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LOI CAM ON

Hoan thanh luan van nay, véi tat ca 1ong kinh trong va biét on siu sac,
t6i xin dugc gui 101 cam on dén Pang ty, Ban Giam dbc, Phong dao tao Sau
Dai hoc, cac B mén, Khoa phong Hoc vién Y duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam,
1a noi truc tiép dao tao va tan tinh giup d& toi trong qua trinh hoc tap, nghién
ctru dé hoan thanh luan van.

T6i xin bay t6 1ong kinh trong va biét on sau sic téi PGS. TS Bau Xuan
Canh va PGS. TS Lé Thi Tuyét, Hoc vién Y duoc hoc ¢o truyén Viét Nam,
nguoi thady hudng dan truc tiép luon theo sat, thuong xuyén giap dd, cho toi
nhiéu y kién quy bau, séat thuc trong qué trinh hoc tap, nghién ctu dé hoan
thanh luan van nay.

TOi xin tran trong cam on Bang uy, Ban Giam hiéu Truong Hoc Vién
Quan Y d3 quan tAm, tao diéu kién tot nhat cho toi trong viéc thu thap, hoan
thién sb liéu va nghién ctru dé hoan thanh dé tai.

T6i xin duoc giri 10i cam on dén cac Thay, cac C6 trong Hoi dong thong
qua dé cuong luan van da cho tdi nhiéu y kién quy béau trong qué trinh hoan
thién luan van.

T6i xin chan thanh cam on cac Thay, cac CO, cac bac sy, ky thuat vién
ctia B6 mon Dugc 1y, truong Hoc Vién Quan Y di tao moi diéu kién thuan loi
cho t6i trong qua trinh hoc tap, nghién cuu tai Bo mon.

T6i vO cuing biét on gia dinh, ban b, anh chi em dong nghiép va tap thé
hoc vién 16p cao hoc khda 10 chuy@n nganh Y hoc ¢ truyén da dong vién,
gitip d& ti trong sudt qué trinh hoc tap, nghién ciru va hoan thanh luan van.

Xin trén trong cam on!

Hoc vién

Tran Diéu Linh



LOI CAM DOAN

Tai 12 Tran Diéu Linh, hoc vién Cao hoc khoa 10 Hoc vién Y Dugc hoc
Co truyén Vi¢t Nam, chuyén nganh Y hoc cd truyén, xin cam doan:

1. Pay 1a luan van do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
ctia PGS.TS Pau Xuan Canh va PGS.TS L& Thi Tuyét.

2. Cong trinh nay khong tring ldp véi bat ky nghién ctu nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam;

3. Cac s6 lidu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s& noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhimg cam két nay.

Ha Noi, ngay 22 thang 6 nam 2020

Hoc vién

Tran Diéu Linh
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PAT VAN PE

Virus viém gan B (HBV - virus hepatitis B) nhan 1én ¢ gan, gay nén
cac roi loan chirc ning gan, 1am ton thuong té bao gan va gay bénh viém gan
virus B (VGVRB). Nhiém virus viém gan B 12 mot van dé siac khoe mang
tinh todn cau va 1a mot trong nhitng nguyén nhan gay ti vong phé bién trén
thé gioi. Viét Nam 1a nudc co ty 1& ngudgi nhiém HBV cao, udc tinh co
khoang 8,6 triéu nguoi nhiém virus viém gan B. Ty [& nhiém vi r(t viém gan
B man tinh dugc udc tinh khoang 8,8% & phu nit va 12,3% & nam gidi [8].

Theo y hoc ¢6 truyén (YHCT), VGVRB duoc quy vé cac chang
hoang dan, hiép thong, tich tu. Nén YHCT tir xua cling c6 nhiéu kinh
nghiém diéu tri bénh vé gan mat bang céch sir dung cay co, nguyén liéu cé
ngudn goc tir thién nhién. Mot trong sé nhitng kinh nghiém d6 1a nhiing bai
thudc c6 phuong diéu tri bénh gan mat dugc truyén lai dén ngdy nay nhu
Nhan tran cao thang, Tiéu dao tan...,va trong nhitng nim gan day cac nha
khoa hoc di di sdu nghién ctu cho thdy nhiéu loai thao dugc diéu tri
VGVRB ¢6 hiéu qua nhu: Hoang ky, Pan sam, Ct khi, Bach hoa xa thiét
thao, Diép ha chau, Ca gai leo...

Vi kinh nghiém l1am sang lau nam, PGS. TS Pau Xuan Canh da duc
két, dua ra bai thuéc CTHepaB (gom 8 vi thudc Ca gai leo 30g, Co sita nho
la 20g, Chi tr 10g, Pai hoang 5g, Pinh ling 10g, Nam tring thao 5g, Linh
chi 10g, Ha tha 6 10g) va c6 hiéu qua nhat dinh trén bénh nhan. Céc vi thudc
nay chu yéu c6 vi dang, tinh mat, quy kinh can, c6 tac dung thanh nhiét giai
dac, ich can, bo khi huyét.

Hién nay & Viét Nam, viéc quan ly chat luong nguén duoc liéu rat kho
khin, trén thi truong luu hanh rat nhiéu duoc liu khéng rd ngudn géc,
khong qua kiém nghiém, kém chét luong. Viéc sir dung cac duoc lidu kém
chat luong sé& gay anh huong khéng nho toi sic khoe cia ngudi bénh. Ngoai



ra d& mot thang thudc str dung duoc cling mat nhiéu cong sirc va thoi gian dé
sac. Vi vay viéc hién dai hda thang thude 1a diéu rat cap bach hién nay.

Do vay, dé gop phan nghién cau phat trién mot ché pham thudec méi,
hién dai hda dang bao ché dé thuan loi viéc sir dung diéu tri trong cong dong,
danh gia tinh an toan va tac dung cua thuéc CTHepaB, ching t6i nghién ctu
chiét xuat, bao ché vién nang citng CTHepaB tir bot cao khé dinh chuan,
chiét xuat tir bai thuéc CTHepaB véi tam loai duoc liéu trén.

Vi vay ching toi nghién ctru dé tai: “Nghién ciu chiét xuat, bao
ché va danh gia ddc tinh cip cia vién nang CTHepaB” v&i muc tiéu
nghién ctu sau:

1. Xay dung quy trinh chiét xudt, bao ché cia vién nang cing
CTHepaB.
2. Ddnh gid déc tinh cdp cua vién nang citng CTHepaB trén dong vat

thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dwgc liéu dung trong nghién ciu.

- CTHepaB la bai thudc dugc duc két tir kinh nghiém trong qua trinh
diéu tri 1am sang cua PGS.TS Pau Xuan Canh, c6 tac dung bao vé té bao
gan, uc ché hoat dong cua virus, ting cuong sicc dé khang, gilp gan hoat
dong hiéu qua hon. Bai thuéc gom 8 vi thuéc:

+ Cagaileo 30g

+ Co stra la nho 20g

+ Chi tr 10g

. Pai hoang 5¢g

+ Pinh lang 10g

+ Nam triing thao (Péng trung ha thao) 59

. Linh chi 10g

+ Hathu 6 10g

- Bai thudc cd tac dung thanh nhiét giai doc, ich can, bd khi ich huyét
VoI

. Quan: Ca gai leo c6 tac dung thanh nhiét giai doc, loi thuy thap.

.+ Than: C¢ sita 14 nho, chi tir gilp ca gai leo thanh nhiét giai doc ¢
can, loi thap thai hoang.

. Ta: Pinh lang, dong trung ha thao, linh chi, ha thi 6 boi bo nguyén
khi, nang cao chinh khi, day 0i thap nhiét doc, phuc hoi hinh théi, cong
nang tang phu.

. St: Pai hoang dan thap nhiét ra duong dai tién.



1.1.1. Cagai leo.

Hinh 1.1. Ca gai leo (Solanum hainanense Hance Solanaceae)

- Tén goi khac: Ca gai day, ca vanh, ca quynh, ca lu, gai cuom.

- Tén khoa hoc: Solanum hainanense Hance Solanaceae.

- M0 ta cay: La loai cay co than leo, dai tir 60-100cm, rat nhiéu gai,
canh x&o rong, trén phu 16ng hinh sao. L4 hinh trang hay thudn, phia gdc 14
hinh riu hay hoi tron, mép nguyén hay hoi luon va khia thily, hai mat nhat la
mat dudi pha 16ng trang nhat, phién dai 3-4cm, rong 12-20mm, c6 gai,
cubng dai 4-5mm. Hoa tim nhat, nhi vang, hop thanh cum gom 2-5 hoa. Qua
hinh cau, khi chin c6 mau vang bong nhan, duong kinh 5-7mm. Hat mau
vang, hinh than det.

- Bo phan dung: Ré, canh, Ia.

- Thanh phan hoa hoc: R& cay c6 chtra tinh bot va nhiéu chat hoa hoc
khac nhau, dac biét la Glycoancaloid.

- Tinh vi quy kinh: Ca gai leo ¢6 vi hoi the, tinh 4m, hoi c6 ddc, cd tac
dung tan phong thap, tiéu doc, tiéu dom, trir ho, giam dau, cam mau.

- Tac dung duoc ly:

. Céc hoat chét trong ca gai leo c6 céng dung trong viéc giai doc gan,
ting cudng chic ning gan, han ché téi da t6n thuong té bao gan do virus

cling nhu tac nhan giy hai ngoai méi trudng song nén gitp ngudi VGVRB



bao vé gan hiéu qua.

+ Theo nghién ctu cua Hoang Thi Phwong Lién, HO Viét Sang,
Nguyén Minh D, DS Thi Hong Tuoi vé khao sat doc tinh cap duong udng
va tac dong giai doc ruou cua cao chiét tir mot bai thudc dan gian. Bai thudce
giai doc rugu gom Dong riéng, Binh tinh, M4t nhan, Ca gai leo, Co muc
duoc st dung qua nhiéu doi cia gia dinh ong Lé Van Lam, sau d6 1a bac sy
Ho Viét Sang dé bd gan, giai doc rugu va cai ruou. Cao thude tir bai thude
dan gian c6 tinh an toan cao vai lieu Dmax trén chudt nhat 1a 30g/kg. Cao
thudc thé hién tac dong giai déc ruou cap twong duong vién sui giai ruou
Hadiphar va bao vé gan tuong duong Silymarin trén mé hinh gay nghién
rugu man [16].

- Chi dinh va liéu dung:

+ Hb tro diéu tri viém gan, xo gan, hd tro chdng té bao giy ung thu:
Ca gai leo (than, ré, 14) 30 g, Cay dira can 10 g, Cay cho dé ring cua (diép ha
chéu) 10 g. T4t ca sao vang, sac uong mdi ngay 1 thang.

+ Hb tro diéu tri cac bénh vé gan (viém gan B, xo gan...): Ding 35 g
ré hoic than 14 Ca gai leo, sac voi 1 lit nuéc, con 300 ml chia udng 3 lan
trong ngay, gilp ha men gan, giai doc gan rat tot.

. Ngoai ra con dé diéu tri nhiéu chiing bénh khac.

1.1.2. Co sira la nhg.

L W . B

Hinh 1.2. Cé sita la nhé (Eurphorbia thymifolia Burm)

- Tén goi khac: Co sira dat, co sira 14 nho, vi sita dat, co sira do, cay



loi stra.

- Tén khoa hoc: Eurphorbia thymifolia Burm.

- M0 ta cay: Cay moc hoang, duoc nguoi dan thu ha quanh nam. Chi
can nho cay vé dem rira that sach, phoi kho ca cay.

- Bo phan dung: Toan cay gom I4, than va ré cay déu dung duoc
lam thuéc.

- Thanh phan héa hoc: Than va 14 cay c6 hoat chat Cosmoslin. Ré cay
c6 Taraxerol, Tirucallol, Myrixylalcohol.

- Tinh vi quy kinh: C¢ sita la nhé ¢6 vi hoi chua, tinh han, c6 tac dung
thanh nhiét, giai doc, tidu viém, thdng huyét, tiéu doc, thdng sita.

- Tac dung duoc ly:

. Dung dich co sita 1/20 dén 1/40 c6 tac dung @c ché sy sinh san cua
cac loai vi trung Iy Sonner, Flexne va Shiga.

+ Mot sb ¢ong bd trén thé gisi da chitng minh co sita c6 cac tac dung
sinh hoc: tac dung khang khuan khang nam, chéng di ung, chéng viém; uc
ché mién dich, tc ché khéi u, chdng virus; tdc dung an than, giam dau, bao
vé gan. Vé thanh phan héa hoc, céc Flavonoid va cac hop chat Phenol da
dugc phan lap, xac dinh 1a cac thanh phan chinh trong cay co sira. Tuy
nhién, & Viét Nam, cac nghién cau vé cay co sira con rat it. Nghién ciu nay
nham g6p phan bo sung dir liéu vé hoa thyuc vat cia cdy co sita la nho. Pa su
dung phuong phap ngam chiét véi dung mdi Ethanol 96% & nhiét d6 phong
va bing phuong phap sic ky cot phan lap duoc 3 hop chét tir cay co sita la
nho thu hai ¢ tinh Nam Binh. CAu trdc cia cac hop chat nay duoc xac dinh
théng qua két qua do nhiét do ndng chay, goc quay cuc riéng, pho tir ngoai-
kha kién, ph6 hong ngoai, phd khéi, phd cong huong hat nhan va so sénh véi

cac dir liu cdng bd cua cac hop chat lién quan. Cac hop chit dugc xac dinh



la: (2S)- Strobopinin (1), Isokanugin (2), Amentoflavon (3), Ca 3 hop chat
nay déu lan dau tién phan lap duoc tir than cy co sira 1a nho[45].

- Chi dinh va liéu dung:

. Diéu tri kiét ly: Co sita 14 nho tuoi 80g, Mo 16ng twoi 50g sic nude
udng hang ngay.

. Diéu tri tac tia sira, thiéu sita:Co sita nho tuoi 100g, hat cay gao 40g
sac nudc udng hang ngay.

. Diéu tri di cAu ra mau twoi:Co sita tuoi 100g, Huyét du 50g dun véi 1
lit nude, dun can con 400ml chia 3 1an uéng trong ngay.

. Ngoai ra con dé diéu trji nhiéu chiing bénh khac.
1.1.3. Chi te.

."

Hinh 1.3. Chi ti (Gardenia jasminoides ellis)

- Tén goi khac: danh danh, son chi, son chi tir.

- Tén khoa hoc: Gardenia jasminoides ellis.

- M0 ta cay: Cay chi ta 1a mot cay thudc nam quy, dang cay nho,
nhan, canh mém khia rdnh doc, 14 moc déi hay moc vong 3, hinh thudn trai
xoan, doi khi bau duc dai, ti va c6 miii nhon & dinh, hinh ném & gdc, mau
nau den bong & trén mat, nhat hon ¢ mat dudi, dai, gan manh ndi rd, 14 kém
mém, nhon dau dm lay ca canh nhu be. Hoa moc don doc & dau canh, tring,
rat thom. Cuéng c6 6 canh hinh canh. Pai 6, thudn nhon dau, 6ng dai co 6
canh doc. Trang 6, tron & dinh, dng trang nhan ca hai mat. Nhi 6, chi ngan,



bao phan tl. Bau 2 6 khong hoan toan, voi dai bang éng trang nodn rat
nhiéu. Qua thudn bau duc c6 dai con lai & dinh, ¢ 6-7 canh doc c6 canh. Hat
rat nhiéu, det. Ra hoa tir thang 4-11. Qua thang 5-12.

- B6 phan dung: Qua chin danh danh.

- Thanh phan héa hoc: Gardenoside, Geniposide, Genipin , Crocin,,
Cocetin D-mannitol, Sitostreol.

- Tinh vi quy kinh: Vi dang tinh han, quy kinh tdm, phé, vi, tam tiéu.

- Tac dung duoc ly: Tac dung ta hoa trir phién, thanh nhiét loi thap,
luong huyét giai doc, cha tri ching nhiét, bénh tam phién, sbt cao, bt
rit,,thap nhiét vang da, tiéu tién it, do, nhiét 1am, huyét 1am, huyét nhiét xuat
huyét, ung thiing sang doc, dap ngoai tri chan thwong phan mém.

- Chi dinh va liéu ding: tri tdm phién rao ruc, hoang dan, bénh vé bo
may tiét niéu, thd huyét, chay méau cam, ly ra mau, hu phién khéng ngu.
Ngay dung 6-12g.

1.1.4. Dgi hoang.
by B AR

Hinh 1.4. Dai hoang (Radix et Rhizoma Rhei)
- Tén goi khac : Xuyén dai hoang, tuéng quan.

- Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Rhei.
- M6 ta cay: Than hinh try trong rong, cao d6 1m, ngoai nhian. Ré

phinh thanh ci mau vang, sim, mui thom hing. L4 moc so le, c6 cubng dai,



phién 14 hinh tim to bang cai quat, ddu nhon, mép khia ring thua va sau,
dang nhu chia thuy nong khéng déu. Hoa moc thanh chim dai mau tim. Qua
bé 3 canh.

- Bo phan diing: Than, ré.

- Thanh phan héa hoc: Emodin va Rhein.

- Tinh vi quy kinh: vi dang, tinh han, qui kinh ty, vi, dai trang, can,
tam.

- Tac dung duogc ly: Nuéc sic Dai hoang co tac dung loi tiéu, bao
vé gan va giam Cholesterol mau d6i véi tho bi gay cao Cholesterol va cho
uéng thude.

- Chi dinh va liéu dung:

. Dung chita ha ly, & huyét, kinh bé thuy thiing, thap nhiét gay vang da,
ung thiing dinh doc. Hién nay dung véi liéu nhe lam thudc gitp su tiéu hoa,
chira kém an, an khong tiéu, da vang, hay dau bung. Ngay udng 0,10-
0,50gam dudi dang sac, bot, hay thudc vién.

. Dung véi lidu cao l1am thude tay nhe, dung cho ngudi day bung, di ly,
hoang dan (da va mat vang). Ngay uéng 3-10g. Thuong dung phdi hop véi
c4c vi thude khac nhu chi thuc, hau phéc, hoang lién, mang tiéu v.v...

1.1.5. Dinh ling.

Hinh 1.5. Dinh ling (Cordyceps Militaris)
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- Tén goi khac: Cay goi ca.

- Tén khoa hoc: Cordyceps Militaris.

- M0 ta cay:

. Cay dinh lang thudc cay than bui c6 kha niang moc xanh tét quanh
nim, chiéu cao cua cay tir 0,5 dén 2 m.

+ Than cay c6 hinh tron vé cdy san sui nhung khong c6 gai. Trén than
cay thuong c6 nhitng vét seo 16i to do 14 rung, than cdy thuong c6 mau nau
xam. Cay dinh lang thudng dugc st dung 1am thubc chu yéu 1a nhitng cay
dinh ling nho hay con goi 1a dinh lang nép cd than gé nho hon, chiéu cao
cay thuong tir 0,8 dén 1,5 m, than cy ciing khong c6 gai.

. Cay dinh ling thudc ho 1& moc cach, kép 16ng chim 2- 3 lan.

. Chiéu dai 14 thuong tir 20 dén 40 cm. Nhiing 14 chét thuong chia
thdy nhon khéng déu. mat trén cua 14 c6 mau xanh, phan mat dudi cua la
thuong bong hon.

. Phan gbc 14 va phién 14 c6 hinh dang thuon nhon, dai tir 3 dén 5 cm,
rong tir 0,5 dén 1,5 cm.

. Gan 14 thuong c6 hinh 16ng chim, phan gan chinh thudng noi ré va
c6 thém 3 dén 4 cip gan phu chia theo timg duong la.

+ Cudng 14 dinh lang thudng dai, c6 hinh tron hodc mau xanh dam, doi
khi cd xuat hién nhimg ddm 14 hinh nhat & trén cudng. Pay cudng phinh to
ra thanh be la.

- Bo phan dung: Ré, than, canh, la.

- Thanh phéan héa hoc: Thanh phan hoa hoc chinh la Saponin
triterpenic. Bot ré dinh ling 14 nho ¢ chira 20 Acid amin, Vitamin nhom
B, c4c nguyén td vi lugng, trong d6 c6 mot sé acid amin ma co thé ngudi
khdng thé tong hop duoc.

- Tinh vi quy kinh: Ré dinh ling c6 vi ngot, tinh binh. L4 vi nhat, hoi
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dang, tinh binh.

- T4c dung duoc ly: Tac dung cua dich chiét dinh lang 14 nho ¢
nhiéu diém twong tu sdm Triéu Tién. V& doc tinh, nguoi ta thiy dinh
ling 14 nho cua Viét Nam it doc hon so v6i nhan sdm Triéu Tién va sam
Lién X0 Eleutherococus.

- Chi dinh va liéu dung: cd tac dung bd niam tang, giai doc, bd huyét,
tang sira, tiéu thuc, tiéu sung viém. Dinh ling 1a thudc ting lyc.

. Ngay dung 1-6g ré hoic 30-50g than, canh; dung dudi dang thudc
sac hoic ngam ruou. L4 tuoi (50-100g) nau chéo dé an, loi sita, gia dap chira
vét thuong, mun nhot, 14 con dung dé an goi cé.

. Chita viém gan: Ré dinh ling 12g; nhén tran 20g; ¥ di 16g; chi tu,
hoai son, bién dau, ré cé tranh, xa tién ti, ngili gia bi, mdi vi 12g; uat kim,
nghé, nguu tat, mdi vi 8g. Sac udng ngay 1 thang.

+ Chira thiéu mau: R& dinh lang, Ha tha 8, Thuc dia, Hoang tinh, mdi
vi 100g, Tam that 20g, tan bot, sic uéng ngay 100g bot hdn hop.
1.1.6.Ndm trung thdo (Péng tring ha thdo).

Hinh 1.6: Péng trung ha thao (Ophiocordyceps sinensis)
- Tén goi khac: Goi chinh xac hon 1a Ndm Pong Trung Ha Thao. Goi
tén nhu vay 1a xuat phat tir quan sét thuc té khi thady vao mua hé nam moc
chdi tir ¢au con sau nhd I1&n khoi mat dat. Vao mua dong thi nhin cap ca thé

nay giéng con sau (con trung), con dén mua heé thi ching trong gibng mot


https://vi.wikipedia.org/wiki/M%C3%B9a_h%C3%A8
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=S%C3%A2u&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/M%C3%B9a_h%C3%A8
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loai thuc vat (thao moc) hon. Nam tring thao duoc nudi cdy tir Pong trung
ha thao.

- Tén khoa hoc: Ophiocordyceps sinensis.

- M6 ta; Vao mua hé nim moc chdi tir diu con sau nhd Ién khoi mit
dat. Vao mua dong thi nhin cap ca thé nay gidng con sau (con tring), con
dén mua hé thi chang tréng gidng mat loai thuc vat (thao moc) hon.

- B6 phan dung: Ca con va la.

- Thanh phan héa hoc: Cordycepin, Adenosin. Trong d6 c6 Adenosine,
Selen 1a cac khoang vi lugng rat can thiét cho co thé, c6 kha ning ting cuong
hé mién dich, gitp ngan nglra va hd trg diéu tri ung thu.

- Tinh vi quy kinh: Ngot binh vao phé than.

- Tac dung duoc ly: Trong sinh khéi Nam Bong Trung Ha Thao ¢
chira 17 Axit amin nhu cac nguyén t6 vi lwong nhiéu khoang chat quan
trong. Trong d6 c6 Adenosine, Selen 1a cac khoang vi lwong rat can thiét cho
co thé, c6 kha ning ting cudng hé mién dich, gitp ngin ngira va hd trg diéu
tri ung thu. Pong Trung Ha Thao 12 loai thuéc bd quy gia co tac dung tich
cuc véi cac bénh than hu tang cuong sinh 1y, giam dau nhtc khép, bo phai,
bdi bo co thé, gitp dn ngon ngu khoe, giam 130 hoa kéo dai tudi tho.

- Chi dinh va liéu dung: Trong YHCT Trung Hoa va Tay Tang, Pong
tring ha thao duoc xem 1a c6 su can bang tuyét voi giita am va duong, boi
no vira la thuc vat vira 1a dong vat, duoc hinh thanh vao mua dong va trudng
thanh vao mia ha. Cho nén dong tring ha thao dugc xem la mot vi thude
quy, c6 thé chira duoc “bach hu bach ton”, cu thé mot sé bénh:

. Tac dung cua Dong triing ha thao trong viéc hd trg diéu tri cac bénh
lién quan dén gan: Gan nhu tat ca cac nghién ctu vé mdi quan hé gitra Pong
trung ha thao va chirc nang gan déu cho thiy Bong tring ha thao gitip ting

hiéu qua hoat dong cuia gan. Ngay nay, Bong trung ha thao thuong dugc st


https://vi.wikipedia.org/wiki/Th%E1%BB%B1c_v%E1%BA%ADt
https://vi.wikipedia.org/wiki/M%C3%B9a_h%C3%A8
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=S%C3%A2u&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/M%C3%B9a_h%C3%A8
https://vi.wikipedia.org/wiki/Th%E1%BB%B1c_v%E1%BA%ADt
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dung trong diéu tri xo gan, viém gan B, C mén tinh tai nhiéu nudc & chau A.
Ngoai ra, déng tring ha thao con duoc sir dung két hop vai mot sé loai nam
duoc lidu khac dé hd tro cho Lamivudine trong diéu tri viém gan siéu vi B.

. Tac dong dén hé mién dich: Pong tring ha thao khdng chi kich thich
hé mién dich ma con, ky diéu thay, c6 kha ning tc ché hé mién dich.

+ HO tro diéu tri ung thur.
1.1.7. Linh chi.

3 \,, = M’f ‘4
Hinh 1.7. Linh chi (Ganoderma lucidum)

- Tén goi khéc: Tién thao, Nam truong tho, Van nién nhung.

- Tén khoa hoc: Ganoderma lucidum.

- B6 phan dung: Hay dung linh chi do.

- Thanh phan héa hoc: 7 Acid amin, Protein, Saponin, Sterol.

- Tinh vi quy kinh: Hong chi c6 vi dang, tinh binh, khong doc.

- Tac dung duoc ly:

+ Theo cac nha nghién ctu tai Trung tm ung thu quéc gia Nhat Ban,
80% cac thir nghiém trén dong vat bi ung thu di cho thy két qua rat kha
quan, khi cho cac loai dong vat ndy st dung cac chiét xuat tir ndm Linh chi
d6. Cac hop chét trong mdi loai nam lam tang hoat dong chong khdi u cua
cac té bao NK va cai thién phan ang khang thé[11].

. Cac thanh phan trong nidm linh chi nudi trdng cé thé ngan ngira té

bao ung thu S.
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- Chi dinh va liéu dung:

. An than, tang tri nhg, chira viém gan cap va méan tinh, diéu hoa
huyét 4p, tang tudi tho.

. Ngay nay ngudi ta biét trong nam Linh chi c6 Germanium gilip té bao
hap thu Oxy tt hon; Polysaccharit lam ting sy mién dich trong co thé, lam
manh gan, diét té bao ung thu; Acid ganodermic chéng di wng, chdng viém.

. Suy nhuoc than kinh, chéng mat, mat ngua.

+ Viém khi quan man tinh, bénh ho lao do nhiém bui Silic.

. Viém gan, huyét ap cao.

. Pau mach vanh tim, tang Cholesterol huyét.

» Pau da day, chan an.

. Thap khop, théng phong.

+ N6i chung, Linh chi duoc sir dung 1am thudc dé bdi bd co thé, lam
giam chat béo va chat duong trong mau, nang cao tinh mién dich cua co thé,
kéo dai qué trinh 130 hoa cuia cac co quan trong co thé.

. Mdi ngay dung 2-5g thai mong hoac tan thanh bot sic ubng. Nudc

sdc ¢6 mui thom, vi hoi ding, cd thé thém duodng hay mat ong vao cho dé

udng. Dung ngoai x6ng tri viém mii.
1.1.8. Ha tha é do.

LR et
b5 ‘

Pt

Hinh 1.8. Ha th# 6 (Fallopia multiflora)
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- Tén goi khac: Giao dang, tha 6, dia tinh, khua linh (Thai), man ning
on (Tay), xa u si (Dao).

- Tén khoa hoc: Fallopia multiflora.

- MO ta:

. Cay: Day leo, séng nhiéu nim. Than ré phong thanh ca. Than quan,
moc X0dn vao nhau, mit ngoai than ¢ mau xanh tia, nhin, c6 van. La moc
so le, c6 cudng dai. Phién 14 hinh tim, dai 4 - 8cm, rong 2,5 - 5cm, dau nhon,
mép nguyén hoic hoi luon song, ca haj mat déu nhan. Be chia méng, mau
nau nhat, dm ldy than. Hoa tu chum nhiéu nhanh. Hoa nho, duong kinh
2mm, moc cach xa nhau & k& nhitng 14 bac ngan, mong. Bao hoa mau trang,
8 nhuy (trong s6 d6 c6 3 nhuy hoi dai hon). Bau hoa c6 3 canh, 3 voi ngan
roi nhau. Pau nhuy hinh mao ga ri xuéng. Qua 3 goc, nhin bong, dung
trong bao hoa con lai, 3 bo phan ngoai cua bao hoa phét trién thanh canh
rong, mong, nguyén.

. Duoc liéu: Ré cu hinh tron, dai, khéng déu, cu nho dé nguyén, cu to
bo d6i theo chiéu doc, hay chat thanh tirng miéng to. Mat ngoai cé nhiing
chd 16i 16m do cac nép nhan an sau tao thanh. Mat cat ngang c6 16p ban
mong mau nau sam, md mém vé mau dé hong, co nhiéu bot, ¢ giira ¢ it I8

9

_o>l

- B6 phan dung: Ré cu phoi hay say kho cua cay Ha thi 6 do.

- Thanh phén hoa hoc: Chrysophanic acid, Emodin, Rhein,
Chrysophanic acid, Anthrone, Lecithin.

- Tinh vi quy kinh: dang, ngot, sap, hoi 6n, quy kinh can than,

- Tac dung duoc ly:

. Ha thu 6 c6 tac dung ha Cholesterol huyét thanh, phong chong va
giam nhe xo cang dong mach, cé thé tac dung giam xo cing dong mach va

do thudc c6 thanh phan Lecithin
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+ Thubc 1am cham nhip tim. Lam tang nhe luu luong méau dong mach
vanh va bao vé duoc co tim thiéu mau.

+ Thudc ¢6 tac dung nhuan trang do dan chat Oxymethylanthraquinone l1am
tang nhu dong rudt. Ha tha 6 séng cd tac dung nhuan trang manh hon Ha thu
0 chin.

. Tac dung khang khuan va virus: thuéc co tac dung tc ché ddi véi truc
khuan lao & ngudi va truc khuan ly Flexner. Thudc cd tac dung Gc ché virus cam.

- Chi dinh va liéu dung:

. B6 mau, chéng viém, chita than suy, yéu gan, than kinh suy nhuoc,
an nga kém, sét rét man tinh, thiéu mau, it sira, cac bénh cua phu nit sau khi
dé, xich bach déi, dau lung, thap khop, di tinh, khi hu, dai tién ra mau, dai
budt, dai dat, dai ra mau, man ngua, bénh ngoai da.

. Udng lau ngay chita ngudi gia xo cang mach méau nio, huyét ap cao
hodc nam gidi tinh yéu khé c6 con, chita huyét hu mau ndng, toc khd hay rung,
sém bac, hdi hop chong mat, U tai hoa mat, lung gi rit moi, kho khat tao bon,
diéu kinh b6 huyét.

+ 12-20g mot ngay, dang thudc sic, thude bot, ruou bo. Khi dung phai
ché bién, phu liéu chinh 1a dau den.

1.2. Ky thuit bao ché bt cao khé dinh chuan.
1.2.1. Khai ni¢m.

- Cao duoc liéu la ché pham duoc ché bang cach co dic hoic say
dén thé chat quy dinh dich chiét thu dugc tir dugc liéu thuc vat hay dong
vat véi dung mai thich hop. D6 1a nhitng ché pham c6 thé 1a cao 16ng, ban
ran hozc ran [7].

- Cao dinh chuan: Mét cao dinh chuan hay tiéu chuan (Standardised

extract) phai mé ta duoc ban chat va nong d6 dung méi sir dung dé chiét xuat,
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trang thai vat Iy cua dich chiét, sé lwong twong dwong cta duoc liéu dung dé
bao ché dich chiét biéu thi bang x-y hoic ty 1& (a-b):1 cta duoc liéu dé bao
ché vai s6 luong cua ché pham bao ché. Hon nita, giéi han ham lugng cua
chat dinh luong ciing phai duoc néu rd [7].

- Phan loai: Theo thé chit, cao dugc liéu dugc chia 1am 3 loai:

. Cao long: Co thé chat long hoi sanh, thuong quy udc 1ml cao long
tuong duong véi 1gam duoc liéu dung diéu ché cao.

. Cao dic: CO thé chat dac quanh hoic déo, so khong dinh tay & nhiét
d6 thudong, nhung chay long thanh khéi dich dic hoac nhét khi dun nong.
Cao dic duoc didu ché bang cach cb dic kéo dai va can than céc dich chiét
cua duoc liéu. Ti 1€ dung mdi con lai trong cao thuong khong qué 20%. Do
d6 do on dinh kém va d& nhidm vi sinh vat nén phan Ion cao dic nay duogc
thay bang cao kho.

. Cao kho: La khéi kho hay bot khé, rat dé& hit am. Ham am khong
qué 5%. Ngoai I¢ mot s6 cao khd ham am dudi 5% nhung c6 thé chat déo,
vi du cao chta nhiéu hop chat than dau, hoic cao cd ti 1& 16n c4c thanh
phan than nudc tao ra hdn hop eutectic. Khi dé lanh, khéi déo ran lai va
c6 thé nghién duoc [7].

1.2.2. Ky thudt chiét xudt dwec ligu.

- C6 nhiéu phuong phap chiét xuat duoc liéu khac nhau. Véi cac
phuong phap chiét thong thuong bang dung méi dwa trén viéc lya chon dung
moi két hop song song véi sir dung nhiét d6 va khudy tron, phuong phap
chiét xuat cd thé duoc phan thanh hai loai 13 phuong phép chiét lanh (ngam
lanh, ngdm Kiét...) va phuong phap chiét nong (sic, ham, ham, chiét
soxhlet...). Ngoai ra, hién nay c6 nhiéu phuong phap k¥ thuat hién dai dwoc
ng dung rong rdi va hiéu qua cao hon nhu phuong phap chiét xuat bang

siéu am, chiét xuat bang vi séng, chiét xuat dudi &p suat cao, chiét xuat
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nguoc dong lién tuc, chiét xuat bang dung mdi siéu téi han. ..
1.2.2.1. Chiét xudt bang siéu am.

- Chiét xuat c6 sy tac dong cia siéu am 1a phuong phap ngam cai tién
Vi viéc str dung s6ng siéu am tan sé cao gilp chiét xuat d& dang hon. Céc
nghién cau vé chiét xuat duoc liéu déu khang dinh siéu &m rat ngin dang ké
thoi gian chiét. Trong da sb cac trudng hop chi can siéu am tir 5 d&én 15 pht
thu duoc két qua trong tu nhu 4m hoac ngam kiét trong nhiéu gio [7].

- Uu diém: Chiét xuat vai su tro gilp cua siéu am thé hién su hiéu
qua, don gian va it ton kém so véi cac ki thuat chiét xuat thong thuong. Uu
diém chinh ciia phuong phap nay 1a lam tang khéi lugng chiét xuat va dong
hoc ciia qua trinh chiét xuat cling nhanh hon nén rit ngan dugc thoi gian
chiét xuat. Siéu am ciing c6 thé 1am giam nhiét d6 chiét xuat, cho phép chiét
Xuat cac hop chat kém bén véi nhiét. So véi chiét xuat bang vi séng va siéu
tgi han thi thiét bj chiét siéu am ré hon va tién hanh dé dang hon. Hon nita,
trong chiét xuat siéu am c6 thé st dung nhiéu loai dung moi dé chiét xuat
mét khoang rong céc hoat chat [7].

- Nhuoc diém: Siéu &m trong chiét xuat c6 thé 1am bién doi cac chat
chiét do nhiét do tang cao va sy hinh thanh Hydrogeroxyl, nhat 1a dung méi c6
nuéc. Mot sb hoat chat trong duoc liéu khi st dung siéu &m dé bi phan hay. Vi
vay phai can than khi chon diéu kién chiét xuat ciing nhu phuwong phap phat
hién san pham phan hay [7].
1.2.2.2. Chiét xudt bang vi séng.

- Chiét xuat dudi hd tro cta vi song (MAE) la mét phuong phap mdi,
thé hién tinh uu viét hon so véi cac phuong phéap chiét truyén thong. MAE la
phuong phép chiét xuat rat hap dan do toc do chiét xuat nhanh, luong dung
moi st dung nho, chi phi thap va than thién véi moi truong [7].

- Uu diém: Chiét xuat bang vi song 12 mot phwong phap mai, ¢6 kha

nang chiét xuat rat nhanh, lvgng dung tiéu thu it hon so véi chiét soxhlet va
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siéu &m (30ml trong MAE so v&i 300 - 500 ml trong chiét soxhlet); Cai thién
nang sudt va hiéu qua chiét xuat khi so séanh véi céc ky thuat chiét xuat hién
dai khac nhu chiét siéu am, chiét siéu toi han, chiét ap suét cao...N6 cho
phép kiém soét céc théng sb chiét xuat (thoi gian, nhiét 6 va luc tac dong)
va co thé khudy tron khi chiét xuat. MAE 14 ky thuét than thién véi moi
truong, khi thuc hién trong thiét bi kin c6 thé kiém soét tét dung méi chiét
va c6 ché do an toan khi c6 bat ky sy do ri dung mdi trong qué trinh chiét
xuat [7].

- Nhuoge diém: Can phai sir dung cac dung méi phan cuc, o thé it hiéu
qua dé chiét xuat cac hoat chat hoic cac dung méi khdng phan cuc hay dé
bay hoi. Lam sach hay loai tap dich chiét 1a can thiét vi phuong phép nay co
hiéu qua chiét rit cao ddi voi ca hoat chat va tap chat, thiét bi chiét vi song
tuong dbi dat tién [7].
1.2.2.3. Chiét xudt bang dung méi siéu tsi han.

- Trang thai siéu t&i han: D4i véi mot chat o diéu kién nhat dinh
ching s& ton tai & mot trong ba trang théi 1 ran, long va hoi, nd phu thudc
vao nhiét do, &p suat va thé tich. Néu nén chat khi toi mot 4p suat du cao,
chat khi s& hoa long. Tuy nhién, c6 mot gid tri 4p suat ma ¢ dé, néu nang dan
nhiét do 18n thi chat long ciing khong trd vé trang thai khi, ma roi vao mot
vung trang thai dac biét goi la trang thai siéu téi han (Supercritical). Hay noi
cach khac, trang thai siéu ti han dat dugc khi nhiét do va &p suat cua mot
chat dugc nang 1én trén gia tri téi han caa né [7].

- Uu diém: Trang thai siéu téi han c6 kha nang hoa tan tuong ty nhu
dung mdi hiru co nhung khuéch tan nhanh hon, d6 nhét va sie cang bé mat
thap hon. Pic tinh hoa tan caa mot chat long siéu téi han dé kiém soat hon
vi n6 phu thudce vao diéu kién nhiét ¢o va ap suit. Co thé dé dang va nhanh
chong diéu chinh nhiét do va &p suat ctia binh chiét va binh tach dé chiét va
tach phan doan cac chat. Khi thém cac dong dung méi (nhu Methanol,
Ethanol...) cd thé thay doi d6 phan cuc cia dung méi dé tang tinh chon loc
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tach chiét cac chat nén cd thé chiét duoc ca cac nhém chat c6 tinh phan cuc
hon nhu Flavonoid, Alcaloid...Trong quy trinh cong nghiép lién quan dén
thudc hodc thuc pham, khéng phai lo ling vi ton du caa dung mdi. Chat sir
dung thong thuong nhat 14 CO, c6 dic tinh tro, tinh khiét, ré tién, khong tu
kich nd, khéng bét lira va duy tri su chay, it doc véi co thé, khéng an mon
thiét bi. CO, cd thé duoc thu hdi nén chi phi san xuét thap. San pham thu
duoc tinh khiét, it bi phan hay va bién d6i do trang théi siéu toi han dat duoc
& nhiét do va ap suat thap [7].

- Nhuoc diém: Thiét bi chuyén dung, dat tién. Khéng thich hop Véi
mau chiét ¢ thé long. Chi thich hop dé chiét cac hop chét it phan cuc. Kho
luomg dugc khi dung hon hop dung moi [7].
1.2.2.4. Chiét xudt nguwrgc dong lién tuc.

- Nguyén tac: Néu khéi duoc lieu chuyén dong duogc chiét xuat boi
mot dung mdi chuyén dong lién tuc nguoc chiéu, qua trinh dugc goi 1a chiét
Xuat nguoc dong lién tuc. Qua trinh duoc thuc hién trong céc thiét bi 1am
viéc lién tuc. Duoc liéu duoc cho vao mot dau cua thiét bi. Ban dau duoc
licu duoc tiép xtc véi dung moi da chaa chat tan. Qua trinh di chuyén trong
thiét bi chiét, dugc liéu duogc tiép xic véi nhitng dung mdi c6 ndng do chat
tan giam dan. Dén cudi thiét bi chiét no duoc tiép xdc véi dung méi mai.
Theo chiéu nguoc lai, dung médi ban dau dugc tiép xuc véi duoc liéu c6 ham
luong hoat chat tang dan. Trudc khi ra khoi thiét bi, dung méi dugc tiép xdc
véi duoc lieu méi. Bing cach nay duoc lidu cd thé dugc chiét kiét hoan toan
néu toc do di chuyén cua duoc liéu va dung méi duoc lua chon phi hop [7].

- Uu diém: Ning suat cao va dé ty dong hoa, thiét bi chiét xuat lién
tuc duoc dung khi can chiét lugng 16n nguyén liéu [7].

- Nhuoc diém: Khéi luong nguyén liéu it va thuong xuyén thay doi

khong thich hop vai cac day chuyén chiét xuat lién tuc [7].
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1.2.3. Ky thugt phun sdy 1am kho dich chiét duwec ligu.

- Phun sy 1a qua trinh chuyén nguyén liéu dang long thanh san pham
kho dang bot. Dong chat long duoc phan tan thanh nhiing giot nho li ti nho
bo phan phun swong. Nhiing giot nho phun ran gay lap tac tiép xdc véi dong
khi nong, két qua 1a nuéc bdc hoi nhanh chong nhung nhiét do cua nguyén
liéu van & mic thap. Nho vay nguyén liéu duoc sdy khd ma khéng 1am thay
d6i dang ké tinh chat caa san pham. Thoi gian say kho cac giot long dang
swong trong phun sy nhanh hon nhiéu so véi cac qua trinh say khac [7].

- Phun sdy gom ba giai doan co ban:

. Giai doan 1: Chuyén dich 16ng can siy thanh dang swong mu nhd bo
phan phun suong trong thiét bi.

. Giai doan 2: Hoa tron giot phun véi dong khi néng dé tach am ra
khoi nguyén liéu.

+ Giai doan 3: Tach san pham ra khoi dong khi nong bang cyclon hoic
tui loc.

- Uu diém:

. San pham c6 dang bot min, ddng nhat, xop, dé hoa tan, khéng can
qua giai doan nghién, nén d& sir dung trong cac dang thudc ran.

» Thoi gian tiép xdc vai nhiét rat ngan, do d6 chat luong san pham it bi
bién d6i, 4p dung dugc véi dich chiét chira cac thanh phan nhay cam véi nhiét.

+ Thiét bi c6 nang suat cao va c6 thé hoat dong lién tuc.

- Nhuoge diém: Kich thudc thiét bi 16n, chi phi dau tu cao va ton ning
luong.

1.3. Vién nang cwng.
1.3.1. Thanh phdn vién nang.
1.3.1.1. Vo nang.

- Thanh phan cua vo nang: Thanh phan chinh cua vo nang 1a Gelatin,
ngoai ra con c6 chat mau, can quang, chat bao quan.. Cac Polyme khac ciing
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c6 thé duoc st dung dé thay thé Gelatin 1am vo nang, (vi du Hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC) gel hoa ¢ nhiét o cao).

- Hinh dang cua vo nang: Vo nang cang gém hai nira hinh try long
khit vao nhau (mdi ntra c6 mot dau kin va mot dau ha). Than va nap nang cé
hai khép khéa; khép so bo va khop chinh. Vo nang c6 nhiéu ¢, thé tich
khac nhau va duoc danh sé twong ung véi thé tich.

- Kich ¢& vo nang: V6 nang rong dugc san xuat theo kich ¢& duong
kinh thong nhat, géom cac loai dugc danh sb tir 000 dén 5. Trén thuc té, su
dung pho bién ba loai vo nang 1a nang s6 0; s6 1 va sb 2, thé tich caa mdi
loai vo nang duoc trinh bay trén bang 1.1 dudi day:

Bdng 1.1.Cé sé vé nang va thé tich ciia chang [7].

Cd& nang 000 | 00 0 1 2 3 4 5

Thé tich nang (ml) | 1,37 | 0,91 | 0,67 | 0,50 | 0,37 | 0,30 | 0,21 | 0,10

1.3.1.2. Hon hop ngp trong vé nang.

Cao duoc liéu thuong duoc phdi hop véi cac ta duoc thich hop, bao
ché thanh dang hat dé nap vao nang. Viéc lya chon ta duoc tay thudc vao
ban chét cta cao dugc liéu. Bi véi cao dugc lidu, cac loai ta duge thuong
duoc lya chon dé khao séat bao gom:

- Ta dugc don: CAc loai ta dugc don dung trong vién nén nhu tinh bot,
lactose, dicalciphosphat déu c6 thé dung trong vién nang. Calci carbonat va
magnesi carbonat la nhitng ta dugc ¢ kha ning hit, cho nén c6 thé ding cho
vién nén chira cao mém duoc liéu.

- T4 duoc dinh: Cao duoc liéu co thé chat déo dinh nén ban than cao
c6 thé dong vai tro ta duoc dinh trong cong thirc. Ethanol ciing duoc ding
lam ta dugc dinh trong céng thac chira cao duoc liéu, gidp cho viéc phan tan

cao va khdi bot d& dang hon, cho hat dé siy khd. Ngoai ra con ding hé tinh
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bot, dich thé gelatin, dich gdm Arabic, dung dich PVP...

- Ta dugc tron: T4 duoc tron gitp hat tron chay déu, dam bao hat
dugc phan bd dong déu vao nang. Cac ta duoc tron thuong ding 1a Magnesi
stearat, Talc, Aerosil...

- Ta duoc ra: Trong truong hop cd xat hat hay c6 nén ép (may co6 dia
phan liéu hoic vit phan liéu) thi nén c6 ta dugc rd dé gidp thudc phéng thich
nhanh. Nén sir dung cac ta duoc siéu rd (Tinh bot bién tinh, Cellulose bién
tinh, Crospovidon) dé giam khéi lwong hat dong vao nang [7].

1.3.2. Uu nhwoc diém vién nang cing.

- Uu diém vién nang ctng:

+ Sinh kha dung cao hon vién nén quy udéc, cd kha nang giai phong
dugc chat nhanh do vé nang dé ré va tiéu phan dugc chat chua bi nén hoic
bi nén it.

. Pa dang trong viéc phdi hop céc thanh phan déng vao nang, c6 thé
la cac dang bao ché khac nhau, c6 thé gidp cach ly cac thanh phan twong ky.

+ Hinh thac, mau sic cua san pham dep.

+ Che dau duoc mui vi, d& nudt do c6 hinh dang thudn, bé mit tron.

. D& dong goi, van chuyén, bao quan.

. CO thé kiém soét giai phong duoc chat theo mong muén.

- Nhuge diém vién nang cung:

+ Ning suat san xuét thap hon so véi vién nén.

. Chi phi san xuat thuong cao hon so véi vién nén.

. Khoéng ap dung duogc véi cac duoc chat hit am manh.

.+ Khi uéng, c6 thé kich tmg duong tiéu hoa, do tap trung nong do
duoc chét cao tai chd nhanh khi mé vo.

+ SO VGi vién nén, vién nang la dang thudc twong d6i d& nghién cau dé

xay dung cdng thirc. DE trién khai san xuét & cac quy mé khac nhau, c6 thé
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st dung cac may dong nang tha cong trong quy moé nhé hoac cac may dong
nang ban ty déng va ty déng trong quy mé san xuat Ion. Chinh vi vay trong
dé tai nay, chang ti lua chon dang bao ché vién nang ciing cho CTHepaB.
1.4. Quy trinh bao ché vién nang céng.

1.4.1. Quy trinh tgo hat.

- Cao duoc liéu co thé chéat déo dinh, ham luong nuéc cao, do do
ching t6i lra chon phuong phép xat hat uét dé tao hat. Pay ciing 1 phuong
phap tao hat théng dung nhat hién nay do c6 nhiéu wu diém nhu d& phan
phdi duoc chat dong déu hon, quy trinh va thiét bi don gian, dé thuc hién.

- Céc budc cua qué trinh tao hat wét bao gdbm:

. Nghién va tron hdn hop bot khd: Cac thanh phan ban dau can phai
duogc tron ki dé dam bao sy phan bé dong déu cua hoat chat trong hat. Pay
la qué trinh tron ran - ran, thuong duoc tién hanh qua budc nghién min trudc
dé dam bao dong nhat han hop.

+ Tao khéi am caa hon hgp bot: Thém ta dugc dinh 16ng vao khéi bot,
tron cho dén lic ta dugc tham déu vao khéi bot, tao ra su lién két céac tiéu
phan bot vira du dé tao hat. Bé ta dugc d& tham vao khéi bot, nén dung ta
dugc néng, nhat 13 véi nhimg ta duoc c6 d6 nhdt cao nhu dich thé gelatin,
hé tinh bot.

+ Xat hat: Khéi am sau khi tron déu, dé 6n dinh trong mot khoang thoi
gian nhat dinh rdi x4t qua c& ray quy dinh.

. Say hat: Hat sau khi xat, tai thanh I6p méng va siy & nhiét d6 quy
dinh. Trudc khi sdy, cd thé dé thoang gid cho hat se mat, sau do dua vao
budng say va nang nhiét do tir tir cho hat dé kho déu. Trong qué trinh say,
thinh thoang dao hat, tach cac cuc von va kiém tra nhiét ¢ say. Hat thuong

duogc sdy cho dén do am tir 1 — 7% tdy ting loai dugc chat.
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. Stra hat: Hat sau khi sy, phai xat hat lai qua c& rdy quy dinh dé pha
V& C4C cuc von, tao ra dugc khdi hat c6 kich thude dong nhat [7].

1.4.2. Quy trinh déng hat vao nang.

Quy trinh déng hat vao nang gdom 3 giai doan:

- Mé vo nang.

- Péng thube vao nang.

- Pong nap nang: Sau khi dong thudc vao nang, nip nang duoc lap
vao than nang bang khép chinh. Nang sau d6 duoc 1am sach bot, danh bong
va dong goi [6], [7].
1.5.Téng quan vé nghién ciu dc tinh cap.

1.5.1. Nguyén nhan tién hanh thé dac tinh.

- Nghién ctru vé doc tinh ciia cac thuée dong y nham :

. Panh gia tinh xac thuc cua thudc (Authenticity) véi cac tiéu chuan
cam quan, thuc vat, hoa Iy va néu co thé ca tiéu chuan sinh hoc.

. Panh gia chét luong thudc thong qua viéc xac dinh ham luong tap
chit, ham luong hoat chit hodc nhom hoat chét cua duoc liéu.

. Péanh gia hiéu qua cua quy trinh bao ché ¢6 truyén.

+ Panh gia doc tinh cua thudc.

. Panh gia tic dung diéu tri.

. Péanh gia tac dung hd tro diéu tri.

. Déanh gia tac dung co loi d6i voi strc khoe con nguoi.

+ Céc danh gid khac tuy theo muc ti€u nghién ctru.

- Hién nay nhiéu nuéc trén thé gi6i trong d6 c6 Viét Nam thudng st
dung thudc dong y dé diéu tri, mang lai loi ich 16n cho ngudi bénh vi it tac

dung khong mong mudn, it tén kém [17].
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1.5.2. Thir nghiém dgc tinh cap.
1.5.2.1. Muc tiéu.

- Thir doc tinh cdp nham cung cép thong tin cho viée xép loai mirc do
doc cua thudc; diéu tri ngd doc cép; thiét 1ap murc liéu cho nhirng thr nghiém
doc tinh tiép theo. Do vay, cac phép thir doc tinh cap can xac dinh:

, Liéu an toan

+ Liéu dung nap t6i da;

, Lidu gay ra doc tinh co thé quan sat dugc;

» Liéu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu c6).

. Liéu LDs; gan dang (néu c6 thé xac dinh duoc).

. Nhiing triéu ching ngd doc dién hinh c6 thé quan sat duoc trén dong
vat va kha nang hodi phuc (néu c6).
1.5.2.2. M0 hinh tha.

- Nguyén tac lya chon:

+ Tuy theo muc dich ctia modi nghién ctru va loai mau thir va nhiing
thong tin san c6 dé lya chon mo hinh thur thich hop. Loai dong vat gam
nham thuong duoc st dung 1a chudt nhat, chudt céng; loai khong gim
nham c6 thé dung 1a ché hodc khi. S6 nhém va sé lwong cho mdi nhém
tuy theo mo hinh ap dung.

+ Thtr so bo: thuong duoc thuc hién trong hau hét cdc mo hinh thi.
Dua vao két qua trong thir nghiém s¢ bd dé lwa chon, bd tri thu nghi¢m
chinh thtrc. Vi nhimng trudng hop thong tin cho thdy mau thir hoic cac chat
lién quan c6 thé khong doc hodc it doc, co thé thtr trén mot loai dong vat
(gdm nham). D6i véi cac ché pham c6 doc cao hodc ¢ yéu cau dic biét vé
khoa hoc, can thiét thir trén hai loai PVTN (gim nhdm va khong gim
nham).

+ Khuyén cdo: Bé bao v¢ dong vat, cdc mo hinh sir dung s6 it dong vat
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thi nghiém duogc uvu tién lya chon.

- M6 hinh liéu ¢6 dinh:

+ Nguyén tdc: MO hinh thtr lidu ¢b dinh duge cac nude thuoc OECD
ap dung va ban hanh chinh thirc nam 2001 [54]. Thir nghiém dugc thuc hién
v6i cac muc lidu xac dinh 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg DVTN. Lua
chon liéu thtr dau tién liéu thir trén mot nhém 5 DVTN. Thir nghiém tiép tuc
cho dén khi xac dinh muac d6 doc dua trén dap img BVTN chét hodc khong
va cac tri¢u chirng ng6 doc, kha nang hoi phuc quan sat dugc. Xac dinh gia
tri LDso gan dung (néu c6). Phép thir phut hop voi tat ca truong hop can xac
dinh doc tinh cap [17].

- M6 hinh Tang-Giam:

+ Nguyén tac: M6 hinh thir Tang- Giam dugc cac nudc thuéc OECD
ap dung va ban hanh chinh thirc nam 2001 [55]. Thir nghiém duoc tién hanh
trén cac muc liéu dugce tinh theo hé s6 buoc nhay liéu, thuc hién lan luot trén
timng DTVN theo tién trinh ting hodc giam liéu va tiép tuc cho dén khi dat
diéu kién dung lai. Panh gia két qua bang quan sat cic biéu hién va triéu
chtng ngd doc theo qui dinh chung va tinh gia tri LDsy gan dung (néu co)
theo qui dinh riéng cua phuong phap.

+ Phuong phap nay ap dung phu hop cho cac chit c6 thé giy chét
nhanh trong 1-2 ngay khéng phu hop cho céc chit gay chét tir tir trong 5
ngay hodc hon. Ngoai ra, c6 thé ap dung phuong phap nay trong truong hop
can thir trén loai dong vat khong gam nham.

- M6 hinh thir theo Behrens:

+ Nguyén tic: M6 hinh duoc Behrens dé& xuat tir ndam 1929 voéi lap
luan “ Nhirng con vat di sdng & mot mirc liéu thir nao d6 thi s& séng voi tat
ca nhitng muc lidu thap hon va nhitng con vat d chét & mot muc lidu s& chét

O tat ca cac muec lieu cao hon”.
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- M0 hinh theo Litchfield — wilcoxon:

. Nguyén tic: M6 hinh duoc Litchfield- Wilcoxon dé xuit nim 1949
sau khi xem xét, cai tién va cd gang khic phuc nhitng han ché ctia mot s6
phuong phap trude d6. Két qua dugc ghi do thi trén gidy log- probit va duoc
tinh theo phwong phép toan d6 c6 hiéu chinh, do vy cho két qua chinh xac
hon. Trudc day, phuong phdp thuong dugc &p dung trong tinh gid tri LD50
cho nhimg chat c6 doc tinh cao [17].

- Trong nghién ctru nay chung to61 sit dung phuong phéap Litchfield-

Wilcoxon do ¢6 tinh chinh xac cao nhat



29

Chuong 2

NGUYEN VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Nguyén vat liéu va thiét bi nghién ciu.

2.1.1. Nguyén vat li¢u.

- Duoc lidu: Bai thude CTHepaB nghién ctru, cu thé nhu sau:

Bdang 2.1. Thanh phan cia bai thuéc CTHepaB

Thanh phan . ] Liéu

TT o g Bo phan dung Tén khoa hoc
bai thuoc lwgng
o N Solanum hainanense
1. | Cagaileo R¢E 309
Hance Solanaceae.
L4, than, ré (toan _
. Eurphorbia
2. | Costtanho |4 | cay) (thuong phan o 20g
R , thymifolia Burm.
trén mat dat)
_ Qua chin danh Gardeniae jasminoidis
3. |Chitu _ 10g
danh Ellis

4. | Pai Hoang Than, ré Radix et Rhizoma Rhei | 059
5. | Dinh lang Toan bo cay Cordyceps Militaris 10g

Nam trung _

o Ophiocordyceps
6. |thao (Pong Caconvala _ _ 05g
sinensis

tring ha thao)
7. | Linh chi Linh chi do Ganoderma lucidum 10g
8. |Hathuo Cu Ha thu 6 do Fallopia multiflora 10g
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Hinh 2.1: Cic dwoc li¢u trong bai thuéc CTHepaB

- Cac duoc liéu trong bai thudc duoc ding dudi dang duoc lidu kho va
dat tiéu chuan trong Duoc dién Viét Nam V [9], duoc ché bién theo qui dinh
cua YHCT va cén theo ty I nhu trén (d3 duoc rira sach,siy & 60°C).

- Hoa chat dung mdi sir dung trong nghién ctu: Benzen; n-hexan;
Dichlomethane; Diethyl ether; Silicagel; NaOH; Acetic anhydride; Calcium
chloride; Acetone; HPMC K100M; HPMC K4M; Chloride amonium;
Hydrochloride acid; Iodine; Ammonia; nudc cat hai lan; Nitrate ferric;
Lutrol; Glyceryl stearat; Cremophor R; Cremophor RH; Magienium sulfate;
glucose; PEG 4000; mantose; Lactose; Talc; Avicel PH102; Na glucnat
starch.

2.1.2. Thiét bi, dung cu.

- Can phan tich Sartorius (d6 chinh xac 0,1 mg).

- Cén ky thuat (d6 chinh xac 0,01 g).

- Thiét bi phun say LPG5, Trung Quéc.

- Mang loc kich thuéc 16 0,22pum va 0,45pm.

- Pipet chinh xac, binh dinh muc: Loai A.
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- Cbc c6 mo, binh ndn, dng nghiém cac loai.

- Ban mong silicagel Fasa trang sin-

- Ray 355 Microns, 3 In Dia, 45MeshSz, Grainger, Anh,

- May ly tdm lanh Universal 320 (Hettich - buc).

- May lac Minishaker, IKA USA.

- Hé thdng cét quay chan khong Ellye (Nhat).

- Can xac dinh ham am tuy déng Shimadzu - MOC63u, Nhat Ban.

- May do thé tich biéu kién cua hat va bot ERWEKA SVM (Puc).

- May do toc do chay cua hat va bot ERWEKA GWF (Dric).

- May tric nghiém hoa tan SR8 plus(M¥).

- May quang pho UV-VIS Cintra 40 (Australia).

- May do pH Mettler Toledo MP 220 (Thuy, S¥).

- Tt siy Memmert ULM - 2001 (Puc).

- Lo nung Emin SX2 — 2.5 — 10 Trung Quéc.

- B6 loc hat chan khéng Alltech — My.

- Chén nung platinium, 30 ml, Sigma — My.

- May thtr d6 ra PTZ DIST3, buc.

- May dong nang — DXD — Teiwan.

- May lau nang — Teiwan.

- Céc dung cu thiét bi khac dat tiéu chuan phan tich.

2.2. Pia diém va thai gian nghién ciu.

- Pia diém: Trung tdm Pao tao - Nghién ctru dugc, Trung tam nghién
ctu ung dung san xuat thudc, Trung tdm nghién cau Y - Duoc hoc quan su,
B mén Duoc Iy - Hoc vién Quan y; Hoc vién Y — Dugc hoc ¢6 truyén Viét
Nam

- Thoi gian: nam 2019.
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2.3. Phuwong phap nghién cwru.
2.3.1. Thiét ké nghién ciu.

- Nghién ctru diéu ché dich chiét CTHepaB.

- Nghién ctru bao ché bot cao khd CTHepaB.

- Xay dyng tiéu chuan co s cho bot cao khd.

- Nghién ctru xay dung cdng thize bao ché vién nang cing CTHepaB.

- Xay dung tiéu chuan co s& cua vién nang cing CTHepaB.

- Nghién ctru trén dong vat thuyc nghiém danh gia doc tinh cip cua
vién nang cing CTHepaB.

2.3.2. Phwong phap nghién ciru.
2.3.2.1. Nghién cizu chiét xudt, bao ché cia vién nang cizng CTHepaB.

a. Nghién ctru bao ché dugc bdt cao kho dinh chuan caa bai thube
CTHepaB va xay dung tiéu chuan co sd cao khd CTHepaB.

* Nghién ctru quy trinh bao ché cao khd CTHepaB.

- Bao ché cao long CTHepaB tur bai thuéc CTHepaB.

- Cao long cua bai thuéc CTHepaB duogc bao ché theo phuong phap
chiét néng véi dung méi 1a nuée, chiét ca bai thude theo phuong phap cd
truyén, khéng chiét riéng ting vi thudc [7], [13]. Qua trinh bao ché cao léng
duoc tién hanh theo cac budc sau:

. Xac dinh cac duoc liéu dau vao dat tiéu chuan DDVN V [5].

. Can cac duoc liéu dat tiéu chuan kiém nghiém dau vao theo cdng thic.

. Lam sach, loai bo céc tap chét la (néu co).

. Nghién duoc liéu bang may nghién bla qua mat ray 2.0. Khao sat
anh huong cua kich thude duogc lidu dén hiéu suat chiét.

. Lam am duoc liéu. Thém nudc ngap duoc liéu theo ty Ié thich hop.
Khao sét ty 18 dugc lieu/dung moi dén hiéu suét chiét cao.

. Dun sdi va tiép tuc gia nhiét ¢é hdn hop s6i nho thém 0,5 gio; 1 gio;
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2 gior nita, dé ngudi, loc loai tap, thu duoc dich chiét. Khao sat thoi gian va
sb 1an chiét xuat dén hiéu suat chiét cao.

. Gop cac dich chiét duoc cao long CTHepaB.

. Co cao dic, sau d6 sy thanh cao kho. Xac dinh hiéu suét chiét cao.

- B&o ché cao khd CTHepaB tir cao long CTHepaB.

Sau khi khao sat duoc quy trinh chiét xuat, tién hanh chiét xuit theo
quy trinh d4 x4y dung dé thu duogc cao long CTHepaB (1:1) bao ché bot cao
khé CTHepaB bang phuong phap phun say. Cac budc tién hanh nhu sau:

+ Giai doan chuan bi:

« Chuan bi dich phun: T cao long CTHepaB 1:1 trén thém ta dugc va
nudc dé duoc dich phun c6 ham lugng chat ran va ty 18 ta duoc theo cac diéu
kién khao sat.

« Chuan bi thiét bi phun sdy: May phun siy duoc vé sinh sach s&. Lip
dat cac bo phan cua thiét bi vao phan than may.

« Chuan bi bao bi déng goéi: Tai nilon, lo thay tinh c¢6 nat Kin...
dung san pham.

+ Giai doan phun siy:

« Bat ngudn cap dién va bat may. Bat quat gid, kiém tra cac diém ndi
va ctra budng sy, khong dugc ho. Cai dat nhiét do dau vao va bat gia nhiét.

« Khi dat dugc nhiét do dau vao va nhiét do dau ra, bat sing phun va
bom, rira bang nuéc trong khoang 30 phut. Sir dung may khuay tir khuay
déu dé dich phun déng nhat. Cap dich phun.

« Trong qué trinh phun sy thuong xuyén kiém tra cac thong s6 may.

« Khi hét dich phun thu san pham vao lo thuy tinh, dong nut kin. Giira
cac lan phun, rira bang nudce 30 phdt, tranh tic voi phun va tranh nham 1an
cua lan phun trudc.

, Giai doan két thic:
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« T4t bom, sung phun, gia nhiét, dé ngudi may dén khoang 60°C roi tit
quat gio, tit ngudn dién. Thao d& cac b phan may va vé sinh sach sé.
d.Céac thong sé khao sat phun say:

« Loai ta dugc hd trg phun sdy: Maltodextrin (MD), Aerosil (AE),
MD/ AE (50:50), MD/AE (70:30) va phun truc tiép khong cho ta duoc.

« Ty 18 ta duoc/chét ran trong cao long LN: 0,5; 0,4: 0,3; 0,2.

« Nhiét d6 dau vao cua budng phun: 150°C, 140°C, 130°C,120°C.

. Can ctr khao sét lya chon quy trinh phun say, céac chi tiéu danh gia
lywa chon gom:
Thong s6 vat ly cua bot, phuong phap thir va céch tinh:

« Hinh thai bot: Quan sat bang cam quan (hinh thirc, mau sac, mii vi).

« Ty trong biéu kién cua bot (g/ml) va chi s6 nén CI (%): Can chinh
xéac khoang 5 g bét, cho vao dng dong 25ml kho sach, doc thé tich ban dau
cua bot (V1), g6 dén thé tich khong doi (V). Ty trong gb (ds) 1a ty trong biéu
kién cua bot, ty trong khdng g (dy) va chi sé nén (CI) tinh theo cdng thic:

d;= m/V,d,=m/V,
Cl (%)= dzd—‘zdl X100

« Do am: Xac dinh d6 am theo phwong phap mat khéi luong do 1am
kho. Bing may do ham am tu dong (can khoang 2g, & 105°C trong 4 gio).

« Hiéu suét thu hoi hoat chat:;

Ham lugng hoat chét trong bot cao kho

HHC(%) = . § x 100
Ham Iuong hoat chat theo ly thuyét

Hoat chat dé xac dinh 1a glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin
theo phuong phap quang phé hap thu tir ngoai.
Ham lugng hoat chat theo ly thuyét tinh theo céng thirc sau:
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Cbc X Mpc

HLLT =
Mpc XCRpc + Mrp

Trong do:
Coc: Ham lugng hoat chat trong dich phun say (ug/g).
Mpc: Khéi luong dich chiét cho mé phun say (g).
CRpc: Ty 18 (%) chat ran co trong cao long 1:1.
M+p: Khéi luong ta duoc don thém vao cho mot mé phun say (g).
Hiéu suat phun say tinh theo cong thuc sau:
Mg X (100-A)

Hps (%) =
Mpc X CRpc + Mrp

Trong do:
Hes: Hiéu suat phun say.
Mpc: Khéi luong dich chiét ciia 1 mé phun say (g).

CRpc: Ty 1& (%) chat ran trong dich chiét cia 1 mé phun siy.

M1p: Khéi luong ta dugc don thém dich chiét caa 1 mé phun siy (g).
Msp: Khéi Iwong bot cao kho thu duoc (g).

A: Do am cua bot cao kho phun say (%).

* Nghién ctru xay dung tiéu chuan co sé cho cao khd CTHepaB.

Tién hanh kiém nghiém danh gia mot sé chi tiéu chat luong cao khd
CTHepaB. Cin ctr vao két qua kiém nghiém va danh gia mot s6 chi tiéu chat
lugng cao khd CTHepaB dé xay dung tiéu chuan co so. Tiéu chuan gém c6
day du c4c chi tieu chat luong va phuong phép thu.

- Tinh chat: Thir bang cam quan ché pham phai dat céc yéu cau da
néu.

- b6 tan: Tién hanh theo DDVN V, liéu thir 1a 1 gam bét cao kho.

- D6 am: Tién hanh theo DDVN V (2 g, 105°C, 4 gid).
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- Tro toan phan: Can chinh xé&c khoang 1g bot cao khé CTHepaB, tién
hanh thir theo DBVN V [5].

- Hinh thai kich thuéc tiéu phan: Chup khéi bot dudi kinh hién vi dién
ter quét (SEM): Bot cao khd CTHepaB phai ¢ dang hinh ciu bé miat nhin
nheo, x4p, hinh anh kich thudc chup SEM < 200 pm.

- Binh tinh: Binh tinh mot sé duoc liéu c6 trong bai thudc: ca gai leo,
chi tir va ha thi 6, x4c dinh theo phuong phap sac ky 16p mong.

- Pinh luong: Pinh luong glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin
theo phuong phap quang pho hap thu tir ngoai.

- Gi6i han nhiém khuan: Thir theo DDVN V [5], phuong phép dia thach.

- Giéi han kim loai nang: Tién hanh theo phuong phép cia DDVN V.

b. Nghién cau xay dung cong thirc bao ché vién nang cang CTHepaB
va xay dung tiéu chuan co sd vién nang ciing CTHepaB.

* Nghién cau xay dung cdng thic bao ché vién nang ctiing CTHepaB

- Tur bot cao khd CTHepaB béan thanh pham di duoc tiéu chuan hda &
trén, tiép tuc nghién ciu bao ché vién nang cang CTHepaB véi ham lwong
400 mg bot cao phun say.

- Pé xay dung cbng thtc bao ché, ching t6i lya chon mot s6 ta duge dé
khao sat cong thic vién.

Bdang 2.2. Thanh phdn dwoec chdt, td dwec khao sat xay deng cdng thic
vién nang cing CTHepaB.

TT Thanh phan Vai tro Ham luong
1 Bot cao khd CTHepaB Duoc chat 400 mg
2 Natri stach glycolat Ta duoc siéu ra Khao sat
3 Lactose phun say Ta dugc don Khao sat
4 Aerosil Ta duoc tron, chong am|  Khao séat
5 Magnesi stearat Ta duogc tron 5 mg
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- Tur tinh chat caa bot duoc chat, can cr vao yéu cau chat lugng cua
ché pham, ching tdi lva chon cac ta duoc khao sat gom: ta dugce ré, ta dugc
chéng hit m, ta duoc tron va ta duge don.

- Ching t6i lya chon ¢& nang la nang sé 0 vai dung tich 1a 0,67 ml.
Luong ta dugc thém vao duoc tinh theo céng thurc sau:

Mig = (Vnang — Mac / dgc) X dig
Trong do:

My Khéi luong ta dugc thém vao.

Voang - Thé tich nang.

Mqe. Khéi lwong hdn hop duoc chat.

dgc dig: Ty trong ctia hdn hop duoc chét va ta dugc.

- Phuong phap bao ché: Dé khao sat cong thirc, ching tdi tién hanh
bao ché qua cac budc nhu sau:

» Chuan bi nguyén liéu, dung cu va thiét bi: cac nguyén liéu dat tiéu
chuan méi dua vao san xuat. Dyng cu, thiét bi phai sach, duoc hiéu chinh va
phU hop véi quy md san Xuat.

+ Tron bot kép:

« Tron bot dugc chét véi ta duoc chong hat am.

« Tron tiép bot véi cac ta duoc con lai theo nguyén tic dong luong.

. Xat hat qua ray 0,355 mm dé déng nhat khoi bot.

» Pong nang trén may dong nang thu cong.

. Lam sach nang bang may lau nang.

+ Lua chon cac nang dat tiéu chuan.

+ bong lo.

+ In nhén va dong hop.

. Bao quan: noi khd mat, tranh anh sang tryc tiép.

- Can ctr lya chon cbng thuc:

+ DO ré: thtr theo phuong phap cia DBVN V [5].
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. Tinh hat am: Céc cong thirc khao sat duoc dong nang duge dé khay
& cung diéu kién: nhiét d6 30°C + 2°C, do 4m twong dbi 75 + 5%. Sau cac
khoang thoi gian khéc nhau 1y miu va xac dinh do 4m bing may Shimadzu
- MOC63u (Nhat Ban).

. Do 6n dinh cua hoat chit Glycoalkaloid toan phan tinh theo
Solasodin: Thir nghiém so b trong 30 ngay. Pinh lugng Glycoalkaloid toan
phan tinh theo Solasodin theo phwong phap quang phd hap thy tir ngoai.

* Nghién cau tiéu chuan co so cua vién nang cing CTHepaB.

- Xay dung tiéu chuan co s¢ cua vién nang ciing CTHepaB trén céac
chi tiéu sau:

. Tinh chat: Thtr bang cam quan ché pham phai dat cac yéu cau da néu.

. Do dong déu khéi luong: Thir theo DBVN V. Yéu cau: + 7,5%.

. Do rd: Thir theo DDVN V [5]. Yéu cau: Khéng qua 30 phit.

+ Mat khéi luong do 1am khd: Khéng qua 5,0%. Tién hanh theo
DDVNV [5].

. binh tinh: Binh tinh mot sb dugc liéu: ca gai leo, chi tir va ha tha 6,
xéac dinh theo phuong phap sac ky 16p mong.

. Pinh luong: Pinh lugng Glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin
theo phuong phap quang pho hap thu tir ngoai.

- Dung dich chuan: Can chinh x&c khoang 0,05 g Solasodin chuan,
cho vao binh dinh mac 100 ml, thém mat it Methanol (TT), lac cho tan hét
Solasodin, thém tiép Methanol (TT) dén vach va lac déu.

- Dung dich thir: Can chinh xac khoang 20,0 g ché pham, dun hoi luu
trong cach thuy trong 3 h vai 50 ml dung dich Acid acetic 5 % trong
Methanol (TT). Dé ngudi, loc qua phéu thay tinh xp sb 4, rira binh va phéu
loc bing 30 ml dung dich acid acetic 5 % trong Methanol (TT), gop dich loc

va dich rura, ¢O trén cach thuy dén can. Hoa tan can bang lac siéu am voi
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Methanol (TT), chuyén vao binh dinh mac 10 ml, thém Methanol (TT) dén

vach. Bay nit va lac déu.

- C4ach tién hanh:

Lan luot cho vao 3 binh gan dung tich 50 ml cac dung dich sau:

Bdng 2.3: Pinh lweng Glycoalkaloid toan phan tinh theo Solasodin

Binh1l | Binh2 | Binh 3
Dung ~
Dung Mau
Dung dich sir dung dich ,
, dich thr | trang
chuan (m) (m)
m m
(ml)
Dung dich dém Phosphat 0,1 M pH 8,0 (TT) 5 5 5
Dung dich xanh Bromothymol 0,2 % (Hoa tan
0,2 g xanh Bromthymol (TT) trong Ethanol 20 % 0,5 0,5 0,5
(TT), thém Ethanol 20 % (TT) vira da 100 ml.
Dung dich Solasodin chuan (0,5 mg/ml) 0,5 0 0
Dung dich thu 0 0,5 0
Methanol 0 0 0,5
Cloroform 10 10 10

Lic k¥ 3 binh trén trong 15 phut, sau d6 dé yén khoang 30 phut cho

phan 16p. Gan lay lép Cloroform vao 3 binh gan khac. Lic I6p Cloroform
véi 10 ml dung dich natri Hydroxyd 0,05 N (TT). DBé yén 30 min cho phan

I6p. Gan lay dung dich kiém mau xanh. Po do hap thy & budc séng 616 nm

cua céc dung dich kiém thu dugc.

Tinh ham luong Glycoalcaloid trong mau thi theo Solasodin dua

vao do hap thu cua dung dich thir, dung dich chuan va ham luong cua

Solasodin chuén.
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+ Giéi han nhiém khuan: Tht theo DDVN V [5], phuong phép dia
thach. Yé&u cau: Phai dat yéu cau mirc 4 (DDVN V).
2.3.2.2.Pdnh gid doc tinh cdp cua vién nang citng CTHepaB trén dgng vat
thuc nghiém.

a. C& mau va cach chon mau.

60 con chudt nhat tring chang Swiss thuan ching ca 2 giéng, dat tiéu
chuan thi nghiém, tai thoi diém nghién citu mdi con 6 tuan tudi, trong lwong
mai con la 20 + 2g chia 6 16, mdi 16 10 con.

b. Cach tién hanh:

- Puoc xac dinh trén chudt nhat trang theo duong uong bang phuong
phap Litchfield — Wilcoxon theo quy dinh va huéng dan cua Bo Y té va To
chuc Y té thé gigi [9].

- X4c dinh doc tinh cip (LDsg) ctia thuéc CTHepaB trén chudt nhat trang
theo “quy ché danh gia tinh an toan va hiéu lyc thudc co truyén” va “phuong
phap xac dinh doc tinh cap cua thude” [17].

- Xac dinh doc tinh cip 13 tim lidu cao nhét khong gy chét chudt, lidu
thap nhat gay chét 100% va céc lidu trung gian.

- 60 con chudt nhat trang dugc nhin in 12 gio trude khi thi nghiém
nudc udng sach duge cung cap day du sau do chia thanh 6 16 mdi 16 10 con,
sb6 chuot cac 16 nay, sau 12 gi¢o nhin an, cho chudt uéng thude véi thé tich
0,2ml/10g thé trong/lan nhung véi cac liéu ting dan, tdi da 3 1an/ 24 gid, mdi
lan udng cach nhau 3 gid, cu thé nhu sau:

+ Lo 1: Ubng thuéc “CTHepaB” voi licu 60ml tuong duong 6g/kg
trong luong chudt.

+ Lo 2: Udng thudc “CTHepaB” véi liéu 60ml twong duong 12g/kg
trong luong chudt.

+ Lo 3: Udng thudc “CTHepaB” véi liéu 60ml twong duong 18g/kg

trong luong chudt.
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. Lo 4: Ubng thudc “CTHepaB” voéi liéu 60ml tuong duong 24g/kg
trong luong chudt.

. Lo 5: Ubng thudc “CTHepaB” véi liéu 60ml twong duwong 30g/kg
trong luong chudt.

. Lo 6: Ubng thudc “CTHepaB” véi liéu 60ml twong duong 36g/kg
trong luong chudt.

- 6 16 thir duoc uong “CTHepaB” véi liéu voéi lidu ting dan dé xac
dinh doc tinh cr?ip.

- Tim liéu cao nhat khong gy chét chudt, licu thip nhét giy chét
100% sb chudt va céc liéu trung gian.

- Chuot duoc uéng thude cudng btrc, thude thir dugc dua théng vao da
day chudt bang kim cong dau tu.

- Tinh toan x&c dinh LDsj: Trong s6 cac mure lidu dem thur, khoang
cach gilta murc lidu cao nhat chua gay chét mot con chudt nao va muc licu
thap nhat gdy chét 100% sb chudt, cung s6 chudt chét trong mdi 16 & cac
muc liéu ndm trong khoang cach nay dugc str dung dé tinh toan.

2.4. C&c bién sd, chi so trong nghién ciru.

2.4.1. Nghién cizu chiét xudt, bao ché cia vién nang ciing CTHepaB.
2.4.1.1. Nghién cizu bao ché dwoc bét cao khé dinh chudn cua bai thudc
CTHepaB va xay ding tiéu chudn co sé cao khd CTHepaB.

a. Nghién cau quy trinh bao ché cao khd CTHepaB cua bai thudc
CTHepaB.

- Bao ché duogc cao long CTHepaB tir bai thuéc CTHepaB bing phuong
phép chiét nong véi dung mai 1a nuéc:

+ Khao sat anh huong cua kich thuée duoc liéu dén hiéu suat chiét.

+ Thu dugc dich chiét theo thoi gian.

. Khao sat ty 18 duoc lidu/dung moi dén hiéu suét chiét cao.
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. Khao sat thoi gian va sé 1an chiét xuat dén hiéu suat chiét cao.

. Xac dinh hiéu suét chiét cao.

+ Thu duoc cao long CTHepaB (1:1).

- Bao ché dugc cao khd CTHepaB tir cao long CTHepaB bing
phuong phap phun siy:

. Cac thdng s6 khao sét phun say:

« Loai ta duoc, ty I& ta dugc hd tro, anh huong dén qua trinh phun
say.

« Ty Ié t4 dugc/chat rin trong cao long.

« Nhiét d6 dau vao cua budng phun.

. Céc chi tiéu danh gia lya chon cao khd CTHepaB gom:

« Thong sé vat Iy caa bot.

« Hinh thai bot: Quan séat bang cam quan (hinh thie, mau siac, mui vi).

« Ty trong biéu kién caa bot (g/ml) va chi sé nén CI (%).

« Do am.

« Hiéu suat thu héi hoat chat.

b. Xay dung dugc tiéu chuan co sé cho cao khd CTHepaB.

Tiéu chuan gém c6 day du cac chi tiéu chat luong:

- Tinh chat.

- Po tan.

- Po am.

- Tro toan phan.

- Hinh thai kich thudc tiéu phan.

- Pinh tinh: Binh tinh mét s duoc liéu cé trong bai thudc: Ca gai leo,

Chi tr va Ha thu 0.
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- Pinh luong: Pinh luong Glycoalkaloid toan phan.

- Giéi han nhiém khuan.

- Gioi han kim loai nang.
2.4.1.2. Xay dung cong thic bao ché vién nang cizng CTHepaB va xay dung
tiéu chudn co sé vién nang cing CTHepaB

a. Xay dung dugc cong thic bao ché vién nang ciing CTHepaB

- Khao sat dugc cong thac vién nang:

. Do ra.

. Tinh hat am.

. Do 6n dinh cua hoat chat glycoalkaloid toan phan.

- Chon ¢& nang la nang s6 0 véi dung tich 14 0,67 ml va xac dinh
duoc cong thic bao ché vién nang cang CTHepaB.

- Bong nang trén may dong nang thu cong.

- Lwa chon cac nang dat tiéu chuan.

b. Nghién ctu tiéu chuan co so cia vién nang ciing CTHepaB.

Xay dung tiéu chuan co sé caa vién nang CTHepaB trén cé4c chi tiéu
sau:

- Tinh chit.

- Po dong déu khdi luong.

- bo ra.

- Mét khéi luong do 1am khé.

- Gigi han nhi&m khuan.

- Kim loai nang.

- Pinh tinh dugc mot sb duge licu: ca gai leo, chi tir va ha thu 6.

- Pinh lugng duoc Glycoalkaloid toan phan.
2.4.2. Nghién cieu déc tinh cdp cia vién nang CTHepaB.

- Theo ddi chuét hang ngay vé s6 luong sdng chét, tinh trang chung, kha

ning hoat dong, murc do tiéu thu thirc an, nuéc ubng, tinh trang phan, 16ng.
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2.5. Phan tich va xir ly s6 liéu.

- Céc dit lidu dugc phan tich bang phan mém Microsoft excel 2007.

- LDso dugc tinh bang phan mém Excel, c6 kiém tra lai bang phuong
phap Litchfield-Wilcoxon.
2.6. Pao dirc trong nghién ciru

- Nghién ctru duoc thuc hién véi muc dich xac dinh doc tinh cip cua
vién nang cang CTHepaB trén thuc nghiém nham muyc dich tim ra thém mot
phuong phéap diéu tri méi dam bao an toan va hiéu qua cho bénh nhan bj
viém gan ngoai ra khdng cd bat car muc dich nao khac.

- C4c s liéu thu thap trong nghién ctiu 13 hoan toan trung thuc, c6 do

tin cay va chinh xac cao.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU VA BAN LUAN

3.1. Nghién citu chiét xuit, bao ché ciaa vién nang citng CTHepaB.

3.1.1. Két qud nghién cizu quy trinh bao ché cao khd CTHepaB va xay
deng tiéu chudn co sé cao khd CTHepaB.

3.1.1.1. Xay dung quy trinh bao ché cao léng CTHepaB.

Bdng 3.1. Anh hwéng ciia kich thuéc dwoc ligu

_ Khéilwong | Ham am | Cao kho TP | Hiéu suat
Mau thir )
dugc li¢u (9) (%) (9) (%)
Lan 1 100,26 18,80 5,64 5,63
i Lan 2 100,29 19,10 5,69 5,67
Phien ]
Lan 3 100,24 19,25 5,66 5,65
Mean £ SD 5,66+0,03 |5,65+0,02
Lan 1 100,32 17,65 5,94 5,92
Lan 2 100,41 18,20 6,01 5,99
Bot thd |
Lan 3 .100,28 17,95 5,98 5,96
Mean £ SD 598+0,04 |5,96+0,03
Két qua bang 3.1.cho thay:

- Hiéu suat chiét xuat véi duoc lidu duge xay thd 13 5,96 % so voi

5,65 % hiéu suat chiét xuat dugc liéu phién.

- Boi vay st dung duoc liéu dugc xay thd cho cac nghién ciu tiép

theo dé khao sat cac thdng sb qui trinh chiét xuat.
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Bdng 3.2. Khéi lweng cao thu dwoc tir cac lan chiét ¢ cac thei gian chiét

khéac nhau
. Khoi lwong | Cao khd TP | Ty 18 % so véi toan
Thoi gian/so lan ] L
dwoc liéu (g) (9) bo cao chiét
Lan 1 3,11 58,24
Lan 2 1,32 24,72
‘ 100,28
05h |Lan3 0,61 11,42
Lan 4 0,30 5,62
Tong 5,34 100
Lan 1 3,91 64,63
Lan 2 1,57 25,95
. 100,31
1h |Lan3 0,46 7,60
Lan 4 0,11 1,82
Tong 6,05 100
Lan 1 4,19 68,80
Lan 2 1,35 22,17
‘ 100.25
2h |Lan3 0,46 7,55
Lan 4 0,09 1,48
Tong 6,09 100

Két qua bang 3.2.cho thay:

- Khi thoi gian chiét tang thi lugng cao chiét duoc ciing ting 1én. Khoi
lugng cao thu dwgc & tap trung chu yéu & 3 lan chiét dau tién lan luot
94,38%, 98,18% va 98,52%.

- Nhan thdy luong cao thu duoc véi thoi gian chiét 1h/lan 1a 6,05g
khong khéc biét nhiéu so véi 2h/lan 12 6,09 g.

- Tong khéi luong cao thu dugc ¢ 3 lan chiét dau trong diéu kién
1h/1an 14 98,18%, & lan chiét 4 san pham thu duoc rét it (1,82%).




Bdang 3.3. Bdng higu sudt chiét sudt cao vdi cac ty 1¢ DL/DM khac nhau

Khéi lwong DL |  Khdi lwong _ ,
Ty I¢ DL/DM Hiéu suét (%)
(9) cao (g)
Lan 1 100,12 5,92 5,91
Lan 2 100,09 5,86 5,85
1/8
Lin 3 100,15 5,96 5,95
Mean + SD 5,91 + 0,05 5,91 + 0,05
Lan 1 100,08 6,04 6,04
Lan 2 100,11 6,03 6,02
1/10 ‘
Lan 3 100,13 6,07 6,06
Mean + SD 6,05 + 0,02 6,04 + 0,02
Lan 1 100,14 6,06 6,05
Lan 2 100,06 6,04 6,04
1/12
Lan 3 100,16 6,09 6,08
Mean + SD 6,06 + 0,02 6,06 + 0,02

Két qua bang 3.3.cho thay:

- Hiéu xuat chiét xuat cao toan phan khi chiét véi ti 1& duoc liéu/dung
moi 1a 1/8 (5,91%) la thap nhat.
- O ty 1é 1/10 hiéu suat chiét xuat 6,04% khong khéc biét so véi sir

dung ti 1 duoc liéu/dung mai 1a 1/12 (hiéu suat chiét xuat 1a 6,06%).
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3.1.1.2. Két qua nghién cizu bao ché cao khd CTHepaB tir cao long CTHepaB

Bdng 3.4. Thiét ké anh hwéng cia logi td dwec hé tre phun sdy

% Ty Nhiét 46 | Toc dé cap
Cao1:1 L
CT © CR/ | Loaitadwgc | TD/C | dauvao dich
: Cao R ‘C) (ml/phat)
CT1| 250 -
CT2| 250 AE
MD:AE
CT3| 250
(20/80)
MD:AE
CT4| 250 6,02 1/3 140 30
(40/60)
MD:AE
CT5| 250
(60/40)
MD:AE
CT6 | 250
(80/20)
Két qua bang 3.4.cho thay:

- T mot s6 két qua nghién ciru vé phun siy cao long duoc liéu,
lva chon ta dugc hd trg phun say dé khao sat 1a Maltodextrin (MD) va
Aerosil (AE).

- Diing két hop MD/AE (80:20), MD/AE (60:40), MD/AE (40:60),
MD/AE (20:80), chi dung AE va khong dung ta dugc. Phun siy véi cling
didu kién l1a ty 1& ta duoc/chat ran (TD/CR) 1a 1: 3; nhiét d6 dau vao la 140°C,
tdc do cap dich 30 ml/phat; ap suat dong khi 1a 0,2 MPa.
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Bdng 3.5. Két qud ddnh gia anh hwéng cia logi TD dén qua trinh phun

Ta dwge don

sdy

va ty 1 phéi

Chi tiéu chat lwong cao kho CTHepaB

hep MD va
AE

(%)

(g/ml)

Ty .| HS Hiéu
Chi so Hinh thirc
trong phun

say (%)

suat thu

hdi (%)

nén CI cam quan

CT1

Khong st
dung

Khéi két dinh
bam trong

budng say

CT2

AE

4,22

0,88

Bot kho, mau

29,32 | 89,54 | 93,61

nau, mui thom

dac trung

CT3

MD/AE
(2/8)

4,31

0,90

Bot kho toi,

mau nau,
31,75 | 87,60 | 99,32

mui thom

dac trung

CT4

MD/AE
(4/6)

4,55

0,85

Bot kho toi,

mau nau, mui
36,24 | 83,14 | 98,64

thom dac

trung

CT5
(6/4)

MD/AE

4,62

0,89

Bot kho, toi

37,56

vira, mau nau,
78,81 | 93,86

mui thom dac

trung

CT6
(812)

MD/AE

4,96

0,86

Bot kho, mau

38,60 | 75,01 | 95,23

nau mui thom

dac trung
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CT2

CT4 CTS CT6

Hinh 3.1: Bgt cao khé cia CT2, CT3, CT4, CT5, CT6

Két qua bang 3.5.cho thay:

- Tién hanh phun say mdi cdng thtc 1am 3 1an lay két qua trung binh
va danh gia mot s6 chi tiéu chat lwong caa bot phun say.

- Khi khong sir dung ta duoc (CT1) thi bot cao khd da phan dinh hét
vao budng say. Khi bd sung ta dugc (CT2-CT6) di cai thién dang ké chat
lugng cua bot cao khd bao gdm ca hiéu suat phun sdy va hiéu suit thu hdi
hoat chat.

- bac biét khi sa dung MD/AE (2/8) tirc (CT3) cac chi tiéu vé& ham
lwong va hiéu suat hoat chit trong bot cao khé, ciing nhu hiéu suat phun say,

ty trong va chi sé nén Cl cao nhét.



o1

Bdng 3.6. Thiét ké khdo sét anh hwéng cia ty 1¢ TD hé tre phun sdy

% o Nhiét @6 | Toc d6 cap
Cao Loai ta Ty € L
CT CR/ dauvao | dich (ml/
(1:1) (9) dwoc TD/CR 0 ]
Cao (®)) phat)
CT7 1/2
CT3 MD:AE 1/3
250 6,02 140 30
CT8 (20:80) 1/4
CT9 1/5
Két qua bang 3.6.cho thay:

- Bé danh gia mot so chi tiéu cua bot cao kho, trude tién ching toi tién

hanh thiét ké thuc nghiém cac cong thac phun sdy: tir CT3 tiép tuc khao sat

ty 1 cua ta dugc hd tro phun sdy so véi ham lugng chat ran trong cao long
1:1 véi céc ty 1& khac nhau 1a: 1/2; 1/3; 1/4; 1/5 tién hanh trén cung diéu kién
la: MD:AE (20:80), ham luong chat ran trong dich phun 1a 6,02 %, nhiét do
dau vao la 140°C, téc do cap dich 1a 30 ml/phut.

Bdng 3.7. Két qud ddnh gid anh hwéng cia ty 1¢ TD dén qué trinh phun

7
A

say
Ty 18 Chi tiéu chat lwgng cao kho CTHepaB
Miul 7Y lpg iy TY | Chisd| HS | Higu
chit ('0 %) trong |nén Cl | phun |suit thu| Hinh thirc cim quan
rin | 7 | (giml) | (%) siy (%) hdi (%)
CT7| 1/2 | 409 | 0,86 | 29,30 | 87,68 | 95,80 BQ‘t'kho t(n,fnaunau
mui thom ddc trung
CT3| 1/3 | 430 | 089 | 31,74 | 87,62 | 99,31 | Dot Khotol, mau nau,
mui thom dac trung
Bot kho toi, mau nau,
CT8| 1/4 | 468 | 0,84 | 36,18 | 86,15 | 98,72 . 3
mui thom déc trung
CT9| 1/5 | 475 | 080 | 30,24 | 84,63 | 99,46 | 2Ot KhO tol, mau ndu,
mui thom ddc trung




CT7
Hinh 3.2: Bgt cao kho cia CT4, CT7, CT8, CT9
Két qua bang 3.7.cho thay:
- Khi cang tang ty 16 TD/CR (tir 1/5 — 1/4 — 1/3 — 1/2) thi cang
lam giam d6 am (4,75% — 4,68% — 4,30% — 4,09%) va tinh hit am cua
khoi bot, 1am ting ty trong cua bot cao khé (0,80 g/ml — 0,84 — 0,89 —
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CT8

0,86 g/ml), lam giam chi s nén CI tic kha ning tron chay caa khéi bot ting,

hiéu suat phun say va hiéu suat thu hdi hoat chat cang cao.
- Cong thuc CT3 (Ty 18 TD/ chat ran 1a 1/3) cho thay: san pham co

ham am thap, ty trong va kha ning tron chay cao, hiéu suat phun say cao ma

ham lugng hoat chét ciing twong ddi cao.

Bdng 3.8. Thiét ké khdo sat anh hwéng ciia nhigt dé diu vao dén qua

trinh phun sdy

. Nhiét dg : ,
Cao 1:1 % Loaitd | Tylé L Toc d cap
CT dau vao ]
(@@ |CR/cao| dwoc | TD/CR €c) dich (ml/phut)
CT3 140 30
CT1
0 150 30
MD:AE
CT1| 250 6,02 1/3
. (20:80) 130 30
CT1
120 30
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Két qua bang 3.8.cho thdy: Bé danh gia mot s chi tiéu cua bot cao

khé thu dugc sau qué trinh phun sy bot cao khd, do anh hudng cua nhiét do

dau vao, nén ching toi da tién hanh khao sat anh huong cua nhiét do dau vao

& 120°%; 130%; 140%; 150% nhung véi cling tde do sdy va cung cac chi sb

khéc.
Bdang 3.9. Két qud khdo sat @nh hweng ciia nhiét dg dau vao dén qué trinh
phun say
Chi tiéu chat lwong cao kho CTHepaB
Nhiét , HS Hi¢u
i Po | Ty | Chisb i
Mau | do ) ] phun suat Hinh thirc
am | trong | nen Cl , .
(°C) say | thu hoi cam quan
(%) | (g/ml) | (%)
(%) (%)
Bot kho toi,
mau nau hot
CT10| 150 |3,26| 0,85 | 30,72 | 84,06 | 96,05
sam, mui thom
dac trung
Bot kho toi,
mau nau mui
CT3 | 140 |435| 0,88 | 31,76 | 87,64 | 99,28
thom dac
trung
Bot kho toi,
CT11| 130 |582| 0,89 | 31,89 | 8112 | 96,19 mau nau mui
thom dac trung
Bot kho, mau
CT12| 120 (6,60 0,90 | 32,18 | 79,23 | 95,86 | nau mui thom

dac trung
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. \ §3‘ f ,/f-\ \1
: : \ ; "\’-. | . i”
CT3 CT10 CTi11 CT12
Hinh 3.3: Bgt cao kho cia CT3, CT10, CT11, CT12
Két qua bang 3.9.cho thay:

- Nhiét do cang cao (nhiét do dau vao & 120°; 130%; 140%; 150° )
thi d6 am cua san pham bot cao khd cang giam (6,60%; 5,82%:; 4,35%:
3,26%); tuong Gng 1a hiéu suat phun sy (79,23; 81,12; 87,64 va 84,06%) va
suat thu hoi (95,86; 96,19; 99,28 va 96,05%).

- Nhiét d6 cao qua hoic thap qua déu lam giam hiéu suat phun say.

- T cac danh gia trén cho thay, dé thu duoc bot cao khd CTHepaB co
thé dap tng tét yéu cau vé ham lugng hoat chat, hiéu suat thu hoi va hiéu
suat phun sdy thi nhiét do thich hop nhét 1a 140°C, tuc 1a lya chon cong thuc
CT3.

[ Duoc liéu dat DDVN V, xay thd (mét ray 2000), can theo ty Ié bai

A\ 4

[ Chiét nuéc (100°C), ty 1& DL/nuéc 1:10, thoi gian: 1h x 3 13n

A 4

[ Loc loai tap, cd thanh cao long 1:1 da loai ]

< Phun say
| - MD:AE (20:80)

; ~ - TD/ICR: 1/3
[Kiém tra TCCL ’—>[ Cao kho CTHepaB ] T vao: 140°C
[ boéng gobi ]

Hinh 3.4: So' d6 quy trinh bao ché bét cao khd CTHepaB
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3.1.1.3. Két qua xay dung tiéu chudn co sé cao khd CTHepaB

- Két qua kiém nghiém tinh chat (hinh thuc): La dang bot kho toi, mau
vang nau, mui thom dic trung cta duoc lidu, khdng bi ndm méc, dé bi hat
am khi dé ngoai khdng khi.

- Két qua kiém nghiém d6 am: Bang may do ham am tu dong
Shimadzu (Can khoang 2-4 g bot cao khd, & nhiét do 105° C, trong 4 gio)
lam 5 1an Iy gia tri trung binh.

Bdang 3.10. Két qud xdc dinh ham @m cia bgt cao khé CTHepaB

Mau Mat khéi lwgng do 1am kho (%)
1 4,28
2 4,35
3 4,62
4 4,18
5 4,24
X +SD 4,33+0,17

Két qua bang 3.10.cho thay:

- D am cua bot cao khd CTHepaB & tit ca cAc mau thar nghiém déu
nho hon 5,0%. Gia tri nay duoc tinh cho 5 mau 14 4,33 + 0,17%, phl hop Voi
tiéu chuan cao kho cia DDVN V.

- Két qua xac dinh db tan cua bot cao khd CTHepaB
Bdng 3.11. Két qud ddnh gid d¢ tan cia bgt cao khd CTHepaB trong nuwéc

Mau Tan hét trong 5 phit Két qua
1 Tan hoan toan Dat y&u cau
2 Tan hoan toan Pat y&u cau
3 Tan hoan toan Dat y&u cau
4 Tan hoan toan Pat y&u cau
5 Tan hoan toan Dat y&u cau

Két qua bang 3.11 cho thay: 100% cac mau déu tan hét trong nudc,

dat y&u cau vé do tan caa bot cao kho theo quy dinh cia DDVN V.
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- Két qua ham luong tro toan phan.

Bdng 3.12. Két qud xdc dinh tro toan phan trong mdu cao khé CTHepaB

Mau Tro toan phan (%)

3,95

4,06

3,86

1
2
3 4,31
4
5

4,13

X +SD 4,06+0,17

Két luan: cac mau cao kho dem thir c6 ham luong tro toan phan la
4,06 + 0,17%. Vi vay, gidi han tro toan phan khdng qué 5%.
- Két qua hinh thai, kich thuéc tiéu phan.

Hinh 3.5: Hinh d@nh chup SEM cdu tric bét cao khé CTHepaB

Két qua hinh anh chup SEM cho thay: Bot cao khé CTHepaB c6 dang
hinh cau bé mat nhin nheo, x6p. C6 kich thuéc tiéu phan 5-30pum, phan b
kha ddng nhat. Nhu vay hinh thai, kich thudc tiéu phan phd hop véi tiéu
chuan cao khd bao ché theo phuong phap phun say.

- Két qua dinh tinh.

+ Binh tinh ca gai leo trong bot cao khd CTHepaB, theo phuong phap
SKLM.




S

T: MAu thir
DC: Ddi chiéu

- -
T BC

Hinh 3.6: Sdc ky dé |6p méng dinh tinh Ca gai leo trong bét cao kho
CTHepaB

+ Pinh tinh chi ti trong bot cao khd CTHepaB, theo phuong phap
SKLM.

T: Mau thu
BC: Déi chiéu

T BC
Hinh 3.7: Sic ky dé |6p méng dinh tinh Chi ti trong bét cao kho
CTHepaB
+ Pinh tinh ha tha 6 trong bt cao khd CTHepaB, theo phuong phap
SKLM

T: MAau thir
DC: bbi chiéu

T BC

Hinh 3.8: Sdc ky dé |6p méng dinh tinh Ha tha 6 trong bét cao kho
CTHepaB
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Két qua hinh anh chup cho thiy: Sic ky d6 caa mau thir Ca gai leo,
Chi tr, Ha thu 6 trong bot cao khd CTHepaB c6 cac vét ciing mau, cing R,
véi vét cia mau déi chiéu.
- Két qua dinh luong
Bdang 3.13. Két qud dinh lweng ham lirong Glycoalcaloid trong méu tha

theo Solasodin cuia bgt cao khdé CTHepaB

Mau 1 2 3 4 5 6 X +SD

Glycoalcaloid

11,22 |11,04 | 11,52 | 10,88 | 10,93 | 11,38 | 11,16 + 0,26
(mg/g)

Két qua cho thay: ham lugng Glycoalcaloid trong mau thir theo
solasodin caa bot cao kho CTHepaB dat 11,16 + 0,26 mg/g.
- Két qua thir gisi han nhiém khuan cao khd CTHepaB.
Bdng 3.14. Két qud ddnh gid d¢ nhiém khudn cia bét cao khé CTHepaB

Yéu cau Két qua Két luan
Tong s6 vi khuan hiéu khi song lai duoc
khong qué 10° trong 01 g. =10 bt
Tbng s6 Enterobacteria khéng qué 500 Lén hon 5 va nho Dt
trong 01 g. hon 50 '
Nam va méc khong qua 100 trong 01 g. <10 Pat
Khoéng duogc co6 Salmonella trong 10 g. Khéng cé Dat
Mau khdong c6 Escherichia coli, Khong ¢ Dat
Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureustrong 01g.

Két qua cho thay: Bot cao khd CTHepaB dap tng cac chi tiéu theo
muc 4 cia DDVN V, ddy 1a muc cdng bd phi hop cho cac thude, ban thanh

pham tir duoc liéu.
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- Két qua ham luong kim loai ning.
Bdang 3.15. Két qud kiém nghiém gidgi hgn kim logi nang cia bét cao khd
CTHepaB

Mau Giéi han kim loai ning

< 10 ppm

< 10 ppm

< 10 ppm

1
2
3 < 10 ppm
4
5

<10 ppm

Két qua cho thay tat ca cac mau kiém nghiém, gigi han kim loai nang
déu < 10 ppm.
- Két qua xay dyng TCCS bot cao khd CTHepaB
Tir céc két qua vé kiém nghiém mot s6 chi tiéu chat lwong nhu da néu
& trén, chung toi d& xuat TCCS cua bot cao khdé CTHepaB nhu sau:
TIEU CHUAN CO SO

CAOKHO |Ky mi hig¢u: CCT-TCCS01

HOC VIEN YDHCTVN _
CTHEPAB  |C6 higu luc tir ngay ky.

* Nguon goc: La san pham duoc chiét xuat, phun say bao ché thanh cao khd
tir bai thuéc CTHepaB.

Pat c4c yéu cau vé chat luong

(1). Tinh chat: La dang bot kho toi, mau vang nau, mui thom dic trung cta
duoc liéu, khdng bi ndAm méc, dé bi hit 4m khi dé ngoai khong khi.

(2). B tan: Tan hoan toan trong nudc trong 5 phut.

(3). o am: Khdng qua 5,0%.

(4). Hinh thai kich thudc tiéu phan: hinh cau, bé mat nhan nheo, xop; hinh
anh kich thuéc chup dudi kinh hién vi dién tir quét (SEM) < 200 um.
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(5). Tro toan phan: Khéng qua 5%.
(6). Binh tinh: Ché pham phai thé hién phép tha dinh tinh cua ca gai leo, chi
ti, ha tha 6 theo phuong phap SKLM.
(7). Pinh luong: Ham luong glycoalcaloid trong mau thtr theo solasodin >
9,5mg/g tinh theo khéi lwgng bot cao khd tuyét dbi.
(8). Gigi han nhidm khuan: Phai dat yéu cau mac 4 (DDVN V)
(9). Gidi han kim loai nang: Khéng qua 10ppm.
(10). Boéng go6i, bao quan:
- Pong trong tti PE 2 16p, c6 nhan dung quy dinh.
- Bé noi kho mat, tranh anh sang.
3.1.2. Nghién cizu xay dwng cong thirc bao ché vién nang cieng CTHepaB
va xay deng tiéu chudn co sé vién nang citng CTHepaB.
3.1.2.1. Két qud xay dung cong thizc bao ché vién nang ciing CTHepaB.
Tur tinh chat caa dugc chat, yéu cau chat lugng caa ché pham, lya
chon mat s6 ta duoc dé nghién ciu bao ché vién nang cing CTHepaB.

Bdng 3.16. Thanh phdn duwoec chdt, td dwoc trong cac cong thirc khdao sat

Khéi lwgng thanh phan khao sat (mg)

Thanh phan
CT1|CT2|CT3|CT4 | CT5|CTe6 | CT7 | CT8

Bot cao kho
400
CTHepaB
Natri stach glycolat 0 10 20 30 20 20 30 30
Aerosil 5 5 5 5 10 15 10 0
Magnesi stearat 5

Lactose phun say Vira da nang s6 0




Két qua cho thay:
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. Ta duoc siéu rd: Natri stach glycolat tir 0 - 30 mg/vién nhiam lam

cho vién ra nhanh.

. T4 dugc chdng hat am 12 Aerosil tir 0 - 15 mg/vién nham tao lép 4o

han ché sy hit am cho duoc chit trong qué trinh bao ché va bao quan.

+ Ta duogc tron 1a Magnesi stearat véi khéi lwong 5 mg/vién, giup diéu

hoa sy tron chay cua khoi bot khi dong nang dé dam bao do dong déu khéi

lwong cho ché pham.

+ Ta duoc don: Lactose phun siy duoc sir dung 1a t4 duge don do kich

thudc tiéu phan dong déu, it h(t am, tron chay tét, thém vao dé vira du khoi

luong dong nang s6 0.

Bdng 3.17. Két qud xdc dinh khéi lweng riéng ciia cac

thanh phan déng nang

Khéi lweng riéng (g/ml)

Thanh phan

CT1|CT2|CT3|CT4|CT5|CT6|CT7|CT8
Bot cao khé CTHepaB 0,8
Hon hop ta duoc:
Natri starch glycolat,
_ ~10,38(0,58/|0,65|0,69|0,59|053|0,64 0,71
Aerosil va Magnesi
stearat
Lactose phun say 0,72
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Két qua & bang trén cho thay: Phdi hop ta dugc Natri starch glycolat,
Aerosil va Magnesi stearat ¢ cac ty I& khac nhau tao nén hén hop bét ta duoc
cé ty trong khac nhau theo xu hudng cang tang ty I¢ Natri starch glycolat va
giam ty & Aerosil cang 1am ting ty trong ctia hon hop bot nay.

Bdng 3.18. Thanh phdan cdng thic khdo st bao ché vién nang

Khéi lwong thanh phan khao sat (mg)
Thanh phan

CTL | CT2 | CT3 | CT4 | CT5 | CT6 | CT7 | CT8

Bot cao kho

CTHepaB

400

Natri starch

glycolat

Aerosil 5 5 5 5 10 15 10 0

Magesi stearat 5

Lactose phun
. 70,2 | 64,1 | 55,6 | 47,4 | 46,3 | 34,6 | 3855 | 53,4
say

Khéi lugng
n 480,2 | 484,1 | 485,6 | 487,4 | 481,3 | 474,6 | 483,5 | 488,4
Vién
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Tur két qua xac dinh ty trong & trén, dé bao ché vién nang s6 0 ¢ dung
tich nang 12 0,67ml, tinh thé tich cua bot cao khd 1oc nhung, dong tring va
hdn hop céac ta dugc (Natri starch glycolat, Aerosil va Magnesi stearat), tir
d6 xac dinh duoc sb thé tich con lai dé tinh ra khdi lugng cua ta duoc don
lactose can thém vao cho vira da dung tich nang.

Bdng 3.19. Két qud do dp ra ciia cac cong thirc khdo sat

Thong so P§ ra caa vién é cac cong thiec khac nhau, n=6

CT1 | CT2 | CT3 | CT4 | CT5 | CT6 | CT7 | CT8

bora(phit) | 738 | 621 | 448 | 421 | 452 | 449 | 461 | 4,76
Xtb+SD |+ + + + + + + +

041 | 043 | 039 | 0,25 | 043 | 0,32 | 0,33 | 0,42

P P12-345678< 0,05; p12>0,05; P345678> 0,05

vvvvvvvvv

Két qua ¢ bang trén cho thay:

. Cong thic CT1 ¢ thoi gian ra 16n nhat 1a 7,38 pht. Cong thic CT2
c6 thoi gian ra ngan hon so vai cong thicc CT11a 6,21 phit.

+ CT3 dén CT8 co thoi gian rd nhanh hon so véi CT1 va CT2. Su khéac
biét nay c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

+ Su khac biét vé thoi gian ra gitta cac cong thic tir CT3 dén CT8
khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

+ Céac cdng thuac CT3, CT5, CT6 va cac céng thiac CT4, CT7 va CT8
c6 cung ty 1& ta duoc siéu rd, chi khac nhau vé ty 1& Aerosil va Lactose

nhung c6 thoi gian ra tuong duong nhau.
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Bdng 3.20. Anh hwéng cia thanh phan cong thize dén d¢ dm cia vién

nang
Thoi P§ Am cia cAc mau & cac thoi gian khac nhau, n=6
gian
CTl1 | CT2 | CT3 | CT4 | CT5 | CT6 | CT7 | CTS8
0 dic 489 | 481 | 452 | 439 | 479 | 432 | 458 | 481
io
: +0,22|+0,24|+0,23|+0,21 | £0,25 | +£0,21 | £0,26 | £0,30
15 i 951 | 9,32 | 882 | 969 | 751 | 659 | 689 | 10,88
io
: +049|+054|+050|+048 | £0,43 | £0,23 | £0,46 | £0,69
o gic 12,45 | 12,38 | 11,81 | 11,69 | 9,22 | 8,61 | 8,91 | Dinh
io .
: +0,72|+082|+0,68 | +0,62 | £0,54 | £0,49 | £0,66 | beét
18 gic Dinh | Dinh | Dinh | Dinh | 11,79 | 11,58 | 11,27 | Dinh
io , . . . A
: bét bét bét bét | +£0,74 | £0,62 | £0,65| bét

Két qua ¢ bang trén cho thay:

. Cong thuc CT8 khong sir dung Aerosil ¢6 tinh hit am cao nhat, sau
12 giodda bi dinh bét. Cac cong thuc tir CT1 dén CT4 sur dung Aerosil 1a

5mg/vién, khac nhau vé ty 18 Natri starch glycolat va Lactose ciing thé hién

tinh hat 4m manh, sau 12 gio cac cdng thire nay c6 d6 am trong khoang tir
8,8% (CT3) dén 9,7% (CT4) va & thoi diém sau 48 gid da bi chay bét.

. Khi tang Aerosil 1én 10 mg/vién & cong thtc CT5, CT7 va

15mg/vién & cong thirc CT6 di lam giam tinh hat am caa khéi bot dong

trong vién. P am cua cac cong thicc CT5, CT6 va CT7 sau 24 gid chi o

murc trong duong véi dd 4m cua cac cdng thire CT1 dén CT4 sau 12 gio. Tai

thoi diém 48 gio, d6 am cua cac coéng thac nay trong khoang tir 11,27%
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(CT7) d&n 11,79% (CT5).
Bdng 3.21. Két qud dinh lweng Glycoalkaloid toan phan tinh theo

solasodin trong cac cong thzc khao sat

Ham lwong Glycoalkaloid toan phan tinh theo Solasodin trong vién
(mg/vién), Xtb £ SD, n=6

CTL | cT2 | c13 | cT4 | cT15 | cTe | CT7 | CT8
446 | 452 | 438 | 458 | 442 | 449 | 436 | 454
+021 | +033 | 041 | £039 | +028 | +024 | +036 | +0,31

Két qua trén cho thay: Céac cong thuc déu 6n dinh voi ham lwong
Glycoalkaloid toan phan tinh theo Solasodin trong cac céng thic ¢ muc
tuong dwong nhau, trong khoang tir 4,36 + 0,36 mg/vién dén 4,58 + 0,39
mg/vién. Su khéac biét vé ham luong Glycoalkaloid toan phan tinh theo

Solasodin trong céc cong thirc 1a khong c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Bdng 3.22. Cong thic bao ché vién nang cirng CTHepaB

TT Thanh phan Khoi lwong
1 Bot cao khé CTHepaB 400 mg
2 Natri starch glycolat 30 mg
3 Aerosil 10 mg
4 Magnesi stearat 5mg
5 Lactose phun say 38,4 mg
6 Khéi lwong vién 483,4 mg (~480 mg)

Két qua cho thay vién nang CTHepaB dugc ham lwong 400mg véi khdi
luong vién 483,4 mg dong lo 60 vién/lo.
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- So 6 céc giai doan bao ché:

Cao kho CTHepaB
400mg

Ta dwge don:

Lactose 38,4mg

Tron ta dugec tron:
Natri starch glycolat 30mg
Aerosil 10mg
Magnesi stearat Smg

Vv

Pong nang so6 0, lau nang

Dong lo

Hinh 3.9: So' d6 cdc giai dogn bao ché vién nang CTHepaB
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Hinh 3.10. Vién nang CTHepaB

3.1.2.2. Két qua nghién cizu tiéu chudn co so cia vién nang cizng CTHepaB

- Két qua kiém nghiém tinh chat (hinh thtic): La dang vién nang, bén
trong chtra bot thude kho toi, ddng déu vé kich thudc hat. Mau vang nau,
mui dic trung cua duoc liéu. Khdng co hién tuong hit am, khéng bi mém va

bién mau, khong nhiém ndm méc.
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- Két qua kiém nghiém d¢ dong déu khéi lwgng

Bdang 3.23. Két qud xdc dinh dp dong déu khéi lirong vién nang cibng

CTHepaB
Vien <& Khéi lwong bét thudc Vien & Khéi lwong bét thudc
trong nang (mg) trong nang (mg)
1 485,1 11 477,3
2 483,6 12 483,8
3 479,3 13 495,5
4 461,5 14 486,4
5 483,2 15 480,3
6 484,1 16 495,8
7 4947 17 469,7
8 491,3 18 482,4
9 464,5 19 483,1
10 481,2 20 465,8

Khéi lwong trung binh vién: 481,43 + 9,8

Do léch chuan khéi lwong trung binh: < 2,04%

Két qua cho thay do léch khoi khéi lugng trung binh ciia cac vién nang
ctitng CTHepaB dem thir déu < 2,04%, phi hop véi tiéu chuan vién nang cua
DDVN V.
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- Két qua kiém nghiém kim loai nang cua vién nang cang CTHepaB
Bdang 3.24. Két qud kiém nghiém ham lweng kim logi ngng cia vién nang

cing CTHepaB

Mau thir Tong ham lwong cac kim loai ning (ppm)
(Cd, Cu, Fe, Ni, Pb, Zn, As va Hg)

1 2,5
2 3,1
3 1,5
4 1,8
5 2,3

Két qua cho théy ham luong téng cac kim loai nang Cd, Cu, Fe, Ni,
Pb, Zn, As va Hg déu tir 1,5 — 3,1 ppm.
- Két qua xac dinh d6 rd cta vién nang cing CTHepaB.

Bdng 3.25. Két qud xdc dinh dj ra cia vién nang ciing CTHepaB

Vién sb Thoi gian ra (phat)
4.6
4,9
52
4,5
5,9
6 4,8

al Bl W N PS5

Két qua xac dinh d6 ra cho thay, vién nang cting CTHepaB c6 thoi
gian rd ngan. Tat ca cac vién déu ra trong vong khoang 4 - 6 phat. Pap tng
yéu cau cia DDVN V (< 30 phat).
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- Két qua dinh tinh vién nang ciing CTHepaB

. Binh tinh ca gai leo trong vién nang cung CTHepaB

T: Mau thur

= . L
ii DC: Doi chieu
T BC

Hinh 3.11: Séc ky dé 16p méng dinh tinh Ca gai leo trong

vién nang CTHepaB
Két qua: Sac ky d6 cuia mau thar ¢6 cac vét cling mau, ciing Ry véi vét
ctia mau dbi chiéu.
. Binh tinh chi tr trong bot cao khd CTHepaB.

| T: Mau thu
DC: Péi chiéu

T BC

Hinh 3.12: Sdc ky dé 16p méng dinh tinh Chi ti trong vién nang
CTHepaB
Két qua: Sic ky d6 cia mau thir c6 céc vét ciing mau, cing Rs véi vét

cua mau dbi chiéu.
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. Binh tinh ha thu 6 trong bét cao khd CTHepaB.

T: Mau thu
DC: béi chiéu

Hinh 3.13: Sic ky dé 16p méng dinh tinh Ha tha 6 trong vién nang
CTHepaB.
Két qua: Sic ky d6 ctia mau thtr c6 céc vét ciing mau, cing Rs véi vét
ctia mau ddi chiéu.
- Két qua dinh luong
Bdng 3.26. Két qud dinh lwgng ham lrong Glycoalcaloid trong méu tha

theo Solasodin ceia vién nang CTHepaB.

MAiu 1 2 3 4 5 6 X+SD

Glycoalcaloid 4,39
" 4,32 | 4,44 | 4,52 449 | 436 | 4,38
(mg/vién) + 0,09
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Két qua cho thdy: ham luong Glycoalcaloid trong mau thir theo

Solasodin cua vién nang caung CTHepaB dat 4,39 + 0,09 mg/vién.

- Két qua kiém nghiém giéi han nhiém khuan

Bdng 3.27. Két qud kiém nghiém dg nhiém khudn vién nang cing

CTHepaB
Yéu cau Miaul | Mau2 | Mau3 | Mau4 | Miu5
Tong s vi khuan hiéu
khi song lai dugc khéng | <10 <10 <10 <10 <10
qua 10* trong 01 g.
. . _ Lén hon | Lén hon
Tong so Enterobacteria | Lon hon | Lén hon | Lon hon . .
) ) . . . Sva 5va
khong qua 500 trong | 5vanho | 5vanho | 5vanho
nho hon | nhé hon
01g. hon 50 | hon 50 | hon 50
50 50
N4am va mébc khdng qué
<10 <10 <10 <10 <10
100 trong 01 g.
Khong duoc co Khéng | Khéng | Khéng | Khong | Khong
Salmonella trong 10 g. co co co co co
Mau khong c6
Escherichia coli,
Pseudomonas Khoéng | Khéng | Khong | Khong | Khong
aeruginosa, céd cé cé co co
Staphylococcus aureus
trong 01g.
Két luan Dat Dat Dat Dat Dat
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Két qua danh gia ¢6 nhidm khuan cho thay: Vién nang cang CTHepaB
dap tng cac chi tiéu theo mac 4 cua DBDVN V.

- Két qua xay dung TCCS vién nang cing CTHepaB

Tur cac két qua vé kiém nghiém mot sb chi tiéu chat luong nhu da néu
& trén, chung toi dé xuat TCCS caa vién nang vién nang cing CTHepaB
nhu sau:

TIEU CHUAN CO SO

Vién nang Ky mé hiéu: VCT-TCCS02

HOC VIEN YDHCTVN _
CTHEPAB C6 hiéu luc tir ngay ky.

Nguon goc: Vién nang CTHepaB la dang nang ciing, co thanh phan
chinh 12 bot cao khd CTHepaB duoc bao ché bang phuong phap phun siy.
D3 dat yéu cau vé chat lugng nhu sau:

(1). Cong thuc:

Cong thirc bao ché cho 1 vién nang cang:

Cao kho CTHepaB Bén tram miligam 400 mg
Ta duoc (Natri starch glycolat, Vira du 1 vién
Magnesi stearat, Aerosil, Lactose)

(2). Tiéu chuan nguyén liéu:

Cao khd CTHepaB Dat tiéu chuan co s6
Natri starch glycolat Pat tiéu chuan USP 30
Aerosil Pat tiéu chuan EP 2002
Magnesi stearat Pat tiéu chuan BP 2005
Lactose Pat tiéu chuan DBDVN V

(3). Chat lugng thanh pham:
- Tinh chat: La dang vién nang, bén trong chira bot thude kho toi, dong
déu vé kich thudc hat. Mau vang nau, mui dic trung ctia dugc liéu. Khong

c6 hién tugng hat am, khdng bi mém va bién mau, khdng nhiém nam méc.
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- B dong déu khéi luong: + 7,5%.
- Kim loai nang: Khéng quéa 10 ppm.
- B0 rd: khéng qua 30 phut.
- binh tinh: Ché pham phai ¢ phan ung dinh tinh cia ca gai leo, chi tir
va ha thu 6.
- Binh luong: Ham luong ham lugng glycoalcaloid trong mau thir theo
solasodin: khong it hon 3,8 mg/vién.
- Giéi han nhiém khuan: Phai dat yéu cau mac 4, DDVN V
(4). bong goi va bao quan
- Lo 60 vién c6 hit am, c6 nhin ding quy dinh.
- Pé noi kho mat, tranh anh sang.
3.2. Két qua nghién ciru ddc tinh cap.
Bdng 3.28. Pgc tinh cdp theo dwong uong ciia CTHepaB trén chugt nhat
tréing trong 72 gio.

S6 chudt C

Liéu dun sdng sau 72 56 chubt chet

Lo |86 chuotthi| on MU Thé gren | SO78 ° sau 72 gio

chuot| nghiém (9/kg the cho uén g9
u
' Shie trong) wons % %
n n

0.2 mL/10

161 10 6.0 291 10 |100%| 0 | 0,0%
x 3lan
0.2 mL/10

L6 2 10 12.0 291 10 |100%| 0 | 0,0%
x 3lan
0.2 mL/10

163 10 18.0 2891 10 |100%| 0 | 0,0%
x 3lan
2 mL/1

L6 4 10 240 |92M1080 0 Tio00| 0 | 0.0%
x 3lan
0.2 mL/10

165 10 30,0 2891 10 |100%| 0 | 0,0%
x 3lan
0.2 mL/10

L6 6 10 36,0 291 10 |100%| 0 | 0,0%
x 3lan

Két qua cho thay: Chudt dugc ubng bot cao khd trong vién nang
CTHepaB tir mic liéu thip nhat 1a 12,09 cao khé/kg thé trong cho téi lidu
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cao nhat c6 thé trong 24 gio 1a 36,09 cao khd/kg, & cung thé tich

0,2ml/10g/1an x 3 lan (t&c 60ml/kg). Theo ddi lién tuc 72 gid sau khi uéng

thudc thay:

(0,0%).

tiéu binh thuong, 16ng muot, mat trong, hoat dong binh thudng.

+ Khong c6 con chudt thi nghiém nao bi chét sau udng thudc 72 gio

+ O cac muc lieu cho udng, c&c con chudt di ngoai binh thuong.

+ Tat ca con chuot thi nghiém & cac 16 déu an udng binh thudng, nuéc

Bdng 3.29. Pgc tinh cdp theo dwong uong ciia CTHEPAB trén chugt nhat

tring trong 168 gio.

, Liéu dung , S6 chudt sdng [S6 chudt chét
L6 | So chuot R The tich
(9/kg the , sau 168 gio sau 168 gio
chugt| thi nghiém cho uong
trong) n % n %
A 0,2 mL/10g
L6 1 10 6,0 . 10 100% 0 |0,0%
X 3lan
0,2 mL/10g
L6 2 10 12,0 . 10 100% 0 |0,0%
X 3lan
A 0,2 mL/10g
L6 3 10 18,0 . 10 100% 0 |0,0%
x 3lan
0,2 mL/10g
L6 4 10 24,0 . 10 100% 0 |0,0%
x 3lan
A 0,2 mL/10g
L6 5 10 30,0 . 10 100% 0 | 0,0%
x 3lan
A 0,2 mL/10g
L6 6 10 36,0 . 10 100% 0 | 0,0%
x 3lan
Tur bang 3.29 cho thay:

Chudt dugc udng bot cao kho trong vién nang CTHepaB tir muc lidu
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thap nhét I1a 12,0g cao khd/kg thé trong cho téi liéu cao nhét cé thé trong 24
gio 12 36,09 cao kho/kg, & cung thé tich 0,2ml/10g/1an x 3 lan (tic 60ml/Kg).
Theo ddi lién tuc 168 giod (7 ngay) sau khi udng thudc thay:

+ Khéng c6 con chudt thi nghiém nao bi chét sau udng thudc 168
gior (0,0%).

+ O cac muc lidu cho udng, cac con chudt di ngoai binh thuong.

+ Tat ca con chudt thi nghiém & céac 16 déu dn udng binh thudng, nudc
tiéu binh thuong, 16ng muot, mat trong, hoat dong binh thudng.

Nghién cau cia Nguyén Trong Thong (2012) “Két qua thir doc tinh cap

va ban truong dién cta vién Giai doc gan Tu¢ Linh trén thyc nghiém” [25],
két qua vién giai doc gan Tué Linh c6 thanh phan tir Ca gai leo va M4t nhan
khéng gay doc, co thé sir dung 1au dai. So sanh véi nghién ctru trén, V& mac
lidu cao nhat c6 thé cho chudt nhit trang udng trong 24h 1a 36g/kg thé trong,
khong co chudt ndo chét ciing nhu khong c6 biéu hién bat thuong nao tén tat
ca cac chudt nghién ctu. Bude dau khang dinh vién nang citng CTHepaB c6

tinh an toan cao trong thir nghiém doc tinh cip theo dudng udng.
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KET LUAN

1. Chiét xuat, bao ché dwoc vién nang CTHepaB .

a. Bao ché cao khd CTHepaB va xay dung tiéu chuan co so cao khd
CTHepaB.

- Hiéu suat chiét xuat véi dugc lidu xay thé 12 5,96% so véi 5,65%
hiéu suat chiét xuat duoc liéu phién. Do vay lya chon duoc liéu xay thé cho
cac nghién cuau tiép theo dé khao séat thdng sé quy trinh chiét xuat.

- Lwa chon chiét 3 1an véi thoi gian chiét 1h/1an.

- Xay dung dugc quy trinh bao ché cao khd CTHepaB tir cao long 1:1;
str dung ta duoc don la hdn hop Maltodextrin: Aerosil (20:80); vai ty 1¢ ta
dugc/ chét ran I 1/3; nhiét do dau vao 1a 140°C; nhiét do dau ra: 108-110°C;
tbc do cap dich 1a 30 ml/pht; 4p suat bom nén: 0,2 Mpa.

- Xay dyng va tham dinh tiéu chuan chét luong cao khd CTHepaB
dat yéu cau vé chat lugng gom céc chi tiéu vé tinh chat, d6 tan, do am, hinh
thai kich thuéc tiéu phan, tro todn phan, dinh tinh, dinh luong, gidi han
nhiém khuan, gigi han kim loai ning.

b. Xay dyung cong thic bao ché vién nang CTHepaB va tiéu chuan co
s& vién nang cung CTHepaB.

- Xay dung duoc cong thic bao ché vién nang cing CTHepaB 400mg
vé6i khdi lugng vién 483,4mg.

- Xay dung va tham dinh tiéu chuan co s& cta vién nang cung
CTHepaB di dat cac yéu cau vé chat luong gdm céng thirc vién nang, tiéu
chuan nguyén liéu, chat luong thanh pham.

2. Poc tinh cap cia vién nang CTHepaB.

- Véi muc lidu cao nhat cd thé cho chudt uéng trong 24h 1a 36g/kg thé

trong, theo ddi trong 72h va 168h thay khong c6 chudt nao chét ciing nhu

khong co biéu hién bat thuong nao tén tat ca cac chudt nghién cau cho thay
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chua tim thdy LDs, ctia vién nang ciing CTHepaB. Két qua nay chung to
vién nang CTHepaB an toan khi danh gia doc tinh cap theo dudng uéng trén

chudt nhat trang.
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PHU LUC 1
QUY TRINH BAO CHE VIEN NANG CTHEPAB
1. Quy trinh bao ché bt cao khd CTHepaB.
1.1. Bao ché cao léng CTHepaB tir bai thusc CTHepaB.

Cao long cua bai thubc CTHepaB duoc bao ché theo phuong phép chiét
nong Vvéi dung moi 13 nudce, chiét ca bai thude theo phuong phéap cb truyén,
khéng chiét riéng ting vi thudc. Qua trinh bao ché cao long duoc tién hanh theo
cac budc sau:

- Xac dinh cac duoc liéu dau vao dat tieu chuan DDVN V.

- Can cac duoc liéu dat tiéu chuan kiém nghiém dau vao theo cng thic.

- Lam sach, loai bo cé4c tap chét la (néu cd).

- Duoc liéu duoc xay thd qua mat ray 2.0.

- Tién hanh chiét véi nudc theo véi ty 1& duoc liéu/dung méi 1:10,
thai gian chiét 1a 1h/1an x3 1an, nhiét do 100°C
1.2. Bao ché cao khd CTHepaB tir cao léng CTHepaB.

Bao ché bot cao khd CTHepaB tir cao long bang phuong phap phun
say Vi cac thong so:

- T4 dugc hd tro phun siy: MD:AE (20:80).

- Ty 18 ta duoc/chét ran: 1/3.

- Ty 18 chat ran trong cao long (1:1): 6,02.

- Nhiét d6 dau vao: 140°C

- Tdc d6 cap dich: 30 ml/phdt.

- Nhiét 6 dau ra: 108 - 110°C

- Ap suat bom nén: 0,2 Mpa.



2. Quy trinh bao ché vién nang CTHepaB tir bdt cao khé dinh chuan.

- Bu6c 1: Chuan bi nguyén phu liéu:

. Cac nguyén liéu dat tiéu chuan méi dua vao bao ché.

. Thiét bi, dung cu sach.

+ Phong tron va dong nang: Nhiét d 25°C, @6 4m < 30%.

- Budc 2: Tron bot:

+ Can riéng r€ cac nguyén li¢u theo cong thirc.

+ Tron déu bot cao kho CTHepaB voi lactose trong 15 phut. Ray qua
ray 0,315 cho dong nhét.

+ Tron tiép Aecrosil, Magesi stearat, Natri starch glyconat (qua ray
0,180) vao hdon hop bot trén trong 10 phit. Ray qua ray 0,315 cho dong nhat.

+ Sy hon hop bot ¢ nhiét do 60 - 70°C trong 60 phut (dén khi ham am bot nho
hon 3%).

- Budc 3: Bbéng nang, dong lo:

+ Hon hop bot sau khi siy dugc dong nang sb 0 trén may dong nang
ban tu dong. Loai bo nhitng nang bj 16i.

+ Lam sach nang: cho nang qua may lau nang.

+ Vién nang CTHepaB duogc dong lo 60 vién/lo.

- Bu6c 4: Pong g6i va kiém nghiém:

+ Vién nang CTHepaB dugc dong lo 60 vién/lo.

+ DPong hop.

+ Kiém nghi¢m thanh pham theo ti€u chuan co sé.



PHU LUC 2
PO ON PINH CUA VIEN NANG CTHEPAB
1. Phuwong phap nghién ciuru.

- biéu kién bao quan va khoang thoi gian ldy miu: Vién nang cang
CTHepaB dugc dong goi véi quy cach 60 vien/lo va duoc bao quan & diéu
kién 130 hoa cap toc (40°C £ 2°C, RH 75% =+ 5%) iy mau ¢ cac thoi diém 0,
3 thang va 6 thang va bao quan & diéu kién nghién cau dai han (30°C + 2°C
RH 75% + 5%) lay mau & cac thoi diém 0, 3 thang, 6 thang, 9 thang.

- Thtr nghiém va tiéu chuan thu:

. B0 phan Bao dam chat lugng chiu trach nhiém bao quan va thu
nghiém mau theo diéu kién bao quan va phuong phap thir dd duoc tham
dinh.

.+ Cac mau duoc lay ra khoi noi bao quan vao ngay thir nhu da ghi
trong thoi gian biéu va dé & 40°C - 80°C cho dén khi phan tich.Cong viéc
phan tich phai duoc tién hanh khéng duoc mudn hon 2 tuan sau khi l1ay mau
ra khoi noi bao quan.

- Quy trinh thtr nghiém: Theo Tiéu chuan s6 CTHepaB - 2018..

- Céc thdng s6 qua trinh thir nghiém: theo tiéu chuan co so.

- S6 lugng mau thir (cua 1 16/ diéu kién bao quan).

Bang 1.1. S6 mau thir nghién ctru @9 6n dinh vién nang cimg CTHepaB
& diéu kién ldo hoa cép toc

Chi tiéu thir Sévién/lan thie | S6 lan thir | Téng sé (vién)
Tinh chat *) 3 0
Do dong déu khoi luong 20 3 60
Kim loai nang 20 3 60
bo ra 6 3 18
binh tinh 30 3 90
Dinh luong 20 3 60
Gigi han nhidm khuan 20 3 60

. Lam tron va trir hu hao: tong so 1a 400vién
Tong (*) duoc tién hanh cing véi cac tiéu chi khac




Bang 1.2. S6 miu thir nghién ciru d9 6n dinh vién nang ciing CTHepaB

¢ dieu kién nghién ctru dai han

Chi tieu thir sévien/lan thir | S6 1an thix | Téng sé (vien)
Tinh chat *) 4 0
Do dong déu khoi 20 4 80
luong
Kim loai nang 20 4 80
bo ra 6 4 24
Pinh tinh 30 4 120
Dinh luong 20 4 80
Gigi han nhiém khuan 20 4 80

Tong

Lam tron va trir hu hao: tong s6 1a 500 vién

(*) dugc tién hanh cing véi céc tiéu chi khac

- Thoi gian biéu lay mau tha nghiém

Bang 1.3. Thoi gian bi¢u ldy miu nghién ciru d9 6n dinh & diéu kién lio
hoa cap toc ciia vién nang cirng CTHepaB

Bao quan Thai gian biéu
Thoi o
. pidu kién 16121118 | L6 141118 | L6 151118
diem
Bt dau Nhiét d6 40°C | 12112018 | 14.11.2018 | 15.11.2018
0. 3A A
3 thang £2Cd0AM 775 02.2019 | 14022019 | 15.02.2019
tuwong doi 75%
6 thang + 504 12.05.2019 | 14.05.2019 | 15.05.2019




Bang 1.4. Thoi gian biéu 1Ay mAu nghién ciru dd 6n dinh & diéu kién
nghién ciru dai han cia vién nang cing CTHepaB

Bao quan Thoi gian biéu
Thoi L
) biéu kién L6 121118 | L6 141118 | L6 151118
diem
Bat dau _ 12.11.2018 | 14.11.2018 | 15.11.2018
, Nhiét d¢ 30 °C + 2°C;
3 thang ) . 12.02.2019 | 14.02.2019 | 15.02.2019
i do am tuong 4ol 75%
6 thang S0t 12.05.2019 | 14.05.2019 | 15.05.2019
+ 5%
9 thang 12.08.2019 | 14.08.2019 | 15.08.2019

- Chi tiéu chap nhan

Bang 1.5. Chi tiéu chat lwong dwoc chap nhan cia vién nang cing

CTHepaB theo tiéu chuan co sé

Chi tiéu danh gia Yéu cau chat lwong

Tinh chat Phai dat yéu cau theo quy dinh

Do dong déu khoi luong + 7,5%

Kim loai nang Khong qua 10 ppm
bo rd Khdng qua 30 phat

Dinh tinh Phai dat yéu cau theo quy dinh

Dinh lugng Ham lugng glycoalcaloid: khong it hon 180
Hg/vién.
Gidi han nhiém khuan Phai dat yéu cAu mic 4 theo DDVN V

- Dy doan tudi tho cua vién nang cang CTHepaB tir két qua nghién ciu

I30 hoa cap toc:

Két qua tir nghién ctiru 6 on dinh caa ché pham thubc cé thé sir dung

dé du doan tudi tho ctia san pham & diéu kién bao quan thuc té. Phuong phap

nay dua trén co s& dong hoc bac 0 cua phuong trinh Van’t Hoff:




too(t2) = K X tgo(ty) + 1o
Trong do:

too(to): TUdI tho cua thude & nhiét d6 bao quan

teo(t1): Tudi tho cua thudc & diéu kién 140 hda cap téc = 0,1053/K

t,: Nhiét do 130 hoa cap toc

to: Nhiét @6 bao quan

K: gia tri trung binh cua Kt

~2,303log(s>)

At

C va Co: ham lugng cua thude ¢ thoi diém t va t,

At: khoang thoi gian t-t,.
k: Hé s& Van’t Hoff = 22710

to: thoi gian ké tir ngay xuat xuong dén ngay bat dau bao quan thuc nghiém.

2. Két qua nghién ciru.

2.1. Két qud nghién citu dp én dinh cia vién nang CTHepaB ¢ diéu kign

150 hoé cdp téc.

- Két qua danh gia do 6n dinh vé tinh chat

Bang 2.1. Két qua danh gia tinh chit cia vién nang CTHepaB & diéu

kién 120 hoa cap toc

Thoi diém Yéu cau L6 thir
nghién ciru 6121118 | L6 141118 | L6 151118
0 (Ban dau) | pp.: 4 at yéu Pung Pung Pung

3 cau theo quy Pung Pung Pung

6 dinh Diing Diing Dung

Nhan xét: Vién nang CTHepaB dat chat luong vé chi tiéu tinh chat ¢
cac thoi diém nghién ctu 130 hod cap toc.




- Két qua nghién cau d6 6n dinh vé d6 déng déu khéi luong
Bang 2.2. Két qua kiém tra d§ dong déu khéi lwong ciia vién nang
CTHepaB ¢ cac thoi diém nghién ciru lio héa cap toc

Theoi diém Lo thir
nghién ciru Yéu cau
] L6 121118 | L6 141118 L6 151118
(thang)
0 (Ban dau) | % 7,5% s0 Voi Pat Pat Pat
3 KLTB bot Dat Dat Pat
thudc trong
6 Pat Pat Pat
nang

Nhan xét: O tat ca cac thoi diém nghién cau 130 hoa cap téc, vién

nang CTHepaB déu dat yéu cau vé do dong déu khdi luong theo tiéu chuan

co sO da xay dung.

- Két qua nghién caru d6 6n dinh vé kim loai nang

Bang 2.3. Két qua danh gia ham lwong kim loai ning ciia vién nang

CTHepaB & cac thoi diém nghién ciru lio héa cép toc

Thoi diém Ham lwong kim loai ning (ppm)
nghién ciu Yéu cau
) L6 121118 | L6 141118 L6 151118
(thang)
0 (Ban dau) , 2,9 2,7 2,2
Khoéng qua
3 2,5 2,8 3,0
10ppm
6 2,9 2,8 2,4

Nhén xét: Ham luong kim loai nang ¢ cac thoi diém nghién ciu 130 héa

cap toc cua vién nang CTHepaB déu nho hon 10 ppm. Két qua nay cho thay
vién nang CTHepaB dat yéu cau vé tiéu chi ham lugng kim loai ning & cac thoi

diém nghién cu.



- Két qua nghién caru d6 6n dinh vé do ra

Bang 2.4. Két qua kiém tra d6 ra ¢ dicu kién ldo hoa cap toc

Thoi diém

Thoi gian ra (phat)

L Yéu cau
nghién ciru L6 121118 L6 141118 L6 151118
0 (Ban diu) 5,7 4,5 4.9
Khong qua
3 ) 5,0 4,3 4,8
30 phat
6 4,7 5,7 4,8

Nhan xét: Thoi gian dé cac vién nang CTHepaB ra hoan toan déu nho

hon 30 phat. Nhu vay nang CTHepaB dat yéu cau vé tiéu chi do rd ¢ cac

thoi diém nghién ctu 140 hod cap toc.

- Két qua nghién caru do 6n dinh vé dinh tinh

Bang 2.5. Két qua kiém tra dinh tinh & diéu kién ldo héa cép toc

Thoi diém o Lo thir
o Yéu cau
nghién ciu L6121118 | L6 141118 L6 151118
0 (Ban dau) | phai dat yéu Dung Dung Dung
3 cau theo quy buing buing buing
6 dinh Dung Dung Dung

Nhan xét: Két qua cho thay, vién nang CTHepaB déap tmg duoc yéu cau

quy dinh Vé tiéu chi dinh tinh & cac thoi diém nghién ctu 130 hoa cap toc.

- Két qua nghién cau do 6n dinh vé dinh lugng:




Bang 2.6. Két qua dinh lweng glycoalkaloid toan phan tinh theo

solasodin ¢ dieu kién 120 héa cap toc

X Ham lwong glycoalkaloid toan phan tinh
Thoi diem . _ n
L Yéu cau theo solasodin (mg/vién)
nghién ciru
L6 121118 | L6 141118 | L6 151118
. Ham lugng 4,53 4,38 4,43
0 (Ban dau) _
glycoalkaloid +0,23 + 0,22 + 0,39
; toan phan tinh 4,46 4,33 4,38
theo solasodin + 0,35 + 0,38 + 0,25
6 khong it hon 4,42 4,28 4,34
3,8 mg/vién +0,29 + 0,24 +0,31

Nhan xét: Ham luong glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin
trong vién nang CTHepaB déu lén hon 3,8 mg/vién ¢ cac thoi diém nghién
ctu 140 hoa cip toc. Két qua cho thdy d6 on dinh cia ham luwong
glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin & diéu kién 30 hoa cap toc.

- Két qua nghién cau do 6n dinh vé gigi han nhiém khuan

Bang 2.7. Két qua xac dinh giéi han nhiém khuin & diéu kién ldo héa
cap toc

Thoi diém o Lo thir
n Yéu cau
nghién ctru L6 121118 | L6 141118 L6 151118
0 (Ban dau) | Phai dat yéu Dat Dat Pat
3 cau theo quy Dat Pat Pat
6 dinh Dat Pat Pat

Nhan xét: Két qua danh gia do nhiém khuan cho thay: Vién nang
CTHepaB dap ¢ing c4c chi tiéu theo mic 4 cia DDVN V & céc thoi diém

nghién ctu 140 hoa cap toc.




Két luan: Nghién ctru do 6n dinh caa vién nang CTHepaB & diéu kién
140 hda cap téc & céc thoi diém ban dau, 3 thang va 6 thang bao quan & diéu
kién nhiét d6 40°C + 2°C va d6 am tuwong ddi 75% + 5% cho thay ché pham
nay 13 hoan toan dat cac chi tiéu chit luong vé tinh chét, do ddng déu khdi
lugng, kim loai ning, do ra, dinh tinh, dinh luong va gidi han nhiém khuan.
2.2. Két qud dw dodn dé on dinh cia vién nang CTHepaB tir nghién ciu
150 hoa cdp téc.

Tur két qua nghién ctru do 6n dinh & diéu kién 130 hda cap tdc, st dung
phuong trinh Van’t Hoff dé du doan tudi tho san pham.

Bang 2.8. Du doan d6 on dinh dwa vao két qua dinh lwong Adenosin

A Thoi | log(C/Co t90(t2
Lo , At K k | t90(t1) | Ktb
diem ) )
0,005
Lo 3thang | -0,00624 | 3 | 0,00479 | 2 | 18,17 g 36,3
121118
6 thang | -0,01771 | 6 | 0,00680 | 2
0,004
Lo 3thang | -0,00564 | 3 | 0,00433 | 2 | 23,29 : 46,6
151118
6 thang | -0,01226 | 6 | 0,00471 | 2
0,005
Lo 3 thang | -0,00807 | 3 | 0,00620 | 2 | 20,93 0 41,9

151118

6 thang | -0,01007 | 6 | 0,00387 | 2

Dua vao két qua trén, tudi tho du doan ctia ché pham 1a 36,3 thang

Cin cir vao két qua nay, co thé dua ra du doan rang, san pham 6n dinh
trong vong 36 thang. Tuy nhién, dé danh gia sdu hon va chinh xac hon, can
theo ddi d6 6n dinh thuc té & diéu kién nghién ciu dai han dé dua ra han

ding chinh xac cho ché pham. Do vay ching tdi tiép tuc theo ddi d6 6n dinh




dai han theo dung diéu kién bao quan thuc té theo quy dinh cua Bo Y té Viét
Nam.
2.3. Két qud nghién ciu dé én dinh vién nang CTHepaB & diéu kién
nghién ciru dai han

- Két qua dénh gia d6 6n dinh vé tinh chat

Bang 2.9. Két qua danh gia tinh chét cia vién nang CTHepaB & diéu
kién nghién ctru dai han

Thoi diém Yéu cau Lo thir

nghién cau

L6 121118 L6 141118 L6 151118

0 (Ban dau) Dulng Duing bung
3 Phai dat yeu Diling Dlng Dung
cau theo quy
6 dinh Diling Dulng Dung
9 Dung Dung Dung

Nhan xét: vién nang CTHepaB dat chat lwong vé chi tiéu tinh chét ¢
cac thoi diém nghién ctru d6 6n dinh dai han.
- Két qua nghién cau do on dinh vé do dong déu khdi luong

Bang 2.10. Két qua kiém tra dd d@ng déu khoi lweng ciia vién nang
CTHepaB & cac thoi diem nghién ctru dai han

Thoi diém L6 thir
nghién cieu Yéu cau
) L6 121118 | L6 141118 | L6 151118
(thang)
0 (Ban dau) | +7,5% so Dat Dat Dat
3 v6i KLTB Pat Pat Pat
6 bot thude Pat Dat Pat

9 trong nang Pat Pat Dat




Nhan xét: & tit ca cac thoi diém nghién ciru do 6n dinh dai han, vién
nang CTHepaB déu dat yéu cau vé d6 dong déu khéi luong theo tiéu chuan
co s¢ da xay dung.

- Két qua nghién ctru d6 6n dinh vé kim loai ning

Bang 2.11. Két qua danh gia ham lwong kim loai niing ciia vién nang

CTHepaB ¢ cac thoi diém nghién ciru dd 6n dinh dai han

Thoi diém Ham lwong kim loai ning (ppm)
nghién ciru Yéu ciu

] L6 121118 | L6 141118 | L6 151118

(thang)

0 (Ban dau) 2,5 2,7 2,7

3 Khdng qua 2,8 2,7 2,8

6 10ppm 2,8 2,9 3,0

9 2,8 2,9 2,9

Nhan xét: Ham lugng kim loai niang & céc thoi diém nghién ctiru d6 on
dinh dai han cua vién nang CTHepaB déu nhé hon 10 ppm. Két qua nay cho
thiy vién nang CTHepaB dat yéu cau vé tiéu chi ham luong kim loai nang &
c4c thoi diém nghién cau.

- Két qua nghién cau do 6n dinh vé 6 ra

Bang 2.12. Két qua kiém tra d9 ra & diéu kién nghién ciu dai han

Thoi diém o Thoi gian ra (phut)
o Yéu cau
nghién ciu 16121118 | L6141118 | L6 151118
0 (Ban dau) 4,7 4,5 45
3 Khéng qua 4,6 4,5 4,6
6 30 pht 4.8 4.4 4.8
9 5.0 4.7 4.8




Nhan xét: Thoi gian dé cac vién nang CTHepaB ra hoan toan déu nho

hon 30 phat. Nhu vay nang CTHepaB dat yéu cau vé tiéu chi do rd ¢ cac

thoi diém nghién ctu d6 6n dinh dai han.

- Két qua nghién cau d6 6n dinh vé dinh tinh

Bang 2.13. Két qua kiém tra dinh tinh & diéu kién nghién ctru dai han

Thoi diém o Lo thir
o Yéu cau
nghién ciru L6 121118 | L6 141118 | L6 151118
0 (Ban dau) Puing Puing Duing
Phai dat yéu
3 . Dung Dung Dung
cau theo quy
6 . Dung Dung Dung
dinh
9 Dling Dling Dung

Nhan xét: Két qua cho thay, vién nang CTHepaB dép tng dugc yéu

cau quy dinh vé tiéu chi dinh tinh & cac thoi diém nghién ctu d6 6n dinh dai

han.

- Két qua nghién cau do 6n dinh vé dinh lugng

Bang 2.14. Két qua dinh lwong glycoalkaloid toan phan tinh theo

solasodin & diéu kién nghién ctru dai han

Thoi diém

Ham lwong glycoalkaloid toan phan

B Yéu ciu tinh theo solasodin (mg/vién)
nghién ciu
6121118 | L6 141118 | L6 151118
0 (Ban dau) Ham luong 443+0,26 | 438+0,32 | 4,47 +£0,23
3 glycoalkaloid toan | 4,39+0,29 | 4,34+0,24 | 4,43+0,32
6 phén tinh theo 436+025 | 430+0,31 | 4,39+0,26
9 solasodin khong it | 4,32+0,24 | 4,27+0,27 | 4,36 +0,25
hon 3,8 mg/vién




Nhan xét: Ham luwong glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin

trong vién nang CTHepaB déu l6n hon 3,8 mg/vién ¢ cac thoi diém nghién

ctru d6 on dinh dai han. Két qua cho thdy d6 6n dinh ctia ham luong

glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin ¢ diéu kién nghién ctru dai han.

- Két qua nghién cau do 6n dinh vé gigi han nhiém khuan

Bang 2.15. Két qua x4c dinh giéi han nhiém khuiné diéu kién nghién

curu dai han

Thoi diém o L0 thir
o Yéu cau
nghién cau L0 121118 L6 141118 L6 151118
0 (Ban dau) Pat Pat Pat
Phai dat yéu
3 nardaty Pat Pat Pat
cau theo quy
6 ) Pat Pat Dat
dinh
9 Pat Pat Pat

Nhan xét: Két qua danh gia do nhidm khuan cho thay: Vién nang
CTHepaB dap ung cac chi tiéu theo mac 4 cua DDVN V (phu luc 13.6) ¢

cac thoi diém nghién ctru d6 6n dinh dai han.

Nhan xét: Nghién ctru do 6n dinh cua vién nang CTHepaB & diéu kién

dai han tai cac thoi diém ban dau, 3, 6, 9 thang bao quan & diéu kién nhiét do

30°C + 2°C va d6 am twong d6i 75% + 5% cho thdy ché pham nay la hoan

toan dat cac chi tiéu chat lwgng Vvé tinh chat, d6 dong déu khéi luong, kim

loai ning, d6 ra, dinh tinh, dinh luong va giéi han nhidém khuan tgi thoi diém

ldy mau hién tai (9 thang).

Két qua nghién ctiu nay cho thay, khi danh gia ¢ diéu kién thuc té thi

ham lugng glycoalkaloid toan phan tinh theo solasodin giam it hon so voi du

doan tir phuong trinh dong hoc Van’t Hoff.




Tur cac két qua nghién cau do 6n dinh ¢ diéu kién 130 hoa cép toc,
diéu kién thuong va du doan tudi tho cua thudc, cd thé di dén két luan: vién
nang CTHepaB 6n dinh t6i 36 thang ¢ diéu kién bao quan phl hop véi yéu

cAu cua Bo Y té.



