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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  15/5/2023 The aim of the study is to evaluate the oral acute toxicity and 

hypolipidemic effect of green coffee bean extract (GCBE) on Swiss 

albino mice. The GCBE was standardized before testing. The model of 

hyperlipidemia in mice was induced by tyloxapol (Triton WR 1339), 

and the extract was evaluated at doses of 100 mg/kg and 200 mg/kg of 

body weight. The hypolipidemic effect was evaluated by the level of 

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), and total cholesterol (TC) in 

serum. For oral acute toxicity, the LD50 of GCBE on mice was 5.24 ± 

0.75 g/kg. The results of lipid indices showed that the GCBE at doses of 

150 mg/kg and 300 mg/kg reduced LDL-C, TG, and TC compared to 

the pathological group (p < 0.05). The hypolipidemic effect of GCBE 

300 mg/kg was comparable to that of atorvastatin 64 mg/kg. The 

experimental results of this study suggest that GCBE could be used as 

an adjunct therapy for the treatment of dyslipidemia. 
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ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG HẠ LIPID MÁU CỦA CAO CHIẾT TỪ HẠT CÀ PHÊ 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  15/5/2023 Mục tiêu của nghiên cứu là đánh giá độc tính cấp và tác dụng hạ lipid 

máu của cao chiết từ hạt cà phê xanh (green coffee bean extract - 

GCBE) trên chuột nhắt trắng. Cao chiết từ hạt cà phê xanh được tiêu 

chuẩn hóa trước khi thử nghiệm. Thử nghiệm được tiến hành với tác 

nhân gây tăng lipid máu là tyloxapol (Triton WR 1339), cao chiết 

được đánh giá ở liều 150 mg/kg và 300 mg/kg trọng lượng chuột. Tác 

dụng hạ lipid được đánh giá thông qua các chỉ số cholesterol tỷ trọng 

thấp (LDL), cholesterol tỷ trọng cao (HDL), triglycrerid (TG) và 

cholesterol toàn phần (TC) trong huyết tương. Với thử nghiệm độc 

tính cấp, liều gây chết 50% động vật thử nghiệm (LD50) được xác 

định là 5,24 ± 0,75 g cao/kg chuột. Kết quả các thông số lipid máu 

cho thấy cao chiết ở liều 150 mg/kg và 300 mg/kg làm giảm LDL, 

TG và TC so với nhóm bệnh lý (p < 0,05), tác dụng hạ lipid máu của 

cao cà phê xanh ở liều 300 mg/kg tương đương với atorvastatin 64 

mg/kg. Kết quả thực nghiệm trong nghiên cứu này cho thấy cao chiết 

từ hạt cà phê xanh có thể được sử dụng hỗ trợ điều trị bệnh rối loạn 

lipid máu. 
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1. Giới thiệu 

Cà phê là một trong những nông sản đặc trưng cho các tỉnh Tây Nguyên. Trong đó, Đắk Lắk 

là tỉnh đứng đầu cả nước về sản lượng cà phê với gần 210.000 hecta [1]. Tuy nhiên, cà phê ở Việt 

Nam được biết đến nhiều trong ngành công nghiệp thực phẩm và xuất khẩu dưới dạng thô mà 

chưa được chú ý đến với vai trò là nguồn cung cấp acid chlorogenic (CGA) lớn nhất trong các 

loài thực vật [2], [3]. CGA là hợp chất có nhiều trong hạt cà phê xanh (green coffee bean – hạt 

chưa rang, sấy), sau khi cà phê được chế biến (rang, sấy…) thì hoạt chất phân hủy theo, vì vậy cà 

phê thành phẩm trên thị trường có hàm lượng hoạt chất này rất thấp. Trong khi đó, tác dụng dược 

lý của acid chlorogenic được nghiên cứu nhiều trong những năm gần đây: điều trị tăng huyết áp, 

tiểu đường, chống oxy hóa, kháng khuẩn, bảo vệ gan [4]. Đặc biệt, nghiên cứu lâm sàng trên 

người trong năm 2018 cho thấy, cao chiết cà phê xanh có tác dụng làm giảm huyết áp, giảm cân, 

giảm glucose máu [5]. 

Một số nghiên cứu trong nước gần đây cũng đề cập tới việc chiết xuất acid chlorogenic từ hạt 

cà phê xanh làm nguyên liệu cho các sản phẩm có tác dụng chăm sóc và nâng cao sức khỏe [6], 

[7]. Tuy nhiên số lượng các nghiên cứu vẫn chưa nhiều, đặc biệt là tập trung vào tác dụng dược 

lý của cà phê tại Việt Nam. Do vậy, nghiên cứu được tiến hành với mục tiêu cung cấp thêm dữ 

liệu về tính an toàn và tác dụng hạ lipid của cao chiết từ hạt cà phê xanh trồng tại tỉnh Đắk Lắk. 

2. Nội dung và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng, hóa chất nghiên cứu  

Dược liệu: Hạt cà phê xanh được thu hái tại xã Ea Đar, huyện Ea Kar, tỉnh Đắk Lắk vào thời 

điểm tháng 11/2022. Quả cà phê sau khi thu hái được phơi khô cho đến khi độ ẩm dưới 13%, xát 

bằng máy xát khô cà phê, loại bỏ vỏ quả, vỏ trấu thu được hạt cà phê. Sau đó, xay thành bột với 

kích thước nhỏ hơn 1 mm, bảo quản trong túi PE và hút chân không để tránh ảnh hưởng của 

không khí và độ ẩm. Bột cà phê được tiến hành chiết bằng phương pháp chiết nóng ở 70°C trên 

bếp cách thuỷ, dung môi ethanol 70%, tỷ lệ dung môi/dược liệu là 10/1, thời gian 60 phút. Sau 

đó, bay hơi dung môi trên bếp cách thuỷ ở 60°C cho đến khi thu được cao dược liệu. Cao chiết sẽ 

được đánh giá chỉ tiêu chất lượng trước khi tiến hành thử nghiệm. 

Động vật: Chuột nhắt Swiss albino 6-7 tuần tuổi, trọng lượng 20 ± 3 g, khỏe mạnh, được cung 

cấp từ Viện Vaccin và Sinh phẩm y tế Nha Trang, nuôi ổn định trong môi trường thí nghiệm 5 

ngày trước khi thử nghiệm. 

Hoá chất: Tyloxapol (Sigma-Aldrich), atorvastatin (Lipitor-Pfizer), chất chuẩn acid 

chlorogenic (Sigma-Aldrich), chất chuẩn caffein (Việt Nam) và các hóa chất/dung môi khác đạt 

tiêu chuẩn theo Dược điển Việt Nam V. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Đánh giá chỉ tiêu chất lượng và độc tính cấp của cao chiết từ hạt cà phê xanh 

Đánh giá chỉ tiêu chất lượng 

Cảm quan, độ ẩm, độ tro toàn phần dựa theo Dược điển Việt Nam V [8].  

Định tính, định lượng acid chlorogenic và caffein bằng phương pháp HPLC: Dung môi pha 

động là acid formic 0,1% trong nước (A) và acetonitril (B). Pha động được chạy theo chương 

trình gradient nồng độ: thời điểm ban đầu 5% B, tăng dần tới phút 20 là 10% B rồi giữ cố định 

cho tới phút 30. Thể tích bơm mẫu là 10 µl. Tốc độ dòng 1 ml/phút. Đo ở 2 bước sóng 270 nm 

(caffein) và 330 nm (acid chlorogenic) [9]. 

Đánh giá độc tính cấp 

Tiến hành theo hướng dẫn “Thử nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng thuốc đông y, thuốc từ 

dược liệu - Bộ Y Tế 2015” [10], [11]. Chuột (50% đực, 50% cái) được nhịn đói ít nhất 12 giờ, 

thử nghiệm sơ bộ xác định liều lớn nhất không làm chết con nào (LD0) và liều tối thiểu gây chết 
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100% chuột (LD100). Sau đó, chia chuột làm nhiều lô (5-6 con/lô), cho uống với liều được chia 

theo cấp số cộng trong khoảng LD0 - LD100. Theo dõi trong 72 giờ, ghi nhận biểu hiện độc (cử 

động tổng quát, hành vi, trạng thái lông, ăn uống, tiêu tiểu,…), số chuột chết/ sống, lập bảng số 

liệu, tính LD50. LD50 được tính theo phương pháp Behrens: 

LD50 = Da + 
(50−a) x d

b−a
 (1) 

 D1: liều có % chết sát dưới 50%; a: % chết sát dưới 50%; b: % chết sát trên 50%; d: khoảng 

cách liều thử nghiệm 

Tính sai số chuẩn: Vẽ đồ thị % chết tích lũy theo liều, xác định liều gây chết 16% và 84% 

(LD16 và LD84). Sai số chuẩn của LD50 tính theo công thức:  

Es = √
k.s.d

n
 (2) 

s = (LD84 - LD16)/2; hằng số Behrens k = 0,66; d: khoảng cách liều thử nghiệm; n: số chuột 

trung bình/lô. 

Nếu sau 72 giờ, chuột không có dấu hiệu bất thường hoặc chết, theo dõi tiếp trong 14 ngày. 

Chuột chết trong thời gian quan sát, mổ xác để xem nguyên nhân. Những chuột sống sau 14 ngày 

được mổ để xem các cơ quan bên trong có bất thường không. 

2.2.2. Thử nhiệm tác dụng hạ lipid của cao chiết cà phê xanh 

Chuột được chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 8 chuột. Lô sinh lý: tiêm tĩnh mạch (IV) dung 

dịch nước muối sinh lý (NaCl 0,9%), uống nước cất. Lô bệnh lý: tiêm IV dung dịch tyloxapol 

liều 250 mg/kg, uống nước cất. Lô đối chứng: tiêm IV dung dịch tyloxapol liều 250 mg/kg, sau 

đó cho chuột uống atorvastatin với liều 64 mg/kg. Các lô thử 1 và lô thử 2: tiêm IV dung dịch 

tyloxapol liều 250 mg/kg, sau đó cho chuột uống cao chiết với liều 150 và 300 mg/kg. Thể tích 

tiêm IV và cho uống là 0,1 ml/10g thể trọng chuột. Sau khi uống thuốc vào buổi sáng, chuột được 

cho ăn lại như bình thường, sau đó đến tối cho chuột nhịn ăn qua đêm. Sau khi tiêm tyloxapol 24 

giờ, tiến hành lấy máu tim để định lượng lipid máu [12]. 

2.2.3. Phân tích kết quả và xử lý số liệu thống kê 

Kết quả xử lý bằng Excel, trình bày dạng trung bình ± sai số chuẩn của giá trị trung bình 

(Mean ± SEM) và phân tích thống kê với phần mềm SPSS 24.0 bằng phép kiểm Kruskal-Wallis 

và Mann-Whitney. Khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Đánh giá chỉ tiêu chất lượng và độc tính cấp của cao chiết từ hạt cà phê xanh 

Kết quả đánh giá các chỉ tiêu chất lượng được trình bày trong Bảng 1. 

Bảng 1. Các chỉ tiêu chất lượng của cao chiết từ hạt cà phê xanh 

Chỉ tiêu Kết quả 

Cảm quan (thể chất, màu sắc, mùi vị) Thể chất đặc, đồng nhất, màu vàng đậm, mùi thơm, vị đắng và chát 

Độ ẩm 5,57% 

Độ tro toàn phần 2,5% 

Định tính 
Thời gian lưu trùng với thời gian lưu của chất chuẩn của CGA 

và caffein 

Hàm lượng acid chlorogenic (HPLC) 

Hàm lượng caffein 

35,31% 

13,36% 

 

Hình ảnh nguyên liệu (hạt cà phê nhân) và sắc ký đồ định lượng Caffein, CGA trong cao chiết 

từ hạt cà phê xanh bằng phương pháp HPLC được trình bày trong Hình 1. 
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Hình 1. Ảnh hạt cà phê xanh (A), ảnh sắc ký đồ định lượng Caffein (B) và ảnh sắc ký đồ định lượng CGA (C) 

Sau khi cao chiết cà phê xanh được tiêu chuẩn hóa, tiếp tục tiến hành thử nghiệm độc tính cấp 

theo đường uống trên chuột nhắt trắng. Cao chiết cà phê xanh được phân tán trong nước cất ở 

nồng độ tối đa có thể qua kim là 2,1 g cao khô/ml và cho chuột uống 20 ml/kg (ứng với 42 g cao 

khô/kg trọng lượng chuột). Sau khi uống liều cao nhất qua kim, số lượng chuột chết sau 30 phút 

là 1/6 và sau 150 phút là 6/6. Giảm liều, theo dõi % chuột sống, chết trong 72 giờ, xác định LD0 

và LD100 lần lượt là 3 và 7 g/kg chuột. Chia chuột thành 6 lô bao gồm: 1 lô sinh lý (uống nước) 

và 5 lô thử uống cao với các liều tương ứng là 3, 4, 5, 6 và 7 g/kg chuột. Tỷ lệ chuột chết tích lũy 

và các chỉ số theo dõi trong thử nghiệm độc tính cấp được trình bày lần lượt trong Hình 2 và 

Bảng 2. 

 

Hình 2. Đồ thị biểu diễn % chuột chết tích lũy 

Vậy độc tính cấp của cao chiết thu được là: 5,24 ± 0,75 g cao/kg chuột. 
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Bảng 2. Bảng theo dõi độc tính cấp của chuột thử nghiệm 

Chỉ số theo dõi Sinh lý Cao 3 g/kg* Cao 4 g/kg* Cao 5 g/kg* Cao 6 g/kg* Cao 7 g/kg* 

Trọng lượng 

(ngày 1) 
21,1± 0,4 

22,3 ± 

0,4 

22,5 ± 

0,3 
21,4 ± 0,5 21,1 ± 0,2 20,9 ± 0,6 

Trọng lượng 

(ngày 14) 

37,3 ± 

0,6 

36,7 ± 

0,5 

36,1 ± 

0,8 
35,9 ± 0,7 35,8 - 

Lượng thức ăn BT BT BT BT BT - 

Thay đổi màu da BT BT BT BT BT - 

Màu mắt BT BT BT BT BT - 

Thể trạng chung BT BT BT BT BT - 

Co giật  Không Không 2/6 4/6 6/6 6/6 

Buồn ngủ Không Không Không Không Không - 

An thần Không Không Không Không Không - 

Tiêu chảy Không 1/6 1/6 3/6 1/6 - 

Hôn mê Không Không 1/6 2/6 5/6 6/6 

Số chuột chết 0/6 0/6 1/6 2/6 5/6 6/6 

Ghi chú: * Lượng cao chiết trong thử nghiệm được tính theo trọng lượng khô kiệt; BT: Bình thường 

Một số triệu chứng của chuột sau khi cho uống cao thử độc tính cấp: sau khi uống chuột có 

biểu hiện tăng động, kích động hơn, di chuyển nhiều, nhảy cao, tăng bám lên vĩ lưới, tăng liếm 

lông. Sau một thời gian chia làm 2 nhóm với 2 biểu hiện khác nhau: 

- Một số trở về trạng thái bình thường 

- Một số có biểu hiện uốn cong người, đứng trên hai chân, đi không vững, lờ đờ và chết. 

Trước khi chết, chuột có hiện tượng co giật. 

Chuột chết do độc tính cấp được mổ và quan sát về đại thể. Không thay đổi về đại thể trên 

gan, ruột (Hình 3). 

 
Hình 3. Ảnh đại thể chuột ở lô sinh lý (A) và lô uống cao thử độc tính cấp (B) 

3.2. Thử nghiệm hạ lipid máu của cao chiết từ hạt cà phê xanh 

Tác dụng của cao chiết từ hạt cà phê xanh đối với các chỉ số lipid máu trên chuột sau 24h 

được trình bày trong Bảng 3. 
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Bảng 3. Chỉ số lipid trong máu chuột sau 24h sử dụng tyloxapol 

Nhóm TC (mmol/dl) TG (mmol/dl) HDL (mmol/dl) LDL (mmol/dl) 

Sinh lý 2,28 ± 0,11 1,57 ± 0,13 2,53 ± 0,12 0,97 ± 0,03 

Bệnh lý 11,24 ± 0,92* 24,34 ± 2,37* 1,51 ± 0,19* 6,68 ± 0,26* 

Atorvastatin 64 mg/kg 4,95 ± 0,64*# 9,94 ± 1,41*# 1,57 ± 0,26* 3,36 ± 0,44*# 

Cao cà phê 150 mg/kg 7,16 ± 0,71*λµ 15,14 ± 2,28*λµ 1,58 ± 0,32* 4,46 ± 0,80* λ 

Cao cà phê 300 mg/kg 6,21 ± 0,72*# 8,83 ± 2,19*# 1,88 ± 0,30* 3,36 ± 0,73*# 

Ghi chú: TC: cholesterol toàn phần; TG: triglycerid; LDL: cholesterol tỷ trọng thấp; HDL: cholesterol tỷ 

trọng cao; *: p < 0,001 so với nhóm sinh lý; #p < 0,005 so với nhóm bệnh lý; λ p < 0,05 so với nhóm bệnh 

lý. µp < 0,05 so với nhóm sinh lý 

Đánh giá chỉ tiêu chất lượng cao chiết là một trong những bước ban đầu để chuẩn hóa cao 

dược liệu nói chung và là phần quan trọng để đảm bảo tính lặp lại trong thử nghiệm. Trong cao 

chiết từ hạt cà phê xanh, hàm lượng CGA và caffein lần lượt là 35,31% và 13,36% (Bảng 1). 

Nhìn chung, CGA có độc tính thấp, ở liều 2000 mg/kg không gây chết chuột trong thử nghiệm về 

độc tính [13]. Nhưng caffein được cho là có tác dụng dược lý mạnh với liều LD50 ở chuột là 367 

mg/kg theo đường uống [14]. Kết quả đánh giá độc tính cấp trong nghiên cứu của chúng tôi là 

5,24 g cao/kg chuột, tương ứng với liều 700 mg caffein/kg, từ đó cho thấy mức độ độc tính cấp 

của caffein khi dùng ở dạng cao chiết an toàn hơn so với dạng đơn chất. Nguyên nhân có thể do 

khi ở dạng cao chiết có sự biến động về dược động học, làm thay đổi tốc độ hấp thu của caffein 

so với dạng đơn chất [15], do vậy độc tính của caffein khi dùng ở dạng cao chiết an toàn hơn 1,9 

lần so với dạng đơn chất. Kết quả này của chúng tôi cũng tương tự như công bố của Faria và 

cộng sự [16] khi tiến hành đánh giá độc tính cấp của cao chiết cà phê xanh đã được chuẩn hóa, 

kết quả thu được độc tính cấp khi dùng cao cà phê 1 (CGA 21,7% và caffein 8,75%) có LD50 

trong khoảng 4-6 g/kg chuột, nhưng khi cao cà phê 2 với hàm lượng caffein thấp hơn (CGA 

6,08% và caffein 3,08%) thì không có chuột nào chết tại liều 5 g/kg và không xác định được liều 

LD50. Ngoài ra, nghiên cứu của Lê Văn Quân và cộng sự cho thấy, cao chiết cà phê xanh rất an 

toàn, ở liều 5 g/kg không gây chết bất kỳ chuột và không có bất kỳ dấu hiệu ngộ độc nào [17]. 

Kết quả khác biệt so với thử nghiệm của chúng tôi, nguyên nhân có thể do sự khác biệt về tính 

chất của cao chiết đem đi thử nghiệm, đặc biệt là hàm lượng caffein trong cao chiết. Với liều 

LD50 thu được là 5,24 g/kg, thì liều được cho là an toàn để thử nghiệm tác dụng dược lý là < 524 

mg/kg (< 1/10 liều LD50) [11]. Do vậy, chúng tôi thử nghiệm tại 2 mức liều là 150 mg/kg và 300 

mg/kg. Với mức liều thử nghiệm 150 - 300 mg/kg ở chuột qui đổi ra người nặng khoảng 50 kg 

tương ứng là 600 – 1200 mg cao/người/ngày, tương ứng với lượng caffein là 80-160 mg/ngày. 

Trong khi đó, liều caffein được cho là an toàn ở người là 400 mg/ngày [18], vì vậy ở mức liều 

này vẫn nằm trong giới hạn khuyến cáo sử dụng và an toàn. 

Trong các thử nghiệm gây tăng lipid ở chuột, mô hình gây tăng lipid bằng tyloxapol được sử 

dụng nhiều trong các nghiên cứu trong nước cũng như trên thế giới [12], [19]. Cơ chế gây tăng 

lipid được đề xuất khi gây độc bằng tyloxapol là ức chế enzyme lipoprotein lipase làm tăng mạnh 

triglycerid và cảm ứng enzyme HMG CoA reductase dẫn tới kết quả là tăng cholesterol [20]. 

Trong khi đó, 2 thành phần có tác dụng làm giảm lipid trong cao chiết cà phê xanh là caffein và 

CGA. Caffein làm giảm lipid máu thông qua cơ chế làm tăng phân giải mô mỡ thông qua việc ức 

chế Adenosine receptors và làm gia tăng nồng độ các chất dẫn truyền thần kinh giao cảm [21]-

[23]. CGA làm giảm lipid máu thông qua cơ chế làm tăng hoạt tính của PPAR-α và ức chế 

enzyme Glucose 6-phosphatase, hệ quả làm hoạt hóa enzyme lipoprotein lipase và giảm tổng hợp 

cholesterol ở gan [24]. 

Kết quả thử nghiệm trên chuột cho thấy, các chỉ số lipid (TC, TG và LDL-c) sau khi sử dụng 

tyloxapol tăng lần lượt so với nhóm sinh lý là 4,93 – 15,28 – 6,88 lần và mức tăng này có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,001). Khi sử dụng thuốc đối chứng là atorvastatin 64 mg/kg làm giảm các chỉ số 

TC, TG và LDL-c so với nhóm bệnh lý lần lượt là 2,27 – 2,44 – 1,98 lần (p < 0,005). Điều này 

chứng tỏ khi gây độc bằng tyloxapol làm rối loạn lipid máu ở chuột và khi điều trị bằng 
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atorvastatin (thuốc đối chứng) có đáp ứng, vì vậy mô hình đang sử dụng đạt yêu cầu. Ở các nhóm 

chuột sử dụng cao chiết cà phê xanh, các chỉ số TC, TG và LDL-c đều giảm có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm bệnh lý (p < 0,05 ở liều 150 mg/kg và p < 0,005 ở liều 300 mg/kg). Tại mức liều 

300 mg/kg, cao chiết cà phê xanh đưa các chỉ số lipid về tương đương so với thuốc đối chứng là 

atorvastatin 64 mg/kg. Mặc dù các nhóm chuột dùng cao chiết cà phê xanh và nhóm đối chứng 

dùng atorvastatin làm giảm các chỉ số lipid so với nhóm bệnh lý, nhưng không có nhóm nào đưa 

được về mức tương đương so với nhóm sinh lý. 

4. Kết luận 

Nghiên cứu đã đánh giá được tính an toàn của cao cà phê xanh trong thử nghiệm độc tính cấp, 

và xác định được liều LD50 là 5,24 g/kg. Ở liều 150 mg/kg và 300 mg/kg, cao cà phê xanh có tác 

dụng làm giảm lipid máu ở chuột trong mô hình gây tăng lipid bởi Triton WR 1339. Với những 

kết quả thử nghiệm thu được cho thấy, cao chiết cà phê xanh có tiềm năng trong hỗ trợ điều trị 

bệnh rối loạn lipid máu. Tuy nhiên, cần có những nghiên cứu đánh giá độc tính bán trường diễn 

để cung cấp thêm tính an toàn của cao cà phê xanh khi dùng dài hạn. 
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