 

A, B, C: thể hiện sự khác biệt theo hàng ở độ tin cậy 95% 

Kết quả ở Bảng 1 cho thấy: số lượng tế bào hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu chuột ở 

lần lấy máu đầu tiên (trước khi đưa vào bố trí thí nghiệm) ở lô đối chứng và các nghiệm 

thức dao động trong khoảng 9,40-9,54x106; 6,84-7,16x103; 402,25-409,56x103 tế bào/mm3 

máu, tương ứng (p > 0,05). Như vậy, số chuột đưa vào thí nghiệm có chỉ số hồng cầu, bạch 

cầu và tiểu cầu ban đầu tương đương nhau và nằm trong khoảng giới hạn tham chiếu (7-

11x106 tế bào/mm3, 2-10x103 tế bào/mm3, 3-10x105 tế bào/mm3 tương ứng) (James et al., 

2007; McGarry, Protheroe, & Lee, 2010; Treuting, Dintzis, & Montine, 2018). Kết quả này 

khẳng định các chuột đưa vào thí nghiệm có chỉ số tế bào máu tương đồng nhau và giúp 

cho các kết quả về sau của thí nghiệm có độ tin cậy cao. 

 Số lượng hồng cầu 

Số lượng hồng cầu chuột tại các nghiệm thức và các mốc thời gian thí nghiệm có sự 

khác biệt rõ rệt so với lô đối chứng. Ở nghiệm thức chỉ uống As, số lượng hồng cầu giảm 

cách biệt tại thời điểm ngày thí nghiệm thứ 30 (p < 0,05) và số lượng này tương đối ổn 

định đến thời điểm 60 ngày thí nghiệm (p > 0,05). Trong khi đó, ở 2 nghiệm thức có uống 

dịch ép tỏi, số lượng hồng cầu cũng giảm cách biệt so với lô đối chứng (p < 0,05), nhưng 

số lượng hồng cầu được khôi phục tương đương với lô đối chứng tại thời điểm kết thúc thí 

nghiệm (p > 0,05) và có xu hướng tăng nhẹ. Tuy nhiên, số lượng hồng cầu chuột giữa 2 

nồng độ dịch ép tỏi tương đương nhau (p > 0,05). Từ kết quả này, có thể nhận định rằng 

dịch ép tỏi đã thể hiện được khả năng kháng độc tính As sau thời điểm 30 ngày thí nghiệm 

đến kết thúc thí nghiệm. Kết quả này, tương đồng với kết quả của nhóm Amer và cộng sự 

(2019). Nhóm này tiến hành cho chuột uống As từ (Na3AsO4) với liều 40 mg/kg thể 

trọng/ngày, As với liều trên kết hợp với dịch ép tỏi và lô đối chứng (chỉ uống nước bình 

thường, không có As và không có dịch chiết tỏi). Sau 30 ngày thí nghiệm, As đã làm giảm 
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số lượng hồng cầu so với lô đối chứng (8,9 ± 0,16 so với 10,2 ± 0,37 x106 tế bào/mm3 

máu, tương ứng và tỏi đã có tác dụng giúp số lượng hồng cầu không chỉ khôi phục trở về 

tương ứng lô đối chứng mà còn có xu hướng gia tăng (nghiệm thức có bổ sung dịch ép tỏi 

đạt số lượng hồng cầu là 11,1 ± 0,2 x106 tế bào/mm3 máu) (Amer, Al-Zahrani, & AL-

Harbi, 2019). Khi xử lí cả hai yếu tố về thời gian và nghiệm thức thí nghiệm bằng hàm 

Two – way Anova, kết quả cho thấy cả hai yếu tố này đều ảnh hưởng lên số lượng hồng 

cầu chuột với độ tin cậy rất cao (p < 0,001). Ngoài ra, kết quả còn cho thấy có sự tương tác 

giữa từng nghiệm thức thí nghiệm với yếu tố thời gian gây nhiễm (p < 0,001) cũng ảnh 

hưởng đến sự biến động số lượng hồng cầu chuột. Điều này cho thấy thời gian gây nhiễm 

càng kéo dài thì sự khác biệt về số lượng hồng cầu giữa các nghiệm thức càng rõ rệt. 

Nguyên nhân suy giảm hồng cầu có thể do As đã phá hủy tủy xương, làm cường 

lách, gây nên hiện tượng tán huyết; hoặc As có ái lực cao với liên kết SH của hemoglobin, 

từ đó gây ức chế con đường tổng hợp heme, kết quả số lượng hồng cầu giảm đáng kể 

(Chowdhury et al., 2016; Flora, 2015; Gupta et al., 2006). Trong 30 ngày đầu thí nghiệm, 

tỏi chưa thể hiện được tác dụng bảo vệ cơ thể tránh được độc tính của As nên số lượng 

hồng cầu ở các nghiệm thức uống dịch ép tỏi vẫn giảm. Nhưng tới thời điểm 60 ngày thí 

nghiệm, tỏi đã thể hiện được tác dụng kháng độc tính của As thông qua việc thu nhận các 

gốc tự do từ As giải phóng. Chính điều này góp phần làm cho số lượng hồng cầu có xu 

hướng tăng dần về mức ban đầu hoặc tăng hơn (Amer, Al-Zahrani, & AL-Harbi, 2019). 

Như vậy, cả 2 nồng độ dịch ép tỏi sử dụng trong thí nghiệm này đều thể hiện được vai trò 

bảo vệ tế bào hồng cầu trước độc tính của As tại thời điểm 60 ngày thí nghiệm. 

 Số lượng bạch cầu 

Số lượng bạch cầu ở các nghiệm thức thí nghiệm có sự thay đổi rõ rệt sau mỗi 30 

ngày thí nghiệm (p < 0,05). Sau 30 ngày thí nghiệm, As làm cho số lượng bạch cầu tăng 

cách biệt (p < 0,01), sau đó giảm xuống thấp hơn so với thời điểm ban đầu thí nghiệm và 

thấp hơn so với nghiệm thức đối chứng tại thời điểm 60 ngày thí nghiệm (p < 0,05). Ở 

nghiệm thức T250, số lượng bạch cầu có tăng so với thời điểm ban đầu (p < 0,05) và tương 

đương với nghiệm thức đối chứng (p > 0,05); nhưng sau 60 ngày thí nghiệm, số lượng 

bạch cầu giảm cách biệt so với thời điểm 30 ngày và thời điểm ban đầu (p < 0,05). Ở 

nghiệm thức T500, số lượng bạch cầu sau 30 và 60 ngày thí nghiệm tương đương nhau  

(p > 0,05), nhưng giảm cách biệt so với thời điểm ban đầu và so với nghiệm thức đối 

chứng (p < 0,05). Khi xử lí cả hai yếu tố về thời gian và nghiệm thức thí nghiệm bằng hàm 

Two – way Anova, kết quả cho thấy cả hai yếu tố này đều ảnh hưởng lên số lượng bạch 

cầu chuột với độ tin cậy rất cao (p < 0,001). Ngoài ra, kết quả còn cho thấy có sự tương tác 

giữa từng nghiệm thức thí nghiệm với yếu tố thời gian gây nhiễm (p < 0,001) cũng ảnh 

hưởng đến sự biến động số lượng bạch cầu chuột. Điều này chứng minh rằng thời gian gây 

nhiễm càng kéo dài thì sự khác biệt về số lượng bạch cầu giữa các nghiệm thức càng thể 

hiện rõ. 
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Kết quả này có thể nhận định, nồng độ uống dịch ép tỏi 250 mg/kg thể trọng cho hiệu 

quả trong việc bảo vệ tế bào bạch cầu kháng độc tính của As; trong khi đó, nồng độ 500 

mg/kg thể trọng chưa thể hiện tính hiệu quả trong thí nghiệm này. Kết quả ngày có phần 

tương đồng với kết quả công bố của Yasmin (2011), Amer (2019): các nhóm nghiên cứu 

này cho rằng, khi bị nhiễm As trong 15-30 ngày, số lượng bạch cầu máu chuột tăng nhẹ có 

thể do lượng bạch cầu tăng để chống lại những tác động độc hại của As. Khi nhiễm As 

trong thời gian dài (hơn 30 ngày) có thể gây ra hiện tượng apoptosis của các tế bào plasma, 

từ đó làm giảm số lượng bạch cầu. Nhưng khi cho uống As kết hợp với dịch ép tỏi, số 

lượng bạch cầu giảm nhẹ (Rousselot et al., 2004; Yasmin, 2011). Như vậy, với kết quả này 

cho thấy, nồng độ dịch ép tỏi 250 mg/kg thể trọng có vai trò trong việc bảo vệ cơ thể chống 

lại độc tính của As trong 30 ngày gây nhiễm. Còn nồng độ dịch ép tỏi 500 mg/kg thể trọng 

chưa thấy thể hiện được tác dụng kháng độc tính As. 

 Số lượng tiểu cầu 

Số lượng tiểu cầu có sự thay đổi rõ rệt sau mỗi 30 ngày thí nghiệm (p < 0,01). Số 

lượng tiểu cầu giảm dần theo sự tăng dần thời gian thí nghiệm (p < 0,01), và giảm cách biệt 

so với nghiệm thức đối chứng. Ở nghiệm thức T250, số lượng tiểu cầu có xu hướng tăng so 

với ban đầu và so với đối chứng, nhưng chưa có ý nghĩa về mặt thống kê (p > 0,05) tại thời 

điểm 30 ngày thí nghiệm, nghĩa là giúp số lượng tiểu cầu ổn định trước độc tính As; sau đó 

số lượng này giảm cách biệt vào cuối đợt thí nghiệm (p < 0,05). Ở nghiệm thức T500, số 

lượng tiểu cầu tăng cách biệt so với ban đầu và so với đối chứng (p < 0,05); sau đó số 

lượng này giảm cách biệt vào cuối đợt thí nghiệm (p < 0,05). Khi xử lí cả hai yếu tố về thời 

gian và nghiệm thức thí nghiệm bằng hàm Two – way Anova, kết quả cho thấy cả hai yếu 

tố này đều ảnh hưởng lên số lượng tiểu cầu chuột với độ tin cậy rất cao (p < 0,001). Ngoài 

ra, kết quả còn cho thấy có sự tương tác giữa từng nghiệm thức thí nghiệm với yếu tố thời 

gian gây nhiễm (p < 0,001) cũng ảnh hưởng đến số lượng tiểu cầu. Điều này chứng minh 

rằng thời gian gây nhiễm càng kéo dài thì sự khác biệt về số lượng tiểu cầu giữa các 

nghiệm thức càng rõ rệt. 

Kết quả này có thể nhận định, cả 2 nồng độ dịch ép tỏi sử dụng trong thí nghiệm này 

có vai trò trong việc bảo vệ tế bào tiểu cầu khỏi độc tính của As trong 30 ngày nhiễm. 

Nhưng sau 60 ngày thí nghiệm, số lượng tiểu cầu giảm hẳn ở các nghiệm thức As và dịch 

ép tỏi. Kết quả cuối cùng của chúng tôi có phần tương đồng với nghiên cứu của một số tác 

giả đã công bố: tỏi có vai trò làm giảm số lượng tiểu cầu trong máu chuột (Alhamami et 

al., 2006; Chowdhury et al., 2008). Nguyên nhân làm cho tiểu cầu giảm ở nghiệm thức As 

có thể là do As có khả năng liên kết với ADP cản trở sự hình thành ATP, ADP – As không 

ổn định, dễ thuỷ phân trở lại, vì vậy, nồng độ ADP sẽ tăng cao (Flora, 2015). Ngoài ra, 

ADP lại có tác dụng thúc đẩy sự ngưng kết tiểu cầu, tạo cục máu đông, từ đó làm giảm mật 

độ tế bào tiểu cầu trong máu (Lee et al., 2002). Tỏi làm giảm lượng fibrinogen mạnh sau 4 

tuần xử lí nên có thể gây sự tiêu huyết, thiếu máu cục bộ, từ đó làm giảm số lượng tiều cầu 
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(Alhamami et al., 2006). Ngoài ra, tỏi còn ức chế ADP (adenosine diphosphate) (Apitz-

Castro, Ledezma, Escalante, & Jain, 1986; Yasmin, 2011), nghĩa là tỏi giúp khắc phục sự 

gia tăng lượng ADP do As gây ra nên số lượng tiểu cầu tăng tại thời điểm sau 30 ngày thí 

nghiệm. Nhưng khi thí nghiệm kéo dài đến 60 ngày, số lượng tiểu cầu đã giảm có thể là do 

tỏi ức chế sự hình thành thromboxan – chất gây co mạch mạnh, gây kết tụ tiểu cầu (Apitz-

Castro et al., 1986; Yasmin, 2011). Như vậy, dịch ép tỏi cũng đã thể hiện được tác dụng 

bảo vệ số lượng tiểu cầu khỏi độc tính As ở cả 2 nồng độ, đặc biệt là sau 30 ngày thí 

nghiệm với nồng độ 250 mg/kg. 

3.2. Khả năng kháng độc tính As của tỏi lên hình dạng hồng cầu chuột 

Dựa vào kết quả mục 3.1 có thể nhận thấy khả năng gây tán huyết ở hồng cầu một 

cách mạnh mẽ theo thời gian gây As nhiễm kéo dài. Từ đó, tế bào hồng cầu chuột sau khi 

nhiễm As khó duy trì được hình dạng bình thường ban đầu, chúng có xu hướng co lại rất 

nhanh, sau đó mất hoàn toàn hình dạng ban đầu (Hình 2). Do đó, việc nhận diện và phân 

loại các loại hình dạng tế bào hồng cầu trở nên khó khăn hơn. Kết quả hình dạng hồng cầu 

ghi nhận được thể hiện qua Hình 3 và Bảng 2. 
 

 
Hình 2. Tế bào hồng cầu bị tán huyết (X40) 
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Hình 3. Các dạng hình thái của hồng cầu chuột (X40, phóng lớn)  

A. Tế bào hồng cầu bình thường; B. Tế bào hồng cầu hình răng cưa;  

C. Tế bào hồng cầu hình liềm; D. Tế bào hồng cầu hình môi; E. Tế bào hồng cầu hình cầu 

Bảng 2. Số lượng hồng cầu chuột ở các loại hình dạng 

Mốc 

thời 

gian 

Nghiệm 

thức 

Số lượng hồng cầu ở các loại hình dạng trong tổng 200 TB 

Bình thường Môi Liềm Răng cưa Cầu 

0 

ngày 

ĐC 197,60 0,67 0,20 1,47 0,07 

As 198,40 0,40 0,00 1,13 0,07 

T250 197,40 0,20 0,00 1,93 0,47 

T500 199,13 0,00 0,00 0,87 0,00 

30 

ngày 

ĐC 198,07 0,00 0,00 1,80 0,13 

As 194,67 0,00 0,00 5,33 0,00 

T250 195,93 0,40 0,00 3,4,0 0,27 

T500 194,40 0,00 0,60 4,80 0,20 

60 

ngày 

ĐC 198,07 0,27 0,00 1,60 0,07 

As 188,80 0,47 0,00 8,40 2,33 

T250 192,53 0,40 0,00 6,20 0,87 

T500 188,53 0,40 0,40 6,33 4,33 

TB: tế bào 

Kết quả cho thấy ở lô đối chứng và lần lấy máu đầu tiên của các nghiệm thức, số 

lượng hồng cầu có hình dạng bình thường dao động ổn định (197,40-199,33 tế bào trên 

tổng số 200 tế bào). Như vậy, số chuột đưa vào ban đầu có sự đồng đều về hình thái tế bào 

hồng cầu. Hình dạng bình thường của tế bào chiếm tỉ lệ rất cao. Tại thời điểm 30 ngày, khi 

so sánh với lô đối chứng thì các nghiệm thức còn lại có xu hướng gia tăng các loại hình 

thái bất thường, trong đó hồng cầu hình răng cưa có số lượng tăng nhiều nhất, kế đến là 
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hình cầu. Giữa các nghiệm thức chưa phân biệt rõ ràng về mức độ gia tăng hình thái bất 

thường. Ở mốc thời gian này, số lượng tế bào hồng cầu có hình dạng bình thường đạt trung 

bình trong khoảng 193,3-196,8 tế bào trong tổng số 200 tế bào. Xét ở thời điểm 60 ngày, 

xu hướng gia tăng các hình thái bất thường thể hiện càng nhiều hơn. Trong đó, sự gia tăng 

hình thái răng cưa là nhiều nhất. Duy trì được tỉ lệ hình dạng bình thường cao nhất là ở các 

nghiệm thức T250. Trái lại, nghiệm thức As cũng như T500 cho thấy số lượng các hình 

thái bất thường cao nhất. Dưới tác động của As, hồng cầu tiếp tục biến đổi và gia tăng các 

dạng bất thường về hình thái. Như vậy, theo thời gian, mức độ As tác động đến hình thái tế 

bào hồng cầu càng tăng. 

Nguyên nhân dẫn đến gia tăng các hình thái bất thường này là do độc tính As ảnh 

hưởng đến sự gia tăng tỉ lệ cholesterol/phospholipid, làm hạn chế tính linh hoạt của màng 

tế bào hồng cầu và làm cho chúng bị biến dạng. Đặc trưng của độc tính As gây ra trên hình 

thái hồng cầu là sự co rút tế bào. As can thiệp vào tính toàn vẹn của màng tế bào hồng cầu, 

đến một mức độ nào đó, cuối cùng sẽ dẫn đến màng tế bào sự mất ổn định và giải phóng 

hemoglobin, gây hiện tượng tán huyết mạnh (Biswas et al., 2008). Mặt khác, có thể As đã 

có tác động đến pH máu. Ở trạng thái bình thường, máu có pH = 7,4, có sự hiện diện của 

nhiều protein huyết tương (đặc biệt là albumin), tế bào hồng cầu có hình thái bình thường. 

Khi pH máu tăng, nồng độ albumin giảm làm cho vành hồng cầu trở nên “gập ghềnh”, tạo 

hình thái răng cưa, nếu điều kiện này tiếp tục kéo dài hồng cầu sẽ dần biến đổi thành dạng 

hình cầu (Biswas et al., 2008; Marshall A. Lichtman, 2010). 

Về khả năng bảo vệ của các chất chống oxi hóa, từ kết quả đã ghi nhận có thể dự 

đoán và đánh giá sơ bộ rằng dịch ép tỏi có tiềm năng bảo vệ sự biến đổi bất thường hình 

thái tế bào hồng cầu. Trong đó, nghiệm thức T250 thể hiện hiệu quả bảo vệ tốt hơn nghiệm 

thức T500. 

3.3. Khả năng kháng độc tính As của tỏi lên cấu trúc mô lách 

Kết quả nghiên cứu khả năng kháng độc tính As của dịch ép tỏi lên cấu trúc mô học 

lách chuột nhắt trắng được thể hiện qua Hình 4. 

Khi quan sát hình ảnh mô lách được nhuộm H&E, ta sẽ thấy rõ được sự khác biệt 

giữa các nghiệm thức. Ở nghiệm thức đối chứng (Hình 4A), mô lách chuột có trúc bình 

thường, nhìn rõ tuỷ đỏ và tuỷ trắng, động mạch trung tâm cũng như xoang tủy đỏ. Ở 

nghiệm thức As (Hình 4B) có dấu hiệu cường lách, xung huyết và xuất huyết nhiều. Ở 

nghiệm thức có uống dịch ép tỏi 250 μg/kg (Hình 4C) đã có dấu hiệu cải thiện những tổn 

thương do As gây ra: không còn dấu hiệu cường lách, chỉ có hiện tượng xuất huyết nhẹ, 

nhưng rất ít. Riêng ở nghiệm thức uống dịch ép tỏi 500 μg/kg (Hình 4D) không còn các tổn 

thương do As gây ra, nhưng vẫn còn hiện tượng xuất huyết nhẹ rải rác. 
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Hình 4. Cấu trúc mô học của lách chuột ở các nghiệm thức (X10) 

A: nghiệm thức ĐC; B: nghiệm thức As; C: nghiệm thức T250; D: nghiệm thức T500 

TĐ: tủy đỏ; TT: tủy trắng; ĐM: động mạch; XH: xuất huyết; scale bar: 200 μm 

Kết quả của Ferzand và cộng sự (2008) cho thấy, khi lách chuột bị nhiễm As sẽ bị 

xuất huyết, hoại tử, thoái hóa mỡ; tuy nhiên, nhóm này không khảo sát kháng độc tính As 

của chất nào cả (Ferzand, Gadahi, Saleha, & Ali, 2008). Các công trình khác chỉ đánh giá 

khả năng kháng độc tính As của tỏi lên cấu trúc mô học của gan và thận, không thấy báo 

cáo nghiên cứu trên cấu trúc mô học của lách (Amer et al., 2016; Amer et al., 2019). Vì 

vậy, kết quả của chúng tôi ghi nhận dịch ép tỏi Lý Sơn có thể hiện vai trò bảo vệ tế bào 

lách chuột khỏi độc tính của As ở cả hai nồng độ khảo sát, trong đó nồng độ 250 mg/kg 

hiệu quả hơn so với 500 mg/kg. Tuy nhiên, kết quả của chúng tôi mới chỉ đánh giá qua 

hình ảnh nhuộm H&E; vì vậy, cần thực hiện thêm các nghiên cứu ở các mức khác nhau để 

có kết luận chặt chẽ hơn về vai trò của dịch ép tỏi Lý Sơn trong việc bảo vệ tế lách chuột 

khỏi độc tính của As. 

Tổng hợp kết quả nhuộm mẫu mô lách chuột của 6 chuột ngẫu nhiên/nghiệm thức, 

kết quả tổng thể được thể hiện ở Bảng 3. 

Bảng 3. Những dấu hiệu đánh giá mức độ tổn thương ở mô lách chuột 

Nghiệm thức Dấu hiệu biến đổi 
Tần suất xuất hiện 

 trên một lát cắt 

ĐC Không thấy dấu hiệu bất thường Không thấy xuất hiện 

As Cường lách, xung huyết và xuất huyết Các lát cắt đều xuất hiện nhiều 

T250 Xuất huyết 6-8 vị trí  

T500 Xuất huyết 3-5 vị trí 
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4. Kết luận 

Dịch ép tỏi Lý Sơn với nồng độ 250 mg/kg/ngày đã thể hiện được tiềm năng bảo vệ 

số lượng tế bào máu, hình dạng hồng cầu và lách chuột trước độc tính As. Hiệu quả bảo vệ 

được thể hiện thông qua số lượng tế bào máu: cả 2 liều dịch ép tỏi đều giúp khôi phục số 

lượng hồng cầu trở về mức bình thường tại ngày thí nghiệm thứ 60 sau khi bị giảm bởi độc 

tính As tại ngày thí nghiệm thứ 30; nồng độ dịch ép tỏi 250 mg/kg/ngày giúp số lượng 

bạch và tiểu cầu giữ được mức ổn định khi bị nhiễm độc tính As trong 30 ngày thí nghiệm. 

Nồng độ dịch ép tỏi 250 mg/kg có tiềm năng trong bảo vệ hình dạng bình thường của hồng 

cầu và hạn chế tổ thương lách chuột trước độc tính của As. 

Cần tiếp tục thực hiện các nghiên cứu về khả năng kháng độc tính As của tỏi Lý Sơn 

lên các chỉ số huyết học khác cũng như các nội quan chuột ở các mức khác (sinh học phân 

tử, nhuộm trichrome) để có những kết luận chặt chẽ hơn. 
 

 Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 

 Lời cảm ơn: Cảm ơn Khoa Sinh học, Trường Đại học Sư phạm Thành phố Hồ Chí Minh; 

Khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh viện Quận 2, Thành phố Hồ Chí Minh đã tạo điều kiện cho 

nhóm chúng tôi hoàn thành nghiên cứu này. Cảm ơn sinh viên Wee Lê Nguyệt Linh và 

sinh viên Lương Thị Thùy Dương, Khóa 40, Khoa Sinh Trường Đại học Sư phạm Thành 

phố Hồ Chí Minh cùng hỗ trợ trong quá trình thực hiện đề tài. 
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ABSTRACT 

This study aimed to evaluate the protective role of Ly Son garlic juice on arsenic toxicity 

(450 μg/L) in male mice by the blood cell count, erythrocyte shape and spleen damages. Forty-

eight male mice (six-week-old) were randomly classified into four groups: Group I (control), 

Group II (As); Group III (T250): As and 250 mg/kg/day garlic juice and Group IV (T500): As and 

500 mg/kg/day garlic juice. The mice were forced to drink arsenic and garlic juice for 60 days. The 

blood cell counts, erythrocyte shapes were determined at 0, 30, 60 days. After 60 days, spleens 

were carefully collected and stained with hematoxylin and eosin to assess their histological 

damages. The results show the potential capacity of garlic juice in keeping the blood cell counts 

and erythrocyte shape in balance during the arsenic exposure. At the 30th day, the red blood cell 

counts decreased (T250 and T500) while the white blood cell and platelet counts were kept in 

balance in the T250 group. At the 60th day, the red blood cell counts were restored to the balanced 

state in the T250 and T500 group, while the other counts decreased. The histopathological analysis 

also shows that the structures of the spleen were badly injured by arsenic; the capacity of garlic 

juice in the protection of spleen induced from arsenic toxicity in male mice. 

Keywords: arsenic toxicity; histopathological perspectives; Mice blood cells; Ly Son garlic 


