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SÀNG L C M T S  H P CH T ALKALOID C CH  EGFR         
B NG PH NG PHÁP DOCKING PHÂN T                                         

NH H NG I U TR  UNG TH  PH I 
 

Lê Th  H ng1, Phan ng H i1, V  M nh Hùng2                          
Phan H ng Minh1, Bùi Thanh Tùng1* 

Tóm t t 

M c tiêu: Sàng l c các h p ch t thu c nhóm alkaloid nh m tìm ra các ch t có 
kh  n ng c ch  th  th  y u t  t ng tr ng bi u bì (epidermal growth factor 
receptor - EGFR) nh h ng i u tr  ung th  ph i v i hi u qu  i u tr  cao, ít 
tác d ng ph  so v i các ph ng pháp khác nh  hóa tr , x  tr . Ph ng pháp 
nghiên c u: S  d ng ph ng pháp docking phân t  nh m sàng l c các h p ch t 
alkaloid có tác d ng c ch  th  th  EGFR trong i u tr  ung th  ph i. K t qu : T  
50 h p ch t ban u, sàng l c c 6 h p ch t có n ng l ng liên k t th p h n ch t 

i ch ng d ng là Gefitinib. Sau ó, chúng tôi ti n hành ánh giá các c tính gi ng 
thu c s  d ng quy t c 5 tiêu chí c a Lipinski và d  oán thông s  d c ng h c - 

c tính (ADMET) thu c 3 h p ch t là Berberine Chloride, Tetrahydroberberine 
và Coptisine Chloride v i các c i m n i tr i: H p thu và phân b  t t qua màng, 
chuy n hóa qua gan, th i tr  qua th n và ít c tính. K t lu n: Berberine Chloride, 
Tetrahydroberberine và Coptisine Chloride là các h p ch t ti m n ng và c n c ti p 
t c nghiên c u  phát tri n thành các thu c i u tr  ung th  ph i.  

T  khóa: Alkaloid; EGFR; Docking phân t ; Ung th  ph i không t  bào nh . 
 

SCREENING IN SILICO EGFR RECEPTOR INHIBITORY ACTIVITY 
OF FLAVONOID COMPOUNDS IN THE TREATMENT                            

OF LUNG CANCER 

Abstract 

Objectives: To screen the alkaloid group to find compounds capable of 
inhibiting epidermal growth factor receptor (EGFR) in lung cancer treatment 
 

1Tr ng i h c Y D c, i h c Qu c gia Hà N i 
2H c vi n Quân y 
*Tác gi  liên h : Bùi Thanh Tùng (tungbt.ump@vnu.edu.vn) 

                            Ngày nh n bài: 22/8/2023 

                            Ngày c ch p nh n ng: 25/9/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.478 
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with high treatment effectiveness and few side effects compared to chemotherapy 
and radiation therapy. Methods: The Molecular docking method was used to 
screen alkaloid compounds that inhibited EGFR receptors in the treatment of 
lung cancer. Results: From 50 compounds, we screened 6 compounds with lower 
binding energies than the positive control Gefitinib. Then, we evaluated the drug-
like properties using five criteria of the Lipinski rule and predicted 
pharmacokinetic-toxicity parameters (ADMET) to obtain 3 compounds: Berberin 
chloride, Tetrahydroberberin, and Coptisine chloride with good membrane 
absorption and distribution, metabolism by the liver, renal excretion, and low 
toxicity. Conclusion: These potential compounds need further research to 
develop into drugs to treat lung cancer. 

Keywords: Alkaloid; EGFR; Molecular Docking; Non-small cell lung cancer 
(NSCLC). 

 

T V N  

Hi n nay, ung th  ph i ang là m t 
trong nh ng b nh ung th  ph  bi n và 
là nguyên nhân gây t  vong hàng u 
trên th  gi i. N m 2020, s  ca m c 
m i và t  vong do ung th  ph i trên 
th  gi i v n chi m t  l  cao t ng ng 
v i kho ng 2,2 tri u ca và 1,8 tri u ca 
[1]. T i M , n m 2023 c tính s  ca 
m c m i và t  vong do ung th  ph i  
c  2 gi i l n l t là 238.340 ca và 
127.070 ca [2]. T i Vi t Nam, th ng kê 
cho th y có kho ng 26.262 ca m c m i 
và 23.797 ca t  vong trong n m 2020, 
chi m kho ng 14,4% và 19,4% t ng s  
ca. T  l  t  vong do ung th  ph i ng 
th  2 sau ung th  vú i v i                
n  gi i và sau ung th  gan i v i            
nam gi i, c bi t   tu i  45 chi m 
t  l  cao. 

Th  th  y u t  t ng tr ng bi u bì là 
m t trong b n thành viên h  ERBB 
c a th  th  tyrosine kinase (RTK) [3]. 
EGFR kích ho t m t lo t các ng 
n i bào d n n t ng sinh t  bào ung 
th , ng n ch n quá trình apoptosis, 
kích ho t s  xâm l n và di c n, ng 
th i kích thích tân t o m ch máu do 
kh i u [4]. K t qu  c a m t s  nghiên 
c u ã cho th y, t bi n kích ho t gen 
EGFR có m t ch  y u trong b nh ung 
th  ph i không t  bào nh  (NSCLC). 
Hai lo i thu c c nghiên c u r ng 
rãi nh t cho n nay bao g m các 
kháng th  n dòng và các h p ch t 
phân t  nh . Tuy nhiên, các ph ng 
pháp này kém hi u qu  trong vi c c 
ch  các d ng t bi n c a EGFR.  

Alkaloid là m t l p l n các phân t  
h u c  t  nhiên, có c u trúc hóa h c 
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r t a d ng v i h n 20.000 phân t  
khác nhau trong sinh v t. Chúng có 
m t trong cu c s ng hàng ngày c a 
con ng i, trong  n, th c u ng, ch t 
kích thích, ch t gây nghi n, ng th i 
là thu c ch a b nh ch ng ung th , 
ng n ng a các b nh v  tim m ch và 
ch t di t côn trùng [5]. M t s  alkaloid 
t  cây thu c và th o d c cho th y tác 
d ng ch ng t ng sinh và ch ng ung th  
trên c  in vitro và in vivo v i ph m vi 
th  nghi m r ng nh  Camptothecin, 
Aplicyanins, Sanguinarine. Ngày nay, 
các alkaloid ã c s  d ng trong 

i u tr  ung th  ph i, c bi t là vi c 
áp d ng công ngh  nano giúp t ng 
c ng sinh kh  d ng, kéo dài th i gian 
l u thu c, nâng cao hi u qu  i u tr  
và gi m c tính [6]. ây là nhóm h p 
ch t vô cùng ti m n ng và ph  bi n. Vì 
v y, chúng tôi th c hi n nghiên c u 
này nh m: Sàng l c các h p ch t thu c 
nhóm alkaloid nh m tìm ra các ch t có 
kh  n ng c ch  th  th  EGFR, nh 
h ng i u tr  ung th  ph i v i hi u 
qu  i u tr  cao, ít tác d ng ph  so v i 
các ph ng pháp khác nh : Hóa tr , 
x  tr . 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Mô hình docking  

* Chu n b  c u trúc protein: C u trúc 
c a th  th  EGFR (PDB ID: 6DUK) 

c t i v  t  c  s  d  li u protein 

RCSB (https://www.rcsb.org/) d i 
nh d ng pdb. Sau ó, chúng tôi ti n 

hành lo i b  ph i t  ng k t tinh là 
(2R)-2-(5-fluoro-2-hydroxyphenyl)-         
2-{1-oxo-6-[4-(piperazin-1-yl)phenyl]-
1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl}-N-           
(1,3-thiazol-2-yl) acetamide và 
phosphoaminophosphonic acid-adenylate 
ester, các phân t  n c và phân t  n n 
trong ph c h p c ng c lo i b  b ng 
ph n m m Discovery Studio Visualizer 
4.0. ng th i, s  d ng ph n m m 
MGL Autodock tools 1.5.6.  thêm 
các nguyên t  hydro vào protein và 
tính toán i n tích Kollmans. Vùng 
ho t ng c a EGFR c l a ch n 
d a trên các acid amin quan tr ng và 
gi i h n b i h p l i có kích th c            
40 x 44 x 40Å, kho ng cách gi a các ô 
l i là 0,375Å v i t a  tr c (x; y; z) 
= (42,148; 93,049; -63,352). Cu i 
cùng, protein c chuy n v  nh 
d ng pdbqt.  

* Chu n b  c u trúc ph i t : Các 
h p ch t alkaloid c thu th p và t i 
v  t  c  s  d  li u PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 
d i nh d ng sdf. Sau ó c 
chuy n v  nh d ng pdb b ng ph n 
m m Chimera và t i u hóa n ng 
l ng b ng ph n m m Avogadro s  
d ng ph ng pháp Gradient liên h p 
(Conjugate Gradients). Cu i cùng,           
các h p ch t c chuy n thành nh 
d ng file pdbqt b ng ph n m m 
Autodock Tools. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

12

2. ánh giá k t qu  docking  

 th c hi n quá trình redock, ph i 

t  ng tinh th  s  c tách ra kh i 

protein và sau ó c re-dock l i vào 

v  trí ho t ng c a m c tiêu  ánh 

giá m c  ch ng khít c a ph i t  

tr c và sau docking thông qua giá tr  

 l ch bình ph ng trung bình g c 

(RMSD). N u giá tr  này < 1,5Å thì 

quá trình docking c coi là áng tin 

c y. i v i các ch t c n docking, kh  

n ng c ch  protein m c tiêu c 

ánh giá b ng i m s  docking và 

t ng tác v i các acid amin quan tr ng 

trong h c ph n ng so v i h p ch t 

ch ng d ng. T ng tác phân t  gi a 

các h p ch t có n ng l ng liên k t t t 

v i protein m c tiêu c th  hi n 

b ng ph n m m Discovery Studio 

Visualizer 2020. 

3. ánh giá quy t c Lipinski 5  

Quy t c Lipinski 5 tiêu chí c s  

d ng  ánh giá m t h p ch t có ho c 

không có c tính gi ng thu c thông 

qua các tiêu chí: Tr ng l ng phân t , 

s  nhóm cho/nh n liên k t hydro, logP 

và  khúc x  MR. M t phân t  h p 

ch t c cho là có kh  n ng tr  thành 

thu c dùng ng u ng khi áp ng t  

2 trong 5 tiêu chí tr  lên. Chúng tôi s  

d ng công c  online (http://www.scfbi-

oiitd.res.in/software/drugdesign/ 

lipinski.jsp) và c u trúc hóa h c c 

t i t  c  s  d  li u Pubchem 

(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) c a 

các h p ch t  ánh giá.   

4. D  oán các thông s  d c 
ng h c và c tính (ADMET) 

ADMET là mô hình giúp d  oán 

các c tính v  d c ng h c và             

c tính c a 1 h p ch t bao g m:            

H p thu, phân b , chuy n hóa, th i          

tr  và c tính. Nghiên c u c a         

chúng tôi s  d ng pkCSM là công           

c  d  oán ADMET tr c tuy n 

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/pr

ediction) v i d  li u u vào là công 

th c SMILE c a các h p ch t c t i 

xu ng t  c  s  d  li u PubChem. 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. ánh giá mô hình docking   

 ánh giá  tin c y c a quá trình 

docking, chúng tôi ã xác nh RMSD 

b ng cách redock ph i t  ng k t tinh 

vào l i v  trí ho t ng c a protein 

b ng ph n m m Chimera. K t qu  thu 

c RMSD = 0,659Å < 1,5Å, ch ng 

t  quá trình docking các h p ch t vào 

protein là áng tin c y. Giá tr  RMSD 

và t ng tác 2D gi a ph i t  ng k t 

tinh v i EGFR t i vùng ho t ng 

c th  hi n t ng ng trong hình 1 

và hình 2. 
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Hình 1. RMSD c a ph i t  ng k t tinh 

tr c và sau khi docking. 
Hình 2. T ng tác c a ph i t  ng 

k t tinh v i EGFR. 

2. K t qu  docking  

Sau khi ã chu n b  ph i t  và protein, chúng tôi ti n hành docking 50 h p 
ch t alkaloid và h p ch t ch ng d ng là Gefitinib v i th  th  EGFR. K t qu  
thu c 6 h p ch t th a mãn có n ng l ng liên k t th p h n so v i ch t ch ng 
d ng và c th  hi n trong b ng 1. 

 

B ng 1. K t qu  docking c a 6 h p ch t alkaloid th a mãn. 
 

STT Tên h p ch t 
N ng l ng liên k t 

(kCal/mol) 

1 Beberine chlorid -8,9 

2 Coptisine chloride -10,2 

3 Rutaecarpine -9,7 

4 Sanguinarine chloride -10,9 

5 Tetrahydroberberine -9,4 

6 Tetrandrine -9,0 

+ Gefitinib (Ch t i ch ng) -8,7 
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T  k t qu  thu c  b ng 1 và so 
sánh n ng l ng liên k t c a 50 h p 
ch t v i ch t ch ng d ng là Gefitinib 
(-8,7 kCal/mol), chúng tôi thu c 6 
h p ch t có i m s  docking t t nh t 
và có kh  n ng c ch  protein ích v i 
n ng l ng liên k t th p h n ch t 
ch ng d ng là: Beberine chlorid         
(-8,9 kCal/mol), Coptisine chloride              
(-10,2 kCal/mol), Rutaecarpine                
(-9,7 kCal/mol), Sanguinarine chloride    
(-10,9 kCal/mol), Tetrahydroberberine 
(-9,4 kCal/mol) và Tetrandrine                        
(-9,0 kCal/mol).  

Gefitinib là m t ch t c ch  th  th  
tyrosine kinase c a y u t  t ng tr ng 
bi u bì ch n l c và c s  d ng 

 i u tr  ung th  ph i. Vào ngày 

13/7/2015, FDA ã phê duy t gefitinib 
 i u tr  cho b nh nhân NSCLC di 

c n kh i u có t bi n exon 19 ho c 
t bi n thay th  exon 21 (L858R). 

Theo nghiên c u c a Noronha Vanita 
và CS, vi c k t h p gi a Gefitinib, 
Pemetrexed và Carboplatin c xem 
nh  m t li u pháp i u tr  u tay m i 
cho NSCLC t bi n EGFR giúp kéo 
dài th i gian s ng và c ch  s  ti n 
tri n c a b nh. Tuy nhiên, vi c k t h p 
này c ng ng th i làm t ng c tính 
c a thu c trên b nh nhân m c NSCLC. 
Trong nghiên c u này, chúng tôi s  
d ng Gefitinib làm ch t i ch ng 
d ng tính  so sánh giá tr  n ng 
l ng liên k t và kh  n ng t ng tác 
th  th  EGFR v i các h p ch t thu c 
nhóm alkaloid. 

 

3. K t qu  ánh giá quy t c 5 tiêu chí Lipinski  

B ng 2. K t qu  ánh giá quy t c 5 tiêu chí Lipinski. 
 

STT Tên h p ch t Phân t  kh i HBD HBA LogP MR 

1 Berberin chlorid 336 0 4 3,89 94,72 

2 Coptisine Chloride 320 0 4 2,58 84,60 

3 Sanguinarine chloride 332 0 4 3,43 92,38 

4 Rutaecarpine 287 1 3 3,26 85,68 

5 Tetrahydroberberine 339 0 5 2,62 90,80 

6 Tetrandrine 622 0 8 6,61 176,80
 

Các h p ch t áp ng tiêu chí c a 1 thu c dùng ng u ng khi chúng th a 
mãn ít nh t 2 trong 5 tiêu chí c a quy t c 5 tiêu chí Lipinski: Kh i l ng phân t  
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< 500Da; tính a d u cao logP < 5; ít h n 5 nhóm cho liên k t hydrogen; ít h n 
10 nhóm nh n liên k t hydrogen;  khúc x  mol ph i n m trong kho ng 40 - 130.  

D a vào k t qu  b ng 2, t t c  6 h p ch t u th a mãn quy t c 5 tiêu chí 
Lipinski. Các h p ch t này ti p t c c ánh giá các c tính v  d c ng h c - 

c tính b ng d  oán ADMET.  

4. D  oán các thông s  ADMET 

Chúng tôi s  d ng công c  tr c tuy n pkCSM  d  oán các thông s  d c 
ng h c và c tính (ADMET) i v i các h p ch t có c tính “gi ng thu c, 

th a mãn tiêu chí Lipinski. K t qu  c trình bày  b ng 3. 

B ng 3. K t qu  phân tích các thông s  ADMET. 
 

Thông s  
Tetrahydrober 

berine 
Sanguinarine 

chloride 
Rutaecar 

pine 
Berberin 
chlorid 

Coptisine 
Chloride 

Tetrandrine 

 tan 
trong n c 
(log mol/L) 

2,789 -4,848 -3,459 -3,06 -3,062 -4,107 

Tính th m 
màng 

CaCo2 
(logPapp 
trong 10-6 

cm/s) 

1,626 1,05 1,26 0,88 1,084 0,839 

H p thu  
ru t (ng i) 

(%) 
92,559 70,472 97,294 79,298 79,021 93,149 

H p 
thu 

Tính th m 
qua da 

-2,93 -2,714 -2,739 -2,622 -2,646 -2,735 

Th  tích 
phân b  
(ng i) 
(VDss) 

(logL/kg) 

0,952 0,142 -0,061 0,385 0,429 -0,624 

Tính th m 
hàng rào 
máu não 
(logBB) 

0,13 0,41 0,669 0,241 0,163 -0,618 
Phân 
b  

Tính th m 
h  th n kinh   
trung ng   

(log PS) 

-1,832 -1,405 -1,795 -1,529 -1,52 -2,27 
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Thông s  
Tetrahydrober 

berine 
Sanguinarine 

chloride 
Rutaecar 

pine 
Berberin 
chlorid 

Coptisine 
Chloride 

Tetrandrine 

C  ch t 
CYP2D6 

Không Không Không Không Không Không 

C  ch t 
CYP3A4 

Có Có Có Có Có Có 

c ch  
CYP2D6 

Có Không Không Không Không Không 

Chuy n 
hóa 

c ch  
CYP3A4 

Không Có Có Không Không Không 

 thanh 
th i toàn 
ph n (log 

mL/min/kg) 

1,144 1,406 0,756 1,618 1,605 0,71 

Th i 
tr  

C  ch t 
OCT2 

trong th n 
Không Không Không Không Có Không 

c tính 
AMES 

Không Có Có Có Không Có 

c ch  
hERG I 

Không Không Không Không Không Không 

c ch  
hERG II 

Có Có Có Có Không Có 

c tính 
gan 

Có Không Có Có Có Không 

c 
tính 

Kích ng 
da 

Không Không Không Không Không Không 

 

V  quá trình h p thu, tính th m qua màng CaCO2 (logPapp trong 10-6 cm/s) và 

kh  n ng h p thu  ru t ng i (HIA) là 2 thông s  quan tr ng c a quá trình h p 

thu. Giá tr  CaCO2 > 0,9 và HIA > 30% c cho là h p ch t có tính th m t t 

qua màng và h p thu t t t i ru t. B ng 3 cho th y t t c  6 h p ch t u có                 

kh  n ng th m khá t t qua màng CaCO2, c bi t là Tetrahydroberberine              

(1,626 logPapp trong 10-6 cm/s). V  kh  n ng h p thu  ru t ng i, t t c  các 

h p ch t u cho k t qu  t t (> 30%); trong ó, Rutaecarpine có kh  n ng h p 

thu t t nh t (97,294%) 
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V  phân b , th  tích phân b   tr ng 
thái n nh (VDss) là th  tích lý 
thuy t c a thu c c n t  phân b  
v i n ng  nh  trong huy t t ng. 
Giá tr  VD càng cao thì thu c phân b  
trong mô càng nhi u. C  th , khi giá tr  
logVDss > 0,45 c g i là phân b  
t t và phân b  kém n u logVDss <               
-0,15. B ng 3 cho th y có 3 h p ch t là 
Tetrahydroberberine, Berberin chlorid 
và Coptisine chloride có kh  n ng 
phân b  t t v i giá tr  VDss l n l t là 
0,952; 0,385 và 0,429. Ngoài ra, giá tr  
logBB cho bi t kh  n ng phân b  vào 
não c a m t lo i thu c. ây là thông 
s  quan tr ng giúp ánh giá c tính, 
tác d ng ph  c ng nh  c i thi n các 

c tính d c lý c a thu c trong i u 
tr  các b nh v  não. Các thu c có giá 
tr  logBB > 0,3 có kh  n ng qua hàng 
rào máu não t t và logBB < -1 là phân 
b  kém n não. Bên c nh ó, tính 
th m qua h  th n kinh trung ng 
(CNS) c ánh giá thông qua giá tr  
logPS. N u giá tr  này > -2 thì thu c 

c cho là có kh  n ng qua c h  
th n kinh trung ng và ng c l i, 
logPS < -3 ch ng t  h p ch t không có 
kh  n ng xâm nh p vào CNS. Theo 
b ng 3, hai h p ch t Sanguinarine và 
Rutaecarpine có kh  n ng th m t t qua 
hàng rào máu não v i giá tr  logBB l n 
l t là 0,41 và 0,669. T t c  các h p 
ch t (tr  Tetrandrine) có kh  n ng 
th m t t qua h  th n kinh trung ng. 

V  chuy n hóa, h  cytochrome 

P450 là h  enzym có ch c n ng gi i 

c quan tr ng trong c  th , ch  y u 

có  gan v i 2 CYP quan tr ng là 

CYP3A4 và  CYP2D6. T t c  6 h p 

ch t u là c  ch t c a CYP3A4. 

Ngoài ra, Sanguinarine chloride và 

Rutaecarpine là 2 h p ch t c ch  

CYP3A4; vì v y, c n chú ý khi s  

d ng cùng v i các thu c có chuy n 

hóa qua enzym này.  

V  th i tr , c  6 h p ch t u có 

m c  th i tr  t t. Ch  có Coptisine 

chloride là c  ch t c a OCT2 (ch t v n 

chuy n cation h u c  2) óng vai trò 

quan tr ng trong vi c x  lý và ào th i 

thu c cùng các ch t n i sinh qua th n. 

Vì v y, c n chú ý khi s  d ng ng 

th i Coptisine chloride v i các thu c 

c ch  OCT2.  

V  c tính, c tính AMES giúp 

d  oán kh  n ng t bi n d n n ung 

th . Ch  có Tetrahydroberberine và 

Coptisine chloride không có c tính 

AMES. Tetrandrine và Sanguinarine là 

2 h p ch t cho th y không có kh  n ng 

gây c tính trên gan. T t c  các h p 

ch t (tr  Coptisine chloride) u cho 

k t qu  d  oán c ch  hERG II; vì 

v y, có kh  n ng gây c tính trên tim. 

Ngoài ra, t t c  các h p ch t u 

không gây kích ng da. 
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Sau khi phân tích k t qu  ADMET, 
chúng tôi thu c 3 h p ch t ti m 
n ng nh t là Berberin chlorid, 
Tetrahydroberberine và Coptisine 
chloride v i các c tính d c ng 
h c kh  quan: Tính th m qua màng và 
kh  n ng h p thu  ru t t t, th  tích 
phân b  t t, th i tr  nhanh qua th n và 
không gây kích ng da. Tuy nhiên, d  

oán v  c tính c a các h p ch t này 
c n c ánh giá và nghiên c u sâu 
h n  kh c ph c và c i thi n nh ng 
nh c i m này. 

T ng tác gi a Gefitinib và 3 h p 

ch t ti m n ng v i các acid amin trong 

vùng ho t ng c a EGFR c trình 

bày trong b ng 4. 
 

B ng 4. K t qu  t ng tác gi a các acid amin c a 3 h p ch t                                        
vào trung tâm ho t ng c a protein. 

 

Tên h p ch t 
N ng l ng 

liên k t 
(kCal/mol) 

Các acid amin t o liên k t 

Berberin chloride -8,9 

Liên k t Hydro: LYS745 
Liên k t Cacbon-Hydro: ASP855, LEU861 

Liên k t - : PHE723 
Liên k t -alkyl: LEU858, LEU862, LEU747, 

LEU788 

Tetrahydroberberine -9,4 

Liên k t Hydro: ASP842 
Liên k t -  : VAL726 

Liên k t Cacbon-Hydro: GLN791, LYN796 
Liên k t -Sulfur: MET790 

Liên k t -alkyl: ALA743, MET793, LEU792, 
LEU718, LEU844, ARG841 

Coptisine Chloride 
-10,2 

 

Liên k t Cacbon-Hydro: ASP855, LEU861 
Liên k t -alkyl: LEU788, MET766, LEU777, 

LEU747, LEU858 

Gefitinib -8,7 

Liên k t Hydro: LYS745, CYS797 
Liên k t alkyl: LEU844, ALA743,VAL726 

Liên k t -Sulfur: MET790 
Liên k t Halogen: LEU788 
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Theo b ng 4, khi so sánh t ng tác 
c a 3 h p ch t ti m n ng và ch t 
ch ng d ng v i ích EGFR, có th  
th y liên k t ph i t -acid amin c a h u 
h t các h p ch t c ng t ng t  nhau. 

ó là nh ng acid amin quan tr ng            
nh  LYS745, LEU788, LEU858 và 
LEU861. Trong ó, h p ch t 
Tetrahydroberberine cho th y có nhi u 
t ng tác t ng t  ch t ch ng d ng 
do liên k t v i các acid amin VAL726, 
ALA743, LEU788, MET790 và 
LEU844. Ngoài ra, 2 h p ch t còn l i 
là Beberine chlorid và Coptisine 
chloride c ng có s  t ng tác v i th  
th  EGFR thông qua nh ng amino acid 
t ng t  nhau nh : LEU861, LEU858, 
LEU747 và MET766; ch  y u là các 
liên k t -alkyl. 

 

BÀN LU N 

Bài nghiên c u c a chúng tôi s  
d ng ph ng pháp docking phân t  
nh m ánh giá kh  n ng c ch  c a             
50 h p ch t alkaloid v i ích phân t  
EGFR. K t qu  thu c 3 h p ch t có 
kh  n ng c ch  protein ích cao v i 
các c tính kh  quan nh t: N ng 
l ng liên k t th p h n ch t i ch ng 
d ng (Gefitinib), áp ng các c 
tính c a thu c s  d ng ng u ng,       
d  oán kh  n ng h p thu và phân b  
t t, ít c tính; ó là: Berberin chlorid, 
Tetrahydroberberine và Coptisine 
chloride.  

Berberine (BBR) là m t alkaloid 

b c b n isoquinoline c phân             

l p t  nhi u lo i cây thu c nh  

Hydrastis canadensis, Berberis aristata, 

Coptis chinensis, Coptis japonica, 

Phellondendron amurense và 

Phellondendron chinense Schneid. 

BBR có tác d ng ch ng oxy hóa và 

nhi u c tính d c lý khác. BBR ã 

c ch ng minh có hi u qu  ch ng 

viêm d  dày ru t, tiêu ch y, t ng lipid 

máu, béo phì, gan nhi m m , b nh 

ng m ch vành, t ng huy t áp, ti u 

ng, h i ch ng chuy n hóa, bu ng 

tr ng a nang và b nh Alzheimer [7]. 

G n ây, các nghiên c u in vitro ã ch  

ra BBR c ch  s  t ng sinh và di c  

c a t  bào ung th , ng th i gây ra 

quá trình ch t theo ch ng trình trong 

nhi u dòng t  bào ung th  khác nhau. 

Theo nghiên c u c a Chen Jian và CS, 

Berberine chloride (BBC) gây ra s  

phá v  chu i kép DNA (DSB) thông 

qua vi c i u ch nh gi m m c TOP2B, 

d n n quá trình ch t theo ch ng 

trình trong các t  bào NSCLC [8]. Vì 

v y, ây là h p ch t ti m n ng trong 

phát tri n thu c. Tuy nhiên, h p ch t 

này có c tính trên gan và tim nên c n 

ti n hành các nghiên c u sâu h n  

kh c ph c h n ch  này và phát tri n 

thành thu c trong i u tr  ung th  ph i. 
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 Tetrahydroberberine (THBER) là 

m t isoquinoline alkaloid có  m t s  

loài th c v t. Trái ng c v i berberine, 

THBER ã c ch ng minh là có r t 

ít c tính t  bào và có th  tác ng lên 

h  th n kinh trung ng nh  m t ch t 

c ch , có tác d ng b o v  gan, c 

s  d ng  b o v  ch ng l i t n 

th ng do thi u máu c c b  - tái t i 

máu não và cho th y ho t ng ch ng 

lo n nh p tim, oxy hóa hi u qu  [9]. 

Tuy nhiên, các nghiên c u c tính 

cho th y THBER  li u 40 mg/kg s  

d ng ng u ng làm t ng aspartate 

transaminase trong huy t thanh chu t 

và t ng l ng bilirubin, c ng nh  n ng 

 malondialdehyd trong gan và gây 

phù gan. i u này phù h p v i k t qu  

d  oán ADMET c a chúng tôi. i m 

s  docking c a Tetrahydroberberin là -

9,4 kCal/mol cho th y h p ch t này có 

kh  n ng c ch  m nh protein EGFR. 

H p ch t này có kh  n ng th m qua 

màng CaCO2 và th m qua ru t t t, kh  

n ng th i tr  qua th n t t. Hi n nay, 

các nghiên c u v  tác d ng c a 

THBER trên b nh ung th  ph i v n 

còn h n ch . Vì v y, c n y m nh 

nghiên c u tác d ng trong i u tr  ung 

th  c a h p ch t này. ng th i, d  

oán v  c tính c ng c n c nghiên 

c u sâu h n  có k t qu  ánh giá 

chính xác. 

Coptisine là h p ch t có ho t tính 
chính c tìm th y trong thân r  
Coptis cho th y tác d ng ch ng s t rét 

i v i các ch ng nh y c m v i 
chloroquine (3D7) và kháng thu c 
(Dd2) trong ng nghi m c ng nh  mô 
hình s t rét trên chu t in vivo [10]. Bên 
c nh ó, Rao và CS ã báo cáo r ng 
coptisine (COP) có th  gây ra quá trình 
ch t theo ch ng trình c a các t  bào 
A549 trong NSCLC b ng cách t ng 
các lo i ph n ng oxy hóa (ROS), phá 
v  màng ty th  và i u ch nh s  t ng 
tr ng protein Bcl-2 và Bax. K t qu  
docking cho th y Coptisine chloride có 
kh  n ng t ng tác t t v i protein 
EGFR v i i m s  docking là -10,2 
kCal/mol. H p ch t này có kh  n ng 
th m qua màng CaCO2 và h p thu t t 
qua ru t, có kh  n ng th m qua hàng 
rào máu não t t. ng th i, Coptisine 
chloride cho th y kh  n ng th i tr  t t 
qua th n và không có c tính trên gan.  

Tuy nhiên, quá trình sàng l c o s  
d ng ph ng pháp docking phân t  ch  
mang tính ch t d  oán ti m n ng và 

c tính c a các h p ch t d a trên các 
ph n m m c ti n hành trên máy 
tính. Vì v y, c n ti n hành thêm các 
nghiên c u sâu h n trên th c nghi m 

 có nh ng k t lu n chính xác và y 
 v  ti m n ng tr  thành thu c trong 

i u tr  tr  ung th  ph i c a các h p 
ch t này. 
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Nghiên c u c a chúng tôi s  d ng 
ph ng pháp docking phân t . ây là 
k  thu t sàng l c o ph  bi n hi n nay 
v i kh  n ng có th  sàng l c c 
l ng l n c  s  d  li u các h p ch t, 

c th c hiên trên máy tính thông qua 
các ph n m m sàng l c, d  oán và 
phân tích các c tính c a ph i t .              
K t qu  c a quá trình docking cho bi t 
n ng l ng liên k t và t ng tác               
gi a ph i t -protein thông qua liên k t 
v i các acid amin t i trung tâm ho t 

ng giúp chúng ta d  oán ho t tính 
c ch  protein c a phân t  h p ch t. 

T  ó, ch n l c c các h p ch t 
ti m n ng  ti p t c ti n hành các 

ánh giá ti p theo.  

Tuy nhiên, ph ng pháp docking 
trong nghiên c u c a chúng tôi s  
d ng nhi u ph n m m ánh giá khác 
nhau. i u này có th  làm nh h ng 

n k t qu  do s  khác nhau gi a các 
ph n m m. Ngoài ra, vi c xác nh 
chính xác c u trúc 3D c a protein ích, 
s  khác bi t gi a mô hình và th c t  
trong c  th  ng i c ng là lý do khi n 
ph ng pháp sàng l c o g p nhi u 
khó kh n. Vì v y, vi c ph i h p các k  
thu t in vitro, in vivo r t c n thi t trong 
quá trình nghiên c u và phát tri n thu c. 

 

K T LU N 

Berberin chlorid, Tetrahydroberberine 
và Coptisine chloride là các h p ch t 
ti m n ng c ch  th  th  EGFR 

(6DUK) v i n ng l ng l n l t là -
8,9; -9,4 và -10,2 kCal/mol. Các h p 
ch t này c ánh giá có c tính 
gi ng thu c và c i m d c ng 
h c kh  quan nh : Kh  n ng th m t t 
qua màng, h p thu t t, th i tr  qua 
th n, không có kh  n ng gây c trên 
tim và kích ng da. Do ó, c n ti n 
hành nh ng nghiên c u sâu h n trên 
mô hình in vivo và in vitro nh : Chi t 
xu t cao toàn ph n ho c phân o n cao 
chi t, phân tách các h p ch t, th  
nghi m trên ng v t, trên c  th  
ng i  ánh giá và phát tri n nh ng 
h p ch t ti m n ng này tr  thành thu c 

i u tr  ung th  ph i. 
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NGHIÊN C U BÀO CH  CAO L NG HÀNH EN                              
GIÀU CYCLOALLIIN 

 

Nguy n H ng S n1,2, Nguy n Tr ng i p1, V n Kh c Tuyên2            
Nguy n Th  Th y3, V  Bình D ng1, Ph m V n Hi n1*  

 

Tóm t t 

M c tiêu: Bào ch  c cao l ng hành en giàu cycloalliin (CYC).               
Ph ng pháp nghiên c u: Các thông s  nh h ng n chi t xu t cao giàu 
CYC t  hành en c kh o sát và l a ch n. Áp d ng các thông s  l a ch n 

c  xây d ng quy trình chi t xu t 200 g/m  và ánh giá  l p l i c a quy 
trình thông qua  thu h i CYC. K t qu : Các thông s  phù h p c a quá trình 
chi t xu t cao l ng hành en giàu CYC ã c kh o sát và l a ch n. Các thông 
s  ó bao g m ph ng pháp chi t là chi t nóng, dung môi chi t là ethanol 
(EtOH) 50%, t  l  dung môi/d c li u là 20/1 (mL/g), s  l n chi t là 2 l n, nhi t 

 chi t là 80°C, th i gian cho m i l n chi t là 120 phút. Áp d ng các thông s  
trên, nghiên c u này ã xây d ng c quy trình chi t xu t cao l ng hành en quy 
mô 200 g/m  v i hi u su t thu h i cycloallin t 90,3 ± 0,6%. K t lu n: Xây d ng 
thành công quy trình bào ch  cao l ng hành en giàu CYC quy mô 200 g/m . 

T  khóa: Hành en; Cycloalliin; Cao l ng. 
 

STUDY ON THE PREPARATION OF CYCLOALLIIN-RICH LIQUID 
EXTRACTED FROM BLACK SHALLOT 

Abstract 

Objectives: To prepare cycloalliin-rich liquid extracted from black shallot. 
Methods: In-process parameters affecting the process of cycloalliin-rich liquid 
extraction were investigated and chosen. These parameters were applied to prepare 
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                             Ngày c ch p nh n ng: 25/9/2023 
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the process of shallot liquid extraction at 200 g/lot scale and determine the 
repeatability via the recovery of CYC. Results: The suitable parameters of 
cycloalliin-rich liquid extracted from black shallot were investigated, including: 
Using a hot-extraction method at the temperature of 80°C, a solvent of 50% 
EtOH, a solvent-to-material ratio of  20/1 (mL/gram), two extraction times, and 
120 minutes each time. From these parameters, an extraction process of black 
shallot at 200 g/lot scale was prepared with the recovery of CYC at 90.3 ± 0.6%. 
Conclusion: An extraction process of cycloalliin-rich liquid extracted from black 
shallot at 200 g/lot scales was successfully established. 

Keywords: Black shallot; Cycloalliin; Liquid extract. 

 
T V N  

Trong nh ng n m g n ây, công 
ngh  lên men t  thân ã c ng 
d ng r ng rãi  t o ra các lo i nguyên 
li u có hàm l ng ho t ch t t ng nhi u 
l n h n so v i d c li u nguyên b n 
ban u và ti m n ng h n v  tác d ng 
sinh h c.  n c ta hi n nay, m t s  
nguyên li u c t o ra t  công ngh  
lên men t  thân nh  t i en, hành en, 

ang ngày càng óng vai trò quan 
tr ng h n trong s n xu t các ch  ph m 
b o v  s c kho . áng chú ý, sau khi 
s n xu t thành công t i en thì hành 

en là m t i t ng nghiên c u c 
quan tâm trong th i gian g n ây v i 
thành ph n hoá h c và ho t tính sinh 
h c ti m n ng. Thành ph n hoá h c 
quan tr ng trong hành en là CYC [5, 
6]. ây là h p ch t thu c nhóm 
organosulfua th ng xu t hi n nhi u 
trong chi Allium thu c h  Hành 
(Liliaceae). Trong ó, t  h p ch t ban 

u là L-cystein, tr i qua m t lo t các 

quá trình chuy n hoá trong th c v t s  
t o ra isoalliin và cu i cùng là t o 
thành CYC [3]. ây c coi là ho t 
ch t chính quan tr ng góp ph n t o ra 
nhi u tác d ng sinh h c quý c a hành 

en [6, 7, 8]. 

Tuy nhiên, khác v i t i en, vi c s  
d ng hành en  n tr c ti p nh  t i 

en là không ph  bi n do không ti n 
l i, khó bóc. Do ó, hành en c n c 
chi t xu t  chuy n d ng bào ch  phù 
h p. Xu t phát t  lý do trên, chúng tôi 
ti n hành nghiên c u này nh m: Chi t 
xu t cao l ng hành en giàu ho t ch t 
CYC làm c  s  cho vi c bào ch  các 
ch  ph m t  hành en. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Nguyên li u, d ng c , thi t b  

Hành en t tiêu chu n c  s  (TCCS) 
c s n xu t t i Trung tâm Nghiên 

c u, ng d ng và S n xu t Thu c,            
H c vi n Quân y vào tháng 9/2021. 
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Các thi t b , d ng c  bao g m: H  

th ng s c ký hi u n ng cao e2695 k t 

n i detector PDA Water 996; c t s c 

ký Wakopak Wakosil 5NH2, kích th c 

c t 25 × 4,6mm, ng kính h t nh i 

5μm; cân xác nh  m t  ng 

Adam AMB310; máy o quang ph  

h p ph  nguyên t  AAS Analytik Jena; 

t  s y YDO 200; h  th ng chi t xu t, 

cô thu h i dung môi DT-100S; và các 

d ng c  thi t b  th ng quy khác. 

2. Ph ng pháp nghiên c u  

* Xác nh hàm l ng CYC trong 

hành en: 

nh l ng CYC trong nguyên li u 

hành en b ng ph ng pháp HPLC 

theo công b  c a Nguy n H ng S n và 

CS [2]. 

* Ph ng pháp nghiên c u xây d ng 

quy trình bào ch  cao l ng hành en: 

- Ph ng pháp kh o sát l a ch n 

các thông s  c a quá trình chi t xu t: 

+ L a ch n ph ng pháp chi t xu t: 

Kh o sát v i hai ph ng pháp là chi t 

nóng và chi t siêu âm. 

Chi t nóng: Cân kho ng 10g hành 

en vào bình c u dung tích 500mL, 

chi t b ng EtOH 50%  80°C v i t  l  

dung môi/d c li u (DM/DL) là 20/1 

(mL/g) trong 120 phút. Sau ó,  l ng 

t  nhiên, g n thu l y d ch chi t và l c 

thu l y d ch trong. T p trung ph n d ch 

g n và d ch l c  thu c dung d ch 

chi t duy nh t. 

Chi t siêu âm: Cân kho ng 10g 

hành en vào bình thu  tinh chuyên 

d ng c a thi t b  chi t, thêm EtOH 

50% v i t  l  DM/DL là 20/1 (mL/g) 

và chi t trong 120 phút. Sau khi chi t, 

x  lý thu d ch chi t nh  ph n chi t 

nóng  trên. 

Ch  tiêu ánh giá: D a vào hàm 

l ng CYC bi u ki n trong d c li u 

và hi u su t chi t CYC. 

Hàm l ng CYC bi u ki n trong 

d c li u c xác nh d a vào n ng 

 cycloallin trong d ch chi t thu c, 

s  d ng ph ng pháp HPLC theo tài 

li u tham kh o [2], c  th : 

i u ki n s c ký: C t Wakopak 

Wakosil 5NH2 (250 x 4,6mm, 5μm). 

Pha ng là dung d ch H3PO4 0,5% 

pha trong n c (A) và dung d ch 

H3PO4 0,5% pha trong acetonitril (B) 

ch y theo ch ng trình gradient (0 -             

5 phút: 16% A; 5 - 15 phút: 16 - 20% 

A; 15 - 20 phút: 20 - 16% A; 20 - 30 

phút: 16% A). T c  dòng pha ng: 

1,5 mL/phút. Th  tích tiêm m u: 10μL. 

Nhi t  c t: 40°C. Detector UV, b c 

sóng 210nm. 
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M u chu n: Cân chính xác kho ng 
50mg chu n cycloallin vào bình nh 
m c 50mL, thêm kho ng 40mL ACN 
50%, l c siêu âm 10 phút  tan hoàn 
toàn.  yên  nhi t  phòng, b  sung 
v a  th  tích b ng ACN 50%, l c 

u thu c dung d ch chu n g c 
CYC có n ng  1,0 mg/mL. T  chu n 
g c CYC 1,0 mg/mL, ti n hành pha 
loãng b ng acetonitril 50%  thu c 
các dung d ch chu n làm vi c có n ng 

 5 - 100 μg/mL. 

M u th : Hút chính xác kho ng 
1,0mL cao l ng hành en cho vào bình 

nh m c 100mL, b  sung MeOH v a 
, l c u. Hút chính xác 1,0mL dung 

d ch này pha loãng 50 l n, l c qua màng 
l c 0,45μm  tiêm s c ký HPLC. 

Hàm l ng CYC bi u ki n (H) c 
tính toán d a vào hàm l ng CYC 
trong d ch chi t c xác nh theo 
công th c: H (mg/g) = (C x V x 
100)/(m x (100-a)). V i C là n ng  
CYC trong d ch chi t (mg/mL); V là 
th  tích d ch chi t thu c (mL); m là 
kh i l ng cân c a d c li u (g); a là 

 m c a hành en (%). 

 Hi u su t chi t cycloallin t  hành 
en c xác nh là t  l  ph n tr m 

c a l ng CYC chi t c/l ng CYC 
trong d c li u. 

+ Kh o sát l a ch n các thông s  
c a quá trình chi t xu t: 

S  d ng ph ng pháp chi t ã l a 

ch n c  trên  ti p t c nghiên 
c u l a ch n thông s  c a quá trình 

chi t bao g m: Lo i dung môi, t  l  
DM/DL, s  l n chi t, nhi t  chi t và 

th i gian chi t. Cân kho ng 10g hành 
en vào bình c u, chi t v i các dung 

môi khác nhau g m EtOH có n ng  
t  30 - 90%, t  l  dung môi/d c li u 

t  10/1-25/1 (mL/g), s  l n chi t t  1 - 
3 l n, nhi t  chi t t  60°C - 90°C, 

th i gian chi t t  90 - 150 phút/l n. 
i v i m i kh o sát sau khi l a ch n 

c thông s  phù h p s  c  nh 
thông s  ó  ti p t c kh o sát các 

thông s  ti p theo. 

Ch  tiêu ánh giá: D a vào hàm 
l ng CYC bi u ki n trong d c li u 
và hi u su t chi t CYC nh  ph n Kh o 

sát l a ch n ph ng pháp chi t xu t. 

* ánh giá  n nh c a quy trình 

chi t xu t: 

T  các thông s  ã kh o sát c, 
ánh giá  n nh và l p l i c a quy 

trình chi t trên 3 m  quy mô 200 g/m . 
 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. K t qu  nh l ng CYC trong 
nguyên li u hành en u vào 

nh l ng 5 m u hành en cho 
th y hàm l ng CYC là 80,86 ± 1,30 
mg/g tính theo kh i l ng khô ki t.  
m c a d c li u là 24,66%. 
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2. K t qu  nghiên c u kh o sát các thông s  quá trình chi t xu t 

* Kh o sát l a ch n ph ng pháp chi t xu t: 

Kh o sát v i hai ph ng pháp: Chi t nóng và siêu âm. K t qu  c trình bày 

 b ng 1.  

B ng 1. nh h ng c a ph ng pháp chi t n hi u su t chi t CYC                       
( X  ± SD, n = 5). 

 

Ph ng pháp 
chi t 

Hàm l ng CYC bi u ki n trong 
d c li u (mg/g) 

Hi u su t chi t 
CYC (%) 

Chi t nóng 54,52 ± 1,05 67,43 ± 1,29 

Chi t siêu âm 42,91 ± 0,80 53,06 ± 0,98 
 

K t qu   b ng 1 cho th y, v i ph ng pháp chi t nóng, l ng CYC chi t 
c và hi u su t chi t CYC u cao h n h n so v i ph ng pháp chi t siêu âm. 

Ngoài ra, theo th c t  quan sát c, ph ng pháp chi t siêu âm có xu h ng 
chi t thêm nhi u t p, c bi t là các t p  d ng ch t nh y. Vì v y, l a ch n 
ph ng pháp chi t nóng  kh o sát các thông s  c a quy trình chi t xu t. 

* Kh o sát l a ch n các thông s  c a quá trình chi t xu t: 

- Kh o sát nh h ng c a lo i dung môi: 

S  d ng ph ng pháp chi t nóng  nhi t  80°C  chi t xu t cao l ng hành 
en. T  l  DM/DL là 20/1 (g/mL), chi t 1 l n trong 120 phút. o t v i các 

dung môi chi t g m n c và EtOH có n ng  khác nhau. K t qu  c trình 
bày  b ng 2. 

B ng 2. nh h ng c a dung môi n chi t xu t CYC ( X ± SD, n = 5). 
 

Dung môi 
chi t 

Hàm l ng CYC bi u ki n trong d c 
li u (mg/g) 

Hi u su t chi t 
CYC (%) 

N c 23,89 ± 0,33 29,54 ± 0,41 

EtOH 30% 27,18 ± 0,70 33,61 ± 0,87 

EtOH 50% 54,58 ± 1,55 67,51 ± 1,91 

EtOH 70% 54,77 ± 0,97 67,74 ± 1,20 

EtOH 90% 22,71 ± 0,88 28,08 ± 1,09 
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K t qu  t  b ng 2 cho th y, lo i 
dung môi chi t nh h ng tr c ti p n 
hàm l ng ho t ch t thu c và hi u 
su t chi t xu t CYC. Khi s  d ng dung 
môi chi t là n c, cho hi u su t chi t 
thu c là th p nh t. Khi s  d ng 
EtOH v i các n ng  khác nhau thì 
hi u su t chi t CYC thu c c ng 
khác nhau. Trong kho ng n ng  t  
30% - 70%, hi u su t chi t có xu 
h ng t ng ng bi n v i n ng  
EtOH. Tuy nhiên, v i n ng  EtOH là 
50% và 70% thì hi u su t thu c 
khác nhau không áng k . K t qu  thu 

c c ng cho th y, khi s  d ng EtOH 
90%, thì l ng CYC thu c và hi u 
su t chi t gi m i áng k  (28,08 ± 
1,09%). i u này có th  do khi t ng 
n ng  EtOH lên quá cao s  x y ra 
hi n t ng ông vón các protein, gây 

khó kh n cho quá trình khuy ch tán 
ho t ch t ra kh i màng t  bào. i u 
này ã c ch ng minh qua nhi u 
nghiên c u. 

T  các k t qu  trên, v i tiêu chí là 
l a ch n dung môi thân thi n, không 

c h i và d  ng d ng khi nâng c p 
quy mô, nghiên c u này l a ch n dung 
môi chi t xu t là EtOH 50%  ti p t c 
kh o sát các thông s  ti p theo. 

- K t qu  kh o sát nh h ng c a t  
l  dung môi/d c li u: 

o t nh h ng a t  l  DM/DL 
t  10/1-30/1 (mL/g). Các thông s  
chi t xu t c  nh g m: Ph ng pháp 
chi t là chi t nóng, nhi t  chi t 
80°C, th i gian chi t 120 phút, chi t 1 
l n, dung môi chi t là EtOH 50%. K t 
qu  kh o sát c trình bày  b ng 3. 

 

B ng 3. nh h ng c a t  l  DM/DL n chi t xu t CYC ( X ± SD, n = 5). 
 

T  l  DM/DL    
(mL/g) 

Hàm l ng CYC bi u ki n 
trong d c li u (mg/g) 

Hi u su t chi t 
CYC (%) 

10/1 23,27 ± 0,74 28,78 ± 0,92 

15/1 32,27 ± 1,14 39,91 ± 1,41 

20/1 54,49 ± 1,47 67,39 ± 1,81 

25/1 58,35 ± 2,40 72,17 ± 2,97 

30/1 59,11 ± 2,37 73,10 ± 2,94 
 

K t qu  t  b ng 3 cho th y, t  l  DM/DL nh h ng tr c ti p n l ng CYC 

thu c và hi u su t chi t ho t ch t này. Theo xu h ng chung, khi t ng l ng 
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dung môi chi t, t  l  DM/DL t ng thì hi u su t chi t cycloallin t ng. Tuy nhiên, 

v i các t  l  DM/DL t  20/1 - 30/1, khi t ng l ng dung môi chi t thì hi u su t 

t ng lên không áng k . Bên c nh ó, khi t ng l ng dung môi chi t s  t ng chi 

phí c a quá trình chi t xu t do tiêu t n nhi u dung môi, tiêu t n n ng l ng c n 

thi t cho quá trình cô cao  giai o n sau. Vì v y, t  l  DM/DL  chi t xu t cao 

l ng hành en giàu CYC c l a ch n là 20/1.  

- K t qu  kh o sát nh h ng c a s  l n chi t: 

Th c hi n chi t xu t cao l ng hành en, kh o sát s  l n chi t xu t t  1 - 3 l n. 

Các thông s  quá trình c c  nh g m: Ph ng pháp chi t nóng  nhi t  

80°C, th i gian chi t là 120 phút/l n, dung môi chi t là EtOH 50%, t  l  dung 

môi/d c li u là 20/1 (mL/g). K t qu  c trình bày  b ng 4. 
 

B ng 4. K t qu  kh o sát nh h ng c a s  l n chi t n chi t xu t CYC        

( X ± SD, n = 5). 
 

S  l n chi t (l n) 
Hàm l ng CYC bi u ki n 

trong d c li u (mg/g) 
Hi u su t chi t 

CYC (%) 

1 54,86 ± 2,13 67,85 ± 2,63 

2 71,09 ± 2,24 87,92 ± 2,77 

3 73,95 ± 1,71 91,47 ± 2,12 
 

K t qu  b ng 4 cho th y, s  l n chi t nh h ng n l ng CYC thu c và 

hi u su t chi t ho t ch t này. Khi chi t xu t m t l n duy nh t, quá trình chi t 

xu t ch a chi t ki t c ho t ch t, d n n hi u su t thu h i ho t ch t th p 

(67,85 ± 2,63%). Khi t ng s  l n chi t thì hi u su t chi t CYC t ng lên áng k . 

Tuy nhiên, khi tang s  l n chi t t  2 l n lên 3 l n thì hi u su t chi t ho t ch t này 

t ng lên không áng k . Nh m ti t ki m th i gian, chi phí (do tiêu t n dung môi, 

n ng l ng), l a ch n s  l n chi t là 2 l n  th c hi n các kh o sát ti p theo. 

- K t qu  kh o sát nh h ng c a nhi t  chi t: 

Kh o sát các nhi t  chi t xu t trong kho ng t  60 - 90°C. Các thông s  quy 

trình c c  nh g m: Ph ng pháp chi t là chi t nóng, s  l n chi t là 2 l n, 
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dung môi chi t là EtOH 50%, t  l  DM/DL là 20/1 (mL/g). K t qu  c trình 

bày  b ng 5. 

B ng 5. K t qu  kh o sát nh h ng c a nhi t  n chi t xu t CYC             
( X ± SD, n = 5). 

 

Nhi t  chi t (°C) 
Hàm l ng CYC bi u ki n    

trong d c li u (mg/g) 
Hi u su t chi t 

CYC (%) 

60 56,64 ± 2,04 70,05 ± 2,52 

70 66,49 ± 1,88 82,24 ± 2,32 

80 70,84 ± 2,03 87,61 ± 2,51 

90 69,32 ± 2,55 85,73 ± 3,15 
 

K t qu  t  b ng 5 cho th y nhi t  chi t nh h ng n l ng CYC thu c 
và hi u su t chi t xu t. Trong kho ng 60 - 80°C, khi t ng nhi t  chi t thì hi u 
su t chi t CYC có xu h ng t ng lên và t m c cao nh t  80°C (87,61%). Khi 
t ng nhi t  lên 90°C thì hi u su t chi t CYC có xu h ng gi m xu ng. Vì v y, 
l a ch n nhi t  chi t xu t cao l ng hành en giàu CYC là 80°C. 

- K t qu  kh o sát nh h ng c a th i gian chi t: 

Th c hi n chi t xu t trong các kho ng th i gian chi t t  90 - 150 phút. Các 
thông s  quy trình c  nh g m: Ph ng pháp chi t nóng  80°C, chi t 2 l n v i 
dung môi EtOH 50%, t  l  DM/DL là 20/1 (mL/g). K t qu  c trình bày  
b ng 6. 

 

B ng 6. K t qu  kh o sát nh h ng c a th i gian chi t n chi t xu t CYC        
t  hành en ( X ± SD, n = 5). 

 

Th i gian m i l n chi t 
Hàm l ng CYC bi u ki n 

trong d c li u (mg/g) 
Hi u su t chi t 

CYC (%) 

90 phút 52,67 ±1,93 65,14 ± 2,39 

120 phút 70,90 ± 1,83 87,68 ± 2,27 

150 phút 71,40 ± 2,33 88,30 ± 2,88 
 

K t qu  b ng 6 cho th y, th i gian chi t xu t nh h ng n l ng CYC thu 

c và hi u su t chi t xu t. Nhìn chung, khi t ng th i gian chi t thì l ng CYC 
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thu c và hi u su t chi t u t ng lên. Khi chi t trong 90 phút, l ng CYC và 

hi u su t chi t t c  m c th p (65,14 ± 2,39%), ch ng t  th i gian chi t 

này ch a chi t ki t c ho t ch t. Khi t ng th i gian chi t lên t  120 - 150 phút 

thì hi u su t chi t t ng lên áng k . K t qu  th c nghi m trên c ng cho th y,             

s  khác bi t v  l ng CYC thu c và hi u su t chi t thay i không áng          

k  khi chi t  120 phút/l n và 150 phút/l n (hi u su t 87,68 ± 2,27% so v i       

88,30 ± 2,88%). Vì v y, nh m ti t ki m th i gian, và chi phí n ng l ng, l a 

ch n th i gian chi t cho m i l n là 120 phút i v i chi t xu t cao l ng hành en 

giàu CYC.  

* K t qu  ánh giá  n nh c a quy trình chi t xu t: 

T  các thông s  ã kh o sát l a ch n c  trên, áp d ng  xây d ng quy 

trình chi t xu t  quy mô 200g d c li u/m . ánh giá  l p l i c a quy trình 

trên 3 m  chi t khác nhau. K t qu  c trình bày nh  b ng 7. 
 

B ng 7. K t qu  ánh giá  l p l i c a quy trình chi t xu t hành en giàu CYC 

quy mô 200 g/m . 
 

M  

Kh i l ng 

d c li u 

(g) 

Hàm m 

d c li u 

(%) 

L ng d ch 

chi t thu c 

(lít) 

N ng  CYC 

trong d ch chi t 

(mg/mL) 

Hi u su t 

chi t CYC 

(%) 

1 200,5 24,66 7,8 13,36 89,6 

2 202,1 - 7,8 13,6 90,5 

3 204,5 - 7,7 13,98 90,7 

X  ± SD   90,3 ± 0,6 

 

K t qu  t  B ng 7 cho th y, hi u su t chi t CYC i v i quy trình 200g d c 

li u/m  t t  89,6 - 90,7%. i u này ch ng t  quy trình chi t xây d ng là l p l i 
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và n nh. T  các k t qu  kh o sát  trên, quy trình chi t xu t cao l ng giàu 

CYC quy mô 200g d c li u/m  c a ra nh  sau: 

 

 
 

Hình 1. S   quy trình chi t xu t hành en quy mô 200 g/m . 
 

Cân kho ng 200g hành en cho vào túi l i có kích th c m t l i kho ng 

500 x 500mm và chuy n vào thi t b  chi t nóng dung tích 30L có cánh khu y, có 

k t n i b  ph n làm l nh và b  l c hút chân không. Thêm 4L EtOH 50%, chi t 

nóng  nhi t  80°C trong 120 phút, t c  khu y tr n 45 vòng/phút. Sau ó, s  

d ng b  l c hút chân không c a thi t b  l c  tách riêng ph n d ch chi t và ph n 

bã. Bã trong n i chi t c thêm ti p 4L EtOH 50% và chi t ti p nh  l n 1. Sau 

khi chi t, l c ti p ph n h n h p  thu c d ch chi t g p. D ch chi t này c 

ki m tra hàm l ng và ánh giá m t s  ch  tiêu c m quan tr c khi chuy n sang 

giai o n bào ch  ti p theo. 

Bã 

Hành en 
(200 g) 

D ch chi t l n 1 

Chi t nóng l n 1 
(80°C, 120 phút) 

D ch chi t  
l n 2 

EtOH 50% 
(4 lít) 

EtOH 50% (4 lít) 

Chi t nóng l n 2 
(80°C, 120 phút) 

D ch chi t g p 

Cao l ng hành en 

L c 
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BÀN LU N 

1. Chu n hoá nguyên li u hành 
en u vào c a quá trình chi t xu t 

Hành en là lo i d c li u m i, 

ch a có chuyên lu n trong D c i n 

Vi t Nam V; do ó, vi c chu n hoá 

nguyên li u hành en u vào c a quá 

trình chi t xu t là c n thi t. Nguyên 

li u hành en s  d ng trong nghiên 

c u là nguyên li u ã chu n hoá t 

TCCS (n i dung xây d ng TCCS c a 

hành en ã c th c hi n tr c ó). 

Trong nghiên c u này, hàm l ng 

CYC trong hành en c xác nh 

b ng ph ng pháp HPLC  có c n c  

ánh giá hi u su t chi t xu t ho t ch t 

này t  nguyên li u ban u.  

2. i u ch  cao l ng hành en 
giàu CYC 

Có th  s  d ng nhi u ph ng pháp 

 chi t xu t cao l ng hành en. Tuy 

nhiên, c n có kh o sát  l a ch n 

ph ng pháp phù h p, kinh t  và có 

kh  n ng nâng c p lô m  h ng t i s n 

xu t công nghi p. 

Hi n nay, có nhi u ph ng pháp 
c ng d ng trong chi t xu t nh  s  

d ng sóng siêu âm, sóng viba, chi t 
d i áp l c cao, chi t siêu t i h n,… 
Trong ó, chi t siêu âm ã và ang 

c ng d ng r ng rãi  quy mô 
phòng thí nghi m n công nghi p, áp 

d ng thành công chi t xu t nhi u ho t 
ch t t  th c v t nh : alcaloid, 
ginsenosid, phenolic, flavonoid, 
polysaccharid, protein và tinh d u. 
Nh  trong nghiên c u c a Tr n 
Ph ng Chi và CS ã t i u hóa 
ph ng pháp chi t siêu âm các h p 
ch t ch ng oxi hóa trong hành en 
b ng ph ng pháp siêu âm d a vào k t 
qu  t i u hoá theo mô hình b  m t 

áp ng Box-behken [9]. Tuy nhiên, 
ph ng pháp này có nh c i m là 
yêu c u máy móc, thi t b  ph c t p và 
khó nâng c p quy mô s n xu t. Vì v y, 
nghiên c u này th  nghi m v i hai 
ph ng pháp chi t nóng và chi t siêu 
âm  kh c ph c các h n ch  trên, 
nh m a ra m t quy trình chi t xu t 
t i gi n các thi t b , d  tri n khai. K t 
qu  t  nghiên c u này cho th y 
ph ng pháp chi t nóng cho hi u su t 
chi t CYC cao h n so v i chi t siêu 
âm. ây là m t i m khác bi t so v i 
nhi u nghiên c u khác (thông th ng, 
chi t siêu âm cho hi u su t cao). M t 
khác, khi s  d ng ph ng pháp chi t 
nóng xu h ng chung s  h n ch  c 
nhi u t p h n so v i chi t siêu âm. 

* nh h ng c a lo i dung môi chi t: 

Dung môi chi t là m t y u t  quan 

tr ng trong chi t xu t ho t ch t t  

d c li u, c bi t là trong bào ch   

s n xu t các bán thành ph m và thành 
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ph m ph c v  ch m sóc, b o v  s c 

kho . Dung môi óng vai trò hoà tan 

ho t ch t, a ho t ch t ra kh i d c 

li u. B n ch t c a dung môi quy t nh 

nhi u n hi u su t chi t xu t các ho t 

ch t. N u l a ch n dung môi không t t 

thì có th  chi t không ki t ho t ch t 

ho c có ch a các t p ch t, nh h ng 

n ch t l ng s n ph m. Trong chi t 

xu t công nghi p, dung môi chi t xu t 

l a ch n c n ph i thân thi n v i môi 

tr ng, không ho c có r t ít tác d ng 

ph  nh th ng t i s c kho , kinh t . 

Chính vì th , các công ngh  chi t xu t 

xanh là u tiên l a ch n hàng u. 

Trong chi t xu t có s  d ng dung môi 

th ng u tiên dung môi n c ho c 

c n EtOH. Do ó, nghiên c u này 

kh o sát dung môi chi t là n c và các 

dung môi EtOH v i n ng  khác nhau 

t  30 - 90%. Nghiên c u này xác nh 

c dung môi phù h p nh t là EtOH 

50%. i u này là phù h p v i nhi u 

nghiên c u chi t xu t công nghi p vì 

khi s  d ng n ng  EtOH quá cao s  

h n ch  quá trình khu ch tán ch t tan 

vào dung môi do d  gây ông vón 

protein, n u n ng  c n quá th p hi u 

qu  chi t xu t th ng không cao do 

b n ch t CYC và nhi u ho t ch t khác 

là ít tan trong n c. 

* nh h ng c a t  l  DM/DL và s  
l n chi t: 

Khi t ng t  l  DM/DL s  th ng 
làm t ng hi u su t chi t hi n t ng pha 
loãng n ng . Tuy nhiên, vi c t ng t  
l  DM/DL s  t n dung môi, ch chi t 
c n thu h i dung môi và do ó s  tiêu 
t n n ng l ng, th m chí làm suy gi m 
hàm l ng ho t ch t i v i các ho t 
ch t kém b n trong môi tr ng nhi t, 
m. Ng c l i, n u t  l  DM/DL quá 

th p s  không chi t ki t c ho t 
ch t. Do v y, c n nghiên c u xác nh 
t  l  DM/DL thích h p. Nghiên c u 
này l a ch n c t  l  DM/DL là 
20/1 (mL/g) là phù h p v i th c t  khi 
chi t xu t  quy mô nh . Tuy nhiên, 
khi nâng c p lên quy mô công nghi p, 
t  l  DM/DL c n c ánh giá m t 
cách th n tr ng  gi m chi phí, h  giá 
thành s n xu t. 

* nh h ng c a nhi t  chi t: 

Khi nhi t  t ng lên thì chuy n ng 
nhi t (hay còn g i là chuy n ng 
Brown) t ng lên. Hi u su t c a quá 
trình chi t xu t ho t ch t ph  thu c 
vào m c  khu ch tán, s  chênh l ch 
n ng  c a các l p dung môi li n k  
nhau. Khi t ng nhi t  chi t s  làm 
t ng chuy n ng Brown, làm t ng kh  
n ng hoà tan, khu ch tán và do ó t ng 
hi u su t chi t xu t. Ngoài ra, khi nhi t 

 t ng thì  nh t c a dung môi gi m, 
quá trình chi t xu t c th c hi n d  
dàng h n. Tuy nhiên, khi t ng nhi t  
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lên  m c quá cao, s  d  gây phân hu  
các ho t ch t, c bi t là các ho t ch t 
kém b n v i m và nhi t. Vì v y, vi c 
l a ch n nhi t  chi t xu t phù h p là 
quan tr ng  m b o chi t ki t ho t 
ch t nh ng không làm phân hu  
chúng. Nghiên c u này cho th y, chi t 
nóng  nhi t  80°C là phù h p  
chi t xu t cao l ng giàu CYC t  hành 

en. i u này là t ng t  nh  chi t 
xu t CYC t  t i [4]. 

* nh h ng c a th i gian chi t: 

Th i gian chi t c n c ánh giá 
trong nghiên c u xây d ng quy trình 
chi t xu t ho t ch t t  d c li u nh m 
gi m tiêu t n n ng l ng, gi m chi 
phí, ng th i giúp h n ch  vi c phân 
hu  ho t ch t do gi m th i gian ch u 
tác ng c a môi tr ng nhi t m 
trong su t quá trình chi t. Nghiên c u 
này l a ch n c th i gian cho m i 
l n chi t là 120 phút. ây là kho ng 
th i gian phù h p  thu c hi u 
su t chi t CYC t  hành en  m c cao, 
làm c  s  cho các kh o sát  các quy 
mô chi t xu t l n h n h ng t i quy 
mô công nghi p. 

Tóm l i, trong nghiên c u này, các 
thông s  nh h ng n chi t xu t cao 
l ng hành en giàu CYC ã c 
nghiên c u kh o sát. T  các thông s  

ã kh o sát, xây d ng c quy trình 
chi t xu t hành en quy mô 200 g/m . 

ánh giá trên 3 m  chi t  quy mô này 
cho th y quy trình là l p l i và n nh. 

K T LU N 

Nghiên c u ã l a ch n c các 

i u ki n chi t phù h p  chi t xu t 

cao l ng giàu CYC t  hành en. Các 

thông s  l a ch n bao g m: S  d ng 

ph ng pháp chi t nóng  nhi t  

80°C v i EtOH 50%, t  l  dung 

môi/d c li u là 20/1 (mL/g), chi t 2 

l n, th i gian cho m i l n chi t là 120 

phút. T  các thông s  này, nghiên c u 

ã xây d ng thành công quy trình chi t 

xu t cao l ng hành en giàu CYC quy 

mô 200 g/m  v i hi u su t thu h i 

CYC t 90,3 ± 0,6%. 
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NH L NG NG TH I 6-SHOGAOL, 6-GINGEROL,                                      
8-GINGEROL, 10-GINGEROL TRONG G NG (Zingiber officinale Rosc.)                            

B NG PH NG PHÁP S C KÝ L NG HI U N NG CAO 
 

H  Bá Ng c Minh1, Nguy n Tr ng i p1, Ph m V n Hi n1  
Ngô Th  Tuy t Mai1, Ph m K  Anh2, V  Bình D ng1* 

Tóm t t 
M c tiêu: Xây d ng ph ng pháp nh l ng ng th i 6-shogaol, 6-gingerol, 

8-gingerol, 10-gingerol trong g ng b ng ph ng pháp s c ký l ng hi u n ng cao 
(high-performance liquid chromatography - HPLC) ng d ng trong ki m nghi m 
nguyên li u và thành ph m. Ph ng pháp nghiên c u: Kh o sát, l a ch n i u 
ki n s c ký. Th m nh ph ng pháp phân tích theo h ng d n chung c a ICH 
(International Conference on Harmonisation). K t qu : Nghiên c u ã l a ch n 

c các i u ki n s c ký g m c t InertSustain AQ - C18 (150 x 4,6mm, 5μm), 
detector UV b c sóng 280nm; h  dung môi pha ng: Acetonitril (C) và acid 
acetic 0,1% (A) ch y theo ch ng trình gradient (0 - 10 phút, C 50%; 10 - 40 
phút, C 50% - 90%; 40 - 45 phút, C 90% - 100%; 45 - 50 phút, C 100% - 50%); 
th  tích b m m u là 10μL; t c  dòng pha ng là 1,0 mL/phút. Th m nh 
ph ng pháp s c ký v  tính t ng thích h  th ng,  c hi u,  ch n l c,  

úng và  chính xác. K t lu n: ã xây d ng c ph ng pháp nh l ng 
ng th i 6-shogaol, 6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol. K t qu  th m nh cho 

th y, ph ng pháp phân tích áp ng yêu c u theo h ng d n c a ICH. 

T  khoá: 6-shogaol; 6-gingerol; 8-gingerol; 10-gingerol; S c ký l ng hi u 
n ng cao. 

 

SIMULTANEOUS DETERMINATION METHOD OF 6-SHOGAOL,                            
6-GINGEROL, 8-GINGEROL, AND 10-GINGEROL                                              

BY HIGH-PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY  

Abstract 
Objectives: To develop a method to simultaneously quantify 6-shogaol,                  

6-gingerol,  8-gingerol,  10-gingerol  in  ginger  using high-performance  liquid 
 

1H c vi n Quân y  
2 i h c i Nam 
*Tác gi  liên h : V  Bình D ng (vbduong2978@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 18/8/2023  
                             Ngày c ch p nh n ng: 25/5/2023 

http://doi.org10.56535/jmpm.v48.463 
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chromatography - HPLC for application in raw material testing and finished 
products. Methods: The validation was carried out in accordance with ICH 
guidelines. Results: The optimal condition of parameters was: InertSustain AQ - 
C18 column (150 x 4.6 mm, 5μm); injection volume (10 μL); the mixture of ACN 
(C) and acetic acid 0.1% (A) as mobile phase in gradient elution mode: (0 - 10 
min, C 50%; 10 - 40 min, C 50% - 90%; 40 - 45 min, C 90% - 100%; 45 - 50 
min, C 100% - 50%) with a flow rate of 1 mL/minute); detection at 280nm. The 
method was validated with the following criteria: System suitability, selectivity, 
linearity, precision, accuracy, LOD, and LOQ. Conclusion: The simultaneous 
determination of 6-shogaol, 6-gingerol, 8-gingerol, and 10-gingerol was fully 
validated in accordance with ICH. 

Keywords: 6-shogaol; 6-gingerol; 8-gingerol; 10-gingerol; High-performance 
liquid chromatography. 

 
T V N  

G ng (Zingiber officinale Rosc.) là 
lo i cây tr ng mang l i giá tr  kinh t  
cao cho ngành nông nghi p Vi t Nam, 

c s  d ng nh  m t gia v  trong ch  
bi n các món n, ng th i c ng là 
m t trong các v  thu c c a y h c c  
truy n (YHCT) có tác d ng ôn trung 
tán hàn  ch a m t s  b nh nh  au 
b ng, chân tay l nh...[1, 2]. Trong 
nh ng n m g n ây, g ng ã c 
ch ng minh có các ho t tính sinh h c 
nh : Ch ng oxy hóa, ch ng viêm, 
kháng khu n và ch ng ung th ...[3], 
nh  vào các thành ph n quan tr ng 
nh : 6-shogaol, 6-gingerol, 8-gingerol, 
10-gingerol,... em l i nhi u tác d ng 
có hi u qu  trong i u tr  b nh [4].  

 ánh giá ch t l ng các s n 
ph m có ngu n g c t  g ng trên th  
tr ng c n có ph ng pháp nh l ng 

phù h p v i i u ki n th c t  trong 
n c, d  tri n khai. Do ó, nghiên c u 
này c th c hi n nh m: Xây d ng và 
th m nh ph ng pháp nh l ng 

ng th i 6-shogaol, 6-gingerol, 8-
gingerol, 10-gingerol b ng s c ký l ng 
hi u n ng cao. 

 

NGUYÊN V T LI U                           
VÀ PH NG PHÁP NGHIÊN C U 

1. Nguyên v t li u, hóa ch t               
và thi t b  

- Ch t chu n 6-shogaol (S  lô: 
CFN99531), 6-gingerol (S  lô: 
CFN99931), 8-gingerol (S  lô: 
CFN99131), 10-gingerol (S  lô: 
CFN99132); acetonitril, methanol, acid 
acetic b ng (Merck - c), n c c t, 
methanol, acetonitril t tiêu chu n 
HPLC, và m t s  hóa ch t dung môi 
khác t tiêu chu n tinh khi t phân tích. 
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- H  th ng HPLC Waters e2695 
(M ); C t AQ - C18 (150 x 4,6mm, 
5μm); Cân phân tích Mettler có  
chính xác 0,1mg (Mettler - c). 

- Các d ng c  thí nghi m khác: 
Chày c i s , bình nh m c, c c có 
m , rây và các d ng c  khác… t tiêu 
chu n dùng cho phòng thí nghi m 
phân tích. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Chu n b  m u: 

M u th : Cân chính xác kho ng 
1,0g g ng khô thái lát, thêm 40mL 
MeOH, chi t siêu âm 2 gi   40°C, ly 
tâm l y d ch chi t. Cho toàn b  d ch 
chi t vào bình nh m c 50mL. B  
sung v a  th  tích b ng MeOH, l c 
siêu âm 30 phút, l c qua màng 
0,45μm, em phân tích HPLC. 

M u chu n: Cân chính xác kho ng 
20mg 6-gingerol, 20mg 8-gingerol,              
20mg 6-shogaol, 20mg 10-gingerol 
hòa tan trong MeOH  c các dung 
d ch chu n g c có n ng  là 2000 
μg/mL. T  dung d ch này chu n b  các 
dãy chu n h n h p 4 ch t có n ng  
khác nhau 2,5 μg/mL; 5 μg/mL; 12,5 
μg/mL; 25 μg/mL; 50 μg/mL; 100 
μg/mL và 250 μg/mL. 

M u tr ng: MeOH 

* L a ch n i u ki n s c ký: 

Các thông s  cho quá trình s c ký 
bao g m: c t AQ - C18 (150 x 4,6mm, 

5μm), detector UV, b c sóng 280nm; 
nhi t  c t là 30°C; th  tích b m            
m u 10μL; t c  dòng pha ng         
1,0 mL/phút. [4] 

Ti n hành kh o sát các h  dung môi 

pha ng sau: 

- H  1 (CT1): ACN (C): Acid acetic 

1% (A) (60:40) ch y ng dòng 50 phút. 

- H  2 (CT2): ACN (C): Acid acetic 

0,1% (A) ch y theo ch ng trình gradient 

(0 - 10 phút, C 40%; 10 - 40 phút, C 

40%  90%; 40 - 45 phút, C 90%  

100%; 45 - 50 phút, C 100%  40%). 

- H  3 (CT3): ACN (C) và acid 

acetic 0,1% (A) ch y theo ch ng 

trình gradient (0 - 10 phút, C 50%; 10 - 

40 phút, C 50%  - 45 phút, 

C 90%  - 50 phút, C 100% 

 50%). 

* Th m nh ph ng pháp phân tích: 

Ph ng pháp phân tích c th m 

nh theo h ng d n chung c a ICH v  

th m nh ph ng pháp phân tích [5] 

g m: Tính t ng thích h  th ng, ch n 

l c - c hi u; kho ng n ng  tuy n 

tính;  chính xác;  úng; gi i h n 

phát hi n (LOD) và gi i h n nh 

l ng (LOQ). 

* X  lý s  li u: S  li u c phân 

tích th ng kê trên ph n m m Microsoft 

Excel 365. 
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K T QU  NGHIÊN C U 

1. K t qu  l a ch n i u ki n s c ký 

Ti n hành kh o sát các ch ng trình ã l a ch n v i m u có n ng  t ng 
ch t là 25 μg/mL. 

 

 
Hình 1. S c ký  CT1. 

 

 
Hình 2. S c ký  CT2. 

 

 
Hình 3. S c ký  CT3. 

 

K t qu  cho th y,  s c ký  (SK ) CT1, píc c a các ch t phân tích ch a cân 
i, ch a tách nhau hoàn toàn;  SK  CT2, píc tách nhau hoàn toàn, tuy nhiên 

píc ch a cân i, chân píc b  kéo uôi;  SK  CT3, píc tách nhau hoàn toàn, 
hình nh píc cân i, s c nét, th i gian xu t hi n píc ng n, h  s  b t i x ng píc 
x p x  b ng 1. T  k t qu  này, chúng tôi l a ch n i u ki n CT3  ti n hành 
th m nh ph ng pháp nh l ng. 
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2. K t qu  th m nh ph ng pháp nh l ng 

* Tính t ng thích h  th ng: 

Tiêm 6 l n dung d ch chu n h n h p 6-gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol, 10-
gingerol n ng  25 μg/mL vào h  th ng HPLC, ti n hành s c ký theo i u ki n 

ã xây d ng. K t qu  c trình bày  B ng 1. 
 

B ng 1. K t qu  kh o sát tính t ng thích h  th ng c a ph ng pháp. 
 

 6-gingerol 8-gingerol 6-shogaol  10-gingerol 

Th i gian l u 
(phút) 

7,002 ±        
0,110 

15,363 ±       
0,112 

17,919 ± 
0,088 

24,006 ± 
0,059 

Di n tích píc 
(μAU.s) 

103710 ± 
271,872 

106757 ± 
348,459 

152052 ± 
870,554 

108366 ± 
348,906 

S  a         
lý thuy t 

8531 ±        
112,747 

18464 ± 
214,134 

28398 ± 
172,640 

61441 ± 
583,342 

H  s  kéo uôi 
(As) 

1,054 ±        
0,014 

1,015 ±        
0,014 

1,009 ±      
0,011 

1,005 ±      
0,008 

 

K t qu  cho th y  l ch chu n t ng i RSD % v  th i gian l u, di n tích 
píc, s  a lý thuy t và h  s  kéo uôi c a 6-gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol, 10-
gingerol u nh  h n 2%. H  s  kéo uôi u n m trong kho ng ch p nh n 0,9  
As  2,0; s  a lý thuy t c a các ch t  4000 a. Nh  v y, ph ng pháp phù 
h p v i h  th ng phân tích. 

* Tính c hi u, ch n l c: 

Phân tích ng th i m u chu n, m u th , m u tr ng trong cùng i u ki n s c 
ký, k t qu  th  hi n  hình 4, hình 5 và hình 6. 

 

 
Hình 4. S c ký  m u tr ng. 
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Hình 5. S c ký  m u chu n. 

 

 
Hình 6. S c ký  m u th . 

 

 
 

Hình 7. Ph  UV m u chu n và m u th . 
 

Th i gian l u t ng ng c a píc 6-gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol và 10-
gingerol trên m u chu n và m u th  nh  nhau. M u tr ng không xu t hi n píc  
trong kho ng th i gian l u t ng ng v i th i gian l u píc c a ch t phân tích. 
Píc c a 6-gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol, 10-gingerol trên m u th  và m u 
chu n là cân i, s c nét,  r ng chân píc nh , ph  UV c a m u chu n và m u 
th  cho th y các píc t ng ng có cùng ph  UV. K t qu  cho th y, ph ng pháp 
này m b o  ch n l c và c hi u. 
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* Kho ng n ng  tuy n tính: 

K t qu  kh o sát s  ph  thu c tuy n tính gi a n ng  v i di n tích píc c a 6-
gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol và 10-gingerol v i kho ng n ng  làm vi c t  
2,5 μg/mL n 250 μg/mL c th  hi n  các b ng 2, b ng 3, b ng 4, b ng 5 và 
hình 7, hình 8, hình 9, hình 10, hình 11. 

B ng 2. K t qu  kh o sát s  ph  thu c c a Spíc và n ng  c a 6-gingerol. 
 

M u 1 2 3 4 5 

C (μg/mL) 2,45 12,25 49 98 245 

Di n tích píc                   
trung bình (μAU.s) 

10749 50600 195830 429222 1015848 

Ph ng trình h i quy y = 4078,1x + 1970,7 (R2 = 0,9992) 

 

 
Hình 8. M i quan h  tuy n tính c a di n tích và n ng  c a 6-gingerol. 

 

B ng 3. K t qu  kh o sát s  ph  thu c c a di n tích píc                                               
và n ng  c a 8-gingerol. 

 

M u 1 2 3 4 5 

C (μg/mL) 2,45 4,9 12,25 24,5 49 

Di n tích píc                    
trung bình (μAU.s) 

11473 21336 54287 103219 201539 

Ph ng trình h i quy y = 3997,4x + 2419,3 (R2 = 0,9997) 
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Hình 9. M i quan h  tuy n tính c a di n tích và n ng  c a 8-gingerol. 

 

B ng 4. K t qu  kh o sát s  ph  thu c c a di n tích píc                                               
và n ng  c a 6-shogaol. 

 

M u 1 2 3 4 5 

C (μg/mL) 2,45 4,9 12,25 24,5 49 

Di n tích píc                    
trung bình (μAU.s) 

14864 28389 77353 150728 290234 

Ph ng trình h i quy y = 5808,4x + 1954,3 (R2 = 0,9993) 

 

 
Hình 10. M i quan h  tuy n tính c a di n tích và n ng  c a 6-shogaol. 
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B ng 5. K t qu  kh o sát s  ph  thu c c a Spíc và n ng  c a 10-gingerol. 
 

M u 1 2 3 4 5 

C (μg/mL) 2,45 4,9 12,25 24,5 49 

Di n tích píc                   
trung bình (μAU.s) 

12131 22019 54378 107567 204507 

Ph ng trình h i quy y = 4061,9x + 2945,2 (R2 = 0,9994) 

 

 
Hình 11. M i quan h  tuy n tính c a di n tích và n ng  c a 10-gingerol. 

 

K t qu  cho th y trong kho ng n ng  ã kh o sát, ph ng pháp nh l ng 
có  tuy n tính cao gi a áp ng di n tích píc và n ng  dung d ch, s  ph  
thu c c th  hi n qua các ph ng trình h i quy tuy n tính: y = 4078,1x + 
1970,7 (R2 = 0,9992) v i 6-gingerol; y = 3997,4x + 2419,3 (R2 = 0,9997) v i 8-
gingerol; y = 4061,9x + 2945,2 (R2 = 0,9994) v i 10-gingerol; y = 5808,4x + 
1954,3 (R2 = 0,9993) v i 6-shogaol. 

*  chính xác: 

K t qu  kh o sát  chính xác trung gian c a 6-gingerol, 8-gingerol, 10-
gingerol và 6-shogaol qua các ngày c th  hi n l n l t  các b ng 6, b ng 7, 
b ng 8 và b ng 9 cho th y  l ch chu n t ng i (RSD %) u < 2%, t yêu 
c u v  ch  tiêu  chính xác. 
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B ng 6. K t qu  ánh giá  chính xác trong ngày và khác ngày c a 6-gingerol. 
 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 

N ng  
m u phân 

tích 
Di n 

tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

20141 4,46 20420 4,52 20103 4,45 

19918 4,40 20247 4,48 20360 4,51 
LQC 

(5 μg/mL) 
20184 4,47 20439 4,53 20425 4,53 

Giá tr              
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 4,44 

SD = 0,04 

RSD = 0,79% 

X = 4,51 

SD = 0,03 

RSD = 0,58% 

X = 4,49 

SD = 0,04 

RSD = 0,93% 

Giá tr  th ng 
kê c  3 ngày  X = 4,48; SD = 0,03 ; RSD = 0,76% 

50588 11,92 50603 11,93 50893 12,00 

50736 11,96 50635 11,93 50886 11,99 
MQC               
(12,5 μg/mL) 

50842 11,98 50664 11,94 50788 11,97 

Giá tr              
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 11,95             
SD = 0,03             

RSD = 0,26% 

X = 11,93             
SD = 0,01             

RSD = 0,06% 

X = 11,99            
SD = 0,01             

RSD = 0,12% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 11,96; SD = 0,02; RSD = 0,15% 

105317 25,34 105064 25,28 105317 25,34 

105386 25,36 105060 25,28 105184 25,31 
HQC                
(25 μg/mL) 

105230 25,32 105020 25,27 105680 25,43 

Giá tr      
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 25,34             
SD = 0,02             

RSD = 0,08% 

X = 25,28             
SD = 0,01             

RSD = 0,02% 

X = 25,36            
SD = 0,06             

RSD = 0,25% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 25,33; SD = 0,03 ; RSD = 0,12% 
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B ng 7. K t qu  ánh giá  chính xác trong ngày và khác ngày c a 8-gingerol. 
 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 

N ng  
m u phân 

tích 
Di n 

tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

21606 4,80 21227 4,70 21120 4,68 

21484 4,77 21341 4,73 21549 4,79 
HQC                
(5 μg/mL) 

21563 4,79 21469 4,77 21248 4,71 

Giá tr             
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 4,79 

SD = 0,02 

RSD = 0,32% 

X = 4,73 

SD = 0,03 

RSD = 0,64% 

X = 4,72 

SD = 0,06 

RSD = 1,17% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày  X = 4,75; SD = 0,03; RSD = 0,71% 

53850 12,87 54043 12,91 54043 12,91 

54061 12,92 54104 12,93 54015 12,91 
MQC              
(12,5 μg/mL) 

54160 12,94 54209 12,96 54056 12,92 

Giá tr          
th ng kê        
theo t ng ngày 

X = 12,91 

SD = 0,04 

RSD = 0,31% 

X = 12,93 

SD = 0,02 

RSD = 0,16% 

X = 12,91 

SD = 0,01 

RSD = 0,04% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 12,92; SD = 0,02; RSD = 0,17% 

103906 25,39 103859 25,38 103353 25,25 

103865 25,38 103571 25,30 103413 25,26 
HQC                
(25 μg/mL) 

103551 25,30 103748 25,35 103512 25,29 

Giá tr           
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 25,36             
SD = 0,05             

RSD = 0,19% 

X = 25,34             
SD = 0,04             

RSD = 0,14% 

X = 25,27             
SD = 0,02             

RSD = 0,08% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 25,32; SD = 0,04; RSD =  0,14% 
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B ng 8. K t qu  ánh giá  chính xác trong ngày và khác ngày c a 6-shogaol. 
 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 

N ng  
m u phân 

tích 
Di n 

tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

29469 4,74 29319 4,71 29694 4,78 

29749 4,79 29234 4,70 29638 4,77 
LQC 

(5 μg/mL) 
29123 4,68 29424 4,73 29626 4,76 

Giá tr           
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 4,73 

SD = 0,05 

RSD = 1,14% 

X = 4,71 

SD = 0,02 

RSD = 0,35% 

X = 4,58 

SD = 0,01 

RSD = 0,13% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày  X = 4,74; SD = 0,03; RSD = 0,54% 

77083 12,93 77034 12,93 77081 12,93 

77117 12,94 76800 12,89 77013 12,92 
MQC              
(12,5 μg/mL) 

77180 12,95 77043 12,93 77066 12,93 

Giá tr           
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 12,94 

SD = 0,01 

RSD = 0,07% 

X = 12,91 

SD = 0,02 

RSD = 0,18% 

X = 12,93 

SD = 0,01 

RSD = 0,05% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 12,93; SD = 0,01; RSD = 0,10% 

150908 25,64 150893 25,64 150650 25,60 

150642 25,60 150874 25,64 150796 25,63 
HQC 

(25 μg/mL) 
150389 25,56 150801 25,63 150427 25,56 

Giá tr            
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 25,60 

SD = 0,04 

RSD = 0,17% 

X = 25,64 

SD = 0,01 

RSD = 0,03% 

X = 25,60 

SD = 0,03 

RSD = 0,12% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 25,61; SD = 0,03; RSD = 0,11% 
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B ng 9. K t qu  ánh giá  chính xác trong ngày và khác ngày c a 10-gingerol. 
 

Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 

N ng  m u 
phân tích Di n 

tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

Di n 
tích píc 

N ng  
ngo i suy 
t  ng 

chu n 

22446 4,80 22635 4,85 22030 4,70 

22322 4,77 22329 4,77 22140 4,73 
LQC 

( 5 μg/mL) 
22488 4,81 22623 4,84 22069 4,71 

Giá tr            
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 4,79 

SD = 0,02 

RSD = 0,44% 

X = 4,82 

SD = 0,04 

RSD = 0,88% 

X = 4,71 

SD = 0,01 

RSD = 0,29% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 4,78; SD = 0,03; RSD = 0,54% 

55065 12,83 55093 12,84 55064 12,83 

55510 12,94 55079 12,83 55210 12,87 
MQC 

(12,5 μg/mL) 
55204 12,87 55124 12,85 55066 12,83 

Giá tr            
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 12,88 

SD = 0,06 

RSD = 0,44% 

X = 12,84 

SD = 0,01 

RSD = 0,04% 

X = 12,84 

SD = 0,02 

RSD = 0,16% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 12,85; SD = 0,03; RSD = 0,21% 

108770 26,05 108512 25,99 108165 25,90 

108209 25,91 108209 25,91 108122 25,89 
HQC 

(25 μg/mL) 
108468 25,98 108505 25,99 108193 25,91 

Giá tr            
th ng kê theo 
t ng ngày 

X = 25,98 

SD = 0,07 

RSD = 0,27% 

X = 25,96 

SD = 0,04 

RSD = 0,16% 

X = 25,90 

SD = 0,01 

RSD = 0,03% 

Giá tr  th ng kê 
c  3 ngày X = 25,95; SD = 0,04; RSD = 0,15% 
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*  úng: 

 úng c a ph ng pháp c th c hi n theo ph ng pháp thêm chu n. 

Chi t kho ng 1,0g m u g ng khô theo m c chu n b  m u th  c a ph ng pháp 

nghiên c u, thêm các l ng chu n thích h p (80%, 100%, 120%) ã bi t n ng  

so v i m u th . Phân tích s c ký theo i u ki n ã ch n c, d a vào ng h i 

quy tuy n tính, di n tích píc c a m u th  và m u th  thêm chu n  ngo i suy 

l ng thêm vào ban u.  thu h i ho t ch t c xác nh d a vào t  l  % 

l ng tìm th y ng chu n so v i l ng th c t  thêm vào. K t qu  kh o sát  

úng c a ph ng pháp v i các m u phân tích c th  hi n  b ng 10. 
 

B ng 10. K t qu  kh o sát  úng c a ph ng pháp. 
 

          L ng thêm vào 

 

 thu h i 

LQC MQC HQC 

6-gingerol ( X ± SD, %) 
99,27± 1,44 

(RSD = 1,45%) 

98,29 ± 0,79 

(RSD = 0,80%) 

100,53 ± 1,03 

(RSD = 1,03%) 

8-gingerol ( X ± SD, %) 
99,32 ± 0,11 

(RSD = 0,11%) 

97,32 ± 1,38 

(RSD = 1,42%) 

98,13 ± 0,99 

(RSD = 1,01%) 

6-shogaol ( X ± SD, %) 
99,04 ± 1,23 

(RSD = 1,25%) 

98,59 ± 0,51 

(RSD = 0,52%) 

102,06 ± 0,24 

(RSD = 0,23%) 

10-gingerol ( X ± SD, %) 
95,74 ± 0,36 

(RSD = 0,38%) 

99,36 ± 0,78 

(RSD = 0,79%) 

100,44 ± 0,53 

(RSD = 0,53%) 
 

K t qu  cho th y, ph ng pháp phân tích có  thu h i c a 6,8,10-gingerol và 

6-shogaol t  95,74 - 102,06% v i giá tr   l ch chu n t ng i (RSD %) < 2%. 

Nh  v y, ph ng pháp phân tích t yêu c u v   úng. 

* Gi i h n phát hi n, gi i h n nh l ng: 

D a vào   nhi u ng n n t i th i gian l u t ng ng v i th i gian l u 

c a ch t phân tích, ta tính c LOD và LOQ theo công th c k × SD/  (k = 3,3 

cho LOD và 10 cho LOQ). 
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B ng 11. K t qu  kh o sát LOD và LOQ c a các ch t phân tích. 
 

 6-gingerol 8-gingerol 6-shogaol 10-gingerol 

SD 2,828 2,828 1,414 4,243 

H  s  góc ( ) 4078,26 3980,83 5779,90 4062,85 

LOD 0,002 0,002 0,001 0,003 

LOQ 0,007 0,003 0,002 0,010 
 

K t qu  cho th y r ng gi i h n phát hi n và gi i h n nh l ng c a 6-
gingerol l n l t là 0,002 và 0,007 μg/mL; c a 8-gingerol l n l t là 0,002 và 
0,003 μg/mL; c a 6-shogaol l n l t là 0,001 và 0,002 μg/mL; và c a 10-
gingerol l n l t là 0,003 và 0,010 μg/mL. 

Nh  v y, ph ng pháp phân tích nh l ng ng th i 6-shogaol, 6-gingerol, 
8-gingerol, 10-gingerol b ng HPLC m b o tính t ng thích h  th ng,  c 
hi u,  ch n l c,  úng và  chính xác cao, các k t qu  ánh giá u n m 
trong gi i h n c a ICH [5]. Do ó, ph ng pháp ã xây d ng và th m nh này 
phù h p cho nh l ng ng th i 6-shogaol, 6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol 
trong các m u g ng nguyên li u, bán thành ph m.  

 
BÀN LU N 

Ph ng pháp HPLC có  chính 
xác,  nh y cao, th i gian phân tích 
nhanh và phù h p v i h u h t các 
phòng ki m nghi m trong n c. K t 
qu  nghiên c u cho th y ph ng pháp 

nh l ng ng th i 6-shogaol, 6-
gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol b ng 
HPLC s  d ng AQ - C18 (150 x 
4,6mm, 5μm), detector UV, b c sóng 
280 nm; h  dung môi pha ng: 
Acetonitril (C)  và acid acetic 0,1% 
(A) ch y theo ch ng trình gradient; 
th  tích b m m u là 10μL; t c  dòng 
pha ng là 1,0 mL/phút n gi n, d  

th c hi n, ph ng pháp có  c hi u, 
 nh y, tính t ng thích h  th ng,  

chính xác và  úng cao. K t qu  này 
làm c  s  cho vi c nghiên c u nh 
l ng trong phép th   hòa tan c ng 
nh  ki m nghi m hàm l ng c a các 
h p ch t phenolic trong g ng nguyên 
li u và d ng bào ch . 

 
K T LU N 

ã xây d ng và th m nh c 
ph ng pháp nh l ng ng th i 6-
shogaol, 6-gingerol, 8-gingerol, 10-
gingerol b ng HPLC s  d ng AQ - 
C18 (150 x 4,6mm, 5μm), detector UV 
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o  280nm; h  dung môi pha ng: 
Acetonitril (C) và acid acetic 0,1% (A) 
ch y theo ch ng trình gradient (0 - 10 
phút, C 50%; 10 - 40 phút, C 50% - 
90%; 40 - 45 phút, C 90% - 100%; 45 - 
50 phút, C 100% - 50%); th  tích b m 
m u là 10μl; t c  dung môi pha ng 
là 1,0 mL/phút. Ph ng pháp ã xây 
d ng là t ng thích v i h  th ng s c 
ký, m b o  ch n l c c hi u;  

úng (> 95%) và  chính xác cao 
(RSD < 2,0%) áp ng yêu c u quy 

nh c a ICH. 
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ÁNH GIÁ S  C N THI T, GIÁ TR  TH C TI N VÀ M C              

H P LÝ TRONG I M I PH NG PHÁP ÓNG GÓI C  S  TRANG B ,    

V T T  QUÂN Y C A TR M QUÂN Y TRUNG OÀN B  BINH 
 

Nguy n Xuân Kiên1, Tr n Quang Trung1  

Nguy n Tu n Quang1, Nguy n C m Vân1*, Lê Tr ng D ng1 
 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá s  c n thi t, giá tr  th c ti n và m c  h p lý trong i 

m i ph ng pháp óng gói c  s  trang b , v t t  quân y (VTQY) c a Tr m quân 

y trung oàn b  binh (trQYeBB). Ph ng pháp nghiên c u: S  d ng ph ng 

pháp phát v n thông qua phi u óng góp ý ki n v  s  c n thi t, giá tr  th c ti n 

và m c  h p lý trong i m i ph ng pháp óng gói c  s  trang b , VTQY c a 

trQYeBB. K t qu : 100% ý ki n c a cán b , gi ng viên (CB, GV) ánh giá vi c 

i m i ph ng pháp óng gói là c n thi t; 68,7 - 96,88% ý ki n c a CB, GV 

ánh giá ph ng pháp óng gói m i có giá tr  th c ti n; 87,39 - 98,20% ý ki n 

c a h c viên (HV), 90,63 - 100% ý ki n c a CB, GV ánh giá v  v t li u, kích 

th c, c u t o c a gùi, túi dùng  óng gói là phù h p; v  danh m c, kh i 

l ng, cách s p x p trang b , VTQY c a các b  ph n óng trong gùi, túi là phù 

h p. K t lu n: Ph ng pháp óng gói m i c  s  trang b , VTQY c a trQYeBB 

c ánh giá là h p lý v i t  l  cao. Sau khi óng gói c  s  theo t ng b  ph n 

trong tr m ã giúp ti t ki m th i gian khi tri n khai, thu h i tr m; nâng cao c 

tính c  ng trong th c hi n nhi m v ; thu n ti n cho vi c c p phát và b  sung 

trang b , VTQY khi c n thi t. 

T  khóa: i m i ph ng pháp óng gói; C  s  trang b , v t t  quân y; Tr m 

quân y trung oàn b  binh. 

 
1H c vi n Quân y 
*Tác gi  liên h : Nguy n C m Vân (Nguyencamvan.hvqy@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 28/8/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 25/9/2023 
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EVALUATION OF THE NECESSITY, PRACTICAL VALUE,                    
AND REASONABLENESS OF INNOVATING PACKAGING METHODS 

OF MILITARY MEDICAL EQUIPMENT AND SUPPLIES CASE                  
OF INFANTRY REGIMENT MILITARY MEDICAL STATION 

 

Abstract 

Objectives: To evaluate the necessity, practical value, and reasonableness of 
innovating packaging method of military medical equipment and supplies 
(MME&S) case in the Infantry regiment military medical station (IRMMS). 
Methods: Using the questionnaire method through opinion forms on the 
necessity, practical value, and reasonableness of innovating the MME&S case at 
specialized groups in the IRMMS. Results: 100% of the opinions of cadres and 
lecturers assessed that the method is necessary. 68.75% - 96.88% of cadres and 
lecturers’ opinions rated the new packaging method as having practical value. 
87.39% - 98.20% of students’opinions, 90.63% - 100% of cadres and lecturers’ 
opinions evaluated materials, sizes, and structures of the bag; the list, volume, 
and arrangement of them in the bags were appropriate. Conclusion: The 
MME&S packaging for IRMMS was reasonably rated at a high level. Packing 
the case according to each team in the station helps save time when deploying 
and recovering the station, improves mobility in performing tasks, and is 
convenient for allocating and replenishing MME&S when needed. 

Keywords: Innovate packing method; Military medical equipment and 
supplies case; Infantry regiment military medical station. 

 

T V N  

Tr m quân y trung oàn b  binh là 
phân i quân y c p chi n thu t c 
tri n khai b ng l c l ng và ph ng 
ti n c a i i quân y trung oàn [1, 
2]. Trong chi n u, tr m c tri n 
khai thành các t , b  ph n  thu dung, 
c p c u i u tr  cho th ng binh, b nh 
binh (tbbb) theo nhi m v , ph m vi 
c u ch a quy nh [1, 3]. Các trang b , 
VTQY tr c ây c óng gói trong 

v t li u là hòm g , hòm kim lo i, theo 
t ng ch ng lo i trang b , cùng v i c  
s  thu c (c  s  Y) m b o nhi m v  
c u ch a b c u cho tbbb qua tr m 
[1, 4]. Ph ng pháp óng gói này làm 
t ng kh i l ng v n chuy n, nh 
h ng n quá trình c  ng c a tr m, 

ng th i r t khó kh n khi tri n khai 
trang b , thu c, VTQY v  các b  ph n 
c ng nh  khi thu h i tr m. Nh n th c 

c s  c n thi t ph i i m i ph ng 
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pháp óng gói, n m 2022, H c vi n 
Quân y ã t  ch c óng gói c  s  trang 
b , VTQY c a trQYeBB theo t ng t , 
b  ph n và phân công ph  trách t i 
t ng cá nhân áp d ng trong di n t p 
cu i khóa CK51.  kh ng nh giá tr  
c a ho t ng này, chúng tôi ã ti n 
hành nghiên c u  tài v i m c tiêu: 

1. Kh o sát, ánh giá s  c n thi t và 
giá tr  th c ti n c a vi c i m i 
ph ng pháp óng gói c  s  trang b , 
VTQY theo t ng b  ph n c a trQYeBB.  

2. ánh giá m c  h p lý c a v t 
li u bao gói và ph ng pháp óng gói 
m i c  s  trang b , VTQY c a trQYeBB. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

C  s  trang b , VTQY c a trQYeBB 
c óng gói thành 38 gùi, túi (có 

danh m c và s   óng gói trong m i 
gùi, túi), tr ng l ng dao ng t  10,7 
- 15kg, có ký hi u rõ ràng theo t ng t , 
b  ph n c a tr m và c phân công 
cho t ng cá nhân ph  trách. 

Các gùi, túi  óng gói trang b , 
VTQY c làm b ng v t li u v i b t 
polyamid in r n ri ch ng th m,  gi a 
có l p nh a sóng. Gùi c thi t k  
hai t ng, có vách ng n, có c a m  
tr c và trên nóc gùi, hai túi cóc hai 
bên, ph n l ng gùi có khung  b ng 
thép ch ng g , t ng kh i l ng 3,5kg, 

kích th c dài x r ng x cao là 410 x 
310 x 550mm ± 10mm. Riêng túi       

c thi t k  riêng theo kích th c 
trang b  (nh ng trang b  không th  

óng vào gùi). 

Danh m c trang b , VTQY ã c 
óng gói vào t ng gùi, túi c tính 

toán v  kh i l ng và kích th c  
t ng cá nhân có th  mang vác cùng v i 
quân t  trang cá nhân khi hành quân.  

2. Ph ng pháp nghiên c u 

S  d ng ph ng pháp phát v n 
thông qua phi u óng góp ý ki n c 
chu n b  s n phù h p v i i t ng 
ph ng v n  ánh giá m c  h p lý 
trong i m i ph ng pháp óng gói 
c  s  trang b , VTQY t i các t , b  
ph n chuyên môn trong trQYeBB [5]. 
T  ch c phát và thu phi u xin ý ki n 

óng góp c a 111 HV và 32 CB, GV 
tham gia di n t p trong i hình c a 
trQYeBB.  

Các k t qu  nghiên c u c nh p, 
mã hóa m b o tính b o m t c a s  
li u nghiên c u, sau ó c phân tích 
và x  lý b ng ph n m m Microsoft 
Excel 2016. 

3. o c nghiên c u 

Nghiên c u c các CB, GV, HV 
tham gia di n t p ng ý và cung c p 
s  li u. M i thông tin trong nghiên c u 

c m b o bí m t và ch  ph c v  
cho m c ích nghiên c u. 
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K T QU  NGHIÊN C U VÀ BÀN LU N 

1. S  c n thi t và giá tr  th c ti n c a vi c i m i ph ng pháp óng gói 
c  s  trang b , VTQY theo t ng b  ph n trong tr m 

S  c n thi t c a vi c i m i ph ng pháp óng gói c  s :  
 

B ng 1. ánh giá c a CB, GV v  s  c n thi t                                                     

c a vi c i m i ph ng pháp óng gói c  s . 
 

TT Ý ki n S  l ng (n) T  l  (%) 

1 R t c n thi t 15 46,88 

2 C n thi t 17 53,12 

3 Không c n thi t 0 0 

T ng c ng 32 100,00 

 

K t qu  cho th y 100% ý ki n u cho r ng vi c i m i ph ng pháp óng 

gói c  s  trang b , VTQY cho t ng b  ph n c a trQYeBB là c n thi t, trong ó 

có t i 15/32 ý ki n (46,88%) ánh giá là r t c n thi t.  

Giá tr  th c ti n c a vi c i m i ph ng pháp óng gói c  s : 
 

B ng 2. ánh giá c a CB, GV v  giá tr  th c ti n                                               

c a vi c i m i ph ng pháp óng gói c  s .  
 

TT Ý ki n 
S  l ng 

(n) 
T  l  
(%) 

1 Ti t ki m th i gian tri n khai, thu h i tr m 31 96,88 

2 Nâng cao tính c  ng trong th c hi n nhi m v  28 87,50 

3 
Thu n ti n cho vi c c p phát và b  sung 

khi c n thi t 
22 68,75 

4 Ý ki n khác 0 0 
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K t qu  cho th y giá tr  th c ti n 
c a vi c i m i ph ng pháp óng 

gói c  s  theo t ng b  ph n trong tr m 
ã c ánh giá cao, c  th :  

Giúp ti t ki m th i gian tri n khai, 
thu h i tr m v i 31/32 ý ki n nh t trí 

(96,88%). Các trang b , VTQY c 
tính toán c  th   phân chia, óng gói 

theo t ng b  ph n trong t ng gùi, túi 
(m i gùi, túi u có ký hi u rõ ràng, 

kh i l ng c  th , có danh m c, s   
óng gói riêng); do ó, s  rút ng n 

c th i gian tri n khai m b o vi c 
th c hi n nhi m v  c u ch a tbbb 

c k p th i; vi c ki m kê, ki m soát 

trang b , VTQY c ng n gi n h n do 
ã óng gói trong t ng gùi, túi theo 

t ng b  ph n, t  ó vi c thu h i tr m 
c ng nhanh h n. 

Nâng cao tính c  ng trong th c 

hi n nhi m v  v i 28/32 ý ki n nh t trí 

(87,50%). ây là m t trong ba giá tr  

th c ti n quan tr ng mà nghiên c u ã 

xác nh khi ti n hành óng gói c  s  

b i ch  khi óng gói theo t ng b  

ph n, trong m i tình hu ng, khi có 

l nh, t ng b  ph n trong tr m m i có 

th  nhanh chóng mang theo trang b , 

VTQY ã c óng gói s n trong 

t ng gùi, túi c a b  ph n mình  s n 

sàng c  ng th c hi n nhi m v  (m i 

gùi, túi u có quai eo ch c ch n, có 

ai tr  l c). 

Thu n ti n cho công tác c p phát và 

b  sung khi c n thi t v i 22/32 ý ki n 

nh t trí (68,75%). C n c  vào danh 

m c trang b , VTQY ã c phân 

chia c  th , chi ti t n t ng b  ph n 

c a tr m (d ng c  ph u thu t trong b  

d ng c  trung ph u c tách riêng, 

óng gói thành t ng b  d ng c  trong 

h p inox), b  ph n d c s  n m c 

s  l ng c  th , t  ó có k  ho ch d  

trù, c p phát b  sung theo danh m c 

c chính xác, công tác qu n lý, b o 

qu n, ki m tra - i chi u c ng c 

d  dàng h n trong quá trình chu n b  

tr c, trong và sau khi k t thúc        

nhi m v .  

Không có ý ki n b  sung thêm v  

giá tr  th c ti n vào phi u ánh giá. 

ây là l n u tiên c  s  ng b  

cQYe và c  s  Y c nghiên c u 

óng gói vào t ng gùi, túi cho t ng t , 

b  ph n chuyên môn trong trQYeBB 

và phân công c  th  cho t ng cá nhân 

ph  trách  mang vác, do ó không 

tránh kh i còn nhi u khó kh n, b t c p, 

ch a h p lý trong nghiên c u và trong 

th c hi n nhi m v . Thông qua di n 

t p, t  ch c l y ý ki n t  các thành 

ph n tham gia di n t p, nghiên c u ã 

thu c nh ng ý ki n óng góp quý 

báu  có c  s  ti p t c hoàn thi n n i 

dung nghiên c u này. 
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2. ánh giá m c  h p lý c a v t li u bao gói và ph ng pháp óng gói 

m i c  s  trang b , VTQY c a trQYeBB 

ánh giá m c  h p lý c a v t li u, kích th c, tr ng l ng gùi, túi dùng  

óng gói c  s : 

i v i các ý ki n óng góp c a HV, k t qu  ánh giá v  m c  h p lý c a 

v t li u, kích th c, tr ng l ng gùi, túi dùng  óng gói c  s  c trình bày 

trong b ng 3. 
 

B ng 3. K t qu  ý ki n óng góp c a HV v  m c  h p lý                                       

c a v t li u, kích th c, tr ng l ng gùi, túi dùng  óng gói c  s . 
 

Ý ki n ánh giá 

H p lý Ch a h p lý 
TT T , b  ph n 

T ng 
s  

phi u S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

1 T  Phân lo i 17 12 70,59 05 29,41 

2 Kíp H u t ng tb nh  09 09 100,00 0 0 

3 
Kíp H u t ng tb n ng, 

v a 
13 13 100,00 0 0 

4 T  Ph u thu t 25 23 92,00 02 8,00 

5 T  Ch ng s c 13 13 100,00 0 0 

6 T  i u tr  09 09 100,00 0 0 

7 
T  V  sinh phòng d ch 

(VSPD) 
13 13 100,00 0 0 

8 T  D c 12 10 83,33 02 16,67 

T ng c ng 111 102 91,89 09 8,11 
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K t qu  cho th y có 102/111 phi u 
(91,89%) cho r ng v t li u, kích th c, 
c u t o gùi dùng  óng gói c  s  
trang b , VTQY cho các t , b  ph n 
trong trQYeBB là h p lý, ch  có 
09/111 ý ki n (8,11%) cho r ng ch a 
h p lý, c  th : 

T i t  Phân lo i, có 05 ý ki n nh n 
xét gùi ch a h p lý, trong ó 03 ý ki n 
cho r ng gùi còn quá c ng k nh; 01 ý 
ki n cho r ng m t s  gùi còn khá r ng 
so v i l ng VTQY bên trong; 01 ý 
ki n cho r ng gùi phân lo i (gùi ch a 
02 cáng g p, kh i l ng 15kg) c n 
thêm  và có chân  tránh ti p xúc 
tr c ti p v i m t t. 

T i t  Ph u thu t, có 02 ý ki n nh n 
xét gùi ch a h p lý và u cho r ng 
v i kích th c c a gùi nh  hi n t i là 
khá r ng (có th   ho c tích h p thêm 
quân t  trang). 

T i t  D c, có 02 ý ki n nh n xét 
gùi ch a h p lý, trong ó 01 ý ki n cho 
r ng kích th c gùi còn h i to; 01 ý 
ki n cho r ng các túi cóc nên làm b ng 
v t li u trong su t ho c v i l i. C  02 
ý ki n u cho r ng nên làm thêm túi 
m a b c ngoài gùi  không t gùi 
khi tr i m a. 

i v i CB, GV, k t qu  ánh giá v  
m c  h p lý c a v t li u, kích th c, 
c u t o c a gùi, túi dùng  óng gói 
c  s  c trình bày trong b ng 4. 

 

B ng 4. K t qu  ánh giá c a CB, GV v  m c  h p lý  
c a v t li u, kích th c, tr ng l ng gùi, túi dùng  óng gói c  s . 

 

Ý ki n 

H p lý Ch a h p lý 
STT N i dung ánh giá 

T ng 
s  

phi u S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

1 
V t li u c a gùi, túi dùng 

 óng gói c  s  
32 32 100,00 0 0 

2 
Kích th c c a gùi, túi 
dùng  óng gói c  s  

32 29 90,63 03 9,37 

3 
C u t o c a gùi, túi dùng 

 óng gói c  s  
32 32 100,00 0 0 

 

K t qu  cho th y 100% các ý ki n 
óng góp u ánh giá v t li u và c u 

t o c a gùi, túi dùng  óng gói c  s  
phù h p. Có 03/32 ý ki n ánh giá kích 

th c c a gùi, túi ch a h p lý (9,37%). 
Các ý ki n ch a h p lý cho r ng kích 
th c gùi còn to, c ng k nh, ch a tinh 
g n, vi c mang vác còn g p khó kh n. 
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V  v n  này, ý nh khi thi t k  
gùi v i kích th c nh  hi n t i nh m 
ch a các lo i trang b , VTQY c n thi t 
( c ng  n a d i c a gùi) và m t 
l ng d  tr  nh t nh các lo i v t t  
tiêu hao c   ph n n a trên c a 
gùi. Tuy nhiên, trong quá trình óng 
gói, các lo i trang b , VTQY ã c 
tính toán  t i gi n, l a ch n các lo i 
d ng c , v t t  có th  g p g n (ch u 
nh a g p g n, c c u ng n c g p g n, 
xô ng rác th i y t  g p g n, èn bão, 

èn pin…)  thay th  các kho n m c 
có s n trong c  s  ng b  cQYe 
không th  g p g n c. Do ó, m c 
dù kích th c gùi ch a phù h p theo ý 
ki n nh n xét c a m t s  CB, GV, HV 
tham gia di n t p, nh ng nhi u gùi ã 

c tính toán  làm gi m th  tích 

óng gói, kích th c và kh i l ng các 
v t t  trong gùi, m c ích cu i cùng 
nh m làm gi m kh i l ng mang vác 
cho b  i, thu n ti n cho quá trình 

eo khi hành quân và tri n khai khi có 
tình hu ng c u ch a tbbb, t  ó có th  
cân nh c n vi c s  gi m kích th c 
và kh i l ng c a gùi khi ti n hành các 
nghiên c u ti p theo. 

ánh giá m c  h p lý c a danh 
m c và s p x p danh m c trang b , 
VTQY óng trong gùi, túi cho t ng b  
ph n trong tr m: 

i v i các ý ki n óng góp c a h c 
viên, k t qu  ánh giá v  m c  h p 
lý c a danh m c trang b , VTQY óng 
trong gùi, túi cho t ng b  ph n trong 
tr m c trình bày trong b ng 5. 

 

B ng 5. K t qu  ý ki n óng góp c a HV v  m c  h p lý                                     
c a danh m c trang b , VTQY óng trong gùi, túi cho t ng b  ph n trong tr m. 

 

Ý ki n 

H p lý Ch a h p lý 
TT T , b  ph n 

T ng 
s  

phi u S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

1 T  Phân lo i 17 15 88,24 02 11,76 

2 Kíp H u t ng tb nh  09 09 100,00 0 0 

3 Kíp H u t ng tb n ng, v a 13 13 100,00 0 0 

4 T  Ph u thu t 25 25 100,00 0 0 

5 T  Ch ng s c 13 13 100,00 0 0 

6 T  i u tr  09 06 66,67 03 33,33 

7 T  VSPD 13 04 30,77 09 69,23 

8 T  D c 12 12 100,00 0 0 

T ng c ng 111 97 87,39 14 12,61 
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K t qu  cho th y có 97/111 phi u 
(87,39%) cho r ng danh m c trang b , 
VTQY c a các t , b  ph n trQYeBB 

óng trong gùi là h p lý, ch  có 14/111 
ý ki n (12,61%) cho r ng danh m c 

c c  s  hoá còn ch a h p lý: 

T i t  Phân lo i, có 02 ý ki n u 
cho r ng danh m c còn thi u nh ng 

u không ch  rõ là thi u trang b  hay 
VTQY nào và thi u  gùi nào. 

T i t  i u tr , có 03 ý ki n, trong 
ó 01 ý ki n cho r ng trong danh m c 

c a t  còn thi u thu c NSAIDs d ng 
tiêm, thu c ch ng nôn, d ch truy n. 
Tuy nhiên, ý ki n này c ng không ch  
rõ là thi u c  th  lo i thu c nào và n u 
có thì nên b  sung s  l ng là bao 
nhiêu. 01 ý ki n khác cho r ng nên 

i u ch nh theo ph ng án: Thu c và 
d ng c  h  lý, d ng c  c p c u nên 

cho vào cùng m t gùi. 01 ý ki n cho 
r ng: B ng ch c trách, ga tr i bàn, 
khay qu  u nên i u ch nh l i gi a 
các gùi cho phù h p khi tri n khai bàn 
thay b ng. 

T i t  VSPD, có 09 ý ki n, trong ó 
08/09 ý ki n cho r ng ch a có nhiên 
li u, hoá ch t cho máy phun kh  trùng 
ho t ng (vôi b t, cloramin, hoá ch t 
kh  trùng, hoá ch t làm s ch n c…). 
09/09 ý ki n u cho r ng ch a có c  
s  trang b  khám, i u tr  cho tbbb m c 
b nh truy n nhi m c n cách ly,  b o 
h , kh u trang, s  sách... Có 01/09 ý 
ki n cho r ng nên b t 1 bình b m, thay 
b ng c  s  bông b ng. 

Sau khi óng gói, ã có s  khác nhau 
v  kh i l ng trang b , VTQY óng 
trong các gùi, túi. K t qu  ánh giá m c 

 h p lý c trình bày trong b ng 6. 
 

B ng 6. K t qu  ý ki n óng góp c a HV v  m c  h p lý 
c a kh i l ng trang b , VTQY trong gùi, túi. 

 

Ý ki n 
H p lý Ch a h p lý 

TT T , b  ph n 
T ng 

s  
phi u S  l ng 

(n) 
T  l  
(%) 

S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

1 T  Phân lo i 17 15 88,24 02 11,76 

2 Kíp H u t ng tb nh  09 09 100,00 0 0 

3 Kíp H u t ng tb n ng, v a 13 13 100,00 0 0 

4 T  Ph u thu t 25 25 100,00 0 0 

5 T  Ch ng s c 13 13 100,00 0 0 

6 T  i u tr  09 09 100,00 0 0 

7 T  VSPD 13 13 100,00 0 0 

8 T  D c 12 12 100,00 0 0 

T ng c ng 111 109 98,20 02 1,80 
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K t qu  cho th y 109/111 phi u (98,20%) cho r ng kh i l ng trang b , 
VTQY c a các t , b  ph n trQYeBB c óng gói trong các gùi, túi là h p lý, 
ch  có 02/111 ý ki n (1,80%) cho r ng kh i l ng trang b , VTQY trong m t s  
gùi c a t  Phân lo i còn ch a h p lý, trong ó 01 ý ki n ch  rõ kh i l ng 01 gùi 
c a t  phân lo i còn n ng, 01 ý ki n còn l i không ch  rõ tính b t h p lý  gùi 
nào. ây là túi có ch a 02 cáng g p nên có t ng kh i l ng là 15kg (n ng nh t 
so v i các gùi còn l i).  

V  k t qu  ánh giá m c  h p lý trong cách s p x p n i dung danh m c 
trong gùi, túi cho t ng b  ph n trong tr m c th  hi n trong b ng 7. 

 

B ng 7. K t qu  ý ki n óng góp c a HV v  m c  h p lý                                   
trong s p x p n i dung danh m c trong gùi, túi cho t ng b  ph n trong tr m. 

 

Ý ki n 

H p lý Ch a h p lý 
TT T , b  ph n 

T ng 
s  

phi u S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

1 T  Phân lo i 17 17 100,00 0 0 

2 Kíp H u t ng tb nh  09 09 100,00 0 0 

3 Kíp H u t ng tb n ng, v a 13 13 100,00 0 0 

4 T  Ph u thu t 25 25 100,00 0 0 

5 T  Ch ng s c 13 13 100,00 0 0 

6 T  i u tr  09 07 77,78 02 22,22 

7 T  VSPD 13 13 100,00 0 0 

8 T  D c 12 12 100,00 0 0 

T ng c ng 111 109 98,20 02 1,80 
 

K t qu  cho th y 109/111 phi u (98,20%) cho r ng cách b  trí, s p x p trang 
b , VTQY trong các gùi c a các t  c a trQYeBB trong di n t p CK51 là h p lý, 
ch  có 02/111 ý ki n (1,80%) cho r ng cách b  trí, s p x p trang b , VTQY trong 
m t s  gùi c a t  i u tr  còn ch a h p lý, trong ó 01 ý ki n ã c trình bày  
m c 1 (Thu c và d ng c  h  lý ho c d ng c  c p c u nên cho vào cùng 1 gùi), 
01 ý ki n còn l i cho r ng bút bi có th   trong b  d ng c  khám b nh cùng v i 
v  trí c a bút ánh d u. 
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Nh  v y, a s  các ý ki n óng góp 
c a HV v  danh m c và cách s p x p 
danh m c trang b , VTQY óng trong 
gùi, túi cho t ng b  ph n trong tr m 

c ánh giá h p lý v i t  l  cao. Các 
ý ki n óng góp t p trung ch  y u  t  
VSPD, t  i u tr  và t  Phân lo i.  

V  v n  này, các trang b , VTQY 
c óng gói ch  y u l y t  c  s  

ng b  cQYe và c  s  Y ã c ban 
hành nhi u n m, nhi u kho n m c 
không còn phù h p v i nhu c u m 
b o, cung ng trên th  tr ng. M c dù 
tính ch t v t th ng, c  c u t n 
th ng, t  l  tbbb c  b n không thay 

i nh ng phác  i u tr , s  phát 

tri n c a ngành d c, s  ti n b  c a 
khoa h c - k  thu t d n n nhi u 
kho n thu c trong danh m c khó áp 

ng v i nhu c u c u ch a tbbb hi n 
nay. ó c ng là lý do m c dù nhi u n i 
dung khi xây d ng ch a phù h p 
nh ng c n c u t  v  th i gian, 
kinh phí m i có th  xây d ng c 
danh m c hoàn ch nh và óng gói vào 
c  s  phù h p h n v i nhu c u th c 
ti n th c hi n nhi m v . 

i v i CB, GV, k t qu  ánh giá 
m c  h p lý c a danh m c trang b , 
VTQY và kh i l ng trang b , VTQY 
trong gùi, túi c th  hi n trong       
b ng 8. 

 

B ng 8. K t qu  ánh giá c a CB, GV v  m c  h p lý                                          
c a danh m c, kh i l ng trang b , VTQY trong gùi, túi. 

 

Ý ki n 

H p lý Ch a h p lý 
STT N i dung 

T ng 
s  

phi u S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

S  l ng 
(n) 

T  l  
(%) 

1 T  Phân lo i 32 31 96,88 01 3,12 

2 Kíp H u t ng tb nh  32 29 90,63 03 9,37 

3 Kíp H u t ng tb n ng, v a 32 29 90,63 03 9,37 

4 T  Ph u thu t 32 31 96,88 01 3,12 

5 T  Ch ng s c 32 31 96,88 01 3,12 

6 T  i u tr  32 32 100,00 0 0 

7 T  VSPD 32 30 93,75 02 6,25 

8 T  D c 32 32 100,00 0 0 
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K t qu  cho th y:  

T i t  Phân lo i, ch  có 01/32 ý ki n 
(3,12%) ánh giá ch a h p lý và ch  rõ 
danh m c c a t  còn thi u trang b  
phân lo i tbbb, v ng phân lo i, thu c tê. 
S  l ng d ng c , thu c, d ch truy n, 
v t t  tiêu hao ch a h p lý (4 kho n 
trong danh m c). 

T i t  H u t ng tb nh : Ch  có 03 ý 
ki n ánh giá ch a h p lý (9,37%), 
trong ó 01 ý ki n cho r ng c n b  
sung thu c c p c u, thu c tê vì có 
d ng c  m  khí qu n, có d ch truy n 
(s  d ng cho b nh binh) và 02 ý ki n 
cho r ng còn thi u s  sách, b  d ng c  
m  khí qu n và b  d ng c  c p c u 
ch ng ng t th  là không c n thi t. 

T i t  H u t ng th ng binh n ng, 
v a: Ch  có 03/32 ý ki n (9,37%) ánh 
giá ch a h p lý, trong ó 01 ý ki n cho 
r ng c n b  sung s  theo dõi tbbb 
chuy n tuy n và 02 ý ki n cho r ng 
còn thi u s  sách nh ng ch a ch  rõ 
lo i s  sách thi u. 

T i t  Ph u thu t: Ch  có 01 ý ki n 
(3,12%) ánh giá ch a h p lý và ch  rõ 
2 v n : Danh m c c a t  c n có thêm 
nhi u lo i thu c kháng sinh; trong 
danh m c còn thi u biên b n ph u 
thu t, s  sách liên quan n ph u thu t. 

T i t  Ch ng s c: Ch  có 01 ý ki n 
(3,12%) ánh giá ch a h p lý và ch  rõ 
danh m c c a t  c n có thêm nhi u 
lo i thu c kháng sinh. 

T i t  VSPD: Ch  có 02 ý ki n 
(6,25%) ánh giá ch a h p lý và u 
cho r ng c n b  sung thu c t y u  
chi n tr ng, hoá ch t phòng d ch,      
kh  trùng. 

T i t  i u tr  và t  D c: 100% ý 
ki n u ánh giá v t li u, kích th c, 
c u t o gùi, túi và danh m c, kh i 
l ng VTQY trong gùi, túi là h p lý. 

V i các ý ki n ánh giá ch a h p lý 
trên, m t s  v n  c n c lu n gi i 
nh  sau: T i trQYeBB, t  Ph u thu t 
và t  Ch ng s c là hai t  chuyên môn 
ch u trách nhi m chính trong vi c c u 
ch a nh ng tb n ng, v a, nhu c u s  
d ng thu c kháng sinh là t t y u. Theo 
quy nh v  tính toán nhu c u thu c 
kháng sinh, Ampicillin và Gentamicin 
là hai lo i kháng sinh c dùng làm 

n v  quy i cho các kháng sinh 
khác, tuy nhiên i v i hai t  chuyên 
môn này, nghiên c u ã tham kh o ý 
ki n chuyên gia tr c khi l a ch n 
thu c tiêm Cefotaxim 1g, thu c tiêm 
Ciprofloxacin 20 mg/mL và 
Gentamincin 80mg là nh ng kháng 
sinh phù h p nh t a vào danh m c 

c óng gói trong gùi, c ng là các 
kháng sinh có trong c  s  Y [3]. 

V  vi c m t s  b  d ng c  c xây 
d ng m c dù có th  ch a phù h p v i 
nhi m v  th ng xuyên c a t  theo ý 
ki n óng góp c a m t s  HV (t  H u 
t ng tb nh  không c n b  d ng c  m  
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khí qu n và b  d ng c  c p c u ch ng 
ng t th ), xét theo nhi m v  t ng t , 
b  ph n chuyên môn trong tr m, tính 

n m i tình hu ng có th  x y ra trong 
chi n u, trong tr ng h p tb v  ông, 
d n d p, t  H u t ng tb n ng khó m 
b o th c hi n nhi m v  k p th i, t  
H u t ng tb nh  có vai trò nh t nh 
trong vi c c u s ng tính m ng c a tb 
b  e d a. Do ó, trong quá trình xây 
d ng danh m c và óng gói c  s , v n 
cân nh c l a ch n a m t s  b  d ng 
c  này vào gùi c a t  H u t ng tb nh . 

 

K T LU N 

1. i m i ph ng pháp óng gói 
c  s  trang b , VTQY trQYeBB th c 
s  c n thi t và có giá tr  th c ti n cao: 

100% các ý ki n c a CB, GV ánh 
giá vi c i m i ph ng pháp óng gói 
c  s  trang b , VTQY theo t ng b  
ph n trong tr m là c n thi t. 

Ph ng pháp óng gói m i ã giúp 
ti t ki m th i gian khi tri n khai, thu 
h i tr m; nâng cao c tính c  ng 
trong th c hi n nhi m v ; thu n ti n 
cho vi c c p phát và b  sung trang b , 
VTQY khi c n thi t.  

2. Ph ng pháp óng gói m i c  s  
trang b , VTQY theo t ng b  ph n c a 
trQYeBB c ánh giá là h p lý v i 
t  l  cao: 

91,89% ý ki n c a HV, 90,63 -
100% ý ki n c a CB, GV ánh giá v t 

li u, kích th c, tr ng l ng gùi, túi 
dùng  óng gói c  s  là phù h p.  

87,39% ý ki n c a HV ánh giá 
danh m c trang b , VTQY óng trong 
gùi, túi cho t ng b  ph n trong tr m là 
phù h p. 

98,20% ý ki n c a HV, 90,63 - 
100% ý ki n c a CB, GV ánh giá 
kh i l ng trang b , VTQY và cách 
s p x p các trang b , VTQY trong gùi, 
túi cho t ng b  ph n trong tr m là phù 
h p. 93,75% - 100% ý ki n c a CB, 
GV ánh giá danh m c và kh i l ng 
trang b , VTQY trong gùi, túi là phù h p. 
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NGHIÊN C U TÁC D NG B O V  TIM M CH                                            
C A S-PROPARGYL-CYSTEINE TRÊN CHU T C NG TR NG  

GÂY NH I MÁU C  TIM C P 
 

Tr n Bá Hi u1*, V  Tu n Anh1, Bùi Th  Thu Hà1, Lê V n Minh2 
 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá tác d ng b o v  t  bào c  tim c a S-propargyl-cysteine 
(SPRC) trên chu t c ng tr ng gây nh i máu c  tim c p (NMCT). Ph ng pháp 
nghiên c u: Chu t c ng tr ng c gây mô hình NMCT c p b ng ph ng pháp 
th t ng m ch vành nhánh xu ng tr c bên trái. Tác d ng b o v  tim m ch c a 
SPRC c ánh giá b ng ph ng pháp nhu m màu TTC và các ch  s  CK, 
LDH. C  ch  ch ng oxy hóa c a SPRC c ánh giá thông qua các ch  s  SOD, 
CAT và MDA. K t qu : i u tr  d  phòng b ng SPRC giúp làm gi m di n tích 
nh i máu, gi m m c  t n th ng c  tim. ng th i SPRC làm t ng n ng  
SOD, CAT và gi m n ng  MDA. K t lu n: SPRC ch ng minh tác d ng b o v  
tim m ch thông qua c  ch  ch ng oxy hóa trên mô hình NMCT c p, tác d ng 
b o v  tim m ch c a SPRC t ng ng Captoril. 

T  khóa: S-propargyl-cysteine; B o v  tim m ch; Nh i máu c  tim. 
 

DETERMINATION OF THE CARDIOPROTECTIVE EFFECTS               
OF S-PROPARGYL-CYSTEINE IN RATS INDUCED                        

ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

Abstract 

Objectives: To determine the cardioprotective effects of S-propargyl-cysteine 
(SPRC) in rats induced acute myocardial infarction. Methods: Myocardial 
infarction (MI) was induced in rats by ligating the left anterior descending coronary 
artery. The concentrations of creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), 
and TTC (2, 3, 5-triphenyl tetrazolium chloride) staining were used to evaluate 
the cardioprotective effects of SPRC. The levels of superoxide dismutase (SOD),  

 
1Vi n Nghiên c u Y D c h c Quân s , H c vi n Quân y 
2Trung tâm Sâm và D c li u Thành ph  H  Chí Minh, Vi n D c li u 
*Tác gi  liên h : Tr n Bá Hi u (manhhieu86@yahoo.com)  

                              Ngày nh n bài: 18/8/2023 

                              Ngày c ch p nh n ng: 28/9/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.468 
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catalase (CAT), and malondialdehyde (MDA) were used to determine the 
antioxidant mechanism of SPRC. Results: Preventive treatment with SPRC 
significantly reduced infarct size, CK, and LDH leakage. SPRC displayed 
antioxidant properties by preserving SOD and CAT levels while reducing MDA 
levels. Conclusion: SPRC demonstrated protective effects against MI via an 
antioxidant mechanism, and its cardioprotective impact was comparable to Captoril.  

Keywords: S-propargyl-cysteine; Cardioprotective; Myocardial infarction. 
 

T V N  

M c dù g n ây ã có nhi u ti n b  
trong ch n oán và i u tr , các b nh 
tim m ch v n là nguyên nhân gây t  
vong hàng u trên toàn th  gi i; trong 

ó, NMCT là m t trong nh ng b nh 
tim thi u máu c c b  ph  bi n nh t. 
Nhi u b ng ch ng ã ch ng minh vai 
trò quan tr ng c a m t cân b ng oxy 
hóa/stress oxy hóa và viêm trong c  
ch  b nh sinh c a NMCT. NMCT kh i 
phát m t cân b ng oxy hóa d n n 
ch t t  bào theo ch ng trình, ho i t  
t  bào, tái c u trúc tâm th t và r i lo n 
ch c n ng tim [1]. Do ó, tác d ng 
ch ng oxy hóa là h ng i u tr  quan 
tr ng  ng n ng a ch t t  bào theo 
ch ng trình, b o v  c  tim và b o t n 
ch c n ng tim. 

SPRC là m t ho t ch t có c u trúc 
t ng t  S-allylcysteine (SAC) - m t 
trong nh ng ho t ch t chính c chi t 
xu t t  t i. M t nghiên c u g n ây 
c a Wang và CS ã ch ng minh c  ch  
b o v  tim m ch c a SAC trong mô 
hình chu t b  NMCT thông qua tác 
d ng ch ng oxy hóa và ch ng viêm 
[2]. áng chú ý, nhóm propagyl trong 

SPRC có liên k t hóa h c m nh h n 
trong c u trúc cysteine so v i nhóm 
allyl trong SAC nên SPRC cho th y 
ti m n ng b o v  tim m ch hi u qu  
h n trong mô hình tim chu t thi u máu 
c c b  so v i SAC [3]. Do có c u trúc 
t ng t  v i SAC, SPRC c ng có th  
có tác d ng b o v  tim m ch. Vì v y, 
chúng tôi ti n hành nghiên c u này 
nh m: ánh giá tác d ng b o v  tim 
m ch thông qua c  ch  ch ng oxy hóa 
c a SPRC trong mô hình NMCT c p 
trên th c nghi m.  

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

Chu t c ng tr ng ch ng Wistar, 
gi ng c, kh e m nh, cân n ng 200 ± 
20g do Ban ch n nuôi, H c vi n Quân 
y cung c p, c nuôi trong i u ki n 

m b o v  sinh, y  th c n và 
n c u ng. 

* Nguyên li u hóa ch t: 

SPRC 96,5% t TCCS c cung 
c p b i i h c Phúc án (Trung Qu c). 
Captoril 95,7% c mua t  công ty 
Sigma (M ). 2,3,5-Triphenyltetrazolium 
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chloride (TTC) và các dung môi hóa 
ch t khác t tiêu chu n phân tích 

c mua t  công ty Merck ( c). 
Các kít xét nghi m SOD (CS0009), 
CAT (CAT100), MDA (MAK085), 
CK (MAK116), LDH (MAK066) dùng 
cho ng v t c mua t  công ty 
Sigma (M ). 

* Thi t b : 

Bu ng làm m ng v t th c nghi m 
c a hãng Ugo - Basille (Italy), máy h  
tr  hô h p dùng cho ng v t SAR-
1000 c a công ty CWE (M ). Các thi t 
b  khác u t tiêu chu n ISO/IEC 
17025, GLP và c hi u chu n theo 
quy nh. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Ph ng pháp gây mô hình            
NMCT c p: 

Chu t c ng tr ng, c chia ng u 
nhiên thành 4 lô, m i lô 10 con: 

- Lô 1 (Lô ch ng sinh lý): Không 
gây NMCT c p + u ng n c c t. 

- Lô 2 (Lô mô hình): Gây NMCT 
c p + u ng n c c t. 

- Lô 3 (Lô tham chi u): Gây NMCT 
c p + u ng captoril 30 mg/kg/ngày. 

- Lô 4 (Lô nghiên c u): Gây NMCT 
c p + u ng SPRC li u 30 mg/kg/ngày. 

Chu t c u ng thu c m i ngày 1 
l n, trong 7 ngày liên t c tr c khi gây 
NMCT c p theo ph ng pháp c mô 
t  b i Zhu YZ [4], c  th  nh  sau: 
Chu t sau khi c gây mê b ng 

Ketamin li u 0,01 mg/kg c c  nh 
trên bàn m , t n i khí qu n và k t 
n i v i máy h  tr  hô h p v i t n s  60 
l n/phút, dung tích khí 8 - 10mL. Dùng 
kéo nh  m  l ng ng c  v  trí x ng 
s n 3 và 4, b c l  tâm nh  trái, dùng 
ch  Prolene 6/0 th t nhánh xu ng ng 
m ch vành bên trái (d i tâm nh  trái   
1 - 2mm)  gây mô hình NMCT c p. 
S  thành công c a mô hình c xác 

nh b ng ph n c   m m tim và phía 
d i ch  th t 1 - 2mm chuy n sang 
màu tr ng và ST chênh lên trên i n 
tâm . Nhóm ch ng sinh lý ch  lu n 
kim không th t. Sau khi th t chu t c 

óng l ng ng c, sát khu n, ng t k t n i 
v i máy hô h p và c gi  trong 
bu ng m 30 phút tr c khi th  vào 
l ng  ti p t c u ng thu c trong 2 ngày.  

n ngày th  9 s  l ng chu t còn 
l i c a các lô l n l t là lô ch ng           
(n = 10), lô mô hình (n = 8), lô nghiên 
c u (n = 9) và lô tham chi u (n = 9). 
Sau khi gây mê chu t c l y máu t  

ng m ch ch  s ng l ng (2mL)  l y 
huy t thanh, tim c l y ra r a s ch 
trong n c mu i sinh lý l nh, b c gi y 
b c và b o qu n  -80oC. 

Các ch  s  t n th ng c  tim và tác 
d ng ch ng oxy hóa g m CK, LDH và 
SOD; CAT, MDA c o trong huy t 
thanh b ng ph ng pháp phân tích 
colorimetric trên máy Infinite M200 
(hãng Tecan, M ), s  d ng các b  kít 
theo h ng d n c a nhà s n su t. 
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* Ph ng pháp nhu m TTC và xác nh t  l  di n tích c  tim nh i máu: 

Tim l y ra kh i t  l nh c c t u theo chi u ngang t  m m tim n cu ng 
tim thành 6 lát m i lát dày kho ng 2mm. Ngâm các lát tim trong dung d ch TTC 
b c kín b ng gi y b c  37oC trong 30 phút. Sau 30 phút r a s ch các lát c t 
b ng n c mu i sinh lý, sau ó c  nh b ng dung d ch Paraformaldehyde trong 
30 phút. Sau 30 phút dùng gi y th m hút khô r i t các lát c t theo th  t  th ng 
nh t trên m nh th y tinh  ti n hành ch p nh. Ph n c  tim nh i máu có màu 
tr ng, trong khi khu v c bình th ng có màu h ng. Nghiên c u viên s  dùng 
ph n m m ImageJ  o di n tích khu v c nh i máu và di n tích tâm th t trái.        
T  l  ph n tr m nh i máu c tính theo công th c:  

 

 

 
 

* X  lý s  li u: 

S  li u thu c trong nghiên c u c bi u di n d i d ng X ± SD và x  lý 
theo ph ng pháp th ng kê y sinh h c b ng ph n m m SPSS 16.0. Giá tr  trung 
bình c ki m nh b ng student T-test, t  l  (%) b ng ki m nh 2 Test. S  
khác bi t có ý ngh a khi p < 0,05. 

3. o c nghiên c u 
Nghiên c u c ti n hành t i Ban ch n nuôi và Vi n Nghiên c u Y D c 

h c Quân s , H c vi n Quân y. ng v t thí nghi m luôn c ch m sóc trong 
i u ki n v  sinh s ch s , cung c p y  th c n và n c u ng. Các quy trình, 

thao tác c th c hi n theo úng quy nh chung cho ng v t thí nghi m. 
 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. Di n tích nh i máu 
 

 
Hình 1. Hình nh lát c t tim chu t nhu m màu b ng TTC. Ph n c  tim nh i máu 

có màu tr ng (m i tên vàng), ph n c  tim bình th ng có màu h ng. 

di n tích nh i máu 
T  l  ph n tr m nh i máu = 100% x 

di n tích tâm th t trái 
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T  l  ph n tr m di n tích nh i máu (%)

 
Hình 2. Bi u  ph n tr m di n tích nh i máu c a các nhóm chu t thí nghi m. 

 

K t qu  nhu m TTC cho th y SPRC và Captopril làm gi m áng k  kích th c 
 nh i máu trong tâm th t trái so v i nhóm mô hình dùng n c c t (19,43 ± 

4,79% và 24,43 ± 3,34% so v i 32,69 ± 4,99%; p < 0,05). Kích th c  nh i máu 
 nhóm dùng SPRC nh  h n có ý ngh a th ng kê so v i nhóm dùng Captopril. 

2. M c  t n th ng c  tim 

* Ch  s  CK: 

 
Hình 3. Bi u  n ng  CK trong huy t t ng c a các nhóm chu t thí nghi m. 

 

So v i nhóm ch ng sinh lý, n ng  CK trong huy t t ng chu t  nhóm mô 
hình gây NMCT c p t ng có ý ngh a th ng kê. Tuy nhiên, chu t c u ng d  
phòng b ng SPRC và Captopril giúp làm gi m áng k  n ng  CK trong huy t 
t ng chu t b  NMCT c p so v i nhóm s  d ng n c c t.  
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* Ch  s  LDH: 

 
Hình 4. Bi u  n ng  LDH trong huy t t ng c a các nhóm chu t thí nghi m. 

 

Chu t gây NMCT c p làm t ng áng k  n ng  LDH so v i nhóm ch ng 
sinh lý. S  d ng SPRC và Captopril d  phòng giúp ng n ng a hi u qu  s  t ng 
n ng  LDH khi gây NMCT c p  nhóm nghiên c u và nhóm tham chi u. 

3. Tác d ng ch ng oxy hóa 

* Ch  s  SOD: 

 
Hình 5. Bi u  n ng  SOD trong huy t t ng c a các nhóm chu t thí nghi m. 

So v i nhóm ch ng sinh lý, n ng  SOD trong huy t t ng chu t gi m áng 
k  khi gây NMCT c p. Tuy nhiên, i u tr  d  phòng b ng SPRC và Captopril làm 
t ng áng k  n ng  SOD so v i nhóm mô hình d  phòng b ng n c c t (p < 0,05).  
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* Ch  s  CAT: 
 

 
Hình 6. Bi u  n ng  CAT trong huy t t ng c a các nhóm chu t thí nghi m. 

 

N ng  CAT trong huy t t ng chu t  nhóm gây mô hình NMCT c p gi m 
h n 9 l n so v i nhóm ch ng sinh lý. Trong khi ó s  d ng SPRC và Captopril 

i u tr  d  phòng giúp t ng n ng  CAT l n l t là 3,9 và 1,8 l n so v i nhóm 
i u tr  d  phòng b ng n c c t.   

* Ch  s  MDA: 
 

 
Hình 7. Bi u  n ng  MDA trong huy t t ng c a các nhóm chu t thí nghi m. 

 

So v i nhóm ch ng sinh lý, n ng  MDA trong huy t t ng chu t  nhóm 
mô hình t ng có ý ngh a th ng kê. So v i nhóm mô hình, các nhóm i u tr  d  
phòng b ng thu c nghiên c u và thu c tham chi u làm gi m áng k  n ng  
MDA trong huy t t ng chu t gây NMCT c p.  
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BÀN LU N 

Nh i máu c  tim là m t t n th ng 
b nh lý r t nghiêm tr ng i v i c  
tim. NMCT th ng kh i phát c p tính 
trong th i gian ng n; do ó, các 
ph ng pháp i u tr  th ng không k p 
th i  có th  phát huy tác d ng t i u 
d n n nh ng t n th ng và di ch ng 
nghiêm tr ng ho c t  vong. Vì v y, 
trên lâm sàng, i u tr  d  phòng cho 
nh ng b nh nhân (BN) có nguy c  
kh i phát giúp làm gi m s  xu t hi n 
c a b nh ho c gi m t n th ng và di 
ch ng c a NMCT. BN i u tr  d  
phòng NMCT th ng ph i s  d ng 
thu c trong th i gian dài. Vi c ch n 
l a lo i thu c thích h p cho t ng BN 
là i u r t quan tr ng, góp ph n quy t 

nh s  thành công trong vi c d  
phòng NMCT. Nhi u lo i thu c ang 

c s  d ng trong i u tr  d  phòng 
NMCT nh  thu c ch ng ng ng k t 
ti u c u, thu c ch ng ông… Các 
thu c này ti m n nhi u tác d ng 
không mong mu n làm phát sinh thêm 
các v n  v  s c kh e [5]. Do ó, vi c 
nghiên c u các lo i thu c m i ang 

c quan tâm nh m h  tr  cho vi c 
i u tr  d  phòng NMCT trên tiêu chí 

gi m t i a t  l  m c ph i ho c tái phát 
trên BN có nguy c  và m b o s  
d ng an toàn trong th i gian dài, ít gây 
tác d ng không mong mu n. SPRC là 
m t ch t i u bi n m i c a hydro 

sunfua n i sinh, c phát tri n  gi i 
quy t v n  c a vi c s  d ng hydro 
sunfua. Không gi ng nh  b n thân khí 
và ngu n cung c p hydro sunfua ngo i 
sinh, SPRC c thi t k   tác ng 
thông qua vi c thúc y ho t ng c a 
cystathionine- -lyase (CSE), m t lo i 
enzyme chuy n hóa có th  t o ra hydro 
sunfua n i sinh có vai trò trong vi c 

i u tr  các b nh tim m ch nh  t ng 
huy t áp, x  v a ng m ch và thi u 
máu c  tim c p tính [6]. 

Th t ng m ch vành nhánh xu ng 
tr c bên trái  t o mô hình NMCT 
c p là mô hình l n u tiên c áp 
d ng t i Vi t Nam. Tr c ây, trong 
n c th ng s  d ng Isoproterenol  
gây mô hình NMCT c p [7]. Ph ng 
pháp này m c dù thao tác n gi n, 
nh ng có m t s  nh c i m, ó là mô 
hình không ng u, t  l  thành công 
th p và khác bi t gi a các cá th  l n 
do áp ng thu c khác nhau. Ngoài ra, 
th i gian gây nh i máu ng n; do ó, 

c i m b nh lý c a mô hình có    
nhi u khác bi t so v i th c t  lâm 
sàng. Vì v y, mô hình NMCT c p b ng 
Isoproterenol ít có giá tr  trong nghiên 
c u b nh lý và ánh giá tác d ng d c 
lý c a thu c. ng m ch vành nhánh 
xu ng tr c trái là ng m ch chính 
cung c p máu cho tim trái, n u b  th t 
có th  gây NMCT  vách liên th t và 
tâm th t trái. Mô hình này có t  l  
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thành công và  ng u cao, có 
nhi u c i m b nh lý gi ng v i th c 
t  trên lâm sàng; do ó, c áp d ng 
ph  bi n  nghiên c u c  ch  b nh lý 
c ng nh  ánh giá tác d ng d c lý 
c a thu c trên ng v t.  

Các ch  s  men c  tim có  nh y, 
 c hi u t t, có th  nh l ng 

c, ã c s  d ng và phát tri n 
r ng rãi trong nghiên c u và ng d ng 
lâm sàng trong b nh thi u máu c  tim. 
N ng  các ch  s  men có quan h  
m t thi t v i l ng c  tim ho i t , giúp 
ch n oán m c  t n th ng t  bào 
c  tim [8]. Tình tr ng thi u oxy gây r i 
lo n chuy n hóa oxy hóa t  bào làm 
phát sinh quá nhi u g c t  do. Khi 
thi u oxy s  làm m t cân b ng gi a 
quá trình thanh th i g c t  do và quá 
trình s n sinh g c t  do trong c  th . 
Quá trình thanh th i g c t  do gi m 
ho c quá trình s n sinh g c t  do t ng 
s  gây t n th ng các mô, c  quan [9]. 
Thông qua chu i ph n ng oxy hóa 
c a các axít béo không bão hòa trong 
màng t  bào và màng bào quan, làm 
s n sinh peroxy hóa lipid, c n tr  tính 
l u ng và tính th m c a màng và t o 
ra các ch t chuy n hóa [10]. CK là m t 
lo i enzyme c n thi t  duy trì s  trao 

i ch t và ho t ng ch c n ng trong 
các t  bào c  tim bình th ng. Khi các 
t  bào c  tim b  kích thích b i tình 
tr ng thi u oxy, tính toàn v n c a 

màng t  bào b  phá h y do s  t n công 
c a các g c oxy t  do và các ch t n i 
bào gi i phóng vào h  th ng tu n hoàn, 
hàm l ng c a các enzym này trong 
huy t t ng t ng lên r t nhi u. Vì v y, 
nó có th  c s  d ng nh  m t trong 
nh ng ch  tiêu  ánh giá t n th ng 
t  ch c ho c t  bào c  tim [8]. 

Trong nghiên c u này, chúng tôi 
phát hi n sau khi th t ng m ch vành 
trái tr c nhánh xu ng  chu t, hàm 
l ng CK và LDH trong huy t t ng 
t ng lên áng k , ch ng t  màng t  bào 
c  tim ã b  t n th ng, làm cho các 
enzym này gi i phóng vào tu n hoàn 
máu. S  gia t ng rõ r t hàm l ng 
MDA trong huy t t ng ph n ánh r ng 
c  tim b  t n th ng do thi u oxy và 
tích t  các s n ph m peroxy hóa lipid. 
SPRC giúp làm gi m kích th c vùng 
nh i máu, gi m hàm l ng CK và 
LDH gi i phóng t  t  bào c  tim và 
gi m n ng  MDA trong huy t t ng. 
Nh ng k t qu  này cho th y SPRC có 
tác d ng b o v  rõ ràng i v i t n 
th ng do thi u máu c c b  c  tim  
chu t. K t qu  nghiên c u c ng cho 
th y SPRC có tác d ng b o v  tim 
m ch t ng ng Captopril. 

 quan sát ti p tác d ng b o v  tim 
m ch c a SPRC có liên quan n c  
ch  ch ng oxy hóa hay không, nghiên 
c u ã ti n hành ánh giá tác d ng c a 
SPRC v i các ch t ch ng oxy hóa 
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chính, nh  SOD, CAT. SOD là m t 
lo i enzyme ch ng oxy hóa có trong t t 
c  các t  bào s ng trong c  th . SOD 
giúp ng n ch n quá trình oxy hóa b ng 
cách chuy n i g c siêu mu i 
superoxide thành oxy và hydro 
peroxide (H2O2). Hydrogen peroxide 
sau ó s  c lo i b  b ng cách ho t 

ng c a các enzyme khác nh  
peroxidase và CAT thành n c không 
có tác ng tiêu c c n c  th . ng 
th i, SOD còn có kh  n ng kích ho t 
các h  th ng ch ng oxy hóa khác trong 
c  th , nh  glutathione peroxidase và 
glutathione reductase. Nh  ó, SOD 
giúp cân b ng môi tr ng n i bào và 
gi m thi u tác ng gây tác h i t  g c 
t  do. CAT là enzym quan tr ng trong 
quá trình phân h y hydrogen peroxide 
thành oxy và n c. CAT s  t ng c ng 
t c  ph n ng phân h y hydrogen 
peroxide và giúp ch t này c lo i b  
ra kh i c  th  t  ó ng n ch n s  hình 
thành các ch t oxy hóa t  do gây h i. 
Ngoài ra, CAT còn b o v  t  bào 
ch ng l i các tác ng c a g c t  do và 
ch t oxy hóa khác. V i vai trò ch ng 
oxy hóa, CAT s  giúp c  th  duy trì 
cân b ng và b o v  t  bào tránh các tác 
nhân gây h i. Trong nghiên c u này, 
chu t thí nghi m c cho u ng SPRC 
ho c Captopril m t tu n tr c khi th t 

ng m ch vành gây NMCT c p. K t 
qu  cho th y SPRC giúp c i thi n ho t 
tính c a các enzym ch ng oxy hóa 

trong mô c  tim sau t n th ng do 
thi u máu c c b . C  th  SPRC làm 
t ng n ng  SOD và CAT trong huy t 
t ng t  ó c ch  s n sinh các s n 
ph m peroxy hóa lipid nâng cao kh  
n ng thanh th i g c oxy t  do c a c  
th , h n ch  m c  t n th ng c  tim. 

 

K T LU N 

Trong nghiên c u này, chúng tôi ã 
ch ng minh c SPCR có tác d ng 
b o v  t  bào c  tim trên mô hình 
NMCT c p  chu t, th  hi n qua vi c 
làm gi m enzym CK, LDH và t ng 
ho t tính enzym ch ng oxy hóa SOD, 
CAT. Tác d ng c a SPCR t ng 

ng v i Captopril.  
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ÁNH GIÁ CÁC Y U T  NH H NG N QUÁ TRÌNH HYDRAT HÓA 
T O H N D CH NANO PHYTOSOME SILYBIN  

 

ng Tr ng Giang1, H  Bá Ng c Minh1, Ph m K  Anh2  

V  Bình D ng1, Ph m V n Hi n1*  

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá các y u t  nh h ng n quá trình t o h n d ch nano 
phytosome b ng ph ng pháp hydrat hóa màng film ph c h p silybin - 
phosphatidyl cholin (Si-PC). Ph ng pháp nghiên c u: Bào ch  h n d ch nano 
b ng ph ng pháp hydrat hoá trong pha ngo i, kh o sát nh h ng c a lo i dung 
môi, th  tích dung môi, i u ki n siêu âm n kích th c ti u phân,  n nh 
c a h , hi u su t mang thu c và  tan,  hòa tan c a d c ch t. K t qu : V i 

i u ki n s  d ng pha ngo i là n c t  l  8:1, s  d ng sóng siêu âm công su t 
720W trong th i gian 10 phút, h n d ch nano phytosome silybin t o ra có kích 
th c ti u phân (KTTP) là 179,3 ± 8,3nm v i ch  s  PDI < 0,5; tr  tuy t i th  
Zeta > 30mV. D ng nano phytosome ã c i thi n  tan c a silybin trong n c 
(g p 1,64 l n d ng ph c h p) và  hòa tan c a silybin trong môi tr ng pH 1,2 
và pH 6,8 so v i d ng ph c h p. K t lu n: ã l a ch n c các thông s  c a 
quá trình t o h n d ch nano phytosome silybin b ng ph ng pháp hydrat hóa 
màng film k t h p siêu âm u dò.  

T  khóa: H n d ch nano; Phytosome; Hydrat hóa màng film; Siêu âm u dò. 
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Methods: Nano suspension was prepared using hydration method in the external 
phase; the effect of solvent type, solvent volume, ultrasonic conditions on 
particle size, stability of system, entrapment efficiency, solubility and dissolution 
of the drug were investigated. Results: With the external phase of water at the 
ratio of 8:1, ultrasonic waves with a power of 720W for 10 minutes, the obtained 
silybin phytosome nanoparticle suspension had a particle size of 179.3 ± 8.3nm 
with PDI < 0.5, absolute value of Zeta potential > 30mV. The solubility of 
silybin in the phytosome nano form increased by 1.64 times compared to the 
complex form, and the nano phytosome form significantly improved the rate and 
extent of solubilization of silybin at pH 1.2 and pH 6.8 solution compared with 
the complex form. Conclusion: The parameters of silybin phytosome nano-
suspension were investigated and selected using film hydration method and 
ultrasonic probe. 

Keywords: Nano suspension; Phytosome; Film hydration; Ultrasonic probe. 

 
T V N  

Cây K  s a (Silybum marianum (L.) 

Gaertn) c bi t n là d c li u có 

các ho t ch t thu c nhóm flavonoid, có 

tác d ng nh  ch ng oxy hóa, c ch  s  

h y ho i t  bào gan do các tác nhân 

nh  r u, thu c…;trong ó silybin là 

ho t ch t chính chi m t  l  l n (50 -  

70%) [1]. Theo m t s  nghiên c u cho 

th y silybin có sinh kh  d ng theo 

ng u ng th p, nguyên nhân là do 

tính ch t v   tan và tính th m kém 

c a ho t ch t này [1]. Chúng tôi ã bào 

ch  thành công ph c h p Si-PC giúp 

c i thi n  tan,  hòa tan c a silybin 

trong m t s  dung môi, môi tr ng [2]. 

 hình thành d ng phytosome thì 

ph c h p ph i c ti p xúc v i môi 

tr ng n c ho c môi tr ng sinh lý 

c  th  [3]. Lúc này, ph n uôi acid béo 

c a phospholipid s  bao quanh ph n 

ph c h p thân n c và có s  s p x p 

c a nhi u phân t  ph c h p t o thành 

các kh i c u có b  ngoài t ng t  nh  

liposome [4]. D ng phytosome s  giúp 

c i thi n áng k  v   tan,  hòa tan 

c a ho t ch t.  t o ra d ng nguyên 

li u phytosome làm ti n  nghiên c u 

ng d ng vào các d ng bào ch , chúng 

tôi ti n hành nghiên c u này nh m: 

ánh giá các y u t  nh h ng n 

quá trình t o h n d ch nano phytosome 

b ng ph ng pháp hydrat hóa màng 

film ph c h p silybin - phosphatidyl 

cholin. 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u nghiên c u: Silybin 

95%, phosphatidyl cholin 90% (Trung 
Qu c). 

* Hóa ch t, dung môi nghiên c u: 
Ethanol tuy t i (EtOHt ), tetra 

hydrofuran (THF), n c c t, dung d ch 
HCl pH 1,2; dung d ch m phosphat 

pH 6,8 và pH 7,4; Tween 80. 

* Thi t b  nghiên c u: Máy khu y 

t  gia nhi t (IKA - Malaysia), máy 

siêu âm u dò (01D882), thi t b  cô 

quay chân không (N1200B), bình c u 

(th  tích t  0,1 - 6 lít), máy o kích 

th c ti u phân ZT-100-Z (Horiba). 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* T o h n d ch nano phytosome 

silybin: Ti n hành chu n b  m u ph c 

h p Si-PC theo ph ng pháp c a ng 
Tr ng Giang và CS [2] v i 0,5g 

silybin 95% và 1,5g PC90% hòa tan 
trong 100mL h n h p dung môi 

EtOHtd:THF (97:3). K t thúc ph n ng 
ti n hành cô quay d i áp su t gi m 

(nhi t  50°C)  thu màng film 
m ng. Ti n hành hyrat hóa màng film 

m ng ph c h p b ng cách nh  t  t  
dung môi kh o sát vào màng film (k t 

h p khu y tr n), sau ó h n d ch c 
làm gi m KTTP b ng máy siêu âm u 

dò  t o h n d ch nano phytosome 
silybin ng nh t. Các y u t  kh o            

sát g m: 

- Lo i dung môi hydrat hóa: N c; 

m phosphat 6,8 và 7,0. 

- L ng dung môi hydrat hóa: T  l  

dung môi/ch t r n (DM/CR) là 6:1; 

8:1; 10:1; 12:1 (tt/kl).  

- M c n ng l ng siêu âm: 600W, 

720W, 840W và 1.080W.  

- Th i gian siêu âm: 3, 5, 10, 15 phút. 

* Ch  tiêu ánh giá: 

- Hi u su t phytosome hóa 

(Entrapment Efficiency - EE): 

L ng Si d ng phytosome (mg) 
EE% = 

L ng Si toàn ph n (mg) 
x 100 

 

- Hàm l ng silybin d ng 

phytosome (HL Siphy): Cân m t l ng 

b t phytosome (t ng ng kho ng 

0,1g silybin toàn ph n) vào bình nón 

nút mài, thêm 15mL CHCl3, l c trên 

máy l c tròn v i t c  200 vòng/phút 

trong 10 phút, r i chuy n d ch vào 

bình nh m c 25mL, b  sung CHCl3 

v a  n v ch, l c u. L c d ch trên 

qua màng l c 0,22μm. Sau ó, hút 

chính xác 5,0mL d ch l c r i pha loãng 

b ng MeOH t i n ng  c n thi t (n m 

trong kho ng n ng  tuy n tính). L c 

qua màng 0,45μm và nh l ng b ng 

HPLC [5]. 
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- Hàm l ng silybin toàn ph n          

(HL Sitp): Hòa tan m t l ng b t 

phytosome (t ng ng kho ng 0,1g 

silybin toàn ph n) trong MeOH, pha 

loãng n n ng  thích h p (n m 

trong kho ng n ng  tuy n tính). L c 

qua màng 0,45μm và nh l ng b ng 

HPLC v i các i u ki n t ng t  [5]. 

- KTTP, PDI: o trên máy Horiba 

SZ-100, s  d ng disposable cuvett cell, 

góc o ánh sáng tán x  90º. Pha loãng 

h n d ch b ng n c c t ( ã l c qua 

màng 0,2μm) sao cho ch  s  m 

(count rates) n m trong kho ng 300 - 

400 kcps. 

- Th  Zeta: o trên máy Horiba SZ-

100, s  d ng zeta electrode cell. i u 

ki n o t ng t  nh  n i dung o 

KTTP và PDI. 

-  tan c a silybin trong n c ( T 

Si/n c): Cân m t l ng d  m u khô 

(ph c h p và h n d ch nano 

phytosome) vào bình nón nút mài, 

thêm 10mL n c c t và l c  t c  

200 vòng/phút  25ºC trong 48 gi . 

Sau khi ly tâm  4.000 vòng/phút trong 

15 phút, ti n hành hút l p d ch phía 

trên và l c qua màng 0,2μm, pha loãng 

b ng methanol (n u c n)  nh l ng 

b ng HPLC [5, 6].   

-  hòa tan c a silybin: Cân m t 

l ng các m u khô c a ph c h p và 

h n d ch nano phytosome (t ng ng 

v i 100mg silybin) cho vào trong c c 

ch a môi tr ng th   hòa tan. 

+ Môi tr ng (MT) th  g m: MT 

pH 1,2: 900mL dung d ch acid HCl 

(thêm 0,5% Tween 80). MT pH 6,8: 

900mL dung d ch m phosphat (thêm 

0,5% Tween 80). Nhi t  môi tr ng 

(37 ± 0,5)°C [7] 

+ ánh giá trên thi t b  ki u cánh 

khu y v i t c  100 vòng/phút. Ti n 

hành l y 10mL dung d ch th   các 

th i i m 10, 30, 60, 120, 180, 240 

phút và ly tâm v i t c  10.000 

vòng/phút trong 5 phút. Thu l y ph n 

d ch trong l c qua màng 0,2μm và nh 

l ng hàm l ng silybin b ng HPLC 

[5]. L y 10mL môi tr ng th , cho vào 

ng ly tâm (ch a ph n c n sau ly tâm), 

l c u, sau ó b  sung vào c c th   

hòa tan. 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. nh h ng c a lo i dung môi 
hydrat hóa 

Hydrat hóa ph c h p v i các dung 

môi kh o sát (n c c t, m phosphat 

pH 6,8 và 7,4) v i t  l  DM/CR là 8:1. 

Làm gi m KTTP b ng siêu âm u dò 

v i công su t 720W trong 10 phút. K t 

qu  ánh giá các c tính c a 

phytosome c trình bày  b ng 1. 
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B ng 1. nh h ng dung môi hydrat hóa n các c tính c a phytosome silybin 
(n = 3). 

 

Dung 
môi 

KTTP  
(nm) 

PDI Th  Zeta EE (%) 
 tan Si/n c 
(μg/mL) 

N c c t 179,3 ± 8,3 0,330 ± 0,011 -65,0 ± 2,2 93,32 ± 2,90 235,10 ± 10,10 

m       
pH 6,8 

189,7 ± 5,6 0,295 ± 0,007 -44,1 ± 2,1 87,07 ± 3,11 210,96 ± 9,18 

m       
pH 7,4 

193,9 ± 5,2 0,292 ± 0,008 -54,4 ± 2,1 83,08 ± 2,75 190,46 ± 9,41 

 

H n d ch phytosome thu c có xu h ng b n v ng (v i PDI < 0,5 và tr  
tuy t i th  zeta > 30 mV) khi hydrat hóa v i ba lo i dung môi. c bi t, h n 
d ch c t o ra khi hydrat v i n c thì các ch  tiêu c u c i thi n h n (  
tan silybin trong n c, EE%, KTTP) so v i hai môi tr ng m. Do ó, n c c t 

c l a ch n làm dung môi hydrat hóa ph c. 

2. nh h ng c a l ng dung môi hydrat hóa 

Hydrat hóa ph c v i n c c t và làm gi m KTTP b ng siêu âm u dò v i 
công su t 720W trong 10 phút. ánh giá các ch  tiêu c a phytosome  các t  l  
DM/CR (tt/kl) l n l t là 6:1; 8:1; 10:1; 12:1. K t qu  c th  hi n  b ng 2.  

B ng 2. nh h ng l ng n c hydrat hóa n các c tính                                      
c a phytosome silybin (n = 3). 

 

DM/CR 
Ch  tiêu 

6:1 8:1 10:1 12:1 

KTTP (nm) 276,0 ± 14,5 179,3 ± 8,3 180,7 ± 6,1 177,0 ± 7,1 

PDI 0,452 ± 0,049 0,330 ± 0,011 0,339 ± 0,047 0,337 ± 0,021 

Th  zeta (mV) -49,8 ± 2,8 -65,0 ± 2,2 -56,9 ± 6,1 -65,8 ± 4,1 

EE% 92,25 ± 2,80 93,32 ± 2,90 93,17 ± 2,29 93,07 ± 2,85 

 tan Si/n c 
(μg/mL) 

211,68 ± 6,91 235,10 ± 10,10 234,97 ± 9,03 235,37 ± 9,11 

 

Khi t  l  DM/CR th p (6:1) thì KTTP t trên 270nm và ch  s  PDI g n giá tr  
0,5;  các t  l  DM/CR t  8:1 n 12:1 thì KTTP t d i 270nm, h n d ch có 
xu th  b n v ng h n, ng th i c i thi n c  tan silybin trong n c. Do v y, 
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l a ch n t  l  DM/CR là 8:1 (tt/kl)  thu n ti n cho quá trình t o b t khô  giai 
o n sau. 

3. nh h ng c a công su t siêu âm 

Hydrat hóa ph c h p v i n c c t (t  l  DM/CR là 8:1). Làm gi m KTTP 

b ng siêu âm u dò trong 10 phút v i các m c công su t l n l t là: 600, 720, 

840, 960, 1080 W. K t qu  ánh giá các c tính c a phytosome trình bày       

b ng 3.  

B ng 3. nh h ng c a công su t siêu âm n các c tính                                       

c a phytosome silybin (n = 3). 
 

NLSA 

Ch  tiêu 
600W 720W 840W 960W 1080W 

KTTP (nm) 
304,4 ± 

19,2 

179,3 ± 

8,3 
155,6 ± 6,2 

139,8 ± 

8,4 

147,8 ± 

6,2 

PDI 
0,372 ± 

0,032 

0,330 ± 

0,011 

0,432 ± 

0,052 

0,336 ± 

0,027 

0,336 ± 

0,062 

Th  zeta (mV) 
-33,0 ±       

2,1 

-65,0 ± 

2,2 

-27,9 ±      

1,8 

-25,9 ± 

2,2 

-28,3 ± 

0,7 

EE% 
93,35 ± 

2,53 

93,32 ± 

2,90 

93,08 ± 

2,51 

93,04 ± 

3,06 

92,13 ± 

2,50 

 tan Si/n c 

(μg/mL) 

208,75 ± 

10,93 

235,10 ± 

10,10 

237,88 ± 

9,87 

238,44 ± 

9,45 

236,41 ± 

10,49 
 

 

Khi t ng công su t siêu âm có xu h ng làm gi m KTTP c a h  và t ng  tan 

c a silybin.  m c công su t t  840 - 1080W tr  tuy t i th  zeta c a h  nh  

h n 30 mV (h  n nh kém).  m c công su t 600W h  n nh h n tuy nhiên 

KTTP c a h  l i l n h n và  tan silybin trong n c th p h n so v i  m c 

công su t 720W. Do ó, siêu âm v i công su t 720W là phù h p trong các giai 

o n nghiên c u ti p theo. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

83 

4. nh h ng c a th i gian siêu âm 

Hydrat hóa ph c h p v i n c c t (t  l  DM/CR là 8:1). Làm gi m KTTP 
b ng siêu âm u dò v i công su t 720W trong các kho ng th i gian l n l t là 
3, 5, 10 và 15 phút. K t qu  c th  hi n  b ng 4 và hình 1. 

B ng 4. nh h ng th i gian siêu âm n các c tính c a phytosome silybin           
(n = 3). 

 

Th i gian 

Ch  tiêu 
3 phút 5 phút 10 phút 15 phút 

KTTP (nm) 223,8 ± 6,7 209,3 ± 5,0 179,3 ± 8,3 181,4 ± 7,7 

PDI 
0,385 ± 
0,025 

0,341 ± 
0,044 

0,330 ± 
0,011 

0,329 ± 
0,079 

Th  zeta (mV) -33,0 ± 1,8 -51,7 ± 2,5 -65,0 ± 2,2 -51,3 ± 5,9 

EE% 93,11 ± 2,92 93,28 ± 2,94 93,32 ± 2,90 93,16 ± 2,68 

 tan Si/n c 
(μg/mL) 

218,72 ± 
7,03 

219,90 ± 
8,72 

235,10 ± 
10,10 

233,99 ± 
10,26 

 

(a) 
(b) (c) 

Hình 1. Hình nh h n d ch nano phytosome silybin                                              
(siêu âm  720W, trong 10 phút). 

(a) M u h n d ch thu c; (b) KTTP và PDI; (c) th  Zeta 
 

Khi th i gian siêu âm t ng t  3 lên 10 phút thì KTTP c a h  gi m t  223,8 ± 
6,7nm xu ng 179,3 ± 8,3nm và  tan c a silybin trong n c t ng t  218,72 ± 
7,03μg/mL lên 235,10 ± 10,10μg/mL. Tuy nhiên, các ch  tiêu này không c i 
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thi n thêm khi th i gian siêu âm là 15 phút. Bên c nh ó, h  h n d ch n nh  
các i m kh o sát (giá tr  tuy t i th  zeta > 30mV). Vì v y, l a ch n th i gian 
siêu âm là 10 phút là phù h p. 

* Tóm t t các thông s  cho giai o n hydrat ph c h p t o h n d ch nano 

phytosome silybin: 

- Dung môi hydrat hóa là n c c t v i t  l  DM/CR là 8:1. 

- Làm gi m và ng nh t KTTP c a h  b ng siêu âm u dò v i công su t 
720W trong th i gian là 10 phút. 

5. K t qu  ánh giá  tan c a silybin trong n c 

Ti n hành ánh giá  tan c a silybin trong n c c a m u các m u khô (ph c 
h p và h n d ch nano phytosome). K t qu  c th  hi n  hình 2. 

 

 
Hình 2.  tan trung bình silybin trong n c c a m u ph c h p                                        

và m u nano phytosome silybin. 
 

K t qu   hình 2 cho th y, sau khi t o h n d ch nano phytosome silybin t  
ph c h p Si-PC ã giúp c i thi n rõ r t  tan c a silybin trong n c lên kho ng 
1,67 l n.  
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6. K t qu  ánh giá  hòa tan c a silybin trong các môi tr ng pH 1,2 và 
pH 6,8 

 hòa tan c a silybin c a các m u khô (ph c h p và h n d ch nano 
phytosome) trong các môi tr ng th  (dung d ch HCl pH 1,2 và dung d ch m 
phosphat pH 6,8) c th  hi n  hình 3. 

 

 
Hình 3.  th  bi u di n  hòa tan c a silybin (  d ng ph c h p                             

và h n d ch phytosome) trong môi tr ng pH 1,2 và pH 6,8. 
 

K t qu   hình 3 cho th y, l ng silybin hòa tan (d ng h n d ch phytosome)  
th i i m 10 phút và 240 phút cao h n l n l t là kho ng 1,5 l n và 2 l n so v i 
d ng ph c h p. c bi t, d ng h n d ch phytosome ã c i thi n rõ r t  hòa tan 
(t c  và m c  hòa tan) so v i d ng ph c h p trong môi tr ng pH 6,8. Sau 
240 phút thì l ng silybin  d ng nano phytosome c hòa tan g n nh  hoàn 
toàn (96,50%), trong khi ó silybin  d ng ph c h p ch  t 59,25%. 

 
BÀN LU N 

K t qu  nghiên c u cho th y có s  
c i thi n v   tan và  hòa tan c a 
silybin trong các môi tr ng sau quá 
trình hydrat hóa. i u này m t ph n 
ch ng t  ã có s  chuy n tr ng thái t  
d ng vô nh hình (ph c h p) sang 
tr ng thái các kh i c u s p x p u n 

(d ng phytosome). K t qu  c ng phù 
h p v i các n i dung c a các tác gi  ã 

a ra nh n nh v  s  hình thành c u 
trúc phytosome (có b  ngoài t ng t  
nh  liposome) [4]. 

Trong các nghiên c u bào ch  d ng 
h n d ch phytosome, các tác gi  
th ng s  dung d ch m phosphat pH 
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6,8 và 7,4 do các dung d ch này có  
pH g n v i  pH c a ng tiêu hóa 
[8, 9]. Trong nghiên c u này ã góp 
ph n cung c p thêm thông tin v  vi c 
s  d ng n c c t là dung môi hydrat 
hóa phù h p, các m u u t hi u su t 
phytosome hóa > 90%, ng th i v i 
t  l  DM/CR là 8:1 s  giúp cho giai 

o n ti p theo t o b t khô s  ti t ki m 
c nhi u th i gian trong quá trình 

bào ch . 

 làm gi m và ng nh t KTTP 
c a h  h n d ch, trong các nghiên c u 
bào ch  liposome ho c phytosome 
th ng s  d ng các bi n pháp nh  siêu 
âm ho c ùn ép qua màng [4]. i u 
này giúp h  h n d ch t ng  n nh 
v  m t v t lý, c i thi n di n tích ti p 
xúc gi a ho t ch t và môi tr ng, t  

ó giúp làm t ng  tan và  hòa tan 
c a ho t ch t [4]. Ph ng pháp hydrat 
hóa b ng n c c t và s  d ng siêu âm 

u dò trong nghiên c u này ã t o ra 
h n d ch phytosome có KTTP c a h  
là 179,3 ± 8,3nm, PDI là 0,330 ± 0,011 
và th  zeta -65,0 ± 2,2mV. H  h n d ch 
nano phytosome silybin trong nghiên 
c u này có các ch  s  u c i thi n h n 
và n nh h n so v i h n d ch 
phytosome trong nghiên c u c a Chi C 
và CS (KTTP c a h  là 223,5 ± 4,8 
nm, PDI là 0,217 ± 0,011 và th  zeta -
23,14 ± 2,73mV) c hydrat hóa 
b ng n c c t 2 l n và s  d ng ph ng 
pháp ng nh t hóa áp su t cao k t h p 

ph i tr n v i poloxamer 188  làm 
gi m KTTP [10]. Nguyên nhân là do 
trong nghiên c u c a Chi C và CS bào 
ch  ph c h p silybin - phos phatidyl 
cholin v i t  l  silybin/phosphatidyl 
cholin là 1:1. V  m t hàm l ng silybin 
trong phytosome  nghiên c u c a Chi 
C. là cao h n so v i k t qu  c a nghiên 
c u này (do t  l  silybin/phosphatidyl 
cholin là 1:2), tuy nhiên v n ph i b  
sung thêm poloxamer 188  n nh h  
h n d ch nano. Trong nghiên c u này 
không c n b  sung thêm ch t di n ho t 
vì phosphatidyl cholin v a óng vai trò 
là ch t mang v a óng vai trò là ch t 
di n ho t giúp h  h n d ch nano 
phytosome silybin c n nh h n. 

 

 

K T LU N 

T  k t qu  nghiên c u kh o sát, 

b c u chúng tôi ã l a ch n c 

m t s  thông s  phù h p trong quá 

trình t o h n d ch nano phytosome 

silybin t  ph c h p Si-PC g m s  

d ng n c c t v i t  l  DM/CR là 8:1 

và s  d ng siêu âm u dò v i công 

su t 720W trong 10 phút. H n d ch 

nano phytosome silybin t o ra có KTTP 

nh  h n 300nm, h n d ch  n nh 

t t v i PDI < 0,5. Sau quá trình hydrat 

hóa các ch  tiêu v   tan silybin trong 

n c c ng nh  ch  tiêu  hòa tan 

silybin trong các môi tr ng pH 1,2 và 

pH 6,8 u c c i thi n h n. 
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NGHIÊN C U C TÍNH C P VÀ BÁN TR NG DI N                    
C A CAO KHÔ HÀNH EN 

 

Ph m V n Hi n1*, Nguy n H ng S n1,2, Nguy n Tr ng i p1                           
Lê c Hùng2,  Nguy n Th  Th y3, V  Bình D ng1  

 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá c tính c p và bán tr ng di n c a cao khô hành en trên 
mô hình ng v t th c nghi m. Ph ng pháp nghiên c u: c tính c p c a cao 
khô hành en c ánh giá trên chu t nh t tr ng Swiss theo ph ng pháp 
Litchfield - Wilcoxon. c tính bán tr ng di n c a cao khô hành en c ánh 
giá trên th  New Zealand White v i li u l ng 375 mg/kg/ngày và 750 
mg/kg/ngày trong 28 ngày và d a vào các ch  tiêu th ng quy v  xét nghi m 
huy t h c, sinh hoá máu và hình nh mô b nh h c. K t qu : Ch a xác nh c 
LD50 c a cao khô hành en t i m c li u cao nh t có th  cho chu t u ng. Cao khô 
hành en không gây c v i li u t i a 3000 mg/kg  chu t nh t tr ng. Cao khô 
hành en cho th  u ng  các m c li u 375 mg/kg/ngày và 750 mg/kg/ngày trong 
28 ngày không quan sát th y s  thay i v  tình tr ng chung, không gây ra s  
thay i v  s  phát tri n tr ng l ng c  th  th ; không quan sát th y s  thay i 
có ý ngh a v  ch  s  h ng c u, b ch c u huy t s c t , n ng  AST, ALT, 
creatinine và ure. Trên mô b nh h c, không th y s  khác bi t gi a các lô th  và 
lô ch ng v  màu s c, hình thái c a gan, th n và lách. K t lu n: Cao khô hành 

en không gây c c p tính v i li u t i a 3000 mg/kg trên chu t nh t tr ng và 
không gây c bán tr ng di n t i 28 ngày trên th  khi u ng các m c li u 375 
mg/kg/ngày và 750 mg/kg/ngày. 

T  khóa: c tính c p; Bán tr ng di n; Cao khô hành en. 

 
1H c vi n Quân y 
2Vi n Y h c C  truy n Quân i 
3Vi n Ki m nghi m Nghiên c u D c và Trang thi t b  Y t  Quân i, C c Quân y 
*Tác gi  liên h : Ph m V n Hi n (phamvanhien181288@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 17/8/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 28/9/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.461 
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STUDY ON THE ACUTE AND SUB-CHRONIC TOXICITY                              
OF BLACK SHALLOT DRY EXTRACT 

Abstract 

Objectives: To investigate the acute and subchronic toxicity of black shallot 
dry extract. Methods: The acute toxicity of black shallot was determined on 
Swiss mice according to Litchfield - Wilcoxon’s method. The subchronic toxicity 
of black shallot was investigated on New Zealand White rabbits with the doses of 
375 mg/kg/day and 750 mg/kg/day using biochemical, hematology test, and 
histopathology. Results: We had not found the maximum oral dose of LD50 of 
black shallot dry extract. At the highest oral single dose of 3000 mg/kg, black 
shallot dry extract was not toxic to experimental mice. At dosage of 375 
mg/kg/day and 750 mg/kg/day, black shallot dry extract did not affect the general 
condition and body weight of experimental rabbits. We did not find any 
significant change in the amount of red and white blood cells, hematoglobin, 
concentration of AST, ALT, creatinine, and urea between the control group and 
thetreated group. On histopathologic images, there was no difference in the 
colour, morphology of liver, renal, and spleen between the control group and the 
treated group. Conclusion: Black shallot dry extract was not acute toxic at the 
highest oral dose of 3000 mg/kg in mice and not subchronic toxic at dose of 375 
mg/kg/day and 750 mg/kg/day during 28 days. 

Keywords: Acute toxicity; Subchronic toxicity; Black shallot dry extract. 
 

T V N  

Hành ta (Allium ascalonicum L.) là 

lo i gia v  th ng dùng, ng th i là v  

d c li u c s  d ng trong dân gian 

 i u tr  nhi u ch ng b nh liên quan 

n tim m ch, giun sán, au u và 

hen suy n [1]. Theo m t s  nghiên 

c u, hành ta s  h u m t s  tác d ng 

sinh h c quan tr ng nh  t ng c ng 

mi n d ch, i u hoà lipid máu, i u 

hoà ng máu và i u tr  r i lo n trào 

ng c d  dày [2]. 

Trong nh ng n m g n ây, công ngh  
lên men t  thân (self-fermentation) là 
m t ng d ng m i trong công ngh  
sinh h c  t o ra các lo i nguyên li u 
và s n ph m ph c v  cho vi c ch m 
sóc và b o v  s c kho  c a con ng i. 

ây là quá trình bi n i t  chuy n 
hoá trong d c li u giúp bi n i các 
thành ph n hoá h c s n có trong d c 
li u thành các phân t  m i, có ho t 
tính t t h n so v i nguyên li u ban u 
[3]. Hi n nay, công ngh  lên men t  
thân c ng d ng  s n xu t nhi u 
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s n ph m t t cho s c kho  nh  t i en 
(black garlic), trà en (black tea), g ng 

en (black ginger) và nhân sâm en 
(black ginseng). ây là công ngh  
xanh, thân thi n môi tr ng, t o ra 
nhi u s n ph m thi t th c ph c v  
ch m sóc và b o v  s c kho . Ngoài 
ra, công ngh  này còn giúp bi n i, 
kh c ph c m t s  nh c i m v n có 
c a các lo i nguyên li u thiên nhiên. 

c bi t là i v i các nguyên li u h  
Hành (Araliacea), công ngh  lên men 
giúp che d u mùi v  khó ch u  d ng 
t i, thay i v  giác nh  quá trình lên 
men phân các phân t  polysaccharid 
thành các d ng ng n, ng a 
có v  ng t, d  ch u. 

Trong các s n ph m t o ra b ng 
công ngh  lên men t  thân, hành en là 
m t lo i d c li u t ng i m i. 
Theo nhi u nghiên c u, hành en có 
nhi u tác d ng sinh h c và thành ph n 
hoá h c ti m n ng h n so v i hành ta 
[4]. T  hành en, Nguy n H ng S n 
và CS ã bào ch  c cao khô hành 

en nh m m c ích t o ra d ng bán 
thành ph m  ph c v  cho vi c 
chuy n d ng bào ch  ti n s  d ng 
(viên nén, viên nang) [5].  cao khô 
hành en có th  a vào các d ng bào 
ch  t o ra các s n ph m  ph c v  
ch m sóc, b o v  s c kho , các nghiên 
c u v  tính an toàn c a cao khô hành 

en c n c th c hi n. Vì v y, nghiên 
c u này c th c hi n v i m c tiêu: 

Xác nh c tính c p và bán tr ng 
di n c a cao khô hành en. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Nguyên li u, d ng c , thi t b  

* Nguyên li u, ng v t thí nghi m: 

Cao khô hành en c bào ch  t i 
Trung tâm Nghiên c u, ng d ng và 
S n xu t Thu c, H c vi n Quân y t 
TCCS, hàm l ng cycloalliin t 
134,81 ± 5,11 μg/g tính theo kh i 
l ng khô.  

Chu t nh t tr ng ch ng Swiss 
tr ng thành, kh e m nh, không phân 
bi t gi ng, cân n ng 20 - 25g. Th  
tr ng ch ng New Zealand White 
tr ng thành, kh e m nh, không phân 
bi t gi ng, cân n ng 2,0 - 2,5kg. Các 

ng v t do Ban Cung c p ng v t 
Thí nghi m, H c vi n Quân y cung 
c p, c nuôi trong phòng thí 
nghi m, ánh sáng t  nhiên, u ng n c 
và n th c n b o m theo nhu c u. 

D ng c , thi t b  s  d ng g m máy 
huy t h c Celtas (hãng Nihon Kohden, 
Nh t B n); máy xét nghi m sinh hóa 
Cobas 8000 (hãng Roche - Hitachi, 

c); kính hi n vi hu nh quang 
DM1000 LED (hãng Leica, c); kim 

u tù, xylanh, c c m , ng ong, kim 
tiêm, ng l y máu ch a ch t ch ng 

ông EDTA, b  d ng c  ph u tích và 
các thi t b , d ng c  th ng quy khác. 
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* a i m và th i gian thí nghi m: 

Nghiên c u c th c hi n  B  
môn Sinh lý b nh, H c vi n Quân y. 
Các tiêu b n gan, lách, th n c 
chu n b  và phân tích t i B  môn - 
Khoa Gi i ph u b nh, Pháp y, B nh 
vi n Quân y 103. 

Th i i m xét nghi m: Th i i m 
ban u, 14 ngày và 28 ngày. Riêng 
xét nghi m mô b nh h c c th c 
hi n vào ngày cu i cùng c a thí nghi m. 

2. Ph ng pháp nghiên c u  

* Ph ng pháp nghiên c u c         
tính c p: 

c tính c p c a cao khô hành en 
c ánh giá trên mô hình chu t nh t 

tr ng theo h ng d n c a T  ch c Y t  
Th  gi i v  xác nh c tính c p c a 
thu c có ngu n g c d c li u [6]. C  
th , chu t nh t tr ng n ng 20 - 25g, 

c chia thành 07 lô, m i lô 10 con. 
Tr c ngày th  nghi m, chu t c 
nh n n 12 gi , u ng n c theo nhu 
c u. Cao khô hành en c phân tán 
trong n c c t và l c u trên máy 
Vortex  có th  t c  tan t i 

a, sau ó c pha loãng d n  thu 
c các li u khác nhau. Chu t nh t 

th ng c cho u ng v i li u là 0,1 
mL/10g cân n ng (hay 10 mL/kg cân 
n ng) x 3 l n trong ngày. V i l ng 
th  tích này, m c li u t i a có th  cho 
chu t u ng là 3000 mg/kg/ngày. Chu t 

c c  nh trên tay và cho u ng ch  

ph m th  b ng kim u tù  m b o 
toàn b  ch  ph m c a vào d  dày 
chu t. Theo dõi trong 72 gi  sau khi 
u ng ch  ph m th . ánh giá tình 
tr ng chung (c m quan, màu lông, 
phân) và t  l  s ng/ch t. Xác nh 
LD50 c a thu c th  (n u có) theo 
ph ng pháp Litchfield - Wilcoxon. 

* Ph ng pháp nghiên c u c tính 
bán tr ng di n: 

c tính bán tr ng di n c a cao 
khô hành en trên th  c th c hi n 
theo h ng d n c a WHO v  thu c có 
ngu n g c d c li u [6]. Trong ó, th  

c chia ng u nhiên thành 3 lô, m i 
lô 10 con (5 c và 5 cái), m i con 
nh t riêng m t chu ng, c u ng 
n c ho c ch  ph m th  liên t c vào 
các bu i sáng sau khi n 1 - 2 gi  trong 
28 ngày. Lô ch ng sinh lý u ng n c 
c t. Lô th  li u 1 và lô th  li u 2 c 
u ng cao hành khô hành en v i m c 
li u 375 mg/kg/ngày và 750 mg/kg/ngày. 

ánh giá d a trên các ch  tiêu:  

- Theo dõi tình tr ng chung, ho t ng, 
n u ng, kh i l ng c  th  c a th . 

- Huy t h c: S  l ng h ng c u, 
b ch c u, ti u c u, hàm l ng hemoglobin. 

- Sinh hóa: Ure, creatinine, AST, 
ALT trong máu. 

- Mô b nh h c: Làm ch t th  vào 
ngày th  28 b ng cách b m khí vào 
t nh m ch tai. Ti n hành m  th , quan 
sát và ch p nh các t ng g m: Gan, 
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th n, lách ngay sau khi th  ch t. Sau 
quan sát, toàn b  t ng c ngâm 
trong formon 10%. Các mô c kh  
n c trong các dung d ch ethanol t ng 
d n n ng  (70, 80, 96 và 100%).      
Sau khi nhúng parafin, các ph n ngang 
có  dày 5μm c nhu m b ng 
hematoxylin-eosin, và ki m tra mô h c 

c ti n hành b ng kính hi n vi ánh 
sáng có  phóng i 400 l n (BX-50 
Olympus Corporation, Tokyo, Nh t B n) 

3. o c nghiên c u 

Nghiên c u tuân th  các quy nh 

v  o c trong nghiên c u y sinh 

trên ng v t th c nghi m. 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. K t qu  nghiên c u c tính c p c a cao khô hành en 

i v i cao khô hành en, li u t i a có th  u ng là 3000 mg/kg cân n ng. T  
li u t i a này m u th  ã c pha loãng d n và cho 7 lô chu t u ng. K t qu  
xác nh t  l  s ng ch t  các m c li u sau khi u ng cao khô hành en c trình 
bày  b ng 1.  

 

B ng 1. T  l  chu t s ng, ch t sau 72 gi  u ng cao khô hành en. 
 

Lô chu t 
Li u                   

(mg m u th /kg chu t) 
S  chu t 

thí nghi m 
S  chu t 

ch t 
T  l  chu t 

ch t (%) 

1 3000  10 0 0 

2 2000  10 0 0 

3 1500  10 0 0 

4 1200  10 0 0 

5 1000  10 0 0 

6 857  10 0 0 

7 750  10 0 0 
 

K t qu  t  b ng 1 cho th y, sau 72 gi  u ng thu c, không có chu t nào ch t 
khi u ng cao khô hành en v i li u t  750 mg/kg - 3000 mg/kg trong th i gian 
theo dõi nên ch a xác nh c LD50 c a cao khô hành en. Theo dõi v  tình tr ng 
chung cho th y chu t ho t ng và n u ng bình th ng, lông m t, m t trong, 
không b  khó th , i ngoài phân thành khuôn, h u môn s ch. Nh  v y, cao khô 
hành en không gây c v i li u t i a 3000 mg/kg cân n ng trên chu t nh t tr ng. 
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2. K t qu  nghiên c u c tính bán tr ng di n c a cao khô hành en 

* nh h ng c a cao khô hành en lên tình tr ng chung và kh i l ng c  th  th : 

V  tình tr ng chung: Trong th i gian 28 ngày th  nghi m, th  lô ch ng và 2 lô 

th  nghi m u ho t ng bình th ng, lông m t, n u ng t t, phân khô, nhanh 

nh n, m t sáng. 

V  tr ng l ng c  th  th : ánh giá s thay i tr ng l ng c  th  th  i các 

th i i m tr c nghi m (T0), sau 14 y (T14) sau 28 y (T28). K t qu  

c th hi n trong b ng 2. 

B ng 2. nh h ng c a cao khô hành en n tr ng l ng th  ( X ± SD, n = 10). 
 

Tr ng l ng c  th  th  (kg)  các lô nghiên c u 

Th i i m 

nghiên c u Ch ng 
Cao khô 

hành en li u 1 

Cao khô 

hành en li u 2 

p 

T0 2,04 ± 0,14 2,04 ± 0,13 2,05 ± 0,19ab > 0,05 

T14 2,03 ± 0,22 1,99 ± 0,20 2,00 ± 0,18a > 0,05 

T28 2,14 ± 0,20 2,10 ± 0,15 2,14 ± 0,12b > 0,05 

 

*Giá tr  trong cùng c t có cùng ký t  là khác bi t không có ý ngh a th ng kê            

(p > 0,05), không ghi ký t  là khác bi t không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 

K t t  b ng 2 cho th y, tr ng l ng c  th  c a th   hai lô cho u ng cao 

khô hành en và lô ch ng t i cùng th i i m có s  khác bi t không có ý ngh a 

th ng kê (p > 0,05). Tr ng l ng th   lô u ng cao khô hành en li u 2 sau 28 

ngày t ng so v i th i i m 14 ngày (p < 0,05); tuy nhiên, so v i th i i m ban 

u s  khác bi t không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). Nh  v y, cao khô hành 

en v i các m c li u 375 mg/kg/ngày và 750 mg/kg/ngày s  d ng trong 28 ngày 

liên t c ch a th y gây ra các thay i trên s  phát tri n tr ng l ng c  th  th . 
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* nh h ng c a cao khô hành en n m t s  ch  tiêu huy t h c th : 

K t qu  ánh giá các ch  s  v  huy t h c c a th  c trình bày trong b ng 3. 

B ng 3. K t qu  xét nghi m ch  s  h ng c u, huy t s c t , b ch c u, ti u c u                  

 các lô th  nghiên c u (  ± SD, n = 10). 
 

Ch  s  
Th i 

i m 
Ch ng (1) 

Cao khô hành 
en li u 1 (2) 

Cao khô hành 
en li u 2 (3) 

p 

T0 10,71 ± 3,20ab 13,68 ± 5,22b 14,14 ± 5,38b > 0,05 

T14 11,03 ± 2,30b 13,31 ± 3,26b 10,14 ± 2,2ab > 0,05 
B ch c u 

(109g/L) 
T28 8,27 ± 1,38a 8,78 ± 2,18a 8,18 ± 1,55a > 0,05 

T0 5,15 ± 0,83 5,52 ± 0,52ab 5,19 ± 0,37 

T14 5,26 ± 0,87 5,46 ± 0,47b 5,21 ± 0,34 
H ng c u 

(1012g/L) 
T28 4,87 ± 0,50 5,13 ± 0,37a 4,95 ± 0,71 

> 0,05 

T0 108,20 ± 14,37b 115,80 ± 10,75b 108,60 ± 8,24 

T14 103,70 ± 14,58ab 109,10 ± 8,40b 106,10 ± 5,99 HST (g/L) 

T28 98,20 ± 9,04a 100,30 ± 6,38a 99,50 ± 13,95 

> 0,05 

T0 317,60 ± 51,01b 400,30 ± 41,72b 435,60 ± 135,14b p2-1 < 0,05 

T14 332,00 ± 104,72b 391,60 ± 92,08ab 317,10 ± 137,32a > 0,05 
Ti u c u 

(103g/uL) 
T28 246,70 ± 87,32a 326,90 ± 93,48a 336,20 ± 85,68ab p3-1 < 0,05 

 

*Giá tr  trong cùng m t c t có cùng ký t  là khác bi t không có ý ngh a th ng kê 
(p > 0,05), không ghi chú ký t  là khác bi t không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 

 

Khi so sánh  cùng th i i m, ch  s  ti u c u  lô cao khô hành en li u 1 cao 
h n lô ch ng  th i i m ban u (p < 0,05) và lô cao khô hành en li u 2 cao 
h n lô ch ng  th i i m sau 28 ngày (p < 0,05). Còn l i là khác bi t không có ý 
ngh a th ng kê (p > 0,05). 

Khi so sánh  các th i i m khác nhau c a cùng m t lô, ch  s  b ch c u c  2 
lô cao khô hành en li u 1 và li u 2  th i i m sau 28 ngày u gi m so v i ban 

u, nh ng so v i lô ch ng thì s  khác bi t không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 
Ch  s  h ng c u lô u ng cao khô hành en li u 1  th i i m sau 28 ngày th p 
h n th i i m sau 14 ngày (p < 0,05), nh ng so v i th i i m ban u thì s  khác 
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bi t không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05).  lô u ng cao khô hành en li u 1 sau 
28 ngày có huy t s c t  th p h n so v i sau 14 ngày và ban u, nh ng so v i lô 
ch ng thì s  khác bi t không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). Lô u ng cao khô 
hành en li u 1 sau 28 ngày có ti u c u th p h n so v i ban u (p < 0,05), còn lô 
cao khô hành en li u 2 sau 14 ngày ti u c u gi m so v i ban u, nh ng sau 28 ngày 
l i t ng và s  khác bi t không có ý ngh a th ng kê so v i ban u (p > 0,05). 

* nh h ng c a cao khô hành en lên ch c n ng gan, th n th  th c nghi m: 

K t qu  ki m tra các ch  s  sinh hoá máu c a th  nghiên c u c trình bày 
trong b ng 4. 

B ng 4. N ng  AST, ALT, creatinine và ure c a các lô th  (  ± SD, n = 10). 
 

Ch  tiêu 
Th i 

i m 
Ch ng 

Cao khô hành 
en li u 1 

Cao khô hành 
en li u 2 

p 

T0 24,02 ± 13,22b 36,14 ± 29,57 34,91 ± 21,95 

T14 44,54 ± 21,81a 54,22 ± 33,35 42,15 ± 26,71 
AST 

(U/L) 
T28 52,07 ± 26,82a 43,74 ± 27,03 44,19 ± 25,93 

> 0,05 

T0 31,77 ± 9,14c 37,33 ± 15,85b 32,51 ± 8,61b 

T14 43,52 ± 8,44b 50,79 ± 16,06ab 41,68 ± 10,07b 
ALT 

(U/L) 
T28 63,55 ± 19,90a 56,07 ± 17,30a 56,46 ± 22,31a 

> 0,05 

T0 77,49 ± 21,44b 79,76 ± 15,69 77,85 ± 18,34b 

T14 90,15 ± 21,78ab 95,84 ± 25,62 88,24 ± 15,31ab 
Creatinine 
(mmol/L) 

T28 92,53 ± 20,59a 85,52 ± 31,73 90,40 ± 17,63a 

> 0,05 

T0 6,40 ± 1,84 6,53 ± 1,54 5,92 ± 1,18 

T14 5,98 ± 0,83 6,04 ± 1,21 6,42 ± 2,24 
Ure 

(mmol/L) 
T28 5,64 ± 2,31 5,37 ± 1,16 5,20 ± 0,94 

> 0,05 

 

*Giá tr  trong cùng m t c t có cùng ký t  là khác bi t không có ý ngh a th ng 
kê (p > 0,05), không ghi chú ký t  là khác bi t không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 

 

Khi so sánh  cùng th i i m thì ho t  enzym AST, ALT và hàm l ng 
creatinine, ure máu c a c  2 lô u ng cao khô hành en li u 1, li u 2 không có s  
thay i khác bi t so v i lô ch ng (p > 0,05).  
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Khi so sánh  các th i i m khác nhau c a cùng m t lô thì lô u ng cao khô 

hành en li u 1 và li u 2 sau 28 ngày có hàm l ng ALT cao h n th i i m ban 

u (p < 0,05), nh ng so v i lô ch ng là khác bi t không có ý ngh a th ng kê          

(p > 0,05).  lô u ng cao khô hành en li u 2, hàm l ng creatinine máu sau       

28 ngày t ng so v i th i i m ban u (p < 0,05). Tuy nhiên, hàm l ng 

creatinine máu sau 28 ngày t ng lên so v i th i i m sau 14 ngày không có ý 

ngh a th ng kê (p > 0,05).  

* K t qu  phân tích i th  và mô b nh h c: 

- K t qu  phân tích i th : 

Quan sát i th  b ng m t th ng và d i kính lúp có  phóng i 25 l n cho 

th y: Màu s c, hình thái c a gan, th n và lách  hai lô dùng cao khô hành en 

không khác so v i lô ch ng. Hình nh i th  và mô b nh h c gan, th n, lách 

c trình bày trong hình 1. 

 

 
Hình 1. Hình nh i th  các mô th n, lách, gan                                                      

c a các nhóm ng v t thí nghi m. 

a1, b1, c1: Th n, lách, gan c a nhóm ch ng 

a2, b2, c2: Th n, lách, gan c a u ng cao khô hành en 375 mg/kg/ngày 

a3, b3, c3: Th n, lách, gan c a u ng cao khô hành en 750 mg/kg/ngày 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

97 

- K t qu  phân tích mô b nh h c: 

K t qu  nh n xét mô b nh h c c trình bày  b ng 5. Hình nh tiêu b n mô 
b nh h c c a các t ng gan, lách, th n c trình bày  các hình 2, 3, 4. 

B ng 5. Nh n xét mô b nh h c gan, th n, lách th  thí nghi m. 
 

Lô NC Vi th  

Lô 1: 
Ch ng           
sinh h c 

Gan: Các t  bào gan s p x p thành bè, thành d i, xen gi a là các 
xoang m ch. Các t  bào gan không b  thoái hóa.  

Th n: V  th n có ng th n, c u th n. Gi a các ng th n có các 
m ch máu. Các t  bào bi u mô ng th n không b  thoái hóa. 

Lách: Nhu mô lách có vùng t y tr ng và t y . Vùng t y tr ng 
có các nang lympho khá ng u v i ng m ch bút lông  
trung tâm. Vùng t y  có dây Billroth và các xoang m ch giãn 
r ng ch a nhi u t  bào máu 

Lô 2: U ng 
cao khô 
hành en 
li u 1 

Gan: Các t  bào gan x p thành bè, thành d i. Có các xoang m ch 
gi a các t  bào. Các t  bào gan không b  thoái hóa. Các xoang 
m ch b  sung huy t nh . 

Th n: V  th n có c u th n, ng th n. Gi a các ng th n có các 
m ch máu. Các t  bào bi u mô ng th n không b  thoái hóa. Các 
m ch máu sung huy t nh . 

Lách: Nhu mô lách v i vùng t y tr ng và t y . Vùng t y tr ng 
có các nang lympho ng u v i ng m ch bút lông  trung 
tâm. Vùng t y  có dây Billroth và các xoang m ch giãn r ng 
ch a nhi u t  bào máu 

Lô 3: U ng 
cao khô 
hành en 
li u 2 

Gan: Các t  bào gan x p thành bè, thành d i,  gi a có xoang 
m ch. Các t  bào gan không b  thoái hóa. Các xoang m ch b  
sung huy t nh . 

Th n: V  th n có c u th n, ng th n. Gi a các ng th n có các 
m ch máu. Các t  bào bi u mô ng th n không b  thoái hóa. Các 
m ch máu sung huy t nh . 

Lách: Nhu mô lách v i vùng t y tr ng và t y . Vùng t y tr ng 
có các nang lympho ng u v i ng m ch bút lông  trung 
tâm. Vùng t y  có dây Billroth và các xoang m ch giãn r ng 
ch a nhi u t  bào máu 
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Hình 2. Hình nh vi th  gan th   các lô nghiên c u.  

(a) Lô ch ng sinh h c;  

(b) Lô u ng cao khô hành en li u 1;  

(c) Lô u ng cao khô hành en li u 2 (HE x 400). 
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Hình 3. Hình nh vi th  th n th   các lô nghiên c u.  

(a) Lô ch ng sinh h c;  

(b) Lô u ng cao khô hành en li u 1;  

(c) Lô u ng cao khô hành en li u 2. (HE x 400). 
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Hình 4. Hình nh vi th  lách th   các lô nghiên c u.  

(a) Lô ch ng sinh h c;  

(b) Lô u ng cao khô hành en li u 1;  

c) Lô u ng cao khô hành en li u 2 (HE x 400). 
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BÀN LU N 

1. V  c tính c p 

ánh giá c tính c p là d  li u ban 

u v  tính an toàn c a cao khô hành 

en và là c  s   ch n li u th  tác 

d ng. Cao khô hành en c bào ch  

t  d ch chi t EtOH hành en ã c 

ch ng minh là an toàn cho ng v t 

th c nghi m. Nghiên c u c a Tr n Th  

Ph ng Nhung ã ch  ra d ch chi t 

EtOH hành en li u 1000 - 3000 

mg/kg không gây ch t và không có 

bi u hi n nhi m c c p trên chu t 

nh t tr ng [7]. K t qu  th  nghi m c 

tính c p c a cao khô hành en trong 

nghiên c u này cho th y, li u t i a có 

th  cho chu t u ng là 3000 mg/kg cân 

n ng. T ng ng v i li u s  d ng trên 

ng i là 250 mg/kg, n u ng i n ng 

60kg thì t ng ng 15.000mg cao 

khô hành en. ây là m c li u t i a 

có th  b m thu c tr c ti p vào d  dày 

chu t qua kim u tù. V i các m c 

li u t  750 - 3000 mg/kg quan sát 

trong 72 gi  sau khi u ng, chu t v n 

bình th ng, không th y có bi u hi n 

ng  c và không có chu t nào b  ch t. 

Vì v y, t i m c li u t i a có th  cho 

chu t u ng, ch a xác nh c LD50 

c a cao khô hành en trên chu t nh t 

tr ng b ng ng u ng theo ph ng 

pháp Licthfield - Wilcoxon. T  ó, có 

th  kh ng nh cao khô     hành en 

không gây c v i li u t i a 3000 

mg/kg chu t.  

2. V  c tính bán tr ng di n 

c tính bán tr ng di n c a cao 
khô hành en trên th  tr ng c ánh 
giá  hai m c li u 375 mg/kg/ngày và 
750 mg/kg/ngày trong 28 ngày liên t c. 
V  m c li u s  d ng này c c n c  
theo m c li u có tác d ng trên s  
nghi m sàng l c tác d ng h  lipid máu 
và tác d ng h  glucose máu. Theo th c 
t  sàng l c li u c a chúng tôi  ánh 
giá tác d ng h  lipid máu trên mô hình 
chu t nh t tr ng gây béo phì và ánh 
giá tác d ng h  glucose máu trên mô 
hình chu t nh t tr ng gây t ng ng 
huy t b ng streptozocin, li u cao khô 
khô hành en có tác d ng trên chu t 
nh t tr ng là 1000 và 1500 mg/kg/ngày. 
Theo công th c quy i gi a li u th  
trên ng v t và li u t ng ng trên 
ng i [8], các m c li u này quy i v  
li u trên th  s  là 250 mg/kg/ngày          
và 375 mg/kg/ngày. Trong nghiên c u 
này, chúng tôi l a ch n li u th  c 
tính  m c th p áp d ng cho th  là      
375 mg/kg/ngày (t ng ng v i m c 
li u cao nh t có tác d ng h  lipid         
máu và h  glucose máu) và li u th  

c tính bán tr ng di n  m c cao là 
750 mg/kg/ngày (cao g p 2 l n li u cao 
nh t có tác d ng). 
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S  phát tri n tr ng l ng c  th   
hai lô dùng cao khô hành en là bình 
th ng, khác bi t không có ý ngh a 
th ng kê v i lô ch ng sinh h c. Nh  
v y, tình tr ng chung và kh i l ng c  
th  th  giai o n tr ng thành không 
b  nh h ng khi s  d ng cao khô hành 
en v i các m c li u 375 mg/kg/ngày và 

750 mg/kg/ngày trong 28 ngày. 

 lô ch ng và các lô u ng cao khô 
hành en các m c li u 375 mg/kg/ngày 

và 750 mg/kg/ngày trong 28 ngày, các 
ch  s  xét nghi m sinh hoá và huy t 

h c nh  AST, ALT, creatinine máu, 
ure máu, s  l ng h ng c u, b ch c u, 

huy t s c t  khác bi t không có ý 

ngh a th ng kê (p > 0,05). Ch  s  ti u 
c u  nhóm s  d ng cao khô hành en 

li u 750 mg/kg/ngày cao h n lô ch ng 
 th i i m 28 ngày (p < 0,05); tuy 

nhiên, so v i th i i m ban u thì s  
khác bi t không có ý ngh a th ng kê     

(p > 0,05). i v i k t qu  t ng ti u 
c u này,  ây m i ch  th c hi n v i 

c  m u nh  (3 th /lô th ) có th  g p 
sai s  mang tính cá th . Tuy nhiên, 

theo m t s  nghiên c u v  nh h ng 
c a các d ch chi t h  Hành (Alliaceae) 

n các ch  s  huy t h c, vi c s  d ng 
li u cao có th  gây t ng nh  s  l ng 

ti u c u [9, 10]. 

K t qu  quan sát i th  và phân 
tích gi i ph u b nh mô gan, th n, lách 

c a hai lô dùng cao khô hành en 
không khác so v i lô ch ng. Nh  v y, 
cao khô hành en không làm nh 
h ng n ch c n ng gan, th n và t o 
máu c a th . 

 

K T LU N 

ã nghiên c u c c tính c p 

c a cao khô hành en trên chu t nh t 

tr ng và c tính bán tr ng di n c a 

cao khô hành en trên th . 

V  c tính c p,  m c li u cao nh t 

có th  cho chu t nh t u ng là 3000 mg/kg 

không th y bi u hi n c c p tính, 

ch a xác nh c li u LD50 c a cao 

khô hành en trên chu t nh t. 

V  c tính tính bán tr ng di n, 

cao khô hành en khi cho th  u ng v i 

m c li u 375 mg/kg/ngày và 750 

mg/kg/ngày ch a th y gây c tính 

bán tr ng di n.  các m c li u k  

trên, không th y có s  khác bi t có ý 

ngh a th ng kê gi a lô ch ng và lô s  

d ng thu c  các ch  s  huy t h c 

(h ng c u, b ch c u, huy t s c t ),  

các ch  s  sinh hoá máu (ALT, AST, 

creatinine, ure). Quan sát hình nh mô 

b nh h c  i th  và vi th  c a các 

t ng gan, th n, lách th   ngày th  28 

sau khi s  d ng thu c không th y có 

s  khác bi t, không th y xu t hi n t n 

th ng gi a nhóm i ch ng sinh lý và 

các nhóm s  d ng thu c. 
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SÀNG L C VÀ ÁNH GIÁ TÁC D NG H  NG HUY T                               
C A M T S  D C LI U  VI T NAM 

 

V  c L i1*, Nguy n Xuân Tùng2, Lê H ng D ng2 

Tóm t t 

M c tiêu: Sàng l c ho t tính c ch  enzyme protein tyrosin phosphatase 1B 
(PTP1B) c a sáu lo i cây thu c t i Vi t Nam và ánh giá tác d ng h  ng 
huy t in vivo c a cao chi t d c li u có kh  n ng c ch  enzyme t t nh t. 
Ph ng pháp nghiên c u: D c li u c chi t b ng ethanol 70%. Cao chi t 

c ánh giá tác d ng c ch  enzyme PTP1B in vitro. Tác d ng h  ng huy t 
in vivo c ti n hành trên mô hình chu t ái tháo ng gây ra b i streptozocin. 
K t qu : Cao chi t ph n trên m t t cây thài lài tr ng th  hi n kh  n ng c ch  
enzyme PTP1B m nh nh t v i giá tr  IC50 là 8,34 ± 2,36 μg/mL khi so sánh v i 
ch t i ch ng d ng acid ursolic (IC50 = 0,52 ± 0,04 μg/mL). Vi c s  d ng cao 
chi t v i li u 500 mg/kg và 1000 mg/kg làm gi m áng k  n ng  glucose máu 
và không nh h ng n tr ng l ng, các ch  s  lipid c a chu t th c nghi m. K t 
lu n: K t qu  nghiên c u cho th y ti m n ng phát tri n các s n ph m h  tr  i u 
tr  b nh ái tháo ng t  cao chi t cây thài lài tr ng.  

T  khóa: H  ng huy t; ái tháo ng týp 2; Thài lài tr ng; PTP1B. 
 

SCREENING AND EVALUATION OF ANTIDIABETIC ACTIVITY                         
OF SEVERAL MEDICINAL PLANTS IN VIETNAM 

Abstract 

Objectives: To screen the protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) enzyme 
inhibitory activity of six medicinal plants in Vietnam and evaluate the glucose-
lowering effect in vivo of the medicinal plant extract with the best enzyme 
inhibitory activity. Methods: Medicinal plants were extracted with ethanol 70% 
and were evaluated for their PTP1B enzyme inhibitory effect in vitro. The in vivo 
experiment  was  performed  in  a  streptozocin-induced  diabetic  mice  model.  
 

1H c vi n Y D c h c C  truy n Vi t Nam 
2Tr ng i h c Y D c, i h c Qu c gia Hà N i 
*Tác gi  liên h : V  c L i (ducloi82@gmail.com) 

                            Ngày nh n bài: 14/9/2023 

                            Ngày c ch p nh n ng: 20/10/2023 
http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.513 
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Results: The extract from the aerial parts of Commelina diffusa showed the 
highest PTP1B enzyme inhibition with an IC50 value of 8.34 ± 2.36 μg/mL 
compared to positive control (ursolic acid, IC50 = 0.52 ± 0.04 μg/mL). This 
extract at doses of 500 mg/kg and 1000 mg/kg significantly reduced blood 
glucose levels and did not affect the weight and lipid profile of experimental 
mice. Conclusion: There is a high potential for developing products supporting 
diabetes treatment from the extract of Commelina diffusa. 

Keywords: Hypoglycemic; Type 2 diabetes; Commelina diffusa; PTP1B. 

 
T V N  

ái tháo ng là m t trong nh ng 
b nh không lây nhi m ph  bi n nh t 
trên toàn c u và là nguyên nhân hàng 

u d n n các b nh tim m ch,                
mù lòa, suy th n và c t c t chi [1].            

ái tháo ng týp 2, còn c g i là 
ái tháo ng không ph  thu c 

insulin ch u trách nhi m cho 90 - 95% 
t t c  các tr ng h p ái tháo ng 
[1]. Nhìn chung, các bi n pháp i u tr  

ái tháo ng b ng thu c thông 
th ng hi n nay v n còn các nh c 

i m nh  chi phí cao, gây h  ng 
huy t nghiêm tr ng, t ng cân, hi u qu  

i u tr  th p do ch   dùng thu c 
không phù h p ho c không hi u qu , 
nhi u tác d ng ph  do chuy n hóa 
thu c, thi u tính c hi u,  tan và 
tính th m th p [2]. Vì v y, nghiên c u 
và phát tri n các lo i thu c h  ng 
huy t có ngu n g c t  thiên nhiên, c 
bi t là các cây thu c ã c s  d ng 
r ng rãi trong y h c c  truy n là vô 
cùng c n thi t. 

T  xa x a, tài nguyên cây thu c 

óng vai trò quan tr ng trong vi c 

ch m sóc s c kh e, c bi t  các 

n c có truy n th ng s  d ng d c 

li u. Vi t Nam là m t n c có ngu n 

th c v t phong phú v i kho ng 12000 

loài; trong ó, ã th ng kê c 3850 

loài c s  d ng làm thu c thu c 309 

h  [3]. a ph n các cây thu c m c t  

nhiên, có kh  n ng sinh tr ng, phát 

tri n m nh, d  thích nghi v i i u ki n 

khí h u th  nh ng và cho thu ho ch 

nhanh chóng [3]. Do ó, ti m n ng cho 

vi c phát tri n ngu n nguyên li u và 

t o ra s n ph m ch m sóc s c kh e nói 

chung và i u tr  b nh ái tháo ng 

nói riêng t  d c li u là r t l n.              

Tuy nhiên, nhi u lo i th o d c ch a 

c nghiên c u m t cách y , có 

h  th ng v  m t khoa h c c ng nh  

ho t tính sinh h c. Trên c  s  ó, 

nghiên c u này c ti n hành nh m: 

Sàng l c ho t tính c ch  enzyme 

PTP1B c a cao chi t ethanol 70% t  
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sáu lo i d c li u và ánh giá tác 

d ng h  ng huy t in vivo trên mô 

hình chu t m c ái tháo ng do 

streptozocin c a cao chi t có ho t tính 

c ch  t t nh t.  
 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 

NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

i t ng trong nghiên c u bao 

g m ph n trên m t t cây thài lài 

tr ng (Commelina diffusa Burm.f.), lá 

cây xoài (Mangifera indica L.), lá cây 

dâu t m (Morus alba L.), thân cây ch c 

chìu (Tetracera scandens (L.) Merr.), 

lá cây d a th m (Pandanus amaryllifolius) 

và ph n trên m t t cây qua lâu tr ng 

(Trichosanthes ovigera Blume). Các 

lo i cây thu c c thu hái vào tháng 

10 n m 2022 t i t nh Nam nh. M u 

nghiên c u c giám nh tên khoa 

h c b i ThS. Nghiêm c Tr ng 

(Tr ng i h c D c Hà N i) và 

ThS. Nguy n Thúc Thu H ng 

(Tr ng i h c Y D c, i h c 

Qu c gia Hà N i). Các m u tiêu b n 

c l u gi  t i B  môn D c li u và 

D c h c c  truy n, Tr ng i h c       

Y D c, i h c Qu c gia Hà N i. 

Các hóa ch t, ph  li u c s  d ng 

trong nghiên c u bao g m: Protein 

tyrosin phosphatase 1B (PTP1B) 

(BIOMOL International, M );                     

p-nitrophenyl phosphat (pNPP), 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), 

dithiothreitol, streptozocin (Sigma-

Aldrich, M ); dimethyl sulfoxid, natri 

clorid, natri hydroxid, natri citrat (Merck, 

c); gliclazid (Servier, Pháp); ethanol 

tuy t i (Shouguang, Trung Qu c); 

n c c t m t l n. 

Chu t nh t tr ng s  d ng trong th  

nghi m ánh giá tác d ng h  ng 

huy t in vivo c a cao chi t d c li u 

do Vi n V  sinh D ch t  Trung ng 

cung c p. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Ph ng pháp x  lý m u và        

chi t xu t: 

Quy trình x  lý m u và chi t xu t 

c ti n hành theo ph ng pháp ã 

c mô t  trong nghiên c u tr c ây 

c a chúng tôi v i m t s  thay i [4]. 

C  th , sau khi nh danh, m u th c 

v t c r a s ch, c t thành các o n 

nh  và s y khô  nhi t  55oC. Quá 

trình chi t xu t c th c hi n b ng 

cách ngâm 1,5kg t ng m u d c li u 

trong kho ng 5,0L dung môi ethanol 

70% t i nhi t  phòng trong vòng 24 

gi . Quy trình này c th c hi n l p 

l i 3 l n. G p các d ch chi t, l c và cô 

quay chân không d i áp su t gi m thu 
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c 156,2g cao chi t ph n trên m t 

t cây thài lài tr ng; 114,6g cao chi t 

lá xoài; 108,1g cao chi t lá dâu t m; 

152,7g cao chi t thân cây ch c chìu; 

117,0g cao chi t lá d a th m và 

174,5g cao chi t ph n trên m t t cây 

qua lâu tr ng. 

* Ph ng pháp ánh giá tác d ng 

c ch  enzyme PTP1B: 

Trong nghiên c u này, th  nghi m 
c ch  enzyme PTP1B c th c hi n 

theo ph ng pháp c mô t  b i 
Nguyen PH và CS v i m t s  thay i 
[5]. C  th , ho t tính c ch  enzyme 

c ti n hành b ng cách s  d ng p-
nitrophenyl phosphat (pNPP) làm c  
ch t. Dung d ch m ch a 0,1 M NaCl, 
1mM ethylenediaminetetraacetic acid 
(EDTA), 1 mM dithiothreitol (DTT) và 
50mM citrat (pH 6,0) c s  d ng 
cho toàn b  th  nghi m. M u th  và 
m u ch ng d ng c pha loãng 
trong dimethyl sulfoxid (DMSO) thành 
dãy các n ng  khác nhau. i v i 
m i phép th , 10μL m u th  ch a cao 
chi t c a các lo i d c li u  các n ng 

 khác nhau ho c m u ch ng d ng 
c tr n v i 20μL dung d ch enzyme 

(0,1 μg/mL), 40μL dung d ch c  ch t 
(2mM pNPP) và 130μL dung d ch m 
trong a 96 gi ng. Sau ó,  h n h p 
trong vòng 30 phút  37oC. M u th  
nghi m ch  ch a DMSO, enzyme, c  

ch t và dung d ch m c s  d ng 
làm m u i ch ng. K t thúc ph n ng 
b ng cách thêm 10μL NaOH 1 M. Xác 

nh l ng p-nitrophenol t o ra do quá 
trình phosphoryl hóa pNPP b ng cách 

o  h p th  quang t i b c sóng 
405nm b ng máy quang ph  Microplate 
(xMark, Bio-Rad). T t c  các thí nghi m 

c ti n hành ba l n. Acid ursolic c 
s  d ng làm ch ng d ng. T  l  ph n 
tr m c ch  ho t  enzyme PTP1B 

c tính theo công th c: 

AC - AT 
I (%) = 

AC 
x 100 

 

Trong ó:  

I (%): Ph n tr m c ch  ho t  
enzyme PTP1B; 

AC:  h p thu c a m u i ch ng; 

AT:  h p thu c a m u th .  

Giá tr  IC50 (n ng  c ch  50%) 
c tính toán b ng phân tích h i quy 

v i vi c o ho t tính c ch   các n ng 
 khác nhau. 

* Ph ng pháp ánh giá tác d ng 
h  ng huy t in vivo: 

Tác d ng h  ng huy t in vivo 

c ánh giá trên mô hình th c 

nghi m gây ái tháo ng  chu t 

b ng streptozocin (STZ) [6]. Chu t 

nh t tr ng kh e m nh c phân chia 

ng u nhiên thành n m nhóm g m 10 

con m i nhóm. Cho chu t nh n ói qua 
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êm và ti n hành l y máu t  t nh m ch 

uôi chu t  nh l ng glucose máu 

l n 1 tr c khi b t u tham gia nghiên 

c u. Chu t  nhóm 1 c nuôi b ng 

ch   n bình th ng (NFD), trong 

khi chu t  các nhóm khác c cho 

n b ng ch   giàu ch t béo (HFD) 

trong 8 tu n liên t c. Sau 8 tu n, ti n 

hành nh l ng glucose máu l n 2  

t t c  chu t thí nghi m. Chu t  nhóm 

2 - 5 c gây t ng ng huy t b ng 

cách tiêm 100 mg/kg streptozocin. 

Trong khi ó, chu t  nhóm 1 c 

tiêm dung d ch m natri citrat (pH 

4,5). Sau 72 gi  k  t  khi tiêm STZ và 

d ng d ch m, ti n hành nh l ng 

glucose máu l n 3. M c ng huy t 

c o b ng máy o ng huy t 

(ACON Biotech, M ) và c bi u th  

b ng mmol/L. Nh ng con chu t m c 

ái tháo ng sau khi tiêm STZ bi u 

hi n m c glucose huy t lúc ói b ng 

ho c l n h n 10 mmol/L c a vào 

nghiên c u. Sau ó, chu t c u ng 

n c c t, thu c ch ng ho c m u th  

v i các li u l ng khác nhau m i     

ngày m t l n trong 14 ngày [7], c  th  

nh  sau: 

Nhóm 1 (ch ng sinh lý): Ch   n 

NFD + tiêm dung d ch m natri citrat 

pH 4,5 + u ng n c c t. 

Nhóm 2 (ch ng b nh): Ch   n 
HFD + tiêm STZ li u 100 mg/kg + u ng 
n c c t. 

Nhóm 3 (ch ng d ng): Ch   n 
HFD + tiêm STZ li u 100 mg/kg + 
u ng gliclazid li u 80 mg/kg/ngày. 

Nhóm 4 (m u th  1): Ch   n 
HFD + tiêm STZ li u 100 mg/kg + 
u ng cao chi t li u 500 mg/kg/ngày. 

Nhóm 5 (m u th  2): Ch   n 
HFD + tiêm STZ li u 100 mg/kg + 
u ng cao chi t li u 1000 mg/kg/ngày. 

 xác nh ho t tính h  ng 
huy t c a cao chi t d c li u, sau khi 
nh n n qua êm, l y máu toàn ph n t  

uôi chu t và ti n hành nh l ng 
m c ng huy t lúc ói c a chu t t i 
th i i m T0 (ch a u ng thu c), T1 
(sau 1 tu n u ng thu c) và T2 (sau 2 
tu n u ng thu c). ng th i, ti n hành 
xác nh các ch  s  lipid bao g m 
cholesterol toàn ph n, lipoprotein 
cholesterol t  tr ng th p (LDL-C), 
lipoprotein cholesterol t  tr ng cao 
(HDL-C) và triglycerid trong máu 
chu t sau khi k t thúc th  nghi m b ng 
b  kít ch n oán (Erba, c). 

* X  lý s  li u: 

Các d  li u c bi u di n  d ng 
X ± SD (SD:  l ch chu n). S  li u 

c x  lý th ng kê b ng ph n m m 
SPSS 23.0, s  d ng Test one way 
ANOVA, h u ki m Tukey. S  khác bi t 
gi a các nhóm c coi là có ý ngh a 
th ng kê khi p < 0,05. 
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K T QU  NGHIÊN C U VÀ BÀN LU N 

1. Ho t tính c ch  enzyme PTP1B 

Tác d ng c ch  enzyme PTP1B c a sáu lo i d c li u kh o sát c trình 
bày c  th  trong b ng 1. 

B ng 1. Tác d ng c ch  enzyme PTP1B c a các m u cao chi t d c li u. 
 

M u cao chi t Giá tr  IC50 (μg/mL) 

Ph n trên m t t cây thài lài tr ng 8,34 ± 2,36 

Lá xoài > 200 

Lá dâu t m 181,82 ± 23,04 

Thân cây ch c chìu 9,64 ± 2,38 

Lá d a th m > 200 

Ph n trên m t t cây qua lâu tr ng > 200 

Acid ursolic (Ch t i ch ng) 0,52 ± 0,04 
 

K t qu  kh o sát cho th y cao chi t 
ph n trên m t t cây thài lài tr ng có 
kh  n ng c ch  enzyme PTP1B m nh 
nh t v i giá tr  IC50 nh  nh t là 8,34 ± 
2,36 μg/mL; sau ó là cao chi t thân 
cây ch c chìu v i giá tr  IC50 là 9,64 ± 
2,38 μg/mL. Cao lá dâu t m th  hi n 
ho t tính c ch  enzyme PTP1B trung 
bình (IC50 = 181,82 ± 23,04 μg/mL). 
Trong khi ó, cao chi t lá d a th m, 
cao chi t lá xoài và cao chi t ph n trên 
m t t cây qua lâu tr ng h u nh  
không có tác d ng c ch  enzyme 
PTP1B t i n ng  kh o sát v i giá tr  
IC50 > 200 μg/mL. Cùng v i các m u 
th , ti n hành v i m u ch ng d ng là 
acid ursolic thu c giá tr  IC50 là 
0,52 ± 0,04 μg/mL. D a trên các k t 
qu  này, cao chi t ph n trên m t t 

cây thài lài tr ng c l a ch n  
ánh giá tác d ng h  ng huy t trên 

in vivo. 

PTP1B là m t lo i enzyme n i bào 
c tìm th y trong các mô nh m m c 

tiêu insulin nh  gan, c  và m . 
Enzyme này óng vai trò chính là ch t 

i u hòa âm tính trong quá trình truy n 
tín hi u insulin b ng cách vô hi u hóa 
th  th  insulin. Do ó, c ch  PTP1B 
là m t chi n l c i u tr  ti m n ng 
cho tình tr ng kháng insulin  nh ng 
b nh nhân m c ái tháo ng týp 2. 
Bên c nh ó, do tham gia i u hòa âm 
tính con ng tín hi u leptin gây ra 
tình tr ng r i lo n chuy n hóa và béo 
phì, vi c c ch  enzyme PTP1B còn có 
th  làm gi m béo phì - m t nguy c  
ch  y u c a b nh ái tháo ng [8].   
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2. Tác d ng h  ng huy t in vivo 

nh h ng c a cao chi t ph n trên m t t cây thài lài tr ng n tr ng l ng 
c a chu t thí nghi m c trình bày chi ti t trong b ng 2. 

B ng 2. Tr ng l ng chu t  các nhóm nghiên c u t i các th i i m kh o sát. 
 

Tr ng l ng chu t (g) 

Nhóm           
th  nghi m 

Tr c khi 
n ch   

giàu         
ch t béo 

Sau khi n 
ch   giàu 

ch t béo 

Sau khi tiêm 
streptozocin 

Sau khi 
i u tr  

Nhóm ch ng      
sinh lý (1) 

180,0 ± 
14,3a 

244,0 ± 
19,6a,* 

260,7 ± 
21,1a,*,# 

278,4 ± 
22,2a,*,# 

Nhóm            
ch ng b nh (2) 

179,4 ± 
14,2a 

250,9 ± 
17,3a,* 

251,4 ± 
17,8a,*,# 

243,4 ± 
20,2a,*,# 

Nhóm ch ng 
d ng (gliclazid   

80 mg/kg) (3) 

180,8 ± 
15,1a 

249,6 ± 
19,3a,* 

249,6 ± 
21,1a,*,# 

250,1 ± 
22,3a,*,# 

Nhóm th  1       
(cao chi t li u     
500 mg/kg) (4) 

182,2 ± 
14,6a 

250,1 ± 
21,0a,* 

251,3 ± 
21,6a,*,# 

252,2 ± 
21,3a,*,# 

Nhóm th  2       
(cao chi t li u     

1000 mg/kg) (5) 

180,5 ± 
14,6a 

250,4 ± 
16,7a,* 

248,9 ± 
17,5a,*,# 

257,1 ± 
22,3a,*,# 

 

* p < 0,01 khi so sánh v i th i i m tr c khi n ch   giàu ch t béo;  
#p > 0,05 khi so sánh v i th i i m sau khi n ch   giàu ch t béo;                    

các ch  cái khác nhau trên cùng m t c t bi u di n s  khác bi t có ý ngh a th ng kê 
(p < 0,05). 

 

K t qu  th c nghi m cho th y sau 
ch   n giàu ch t béo, tr ng l ng 
chu t  t t c  các nhóm u t ng rõ r t 
(p < 0,01). Tuy nhiên, sau khi tiêm 

STZ và sau th i gian i u tr , tr ng 
l ng chu t  t ng nhóm có s  thay 

i nh ng không có ý ngh a th ng kê 
(p > 0,05). Bên c nh ó, tr ng l ng 
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chu t  các nhóm khác nhau c ng 
không có s  khác bi t v  m t th ng kê. 
K t qu  này ã ch ng minh vi c s  
d ng cao chi t ph n trên m t t cây 
thài lài tr ng không nh h ng n 
tr ng l ng c a chu t thí nghi m. 

Trong nghiên c u này, tác d ng h  
ng huy t in vivo c a cao chi t 

ph n trên m t t cây thài lài tr ng 
c ánh giá trên mô hình chu t m c       

ái tháo ng týp 2 gây ra b i 
streptozocin. ây là m t mô hình thí 
nghi m c s  d ng r ng rãi; trong 

ó, b nh ti u ng c phát tri n 
trong kho ng 1 - 2 ngày. Các nghiên 
c u ã ch ng minh r ng vi c tiêm 
STZ làm t ng áng k  m c glucose 
huy t so v i bình th ng. C  ch  c a 

b nh ái tháo ng do tiêm STZ có 
th  c gi i thích là do STZ có kh  
n ng g n vào th  th  v n chuy n 
glucose và tích t  trong t  bào  c a 
t y. Sau ó, STZ có th  phá h y t  
bào  b ng cách alkyl hóa ADN và 
làm c n ki t m c nicotinamid adenin 
dinucleotid. Ngoài ra, STZ còn có kh  
n ng t o ra ch t t  kháng nguyên 
decarboxylase gây ra ph n ng mi n 
d ch và viêm, d n n s  xâm nh p 
viêm c a các t  bào lympho T t  mi n 
d ch trong o t y và làm h ng t  bào 

. S  phá h y t  bào  tuy n t y s  
làm gi m n ng  insulin huy t thanh; 
t  ó, làm t ng m c glucose huy t 
trong mô hình chu t m c ái tháo 

ng týp 2 [9]. 
 

B ng 3. Tác d ng c a cao chi t ph n trên m t t cây thài lài tr ng                                   
i v i n ng  glucose máu (mmol/L)  chu t m c ái tháo ng gây ra b i STZ. 

 

N ng  glucose máu (g) 
Nhóm th  nghi m 

Ngày 0 Ngày 7 Ngày 14 

Nhóm ch ng sinh lý (1) 4,6 ± 0,5a,* 4,6 ± 0,5a,* 4,5 ± 0,5a,* 

Nhóm ch ng b nh (2) 13,6 ± 0,6b,* 13,6 ± 0,6b,* 13,5 ± 1,0b,* 

Nhóm ch ng d ng  

(gliclazid 80 mg/kg) (3) 
13,5 ± 1,1b,* 11,6 ± 0,9b,* 9,1 ± 1,3c,# 

Nhóm th  1                                  
(cao chi t li u 500 mg/kg) (4) 

13,7 ± 1,0b,* 12,5 ± 1,2b,* 10,5 ± 1,0c,# 

Nhóm th  2 (cao chi t li u 
1000 mg/kg) (5) 

13,2 ± 1,2b,* 12,1 ± 0,7b,* 9,9 ± 0,5c,# 

 

Các ký hi u khác nhau trên cùng m t c t ho c m t hàng bi u di n s  khác bi t 
có ý ngh a th ng kê (p < 0,05). 
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B ng 3 mô t  n ng  glucose máu 
c a nhóm chu t không m c ái tháo 

ng và các nhóm chu t m c ái tháo 
ng. Có th  th y m c glucose máu 

c a các nhóm chu t m c ái tháo 
ng do tiêm STZ cao h n rõ r t khi 

so sánh v i nhóm chu t bình th ng 
(nhóm ch ng sinh lý). Bên c nh ó, 
không có s  khác bi t có ý ngh a th ng 
kê i v i n ng  glucose máu gi a 
các nhóm chu t m c ái tháo ng 
tr c khi c i u tr . Sau 7 ngày 

i u tr , n ng  glucose máu c a các 
nhóm i u tr  b ng gliclazid và cao 
chi t ph n trên m t t cây thài lài 
tr ng có gi m nh ng không có ý ngh a 
th ng kê khi so sánh v i th i i m 
tr c khi i u tr  (p > 0,05). Sau 14 ngày 
i u tr , nhóm chu t c i u tr  b ng 

gliclazid có m c glucose máu gi m có ý 
ngh a th ng kê so v i tr c khi c 
i u tr  (p < 0,05). T ng t , vi c s  

d ng l p l i m i ngày cao chi t ph n 
trên m t t cây thài lài tr ng  c  hai 
li u l ng là 500 mg/kg và 1000 mg/kg 
(nhóm 4 và 5) u có tác d ng làm gi m 
m nh n ng  glucose máu  chu t m c 
ái tháo ng khi so sánh v i nhóm 

ch ng b nh (nhóm 2) (p < 0,05). Tuy 
nhiên, m c glucose huy t  các nhóm 

c i u tr  b ng gliclazid ho c cao 
chi t ph n trên m t t cây thài lài tr ng 
v n cao h n áng k  so v i nhóm ch ng 
sinh lý (p < 0,05) t i th i i m ngày       

th  14. Ngoài ra, khi so sánh n ng  
glucose máu gi a nhóm ch ng d ng 
(nhóm 3) và các nhóm th  sau khi k t 
thúc 14 ngày i u tr , không có s  khác 
bi t có ý ngh a th ng kê c ghi nh n 
(p > 0,05). Trong khi ó, không có s  
thay i có ý ngh a th ng kê  n ng  
glucose máu gi a các chu t trong cùng 
m t nhóm i v i nhóm ch ng sinh lý 
và nhóm ch ng b nh t i t t c  các th i 
i m kh o sát.  

G n ây, nhóm nghiên c u c a 
Tr ng i h c Y D c, i h c 
Qu c gia Hà N i ã phân l p m t s  
h p ch t t  phân o n ethyl acetat c a 
cây thài lài tr ng bao g m: N-trans-
feruloyltyramin, 1,2-dihydro-6,8-
dimethoxy-7-hydroxy-1-(3,5-dimethoxy- 
4-hydroxyphenyl)-N1,N2-bis-[2-(4-
hydroxyphenyl)ethyl]-2,3-naphthalen 
dicarboxamid, N-trans-p-coumaroyl-
3',4'-dihydroxyphenylethylamin, lyratol F, 
methyl gallat có tác d ng c ch  m nh 
enzyme -amylase và -glucosidase. 

ây là hai enzyme tham gia vào quá 
trình th y phân, chuy n hóa carbohydrat 
thành các phân t  ng glucose nh  
h n. Do ó, vi c c ch  hai enzyme 
này s  làm ch m s  hình thành glucose 
và làm gi m s  th m th u glucose vào 
máu [4]. Nh  v y, các h p ch t này có 
th  góp ph n vào tác d ng h  ng 
huy t chung c a cao chi t ph n trên 
m t t cây thài lài tr ng. 
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B ng 4. Tác d ng c a cao chi t ph n trên m t t cây thài lài tr ng                                      
i v i các ch  s  lipid  chu t m c ái tháo ng gây ra b i STZ                                      

sau khi k t thúc 14 ngày i u tr . 
 

Nhóm th  nghi m 
Cholesterol 
toàn ph n 
(mmol/L) 

LDL-C 
(mmol/L) 

HDL-C 
(mmol/L) 

Triglycerid 
(mmol/L) 

Nhóm ch ng sinh lý (1) 1,4 ± 0,3a 1,0 ± 0,3a 0,9 ± 0,3a 1,5 ± 0,4a 

Nhóm ch ng b nh (2) 2,7 ± 0,2b 1,1 ± 0,4a 0,7 ± 0,2a 1,9 ± 0,5b 

Nhóm ch ng d ng 
(gliclazid 80 mg/kg) (3) 

2,2 ± 0,4b 1,1 ± 0,4a 0,6 ± 0,2a 1,8 ± 0,6b 

Nhóm th  1 (cao chi t 
li u 500 mg/kg) (4) 

2,2 ± 0,3b 1,2 ± 0,3a 0,8 ± 0,1a 1,8 ± 0,5b 

Nhóm th  2 (cao chi t 
li u 1000 mg/kg) (5) 

2,5 ± 0,4b 1,0 ± 0,4a 0,6 ± 0,3a 1,7 ± 0,4b 

 

Các ch  cái khác nhau trên cùng m t c t bi u di n s  khác bi t có ý ngh a 
th ng kê (p < 0,05). 

 

i v i các ch  s  lipid, s  gia t ng 
có ý ngh a th ng kê i v i n ng  
cholesterol toàn ph n và triglycerid  
các nhóm chu t ái tháo ng khi so 
sánh v i nhóm chu t bình th ng 
(nhóm ch ng sinh lý) (p < 0,05) (B ng 
4). Trong khi ó, không có s  khác 
bi t có ý ngh a th ng kê i v i 2 ch  
s  LDL-C và HDL-C gi a các nhóm 
th  nghi m (p > 0,05). Sau khi k t thúc 

i u tr , t t c  các ch  s  lipid 
(cholesterol toàn ph n, LDL-C, HDL-
C, triglycerid)  nhóm chu t ái tháo 

ng c i u tr  b ng thu c i 
ch ng (gliclazid 80 mg/kg) và hai 

nhóm chu t ái tháo ng c i u 
tr  b ng cao chi t ph n trên m t t cây 
thài lài tr ng (li u l ng 500 mg/kg và 
1000 mg/kg) u có s  thay i nh ng 
khác bi t không có ý ngh a th ng kê 
khi so sánh v i lô ch ng b nh (p > 
0,05). i u ó ch ng t  cao chi t ph n 
trên m t t cây thài lài tr ng không 
nh h ng n các ch  s  lipid  mô 

hình chu t th c nghi m. Tuy nhiên, 
theo m t nghiên c u khác c th c 
hi n b i Sule OJ và CS, cao chi t 
methanol t  cây thài lài tr ng có tác 
d ng làm gi m áng k  n ng  
cholesterol toàn ph n, LDL-C, 
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triglyceride và làm t ng rõ r t n ng  
HDL-C khi so sánh v i nhóm ch ng 
b nh trên mô hình chu t m c b nh c  
tim gây ra b i doxorubicin [10]. S  
khác bi t này có th  là do s  khác nhau 
gi a 2 mô hình th  nghi m, i u ki n 
thí nghi m và lo i cao chi t s  d ng.   

 

K T LU N 

Nghiên c u ã ánh giá c ho t 
tính c ch  enzyme PTP1B c a sáu 
lo i d c li u bao g m ph n trên m t 

t cây thài lài tr ng, lá xoài, lá dâu 
t m, thân cây ch c chìu, lá d a th m 
và ph n trên m t t cây qua lâu tr ng. 
T  th c nghi m ã xác nh c cao 
chi t ph n trên m t t cây thài lài 
tr ng có ho t tính t t nh t v i giá tr  
IC50 thu c là 8,339 ± 2,354 μg/mL. 
T t c  sáu lo i cây thu c kh o sát u 

ã c s  d ng t  lâu trong y h c c  
truy n  i u tr  b nh ái tháo ng. 
Nghiên c u này c ng cho th y vi c s  
d ng cao chi t ph n trên m t t cây 
thài lài tr ng  c  hai li u l ng 500 
mg/kg và 1000 mg/kg có kh  n ng h  

ng huy t rõ r t trên mô hình chu t 
ái tháo ng gây ra b i STZ khi so 

sánh v i ch t i ch ng d ng 
gliclazid  li u 80 mg/kg. Ngoài ra, 
cao chi t ph n trên m t t cây thài lài 
tr ng không nh h ng n các ch  s  
lipid và tr ng l ng c a chu t thí 
nghi m. K t qu  này có ý ngh a cho 

vi c nghiên c u sâu h n v  c  ch  
d c lý và thành ph n hóa h c c a cao 
chi t ph n trên m t t cây thài lài 
tr ng  phân l p c các ho t ch t 
ti m n ng trong phòng, i u tr  b nh 

ái tháo ng. Bên c nh ó, nghiên 
c u ã cung c p c  s  khoa h c cho 
vi c s  d ng và làm ti n  cho vi c 
phát tri n các s n ph m ch m sóc s c 
kh e d a trên ho t tính h  ng huy t 
c a cây thài lài tr ng.  
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NGHIÊN C U XÂY D NG VÀ TH M NH PH NG PHÁP NH 
L NG ANDROGRAPHOLID TRONG H  NANO POLYME B NG 

PH NG PHÁP S C KÝ L NG HI U N NG CAO 
 

Nguy n Hoàng Hi p1, H  Bá Ng c Minh1, ng Tr ng Giang1   

V  Bình D ng1, Ph m V n Hi n1, Nguy n Tr ng i p1*   
Tóm t t 

M c tiêu: Xây d ng và th m nh ph ng pháp nh l ng Andrographolid 
trong h  nano polyme b ng ph ng pháp s c ký l ng hi u n ng cao (high 
performance liquid chromatography - HPLC). Ph ng pháp nghiên c u: Kh o 
sát các i u ki n s c ký. Th m nh ph ng pháp nh l ng theo h ng d n c a 
ICH v  tính t ng thích h  th ng,  c hi u, kho ng tuy n tính,  úng,  
chính xác, gi i h n phát hi n và gi i h n nh l ng d i. K t qu : ã xác nh 

c các i u ki n s c ký. Ph ng pháp nh l ng có s  t ng quan tuy n tính 
gi a di n tích píc và n ng  Andrographolid (AG) trong kho ng n ng  t  5 - 30 
μg/mL v i h  s  t ng quan R2 = 0,9981,  l p l i v i RSD = 0,1492%,  úng 
trong kho ng t  99,91 - 102,77%, gi i h n phát hi n 0,4 μg/mL, gi i h n nh l ng 
1,2 μg/mL. K t lu n: ã xây d ng c ph ng pháp HPLC  nh l ng 
Andrographolid trong h  nano polyme, làm c  s  cho các nghiên c u ti p theo. 

T  khóa: Andrographolid; Nano polyme; S c ký l ng hi u n ng cao. 
 

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A HIGH PERFORMANCE 
LIQUID CHROMATOGRAPHY METHOD FOR THE 

QUANTIFICATION OF ANDROGRAPHOLIDE IN POLYMERIC 
NANOSYSTEM 

Abstract 

Objectives: To develop and validate a high performance liquid chromatography 
method for the quantification of Andrographolid in polymeric nanosystem. 
Methods: Surveying chromatographic conditions validating quantification 
method, according to ICH guidelines in terms of system suitability, specificity, 
 

1Trung tâm Nghiên c u, ng d ng và s n xu t thu c, H c vi n Quân y 
*Tác gi  liên h : Nguy n Tr ng i p (diepvmmu@gmail.com)  

                             Ngày nh n bài: 17/8/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 25/9/2023 
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linearity, precision, accuracy, limit of detection, and limit of quantification. 
Results: The chromatographic conditions were determined. The quantitative 
method shows a close linear correlation between the peak area and 
Andrographolide concentration in the range of 5 - 30 μg/mL with regression 
correlation coefficient R2 = 0.9981, good repeatability with RSD = 0.1492%, 
good accuracy of 99.91 - 102.77%. The limit of detection is 0.4 μg/mL and the 
lower limit of quantification is 1.2 μg/mL. Conclusion: A high-performance 
liquid chromatography method has been developed to quantify Andrographolide 
in polymeric nanosystems, serving as a basis for further studies. 

Keywords: Andrographolide; Polymeric nanosystem; High performance 
liquid chromatography. 

 

T V N  

Andrographolid là m t diterpen 
lacton có nhi u trong cây Xuyên Tâm 
Liên (Andrographis paniculate 
(Burm.f.) Wall.ex Nees), thu c h  Ô rô 
(Acanthaceae). ã có nhi u nghiên 
khoa h c cho th y Andrographolid và 
các d n ch t c a nó có nhi u tác d ng 
d c lý nh  ch ng viêm, kháng khu n, 
kháng vi rút, kháng t  bào ung th , b o 
v  t  bào gan, tác d ng trên h  tim 
m ch, th n kinh, gi m m  máu, ch ng 
tiêu ch y, viêm ru t, nhi m trùng ti t 
ni u d i, viêm da, i u tr  b nh lao, 
viêm ph  qu n, viêm xoang, viêm 
h ng h t, ho gà, viêm ph i, viêm tai 
gi a… Tuy nhiên, theo h  th ng         
phân lo i sinh d c h c (BCS), 
Andrographolid thu c nhóm II là nhóm 
các ho t ch t có  tan kém và tính 
th m t t. Do có tính thân d u cao,  
tan trong n c th p và nhanh chóng b  
chuy n hóa nên sinh kh  d ng ng 

u ng c a Andrographolid r t th p [1]. 
Nh n th y nh ng l i ích i u tr  ti m 
n ng c a Andrographolid, trong nh ng 
n m g n ây ã có r t nhi u nghiên 
c u khoa h c c ti n hành  tìm ra 
bi n pháp c i thi n  tan, tính th m, 
hi u qu  chuy n hóa, th i tr , th i gian 
l u trú... c a ho t ch t này. Trong các 
d ng bào ch  c t p trung nghiên 
c u c a Andrographolid, h  nano 
polyme c coi là hi u qu  nh t  
t ng sinh kh  d ng c a d c ch t khi 
dùng ng u ng.  góp ph n gi i 
quy t các v n  liên quan n nh 
l ng, xác nh hi u su t n p thu c, 
hi u su t nano hóa và xác nh các 
thông s  gi i phóng c a ho t ch t 
Andrographolid t  d ng bào ch  trong 
quá trình nghiên c u, chúng tôi ti n 
hành: Xây d ng và th m nh ph ng 
pháp nh l ng Andrographoild trong 
h  nano polyme b ng ph ng pháp s c 
ký l ng hi u n ng cao. 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Nguyên li u, d ng c , thi t b  

Ch t chu n Andrographolid (s  ki m 
soát: ECO122007, hàm l ng 97,8%) 

c cung c p b i Vi n Ki m nghi m 
thu c Trung ng. Andrographolid 
nguyên li u (hàm l ng 96,0%). Các 
nguyên li u, hoá ch t nh  poly lactic-
co-glycolic acid (PLGA), lecithin, 
dicloromethan (DCM), methanol 
(MeOH), Tween 80, kali 
dihydrophosphat (KH2PO4) t tiêu 
chu n d c d ng, acetonitril (ACN), 
acid acetic b ng, n c c t 2 l n t 
tiêu chu n phân tích. Các thi t b , d ng 
c  thi t b : Cân phân tích Satorius 
CP224S (M ), cân k  thu t i n t  
(Sartorius-M ), máy ng nh t hóa 
Premix (Nh t B n), h  th ng HPLC 
Alliance Waters 2695D (M ), c t s c 
ký Inert Sustain AQ (C18, 5μm, 4,6 x 
150mm) và các d ng c  nghiên c u khác. 

2. Ph ng pháp nghiên c u  

* Chu n b  m u:  

Dung d ch chu n g c: Cân chính xác 
10mg AG chu n vào bình nh m c 
100mL, thêm kho ng 50mL methanol, 
l c siêu âm 15 phút  hòa tan hoàn 
toàn. B  sung thêm dung môi methanol 

n v ch nh m c  thu c dung d ch 
chu n g c AG có n ng  100 μg/mL.  

Dãy dung d ch chu n: Hút l n l t 
1mL, 2mL, 3mL, 4mL, 5mL, 6mL 
dung d ch chu n g c vào các bình nh 

m c 20mL. Thêm dung môi methanol 
n v ch nh m c  thu c dãy 

dung d ch chu n có n ng  l n l t là 
5 μg/mL, 10 μg/mL, 15 μg/mL, 20 μg/mL, 
25 μg/mL và 30 μg/mL.  

Chu n b  m u h  l ng nano polyme 
AG: Chu n b  pha n i: Cân chính xác 
20mg AG nguyên li u, 60mg PLGA và 
20mg Lecithin vào c c có m  50mL. 
Hòa tan trong 10mL h n h p dung môi 
DCM/MeOH (t  l  9/1)  nhi t  
phòng. 

Chu n b  pha ngo i: Cân chính xác 
1,05g Tween 80 vào c c có m  250mL. 
Hòa tan hoàn toàn l ng ch t di n ho t 
trong 150mL n c c t. 

Nh  hóa và ng nh t hóa: Quá 
trình nh  hóa và ng nh t c ti n 
hành trên máy ng nh t hóa. Thêm 
t ng gi t pha n i vào pha ngo i v i t c 

 nh  hóa kho ng 1.000 vòng/phút. 
Sau khi quá trình nh  hóa k t thúc, ti n 
hành ng nh t hóa v i t c  và th i 
gian thích h p. Duy trì nhi t  100 ± 
2ºC trong su t quá trình nh  hóa và 

ng nh t. 

B c h i dung môi pha n i  i u 
ki n nhi t  phòng trên máy khu y t  
trong kho ng 3 gi , thu c h n d ch 
nano polyme Andrographolid. 

M u th : Pha loãng m t th  tích xác 
nh h n d ch nano polyme AG b ng 

dung môi methanol n n ng  thích 
h p. L c qua màng l c 0,45μm tr c 
khi tiêm vào h  th ng s c ký. 
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* Kh o sát l a ch n i u ki n         
s c ký: S  d ng dung d ch chu n 
Andrographolid có n ng  20 μg/mL 

 kh o sát. Qua tham kh o tài li u [2, 
3, 4, 5, 6, 7], nghiên c u ti n hành l a 
ch n m t s  i u ki n s c ký c  b n: 

C t: Inert Sustain AQ, C18 5μm 
(4,6 x 150mm). 

Detector: PDA.  

B c sóng h p th  c c i: 223nm. 

Nhi t  c t: Nhi t  phòng. 

Th  tích tiêm: 10μL. 

Ch ng trình pha ng: ng dòng 
(Isocratic). 

T c  dòng: 1mL/phút. 

Ti n hành kh o sát m t s  h  pha 
ng: 

ACN: N c v i các t  l  thành    
ph n pha ng khác nhau (10/90, 
25/75, 30/70). 

ACN: Acid phosphoric 0,1% (40/60, 
v/v: th  tích/th  tích). 

ACN: Acid acetic 0,4% (30/70, v/v). 

Xác nh i u ki n s c ký cho píc 
t  i x ng t t, t  l  di n tích píc 

trên n ng  và chi u cao píc trên 
n ng  l n nh t. 

* Th m nh ph ng pháp nh 
l ng: Ph ng pháp nh l ng c 
th m nh c n c  theo h ng d n c a 
ICH d a trên kh o sát các ch  tiêu g m 

 c hi u,  t ng thích h  th ng, 
 tuy n tính,  l p l i,  úng, gi i 

h n phát hi n và gi i h n nh l ng 
c a ph ng pháp [8]. 

 
K T QU  VÀ BÀN LU N 

1. K t qu  xây d ng ph ng pháp nh l ng Andrographolid trong h  
nano polyme b ng ph ng pháp HPLC 

K t qu  kh o sát thành ph n pha ng c th  hi n  hình 1, 2, 3, 4 và 5  
 

 
Hình 1. S c ký  m u chu n AG v i h  pha ng ACN:n c (10/90, v/v). 
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Hình 2. S c ký  m u chu n AG v i h  pha ng ACN:n c (25/75, v/v). 

 

 
Hình 3. S c ký  m u chu n AG v i h  pha ng ACN:n c (30/70, v/v). 

 

 
Hình 4. S c ký  m u chu n AG v i h  pha ng ACN:acid phosphoric 0,1% 

(40/60, v/v). 
 

 
Hình 5. S c ký  m u chu n AG v i h  pha ng                                            

ACN:acid acetic 0,4% (30/70, v/v) 
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C n c  vào k t qu  s c ký  thu c nh n th y các h  dung môi pha ng 
c a ACN và n c dù  b t c  t  l  nào u không cho ra c các píc cân i 
c a ho t ch t Andrographolid. Hi n t ng t ng t  c ng xu t hi n khi s  d ng 
h  dung môi pha ng c a ACN và acid phosphoric 0,1%. H  dung môi ACN và 
acid acetic 0,4% (30/70, v/v) cho kh  n ng phân tách t t, píc g n, cân x ng, 
kho ng cách gi a 2 chân píc ng n, th i gian l u phù h p cho quá trình phân tách 
(6,174 phút), ng n n n nh. K t qu  kh o sát trên cho th y h  dung môi pha 

ng ACN:acid acetic 0,4% (30/70, v/v) là phù h p cho quá trình phân tích nh 
l ng Andrographolid. 

2. K t qu  th m nh ph ng pháp nh l ng Andrographolid trong h  
nano polyme b ng ph ng pháp HPLC 

* Tính t ng thích h  th ng: 

Tiêm 6 l n m u chu n Andrographolid có n ng  20 μg/mL vào h  th ng 
HPLC, ti n hành s c ký theo i u ki n ã ch n. K t qu  kh o sát tính t ng thích 
h  th ng c trình bày  b ng 1. 

B ng 1. K t qu  kh o sát tính t ng thích h  th ng. 
 

STT 
Th i gian l u 

TR (phút) 
Di n tích píc 

(μV.s) 

H  s  b t 
i x ng 
(AF) 

S  a         
lý thuy t       

(n) 

1 6,154 864481 1,132 10376 

2 6,159 889901 1,131 10385 

3 6,157 882788 1,132 10356 

4 6,174 886265 1,131 10348 

5 6,154 886232 1,132 10371 

6 6,174 888984 1,133 10344 

X ± SD 
6,162 ±        
0,0094 

883109 ±          
9460,08 

1,132 ± 
0,001 

10363,33 ± 
16,44 

RSD  0,154 1,071 0,067 0,159 
 

K t qu  trên cho th y  l ch chu n t ng i c a các giá tr  th i gian l u nh  
h n 1% và di n tích píc nh  h n 2%. Nh  v y, ch ng trình s c ký ã ch n phù 
h p  nh l ng AG. 
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*  c hi u: 

Chu n b  3 m u: M u tr ng (h n h p tá d c), m u chu n và m u th . Ti n 
hành chu n b  m u và ti n hành s c ký v i các i u ki n ã l a ch n. K t qu  s c 
ký  c a m u tr ng, m u chu n và m u th  c th  hi n l n l t  hình 6, 7 và 8. 

 

 
Hình 6. S c ký  m u chu n Andrographolid. 

 
Hình 7. S c ký  m u th  (h  l ng nano polyme Andrographolid). 

 

 
Hình 8. S c ký  m u tr ng. 
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T  hình nh s c ký  c a m u chu n và m u th  cho th y th i gian l u píc 
c a m u chu n và m u th  là t ng ng nhau (  kho ng phút th  6,1). Trên 
s c ký  c a m u tr ng, t i phút th  6,1 không th y xu t hi n píc l . K t qu  
cho th y quy trình nh l ng AG b ng ph ng pháp HPLC có  c hi u cao. 

* Kho ng tuy n tính: 

Chu n b  các m u chu n Andrographolid, n ng  t  5,0 - 30,0 μg/mL, m i 
n ng  phân tích 3 l n. T  k t qu  di n tích píc thu c, ti n hành thi t l p 
ph ng trình h i quy tuy n tính bi u th  s  t ng quan gi a di n tích píc và n ng 

 các dung d ch chu n Andrographolid. K t qu  c th  hi n  b ng 2 và hình 9. 

B ng 2. T ng quan gi a n ng  Andrographolid và di n tích píc. 
 

Di n tích píc (μV.s) N ng  
m u chu n 

(μg/mL) L n 1 L n 2 L n 3  ± SD RSD% 

5 190661 191615 190791 191022,3 ± 517,36 0,2708 

10 562318 564572 562019 562969,7 ± 1395,69 0,2479 

15 884481 889901 882788 885723,3 ± 3715,67 0,4195 

20 1193351 1199672 1196190 1196404 ± 3165,94 0,2646 

25 1608205 1610084 1606820 1608370 ± 1638,21 0,1018 

30 1961305 1962114 2039467 1987629 ± 44895,13 2,2587 

 

 
 

Hình 9.  th  t ng quan tuy n tính gi a n ng  dung d ch chu n 
Andrographolid và di n tích píc. 
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K t qu  trên cho th y trong kho ng n ng  kh o sát t  5 - 30 g/mL có s  

t ng quan tuy n tính ch t ch  gi a di n tích píc và n ng  AG. Ta thu c 

ph ng trình h i quy: y = 71028x - 170972 v i h  s  t ng quan R2 > 0,99. Nh  

v y, kho ng tuy n tính phù h p  nh l ng AG trong các m u nghiên c u. 

*  l p l i: 

Chu n b  m u h n d ch nano polyme AG theo quy trình c trình bày  m c 

2 (Ph ng pháp nghiên c u). Chu n b  6 m u th  riêng bi t, trong ó m i m u 

hút chính xác 2 mL h n d ch nano polyme AG ã bào ch  và pha loãng b ng 

dung môi methanol n n ng  thích h p. L c qua màng l c 0,45μm tr c khi 

tiêm vào h  th ng s c ký. Ti n hành ch y s c ký và ghi l i di n tích píc c a 6 

m u th . K t qu  c trình bày  b ng 3. 

B ng 3. K t qu  kh o sát  l p l i c a ph ng pháp. 
 

M u 
Th  tích m u 

(mL) 
Di n tích píc (μV.s) N ng  ( g/mL) 

1 2,0 762093 13,1365 

2 2,0 761861 13,1333 

3 2,0 764530 13,1708 

4 2,0 762493 13,1422 

5 2,0 764476 13,1701 

6 2,0 764948 13,1767 

X ± SD 13,1549 ± 0,0196 

RSD  0,1492 
 

K t qu  th   l p l i c a ph ng pháp cho th y v i các i u ki n s c ký ã 

ch n,  l ch chu n t ng i c a các k t qu  là 0,1493% (< 2%), t yêu c u 

theo tiêu chu n quy nh. Nh  v y, ph ng pháp nh l ng ã ch n m b o  

l p l i c a các k t qu  trong các th  nghi m c th c hi n song song. 
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*  úng: 

Chu n b  các dung d ch chu n và h n d ch nano polyme AG  ba m c n ng  

5 μg/mL (m u LQC), 10 μg/mL (m u MQC) và 15 μg/mL (m u HQC). L y 2mL 

m u th , thêm m t l ng dung d ch chu n t ng ng kho ng 10%, 20% và 30% 

th  tích m u th   các n ng  t ng ng nh  trên. Xác nh t  l  thu h i (%) 

b ng cách tính toán l ng ch t chu n thêm vào m u th . Sau khi thêm chu n 

xong, ti n hành s c ký và ghi l i di n tích píc c a các m u, t  ó tính ra c 

l ng ch t chu n thêm vào. K t qu  c trình bày  b ng 4, 5 và 6. 
 

B ng 4. K t qu  kh o sát  úng c a ph ng pháp v i m u th  LQC. 
 

M u 

Th  

tích 

m u 

(mL) 

Di n 

tích píc 

N ng  

(μg/mL) 

Kh i 

l ng 

AG 

(μg) 

Kh i 

l ng 

chu n 

thêm 

vào lý 

thuy t 

(μg) 

Kh i 

l ng 

chu n 

thêm 

vào 

th c t  

(μg) 

% Tìm 

l i 

LQC 2 201744 5,2474 10,4949    

LQC + 

10% 
2,2 201296 5,2411 11,5305 1 1,0356 103,5614 

LQC + 

20% 
2,4 200227 5,2261 12,5426 2 2,0477 102,3861 

LQC + 

30% 
2,6 199633 5,2177 13,5661 3 3,0711 102,3732 

% Tìm l i trung bình 102,7736 

RSD% 0,6639 
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B ng 5. K t qu  kh o sát  úng c a ph ng pháp v i m u th  MQC. 
 

M u 
Th  tích 

m u 
(mL) 

Di n 
tích píc 

N ng  

(μg/mL) 

Kh i 
l ng 

AG (μg) 

Kh i 
l ng 
chu n 

thêm vào 
lý thuy t 

(μg) 

Kh i 
l ng 
chu n 

thêm vào 
th c t  

(μg) 

% Tìm 
l i 

MQC 2 572335 10,4649 20,9299    

MQC + 10% 2,2 569130 10,4198 22,9236 2 1,9937 99,6863 

MQC + 20% 2,4 566655 10,3850 24,9240 4 3,9940 99,8517 

MQC + 30% 2,6 565041 10,3622 26,9419 6 6,0119 100,1998

% Tìm l i trung bình  99,9126 

RSD% 0,2623 
 

B ng 6. K t qu  kh o sát  úng c a ph ng pháp v i m u th  HQC. 
 

M u 

Th  
tích 
m u 
(mL) 

Di n 
tích píc 

N ng  

(μg/mL) 

Kh i 
l ng 

AG (μg) 

Kh i l ng 
chu n 

thêm vào 
lý thuy t 

(μg) 

Kh i 
l ng 
chu n 
thêm 

vào th c 
t  (μg) 

% Tìm l i 

HQC 2 757162 13,0671 26,1343    

HQC + 10% 2,2 769778 13,2447 29,1385 3 3,0041 100,1398 

HQC + 20% 2,4 780036 13,3891 32,1340 6 5,9997 99,9960 

HQC + 30% 2,6 790503 13,5365 35,1950 9 9,0607 100,6750 

% Tìm l i trung bình 100,2703 

RSD% 0,3568 
 

K t qu  trên cho th y ph ng pháp có t  l  % tìm l i n m trong kho ng t  
99,91 - 102,77%. i u ó ch ng t  ph ng pháp HPLC ã xây d ng   tin 
c y  nh l ng AG trong m u nghiên c u. 
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* Gi i h n phát hi n và gi i h n      

nh l ng: 

B ng ph ng pháp d a vào t  s  

gi a tín hi u (S) và nhi u (N) ã xác 

nh c: 

- N ng  m u th  kho ng 0,4 

μg/mL là gi i h n phát hi n. T i n ng 

 này, áp ng píc m u th  có di n 

tích l n g p h n 3 l n di n tích áp 

ng c a m u tr ng. 

- N ng  m u th  kho ng 1,2 

μg/mL là gi i h n nh l ng d i. T i 

n ng  này, áp ng píc m u th  có 

di n tích l n g p 10 l n di n tích áp 

ng c a m u tr ng. 
 

K T LU N 

ã xây d ng c ph ng pháp 

nh l ng Andrographolid trong m u 

h  nano polyme b ng ph ng pháp 

HPLC v i các i u ki n s c ký nh : 

H  th ng HPLC Alliance Waters 

2965D, c t Inert Sustain AQ (C18, 

5μm, 4,6 x 150mm), detector PDA 

223nm, pha ng: ACN:acid acetic 

0,4% (30/70, v/v), th  tích tiêm 10μL, 

t c  dòng 1 mL/phút, nhi t  c t là 

nhi t  phòng. Ph ng pháp xây d ng 

ã c th m nh trên m t s  ch  tiêu 

và áp ng yêu c u c a m t ph ng 

pháp phân tích theo quy nh c a ICH. 

Ph ng pháp này có th  áp d ng  

nh l ng Andrographolid trong m u 

h  nano polyme, làm c  s  cho các 

nghiên c u ti p theo. 
 

TÀI LI U THAM KH O 

 1. Yen CC, Liang YK, Cheng CP, 
et al. Oral bioavailability enhancement 
and anti-fatigue assessment of the 
andrographolide loaded solid dispersion. 
International Journal of Molecular 
Sciences. 2020:1-18. 

 2. Vijaykumar K, Murthy PBS, 
Kannababu S, et al. Estimation of 
andrographolide in andrographis 
paniculata herb, extracts and dosage 
forms. International Journal of Applied 
Science and Engineering. 2007; 5(1): 
27-39. 

 3. Xu T, Pan J, Zhao L. 
Simultaneous determination of four 
andrographolides in andrographis 
paniculata nees by silver ion reversed 
phase high performance liquid 
chromatography. Journal of 
Chromatographic Science. 2008; 
46:747-750. 

 4. Sajeeb BK, Kumar U, Halder S, 
et al. Identification and quantification 
of andrographolide from andrographis 
paniculata (Burm. f.) Wall. ex Nees by 
RP-HPLC method and standardization 
of its market preparations. Dhaka 
University Journal of Pharmaceutical 
Sciences. 2015; 14(1):71-78. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

128 

 5. Kumar S, Dhanani T, Shah S. 
Extraction of three bioactive 
diterpenoids from andrographis 
paniculata: Effect of the extraction 
techniques on extract composition and 
quantification of three 
andrographolides using high-
performance liquid chromatography. 
Journal of Chromatographic Science. 
2014; 52:1043-1050. 

 6. Syukri Y, Afetma DW, Sirin M, 
et al. Validation of A Simple HPLC-
UV method for the quantification of 
andrographolide in self nano 
emulsifying drug delivery system 

(snedds) for dissolution study. 
International Journal of Drug Delivery 
Technology. 2017; 7(4):239-243. 

 7. Li W, Fitzloff JF.  Dertemination 

of Andrographolide in commercial 

andrographis (Andrographis paniculata) 

products using HPLC with evaporative 

light scattering detection. Journal of 

Liquid Chromatography & Related 

Technologies. 2014; 25(9):1335-1343. 

 8. ICH Harmonised Tripartite 

Guidline. Guidlines for validation of 

analytical procedures: Q2 (R1), Text 

and Methodology. 2005. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

129 

NGHIÊN C U XÂY D NG MÔ HÌNH X  GAN                                                
VÀ ÁNH GIÁ TÁC D NG C A VIÊN NANG NH T GAN LINH             

TRÊN NG V T TH C NGHI M 
 

inh Qu c H ng1, Bùi Th  Thu Hà2, Nguy n Th  Thanh H ng2                           
Bùi Th  Thu Hi n2, Tr n Th  Thu Huy n2, Tr n Bá Hi u2                           

oàn Vi t C ng2, Ph m Xuân Phong1, Tr n Th  Tuy t Nhung1, Ch  V n M n2* 

 

Tóm t t 

M c tiêu: Xây d ng mô hình x  gan trên chu t BALB/c b ng CCl4 v i th i 
gian, li u l ng t i u c a CCl4, và ánh giá tác d ng i u tr  x  gan c a viên 
nang Nh t gan linh (NGL). Ph ng pháp nghiên c u: Gây x  gan trên chu t 
nh t tr ng BALB/c c tiêm d i da CCl4 v i li u 160 mg/kg pha trong d u 
olive v i t  l  1:18 t ng ng v i li u 2 mL/kg x 2 l n/tu n trong th i gian 4, 8 
và 12 tu n. Chu t sau khi c gây x  gan, cho u ng NGL v i các m c li u t  
150 - 450 mg/kg/ngày. ánh giá hi u qu  i u tr  x  gan d a trên các ch  tiêu 
thay i tr ng l ng, s  l ng s ng/ch t, ch  s  xét nghi m huy t h c, sinh hóa 
máu, phân tích mô b nh h c. K t qu : Mô hình x  gan trên chu t nh t b ng CCl4  

ã cho th y m c  x  hóa gan  giai o n 1/4; 2/4; 2/4 và 3/4 t ng ng v i 
th i gian s  d ng CCl4 t  4, 8, và 12 tu n. Chu t c i u tr  b ng NGL li u 
t ng ng lâm sàng, g p ôi và g p ba li u lâm sàng u có kh  n ng c i thi n 
t n th ng gan  m c sinh hóa, t  bào. K t lu n: NGL ch ng minh c tác 
d ng i u tr  x  gan trên mô hình x  gan  chu t BALB/c c tiêm d i da 
CCl4 li u v i li u 2 mL/kg x 2 l n/tu n x 8 tu n. 

T  khóa: Mô hình x  gan; Chu t BALB/c; Nh t gan linh. 
 

DEVELOPMENT OF LIVER CIRRHOSIS AND EVALUATION                                    
OF NHAT GAN LINH CAPSULES’ EFFECTS IN EXPERIMENTAL ANIMALS 

Abstract 

Objectives: To establish a liver fibrosis model in BALB/c mice using CCl4 
with optimal duration and dosage, and evaluate the therapeutic effects of NGL 
 

1Vi n Y h c C  truy n Quân i  
2H c vi n Quân y 
*Tác gi  liên h : Ch  V n M n (chuvanmen@vmmu.edu.vn) 

                            Ngày nh n bài: 11/9/2023 
                            Ngày c ch p nh n ng: 20/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.499 
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capsules on liver fibrosis. Methods: Liver fibrosis was induced in BALB/c mice 
by subcutaneous injection of CCl4 at a dose of 160mg/kg diluted in olive oil at a 
ratio of 1:18, corresponding to a dose of 2 mL/kg x 2 times per week for 4, 8, and 
12 weeks. After liver fibrosis induction, the mice were orally administered NGL 
capsules at doses ranging from 150 - 450 mg/kg/day. The effectiveness of liver 
fibrosis treatment was assessed based on changes in body weight, survival rate, 
hematological and biochemical parameters, as well as histopathological analysis. 
Results: The CCl4-induced liver fibrosis model in BALB/c mice demonstrated 
fibrotic stages of 1/4, 2/4, 2/4, and 3/4, corresponding to the duration of CCl4 
administration for 4, 8, and 12 weeks. Mice treated with NGL capsules at clinical 
equivalent dose, double and triple the clinical dose, all showed the ability to 
improve liver injury at the biochemical and cellular levels. Conclusion: NGL has 
demonstrated its therapeutic effects on liver fibrosis in the established model of 
liver fibrosis in BALB/c mice induced by subcutaneous injection of CCl4 at a 
dose of 2 mL/kg x 2 times per week for 8 weeks. 

Keywords: Liver fibrosis model; BALB/c; Nhat gan linh. 

 
T V N  

X  gan là nguyên nhân t  vong 
ng th  11 trên th  gi i, và th  10 t i 

Vi t Nam v i h n 1 tri u ca t  vong 
theo th ng kê n m 2015 [1]. B nh lý 
này c c tr ng trên mô b nh b i 
s  x  hóa lan t a, o l n c u trúc t  
bào gan, hình thành các n t có c u trúc 
b t th ng phát tri n lan t a kh p các 
ti u thùy gan s  d n n suy gi m ch c 
n ng gan, t ng áp l c t nh m ch c a và 
t  ó có th  gây ra bi n ch ng trên 
nhi u c  quan nh  b nh não gan, h i 
ch ng gan th n, h i ch ng gan ph i, 
xu t huy t tiêu hóa do giãn v  t nh 
m ch th c qu n, ung th  hóa… có th  
d n t i t  vong [2]. 

Hi n nay, ch a có ph ng pháp 

i u tr  hi u qu  x  hóa gan. Các 

ph ng pháp i u tr  ch  d ng l i  

i u tr  tri u ch ng ho c ghép gan. Vì 

v y vi c xây d ng mô hình b nh lý x  

gan trên ng v t v n h t s c c n thi t 

 nghiên c u sâu h n v  c  ch  b nh 

sinh và áp d ng các ph ng pháp i u 

tr  hi u qu . Mô hình gây x  gan b ng 

hóa ch t c s  d ng r ng rãi và ph  

bi n b i  l p l i cao, d  th c hi n, 

chi phí không quá cao và c bi t,        

mô hình gây x  gan b ng cacbon 

tetracloride là l a ch n mang nh ng u 

i m trên, ng th i mô hình này còn 

mang nhi u c i m t ng ng v  
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quá trình hình thành và phát tri n x  

gan trên ng i [3]. T i Vi t Nam, ã 

có m t s  tác gi  nghiên c u xây d ng 

mô hình này trên chu t c ng và chu t 

nh t v i m c li u khác nhau c a 

cacbon tetrachloride trong các kho ng 

th i gian khác nhau. Tuy nhiên, các 

nghiên c u ch a i sâu vào t i u th i 

gian gây x  gan và t i u m c  t n 

th ng gi i ph u b nh trên ng v t 

th c nghi m t ng ng v i các t n 

th ng x  gan trên ng i [4, 5, 6]. 

Nhi u v  thu c, bài thu c y h c c  

truy n ã c ch ng minh là không 

c v i gan và có tác d ng o v t

o gan, men gan, ch ng x  hóa t  

bào gan  các b nh nhân viêm gan n 

x  gan, ng th i d a trên c  s  

bi n ch ng lu n tr , Vi n Y h c c  

truy n (YHCT) Quân i ã và ang 

ng d ng i u tr  có hi u qu . ng 

d ng phép bi n ch ng này  i u tr  

các b nh nhân x  gan các giai o n 

( c bi t là giai o n cu i) sau th i 

gian i u tr  1 tháng các ch ng tr ng 

nh  m t m i, y ng, n n, , 

c tr ng, ng da... gi m có ý ngh a 

th ng kê. Vì v y, chúng tôi ti n hành 

nghiên c u nh m: Nghiên c u xây 

d ng mô hình x  gan và ánh giá tác 

d ng c a viên nang Nh t gan linh trên 

ng v t th c nghi m. 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

Chu t nh t tr ng dòng BALB/c 

thu n ch ng 8 - 10 tu n tu i, c 

cung c p b i H c vi n Quân y. Viên 

nang NGL do Vi n YHCT Quân i 

cung c p. 

* Hoá ch t, thi t b  nghiên c u: 

- D ng c : Kim tiêm 1mL, 

Eppendorf 1,5mL, ng falcon 15mL, 

50mL, Pipetman 1000mL, B  d ng c  

m : Kéo, k p, ghim,… 

- Thi t b : Cân i n t  phân tích 

Presica 205A SCS, cân i n t  

TE3102S Sartorius ( c), t  l nh -

20 C, 4 C, -80 C... 

- Hóa ch t: Carbon tetrachloride - 

CCl4 d ng l ng (cung c p b i công ty 

Sigma, Hoa K ), d u olive... 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

 * Ph ng pháp gây d ng mô hình 

x  gan: 

Chu t nh t tr ng BALB/c c nuôi 

trong i u ki n phòng thí nghi m, 

không khí t  nhiên c chia thành 4 

lô m i lô 15 con. 

- Nhóm 1T: Tiêm d i da CCl4 v i 

li u 160 mg/kg pha trong d u olive v i 

t  l  1:18 t ng ng v i li u 2 mL/kg  
x 2 l n/tu n x 4 tu n. 
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- Nhóm 2T: Tiêm d i da CCl4 v i 

li u 160 mg/kg pha trong d u olive v i 

t  l  1:18 t ng ng v i li u 2 mL/kg  

x 2 l n/tu n x 8 tu n. 

- Nhóm 3T: Tiêm d i da CCl4 v i 

li u 160 mg/kg pha trong d u olive v i 

t  l  1:18 t ng ng v i li u  2mL/kg  

x 2 l n/tu n x 12 tu n. 

- Nhóm C: Chu t c cho n 

u ng bình th ng. 

Ch nh li u CCl4 trong quá trình tiêm 

 gi m t  l  ch t: 

- Tr ng l ng chu t thay i 0 - 2 

gam: Gi  nguyên li u. 

- Tr ng l ng chu t t ng 2 - 4 gam: 

T ng li u u 0,01mL. 

- Tr ng l ng chu t t ng > 5 gam: 

T ng li u u 0,02mL. 

- Tr ng l ng chu t gi m 2 - 4 gam: 

Gi m li u u 0,01mL. 

- Tr ng l ng chu t gi m > 5 gam: 

Gi m b ng n a li u u. 

Máu chu t và m u gan s  c thu 

th p  các th i i m 1, 2 và 3 tháng  

ánh giá các ch  s  huy t h c, sinh hóa 

và gi i ph u b nh. 

*  Ph ng pháp ánh giá hi u qu  

i u tr  x  gan c a viên nang NGL: 

Chu t nh t tr ng x  gan b ng CCl4 

c phân ng u nhiên thành 7 nhóm:  

+ Nhóm I (n = 15 con): Chu t             

nh t x  gan, u ng viên nang NGL           

v i li u t ng ng li u lâm sàng là 

150 mg/kg/ngày. 

+ Nhóm II (n = 15 con): Chu t           

nh t x  gan, u ng viên nang NGL         

v i li u g p ôi li u lâm sàng là           

300 mg/kg/ngày.  

+ Nhóm III (n = 15 con): Chu t       

nh t x  gan, u ng viên nang NGL               

v i li u g p ba li u lâm sàng là         

450 mg/kg/ngày.  

+ Nhóm IV (n = 15 con): Chu t 

nh t x  gan, cho u ng d ch chi t Sài 

h  v i li u t ng ng li u lâm sàng, 

quy i ra gram d c li u/kg/ngày.  

+ Nhóm V (n = 15 con): Chu t nh t 

x  gan, cho u ng d ch chi t Hoàng bá 

v i li u t ng ng li u lâm sàng, 

quy i ra gram d c li u/kg/ngày.  

+ Nhóm VI (n = 15 con): Chu t nh t 

x  gan, u ng cho u ng Sylimarin v i li u 

t ng ng li u lâm sàng.  

+ Nhóm VII (n = 15 con): Cho u ng 

n c c t theo nhu c u. 

* Các ch  tiêu ánh giá: 

- ánh giá thay i tr ng l ng 

chu t, tình tr ng toàn thân.  

- ánh giá s  l ng s ng/ch t. 

- ánh giá s  thay i ch  s          

huy t h c. 
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- ánh giá s  thay i albumin, 

lipid máu, billirubin, ho t  enzym 

ALT, AST. 

- Phân tích hình nh mô b nh h c t n 

th ng gan sau khi u ng viên nang NGL 

v i th i gian là 30 ngày. 

* X  lý s  li u: 

T t c  các k t qu  c trình bày 

d i d ng X ± SD. Ý ngh a th ng kê 

c xác nh v i ki m nh T-test           

và p < 0,05 c coi là có ý ngh a 

th ng kê. 

4. o c nghiên c u 

Quá trình th c hi n thí nghi m tuân 

th  các quy nh c a Vi n Nghiên c u 

Y-D c h c Quân s , H c vi n Quân y 

v  ch m sóc ng v t thí nghi m và 

b o m an toàn phòng thí nghi m. 
 

K T QU  NGHIÊN C U VÀ           
BÀN LU N 

1. K t qu  gây mô hình x  gan 

* Th i gian gây x  gan trên chu t 

nh t tr ng b ng CCl4: 

Thông qua giai o n kh o sát xây 

d ng mô hình x  gan, cho th y sau 

th i gian tiêm d i da CCl4 sau 1 - 3 

tháng v i li u v i li u 160 mg/kg pha 

trong d u olive v i t  l  1:18 t ng 

ng v i li u 2 mL/kg x 2 l n/tu n, mô 

hình x  gan trên chu t nh t ã cho 

th y m c  x  hóa gan theo th i gian 

s  d ng hóa ch t. Sau 1 tháng tiêm 

d i da CCl4: Chu t hình thành x  

hóa gan  giai o n 1/4. Sau 2 tháng 

tiêm d i da CCl4: Chu t hình thành 

x  hóa gan  giai o n 2/4 trên toàn b  

s  chu t gây mô hình. Sau 3 tháng 

tiêm d i da CCl4: Chu t hình thành 

x  hóa gan  giai o n 2/4 và 3/4, có 

m t s  chu t ch t sau 3 tháng gây x  

gan. Nên có th  l a ch n m c li u trên 

kéo dài 2 tháng  gây mô hình x  gan 

n nh trên chu t. 

* Các t n th ng c  b n trên mô 

hình x  gan chu t b ng CCl4: 

- Tình tr ng toàn thân: Sau khi s  

d ng CCl4, tr ng l ng chu t các 

nhóm s  d ng CCl4 ch  có s  thay i 

nh  theo th i gian và gi m m nh so 

v i nhóm i ch ng (p < 0,05). Ngoài 

ra, chu t có hi n t ng lông xù, ho t 

ng ch m ch m,  kho ng th i gian 

cu i 3 tháng, chu t  r , gi m v n 

ng rõ r t. 

- Xét nghi m huy t h c và sinh hóa: 

S  l ng b ch c u gi m  nhóm CCl4 

so v i nhóm i ch ng (p < 0,05). 

Ho t  các enzyme gan ALT, AST; 

n ng  bilirubin trong huy t t ng 

chu t tiêm d i da CCl4 u t ng so 

v i nhóm i ch ng. Trigliceride có 

bi u hi n gi m  các nhóm tiêm CCl4. 
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B ng 1. nh h ng c a CCl4 t i các ch  s  huy t h c c a chu t. 

Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 15 Ch  tiêu          
nghiên c u C 1T 2T 3T 

B ch c u (G/L) 7,09 ± 0,81 4,69 ± 0,54* 4,11 ± 0,47* 3,41 ± 0,39* 

H ng c u (T/L) 8,40 ± 0,96 8,04 ± 0,92 8,80 ± 1,01 8,61 ± 0,99 

Ti u c u (G/L) 835,53 ± 95,69 803,81 ± 92,06 829,58 ± 72,11 796,28 ± 91,20

Hemoglobin (g/L) 121,80 ± 13,95 124,53 ± 14,26 126,50 ± 14,49 124,52 ± 14,26

Hematocrit (%) 40,34 ± 4,62 40,53 ± 4,64 41,72 ± 4,78 41,39 ± 4,74 
 

(*: p < 0,05 so v i nhóm i ch ng). 

B ng 2. nh h ng c a CCl4 t i các ch  s  sinh hóa c a chu t. 

Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 15 Ch  tiêu nghiên 
c u C 1T 2T 3T 

ALT(U/L) 34,39 ± 8,52 103,80 ± 16,47* 102,71 ± 16,34* 124,02 ± 18,79* 

AST(U/L) 57,30 ± 18,02 102,72 ± 23,22* 98,22 ± 22,70* 228,00 ± 37,57* 

Albumin (g/l) 23,03 ± 2,64 23,20 ± 2,66 21,23 ± 2,43 21,82 ± 2,38 

Bilirubin ( mol/L) 6,31 ± 0,72 13,82 ± 1,58* 16,00 ± 1,83* 13,53 ± 1,55* 

Cholesterol 
(mmol/L) 

2,74 ± 0,31 2,50 ± 0,24 2,55 ± 0,29 2,58 ± 0,24 

Triglyceride 
(mmol/L) 

1,71 ± 0,20 1,32 ± 0,15** 1,30 ± 0,15* 1,12 ± 0,13** 

 

(*: p < 0,05; **: p < 0,01 so v i nhóm i ch ng). 
 

- Gi i ph u b nh: Gan chu t nhóm 
i u tr  nh t màu, m t s  nh n bóng, 

b  m t s n sùi và ngoài ra còn có hi n 
t ng hình thành các n t m  trên 
v  m t gan sau 3 tháng s  d ng CCl4. 
Khi i sâu vào c u trúc bên trong gan, 
các nhóm chu t s  d ng CCl4 có các t  

bào gan b  thoái hóa m , ho i t  và x  
hóa r i rác t p trung  kho ng c a 
trong nhu mô gan và hình thành các d i 
x  n i, m c  t n th ng t ng theo 
th i gian s  d ng hóa ch t. Sau 1 tháng 
s  d ng CCl4, x  t p trung  kho ng 
c a (giai o n 1/4), sau 2 và 3 tháng, 
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s  ho i t  t p trung  kho ng c a và 
x  xung quanh kho ng c a và xu t 
hi n x  kho ng c a và x  n i kho ng 
c a v i kho ng c a (giai o n 2/4), 
m t s  chu t sau 3 tháng ti n tri n x  
giai o n 3/4; hình nh ho i t  n m 
d c theo các t  bào gan b  thoái hóa 
m . Ngoài ra, còn có hi n t ng  m t 
trong các t  bào gan t  sau 2 tháng s  
d ng CCl4. K t qu  hình nh v  s  
ho i t  gan và  m t phù h p v i k t 
qu  v  ho t  ALT và AST, t ng 
Bilirubin, gi m Triglyceride. Tuy 
nhiên, hình nh nhu mô gan cho th y 
các t  bào gan b  thoái hóa m  và ho i 

t  n ng  nhóm 3 tháng, nh ng kh  
n ng còn bù nên m t s  ch  s  ch a 
thay albumin, cholesterol.  

- Siêu c u trúc: K t qu  nhu m H&E 
cho th y, các t  bào gan  nhóm i 
ch ng bình th ng, sau 1 tháng s  d ng 
CCl4, m t s  t  bào gan b  thoái hóa 
m , n m r i rác trên nhu mô gan. S  
thoái hóa m  t ng sau 2 và 3 tháng s  
d ng CCl4, các t  bào gan b  thoái hóa 
m  xung quanh ti u thùy gan. Ngoài 
ra, sau 2 tháng s  d ng CCl4, nhìn rõ 
xu t hi n ho i t  xung quanh kho ng 
c a, sau 3 tháng, ho i t  còn n m d c 
theo các t  bào gan b  thoái hóa m . 

 

 
Hình 1. C u trúc vi th  gan chu t các nhóm nhu m H&E. 

A: i ch ng              B: Tiêm CCl4 sau 1 tháng 
C: Tiêm CCl4 sau 2 tháng D: Tiêm CCl4 sau 3 tháng 

PT: kho ng c a, m i tên en: t nh m ch trung tâm,  

m i tên : t  bào gan b  thoái hóa m , m i tên vàng: ho i t ,        50 mcm. 
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2. ánh giá hi u qu  i u tr  c a viên nang NGL 

- K t qu  ánh giá tr ng l ng chu t sau khi c phân nhóm i u tr  so v i 

nhóm ch ng c th  hi n  b ng 3. 
 

B ng 3. K t qu  xác nh tr ng l ng c a các nhóm chu t. 
 

Th i gian 

(Tu n) 
NGL1 NGL2 NGL3 Silymarin 

Hoàng 

Bá 
Sài H  Ch ng

Mean 28,53 28,82 28,83 28,98 28,72 28,61 28,69 
W0 

SD 3,08 2,84 3,26 3,19 2,71 2,74 3,06 

Mean 29,05 30,31 29,82 28,98 28,72 28,61 28,60 
W1 

SD 3,33 3,47 3,41 3,19 2,71 2,74 3,28 

Mean 31,48 32,12 31,60 30,28 29,86 29,62 28,01 
W2 

SD 3,60 3,68 3,62 3,05 2,82 2,58 3,21 

Mean 31,89 33,35 32,81 30,92 30,65 30,67 29,89 
W3 

SD 3,65 3,82 3,76 2,36 2,46 2,50 3,42 

Mean 32,71 34,22 33,67 31,52 31,16 31,04 30,52 
W4 

SD 3,75 3,92 3,86 1,96 2,09 2,07 3,49 

Mean 33,23 33,65 33,11 31,94 31,49 31,39 30,20 
W5 

SD 3,95 4,00 3,94 1,79 2,14 1,39 1,51 

 

K t qu  cho th y tr ng l ng c a 3 nhóm i u tr  b ng NGL cao h n có ý 

ngh a th ng kê so v i nhóm ch ng không i u tr  sau 5 tu n (p < 0,05). 

- Ch  s  máu khác bi t không có ý ngh a th ng kê gi a các nhóm. i u này có 

th  do ch c n ng th n, t y x ng còn t t. 
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B ng 4. nh h ng c a CCl4 t i các ch  s  huy t h c c a chu t. 

B ch c u H ng c u Ti u c u Hemoglobin HematocritCh  tiêu          
nghiên c u (G/L) (T/L) (G/L) (g/L) (%) 

TB 8,11 8,1 739,58 121,5 36,72 Ch ng 
W0 SD 0,47 1,01 72,11 14,49 4,78 

TB 6,06 7,55 722,51 114,9 34,46 Ch ng 
W5 SD 0,66 0,82 78,6 12,5 3,75 

TB 8,13 8,12 736,62 120,9 36,7 NGL1 
W0 SD 0,53 0,99 76,28 15,32 5,1 

TB 8,1 8,11 830,2 126,82 36,88 NGL1 
W5 SD 0,96 0,96 98,71 15,08 4,39 

TB 8,12 8,09 737,75 121,4 36,79 NGL2 
W0 SD 0,45 0,91 64,71 12,63 4,58 

TB 8,56 8,09 760,23 126,46 36,33 NGL2 
W5 SD 1,02 0,96 90,39 15,04 4,32 

TB 8,09 8,08 738,73 121,32 36,77 NGL3 
W0 SD 0,47 0,97 70,73 14,21 4,92 

TB 7,33 6,81 737,53 118,92 36,11 NGL3 
W5 SD 0,87 0,81 87,69 14,14 4,29 

TB 8,12 8,11 740,22 121,64 36,89 Silymarine 
W0 SD 0,47 0,96 68,45 13,77 4,78 

TB 7,18 6,67 722,84 116,55 35,39 Silymarine 
W5 SD 0,91 0,84 91,29 14,72 4,47 

TB 8,15 8,05 737,35 120,95 36,72 Hoàng bá 
W0 SD 0,47 0,85 65,42 12,06 4,55 

TB 8,07 8,08 727,28 126,38 36,75 Hoàng bá 
W5 SD 1,05 1,05 107,17 16,37 4,76 

TB 8,11 8,05 736,37 120,99 36,83 Sài h  
W0 SD 0,52 0,97 74,15 14,48 5,45 

TB 8,88 8,39 788,60 131,18 37,68 Sài h  
W5 SD 0,92 0,87 81,72 13,59 3,90 

 

Ho t  các enzyme gan ALT, AST; n ng  bilirubin trong huy t t ng 
chu t không c i u tr  t ng rõ r t so v i các nhóm c i u tr  b ng NGL. 
Các ch  s  sinh hóa khác ch a khác bi t áng k . 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

138 

B ng 5. Các ch  s  sinh hóa c a các nhóm chu t. 

Ch  tiêu 
ALT 
(U/L) 

AST 
(U/L) 

Albumin 
(g/L) 

Bilirubin 
( mol/L) 

Cholesterol 
(mmol/L) 

Triglyceride 
(mmol/L) 

Ch ng TB 122,71 198,22 19,23 13 2,35 1,2 

W0 SD 16,35 22,7 2,43 1,83 0,29 0,15 

Ch ng TB 219,38 379,91 18,55 13,26 2,31 1,14 

W5 SD 23,86 41,33 2,02 1,44 0,25 0,13 

NGL1 TB 122,35 197,91 19,28 12,98 2,36 1,21 

W0 SD 16,67 22,91 2,6 1,93 0,32 0,17 

NGL1 TB 120,33* 192,76* 18,12 5,57* 2,47 1,22 

W5 SD 14,31 22,92 2,15 0,66 0,29 0,14 

NGL2 TB 123,05 198,65 19,3 13,08 2,38 1,2 

W0 SD 15,88 22,52 2,45 1,94 0,31 0,14 

NGL2 TB 121,89* 203,53* 19,27 6,78* 2,84 1,29 

W5 SD 14,49 24,2 2,29 0,81 0,34 0,16 

NGL3 TB 123,35 198,86 19,36 13,09 2,38 1,21 

W0 SD 16,76 23,06 2,43 1,92 0,29 0,15 

NGL3 TB 124,98* 211,70* 20,41 6,46* 2,28 1,1 

W5 SD 14,86 25,17 2,43 0,77 0,27 0,13 

Sài h  TB 123,34 198,94 19,42 13,10 2,40 1,22 

W0 SD 18,71 24,50 2,92 2,04 0,24 0,15 

Sài h  TB 156,44 241,12 19,99 7,04 2,94 1,34 

W5 SD 13,10 21,88 2,07 0,73 0,30 0,14 

Hoàng bá TB 123,12 199,69 19,38 13,11 2,40 1,24 

W0 SD 15,52 22,51 2,45 1,85 0,29 0,11 

Hoàng bá TB 139,90 212,08 18,06 5,55 2,46 1,21 

W5 SD 15,53 24,88 2,34 0,72 0,32 0,16 

Silymarin TB 124,20 200,52 19,43 13,14 2,39 1,21 

W0 SD 16,18 22,30 2,35 1,85 0,31 0,17 

Silymarin TB 122,49 207,48 20,00 6,33 2,23 1,08 

W5 SD 15,47 26,20 2,53 0,80 0,28 0,14 

c i m hình thái mô h c gan, nh n th y c s  khác bi t rõ ràng v  màu 
s c, và hình thái c a gan sau i u tr  so v i nhóm ch ng. Gan chu t nhóm i u 
tr  có màu t i, ít h t trên b  m t, ng c v i nhóm ch ng không i u tr .  



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

139 

Phù h p v i hình nh i th , hình nh vi th  trên nhóm i u tr  b ng NGL 
cho th y t n th ng x  gan giai o n 2 có xu h ng n nh ho c gi m d n vì ít 
hình nh t n th ng t  bào. i u này có th  lý gi i cho hình nh i th  ít h t 
trên b  m t.  

K t qu  hình nh v  t n th ng gan phù h p v i k t qu  v  ho t  ALT và 
AST c a các nhóm.  

 

 
Hình 2. C u trúc vi th  gan chu t  các nhóm. 

 

- Các nhóm chu t c i u tr  b ng NGL c ng cho th y r t ít các h t m  bên 
trong t  bào, khác bi t rõ ràng v i nhóm không i u tr .  

 

 
Hình 3. C u trúc vi th  gan các nhóm d i kính hi n vi i n t  truy n qua. 

A: Ch ng không i u tr ; B: NGL 1; C: NGL 2; D: NGL 3. 

       Nhóm ch ng không i u tr                              Nhóm NGL 1 

                   Nhóm NGL 2                                      Nhóm NGL 3 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

140 

K T LU N 

Tiêm d i da CCl4 sau 1 - 3 tháng 

v i li u 160 mg/kg pha trong d u olive 
v i t  l  1:18 t ng ng v i li u 2 

mL/kg x 2 l n/tu n, mô hình x  gan 
trên chu t nh t ã cho th y m c  x  

hóa gan theo th i gian s  d ng hóa 

ch t. Sau 1 tháng tiêm d i da CCl4: 
Chu t hình thành x  hóa gan  giai 

o n 1/4. Sau 2 tháng tiêm d i da 
CCl4: Chu t hình thành x  hóa gan  

giai o n 2/4 trên toàn b  s  chu t gây 
mô hình. Sau 3 tháng tiêm d i da 

CCl4: Chu t hình thành x  hóa gan  
giai o n 2/4 và 3/4, có m t s  chu t 

ch t sau 3 tháng gây x  gan. Vì v y, có 
th  l a ch n m c li u trên kéo dài 2 

tháng  gây mô hình x  gan n nh 
trên chu t. 

Tiêm d i da CCl4 sau 2 tháng v i 
li u 160 mg/kg pha trong d u olive v i 

t  l  1:18 t ng ng v i li u 2 mL/kg 
x 2 l n/tu n x 8 tu n, chu t c i u 

tr  b ng NGL li u t ng ng lâm 
sàng, g p ôi và g p ba li u lâm sàng 

u có kh  n ng c i thi n t n th ng 

gan  m c sinh hóa, t  bào. Trong 
nghiên c u này, ho t  các enzyme 

gan ALT, AST; n ng  bilirubin 
trong huy t t ng chu t không c 

i u tr  t ng rõ r t so v i các nhóm 
c i u tr  b ng NGL. Các ch  s  

sinh hóa khác ch a khác bi t áng k . 

Khi xét v  c i m hình thái mô h c 

gan, nh n th y c s  khác bi t rõ 
ràng v  màu s c, và hình thái c a gan 

sau i u tr  so v i nhóm ch ng. Gan 
chu t nhóm i u tr  có màu t i, ít h t 

trên b  m t, ng c v i nhóm ch ng 
không i u tr . Các nhóm chu t c 

i u tr  b ng NGL c ng cho th y r t ít 
các h t m  bên trong t  bào, khác bi t 

rõ ràng v i nhóm không i u tr .  
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PHÂN TÍCH M T S  CH  S  TRONG KÊ N THU C                   
I U TR  NGO I TRÚ T I B NH VI N QUÂN Y 105 N M 2021 

 

H  C nh H u1, Nguy n Th  Lan H ng1                           
Nguy n C m Vân2*, Nguy n Th  Tâm1 

Tóm t t 

M c tiêu: Phân tích m t s  ch  s  trong kê n thu c i u tr  ngo i trú t i 
B nh vi n Quân y 105 (BVQY105) n m 2021. Ph ng pháp nghiên c u: 
Nghiên c u h i c u mô t  c t ngang, phân tích m t s  ch  s  trong kê n thu c 

i u tr  ngo i trú t  ngày 01/01/2021 - 31/12/2021. K t qu : Trong 400 n, 
76,0% là b nh m n tính, 54,0% m c 01 b nh,  tu i trung bình 63,41 ± 14,92 
tu i, s  thu c trung bình trong n 3,08 ± 1,39 thu c. Có t t c  16 nhóm tác 
d ng, nhóm thu c tim m ch, nhóm hocmone và tác ng h  th ng n i ti t chi m 
t  l  cao nh t (37,39% và 20,52%), s  l ng thu c s n xu t trong n c chi m 
56,29%, ch  y u là thu c ng u ng (94,57%). Trong n, phát hi n có 6 mã 
liên quan n các v n  v  thu c (DRPs - Drug Related Problems). Mã DRPs 
T2.6 g p nhi u nh t (90,92%), mã T1.5 g p ít nh t (0,41%). Xu t hi n 4 c p 
t ng tác b t l i, c p thu c Ciprofloxacin 500mg - Tizanidin hydroclorid 4mg là 
c p t ng tác ch ng ch  nh  m c  nghiêm tr ng xu t hi n 01 l n trong n. 
K t lu n: Phân tích thành công m t s  ch  s  trong kê n thu c i u tr  ngo i 
trú t i BVQY105 n m 2021; trong ó, phân tích c s  thu c trung bình trong n; 
các nhóm tác d ng, ngu n g c, ng dùng c a thu c và phát hi n 6 DRPs trong n. 

T  khóa: Kê n thu c; i u tr  ngo i trú; B nh vi n Quân y 105. 
 

ANALYSIS OF SOME INDICATORS IN THE OUTPATIENT 
PRESCRIPTION AT MILITARY HOSPITAL 105 IN 2021 

Abstract 

Objectives: To analyze some indicators in the outpatient prescription at 
Military Hospital 105 in 2021. Methods: A cross-sectional descriptive study was  
 

1B nh vi n Quân y 105 
2H c vi n Quân y 
*Tác gi  liên h : Nguy n C m Vân (Nguyencamvan.hvqy@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 18/8/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 02/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.465 
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conducted to analyze some indicators in the outpatient prescription from January 

1, 2021 to December 31, 2021. Results: Among 400 prescriptions, 76.0% were 

for chronic diseases, 54.0% had 1 disease, the average age was 63.41 ± 14.92 

years old, and the average number of drugs in the prescription was 3.08 ± 1.39 

drugs. There were 16 groups of effects. Cardiovascular drugs, hormone, and 

endocrine system effects drugs accounted for the highest proportions (37.39% 

and 20.52%, respectively); the number of domestically produced drugs was 

56.29%, mainly oral drugs (94.57%). In the prescription, there were 6 codes 

related to drug-related problems (DRPs). DRPs code T2.6 was the most common 

one (90.92%) while code T1.5 was the least common one (0.41%). There were 4 

pairs of adverse interactions, the drug pair Ciprofloxacin 500mg - Tizanidin 

hydrochloride 4mg was a serious contraindicated interaction pair that appeared 

once in the prescription. Conclusion: Some indicators in the outpatient 

prescription at Military Hospital 105 in 2021 had been analyzed, including the 

average number of drugs in the prescription, the drug’s effect groups, origin, and 

route of administration detected 6 DRPs in the prescription.  

Keywords: Prescription; Outpatient treatment; Military Hospital 105. 
 

T V N  

S  d ng thu c h p lý, an toàn và 

hi u qu  luôn óng vai trò quan tr ng 

trong công tác ch m sóc và b o v  s c 

kh e nhân dân, c bi t trong i u tr  

ngo i trú cho ng i b nh (NB). Th c 

t  cho th y, có nhi u y u t  nh h ng 

n hi u qu  i u tr  nh  vi c l a ch n 

thu c, ph i h p thu c trong n; s  

tuân th  i u tr  v  li u dùng, ng 

dùng, th i i m dùng c a NB; ch  nh 

c a ng i kê n v  phác  i u tr , 

 dài t i u tr ; các t ng tác             

trong ph i h p thu c… T  ó, làm 

thuyên gi m áng k  tình tr ng b nh 

nh ng c ng có th  làm t ng nguy c  

nh p vi n.  

BVQY105 là B nh vi n a khoa 

h ng I trong quân i, có nhi m v  

ch m sóc s c kho  (CSSK) cho b  i 

và nhân dân trên a bàn óng quân; 

trong ó, có l ng l n NB n khám 

và i u tr  ngo i trú. Trong n m 2021, 

B nh vi n ã ti p nh n kho ng 

168.000 l t NB n khám và c kê 

n thu c BHYT.  nâng cao ch t 
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l ng công tác CSSK cho NB ngo i 

trú, v n  kê n thu c luôn c 

B nh vi n quan tâm và chú tr ng, ây 

c ng là m t trong nh ng c  s  quan 

tr ng  B nh vi n và H i ng Thu c 

và i u tr  B nh vi n xác nh c 

nhu c u và xây d ng danh m c thu c 

b nh vi n phù h p v i nhu c u i u tr . 

Trong gi i h n c a nghiên c u này, 

chúng tôi ti n hành: Phân tích m t s  

ch  tiêu trong kê n thu c i u tr  

ngo i trú t i B nh vi n n m 2021  

giúp ng i làm công tác khám b nh và 

kê n, ng i làm công tác d c lâm 

sàng t i c  s  có góc nhìn c  th  v  

m t s  v n  liên quan n thu c ã 

c kê trong n, t  ó có s  tác 

ng, can thi p k p th i giúp cho vi c 

s  d ng thu c h p lý, an toàn, hi u 

qu  h n. 

 
I T NG VÀ PH NG PHÁP 

NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

400 n thu c i u tr  ngo i trú 

c kê t i BVQY105 t  ngày 

01/01/2021 - 31/12/2021. Trong n, 

các DRPs c xác nh b ng cách so 

sánh n thu c c kê v i các ngu n 

tài li u tham kh o: T  h ng d n s  

d ng thu c; d c th  Qu c gia Vi t 

Nam 2018; h ng d n ch n oán và 

i u tr  c a B  Y t  và c phân lo i 

theo h  th ng ch m sóc d c Châu Âu 

(PCNE - Pharmaceutical Care Network 

Europe) phiên b n 9.1 [1, 2]. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Thi t k  nghiên c u: 

Nghiên c u mô t  c t ngang trên c  

s  h i c u s  li u các n thu c i u 

tr  ngo i trú l u t i Ban K  ho ch 

T ng h p, BVQY105 t  ngày 

01/01/2021 - 31/12/2021.    

* C  m u và ch n m u nghiên c u: 

S  d ng công th c tính c  m u cho 

vi c c tính m t t  l  trong qu n th  

 tính s  n thu c c n nghiên c u:         

n = Z2
(1- /2) P(1-P)/ d2; trong ó: n là s  

n thu c t i thi u c n có  nghiên 

c u; Z(1- /2) là h  s  tin c y; P là t  l  

n úng quy nh c tính (gán           

P = 0,5); d là kho ng sai l ch cho phép 

gi a t  l  thu c t  m u và t  l  c a 

qu n th . Thay vào công th c c       

n = 385. Nghiên c u l a ch n l y 400 

n thu c ngo i trú. S  d ng k  thu t 

ch n m u h  th ng  ch n c 400 

n thu c và ti n hành phân tích [3].  
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* Bi n s  nghiên c u: 

B ng 1. Các bi n s  nghiên c u. 
 

TT Bi n s  Ch  s  nghiên c u 
Phân lo i 

bi n 

1 c i m v  b nh trong n thu c 

 Tính ch t b nh M n tính; m n-c p tính; c p tính 

 S  b nh m c ph i 1 b nh; 2 b nh;  3 b nh 

 Tu i m c b nh Tu i trung bình m c b nh 

 
Th i gian dùng 
thu c 

Th i gian dùng thu c trung bình theo t kê 
n 

Bi n d ng 
s  

2 S  thu c c kê trong n  

 
- S  thu c trung bình/ n  

- n có 1 - 3 thu c; 4 - 5 thu c; 6 - 8 thu c 

Bi n d ng 
s  

3 S  thu c c kê n theo nhóm tác d ng 

 - Nhóm thu c kháng sinh; nhóm NSAIDs; nhóm thu c khác… Bi n d ng 
s  

4 S  thu c c kê n theo ngu n g c, ng dùng 
Bi n d ng 

s  

5 M t s  v n  liên quan n thu c trong n  

 
L a ch n thu c 
(T1) 

T ng tác thu c (T1.2); ng dùng/D ng 
bào ch  ch a phù h p (T1.4); Có ch ng ch  

nh (T1.5); Không có ch  nh (T1.6) 

 Li u dùng (T2) 
Th i i m ng ch a phù h p (T2.5); H ng 
d n li u ch a phù h p, ch a rõ ràng (T2.6) 

 T ng tác thu c Các c p t ng tác b t l i 

Bi n phân 
lo i 

 

3. o c nghiên c u 

Nghiên c u c Khoa D c, Ban K  ho ch t ng h p, BVQY105 ng ý và 
cung c p s  li u. Các thông tin trong nghiên c u c m b o bí m t và ch  
ph c v  cho m c ích nghiên c u. 
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K T QU  NGHIÊN C U 

1. c i m v  b nh trong n thu c 

B ng 2. c i m b nh trong n thu c ngo i trú. 
 

N i dung S  l t (n = 400) T  l  (%) 

M n tính 304 76,00 

M n - c p tính 10 2,50 Tính ch t b nh 

C p tính 86 21,50 

1 b nh 216 54,00 

2 b nh 119 29,75 S  b nh m c ph i 

 3 b nh 65 16,25 

Tu i m c b nh Trung bình (min - max) 63,41 ± 14,92 (12 - 91) 

Th i gian dùng thu c  Trung bình (min - max) 27,87 ± 17,37 (3 - 90) 
 

Theo b ng 2, b nh m n tính chi m t  l  cao nh t v i 76,0%. 54,0% s  NB 
m c 01 b nh, v i  tu i trung bình m c là 63,41 ± 14,92 tu i. Th i gian dùng 
thu c trung bình theo t kê n là 27,87 ± 17,37 ngày; trong ó, ng n nh t là 03 
ngày, dài nh t là 90 ngày (là tr ng h p NB s  d ng thu c Levothyrocin 
100mcg i u tr  u ác tính c a tuy n giáp).  

2. S  thu c c kê trong n 
 

B ng 3. S  thu c trong n. 
 

N i dung S  l t (n) T  l  (%) 

S  thu c trung bình/ n 3,08 ± 1,39 

n có 1- 3 thu c 263 65,75 

n có 4 - 5 thu c 117 29,25 

n có 6 - 8 thu c 20 5,0 

T ng 400 100,00 
 

B ng 3 cho th y, s  thu c c kê trung bình trong n là 3,08 ± 1,39 thu c; 
trong ó, n kê 1 - 3 thu c có s  l t kê cao nh t, chi m 2/3 s  n thu c c 
kê (65,75%). n kê 6 - 8 thu c có s  l t kê th p nh t, chi m 5%. 
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M i t ng quan gi a s  thu c trung bình/ n v i s  b nh m c ph i c th  
hi n trong hình 1. 

 

 
Hình 1. Bi u  t ng quan gi a s  thu c trung bình/ n v i s  b nh m c ph i. 

 

Hình 1 cho th y, NB m c t  03 b nh tr  lên có s  thu c trung bình/ n là 
3,175 thu c cao h n NB m c 01 b nh và 02 b nh. Tuy nhiên, s  chênh l ch này 
là không áng k  và u dao ng  m c trung bình là 3 thu c/ n.  

3. S  thu c c kê n theo nhóm tác d ng  

B ng 4. S  thu c c kê n theo nhóm tác d ng. 
 

TT Nhóm tác d ng  S  l t (n) T  l  (%) 

1 Tim m ch 461 37,39 

2 Hocmon và tác ng h  th ng n i ti t 253 20,52 

3 Gi m au, h  s t, ch ng viêm không steroid 114 9,25 

4 i u tr  ký sinh trùng, ch ng nhi m khu n 75 6,08 

5 ng tiêu hoá 43 3,49 

6 Ch ng d  ng và quá m n 24 1,95 

7 Gi i c, trong tr ng h p ng  c 31 2,51 

8 Khoáng ch t và vitamin 18 1,46 

9 i u tr  ng ti t ni u 17 1,38 

10 Ch ng co gi t, ch ng ng kinh 14 1,14 

11 Giãn c  và c ch  cholinestease 13 1,05 

12 i u tr  m t, tai m i h ng 11 0,89 

13 Tác d ng trên ng hô h p 8 0,65 

14 Ch ng parkinson 6 0,49 

15 L i ti u 1 0,08 

16 Thu c khác 138 11,19 

T ng 1.233 100,00 
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Theo danh m c thu c (DMT) thi t y u và DMT b o hi m y t  chi tr  c a B  
Y t  ban hành hàng n m, các thu c c kê n ngo i trú ã kh o sát g m 16 
nhóm tác d ng v i t ng s  1.233 l t thu c c kê n, trong ó nhóm tim 
m ch chi m t  l  cao nh t v i 37,39% (461 kho n), th  hai là thu c hocmone và 
tác ng h  th ng n i ti t v i 20,52% (253 kho n).  

4. S  thu c c kê n theo ngu n g c, ng dùng 

B ng 5. S  thu c c kê n theo ngu n g c, ng dùng. 
 

Ch  tiêu S  l t (n) T  l  (%) 

Thu c s n xu t trong n c 694 56,29 
Theo ngu n g c 

Thu c nh p kh u 539 43,71 

Thu c ng u ng 1.166 94,57 

Thu c ng tiêm 37 3,00 Theo ng dùng 

Các ng dùng khác 30 2,43 

T ng 1.233 100 
 

K t qu  b ng 5 cho th y: 

- V  ngu n g c: Không có s  chênh l ch nhi u gi a thu c s n xu t trong n c 
và thu c nh p kh u, t ng ng 694/539 l t kê, chi m t  l  l n l t là 56,29% 
và 43,71%.  

- V  ng dùng: Thu c ng u ng chi m ch  y u v i 94,57%. ng tiêm 
và các ng dùng khác ch  chi m t  l  r t nh , t ng ng 3,0% và 2,43%.  

5. M t s  v n  liên quan n thu c trong n 

B ng 6. M t s  v n  liên quan n thu c. 
 

Các n có xu t hi n 
DRPs 

Nhóm Phân lo i DRPs 
S  l t 

thu c (n) 
T  l  
(%) 

T ng tác thu c (T1.2) 35 2,84 

ng dùng/d ng bào ch  ch a phù h p (T1.4) 345 27,98 

Có ch ng ch  nh (T1.5) 05 0,41 

L a ch n 
thu c 
(T1) 

Không có ch  nh (T1.6) 11 0,89 

Th i i m ng ch a phù h p (T2.5) 287 23,28 Li u dùng 
(T2) H ng d n li u ch a phù h p, ch a rõ ràng (T2.6)  1.121 90,92 

T ng l t thu c c kê n 1.233 100,00 
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B ng 6 cho th y, trong quá trình kê n thu c, có 6 n i dung xu t hi n DRPs 
liên quan n l a ch n thu c (mã DRPs T1) và li u dùng (mã DRPs T2): 

- V  l a ch n thu c: Có 4 mã DRPs liên quan n l a ch n thu c xu t hi n 
trong n; trong ó, ng dùng/d ng bào ch  ch a phù h p (T1.4) là DRPs xu t 
hi n nhi u nh t v i 345/1.233 l t (chi m 27,98%); có ch ng ch  nh (T1.5) là 
mã DRPs xu t hi n ít nh t (5/1.233 l t, chi m 0,41%).  

- V  li u dùng: Có 2 mã DRPs xu t hi n trong ó mã DRPs T2.6 liên quan n 
h ng d n li u ch a phù h p, ch a rõ ràng g p nhi u nh t, 1.121/1.233 l t, 
chi m t i 90,92%.  

i v i mã DRPs T1.2 liên quan n t ng tác thu c, nghiên c u ã phát hi n 
các c p t ng tác b t l i trong ph i h p s  d ng thu c. Th ng kê các c p t ng 
tác b t l i thu c k t qu  th  hi n trong b ng 7.  

B ng 7. Các c p t ng tác b t l i trong ph i h p s  d ng thu c. 
 

TT Các c p t ng tác 
S  l t xu t 

hi n (n) 
M c  

t ng tác 
Tính ch t 
t ng tác 

1 
Acarbose  (SaVi Acarbose  BS20) 
100mg - Gliclazid  (Golddicron 
TSYT21) 30mg 

31 
Trung 
bình 

Xem xét 
i u ch nh 

li u pháp 

2 
Allopurinol  (Sadapron TBV20) 
100mg - Perindopril + amlodipin  
(Beatil  TBS19) 4mg + 10mg  

2 Nh  
Theo dõi 

i u tr  

3 
Acetylsalicylic acid  (Dekasiam 
TBV20) 100mg - Spironolacton  
(Verospiron  TSYT21) 25mg 

1 Nh  
Theo dõi 

i u tr  

4 
Ciprofloxacin  (Opecipro TSYT19) 
500mg - Tizanidin hydroclorid  
(Colthimus TBV19) 4mg 

1 
Nghiêm 

tr ng 
Tránh k t 

h p 

 

B ng 7 cho th y, có 4 c p t ng tác b t l i xu t hi n trong n khi ph i h p 
s  d ng thu c. Tùy theo tính ch t t ng tác mà s  ph i h p các thu c này c n 

c theo dõi  các m c  khác nhau; trong ó, c p Ciprofloxacin 500mg - 
Tizanidin hydroclorid 4mg là c p t ng tác ch ng ch  nh (m c  nghiêm 
tr ng), 3 c p còn l i c ánh giá  m c  trung bình và nh . 
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BÀN LU N 

V i 400 n thu c c ch n, a 
ph n NB m c b nh m n tính v i th i 
gian i u tr  dài (th i gian dùng thu c 
trung bình 27,87 ± 17,37 ngày). i u 
này hoàn toàn phù h p v i i t ng 
NB n khám v i  tu i trung bình 
63,41 ± 14,92; trong ó, ng i nhi u 
tu i nh t là 91. ây là c  s  quan 
trong giúp b nh vi n xác nh nhu c u 
s  d ng thu c phù h p v i i t ng 

i u tr  ngo i trú và th i gian i u tr  
dài ngày. 

T i BVQY105, trung bình có 3,08 ± 
1,39 thu c trong m t n; trong ó, 

n có t  1 - 3 thu c là nhi u nh t, 
t ng ng v i 65,75%. K t qu  này 
t ng ng v i k t qu  nghiên c u c a 
tác gi  Ph m ình Th  và CS t i B nh 
vi n Trung ng Quân i 108 n m 
2021 v i trung bình 3,89 thu c/ n, 
th p h n k t qu  nghiên c u t i B nh 
vi n Quân dân y Mi n ông v i 4,31 
thu c/ n [4, 5]. 

Khi phân tích m i t ng quan gi a 
s  thu c trung bình/ n v i s  b nh 
m c ph i nh n th y, m c dù không có 
s  chênh l ch nhi u v  s  thu c trung 
bình/ n  c  3 tr ng h p NB m c 1 
b nh, 2 b nh và trên 3 b nh, nh ng 
qua k t qu  b ng 2 cho th y có 65/400 

n có trên 3 b nh, t ng ng v i 
b ng 3 có 20/400 n kê t  6 - 8 thu c 
và 117/400 n có t  4 - 5 thu c. i u 

này ph n nào gi i thích c s  phù 
h p trong ph i h p thu c và s  l ng 
thu c trong n là t ng i phù h p, 
khi s  b nh m c càng nhi u, s  thu c 
c n dùng  i u tr  t ng ng c ng 
c n nhi u h n. 

Trong 400 n thu c ngo i trú n m 
2021, các thu c ã kê thu c 16 nhóm 
tác d ng trong ó riêng 2 nhóm ng 

u là thu c tim m ch, thu c hocmone 
và tác ng h  th ng n i ti t ã chi m 
h n 50% t ng s  l t thu c c kê. 
K t qu  này phù h p v i t  l  NB m c 
b nh m n tính là ch  y u v i các b nh 
nh  tim m ch, huy t áp, ái tháo 

ng, m  máu,... ng th i c ng phù 
h p v i ng dùng c a thu c khi các 
thu c kê n ch  y u là ng u ng 
(94,57%). Trong n, có 37 l t thu c 

c kê d ng tiêm, u là các tr ng 
h p kê bút tiêm insulin (bút c thi t 
k  t  tiêm và c h ng d n y  

 NB có th  t  th c hi n) và 30 l t 
thu c có ng dùng khác (thu c bôi, 
nh , x t, t...); do ó, u không c n 
s  h  tr  c a nhân viên y t  khi s  
d ng và phù h p v i kê n thu c 
ngo i trú cho NB. S  l ng thu c s n 
xu t trong n c c kê trong n cao 
h n thu c nh p kh u (56,29% so v i 
43,71%) m c dù không có s  chênh 
l ch l n nh ng c ng ã cho th y vi c 
ch p hành th c hi n cu c v n ng 
Ng i Vi t Nam u tiên dùng thu c 
Vi t Nam c a B nh vi n [6]. 
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S  d ng thu c h p lý, an toàn và 

hi u qu  luôn là m c tiêu quan tr ng 

c a bác s , d c s  trong i u tr  cho 

NB. Tuy nhiên, vi c xu t hi n DRPs 

v n có th  x y ra t i b t k  th i i m 

nào trong quá trình s  d ng thu c, t  

kê n thu c c a bác s , c p phát 

thu c c a d c s  n th c hi n thu c 

c a i u d ng và s  d ng thu c, tuân 

th  i u tr  c a NB và c n ph i c 

giám sát, c p nh t k p th i.  

Trong s  các n thu c ngo i trú 
thu th p c, mã DRPs xu t hi n 
trong n có liên quan n l a ch n 
thu c (mã DRPs T1) và li u dùng (mã 
DRPs T2) theo cách phân lo i c a B  
Y t  [7]. V i mã DRPs T1, trong 1.233 
l t thu c c kê, phát hi n c 4 
mã DRPs t ng ng T1.2, T1.4, T1.5 
và T1.6; trong ó, phát hi n nhi u nh t 
là mã T1.4: ng dùng/D ng bào ch  
ch a phù h p (27,98%), c  th : Thi u 
h ng d n u ng nguyên viên, không 
nhai, nghi n  m t s  thu c nh  
Acetylsalicylic acid (Aspirin) 100 mg; 
Alfuzosin (Alsiful S.R. Tablets) 10mg; 
Gliclazid (Golddicron) 30mg,... 

V i mã DRPs T2, trong 1.233 l t 

thu c c kê, phát hi n c 2 mã 

DRPs t ng ng T2.5 và T2.6; trong 

ó, phát hi n nhi u nh t là l i T2.6: 

H ng d n li u ch a phù h p, ch a rõ 

ràng (chi m t i 90,92% l t thu c kê 

n), c  th : Thi u h ng d n u ng 

trong b a n ho c u ng sau mi ng n 

u tiên i v i Acarbose (Bluecose) 

100mg; thi u h ng d n u ng sau n 

i v i Alfuzosin (Alsiful S.R. 

Tablets/Xatral) 10mg, Allopurinol 

(Sadapron) 100mg… 

V i mã DRPs T1.5: Có ch ng ch  
nh (kê n ch a chú ý n ch ng ch  

nh c a thu c): M c dù s  l t xu t 
hi n r t ít (5/1.233 l t, chi m 0,41%) 

nh ng l i này có th  nh h ng tr c 

ti p n hi u qu  i u tr  c a NB ngo i 
trú. T ng t  v i mã DRPs T1.6: 

Không có ch  nh (ch  nh thu c 
ch a phù h p v i ch n oán) m c dù 

c ng ch  xu t hi n 11/1.233 l t thu c, 
chi m 0,89%, c  th : trong n có 

Alfuzosin (Alsiful S.R. Tablets/ 
Xatral) 10mg nh ng không có ch n 

oán phì i ti n li t tuy n; không có 
ch n oán t ng acid uric máu ho c 

gout nh ng có Allopurinol (Sadapron) 
100mg trong n; không có ch n oán 

suy t nh m ch/tr  nh ng có Diosmin 
(Isaias TBV20) 600mg trong n; 

không có ch n oán au th t ng c, suy 
tim… Nh ng có Ivabradin (NISTEN-F 

BS21) 7,5mg trong n,... T t c  các 
tr ng h p trên u thi u ch n oán so 

v i các thu c c kê trong n. M c 
dù v  phía NB không nh h ng n 

quá trình i u tr , nh ng các v n  
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này thu c v  công tác kê n c a bác 

s , nh h ng tr c ti p n ch t l ng 
ho t ng giám sát s  d ng thu c h p 

lý, an toàn, hi u qu  trong b nh vi n. 
Do ó, vi c phát hi n các DRPs có ý 

ngh a quan tr ng, c n c làm th ng 
xuyên và liên t c. 

i v i mã DRPs T1.2, phát hi n 
c 35 l t thu c c kê n có liên 

quan n t ng tác thu c, theo ó, 
nghiên c u ã phát hi n và th ng kê 

c 4 c p t ng tác b t l i trong ph i 
h p thu c [8, 9, 10]. V i c p t ng tác 
Acarbose 100mg - Gliclazid 30mg b t 
g p nhi u nh t v i 31/35 l t t ng 
tác b t l i trong 400 n thu c. M c 
dù tính ch t t ng tác ch  d ng l i  
xem xét i u ch nh li u pháp v i m c 

 trung bình; tuy nhiên, Acarbose là 
thu c c ch  alpha-glucosidase có th  
t ng c ng tác d ng h  ng huy t 
c a Gliclazid. Do ó, n u ph i h p 2 
thu c này, c n xem xét vi c gi m li u 
Gliclazid 30mg khi b t u i u tr  
b ng Acarbose 100mg và theo dõi tình 
tr ng h  ng huy t c a NB. V i c p 
t ng tác Allopurinol 100mg - 
Perindopril 4mg, Amlodipin 10mg: 
M c dù tính ch t t ng tác ch  d ng l i 

 vi c theo dõi i u tr   m c  nh , 
nh ng trong m t s  tr ng h p 
Perindopril 4mg có th  làm t ng kh  
n ng x y ra ph n ng d  ng ho c quá 
m n v i Allopurinol ngay l p t c  
m c  nghiêm tr ng; do ó, n u ph i 

s  d ng, c n thi t ph i theo dõi ph n 
ng quá m n sau khi b t u i u tr  

b ng Allopurinol trong ít nh t 5 tu n. 
Nh ng i u này là thu n l i n u i u 
tr  n i trú t i b nh vi n, nh ng s  là 
khó kh n trong quá trình i u tr  t i 
nhà. Bác s  c n cân nh c và h i ti n s  
b nh m t cách c n th n tr c khi a 
ra ch  nh i u tr . 

i v i c p t ng tác Ciprofloxacin 
500mg - Tizanidin hydroclorid 4mg: 

ây là c p t ng tác ch ng ch  nh  
m c  nghiêm tr ng, m c dù ch  phát 
hi n có 1 l t kê n nh ng vi c dùng 
Ciprofloxacin có th  làm t ng n ng  
Tizanidin trong huy t thanh, s  k t 
h p này c li t kê là ch ng ch  nh 
trong c  thông tin kê n c a Tizanidin 
và Ciprofloxacin, vì m t lý do nào ó, 
bác s  ã vô tình ph i h p 2 thu c này 
v i nhau. Nh ng tr ng h p nh  v y 
c n c phát hi n k p th i và kh c 
ph c tri t   không có nh ng t ng 
tác b t l i nh  v y x y ra trong ph i 
h p thu c, c bi t trong i u tr  cho 
NB ngo i trú [9, 10]. 

Nh  v y, có th  th y DRPs luôn 
xu t hi n trong s  d ng thu c, th m 
chí i v i cán b  y t  có ki n th c 
chuyên môn v ng; t  ó, òi h i công 
tác d c lâm sàng c n c phát huy 
t i a nh m phát hi n k p th i, t  ó 
góp ph n nâng cao hi u qu  trong s  
d ng thu c h p lý, an toàn. 
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K T LU N 

Trong 400 n ngo i trú, 76,0% là 
b nh m n tính, 54,0% m c 1 b nh.  
tu i trung bình là 63,41 ± 14,92, s  
thu c trung bình trong n là 3,08 ± 
1,39 thu c, n kê 1 - 3 thu c chi m t  
l  nhi u nh t (65,75%). Có 16 nhóm 
thu c theo nhóm tác d ng, nhóm thu c 
tim m ch, nhóm thu c hocmone và tác 

ng h  th ng n i ti t chi m t  l  cao 
nh t (l n l t 37,39% và 20,52%), s  
l ng thu c s n xu t trong n c chi m 
56,29%, các thu c c kê n ng 
u ng là ch  y u (94,57%). Trong n, 

ã phát hi n có 6 mã DRPs liên quan 
n l a ch n thu c (T1) và li u dùng 

(T2); trong ó, mã DRPs T2.6 g p 
nhi u nh t (1.121/1.233 l t thu c, 
chi m 90,92%), mã T1.5 g p ít nh t 
(5/1.233 l t thu c, chi m 0,41%). 
V i mã T1.2, có 35/1.233 l t thu c 
xu t hi n trong n v i 4 c p t ng       
tác b t l i trong ó c p thu c 
Ciprofloxacin 500mg - Tizanidin 
hydroclorid 4mg là c p t ng tác 
ch ng ch  nh  m c  nghiêm 
tr ng, 3 c p còn l i  m c  trung 
bình và nh . 
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NGHIÊN C U BÀO CH  VÀ ÁNH GIÁ SINH KH  D NG 
C A VIÊN NÉN PYRIDOSTIGMIN BROMID GI I PHÓNG KÉO DÀI 

 

 Tô Minh Hùng1*, Nguy n Duy Chí1, Nguy n Vi t Quân1 

Nguy n Thanh Tuy n1, Cao Thanh Hà1, ào H ng Loan1   
 

Tóm t t 

M c tiêu: Xây d ng công th c bào ch  viên nén pyridostigmin bromid (PB) 
gi i phóng kéo dài và b c u ánh giá sinh kh  d ng trên th  thí nghi m. 
Ph ng pháp nghiên c u: Xây d ng công th c viên gi i phóng kéo dài (GPKD) 
d ng c t, bào ch  viên b ng ph ng pháp xát h t t, thi t k  thí nghi m và t i 

u hóa b ng ph n m m MODDE 8.0. ánh giá sinh kh  d ng trên th , so sánh 
v i viên nén PB 30mg quy c ( t tiêu chu n D c i n M  (USP) 38). K t 
qu : Tá d c ki m soát gi i phóng g m hydroxypropyl methyl cellulose 
(HPMC), sáp carnauba và tricalci phosphat là các bi n c l p; t  l  ph n tr m 
thu c gi i phóng sau 1 gi  (Y1), 4 gi  (Y4), 8 gi  (Y8) là bi n ph  thu c. Thu 

c công th c t i u có kh  n ng gi i phóng ho t ch t in vitro trong gi  u là 
36,43 ± 1,15%, sau 4 gi  là 73,14 ± 2,27% và sau 8 gi  là 91,44 ± 1,48%. Sinh 
kh  d ng trên th  c a viên PB 90mg GPKD cao g p 3,35 l n so v i viên PB 
30mg i chi u. K t lu n: T i u hoá c công th c bào ch  viên nén PB 
GPKD; sinh kh  d ng trên th  c a viên PB 90mg GPKD cao g p h n 3 l n so 
v i viên PB 30mg quy c. 

 T  khóa: Pyridostigmin bromid; Tác d ng kéo dài; Sinh kh  d ng. 
 

EVALUATION OF THE PREPARATION AND BIOAVAILABILITY OF 
PYRIDOSTIGMINE BROMIDE EXTENDED-RELEASE TABLETS 

 

Abstract  

Objectives: To develop an extended-release pyridostigmine bromide                   
(PB)  tablet  formula  and  evaluate  its  bioavailability  in  experimental  rabbits.  
 

1Vi n Ki m nghi m, Nghiên c u D c và Trang thi t b  Y t  Quân i 
*Tác gi  liên h : Tô Minh Hùng (dshung72@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 19/9/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 12/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.524 
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Methods: A matrix extended-release formula was developed using the 
granulation technique using MODDE 8.0 in experiment design and formula 
optimization. The bioavailability in rabbits was studied, compared to the 
conventional pharmaceutical PB 30mg tablet (qualified for US Pharmacopoeia 
(USP) 38)). Results: A combination of control release ingredients of 
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), carnauba wax, and tricalcium phosphate 
was used, considered as independent variables. Tablets were prepared using the 
wet granulation technique, and the percentage of drug released at 1 hour (Y1), 4 
hours (Y2), and 8 hours (Y3) were considered as dependent variables. The 
optimal formula tablet was capable of releasing in vitro active ingredient in the 
first hour at 36.43 ± 1.15%, after 4 hours at 73.14 ± 2.27%, and after 8 hours at > 
85% of the active ingredient content. The bioavailability was 3.35 times higher 
than the reference tablet. Conclusion: The formula of the extended-release PB 
tablets was designed and optimized; a study of bioavailability in rabbits showed 
the bioavailability of the extended-release tablet was three times higher compared 
to the regular pharmaceutical tablet. 

Kewords: Pyridostigmine bromide; Extended-release; Bioavailability. 
 

T V N  

PB là m t amoni b c 4 có tác d ng 
làm t ng tr ng l c c , th ng c s  
d ng i u tr  b nh nh c c . Trong 
quân s , thu c c s  d ng  hàm 
l ng th p  d  phòng nhi m ch t c 
th n kinh do thu c gây c ch  
cholinesterase có h i ph c  b o v  
enzym này i v i s  t n công c a ch t 

c th n kinh. Viên nén PB 30mg ã 
c nghiên c u phát tri n và c 

FDA ch p thu n. T  n m 1986, M  b t 
u trang b  viên PB 30mg cho các n 

v  quân i. ây là thu c r t c n thi t 
trong quân i  d  phòng nhi m ch t 

c th n kinh vì tính hi u qu , an toàn 
ã c ch ng minh và c áp d ng 

th c t  trong m t s  cu c chi n tranh, 

kh ng b  trên th  gi i. Tuy nhiên, 
thu c có th i gian bán th i ng n, nên 
v i d ng bào ch  quy c th ng ph i 
u ng 3 l n/ngày, vì v y, khi bào ch  
d i d ng GPKD s  nâng cao c 
sinh kh  d ng, gi m s  l n dùng, kh c 
ph c hi n t ng nh - áy nên h n ch  
tác d ng không mong mu n. Hi n nay, 
trên th  gi i ã có m t s  nghiên c u v  
viên PB GPKD nh ng ch a có nghiên 
c u nào v  viên PB 90mg. T i Vi t 
Nam, ch a có nghiên c u nào v  viên 
PB GPKD  d  phòng nhi m c ch t 

c th n kinh. Vì v y, nghiên c u này 
c ti n hành nh m: Xây d ng công 

th c bào ch  viên nén PB 90mg GPKD 
và b c u ánh giá sinh kh  d ng 
c a ch  ph m trên th  thí nghi m. 
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NGUYÊN LI U VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Nguyên li u, hóa ch t, thi t b , 
ng v t 

Ch t chu n PB c a Bide Pharma, 
hàm l ng 99,99%. 

Các nguyên li u, hóa ch t, tá d c 
khác: PB, HPMC K4M, HPMC K15M, 
HPMC K100M, sáp carnauba, tricalci 
phosphat… t tiêu chu n nhà s n xu t. 

Các thi t b : Máy bào ch  a n ng 
ERWEKA ( c), máy d p viên 1 chày 
TDP-5 (Trung Qu c), máy o  hoà 
tan ERWEKA DT 700 ( c), máy s c 
ký l ng kh i ph  Acquity UPLC I-
Class/Xevo TQD-Waters (M )… t 
tiêu chu n trong bào ch , s n xu t, 
ki m nghi m và nghiên c u thu c, 

c ki m soát theo yêu c u c a GLP. 

Th  tr ng New Zealand, cân n ng 
2,5 ± 0,5kg, t tiêu chu n thí nghi m, 
do Vi n Ki m nghi m Thu c Trung 

ng cung c p. Th  c nuôi thích 
nghi v i i u ki n phòng thí nghi m ít 
nh t m t tu n v i ch   n u ng y 

 và c ki m soát. Tr c khi làm 
thí nghi m cho nh n ói 12 gi  và ch  
u ng n c. 

* Th i gian nghiên c u: T  n m 
2021 - 2023. 

* a i m nghiên c u: Vi n Ki m 
nghi m, Nghiên c u D c và Trang 
thi t b  Y t  Quân i. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Ph ng pháp xây d ng công th c 
bào ch : 

Thi t k  viên tác d ng kéo dài h  
c t thân n c và s  n c n mòn. 
Trong ó, tá d c ki m soát gi i phóng 
g m m t polyme thân n c (HPMC) 
k t h p v i m t sáp s  n c (sáp 
carnauba), tá d c n là tricalci 
phosphat và avicel. Thành ph n công 
th c (CT) kh o sát nh  sau: PB 90mg 
(20%), HPMC K4M 5 - 25%, sáp 
carnauba 15 - 25%, tricalci phosphate 
10 - 20%, magnesi stearate 1%, aerosil 
0,5%, PVP K30 27mg, ethanol 96% 
(pha PVP 10%), avicel PH102 v a          

 450mg. 

T i u hóa CT: Thi t k  thí nghi m 
theo mô hình m t h p t  t i tâm s  
d ng ph n m m Modde 8.0. D a trên 
m ng th n kinh nhân t o, nh h ng 
c a thông s  u vào (bi n c l p) 

n thông s  u ra (bi n ph  thu c) 
 phân tích và thi t l p CT bào ch       

t i u. 

Ph ng pháp bào ch : Bào ch  theo 
ph ng pháp t o h t t. Pha PVP 
trong ethanol  c dung d ch PVP 
10% dùng làm tá d c dính. Sáp 
carnauba c un ch y cách th y. 
Các tá d c còn l i qua rây 0,25mm. 
Tr n b t kép d c ch t và các tá d c 
(tr  magnesi stearat và aerosil) theo 
nguyên t c ng l ng. Nhào tr n 
nhanh h n h p b t kép v i sáp 
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carnauba nóng ch y,  ngu i kh i b t 
r i tr n u v i PVP 10%, xát h t qua 
rây 0,71mm, s y se h t  60 C trong 
45 phút, s a l i h t qua rây và s y ti p 

n khi  m t t  2 - 3%. H t khô 
c tr n v i magnesi stearat và aerosil, 

d p viên b ng máy d p viên m t chày, 
ng kính chày c i 10mm, kh i 

l ng viên 450mg,  c ng 5 - 8kP. 

ánh giá kh  n ng gi i phóng ho t 
ch t: Tham kh o theo USP 38 (chuyên 
lu n viên nén PB, có th m nh l i) [9] 
và quy nh D c i n Vi t Nam V, 
ph  l c 11.4 (viên nén GPKD), th            

 hòa tan v i các i u ki n c  th     
nh  sau: 

Dung môi: 900mL n c; thi t b : 
Cánh khu y, t c  50 vòng/phút; 
nhi t  môi tr ng hòa tan: 37 ± 
0,5oC. Sau các kho ng th i gian quy 

nh, hút m i l n 20mL, b  sung l i 
20mL n c c t vào môi tr ng th . 
M u th  c pha loãng (n u c n), l c 
qua gi y l c. o  h p th  quang c a 
dung d ch th   b c sóng 270nm, 
m u tr ng là n c c t. ng th i, ti n 
hành cùng v i m u chu n c pha 
v i n ng  phù h p.  

nh l ng PB b ng quang ph  
UV-Vis. Nhóm nghiên c u ã th m 

nh ph ng pháp nh l ng cho th y 
ph ng pháp có  ch n l c cao, 
không b  nh h ng b i tá d c và xây 
d ng c ng chu n trong kho ng 
6,11 - 48,87 μg/mL có d ng ng 

th ng tuy n tính v i ph ng trình h i 
quy y = 0,1047x + 0,0274, h  s  t ng 
quan R2 = 0,9994. 

N ng ho t ch t hòa tan t i m i th i 
i m c tính theo CT:  

At . mC . HLC . dt 
Cot = 

AC . dC 

Hàm l ng % PB trong viên hòa tan 
so v i hàm l ng ghi trên nhãn tính 
theo công th c:  

Cot . 100 
HL (%) = 

mnhãn 

Trong ó: Cot là n ng  ho t ch t 
hòa tan o c t i th i i m t 
(mg/mL); At, Ac: L n l t là  h p 
th  c a dung d ch th  và chu n; mc, 
HLc: L n l t là kh i l ng chu n 
(mg) và hàm l ng c a chu n (%); dt, 
dc: L n l t là  pha loãng c a dung 
d ch th  và chu n (mL); mnhãn: Hàm 
l ng PB ghi trên nhãn (mg). 

N ng  ho t ch t hòa tan t i th i 
i m u tiên chính là n ng  o 

c. T i các th i i m sau, n ng  
ho t ch t hòa tan c tính c ng thêm 
l ng ho t ch t ã hút ra t i các th i 

i m tr c theo công th c sau: 
20 

Ct = Cot + Ct-1.( 
900 

) 

Trong ó: Ct là n ng  ho t ch t 
th c t  t i th i i m t (mg/ml); Cot là 
n ng  ho t ch t o c t i th i 

i m t; Ct-1 là n ng  ho t ch t th c t  
t i th i i m (t-1). 
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* Ph ng pháp ánh giá sinh            
kh  d ng: 

12 con th  c chia làm hai nhóm, 
m i nhóm 6 con. M i con th  u ng 01 
viên ch  ph m: Nhóm 1 u ng viên nén 
PB 30mg ( t tiêu chu n USP 38), 
nhóm 2 u ng viên nén PB 90mg 
GPKD [1, 5]. 

Ph ng pháp l y m u: C o lông tai 
c a th , dùng kim truy n t nh m ch 
24G t vào ng m ch tai th , l n 
l t l y 2mL m u máu vào th i gian 
tr c khi dùng thu c (m u tr ng không 
có d c ch t), sau ó, l y máu l n l t 

 các th i i m: 15 phút; 30 phút; 45 
phút và 1 gi , 1,5 gi , 2 gi , 2,5 gi , 3 
gi , 4 gi , 5 gi , 6 gi , 8gi , 10 gi , 
12 gi  i v i viên 30mg. Các th i 

i m 30 phút và 1 gi , 2 gi , 3 gi , 4 
gi , 5 gi , 6 gi , 7 gi , 8 gi , 10 gi , 
12 gi , 16 gi , 20 gi , 24 gi  i v i 
viên 90mg. 

Hút máu vào ng nghi m có ch a 
s n ch t ch ng ông máu (EDTA ho c 
heparin). Ngay sau khi l y, m i m u 
máu c l c nh   m b o tr n 
hoàn toàn v i các thu c ch ng ông 
máu và ly tâm  5000 vòng/phút trong 
15 phút  tách huy t t ng. Huy t 
t ng c chuy n sang ng nghi m 
s ch, b o qu n  -30°C cho n khi 
phân tích.  

Ph ng pháp nh l ng PB trong 
huy t t ng th  b ng UPLC-MS ã 

c xây d ng và th m nh [10], v i 
i u ki n kh i ph  c xác nh b ng 

ph n m m Xevo TQD IntelliStart c a 
h  th ng v i m nh ion m  và m nh ion 
con nh l ng c a PB là 180,99 và 
72,00; theo n i chu n neostigmin là 
222,99 và 72,00. i u ki n s c ký:                
Pha ng: Acetonitril ch a 0,1% acid 
formic - dung d ch m (90:10); c t 
Phenomenex Kinetex C18 (100mm x 
2,1mm; 1,7μm); t c  dòng: 
0,3mL/phút; Detector MS  ch   
ESI+; th  tích tiêm: 5μL; Th i gian 
ch y: 3 phút.  

Tính các thông s  d c ng h c 
Cmax, Tmax, AUC, T1/2 b ng Add in 
Pksolver trong Microsof Excel. 

 

K T QU  NGHIÊN C U VÀ          
BÀN LU N 

1. K t qu  xây d ng công th c 
bào ch  

Xây d ng CT bào ch  v i các bi n 
c l p và bi n ph  thu c c trình 

bày trong b ng 1 và 2. Do không có 
viên PB 90mg GPKD i chi u nên 
c n c  vào tài li u tham kh o [8], 
nghiên c u  ra yêu c u v   hòa 
tan v i viên 90mg PB GPKD trong 1 
gi  u gi i phóng 33,33% (t ng 

ng v i t  l  gi i phóng c a viên 
30mg quy c), các gi  sau mong 
mu n viên s  gi i phóng ho t ch t u 

n theo ng h c b c 0 và t 
93,10% sau 12 gi  [8]. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

159 

B ng 1. Các bi n c l p và kho ng bi n thiên. 
 

M c bi n thiên 

Các bi n c l p 
Ký 

hi u M c trên 

(+1)  

M c c  s  

(0) 

M c 

d i (-1) 

Kho ng 

bi n thiên 

HPMC K4M             

(mg) 
X1 

112,5  

(25%) 

90  

(20%) 

67,5  

(15%) 

22,5 

(10%) 

Sáp carnauba            

(mg) 
X2 

112,5  

(25%) 

90  

(20%) 

67,5 

(15%) 

22,5 

(10%) 

Tricalci phosphat 

(mg) 
X3 

90  

(20%) 

67,5  

(15%) 

45  

(10%) 

22,5 

(10%) 

 

B ng 2. Các bi n ph  thu c và m c tiêu t i u. 
 

Bi n ph  thu c Ký hi u 

 

C n d i 
 

(%) 

M c tiêu 

k  v ng 

(%) 

C n 

trên 

(%) 

T  l  PB gi i phóng sau 1 gi  Y1 20  33,33  40  

T  l  PB gi i phóng sau 4 gi  Y4 40  49,65  60  

T  l  PB gi i phóng sau 8 gi  Y8 60  71,41  90  

 

Nh p d  li u vào ph n m m Modde 8.0, thi t k  thí nghi m theo mô hình m t 

h p t  t i tâm c các giá tr  bi n c l p t ng ng v i 17 CT th c nghi m. 

Bào ch  và ánh giá gi i phóng ho t ch t t i các th i i m 1 gi , 4 gi  và 8 gi  

thu c k t qu  nh  sau: 
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B ng 3. K t qu  gi i phóng d c ch t c a 17 CT kh o sát (n = 6). 
 

 

HPMC K4M; SC (sáp carnauba); CP (tricalci phosphat). 

K t qu  ph ng trình h i quy th c nghi m d ng a th c b c 2 c tính t  
ph n m m Modde 8.0 nh  sau:  

Y1 = 36,57 - 1,56.X1 - 3,99.X2 - 0,96.X3 + 0,99. X1.X2 v i R2 = 0,957; 

Y4 = 73,08 - 1,84.X1 - 6,40.X2 - 1,99.X3 v i R2 = 0,942; 

Y8 = 91,62 - 1,80.X1 - 5,20.X2 - 1,92.X3 + 1,37.X2.X3 v i R2 = 0,956. 

Các giá tr  R2
 u cao và g n b ng 1, vì v y ph ng trình h i quy phù h p v i 

th c nghi m. 

TT CT 
HPMC 

K4M (mg) 
SC 

(mg) 
CP 

(mg) 
Y1 (%) Y4 (%) Y8 (%) 

1 PB1 67,5 67,5 45 47,43 ± 0,34 87,56 ± 0,79 104,51 ± 0,35 

2 PB2 112,5 67,5 45 40,17 ± 0,47 79,41 ± 0,59 97,04 ± 0,56 

3 PB3 67,5 112,5 45 35,98 ± 0,73 69,31 ± 0,41 87,92 ± 0,96 

4 PB4 112,5 112,5 45 34,97 ± 0,55 69,07 ± 0,28 85,41 ± 0,36 

5 PB5 67,5 67,5 90 43,64 ± 0,99 80,33 ± 0,79 95,71 ± 0,38 

6 PB6 112,5 67,5 90 40,26 ± 1,12 76,38 ± 1,20 93,19 ± 1,20 

7 PB7 67,5 112,5 90 34,82 ± 0,65 68,35 ± 0,47 87,10 ± 0,42 

8 PB8 112,5 112,5 90 33,14 ± 0,67 65,96 ± 1,39 84,53 ± 0,85 

9 PB9 67,5 90 67,5 39,00 ± 0,14 77,55 ± 0,38 95,15± 0,35 

10 PB10 112,5 90 67,5 36,75 ± 1,67 73,90 ± 1,00 92,21 ± 1,39 

11 PB11 90 67,5 67,5 41,92 ± 1,35 82,71 ± 1,21 95,12 ± 0,98 

12 PB12 90 112,5 67,5 34,59 ± 0,23 69,66 ± 0,38 88,65 ± 0,31 

13 PB13 90 90 45 39,51 ± 2,4 76,34 ± 0,47 93,54 ± 0,63 

14 PB14 90 90 90 36,59 ± 1,07 70,78 ± 0.90 88,70 ± 1,47 

15 PB15 90 90 67,5 35,98 ± 0,68 71,26 ± 0,39 90,96 ± 0,90 

16 PB16 90 90 67,5 35,63 ± 1,04 70,97 ± 1,22 90,48 ± 0,95 

17 PB17 90 90 67,5 35,37 ± 0,54 71,16 ± 1,03 91,53 ± 0,21 
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Phân tích m t áp ánh giá các y u t  nh h ng n quá trình ki m soát gi i 
phóng b ng ph n m m Modde 8.0 thu c các k t qu  sau: 

 

   
Hình 1. Phân tích m t áp Y1, Y4 và Y8 theo HPMC và sáp carnauba              

(tricalci photphat t i tâm = 67,5mg). 
 

K t qu  cho th y, t  l  HPMC và sáp carnauba trong viên càng cao,  hòa tan 
c a d c ch t trong viên càng gi m. Tuy nhiên, nh h ng c a sáp carnauba n 
t c  gi i phóng l n h n áng k  so v i nh h ng c a HPMC, v i  d c m t 
áp phía sáp carnauba l n h n nhi u so v i phía HPMC. i u này có th  lý            

gi i là do các tá d c t o c t s  làm gi m di n tích ti p xúc c a PB v i môi 
tr ng hòa tan, qua ó, gi m s  xâm nh p c a n c vào trong viên nén, c ng 
nh  h n ch  quá trình tr ng n  c a c t thân n c, giúp quá trình kéo dài gi i 
phóng t t h n. 

 

   
Hình 2. Phân tích m t áp Y1, Y4 và Y8 theo tricalci photphat và HPMC K4M 

(sáp carnauba t i tâm = 90mg). 
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K t qu  cho th y, khi t  l  tricalci 

phosphat trong CT t ng thì t  l  avicel 

gi m, s  làm ch m l i t c  gi i 

phóng d c ch t, nh  v y, c  hai tá 

d c n này u nh h ng n t c 

 gi i phóng d c ch t. i u này c ng 

có th  lý gi i t ng t  nh  i v i sáp 

carnauba, do c  hai tá d c n u 

không tan trong n c nên h n ch  s  

thâm nh p c a n c vào trong viên 

thu c. Tuy nhiên, m c  nh h ng 

c a tricalci phosphat l n h n, rõ r t 

nh t là  các th i i m 1 gi  và 4 gi . 

D  oán CT t i u: Áp d ng ph ng 
trình h i quy th c nghi m, s  d ng 
ph n m m Modde 8.0 tính toán t i u 
CT theo các i u ki n và m c tiêu  
b ng 2. K t qu  t i u thu c các giá 
tr  bi n c l p nh  sau: X1 = 93,82mg, 
X2 = 112,5mg, X3 = 90,0mg. 

ánh giá CT t i u:  

Bào ch  và ánh giá  hoà tan theo 
CT t i u. So sánh mô hình th c nghi m 
v i k t qu  th c t  qua ch  s  f2. K t 
qu  cho th y f2 = 61,62 (> 50), ch ng 
t  t c  gi i phóng ho t ch t c a CT 
t i u t ng ng v i CT th c nghi m. 

 

B ng 4. So sánh  hoà tan c a CT d  oán v i CT th c nghi m (n = 12). 
 

T  l  % gi i phóng PB  theo th i gian 
Công th c 

1 gi  4 gi  8 gi  

Th c nghi m 36,43 ± 1,15 73,14 ± 2,27 91,44 ± 1,48 

D  oán 33,48 66,08 84,65 

f2 61,62 

 
Có nhi u ph ng pháp, k  thu t bào 

ch  thu c tác d ng kéo dài tùy theo các 
c  ch  gi i phóng ho t ch t khác nhau, 
tuy nhiên, m c tiêu chung là duy trì 
n ng  thu c trong kho ng i u tr . 
Quá trình ng h c hòa tan b c 0 là 
cách t o cân b ng quanh vùng này lý 
t ng nh t, nh ng th c t  khó t 

c, vì v y, nhi u nghiên c u mong 
mu n ti m c n b c 0. Trong nghiên 

c u c a Yuh - Tyng Huang và CS [8] 
s  d ng ph ng pháp ùn t o c u  
bào ch  pellet, sau ó d p viên và bao 
b ng màng bao ki m soát gi i phóng. 
K t qu  ã t c gi i phóng in vitro 
b c 0 và có t ng quan in vitro - in 

vivo. Nghiên c u c a chúng tôi ã t i 
u hoá c CT bào ch  b ng ph ng 

pháp t o h t t có kh  n ng kéo dài 
gi i phóng ho t ch t in vitro.  
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2. K t qu  ánh giá sinh kh  d ng trên th  thí nghi m 

K t qu  nh l ng PB trong huy t t ng th  sau khi u ng viên PB 30mg và 
90mg c trình bày trong hình 3.  

 

 
Hình 3. N ng  PB trong huy t t ng th  khi u ng viên nghiên c u                    

và viên i chi u. 

T  các k t qu  nh l ng thu c trong huy t t ng th , xác nh các thông s  
Cmax, Tmax, T1/2 và AUC b ng Add in Pksolver trên Excel, các thông s  này c 
trình bày trong b ng 5 và 6. 

 

B ng 5. Các thông s  Cmax, Tmax, T1/2. 
 

Cmax (ng/mL) Tmax (gi ) T1/2 (gi ) Mã  

ng v t T R T R T R 

1 385,33 358,68 3 1,5 4,79 2,19 

2 600,54 417,98 4 0,75 5,17 3,17 

3 454,19 284,85 5 1 4,61 3,09 

4 430,94 461,30 1 1 4,00 2,61 

5 390,25 314,27 1 1 4,93 2,98 

6 425,58 309,36 5 3 2,98 2,00 

TB 447,81 357,74 3,17 1,38 4,41 2,67 

SD 72,30 63,11 1,67 0,76 0,74 0,45 
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Tmax c a viên PB 90mg GPKD là 
3,17 ± 1,17 gi , dài h n so v i u ng 1 
viên 30mg (1,38 ± 0,76 gi ). Nguyên 
nhân do thu c GPKD có th i gian gi i 
phóng và h p thu ch m h n so v i d ng 
bào ch  quy c, k  c  khi có s  khác 
nhau v  hàm l ng ho t ch t trong viên.  

Cmax sau khi u ng viên PB 90mg 
GPKD là 447,81 ± 72,3 ng/mL, cao 
h n so v i u ng viên 30mg (357,74 ± 
63,11 ng/mL), nh ng s  khác bi t ch a 
có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). Các k t 
qu  này s  b  cho th y viên 90mg 
GPKD không gây bùng li u khi dùng 

v i hàm l ng ho t ch t g p 3 l n viên 
quy c. 

T1/2 c a viên PB 90mg GPKD (4,41 
± 0,74 gi ) dài h n so v i viên 30mg 
(2,67 ± 0,45 gi ). Ngh a là, n ng  
thu c trong máu khi u ng viên PB 
90mg kéo dài h n so v i u ng viên PB 
30mg. Sau khi u ng m t viên 90mg, 
n ng  thu c trong máu t                
111,13 ng/mL sau 30 phút và v n còn 
21,38 ng/mL sau 24 gi . i v i viên 
30mg, n ng  trong máu sau 30 phút 

t 125 ng/mL và  th i i m 10 gi  
ch  còn 18,38 ng/mL. 

 

B ng 6. Các thông s  AUC. 
 

AUC0-t (ng.gi /mL) AUC0-  (ng.gi /mL) 
Mã ng v t 

T R T R 

1 2778,96 888,30 2928,84 915,19 

2 3376,15 1058,90 3520,02 1150,40 

3 3805,02 856,18 3989,92 924,58 

4 3998,41 983,11 4142,63 1017,60 

5 3972,11 1201,50 4156,54 1294,90 

6 3934,86 1414,80 3971,50 1472,00 

TB 3644,25 1067,10 3784,91 1129,10 

SD 440,42 192,59 437,02 202,29 
 

T: Viên PB 90 mg gi i phóng kéo dài; R: Viên PB 30mg. 

Xác nh t  l  sinh kh  d ng c a viên nghiên c u và viên i chi u nh  sau: 

Sinh kh  d ng (T/R) = AUC0-  (T)/ AUC0-  (R) = 3,35 

Sinh kh  d ng c a viên PB 90mg GPKD cao g p 3,35 l n so v i viên 30mg 
quy c. Nguyên nhân do viên GPKD có hàm l ng g p 3 l n viên thông 
th ng, gi m c s  l n dùng thu c trong ngày mà v n duy trì tác d ng. 
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K T LU N 

S  d ng ph n m m t i u hóa  

thi t l p công th c bào ch  viên nén 

PB 90mg GPKD 24 gi  quy mô phòng 

thí nghi m. Thành ph n công th c cho 

1 viên t i u g m: PB 90mg, HPMC 

K4M 93,82mg, sáp carnauba 112,5mg, 

tricalci phosphat 90,0mg, avicel 

29,93mg, magnesi stearat 4,5mg, 

aerosil 2,25mg, polyvinyl pyrrolidon 

27mg, ethanol 96º 0,27mL; bào ch  

viên theo ph ng pháp t o h t t. 

Viên có kh  n ng gi i phóng ho t ch t 

in vitro trong gi  u là 36,43 ± 

1,15%, sau 4 gi  là 73,14 ± 2,27% và 

sau 8 gi  là 91,44 ± 1,48%. ã ánh 

giá sinh kh  d ng trên th , qua các 

thông s  Cmax, Tmax, T1/2 và AUC cho 

th y viên PB 90mg gi i phóng kéo dài 

có sinh kh  d ng cao g p 3,35 l n so 

v i viên PB 30mg quy c. 
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NH H NG C A TÁ D C N BÀO CH  B T CAO KHÔ                 
DI P H  CHÂU NG B NG PH NG PHÁP PHUN S Y 

 

Ph m V n V ng2, Nguy n Hoàng Hi p1, Tr n V  H ng Phúc1  
Ph m Ng c Bình3, Nguy n Tr ng i p1* 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá nh h ng c a các tá d c n bào ch  b t cao khô Di p 
h  châu ng (DHC )  b ng ph ng pháp phun s y. Ph ng pháp nghiên c u: 
Phun s y cao DHC  5:1 trên thi t b  LPG-5. Kh o sát nh h ng c a tá d c và 
t  l  tá d c/ch t r n n hi u su t và ch t l ng b t cao khô thu c. Ch  tiêu 
ánh giá g m  m, tính hút m, kh i l ng riêng, ch  s  nén Carr, hi u su t 

phun s y, hàm l ng và hi u su t thu h i phyllanthin c a b t cao khô. K t qu : 
Tá d c thêm vào ã c i thi n hi u su t và ch t l ng c a b t cao khô DHC  
bào ch  b ng ph ng pháp phun s y. Vi c ph i h p các tá d c ã c i thi n 

c kh i l ng riêng c a b t cao khô. Khi t ng t  l  tá d c làm t ng hi u su t 
phun s y nh ng làm gi m hàm l ng ho t ch t. H n h p tá d c thích h p nh t 

 bào ch  b t cao khô DHC  là Aerosil/polyvinyl pyrolidon K30 (1:1, kl/kl) 
v i t  l  20% so v i ch t r n trong cao. B t cao khô thu c có  m        < 
5%, hàm l ng phyllanthin 9,05 ± 0,07 mg/g, kh i l ng riêng 0,73 ± 0,01 g/mL, 
hi u su t phun s y t 64,47%. K t lu n: H n h p tá d c thích h p  bào ch  
b t cao khô DHC  b ng ph ng pháp phun s y là Aerosil/polyvinyl pyrolidon 
K30 (1:1) v i t  l  tá d c/ch t r n trong cao là 20%. 

T  khóa: Di p h  châu ng; Phyllanthin; Phun s y; Cao khô. 
 

EFFECTS OF EXCIPIENTS ON THE PREPARATION OF 
PHYLLANTHUS AMARUS SCHUM. ET THONN. DRY EXTRACT 

POWDER BY SPRAY-DRYING 

Abstract 
Objectives: To investigate the effects of excipients on the preparation of 

Phyllanthus  amarus  Schum.  et  Thonn.  dry  extract  powder  by  spray-drying. 
 

1Vi n ào t o D c, H c vi n Quân y 
2B nh vi n Quân y 17, C c H u c n, Quân khu 5 
3B nh vi n Trung ng Quân i 108 
*Tác gi  liên h : Nguy n Tr ng i p (diepvmmu@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 14/9/2023 
                             Ngày ch p nh n ng: 03/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.514 
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Methods: Phyllanthus amarus Schum. et Thonn. extract (5:1) was spray-dried by 
LPG-5 with different excipients and excipient/residue ratios. Evaluating the 
humidity, hygroscopicity, tap density, Carr's compressibility index, spray drying 
yield, phyllanthine (PHY) content and recovery of products. Results: Excipients 
improved the performance and quality of Phyllanthus amarus dry extract powder 
prepared by spray drying. The combination of excipients has improved the tap 
density. Increasing the excipient ratio increases spray drying efficiency but 
reduces the active ingredient content. The most suitable excipient to prepare 
Phyllanthus amarus dry extract powder was Aerosil/polyvinyl pyrrolidone K30 
(1:1, kl/kl) with an excipients/ residue ratio of 20%. The dry extract powder has 
moisture < 5%, phyllanthin content of 9.05 ± 0.07 mg/g, density of 0.73 ± 0.01 
g/mL, and spray drying efficiency of 64.47%. Conclusion: The suitable excipient 
to prepare Phyllanthus amarus dry extract powder by spray drying method is 
Aerosil/polyvinyl pyrrolidone K30 (1:1) with an excipients/ residue ratio of 20%.  

Keywords: Phyllanthus amarus Schum. et Thonn.; Phyllanthine; Spray drying; 
Dry extract. 

 

T V N  

Di p h  châu ng (Phyllanthus 
amarus Schum. et Thonn.), h  Th u 
d u (Euphorbiaceae), là lo i cây ph  
bi n  Vi t Nam c ng nh  các n c 
khí h u nhi t i nh  Malaysia, 
Indonesia. DHC  c s  d ng nh  
m t v  thu c dân gian  ch a inh 
râu, m n nh t, l  ng a, b nh gan, s t, 

au m t, r n c n [1]. Thành ph n hóa 
h c chính trong DHC  g m lignan 
(phyllanthin, hypophyllanthin, niranthin, 
phylterlin), flavonoid (rutin, quercetin-
3-O-glucosid, kaempferol, quercetin, 
quercitrin), alkaloid, triterpen, sterol, 
tannin và d u d  bay h i [2]. Nhi u 
nghiên c u cho th y, phyllanthin là 
m t trong nh ng nhóm ho t ch t chính 
trong DHC , do có m t s  tác d ng 

sinh h c n i tr i nh  ch ng oxy hóa, 
b o v  gan, ch ng ung th , ch ng 
viêm, kháng khu n, tác d ng i u hòa 
mi n d ch và ch ng ti u ng [3, 4, 5]. 
DHC  c s  d ng nh  m t v  thu c 
y h c c  truy n và là d c li u cho 
nhi u ch  ph m thu c. Tuy nhiên,  
nâng cao ch t l ng và giá tr  c a các 
ch  ph m t  DHC , c n nghiên c u 
bào ch  d ng b t cao khô. Trong ó, 
phun s y là gi i pháp làm khô mang l i 
hi u qu  cao, th i gian làm khô ng n, 
s n ph m thu c ch  y u d ng hình 
c u v i kích th c nh , ng th i c i 
thi n tính ch t c  - lý c a s n ph m 
nên phù h p v i các d ng bào ch  hi n 

i nh  viên nén, viên nang… [0]. 
Vi c xây d ng quy trình bào ch  b t 
cao khô bào ch  b ng ph ng pháp 
phun s y c n xem xét nhi u y u t . 
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Trong ó, tá d c gi  vai trò quan 
tr ng do có nh h ng n c  hi u su t 
quy trình và ch t l ng s n ph m. Vì 
v y, nghiên c u này c ti n hành 
nh m: ánh giá nh h ng c a tá 
d c n bào ch  b t cao khô DHC  
b ng ph ng pháp phun s y, t  ó l a 
ch n ra tá d c thích h p  xây d ng 
quy trình bào ch  b t cao khô DHC . 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u: 

 D c li u: DHC  thu hái t i thành 
ph  à N ng. Thu l y ph n trên m t 

t, r a s ch r i s y  60°C n khi  
m < 10%. Nghi n nh  d c li u, rây 

qua rây 1mm. B t d c li u khô c 
b o qu n trong túi nilon kín,   
phòng thí nghi m n khi s  d ng.  

Hóa ch t: Phyllanthin chu n hàm 
l ng 99,5% (hãng Sigma Aldrick), 
acetonitril t tiêu chu n tinh khi t 
phân tích; tá d c: Aerosil (AE), manitol, 
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 
E6, polyvinyl pyrolidon (PVP) K30 t 
tiêu chu n d c d ng. 

* Thi t b , d ng c : H  th ng HPLC 
Waters-2469 tiêm tay, c t Waters C18 
(5μm, 150 x 3.9 mmI.D.), u dò UV-
Vis; thi t b  chi t nóng 50 lít (Vi t 
Nam), thi t b  phun s y LPG-5 (Trung 
Qu c), cân phân tích Mettler Toledo 
(Th y S ) có  chính xác n 0,1mg, 

máy o  m t  ng ADAM (Anh) 
và m t s  thi t b  d ng c  khác. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

- Bào ch  cao l ng DHC : 

Chi t xu t theo ph ng pháp chi t 
nóng v i ethanol 50%, nhi t  60ºC, 
t  l  dung môi/d c li u 20/1 (tt/kl), 
th i gian chi t 1 gi . Chi t 3 m , m i 
m  5kg d c li u. G p các d ch chi t, 
l c qua màng l c 0,2mm thu l y ph n 
d ch trong. Cô d ch chi t  nhi t           
75 - 80ºC n khi thu c cao 4:1. 
Thêm ethanol 96% v i t  l  3/1 (tt/tt), 
khu y u.  cao l ng qua êm, g n 
l y ph n d ch trong r i ti p t c cô c 
v  t  l  cao 5:1. Cao DHC  5:1 có            
t  l  ch t r n 25,30%, hàm l ng 
phyllanthin 11,94 mg/g (1,194%) tính 
theo m c  khô ki t.  

- Bào ch  b t cao khô DHC  b ng 
ph ng pháp phun s y: 

Cao DHC  5:1 c tr n u v i tá 
d c, thêm n c  i u ch nh t  l  
ch t r n trong d ch phun (CR/DP) v  
15%. Ti n hành phun s y trên thi t b  
LPG-5. Cài t các thông s  phun s y: 
Nhi t  phun s y 140 ± 2°C, t c  
c p d ch 30 mL/phút. Các thông s  
kh o sát g m nh h ng c a lo i tá 
d c, h n h p tá d c, t  l  tá 
d c/ch t r n trong cao (TD/CR). Các 
ch  tiêu ánh giá g m  m, tính hút 
m, kh i l ng riêng, ch  s  nén CI, 

hi u su t phun s y, hàm l ng và             
hi u su t thu h i phyllanthin (PHY). 
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M i công th c phun s y v i 100g cao 
DHC  5:1. 

- ánh giá ch  tiêu ch t l ng c a 
b t cao khô: 

 m: Th  theo D c i n Vi t 
Nam V, Ph  l c 9.6. Cân kho ng 2g 
ch  ph m s y  105°C  áp su t 
th ng n kh i l ng không i. M i 
m u ti n hành 3 l n. 

Kh i l ng riêng (g/mL) và ch  s  
nén [7]: Cân kho ng 4 - 5g b t cao 
khô, cho vào ng ong 25mL khô s ch, 

c th  tích V1 (mL), gõ n th  tích 
không i và c th  tích V2 (mL). 
Kh i l ng riêng thô (db) và kh i 
l ng riêng sau gõ (dt) c xác nh 
là t  s  gi a kh i l ng (g) và th  tích 
b t t ng ng (mL). M i m u ti n 
hành 3 l n. Ch  s  nén CI c tính 
theo bi u th c: 

(dt  - db) 
CI (%) =

dt 
× 100 

Kh  n ng tr n ch y c ánh giá 
theo ch  s  CI, chuyên lu n “Power 
flow” c a D c i n M  (USP 40). 

Tính hút m: Cho kho ng 2g m u 
b t phun s y vào a petri, b o qu n 
trong bình hút m  25ºC và  m 
t ng i 75 ± 2% (t o ra b ng dung 
d ch NaCl bão hòa). Sau 7 ngày, xác 

nh l i kh i l ng các m u b t. Tính 
hút m c a b t c bi u th  b ng s  
gam n c h p thu trên 100g ch t r n 
khô [6]. M i m u ti n hành 3 l n. 

Hàm l ng phyllanthin: Ph ng pháp 
s c ký l ng hi u n ng cao. 

i u ki n phân ch: C t Waters 
C18 (5μm, 150 x 3,9mm); detector UV, 
b c sóng 230nm; t c  dòng                   
1 mL/phút; th  tích tiêm 15 L; dung 
môi pha ng acetonitril/n c (45:55). 

Chu n b  các dung d ch chu n: T  
10mg phyllanthin chu n, hòa tan v i 
methanol trong bình nh m c 200mL, 
thêm methanol v a  n v ch, l c 

u (dung d ch chu n g c). T  dung 
d ch chu n g c, ti n hành pha loãng s  
d ng dung môi methanol và bình nh 
m c  c dãy dung d ch chu n có 
n ng : 5 μg/mL, 10 μg/mL, 20 μg/mL, 
30 μg/mL, 40 μg/mL, 50 μg/mL. 

Chu n b  dung d ch th : Cân chính 
xác kho ng 50mg b t cao khô trong 
bình nón, thêm 30mL methanol, siêu 
âm 30 phút  nhi t  45ºC. Chuy n 
vào bình nh m c 50mL, dùng 5mL 
methanol  tráng bình nón và nh 
m c v a  b ng methanol, l c u. 
D ch l c c l c qua màng l c 0,45μm 
tr c khi tiêm vào h  th ng s c ký. 

Ti n hành s c ký v i i u ki n nh  
trên, ghi l i di n tích píc c a m u 
chu n và th . T  ph ng trình ng 
chu n tính ra n ng  hàm l ng 
phyllanthin trong b t cao khô  

Hi u su t (HS) phun s y và HS thu 
h i ho t ch t  là t  l  (%) gi a th c t  
thu c so v i lý thuy t.  
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K T QU  NGHIÊN C U VÀ BÀN LU N 

1. nh h ng c a lo i tá d c 

Ti n hành phun s y cao DHC  trong cùng i u ki n v  t  l  % CR/DP và các 

thông s  phun s y nh  ã trình bày  m c 2, t  l  TD/CR 20% nh ng v i các tá 

d c khác nhau. K t qu  c trình bày  b ng 1. 

B ng 1. nh h ng c a lo i tá d c n phun s y cao DHC  ( X ± SD, n = 3). 
 

Công 
th c 

Tá d c 
 m 

(%) 

PHY 

(mg/g) 

HS thu h i 
PHY 

(%) 

HS 
phun 
s y    
(%) 

Tính  

hút m 
(g/100g) 

dt 

(g/mL) 
CI (%) 

F0 - 2,82 ± 0,10 10,07 ± 0,15  84,29 ± 0,98 43,14 2,72 ± 0,06 0,68 ± 0,02 30,00 ± 0,60 

F1 AE 1,83 ± 0,08 8,90 ± 0,16 89,43 ± 1,37 60,02 1,92 ± 0,04 0,50 ± 0,01 22,65 ± 0,49 

F2 Manitol 2,56 ± 0,05 8,54 ± 0,13 85,81 ± 1,23 42,76 0,68 ± 0,05 0,58 ± 0,02 24,66 ± 0,52 

F3 PVP K30 2,27 ± 0,11 9,54 ± 0,17 95,85 ± 1,48 67,10 0,76 ± 0,05 0,11 ± 0,01 23,33 ± 0,50 

F4 HPMC E6 2,51 ± 0,09 9,19 ± 0,18 92,38 ± 1,42 50,03 1,43 ± 0,06 0,33 ± 0,02 26,67 ± 0,55 

 

 

F0 F1 F2 F3 F4 

Hình 1. Hình nh b t cao khô có các công th c t  F0 - F4.



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

172 

Các công th c kh o sát u t o 

thành d ng b t cao khô, tuy nhiên, 

công th c F0 (không s  d ng tá d c) 

b  vón c c nhi u. K t qu   b ng 1 

cho th y: T t c  công th c u có hàm 

m r t th p, cao nh t là 2,82%  công 

th c F0. Tính hút m c a các công 

th c có s  khác bi t rõ r t; trong ó, 

cao nh t  công th c F0 khi không s  

d ng tá d c. Tính hút m t ng d n 

theo th  t : F2 < F3 < F4 < F1 < F0. 

Sau 7 ngày b o qu n  môi tr ng có 

 m 75 ± 2% thì công th c F0 b  b t 

l i thành kh i, công th c F3, F4 hút 

m ít h n và có hi n t ng k t dính, 

các b t công th c F1, F2 h u nh  

không thay i v  m t c m quan. 

Công th c F0 khi không s  d ng tá 

d c cho b t có hàm l ng ho t ch t 

cao h n so v i các công th c s  d ng 

tá d c (10,07 mg/g) nh ng l i có 

hi u su t thu h i th p nh t (84,29%). 

i u này ch ng t  tá d c thêm vào 

có vai trò b o v  ho t ch t kh i các 

tác ng b t l i trong quá trình phun 

s y (ch  y u là nhi t và/ho c oxy 

không khí), th  hi n  hi u su t thu 

h i ho t ch t có xu h ng cao h n F0. 

Tuy nhiên, tác d ng b o v  ho t ch t 

c a các tá d c là khác nhau. Trong 

ó, hàm l ng và hi u su t thu h i 

ho t ch t gi m d n theo th  t  F3 > 

F4 > F1 > F2. Công th c F0 và F2 cho 

hi u su t phun s y th p nh t, cao nh t 

là F3. Khi ánh giá kh  n ng tr n 

ch y theo ch  s  CI thì công th c F1, 

F2, F3  m c tr n ch y khá, còn F0 

và F4 tr n ch y kém. Công th c phun 

s y không có tá d c (F0) có kh i 

l ng riêng cao h n, nh ng hàm m 

và tính hút m l n h n, hi u su t thu 

h i và hi u su t phun s y th p h n, 

kh  n ng tr n ch y c a b t kém nh t 

so v i các công th c khác. Công th c 

F2 có hàm l ng PHY và hi u su t 

phun s y th p nh t. Nh  v y, công 

th c F1, F3, F4 có hi u su t phun s y 

và m c ch t l ng t t h n so v i công 

th c không dùng tá d c. Do ó, các 

tá d c AE, PVP K30, HPMC E6 

c l a ch n  ti p t c kh o sát nh 

h ng c a h n h p các tá d c này. 
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2. nh h ng c a h n h p tá d c 

Ti n hành phun s y cao DHC  gi ng nh  kh o sát  trên nh ng v i các h n 

h p tá d c khác nhau. K t qu  c trình bày  b ng 2. 

B ng 2. nh h ng c a h n h p tá d c n phun s y cao DHC  ( X ± SD, n = 3). 
 

 

Công 

th c 
Tá d c 

 m 

(%) 

PHY 

(mg/g) 

HS thu h i 

PHY 

(%) 

HS phun 

s y 

(%) 

Tính hút m 

(g/100g) 

dt 

(g/mL) 
CI (%) 

F5 AE:HPMC E6 (1:1) 2,04 ± 0,08 9,14 ± 0,08 91,87 ± 0,92 52,08 5,56 ± 0,08 0,63 ± 0,02 22,75 ± 0,57 

F6 AE:PVP K30 (1:1) 2,10 ± 0,05 9,05 ± 0,07 90,92 ± 1,36 64,47 1,99 ± 0,05 0,73 ± 0,01 22,25 ± 0,34 

F7 AE:Manitol (1:1) 2,75 ± 0,09 8,55 ± 0,04 85,89 ± 1,63 59,13 2,02 ± 0,07 0,70 ± 0,01 31,00 ± 0,23 

F8 
PVP  

K30:HPMC E6 (1:1) 
2,12 ± 0,07 9,85 ± 0,06 98,94 ± 1,48 63,94 1,74 ± 0,06 0,31 ± 0,02 26,00 ± 0,53 

 

 

 

F5 F6 F7 F8 

Hình 2. Hình nh b t cao khô có các công th c t  F5 - F8. 
 

Các công th c kh o sát u t o 
thành d ng b t khô t i, ng nh t. K t 
qu  cho th y: S  ph i h p tá d c  
phun s y có nh h ng n hi u su t 
phun s y và các ch  tiêu ch t l ng c a 
b t cao khô t o thành. T t c  công th c 

u có hàm m th p và u < 5%. V  
tính hút m, công th c F5 hút m m nh 
nh t (5,56%), các công th c còn l i là 

t ng ng nhau. Công th c F8 có 
hàm l ng và hi u su t thu h i PHY 
cao nh t, th p nh t là  công th c F7. 
Hi u su t phun s y  công th c F6, F8 
là cao nh t (l n l t là 64,47%, 
63,94%) và th p nh t  công th c F5 
(52,08%). Kh i l ng riêng c a các 
công th c dao ng khá l n, t  0,31 - 
0,73 g/mL, trong ó công th c F6 
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(AE:PVP K30, 1:1) có kh i l ng 
riêng cao nh t, l n h n nhi u so v i 
vi c dùng n l  các tá d c (F1, F3). 

 các công th c s  d ng AE (F5, F6) 
thì b t có kh  n ng tr n ch y khá, các 
công th c còn l i  m c kém tr n ch y.  

Nh  v y, các công th c s  d ng tá 
d c c   d ng n l  (F1 - F4) hay 
d ng ph i h p (F5 - F8) thì v  c  b n 

ã c i thi n c các tính ch t lý - hóa 
và hi u su t phun s y c a s n ph m. 
Ch  riêng hàm l ng PHY là th p h n 
công th c không s  d ng tá d c (F0), 

nh ng v n t yêu c u theo chuyên 
lu n cao DHC  ng trong D c i n 
Vi t Nam V (không nh  h n 5 mg/g). 
V  t ng quát thì công th c F6 cho b t 
có ch t l ng và hi u su t phun s y t t 
h n. M c dù các công th c F3, F4, F8 
có hàm l ng PHY có xu h ng cao 
h n, nh ng kh i l ng riêng l i r t 
th p nên không thích h p  bào ch  
các d ng thu c r n. Do ó, nghiên c u 
l a ch n công th c F6 s  d ng h n 
h p tá d c AE:PVP K30 (1:1) cho 
các kh o sát ti p theo. 

 

3. nh h ng c a t  l  tá d c/ch t r n 

Ti n hành phun s y v i các i u ki n nh   công th c F6, nh ng v i các t  l  
TD/CR khác nhau. K t qu  ánh giá m t s  thông s  c a b t cao khô c trình 
bày  b ng 3. 

B ng 3. nh h ng c a t  l  TD/CR n phun s y cao DHC  ( X ± SD, n = 3). 
 

Công 
th c 

T  l  
TD/CR 

(%) 

 m 

(%) 
PHY (mg/g) 

HS thu h i 
PHY 

(%) 

HS 

phun 
s y 

(%) 

Tính hút 
m (g/100g) 

dt 

(g/mL) 
CI (%) 

F9 5 2,12 ± 0,06 10,20 ± 0,12 89,71 ± 1,90 52,94  2,52 ± 0,06 0,65 ± 0,01 31,67 ± 0,45 

F10 10 2,88 ± 0,10 9,53 ± 0,09 87,76 ± 1,22 59,60 2,42 ± 0,05 0,88 ± 0,02 35,00 ± 0,62 

F6 20 2,10 ± 0,05 9,05 ± 0,07 90,92 ± 1,36 64,47 1,99 ± 0,05 0,73 ± 0,01 22,25 ± 0,34 

F11 30 2,47 ± 0,04 8,10 ± 0,05 88,21 ± 1,53 65,24 1,92 ± 0,04 0,68 ± 0,01 30,00 ± 0,56 

F12 40 2,32 ± 0,11 7,75 ± 0,05 90,82 ± 1,67 70,71 1,80 ± 0,05 0,70 ± 0,02 22,50 ± 0,76 

F13 50 3,41 ± 0,08 6,87 ± 0,08 86,33 ± 1,82 80,21 1,69 ± 0,07 0,72 ± 0,02 27,50 ± 0,43 
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F9 F1 0 F11 F12 F13 

Hình 3. Hình nh b t cao khô có các công th c t  F9 - F13. 
 

Các công th c có t  l  tá d c th p 
(F9, F10) có xu h ng vón c c nhi u 
h n và màu s c m h n. K t qu  cho 
th y: Khi t ng t  l  tá d c thì các 
công th c u có hàm m < 5%, có xu 
h ng làm t ng hi u su t phun s y, 
gi m tính hút m, gi m hàm l ng 
PHY. Tuy nhiên,  công th c có t  l  
TD/CR t  20 - 50% thì ít có s  khác 
bi t v  v  tính hút m và kh i l ng 
riêng. Thông th ng, b t cao khô bào 
ch  b ng ph ng pháp phun s y có 
tính hút m m nh do c tính x p và 
kích th c ti u phân nh , nh ng trong 
các công th c kh o sát u có tính hút 
m th p, i u này có th  do trong quá 

trình bào ch  cao DHC  ã có b c 
lo i b t các t p tan trong n c b ng 
k t t a v i ethanol; vì v y, làm gi m 
tính hút m c a b t. Kh i l ng riêng 
c a các công th c kh o sát khá cao (  
0,65 g/mL). Tính hút m th p và kh i 
l ng riêng cao c a b t cao khô s  t o 

i u ki n thu n l i khi bào ch  các ch  
ph m r n nh  viên nang c ng, viên 
nén… Kh  n ng tr n ch y c a b t cao 
khô c ng có s  khác bi t gi a các công 
th c kh o sát, trong ó công th c F6 

và F12  m c tr n ch y khá, F10 và 
F13 tr n ch y kém, F9 và F11 tr n 
ch y r t kém. Khi t ng t  l  TD/CR 
làm gi m hàm l ng PHY (do hi n 
t ng pha loãng n ng ), nh ng hi u 
su t thu h i ho t ch t khá t ng ng 
nhau ( nh h ng c a i u ki n phun 
s y n suy gi m hàm l ng PHY là 
t ng ng nhau). Hi u su t phun 
s y t ng t  l  thu n v i s  t ng t  l  
TD/CR,  công th c F13 khi t  l  
TD/CR 50% thì hi u su t phun s y cao 
nh t (80,21%). Nh  v y, khi t ng t  l  
tá d c ã c i thi n c m t s  tính 
ch t lý - hóa c a s n ph m (tính hút 
m, kh i l ng riêng), làm t ng hi u 

su t phun s y nh ng l i làm gi m hàm 
l ng ho t ch t. Do ó,  l a ch n ra 
công th c v a có hàm l ng ho t ch t 
cao, v a có các tính ch t lý - hóa thích 
h p  ti p t c bào ch  các ch  ph m 
thu c r n thì tá d c thích h p nh t  
bào ch  b t cao khô DHC  b ng 
ph ng pháp phun s y là h n h p tá 
d c AE/PVP K30 (1:1) v i t  l  
TD/CR là 20% (công th c F6). K t 
qu  bào ch   công th c F6 cho th y 
b t cao khô thu c có hi u su t phun 
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s y cao h n, ít hút m h n, tr n ch y 
t t h n và kh i l ng riêng cao h n so 
v i công th c F0 (không dùng tá d c). 

 

K T LU N 

Nghiên c u ã ánh giá c nh 
h ng c a lo i tá d c, h n h p h p tá 
d c và t  l  TD/CR n hi u su t 
phun s y và ch t l ng c a b t cao 
khô; t  ó, l a ch n c tá d c thích 
h p  bào ch  b t cao khô DHC  
b ng ph ng pháp phun s y là 
AE/PVP K30 (1:1) v i t  l  TD/CR là 
20%. Phun s y cao DHC  5:1 v i 
công th c tá d c l a ch n  nhi t  
140°C, t c  c p d ch 30 mL/phút, áp 
su t khí nén u phun 0,2 Bar thu c 
b t cao khô có  m < 5%, hàm l ng 
PHY 9,05 ± 0,07 mg/g, kh i l ng 
riêng 0,73 ± 0,01 g/mL, hi u su t phun 
s y t 64,47%. 

L i c m n: Nghiên c u này c 
tài tr  b i y ban nhân dân Thành ph  

à N ng. 
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ÁNH GIÁ TÁC D NG I U CH NH R I LO N LIPID MÁU NGO I SINH 
C A VIÊN NANG BÀO CH  T  T I EN, B P GI M, TR CH T                            

VÀ GI O C  LAM TRÊN CHU T C NG TR NG 
 

Nguy n Hoàng Ngân1*, Phùng V n B ng2, Lê H ng Phú2                           
Tr nh Th  H nh2, ng V n i p1, Bùi Th  Bích Vân1,  Th  H ng Lan1 

 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá tác d ng i u ch nh r i lo n lipid máu ngo i sinh c a viên 
nang bào ch  t  t i en, b p gi m, tr ch t  và gi o c  lam trên chu t c ng tr ng. 
Ph ng pháp nghiên c u: Theo mô hình c a Nguy n Tr ng Thông và CS 
(2014), gây r i lo n lipid chu t c ng tr ng Wistar b ng d u cholesterol 10 
mL/kg/24h. 50 con chu t c chia làm 5 lô; Lô 1 u ng n c c t 10 mL/kg; Lô 2 
u ng d u cholesterol + n c c t 10 mL/kg sau 2 gi ; Lô 3 u ng d u cholesterol + 
thu c th  336 mg/kg sau 2 gi ; Lô 4 u ng d u cholesterol + thu c th  672 mg/kg 
sau 2 gi ; Lô 5 u ng d u cholesterol + atorvastatin 10 mg/kg sau 2 gi . Ch  tiêu 

ánh giá: Triglyceride (TG), cholesterol toàn ph n (TC), HDL-C, LDL-C, 
VLDL-C, ch  s  v a x  m ch (AI) t i th i i m 0, 14 và 28 ngày. K t qu  x  lý 
b ng ph n m m SPSS 16.0. K t qu : Chu t u ng h n h p d u cholesterol (lô 2) 
có các ch  s  lipid máu và v a x  m ch  (TG, TC, LDL-C, VLDL-C, AI) cao h n 
so v i  lô ch ng (lô 1).  các lô dùng thu c nghiên c u và thu c tham chi u (lô 
3, 4, 5) các ch  s  TG, TC, LDL-C, VLDL-C, AI gi m so v i lô không u ng 
thu c (lô 2); làm t ng HDL-C so v i lô 2 t i 14 và 28 ngày (v i p < 0,05). K t 
lu n:  c  2 m c li u thu c th  có tác d ng t t trong i u tr  r i lo n lipid máu, 
t ng ng v i lô tham chi u dùng Atorvastatin.  

T  khóa: R i lo n lipid máu ngo i sinh; T i en; B p gi m; Tr ch t ;           
Gi o c  lam. 

 
1Vi n ào t o D c, H c vi n Quân y 
2Vi n Y h c C  truy n Quân i 
*Tác gi  liên h : Nguy n Hoàng Ngân (nganvmu@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 11/9/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 23/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.503 
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EVALUATION OF ADJUSTING EFFECTS OF EXTERNAL 
DYSLIPIDEMIA OF CAPSULES PREPARED FROM BLACK GARLIC, 

HIBISCUS SABDARIFFLA L., ALISMA PLANTAGO-AQUATICA L.              
AND GYNOSTEMMA PENTAPHYLLUM IN WHITE RATS 

 

Abstract  

Objectives: To evaluate the adjusting effects of external dyslipidemia of 
capsules prepared from Black Garlic, Hibiscus sabdariffa L., Alisma plantago-
aquatica L., and Gynostemma pentaphyllum in white rats. Methods: According 
to the model of Nassiri et al. (2009), Wistar white rats were induced lipid 
disorders with cholesterol oil (10 mL/kg/24h dose). A total of 50 rats were 
assigned to 5 groups: Group 1 drank distilled water 10 mL/kg; Group 2 drank 
cholesterol oil + distilled water 10 mL/kg after 02 hours; Group 3 drank 
cholesterol oil + reagent dose 336 mg/kg after 2 hours; Group 4 drank cholesterol 
oil + reagent dose 672 mg/kg after 2 hours; Group 5 drank cholesterol oil + 
atorvastatin dose 10 mg/kg after 2 hours. Evaluation index: Triglycerides (TG), 
total cholesterol (TC), HDL-C, LDL-C, VLDL-C, atherosclerotic index (AI) at 
times 0, 14 and 28 days. Data were processed by SPSS 16.0 software. Results: 
Groups that used cholesterol oil increased TG, TC, LDL-C, VLDL-C, and AI. 
Groups 3, 4, and 5 reduced TG, TC, LDL-C, VLDL-C, AI and increased HDL-C 
compared to group 2 on the 14th and 28th days (p < 0,05). Conclusion: Both 
reagent doses have good effect in treating dyslipidemia, equivalent to the 
reference group used Atorvastatin. 

Keywords: Dyslipidemia; Black Garlic; Hibiscus sabdariffa L.; Alisma 
plantago-aquatica L.; Gynostemma pentaphyllum. 

 
T V N  

 Vi t Nam, ngày càng nhi u ng i 

( c bi t là ng i cao tu i) m c các 

b nh r i lo n chuy n hóa nh  t ng 

lipid máu, t ng huy t áp, ái tháo 

ng… ây là nh ng y u t  nguy c  

c a x  v a ng m ch. R i lo n lipid 

máu (Dyslipidemia) có m i liên quan 

liên ch t ch  gi a n ng  cholesterol 
toàn ph n (TC), cholesterol tr ng 
l ng phân t  th p (LDL-C) v i các 
bi n c  tim m ch do x  v a [1]. Ki m 
soát c r i lo n lipid máu, d  phòng 
x  v a ng m ch là vi c làm có ý 
ngh a nh m h n ch  nh ng bi n ch ng 
nguy hi m c a x  v a ng m ch, 
nâng cao ch t l ng cu c s ng. 
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T i en, b p gi m, tr ch t  và gi o 
c  lam là nh ng d c li u c s  
d ng nhi u trong dân gian phòng và 

i u tr  các r i lo n chuy n hóa lipid 
và glucid, phòng ch ng các b nh tim 
m ch. Trên th c t , nhi u công trình 
nghiên c u th c nghi m c ng ã 
ch ng minh tác d ng trên tim m ch 
c a các d c li u trên [2, 3]. Trên c  
s  nghiên c u bào ch  và ánh giá xây 
d ng công th c bào ch , H c vi n 
Quân y ã nghiên c u bào ch  ra viên 
nang t  gi o c  lam, t i en, b p gi m 
và tr ch t , v i nh h ng là s n 
ph m có tác d ng t t, an toàn i v i 
b nh lý x  v a m ch.  

Trong i u tr , các thu c có tác 
d ng h  cholesterol máu do ch   n 
(c  ch  ngo i sinh) tác ng do m t 
ho c nhi u c  ch  liên quan tr c ti p 

n s  c ch  h p thu cholesterol  
ru t, t ng s  thoái bi n cholesterol... 
Các mô hình gây t ng lipid máu theo 
c  ch  ngo i sinh c ti n hành b ng 
cách cho ng v t n ch   n giàu 
ch t béo và cholesterol d n n làm 
t ng m c  h p thu cholesterol  lòng 
ru t và làm t ng cholesterol trong máu, 
và th ng ph i ti n hành trong th i 
gian dài (8 tu n) [2, 3]. Nassiri và CS 
(2009) ã th  nghi m cho chu t u ng 
h n h p d u cholesterol (g m 10g 
cholesterol, 10g acid cholic và 3g 
propylthiouracil pha trong d u l c v a 

 100mL) trong 4 tu n liên t c, làm 
t ng cholesterol lên t i 260,8% so v i 

nhóm i ch ng [4]. Trên c  s  mô 
hình c a Nassiri và CS, tác gi  Nguy n 
Tr ng Thông và CS (2014) [5] ã i u 
ch nh hàm l ng acid cholic gi m i 
10 l n và PTU gi m i 6 l n so v i mô 
hình c a Nassiri tr c ó. K t qu  sau 
khi i u ch nh cho th y mô hình t ng 
cholesterol máu ngo i sinh t o ra v n 
b o m c tính n nh,  ng 
nh t trên ch ng chu t c ng trong i u 
ki n phòng thí nghi m  Vi t Nam, 
v n b o m m c  t ng cholesterol, 
phù h p cho vi c ánh giá tác d ng h  
lipid máu c a các ch  ph m. Áp d ng 
mô hình trên, nghiên c u c ti n 
hành v i m c tiêu: ánh giá tác d ng 

i u ch nh r i lo n lipid máu ngo i 
sinh c a viên nang bào ch  t  t i en, 
b p gi m, tr ch t  và gi o c  lam trên 
chu t c ng tr ng.  

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng, v t li u và a i m 
nghiên c u 

* Ch  ph m nghiên c u: Viên nang 
t  t i en, b p gi m, tr ch t  và gi o 
c  lam, do Vi n ào t o D c, H c 
vi n Quân y bào ch , t tiêu chu n c  
s . Li u d  ki n s  d ng trên ng i là 
06 viên/ngày, m i viên 400mg.  

* ng v t nghiên c u: Chu t c ng 
tr ng Wistar gi ng c, 50 con, kh e 
m nh, ng l ng 200 ± 20g,  các 
tiêu chu n thí nghi m. ng v t c 
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cung c p b i Ban ch n nuôi, H c vi n 
Quân y. Chu t c nuôi trong i u 
ki n phòng ít nh t 07 ngày tr c khi 
ti n hành thí nghi m. Chu t n theo 
tiêu chu n th c n cho ng v t nghiên 
c u, n c s ch un sôi  ngu i.  

* Thi t b  ph c v  nghiên c u: 

- Máy xét nghi m sinh hoá Biochemical 
Systems International Srl, Italia. 

- Cân phân tích 10-4, model CP224S 
(Sartorius, c). 

- Kim cong u tày chuyên d ng 
cho chu t u ng thu c (Nh t B n). 

- B  d ng c  ph u thu t ng v t           
c  nh ,...  

* Hóa ch t: 

- Cholesterol tinh khi t (Merck - c); 

- D u l c (Công ty Tr ng An - 
Vi t Nam); 

- Propylthiouracil 50mg (Bi t d c 
Rieserstat® - c); 

- Acid cholic (Sigma - Singapore); 

- Hóa ch t xét nghi m sinh hóa c a 
hãng MEDIA, Italia. 

* a i m và th i gian nghiên c u: 
Labo d c lý th c nghi m thu c B  
môn D c lý, Vi n ào t o D c, H c 
vi n Quân y. Th i gian t  tháng 5 - 
10/2022. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

ánh giá trên mô hình c a Nassiri 
và CS (2009), có c i ti n [4, 5]. Chu t 

c gây r i lo n lipid b ng cách u ng 
h n h p g m: Cholesterol 0,1 g/mL; 
acid cholic 0,01 g/mL; PTU 0,005 
g/mL; d u l c v a  1mL, m c li u 
10 mL/kg/24h. 

Chu t c phân ng u nhiên vào 05 
lô, m i lô 10 con (n = 10): 

+ Lô 1: U ng n c c t 10 mL/kg, 
sau 2 gi  u ng n c c t 10 mL/kg. 

+ Lô 2: U ng h n h p d u 
cholesterol 10 mL/kg, sau 2 gi  u ng 
n c c t 10 mL/kg. 

+ Lô 3: U ng h n h p d u 
cholesterol 10 mL/kg, sau 2 gi  u ng 
thu c th  li u 336 mg/kg. 

+ Lô 4: U ng h n h p d u 
cholesterol 10 mL/kg, sau 2 gi  u ng 
thu c th  li u 672 mg/kg.  

+ Lô 5: U ng h n h p d u 
cholesterol 10 mL/kg, sau 2 gi              
u ng thu c tham chi u atorvastatin li u 
10 mg/kg. 

Cho chu t u ng thu c trong th i 
gian 28 ngày. L y máu t i các th i 

i m ngày 0, ngày 14 và ngày 28  
xét nghi m triglyceride (TG), cholesterol 
toàn ph n (TC), high-density lipoproteins 
(HDL-C), low density lipoprotein 
(LDL-C), very low density lipoprotein 
(VLDL-C). Các xét nghi m c ti n 
hành t i labo th c nghi m c a B  môn 
D c lý, H c vi n Quân y, s  d ng 
máy xét nghi m sinh hoá Biochemical 
Systems International Srl, Italia và các 
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kít hoá ch t xét nghi m sinh hóa c a 
hãng MEDIA, Italia. Ch  s  x  v a 
m ch (Atherogenic index- A.I) c 
tính toán theo công th c: A.I = (TC - 
HDL-C) / HDL-C. 

* X  lý s  li u: X  lý theo các 
ph ng pháp th ng kê y sinh h c, s  

d ng ph n m m SPSS 16.0. S  khác 
bi t có ý ngh a th ng kê v i p < 0,05. 

3. o c nghiên c u 

Nghiên c u c ti n hành d i s  
ch p thu n c a H i ng khoa h c H c 
vi n Quân y và tuân th  các tiêu chu n 
v  o c trong nghiên c u Y h c. 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. S  thay i n ng  cholesterol toàn ph n trong máu chu t  

B ng 1. N ng  cholesterol toàn ph n (mmol/L) trong máu chu t                              
(n = 10, X ± SD). 

 

Th i i m  
xét nghi m 

 

Lô nghiên c u 

Tr c      
thí nghi m 

(a) 

Sau        
14 ngày 

(b) 

Sau        
28 ngày 

(c) 
pb-a pc-a 

Lô 1 (1) 1,80 ± 0,13 1,71 ± 0,38 1,88 ± 0,28 > 0,05 > 0,05 

Lô 2 (2) 1,83 ± 0,28 2,94 ± 0,41 3,16 ± 0,47 < 0,01 < 0,01 

Lô 3 (3) 1,85 ± 0,31 2,54 ± 0,20 2,60 ± 0,14 < 0,01 < 0,01 

Lô 4 (4) 1,83 ± 0,32 2,28 ± 0,36 2,27 ± 0,29 < 0,01 < 0,01 

Lô 5 (5) 1,84 ± 0,24 2,34 ± 0,36 2,29 ± 0,41 < 0,01 < 0,01 

p2,3,4,5-1 > 0,05 < 0,01 < 0,01 - - 

p3,4,5-2 > 0,05 
p3-2 < 0,05 

p4,5-2 < 0,01 
< 0,01 - - 

 

H n h p d u cholesterol ã làm t ng rõ r t n ng  cholesterol trong máu: So 
v i lô 1, t i th i i m sau 14 và 28 ngày, n ng  cholesterol toàn ph n trong 
máu chu t  các lô t  lô 2 n lô 5 u t ng có ý th ng kê, v i p < 0,01. Lô chu t 
t  lô 2 n lô 5 có n ng  cholesterol toàn ph n trong máu t i 14 và 28 ngày 
t ng có ý ngh a th ng kê so v i tr c thí nghi m, v i p < 0,01.  

Thu c th  và Atorvastatin có tác d ng h  cholesterol toàn ph n trong máu: 
Các lô 3, 4, 5 có n ng  cholesterol toàn ph n trong máu gi m so v i lô 2 t i 
th i i m 14 và 28 ngày, s  thay i có ý ngh a th ng kê v i p < 0,05. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

182 

2. S  thay i n ng  TG trong máu chu t  

B ng 2. N ng  TG (mmol/L) trong máu chu t (n = 10,  ± SD). 
 

Th i i m 

xét nghi m 

 

Lô nghiên c u 

Tr c      
thí nghi m 

(a) 

Sau        
14 ngày     

(b) 

Sau        
28 ngày (c) 

pb-a pc-a 

Lô 1 (1) 0,89 ± 0,25 0,87 ± 0,22 0,93 ± 0,15 > 0,05 > 0,05 

Lô 2 (2) 0,90 ± 0,20 1,20 ± 0,41 1,44 ± 0,43 < 0,05 < 0,01 

Lô 3 (3) 0,92 ± 0,13 1,08 ± 0,33 1,06 ± 0,20 > 0,05 < 0,01 

Lô 4 (4) 0,90 ± 0,17 1,03 ± 0,13 1,04 ± 0,12 > 0,05 < 0,05 

Lô 5 (5) 0,91 ± 0,19 1,04 ± 0,10 1,08 ± 0,14 > 0,05 < 0,05 

p2,3,4,5-1 > 0,05 p2-1 < 0,05 < 0,01  - - 

p3,4,5-2 > 0,05 > 0,05  < 0,05 - - 

 

H n h p d u cholesterol làm t ng rõ r t n ng  TG trong máu: So v i lô 1, 

t i th i i m sau 14 và sau 28 ngày, TG trong máu chu t  các lô 2 n lô 5 u 

t ng.  lô 2 s  t ng có ý ngh a th ng kê t i c  th i i m sau 14 ngày và sau 28 

ngày v i p < 0,05.  các lô 3, 4, 5 n ng  TG t ng có ý ngh a th ng kê v i p < 

0,05 sau 28 ngày. TG  lô 2 l n h n có ý ngh a th ng kê (p < 0,05) sau 14 và 28 

ngày; TG  lô dùng thu c l n h n có ý ngh a th ng kê (p < 0,05) sau 28 ngày so 

v i xu t phát i m.  

Thu c th  và Atorvastatin u th  hi n tác d ng h  TG trong máu: N ng  

TG  các lô dùng thu c u gi m so v i lô 2 t i th i i m 14 ngày, tuy nhiên s  

thay i không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). N ng  TG  các lô dùng thu c 

u gi m có ý ngh a th ng kê so v i lô 2 t i th i i m 28 ngày, s  thay i có ý 

ngh a th ng kê (p < 0,05).   
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3. S  thay i  n ng  HDL - cholesterol trong máu chu t  

B ng 3. N ng  HDL-cholesterol (mmol/L) trong máu chu t (n = 10,  ± SD). 
 

                    Th i i m 

 xét nghi m 
 

Lô nghiên c u 

Tr c        
thí nghi m 

(a) 

Sau            
14 ngày          

(b) 

Sau             
28 ngày         

(c) 

Lô 1 (1) 0,81 ± 0,15 0,82 ± 0,17 0,79 ± 0,27 

Lô 2 (2) 0,81 ± 0,16 0,73 ± 0,09 0,64 ± 0,11 

Lô 3 (3) 0,79 ± 0,14 0,90 ± 0,08 0,93 ± 0,10 

Lô 4 (4) 0,84 ± 0,23 0,87 ± 0,12 0,92 ± 0,20 

Lô 5 (5) 0,83 ± 0,23 0,90 ± 0,22 0,95 ± 0,28 

p3,4,5-2 > 0,05 < 0,05 < 0,05 
 

N ng  HDL-cholesterol  các lô 3, 4, 5 u cao h n có ý ngh a th ng kê so 
v i lô 2 (v i p < 0,05) t i cùng m t th i i m 14 và 28 ngày. K t qu  cho th y, 
thu c th   2 m c li u nghiên c u và thu c tham chi u Atorvastatin u làm 
t ng HDL-cholesterol trong máu trên chu t c gây r i lo n lipid máu.     

4. S  thay i  n ng  LDL-cholesterol trong máu chu t  

B ng 4. N ng  LDL-cholesterol (mmol/L) trong máu chu t (n = 10,  ± SD). 
 

Th i i m

xét nghi m
 

Lô nghiên c u 

Tr c        
thí nghi m 

(a) 

Sau          
14 ngày      

(b) 

Sau        
28 ngày     

(c) 
pb,c-a 

Lô 1 (1) 0,53 ± 0,23 0,64 ± 0,25 0,58 ± 0,20 > 0,05 

Lô 2 (2) 0,61 ± 0,31 1,67 ± 0,59 1,86 ± 0,49 < 0,01 

Lô 3 (3) 0,57 ± 0,22 1,18 ± 0,21 1,19 ± 0,18 < 0,01 

Lô 4 (4) 0,60 ± 0,22 0,94 ± 0,34 0,87 ± 0,22 < 0,01 

Lô 5 (5) 0,62 ± 0,25 0,97 ± 0,31 0,85 ± 0,27 < 0,01 

p2,3,4,5-1 > 0,05 < 0,01  < 0,01 - 

p3,4,5-2 > 0,05 < 0,05 
p3-2 < 0,05 
p4,5-2 < 0,01 

- 
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H n h p d u cholesterol làm t ng rõ r t LDL-cholesterol trong máu: So v i lô 
ch ng sinh lý, n ng  LDL-cholesterol  các lô t  lô 2 n lô 5 u t ng có ý 
ngh a th ng kê t i các th i i m 14 và 28 ngày, s  khác bi t này có ý ngh a th ng 
kê v i p < 0,01. Các lô 2 n lô 5 có n ng  LDL-cholesterol trong máu t i các 
th i i m sau 14 và 28 ngày t ng có ý ngh a th ng kê so v i tr c thí nghi m           
(p < 0,01). 

Thu c th  và Atorvastatin th  hi n rõ tác d ng h  LDL-cholesterol trong máu: 
Lô 4 và 5 có n ng  LDL-cholesterol gi m có ý ngh a th ng kê so v i lô mô 
hình t i th i i m 14 ngày (p < 0,05). Các lô 3, 4, 5 có n ng  LDL-cholesterol 
gi m có ý ngh a th ng kê so v i lô 2 t i th i i m 28 ngày (p < 0,05).  

5. S  thay i n ng  VLDL-cholesterol trong máu chu t  

B ng 5. N ng  VLDL-Cholesterol máu (mmol/l) chu t (n = 10,  ± SD). 
 

Th i i m 

xét nghi m 

 

Lô nghiên c u 

Tr c       
thí nghi m 

(a) 

Sau        
14 ngày    

(b) 

Sau        
28 ngày   

(c) 
pb-a pc-a 

Lô 1 (1) 0,41 ± 0,08 0,39 ± 0,10 0,42 ± 0,07 > 0,05 > 0,05 

Lô 2 (2) 0,41 ± 0,09 0,54 ± 0,19 0,66 ± 0,20 < 0,05 < 0,01 

Lô 3 (3) 0,41 ± 0,11 0,47 ± 0,15 0,48 ± 0,09 > 0,05 < 0,01 

Lô 4 (4) 0,41 ± 0,09 0,47 ± 0,06 0,47 ± 0,05 > 0,05 < 0,05 

Lô 5 (5) 0,42 ± 0,06 0,47 ± 0,05 0,49 ± 0,06 > 0,05 < 0,05 

p2-1 > 0,05 < 0,01 < 0,05 - - 

p3,4,5-2 > 0,05 > 0,05 < 0,05 - - 
 

H n h p d u cholesterol làm t ng VLDL-cholesterol trong máu chu t: So v i 
lô 1, n ng  VLDL-cholesterol  các lô t  lô 2 n lô 5 u t ng t i th i i m 
14 và 28 ngày. Lô 2 s  t ng có ý ngh a th ng kê (p < 0,05) t i c  th i i m sau 
14 ngày và 28 ngày. N ng  VLDL-cholesterol  các lô lô 3, 4, 5 t ng có ý 
ngh a th ng kê (p < 0,05) t i th i i m 28 ngày. T i th i i m 14 ngày, n ng  
VLDL-cholesterol  lô 2 cao h n có ý ngh a th ng kê so v i tr c thí nghi m          
(p < 0,05); t i th i i m 28 ngày, n ng  VLDL-Cholesterol  các lô u ng h n 
h p d u cholesterol cao h n có ý ngh a th ng kê so v i tr c thí nghi m              
(p < 0,05).  
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Thu c th  và Atorvastatin th  hi n tác d ng h  VLDL-cholesterol trong máu:  
N ng  VLDL-cholesterol  các lô dùng thu c u gi m so v i lô 2 t i th i 

i m 14 ngày, tuy nhiên s  thay i này ch a t ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 
N ng  VLDL-cholesterol  các lô dùng thu c u gi m có ý ngh a th ng kê so 
v i lô 2 (p < 0,05) t i th i i m 28 ngày.   

6. S  thay i ch  s  v a x  m ch (Atherogenic index) c a chu t nghiên c u  

B ng 6. Ch  s  v a x  m ch (Atherogenic index) (n = 10,  ± SD). 
 

Th i i m  
xét nghi m 

 

Lô nghiên c u 

Tr c        
thí nghi m 

(a) 

Sau           
14 ngày        

(b) 

Sau            
28 ngày 

(c) 

p 

Lô 1 (1) 1,25 ± 0,32 1,29 ± 0,52 1,35 ± 0,41 p > 0,05 

Lô 2 (2) 1,34 ± 0,34 3,15 ± 0,99 ## 4,04 ± 1,10 ## 

Lô 3 (3) 1,32 ± 0,47 1,86 ± 0,38*# 1,83 ± 0,28 **# 

Lô 4 (4) 1,33 ± 0,59 1,67 ± 0,51** 1,50 ± 31 **# 

Lô 5 (5) 1,29 ± 0,50 1,69 ± 0,56** 1,50 ± 0,45 **# 

# p-a < 
0,05 

## p-a < 
0,01 

p > 0,05 
 p-1< 0,05;  p-1< 0,01; 

* p-2< 0,05; ** p-2< 0,01 
- 

 

H n h p d u cholesterol ã làm t ng ch  s  Atherogenic: T i các th i i m 14 

và 28 ngày, các lô chu t t  lô 2 n lô 5 có ch  s  Atherogenic u cao h n so 
v i lô 1. Lô 2 t i th i i m 14 và 28 ngày và lô 3, 4, 5 t i th i i m 28 ngày ch  

s  Atherogenic t ng có ý ngh a th ng kê v i p < 0,05. Ch  s  Atherogenic t  lô 2 
n lô 5 t i th i i m 14 và 28 ngày u t ng so v i tr c thí nghi m. Ch  s  này 

 lô 2 và lô 3 t i th i i m 14 và 28 ngày t ng có ý ngh a th ng kê v i p < 0,05; 
lô 4 và 5 t i th i i m 28 ngày t ng có ý ngh a th ng kê v i p < 0,05. 

Thu c th  và Atorvastatin th  hi n tác d ng h  ch  s  Atherogenic:  c  2 th i 
i m nghiên c u, các lô dùng thu c th  và thu c tham chi u u có ch  s  

Atherogenic gi m rõ, s  thay i này có ý ngh a th ng kê so v i lô ch ng b nh 
lý (p < 0,05). 
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BÀN LU N 

Mô hình gây r i lo n lipid máu 

chu t u ng h n h p d u cholesterol, 

nh ng không gây tình tr ng t ng cân 

hay béo phì  chu t. i u này có th  lý 

gi i c do các th  nghi m c ti n 

hành trong th i gian ng n (28 ngày), 

chu t n th c n thông th ng h n ch  

h n nên ch  làm r i lo n lipid máu mà 

không gây tình tr ng t ng cân nhi u 

hay béo phì. K t qu  nghiên c u cho 

th y, h n h p d u cholesterol ã gây 

c tình tr ng r i lo n lipid máu rõ 

r t trên chu t c ng tr ng, các ch  s  

cholesterol toàn ph n, LDL-cholesterol, 

VLDL-cholesterol, TG, ch  s  x  v a 

m ch u t ng. Thu c th   2 m c li u 

nghiên c u (336 mg/kg/ngày và li u 

672 mg/kg/ngày) có tác d ng i u 

ch nh r i lo n lipid máu thông qua vi c 

làm gi m các ch  s  trên và làm t ng 

hàm l ng HDL-cholesterol trong máu, 

t ng ng v i lô thu c tham chi u 

dùng Atorvastatin li u 10 mg/kg/ngày. 

T i en, b p gi m, tr ch t  và gi o c  

lam u là nh ng d c li u có tác 

d ng h  cholesterol máu [2, 3]. Các 

ho t ch t trong các d c li u này th  

hi n tác d ng h  lipid máu theo nh ng 

con ng khác nhau. S  ph i h p các 

d c li u nh m phát huy hi u qu  tác 

d ng c a các ho t ch t này trên nhi u 

ích tác d ng, t o nên tác d ng hi p 

ng [6]. K t qu  rõ r t trong i u 

ch nh r i lo n cholesterol máu c a        

viên nang, d ng nh  th  hi n rõ nét 

h n so v i các nghiên c u v  tác d ng 

c a t ng thành ph n [2, 3]. ây là c  

s  khoa h c  ph i h p các d c li u 

m t cách h p lý trong bào ch  các             

ch  ph m t  th o d c ch m sóc s c 

kh e. Tuy nhiên, các nghiên c u sâu 

h n v  c  ch  tác d ng c n c ti p 

t c ti n hành. 
 

K T LU N 

Viên nang bào ch  t  t i en, b p 

gi m, tr ch t  và gi o c  lam  2 m c 

li u là 336 mg/kg/ngày và 672 mg/kg/ngày, 

có tác d ng t t trong i u tr  r i lo n 

lipid máu trên mô hình gây r i lo n 

lipid máu theo c  ch  ngo i sinh  

chu t c ng tr ng, tác d ng này t ng 

ng v i thu c tham chi u Atorvastatin 

li u 10mg/kg/ngày: Làm gi m các ch  

s  triglyceride, cholesterol toàn ph n, 

LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol, 

ch  s  x  v a m ch trong máu; Làm 

t ng ch  s  HDL-cholesterol trong máu. 
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NGHIÊN C U XÂY D NG CÔNG TH C H  NANO  
T  NH  HÓA CH A CURCUMIN 

 

Nguy n Tr ng i p1, L c Th  Nguy t1, Phan Th  Thu H ng1* 
 

Tóm t t 

M c tiêu: Xây d ng công th c h  nano t  nh  hóa ch a curcumin. Ph ng 
pháp nghiên c u: Xác nh  tan c a curcumin (CUR) trong các tá d c. L a 
ch n pha d u, ch t di n ho t, ng di n ho t trên c  s  xây d ng gi n  pha, 
kh o sát t  l  CUR n p vào h . H  nano t  nh  hóa c ánh giá v :  n 

nh, m c  và th i gian phân tán,  truy n qua, kích th c ti u phân (KTTP), 
ch  s  a phân tán (PDI), th  zeta, hàm l ng CUR, kh  n ng gi i phóng in vitro. 
K t qu : ã kh o sát c  tan c a CUR trong các lo i tá d c; nh h ng 
c a ch t di n ho t, ng di n ho t, t  l  c a CUR trong h . Xây d ng c công th c 
bào ch  h  nano t  nh  hóa g m: CUR 3,5%, d u th u d u 19,3%, cremophore 
RH40 38,6% và PEG 400 38,6%. H  nano t  nh  hóa sau khi phân tán vào n c 
có KTTP 36,27 ± 0,92nm, ch  s  PDI là 0,169 ± 0,04 và th  zeta -39,2 ± 3,01mV; 
kh  n ng gi i phóng in vitro c a CUR sau 90 phút trong hai môi tr ng:            
Dung d ch acid HCl 0,1N và m phosphat pH 6,8 t ng ng là 92,42 và 97,75%. 
K t lu n: ã xây d ng thành công công th c h  nano t  nh  hóa ch a CUR. 

T  khóa: Curcumin; H  nano t  nh  hóa; Gi n  pha. 
 

PREPARATION OF SELF-NANOEMULSIFYING DRUG DELIVERY 
SYSTEM OF CURCUMIN 

Abstract 

Objectives: To prepare a liquid self-nanoemulsifying drug delivery system 
containing curcumin. Methods: Determining of solubility of curcumin (CUR) in 
excipients. Selecting the oil phase, surfactant, and co-surfactant based on building 
a phase diagram and surveying the CUR ratio loaded into the system. The self-
nanoemulsifying drug delivery systems (SNEDDs) were evaluated on stability, 
 

1Vi n ào t o D c, H c vi n Quân y 

*Tác gi  liên h : Phan Th  Thu H ng (thuhangphanhvqy@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 14/9/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 03/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.515 
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degree and dispersion time, transmittance, droplet size, polydispersity index 
(PDI), zeta potential, CUR content, in vitro dissolution studies. Results: The 
solubility of curcumin in excipients was investigated. The influence of 
successfully surfactants and co-surfactants was investigated on the formation and 
stability of the self-nanoemulsifying system. Investigate the ratio and effect of 
curcumin when combined with the liquid system on the droplet size. A formula 
for preparing a liquid self-nanoemulsifying drug delivery system containing 
curcumin has been developed, including curcumin 3.5%; castor oil 19.3%; 
cremophore RH40 38.6% and PEG 400 38.6%. The system has a particle size of 
36.27 ± 0.92nm, the polydispersity index is 0.169 ± 0.04 and the zeta potential is 
-39.2 ± 3.01mV, the in vitro dissolution of SNEDDs-CUR at 90 minutes in 
media HCl 0.1N and pH 6.8 phosphate buffer are 92.42 and 97.75% respectively. 
Conclusion: The study prepared and evaluated some properties of curcumin self-
nanoemulsifying drug delivery system. 

Keywords: Curcumin; Self-nanoemulsifying drug delivery system; Phase 
diagram; Cremophore RH40. 

 

T V N  

Curcumin là m t polyphenol, có 
ngu n g c t  c  ngh  Curcuma longa 
L., c s  d ng ph  bi n trong i u 
tr  v i các tác d ng nh  ch ng oxy 
hóa, ch ng viêm, kháng khu n và c 
ch  t  bào ung th … [1]. Theo b ng 
phân lo i sinh d c h c (BCS-
biopharmaceutical classification system), 
CUR thu c nhóm IV, có  tan và tính 
th m kém. Chính  hòa tan kém trong 
n c, h p thu kém  ng tiêu hóa, 
kém n nh trong môi tr ng ki m và 
chuy n hóa nhanh là nh ng c n tr  l n 
làm h n ch  sinh kh  d ng (SKD) c a 
CUR theo ng u ng [2]. M t s  
nghiên c u g n ây ã c ti n hành 
nh m c i thi n SKD cho CUR, trong 

ó t p trung ch  y u vào bi n pháp 

làm t ng  tan cho CUR nh  k t h p 
v i piperin, t o h  phân tán r n, h  ti u 
phân nano, h  t  vi nh  hóa,... [3]. 
Trong các k  thu t ó, h  nano t  nh  
hóa (NTNH) c xem là h ng 
nghiên c u hi n i, có tính kh  thi  
c i thi n SKD cho thu c theo ng 
u ng. Do h  NTNH là h n h p ng 
nh t c a d u, ch t di n ho t, ch t ng 
di n ho t và ho t ch t nên có tính n 

nh t t, làm t ng  tan cho ho t ch t, 
b o v  ho t ch t tránh c các tác 

ng c a các enzyme trong ng tiêu 
hóa. Khi ti p xúc v i môi tr ng hòa 
tan cùng v i s  tác ng c a khu y 
tr n ho c nhu ng ng tiêu hóa, h  
NTNH có kh  n ng t  nh  hóa  t o 
thành nh  t ng d u trong n c có kích 
th c nano, làm t ng di n tích ti p xúc 
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v i niêm m c ng tiêu hóa, do ó 
làm t ng SKD [4]. M t khác, các gi t 
d u kích th c nano còn c h p thu 
qua ng b ch huy t nên tránh c 
chuy n hóa l n u qua gan. Tuy nhiên, 
các nghiên c u v  h  NTNH ch a CUR 
còn h n ch . Do ó, nghiên c u này 

c th c hi n nh m: Xây d ng công 
th c h  nano t  nh  hóa ch a CUR. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u: 

Curcumin (hàm l ng 95,7%) c 
cung c p b i công ty Ambe Phytoextracts 
Pvt. Ltd, n . Chu n curcumin (s  
ki m soát WS.0118341.01, hàm l ng 
99,56%) c cung c p b i Vi n Ki m 
nghi m thu c Trung ng. Các nguyên 
li u, hoá ch t nh  d u th u d u, 
Cremophor RH40, Tween 80, PEG 
400, transcutol P, ethanol 96%... t 
tiêu chu n d c d ng. 

* Thi t b , d ng c  thi t b :  

Máy khu y t  IK RW16 (Hàn 
Qu c), cân phân tích Satirius CP224S 
(M ), cân k  thu t (Satirius-M ), máy 

o quang ph  UV-Vis UVD-2960 
(M ), máy o KTTP, th  zeta, ch  s  
PDI Nanosizer SZ 100 (Nh t B n), 
máy l c IKA Vortex GENIUS 3 ( c), 
máy th   hòa tan NE6-COPD 
Copley (Anh), kính hi n vi i n t  
quét HITACHI S-4800 (Nh t B n) và 
các d ng c  thông d ng khác. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Xác nh  tan c a curcumin 
trong các lo i tá d c: 

Cho m t l ng d  CUR vào 5,0g tá 
d c trong c c có m  dung tích 50mL, 
khu y t  liên t c 650 vòng/phút trong 
8 gi ,  n nh  25oC trong 72 gi , 
sau ó ly tâm 10.000 vòng/15 phút. 
Hút l p d ch trong phía trên r i hòa tan 
trong ethanol 96% n n ng  thích 
h p. nh l ng CUR b ng ph ng 
pháp UV-Vis t i b c sóng 427nm, 
m u tr ng là tá d c kh o sát pha loãng 
cùng i u ki n. Th c nghi m c ti n 
hành 3 l n, l y k t qu  trung bình [5]. 

* Kh o sát l a ch n ch t di n ho t: 

Ti n hành tr n pha d u và ch t di n 
ho t theo t  l  1:1 (kl/kl) trên máy 
Vortex trong 5 phút r i pha loãng 
50mg h n h p này v i 50mL n c c t, 
khu y t  trong 2 phút v i t c  50 
vòng/phút  t o thành nh  t ng,  

n nh  nhi t  25 ± 2oC trong 12 
gi . Sau ó o  truy n qua trên máy 
quang ph  UV-Vis, o KTTP và PDI 
trên máy Zetasizer Nano [6]. C n c  
vào k t qu  o  truy n qua, KTTP và 
PDI  l a ch n ch t di n ho t phù h p. 

* Kh o sát l a ch n ch t ng    
di n ho t: 

Chu n b  pha d u, ch t di n ho t và 
ch t ng di n ho t theo t  l  1:2:1 
(kl/kl). H n h p này c tr n trên 
máy Vortex trong 5 phút. Cân 50mg 
h n h p trên, pha loãng v i 50mL 
n c c t  t o thành nh  t ng,  n 
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nh  nhi t  25 ± 2oC trong 12 gi . 
Sau ó o  truy n qua trên máy 
quang ph  UV-Vis, o KTTP và PDI 
trên máy Zetasizer Nano [6]. C n c  
vào k t qu  o  truy n qua, KTTP và 
PDI  l a ch n c các ch t ng 
di n ho t phù h p. 

* Xây d ng gi n  pha: 

T  các lo i d u, các ch t di n ho t 
và ng di n ho t khác nhau l a ch n 

 trên, ti n hành ph i h p theo th  t  
sau: H n h p ch t di n ho t/ch t ng 
di n ho t (Smix) c ph i h p theo 
các t  l  (kl/kl) sau: 3:1, 2:1, 1:1, 1:2 
và 1:3. V i m i t  l  Smix, ti n hành 
tr n v i pha d u (O) theo các t  l  là 
1:9, 2:8, 3:7, 4:6, 5:5, 6:4, 7:3, 8:2 và 9:1 
trên máy Vortex t c  500 vòng/phút. 
V i m i h n h p trên, cân 50mg ph i 
h p v i 50mL n c c t, khu y t  liên 
t c 50 vòng/phút trong 10 phút  t o 
thành nh  t ng,  n nh trong 48 
gi . L a ch n các công th c nh  t ng 
không b  k t t  và tách pha  o 
KTTP. S  d ng ph n m m Chemix 
School 7.0 l p gi n  pha, trong ó m i 
tr c t ng tr ng cho d u, ch t di n ho t 
và ng di n ho t. Vùng hình thành 
nano nh  t ng là vùng có các công 
th c cho KTTP nh  h n 200nm. C n 
c  vào gi n  pha  l a ch n thành 
ph n c a h  nano t  nh  hóa [6, 7]. 

* Kh o sát t  l  curcumin n p vào 
h  nano t  nh  hóa: 

Ph i h p CUR vào các công th c 
l a ch n c t  gi n  pha theo các 

t  l  3%, 3,5%, 4% (kl/kl), khu y t  2 
gi , t c  3000 vòng/phút. M i t  l  
kh o sát c chia làm 2 m u  th c 
hi n các th  nghi m sau: 

M u 1: B o qu n trong t  l nh  
nhi t  4 ± 2oC. 

M u 2: B o qu n  nhi t  phòng 
(25oC ± 2oC). 

Sau 24 gi , các m u không xu t hi n 
k t tinh ho c k t t a d c ch t c 
ch n  ánh giá KTTP, PDI nh m l a 
ch n t  l  CUR phù h p nh t [6]. 

* ánh giá  n nh nhi t ng h c: 

Các công th c h  NTNH c ly 
tâm  3500 vòng/phút trong 30 phút, 
sau ó quan sát s  tách pha, tách l p. 
Nh ng công th c n nh c l a 
ch n  ánh giá  n nh theo chu 
kì ông rã  -5ºC và 40ºC, m i nhi t 

 trong 48 gi  [8]. 

* ánh giá  n nh c a h  nano 
t  nh  hóa trong các môi tr ng: 

Phân tán h  NTNH trong n c, 
dung d ch HCl 0,1 N và m phosphat 
pH 6,8 v i t  l  pha loãng 50, 100, 
1000 l n, khu y tr n v i t c  100 
vòng/phút.  n nh trong 12 gi   
37 ± 0,5ºC và quan sát  n nh c a 
nh  t ng [8]. 

* ánh giá m c  và th i gian 
phân tán: 

Cho 1mL h  t  nh  hóa vào 500mL 
n c c t  nhi t  phòng, khu y t  
v i t c  50 vòng/phút.  phân tán 
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c a các công th c c ánh giá c m 
quan theo h  th ng phân lo i sau:  

M c A: Hình thành nh  t ng 
nhanh (< 1 phút), trong su t ho c có 
màu h i xanh xu t hi n. 

M c B: Th i gian hình thành nh  
t ng ng n, màu h i c, tr ng xanh. 

M c C: T o nh  t ng tr ng s a 
trong kho ng 2 phút. 

M c D: Th i gian hình thành nh  
t ng dài h n 2 phút, m  c, tr ng 
xám, có xu t hi n m t l ng d u nh . 

M c E: Kh  n ng t o nh  t ng kém, 
tách pha và có l p d u n i trên b  m t. 

Các công th c áp ng yêu c u c a 
m c A và B c o KTTP và PDI [8]. 

*  truy n qua:  

 truy n qua là thông s  dùng  
ánh giá tính ng h ng c a nano 

nh  t ng, ng th i có th  d  oán 
KTTP c a h  NTNH,  truy n qua 
càng cao ch ng t  KTTP càng nh . 
Cân 50mg h  t  nh  hóa, pha loãng 
v i 50mL n c c t 2 l n.  truy n 
qua T c xác nh b ng máy quang 
ph  UV-Vis  b c sóng 650nm [8]. 

* Kích th c ti u phân, ch  s  a 
phân tán, th  zeta: 

S  d ng ph ng pháp tán x  ánh sáng 
ng trên thi t b  o KTTP Zetasizer 

Nano. H  c pha loãng v i n c c t 
2 l n theo t  l  1:200 (tt/tt), khu y t  
v i t c  50 vòng/phút trong 2 phút 

 t o thành nh  t ng. S  d ng cuvet 
nh a, ch  s  khúc x  RI là 1,4155 - 

1,4175 [7]. H  t yêu c u khi KTTP         
< 200nm, PDI  0,3, th  zeta > ± 30mV. 

* Hàm l ng curcumin trong h  
nano t  nh  hóa: 

Cân m t l ng h  NTNH t ng 
ng v i 10mg CUR trong bình nh 

m c 100mL, thêm kho ng 70mL 
ethanol 96%, l c siêu âm n khi CUR 
tan hoàn toàn, b  sung ethanol 96% 
v a  n v ch. Pha loãng dung d ch 
trên n n ng  thích h p tr c khi 

o quang  b c sóng c c i h p th . 
M u tr ng là h  tá d c trong môi 
tr ng c n o. D a vào ph ng trình 

ng chu n, tính c hàm l ng 
CUR th c t  có trong h  NTNH. 

* ánh giá kh  n ng gi i phóng in 
vitro c a curcumin trong h  nano t  
nh  hóa: 

Thi t b : Máy o  hòa tan ki u gi  
quay. Môi tr ng hòa tan: 900mL 
dung d ch acid HCl 0,1N ho c m 
phosphat pH 6,8. Nhi t  môi tr ng 
hòa tan: 37 ± 0,5ºC. T c  khu y: 50 
vòng/phút. Cách ti n hành: cân chính 
xác kho ng 5,25mg CUR nguyên li u 
ho c h  NTNH t ng ng v i 
5,25mg CUR r i óng vào nang s  “0” 
ngay tr c khi th . Ti n hành th   
hòa tan v i các i u ki n nh  trên. T i 
các th i i m o, l y kho ng 5mL môi 
tr ng th , ng th i b  sung 5mL 
môi tr ng m i. D ch th   hòa tan 

c l c qua màng 0,45μm và ti n hành 
nh l ng b ng ph ng pháp UV-Vis. 

M u tr ng là dung d ch acid HCl 0,1N 
ho c m phosphat pH 6,8 [9]. 
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K T QU  NGHIÊN C U VÀ BÀN LU N 

*  tan c a curcumin trong các tá d c: 

H n h p các thành ph n d c ch t, d u, ch t di n ho t, ch t ng di n ho t 
trong h  t  nh  hóa c n ph i ng nh t, trong su t và n nh  nhi t  th ng, 
do ó các thành ph n trong h  c n hòa tan t i a d c ch t [10]. K t qu  kh o sát 

 tan c a CUR trong các tá d c c th  hi n trong hình 1.  
 

 
a: Tá d c pha d u. 

 
b: Ch t di n ho t. 

 
c: Ch t ng di n ho t. 

Hình 1.  tan c a curcumin (mg/g) trong các lo i tá d c. 
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Hình 1 cho th y: Trong các lo i d u, 
CUR tan t t nh t trong d u th u d u 
(10,67 ± 0,03 mg/g). Trong các ch t 
di n ho t, CUR tan t t nh t trong 
Cremophor RH40 (49,95 ± 0,12 mg/g); 
Tween 80 (44,11 ± 0,08 mg/g) và 
Gelucire 44/14 (47,88 ± 0,11 mg/g). 
Trong các ch t ng di n ho t, CUR 
tan t t nh t trong PEG 400 (63,67 ± 
0,06 mg/g và Transcutol P (76,73 ± 
0,21 mg/g). Do ó, các tá d c trên 

c l a ch n cho các kh o sát ti p 
theo. ây là các tá d c ã c s  
d ng trong m t s  nghiên c u v  h            
t  nh  hóa nh  h  t  nh  hóa ch a          
L-tetrahydropalmatin, aceclofenac, 
lercanidipin [5, 6, 7]. 

* K t qu  kh o sát l a ch n ch t 
di n ho t: 

Ph i h p d u th u d u v i ba lo i 
ch t di n ho t là Cremophor RH40, 
Tween 80, Gelucire 44/14 theo t  l  
1:1. K t qu  cho th y các công th c 

u t o thành nh  t ng v i KTTP t  
96,5 - 233,9nm, PDI x p x  0,3. Trong 

ó, công th c ch a Cremophor RH40 
và Tween 80 t o thành nh  t ng có 

 truy n qua cao nh t, l n l t là 
65,09 và 85,11% và có KTTP l n l t 
là 96,5nm và 181,2nm (< 200nm) nên 

c l a ch n làm ch t di n ho t cho 
các kh o sát ti p theo. 

* K t qu  kh o sát l a ch n ch t 
ng di n ho t: 

Ti n hành ph i h p d u th u d u 
v i Cremophor RH40 ho c Tween 80, 
thêm ch t ng di n ho t là Transcutol 
P ho c PEG 400 theo t  l  1:2:1 
(kl/kl). K t qu  cho th y các h  NTNH 
phân tán vào n c t o nh  t ng trong 
h n (  truy n qua l n, t  50 - 98%) 
và KTTP nh  h n (39,3 - 205,3nm). 
Nh  v y, ch ng t  s  có m t c a ch t 

ng di n ho t s  làm t ng kh  n ng 
nh  hóa c a ch t di n ho t, làm gi m 
n ng l ng b  m t c a pha d u t  ó 
làm gi m s  phân b  kích th c, nh  
v y h  t o thành n nh h n. Do ó, 
nghiên c u l a ch n c  hai ch t ng 
di n ho t  xây d ng gi n  pha.

 

* K t qu  xây d ng gi n  pha: 

Các h  NTNH ph i h p t  pha d u, di n ho t và ng di n ho t c mã hóa 
t  S1 n S4 (B ng 1), k t qu  c th  hi n trong hình 2. 

 

B ng 1. Thành ph n c a các h  nano t  nh  hóa. 
 

Mã hóa D u Ch t di n ho t Ch t ng di n ho t 

S1 Th u d u Cremophor RH40 PEG 400 

S2 Th u d u Cremophor RH40 Transcutol P 

S3 Th u d u Tween 80 PEG 400 

S4 Th u d u Tween 80 Transcutol P 
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S1 

 
S2 

S3 

 
S4 

Hình 2. Gi n  pha c a h  nano t  nh  hóa. 
 

Hình 2 cho th y h  S1 (h n h p c a d u th u d u, Cremophor, PEG 400) có 
vùng hình thành nh  t ng l n nh t v i KTTP < 200nm,  truy n qua cao và 
PDI h u h t nh  h n 0,3. Vì v y, l a ch n h  S1  kh o sát xây d ng công th c 
NTNH ch a CUR. 

* K t qu  kh o sát t  l  curcumin n p h  nano t  nh  hóa: 

Ph i h p CUR theo các t  l  là 3; 3,5; 4% (kl/kl) vào 19 công th c có thành 
ph n nh  trong b ng 2. K t qu  cho th y t  l  CUR 3,5% là t  l  t i a có th  
hòa tan c CUR trong các công th c h  NTNH do sau 24 gi  các công th c 
này v n n nh  4 ± 2oC và 25 ± 2oC. Khi t ng CUR lên t  l  4% thì x y ra 
hi n t ng k t t a  các công th c có t  l  d u và ch t ng di n ho t cao. i u 
này có th  do  tan CUR trong d u th p d n t i kh  n ng hòa tan CUR c a h  
gi m i. V i m c tiêu ph i h p t i a d c ch t vào h  NTNH  tài l a ch n 19 
công th c v i t  l  CUR 3,5% (B ng 2) cho các ánh giá ti p theo.  
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B ng 2: Mã hóa 19 công th c trong h  S1. 
 

T  l  ch t di n ho t/ ng di n ho t (Smix) 
T  l  O/Smix

3:1 2:1 1:1 1:2 1:3 

1:9 A1 A6 A10 A14 A17 

2:8 A2 A7 A11 A15 A18 

3:7 A3 A8 A12 A16 A19 

4:6 A4 A9 A13   

5:5 A5     

 
*  n nh nhi t ng h c: 

K t qu  ánh giá  n nh sau 3 

chu trình ông-rã cho th y c  19 công 

th c kh o sát không b  tách l p, tách 

pha, không có CUR b  k t tinh, k t t a. 

Do v y, các công th c kh o sát u n 

nh v  nhi t ng h c. 

*  n nh trong các môi tr ng: 

K t qu  ánh giá  n nh trong 

môi tr ng pH 1,2; 4,5 và 6,8 cho th y 

sau 12 gi  thì c  19 công th c kh o sát 

u không có d u hi u tách pha hay 

k t t a d c ch t. i u này ch ng t  

môi tr ng kh o sát không nh h ng 

n  n nh sau khi h  t  nh  hóa. 

* M c  và th i gian phân tán: 

K t qu  th c nghi m cho th y th i 

gian phân tán c a các công th c dao 

ng t  2 - 43 giây. Trong ó, 6 công 

th c có t  l  pha d u cao (g m A5, A9, 

A12, A13, A16 và A19)  phân tán  

m c C (nh  t ng c và th i gian 

phân tán dài) nên b  lo i b , còn 13 

công th c còn l i có  phân tán t 

m c A, B nên c l a ch n cho các 

ánh giá ti p theo.  

*  truy n qua: 

 truy n qua (T) c a 13 công th c 

kh o sát u t trên 75,5%. Trong ó, 

có 10 công th c có T > 90% c l a 

ch n (lo i b  các công th c A4, A15, 

A18)  ti n hành kh o sát ti p theo. 
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* Kích th c ti u phân, ch  s  a phân tán, th  zeta và hàm l ng CUR         
trong h : 

B ng 3. Kích th c ti u phân, PDI và th  zeta ( X ± SD, n = 3). 
 

Công 
th c 

KTTP 
(nm) 

PDI 
Th  zeta 

(mV) 

Hàm 
l ng 

CUR (%) 

T  l  CUR 
so v i lý 

thuy t (%) 

A1 
21,97 ± 

0,83 
0,144 ± 

0,02 
-38,1 ±      

1,10 
3,31 ±      
0,08 

96,04 

A2 
28,80 ± 

0,69 
0,143 ± 

0,04 
-39,4 ±       

1,25 
3,37 ±      
0,05 

95,44 

A3 
55,90 ± 

0,34 
0,241 ± 

0,01 
-27,3 ±       

2,12 
3,46 ±       
0,11 

98,38 

A6 
21,97 ± 

0,05 
0,113 ± 

0,04 
-40,0 ±      

0,47 
3,48 ±       
0,12 

100,62 

A7 
31,33 ± 

0,72 
0,126 ± 

0,01 
-35,6 ±      

2,36 
3,40 ±      
0,08 

97,51 

A8 
60,40 ± 

1,60 
0,216 ± 

0,05 
-33,9 ±      

1,58 
3,33 ±  
0,06 

95,71 

A10 
21,30 ± 

1,57 
0,077 ± 

0,03 
-35,1 ±      

4,22 
3,35 ±  
0,04 

95,83 

A11 
36,27 ± 

0,92 
0,169 ± 

0,04 
-39,2 ±      

3,01 
3,33 ±  
0,04 

95,14 

A14 
30,50 ± 

0,45 
0,282 ± 

0,06 
-30,0 ±      

1,68 
3,47 ±  
0,11 

97,16 

A17 
39,87 ± 

2,91 
0,180 ± 

0,02 
-37,2 ±       

0,83 
3,34 ±  
0,03 

95,98 

 

B ng 3 cho th y tr  công th c A3, các công th c kh o sát có KTTP t  21,30 - 
60,40nm, PDI  0,3, giá tr  tuy t i th  zeta trong kho ng 30 - 40mV, hàm 
l ng CUR trong kho ng 3,31 - 3,48%, t ng ng t  95,14 - 100,62% so v i 
l ng CUR a vào h . KTTP c a các công th c kh o sát u < 100nm là phù 
h p v i các nghiên c u v  h  NTNH ch a CUR c a Cui J và CS [9], Yoo J và 
CS [10]. Nh  v y, l a ch n 9 công th c  th c hi n các ánh giá ti p theo. 
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* ánh giá kh  n ng gi i phóng in vitro c a h  nano t  nh  hóa ch a curcumin: 

 
a. Môi tr ng acid HCl 0,1N. 

 
b. Môi tr ng m phosphat pH 6,8. 

Hình 3.  hòa tan in vitro c a h  NTNH ch a curcumin. 
 
Hình 3 cho th y: Sau 90 phút  hòa 

tan c a CUR trong các công th c h  
NTNH u t ng lên rõ r t so v i CUR 
nguyên li u. Trong ó,  môi tr ng 
pH 1,2, các công th c A11, A14, A17 
gi i phóng nhanh trong 10 phút u 
nh ng sau ó ch  có công th c A11 
ti p t c duy trì c m c  gi i 
phóng cao, còn công th c A14 và A17 

gi i phóng th p h n các công th c 
khác. Trong môi tr ng m pH 6,8 
c ng cho k t qu  t ng t : Công th c 
A11, A14, A17 u t  gi i phóng 
cao  th i i m 15 phút u nh ng sau 

ó ch  có công th c A11 v n duy trì 
c m c  gi i phóng cao. i v i 

CUR nguyên li u, t  l  gi i phóng r t 
th p trong c  hai môi tr ng. K t qu  
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này phù h p v i nghiên c u c a Cui J 
và CS, h  NTNH cho th y s  c i thi n 

 hòa tan rõ ràng (x p x  100%) so 
v i CUR nguyên li u (< 5%) [9].               
Nh  v y, công th c A11 là phù h p 
nh t  bào ch  h  NTNH ch a             
CUR do có kh  n ng gi i phóng d c 
ch t cao trong c  hai môi tr ng, có 
KTTP c  nano (36,27 ± 0,92nm), ch  
s  PDI (0,169 ± 0,04) và th  zeta              
(-39,2 ± 3,01mV). Thành ph n công 
th c A11 g m: 3,5% CUR, 19,3% d u 
th u d u, 38,6% Cremophor RH40, 
38,6% PEG 400. 

 

K T LU N 

D a trên k t qu  ánh giá  tan, 
gi n  pha và s  nh h ng c a ch t 
di n ho t và ng di n ho t n s  
hình thành và n nh c a h  NTNH ã 
l a ch n c các tá d c cremophore 
RH40, Tween 80, PEG 400, transcutol 
P và d u th u d u  xây d ng công 
th c h  NTNH. T  l  CUR t i a có 
th  n p vào h  NTNH là 3,5%. T  vi c 

ánh giá các ch  tiêu ch t l ng ã l a 
ch n c công th c thích h p  bào 
ch  h  NTNH ch a CUR là A11: 3,5% 
CUR; 19,3% d u th u d u; 38,6% 
Cremophor RH40; 38,6% PEG 400. 
H  NTNH ã c i thi n rõ r t  hòa 
tan c a CUR trong môi tr ng pH 1,2 
và 6,8, sau khi phân tán vào n c có 
kích th c nano 36,27 ± 0,92nm,         
PDI  0,3. 
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PHÂN TÍCH DANH M C THU C Ã S  D NG                                               
T I B NH VI N TRUNG NG QUÂN I 108                                     

THEO GIAI O N TH C HI N TH U N M 2020 
 

Ph m Tu n Linh1, Hoàng Anh Tu n1, Lê Thu Thu 2, Nguy n c Trung1* 
 

Tóm t t 

M c tiêu: Phân tích danh m c thu c ã s  d ng t i B nh vi n Trung ng 
Quân i 108 (BV TWQ  108) theo giai o n th c hi n th u n m 2020 và phân 
tích danh m c thu c s  d ng t i b nh vi n theo phân lo i ABC/VEN. Ph ng 
pháp nghiên c u: Nghiên c u mô t  c t ngang d a trên c  s  h i c u d  li u 
th c hi n t i BV TWQ  108 t  ngày 01/5/2020 - 30/4/2021. K t qu : Nhóm 
thu c có giá tr  s  d ng (GTSD) cao nh t là nhóm thu c i u tr  ung th  và i u 
hoà mi n d ch; nhóm thu c có s  kho n m c (SKM) nhi u nh t là thu c tim 
m ch. Thu c nh p kh u chi m h n 60% v  c  SKM và GTSD; thu c n thành 
ph n chi m h n 80% c  v  SKM và GTSD. Thu c ng u ng chi m SKM cao 
nh t (56,72%); thu c tiêm, truy n có GTSD cao nh t (50,38%). Thu c generic có 
GTSD và SKM g p h n 3 l n thu c bi t d c g c. Thu c theo phân nhóm A, B, 
C chi m t  l  t ng ng v  GTSD là 76,86%, 14,24% và 8,91%. Phân tích VEN 
ch  ra nhóm V có 221 kho n (15,89%), nhóm E có 888 kho n (63,84%) và nhóm 
N có 282 kho n (20,27%); chi m GTSD l n l t là 21,48%, 68,72% và 9,8%. 
Thu c nhóm AN chi m 4,92% v  GTSD. K t lu n: Nghiên c u ã phân tích 

c c  c u danh m c thu c s  d ng t i BV TWQ  108 theo giai o n th c 
hi n th u n m 2020 trong giai o n d ch COVID-19 bùng phát. Trong ó, nghiên 
c u ã th  hi n rõ t  l  v  s  l ng, GTSD c a các thu c, các nhóm thu c phù 
h p v i mô hình b nh t t c a b nh vi n tuy n cu i, cho th y vai trò c a H i 

ng Thu c và i u tr  trong vi c qu n lý, s  d ng thu c h p lý, an toàn, áp 
ng hi u qu  i u tr  cho ng i b nh (NB). Vi c s  d ng thu c t i b nh vi n 

trong giai o n d ch COVID-19 bùng phát không có s  thay i so v i giai o n 
u c a d ch. 

T  khoá: Danh m c thu c; B nh vi n Trung ng Quân i 108; ABC/VEN. 
 

1B nh vi n Trung ng Quân i 108 
2Tr ng i h c D c Hà N i 
*Tác gi  liên h : Nguy n c Trung (ductrung108@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 02/10/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 03/11/2023 
http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.540 
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ANALYSIS OF THE LIST OF DRUGS IN USE                                             

AT 108 MILITARY CENTRAL HOSPITAL ACCORDING TO                

THE BIDDING IMPLEMENTATION PERIOD IN 2020 
 

Abstract 

Objectives: To analyze the list of drugs in use at 108 Military Central Hospital 

according to the bidding implementation period in 2020 and analyze the list of 

drugs in use at the hospital according to ABC/VEN classification. Methods: A 

cross-sectional descriptive study based on retrospective data was conducted at 

108 Military Central Hospital from May 1, 2020 to April 30, 2021. Results: The 

drug group with the highest value in use was the group of cancer treatment and 

immune regulation drugs; the group with the highest number of items was 

cardiovascular drugs. Imported drugs accounted for more than 60% of both value 

in use and the number of items; single-ingredient drugs accounted for more than 

80% of both value in use and number of items. Oral drugs accounted for the 

highest gross profit (56.72%); injectable and infusion drugs had the highest value 

(50.38%). The value in use and the number of items of generic drugs was 3 times 

higher than those of the original brand name drugs. Drugs in subgroups A, B, C 

accounted for 76.86%, 14.24%, and 8.91% of value in use, respectively. VEN 

analysis showed that group V had 221 items (15.89%), group E had 888 items 

(63.84%), and group N had 282 items (20.27%) accounting for 48%, 68.72%, 

and 9.8% of value in use, respectively. Drugs of group AN accounted for 4.92% 

of value in use. Conclusion: The study analyzed the structure of the drug in use 

at 108 Military Central Hospital according to the bidding implementation period 

in 2020, during the COVID-19 outbreak. In particular, the study clearly 

demonstrated the ratio of quantity and value in use of drugs and drug groups in 

accordance with the disease model of the tertiary hospital, showing the role of the 

Drug and Treatment Council in the management and use of drugs appropriately 

and safely, meeting the treatment effectiveness for patients. The use of drugs in 

the hospital during the COVID-19 outbreak has not changed compared to the 

early stages of the epidemic. 

Keywords: Drugs formulary; 108 Military Central Hospital; ABC/VEN. 
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T V N  

B nh vi n Trung ng Quân i 
108 là b nh vi n a khoa h ng c 
bi t, là b nh vi n tuy n cu i c a quân 

i  khu v c phía B c. Ho t ng 
cung ng và s  d ng thu c t i b nh 
vi n r t c quan tâm và chú tr ng  

m b o s  d ng thu c an toàn, hi u 
qu , áp ng nhu c u khám và i u tr  
c a NB. B nh vi n c ng th ng xuyên 
th c hi n phân tích s  d ng thu c h ng 
n m  nâng cao ch t l ng qu n lý 
b nh vi n nói chung và Khoa D c nói 
riêng. ây c ng là m t trong các thông 
tin quan tr ng x p h ng ch t l ng 
b nh vi n và  có thông tin giúp cho 
ho t ng mua s m thu c trong n m 
ti p theo t t h n.  

N m 2020, b nh vi n ã ti n hành 
phân tích danh m c thu c s  d ng theo 
phân lo i ABC/VEN  làm rõ thêm 
th c tr ng s  d ng thu c, góp ph n 
xây d ng danh m c m i th u các n m 
ti p theo phù h p, sát v i mô hình 
b nh t t và nhu c u s  d ng c a b nh 
vi n. Bên c nh ó, vi c ti p t c phân 
tích danh m c thu c s  d ng trong giai 

o n ti p theo c a d ch COVID-19 góp 
ph n làm rõ thêm th c tr ng s  d ng 
thu c t i b nh vi n; t  ó, làm rõ thêm 
vai trò c a H i ng Thu c và i u tr  
trong vi c l a ch n, m b o thu c 
cho công tác khám, i u tr  NB. Vì 
v y, chúng tôi th c hi n nghiên c u 

v i   m c tiêu: Phân tích danh m c 
thu c s  d ng t i BV TWQ  108 theo 
giai o n th c hi n th u n m 2020. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u  

L a ch n t t c  thu c c s  d ng 
t i BV TWQ  108 t  ngày 01/5/2020 - 
30/4/2021. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Thi t k  nghiên c u: Nghiên c u 
mô t  c t ngang d a trên c  s  vi c h i 
c u d  li u. S  d ng ph ng pháp h i 
c u t  tài li u s n có: Danh m c thu c 
s  d ng c a b nh vi n và s  li u t  
ph n m m qu n lý b nh vi n : 

Phân tích c  c u danh m c thu c s  
d ng t i BV theo nhóm thu c, ngu n 
g c xu t x , thành ph n ho t ch t và 

ng dùng. 

Phân tích danh m c thu c s  d ng 

t i b nh vi n theo phân lo i ABC/VEN. 
Các k t qu  nghiên c u c phân chia 

tùy theo tác d ng thành các h ng m c 

s ng còn, thi t y u và không thi t y u 
giúp cho ho t ng u th u, mua s m, 

qu n lý t n tr  trong b nh vi n trong 
giai o n d ch c ng nh  ngu n kinh 

phí không   mua toàn b  các thu c 
nh  mong mu n.  

* X  lý và phân tích s  li u: S  
d ng ph n m m Microsoft Excel 2020. 
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K T QU  NGHIÊN C U 

1. K t qu  phân tích c  c u danh m c thu c s  d ng t i BV TWQ  108 

* C  c u thu c ã s  d ng theo nhóm tác d ng d c lý: 

B ng 1. C  c u DMT s  d ng theo nhóm tác d ng d c lý. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

TT Nhóm thu c S  
kho n 

T  l  
(%) 

GTSD        
(VN ) 

T  l  
(%) 

 Thu c hoá d c     

1 
Thu c i u tr  ung th  và  

i u hòa mi n d ch 
155 11,14 212.890.300.217 34,75 

2 
Thu c i u tr  ký sinh 
trùng, ch ng nhi m khu n 

196 14,09 98.635.039.952 16,10 

3 Thu c tim m ch 213 15,31 86.273.610.263 14,08 

4 
Hormone và thu c tác ng  
vào h  n i ti t 

89 6,40 37.051.462.795 6,05 

5 Thu c ng tiêu hoá 126 9,06 35.737.863.953 5,83 

6 
Thu c NSAIDs, i u tr  gút  
và b nh x ng kh p 

93 6,69 32.032.658.816 5,23 

7 

Dung d ch i u ch nh n c  
i n gi i và cân b ng acid-

base và dung d ch tiêm 
truy n khác 

59 4,24 18.005.929.182 2,94 

8 Thu c tác d ng v i máu 43 3,09 13.141.131.728 2,14 

9 
Thu c r i lo n tâm th n  
và tác ng lên th n kinh 

60 4,31 11.791.871.446 1,92 

10 Khoáng ch t và vitamin  24 1,73 7.031.822.217 1,15 

11 
Thu c i u tr  b nh m t,  
tai m i h ng  

36 2,59 6.394.969.739 1,04 

12 
Thu c tác d ng trên ng  
hô h p  

47 3,38 5.331.445.531 0,87 
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S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

TT Nhóm thu c S  
kho n 

T  l  
(%) 

GTSD        
(VN ) 

T  l  
(%) 

13 
Thu c gi i c và dùng 
trong tr ng h p ng  c 

18 1,29 5.004.763.023 0,82 

14 
Dung d ch l c màng b ng,  
l c máu  

1 0,07 4.330.900.025 0,71 

15 
Thu c ch ng co gi t,  
ch ng ng kinh 

26 1,87 4.004.921.282 0,65 

16 Thu c i u tr  b nh da  25 1,80 3.389.793.981 0,55 

17 
Thu c ch ng d  ng và 
dùng trong quá m n 

21 1,51 3.203.083.133 0,52 

 Các nhóm còn l i     

18 
Thu c i u tr  b nh ng  
ti t ni u 

10 0,72 2.540.343.519 0,41 

19 
Thu c gây tê, gây mê, 
thu c giãn c , gi m giãn c  

33 2,37 1.879.872.953 0,31 

20 
Huy t thanh và globulin  
mi n d ch 

7 0,50 1.714.528.367 0,28 

21 
Thu c làm m m c  và c 
ch  Cholinesterase  

4 0,29 747.625.107 0,12 

22 Thu c l i ti u 5 0,36 382.760.575 0,06 

23 Thu c ch ng parkinson 5 0,36 283.393.542 0,05 

24 Thu c dùng ch n oán 5 0,36 171.600.691 0,03 

25 
Thu c tác d ng thúc ,  
c m máu sau  và ch ng 

 non 
4 0,29 90.970.437 0,01 

26 Thu c t y trùng và sát khu n 9 0,65 44.087.983 0,01 

27 Thu c i u tr  au n a u 1 0,07 6.174.000 0,00 

28 
Thu c d c li u, thu c  
c  truy n 

76 5,46 20.595.815.163 3,36 

  T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 
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Danh m c thu c hóa d c, các thu c c phân chia  28 nhóm tác d ng 

d c lý và 01 nhóm thu c d c li u, thu c c  truy n. Nhóm thu c tim m ch có 

SKM l n nh t chi m 15,31% và GTSD ng th  3 v i 14,08%. ng th  2 v  c  

SKM và GTSD là nhóm thu c i u tr  ký sinh trùng, ch ng nhi m khu n. Nhóm 

thu c i u tr  ung th  và i u hòa mi n d ch chi m t  l  cao nh t v  GTSD v i 

212.890.300.217 VN  (34,75%) và ng th  3 v  SKM v i 11,14%.  

* C  c u thu c s  d ng theo ngu n g c, xu t x :  

B ng 2. C  c u thu c s  d ng theo ngu n g c, xu t x . 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

TT Ngu n g c S  
kho n 

T  l  
(%) 

Giá tr  (VN ) 
T  l  
(%) 

1 
Thu c s n xu t          
trong n c 

531 38,17 136.388.822.093 22,26 

2 Thu c nh p kh u 860 61,83 476.319.917.526 77,74 

  T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 
 

V i 1391 kho n m c thu c s  d ng t i b nh vi n, thu c nh p kh u có 860 
kho n, chi m 61,83% v i GTSD h n b n tr m t  ng, chi m 77,74%, g p g n 
3,5 l n giá tr  thu c s n xu t trong n c. 

* C  c u thu c ã s  d ng theo thành ph n ho t ch t và ng dùng: 

B ng 3. C  c u thu c ã s  d ng theo thành ph n. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

TT Thành ph n S  
kho n 

T  l  
(%) 

GTSD (VN ) 
T  l  
(%) 

1 Thu c n thành ph n 1103 79,30 528.169.613.007 86,20 

2 Thu c a thành ph n 288 20,70 84.539.126.612 13,80 

T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 
 

Thu c n thành ph n c s  d ng ch  y u v i 1103 kho n m c (79,30%), 
GTSD là 528.169.613.007 VN  chi m 86,20%. 
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B ng 4. C  c u danh m c thu c s  d ng theo ng dùng. 
 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 
TT ng dùng 

S  kho n T  l  (%) Giá tr  (VN ) T  l  (%)

1 
Thu c                 

ng u ng 
789 56,72 296.670.965.328 48,42 

2 
Thu c tiêm,       
tiêm truy n 

491 35,30 308.693.563.472 50,38 

3 
Thu c ng 
dùng khác 

111 7,98 7.344.210.819 1,20 

T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 
 

Thu c dùng theo ng u ng c s  d ng là 789 kho n chi m 56,72%, 

GTSD là 296.670.965.328 VN  (48,42%). Thu c dùng tiêm, truy n có SKM 

th p h n ng u ng v i 491 kho n (chi m 35,30%) nh ng chi m t i 50,38% s  

ti n thu c, cao nh t trong các nhóm v  GTSD. Các d ng ng dùng khác ch  

chi m 7,98% SKM và 1,20% GTSD. 

* T  l  s  d ng thu c bi t d c/thu c generic:  

B ng 5. C  c u thu c ã s  d ng theo bi t d c g c và thu c generic. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 
TT Phân lo i 

S  kho n T  l  (%) Giá tr  (VN ) T  l  (%) 

1 Bi t d c g c 283 20,35 169.676.638.002 27,69 

2 Thu c generic 1108 79,65 443.032.101.617 72,31 

 T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 
 

Thu c bi t d c g c s  d ng t i b nh vi n ch  chi m 27,69% GTSD, ng v i 

20,35% SKM. Thu c generic có t  tr ng v  GTSD cao h n g p g n 3 l n v i 

72,31% t ng ng v i 443.032.101.617 VN , SKM v i 1108 kho n m c cao 

h n nhóm bi t d c kho ng 4 l n.  
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2. K t qu  phân tích danh m c thu c s  d ng t i BV TWQ  108 n m 
2021 theo phân lo i ABC/VEN 

Theo phân lo i ABC, danh m c thu c c trình bày c  th  nh  sau: 

B ng 6. C  c u thu c s  d ng theo phân lo i ABC. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 
TT Nhóm 

S  kho n T  l  (%) Giá tr  (VN ) T  l  (%) 

1 A 211 15,17 470.897.420.886 76,86 

2 B 214 15,38 87.241.879.975 14,24 

3 C 966 69,45 54.569.438.759 8,91 

 T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 
 

Các nhóm A,B,C chi m GTSD l n l t là 76,86%, 14,24% và 8,91%. Theo 
ó, nhóm A có 211 kho n chi m 15,17%. Nhóm B có 214 kho n chi m 15,38%. 

Nhóm C có 966 kho n v i 69,45%. Trong nhóm A, các thu c c phân chia 
theo nhóm tác d ng d c lý nh  sau: 

B ng 7. C  c u thu c nhóm A theo nhóm tác d ng d c lý. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

TT Nhóm thu c S  
kho n 

T  l  
(%) 

Giá tr   
(VN ) 

T  l  
(%) 

1 
Thu c i u tr  ung th  và 

i u hòa mi n d ch 
59 27,96 195.784.934.267 41,58 

2 
Thu c i u tr  ký sinh trùng, 
ch ng nhi m khu n 

36 17,06 80.631.168.891 17,12 

3 Thu c tim m ch 37 17,54 65.272.329.238 13,86 

4 
Hormone và các thu c tác 

ng vào h  th ng n i ti t 
17 8,06 28.703.999.960 6,10 

5 Thu c ng tiêu hoá 13 6,16 22.641.948.533 4,81 

6 

Thu c gi m au, h  s t, 
ch ng viêm không steroid, 
thu c i u tr  gút và các 
b nh x ng kh p 

11 5,21 20.564.603.020 4,37 
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S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

TT Nhóm thu c S  
kho n 

T  l  
(%) 

Giá tr   
(VN ) 

T  l  
(%) 

8 
Dung d ch i u ch nh n c, 

i n gi i và các dung d ch 
tiêm truy n khác 

6 2,84 8.739.941.460 1,86 

9 Thu c tác d ng i v i máu  5 2,37 7.804.503.582 1,66 

10 
Thu c r i lo n tâm th n và 
thu c tác ng lên h   
th n kinh  

3 1,42 6.703.838.684 1,42 

11 
Thu c i u tr  b nh m t, tai 
m i h ng 

3 1,42 5.824.664.999 1,24 

12 
Dung d ch l c màng b ng, 
l c máu 

1 0,47 4.330.900.025 0,92 

13 Khoáng ch t và vitamin 11 5,21 14.253.877.578 3,03 

14 
Thu c gi i c và các thu c 
dùng trong tr ng h p  
ng  c 

3 1,42 3.683.865.233 0,78 

15 
Thu c ch ng co gi t ch ng 

ng kinh 
1 0,47 1.692.713.000 0,36 

16 
Thu c tác d ng trên ng 
hô h p  

2 0,95 1.478.831.229 0,31 

17 
Thu c ch ng d  ng và 
dùng trong tr ng h p  
quá m n 

1 0,47 1.027.434.587 0,22 

18 Thu c i u tr  b nh da li u 1 0,47 882.014.916 0,19 

19 
Thu c i u tr  b nh ng 
ti t ni u 

1 0,47 875.851.684 0,19 

  T ng 211 100,00 470.897.420.886 100,00
 

Trong nhóm A, thu c ung th  và i u hòa mi n d ch chi m t  l  l n nh t c        
v  SKM (59 kho n) và có GTSD (41,58%) g p h n 2 l n GTSD c a nhóm          
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thu c i u tr  ký sinh trùng, ch ng nhi m khu n (17,12%) và nhóm thu c tim 
m ch (13,86%). 

B ng 8. C  c u thu c nhóm A theo thành ph n. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

STT Nhóm thu c 
SKM

T  l  
(%) 

GTSD (VN ) 
T  l  
(%) 

1 Thu c n thành ph n 174 82,46 415.721.003.787 88,28 

2 Thu c a thành ph n 37 17,54 55.176.417.099 11,72 

T ng 211 100,00 470.897.420.886 100,00 

 

Các thu c n thành ph n có SKM là 174 cao g p h n 4 l n nhóm a thành 

ph n (37 kho n). T  tr ng GTSD c a nhóm n thành ph n là 88,28%, cao g p 

g n 8 l n nhóm a thành ph n (11,72%). Theo phân lo i VEN, danh m c thu c 

c s  d ng t i b nh vi n c  th  nh  sau: 

B ng 9. C  c u danh m c thu c theo phân lo i VEN. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 
TT Nhóm 

S  kho n T  l  (%) GTSD (VN ) T  l  (%) 

1 V 221 15,89 131.639.185.927 21,48 

2 E 888 63,84 421.023.846.355 68,72 

3 N 282 20,27 60.045.707.337 9,80 

 T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 

 

Nhóm thu c V chi m 15,89% SKM và chi m 21,48% GTSD là 

131.639.185.927 VN . Nhóm E có SKM (chi m 63,84%) và GTSD l n nh t 

(68,72%). Nhóm N chi m 20,27% SKM và có GTSD th p nh t v i 9,80%. 
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K t h p phân tích ma tr n ABC/VEN thu c k t qu  nh  sau: 

B ng 10. Phân tích ma tr n ABC/VEN. 

S  kho n m c Giá tr  s  d ng 

Nhóm thu c 
SKM 

T  l         
(%) 

GTSD            
(VN ) 

T  l  
(%) 

V 37 2,66 105.339.388.843 17,19 

E 151 10,86 335.433.986.112 54,75 A 

N 23 1,65 30.124.045.930 4,92 

V 43 3,09 17.591.364.663 2,87 

E 125 8,99 51.511.790.983 8,41 B 

N 46 3,31 18.138.724.329 2,96 

V 141 10,14 8.708.432.421 1,42 

E 612 44,00 34.078.069.260 5,56 C 

N 213 15,31 11.782.937.078 1,92 

Nhóm I (AV, AE, 
AN, BV, CV) 

395 28,40 497.197.217.969 81,15 

Nhóm II 

(BE, BN, CE) 
783 56,29 103.728.584.572 16,93 

Nhóm III (CN) 213 15,31 11.782.937.078 1,92 

T ng 1391 100,00 612.708.739.619 100,00 

 

 c  3 h ng A, B, C nhóm N u chi m t  l  nh , nhóm E u có SKM và 

GTSD là cao nh t. Nhóm AN chi m 1,65% s  kho n và 4,92% t ng GTSD. 
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Ti n hành phân tích nhóm thu c AN c th  hi n  b ng 11. 

B ng 11. N m thu c nhóm AN có GTSD l n nh t. 

TT Tên thu c Ho t ch t Giá tr  (VN ) T  l  (%) 

1 Haisamin 200mg H i sâm 2.809.072.980 9,3 

2 
A.T Ho t huy t 
d ng não 

inh l ng, B ch qu  2.319.804.357 7,7 

3 PM Remem 120mg Ginkgo biloba 1.758.432.659 5,8 

4 Fynkhepar 200mg Silymarin 1.472.907.763 4,9 

5 Totcal S.C 
Calci carbonat + 

Vitamin D3 
1.034,149.574 3,4 

 T ng  8.360.217.759 31,1 
 

Nhóm AN có 23 thu c, ch  y u thu c b  tr , gi m au, có 1 thu c i u tr  ti u 
ng. Phân tích 5 thu c nhóm AN có GTSD l n nh t, so sánh t  l  v  GTSD 

v i t ng GTSD c a nhóm AN, k t qu  cho th y, 5 thu c này u là thu c b  tr , 
chi m 31% t ng GTSD nhóm AN. Trong ó, thu c Haisamin có GTSD là l n 
nh t v i 9,3%.  

 

BÀN LU N 

K t qu  phân tích danh m c thu c 
s  d ng t i BV TWQ  108 giai o n 
th c hi n th u n m 2020 cho th y 
nhóm thu c i u tr  ung th  và i u 
hòa mi n d ch có GTSD cao nh t, ti p 

n là nhóm thu c tim m ch, thu c 
i u tr  ký sinh trùng, ch ng nhi m 

khu n. K t qu  này t ng ng v i k t 
qu  phân tích t i BV TWQ  108 n m 
2020 [7]. i u này phù h p v i mô 
hình b nh t t c a b nh vi n v i t  l  
cao các b nh u tân sinh (20,78% v i 
t ng s  78.212 l t NB). ây là các b nh 

b t bu c ph i i u tr  theo úng chu 
k ; vì v y, dù b  h n ch  i l i do d ch 
b nh nh ng s  l ng NB n khám và 

i u tr  các b nh lý v  ung th  và i u 
hòa mi n d ch v n chi m t  l  cao. M t 
khác, danh m c thu c s  d ng t i b nh 
vi n y  28 nhóm t o s  a d ng và 
d  dàng kê n thu c cho NB; tuy 
nhiên, SKM nhi u và r ng c ng là t ng 
nguy c  nh m l n c a bác s  và ph i rà 
soát th ng xuyên  s  d ng tr c 
các thu c c n h n, h n s  d ng ng n. 
Nhóm thu c i u tr  ung th  và i u 
hoà mi n d ch chi m t  tr ng l n nh t 
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v  giá tr  c ng t ng ng v i k t qu  
nghiên c u t i B nh vi n B ch Mai 
n m 2016 [4]. Nhóm thu c i u tr  ký 
sinh trùng, ch ng nhi m khu n ng 
th  2 c  v  SKM và GTSD. V i mô 
hình b nh t t c a Vi t Nam và tình 
tr ng kháng kháng sinh hi n nay thì 
nhóm kháng sinh th ng là nhóm có 
SKM cao nh t trong danh m c thu c 
s  d ng c a nhi u b nh vi n nh  B nh 
vi n Quân y 17 [6], B nh vi n a khoa 
t nh Qu ng Ninh [5], hay B nh vi n 

a khoa t nh Thái Bình n m 2018 - 
2019 [3].  

Nhóm thu c tác d ng trên ng hô 
h p c s  d ng t i b nh vi n chi m 
t  l  không cao v i 3,38% SKM và 
0,87% GTSD. Cu i n m 2020, u 
n m 2021 là th i i m d ch COVID-19 
bùng phát; tuy nhiên, trong giai o n 
th c hi n th u n m 2020, tình hình 
d ch b nh  Vi t Nam c ki m soát 
khá t t b ng các bi n pháp cách ly, 
giãn cách xã h i. Vi c ng i dân nh p 
vi n và i u tr  các b nh lý ng hô 
h p là ch a cao. Do ó, có th  hi u t  
l  nhóm thu c này trong giai o n 
nghiên c u chi m t  tr ng không cao 
c  v  SKM và GTSD. T  l  này t ng 

ng v i nghiên c u t i b nh vi n n m 
2020, t i th i i m d ch COVID-19 
m i bùng phát. 

Cùng m t d c ch t, d ng bào ch , 
thu c có ngu n g c nh p kh u th ng 

có giá thành cao h n do các chi phí 
nhi u h n. Vi c s  d ng thu c ngu n 
g c trong n c t i u h n v  m t kinh 
t . K t qu  nghiên c u cho th y thu c 
nh p kh u có SKM và GTSD cao h n 
thu c s n xu t trong n c t ng ng 
v i m t s  b nh vi n nh  B nh vi n 
B ch Mai n m 2016 [4], BV TWQ  
108 n m 2020 [7]. Bên c nh ó, vi c 
ng i dân mua b o hi m nhân th  
c ng ngày càng t ng, c bi t trong 
n m 2020 khi bùng phát d ch, các chi 
phí khi n m vi n u do gói b o hi m 
chi tr  nên tâm lý NB mu n dùng 
thu c t ti n h n. M c dù v y, b nh 
vi n c ng c n nghiên c u, ánh giá 

nh k   d n d n làm gi m t  l  s  
d ng các thu c nh p kh u, góp ph n 
làm gi m chi phí i u tr  cho NB và 
góp ph n phát tri n ngành s n xu t 
d c ph m trong n c. 

M t tiêu chí c a ra là u tiên 
l a ch n thu c  d ng n ch t khi 
xây d ng danh m c thu c b nh vi n. 
Các thu c a thành ph n c dùng 
ph i h p làm t ng hi u qu  i u tr  và 
gi m s  l ng thu c ph i dùng cho 
NB; tuy nhiên, giá thành th ng cao 
h n và gây khó kh n trong vi c hi u 
ch nh li u. Có th  th y, BV TWQ  
108 ã th c hi n khá t t tiêu chí này 
trong giai o n th c hi n th u n m 
2020 v i thu c n thành ph n chi m 
t i kho ng 80% SKM và 86,20% 
GTSD. K t qu  nghiên c u t i BV 
TWQ  108 c ng t ng ng v i m t 
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s  nghiên c u khác v i t  l  s  d ng 
thu c n thành ph n  m c kho ng 
80% nh  t i chính b nh vi n n m 
2020, B nh vi n B ch Mai n m 2016 
[4], B nh vi n Quân y 17 n m 2018 
[6]. K t qu  phân tích cho th y thu c 
generic c a BV TWQ  108 có SKM 
chi m t  l  cao (79,65%) và chi m 
72,31% GTSD. K t qu  này t ng 

ng v i m t s  nghiên c u t i BV 
TWQ  108 n m 2020 [7], B nh vi n 
Quân y 17 n m 2018 [6]. Thu c 
generic có giá thành th p h n thu c 
bi t d c g c, vi c u tiên s  d ng các 
thu c generic c xem là m t trong 
nh ng bi n pháp làm gi m chi phí i u 
tr  và ây c ng là m t trong nh ng tiêu 
chí B  Y t  a ra trong vi c l a ch n 
thu c s  d ng t i b nh vi n. Tuy 
nhiên, khi thu c bi t d c g c h t h n 
b n quy n, m t lo t thu c generic ra 

i, vi c s  d ng bi t d c g c hay 
thay th  b ng m t thu c generic nào ó 
là i u quan tr ng. H i ng Thu c và 

i u tr  c a b nh vi n c n ph i xem 
xét c n th n  có th  l a ch n c 
thu c generic phù h p giúp gi m chi phí 
nh ng v n m b o hi u qu  i u tr .  

Theo phân lo i ABC cho th y nhóm 
A có GTSD là h n 470 t  ng, chi m 
76,86% v i 211 kho n m c chi m 
15,17%. Nhóm B có GTSD chi m 
14,24% v i 214 kho n chi m 15,38%. 
Nhóm C có 966 kho n chi m 69,45% 
nh ng GTSD ch  chi m 8,91%. K t 
qu  này c ng t ng ng nghiên c u 

t i B nh vi n B ch Mai n m 2016 [4] 
và phù h p v i khuy n cáo c a B        
Y t  [2].  

Trong nghiên c u này, t  l  nhóm 
thu c V chi m 15,89% s  kho n, ng 
v i 21,48% GTSD. GTSD c a các 
thu c nhóm N gi m g n 2 l n h n so 
v i n m 2020 (9,8% so v i 16,7%). 

Theo k t qu  phân tích ma tr n 
ABC/VEN, nhóm thu c AN có t i 23 
thu c chi m 1,65% ng v i h n 30 t  

ng (4,92%). T  l  này là cao h n so 
v i nghiên c u t i B nh vi n B ch Mai 
n m 2016. ng u trong nhóm AN 
là thu c Haisamin 200mg v i GTSD 
g n 3 t  ng (chi m 9,3% t ng giá tr  
nhóm AN). K t qu  nghiên c u t i BV 
TWQ  108 n m 2020 c ng ch  ra các 
thu c Haisamin, A.T ho t huy t, 
Totcal S.C c ng thu c nhóm AN [7]. 
B nh vi n c n qu n lý ch t, cân nh c 
i u ch nh danh m c thu c v i các 

thu c AN  tránh tình tr ng l m d ng 
thu c, ti t ki m chi phí cho NB.  

Các thu c nhóm I chi m ch  y u v  
giá tr  v i 81,15% nh ng ch  chi m 
28,4% SKM. C n c bi t quan tâm t i 
nhóm này, u tiên ki m soát ch t ch , 

m b o cung ng k p th i, y  
thu c AV, AE nh ng không d  tr  quá 
nhi u tránh t n kho, h n ch  ti n t i 
lo i b  d n nhóm AN. Các thu c nhóm 
II chi m 16,93% giá tr  và 56,29% s  
kho n. T  l  này là h p lý vì nhóm CE 
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là nhóm có s  l ng thu c l n trong 
danh m c (612 thu c). Tuy nhóm II có 
m c  giám sát th p h n nhóm I 
nh ng c ng c n quan tâm qu n lý t t. 
Nhóm III (CN) có SKM là 15,31% dù 
ch  chi m 1,92% GTSD. T  l  này cao 
h n nghiên c u t i B nh vi n Qu ng 
Ninh n m 2021 [5]. ây là nhóm b nh 
vi n c n quan tâm gi m b t SKM 
không c n thi t v i yêu c u i u tr  c a 
b nh vi n. 

 

K T LU N 

K t qu  nghiên c u ã phân tích 
c c  c u danh m c thu c s  d ng 

t i b nh vi n theo giai o n th u 2020, 
trong giai o n d ch COVID-19 bùng 
phát. Trong ó, nghiên c u ã th  hi n 
rõ t  l  v  s  l ng, GTSD c a các 
thu c, các nhóm thu c phù h p v i mô 
hình b nh t t c a b nh vi n tuy n cu i, 
t ng ng v i nghiên c u tr c ó 
cho th y vai trò c a H i ng Thu c 
và i u tr  trong vi c qu n lý, s  d ng 
thu c h p lý, an toàn, áp ng hi u 
qu  i u tr  cho NB. ây c ng là m t 
trong các thông tin quan tr ng x p 
h ng ch t l ng b nh vi n và  có 
thông tin giúp cho ho t ng mua s m 
thu c trong n m ti p theo t t h n.  

Ngoài ra, k t qu  nghiên c u c ng 
cho th y vi c s  d ng thu c t i b nh 
vi n trong giai o n d ch COVID-19 
bùng phát không có s  thay i so v i 
giai o n u c a d ch. 
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B C U NGHIÊN C U THÀNH PH N HÓA H C                          
C A LÁ CÂY KH  (Averrhoa carambola L.) 

 

Bùi Th  Thu Trang1, Nguy n Kh c Ti p2, Nguy n Vi t Th ng2                
Tr ng Th  H ng2, Bùi Th  Thúy Luy n2* 

Tóm t t 

M c tiêu: Nghiên c u chi t xu t, phân l p và xác nh c u trúc hóa h c m t 
s  h p ch t t  lá cây kh  (Averrhoa carambola L.)  Vi t Nam. Ph ng pháp 
nghiên c u: Ph ng pháp chi t xu t là ngâm l nh trong ethanol 96%. Phân l p 
và tinh ch  ch t s ch b ng ph ng pháp s c ký c t v i các dung môi h u c  
thích h p. C u trúc hóa h c c xác nh b ng ph ng pháp o ph  1D và 2D-
NMR. K t qu : Ba h p ch t s ch ã c xác nh t  lá kh  bao g m: 1–O–
linolenoyl–2–O–linoleoyl–3–O– –D–galactopyranosyl–rac–glycerol (1), 6”–O–
(icosa–9”,12”–dienoyl)– –D–glucosyl– –sitosterol (2), Carambolaside Q (3). 
Trong ó, h p ch t 1, 2 l n u tiên c phân l p t  cây kh  và h p ch t 3 l n 

u tiên c phân l p t  lá kh . K t lu n: K t qu  nghiên c u ã góp ph n xây 
d ng d  li u v  thành ph n hóa h c c a lá kh ; t  ó, giúp nh h ng cho các 
nghiên c u v  tác d ng d c lý c a lá loài cây này. 

T  khóa: Averrhoa carambola L.; Lá cây kh ; Carambolaside Q; -galactosyl 
diglycerid; Acylglucosyl sterol. 

 

STUDY ON CHEMICAL COMPOSITIONS OF STAR FRUIT LEAVES  
(Averrhoa carambola L.) 

Abstract 

Objectives: To extract, isolate, and determine the chemical structure of some 
components from star fruit leaves (Averrhoa carambola L.) in Vietnam. 
Methods: Star fruit leaves were extracted using the cold percolation method in 
ethanol 96%. Pure compounds were isolated using the column chromatography 
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2B  môn K  thu t Hóa d c và Chi t xu t, Khoa Công ngh  Hóa d c, Tr ng i h c 
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Tác gi  liên h : Bùi Th  Thúy Luy n (luyenbtt@hup.edu.vn) 

                           Ngày nh n bài: 07/9/2023 

                           Ngày c ch p nh n ng: 16/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.496 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

217 

method with suitable organic solvents. The chemical structure was determined by 
1D and 2D-NMR spectra. Results: Three known compounds were identified 
from star fruit leaves including 1–O–linolenoyl–2–O–linoleoyl–3–O– –D–
galactopyranosyl–rac–glycerol (1), 6”–O–(icosa–9”,12”–dienoyl)– –D–
glucosyl– –sitosterol (2), Carambolaside Q (3). In which, compounds 1 and 2 
were isolated for the first time from the star fruit species and compound 3 was 
isolated for the first time from star fruit leaves. Conclusion: The results of this 
study have contributed to data on the chemical compositions of star fruit leaves; 
thereby, guiding studies on the pharmacological effects of leaves of this species. 

Keywords: Averrhoa carambola L.; Star fruit leaves; Carambolasid Q;               
-galactosyl diglycerid; Acylglucosyl sterol. 

 

T V N  

Cây kh  (Averrhoa carambola L.) 
thu c h  Chua me t (Oxalidaceae) là 
lo i cây thích nghi v i vùng khí h u 
nóng và m c a vùng nhi t i ho c 
c n nhi t i, c tr ng ch  y u  n 

 và ông Nam Á.  Vi t Nam, có 2 
loài thu c h  này là Averrhoa 
carambola L. và Averrhoa bilimbi L. 
phân b   m i vùng mi n c bi t  
vùng nông thôn. Cây kh  không ch  là 
m t lo i cây n qu  mà còn c bi t 
là cây có giá tr  d c li u cao. Trong 
dân gian, lá c a lo i cây này th ng 

c s  d ng trong các bài thu c dân 
gian ch a b nh nh : M  ay, m n 
ng a, m n nh t, c m n ng... [1]. Các 
nghiên c u trên th  gi i ã cho th y lá 
kh  có ch a các nhóm ch t nh : 
flavonoid [3], phenolic, sterol [2]… 
Tác d ng sinh h c c a cao chi t và các 
h p ch t tinh khi t t  lá cây kh  bao 
g m: H  ng huy t [3], ch ng viêm 

[2], h  huy t áp, ch ng t ng lipid máu 
[4], ch ng oxy hóa [6], ch ng n m 
Candida albicans [7]…Tuy nhiên, các 
nghiên c u trong n c v  thành ph n 
hóa h c và tác d ng sinh h c c a loài 
này còn h n ch . Chúng tôi ti n hành 
nghiên c u này nh m: Chi t xu t, phân 
l p và xác nh c u trúc hóa h c c a 
m t s  thành ph n hóa h c t  lá cây 
kh . K t qu  nghiên c u góp ph n xây 
d ng d  li u v  thành ph n hóa h c; t  

ó, giúp nh h ng cho các nghiên 
c u v  tác d ng sinh h c c a lá c a 
loài này  Vi t Nam. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* i t ng nghiên c u: 
M u nghiên c u là lá cây kh  

(Averrhoa carambola L.) c thu hái 
vào tháng 7 n m 2021 t i xã Ho ng ng, 
huy n Ho ng Hóa, t nh Thanh Hóa. 
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D c li u sau khi thu hái r a s ch ph i 
khô và b o qu n trong túi nilon  n i 
khô ráo. M u nghiên c u (AC-01) c 
l u t i B  môn K  thu t Hóa d c và 
Chi t xu t, Khoa Công ngh  Hóa d c, 
Tr ng i h c D c Hà N i.  

* Dung môi và thi t b  thí nghi m: 

Các dung môi dùng trong chi t xu t 
và phân l p bao g m: n-hexan, 
diclomethan, ethyl acetat, methanol, 
aceton, ethanol, t tiêu chu n nhà s n 
xu t (ghi chính xác, t tiêu chu n AR 
hay dung môi công nghi p, n c s n 
xu t). S c ký l p m ng c th c hi n 
trên b n m ng Silica gel 60 F254 
(Merck). Các ch t h p ph  s  d ng 
trong s c ký c t: Silica gel (0,063 - 
0,200mm (Merck) (ki m tra l i c  h t 
s  d ng, c  trình bày là lo i to), 
Whitehouse Station (NJ), sephadex LH 
- 20 (Amersham Biosciences, Uppsala, 
Sweden). Thi t b  chi t ng m ki t 
d c li u. Máy c t quay chân không 
BUCHI Toledo AB204S (Th y S ). 
Ph  kh i l ng phun mù i n t  (ESI-
MS) o trên máy MicroQ-TOF III 
mass spectrometer (Bruker Daltonics, 
255748 Germany). Ph  c ng h ng t  
h t nhân o trên máy Bruker Avance 
NEO 600 MHz (Bruker, Germany).  

* a i m và th i gian nghiên c u:  

Nghiên c u ti n hành t i B  môn 
K  thu t Hóa d c và Chi t xu t; t  
tháng 01 - 5/2022. 

2. Ph ng pháp nghiên c u  

* Ph ng pháp chi t xu t: 

S  d ng ph ng pháp ngâm l nh        
3 l n v i dung môi EtOH 96% c t thu 
h i dung môi thu l y c n chi t. Sau ó, 
phân tán c n chi t vào n c r i chi t 
l n l t v i các dung môi có  phân 
c c t ng d n: n-hexan, CH2Cl2, 
EtOAc các phân o n d ch chi t thu 

c em cô l y c n 

* Phân l p c u trúc phân t  c a 
h p ch t hóa h c: 

S  d ng ph ng pháp s c ký c t v i 
pha t nh là silica gel và sephadex LH-
20  phân l p các h p ch t s ch. 
Tr c khi ti n hành phân l p, kh o sát 
phân o n b ng s c ký l p m ng v i 
các h  dung môi khác nhau  l a 
ch n pha ng. 

* Xác nh c u trúc phân t  c a h p 
ch t c phân l p: 

Xác nh c u trúc các h p ch t phân 
l p c d a trên k t qu  phân tích 
ph  c ng h ng t  h t nhân m t chi u 
(NMR), ph  c ng h ng t  h t nhân 
hai chi u (HMBC, HSQC) và so sánh 
v i các d  li u ph  ã c công b  
tr c ó. 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. Chi t xu t và phân l p  

Lá cây kh  sau khi thu ho ch c 
r a s ch, s y khô, nghi n nh . L y 1kg 
b t d c li u chi t v i ethanol 96% 
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b ng ph ng pháp ngâm l nh v i t  l  
DL/DM = 1/6. Cách 24 gi  thu d ch 
chi t 1 l n, chi t 3 l n, sau ó l c d ch 
b ng bông, thu d ch chi t. Ti n hành 
cô d ch chi t d i áp su t gi m cho 

n khi thu c c n (130g). Phân tán 
c n chi t ethanol trong n c theo t  l  
c n:n c là 1:10 (g/mL), sau ó chi t 
l ng - l ng v i các dung môi h u c  có 

 phân c c t ng d n là n-hexan, 
CH2Cl2, EtOAc v i t  l  dung môi h u 
c /n c là 1:1. M i dung môi chi t 
nhi u l n cho n khi l p dung môi 
không màu, g p các d ch chi t và c t 
thu h i dung môi d i áp su t gi m, 
thu c 50g c n chi t n-hexan, 35g 
c n chi t CH2Cl2, 15g c n chi t EtOAc 
và pha n c. 

T  c n chi t n-hexan (50g), th c 
hi n s c ký c t v i ch t h p ph  silica 
gel, dung môi r a gi i là n-hexan:ethyl 
acetat (100% n-hexan, 20:1, 15:1, 10:1, 
5:1, 3:1, 100% ethyl acetat) thu c 7 
phân o n nh  (H1 - H7). T  phân 

o n H6, ti p t c phân l p qua c t s c 
ký silica gel, dung môi r a gi i là n-
hexan:aceton (2:1) thu c 6 phân 

o n (H6.1 - H6.6). Ki m tra b ng s c 
ký l p m ng, phân o n H6.2 và H6.3 

c g p chung (0,63g) và ti n hành 
tinh ch  qua c t s c ký silica gel, r a 
gi i v i h  dung môi n-hexan:ethyl 
acetat:methanol (1:1:0,1) thu c h p 
ch t 1 (20mg). Phân o n H6.4 (0,8g) 
tinh ch  qua c t s c ký silica gel, r a 

gi i v i h  dung môi n-hexan:ethyl 
acetat:methanol (2:1:0,1) thu c h p 
ch t 2 (40mg). 

T  c n chi t EtOAc (15g) c 
phân l p b ng ph ng pháp s c ký c t 
v i ch t h p ph  là Sephadex LH-20, 
r a gi i v i h  dung môi EtOH-H2O 
(1:1) thu c 4 phân o n AC1 - AC4 
(Nên dùng ký hi u E  t ng ng v i 
H  trên). Phân o n AC1 (900mg) 

c ti p t c phân l p b ng s c ký c t 
silica gel pha th ng v i dung môi r a 
gi i là CH2Cl2:MeOH:H2O (5:1:0,1) thu 

c 6 phân o n nh  t  AC1.1 - AC1.6. 
Phân o n AC3 (1,5g) c phân tách 
b ng s c ký c t silica gel, dung môi 
r a gi i là CH2Cl2:MeOH:H2O 
(3:1:0,1) thu c 5 phân o n nh  
AC3.1 - AC3.5. T  phân o n AC3.3 
(400mg) tinh ch  ti p b ng ch t h p 
ph  silica gel, dung môi r a gi i 
EtOAc:aceton (1:1,5) thu c h p 
ch t 3 (40mg).  

2. Xác nh c u trúc hóa h c các 
h p ch t 

T  cao chi t ethanol c a lá kh , s  
d ng ph ng pháp s c ký c t và s c ký 
l p m ng, 2 h p ch t ã c phân l p 
t  phân o n n-hexan và 1 h p ch t ã 

c phân l p t  phân o n etyl acetat. 
C u trúc hóa h c c a các h p ch t 
phân l p c ã c xác nh d a 
trên các phân tích d  li u ph  c ng 
h ng t  h t nhân 1 chi u và 2 chi u 
và c th  hi n trên hình 1. 
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1–O–linolenoyl–2–O–linoleoyl–3–
O– –D–galactopyranosyl–rac–glycerol 
(1): d ng d u màu vàng nh t; 1H-NMR 
(CDCl3, 600MHz) H: Glycerol: [4,10  
(H-1a), 4,38 (H-1b), 5,30 (H-2), 3,68 
(H-3a), 3,97 (H-3b)], Galc: [4,22 (d, J 
= 7,8 Hz, H-1 ), 3,62 (H-2 ), 3,61 (H-
3 ), 3,98 (H-4 ), 3,51 (H-5 ), 3,99 (H-
6 )], acid m ch dài:  2,31 (H-2 , H-2 , 
1,61 (H-3 , H-3 ), 1,29 (H-4 , H-4  - 
H-7 , H-7 , H-15 , H-16  - H-17 ), 
2,04 (H-8 , H-8 , H-14 , H-14 , H-
17 ), 2,80 (H-11 , H-11 , H-14 ), 
5,31–5,40 (H-9 , H-9 , H-10 , H-10 , 
H-12 , H-12 , H-13 , H-13 , H-15 , 
H-16 ), 0,88 (3H, t, J = 7,8 Hz, H-
18 ), 0,98 (3H, t, J = 7,8 Hz, H-18
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) C: 62,26 
(C-1), 70,06 (C-2), 67,91 (C-3), 
103,61(C-1 ), 71,66 (C-2 ), 73,12 (C-
3 ), 68,37 (C-4 ), 76,81 (C-5 ), 62,20 
(C-6 ), 173,51(C-1 , C-1 ), 34,30 (C-
2 , C-2 ), 25,54 (C-3 , C-3 ), 22,70 - 
31,94 (C-4 , C-4  - C-7 , C-7 , C-15 , 
C-16  - C-17 ), 27,22 (C-8 , C-8 , C-
14 , C-14 , C-17 ), 25,54, 25,63 (C-
11 , C-11 , C-14 ), 127,13, 127,78, 
128,25, 128,32, 130,23, 131,98 (C-9 , 
C-9 , C-10 , C-10 , C-12 , C-12 , C-
13 , C-13 , C-15 , C-16 ), 14, 12, 14, 
28 (C-18 , C-18 ). 

H p ch t 1 thu c d ng d u màu 
vàng nh t, tan trong cloroform. Trên 
s c ký l p m ng, sau khi nhúng dung 

d ch H2SO4 và h  nóng th y h p ch t 
này có màu  nâu. Trên ph  ESI-MS 
cho pick ion phân t  [M+H]+ t i m/z = 
777,4337 (theo tính toán cho công th c 
C45H77O10 là 777,5517) xác nh công 
th c phân t  c a 1 là C45H76O10. Ph  1H-
NMR cho th y 2 tín hi u nhóm methyl  

H: 0,88 (3H, t, J = 7,8 Hz), 0,98 (3H, t, 
J = 7,8 Hz), 1 nhóm oxymethin c a 
glycerol  H 3,97, 6 tín hi u proton c a 
3 c p olefin  H t  5,31 n 5,40, tín 
hi u c ng h ng c a các nhóm 
methylen trong vùng tr ng cao  H t  
1,29 n 2,80, tín hi u proton g n v i 
carbon allylic  H 2,04. Ngoài ra, trên 
ph  1H-NMR còn có tín hi u proton 
anomeric c a 1 g c ng  H 4,22 (d, 
J = 7,8 Hz, 1H, H-1 ), v i giá tr  h ng s  
t ng tác J = 7,8 Hz xác nh c u hình  
c a ng  C-1’. 

Ph  13C-NMR cho th y tín hi u c a 
27 nguyên t  C trong ó: 3 n i ôi  C 
127,13; 127,78; 128,25; 128,32; 
130,23; 131,98; nhóm carbonyl este  

C 173,51; 2 nhóm methyl  C 14,12, 
14,28, 1 nhóm –methylen  C 34,30, 
1 nhóm –methylen  C 25,54. 6 tín 
hi u carbon  n v  ng xu t hi n  

C 103,61 (C-1’), 71,66 (C-2’), 73,12 
(C-3’), 68,38 (C-4’), 76,81 (C-5’), 
62,20 (C-6’).  chuy n d ch hóa h c 
t ng i th p c a các tín hi u này g i 
ý s  có m t c a n v  ng 
galactose.  d ch chuy n hóa h c 
t ng i th p c a tín hi u carbon C-1 
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(62,26) cho phép d  oán n v  
ng g n vào  v  trí C-1. Ngoài ra, 

ph  13C-NMR còn cho th y cho th y 
có m t 2 liên k t este v i acid t i C 
70,06, 67,91. T  vi c phân tích trên 

cùng v i s  phù h p v  s  li u ph  t i 
các v  trí t ng ng so v i tài li u 
tham kh o [8] có th  k t lu n h p ch t 
1 là 1–O–linolenoyl–2–O–linoleoyl–3–
O– –D– galactopyranosyl–rac–glycerol.

 

 
Hình 1. C u trúc hóa h c các h p ch t phân l p c t  lá kh . 

 

6”–O–(icosa–9”,12”–dienoyl)– –
D–glucosyl– –sitosterol (2): d ng d u 
màu vàng nh t; 1H-NMR (CDCl3, 
600MHz) H: 1,06 (H-1a), 1,86 (H-1b), 
1,43 (H-2a), 1,21 (H-2b), 3,53 (1H, d, 
H-3), 1,18 (H-4a), 2,00 (H-4b), 5,35 
(1H, d, H-6), 1,96 (H-7), 1,99 (H-8), 
0,92 (H-9), 1,46 (H-11a), 1,48 (H-
11b), 1,17 (H-12a), 2,00 (H-12b), 0,98 
(H-14), 1,06 (H-15a), 1,57 (H-15b), 
1,27 (H-16a), 1,85 (H-16b), 1,07 (H-
17), 0,68 (3H, d, H-18), 0,93 (3H, d, 
H-19), 0,93 (3H, d, J = 6.0 Hz, H-21), 

0,99 (H-22a), 1,30 (H-22b), 1,16 (H-
23), 0,92 (H-24), 1,66 (H-25), 0,99 
(3H, H-26), 0,84 (3H, H-27), 1,21 (H-
28), 0,85 (3H, H-29), 4,37 (1H, d, J = 
7,8 Hz, H-1 ), 3,47 (1H, d, J = 3,6 Hz, 
H-2 ), 3,54 (1H, H-3 ), 3,37 (1H, H-4 ), 
3,36 (1H, H-5 ), 4,33 (2H, H-6 ), 2,33 
(H-2 ), 1,60 (H-3 ), 1,26 (H-4  -H-7 , 
H-15  -H-18 ), 1,85 (4H, H-8 , H-14 ), 
5,36 (4H, H-9 , 10 , 12 , 13 ), 2,04 (H-
11 ), 1,26 (H-19 ), 0,92 (H-20 13C-
NMR (CDCl3, 150MHz) C: 37,31 (C-
1), 31,89 (C-2), 79,73 (C-3), 39,80 (C-
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4), 140,36 (C-5), 122,10 (C-6), 31,95 
(C-7), 31,95 (C-8), 50,19 (C-9), 36,19 
(C-10), 21,10 (C-11), 38,93 (C-12), 
42,35 (C-13), 56,79 (C-14), 24,32 (C-
15), 28,26 (C-16), 56,18 (C-17), 11,87 
(C-18), 19,04 (C-19), 36,72 (C-20), 
18,80 (C-21), 33,97 (C-22), 26,19 (C-
23), 45,84 (C-24), 29,17 (C-25), 19,38 
(C-26), 19,82 (C-27), 23,08 (C-28), 
11,98 (C-29), 101,26 (C-1 ), 73,79 (C-
2 ), 76,19 (C-3 ), 70,37 (C-4 ), 73,46 
(C-5 ), 63,53 (C-6 ), 174,39 (C-1 ), 
34,30 (C-2 ), 25,00 (C-3 ), 29,40–
34,00 (C-4  -C-7 , C-15  -C-18 ), 
28,26, 28,26 (C-8 , C-14 ), 128,25, 
128,32, 130,24, 131,29 (C-9 , 10 , 12 , 
13 ), 27,25 (C-11 ), 22,71 (C-19 ), 
14,13 (C-20 ). 

H p ch t 2 thu c d ng vô nh 
hình màu vàng nh t, tan trong 
cloroform. Trên s c ký l p m ng, sau 
khi nhúng dung d ch H2SO4 và h  
nóng th y h p ch t này có màu h ng 
tím. Trên ph  1H-NMR thu nh n tín 
hi u proton c a 7 nhóm methyl t i H 
0,68 (3H, H-18), 0,93 (3H, H-19), 0,93 
(3H, d, J = 6,0Hz, H-21), 0,99 (3H, H-
26), 0,84 (3H, H-27), 0,85 (3H, H-29), 
0,92 (3H, H-20 ); 3 nhóm olefin t i H 
5,35 (1H, H-6), 5,36 (4H, H-9”, 10”, 
12”, 13”). Tín hi u nhóm oxymethin 
t i H 3,53 (1H, H-3); 6 tín hi u n v  

ng glucose xu t hi n t i H 4,37 
(1H, d, J = 7,8Hz, H-1'), 3,47 (1H, d, J 
= 3,6Hz, H-2'), 3,54 (1H, H-3'), 3,37 

(1H, H-4'), 3,36 (1H, H-5'), 4,33 (2H, 
H-6') trong ó có tín hi u proton c a 
anomer  H 4,37 (1H, d, J = 7,8Hz, H-
1 ), v i giá tr  J = 7,8Hz xác nh c u 
hình  c a ng. 

T  d  li u 13C-NMR, cho th y h p 
ch t trên là m t glucosid steroid 29C 
có tín hi u c tr ng c a liên k t 
olefinic có  d ch chuy n t i C 
140,36 (C-5), 122,10 (C-6) v i m t 

n v  hexose [ C 101,26 (C-1'), 73,79 
(C-2'), 76,19 (C-3'), 70,37 (C-4'), 73,46 
(C-5'), 63,53 (C-6')] và m t chu i béo 
dài không bão hòa. 13C-NMR còn ch  
ra s  hi n di n c a m t carbonyl este  

C 174,39, m t chu i béo dài v i hai 
liên k t ôi C=C  C 128,25, 128,32, 
130,24, 131,29, m t nhóm oxymethin 

 C 79,73 (C-3); 7 nhóm methyl  C 
11,87 (C-18), 19,04 (C-19), 18,80 (C-
21), 19,38 (C-26), 19,82 (C-27), 11,98 
(C-29), 14,13 (C-20”). Ngoài ra, s  
d ch chuy n v  phía tr ng th p c a 
C-6’ và s  d ch chuy n v  phía tr ng 
cao c a C-5’ c a glucose d  oán 
chu i béo c g n v i C-6  thông qua 
liên k t este. 

Nh n di n trên c kh ng nh 
thông qua phân tích ph  2 chi u HSQC 
và HMBC. HMBC th  hi n các t ng 
tác c a proton v i carbon k  bên.  
xác nh chính xác  d ch chuy n hoá 
h c t ng ng c a carbon và proton 
chúng tôi ã o ph  HSQC. V  trí c a 

ng  C-3 xác nh thông qua t ng 
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tác HMBC c a H-1'  C-3; liên k t 
este gi a C-6' và C-1  c xác nh 
vào t ng tác HMBC c a H-6'  C-
1 . Ngoài ra ph  HMBC còn ch  ra v  
trí liên k t ôi  m ch béo không bão 
hòa d a vào t ng tác c a H-9”, H-10” 

 C-7 , C-8 , C-11 , C-12  và c a 
H-12 -13   C-10 , C-11 , C-14 , 
C-15 . T  vi c phân tích ph  và d a 
vào tài li u [10] ã công b  có th  
kh ng nh 2 là 6”–O–(icosa–9”,12”–
dienoyl)– –D–glucosyl– –sitosterol. 

Carambolasid Q (3): Ch t r n vô 
nh hình màu vàng nh t; 1H-NMR 

(CD3OD, 600MHz) H: 6,92 (2H; br s; 
H-2; H-6), 6,65 (2H; d; J = 7,2Hz; H-
3; H-5), 2,77 (H-7a), 1,34 (H-7b), 3,38 
(H-8a), 3,10 (H-8b), 6,19 (s, H-5’), 
5,09 (H-1 ), 5,53 (H-2 ), 3.85 (H-3 , 
H-5 ), 3,80 (H-4 -

 d; J = 8,4Hz; H-2 -
6 J = 8,4Hz; H-3 -
5 J = 16,2Hz; H-7
6,1 (1H; d; J = 16,2Hz; H-8 ), 5,76 
(1H; s; H-A1), 4,19 (H-A2); 4,12 (H-A3), 
3,97 (H-A4), 3,80 (H-A6a), 3,65 (H-A6b), 
3,97 (H-F1), 3,4 (H-F2, 4), 3,25 (H-F3), 
2,91 (H-F5), 0,85 (3H; br s; H-F6). 

13C-
NMR (CD3OD, 150MHz) C: 134,0 (C-
1), 130,4 (C-2, 6), 116,3 (C-3, 5), 156,6 
(C-4), 30,3 (C-7), 47,5 (C-8), 206,2 (C-
9), 105,7 (C-1 ), 165,0 (C-2 ), 105,7 (C-
3 ), 165,0 (C-4 ), 96,0 (C-5 ), 161,5 (C-
6 ), 73,9 (C-1 ), 73,0 (C-2 ), 74,5 (C-3 ), 
73,3 (C4 ), 76,8 (C-5 ), 17,2 (C-6 ), 
127,2 (C-1 ), 131,2 (C-2 , 6 ), 116,9 

(C-3 , 5 ), 161,2 (C-4 ), 146,3 (C-7 ), 
115,3 (C-8 ), 167,5 (C-9 ), 107,1 (C-
A1), 92,8 (C-A2), 76,3, (C-A3) 84,5 (C-
A4), 62,0 (C-A5), 105,5 (C-F1), 72,2 (C-
F2), 74,8 (C-F3), 72,8 (C-F4), 71,8 (C-
F5), 16,9 (C-F6). 

H p ch t 3 là ch t r n vô nh hình 
màu vàng. Trên ph  1H-NMR xu t 
hi n tín hi u c a 2 h  t ng tác spin 
A2B2 c a vòng benzen t i H [6,92 
(2H; br s; H-2; H-6), 6,65 (2H; d; J = 
7,2Hz; H-3; H-5)]; [7,40 (2H; d; J = 
8,4Hz; H-2 -6 J = 
8,4Hz; H-3 -5 )] g i ý cho s  có 
m t c a 2 vòng benzen th   v  trí 
para; m t tín hi u singlet c a proton 
th m t i H 6,19 (1H; s; H-5 ). Ngoài 
ra, phát hi n 2 proton olefine t i H 
7,48 (1H; d; J = 16,2 Hz; H-7
(1H; d; J = 16,2 Hz; H-8 ) v i giá tr  J 
= 16,2 Hz ch ng t  liên k t ôi có c u 
hình trans. S  xu t hi n c a 3 proton 
anomer t i H 3,97 (H-F1); 5,09 (H-  
5,76 (1H; s; H-A1) và các tín hi u c a 
proton carbinol t i H n m trong kho ng 
2,91-5,53 ppm và 2 tín hi u c a 2 nhóm 
CH3 t i H 1,35 (3H; br s; H-
(3H; br s; H-F6) t  ó g i ý cho s  t n 
t i c a 3 phân t  ng bao g m 1 g c 

-arabinofuranosyl và 2 g c -fucosyl 
trong c u trúc c a phân t .  

Trên ph  13C-NMR phát hi n các tín 
hi u C t i C: 206,2; 167,5; 165,0; 
161,2; 156,6; 146,3; 133,97; 131,2; 
130,4; 127,2; 116,9; 116,3; 115,3; 
107,1; 105,7; 105,5; 96,0; 93,0; 92,8; 
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84,48; 76,8; 76,3; 74,8; 73,5; 72,98; 
72,76; 72,2; 71,8; 62,0; 47,5; 30,3; 
17,2; 16,9. K t h p v i phân tích ph  2 
chi u HSQC, HMBC cho th y s  có m t 
c a aglycon phloretin thông qua các 
t ng tác c th  hi n trên ph  HMBC 
nh  c a proton H-8 (2H, H 3,38; 3,10) 
v i carbon C-1 ( C 134,0); carbon C-9 
( C 206,2) và C-1  ( C 105,7); proton H-
7 (2H, H 2,77; 1,34) v i carbon C-9 ( C 
206,2), C-8 ( C 47,5), C-1 ( C 134,0), C-
2 ( C 130,4), C-6 ( C 130,4); proton H-2 
( H 6,92) và proton H-6 ( H 6,92) v i 
carbon C-4 ( C 156,6); proton H-3 ( H 
6,65) và proton H-5 ( H 6,65) v i carbon 
C-1 ( C 134,0).  

Trên ph  t ng tác hai chi u HMBC 
phát hi n c s  có m t c a m ch p- 
coumaroyl thông qua các t ng tác 
nh  c a proton H-7  ( H 7,48) và 
proton H-8  ( H 6,1) v i carbon C-9  
( C 167,5); proton H-8  ( H 6,1) v i 
carbon C-1  ( C 127,2); proton H7  
( H 7,48) v i carbon C-2  ( C 131,2) 
và carbon C-6  ( C 131,2); t ng tác 

c tr ng c a vòng benzen nh  c a 
carbon có C 6,84 (C-3 , C-5 ) v i 
carbon có C 127,2 (C-1 ng tác 
c a carbon có C 131,2 (C-2 , C-6 ) 
v i carbon C-4  ( C 161,2). V  trí c a 
3 g c ng c ng c th  hi n rõ 
ràng thông qua phân tích tín hi u t  
ph  2 chi u HMBC. M t g c ng -
fucosyl (A) liên k t v i ph n aglycon 
phloretin qua liên k t C-glycosid t i v  

trí C-3 th  hi n qua t ng tác c a H-
1  ( H 5,09) v i carbon C-3  ( C 
105,7), carbon C-2  ( C 165,0), carbon 
C-4  ( C 165,0). ng th i m ch p-
coumaryl c phát hi n là liên k t v i 
phân t  ng A t i v  trí C-2  d a 
vào t ng tác trên ph  HMBC c a H-
2  ( H 5,53, br s) v i carbon C-9  ( C 
167,5). G c ng -arabinofuranosyl 
c ng liên k t v i aglycon phloretin 
thông qua liên k t ether t i v  trí C-6  
v i t ng tác c a H-A1 ( H 5,76 s) v i 
C-6  ( C 161,7). G c ng -fucosyl 
(B) còn l i c xác nh liên k t v i 
phân t  ng -arabinofuranosyl t i 
v  trí C-A2 thông qua t ng tác trên 
ph  HMBC c a H-A2 ( H 4,19 br s) v i 
C-F1 ( C 105,5) và t ng tác c a H-F1 

( H 3,97 d) v i C-A2 ( C 92,8). T  các 
phân tích d  li u ph  thu c và so 
sánh v i tài li u tham kh o, h p ch t 3 
có tên là carambolasid Q [9]. 

 

BÀN LU N 

H p ch t 1–O–linolenoyl–2–O–
linoleoyl–3–O– –D–galactopyranosyl– 
rac–glycerol (1) là m t h p ch t –
galactosyl diglycerid và ã phân l p 

c t  m t s  loài nh : Clinacanthus 
nutans, Panax ginseng [5] và là l n 

u tiên c phân l p t  cây kh . H p 
ch t 1 ã c nghiên c u v  m t s  
tác d ng sinh h c thú v  nh : Tác d ng 

c ch  vi rút Herpes týp HSV-1 và 
HSV-2 v i % c ch  t ng i cao l n 
l t là 100 ± 0 (%) và 90 ± 2 (%)       
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(  n ng  th  nghi m bao nhiêu?) [8], 
tác d ng kháng viêm thông qua ho t 

ng c ch  s n xu t NO trong t  bào 
RAW264.7 c kích thích b ng LPS 
v i IC50 = 8,0 ± 0,9mM, tác d ng 
ch ng ung th  b ng cách gi m bi u hi n 
ARN thông tin (mARN) c a 
interleukin – 1  (IL – 1 ), IL – 6 và 
y u t  ho i t  kh i u –  trong t  bào 

i th c bào do LPS gây ra v i s  c 
ch  m nh m  ho t ng c a mARN [5]. 

6”–O–(icosa–9”,12”–dienoyl)– –
D–glucosyl– –sitosterol (2) là 1 h p 
ch t acylglucosyl sterol ã t ng c 
phân l p t  m t s  loài khác nh  
Livistona chinensis [10], Horseradish,... 
Nh ng nghiên c u này là l n u tiên 
phân l p c h p ch t này t  lá kh  
nói riêng và các b  ph n khác nhau c a 
cây kh  nói chung. Tác d ng sinh h c 
chính c a h p ch t 2 ã c nghiên 
c u trên th  gi i là ho t ng ch ng 
t ng sinh m nh t  bào kh i u  ng i 
(K562, HepG2, HL – 60, CNE – 1) v i 
IC50 l n l t 12,77 ± 0,93; 24,76 ± 1,63; 
17,14 ± 1,13 và 17,65 ± 1,05 [10].  

Carambolasid Q (3) tên theo danh 
pháp là phloretin 3 -C-[(2-O-trans-p-
coumaroyl)- -D-fucopyranosyl]            
-6 -O- -D-fucopyranosyl-(1 2)-  
Larabifuranoside, là m t h p ch t 
thu c nhóm dihydrochalcon C-glycosid. 
Tr c ây carambolasid Q ã t ng c 
chi t xu t t  qu  kh , tuy nhiên ây là 
l n u tiên phân l p c h p ch t 

này trong lá kh . Trên th  gi i, các 
nghiên c u v  tác d ng sinh h c c a 
h p ch t 3 r t h n ch . Cho n nay, 
h p ch t này m i ch  c nghiên c u 
v  tác d ng ch ng oxy hóa thông qua 
tác d ng b t gi  g c t  do DPPH, 
ABTS và tác d ng kh  s t (FRAP) v i 
giá tr  n ng  c ch  IC50 t ng ng 
là: > 100μM; 2,7μM và 0,2 mmol/g, 
khi so sánh v i ch t tham kh o là L-
ascorbic acid v i giá tr  IC50 t ng ng 
là: 39,5 ± 0,5μM; 10,5 ± 0,1μM và 
11,3 ± 0,1 mmol/g. K t qu  này cho 
th y h p ch t 3 có tác d ng b t gi  g c 
t  do ABTS và kh  s t (FRAP) r t 
m nh, t ng t  nh  các h p ch t cùng 
c u trúc phloretin C-glycosid khác nh  
carambolasid M, N, O, P [9]. Bên c nh 

ó tác d ng c ch  enzym lipase c a 
tuy n t y c a h p ch t này c ng ã c 
công b .  hai m c li u th  nghi m là 
50 và 100 μM cho k t qu  c ch  
t ng ng t 27,3 ± 0,2μM và 51,7 ± 
0,0μM và giá tr  IC50 là 99,6 ± 6,1μM, 
cao h n r t nhi u do v i ch t tham 
kh o orlistat, m t thu c phòng ng a 
béo phì, v i giá tr  IC50 là 1,6 ± 0,1μM. 
Nghiên c u này cho th y h p ch t 3 
cho tác d ng c ch  enzym lipase y u.   

Nh n th y các h p ch t c phân 
l p t  lá kh  ch a c nghiên c u 
nhi u v  ho t tính sinh h c, do ó, c n 
có thêm các nghiên c u theo h ng 
này trong t ng lai. K t qu  này c ng 

óng góp cho vi c làm phong phú 
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thêm tri th c v  hóa th c v t c a cây 
Averrhoa carambola L. nói chung và 
chi Averrhoa nói riêng. 

 

K T LU N 

Nghiên c u v  thành ph n hóa h c 
t  lá cây kh , 3 h p ch t ã c phân 
l p và xác nh c u trúc hóa h c bao 
g m: 1–O–linolenoyl–2–O–linoleoyl–
3–O– –D–galactopyranosyl–rac–
glycerol (1), 6”–O–(icosa–9”,12”–
dienoyl)– –D–glucosyl– –sitosterol 
(2), Carambolasid Q (3). Trong ó h p 
ch t 1 và 2 l n u tiên c phân l p 
t  cây kh . H p ch t 3 l n u tiên 

c phân l p t  lá cây kh . 
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NGHIÊN C U BÀO CH  H  NANO LIPID R N CH A FAMOTIDIN 
 

Phan Th  Thu H ng 1, ào Hoàng Lan Anh1, Tr nh Nam Trung1 

 Tr n Th  Ph ng Th o1, Nguy n Tr ng i p1* 
Tóm t t 

M c tiêu: Bào ch  và ánh giá m t s  c tính c a h  nano lipid r n ch a 
famotidin (FTD). Ph ng pháp nghiên c u: Bào ch  h  nano lipid r n b ng 
ph ng pháp ng nh t hóa b ng l c phân c t k t h p v i siêu âm, các công th c 
c a h  nano lipid c ánh giá m t s  c tính b ng các ph ng pháp hóa lý. 
Kh o sát các y u t  thu c v  thành ph n công th c (lipid r n, ch t di n ho t, 
dung môi pha ngo i) và thông s  quy trình (t c , th i gian ng nh t hóa, công 
su t và th i gian siêu âm) n các ch  tiêu ch t l ng c a h  nano. K t qu : 
Công th c nano lipid r n thích h p nh t g m 40mg famotidin, 3,5g glycerin 
monosterat (GMS), 1g Span 80, 300mL n c ch a 0,75g Tween 80; thông s  
quy trình bào ch : T c  ng nh t 7000 vòng/phút, th i gian ng nh t 5 phút, 
công su t siêu âm 240W, th i gian siêu âm 5 phút. H  nano lipid r n l a ch n có 
kích th c ti u phân (KTTP) là 124,9 ± 0,19nm, ch  s  a phân tán (polydisperse 
index - PDI) < 0,3, có kh  n ng kéo dài gi i phóng d c ch t lên n 12 gi . K t 
lu n: ã xây d ng c công th c, thông s  quy trình bào ch  và ánh giá m t 
s  c tính c a h  nano lipid r n ch a famotidin. 

T  khóa: Famotidin; H  nano lipid r n; ng nh t hóa; Glycerin monosterat. 

 
PREPARATION OF FAMOTIDINE-LOADED SOLID LIPID 

NANOPARTICLES 
Abstract 

Objectives: To prepare and evaluate some properties of famotidine-loaded solid 
lipid nanoparticles. Methods: Solid lipid nanoparticles were prepared by high-shear 
homogenization combined with ultrasonication. The formulations of FTD-loaded 
lipid nanoparticles were evaluated for some properties using physico-chemical methods. 
 

1H c vi n Quân y 

*Tác gi  liên h : Nguy n Tr ng i p (diepvmmu@gmail.com)  

                             Ngày nh n bài: 14/9/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 10/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.516 
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Results: Factors belonging to the formula composition (solid lipids, surfactants, 
extra-phase solvents) and process parameters (speed, time, and speed of 
homogenization, power, and time of sonication) were evaluated to find the 
optimal process. The FTD-load nanoparticle formula was selected, including 
40mg famotidine, 3.5g GMS, 1g Span 80, 300mL of water containing 0.75g 
Tween 80; process parameters were: Homogenization speed 7000 r.p.m, 
homogenization time 5 minutes, sonication power 240W, sonication time                  
5 minutes. The solid lipid nanosystem has a droplet size of 124.9 ± 0.19nm,             
PDI < 0.3. Profile of FTD-load solid lipid nanoparticles showed the capability of 
extending drug release up to 12 hours. Conclusion: The formulation, process 
parameters, and evaluation of some properties of solid lipid nanosystems 
containing famotidine have been developed. 

Keywords: Famotidine; Solid lipid nanoparticles; Homogenization;      
Glycerol monosterate.  

 

T V N  

Famotidin là d c ch t có tác d ng 
kháng th  th  H2, c s  d ng r ng 
rãi  i u tr  b nh viêm, loét d  dày - 
tá tràng, h i ch ng Zollinger - Ellison 
và b nh trào ng c d  dày - th c qu n 
[1]. Tuy nhiên, FTD thu c nhóm IV 
c a h  th ng phân lo i sinh d c h c 
(Biopharmaceutics Classification 
System - BCS), có  th m th u vào 
niêm m c d  dày và ru t th p,                
không b n v ng  pH acid, b  phân 
h y nhi u trong d ch d  dày [2, 3].                 
Vì v y, sinh kh  d ng ng u ng c a 
FTD th ng th p và không n nh. 
Hi n nay, có m t s  gi i pháp v               
bào ch  ã c áp d ng  c i thi n 
sinh kh  d ng cho FTD theo ng 
u ng nh  bào ch  d i h  phân tán 
r n, t o tinh th  v i acid nicotinic, bào 

ch  d ng nano lipid r n, t o ph c h p 
-cyclodextrin… Trong ó, h  ti u 

phân nano lipid r n (Solid lipid 
nanoparticles - SLNs) ang c quan 
tâm phát tri n do có nhi u u i m n i 
tr i và phù h p nh  s  d ng h  th ng 
ch t mang là lipid có c u trúc t ng t  
v i lipid sinh lý, giúp t ng tính th m 
và m c  h p thu c a FTD, ng th i, 
bao b c d c ch t, ki m soát và kéo 
dài th i gian gi i phóng nh m h n ch  
l ng FTD b  phân h y trong d ch d  
dày. H  c ng có  n nh t t, d  
dàng nâng c p quy mô s n xu t [4, 5]. 
Nh ng c i m này giúp nâng cao 
sinh kh  d ng, c i thi n hi u qu  li u 
và m  r ng th i gian tác d ng cho 
FTD. Do ó, nghiên c u này c th c 
hi n nh m: Bào ch  và ánh giá m t 
s  c tính c a h  nano lipid r n ch a 
famotidin (SLN - FTD)”. 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u: Famotidin (hàm 
l ng 98,5%) c cung c p b i công 
ty BP EP USP factory, Trung Qu c. 
Chu n famotidin (s  ki m soát 
0214102.02, hàm l ng 99,46%) c 
cung c p b i Vi n Ki m nghi m thu c 
Trung ng. Các nguyên li u, hoá ch t 
nh  GMS, acid stearic, alcol cetostearylic, 
Tween 80, Span 80, cremophor RH40, 
gelucire 44/14, ethanol 96%... t tiêu 
chu n d c d ng.  

* Thi t b  và d ng c : Máy ng 
nh t hóa Homogenizing mixer Mark II, 
Primix (Nh t B n), máy khu y t  IK 
RW16 (Hàn Qu c), cân phân tích 
Satirius CP224S (M ), cân k  thu t 
Satirius (M ), máy o quang ph  UV- 
Jasco V730 (Nh t B n), máy o kích 
th c ti u phân Horiba Nano Partica 
SZ - 100V2 Series (Nh t B n), máy 
siêu âm u dò NH, máy l c IKA 
Vortex GENIUS 3 ( c), máy th   
hòa tan NE6-COPD Copley (Anh), 
kính hi n vi i n t  quét HITACHI S-
4800 (Nh t B n), túi th m tích Spectra/ 
Por 4 dialysis và các d ng c  thông 
d ng khác. 

* a i m nghiên c u: Vi n ào 
t o d c, H c vi n Quân y. 

* Th i gian nghiên c u: T  tháng 
10/2020 - 7/2021. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Xây d ng công th c và quy trình 
bào ch  h  ti u phân nano lipid r n 

ch a famotidin: 

- Ph ng pháp bào ch  h  nano lipid 
r n ch a famotidin: 

Cân 40mg FTD, hòa tan vào các 
lo i lipid kh o sát, thêm 1g Span 80, 

un n nhi t  65 - 70ºC, khu y u 
b ng máy khu y t  n khi tan hoàn 
toàn. Thêm d n pha d u vào n c ch a 
ch t di n ho t thân n c v i n ng  
thích h p c un nóng n nhi t  
70 - 75ºC, s  d ng máy ng nh t hóa 
v i t c  và th i gian phù h p  
phân c t ti u phân. Sau ó, s  d ng l c 
siêu âm liên t c b ng máy siêu âm u 
dò v i công su t và th i gian thích 
h p. Cu i cùng, h  c  ngu i t  
nhiên v  nhi t  phòng  hình thành 
SLN - FTD.  

- Kh o sát thành ph n công th c bào 
ch  g m: Lo i lipid r n, l ng lipid 
r n, lo i ch t di n ho t thân n c, t  l  
ch t di n ho t và l ng dung môi pha 
ngo i.  

- Kh o sát l a ch n thông s  quy 
trình bào ch  g m: T c  ng nh t 
hóa, th i gian ng nh t hóa, công su t 
siêu âm và th i gian siêu âm.  

- Ch  tiêu ánh giá  xây d ng 
công th c và quy trình bào ch  g m: 
Tính ch t, KTTP, th  Zeta, PDI. 
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* ánh giá m t s  c tính và ch  tiêu ch t l ng c a h  ti u phân nano lipid 
r n ch a famotidin: 

- Tính ch t: Xác nh b ng c m quan. M u t yêu c u khi t o thành d ng h n 
d ch ng nh t, không xu t tình tr ng k t tinh, k t t a. 

- ánh giá kích th c ti u phân, PDI và th  Zeta: Các m u th  c pha loãng 
v i n c n n ng  thích h p r i ti n hành o trên máy Nano Partica SZ 100, 
s  d ng cuvet nh a, nhi t  bu ng o 25ºC  xác nh KTTP, PDI và th  zeta. 
M i m u o l p l i 3 l n [6]. H  l a ch n c n có KTTP < 200nm, PDI  0,3, th  
zeta  ± 30mV. 

- Hàm l ng famotidin toàn ph n trong h  ti u phân nano: Cân chính xác 
l ng SLN - FTD t ng ng v i kho ng 0,15mg FTD cho vào ng th y tinh 
có nút, thêm 8mL dung d ch HCl 0,1N, un cách th y  60ºC trong 30 phút. Làm 
ngu i nhanh v  nhi t  phòng, chuy n toàn b  dung d ch trong ng nghi m sang 
bình nh m c 10mL, dùng 1mL dung d ch HCl 0,1N  tráng ng th y tinh và 
b  sung v a  10mL, l c u. Ly tâm 5.000 vòng/phút trong 15 phút r i l c qua 
gi y l c. Ph n d ch l c c em o quang  b c sóng 266nm. D a vào ng 
chu n, xác nh c hàm l ng FTD toàn ph n th c t  và so sánh v i lý thuy t 
[7]. 

- Hi u su t nano hóa: Hút chính xác 4mL h n d ch nano cho vào ng ly tâm 
g n màng 10kDa (MWCO 10kDa, Millipore, M ), ly tâm  4500 vòng/phút 
trong 30 phút. L y ph n d ch trong bên d i màng l c, sau ó pha loãng v i acid 
HCl 0,1N n n ng  thích h p r i nh l ng FTD t  do b ng ph ng pháp 
UV-Vis  b c sóng 266nm t ng t  nh  cách xác nh hàm l ng FTD toàn 
ph n. Hi u su t nano hóa c tính theo công th c sau: 

 

L ng FDT toàn ph n - L ng FTD t  do 
EE (%) = 

L ng FDT toàn ph n 
× 100 

 

- ánh giá kh  n ng gi i phóng d c ch t in vitro: 

Môi tr ng hòa tan: 200mL m phosphat pH 7,4. Nhi t  môi tr ng: 37 ± 
0,5°C. T c  khu y t : 50 vòng/phút. Cách ti n hành: Cân chính xác kho ng 
40mg FTD nguyên li u ho c m u th  t ng ng v i 3mg FTD cho vào túi 
th m tích Spectra/Por 4 Dialysis Membrane MWCO 12 - 14kD. Cho túi th m 
tích vào môi tr ng hóa tan. Ti n hành th   hòa tan v i các i u ki n nêu trên. 
T i các th i i m o, l y 5mL môi tr ng th , ng th i b  sung 5mL môi 
tr ng m i. D ch th   hòa tan c l c qua màng 0,45μm và nh l ng b ng 
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ph ng pháp UV-Vis  b c sóng 285nm. M u tr ng là dung d ch m phosphat 
pH 7,4 [7]. 

- Xác nh hình thái h  SLN - FTD b ng kính hi n vi i n t  truy n qua 
(TEM): M u c a lên m t l i b ng ng c bao b ng carbon, c  nh 
b ng acid phosphotungstic 2% (kl/tt). D a vào hình nh TEM  xác nh hình 
d ng, kích th c c a h  SLN - FTD.

 

K T QU  NGHIÊN C U VÀ BÀN LU N 

1. K t qu  xây d ng công th c và quy trình bào ch  h  ti u phân nano 
lipid r n ch a famotidin 

- K t qu  xây d ng công th c bào ch : 

nh h ng c a lipid r n: Bào ch  h  SLN - FTD v i các lipid r n khác nhau, 
có m t ch t di n ho t thân n c là 2,25g Tween 80, thông s  quy trình bào ch : 
T c  ng nh t hóa 5000 vòng/phút trong 5 phút, công su t siêu âm là 480W 
trong 5 phút. 

B ng 1. nh h ng c a lipid r n n tính ch t, KTTP, PDI và th  Zeta                     
c a h  SLN - FTD (n = 3, X ± SD). 

 

Công 
th c 

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 

Lo i 
lipid 

GMS 
Alcol 

cetostearylic
Alcol 
cetylic 

Acid 
stearic 

GMS GMS GMS 

L ng 
lipid (g) 

4 4 4 4 3 3,5 4,5 

Tính 
ch t 

t t K t t  K t t  t t t 

KTTP 
(nm) 

110,5 ± 
3,1 

231,9 ±      
15,6 

- - 
105,9 ± 

4,71 
107,0 ± 

3,53 
117,0 ± 

5,27 

PDI 
0,287 ± 

0,02 
0,477 ±     

0,07 
- - 

0,355 ± 
0,065 

0,243 ± 
0,062 

0,303 ± 
0,027 

Zeta 
(mV) 

-89,2 ± 
3,2 

-82,6 ±       
4,5 

- - 
-47,7 ± 

2,3 
-77,7 ± 

0,1 
-83,4 ± 

0,3 
 

K t qu  cho th y trong 4 lo i lipid r n thì công th c F1 và F2 t o thành h n 
h p ng nh t, công th c F3 xu t hi n tình tr ng k t t . Trong ó, công th c F1 
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có KTTP < 200nm, PDI < 0,3 nên l a ch n lipid r n là GMS. K t qu  này c ng 
phù h p v i nghiên c u c a Zai K và CS (2019) khi s  d ng GMS làm tá d c 
pha d u  bào ch  SLN - FTD [9]. Khi thay i l ng GMS l n l t là 3g, 3,5g, 
4g và 4,5g thì g n nh  không nh h ng n các c tính c a h . C  4 công th c 
F1, F5, F6, F7 u có KTTP nh  (< 120nm), PDI  0,3 và th  Zeta  ± 30mV. 
Tuy nhiên, công  th c F5 xu t hi n t a sau m t ngày b o qu n nên công th c F6 
là phù h p nh t  bào ch  h  SLN - FTD do s  d ng l ng GMS ít nh t. 

nh h ng c a ch t di n ho t thân n c: Kh o sát 5 lo i ch t di n ho t khác 
nhau v i cùng kh i l ng 2,25g trong công th c, k t qu  c th  hi n trong 
b ng 2. 

B ng 2. nh h ng c a ch t di n ho t n tính ch t, KTTP, PDI và th  Zeta               

c a h  SLN - FTD (n = 3, X ± SD). 
 

Công 
th c 

F6 F8 F9 F10 F11 

Ch t 
di n ho t 

Tween 80 
Cremophore 

RH40  
Natri 

laurylsulfat 
Gelucire 

44/14  
Lutrol 
F127 

Tính ch t t t t t t 

KTTP 
(nm) 

110,5 ± 
3,12 

161,05 ± 
4,71 

224,85 ± 
3,53 

145,85 ± 
5,27 

127,4 ± 
2,36 

PDI 
0,287 ± 
0,022 

0,477 ± 
0,065 

0,482 ± 
0,062 

0,285 ± 
0,027 

0,227 ± 
0,021 

Zeta 
(mV) 

-89,2 ± 3,2 -66,7 ± 2,3 -0,4 ± 0,1 -1,1 ± 0,3 -0,1 ± 0,1 

 

K t qu  cho th y ch t di n ho t có nh h ng l n n c tính c a h . Trong 
ó, công th c F9 cho KTTP > 200nm, các công th c còn l i có KTTP t yêu 

c u. Ch  s  PDI  công th c F8 và F9 u > 0,3 nên không t yêu c u. Th  Zeta 
c a công th c F6 và F8 là t yêu c u do  ± 30mV. Nh  v y, xét c  ba ch  tiêu 

ánh giá thì công th c F6 s  d ng Tween 80 cho h  nano lipid r n có KTTP nh  
nh t (110,5nm), ch  s  PDI và th  Zeta u t yêu c u nên c l a ch n cho 
các kh o sát ti p theo. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

233 

nh h ng c a t  l  ch t di n ho t thân n c: T  công th c F6, kh o sát 
Tween 80  các t  l  khác nhau, k t qu  c th  hi n trong b ng 3. 

B ng 3. nh h ng c a t  l  Tween 80 n tính ch t, KTTP, PDI và th  Zeta 
c a h  SLN - FTD (n = 3, X ± SD). 

 

Công th c F12 F13 F14 F6 F15 

T  l  Tween 
80/n c (%) 

0 0,25 0,5 0,75 1 

Tính ch t Phân l p t t t t 

KTTP (nm) - 135,4 ± 5,6 124,2 ± 4,27 110,5 ± 3,12 236,3 ± 7,31 

PDI - 
0,327 ± 
0,094 

0,367 ± 
0,075 

0,287 ± 
0,022 

0,385 ± 
0,047 

Zeta (mV) - -98,9 ± 6,3 -109,2 ± 8,6 -89,2 ± 3,2 -81,3 ± 5,9 

 

K t qu  cho th y công th c F12 

không s  d ng Tween 80 b  tách l p 

ngay khi v a th c hi n giai o n ng 

nh t hóa. Nh  v y, có th  kh ng nh 

ch t di n ho t có vai trò quan tr ng 

n s  hình thành, n nh c a h         

SLN - FTD. Khi t ng t  l  Tween 80 

t  0,25% lên 0,75% có xu h ng         

làm gi m KTTP (t  135,4nm xu ng 

110,5nm), nh ng khi ti p t c t ng t  l  

Tween 80 lên 1% l i làm t ng KTTP. 

S  k t h p gi a Tween 80 và Span 80 

trong công th c ã t o nên h  ch t nh  

hóa giúp hình thành h  ti u phân nano 

lipid r n t ng i b n v ng (th  zeta 

> ± 30mV, phân b  kích th c ti u 

phân khá ng u (PDI kho ng 0,3). 

V i m c tiêu l a ch n c t  l  ch t 

di n ho t th p nh t  an toàn cho 

ng i s  d ng (gi m c tính) và d  

u ng (do Tween 80 có v  ng) mà v n 

có th  t o c h  SLN t yêu c u, 

nên công th c F13 (t  l  Tween 80 là 

0,25%) là thích h p nh t. 

- Kh o sát thông s  quy trình bào ch : 

nh h ng c a t c  và th i gian 
ng nh t hóa: Bào ch  công th c F13 

v i các thông s  v  t c  và th i gian 
ng nh t hóa khác nhau, k t qu  c 

trình bày trong b ng 4. 
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B ng 4. nh h ng c a t c  và th i gian ng nh t hóa n tính ch t, KTTP, 

PDI và th  Zeta c a h  SLN - FTD bào ch  c (n = 3, X ± SD). 
 

Ch  tiêu Kh o sát t c  ng nh t 
Kh o sát th i gian           

ng nh t hóa 

T c     

(vòng/phút) 
3000 5000 7000 9000 7000 7000 7000 

Th i gian 

(phút) 
5 5 5 5 3 7 9 

Tính ch t t t t t t t t 

KTTP (nm) 
163,2 ± 

13,1 

135,4 ± 

5,6 

114,9 ± 

4,6 

114,6 ± 

3,2 

125,2 ± 

8,5 

110,3 ± 

7,9 

115,9 ± 

4,6 

PDI 
0,398 ± 

0,076 

0,327 ± 

0,094 

0,289 ± 

0,029 

0,278 ± 

0,011 

0,336 ± 

0,071 

0,292 ± 

0,065 

0,279 ± 

0,049 

Zeta (mV) 
-81,9 ± 

8,4 

-98,9 ± 

6,3 

-90,2 ± 

7,4 

-73,4 ± 

12,1 

-67,9 ± 

6,6 

-82,1 ± 

4,3 

-90,7 ± 

14,5 

 

K t qu  cho th y t c  ng nh t hóa có nh h ng nh t nh n s  hình 

thành và các thông s  c a h  nano. Khi t ng t c  t  3.000 vòng/phút lên 9.000 

vòng/phút, KTTP và ch  s  PDI có xu h ng gi m nh  (KTTP t  163,2nm           

xu ng 114,6nm, PDI t  0,398 xu ng 0,278). Trong ó,  t c  7.000 vòng/phút 

và 9.000 vòng/phút không nh h ng nhi u n c tính c a h . K t qu                 

b ng 4 c ng cho th y v i t c  ng nh t hóa là 7.000 vòng/phút thì th i gian 

ng nh t hóa c n ít nh t 5 phút thì h  m i t c  ba yêu c u v  KTTP, PDI             

và th  Zeta. Vì v y,  h n ch  thi t b  v n hành  t c  quá cao trong th i gian 

dài nên nghiên c u l a ch n t c  ng nh t hóa là 7.000 vòng/phút trong              

5 phút. 
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nh h ng c a công su t và th i gian siêu âm: Bào ch  công th c F13 v i 
công su t và th i gian siêu âm khác nhau, k t qu  c trình bày trong b ng 5. 

B ng 5. nh h ng c a công su t, th i gian siêu âm n tính ch t, KTTP, PDI 
và th  Zeta c a h  SLN - FTD (n = 3, X ± SD). 

 

Ch  tiêu Kh o sát công su t siêu âm Kh o sát th i gian siêu âm 

Công su t 
siêu âm 

(W) 
120 240 360 480 240 240 240 

Th i gian 
siêu âm 
(phút) 

5 5 5 5 3 7 10 

Tính ch t 
Phân 
l p 

t t t t t t 

KTTP (nm) - 
124,9 ± 

1,91 
121,7 ± 

5,61 
114,9 ± 

4,62 
163,6 ± 

5,74 
120,6 ± 

6,1 
124,3 ± 

6,28 

PDI - 
0,287 ± 
0,011 

0,292 ± 
0,038 

0,289 ± 
0,029 

0,374 ± 
0,073 

0,292 ± 
0,036 

0,307 ± 
0,082 

Zeta (mV) - 
-66,7 ± 

2,5 
-78,2 ±     

8,6 
-90,2 ± 

7,4 
-50,9 ± 

4,9 
-73,3 ± 

6,7 
-81,4 ± 

12,1 

 

K t qu  cho th y v i m c công su t 

120W, l c siêu âm không   t o 

thành h  nano ng nh t, do lipid b  

tách l p và n i trên b  m t. Khi t ng 

công su t lên 240W, 360W và 480W 

thì u thu c h  nano ng nh t, có 

các c tính t ng ng v i KTTP                

 200nm, PDI  0,3, th  Zeta                        

 ± 30mV. V i công su t siêu âm là 

240W thì th i gian siêu âm c n ít nh t 

5 phút m i cho h  t c c  ba yêu 

c u v  KTTP, PDI và th  Zeta. Do ó, 

i u ki n siêu âm thích h p nh t là 

240W trong 5 phút. 

Nh  v y, qua quá trình kh o sát  
trên ã l a ch n c công th c thích 
h p  bào ch  h  SLN - FTD là công 
th c F13, thông s  quy trình bào ch  
là: T c  ng nh t hóa 7.000 vòng/ 
phút trong 5 phút, sau ó siêu âm v i 
công su t 240W trong 5 phút. Công 
th c l a ch n có KTTP 124,9 ± 
1,91nm, PDI 0,287 ± 0,011, th  Zeta -
66,7 ± 2,5mV   m b o  n 

nh c a h .  
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2. K t qu  ánh giá m t s  c tính c a h  nano lipid r n ch a famotidin 

H  SLN - FTD bào ch  theo công F13 c s  d ng  ánh giá m t s  c 
tính c a h  thu c các k t qu  nh  sau: 

- Hàm l ng famotidin và hi u su t nano hóa: 

B ng 6. Hàm l ng FTD và hi u su t nano hóa c a h  SLN - FTD. 
 

M u 
L ng 
FTD lý 

thuy t (mg) 

L ng 
FTD t  
do (mg) 

L ng FTD 
toàn ph n 

(mg) 

Hàm l ng 
FTD so v i lý 

thuy t (%) 

Hi u su t 
nano hóa 

(%) 

1 39,25 5,36 38,83 98,92 86,19 

2 39,11 6,52 38,48 98,39 83,06 

3 40,20 6,19 39,89 99,23 84,49 

X ± SD 98,85 ± 0,42 84,58 ± 1,57 
 

K t qu  cho th y hàm l ng FTD toàn ph n trong h  là 97,73 ± 1,12% so v i 

l ng FTD theo lý thuy t, th  hi n s  n nh và ít b  h  hao ho t ch t trong quá 

trình bào ch . Hi u su t nano hóa t t  l  khá cao (84,58 ± 1,57%), phù h p v i 

các nghiên c u v  h  SLN - FTD c a Saphique M (2017) là 84,0 ± 2,7% [7] và 

Zai K. (2019) là 82,30 ± 4,39% [8].   

- Kh  n ng gi i phóng d c ch t in vitro c a h  SLN - FTD: 
 

 

Hình 1.  th  kh  n ng gi i phóng d c ch t c a h  SLN - FTD và nguyên li u. 
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Trong môi tr ng m phosphat pH 

7,4, h  SLN - FTD có kh  n ng kéo dài 

quá trình gi i phóng ho t ch t trong        

12 gi  kh o sát. T  l  FTD gi i phóng 

t  h  SLN - FTD  30 phút u là 

23,16% và n 12 gi  là 75,31%. 

Trong khi nguyên li u ã gi i phóng 

45,70% FTD ch  sau 30 phút u và 

sau 3 gi  ã gi i phóng hoàn toàn          

d c ch t (g n nh  100%). i u này       

là do FTD n p vào c u trúc nano có 

ch a các lipid r n nên làm ch m              

quá trình gi i phóng ho t ch t, ây là 

c i m chung c a các h  nano              

lipid r n. Trong nghiên c u c a 

Saphique M và CS (2017) c ng cho 

th y khi FTD n p trong h  SLN         

ã kéo dài gi i phóng ho t ch t và           

làm t ng sinh kh  d ng theo ng 

u ng cho FTD so v i các s n ph m 

th ng m i trên th  tr ng (Cmax       

t ng t  0,498 μg/mL lên 1,03 μg/mL, 

AUC t ng t  43,96 μg.h/mL lên 

231,22 μg.h/mL), nguyên nhân là do 

tính ch t kéo dài gi i phóng ho t ch t 

c a h  SLN [7]. 
 

- Xác nh hình thái ti u phân h  SLN - FTD b ng kính hi n vi i n t          
truy n qua:    

 

    

Hình 2. Hình nh ch p TEM c a các ti u phân nano lipid r n ch a FTD. 
 

Hình nh TEM cho th y ti u phân nano lipid r n ch a FTD có d ng hình c u, 

kích th c ti u phân n m trong vùng nano, phù h p v i k t qu  v  KTTP và PDI 

o c b ng ph ng pháp tán x  ánh sáng. 
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K T LU N 

Kh o sát thành công nh h ng c a 
thành ph n công th c (lo i lipid r n, 
ch t di n ho t, dung môi pha ngo i) và 
thông s  quy trình (t c  ng nh t, 
th i gian ng nh t, công su t siêu âm, 
th i gian siêu âm) n các ch  tiêu ch t 
l ng c a h  SLN - FTD (tính ch t, 
KTTP, PDI, th  Zeta). T  ó, l a ch n 

c công th c bào ch  g m: FTD 
40mg, GMS 3,5g, Span 80 1g, 0,75g 
Tween 80 trong 300mL n c c t; 
thông s  quy trình là: T c  ng 
nh t hóa 7.000 vòng/phút trong 5 phút, 
công su t siêu âm 240W trong 5 phút. 
H  nano lipid r n có KTTP 124,9 ± 
1,91nm, PDI 0,287 ± 0,011, th  Zeta -
66,7 ± 2,5mV, hi u su t nano hóa 
84,58 ± 1,57%, h  có kh  n ng kéo dài 
gi i phóng d c ch t in vitro n 12 gi . 
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ÁNH GIÁ TÁC D NG AN TH N, C I THI N GI C NG                    
C A BÀI THU C “AN TH N NH TRÍ QY”                                            

TRÊN MÔ HÌNH CHU T TH C NGHI M 
 

Nguy n Thanh Hà Tu n1* 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá tác d ng an th n, c i thi n gi c ng  c a bài thu c “An 
th n nh trí QY” (AT TQY) trên chu t nh t tr ng ch ng Swiss. Ph ng pháp 
nghiên c u: S  d ng mô hình o ho t ng ký  ánh giá tác d ng an th n và 
mô hình gây m t ng   chu t b ng caffeine  ánh giá tác d ng c i thi n gi c 
ng  pentobarbital. Chu t c cho u ng AT TQY li u 36 g/kg/ngày và 108 
g/kg/ngày (tính theo d c li u khô). K t qu : Trên mô hình o ho t ng ký, t i 
các th i i m sau 1 gi  và 3 gi  u ng AT TQY  c  2 m c li u, s  l n chu t di 
chuy n theo chi u ngang c ng nh  theo chi u d c u gi m rõ so v i nhóm 
ch ng (p < 0,05 và p < 0,01). Trên mô hình gây m t ng  b ng caffeine, u ng 
AT TQY  c  2 m c li u u có  tr  gi c ng  gi m, th i gian ng  t ng so v i 
lô ch ng b nh (p < 0,01). Các tác d ng c a AT TQY t ng ng v i 
Diazepam li u 2,4 mg/kg. K t lu n: Bài thu c AT TQY li u 36 g/kg/ngày và 
108 g/kg/ngày có tác d ng an th n, c i thi n gi c ng  trên chu t th c nghi m, 
t ng ng v i Diazepam li u 2,4 mg/kg. 

T  khóa: An th n nh trí QY; Tác d ng an th n; C i thi n gi c ng . 
 

EVALUATION OF THE SEDATIVE AND SLEEP IMPROVEMENT 
EFFECTS OF THE MEDICINE “AN THAN DINH TRI QY”                                      

IN EXPERIMENTAL MICE MODEL 

Abstract 

Objectives: To evaluate the sedative and sleep improvement effects of the 
medicine "An than dinh tri QY" (ATDTQY) on Swiss white mice. Methods: 
Using the phylogenetic model to evaluate the sedative effect and the insomnia  
 

1B nh vi n Quân y 103, H c vi n Quân y 
*Tác gi  liên h : Nguy n Thanh Hà Tu n (nguyentuan000010@gmail.com) 

                            Ngày nh n bài: 11/9/2023 

                            Ngày c ch p nh n ng: 31/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.505 
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mice model induced by caffeine to evaluate the sleep improvement effect of 
pentobarbital. Mice were given ATDTQY at a dose of 36 g/kg/day and                   
108 g/kg/day (based on dry herbs). Results: In the phylogenetic, at 1 hour and         
3 hours after using ATDTQY, the number of times the mice moved horizontally 
and vertically decreased significantly compared to that of the control group              
(p < 0.05 and p < 0.01). In the caffeine-induced insomnia model, using ATDTQY 
at both doses reduced sleep latency and increased sleep time compared to those 
of the pathology group (p < 0.01). These effects of ATDTQY are equivalent to 
that of Diazepam at a dose of 2.4 mg/kg. Conclusion: The ATDTQY at doses of 
36 g/kg/day and 108 g/kg/day had a sedative effect and improved sleep quality in 
experimental mice, which was equivalent to the Diazepam dose of 2.4 mg/kg. 

Keywords: An than dinh tri QY; Sedative effect; Improving the sleep. 
 

T V N  

Gi c ng  giúp ph c h i các quá 
trình sinh lý và tâm th n c a con 
ng i. Tình tr ng m t ng  có xu h ng 
gia t ng trong xã h i do nh ng c ng 
th ng trong cu c s ng sinh ho t ho c 
áp l c công vi c. M t ng  kéo dài là 
nhân t  làm kh i phát r i lo n lo âu, 
tr m c m, b nh t t khác, th m chí có 
nguy c  d n t i t  vong do nhi u 
nguyên nhân khác nhau; do ó, c n 

c quan tâm i u tr  [1]. 

Y h c c  truy n có nhi u bài thu c 
có hi u qu  và an toàn trong i u tr  
m t ng , giúp ng i b nh i vào gi c 
ng  t  nhiên, ít m t m i, ít b  ph  
thu c thu c [2]. Bài thu c AT TQY là 
bài thu c kinh nghi m, g m toan táo 
nhân, bá t  nhân, vi n trí, l c tiên có 
tác d ng d ng tâm an th n. K t h p 
v i các v  thu c d ng âm thanh nhi t, 
x  can gi i u t  i u tr  vào c  ch  

b nh sinh c a m t ng  [2]. Nghiên c u 
này c th c hi n nh m: ánh giá 
tác d ng an th n, c i thi n gi c ng  
c a bài thu c trên ng v t th c 
nghi m; t  ó, a ra c  s  khoa h c 
v  hi u qu  trong i u tr  m t ng , 
nâng cao tính ng d ng c a bài thu c. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Ch t li u, i t ng và thi t b  
nghiên c u 

* Thu c nghiên c u:  

Bài thu c AT TQY g m: Sinh a 
(Radix Rehmaniae glutinosae) 10g, ng 
sâm (Radix Codonopsis javanica) 15g, 

an sâm (Radix Salviae multiorrhizae) 
10g, m c h ng (Radix Aucklandiae) 
8g, vi n chí (RadixPolygalae) 10g, 
b ch linh (Poria cocos Wolf) 12g, cam 
th o (Radix Glycyrrhizae) 5g, sài h  
(Radix Bupleuri) 8g, bá t  nhân 
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(Semen Thuja orientalis) 10g, l c tiên 
(Herba Passiflorae) 15g, m ch môn 
(Radix Ophiopogonis) 12g, ng quy 
(Radix Angelicae Sinensis) 10g, táo 
nhân (Semen Zizyphus jujuba) 10g, 
m u l  (Concha Ostreae) 15g. T ng 
bài thu c 150g d c li u khô. Các 
d c li u u t tiêu chu n D c i n 
Vi t Nam V [3]. Bài thu c c chi t 
xu t v i dung môi là n c t i Công ty 
c  ph n d c ph m Phú Tín, thành cao 
l ng AT TQY v i t  l  W:V là 5:1 
(1mL cao t ng ng 5mg d c li u 
khô) t tiêu chu n c  s . T  cao 5:1, 
thu c nghiên c u c pha loãng v i 
n c c t thành cao l ng có t  l  thích 
h p v i li u dùng và th  tích khi cho 
chu t u ng b ng kim cong u tù 
chuyên d ng. Li u dùng c tính theo 
gram d c li u khô. Li u dùng  ng i 
là 150 g/ng i/ngày (t ng ng 3g 
d c li u/kg/ngày  ngu i 50kg th  
tr ng). Quy i ra li u trên chu t nh t 
tr ng (h  s  12) là 36 g/kg/ngày.  
m c li u này chu t u ng cao l ng có 
t  l  3:1, 36g d c li u khô/kg/ngày 
t ng ng 12mL cao l ng 3:1/kg/ngày 
(hay 0,12 mL/10g/ngày).  m c li u 
cao chu t c cho u ng cao l ng có 
t  l  5:1, 108g d c li u khô/kg/ngày 
t ng ng 21,6mL cao l ng 
5:1/kg/ngày (hay 0,216 mL/10g/ngày). 

* i t ng nghiên c u: 90 chu t 
nh t tr ng, ch ng Swiss tr ng thành, 
kh e m nh, cân n ng t  18 - 20g, do 

H c vi n Quân y c p, c nuôi d ng 
theo tiêu chu n ng v t nghiên c u.  

* Thu c, hóa ch t dùng trong 
nghiên c u: Diazepam 5mg, viên nén 
(công ty Gedeon Richter) c nghi n 
nh  thành b t; Caffeine d ng b t (công 
ty Sigma- Aldrich); Pentobarbital 50 
mg/mL (công ty Sagent). Các b t 
thu c, hoá ch t c hoà tan hoàn toàn 
trong n c c t ngay tr c khi s  d ng. 

* a i m và th i gian nghiên c u: 
Nghiên c u ti n hành t i Labo D c lý 
Th c nghi m, B  môn D c lý - Vi n 

ào t o D c, H c vi n Quân y, t  
tháng 02/2023 - 5/2023. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* ánh giá tác d ng an th n trên 
mô hình o ho t ng ký: 

- Nguyên lý: Ti n hành nghiên c u 
theo ph ng pháp c mô t  b i 
Obese và CS (2021) [4]. Thi t b  o 
ho t ng ký Activity cage (Ugo-
Basile, Ý) g m 01 l ng kính hình h p 
ch  nh t v i kích th c 40 x 40 x 
30cm, b  c m bi n di chuy n c a 
chu t và thi t b  i n t  có màn hình 
hi n th  giúp t  ng ghi l i s  l n các 
ho t ng c a chu t. Khi  trong môi 
tr ng t i và ít ti ng n, chu t có xu 
h ng khám phá l ng c bi u hi n 
b ng các ho t ng di chuy n theo 
chi u ngang và lên cao theo chi u d c. 
Gi m s  l n di chuy n theo chi u 
ngang và chi u d c th  hi n tác d ng 
an th n c a thu c.  



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

242 

- Cách ti n hành: Chu t nh t tr ng 
40 con c chia u ng u nhiên thành 
4 lô: Lô 1 (ch ng sinh h c, n = 10): 
U ng n c c t 0,2 mL/10g; lô 2 (lô 
tham chi u, n = 10: U ng Diazepam 
li u 2,4 mg/kg; lô 3 (NC1; n = 10): 
U ng AT TQY li u 36 g/kg/ngày; lô 
4 (NC2, n = 10): U ng AT TQY li u 
108 g/kg/ngày. Chu t c u ng n c 
ho c thu c th  (theo phân lô) vào 8 gi  
sáng (lúc ói) hàng ngày trong 7 ngày 
liên ti p.  

- Ch  tiêu ánh giá: S  l n chu t di 
chuy n theo chi u ngang và chi u d c. 

ánh giá t i các th i i m tr c u ng 
thu c (D0), sau khi u ng thu c 1 gi  và 
3 gi   ngày th  7. a chu t vào 
phòng nghiên c u 30 phút tr c khi 
ti n hành ánh giá. Chu t c t nh  
nhàng vào trong l ng ho t ng ký và 

c theo dõi trong 2 phút nh  h  
th ng i n t  c a thi t b . Sau m i th  
nghi m, l ng ho t ng ký c lau 

i s ch b ng c n 70%. 

* ánh giá tác d ng c i thi n gi c 
ng  trên chu t b  r i lo n gi c ng  
b ng caffeine: 

- Nguyên lý: Ti n hành nghiên c u 
theo ph ng pháp mô t  b i Yong-
Hyun Ko và CS (2018) [5]. Chu t 

c gây ng  b ng pentobarbital 40 
mg/kg tiêm phúc m c. Các chu t u ng 
caffeine 50 mg/kg, th  tr ng b  kích 
thích làm t ng  tr  c a gi c ng  và 

gi m th i gian ng . Thu c có tác d ng 
c ch  kích thích, c i thi n gi c ng  s  

làm gi m  tr  c a gi c ng  và t ng 
th i gian ng . 

- Cách ti n hành: Chu t nh t tr ng 
50 con c chia ng u nhiên thành 5 
lô: Lô 1 (ch ng sinh h c, n =10): U ng 
n c c t 0,2 mL/10g, không u ng 
caffeine; lô 2 (ch ng b nh lý, n = 10): 
U ng n c c t + caffeine 50 mg/kg; lô 
3 (lô tham chi u, n = 10): U ng 
Diazepam 2,4 mg/kg + caffeine 50 
mg/kg; lô 4 (NC1, n = 10): U ng 
AT TQY 36 g/kg/ngày + caffeine 50 
mg/kg; lô 5 (NC2, n = 10): U ng 
AT TQY 108 g/kg/ngày + caffeine 50 
mg/kg. Các chu t 7 tu n tu i c 
nuôi n nh trong 1 tu n.  ngày th  
8, chu t c cho nh n n 24 gi , sau 

ó cho u ng nh  phân lô. Caffeine li u 
50 mg/kg c cho chu t u ng sau khi 
u ng thu c ho c n c c t 30 phút  
các lô t  lô 2 - 5. Sau m t gi  k  t  khi 
u ng thu c, tiêm phúc m c 
Pentobarbital li u 40 mg/kg  gây 
gi c ng  trên chu t. 

- Ch  tiêu ánh giá:  

+  tr  gi c ng : Th i gian tính t  

khi tiêm Pentobarbital cho n khi 

chu t ng  (chu t b t u ng  khi: Xác 

nh b ng m t ph n x  l t s p, sau khi 

tiêm thu c chu t chuy n t  ng sang 

t  th  n m s p, cho chu t n m ng a và 

chu t không còn kh  n ng l t s p l i). 
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+ Th i gian ng : Th i gian t  khi 
chu t b t u ng  n khi chu t th c 
d y (chu t th c khi: Chu t ang  t  
th  n m ng a th c hi n ph n x  l t s p, 
tr  v  t  th  n m s p b ng b n chân). 

* X  lý s  li u: X  lý s  li u b ng 
ph n m m Microsoft Excel 2010 và 
SPSS 22.0, so sánh giá tr  trung bình 
s  d ng thu t toán T-test student và 
ONE-WAY ANOVA, Tukey's post 

hoc tests. S  li u c trình bày d i 
d ng X  ± SD, khác bi t có ý ngh a 
th ng kê khi p < 0,05. 

3. o c nghiên c u 

Nghiên c u c ti n hành d i s  

ch p thu n c a H i ng Khoa h c 

H c vi n Quân y và tuân th  các tiêu 

chu n v  o c trong Nghiên c u           

Y h c. 
 

K T QU  NGHIÊN C U 
 

1. K t qu  ánh giá tác d ng an th n trên mô hình o ho t ng ký 
 

  
Bi u  1. So sánh ho t ng c a chu t 

theo chi u ngang  các lô              
trong cùng m t th i i m ánh giá. 

Bi u  2. So sánh ho t ng trong 
cùng m t lô theo chi u ngang          

t i các th i i m ánh giá. 
 

So sánh gi a các lô t i cùng m t th i i m ánh giá: T i th i i m tr c khi 
u ng thu c, s  l n chu t di chu t di chuy n theo chi u ngang không có s  khác 
bi t gi a các lô (p > 0,05); t i các th i i m sau u ng thu c (1 gi  và 3 gi ), s  
l n chu t di chuy n theo chi u ngang  các lô dùng thu c (Diazepam, NC1, 
NC2) gi m có ý ngh a th ng kê so v i lô ch ng (p < 0,05 và p < 0,01). So sánh 
trong cùng lô t i các th i i m ánh giá: So v i tr c NC, s  l n di chuy n theo 
chi u ngang c a chu t t i các th i i m sau u ng thu c (1 gi  và 3 gi )  các lô 
dùng thu c (Diazepam, NC1, NC2) gi m, p < 0,01; so sánh gi a th i i m 1 gi  
và 3 gi  sau u ng thu c, s  l n chu t di chuy n theo chi u ngang không có s  
khác bi t (p > 0,05). 
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Bi u  3. So sánh ho t ng           
c a chu t theo chi u d c  các lô chu t 

trong cùng m t th i i m ánh giá. 

Bi u  4. So sánh ho t ng          
trong cùng m t lô theo chi u d c       

t i các th i i m ánh giá. 
 

So sánh gi a các lô t i cùng m t th i i m ánh giá: T i th i i m tr c khi 
u ng thu c, s  l n chu t di chu t di chuy n theo chi u d c không có s  khác bi t 
gi a các lô (p > 0,05); t i các th i i m sau u ng thu c (1 gi  và 3 gi ), s  l n 
chu t di chuy n theo chi u d c  các lô dùng thu c (Diazepam, NC1, NC2) gi m 
có ý ngh a th ng kê so v i lô ch ng (p < 0,01). So sánh trong cùng lô t i các th i 

i m ánh giá: So v i tr c NC, s  l n di chuy n theo chi u d c c a chu t t i 
các th i i m sau u ng thu c (1 gi  và 3 gi )  các lô dùng thu c (Diazepam, 
NC1, NC2) gi m, p < 0,01; so sánh gi a th i i m 1 gi  và 3 gi  sau u ng thu c, 
s  l n chu t di chuy n theo chi u d c không có s  khác bi t (p > 0,05). 

2. K t qu  ánh giá tác d ng c i thi n gi c ng  trên mô hình chu t gây 
m t ng  b ng caffeine 

 

 
 

Bi u  5. K t qu  ánh giá nh h ng c a thu c nghiên c u n  tr  gi c ng   
và th i gian ng  c a chu t nh t tr ng (n = 10/lô, X ± SD). 
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So v i lô ch ng b nh lý, chu t  các 
lô dùng thu c (Diazepam, NC1, NC2) 
có  tr  gi c ng  gi m, th i gian ng  
t ng (p < 0,01) v  m c t ng ng so 
v i lô ch ng sinh lý (p > 0,05). So 
sánh gi a lô dùng thu c Diazepam và 
hai lô u ng thu c nghiên c u,  tr  
gi c ng  c ng nh  th i gian ng  c a 
chu t  các lô này là t ng ng       
(p > 0,05). 

 

BÀN LU N 

Trên mô hình o ho t ng ký, t t 
c  các ho t ng t  nhiên c a chu t 

c ghi l i b ng thi t b  c m bi n di 
chuy n i n t . Khi  trong môi tr ng 
t i và ít ti ng n chu t có xu h ng 
khám phá l ng c bi u hi n b ng 
các ho t ng theo chi u ngang và di 
chuy n lên cao theo chi u d c. Mô 
hình này ã c nhi u tác gi  trong 
và ngoài n c áp d ng vào nghiên c u 
th c nghi m v  tác d ng an th n gi i 
lo âu [4, 6]. Chu t  lô u ng Diazepam 
và các lô u ng AT TQY th  hi n tác 
d ng an th n  hai nhóm này thông 
qua gi m s  l n chu t di chuy n theo 
chi u ngang và gi m s  l n chu t di 
chuy n theo chi u d c có ý ngh a 
th ng kê so v i lô ch ng sinh h c  c  
th i i m 1 gi  và 3 gi  sau u ng 
thu c (p < 0,05). K t qu  này t ng 

ng v i k t qu  trong các nghiên c u 
c a Obese và CS (2021) c ng nh  c a 
D ng Th  Ly H ng và CS (2016) [4, 
6]. Trên mô hình chu t gây m t ng  

b ng caffeine, chu t  lô u ng 
Diazepam và hai lô u ng AT TQY có 

 tr  gi c ng  gi m và th i gian ng  
t ng có ý ngh a th ng kê (p < 0,01) so 
v i lô ch ng b nh lý, th  hi n tác d ng 
c i thi n gi c ng  trên chu t c kích 
thích b ng caffeine. K t qu  này t ng 

ng v i nghiên c u c a Yong-Hyun 
Ko và CS (2018) c ng nh  c a Shi R 
và CS (2019) [5, 7].  

i thu c AT TQY là bài thu c 
kinh nghi m g m 14 v  thu c, c 
xây d ng theo pháp t  âm thanh nhi t, 
s  can gi i u t, d ng tâm an th n. 
Trong bài thu c này, sinh a phía trên 
thì d ng tâm huy t, phía d i thì t  
d ng th n th y, ng th i thanh ti t 
h  h a làm cho tâm th n không b  h  
h a nhi u lo n là quân d c. M ch 
môn có tác d ng t  âm thanh nhi t, 
d ng âm sinh tân, tráng th y ch  h a; 
táo nhân, bá t  nhân, l c tiên có tác 
d ng d ng tâm an th n. B n v  trên 
k t h p v i nhau phát huy tác d ng 
thanh nhi t tr  phi n, d ng tâm an 
th n u là th n d c. ng quy b  
huy t hòa huy t, d ng tâm tr  phi n; 
vi n chí giao thông tâm th n, an th n 

nh chí; ng sâm, b ch linh ích tâm 
khí, an tâm th n làm cho khí v ng mà 
sinh âm huy t; sài h  có tác d ng s  
can gi i u t tr  phi n giúp cho t ng 
ph  ho t ng bình th ng, khí c  
thông t; an sâm ho t huy t hóa ; 
m u l  bình c can h a, gi  cho h  h a 
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không i lên; m c h ng có tác d ng 
hành khí t nh t , giúp cho t  ki n v n 

 sinh khí hóa huy t, ng th i làm 
gi m tính hàn c a bài thu c không làm 
t n th ng t i t  khí. Tám v  thu c 
ph i h p v i nhau v a có tác d ng b  
khí sinh huy t, d ng tâm an th n, 
bình can ti m d ng giúp cho quân 
d c phát huy tác d ng u là tá d c. 
Cam th o là s  d c, có tác d ng d n 
thu c vào bách m ch và trung hòa các 
v  thu c. Toàn b  các v  thu c trong 
bài thu c AT TQY ph i h p v i ý 
ngh a i u tr  toàn di n vào c  ch  
b nh sinh c a th t miên, tiêu b n ng 
tr  theo bi n ch ng lu n tr  c a y h c 
c  truy n [2, 8, 9]. 

B nh m t ng  (th t miên) theo y h c 
c  truy n có nguyên nhân c  ch  b nh 
sinh ph c t p, n u ch  d ng l i  i u 
tr  tri u ch ng (d ng tâm an th n) thì 
hi u qu  i u tr  ch  t c i u tr  
ph n ng n (tri u ch ng), nh  v y b nh 
s  s m tái phát và ch t l ng gi c ng  

c c i thi n không cao. Các thu c 
tây y hi n nay ph n nhi u ch  d ng l i 

 i u tr  tri u ch ng; vì v y, quá trình 
i u tr  th ng kéo dài và l  thu c vào 

thu c, làm nh h ng không ít n 
ch t l ng cu c s ng. V i tác d ng 
chính là “t  âm thanh nhi t, s  can gi i 
u t, d ng tâm an th n”, v  m t lý 
lu n ã t p trung gi i quy t nguyên 
nhân c  ch  b nh sinh (g c b nh) [9]. 
K t qu  th c nghi m cho th y bài 

thu c  li u 36 g/kg/ngày (t ng ng 
v i li u qui i ra li u dùng trên ng i 
là 1 thang thu c 150 g/ng i/ngày) ã 
th  hi n rõ tác d ng an th n và tác 
d ng c i thi n gi c ng . Khi t ng li u 
lên m c cao h n g p 3 l n (108 
g/kg/ngày), các tác d ng này h u nh  
không khác bi t. Nh  v y, v i vi c tác 

ng vào c n nguyên b nh, thu c 
không gây nh h ng quá l n n th n 
kinh trung ng khi dùng li u cao; do 

ó, có tính an toàn, h u nh  không gây 
s  ph  thu c li u nên tránh c s  
ph  thu c thu c nh  m t s  thu c an 
th n gây ng  tây y.  

 

K T LU N 

Bài thu c AT TQY li u 36 g/kg/ngày 
và 108 g/kg/ngày (tính theo d c li u 
khô), chi t xu t cao l ng, dùng ng 
u ng, có tác d ng an th n trên chu t 
nh t tr ng trong th  nghi m o ho t 

ng ký, làm gi m s  l n chu t di 
chuy n theo chi u ngang và chi u d c 
t i các th i i m sau u ng thu c 1 gi  
và 3 gi  và c i thi n gi c ng   chu t 
nh t tr ng b  r i lo n gi c ng  b ng 
caffeine, làm gi m  tr  gi c ng  và 
t ng th i gian ng  c a gi c ng  
pentobarbital. 

Tác d ng an th n, c i thi n gi c ng  
c a bài thu c AT TQY  2 m c li u 
36 g/kg/ngày và 108 g/kg/ngày là 
t ng ng nhau và t ng ng v i 
Diazepam 2,4 g/kg/ngày. 
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C I M T N TH NG B NG, C N NGUYÊN VI SINH V T           
VÀ S  D NG KHÁNG SINH T I KHOA I U TR  B NG TR  EM, 

B NH VI N B NG QU C GIA LÊ H U TRÁC  
 

L ng Quang Anh1*, V  Th  Thu Loan1  
Nguy n Th  Thùy Dung2, L ng Tu n Anh3 

Tóm t t 

M c tiêu: Mô t  m t s  c i m t n th ng b ng, c n nguyên vi sinh v t và 
s  d ng kháng sinh t i Khoa i u tr  B ng Tr  em, B nh vi n B ng Qu c gia Lê 
H u Trác. Ph ng pháp nghiên c u: Nghiên c u h i c u mô t  b nh án c a 
705 b nh nhân (BN) i u tr  t  tháng 01/2019 - 12/2019. K t qu : Tu i trung 
bình c a BN là 2,87 tu i, b  b ng nhi u nh t là t  1 - 5 tu i (70,64%). Di n tích 
b ng trung bình là 7,82%, di n tích b ng sâu trung bình là 0,54%. a ph n tr  b  
b ng nông (74,18%). Vi khu n g p hàng u  BN b ng là Staphylococcus 
aureus (50%), Pseudomonas aeruginosa (33,33%). Các vi khu n phân l p c 
ch  y u sau 3 - 6 ngày sau b ng (52,38%). Các nhóm kháng sinh c s  d ng 
nhi u nh t theo th  t  nh  sau: Penicillin và c ch  -lactam, Aminoglycosid, 
Macrolid. K t lu n: ã kh o sát các c i m t n th ng b ng, c n nguyên vi 
sinh v t và kháng sinh c s  d ng t i Khoa i u tr  b ng tr  em trong n m 
2019. 

T  khóa: c i m; T n th ng b ng; Vi sinh v t; Kháng sinh. 
 

CHARACTERISTICS OF BURNED INJURIES, ORIGINAL BACTERIA, 
AND THE USE OF ANTIBIOTICS AT THE PEDIATRIC 

DEPARTMENT, LE HUU TRAC NATIONAL BURN HOSPITAL  
 

Abstract 

Objectives: To describe some characteristics of burned injuries, original bacteria, and 
the use of antibiotics at the Pediatric Department, Le Huu Trac National Burn Hospital.  
 

1B nh vi n B ng Qu c gia Lê H u Trác 
2B nh vi n K Trung ng 
3B nh vi n Trung ng Quân i 108 
*Tác gi  liên h : L ng Quang Anh (luongquanganh@vmmu.edu.vn) 

                            Ngày nh n bài: 11/9/2023 

                            Ngày c ch p nh n ng: 03/11/2023 
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Methods: A retrospective descriptive study was conducted on 705 medical 
records of burned patients treated from January to December 2019. Results: The 
mean age of patients was 2.87 years old. The majority ages of patients were from 
1 - 5 years old (70.64%). The average burned area was 7.82%, and the deep 
burned area was 0.54%. The majority of pediatric patients were caught with first- 
and second-degree burns (74.18%). The most common bacteria obtained in 
samples of pediatric burned patients were Staphylococcus aureus (50%) and 
Pseudomonas aeruginosa (33.33%). The bacteria were isolated mainly from day 
3 to day 6 after being burned. The amount of antibiotics used was arranged as 
follows: Penicillin and -lactamase inhibitor, Aminoglycoside, Macrolide. 
Conclusion: Characteristics of burned injuries, original bacteria, and the use of 
antibiotics at the Pediatric Department in 2019 were successfully evaluated. 

Keywords: Characteristics; Burned injuries; Bacteria; Antibiotics. 
 

T V N  

Nguyên nhân tai n n b ng  tr  em 
là r t a d ng nh : B ng do nhi t khô 
(l a, h a ho n, các v t li u nóng,...); 
b ng do s c nhi t t (n c sôi, ch t 
l ng nóng,...), b ng do i n, hóa ch t 
và các tác nhân v t lý,... [1]. i u tr  
b ng  tr  em c  b n t ng t  v i i u 
tr  b ng  ng i l n nh ng c ng có 
nh ng i m khác bi t do tr  em có l p 
da m ng h n, m t nhi u d ch h n, d  
b  h  thân nhi t và có ph n ng viêm 
toàn thân l n. M c dù có nhi u ti n b  
nh ng cho t i nay, vi c i u tr  b nh 
nhi b ng n ng v n còn g p nhi u khó 
kh n do tính ch t và di n bi n ph c t p 
c a b nh b ng, c bi t là do nhi m 
khu n [2].  

Nhi m khu n trong b ng là s  phát 
tri n c a vi khu n v i nh ng i u ki n 
thu n l i do t n th ng b ng mang l i 

nh : Di n tích b ng, di n tích b ng 
sâu, môi tr ng t i v t th ng b ng 
(ho i t , m ), s c  kháng c a BN b  
gi m i trong b ng, nhi m khu n 
huy t. Vi c s  d ng kháng sinh trong 

i u tr  b ng  b nh nhi là c n thi t 
nh ng v n thi u các d  li u t ng h p 

 ánh giá. Vì v y, nghiên c u này 
c th c hi n nh m: Mô t  c i m 

t n th ng b ng, c n nguyên vi sinh 
v t và kháng sinh s  d ng t i Khoa 

i u tr  B ng tr  em, B nh vi n B ng 
Qu c gia Lê H u Trác. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 
705 h  s  b nh án c a BN c 

i u tr  t i Khoa i u tr  B ng Tr  em, 
B nh vi n B ng Qu c gia Lê H u 
Trác, nh p vi n t  01/01/2019 và ra 
vi n tr c 31/12/2019. 
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* Tiêu chu n l a ch n: BN là tr  em 
< 16 tu i có s  d ng thu c kháng sinh 
trong phác  i u tr . 

* Tiêu chu n lo i tr : BN < 16 tu i 
c chuy n t  Khoa H i s c c p c u 

n Khoa i u tr  B ng tr  em ho c có 
t ng th i gian i u tr  d i 3 ngày. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Thi t k  nghiên c u: Nghiên c u 
mô t , các thông tin c h i c u t  
trong h  s  b nh án thu th p c 
trong th i gian nghiên c u. 

* C  m u: 705 h  s  b nh án. 

* Ph ng pháp ch n m u: Trong 
th i gian nghiên c u, ch n toàn b  các 
b nh án c a b nh nhi th a mãn các tiêu 
chu n l a ch n  thu th p thông tin. 
Trong s  1286 b nh án b ng nhi, ã 
ch n c 705 b nh án th a mãn các 
tiêu chu n.  

* Các k  thu t s  d ng trong   
nghiên c u:  

- Thu th p thông tin t n th ng 
b ng: Các thông tin thu th p g m  
tu i, gi i tính, th i gian nh p vi n, tình 
tr ng b ng,  sâu b ng, di n tích 

b ng, tác nhân gây b ng, k t qu  i u 
tr . Các thông tin c khai thác t  
b nh án g c và ghi chép vào b nh án 
nghiên c u. 

- Xác nh c n nguyên vi sinh v t 
gây b nh: H i c u k t qu  nh danh 
trong b nh án nghiên c u. nh danh 
vi khu n c th c hi n t i Khoa xét 
nghi m. Các b c nh ti n hành phân 
l p và nh danh c tóm t t nh  sau: 

i v i t n th ng b ng, vi khu n 
c phân l p b ng cách c y b nh 

ph m trên môi tr ng th ch BHI 
(Merk, c) ch a 5% máu c u,   
37°C trong t  nuôi c y ch a 5% CO2 
trong 18 - 24 gi . B nh ph m máu 

c c y trong ng c y máu c a hãng 
bioMérieux (North Carolina 27712, 
USA). Nh ng m u b nh ph m m c vi 
khu n s  c em nh danh b ng 
hình thái h c (nhu m gram, th  nghi m 
tan máu…) và b ng h  th ng nh  
danh VITEK® 2 Compact (bioMérieux, 
North Carolina 27712, USA) theo 
h ng d n c a nhà s n xu t. 

- Xác nh s  li u kháng sinh s  
d ng: Nhóm kháng sinh, m c ích s  
d ng, li u dùng, s  n v  li u. 

 

 S  n v  li u c a kháng sinh c tính b ng công th c [3]: 
 

S  n v  li u = 
 

 

Trong ó: DDD (Defined Daily Dose) là li u trung bình hàng ngày cho m i thu c. 

* X  lý s  li u: 

Các s  li u c thu th p, phân nhóm theo m c tiêu nghiên c u. Tính toán giá tr  
trung bình (TB),  l ch chu n (SD), t  l  (%) b ng ph n m m Microsoft Excel. 
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K T QU  NGHIÊN C U 

1. c i m t n th ng b ng  

B ng 1. c i m BN nghiên c u. 
 

Thông s  c i m S  BN (n) T  l  (%) 

Nam 450 63,83 
Gi i tính 

N  255 36,17 

Trung bình ( X ± SD) 2,87 ± 3,54 

< 1 98 13,90 

T  1 - 5 498 70,64 

T  6 - 10 61 8,65 

T  11 - 16 48 6,81 

 tu i 

T ng 705 100 

Th i gian vào vi n TB sau b ng (gi ) 53,59 (0,5 - 1069) 

Di n tích b ng TB (%) 7,82 (0,025 - 25) 

Di n tích b ng sâu TB (%) 0,54 (0 - 17) 
 

B ng 1 cho th y: T  l  nam/n  là 1,76/1, t  l  b ng  tr  t  1 - 5 tu i cao nh t 
(70,64%), ti p theo là tr  < 1 tu i (13,90%) và cu i cùng là tr  có tu i t  6 - 10 
và 11 - 16 tu i, chi m t  l  l n l t là 8,65 % và 6,81%.  tu i trung bình c a 
BN là 2,87 tu i. 

B ng 2. Phân b  BN theo  b ng và di n tích b ng. 
 

Ch  tiêu S  BN (n) T  l  (%) 

B ng nông 523 74,18 

B ng sâu 62 8,79  b ng 

B ng k t h p 120 17,03 

< 5% 238 33,75 

5 - 10% 296 41,99 Di n tích b ng 

> 10% 171 24,26 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

252 

Phân b  BN theo  b ng và di n tích b ng trong b ng 2 nh n th y: a s  BN 

b  b ng v i di n tích b ng < 5% (b ng nh ) và 5 - 10% (b ng v a). H u h t là       

 b ng nông v i 74,18% s  ca b nh. Có 4 lo i tác nhân gây b ng, th  hi n  

bi u  1. 
 

               

Bi u  1. Tác nhân gây b ng  tr  em. 
 

Tác nhân gây b ng ch  y u là do nhi t t (86,80%), tác nhân gây b ng th  

hai là nhi t khô (10,35%), sau ó là i n (2,55%) và hóa ch t (0,30%). 

K t qu  i u tr  có t  l  BN di n bi n t t, kh i ho c chuy n n Khoa Ph c 

h i ch c n ng là 91,77% (647/705 ca). Không có BN nào t  vong. Có 8,23% 

(58/705) không xác nh c k t qu  i u tr  do BN xin v  v i nhi u nguyên 

nhân nh  không  kinh phí i u tr , xin chuy n tuy n, v  gia ình...  

2. C n nguyên vi sinh v t  

Trong s  705 BN nghiên c u, có 86 m u b nh ph m t  m  v t b ng và máu 

c th c hi n xét nghi m nuôi c y tìm vi khu n gây b nh (theo ch  nh c a bác 

s  i u tr , tùy thu c vào di n bi n c a b nh). Các loài vi khu n gây b nh phân b  

chi ti t trên các m u b nh ph m nh  trong b ng 3. 
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B ng 3. K t qu  xét nghi m vi khu n. 
 

Ch  tiêu Loài vi khu n S  BN (n) T  l  (%) 

Âm tính 44 51,16 

Pseudomonas aeruginosa 14 16,28 

Staphylococcus aureus 21 24,42 

Acinetobacter baumannii 1 1,16 

Escherichia coli 2 2,33 

Staphylococcus hominis 1 1,16 

Staphylococcus saprophyticus 2 2,33 

D ng tính 

Enterobacter cloacae 1 1,16 

T ng 86 100 
 

Theo s  li u trong b ng 3, t ng c ng có 86 m u b nh ph m, trong ó có 82 
m u m  v t b ng, 4 m u máu. Có 42/86 m u b nh ph m ( u là m u m ) cho 
k t qu  d ng tính (48,84%). K t qu  c y khu n m u m  v t b ng cho t  l  
d ng tính cao còn m u máu không có tr ng h p nào d ng tính. Trong s  các 
loài vi khu n phân l p c, S.aureus chi m t  l  cao nh t (50,00%), sau ó là 
P.aeruginosa (33,33%) và các loài vi khu n khác chi m t  l  th p (16,67%). 

B ng 4. K t qu  c y khu n theo th i gian sau b ng. 
 

S  l ng 
Loài vi khu n 

< 3 ngày 3 - 6 ngày > 6 ngày T ng (n, %) 

P.aeruginosa 1 10 3 14 

S.aureus 10 8 3 21 

A.baumannii 1 0 0 1 

E.coli 0 2 0 2 

S.hominis 1 0 0 1 

S.saprophyticus 0 2 0 2 

E.cloacae 1 0 0 1 

T ng (n, %) 14 (33,33) 22 (52,38) 6 (14,29) 42 (100) 
 

K t qu   b ng 4 nh n th y t  l  các vi khu n c phân l p cao nh t g p sau 
3 - 6 ngày sau b ng (52,38%), ti p n là < 3 ngày sau b ng (33,33%).  m c          
> 6 ngày u sau b ng, k t qu  phân l p có vi khu n khá th p (14,29%). 
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3. S  d ng kháng sinh trong i u tr  

Ti n hành o sát các nhóm kháng sinh ang c s ng i u cho 
BN b ng nhi, k t c th hi n trong b ng 5 sau. 

B ng 5. Các nhóm kháng sinh s  d ng trong i u tr  b ng  tr  em. 
 

Nhóm kháng 
sinh 

Ho t ch t Tên th ng m i 
S  
n v  

li u 

Tobramycin Medphatobra 577,00 

Neltimicin Negabact 19,26 Aminoglycosid 

Amikacin Amikacin 7,00 

Ampicillin/Sulbactam 
Unasyn, Ama-

Power 
544,81 

Amoxicillin/Sulbactam Vimotram 14,00 
Penicillin và c 
ch  -lactamase 

Amoxicillin/Acid Clavulanic Redamox 1,65 

Macrolid Azithromycin Zithromax 471,93 

Cefoperazon/Sulbactam 
Razocon, 
Prazone-S 

282,65 

Cefuroxim Zinnat 87,23 
Cephalosporin 

Cefpodoxim Ceftopix 76,75 

Kháng sinh khác Trimethoprim/Sulfamethoxazol Biseptol 96,80 

Carboxy Uredo 
và c ch  -
lactamase 

Piperacilin/Tazobactam Vitazovillin 11,25 

Carbapenem Imipenem/Cilastatin Tienam 7,50 

Fosfomycin Fosfomycin Fosmicin 6,67 
 

B ng 5 cho th y s  n v  li u Tobramycin (577,00) là nhi u nh t, ti p theo là 
Ampicillin/Sulbactam (544,81), Azithromycin (471,93), Cefoperazon/Sulbactam 
(282,65), Trimethoprim/Sulfamethoxazol (96,80), sau ó là các thu c khác. i u 
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này cho th y, t n su t g p các thu c này trong n v  li u hay ph i h p thu c là 
r t l n. Trong ó, thu c ph i h p hay g p nh t là Ampicillin và Sulbactam. Th i 
gian i u tr  có s  d ng kháng sinh c a các BN là 6,26 ± 3,22 ngày v i th i gian 

i u tr  t i khoa là 14,03 ± 6,64 ngày. 
 

BÀN LU N 

1. c i m t n th ng b ng 

Nhóm BN nghiên c u có  tu i 
trung bình là 2,87. Trong ó,  tu i 
tr  em b  b ng nhi u nh t là t  1 - 5 
tu i (70,64%). i u này có th  do  
l a tu i các tr  thích ho t ng, tò mò, 
ch a hi u bi t, d  ti p xúc v i các 
nguy c  gây ra b ng. Bên c nh ó, m t 
s  không ít các ph  huynh ho c ng i 
trông tr  ch a có s  c n th n và c 
trang b  y  ki n th c  ch m sóc 
tr , h n ch  t i a s  nh h ng c a 
các y u t  nguy c  gây b ng. Ngoài ra, 
t  l  b ng gi a tr  em nam và tr  em 
n  là 1,76/1. K t qu  này t ng ng 
v i nghiên c u c a Lê Th  Trung [4]. 
S  khác bi t v  t  l  b ng gi a tr  em 
nam và tr  em n  có th  do nh h ng 
c a c i m gi i tính. Các tr  em nam 
th ng có xu h ng hi u ng và tò 
mò h n tr  em n , d n n d  ti p xúc 
v i các tác nhân gây b ng. 

Trong nghiên c u này, BN c 
a vào vi n sau b ng trung bình là 

53,59 gi . Th i gian vào vi n c a BN 
là t ng i dài, t ng ng h n 2 
ngày sau khi b  b ng, có th  do là b nh 
vi n chuyên khoa tuy n cu i nên các 
BN th ng c s  c u t i các tr m y 

t , các tuy n d i tr c khi chuy n t i 
i u tr . Ngoài ra, c ng có không ít BN 

c s  c u và i u tr  t i nhà b ng 
các bi n pháp dân gian nh  p lá 
thu c hay s  d ng các thu c ông y, 
thu c y h c c  truy n theo kinh 
nghi m. Vi c t  ý s  c u và i u tr  
nh  v y làm các v t th ng b ng n ng 
h n và b  nhi m khu n d n n nhi u 
khó kh n trong quá trình i u tr . Tác 
nhân b ng ch  y u là b ng nhi t t 
( a s  là b ng n c sôi) và b ng nhi t 
khô ( a s  là b ng l a c n). Trong ó 
t  l  BN có di n tích b ng t  1 - 10% 
(75,74%), và a s  là b ng nông 
(74,18%). Nh  v y, i t ng nghiên 
c u a ph n là nh ng b nh nhi b  b ng 

 m c  nh .  

2. C n nguyên vi sinh v t 

Các vi khu n gây nhi m khu n b ng 
 tr  em hay g p trong nghiên c u này 

t ng i gi ng v i các vi khu n b ng 
th ng g p  BN ng i l n, bao g m 
vi khu n gram d ng ( i di n là 
S.aureus) và vi khu n gram âm 
(P.aeruginosa, A.baumannii, E.coli, 
K.pneumoniae) [1, 4]. Tuy nhiên, có s  
khác nhau v  t  l  gi a các loài vi 
khu n gây nhi m khu n b ng trong 
nghiên c u này. K t qu  nghiên c u 
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cho th y m t s  loài vi khu n th ng 
gây nhi m khu n trong b ng              
tr  em v n là S.aureus (24,41%), 
P.aeruginosa (16,27%). K t qu  này 
phù h p v i nghiên c u c a Devrim và 
CS [5], Seah và CS [6]. Trên 42 BN có 
xét nghi m vi sinh v t d ng tính, t  l  
các vi khu n phân l p cao nh t g p sau 
3 - 6 ngày sau b ng (52,38%), ti p n 
là < 3 ngày sau b ng (33,33%) c 
ghi l i theo ch  nh c a bác s  trong 
b nh án. i u này cho th y vi c th c 
hi n xét nghi m nuôi c y vi khu n c n 

c th c hi n s m ngay khi BN có 
tri u ch ng nhi m khu n s  nâng cao 
kh  n ng phát hi n c vi khu n gây 
b nh t  ó s  xác nh c kháng 
sinh phù h p  i u tr  cho BN thông 
qua vi c th c hi n xét nghi m kháng 
sinh .  

Các vi khu n trong b ng th ng g p 
trong nghiên c u c a chúng tôi là 
S.aureus, P.aeruginosa, ngoài ra còn 
g p m t s  vi khu n gram âm nh  
A.baumanni, k t qu  này t ng ng 
v i ánh giá c a Norbury và CS [7]. 
Tuy ph  vi khu n gây b nh trong 
nghiên c u c a chúng tôi t ng ng 
v i m t s  nghiên c u khác nh ng do 
tính kháng kháng sinh c a vi khu n 
thay i theo th i gian, a i m 
nghiên c u nên c n ph i liên t c ti n 
hành giám sát c i m kháng kháng 
sinh c a vi khu n  giúp các th y 
thu c lâm sàng l a ch n kháng sinh 
phù h p  i u tr  cho BN.   

3. S  d ng kháng sinh  

Các kháng sinh c s  d ng t i 

Khoa B ng tr  em cho BN nhi th ng 

là m t s  các lo i kháng sinh nh t 

nh, hay g p nh t là nhóm -lactam. 

Tuy nhiên, m i nhóm l i có n v  li u 

s  d ng khác nhau, thu c nào có n 

v  li u l n thì thu c ó có t n su t s  

d ng l n (s  ngày dùng, li u m t l n, 

s  l n trong ngày). K t qu  nghiên c u 

cho th y nhóm -lactam c s  d ng 

nhi u nh t v i s  n v  li u c a m t 

s  thu c trong nhóm nh : Ampicillin/ 

Sulbactam (544,81), Cefoperazon/ 

Sulbactam (282,65), Cefuroxim 

(87,23), Cefpodoxim (76,75); ti p      

theo là nhóm Aminoglycosid có 

Tobramycin (577,00); nhóm Macrolid 

có Azithromycin (471,93), còn l i là 

các nhóm kháng sinh khác. K t qu  

nghiên c u cho th y các kháng sinh 

thu c phân nhóm Cephalosporin và 

Penicilin là các kháng sinh ph  bi n 

nh t c s  d ng trong i u tr  nhi m 

khu n b ng trong nghiên c u c a 

chúng tôi. ây là các có ho t ph  r ng 

v i nhi u ch ng vi khu n gram d ng 

và vi khu n gram âm do o th ng 

c các bác s  s  d ng, tuy nhiên vi c 

này c ng có th  gây nên s  gia t ng 

tính kháng thu c c a vi khu n v i các 

kháng sinh này trong t ng lai...  
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K T LU N 

Mô t  h i c u trên h  s  b nh án 
c a 705 BN b ng t i Khoa i u tr  
B ng tr  em, B nh vi n B ng Qu c 
gia Lê H u Trác, chúng tôi rút ra c 
nh ng k t lu n nh  sau: 

Nhóm BN nghiên c u có  tu i 
trung bình là 2,87 tu i, b  b ng nhi u 
nh t là 1 - 5 tu i (70,64%) v i di n 
tích b ng trung bình 7,82%, di n tích 
b ng sâu trung bình là 0,54%. a s  
BN b  b ng v i di n tích b ng < 5% 
(b ng nh ) và 5 - 10% (b ng v a). H u 
h t là  b ng nông v i 74,18% s  ca 
b nh. Th i gian trung bình tính t  khi 
BN b  b ng cho n khi nh p vi n là 
53,59 gi . Th i gian i u tr  t i khoa là 
14,03 ngày. 

Vi khu n hàng u g p  BN           
b ng nhi là S.aureus (50,00%), 
P.aeruginosa (33,33%). Các vi khu n 
phân l p c ch  y u sau 3 - 6 ngày 
sau b ng (52,38%). 

Các nhóm kháng sinh c s  d ng 
nhi u nh t trong i u tr  là: Penicillin và 

c ch  -lactam (Ampicillin/Sulbactam); 
Cephalosporin (Cefoperazon/ Sulbactam, 
Cefuroxim, Cefpodoxim); Aminoglycosid 
(Tobramycin), Macrolid (Azithromycin). 
Th i gian s  d ng kháng sinh trong 

i u tr  là 6,26 ngày. 
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NGHIÊN C U BÀO CH  B T PHYTOSOME SILYBIN  
B NG PH NG PHÁP PHUN S Y  

 

V  Bình D ng1, ng Tr ng Giang1, H  Bá Ng c Minh1                      
Nguy n Hoàng Hi p1, Ph m V n Hi n1*  

Tóm t t 

M c tiêu: Xây d ng quy trình phun s y t o b t phytosome silybin t  h n d ch 
nano phytosome. Ph ng pháp nghiên c u: Phun s y t o b t cao khô b ng thi t 
b  phun s y ly tâm LPG-5 t  h n d ch nano phytosome silybin. ánh giá nh 
h ng c a các y u t  n quá trình phun s y g m: Lo i tá d c (maltodextrin, 
Aerosil), t  l  tá d c/ch t r n (TD/CR), nhi t  phun s y và t c  c p d ch. 
K t qu : L a ch n c thông s  quy trình phun s y thích h p: Tá d c h  tr  
phun s y: MD/AE (80/20); t  l  tá d c/ch t r n: 0,5/1; nhi t  khí u vào: 
140ºC; t c  c p d ch: 10 mL/phút. B t phytosome silybin phun s y (công th c 
M7) có  m là 3,46 ± 0,1%, kh i l ng riêng 0,416 ± 0,02 g/mL, ch  s  nén 
19,33 ± 0,83%  hàm l ng silybin toàn ph n là 13,97 ± 0,46%, hàm l ng 
silybin d ng phytosome là 12,82 ± 0,27%. K t lu n: Xây d ng thành công quy 
trình t o b t phytosome silybin b ng ph ng pháp phun s y  ng d ng vào các 
d ng thu c r n dùng ng u ng. 

T  khóa: Phytosome silybin; Phun s y; Maltodextrin; Aerosil.  
 

RESEARCH ON THE MANUFACTURE OF PHYTOSOME SILYBIN 
POWDER USING THE SPRAY DRYING METHOD 

Abstract 

Objectives: To investigate factors affecting the process of manufacturing 
phytosome silybin powder from nano  phytosome silybin suspension by 
centrifugal spray drying to improve the stability and dissolution of nano 
phytosome silybin. Methods: Spray drying to manufacture dry powder by LPG-5 
equipment from nano phytosome silybin suspension. Investigate the influencing 
 

1H c vi n Quân y 

*Tác gi  liên h : Ph m V n Hi n (phamvanhien181288@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 22/8/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 20/10/2023 
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factors of the spray drying process, including the type of excipients 
(maltodextrin, aerosil), excipient/material ratio, inlet gas temperature, and spray 
speed. Results: The parameters of the spray drying phase include: Aid 
excipients: MD/AE (80/20); excipients/material ratio: 0.5/1; inlet air temperature: 
140ºC; fluid delivery rate: 10 mL/min. The phytosome silybin powder (M7) 
having moisture was 3.46 ± 0.1%, apparent density was 0.416 ± 0.02 g/mL, 
Carr’s index was 19.33 ± 0.83%, the total silybin content was 13.97 ± 0.46%, 
phytosomal silybin content was 12.82 ± 0.27%. Conclusion: A process of 
manufacturing phytosome silybin powder using spray drying method has been 
developed for the application of solid oral dosage forms. 

Keywords: Phytosome silybin; Spray drying; Maltodextrin; Aerosil. 
 

T V N  

Phytosome c xem là b c t 
phá trong vi c ng d ng các 
phospholipid vào i u tr  lâm sàng [1]. 
Trong phytosome có s  hình thành liên 
k t gi a ho t ch t và phospholipid (là 
m t ch t l ng c c); t  ó, giúp c i 
thi n vi c v n chuy n ho t ch t qua 
màng t  bào c a ng tiêu hóa [1].  
n c ta, nghiên c u bào ch  công ngh  
phytosome m i ch  b t u trong vài 
n m g n ây [2]; c bi t, ch a có 
nghiên c u bào ch  v  phytosome 
silybin do các thành ph m phytosome 
silybin u ph i nh p ngo i v i giá 
thành cao. Hi n nay, các nhà khoa h c 
t i H c vi n Quân y ã bào ch  thành 
công d ng h n d ch nano phytosome 
silybin; tuy nhiên,  có th  ng d ng 
r ng rãi vào các d ng bào ch  r n dùng 
theo ng u ng nh  c m, b t, viên 
nén, viên nang,… thì vi c chuy n sang 

d ng b t khô là i u c n thi t. Do v y 
nghiên c u này c ti n hành nh m: 
Bào ch  b t phytosome silybin t  h n 
d ch nano phytosome silybin b ng 
ph ng pháp phun s y. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u nghiên c u: Silybin 
95%, phosphatidyl choline 90%, 
Maltodextrin (MD), Aerosil (AE) t 
tiêu chu n nhà s n xu t (Trung Qu c). 

* Hóa ch t, dung môi nghiên c u: 
Ethanol tuy t i (EtOHt ), Tetra 
hydrofuran (THF), n c c t. 

* Thi t b  nghiên c u: Máy phun 
s y ly tâm LPG-5, H  th ng s c ký 
l ng hi u n ng cao Waters e2695 
Binary HPLC pump, Waters PDA2998 
detector UV/Vis, c t Luna (250 x 
4,6mm; 5μm)  
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2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Nghiên c u bào ch  b t phytosome 
silybin b ng ph ng pháp phun s y: 
Ti n hành chu n b  m u ph c h p Si-
PC theo ph ng pháp c a ng 
Tr ng Giang và CS [3] v i 9,0g 
silybin 95% và 27,0g PC90% hòa tan 
trong 1.800mL h n h p dung môi 
EtOHt :THF (97:3). K t thúc ph n 

ng, cô b c h i dung môi thu màng 
film m ng và ph i tr n l c u v i 
288mL n c c t. Ti n hành làm gi m 
và ng nh t kích th c ti u phân 
(KTTP) b ng u dò siêu âm v i công 
su t 720W trong th i gian là 10 phút. 
Ph i tr n các tá d c vào h n d ch, 
khu y u sau ó ti n hành phun s y 
t o b t trên máy phun s y ly tâm LPG-
5. Các y u t  kh o sát g m: 

- Lo i tá d c phun s y: Phun s y 
v i các tá d c là Maltodextrin (MD), 
Aerosil (AE), MD/AE (80:20), MD/AE 
(60:40), MD/AE (40:60), so sánh v i 
m u không dùng tá d c. 

- T  l  tá d c phun s y: Phun s y 
v i các t  l  tá d c so v i l ng ch t 
r n trong h n d ch (TD/CR) là 1:1; 
0,5:1; 0,4:1; 0,2:1. 

- Nhi t  phun s y và t c  c p 
d ch: Phun s y  các nhi t  là 120, 
140 và 160°C; t c  c p d ch t ng 

ng là 5, 10 và 15 mL/phút. 

* Ch  tiêu ánh giá: 

- Hàm l ng silybin d ng phytosome 
(HL Siphy): Cân m t l ng b t phytosome 
(t ng ng kho ng 0,1g silybin toàn 
ph n) vào bình nón nút mài, thêm 
15mL CHCl3, l c trên máy l c tròn v i 
t c  200 vòng/phút trong 10 phút, r i 
chuy n d ch vào bình nh m c 25mL, 
b  sung CHCl3 v a  n v ch, l c 

u. L c d ch trên qua màng l c 
0,22μm. Sau ó, hút chính xác 5,0mL 
d ch l c r i pha loãng b ng MeOH t i 
n ng  c n thi t (n m trong kho ng 
n ng  tuy n tính). L c qua màng 
0,45μm và nh l ng b ng HPLC [4]. 

- Hàm l ng silybin toàn ph n           
(HL Sitp): Hòa tan m t l ng b t 
phytosome (t ng ng kho ng 0,1g 
silybin toàn ph n) trong MeOH, pha 
loãng n n ng  thích h p (n m 
trong kho ng n ng  tuy n tính). L c 
qua màng 0,45μm và nh l ng b ng 
HPLC v i các i u ki n t ng t  [4]. 

-  m: D c i n Vi t Nam V, 
PL 9.6 (1g,  105ºC trong 4 gi ) [5]. 

 

 

- Hi u su t phun s y (Hps):  
KL b t khô thu c 

HPS (%) = KL ch t r n trong dung d ch phun s y x 100  

- Hi u su t thu h i ho t ch t (Hth): 
 

HL silybin toàn ph n trong b t phun s y 
Hth (%) =  HL silybin trong d ch phun x 100  
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- Kh i l ng riêng bi u ki n 
(KLRbk) và ch  s  nén c a b t (CI): 
Theo D c i n Vi t Nam V, PL 6.13 
[5]. Cân m t l ng b t (m) cho vào 

ng ong hình tr , xác nh th  tích 
kh i b t ban u (V0). Sau ó, gõ ng 

ong n khi th  tích kh i b t không 
thay i (Vf).  

+ Kh i l ng riêng bi u ki n c 
tính theo công th c: KLRbk = m/Vf 

+ Ch  s  nén c a b t c tính theo 
công th c: 

V0 - Vf 
      CI (%) =                  x 100 

Vf 
 

- c tính tr n ch y c a kh i b t 
c xác nh nh  sau [6]:  

Ch  s  nén CI  10%: R t t t; 11 - 
15%: T t; 16 - 20%: Khá t t; 21 - 
25%: Bình th ng; 26 - 31%: Kém; 32 
- 37%: R t kém; > 38%: C c kì kém. 

-  tan c a silybin trong n c ( T 
Si/n c): Cân m t l ng d  b t 
phytosome silybin vào bình nón nút 
mài, thêm 10mL n c c t và l c  t c 

 200 vòng/phút  25ºC trong 48 gi . 
Sau khi ly tâm  4.000 vòng/phút trong 
15 phút, ti n hành hút l p d ch phía 
trên và l c qua màng 0,2μm, pha loãng 
b ng methanol (n u c n)  nh l ng 
b ng HPLC [4].   

-  hòa tan c a silybin: Cân m t 
l ng m u khô (t ng ng 100mg 
silybin) cho vào trong c c ch a môi 

tr ng th   hòa tan. Nhi t  môi 
tr ng: 37 ± 0,5ºC [7]. 

+ Môi tr ng (MT) th  g m: MT 
pH 1,2: 900mL dung d ch acid HCl 

(thêm 0,5% Tween 80). MT pH 6,8: 
900mL dung d ch m phosphat (thêm 

0,5% Tween 80). 

+ ánh giá trên thi t b  ki u cánh 

khu y v i t c  100 vòng/phút. Ti n 
hành l y 10mL dung d ch th   các 

th i i m 10, 30, 60, 120, 180, 240 
phút và ly tâm v i t c  10.000 

vòng/phút trong 5 phút. Thu l y ph n 
d ch trong l c qua màng 0,2μm và nh 

l ng hàm l ng silybin b ng HPLC 
[4]. L y 10mL môi tr ng th , cho vào 

ng ly tâm (ch a ph n c n sau ly tâm), 
l c u, sau ó b  sung vào c c th   

hòa tan. 

- Hình thái c u trúc ti u phân: M u 

silybin nguyên li u, MD, AE ánh giá 

trên hình nh SEM. M u b t 
phytosome phun s y c ánh giá 

trên hình nh SEM và TEM.  ch p 
TEM ti n hành phân tán u b t 

phytosome trong n c c t (t  l  
n c/CR = 10:1) trong 5 phút. Ti p t c 

ly tâm  t c  10.000 vòng/phút thu 
l y ph n c n. R a c n 3 l n b ng n c 

c t và phân tán u tr  l i n c c t          
(t  l  n c/CR = 20:1) trong 5 phút. 

Sau ó l c qua gi y l c 3μm, thu l y 
ph n d ch. 

 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

262 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. nh h ng c a lo i tá d c h  tr  phun s y 

Ti n hành phun s y v i nhi t  phun s y 140°C, t c  c p d ch 10 mL/phút, 
t  l  TD/CR là 0,5:1. Kh o sát phun s y v i các m u không s  d ng tá d c 
(M1) và có s  d ng tá d c (M2 - M7). K t qu  c trình bày trong b ng 1 và 
hình 1. 

B ng 1. nh h ng lo i tá d c n c tính c a b t phytosome silybin (n = 3). 

Ch  tiêu M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 

Tá d c - AE MD 
MD/AE 

20/80 

MD/AE

40/60 

MD/AE 

60/40 

MD/AE 

80/20 

 m (%) - 
2,83 ± 
0,07 

3,63 ± 
0,10 

3,03 ± 
0,11 

3,37 ± 
0,09 

3,42 ± 
0,11 

3,46 ± 
0,10 

KLR 
(g/mL) 

- 
0,225 ± 
0,010 

0,403 ± 
0,018 

0,352 ± 
0,022 

0,368 ± 
0,020 

0,378 ± 
0,021 

0,416 ± 
0,020 

CI (%) - 
14,27 ± 

0,46 
38,67 ± 

1,40 
16,00 ± 

0,80 
18,13 ± 

0,61 
19,07 ± 

1,01 
19,33 ± 

0,83 

Hps (%) - 
82,12 ± 

2,65 
73,61 ± 

3,09 
82,38 ± 

3,21 
80,05 ± 

2,61 
81,75 ± 

2,89 
82,20 ± 

2,70 

Hth (%) - 
95,41 ± 

3,10 
94,09 ± 

4,43 
93,76 ± 

3,25 
92,65 ± 

3,90 
91,05 ± 

2,35 
93,80 ± 

3,41 

HL Sitp (%)  - 
15,21 ± 

0,29 
14,02 ± 

0,87 
13,81± 

0,60 
13,74± 

0,70 
13,27± 

0,52 
13,97± 

0,46 

HL Siphy 
(%) 

- 
13,71 ± 

0,37 
12,70 ± 

0,14 
12,81 ± 

0,47 
12,44 ± 

0,46 
12,52 ± 

0,50 
12,82 ± 

0,27 

T Si/n c 
(μg/mL) 

- 
268,66 ± 

14,87 
622,58 
± 33,56

360,34 
± 40,90 

397,86 
± 37,82 

440,40 
± 38,51 

592,41 
± 29,49 
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M u M1 (không s  d ng tá d c) thì m u b  b t dính trên thành bu ng phun. 

Khi b  sung các tá d c thì u t o thành s n ph m khô, màu tr ng ngà,  m       

< 5% (Hình 1). Kh i l ng riêng (KLR) c a các m u c  b n là th p, trong ó 

m u M2 (s  d ng AE) là th p nh t.  tr n ch y c a kh i b t c c i thi n khi 

t  l  AE t ng d n thông qua vi c làm gi m ch  s  CI (m u M2 b t tr n ch y t t, 

m u M3 là kém tr n ch y). Hi u su t phun s y  m u M3 (dùng MD) là th p 

nh t, các m u còn l i là khá t ng ng. Hàm l ng silybin d ng phytosome và 

toàn ph n cao nh t  m u M2 (dùng AE), các m u còn l i ít có s  khác bi t. Khi 

t ng t  l  MD thì  tan c a silybin trong n c có xu h ng t ng lên. M u M3 

tuy có  tan silybin trong n c cao nh ng hi u su t phun s y th p trong khi 

m u M7 có  tan c a silybin trong n c và hi u su t phun s y cao, KLRbk > 0,4 

g/mL. Do ó, tá d c MD/AE (80/20) c l a ch n cho các kh o sát ti p theo. 
 

 

Hình 1. nh b t phun s y các m u M2, M3, M4, M5, M6, M7. 
 

2. nh h ng c a t  l  tá d c h  tr  phun s y 

Ti n hành phun s y t o b t phytosome silybin v i các i u ki n nh   công 

th c M7 nh ng v i t  l  TD/CR l n l t là 1:1; 0,5:1; 0,4:1; 0,2:1. K t qu  c 

trình bày trong b ng 2 và hình 2. 
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B ng 2. nh h ng c a t  l  tá d c n c tính c a b t phytosome silybin              
(n = 3). 

Ch  tiêu M8 M7 M9 M10 

T  l  TD/CR 1:1 0,5:1 0,4:1 0,2:1 

 m (%) 3,43 ± 0,16 3,46 ± 0,10 3,70 ± 0,14 4,18 ± 0,12 

KLR (g/mL) 0,428 ± 0,025 0,416 ± 0,020 0,394 ± 0,018 0,291 ± 0,014 

CI (%) 18,27 ± 0,61 19,33 ± 0,83 20,27 ± 1,22 30,67 ± 1,15 

Hps (%) 83,17 ± 3,09 82,20 ± 2,70 81,65 ± 3,00 68,59 ± 2,12 

Hth (%) 93,29 ± 333 93,80 ± 3,41 94,05 ± 3,10 93,70 ± 2,92 

HL Sitp (%) 10,01 ± 0,29 13,97 ± 0,46 14,11 ± 0,47 16,83 ± 0,44 

HL Siphy (%) 9,00 ± 0,18 12,82 ± 0,27 13,21 ± 0,32 15,45 ± 0,38 

T Si/n c 
(μg/mL) 

659,02 ± 39,56 592,41 ± 29,49 497,46 ± 26,20 387,39 ± 39,01 

 

 
Hình 2. nh b t phun s y các m u M7, M8, M9, M10. 

 

Khi phun s y  các t  l  tá d c 
khác nhau thì u t o thành d ng b t có 
hàm l ng m th p (< 5%), nh ng n u 
t  l  tá d c th p quá thì b t có màu 
vàng, b  vón l i và làm gi m kh  n ng 
tr n ch y (M10). Xu h ng  m gi m 
xu ng và kh i l ng riêng, hi u su t 
phun s y,  hòa tan c a silybin trong 
n c t ng lên khi t ng t  l  TD/CR. 
Tuy nhiên, n u thêm nhi u tá d c s  

làm gi m áng k  hàm l ng silybin 
trong s n ph m nh ng hi u su t thu h i 
silybin g n nh  không i, ch ng t  t  
l  tá d c ít nh h ng n  n nh 
c a ho t ch t. Do ó,  m b o s n 
ph m có hàm l ng ho t ch t,  hòa 
tan trong n c cao, các ch  s  c  lý 
thích h p thì công th c M7 (TD/CR là 
0,5/1) là phù h p nh t nên c l a 
ch n cho các kh o sát ti p theo.  
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3. nh h ng c a nhi t  phun s y vào và t c  c p d ch 

Ti n hành phun s y t o b t phytosome silybin v i các i u ki n nh   công 
th c M7 nh ng v i nhi t  phun s y và t c  c p d ch l n l t là 120, 140, 
160°C và 5, 10, 15 mL/phút. K t qu  th  hi n  b ng 3. 

B ng 3. nh h ng c a nhi t  phun s y và t c  c p d ch n các c tính 
c a b t phytosome silybin (n = 3). 

Ch  tiêu M11 M12 M13 M14 M7 M15 M16 M17 M18 

Nhi t  
phun s y 
(°C) 

120 120 120 140 140 140 160 160 160 

T c  c p 
d ch 
(mL/phút) 

5 10 15 5 10 15 5 10 15 

 m (%) 
4,27 ± 
0,13 

7,39 ± 
0,10 

- 
3,37 ± 
0,11 

3,46 ± 
0,10 

7,03 ± 
0,11 

3,39 ± 
0,17 

3,36 ± 
0,14 

3,89 ± 
0,16 

KLR 
(g/mL) 

0,419 ± 
0,021 

0,432 ± 
0,020 

- 
0,395 ± 
0,020 

0,416 ± 
0,020 

0,493 ± 
0,017 

0,392 ± 
0,019 

0,394 ± 
0,023 

0,407 ± 
0,022 

CI (%) 
19,20 ± 

0,80 
18,93 ± 

0,61 
- 

20,53 ± 
0,92 

19,33 ± 
0,83 

19,07 ± 
0,83 

20,13 ± 
0,61 

20,40 ± 
0,69 

19,47 ± 
0,46 

Hps (%) 
79,83 ± 

1,68 
76,04 ± 

2,25 
- 

81,84 ± 
1,96 

82,20 ± 
2,70 

78,03 ± 
2,66 

80,16 ± 
2,62 

80,03 ± 
2,97 

80,02 ± 
2,26 

Hth(%) 
91,91 ± 

3,97 
88,19 ± 

2,48 
- 

92,59 ± 
3,68 

93,80 ± 
3,41 

88,61 ± 
2,40 

91,04 ± 
4,07 

89,54 ± 
4,17 

88,29 ± 
2,49 

HL Sitp  (%)
13,79 ± 

0,41 
13,31 ± 

0,52 
- 

13,96 ± 
0,43 

13,97 ± 
0,46 

13,36 ± 
0,44 

13,65 ± 
0,58 

13,41 ± 
0,69 

13,20 ± 
0,45 

HL Siphy 
(%) 

12,56 ± 
0,30 

12,20 ± 
0,76 

- 
12,83 ± 

0,33 
12,82 ± 

0,27 
12,27 ± 

0,55 
12,67 ± 

0,53 
12,46 ± 

0,52 
12,34 ± 

0,35 

T Si/n c 
(μg/mL) 

577,67 ± 
39,53 

573,16 ± 
29,53 

- 
596,77 ± 

26,71 
592,41 ± 

29,49 
575,62 ± 

28,98 
594,51 ± 

24,61 
588,14 ± 

31,61 
587,02 ± 

31,80 

 

 nhi t  120°C, t c  15 mL/phút 
có hi n t ng b t dính b t trong bu ng 
phun,  t c  10 mL/phút b t có  
m cao (  5%) và hi u su t phun s y 

th p, n u  t c  th p (5 mL/phút) s  

t n th i gian. Khi phun s y  160°C 
thì b t thu c u có  m th p, tuy 
nhiên hàm l ng và hi u su t thu h i 
silybin có xu h ng gi m nh  khi t ng 
t c  c p d ch. Khi phun s y  nhi t 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

266 

 140°C b t thu c c ng có ch t 
l ng t ng ng, riêng  t c              
15 mL/phút thì b t có  m cao (> 
5%), hi u su t phun s y và hi u su t 
thu h i ho t ch t th p h n.  hòa tan 
c a silybin  các công th c kh o sát 
c ng có dao ng nh ng s  khác bi t 
là không nhi u. T  các k t qu  trên 
cho th y  i u ki n nhi t  140°C, 
t c  10 mL/phút (M7) là phù h p nh t. 

* Tóm t t thông s  quy trình bào 
ch  b t phytosome silybin b ng ph ng 
pháp phun s y:  

- Tá d c h  tr  phun s y: MD/AE 
(80/20). 

- T  l  tá d c/ch t r n: 0,5:1  

- Nhi t  phun s y: 140ºC. 

- T c  c p d ch: 10 mL/phút. 

- Áp su t khí u phun: 0,2 Mpa. 

4. ánh giá  hòa tan c a b t phytosome silybin bào ch  b ng ph ng 
pháp phun s y và cô b c h i dung môi 

Ti n hành ánh giá  hòa tan c a b t phytosome silybin bào ch  theo ph ng 
pháp phun s y (theo i u ki n  công th c M7) và cô b c h i dung môi d i áp 
su t gi m. K t qu  c th  hi n  hình 3. 

 

 
Hình 3.  th  bi u di n  hòa tan c a b t phytosome silybin bào ch                    

b ng ph ng pháp phun s y và cô b c h i dung môi                                                  
trong môi tr ng pH 1,2 và pH 6,8. 

 hòa tan c a silybin  m u b t phytosome thu c b ng ph ng pháp 
phun s y cao h n h n so v i m u làm khô b ng b c h i dung môi. Trong môi 
tr ng pH 6,8, ph n tr m silybin hòa tan trong m u b t phun s y ã t 94,0% 
sau 60 phút g n t ng ng v i m u b t thu c b ng b c h i dung môi 
(96,50%)  th i i m 240 phút. 
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5. K t qu  ánh giá hình thái b t phytosome silybin 

ánh giá hình thái b t b ng ch p SEM, TEM c a m u b t phun s y theo i u 
ki n công th c M7. K t qu  c th  hi n  hình 4.  

 

 
Hình 4. (a) Hình nh SEM c a silybin nguyên li u; (b) B t phytosme silybin;  

(c) Maltodextrin; (d) Aerosil; (e) Ch p TEM c a b t phytosome silybin. 
 

K t qu  ch p SEM cho th y silybin nguyên li u d ng m nh tinh th , MD có 
d ng hình c u kích th c không u, AE có kích th c nh  (c  nanomet). Sau 
khi phun s y t o thành ti u phân phytosome silybin có d ng hình c u, kích th c 
kho ng vài ch c micromet, b  m t nh n. Trên hình nh TEM cho th y b t 
phytosome phun s y sau khi phân tán vào n c cho d ng hình c u, kích th c      
c  nanomet. 

 

BÀN LU N 

Các d ng phytosome th ng ch a 
các phospholipid không b n  i u ki n 
nhi t  cao trong th i gian dài. Trong 
khi ó phun s y là quá trình s y khô 
nhanh do s  hình thành các gi t có 
di n tích b  m t l n sau giai o n vi 
ti u phân hóa, làm m  r ng di n tích 

ti p xúc v i nhi t [8, 9]. Do v y, ph ng 
pháp phun s y là ph ng pháp t o b t 
phù h p v i d ng phytosome. Bên c nh 

ó, vi c chuy n tr c ti p t  d ng d ch 
sang d ng b t c ng s  giúp làm gi m 
s  h  hao, nâng cao ch t l ng c a 
nguyên li u khi so sánh v i ph ng 
pháp cô b c h i k t h p v i nghi n. 
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Thành ph n phosphatidyl cholin 

trong phytosome c bi t n là m t 

phospholipid có t  tr ng nh , tính bám 

dính cao; vì v y, vi c s  d ng thêm tá 

d c h  tr  trong quá trình phun s y là 

c n thi t. Maltodextrin c bi t n 

là tá d c phù h p trong ph ng pháp 

phun s y t o b t nh m gi m s  bám 

dính, c ng nh  làm t ng t  tr ng c a 

kh i b t [9, 10]. K t qu  nghiên c u 

c ng cho th y MD ã giúp t ng b  m t 

ti p xúc c a các ti u b t phytosome 

silybin v i các dung môi [11, 12]; t  

ó, giúp c i thi n  tan c a silybin 

trong n c. S  d ng k t h p AE v i 

MD s  h n ch  c nh c i m d  

hút m c a MD, ng th i s  c i thi n 

c  tr n ch y c a kh i b t.  

Thông s  nhi t  phun s y 120°C, 
t c  c p d ch th p (5 mL/phút) có s  

k t dính b t trong bu ng phun. Lý do 
vi c cung c p nhi t không   tách 

m ra kh i kh i b t. K t qu  nghiên 
c u c ng khá t ng ng v i nghiên 

c u c a Yu và CS (2007) v  i u ch  
vi nang phospholipid b ng ph ng 

pháp phun s y [10]. Bên c nh ó, vi c 
t ng nhi t  phun s y cao s  gây t n 

hi u n ng và vi c t ng t c  c p d ch 
s  d ch phun s  t o thành dòng trong 

bu ng phun d n hi n t ng bám dính, 
m t b t. Trong nghiên c u này, t c  

c p d ch c l a ch n là 10 mL/phút. 

K T LU N 

T  k t qu  nghiên c u kh o sát, 
b c u chúng tôi ã l a ch n c 
các thông s  quy trình t o b t 
phytosome silybin b ng ph ng pháp 
phun s y. B t phytosome silybin có 
các c tính v   m là 3,46 ± 0,1%, 
kh i l ng riêng 0,416 ± 0,02 g/mL, 
ch  s  nén 19,33 ± 0,83%, hàm l ng 
silybin toàn ph n là 13,97 ± 0,46%, 
hàm l ng silybin d ng phytosome là 
12,82 ± 0,27%. Các c tính này c a 
b t phytosome silybin phù h p trong 
quá trình b o qu n và ng d ng trong 
bào ch  d i d ng c m, b t, viên nang 
c ng, viên nén. 
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NGHIÊN C U T NG H P MOLNUPIRAVIR T  CYTIDIN 
 

Nguy n V n Giang1, Tr ng Th  Kim L ng1, Nguy n Th  Minh Ngân1 
Nguy n Th  Ng c2, ào Nguy t S ng Huy n1, Nguy n ình Luy n1 

 Nguy n V n H i1, Ph m Th  Hi n3* 
Tóm t t 

M c tiêu: T ng h p molnupiravir t  cytidin  quy mô phòng thí nghi m b ng 
ph ng pháp n gi n, không s  d ng s c ký c t  tinh ch . Ph ng pháp 
nghiên c u: T ng h p molnupiravir t  nguyên li u ban u cytidin thông qua 4 
giai o n ph n ng: Acetonid hóa cytidin t o ch t C1; Acyl hóa C1 t o C2; 
Hydroxylamin hóa C2 t o C3; Cu i cùng th y phân C3 t o molnupiravir. Tinh 
ch  s n ph m c th c hi n b ng các k  thu t c  b n: Chi t phân b , k t tinh, 
k t t a, l c, r a. C u trúc các ch t c kh ng nh b ng các ph ng pháp phân 
tích ph  IR, MS và NMR. K t qu : Hi u su t các giai o n t ng h p thu c 
nh  sau: 96,0% ch t C1 t  cytidin; 90,6% ch t C2 t  C1; 59,0% ch t C3 t  C2; 
44,6% s n ph m cu i molnupiravir t  C3. Hi u su t toàn quy trình là 22,9%, 
trong ó ã s  d ng ph ng pháp tinh ch  các ch t không s  d ng s c ký c t, t 
tinh khi t theo s c ký l p m ng và nhi t  nóng ch y. C u trúc các ch t c 
kh ng nh y  b ng các d  li u ph . K t lu n: Trong nghiên c u này chúng 
tôi ã t ng h p thành công molnupiravir t  cytidin  quy mô phòng thí nghi m 
v i quy trình t ng h p n gi n, an toàn và có ti m n ng áp d ng  Vi t Nam.  

T  khóa: COVID-19; Cytidin; Molnupiravir; SARS-CoV-2. 
 

SYNTHESIS OF MOLNUPIRAVIR FROM CYTIDIN 
 

Abstract 

Objectives: To synthesize molnupiravir in laboratory conditions from cytidine 
with a simple method and no need for column chromatography for purification. 

  

1Khoa Công ngh  Hóa d c, Tr ng i h c D c Hà N i 
2Khoa D c, Tr ng i h c Y D c Thái Nguyên 
3Vi n Công ngh  D c ph m Qu c gia, Tr ng i h c D c Hà N i 
*Tác gi  liên h : Ph m Th  Hi n (phamhien@hup.edu.vn) 
                             Ngày nh n bài: 11/9/2023 
                             Ngày c ch p nh n ng: 25/9/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.506 
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Methods: Four different reactions were used to synthesize molnupiravir from 
cytidine as the starting material. Acetonidation of cytidine to produce C1; 
Acylation of C1 to produce C2; Hydroxylamination of C2 to produce C3; and 
hydrolysis of C3 to produce molnupiravir. The fundamental techniques for 
product refinement included distributing extraction, crystallization, precipitation, 
filtering, and washing. The structures of the compounds were confirmed by 
spectral analysis methods such as IR, MS, and NMR. Results: Yield 96.0% of C1 
from cytidine, 90.6% of C2 from C1, 59.0% of C3 from C2, and 44.6% of the 
final molnupiravir from C3 were obtained based on the yield of the synthesis 
stages. The overall efficiency of the process was 22.9%, and it used non-column 
chromatography to isolate products that were pure according to thin-layer 
chromatography and melting point. Spectral data provided a complete 
characterization of the structure of compounds. Conclusion: Molnupiravir              
was successfully synthesized in the lab using an easy, safe, and potentially 
efficient method. 

Keywords: COVID-19; Cytidine; Molnupiravir; SARS-CoV-2. 

 

T V N  

Molnupiravir là thu c kháng vi rút 

(SARS-CoV-2) do Merck và Ridgeback 

Biotherapeutics h p tác phát tri n, c 

C  quan Qu n lý thu c và s n ph m 

ch m sóc s c kh e Anh (MHRA) phê 

duy t tháng 11/2021, sau ó c B  Y 

t  Vi t Nam ch p nh n vào tháng 

02/2022  i u tr  b nh nhân COVID-

19 t  nh  n trung bình [1]. Vi c phát 

hi n và phát tri n ban u c a 

molnupiravir b t u vào n m 2013, 

nh m m c ích tìm ra m t lo i thu c 

kháng vi rút ng u ng  i u tr  b nh 

nhi m vi rút viêm não [1]. Các nhà 

nghiên c u i h c Emory sau ó 

ã t ng h p thành công molnupiravir 

t  uridin nh ng hi u su t còn th p và 

giá thành cao [2]. Các h ng i sau 

này b t u m  r ng phát tri n vi c 

t ng h p qua cytidin, m t nguyên li u 

u vào giá thành th p h n và ph  bi n 

h n uridin [3, 4, 5, 6]. V i m c tiêu 

tìm ra quy trình t ng h p molnupiravir 

n gi n, an toàn và có th  ng d ng  

quy mô l n h n t  cytidin có ti m 

n ng áp d ng  Vi t Nam, chúng tôi 

th c hi n nghiên c u v i m c tiêu: 

T ng h p molnupiravir t  cytidin  

quy mô phòng thí nghi m b ng ph ng 

pháp n gi n, không s  d ng s c ký 

c t  tinh ch . 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Hóa ch t: c mua có ngu n g c     
t  c, Trung Qu c và Vi t Nam: 
Cytidin, 2,2-dimethoxypropan (DMP), 
aceton, acetonitril, acid acetic, acid 
sulfuric, acid formic, dung d ch 
amoniac 25%, anhydrid isobutyric             
((i-PrCO)2O), dicloromethan (DCM), 
diethyl ether, ethanol, ethyl acetat 
(EtOAc), hydroxylamin sulfat, 
isopropanol (IPA), methanol (MeOH), 
natri clorid, natri hydrocarbonat, natri 
sulfat, n-butanol, n c c t, methyl tert-

butyl ether (MBTE), tetrahydrofuran 
(THF), triethylamin (TEA), 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), 
4-dimethylaminopyridin (DMAP) t 
tiêu chu n tinh khi t t ng h p (AR).  

* Thi t b  d ng c  s  d ng: B n 
m ng silica gel 60 F254, bình c u m t 
c  và hai lo i dung tích (50mL, 
100mL, 250mL), bình hút m, bình 
nh  gi t dung tích 100mL, bình nón 
dung tích 100mL, bình s c ký, cân k  
thu t Sartorius BP 2001S, c c có m  
các lo i dung tích (100mL, 250mL, 
500mL), èn h ng ngo i, èn t  ngo i, 
máy c t quay chân không Buchi R210, 
máy o nhi t  nóng ch y EZ-Melt, 
máy khu y t  gia nhi t IKA, nhi t k  
th y ngân, pipet chia v ch (1mL, 2mL, 

5mL, 10mL), sinh hàn h i l u, t  s y 
Memmert. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

Molnupiravir c t ng h p t  
nguyên li u cytidin thông qua 4 giai 

o n ph n ng (acetonid hóa, acyl hóa, 
hydroxylamin hóa và th y phân), ba 
s n ph m trung gian là C1, C2, C3 
(Hình 1). Ph n ng c theo dõi b ng 
ph ng pháp s c ký l p m ng 
(SKLM) th c hi n trên b n m ng 
silica gel F254 (Merck) v i các h  dung 
môi khai tri n: n-butanol:acid 
acetic:n c (9,0:2,0:2,5); EtOAc 
(100%); quan sát s c ký  d i b c 
sóng 254nm c a èn t  ngo i.  

 tinh khi t c ánh giá s  b  
b ng kho ng nhi t  nóng ch y (t°nc, 

t) o trên máy EZ-Melt (M ). C u 
trúc c a s n ph m c xác nh b ng 
các ph ng pháp ph : Kh i l ng 
(MS), h ng ngo i (IR) và c ng h ng 
t  h t nhân (1H-NMR và 13C-NMR). 
Ph  ESI-MS c ghi trên máy 920-
MS TQ-FT (Agilent Technologies). 
Ph  IR c ghi trên máy Shimadzu 
trong vùng 4000 - 400cm-1. Ph  NMR 

c ghi trên máy Bruker, dung môi 
DMSO-d6. Các ph  c ghi t i Khoa 
Hóa h c, Tr ng i h c Khoa h c T  
nhiên, i h c Qu c gia Hà N i và 
Vi n Hóa h c, Vi n Hàn lâm Khoa h c 
và Công ngh  Vi t Nam. 
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Hình 1. S   t ng h p molnupiravir t  cytidin qua 4 giai o n.  

 

3. o c nghiên c u 
Nghiên c u c th c hi n v i s  ng thu n và t  nguy n c a các tác gi . 

Vi c công b  trên t p chí c s  nh t trí t  các tác gi  có tên trên bài báo. 
 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. T ng h p mu i 4-amino-1-
((3aR,4R,6R,6aR)-6-(hydroxymethyl)-
2,2-dimethyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3] 
dioxol-4-yl)pyrimidin-2(1H)-on sulfat 
(C1) 

Trong bình c u m t c  100mL, 
thêm 1,00g (4,12mmol) cytidin và 
13mL aceton, thêm ti p 2,6mL DMP. 
H n h p c tr n u b ng máy 
khu y t , r i nh  thêm t ng gi t 
0,55mL dung d ch H2SO4 c vào bình 
c u. Duy trì khu y trong 24 gi   nhi t 

 phòng thì thu c h n h p màu  
nâu. Sau khi k t thúc, l c thu t a.            
R a v i aceton 3 l n (m i l n 10mL), 
sau ó r a ti p v i diethyl ether t i       
khi thu c ch t r n màu tr ng, s y 
khô d i èn h ng ngo i thu c C1 
có kh i l ng 1,50g, hi u su t 96,0%;  

t°nc 133,0 - 135,0°C; Rf = 0,56 (n-
butanol : acid acetic :  n c = 9,0 : 2,0 
: 2,5). ESI-MS (m/z): 567,1 [2M-
2H2SO4+H]+ (CTPT: C12H17N3O5.H2SO4, 
M = 381,0). IR (KBr),  (cm-1): 3485 
(N-H amin b c 1); 3352 (O-H alcol); 
2933 (C-H no); 1722 (C=O); 1674 
(C=N vòng); 1119 và 1250 (C-O). 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6),  (ppm): 
9,49 (1H, s, NHa); 8,31 (1H, t, J = 3,6 
Hz, NHb); 8,13 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-
6); 6,08 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-5); 5,79 
(1H, d,  J = 2,4 Hz, H-1'); 4,91 (1H, 
dd, J1 = 6,0 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-2'); 4,75 
(1H, dd, J1 = 6,0 Hz, J2 = 2,4 Hz, H-3'); 
4,25 (1H, q, J = 4,2 Hz, H-4'); 3,63 
(1H, dd, J1 = 12 Hz, J2 = 4,2 Hz, Ha-5'); 
3,57 (1H, dd, J1 = 11,4 Hz, J2 = 4,2 Hz, 
Hb-5'); 1,49 (3H, s, H-2''); 1,29 (3H, s, 
H-3''). 13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6),  
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 (ppm): 159,24 (C-4); 146,31 (C-2); 
112,63 (C-6); 93,22 (C-1''); 87,68 (C-
5); 84,40 (C-1'); 80,47 (C-4'); 61,04 
(C-2'); 52,88 (C-3'); 39,57 (C-5'); 
26,89 (C-2''); 25,07 (C-3''). 

2. T ng h p d n ch t 
((3aR,4R,6R,6aR)-6-(4-amino-2-
o x o p y r i m i d i n - 1 ( 2 H ) - y l ) - 2 , 2 -
dimethyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3] 
dioxol-4-yl)methylsobutyrat (C2) t  C1 

Hòa tan 1,30g (3,41 mmol) C1 vào 
13mL acetonitril trong bình c u m t           
c  100mL. B  sung 0,09g DMAP và 
1,1mL (7,16 mmol) DBU, khu y tr n 

u h n h p trong 10 phút t i khi tan 
hoàn toàn. Sau khi làm l nh bình c u 
xu ng 0 - 5°C, nh  t  t  t ng gi t 
anhydrid isobutyric (0,80mL). Duy trì 
khu y trong kho ng 10 phút  cùng 
nhi t . Sau khi k t thúc, c t quay 

lo i dung môi n c n. B  sung 10mL 
DCM  hòa tan c n, chuy n vào bình 
chi t. Ti n hành r a pha dung môi 
DCM v i dung d ch acid acetic 10% 
(10 mL/l n x 3 l n). Thêm t  t  t ng 
gi t 10mL NaHCO3 bão hòa, khu y u 
t i khi h t s i b t, thu l y l p DCM. 
Làm khan l p DCM b ng Na2SO4 

khan, c t quay lo i dung môi thu c 
ch t r n màu tr ng x p có kh i l ng 
1,09g, hi u su t 90,5%; Rf = 0,72           
(n-butanol:acid acetic:n c = 9,0:2,0:2,5). 
ESI-MS (m/z): 707,1 [2M+H]+ (CTPT: 
C16H23N3O6, M = 353,0).  

Kh o sát nh h ng c a xúc tác base, 
nhi t  ph n ng và t  l  mol 
anhydrid isobutyric: C1 n hi u su t 
ph n ng. Ti n hành các thí nghi m 
v i 1,30g C1, thu c k t qu  trong 
b ng 1 và b ng 2. 

 

B ng 1. nh h ng c a xúc tác base và nhi t  n vi c                                            
t o thành s n ph m C2. 

 

STT 
Nhi t  

(± 2ºC) 

Xúc tác 

base 

Hi u su t 

(%) 

c i m s c ký l p m ng theo dõi 

ph n ng 

1 25 DBU 85,0 H u nh  không có t p 

2 25 TEA - 
Xu t hi n áng k  t p, không tách 

s n ph m 

3 0 DBU 90,6 H u nh  không có t p 

4 0 TEA - 
Xu t hi n áng k  t p, không tách 

s n ph m 
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B ng 2. nh h ng c a t  l  mol anhydrid isobutyric:C1 n hi u su t ph n ng 
t o C2 s  d ng xúc tác base DBU. 

 

STT 
T  l  mol  

(i-PrCO)2O:C1 

Kh i l ng s n ph m 
C2 (g) 

Hi u su t     
(%) 

1 1,1:1 0,78 64,8 

2 1,4:1 1,09 90,5 

3 1,7:1 1,06 88,0 

4 2,0:1 0,96 79,7 

 
3. T ng h p ((3aR,4R,6R,6aR)-6-

(4-(hydroxyamino)-2-oxopyrimidin-
1(2H)-yl)-2,2-dimethyl-tetrahydrofuro 
[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)methyl sobutyrat 
(C3) t  C2 

Trong bình c u m t c  100mL ch a 
1g (2,71mmol) C2 và 1,33g hydroxylamin 
sulfat, thêm ti p 10mL IPA 70%, gia 
nhi t lên 60°C và khu y u  ch t 
r n tan hoàn toàn t o dung d ch ng 
nh t. Khu y tr n h n h p  78°C trong 
24 gi . Sau khi k t thúc, thêm vào 
10mL ethanol làm ng dung môi, c t 
cô dung môi thu c s n ph m d ng 
d u s t có màu nâu vàng l n ch t r n 
màu tr ng. Thêm vào 10mL EtOAc và 
10mL dung d ch NaCl bão hòa, l c u 
5 phút, i n khi hai pha tách ra r i 
chi t l y l p ethyl acetat. R a l p ethyl 
acetat v i n c (10 mL/l n x 3 l n), 
làm khan b ng Na2SO4 khan, l c thu 
d ch r i c t quay lo i dung môi thu 

c ch t r n màu tr ng. Thêm 1mL 

acetonitril vào bình s n ph m l c u 
phân tán ch t r n t o thành h n d ch 
màu tr ng c, sau ó cho thêm ti p 
5mL n c c t, khu y u th y xu t 
hi n k t tinh d i áy bình;  k t tinh 
s n ph m trong 2 gi , sau ó ti n hành 
l c r a t a tinh th  b ng n c c t, s y, 
thu c ch t r n màu tr ng ánh h ng 
nh t, có kh i l ng 0,59g, hi u su t 
59,0%; t°nc 152,0 - 154,0; Rf = 0,88 (n-
butanol : acid acetic : n c = 9,0 : 2,0 : 
2,5), 0,69 (EtOAc). ESI-MS (m/z): 
367,9 [M-H]- (CTPT: C16H23N3O7,           
M = 369,0). IR (KBr),  (cm-1): 2980 
(C-H no); 1703 (C=O); 1674 (C=N); 
1074, 1159, 1194 và 1273 (C-O). 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6),  (ppm): 
10,05 (1H, s, OH); 9,62 (1H, d, J = 1,8 
Hz, NH); 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-
6); 5,72 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-1'); 5,57 
(1H, dd, J1 = 8,4 Hz, J2 = 2,4 Hz, H-5); 
4,95 (1H, dd, J1 = 6,0 Hz, J2 = 2,4 Hz, 
H-2'); 4,76 (1H, dd, J1 = 6,6 Hz, J2 = 
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4,2 Hz, H-3'); 4,24-4,14 (2H, m, H-5'); 
4,13-4,11 (H, m, H-4'); 2,56 (1H, sept, 
J1 = 7,2 Hz, H-2''); 1,48 (3H, s, H-2'''); 
1,29 (3H, s, H-3'''); 1,10 (3H, s, H-3''); 
1,09 (3H, s, H-4''). 13C-NMR (150 
MHz, DMSO-d6),  (ppm): 175,87 (C-
1''); 149,04 (C-2); 143,26 (C-4); 
131,89 (C-6); 113,37 (C-1'''); 98,66 (C-
5); 91,22 (C-1'); 83,08 (C-2', C-4'); 

80,56 (C-3'); 63,79 (C-5'); 39,5 (C-2''); 
33,04 (C-2'''); 26,96 (C-3'''); 25,16 (C-
3''); 18,7 (C-4''). 

Kh o sát nh h ng c a nhi t  

ph n ng n hi u su t ph n ng. 

Ti n hành các thí nghi m v i 1,00g 

C2, thay i nhi t  ph n ng thu 

c k t qu  b ng 3. 
 

B ng 3. nh h ng c a nhi t  t i vi c hình thành s n ph m C3. 

STT 
Nhi t     
(± 2ºC) 

Th i gian 
ph n ng 

(phút) 

Hi u su t 
(%) 

c i m s c ký l p 
m ng theo dõi ph n ng 

1 60 30 gi  48,2 Xu t hi n m t ph n t p 

2 70 24 gi  59,0 H u nh  không có t p 

3 80 - - 
Xu t hi n áng k  2 v t t p, 
không tách s n ph m 

 
4. T ng h p molnupiravir t  C3 
Trong bình c u hai c  50mL, thêm 

0,5g (1,36mmol) C3 và 5mL acid 

formic, khu y u dung d ch  25°C 

trong 7 gi . Sau ó, nh  t  t  t ng gi t 

NH3 c (20mL)  nhi t  0 - 5°C 

n pH trung tính. a dung d ch sang 

bình g n, b  sung 20mL THF, l c 

trong 5 phút thu l p dung môi THF. 

R a pha THF v i 20mL dung d ch 

NaCl bão hòa. Làm khan pha h u c  

b ng natri sulfat khan. L c l y d ch, cô 

d i áp su t gi m lo i dung môi thu 

c s n ph m d ng d u màu vàng 

nh t. Thêm 5,0mL MTBE, xu t hi n 

ch t r n màu tr ng bám quanh thành 

bình.  k t tinh s n ph m. L c, s y 

thu c s n ph m molnupiravir có 

màu tr ng ngà, kh i l ng 0,20g, hi u 

su t 44,6%; t°nc 154,0 - 156,0°C; Rf = 

0,78 (n-butanol : acid acetic : n c = 

9,0 : 2,0 : 2,5); 0,33 (EtOAc). ESI-MS 

(m/z): 327,9 [M-H]- (CTPT: C13H19N3O7, 

M = 329,3); IR (KBr),  (cm-1): 3381 
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(N-H và OH); 2976, 2878 (C-H no); 

1750 (C=O); 1639 (C=N); 1275, 1194 

và 1125 (C-O). 1H-NMR (600 MHz, 

DMSO-d6),  (ppm): 10,01 (1H, s, -

NH-OH); 9,49 (1H, d, J = 1,8 Hz, 

NH); 6,82 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-6); 

5,71 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-1'); 5,58 

(1H, dd, J1 = 8,4 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-5); 

5,34 (1H, dd, J = 6,0 Hz, OH t i C-2'); 

5,21 (1H, d, J = 5,4 Hz, OH t i C-3'); 

4,21 (1H, dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 3,0 Hz, 

H-2'); 4,13 (1H, dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 

5,4 Hz, H-3'); 4,00 (1H, q, J = 5,4 Hz, 

H-4'); 3,94-3,89 (2H, m, H-5'); 2,57 

(1H, sept, J = 7,2 Hz, H-2''); 1,10 (6H, 

dd, J1 =6,6 Hz, J2 = 1,2 Hz, H- 3'',4''). 
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6),  

(ppm): 175,95 (C-1''); 149,39 (C-2); 

143,27 (C-4); 129,86 (C-6); 98,73 (C-5); 

87,72 (C-1'); 80,68 (C-4'); 71,92         

(C-2'); 69,91 (C-3'); 63,84 (C-5'); 39,50 

(C-2''); 33,15 (C-3''); 18,75 (C-4''). 
 

BÀN LU N 
1. V  ph n ng acetonid hóa 

cytidin t o C1 
 ây là b c b o v  quan tr ng vì 

quá trình c n th c hi n sau ó là ph n 
ng acyl hóa ch n l c (g n nhóm 

isobutyryl vào v  trí -OH t i C-5'). Tác 
nhân c l a ch n  acetal hóa 
(acetonid hóa)  ây là DMP trong 
aceton có m t xúc tác acid c. Th c 
nghi m ch  ra, n u s  d ng ch  aceton 

làm tác nhân  acetal hóa cytidin, thì 
không thu c s n ph m mong mu n. 
Xúc tác H2SO4 c không ch  có vai 
trò t o môi tr ng acid cung c p H+, 
ng ng t  lo i methanol, giúp y 
nhanh ph n ng cetal hóa mà còn có 
vai trò t o mu i (v i nitrogen trong 
c u trúc), làm cho s n ph m C1 k t 
tinh d i d ng ch t r n, d  dàng tách 
lo i khi x  lý ph n ng. L u ý, ch t 
C1 là mu i amin d  hút m, có th  b  
th y phân thành nguyên li u cytidin 
ban u, do ó, n u ch a s  d ng 
ngay, c n b o qu n ch t C1  i u ki n 
tránh m và tránh ánh sáng.  

2. V  ph n ng O-acyl hóa C1 t o C2 

ây là ph n ng acyl hóa OH alcol, 
c n s  có m t c a base m nh b c 3 làm 
xúc tác nh  DBU và TEA. Các tác 
nhân acyl hóa có th  s  d ng trong 
ph n ng này là acid isobutyric, d n ch t 
ester isobutyrat, isobutyryl halogenid 
ho c anhydrid isobutyric. Trong nghiên 
c u c a chúng tôi, anhydrid isobutyric 

c l a ch n v i lý do là tác nhân 
này có kh  n ng acyl hóa m nh, d  
th c hi n ph n ng và là m t hóa ch t 
thông d ng trong phòng thí nghi m. 
D n ch t trung gian C1 t n t i d i 
d ng mu i, d i tác d ng c a base 
m nh nh  DBU, s  gi i phóng g c -
NH2, có th  b  acyl hóa cùng v i OH  
C-5', do ó, có th  t o ra m t s  t p 
acyl hóa không ch n l c C2a, C2b 
(Hình 2). 
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Hình 2. C u trúc s n ph m ph  có th  t o ra trong quá trình t ng h p ch t C2. 

 
Theo nghiên c u c a Gopalsamuthiram 

V và CS, s  có m t c a d n ch t diacyl 

hóa C2a có th  t o ra nhi u t p cho 

ph n ng ti p theo (t o s n ph m chính 

C3 v i hi u su t th p), nên c n h n ch  

vi c t o ra t p C2a  ph n ng hi n t i 

[5]. Do v y, ph n ng này ã kh o sát 

các y u t  nh h ng t i t  l  t o 

thành s n ph m C2 và t p ch t C2a, là 

xúc tác base và t  l  mol anhydrid 

isobutyric:C1. 

Xúc tác base: D a trên kh o sát v i 

DBU và TEA, nh n th y vi c s  d ng 

DBU cho kh  n ng t o ra s n ph m 

chính v i hi u su t cao h n và hình 

thành ít t p ch t C2a h n so v i TEA. 

Lý gi i cho i u này có th  là: DBU có 

tính base l n h n so v i TEA (pKa 

DBU-H l n h n pKa TEA-H), nên s  

d  dàng l y H+ c a alcol  t o anion 

alkoxid RO- v i trung tâm ái nhân 

m nh h n c p i n t  c a nhóm -NH2, 

giúp quá trình acyl hóa x y ra ch n l c 

vào OH c a C-5' [7]. Kh o sát này i 

kèm nh h ng c a nhi t  ph n ng. 

K t qu  th c nghi m cho th y ph n 

ng thu c ít t p ch t C2a khi th c 

hi n  nhi t  duy trì  0°C, lý do có 

th  do s  gi m nhi t  làm gi m t c 

 ph n ng diacyl hóa, do ó, l ng 

t p c t o thành ít h n (B ng 1). 

T  l  mol anhydrid isobutyric:C1, 
v  lý thuy t,  t o ph m chính C2 ch  
c n t  l  tác nhân:C1 = 1:1. N u t  l  
này càng l n, kh  n ng t o ra d n ch t 
diacyl hóa càng cao, do ó, vi c kh ng 
ch  t  l   thu c s n ph m chính 
c n c chú tr ng. Chúng tôi ã ch n 

c t  l  này là 1,4:1 giúp thu c 
s n ph m hi u su t cao nh t và có ít 
t p nh t (B ng 2). 

Quá trình tinh ch  c n ph i lo i b  

c base DBU và m t ph n tác nhân 

anhydrid isobutyric còn d . Do hai 
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ch t u là ch t l ng có  nh t cao, 

vi c t n d  trong s n ph m sau ph n 

ng s  làm nh h ng n quá trình x  

lý thu c s n ph m chính [8]. DBU 

trong dung môi acetonitril có pKa l n 

(24,34) trong khi nhóm ch c amin 

trong s n ph m C2 có pKa nh  (4,2) 

nên vi c s  d ng m t acid nh  có th  

d  dàng t o mu i v i DBU, mu i này 

b  lo i i khi chi t tách trong h  hai 

pha n c - h u c  [5, 7]. Anhydrid 

isobutyric có kh  n ng tan trong n c, 

trong khi ch t C2 (d ng cytidin 

acetonid ester) tan t t trong DCM. Do 

ó, s  d ng h  dung môi chi t CH2Cl2/ 

dung d ch acid acetic 10% ã giúp lo i 

b  c base DBU và tác nhân 

anhydrid t n d  [5]. DMAP c lo i 

i d i d ng mu i acetat tan trong 

n c khi r a v i dung d ch acid acetic 

10%. Acid acetic c ng d  dàng c 

lo i b  nh  c trung hòa b ng natri 

hydrocarbonat. 

3. V  ph n ng t o C3 t  C2 
Ph n ng di n ra theo c  ch  SN, v i 

tác nhân nucleophin là NH2OH, t n 

công vào v  trí C-4, sau ó y nhóm 

NH2 (d i d ng NH3) ra ngoài.  

ph n ng x y ra t t, c n duy trì nhi t 

 cao và th i gian ph n ng kéo dài (24 

gi ). Tác nhân c s  d ng là d ng 

mu i hydroxylamin sulfat thay cho 

hydroxylamin, giúp ki m soát an toàn 

và ít c h i h n (hydroxylamin base 

khó b o qu n, có kh  n ng phát n  khi 

un nóng và gây kích ng da, m t, gây 

d  ng). Theo k t qu  kh o sát, khi 

nâng nhi t  lên cao (> 80°C, h i 

l u), ph n ng s  sinh ra nhi u t p. 

Chúng tôi ch n c m c nhi t  phù 

h p là 70 ± 2°C  t hi u su t cao 

nh t. Khi x  lý s n ph m, s  d ng h  

dung môi ethyl acetat/dung d ch NaCl 

bão hòa (1:1) giúp lo i b  hoàn toàn 

hydroxylamin sulfat còn d  sau ph n 

ng [9]. Pha h u c  (hòa tan t t s n 

ph m C3) c r a v i n c, sau ó 

c c t ki t  thu c s n ph m thô 

(d ng siro). Theo các tài li u tham 

kh o  quy mô t ng t , ph ng pháp 

tinh ch  b ng s c ký c t là cách ph  

bi n nh t  có th  thu c s n ph m 

 d ng tinh khi t [4]. Tuy nhiên,  

làm ti n  nghiên c u quy mô cao 

h n, ph ng pháp s c ký c t không 

ph i là l a ch n t i u. Vì v y, ph ng 

pháp k t tinh  tinh ch  s n ph m C3 

ã c s  d ng trong nghiên c u này. 

H  dung môi H2O:CH3CN = 5:1 c 

l a ch n  k t tinh thành công s n 

ph m. S n ph m C3 thu c lúc này 

có ch a m t l ng nh  molnupiravir 

(xu t hi n d a theo v t quan sát trên 

s c ký l p mòng). 
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4. V  ph n ng th y phân t o 
molnupiravir t  C3  

Khi ti n hành tinh ch  b ng ph ng 
pháp chi t theo tài li u [10], nhóm 
nghiên c u nh n th y molnupiravir tan 
kém trong ethyl acetat, do ó, c n th c 
hi n chi t nhi u l n gây t n th i gian 
và chi phí s n xu t. Do ó, chúng tôi 

ã kh o sát m t s  dung môi và quy t 
nh l a ch n THF là dung môi  tinh 

ch  s n ph m. Sau ó, dung d ch ch a 
s n ph m và dung môi THF c cô 
c n  thu c s n ph m d ng d u. 
Molnupiravir g n nh  không tan trong 
dung môi MTBE, nên chúng tôi ã s  
d ng MTBE  làm k t t a 
molnupiravir thu c d ng tinh khi t. 
Ph ng pháp này giúp d  dàng thu 
molnupiravir d ng r n mà không c n 
s  d ng n s c ký c t. M t khác, do 
c u trúc monupiravir có m t s  nhóm 
thân n c là -OH và -NH nên tan c 
m t ph n trong n c. Do ó, trên th c 
t  khi chi t b ng h  dung môi 
THF/NaCl bão hòa ã làm m t m t 
ph n s n ph m monupiravir trong pha 
n c mu i. Do v y, hi u su t ph n ng 
này ch a cao. 

 

K T LU N 

T ng h p thành công molnupiravir 
t  nguyên li u cytidin  quy mô phòng 
thí nghi m t hi u su t 22,9% và ã 
thay i c ph ng pháp tinh ch , 

không s  d ng s c ký c t, giúp n 
gi n hóa thao tác th c hi n, ti t ki m 
th i gian và chi phí s n xu t. C u trúc 
c a s n ph m và các ch t trung gian ã 

c ch ng minh qua các ph ng 
pháp phân tích ph  IR, MS, NMR. 

L i c m n: Chúng tôi xin chân 

thành c m n Tr ng i h c D c 

Hà N i ã h  tr  kinh phí th c hi n 

nghiên c u này. 
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NGHIÊN C U BÀO CH  NANO RUTIN                                                        
B NG PH NG PHÁP K T T A TRONG DUNG MÔI 

 

Nguy n Th  Huy n1, Nguy n Th  B o Ng c1, V  Th  Thu Giang2* 

 

Tóm t t 

M c tiêu: Bào ch  h  ti u phân nano rutin b ng ph ng pháp k t t a trong 
dung môi và ánh giá m t s  c tính lý - hóa c a h  ti u phân thu c. 
Ph ng pháp nghiên c u: ng d ng k  thu t k t t a trong dung môi  bào ch  
nano rutin sau ó lo i dung môi b ng k  thu t phun s y. Nano rutin t o thành 

c ánh giá m t s  c tính nh  kích th c ti u phân, ch  s  a phân tán và th  
zeta. K t qu : Xây d ng thành công công th c bào ch  nano rutin g m rutin 
(n ng  10 mg/mL trong methanol), HPMC E15 (n ng  0,8% trong n c); 
ch t di n ho t là natri lauryl sulfat (NaLS, n ng  0,2% trong n c); t  l  
methanol/n c (1/10, tt/tt). L a ch n c m t s  thông s  quy trình g m t c  
b m d ch (120 gi t/phút), t c  khu y t  (1.500 vòng/phút), th i gian khu y (5 
phút), sau ó, ti p t c siêu âm trong 5 phút. H  ti u phân nano sau khi phun s y 
có d ng b t màu vàng, kích th c m n,  x p cao. Sau khi phân tán l i trong 
n c cho kích th c ti u phân (KTTP) là 246,2 ± 20,4nm; ch  s  a phân tán 
(PDI) là 0,450 ± 0,031; th  zeta là - 37,2 ± 2,3mV. K t lu n: Bào ch  c nano 
rutin theo ph ng pháp k t t a trong dung môi và ánh giá m t s  c tính lý - 
hóa c a ti u phân thu c. 

T  khóa: Rutin; Nano; K t t a trong dung môi. 
 

PREPARATION OF RUTIN NANOPARTICLES                                                 
USING ANTI-SOLVENT PRECIPITATION METHOD 

Abstract  

Objectives: To prepare the rutin nanoparticles using the anti-solvent precipitation 
method and evaluate some physicochemical properties of the obtained particles. 

  

1 ng i c Y c, i c Qu c gia N i  
2 ng i c c N i 

*Tác gi  liên h : V  Th  Thu Giang (giangvtt@hup.edu.vn)  

                             Ngày nh n bài: 18/9/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 20/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.521 
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Methods: The anti-solvent precipitation method was applied to prepare nano 
rutin and the solvent was removed using spray drying method. The prepared nano 
rutin was evaluated for some properties such as particle size, polydispersity 
index, and zeta potential. Results: The formulation of rutin nanoparticles was 
built, including rutin (concentration of 10 mg/mL in methanol), HPMC E15 
(concentration of 0,8% in water); surfactant is sodium lauryl sulfate (NaLS, 
concentration 0,2% in water); methanol/water ratio (1/10, v/v). Some in-
processing parameters were selected, including the fluid injection speed (120 
drops/minute), the magnetic stirring speed (1500 rpm), stirring time (5 minutes); 
then continued sonication in 5 minutes. After spray drying, the nanoparticle was 
in yellow powder form with fine size and high porosity. When redispersion in 
water, the particle size of rutin nano was less than 250nm with the polydispersity 
index less than 0.5, and the zeta potential was -37,2 ± 2,3mV. Conclusion: Rutin 
nanoparticles were successfully prepared by the anti-solvent precipitation method 
and evaluated some physicochemical properties of the obtained particles. 

Keywords: Rutin; Nanoparticle; Anti-solvent precipitation. 

 

T V N  

Vi t Nam là m t trong nh ng qu c 
gia có l i th  v  ngu n tài nguyên cây 
thu c phong phú, nhi u loài cây có 
hàm l ng ho t ch t cao, có giá tr  
kinh t , trong ó có th  k  n hoa hoè. 
Thành ph n ho t ch t chính c a n  hoa 
hòe là flavonoid; trong ó, rutin có 
hàm l ng l n nh t, c bi t, hàm 
l ng rutin trong n  hoa hòe tr ng  
n c ta có th  lên n 20%, cho giá tr  
khai thác l n h n so v i các n c 
khác. Tác d ng n i b t c a rutin là 
ch ng oxy hóa, ngoài ra còn giúp 
ch ng viêm, t ng  b n thành m ch, 
gi m m  máu, h  huy t áp... [1]. Tuy 
nhiên, sinh kh  d ng ng u ng c a 

rutin t ng i th p (kho ng 20%) do 

ho t ch t này có kh i l ng phân t  

l n và  tan trong n c th p (125 

mg/L) [2]. Cùng v i s  phát tri n c a 

công ngh  nano, nhi u h  mang thu c 

kích th c nano ã c nghiên c u 

nh m kh c ph c nh c i m và nâng 

cao hi u qu  s  d ng rutin nh  

phytosome/ph c h p phospholipid, 

vi/nano nh  t ng, h  t  nh  hoá, h  

ti u phân nano... Trong ó, h  ti u 

phân nano v i các k  thu t bào ch  

nh  ng nh t áp su t cao [3, 4], 

nghi n bi [5, 6], k t t a trong dung môi 

[7]… giúp t ng áng k   tan c a 

rutin. M t s  nghiên c u trong n c v  

bào ch  nano rutin ã c ti n hành, 
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tuy nhiên ch a có nghiên c u nào s  

d ng ph ng pháp k t t a trong dung 

môi. Do ó,  c i thi n  tan, góp 

ph n nâng cao hi u qu  s  d ng c a 

rutin, nghiên c u này c th c hi n 

v i m c tiêu: Bào ch  c nano rutin 

b ng ph ng pháp k t t a trong dung 

môi và ánh giá m t s  c tính c a 

s n ph m c bào ch .  
 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Nguyên li u: Rutin (hàm l ng 
98%, Trung Qu c), chu n rutin (hàm 
l ng 88,2%, Vi n Ki m nghi m 
Thu c, Thành ph  H  Chí Minh). Các 
nguyên li u, hoá ch t nh  
hydroxypropylmethylcellulose 
(HPMC) E6, polyvinyl pyrrolidon 
(PVP) - K30, natri lauryl sulfat 
(NaLS), HPMC E15, polyvinyl alcohol 
(PVA), Tween 80, Poloxamer 188, 
ethanol t tiêu chu n d c d ng, 
methanol, natri hydroxid (NaOH), kali 
dihydrophosphat (KH2PO4) t tiêu 
chu n tinh khi t phân tích. 

* Thi t b , d ng c : Thi t b  cân 
Sartorius ( c), thi t b  khu y t c  
cao IKA RW200 ( c), máy khu y t  
IKA-RCT ( c), máy siêu âm 
Elmasonic ( c), máy o th  zeta và 
kích th c ti u phân Horiba SZ100 
(Nh t B n), máy o quang UV-2600 

Shimadzu (Nh t B n), máy o  hòa 
tan 708-DS Agilent (M ), máy s y 
phun Eyela (Nh t B n), máy phân tích 
ph  h ng ngo i Agilent (M ), máy 
phân tích nhi t quét vi sai DSC 
LINSEIS ( c), máy o nhi u x  tia X 
D8 Advance, Bruker ( c)... 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Ph ng pháp bào ch  nano rutin 
b ng ph ng pháp k t t a trong dung 
môi: 

Dung d ch d c ch t c chu n b  
b ng cách hòa tan rutin trong 5mL 
dung môi h u c , sau ó l c qua màng 
cellulose acetat 0,45μm thu c dung 
d ch 1. Dung d ch polyme và ch t di n 
ho t c hòa tan trong n c r i l c 
qua màng cellulose acetat 0,45μm thu 

c dung d ch 2. Dung d ch 1 c 
ph i h p vào dung d ch 2 b ng cách 
phun b ng kim tiêm ( ng kính trong 
0,838mm) v i t c  120 gi t/phút, 
d i tác ng c a máy khu y t  v i 
t c  1.500 vòng/phút ho c máy siêu 
âm. H n h p t o thành c xác nh 
KTTP, PDI và th  zeta. Ti n hành o 
ba l n và l y k t qu  trung bình. S  
d ng ph ng pháp phun s y  lo i 
dung môi v i các thông s : Áp su t 
súng phun là 10 kPa, nhi t  u vào 
là 160°C, t c  phun d ch 1.000 
mL/gi , t c  th i khí là 0,4 m3/phút. 
B t nano rutin c b o qu n trong 
bình hút m  i u ki n nhi t  phòng. 
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* Ph ng pháp ánh giá nano rutin: 

Hình th c: Th  b ng c m quan  
xác nh màu s c,  m n...  

Kích th c ti u phân và PDI: B t 
nano rutin c phân tán trong n c 
v i n ng  thích h p, s  d ng thi t b  
Horiba SZ100  o KTTP, PDI và      
th  zeta. 

nh l ng rutin b ng ph ng pháp 
o quang ph  h p th   max = 

256,5nm, nhóm nghiên c u ã th m 
nh ph ng pháp và xây d ng c 

ph ng trình ng chu n: y = 
0,0335x + 0,0332 (y là  h p th  
quang, x là n ng  rutin ( g/mL), 
m u tr ng s  d ng là methanol) [8]. 

ánh giá nh h ng c a tá d c t i 
 h p th  quang c a rutin b ng cách 

o  h p th  quang c a m u placebo 
và m u th   b c sóng 256,5nm, k t 
qu  cho th y m u placebo có t  l   
h p th  so v i m u th  < 1%, ch ng t  
tá d c không nh h ng t i  h p th  
quang c a rutin  b c sóng 256,5nm. 

ánh giá  tan bão hòa: M u 
nghiên c u (b t nano rutin và rutin 
nguyên li u) c cho m t l ng d  
vào môi tr ng n c, khu y t  t  n 
khi tan bão hoà. Sau t ng kho ng th i 
gian xác nh, l y m t th  tích d ch 

em l c qua màng 0,45μm r i pha 
loãng n n ng  thích h p và o 
quang ph  h p th  t i b c sóng 

256,5nm. K t qu  c xác nh khi 
 tan c a rutin t i hai th i i m khác 

nhau không quá 5%.  

ánh giá  hòa tan c a b t nano 
rutin: Ti n hành ánh giá  hoà tan 
c a rutin nguyên li u và nano rutin trên 
thi t b  708-DS Dissolution Apparatus 
theo c 11.4 D c i n Vi t Nam 
V. i u ki n ti n hành: Thi t b  cánh 
khu y v i t c  100 ± 2 vòng/phút; 
nhi t  môi tr ng: 37 ± 0,5ºC; m u 
th : 50mg nguyên li u rutin ho c 
kho ng 555,5mg b t nano rutin t ng 

ng v i 50mg rutin; môi tr ng hòa 
tan: 900mL dung d ch m phosphat 
pH 6,8; th i gian l y m u: 5 phút, 10 
phút, 15 phút, 30 phút, 60 phút; th  
tích l y m u: 10mL. M u sau ó c 
l c qua màng cellulose acetat 0,45μm, 
pha loãng t i n ng  thích h p r i 

nh l ng b ng ph ng pháp UV-VIS 
 b c sóng 256,5nm. N ng  rutin 
ã hòa tan  l n th  n c tính theo 

công th c sau: 

Cn = Cn0 + Ct0 

Trong ó: 

Cn: N ng  rutin ã hi u ch nh  
l n hút th  n (μg/mL). 

Cn0: N ng  rutin o c  l n 
hút th  n (μg/mL). 

V0: Th  tích d ch hòa tan ã hút (mL). 

V: Th  tích môi tr ng hòa tan (mL). 
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Phân tích nhi t vi sai DSC: L y 
l ng m u ng 6mg cho vào a 

m dung tích 40 L, gia nhi t liên 
t c trong i u ki n nhi t  quét t            
40 - 300°C, t c  gia nhi t là 
10°C/phút.  

* ng p o quang ph h ng 

i IR: 5 - 10mg m u th  c t 

tr c ti p lên m t c a thi t b  o. M u 
c quét ph  trên thi t b  h ng ngo i 

v i d i b c sóng 4000 - 400cm-1 

* ng p o nhi u tia X: 

M u nghiên c u c a vào thi t b  
o nhi u x  tia X v i các thông s : 

Quét m u góc 5 - 50°C v i t c  quay 
góc là  = 1º/phút, nhi t  25ºC. 

 

 

K T QU  NGHIÊN C U  

1. Bào ch  nano rutin  

* Kh o sát lo i dung môi: Nano rutin c bào ch  b ng ph ng pháp k t t a 
trong dung môi v i dung d ch d c ch t g m 0,1g rutin (20 mg/mL) trong 5mL 
dung môi, dung d ch ch t n nh g m 0,5g HPMC E15 (1%), 0,1g NaLS (0,2%) 
trong 50mL n c c t. Nano rutin t o thành c ánh giá KTTP, ch  s  a phân 
tán PDI, th  zeta. K t qu  c trình bày trong b ng 1. 

B ng 1. c tính c a nano rutin bào ch  v i các dung môi khác nhau (n = 3). 
 

M u Dung môi KTTP (nm) PDI Th  zeta (mV) 

M1 Methanol 486,9 ± 25,9 0,433 ± 0,041 -21,8 ± 0,8 

M2 Ethanol 1659,6 ± 37,2 0,565 ± 0,088 -9,2 ± 0,2 

M3 Methanol:Ethanol=1:1 Có ti u phân quan sát c b ng m t th ng 

 

K t qu  kh o sát cho th y, s  d ng methanol làm dung môi thu c nano 
rutin v i KTTP và PDI th p nh t (486,9nm và 0,433), giá tr  tuy t i c a th  
zeta (21,8mV) c ng cao h n các tr ng h p còn l i. Vì v y, methanol c l a 
ch n làm dung môi hòa tan  ti p t c nghiên c u. 

* Kh o sát lo i polyme: Nano rutin c bào ch  b ng ph ng pháp k t t a 
trong dung môi v i dung d ch d c ch t g m 0,1g rutin (20 mg/mL) trong 5mL 
dung môi methanol, dung d ch ch t n nh g m 0,5g polyme (1%), 0,1g NaLS 
(0,2%) trong 50mL n c c t. K t qu  thu c nh  trong b ng 2. 
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B ng 2. c tính c a nano rutin bào ch  v i các polyme khác nhau (n = 3). 

M u Lo i polyme KTTP (nm) PDI Th  Zeta (mV) 

M1 HPMC E15 486,9 ± 25,9 0,433 ± 0,041 -21,8 ± 0,8 

M4 HPMC E6 708,7 ± 181,7 0,674 ± 0,052 -15, ± 0,45 

M5 PVP K30 598,9 ± 130,4 1,095 ± 0,054 -13,6 ± 0,8 

M6 PVA 727,8 ± 184 0,965 ± 0,091 -16,7 ± 1,1 
 

K t qu  cho th y KTTP và PDI nh  nh t khi s  d ng HPMC E15 (486,9nm và 
0,433).  Bên c nh ó, m u M1 s  d ng HPMC E15 c ng cho tr  tuy t i th  zeta 
cao nh t là 21mV. Do ó, HMPC E15 c l a ch n làm ch t n nh cho các 
nghiên c u ti p theo.  

* Kh o sát n ng  polyme: Ti n hành bào ch  nano rutin b ng ph ng pháp 
k t t a trong dung môi v i dung d ch d c ch t g m 0,1g rutin trong 5mL dung 
môi methanol, dung d ch ch t n nh g m HPMC E15 và 0,1g NaLS trong 
50mL n c c t. K t qu  kh o sát các n ng  HPMC E15 khác nhau thu c 
nh  trong b ng 3.  

 

B ng 3. c tính c a nano rutin bào ch   
v i các n ng  HPMC E15 khác nhau (n = 3). 

 

M u 
N ng  

polyme (%) 
KTTP          
(nm) 

PDI 
Th  zeta       

(mV) 

M7 0,6 1506,9 ± 47,1 1,244 ± 0,034 -22,1 ± 0,3 

M8 0,8 433,6 ± 36,9 0,456 ± 0,052 -24,7 ± 0,8 

M1 1 486,9 ± 25,9 0,433 ± 0,041 -21,8 ± 0,8 

M9 1,2 1920,5 ± 34,2 1,339 ± 0,034 -22,0 ± 0,5 
 

V i n ng  HPMC E15 là 0,8%, có th  th y nano rutin có KTTP nh  nh t 
(433,6nm). PDI c a m u M8 (0,8%) và M1 (1%) khá t ng ng, trong khi m u 
M7 và M9 có kho ng phân b  kích th c l n (PDI >1). T  k t qu  thu c, l a 
ch n n ng  HPMC E15 là 0,8%  ti n hành các nghiên c u ti p theo.  

* Kh o sát n ng  d c ch t: Nano rutin c bào ch  b ng ph ng pháp 
k t t a trong dung môi v i dung d ch d c ch t g m rutin trong 5mL dung môi 
methanol (n ng  5 mg/mL; 10 mg/mL; 20 mg/mL; 30 mg/mL; 50 mg/mL), 
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dung d ch ch t n nh g m 0,4g HPMC E15 và 0,1g NaLS trong 50mL n c 
c t. K t qu  thu c nh  trong b ng 4. 

B ng 4. c tính c a nano rutin bào ch  v i các n ng  rutin khác nhau (n = 3). 
 

M u 
N ng  rutin    

(mg/mL) 
KTTP        
(nm) 

PDI 
Th  zeta    

(mV) 

M10 5 435,0 ± 54,3 0,559 ± 0,096 -22,8 ± 0,8 

M11 10 316,1 ± 19,1 0,442 ± 0,036 -41,4 ± 7,2 

M8 20 433,6 ± 36,9 0,456 ± 0,052 -24,7 ± 0,8 

M12 30 701,0 ± 175,3 0,591 ± 0,091 -23,9 ± 0,7 

M13 50 Quan sát th y ti u phân b ng m t th ng 
 

 n ng  10 mg/mL, có th  th y nano rutin có KTTP và PDI nh  nh t 
(316,1nm và 0,442), sau ó khi t ng n ng  rutin thì KTTP l i t ng lên. Trong 
các m u kh o sát, tr  tuy t i th  zeta c a m u M11 (10 mg/mL) l n nh t 
(41,4mV). Do ó, l a ch n n ng  rutin là 10 mg/mL  ti p t c nghiên c u. 

* Kh o sát t  l  dung môi hòa tan và dung môi k t t a: Ti n hành bào ch  
nano rutin b ng ph ng pháp k t t a trong dung môi v i dung d ch d c ch t 
g m 0,05g rutin trong 5mL dung môi methanol (n ng  10 mg/mL), dung d ch 
ch t n nh g m HPMC E15 0,8% và NaLS 0,2% trong n c c t. Th  tích dung 
môi k t t a c kh o sát là: 25mL, 50mL, 75mL, 100mL. K t qu  thu c nh  
trong b ng 5. 

B ng 5. c tính c a nano rutin bào ch  v i t  l  dung môi khác nhau (n = 3). 
 

M u 
T  l  dung môi 

hoà tan/dung môi 
k t t a 

KTTP  

(nm) 
PDI 

Th  zeta 

(mV) 

M14 1/5 2400,9 ± 44,6 0,663 ± 0,048 -31,0 ± 4,5 

M11 1/10 316,1 ± 19,1 0,442 ± 0,036 -41,4 ± 7,2 

M15 1/15 827,2 ± 85,3 0,637 ± 0,030 -31,6 ± 2,4 

M16 1/20 1494,3 ± 75,9 0,449 ± 0,033 -36,0 ± 0,2 
 

Nh  v y, t i t  l  dung môi hoà tan/dung môi k t t a t ng ng là 1/10 nano 
rutin thu c có KTTP và PDI nh  nh t (316,1nm và 0,442). Bên c nh ó, tr  
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tuy t i th  zeta c a m u M11 (t  l  1/10) c ng cao nh t. Do v y, t  l  dung 
môi hòa tan/dung môi k t t a là 1/10 c l a ch n  ti n hành các nghiên c u 
ti p theo. 

* Kh o sát ch t di n ho t: Ti n hành bào ch  nano rutin b ng ph ng pháp 
k t t a trong dung môi v i dung d ch d c ch t g m 0,05g rutin trong 5mL dung 
môi methanol, dung d ch ch t n nh g m HPMC E15 0,8% và ch t di n ho t 
0,2% trong 50mL n c c t. K t qu  kh o sát các ch t di n ho t khác nhau thu 

c nh  trong b ng 6. 

B ng 6. c tính c a nano rutin bào ch  v i các ch t di n ho t khác nhau (n = 3). 
 

 Ch t di n ho t KTTP (nm) PDI Th  zeta (mV) 

M17 NaLS ether 1045,6 ± 9,0 0,577 ± 0,042 -23,2 ± 0,8 

M11 NaLS 316,1 ± 19,1 0,442 ± 0,036 -41,4 ± 7,2 

M18 Poloxamer 188 616,9 ± 39,5 0,507 ± 0,069 -15,3 ± 0,2 

M19 Tween 80 489,9 ± 34,4 0,583 ± 0,138 -18,7 ± 1,2 
 

K t qu  cho th y, vi c s  d ng các ch t di n ho t khác nhau d n n thay i 
v  KTTP và PDI c a nano rutin. S  d ng ch t di n ho t NaLS cho nano rutin có 
KTTP và PDI nh  nh t (316,1nm và 0,442). Do ó, l a ch n ch t di n ho t 
NaLS  ti p t c nghiên c u. 

* Kh o sát nh h ng c a thi t b  phân tán: Ti n hành bào ch  nano rutin 
b ng ph ng pháp k t t a trong dung môi v i các thông s  k  thu t ã l a ch n, 
s  d ng các thi t b  phân tán khác nhau. K t qu  thu c nh  trong b ng 7.  

B ng 7. c tính c a nano rutin bào ch  v i các thi t b  tr n khác nhau (n = 3). 
 

Thi t b  KTTP (nm) PDI Th  Zeta (mV) 

Khu y t  316,1 ± 19,1 0,442 ± 0,036 -41,4 ± 7,2 

Khu y tr n t c  cao 1225,3 ± 15,5 1,372 ± 0,007 -20,5 ± 1,2 

Siêu âm 335,9 ± 124,8 0,461 ± 0,004 -30,1 ± 0,7 
 

S  li u thu c cho th y, bào ch  v i máy khu y t   t c  1.500 vòng/phút 
và siêu âm thu c nano rutin có KTTP và PDI t ng ng nhau, th p h n so 
v i s  d ng máy khu y tr n t c  cao. Vì v y, l a ch n ph ng pháp bào ch  là 
khu y t   t c  1.500 vòng/phút trong 5 phút k t h p v i siêu âm  ti n hành 
nghiên c u.  
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* Kh o sát th i gian siêu âm: D a trên các thông s  k  thu t ã l a ch n, bào 
ch  nano rutin trong i u ki n khu y t  t c  1.500 vòng/phút trong 5 phút, sau 

ó ti p t c siêu âm trong các th i gian khác nhau. K t qu  ánh giá c tính nano 
rutin c nh  sau:  

B ng 8. c tính c a nano rutin khi bào ch  v i th i gian siêu âm khác nhau (n = 3). 
 

Th i gian KTTP (nm) PDI Th  Zeta (mV) 

3 phút 525,4 ± 25,9 0,592 ± 0,117 -33,0 ± 0,1 

5 phút 229,1 ± 42,2 0,439 ± 0,028 -39,1 ± 7,8 

10 phút 526,2 ± 50,8 0,537 ± 0,051 25,7 ± 0,6 
 

K t qu  nghiên c u cho th y, th i gian 5 phút siêu âm cho k t qu  KTTP và 
PDI là nh  nh t (230,6nm và 0,439). Vì v y, bào ch  nano rutin s  d ng khu y 
t   t c  1500 vòng/phút trong 5 phút sau ó ti p t c siêu âm 5 phút cho nano 
rutin có KTTP và PDI nh  nh t. T  các k t qu  nghiên c u trên, xây d ng c 
công th c bào ch  nano rutin b ng ph ng pháp k t t a trong dung môi v i các 
thông s  k  thu t: N ng  dung ch rutin trong methanol 10 mg/mL; n ng 

 dung ch HPMC E15 trong c 0,8%; n ng  dung ch NaLS trong 
c 0,2%; t  l  dung i a tan/dung i k t a 1/10; t c m b ng 

kim m xi lanh là 120 t/ t; khu y t t c  1500 ng/ t trong 5 t 
r i u m ti p trong 5 t.  

2. ánh giá m t s  c tính c a nano rutin bào ch  c 

o ch nano rutin  quy mô 15g rutin/m  (3 m ) b ng ng p k t t a 
trong dung môi theo c ng s quy trình c l a n, lo i dung môi b ng 
ph ng pháp phun s y. Nano rutin c nh m t s c nh, k t th
hi n trong ng 9, b ng 10 nh 1.  

B ng 9. c tính c a nano rutin tr c và sau khi lo i dung môi (n = 3). 
 

Ch  tiêu Hình th c KTTP (nm) PDI 
Th  Zeta 

(mV) 

B t nano rutin 
phun s y 

B t i n, 
u ng  

246,2 ± 20,4 0,450 ± 0,031 - 37,2 ± 2,3 

M u h n d ch 
nano rutin tr c 

khi lo i dung môi 

 
229,1 ± 42,2 0,439 ± 0,028 -39,1 ± 7,8 
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B ng 10.  tan bão hoà trong n c c a nano rutin so v i rutin nguyên li u               
(n = 3). 

 

M u th   tan bão hoà (mg/mL) 

Rutin nguyên li u 0,113 ± 0,022 

Nano rutin 7,448 ± 0,265 

 

 
Hình 1.  hòa tan c a rutin nguyên li u và nano rutin  

trong môi tr ng pH 6,8. 
 
B t nano rutin thu c sau phun 

s y có KTTP, PDI và th  zeta khá 
t ng ng v i m u nano trong h n 
d ch bào ch , KTTP sau khi phun s y 
l n h n so v i tr c khi phun s y 
(246,2 > 229,1nm). Bào ch  d ng nano 
làm t ng áng k   tan bão hòa c a 
rutin so v i nguyên li u (t ng g p 
65,91 l n).  hoà tan sau 5 phút c a 
nano rutin g p 2,83 l n so v i d ng 
nguyên li u (28,69% so v i 10,12%). 

 th i i m 60 phút,  hoà tan c a 
rutin nguyên li u là 62,42%, trong khi 

nano rutin ã gi i phóng g n nh  hoàn 
toàn (100%). i u này ch ng t  nano 
rutin có kh  n ng gi i phóng trong môi 
tr ng pH 6,8, cao h n áng k  so v i 
d ng nguyên li u.  

Phân tích nhi t vi sai (DSC): T  hình 
nh ph  DSC nh n th y rutin nguyên 

li u có pic nhi t  183 - 194ºC, ây chính 
là i m nóng ch y c a nguyên li u. 
Tuy nhiên, ph  c a nano rutin b  m t 
các píc  kho ng nhi t  này, ch ng 
t  rutin g n nh  ã chuy n t  tr ng thái 
tinh th  sang tr ng thái vô nh hình. 
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Hình 2. Ph  DSC c a rutin nguyên li u và b t nano rutin. 

 

Ph  h ng ngo i (FTIR) c a rutin nguyên li u có nh h p th  c tr ng t i các 
s  sóng 3420,96cm-1 (liên k t O-H), 1293,67cm-1 (liên k t C-O-C), 1651cm-1 
(liên k t C=O) và 1594,91cm-1 (liên k t C=C). K t qu  phân tích cho th y ph  
h ng ngo i c a nano rutin khá t ng ng v i ph  c a HPMC E15 và NaLS, 
khác bi t v i ph  c a rutin nguyên li u. i u này có th  do hàm l ng rutin 
trong h  nano t ng i th p so v i HPMC E15 và NaLS, d n n nh h p th  

c tr ng c a rutin b  che khu t b i nh h p th  c a hai tá d c này. Qua phân 
tích ph  h ng ngo i, ch a th y rõ c t ng tác gi a d c ch t và tá d c 
trong quá trình bào ch . 

 

 
Hình 3. Ph  FTIR c a rutin nguyên li u, nano rutin và tá d c. 

 

Ph  nhi u x  tia X: Rutin n li u nhi u pic nhi u v i c nh píc 

c ng i c (14,8°; 16,2°; 26°), ch ng rutin n li u t n t i  
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tr ng thái tinh th   tinh khi t cao.  h  nano, c nh c ng a 
nano rutin bi n m t ng ng y. Hi n ng y c ng t ng t  nh  
k t qu  n DSC, các k t qu  này u ch ng minh r ng ng i k t tinh 
c a nguyên li u chuy n sang d ng vô nh hình trong nh k t a
phun s y.  

 

 
Hình 4. Ph  nhi u x  tia X c a nano rutin và rutin nguyên li u. 

 
BÀN LU N 

Rutin là m t h p ch t v i nhi u tác 
d ng d c lý và ti m n ng khai thác 
t t, do ó m t s  nghiên c u trong 
n c và trên th  gi i v  bào ch  d ng 
nano  c i thi n sinh kh  d ng c a 
rutin ã c ti n hành. Trong nghiên 
c u này, chúng tôi s  d ng ph ng 
pháp k t t a trong dung môi, là 
ph ng pháp t ng i n gi n, 
không yêu c u các thi t b  ph c t p, d  
dàng t o ra ti u phân có kích th c c  
nano. Nghiên c u c a chúng tôi cho 
th y s  d ng dung môi hòa tan là 
methanol và t  l  dung môi hòa 
tan/dung môi k t t a là 1/10 cho nano 
rutin có KTTP và PDI nh  nh t, t ng 

ng v i nghiên c u c a Sonia Gera 

và CS [9]. H n d ch nano là h  phân 

tán không n nh v  m t nhi t ng 

và có th  d n n s  k t t  c a các h t, 

do ó, c n có ch t n nh  duy trì 

 n nh v t lý. HPMC E15 có ái l c 

cao và có th  d  dàng h p ph  trên b  

m t d c ch t, ng n c n s  k t t  d c 

ch t; vì v y, s  d ng HPMC E15 cho 

h n d ch nano rutin có KTTP nh  nh t 

trong các polyme kh o sát. N ng  

HPMC E15 s  d ng là 0,8%, khá 

t ng ng v i nghiên c u c a Sonia 

Gera và CS [9] s  d ng HPMC E15 

(1% ). K t qu  nghiên c u t o ra nano 

rutin có KTTP (246,2 ± 20,4nm) và 
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PDI (0,450 ± 0,031), cao h n so v i 

nghiên c u c a Sonia Gera (KTTP là 

122,85 ± 5,02nm và PDI là 0,12 ± 

0,02). i u này có th  do nghiên c u 

c a Sonia Gera có s  k t h p c a 

HPMC E15 v i ch t di n ho t sodium 

dodecyl sulphat và ch t n nh là 

lecithin u nành. Nghiên c u s  d ng 

ph ng pháp phun s y  lo i dung 

môi, ngoài ra, c ng có th  s  d ng 

ph ng pháp ông khô, tuy nhiên, 

ph ng pháp này òi h i thi t b  

chuyên d ng. 
 

K T LU N 

Nghiên c u ã bào ch  thành công 

nano rutin b ng ph ng pháp k t t a 

trong dung môi. Công th c bào ch  

g m rutin (n ng  10 mg/mL trong 

methanol), HPMC E15 (n ng  0,8% 

trong n c); ch t di n ho t là natri 

laurylsulfat (n ng  0,2% trong 

n c); t  l  methanol/n c (1/10, tt/tt). 

Kh o sát và l a ch n c m t s  

thông s  k  thu t g m: T c  b m 

d ch 120 gi t/phút, t c  khu y t  

1500 vòng/phút, th i gian khu y 5 

phút, sau ó ti p t c siêu âm trong 5 

phút. Thông s  quy trình phun s y  

bào ch  b t nano rutin g m: Áp su t 

súng phun 10kPa, nhi t  u vào 

160°C, t c  phun d ch 1.000 mL/gi , 

t c  th i khí 0,4 m3/phút.  

ã ánh giá c các c tính lý 

hoá c a nano rutin bào ch  g m hình 

th c (b t i n, u ng), KTTP 

(246,2 ± 20,4nm), PDI (0,450 ± 

0,031), th  zeta (-37,2 ± 2,3mV). B t 

nano rutin thu c có  tan bão hoà 

trong n c g p 65,91 l n so v i d ng 

nguyên li u. Trong môi tr ng pH 6,8, 

rutin gi i phóng h u nh  hoàn toàn t  

h  ti u phân nano sau 60 phút, cao h n 

1,6 l n so v i rutin nguyên li u. Phân 

tích nhi t vi sai DSC và ph  nhi u x  

tia X c a b t nano thu c cho th y 

rutin t n t i ch  y u  tr ng thái vô 

nh hình.  
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PHÂN TÍCH DANH M C THU C C S  D NG                                             

T I B NH VI N QUÂN Y 354 N M 2020 
 

Lê Ng c Hi u1*, Nguy n V n Bình1, Ph m Huy Thông1, Tr nh Anh c1 
 

Tóm t t 

M c tiêu: Mô t  c  c u và phân tích danh m c thu c (DMT) c s  d ng t i 

B nh vi n Quân y 354 n m 2020  xây d ng DMT h p lý, an toàn và hi u qu . 

Ph ng pháp nghiên c u: Nghiên c u h i c u mô t  c t ngang d a trên DMT 

ã trúng th u và a vào s  d ng. S  li u phân tích g m nhóm tác d ng d c lý 

(TDDL), phân tích ABC, phân tích VEN, phân tích k t h p ABC/VEN. K t qu : 

C  c u DMT c s  d ng g m thu c tân d c chi m 96,16% giá tr . Nhóm 

thu c tim m ch c s  d ng nhi u nh t, chi m 27,11% t ng giá tr . D ng bào 

ch  s  d ng nhi u nh t là ng u ng chi m 61,4% s  kho n (SKM). T  l  

thu c nh p kh u chi m 51,85%, giá tr  s  d ng là 68,54%. Phân tích ABC/VEN: 

Nhóm AE: 11,54% SKM t ng ng 47,75% giá tr , nhóm AN: 2,42% SKM 

t ng ng 7,6% giá tr . M t s  t n t i: Thu c không s  d ng chi m 11,7% SKM, 

thu c c s  d ng d i 80% chi m 47,55% SKM, thu c c s  d ng trên 

120% chi m 5,66% SKM. Thu c ch ng r i lo n tâm th n và thu c tác ng lên 

h  th n kinh trong nhóm AN chi m giá tr  l n nh t (galantamine 5 mg/mL). K t 

lu n: C n ph i xây d ng k  ho ch d  trù thu c h p lý, hi u qu  phù h p th c t . 

Thu c c n c ánh giá tính hi u qu  và chi phí  lo i b  ho c h n ch : 

Galantamine 5 mg/mL. 

T  khoá: Danh m c thu c; B nh vi n Quân y 354; Phân tích ABC; Phân tích 

VEN; Phân tích k t h p ABC/VEN. 
 

 

1Khoa D c, B nh vi n Quân y 354  
*Tác gi  liên h : Lê Ng c Hi u (lnhieu354@yahoo.com) 

                             Ngày nh n bài: 18/9/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 19/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.522 
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ANALYSIS OF THE LIST OF DRUGS IN USE                                                   

AT THE 354 MILITARY HOSPITAL IN 2020 

Abstract  

Objectives: To describe the list of drugs in use at the 354 Military Hospital in 

2020 to develop a reasonable, safe, and effective drug list. Methods: A retrospective,   

cross-sectional descriptive study on the list of bid-winning drugs and drugs in 

use. Data analysis consist of the pharmacological group analysis, ABC analysis, 

VEN analysis, and ABC/VEN combined analysis. Results: The list of drugs in 

use includes conventional drugs accounted for 96.16% of the value. 

Cardiovascular drugs were the most commonly used drugs, accounting for 

27.11%. The most commonly used dosage was oral dosage accounting for 61.4% 

item numbers (INs). Imported drugs accounted for 51.85% (INs) and 68.54% of 

the use value. ABC/VEN analysis: The group of AE: 11.54% (INs), equivalent to 

47.75% of the value; the AN group: 2.42% (INs), equivalent to 7.6% of the 

value. Some shortcomings: Unused drugs accounted for 11.7% INs, 47.55% 

(INs) were used less than 80%, 5.66% (INs) were used over 120%. Antipsychotic 

drugs and drugs acting on the nervous system in the AN group accounted for the 

greatest value (galantamine 5 mg/mL). Conclusion: The Drugs and Treatment 

Council needs to develop a more accurate contingency plan based on actual 

needs. The drug needed to evaluate the effectiveness and cost to eliminate the 

short commings: Galantamine 5 mg/mL. 

Keywords: Drugs list; 354 Military Hospital; ABC analysis; VEN analysis; 

ABC/VEN analysis 

 
T V N  

Xây d ng DMT là v n  r t quan 

tr ng v i các c  s  khám ch a b nh, 

có m t DMT t t s  nh h ng cho 

vi c s  d ng thu c h p lý an toàn, hi u 

qu  và kinh t  c a b nh vi n. Trên 

th c t , vi c l a ch n m t DMT áp 

ng c yêu c u v  chuyên môn và 
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t c hi u qu  - chi phí g p r t 

nhi u khó kh n. Các th ng kê cho th y 

t ng giá tr  chi phí thu c c s  d ng 

t i các b nh vi n chi m t  tr ng l n 

trên t ng giá tr  vi n phí trong b nh 

vi n. Nh ng lo i thu c ch a phù h p 

v i nhu c u i u tr  có m t ph n do 

công tác cung ng thu c ch a th c s  

t t. Th  tr ng thu c ngày càng phong 

phú c  v  s  l ng và ch ng lo i c ng 

là c  h i ng th i là thách th c cho 

các H i ng Thu c và i u tr  

(H T& T) trong vi c l a ch n xây 

d ng c m t DMT th c s  hi u qu . 

 gi i quy t các v n  b t c p trên, 

DMT c a c  s  khám ch a b nh ph i 

áp ng c yêu c u  v  ch ng 

lo i, s  l ng và kh  n ng s n có trong 

b i c nh nhi u bi n ng v  mô hình 

b nh t t, kh  n ng cung ng c a các 

n v , các v n b n pháp quy và ngu n 

kinh phí. Thông qua phân tích các v n 

 liên quan n DMT c s  d ng 

 tìm nguyên nhân và v n  t n t i 

nh m rút ra kinh nghi m cho vi c xây 

d ng DMT trong nh ng n m ti p theo.  

T i B nh vi n Quân 354 vi c xây 

d ng DMT luôn c H T& T quan 

tâm và ch  o k p th i. Xu t phát t  

yêu c u th c t  ó, chúng tôi ti n hành 

nghiên c u  tài nh m xác nh 

nh ng v n  h p lý, v n  t n t i, 

phát sinh c a DMT c s  d ng, làm 

c  s  cho H T& T xây d ng, l a 

ch n DMT n m ti p theo áp ng cho 

nhu c u s  d ng thu c h p lý, an toàn 

và hi u qu .  t c m c ích ó, 

 tài ã phân tích DMT v i hai m c 

tiêu: Mô t  c  c u DMT ã s  d ng t i 

B nh vi n Quân y 354 n m 2020; phân 

tích m t s  t n t i trong DMT c s  

d ng t i b nh vi n n m 2020. 
 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 

NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* i t ng nghiên c u: DMT trúng 

th u, DMT trúng th u c s  d ng 

c a B nh vi n Quân y 354 n m 2020. 

* Th i gian, a i m nghiên c u: 

T  tháng 11/2019 - 12/2020 t i B nh 

vi n Quân y 354. 
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* Tiêu chu n l a ch n: Toàn b  DMT c s  d ng n m 2020. 

* Tiêu chu n lo i tr : Các lo i thu c y h c c  truy n, thu c t  pha ch  t i 
b nh vi n, thu c d ch v  y t . 

2. Ph ng pháp nghiên c u 
* Thi t k  nghiên c u: Nghiên c u h i c u mô t  c t ngang. 

N i dung nghiên c u c tóm t t trong hình 1. 
 

 
Hình 1. Tóm t t n i dung nghiên c u. 

 

* Xác nh bi n s  nghiên c u (ch  tiêu nghiên c u): N i dung nghiên c u theo 
m c tiêu 1 c a  tài, xác nh các bi n s  nghiên c u c trình bày trong b ng 
1. N i dung các bi n s  nghiên c u theo m c tiêu 2 c trình bày trong b ng 2 

* Ph ng pháp phân tích s  li u: 

- Ph ng pháp tính t  tr ng: Tính t  l  ph n tr m c a giá tr  s  li u c a i 
t ng nghiên c u trên t ng s . 

- Ph ng pháp phân tích nhóm TDDL: Theo phân lo i c a Thông t  
30/2018/TT-BYT. 

- Ph ng pháp phân tích ABC, VEN, k t h p ABC/VEN: H T& T phân lo i 
theo H ng d n c a T  ch c Y t  Th  gi i. 
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B ng 1. Các bi n s  nghiên c u cho m c tiêu 1. 

STT 
Tên bi n 
(ch  tiêu) 

Khái ni m/ nh ngh a 
Giá tr  bi n  

(Bi n phân lo i) 

Cách 
th c      

thu th p 

1 
Nhóm 
thu c 

Thu c theo nhóm c n c  thông t  
30/2018/TT-BYT ngày 17/11/2014, 
Thông t  05/2015/TT-BYT ngày 
17/3/2015 

1 = Thu c tân d c 

2 = Thu c ông y, thu c 
t  d c li u 

Báo cáo 
s  d ng 

 

2 
Nhóm  
TDDL 

Nhóm TDDL c n c  (Thông t  
30/2018/TT-BYT) 

27 nhóm TDDL 
Báo cáo 
s  d ng 

3 
Ngu n g c 
xu t x  

Thu c theo ngu n g c xu t x  c n c  theo 
s  ng ký c a thu c  chia thu c thành 
hai lo i: 

Thu c có ngu n g c SXTN: Do các công 
ty d c ph m/liên doanh t i Vi t Nam s n 
xu t 

Thu c NK: Do các công ty n c ngoài s n 
xu t 

1 = Thu c có ngu n g c 
s n xu t trong n c 
(SXTN) 

2 = Thu c nh p kh u 
(NK) 

Báo cáo 
s  d ng 

 

4 

Thu c 
c s  

d ng theo 
gói th u  

(C n c  
Thông t  
15/2019/T
T - BYT) 

Thu c bi t d c g c là thu c u tiên 
c c p phép l u hành trên c  s  ã có 

y  d  li u v  ch t l ng, an toàn và 
hi u qu  

Thu c generic là thu c có cùng d c ch t, 
hàm l ng, d ng bào ch  v i bi t d c 
g c và th ng c s  d ng thay th  bi t 
d c g c 

1 = Thu c bi t d c 

2 = Thu c generic 

Báo cáo 
s  d ng 

 

5 
ng 

dùng 
Các nhóm thu c theo ng dùng: Tiêm 
truy n, ng u ng, ng dùng khác 

1 = Thu c dùng ng 
tiêm 

2 = Thu c dùng ng 
u ng 

3 = Thu c có ng 
dùng khác 

Báo cáo 
s  d ng 

 

6 
Thu c 
theo nhóm 
VEN 

C n c  DMT VEN c khoa D c thông 
qua H T& T. 

Thu c nhóm V: S ng còn, thu c nhóm E: 
Thi t y u, thu c nhóm N: Không thi t y u 

1 = Thu c nhóm V 

2 = Thu c nhóm E 

3 = Thu c nhóm N 

Báo cáo 
s  d ng; 
DMT 
VEN 

 

7 
C  c u 
mua s m 

C n c  vào quy t nh phê duy t DMT 
trúng th u n m 2020. 

Thu c mua theo u th u trong danh m c 
trúng th u 

1 = Thu c mua theo u 
th u 

2 = Mua theo hình th c 
khác 

Báo cáo 
s  d ng; 
DMT 
trúng th u 
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B ng 2. Các bi n s  nghiên c u cho m c tiêu 2. 
 

TT 
Tên bi n 
(ch  tiêu) 

Khái ni m/ nh ngh a Phân lo i bi n 
Cách 

th c thu 
th p 

1 

Bi t d c 
g c h t h n 
b o h  có 
th  thay 
th  c 

Thu c bi t d c g c có th  
thay th  b ng thu c generic 
nhóm 1 trong DMT trúng 
th u 

Bi n phân lo i: 

1 = Thu c bi t d c 
g c thay th  c;  

2 = Thu c bi t d c 
g c không thay th  

Báo cáo 
s  d ng; 
DMT 
trúng 
th u 

2 

Thu c 
nh p kh u 
có th  
thay th  

Thu c NK có th  thay th  
b ng thu c SXTN trong 
DMT trúng th u có chi phí 
th p h n 

Bi n phân lo i: 

1 = Thu c NK thay 
th  c 

2 = Thu c NK 
không thay th  

Báo cáo 
s  d ng; 
DMT 
trúng 
th u 

 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. Mô t  c  c u DMT c s  d ng t i B nh vi n Quân y 354 n m 2020 

C  c u DMT theo thu c tân d c và thu c c  truy n, thu c d c li u: Thu c 
tân d c chi m t  l  cao trong DMT c s  d ng t i B nh vi n Quân y 354 
(95,30%) kho n m c t ng ng v i 96,16% t ng giá tr  s  d ng. Thu c c  
truy n, thu c d c li u chi m 4,7% ng v i 3,84% giá tr . 

B ng 3. C  c u DMT theo thu c tân d c và thu c c  truy n, thu c d c li u. 
 

Danh m c thu c Giá tr  s  d ng 
TT Lo i thu c 

S  kho n m c T  l  (%) 
Giá tr           

(tri u ng) 
T  l  (%) 

1 Thu c tân d c 669 95,3 94.251 96,16 

2 
Thu c c  truy n, 
thu c d c li u 

33 4,7 3.762 3,84 

  T ng 702 100 98.014 100 
 

C  c u DMT c s  d ng theo nhóm TDDL: DMT c s  d ng t i b nh 
vi n n m 2020 là 702 kho n m c. Trong ó, nhóm thu c tim m ch v i 124 
kho n m c (17,66%) có giá tr  s  d ng l n nh t chi m t  l  27,11% t ng chi phí 
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ti n thu c. Th  hai là nhóm thu c i u tr  ký sinh trùng, ch ng nhi m khu n v i 
108 kho n m c (15,38%) chi m 23,38% giá tr . Ti p theo là nhóm thu c 
hormone và các thu c tác ng vào h  th ng n i ti t v i 65 kho n m c (9,26%) 
chi m 14,43% t ng giá tr . 

B ng 4. T  l  thu c c s  d ng theo nhóm TDDL. 
 

TT Nhóm tác d ng d c lý 
S        

kho n 
m c 

T  l  
(%) 

Giá tr  
(tri u 

ng) 

T  l  
(%) 

1 Thu c tim m ch 124 17,66 26.196 26,73 

2 
Thu c i u tr  ký sinh trùng, ch ng 
nhi m khu n 

108 15,38 22.976 23,44 

3 
Hormone và các thu c tác ng vào h  
th ng n i ti t 

65 9,26 14.143 14,43 

4 Thu c ng tiêu hóa 67 9,54 7.972 8,13 

5 
Thu c ch ng r i lo n tâm th n và thu c 
tác ng lên h  th n kinh 

46 6,55 5.547 5,66 

6 
Thu c c  truy n, thu c d c li u thu c 
TT05 

33 4,70 3.763 3,84 

7 
Dung d ch i u ch nh n c, i n gi i, 
cân b ng acid-base và các dung d ch 
tiêm truy n khác 

38 5,41 3.653 3,73 

8 Thu c tác d ng i v i máu 22 3,13 3.303 3,37 

9 
Thu c gi m au, h  s t; ch ng viêm 
NSAID; thu c i u tr  gút và các b nh 
x ng kh p 

35 4,99 2.601 2,65 

10 Thu c tác d ng trên ng hô h p 23 3,28 1.321 1,35 

11 Khoáng ch t và vitamin 14 1,99 993 1,01 

12 Thu c i u tr  b nh m t, tai m i h ng 19 2,71 991 1,01 

13 Các nhóm TDDL khác 108 15,37 4.488 4,5 

 T ng 702 100 98.014 100 
 

C  c u DMT c s  d ng theo ngu n g c xu t x : T  l  thu c nh p kh u, 
thu c SXTN v  SKM là 364/338 t ng ng 51,85%/48,15%. V  giá tr  s  
d ng là 68,54%/31,46%. Giá tr  s  d ng thu c nh p kh u g p 2 l n thu c SXTN. 
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B ng 5. T  l  thu c s n xu t trong n c, thu c nh p kh u. 
 

TT Lo i thu c 
S  kho n 

m c 
T  l  
(%) 

Giá tr  

(tri u ng) 
T  l  
(%) 

1 Thu c SXTN 338 48,15 30.834 31,46 

2 Thu c NK 364 51,85 67.180 68,54 

T ng 702 100 98.014 100 
 

C  c u DMT c s  d ng theo ng dùng: Trong t ng 702 SKM, thu c 
dùng ng tiêm truy n là 203 SKM (37,45% t ng giá tr  s  d ng), thu c dùng 

ng u ng chi m 431 SKM (59,80% giá tr ), ng dùng khác là 68 SKM 
(2,75% giá tr ). 

B ng 6. T  l  thu c ng tiêm, u ng, ng dùng khác. 
 

TT ng dùng 
S        

kho n m c 
T  l  
(%) 

Giá tr  
(tri u ng) 

T  l  
(%) 

1 ng u ng 431 61,40 58.609 59,80 

2 ng tiêm, tiêm truy n 203 28,92 36.705 37,45 

3 ng dùng khác 68 9,69 2.699 2,75 

T ng 702 100 98.014 100 
 

C  c u DMT c s  d ng theo phân tích ABC: K t qu  cho th y, các thu c 
h ng A g m 138 thu c chi m 19,66% SKM (78,76% t ng giá tr  s  d ng) là h p 
lý, còn l i là các thu c h ng B chi m 140 SKM và h ng C, chi m 424 SKM 
(14,79% và 6,45% t ng giá tr  s  d ng). 

B ng 7. T  l  thu c h ng A, B, C. 
 

 S             
kho n m c 

T  l         
(%) 

Giá tr          
(tri u ng) 

T  l          
(%) 

Nhóm A 138 19,66 77.194 78,76 

Nhóm B 140 19,94 14.496 14,79 

Nhóm C 424 60,40 6.324 6,45 

T ng 702 100 98.014 100 
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B ng 8. T  l  thu c nhóm V, E, N. 
 

 S  

kho n m c 

T  l  

(%) 

Giá tr  

(tri u ng) 

T  l  

(%) 

Nhóm V 186 26,50 28.305 28,88 

Nhóm E 420 59,83 59.239 60,44 

Nhóm N 96 13,68 10.470 10,68 

T ng 702 100 98.014 100 
 

C  c u DMT c s  d ng theo nhóm V, E, N: Nhóm V có 186 thu c chi m 
26,50% danh m c (28,88% t ng giá tr  s  d ng). Nhóm N có 96 thu c chi m 
13,68% danh m c (10,68% t ng giá tr  s  d ng) và còn l i là nhóm E. 

B ng 9. T  l  các nhóm thu c theo ma tr n ABC/VEN. 
 

H ng/       
Nhóm thu c 

S          
kho n m c 

T  l  

(%) 

Giá tr  

(tri u ng) 

T  l  

(%) 

V 40 5,70 22.948 23,41 

E 81 11,54 46.797 47,75 A 

N 17 2,42 7.449 7,60 

V 38 5,41 3.669 3,74 

E 83 11,82 8.597 8,77 B 

N 19 2,71 2.230 2,28 

V 108 15,38 1.688 1,72 

E 256 36,47 3.845 3,92 C 

N 60 8,55 791 0,81 

T ng 702 100 98.014 100 
 

C  c u DMT c s  d ng theo phân tích ABC/VEN: Nhóm AV có 40 thu c 
(chi m 5,70% danh m c) v i giá tr  g n 23 t  VN  (23,41% t ng giá tr  s  d ng). 
Nhóm AN có 17 thu c chi m 2,42% danh m c (7,60% t ng giá tr  s  d ng). 
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2. Phân tích m t s  t n t i trong 
DMT c s  d ng t i b nh vi n 
n m 2020 

- V n  trong DMT c s  d ng 

so v i DMT trúng th u: Trong s  795 

thu c trúng th u n m 2020, có 93 

thu c không c s  d ng (11,70% 

danh m c trúng th u) và 702 thu c có 

s  d ng (88,30% danh m c trúng 

th u). Trong 702 thu c c s  d ng 

có 45 thu c s  d ng trên 120% so v i 

danh m c trúng th u. SKM thu c c 

s  d ng 88,30% là t ng i sát, tuy 

nhiên, s  thu c c s  d ng trên 

120% v n cao.  

- B t c p trong s  d ng DMT theo 
Thông t  03: 114 thu c nh p kh u có 
ho t ch t trong danh m c theo thông t  
03 (20,51% t ng DMT c s  d ng 
t ng ng v i 29,74% t ng giá tr  s  
d ng), 159 thu c SXTN có ho t ch t 
trong danh m c theo thông t  03 (22,65% 
t ng DMT c s  d ng t ng ng 
v i 12,09% t ng giá tr  s  d ng). 

K t qu  phân tích có 5 thu c NK 
(có ho t ch t thu c DM TT03) có hàng 
SXTN (cùng ho t ch t, n ng , hàm 
l ng và ng dùng) có giá tr  s  
d ng cao nh t n u thay th  b ng thu c 
SXTN có th  ti t ki m c 3,56% 
t ng giá tr  s  d ng thu c (B ng 10). 

 

B ng 10. Danh m c 5 ho t ch t c a thu c nh p kh u                                                 
c s  d ng nhi u nh t có th  thay th  c. 

 

TT 
Tên         

ho t ch t 

N ng , 
hàm 

l ng 
(mg) 

ng 
dùng 

S  l ng 
s  d ng 

Chênh 
l ch 
giá 

Chênh l ch 
(nghìn ng) 

T  l  
(%) 

1 Bisoprolol 5 U ng 268.578 3.340 897.050 0,92 

2 Fenofibrat 200 U ng 109.551 6.633 726.651 0,74 

3 Gliclazid 30 U ng 482.165 1.580 761.820 0,78 

4 Metformin 500 U ng 387.619 1.430 554.295 0,57 

5 Trimetazidin 35 U ng 253.260 2.180 552.106 0,56 

6 Các thu c còn l i 94.522.862 96,44 

 T ng 98.014.787 100 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

306 

- B t c p trong s  d ng nhóm thu c AN:      

B ng 11. T  l  t ng nhóm TDDL trong nhóm AN. 
 

TT Nhóm tác d ng d c lý 
S       

kho n 
m c 

T  l  
(%) 

Giá tr  

( ng) 

T  l  
(%) 

1 

Thu c ch ng r i lo n           

tâm th n và thu c tác 

ng lên h  th n kinh 

4 23,53 2.904.232.900 38,99 

2 
Thu c c  truy n,                

thu c d c li u 
6 35,29 2.121.489.201 28,48 

3 Khoáng ch t và vitamin 2 11,76 728.240.320 9,78 

4 

Thu c gi m au, h  s t; 

ch ng viêm không steroid; 

thu c i u tr  gút và các 

b nh x ng kh p 

1 5,88 498.172.500 6,69 

5 
Thu c i u tr  b nh m t, 

tai m i h ng 
1 5,88 381.934.864 5,13 

6 
Thu c tác d ng i v i 

máu 
1 5,88 370.491.000 4,97 

7 
Thu c i u tr  ký sinh 

trùng, ch ng nhi m khu n 
1 5,88 241.191.000 3,24 

8 Thu c ng tiêu hóa 1 5,88 203.598.360 2,73 

T ng 17 100,00 7.449.350.145 100 
 

T ng giá tr  s  d ng c a nhóm thu c AN là h n 7,4 t  v i 17 SKM, hai m 

thu c ch ng r i lo n tâm th n và thu c c  truy n, thu c d c li u có giá tr  s  

d ng nhi u nh t l n l t 2,9 t  ng (38,99%) 2,1 t  ng (28,48%). Trong 

ó, giá tr  s  d ng nhi u nh t là thu c galantamin 5 mg/mL, chi m 16,82% t ng 

giá tr  s  d ng c a các thu c nhóm AN. 
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BÀN LU N 

1. C  c u DMT c s  d ng t i 
b nh vi n   

* Kinh phí s  d ng thu c và DMT 
c s  d ng: 

N m 2020, t ng chi phí s  d ng 
thu c t i B nh vi n Quân y 354 là 
98.014 tri u ng cho các i t ng 
b nh nhân: B o hi m y t , B o hi m 
Qu c phòng (b  i và thân nhân). V i 
ch c n ng là b nh vi n a khoa h ng I, 
có 600 gi ng b nh n i trú và hàng 
ngày khám cho kho ng 1.000 b nh 
nhân ngo i trú. Kinh phí s  d ng thu c 
gi m so v i n m 2017 t i b nh vi n là 
106.703 tri u ng [8], do nh h ng 
c a d ch COVID-19 nên b nh vi n 
gi m thu dung i u tr  n i trú. So v i 
các b nh vi n a khoa h ng I, t i B nh 
vi n a khoa Hà T nh (2016) là 79        
t  [7]; nh  v y, kinh phí s  d ng thu c 
c a B nh vi n Quân y 354  m c    
trung bình. 

DMT c s  d ng t i B nh vi n 
Quân y 354 n m 2020 g m 702 kho n 
m c trong ó có 669 thu c tân d c, 
g m 27 nhóm TDDL theo Thông t  30 
và 33 kho n m c thu c d c li u, 
thu c c  truy n theo Thông t  05 [3, 
4]. Cao h n so v i DMT b nh vi n 
n m 2017 (606 SKM) [8], cao h n 
nghiên c u c a ng Thu H ng t i 
B nh vi n Quân y 7B (2015) là 394 
SKM [9], th p h n trong nghiên c u 

c a Bùi Hoàng D ng  B nh vi n a 
khoa Hà T nh (2016) là 888 SKM [7]. 
V  c  c u thu c tân d c và thu c 
d c li u, thu c c  truy n có t  l  
SKM là 95,3% và 4,7% t ng ng giá 
tr  s  d ng là 96,16% và 3,84%. i u 
này c ng hoàn toàn h p lý, th  hi n s  
cân nh c kê n thu c c a Khoa Y h c 
dân t c và phòng khám ngo i trú 
không kê nhi u thu c có tính h  tr  

i u tr  nh  các thu c thu c nhóm 
thu c d c li u, thu c c  truy n. T  l  
giá tr  s  d ng này c ng t ng ng v i 
B nh vi n a khoa Hà T nh (2016) là 
2,87% [7]. 

* Thu c c s  d ng theo nhóm 
TDDL:  

V i mô hình b nh t t c a B nh vi n 
Quân y 354 n m 2020, b nh nhi m 
trùng, nhi m ký sinh trùng chi m t  l  
cao nh t (21,31%), sau ó n các 
b nh c a h  tu n hoàn (14,5%), ti p 

n nhi u m t b nh phong phú khác. 
Do ó,  tài phân tích DMT có y  
các nhóm TDDL theo c  c u c a m t 
b nh vi n a khoa v i nhi u i t ng 
b nh nhân và th c hi n nhi u nhi m v  
khác nhau c a m t b nh vi n quân i. 
Nhóm thu c tim m ch có giá tr  s  
d ng l n nh t (27,11%), ti p theo là 
nhóm thu c i u tr  ký sinh trùng, 
ch ng nhi m khu n (23,38%), i u này 
hoàn toàn phù h p v i mô hình b nh 
t t c a b nh vi n. T i B nh vi n Quân 
y 354, i u tr  ph n l n i t ng b nh 
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nhân b o hi m y t  (kho ng 80%) 
trong ó ph n l n là th  h u trí. Do 
ng i cao tu i chi m t  l  cao, d  b  
các b nh m n tính nh  tim m ch, ái 
tháo ng và b nh nhi m khu n… do 

ó, b nh nhân ngo i trú s  d ng m t 
l ng thu c l n, trong ó có các thu c 
tim m ch. K t qu  n m 2020 có s  
thay i so v i n m 2017 t i B nh vi n 
Quân y 354, nhóm thu c i u tr  ký 
sinh trùng, ch ng nhi m khu n có giá 
tr  s  d ng l n nh t (26,15%), ti p 
theo là nhóm thu c tim m ch (25,5%) 
[8], i u này do nh h ng c a d ch 
b nh COVID-19 nên l ng b nh nhân 
nh p vi n khu v c n i trú gi m và 
b nh nhân ngo i trú v n c l nh 
thu c 2 tháng trong th i gian giãn 
cách. T i B nh vi n Quân y 7B (2015) 
l n l t là thu c i u tr  ký sinh trùng 
(39,28%), ch ng nhi m khu n và thu c 
tim m ch (2,91%) [9]. 

* Thu c c s  d ng theo ngu n 
g c xu t x : 

V i  án “Ng i Vi t Nam u tiên 
dùng thu c Vi t Nam” do B  tr ng 
B  Y t  phê duy t, m c tiêu t ra n 
n m 2020, t  l  s  d ng thu c 
SXTN/t ng chi phí mua thu c chi m 
22%  tuy n trung ng (t ng 1 - 
3%/n m), b nh vi n tuy n t nh/thành 
ph  t 50% (t ng 2 - 4%/n m), b nh 
vi n tuy n huy n t 75% (t ng 2 - 
4%/n m) [1]. B nh vi n Quân y 354 
v i t  l  thu c SXTN chi m 338 SKM 

(48,15%) t ng ng 31,46% giá tr  
s  d ng do các thu c SXTN có chi phí 
r t th p so v i thu c nh p kh u cùng 
n ng , hàm l ng và d ng bào ch , 
trong n m 2020, b nh vi n ã có 
nh ng gi i pháp gi m s  l ng nhóm 
k  thu t 2 và 5 v i nh ng ho t ch t 
trong n c có s n ph m áp ng c 

 xây d ng DMT nâng cao h n giá tr  
s  d ng c a thu c SXTN  t c 
m c tiêu c a  án trên, t  l  thu c 
SXTN ã t ng so v i n m 2017 (245 
SKM (40,43%) t ng ng 20% giá 
tr  s  d ng) [8]. 

* Thu c c s  d ng theo ng 
dùng:  

K t qu  kh o sát c  c u DMT c 
s  d ng theo ng dùng t i B nh vi n 
Quân y 354: Thu c dùng ng tiêm 
truy n 28,92% SKM (37,45% t ng giá 
tr  s  d ng), thu c dùng ng u ng 
chi m l n l t 61,4% SKM, 59,80% 
giá tr . Giá tr  s  d ng thu c ng 
u ng chi m t  l  l n c  v  SKM và 
t ng giá tr  s  d ng, ng dùng khác 
(thu c t, thu c dùng ngoài da, nh  
m t, tra m t, nh  tai…) chi m 9,69% 
SKM (2,75% giá tr ). K t qu  ng 
tiêm, tiêm truy n t i B nh vi n a 
khoa Hà T nh (2016) là 48,39% SKM 
và 77,73% giá tr  s  d ng [7].  tránh 
nh ng tai bi n trong s  d ng thu c và 
lây nhi m b nh qua ng tiêm truy n, 
WHO và B  Y t  có nhi u khuy n cáo 
nh m nâng cao hi u qu  trong i u tr  
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và em l i l i ích cho ng i b nh, 
trong ó, vi c h n ch  s  d ng thu c 
tiêm truy n là u tiên quan tr ng, ch  
s  d ng thu c tiêm khi th c s  c n 
thi t. T i B nh vi n Quân y 354 n m 
2020, giá tr  s  d ng thu c tiêm truy n 
th p h n các b nh vi n cùng h ng và 
gi m d n so v i n m 2017 (t  l  thu c 
dùng ng tiêm, tiêm truy n là 
33,34% SKM, 47% giá tr  [8]), do s  
l ng b nh nhân khám ngo i trú l n, 
nhi u b nh nhân cao tu i có nhi u 
b nh m c kèm, vì v y, bác s  kê n 
thu c ch  y u là ng u ng, hàng 
tháng th ng kê ti n thu c c s  
d ng cho b nh nhân ngo i trú và n i 
trú là t ng ng nhau. M t khác, 
công tác d c lâm sàng th ng xuyên 
ki m tra vi c s  d ng thu c c a các 
khoa lâm sàng c ng h n ch  c vi c 
l m d ng thu c tiêm truy n. 

* Thu c c s  d ng theo phân 
tích ABC: 

K t qu  phân tích ABC t i B nh 
vi n Quân y 354 n m 2020 thu c 
các thu c h ng A g m 138 thu c 
chi m 19,66% SKM (t ng ng v i 
78,76% t ng giá tr  s  d ng) là h p lý, 
còn l i là các thu c h ng B chi m 
19,94% SKM và h ng C chi m 
60,40% SKM (t ng ng 14,79% và 
6,45% t ng DMT thu c c s  
d ng). T  l  này c ng phù h p v i lý 
thuy t và các nghiên c u ã kh ng 

nh. Không thay i nhi u so v i n m 

2017, thu c h ng A (19,48% SKM), 
h ng B (18,16%), h ng C (62,36%) 
[8]. T i B nh vi n B ch Mai (2016), 
thu c h ng A (15,7% SKM), h ng B 
(20,9%), h ng C (63,4%) t ng ng 
79,9%, 15,1%, 5% giá tr  s  d ng [10]. 
B nh vi n Quân y 7B (2015) thu c 
h ng A (11,42% SKM), h ng B 
(19,8%), h ng C (68,78%) t ng 

ng 78,09%, 16,26%, 5,65% giá tr  
s  d ng [9]. Thu c h ng A chi m giá 
tr  s  d ng l n nên b nh vi n r t quan 
tâm trong vi c t n tr , mua s m; thông 
th ng, b nh vi n th ng làm d  trù 
và mua thu c hàng tháng và có s  
ki m kê, luân l u c  s  nên vi c m 
b o thu c c a B nh vi n Quân y 354 
không b  gián o n và thi u thu c, 

ng th i c ng không  t n kho nhi u 
và h t h n ph i h y. 

* Thu c c s  d ng theo nhóm V, 
E, N: 

K t qu  phân tích VEN DMT c 
s  d ng t i B nh vi n Quân y 354 thu 

c k t qu : Nhóm V có 186 thu c 
chi m 26,50% danh m c (28,88% t ng 
giá tr  s  d ng). Nhóm N có 96 thu c 
chi m 13,68% danh m c (10,68% t ng 
giá tr  s  d ng) và còn l i là nhóm E 
có 420 kho n chi m 59,83% danh m c 
(60,44% t ng giá tr  s  d ng). Nghiên 
c u t i các b nh vi n khác trong nh ng 
n m g n ây, B nh vi n B ch Mai 
(2016) thu c nhóm V (14,8% SKM), 
nhóm E (72%), nhóm N (13,2%) t ng 
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ng 29,4%, 61,5%, 9,1% giá tr  s  
d ng [10]. B nh vi n Quân y 7B 
(2015) thu c nhóm V (10,41% SKM), 
nhóm E (76,9%), nhóm N (12,69%) 
t ng ng 17,14%, 72,44%, 10,42% 
giá tr  s  d ng [9]. Qua các nghiên c u 
nhóm thu c N t i B nh vi n Quân y 
354 chi m 10,68% giá tr  s  d ng, cao 
h n các b nh vi n khác m c dù ã có 
gi m so v i n m 2017 t i B nh vi n 
Quân y 354 (nhóm N chi m 16% giá 
tr  s  d ng) [8]; vì v y, H T& T c n 
cân nh c lo i b  kh i danh m c nh ng 
thu c không c n thi t trong vi c xây 
d ng k  ho ch l a ch n thu c nh ng 
n m ti p theo.  

Qua phân tích ma tr n ABC/VEN 
cho th y nhóm AE có giá tr  s  d ng 
nhi u nh t (47,75%), i u này là h p 
lý vì ây là nhóm thu c c n thi t cho 

i u tr  và c dùng ph  bi n cho các 
m t b nh t i B nh vi n Quân y 354. 
Nhóm thu c AN chi m 7,6% giá tr  s  
d ng, gi m so v i n m 2017 (chi m 
11,2% giá tr  s  d ng) [8], nh  v y, 
sau khi có can thi p, t  l  giá tr  s  
d ng nhóm AN t i B nh vi n Quân y 
354 ã th p h n. Tuy nhiên, nhóm 
thu c AN là nh ng thu c giá tr  tiêu 
th  l n, hi u qu  i u tr  ch a rõ ràng, 
mang tính b  tr  trong phác , có 
d ng ph i h p không mang l i k t qu  

i u tr  v t tr i do v i các n ch t, 
hàm l ng không ph  bi n... Khoa 
D c, H T& T c n ki m soát ch t 

ch  h n n a, lo i b  m t s  thu c  
ti t ki m chi phí, t p trung vào các 
thu c b nh chính  nâng cao ch t 
l ng i u tr . 

2. M t s  v n  t n t i trong 
DMT c s  d ng t i B nh vi n 
Quân y 354 n m 2020  

* Thu c c s  d ng so v i DMT 
trúng th u: 

Kh o sát, so sánh DMT c s  
d ng so v i DMT trúng th u t i B nh 
vi n Quân y 354 n m 2020 thu c 
k t qu : Trong 795 thu c trúng th u 
ch  có 702 thu c c s  d ng 
(88,3%), 93 thu c không s  d ng 
(11,7%). T  l  này t i B nh vi n B ch 
Mai (2016) là 60% và 40% [10]. V n 
còn 378 thu c chi m 47,55% s  d ng 
d i 80% và 45 thu c chi m 5,66% s  
d ng trên 120%. ây là nh ng v n  
c n c rút kinh nghi m  
H T& T, Khoa D c d  trù sát h n 
trong vi c xây d ng k  ho ch l a ch n 
nhà th u. Nh ng thu c c s  d ng 
v t 120% s  l ng trúng th u do 
nhi u nguyên nhân trong ó n m 2020 
c ng có nhi u bi n i v  mô hình 
b nh t t nh  t ng l ng b nh nhân 
ch y th n nhân t o t i b nh vi n, d ch 
b nh COVID-19… làm cho công tác 

m b o thu c c a b nh vi n b  ng. 
Trong các thu c v t 120%, nhi u 
nh t là nhóm d ch truy n NaCl 0,9%, 
heparin... V i các thu c v t 120%, 
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b nh vi n ph i áp d ng các hình th c 
u th u khác nh  ch  nh th u rút 

g n, mua s m tr c ti p, chào hàng 
c nh tranh rút g n  k p mua thu c b  
sung cho nhu c u i u tr , t p trung r t 
nhi u nhân l c và công s c c a t  
chuyên gia u th u, t  th m nh và 
khoa D c b nh vi n. 

 Có 93 thu c trúng th u nh ng 
không c s  d ng, chi m 11,7% 
DMT trúng th u, t  l  này th p h n t i 
B nh vi n B ch Mai (2016) là 40% 
SKM [10]. M c dù ã gi m so v i n m 
2017 t i b nh vi n (186 thu c trúng 
th u nh ng không s  d ng chi m 
23,49% DMT trúng th u) [8]. Vì v y, 

ây c ng là m t v n  c n ph i sâu 
sát h n n a trong l p d  trù u th u 
thu c  tránh thu c trúng th u nh ng 
không s  d ng gây t n kém, lãng phí 
cho các công ty và b nh vi n.  

* S  d ng thu c theo Thông t  03: 

Thông t  s  03/2019/TT-BYT ban 
hành ngày 28/3/2019 v  DMT SXTN 

áp ng yêu c u v  i u tr , giá thu c 
và kh  n ng cung c p, là c n c   tính 
toán hi u qu  v  kinh t  khi thay th  
thu c nh p kh u b ng thu c SXTN. 
Trong thông t  03 có 640 thu c mà các 
c  s  SXTN áp ng c yêu c u v  

i u tr , kh  n ng cung ng và giá c  
h p lý [5]. Phân tích DMT c s  
d ng t i B nh vi n Quân y 354 thu 

c 303 thu c có trong Thông t  03 

 l i, trong ó có 144 thu c nh p 
kh u, chi m 20,51% SKM c s  
d ng, t ng ng 29,74% giá tr . N u 
thay th  05 thu c nh p kh u có giá tr  
cao nh t theo thông t  này thì B nh 
vi n Quân y 354 ti t ki m c s  ti n 
là 3.491 tri u ng (t ng ng 3,56% 
t ng kinh phí). V  hi u qu  kinh t , 
vi c thay th  này là r t n i b t, tuy 
nhiên c ng tùy t ng thu c, tùy t ng 
b nh mà b nh vi n cân nh c thay th  
sao cho v n ti t ki m c kinh phí 
nh ng không nh h ng n ch t 
l ng i u tr  và s  ngày b nh nhân 
ph i n m vi n. 

* S  d ng nhóm thu c AN: 

Nhóm thu c AN là nhóm có chi phí 
cao nh ng không c n thi t cho i u tr , 
tác d ng i u tr  không rõ ràng. T i 
B nh vi n Quân y 354,  h n ch  l m 
d ng kê n nhóm thu c này, 
H T& T, khoa D c a nh ng 
thu c này vào danh m c ph i c phê 
duy t c a Ban giám c khi các khoa 
Lâm sàng kê n cho b nh nhân. Phân 
tích c  c u thu c AN trong DMT c 
s  d ng n m 2020 theo nhóm TDDL 
thu c h n 7,4 t  (7,6%) v i 17 
kho n m c (2,42%)  hai m thu c 
ch ng r i lo n tâm th n, thu c tác 

ng lên h  th n kinh và nhóm thu c 
c  truy n, thu c d c li u. Kh o sát 10 
thu c AN có chi phí cao nh t và i sâu 
phân tích m t s  thu c  nêu lên 
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nh ng t n t i khi s  d ng các thu c 
này k t qu  cho th y: Thu c tiêm 
galantamine 5 mg/mL có giá tr  s  
d ng l n nh t v i 1.252 tri u ng 
(16,82%). Qua phân tích t ng s  chi 
phí nhóm thu c AN s  d ng là 7.449 
tri u ng, m c dù ã gi m so v i n m 
2017 là 9.856 tri u ng [8], nh ng 

ây v n là s  ti n t ng i l n, vì 
v y, b nh vi n c n giám sát qu n lý 
ch t ch , h n ch  v n  l m d ng 
thu c, tuân th  các ch  nh h p lý, u 
tiên kinh phí mua thu c nhóm V, E cho 
nhu c u i u tr . H T& T nên cân 
nh c, phân tích l a ch n, lo i b  
nh ng thu c không th c s  c n thi t 

 m b o tính h p lý, an toàn,          
hi u qu  và kinh t  trong v n  s  
d ng thu c. 

 

K T LU N 

1. C  c u DMT c s  d ng t i 
B nh vi n Quân y 354 n m 2020 

702 SKM c s  d ng t i B nh 
vi n Quân y 354 n m 2020, thu c tân 

d c 669 SKM (95,3%), thu c c  truy n, 
thu c d c li u 33 SKM (4,7%) t ng 

ng 96,16% và 3,84% giá tr . Nhóm 
thu c s  d ng có giá tr  nhi u nh t là 

thu c tim m ch (124 SKM) chi m 
27,11% t ng giá tr , ti p n là thu c 

i u tr  ký sinh trùng, ch ng nhi m 
khu n (108 SKM) chi m 23,38% t ng 

giá tr . Thu c nh p kh u 364 SKM 

(51,85%) chi m 68,54% giá tr  s  

d ng. D ng bào ch  s  d ng nhi u 
nh t là ng u ng 431 thu c (61,4% 

SKM), ng tiêm 203 thu c (28,92% 
SKM) t ng ng 59,8% và 37,45% 

t ng giá tr . 

K t qu  phân tích ABC: Thu c h ng 
A: 138 thu c (19,66% SKM), h ng B: 
140 thu c (19,94% SKM), h ng C:     
424 thu c (60,4% SKM) t ng ng 
78,76%, 14,79%, 6,45% giá tr  s  d ng. 

Phân tích VEN: Nhóm thu c V: 186 
thu c (26,5% SKM), Nhóm thu c E: 
420 thu c (60,44% SKM), Nhóm 
thu c N: 96 thu c (13,68% SKM) 
t ng ng 28,88%, 60,44%, 10,68% 
t ng giá tr . 

Phân tích ABC/VEN: Nhóm thu c 
c s  d ng có giá tr  nhi u nh t là 

AE v i 81 thu c (11,54% SKM) t ng 
ng 47,75% giá tr , Nhóm AN: 17 

thu c (2,42% SKM) t ng ng 7,6% 
giá tr . 

2. M t s  t n t i trong DMT c 
s  d ng t i B nh vi n Quân y 354 
n m 2020 

795 thu c trúng th u t i b nh vi n 
n m 2020, có 93 thu c không c s  
d ng t ng ng 11,7% SKM, 702 
thu c c s  d ng, trong ó 378 
thu c (47,55% SKM) c s  d ng 
d i 80%, 279 thu c (35,09% SKM) 

c s  d ng t  80 - 120%, 45 thu c 
(5,66% SKM) c s  d ng trên 120%. 
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144 thu c nh p kh u có trong 
Thông t  03/TT-BYT n m 2019 
(chi m 29,74% giá tr  s  d ng), n u 
thay 05 thu c SXTN b ng 5 thu c 
nh p kh u có giá tr  cao nh t này b nh 
vi n ti t ki m c 3.491 tri u ng 
(3,56% t ng giá tr  s  d ng). 

Thu c ch ng r i lo n tâm th n và 
thu c tác ng lên h  th n kinh trong 
nhóm AN chi m giá tr  l n nh t (4 
thu c), ti p n thu c d c li u, thu c 
c  truy n. Các thu c c n ánh giá l i 
hi u qu  - chi phí là thu c tiêm 
galantamine 5 mg/mL. 
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PHÂN TÍCH C I M PHÁC  S  D NG THU C I U TR  UNG 
TH  T I B NH VI N TRUNG NG QUÂN I 108 N M 2022 

 

Nguy n C m Vân1*, Nguy n Trung Hà2                          
Nguy n Tu n Quang1, Nguy n Khánh Huy n1  

 

Tóm t t 

M c tiêu: Phân tích m t s  c i m v  phác  s  d ng thu c i u tr  ung 
th  t i B nh vi n Trung ng Quân i (BVTWQ ) 108 n m 2022. Ph ng 
pháp nghiên c u: Nghiên c u h i c u, mô t  c t ngang trên 65 b nh nhân (BN) 
thông qua các h  s  b nh án (HSBA) i u tr  ung th  b ng thu c t i BVTWQ  
108 n m 2022 th a mãn tiêu chu n l a ch n và lo i tr . K t qu :  tu i trung 
bình 52,37 ± 13,98 tu i, t  l  BN nam g p g n 3 l n BN n . Ung th  ph i g p 
nhi u nh t (18,46%). H u h t BN c ch n oán ban u  giai o n n ng. 
T ng huy t áp (THA) là b nh m c kèm xu t hi n nhi u nh t (23,33%). AC-T là 
phác  c s  d ng nhi u nh t (6,15%), ch  y u là phác  k t h p (75,96%) 
và không chuy n i phác  trong quá trình i u tr . Các bi n c  b t l i (ADE-
Adverse Drug Event) ph n l n là  1 (71,04%), g p nhi u nh t: Thi u máu 
(50,58%). Thu c h  tr  trong i u tr  ung th  c s  d ng nhi u nh t: Thu c 
ch ng d  ng và dùng trong các tr ng h p quá m n, hormone tuy n th ng 
th n, thu c ch ng nôn. K t lu n: Phân tích c c i m c a 65 BN ung th , 

c i m v  phác  s  d ng thu c i u tr  ung th  và các thu c h  tr  trong 
i u tr  ung th  t i b nh vi n n m 2022.  

T  khóa: Phác  s  d ng thu c i u tr  ung th ; B nh vi n Trung ng 
Quân i 108. 

ANALYSIS OF CHARACTERISTICS OF CANCER TREATMENT 
REGIMENS AT THE 108 MILITARY CENTRAL HOSPITAL IN 2022 

 

Abstract 

Objectives: To analyze characteristics of cancer treatment regimens at the 108 
Military Central Hospital in 2022. Methods: A retrospective, cross-sectonal descriptive 
 

1H c vi n Quân y 
2B nh vi n Trung ng Quân i 108 
*Tác gi  liên h : Nguy n C m Vân (Nguyencamvan.hvqy@gmail.com) 
                             Ngày nh n bài: 18/8/2023 
                             Ngày c ch p nh n ng: 02/10/2023 
http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.464 
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study on 65 patients through medical records of cancer treatment with drugs at 
the Hospital in 2022 satisfying the inclusion and exclusion criteria. Results: The 
average age: 52.37 ± 13.98 years old, the rate of male was nearly 3 times higher 
than that of female. Lung cancer was the most common disease (18.46%). Most 
patients were initially diagnosed with severe stage. Hypertension was the most 
common comorbidities (23.33%). AC-T was the most used regimen, mainly 
combination regimen (75.96%) and did not switch regimens during the treatment. 
ADE was mostly grade 1 (71.04%), the most common was anemia (50.58%). 
The most commonly used supportive drugs in cancer treatment: Antiallergic and 
used in cases of hypersensitivity, adrenal hormones, antiemetic drugs. Conclusion: 
We analyzed successfully characteristics of 65 cancer patients, some characteristics 
of cancer treatment regimens, and supportive drugs in cancer treatment. 

Keywords: Regimen; Cancer treatment drugs; 108 Military Central Hospital. 
 

T V N  

Ung th m t b nh lý ác tính c a 

t  bào, trong c t o phân chia 

vô h n , không theo s  ki m soát c a 

c  th , không ch t theo ch ng trình 

th xâm l n o c t ch c nh 

xung quanh. Theo C  quan nghiên c u 

ung th  qu c t  (IARC), d  báo n 

n m 2030, trên th  gi i m i n m s  có 

kho ng 26,4 tri u ng i m c m i b nh 

ung th  và 17,0 tri u ng i t  vong do 

c n b nh này, trong ó có t i 53% s  

ng i m c m i và 60% s  b nh nhân 

t  vong là ng i dân c a các n c 

ang phát tri n [1]. T i Vi t Nam, tình 

hình m c m i và t  vong do ung th  

u ang t ng nhanh, ng a v i 

nh n ng chi thu c ung y 

ng l n. Trung bình n m 2019, b o 

hi m y t  ã chi tr  94,6 tri u ng cho 

m t BN ung th , trong ó thu c chi m 

70% t ng chi i u [2]. 

Hi n nay, có nhi u ph ng pháp 
i u tr  ung th  v i hi u qu  i u tr  

tùy thu c vào t ng giai o n b nh, s  
áp ng c a c  th  và s  h p tác c a 

ng i b nh. Bên c nh các ph ng 
pháp i u tr  t i ch  nh  ph u thu t, 

t sóng cao t n, nút m ch hóa ch t, x  
tr , ph ng pháp i u tr  toàn thân 
thông qua vi c s  d ng n c ho c 
ph i h p các nhóm hóa ch t, i u tr  

ích, i u tr  n i ti t, i u hòa mi n 
d ch c ng c u tiên l a ch n [3]. 

BVTWQ 108 là b nh vi n tuy n 
cu i, h ng c bi t c a Quân i. B nh 
vi n th ng xuyên c p nh t các 
ph ng pháp i u tr  ung th  m i nh t, 
các phác  i u tr , các thu c m i 

c a vào s  d ng ngày càng 
nhi u. Tuy nhiên, các nghiên c u v  
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phác  i u tr  ung th  b ng thu c t i 
BVTWQ  108 còn h n ch . Xu t phát 
t  nh ng yêu c u th c t  ó, nghiên 
c u này c ti n hành nh m: Phân 
tích c i m c a BN ung th , thu c 

i u tr  ung th  và các thu c h  tr  
trong phác  i u tr .  

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* i t ng nghiên c u: HSBA s  
d ng thu c i u tr  ung th  t i 
BVTWQ  108 n m 2022. 

* Tiêu chu n l a ch n: 

- HSBA c a BN c ch n oán 
xác nh b nh chính là ung th . 

- Có t i u tr  ung th  u tiên 
n m trong kho ng th i gian t  ngày 
01/01 n h t ngày 31/01/2022. 

- BN c i u tr  ung th   03          
chu k . 

- BN c làm các xét nghi m c n 
lâm sàng theo dõi ADE tr c m i chu 
k  i u tr  và k t thúc trong n m 2022. 

* Tiêu chu n lo i tr :  

HSBA c a BN i u tr  ung th  ít 
h n 03 chu k ; không  d  li u v  ADE 
ho c t  vong trong quá trình i u tr . 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Thi t k  nghiên c u: 

Nghiên c u h i c u, mô t  c t 
ngang thông qua các HSBA s  d ng 

thu c ung th  t i BVTWQ 108 t  
ngày 01/01 n h t ngày 31/12/2022. 

* C  m u và k  thu t ch n m u: 

C  m u: M i BN ung th  có m t 

mã s  HSBA. V i tiêu chu n l a ch n 

và tiêu chu n lo i tr  nh  trên, thu 

c HSBA c a 65 BN v i 520 t 

i u tr  và xu t hi n 587 ADE. 

* N i dung nghiên c u: 

- c i m c a BN trong m u 

nghiên c u: Tu i (0 - 24; 25 - 44; 45 - 

64; ≥ 65); gi i tính (nam, n ); lo i 

b nh ung th ; giai o n b nh (I, II, III, 

IV); các b nh m c kèm. 

- M t s  c i m v  phác  i u 

tr  ung th : Phác  i u tr  ung th  

c s  d ng; t n su t s  d ng phác 

 k t h p và phác  n c; s  thay 

i phác  i u tr ; các ADE g p ph i 

khi i u tr  ung th . 

- Các thu c h  tr  i u tr  ung th . 

* X  lý s  li u: 

Các k t qu  nghiên c u c nh p, 

phân tích và x  lý b ng ph n m m 

Microsoft Office Excel 2016.  

3. o c nghiên c u 

Nghiên c u c B nh vi n và 

Khoa D c BVTWQ 108 ng ý và 

cung c p s  li u. Các thông tin trong 

nghiên c u c m b o bí m t và 

ch  ph c v  cho m c ích nghiên c u.
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K T QU  NGHIÊN C U 

1. c i m i t ng nghiên c u 

B ng 1. c i m i t ng nghiên c u. 

TT c i m S  BN (n) T  l  (%) 

Tu i (n m) 

0 - 18 - - 

18 - 24 3 4,62 

25 - 44 14 21,54 

45 - 60 25 38,46 

61 - 74 21 32,31 

≥ 75 2 3,08 

1 

X ± SD (min - max) 52,37 ± 13,98 (18 - 77) 

Gi i tính 

Nam 47 72,31 2 

N  18 27,69 

Ch n oán b nh ung th  

Ung th  ph i 12 18,46 

Ung th  vú 7 10,77 

Ung th  th c qu n 7 10,77 

Ung th  d  dày 6 9,23 

Ung th  i tr c tràng 5 7,69 

Ung th  vòm 5 7,69 

Ung th  lympho 5 7,69 

3 

Khác 18 27,69 

Giai o n b nh 

I 4 6,15 

II 4 6,15 

III 27 41,55 

4 

IV 30 46,15 

B nh m c kèm 

Không có b nh m c kèm 40 61,54 

5 
Có b nh m c kèm 
Có 1 b nh m c kèm 
Có 2 b nh m c kèm 
Có 3 b nh m c kèm 

25 
21 
3 
1 

38,46 
32,31 
4,62 
1,54 
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K t qu  b ng 1 cho th y  tu i trung bình c a BN là 52,37 ± 13,98 tu i; 

trong ó. nhóm 45 - 60 tu i chi m t  l  l n nh t (38,46%). T  l  BN nam g p 

g n 3 l n BN n . Ung th  ph i chi m t  l  l n nh t v i 18,46%. BN ung th  ch  

y u  giai o n IV và III, t ng ng 46,15% và 41,55%. T  l  BN có b nh m c 

kèm chi m 38,46% trong ó 1 b nh m c kèm chi m nhi u nh t. Phân b  các 

b nh m c kèm c  th  nh  sau: 

B ng 2. Phân b  BN ung th  theo các b nh m c kèm. 

B nh m c kèm 1 b nh 2 b nh 3 b nh T ng 

S  BN (n) 21 3 1 25 

THA 4 (13,33) 2 (6,67) 1 (3,33) 7 (23,33) 

ái tháo ng 1 (3,33) 3 (10,00) 1 (3,33) 5 (16,67) 

B nh d  dày 5 (16,67) - - 5 (16,67) 

Gout 2 (6,67) 1 (3,33) - 3 (10,00) 

Viêm gan B 2 (6,67) - - 2 (6,67) 

B nh ng hô h p 2 (6,67) - - 2 (6,67) 

Suy th n m n - - 1 (3,33) 1 (3,33) 

Lo i b nh 

m c kèm 

n (%) 

Khác 5 (16,67) - - 5 (16,67) 

T ng s  l t b nh m c kèm 
21 

(70,00) 

6 

(20,00) 

3 

(10,00) 

30 

(100,00) 

 

Trong s  25 l t b nh m c kèm ghi nh n c, THA xu t hi n nhi u nh t v i 

23,33%, ái tháo ng và b nh d  dày ng th  hai v i 16,67%. 
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2. M t s  c i m v  phác  s  d ng thu c i u tr  ung th   

* Các phác  i u tr  ung th  c s  d ng: 

B ng 3. Các phác  i u tr  ung th  c s  d ng. 

S  BN (n) S  t i u tr   

TT Các phác  c s  d ng S  

l t 

T  l  

(%) 

S  

l t 

T  l  

(%) 

1 
AC-T (doxorubicin - cyclophosphamid 

- paclitaxel) 
4 6,15 32 6,15 

2 PC (paclitaxel - cisplatin) 3 4,62 27 5,19 

3 XELOX (oxaliplatin - capecitabin) 4 6,15 25 4,81 

4 
mFOLFOX6 (oxaliplatin - leucovorin - 

5FU) 
2 3,08 24 4,62 

5 CF (cisplatin - 5FU) 5 7,69 21 4,04 

6 Phác  khác 391 75,19 

 T ng 520 100,00 

 

K t qu  nghiên c u ghi nh n c 520 t i u tr ; trong ó, các phác  khác 

chi m 75,19% s  t i u tr . M t s  phác  c s  d ng nhi u nh : Phác  

AC-T v i 4 BN 32 l t i u tr , XELOX 4 BN 25 l t i u tr , CF 5 BN 21 l t 

i u tr . 

* T n su t s  d ng phác  k t h p và phác  n c: 

T n su t s  d ng phác  n c (ch  có 1 ho t ch t i u tr  ung th ) và      

phác  k t h p (ph i h p nhi u ho t ch t i u tr  ung th ) c trình bày trong 

b ng 4. 
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B ng 4. T n su t s  d ng phác  k t h p và phác  n c. 

TT Phác  S  t i u tr  T  l  (%) 

1 Phác  n c 125 24,04 

 Hoá ch t 48 9,23 

 i u tr  ích 47 9,04 

 i u tr  n i ti t 26 5,00 

 i u hoà mi n d ch 4 0,77 

2 Phác  k t h p 395 75,96 

 Hoá ch t v i hóa ch t 254 48,85 

 Hoá ch t v i thu c i u tr  ích 141 27,11 

T ng 520 100,00 
 

K t qu  cho th y 75,96% s  t i u tr  s  d ng phác  k t h p, trong ó 
phác  k t h p hoá ch t v i thu c i u tr  ích c ch  nh trong 27,11% s  t.  

* S  thay i phác  i u tr : 

S  thay i phác  trong quá trình i u tr  c a BN trong m u nghiên c u 
c trình bày trong b ng 5. 

B ng 5. S  thay i phác  i u tr . 

TT Phác  S  BN (n) T  l  (%) 

1 Không chuy n i phác  43 66,16 

2 Chuy n i phác  1 l n 18 27,68 

 Do k t thúc li u trình i u tr  14 21,52 

 Do không áp ng hoá ch t 2 3,08 

 Do b nh ti n tri n n ng 2 3,08 

3 Chuy n i phác  2 l n (do b nh ti n tri n n ng) 4 6,16 

T ng 65 100,00 
 

Trong quá trình i u tr  có 66,16% BN không chuy n i phác , 27,68% BN 
chuy n i phác  1 l n trong ó nguyên nhân ch  y u là do k t thúc li u trình 

i u tr  v i 21,52% BN. Có 4 BN ph i chuy n i phác  2 l n và u do b nh 
ti n tri n n ng (6,16%). 
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* Các bi n c  b t l i khi i u tr  ung th : 

Thông qua theo dõi xét nghi m c n lâm sàng c a 65 BN v i 520 t i u tr , 

ã ghi nh n c 587 ADE v i t n su t g p và m c  c tính nh  sau: 

B ng 6. T n su t g p và m c  c tính c a các ADE c n lâm sàng. 
 

M c  bi n c   Phân  

ADE 

S  BN 

g p ADE  

S  t i u 

tr  g p 
ADE  1  2  3  4 

H  t o máu 

Thi u máu 50 (70,92) 263 (50,58) 213 (36,38) 45 (7,67) 5 (0,86) - 

Gi m b ch 

c u trung 

tính 

41 (63,08) 88 (16,92) 35 (5,96) 25 (4,26) 15 (2,56) 13 (2,21)

Gi m b ch 

c u 
31 (47,69) 65 (12,50) 35 (5,96) 19 (3,24) 9 (1,53) 2 (0,34)

Gi m ti u 

c u 
18 (27,69) 51 (9,81) 39 (6,64) 6 (1,02) 4 (0,68) 2 (0,34)

Gan       

T ng ALT 28 (43,08) 58 (11,15) 48 (8,18) 9 (1,53) 1 (0,17) - 

T ng AST 27 (41,54) 45 (8,65) 42 (7,16) 3 (0,51) - - 

Th n       

T ng 

creatinin 
5 (7,70) 17 (3,27) 5 (0,86) 10 (1,70) 2 (0,34) - 

T ng  
587 

(100,00) 

417 

(71,04) 

117 

(19,93) 

36 

(6,14) 

17 

(2,90) 
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Trong 65 BN nghiên c u, t n su t g p bi n c  b t l i nhi u nh t  h  t o máu, 

trong ó cao nh t là thi u máu v i 50/65 BN (70,92%). Các ADE c n lâm sàng 

a ph n là  1 v i 71,04% trong ó thi u máu chi m t  l  cao nh t, 213/263 t 

i u tr  g p ADE  1. i v i các ADE  3,  4, nghiên c u m i liên quan 

v i phác  i u tr  ung th  thu c k t qu  nh  sau: 
 

B ng 7. Các ADE  3, 4 theo phác  i u tr . 

S  ADE 
TT Phác  

 3  4 
T ng 

1 AC-T 9 5 12 

2 Decitabin 3 4 7 

3 BEP 3 2 5 

4 EP 1 3 4 

5 mFOLFOX6 2 1 3 

6 Hyper CVAD + Imatinib 3 - 3 

7 Cisplatin 2 - 2 

8 Phác  khác 13 2 15 

T ng 36 17 53 

 

K t qu  nghiên c u cho th y phác  AC-T xu t hi n nhi u nh t v i 9 ADE             

  3 và 5 ADE   4, các phác  khác xu t hi n ADE ít h n, dao ng t               

1- 4 l n.   
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3. Các thu c h  tr  khi i u tr  ung th  

B ng 8. Các thu c h  tr  khi i u tr  ung th . 

TT Nhóm thu c Tên ho t ch t 
S  t      

(n = 520) 
T  l  
(%) 

1 
Thu c ch ng d  ng và 
dùng trong các tr ng h p 
quá m n 

Chlorpheniramin, 
diphenhydramin, loratadin, 

desloratadin 
484 93,08 

2 Hormon th ng th n 
Dexamethason, prednisolon, 

hydrocortison 
methylprednisolon 

458 88,08 

3 Thu c ch ng nôn 
Granisetron, ondasetron, 

palonosetron 
451 86,73 

4 
Thu c kháng acid và các 
thu c ch ng loét khác tác 
d ng trên ng tiêu hoá 

Esomeprazol, rabeprazol, 
pantoprazol, famotidin, sucralfat, 
attapulgite mormoiron, nhôm 

hydroxyd 

414 79,62 

5 
Thu c gi i c và các 
thu c dùng trong tr ng 
h p ng  c 

Glutathion, reamberin 356 68,46 

6 
Thu c gi m au, h  s t; 
ch ng viêm không steroid 

Paracetamol, ibuprofen, 
diclofenac natri 

166 31,92 

7 
Thu c ch ng r i lo n tâm 
th n và thu c tác ng lên 
h  th n kinh 

Diazepam, sulpirid, 
amitriptyline hydroclorid, 

olanzapin 
144 27,69 

8 
Thu c tác d ng i v i 
máu (t ng b ch c u) 

Filgrastim 125 24,04 

9 
Thu c ng tiêu hoá 
khác 

Silymarin, L-ornithine-L-
aspartate 

125 24,04 

10 Khoáng ch t và vitamin 
Vitamin AD, vitamin E, 

vitamin B3, B6, B12 
53 10,19 

11 
Thu c gi m au gây 
nghi n 

Morphin, tramadol + 
paracetamol 

28 5,38 

12 Thu c i u tr  tiêu ch y Sorbitol, lorepamid 21 4,04 

13 Thu c ch ng thi u máu S t (III) hydroxyd polymaltose 15 2,88 
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Nhóm thu c c s  d ng nhi u 
nh t là nhóm Ch ng d  ng và dùng 
trong các tr ng h p quá m n v i 
93,08% s  t i u tr . Các hormon 
th ng th n và thu c ch ng nôn c ng 
xu t hi n  h u h t các t i u tr , l n 
l t v i 88,08% và 86,73%.  

 

BÀN LU N 

1. c i m i t ng nghiên c u 

Trong m u nghiên c u,  tu i 
trung bình c a BN là 52,37 ± 13,98, 
nhóm 45 - 60 tu i chi m t  l  l n v i 
38,46%. K t qu  này th p h n so v i 
nghiên c u t i B nh vi n B ch Mai 
(2018) v i  tu i trung bình 58,6 ± 
12,0; tuy nhiên, c ng t p trung  nhóm 
45 - 60 tu i; t ng ng v i nghiên 
c u c a tác gi  Ramisa (2022) t i m t 
b nh vi n  Nepal v i  tu i trung 
bình 49,93 tu i [4, 5]. T  l  nam/n  
trong nghiên c u là 2,6/1, cao h n s  
li u d ch t  h c b nh ung th  t i Vi t 
Nam n m 2020 (1,2/1) và k t qu  c a 
B nh vi n B ch Mai (1,2/1) [2, 4]. 
Nhìn chung nam th ng có t  l  ung 
th  cao h n n , c bi t  các b nh 
ung th  ph i, ung th  d  dày... do các 
y u t  liên quan n l i s ng và thói 
quen sinh ho t (hút thu c lá, u ng    
r u bia...). 

BN trong m u nghiên c u phân b  
nhi u lo i ung th  khác nhau, hay g p 
nh t là ung th  ph i (18,46%), ung th  

vú và ung th  th c qu n (10,77%). K t 
qu   B nh vi n B ch Mai (2018) cho 
th y các b nh ung th  chi m t  l  l n 
là ung th  ph i (23,2%), ung th  d  
dày (17,5%), ung th  i tràng (14,8%) 
[4]. Nghiên c u c a tác gi  Ramisa 
cho k t qu  ung th  vú (35,3%), ung 
th  ph i (11,6%), ung th  bu ng tr ng 
(7,5%) [5]. Có th  th y t i Vi t Nam 
và trên th  gi i b nh ung th  ph i u 
chi m t  l  l n. 

Vi c xác nh giai o n b nh gi  
vai trò quan tr ng trong vi c l a ch n 
ph ng pháp i u tr  u tiên cho BN. 
Theo k t qu  b ng 1, h u h t BN u 

c ch n oán ban u  giai o n 
n ng (giai o n IV, III) v i t  l  l n 
l t 46,15% và 41,55%. Nguyên nhân 
do BN ch a có thói quen khám s c 
kho  nh k   sàng l c, phát hi n 
ung th  s m; ng th i BVTWQ 108 
là b nh vi n tuy n cu i ti p nh n nhi u 
ca n ng t  tuy n tr c chuy n n u 

 giai o n mu n.  

25/65 BN trong nghiên c u có b nh 
m c kèm trong ó m c kèm, 1 b nh là 
nhi u nh t, ch  có 1 tr ng h p m c 
kèm 3 b nh (t ng huy t áp, ái tháo 

ng và gout). Vi c m c ng th i 
nhi u b nh c ng là m t trong nh ng 
y u t  nh h ng n s c  kháng và 
kh  n ng mi n d ch c a BN b i thu c 
ung th  là nh ng thu c có ph m vi 

i u tr  h p, c tính cao, d  gây ra các 
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tác d ng không mong mu n (TDKMM) 
 ngay li u i u tr ; ng th i c ng tác 
ng n hi u qu  c a phác  i u tr  

do có th  x y ra t ng tác thu c - 
thu c trong quá trình s  d ng. B i v y, 
nh ng BN có b nh m c kèm c n c 
theo dõi k  l ng và áp d ng các bi n 
pháp i u ch nh phù h p  m b o 
s c kh e t t nh t cho quá trình i u tr . 

2. M t s  c i m v  phác  s  
d ng thu c i u tr  ung th   

* Các phác  i u tr  ung th  c 

s  d ng: 

T i BVTWQ 108, có r t nhi u 

phác  i u tr  ung th  c s  d ng 
trong ó 5 phác  c l p l i nhi u 

trong các t i u tr  c a BN g m AC-

T, PC, XELOX, mFOLFOX6, CF. Các 
phác  khác ch  s  d ng trên 1 ho c 2 

BN nên không th ng kê c h t, 
trong ó nhi u phác  là s  k t h p 

gi a ho t ch t c  v i m t ho t ch t 
m i, v y nên tuy chi m t  l  cao 

nh ng l i dùng trên ít BN. M t s  phác 
 c s  d ng nhi u nh  phác  

AC-T, XELOX, CF, u là nh ng phác 
 c a vào s  d ng t  lâu và ã 

ch ng minh c hi u qu , ng th i 
là phác  i u tr  nhi u b nh ung th  

ph  bi n, hay g p  BN trong m u 
nghiên c u nên chi m t  l  cao là phù 

h p. Hi n nay xu h ng trên th  gi i 
c ng nh  Vi t Nam là cá nhân hoá 

trong i u tr  b i không có hai BN ung 
th  nào hoàn toàn gi ng nhau v  b nh 

lý ho c thu c i u tr , và có th  có 
nh ng ph n ng khác nhau  ph ng 

pháp i u tr  chung. Hi u qu  c a các 
phác  i u tr  ph  thu c nhi u y u t  

cá nhân nh  lo i b nh, giai o n, v  trí 
ung th , tu i, s c kh e t ng th  c a 

BN. Ngoài ra còn d a trên s  bi n i 
gen và môi tr ng mi n d ch c a kh i 

u nh m t i u hóa ph n ng c a kh i 
u, do ó có tính n c tính do tr  li u 

gây ra cho t ng BN c  th , t  ó góp 
ph n ng n ng a t n h i n ch c n ng 

các c  quan trong c  th  [6, 7]. 

* T n su t s  d ng phác  k t h p 

và phác  n c: 

K t qu  b ng 4 cho th y 75,96% 
BN c ch  nh s  d ng phác  k t 
h p, trong ó có t i 27,11% BN c 

i u tr  b ng phác  hoá ch t k t h p 
v i thu c i u tr  ích. Ch  có 24,04% 
các thu c c s  d ng n c trong 
phác  i u tr .  

Mô hình ti n hóa c a b nh ung th , 
trong ó các qu n th  t  bào kh i u có 
nh ng thay i v  m t di truy n, c 
cho là nguyên nhân gây ra tình tr ng 
kháng thu c ung th . D i áp l c ch n 
l c c a hóa tr  li u, các ti u qu n th  t  
bào ung th  m  r ng  tr  thành qu n 
th  s ng sót chi m u th  [8]. ây là 
m t trong nh ng lý do phác  hoá 
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ch t n l  không   ch a tr  hoàn 
toàn. Vi c s  d ng ng th i các thu c 
gây c t  bào c cho là nh m vào 
các con ng ung th  khác nhau có 
th  ho t ng ng th i trong m t t  
bào kh i u, t  ó làm m t i c  ch  
sinh t n bù tr  c a các t  bào ung th , 
giúp t ng hi u qu  i u tr . 

Hi n nay, phác  ph i h p thu c 
i u tr  ích v i hóa ch t c s  d ng 

nhi u h n. Nhi u nghiên c u ã ch ng 
minh hi u qu  c a nhóm thu c này, 

c bi t trong các tr ng h p ung th  
di c n ho c có tình tr ng t bi n gen. 
Ví d  phác  Bevacizumab k t h p 
FOLFOX4 trong ung th  i tr c tràng 
di c n em l i t  l  ki m soát b nh cao 
91,7% và 87,5% sau 3 và 6 t, t  l  

áp ng toàn b  t 72,9% và 68,8%, 
có th  c ch  nh cho c  các BN có 
th  tr ng chung không t t. Ngoài tác 
d ng tiêu di t t  bào ung th  t ng lên, 
vi c k t h p thu c i u tr  ích có th  

em n m t s  l i ích nh  cân b ng 
các tác d ng c ch  mi n d ch có liên 
quan n i u tr  hóa tr  li u [9]. 

* S  thay i phác  i u tr : 

Ph n l n BN trong nghiên c u 
không thay i phác  i u tr . 
Nguyên nhân chuy n i phác  ch  
y u do k t thúc li u trình i u tr  
(21,52%), sau ó s  ti p t c c i u 
tr  duy trì ho c i u tr  gi m nh  tri u 
ch ng. Ngoài ra, có nguyên nhân khác 

do BN ti n tri n b nh n ng, không áp 
ng v i hoá ch t ho c ch  áp ng m t 

ph n. Nh ng tr ng h p này ch  y u 
là BN  giai o n III, IV. Nh ng s  thay 

i này là phù h p v i tình tr ng BN 
c ng nh  H ng d n c a B  Y t  [3]. 

* Các bi n c  b t l i khi i u tr  
ung th : 

Thu c i u tr  ung th  gây tác ng 
không phân bi t i v i t  bào ung th  
và t  bào bình th ng nên th ng gây 
ra nhi u bi n c  b t l i, là m t trong 
nh ng nguyên nhân làm t ng t  l  m c 
b nh và t  vong, kéo dài th i gian n m 
vi n, t ng chi phí và nh h ng n 
ch t l ng i u tr  cho BN [3]. Th ng 
kê xét nghi m c n lâm sàng c a 65 BN 
trong m u nghiên c u v i 520 t i u 
tr , ghi nh n c 587 ADE trên các h  
c  quan (h  t o máu, gan và th n), 
trong ó, ADE ghi nh n c v i t  l  
cao nh t là thi u máu, xu t hi n  
70,92% s  BN. ây c ng là ADE hay 
g p nh t qua sàng l c k t qu  xét 
nghi m  B nh vi n B ch Mai (2018), 
nh ng t  l  th p h n (57,2%) [4]. c 
tính trên h  t o máu là c tính nguy 
hi m và c quan tâm nhi u trong 

i u tr  ung th  b i trong quá trình 
i u tr , các t  bào tu  x ng b  t n 

th ng và ch t i, d n n suy gi m 
kh  n ng t o máu và s  l ng t  bào 
máu th p, d n n thi u máu, gi m 
b ch c u, gi m b ch c u trung tính và 
gi m ti u c u. V  gan, ây là n i 
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chuy n hoá c a h u h t các thu c trong 
c  th . Chính các g c t  do - s n ph m 
c a quá trình chuy n hoá qua gan c a 
các thu c i u tr  ung th  là m t trong 
nh ng nguyên nhân làm suy gi m ch c 
n ng gan v i các bi n c  c ghi 
nh n là t ng ALT, AST. 

Trong s  các ADE c n lâm sàng, 
ph n l n là ADE  1 v i 71,04%, 
không ghi nh n ADE  5. Nghiên c u 
t i B nh vi n B ch Mai (2018) c ng 
cho k t qu  t ng ng, ch  y u ghi 
nh n c các ADE   1 (77,4%) 
[4]. Tu  vào m c  c tính ghi nh n 

c mà các cán b  y t  s  áp d ng 
bi n pháp x  trí thích h p. i v i các 
ADE  3, 4 là các c p  nghiêm 
tr ng, e do  tính m ng ng i b nh, 
c n ch  nh nh p vi n, kéo dài th i 
gian n m vi n ho c can thi p kh n c p, 
k t qu  b ng 6 cho th y phác  xu t 
hi n nhi u ADE  3, 4 nh t là phác 

 AC-T, chuyên c ch  nh  
i u tr  ung th  vú. K t qu  c a tác gi  

Ph m Tu n Anh t i B nh vi n K 
(2020) ch  ra c tính c a phác  này 
trên h  t o máu, c bi t là h  b ch c u 
và h  b ch c u trung tính  4, v i l n 
l t là 2,8% và 2% t ng s  chu k  i u 
tr  [10]. Bên c nh ó, phác  
Decitabin ch  c s  d ng trong 2 t 

i u tr , nh ng c  2 t u gây ra 
nhi u ADE  3, 4. ây là phác  

c s  d ng trong i u tr  b nh    
b ch c u t y. Nghiên c u c a tác gi  

Pin-Fang He và CS v  ánh giá  an 
toàn c a decitabin i v i ng i cao 
tu i cho th y bi n c  gi m b ch c u  
3, 4 xu t hi n  38% t i u tr . Tuy 
nhiên, nghiên c u c ng k t lu n r ng 
decitabin là m t li u pháp i u tr  hi u 
qu  và dung n p t t v i các tác d ng 
ph   m c ch p nh n c [11]. 

3. Các thu c h  tr  khi i u tr  
ung th  

Thu c i u tr  ung th  th ng gây 
ra m t s  TDKMM nh : Nôn và bu n 
nôn, c ch  tu  x ng, viêm loét niêm 
m c, gi m b ch c u, gi m ti u c u, 
thi u máu, thoát m ch... Do ó, th ng 
ph i dùng thu c h  tr   h n ch  
TDKMM ã c bi t tr c c a m t 
s  thu c i u tr  ung th  ho c           

i u tr  tri u ch ng tùy thu c vào tác 
d ng không mong mu n mà BN g p 
ph i [11]. 

Bu n nôn và nôn là TDKMM 
th ng xuyên g p và chi m t  l  r t 
cao  BN ung th  [10]. Do ó phòng 
ng a và ki m soát các TDKMM này là 
m t trong nh ng công vi c quan tr ng 
khi i u tr  ung th . Trong nghiên c u 
này, h u nh  t t c  các t i u tr  u 
s  d ng thu c có tác d ng ki m soát 
nôn, g m thu c ch ng d  ng và dùng 
trong các tr ng h p quá m n 
(484/520 t i u tr ), hormon tuy n 
th ng th n (458/520 t), thu c 
ch ng nôn (451/520 t). 
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Vi c s  d ng các thu c kháng acid 
và các thu c ch ng loét khác tác d ng 
trên ng tiêu hoá c ng khá cao 
(79,62%). BN ung th  th ng c kê 

n nhi u lo i thu c, do ó các thu c 
này th ng c s  d ng làm thu c 
phòng ng a viêm d  dày và các r i 
lo n tiêu hoá có th  x y ra. Nh ng 
thu c h  tr  i u tr  ung th  khác c 
s  d ng v i t  l  th p h n, tu  thu c 
vào các bi n c  b t l i c  th  mà BN 
g p ph i. 

 

K T LU N 

Phân tích c i m 65 BN trong 
m u nghiên c u: BN có  tu i trung 
bình 52,37 ± 13,98 tu i, t  l  BN nam 
g p g n 3 l n BN n . Ung th  ph i g p 
nhi u nh t (18,46%). H u h t BN c 
ch n oán ban u  giai o n n ng. 
THA là b nh m c kèm xu t hi n nhi u 
nh t (23,33% l t m c).  

Phân tích m t s  c i m v  phác 
 s  d ng thu c i u tr  ung th :       

AC-T là phác  c s  d ng nhi u 
nh t (6,15% s  t), ch  y u là phác 

 k t h p (75,96%) và không chuy n 
i phác  trong quá trình i u tr . 

Các ADE ph n l n là  1 (71,04%), 
g p nhi u nh t là thi u máu (50,58% 
s  t).  

Thu c h  tr  trong i u tr  ung th  
c s  d ng nhi u nh t: Thu c ch ng 

d  ng và dùng trong các tr ng h p 
quá m n, hormone tuy n th ng th n, 
thu c ch ng nôn. 
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NGHIÊN C U C TÍNH C P VÀ BÁN TR NG DI N  
C A VIÊN NANG M M HUP A TRÊN NG V T TH C NGHI M 

 

Lê Th  H ng H nh1*,  Minh Trung2, Tr nh Nam Trung1  

Nguy n V n Huy3, Nguy n V n Th 1 

Tóm t t 

M c tiêu: ánh giá c tính c p trên chu t nh t tr ng và c tính bán tr ng 
di n trên th  c a viên nang m m Hup A. Ph ng pháp nghiên c u: ánh giá 

c tính c p s  d ng ph ng pháp Litchfield - Wilcoxon trên chu t nh t tr ng, 
ánh giá c tính bán tr ng di n theo h ng d n c a OECD và B  Y t  Vi t 

Nam trên th . Viên nang m m Hup A có ch a ho t ch t Huperzine A t tiêu 
chu n c  s  c xác nh c tính c p và c tính bán tr ng di n theo ng 
u ng trên ng v t th c nghi m. K t qu : Sau khi cho chu t u ng viên nang 
m m Hup A (li u t  40,00g - 160,00 g/kg) xác nh c LD50 = 92,88 g/kg 
(79,59 - 108,39 g/kg). Nghiên c u c tính bán tr ng di n khi cho th  u ng ch  
ph m liên t c trong 42 ngày v i hai m c li u 0,12 g/kg/24 gi  và 0,36 g/kg/24 
gi  không phát hi n th y nh h ng n m t s  ch  tiêu v  huy t h c nh  s  
l ng h ng c u, b ch c u, hàm l ng hemoglobin; ch  tiêu v  ch c n ng gan 
th n g m ho t  enzym AST, ALT, hàm l ng cholesterol, albumin, bilirubin 
toàn ph n và creatinine. K t qu  mô b nh h c c a t  bào gan, th n bình th ng 
trên các lô th  nghiên c u. K t lu n: Viên nang m m Hup A có LD50 = 92,88 
g/kg (79,59 - 108,39 g/kg) trên chu t nh t tr ng, nh ng lô li u cao chu t có bi u 
hi n run, t ng ti t m  hôi, sau ó ch t. Viên nang m m Hup A không nh h ng 

n ch c n ng t o máu, ch c n ng gan, th n c a th  thí nghi m sau 42 ngày 
nghiên c u. 

T  khoá: Huperzine A; Viên nang m m HUP A; c tính c p; c tính Bán 
tr ng di n. 
 

1Vi n ào t o D c, H c vi n Quân y 
2Vi n Nghiên c u Y D c h c Quân s , H c vi n Quân y 
3Công ty TNHH Novatis Vi t Nam 
*Tác gi  liên h : Lê Th  H ng H nh (lionqueenhvqy@gmail.com) 

                              Ngày nh n bài: 07/9/2023 

                              Ngày c ch p nh n ng: 20/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.497 
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STUDY ON THE ACUTE AND SEMI-CHRONIC TOXICITY OF HUP A 
CAPSULE IN EXPERIMENTAL ANIMALS 

 

Abstract 

Objectives: To evaluate the acute toxicity on Hup A soft capsules in mice and 
sub-chronic toxicity in rabbits. Methods: The acute toxicity was assessed in mice 
using the Litchfield - Wilcoxon method; the semi-chronic toxicity was assessed 
in rabbits according to the guidelines of the OECD and the Ministry of Health of 
Vietnam. The products used in this study were Hup A soft capsules, Enterprise 
standard. Results: After giving Hup A capsules (40.00 - 160.00 g/kg) to mice, we 
determined LD50 = 92.88 g/kg (79.59 - 108.39 g/kg). High dose batches of mice 
showed tremors, increased sweating, and then they died. With two dosage of 0.12 
g/kg/24h and 0.36 g/kg/24h, rabbits were administered continuously during 42 
days. The results showed that no impact was detected on some hematological 
parameters: Red blood cell count, white blood cell count, and hemoglobin 
content; indicators of liver and kidney function: AST, ALT enzyme activities, 
Cholesterol, Albumin, Total Bilirubin and Creatinine content, histopathology of 
liver and kidney cells were normal in experimental rabbits. Conclusion: Hup A 
capsules had LD50 = 92,88 g/kg (79,59 - 108,39 g/kg) in white mice and did not 
affect hematopoietic, liver, or kidney function of experimental rabbits after 42 
days of study. 

Keywords: Hup A capsule; Acute toxicity; Semi-chronic toxicity; 
Experimental animal. 

 
T V N  

Theo báo cáo c a T  ch c Qu c t  
B nh Alzheimer (ADI) n m 2015, trên 
th  gi i có h n 46,8 tri u ng i b  sa 
sút trí tu , con s  này c tính s  t ng 
lên 131,5 tri u ng i vào n m 2025. 
T  l  m c Alzheimer t ng d n theo  
tu i, ng i trên 75 tu i có t  l  m c 
b nh là 5% và t ng lên n 40 - 50%  
ng i trên 85 tu i. Vi t Nam có t  l  
m c các b nh v  sa sút trí tu  là 5%  
nh ng ng i trên 60 tu i và t ng d n 

theo  tu i [1, 2]. Huperzine A (Hup 
A) là h p ch t c phân l p t  cây 
th ch tùng r ng c a, có công th c hóa 
h c là C15H18N2O, kh i l ng phân t  
là 243,32 g/mol. Hup A có kh  n ng 

c ch  acetylcholinesterase m nh, nên 
s  có m t c a Hup A làm gi m l ng 
acetylcholinesterase và làm t ng n ng 

 acetylcholine trong não, t  ó giúp 
t ng c ng kh  n ng h c t p và trí 
nh , t ng s  t nh táo, ch ng tr m c m, 
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b o v  ch ng l i s  suy gi m nh n 
th c liên quan n tu i tác [3]. T i H c 
vi n Quân y, nhóm nghiên c u ã bào 
ch  thành công ch  ph m ch a 
Huperzine A t  sinh kh i Th ch tùng 
r ng c a.  t o c  s  khoa h c cho 
các b c nghiên c u ti p theo, ánh 
giá c tính bán tr ng di n c a ch  
ph m trên ng v t th c nghi m là c n 
thi t. Vì v y, nghiên c u ã c ti n 
hành nh m: ánh giá c tính c p và 

c tính bán tr ng di n c a viên nang 
m m Hup A trên ng v t th c nghi m. 
 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* i t ng nghiên c u: Viên nang 

m m Hup A t tiêu chu n c  s , c 

s n xu t t i Trung tâm nghiên c u, 

ng d ng và S n xu t thu c H c vi n 

Quân y. Thành ph n viên nang g m 

Huperzine A chi t xu t t  Th ch Tùng 

r ng c a 200μg.  

 * ng v t s  d ng trong nghiên 
c u: Chu t nh t tr ng dòng Swiss và 
th  c nuôi d ng trong i u ki n 
chu n. Chu t nh t tr ng dòng Swiss 
cân n ng 20 - 22g. Th  cân n ng        
2,20 ± 0,20kg c cung c p và nuôi 
d ng t i nhi t  25 - 30ºC,  m      
60 - 70%, n th c n chu n t i Trung 
tâm Nghiên c u ng v t th c nghi m, 
H c viên Quân y. 

* Thi t b  và d ng c  chính s  d ng 
trong nghiên c u: Máy xét nghi m 
huy t h c t  ng (Swelab Alpha, 
Th y i n), máy xét nghi m sinh hoá 
t  ng (Biosystem BTS350, Tây Ban 
Nha), b  d ng c  ph u thu t cho ng 
v t c  nh  (Everbest, Pakistan)... 

* a i m và th i gian nghiên c u: 
Nghiên c u c th c hi n t i B  môn 
D c lý, Vi n ào t o D c, Vi n 
Nghiên c u Y D c h c Quân s , 
B nh vi n Quân y 103 và các b  môn, 
khoa c a H c vi n Quân y. Th i gian 
t  tháng 9/2020 - 01/2021. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Xác nh c tính c p theo ng 
u ng trên chu t:  

Chu n b  m u: Pha 30 viên ã b  v  
nang trong 18mL d u n c h n 
d ch v i th  tích 22,5mL  s  d ng 
cho th  nghi m. 

c tính c p c xác nh theo 
ng u ng trên chu t nh t tr ng, th c 

hi n theo h ng d n c a T  ch c H p 
tác và Phát tri n Kinh t  (OECD) và 
B  Y t  Vi t Nam. Chu t nh t tr ng      
(n = 100 con) c chia ng u nhiên 
vào các lô, m i lô 10 con, sau ó, 
chu t c cho u ng ch  ph m v i 
li u t ng d n t  40,00 - 160,00 g/kg/24 
gi , theo dõi t  l  s ng ch t trong         
72 gi  và theo dõi các ch  tiêu toàn 
thân trong 01 tu n. Các ch  tiêu theo 
dõi toàn thân g m cân n ng, ho t ng, 
n u ng, th n kinh, lông, tiêu hoá… 
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Tính toán Hup c n xác nh li u cao 
nh t không gây ch t và li u th p nh t 
gây ch t 100% s  chu t theo ph ng 
pháp c i ti n c a Lichtfiel - Wilcoxon 
[4, 5]. 

* ánh giá c tính bán tr ng di n 
c a viên nang m m Hup A trên th : 

- Chu n b  m u: Li u 1 pha 10 viên 
ã b  v  nang trong 23,5mL d u n 

c h n d ch 25mL, li u 2 pha 30 
viên v i d u n c h n d ch 25mL. 

- B  trí thí nghi m: 30 th  c s  
d ng cho nghiên c u, chia thành 3 lô, 
m i lô 10 con [4, 6, 7]. 

Lô ch ng (n = 10): U ng d u n liên 
t c 42 ngày v i th  tích 0,3 mL/kg/24 gi .  

Lô tr  1 (n = 10): U ng viên nang m m 
Hup A liên t c trong 42 ngày v i li u 
0,12 g/kg/24 gi  (V = 0,3 mL/kg/24 gi ), 
t ng ng 24 μg/kg/24 gi  
Huperzine A (t ng ng v i li u dùng 
trên ng i, h  s  3). 

Lô tr  2 (n = 10): U ng viên nang 
m m Hup A liên t c trong 42 ngày              
v i li u 0,36 g/kg/24 gi  (V =                   
0,3 mL/kg/24 gi ), t ng ng               
72 μg/kg/24 gi  Huperzine A (g p            
3 l n li u dùng trên ng i, h  s  3). 

* Ch  tiêu ánh giá:  

Ch  tiêu theo dõi toàn thân: Th  
c cân và theo dõi ho t ng, n 

u ng, lông, tiêu hóa, th n kinh... t i 3 
th i i m là: Tr c, sau 03 tu n và sau 
06 tu n thí nghi m. 

Huy t h c: H ng c u, hemoglobin, 
b ch c u, ti u c u.  

Sinh hóa: AST, ALT, creatinine, 
cholesterol, albumin, bilirubin toàn ph n. 

Mô b nh h c: Sau 42 ngày, ph u 
tích th  l y gan, th n. Quan sát hình 

nh i th  các c  quan gan, th n và 
làm tiêu b n mô b nh h c 30% s  th . 

Th  c l y m u nghiên c u các 
ch  s  sinh hóa, huy t h c t i 03 th i 

i m: Xu t phát i m, sau 03 tu n và 
sau 06 tu n nghiên c u .  

Các xét nghi m sinh hoá và huy t 
h c c ti n hành t i Vi n Nghiên 

c u Y D c h c Quân s , mô b nh 

h c c ti n hành t i Khoa Gi i ph u, 
B nh vi n Quân y 103. 

* X  lý và phân tích s  li u: 

S  d ng ph n m m SPSS 20.0  

x  lý th ng kê. Các ch  s  a ra trong 
quá trình phân tích g m giá tr  trung 

bình,  l ch chu n, p. 

3. o c nghiên c u 

ây là nghiên c u ph c v  cho m c 
ích cung c p các ch  ph m h  tr  b o 

v  s c kho  cho c ng ng. Các ng 
v t thí nghi m luôn c ch m sóc 

trong i u ki n v  sinh s ch s , cung 
c p th c n và n c u ng theo tiêu 

chu n. Các quy trình và thao tác th c 
hi n theo quy nh chung c a ng v t 

thí nghi m. 
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K T QU  NGHIÊN C U  

1. K t qu  nghiên c u c tính c p c a viên nang m m Hup A theo ng 
u ng trên chu t nh t tr ng 

 

B ng 1. K t qu  nghiên c u c tính c p c a viên nang m m Hup A  
trên chu t nh t tr ng theo ng u ng. 

 

Li u s  d ng 

(g/kg tr ng l ng   

c  th /24 gi ) 

n 
S  l ng ng v t 
ch t (sau 72 gi ) 

T  l  ch t (%) 

(sau 72 gi ) 

40,00 10 0 0 

53,33 10 01 10 

66,67 10 02 20 

80,00 10 03 30 

93,33 10 04 40 

106,67 10 05 50 

120,00 10 07 70 

133,33 10 08 80 

146,67 10 09 90 

160,00 10 10 100 

Lô ch ng u ng d u n  

V = 1,2 mL/10g/24 gi  
10 0 0 

 

Sau khi dùng viên nang m m Hup A t  m c li u 40,00 - 160,00 g/kg/24 gi , 
t  l  chu t ch t t ng d n  các m c li u t ng d n. Nh ng lô li u cao, chu t có 
bi u hi n run, t ng ti t m  hôi, không tiêu ch y, sau ó ch t. T k t ng 

n, ánh giá m i ng quan gi a li u ng l  chu t ch t, k t qu  c 
th  hi n  hình 1. 
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Hình 1. T ng quan gi a li u dùng theo t  l  chu t ch t. 
 

T  các k t qu  trên xác nh c LD50 theo ng u ng trên chu t nh t 
tr ng là: LD50 = 92,88 g/kg (79,59 - 108,39 g/kg).  

2. K t qu  nghiên c u c tính bán tr ng di n c a viên nang m m Hup 
A theo ng u ng trên th  nghiên c u 

 

B ng 2. nh h ng c a viên nang m m Hup A  
n cân n ng c a th  nghiên c u. 

 

Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  tiêu 
nghiên c u 

Th i i m 

xét nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1, 2, 3 

Tr c         
thí nghi m (a) 

2,23 ± 0,13 2,08 ± 0,12 2,12 ± 0,20 > 0,05 

Sau 03 tu n (b) 2,02 ± 0,22 1,91 ± 0,20 1,93 ± 0,21 > 0,05 

Cân n ng 

(g) 

Sau 06 tu n (c) 2,00 ± 0,21 1,97 ± 0,22 1,89 ± 0,31 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

 

 

Cân n ng th   c  ba lô nghiên c u sau 03 tu n và 06 tu n u gi m (pa-b < 0,05, 
pa-c < 0,05, pb-c > 0,05). So sánh ba lô t i cùng m t th i i m xu t phát i m, sau 
03 tu n và 06 tu n u ng viên nang m m Hup A không có s  khác bi t gi a lô tr  
1, lô tr  2 và lô ch ng (p > 0,05). Nh  v y, th  u ng 42 ngày liên t c Hup A v i 
li u 1 và li u 2 không nh h ng n cân n ng c a th  nghiên c u. 
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B ng 3. nh h ng c a viên nang m m Hup A n m t s  ch  tiêu    
v  huy t h c c a th  nghiên c u. 

 

Nhóm nghiên c u ( X  ± SD), n = 10 Ch  
tiêu  

nghiên 
c u 

Th i 
i m xét 

nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1, 2, 3 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
5,57 ± 0,67 5,57 ± 0,45 5,61 ± 0,49 > 0,05 

Sau 03 

tu n (b) 
5,58 ± 0,32 5,46 ± 0,48 5,47 ± 0,61 > 0,05 

H ng 
c u 

(T/L) 

Sau 06 

tu n (c) 
4,57 ± 0,43 4,71 ± 0,33 5,02 ± 0,68 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c  < 0,05 

pb-c  < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c  < 0,05 

pb-c  < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
11,85 ± 0,90 11,99 ± 0,86 11,86 ± 0,89 > 0,05 

Sau 03 

tu n (b) 
11,51 ± 0,68 11,39 ± 0,65 11,47 ± 0,99 > 0,05 

HST 
(G/dL) 

Sau 06 
tu n (c) 

10,38 ± 0,85 10,46 ± 0,63 9,95 ± 1,76 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
12,09 ± 2,22 11,26 ± 2,80 12,00 ± 2,28 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
9,34 ± 1,79 8,48 ± 2,99 7,76 ± 1,70 > 0,05 

 

B ch 
c u 

(G/L) 
Sau 06 
tu n (c) 

5,93 ± 2,21 5,49 ± 1,71 6,20 ± 2,10 > 0,05 
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Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  
tiêu 

nghiên 
c u 

Th i 
i m xét 

nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1, 2, 3 

pa,b,c 
pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
 pb-c  > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m 

(a) 
340,50 ± 34,66 

371,30 ± 
100,57 

413,70 ± 69,49 > 0,05 

Sau 03 
tu n (b) 

240,70 ± 50,12 263,8 ± 87,23 254,20 ± 95,35 > 0,05 

 
Ti u 
c u 

(G/L) 
Sau 06 
tu n (c) 

286,00 ± 52,75 334,50 ± 83,21 341,20 ± 102,39 > 0,05 

pa,b,c 
pa-b < 0,05 
pa-c < 0,05 
pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c > 0,05 
pb-c > 0,05 

pa-b < 0,05 
pa-c > 0,05 
pb-c > 0,05 

 

 

S  l ng h ng c u và huy t s c t   
ba nhóm nghiên c u sau 03 và 06 tu n 

u gi m. i v i lô ch ng và lô tr  1, 
s  l ng h ng c u sau 03 tu n và sau 
06 tu n có s  khác bi t v i xu t phát 

i m (p < 0,05). Giá tr  h ng c u  lô 
tr  2 t i các th i i m là t ng ng 
(p > 0,05). Hàm l ng huy t s c t  sau 
06 tu n gi m khác bi t  c  ba lô so 
v i th i i m xu t phát i m (p < 0,05). 
Tuy nhiên, các giá tr  s  l ng h ng 
c u và huy t s c t  u n m trong         
giá tr  bình th ng c a th  (h ng c u: 
4,4 - 5,6 T/L; huy t s c t : 8,9 -            
12,8 G/dL) [5]. So sánh ba nhóm t i 
cùng m t th i i m, các giá tr  s  
l ng h ng c u và huy t s c t  là 
t ng ng (p > 0,05).  

S  l ng b ch c u  ba nhóm sau 
03 và 06 tu n nghiên c u có xu th  u 
gi m so v i th i i m xu t phát i m 
(pa-b < 0,05, pa-c < 0,05). S  l ng b ch 
c u  th  bình th ng th p h n  
ng i và có s  thay i khác nhau t i 
t ng t thí nghi m [5]. c bi t, khi 
so sánh ba nhóm t i cùng m t th i 

i m, s  l ng b ch c u không có s  
khác bi t gi a lô ch ng và lô tr  1 và lô 
tr  2 (p > 0,05). 

S  l ng ti u c u c a các lô u 
trong giá tr  bình th ng c a th . So 
sánh 3 nhóm t i cùng m t th i i m, 
s  l ng ti u c u không khác bi t gi a 
lô ch ng và lô tr  1 và lô tr  2 (p > 0,05). 

Nh  v y, th  u ng Hup A liên t c 
sau 42 ngày không có s  nh h ng 

n các ch  s  huy t h c. 
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B ng 4. nh h ng c a viên nang m m Hup A                                                      
i v i ch c n ng gan, th n c a th . 

 

Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  tiêu 
nghiên c u 

Th i i m 

xét nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1,2,3 

Tr c thí 
nghi m (a) 

49,49 ± 
39,01 

50,67 ± 
35,26 

50,53 ± 
31,82 

> 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 

53,73 ± 
39,33 

47,71 ± 
37,93 

56,0 ± 35,00 > 0,05 

 

 

AST (U/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 
50,8 ± 26,73

49,53 ± 
32,05 

40,33 ± 
19,02 

> 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

81,68 ± 32,57 81,40 ± 42,03 95,02 ± 31,52 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
92,21 ± 62,83 80,60 ± 37,47 74,1 ± 33,03 > 0,05 

 

 

ALT (U/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 

77,16 ± 
30,17 

78,4 ± 23,58 
80,59 ± 
42,24 

> 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

2,51 ± 0,81 2,67 ± 1,12 2,29 ± 0,70 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
2,11 ± 0,74 1,73 ± 0,81 1,81 ± 0,82 > 0,05 

 

 

Cholesterol 

 (mmol/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 
1,23 ± 0,34 1,10 ± 0,28 1,07 ± 0,33 > 0,05 

 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 
 

339 

Nhóm nghiên c u ( X ± SD), n = 10 Ch  tiêu 
nghiên c u 

Th i i m 

xét nghi m Ch ng (1) Lô tr  1 (2) Lô tr  2 (3) 
p1,2,3 

Tr c thí 
nghi m (a) 

36,04 ± 1,94 37,19 ± 1,74 36,79 ± 1,07 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
37,19 ± 3,42 35,63 ± 2,19 38,27 ± 4,23 > 0,05 

 

 

Albumin 

(mmol/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 
37,69 ± 3,72 36,27 ± 1,39 36,52 ± 0,73 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c > 0,05 

pb-c > 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

124,65 ± 
17,87 

143,12 ± 
23,53 

128,71 ± 
24,39 

> 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 

129,94 ± 
26,19 

112,5 ± 
19,67 

115,68 ±1 
9,10 

> 0,05 

 

 

Creatinine 
(μmol/L) 

Sau 06 

 tu n (c) 

89,71 ± 
27,60 

68,65 ± 
10,80 

76,60 ± 
15,12 

> 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b < 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

 

Tr c thí 
nghi m (a) 

1,37 ± 0,32 1,56 ± 0,53 1,60 ± 0,54 > 0,05 

Sau 03 

 tu n (b) 
1,08 ± 0,26 1,41 ± 0,67 1,25 ± 0,64 > 0,05 

Bilirubin 
TP 

(mmol/L) 
Sau 06 

 tu n (c) 
2,32 ± 0,21 2,16 ± 0,40 2,17 ± 0,16 > 0,05 

pa,b,c 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 

pa-b > 0,05 

pa-c < 0,05 

pb-c < 0,05 
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nh h ng c a Hup A n ch c n ng 
gan c ánh giá thông qua các ch  s  
AST, ALT, cholesterol, albumin và 
bilirubin toàn ph n. K t qu  b ng trên 
cho th y, n ng  enzym AST và ALT 
c a th  nghiên c u khi so sánh t i 
cùng m t th i i m gi a ba lô nghiên 
c u là t ng ng, không có s  khác 
bi t gi a hai lô tr  1, lô tr  2 và lô 
ch ng (p > 0,05). Sau 06 tu n nghiên 
c u, n ng  cholesterol c a ba lô 
nghiên c u u gi m, so sánh t i cùng 
m t th i i m, giá tr  c a ba lô nghiên 
c u là t ng ng (p > 0,05). Các giá 

tr  n ng  albumin và bilirubin toàn 
ph n c a th  u trong gi i h n bình 
th ng, không có s  khác bi t gi a các 
lô tr  1, lô tr  2 và lô ch ng (p > 0,05). 

ánh giá ch c n ng th n thông qua ch  
s  creatinine cho th y, n ng  
creatinine có xu th  gi m sau 03 tu n 
và 06 tu n nghiên c u, so sánh t i cùng 
m t th i i m, các lô không có s  khác 
bi t (p > 0,05). Nh  v y, Hup A không 
nh h ng n các ch  s  sinh hoá 
ánh giá ch c n ng gan, th n c a th  

sau 06 tu n u ng liên t c v i hai m c 
li u 0,12g và 0,36g. 

 

 
  

Hình 2. Mô b nh h c t ng c a th   các nhóm nghiên c u. 

a: Mô b nh h c gan th  (A: Lô ch ng ; B: Lô tr  1; C: Lô tr  2);  

b: Mô b nh h c th n th  (A: Lô ch ng ; B: Lô tr  1; C: Lô tr  2). 
 

Sau khi ph u tích và quan sát hình nh i th  các c  quan gan và th n cho 
th y, không có s  khác bi t v  hình thái và màu s c gi a lô tr  1 và lô tr  2 so v i 
lô ch ng.  

Trên tiêu b n mô b nh h c gan, th n th  cho th y, lô tr  1 và lô tr  2 v i li u 
0,12 g/kg/24 gi  và li u 0,36 g/kg/24h th  u ng liên t c trong 42 ngày, không 
gây t n th ng trên gan, th n c a th  nghiên c u. 
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BÀN LU N 

Xác nh c LD50 = 92,88 g/kg 
(79,5 - 108,39 g/kg) t ng ng v i 
li u c a Hupezine A có trong ch  ph m 
là 18,58 (15,92 - 21,68 mg/kg/24 gi ). 
Theo nghiên c u Debasis Bagchi và 
CS, LD50 c a Huperzine A trên chu t 
nh t tr ng là 4,6 mg/kg/24 gi  [7]. 
Huperzine A c chi t xu t t  sinh 
kh i Th ch tùng r ng c a Vi t Nam và 

c th  trên dòng chu t nh t tr ng 
Swiss ã cho k t qu  c tính c p  
li u cao h n m t s  nghiên c u khác. 

i u này do ch  ph m nghiên c u 
khác nhau, ngu n g c c a Huperzine A 
trong các nghiên c u là khác nhau và 
gi ng chu t nh t tr ng s  d ng c ng 
khác nhau. Ch  ph m  d ng nghiên 
c u là viên nang m m, còn các nghiên 
c u khác thì Huperzine A  d ng tinh 
ch t. Trong nghiên c u này, Huperzine 
A c chi t xu t t  sinh kh i Th ch 
tùng r ng c a t i Vi t Nam. 

Trong i u tr  Alzheimer, li u 
khuy n cáo s  d ng c a Huperzine A 
là kho ng t  0,2 - 0,5 mg/ngày [8] 
(theo quy t nh s  141/Q -K2 T c a 
B  Y t ). Trong nghiên c u bán tr ng 
di n s  d ng hai m c li u là 0,12 
g/kg/24 gi  t ng ng v i m c li u 
Huperzine A 0,4 mg/24 gi  trên ng i, 
m t li u g p 3 l n là 0,36 g/kg/24 gi  
t ng ng m c li u s  d ng trên ng i 
là 1,2 mg/24 gi  (h  s  là 3) [4]. Các 

ch  s  v  s  l ng h ng c u, huy t s c 
t , b ch c u, ti u c u tr c khi ti n 
hành thí nghi m và t i th i i m cho 
th  u ng viên nang m m Huperzine A 
03 tu n và 06 tu n, so sánh gi a các lô 
t i cùng m t th i i m t ng i ng 
nh t và v n n m trong kho ng giá tr  
bình th ng c a th . So sánh k t qu  
v i nghiên c u c a tác gi  Xu và CS, 
50 b nh nhân c s  d ng Huperzine 
A v i hàm l ng 0,4 mg/ngày trong 
vòng 8 tu n, k t qu  các ch  s  huy t 
h c cho th y các ch  s  v  hàm l ng 
huy t s c t , s  l ng b ch c u t ng 

i n nh, g n nh  không thay i 
sau 8 tu n, Huperzine A không gây nh 
h ng n các ch  s  huy t h c [9].  

Trong nghiên c u c a Lei Sheng 
(2016), 35 b nh nhân m c Alzheimer 
th  nh  n trung bình c s  d ng 
Huperzine A v i li u 0,2 mg/ngày 
trong 4 tu n sau ó t ng lên 0,4 
mg/ngày trong 4 tu n ti p theo, li u 
dùng s  c i u ch nh d a theo áp 

ng và kh  n ng dung n p  tu n th  
8, th i gian i u tr  kéo dài 24 tu n. 
K t qu  v  n ng  creatinine ghi nh n 
n m trong kho ng giá tr  bình th ng  
ng i, Huperzine A g n nh  không 
gây nh h ng n n ng  creatinine 
[10]. Trong nghiên c u c a chúng tôi, 
n ng  creatinine máu c a th  không 
có s  khác bi t gi a các lô t i cùng 
th i i m nghiên c u.  
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K T LU N  

K t qu  c tính c p c a viên nang 

m m Hup A trên chu t nh t tr ng xác 
nh c LD50 = 92,88 g/kg (79,59 - 

108,39 g/kg). Nh ng lô li u cao chu t 
có bi u hi n run, t ng ti t m  hôi, sau 

ó t  vong. 

K t qu  c tính bán tr ng di n 

c a viên nang m m Hup A trên th  sau 
khi c cho u ng thu c liên t c viên 

nang m m Hup A trong 42 ngày v i 
li u 1 là 0,12 g/kg/24 gi  (t ng 

ng v i d  ki n dùng trên ng i) và 
li u 2 là 0,36 g/kg/24 gi . Viên nang 

m m Hup A không nh h ng n cân 
n ng c a th , không nh h ng n c  

quan t o máu, không nh h ng ch c 
n ng gan, ch c n ng th n c a th  

nghiên c u. 
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PHÂN TÍCH HI U QU  CAN THI P C A D C S  LÂM SÀNG                
TRÊN M T S  V N  LIÊN QUAN N THU C KÊ N NGO I TRÚ 

T I KHOA KHÁM B NH - B NH VI N QUÂN Y 105 N M 2022 
 

Nguy n Xuân Trung1*, H  C nh H u1, Tr n V n H i1                          
Nguy n Tô Hi u1, Nguy n C m Vân2, Tr nh Th  Nh  Ng c3 

 

Tóm t t 

M c tiêu: Phân tích hi u qu  can thi p c a d c s  lâm sàng trên m t s  v n 
 liên quan n thu c (drug-related problems - DRPs) trong kê n ngo i trú t i 

Khoa Khám b nh, B nh vi n Quân y 105 n m 2022. Ph ng pháp nghiên c u: 
Nghiên c u h i c u, mô t  c t ngang và so sánh trên 786 n thu c trong giai 

o n ch a có d c s  lâm sàng (t  ngày 01 - 31/11/2021) và trên 256 n thu c 
trong giai o n có can thi p c a d c s  lâm sàng (t  ngày 16 - 30/01/2022) t i 
03 phòng khám chuyên khoa n i t ng h p thu c Khoa Khám b nh. Hi u qu  can 
thi p c ánh giá thông qua so sánh t  l  DRPs c a n thu c ngo i trú gi a 2 
giai o n và s  ng thu n c a bác s  v i n i dung can thi p. K t qu : S  l t kê 
thu c không có DRPs t ng t  9,1% khi ch a có d c s  lâm sàng lên 53,1% sau 
can thi p. T  l  gi a s  l ng DRPs trên t ng s  l t kê thu c gi m t  1,62 
xu ng 0,58, khác bi t có ý ngh a th ng kê v i p < 0,001. DRPs ngo i trú xu t 
hi n trên 23 thu c, t ng ng 46 c p thu c - mã DRPs. T  l  ng thu n c a bác 
s  v i DRPs t > 95%. M c ý ngh a c a DRPs c bác s  ánh giá theo thang 
phân lo i t i m c 3 (không áng k ) v i > 88%. K t lu n: Can thi p c a d c s  
lâm sàng làm gi m s  l t kê n thu c ngo i trú có xu t hi n DRPs, bác s  có 
s  ng thu n cao v i n i dung can thi p. 

T  khóa: Hi u qu  can thi p c a d c s  lâm sàng; Kê n ngo i trú; Khoa 
Khám b nh, B nh vi n Quân y 105. 

 
1B nh vi n Quân y 105 
2H c vi n Quân y 
3B nh vi n Trung ng Quân i 108 
*Tác gi  liên h : Nguy n Xuân Trung (Dstrungbv105@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 28/8/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 02/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.487 
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ANALYSIS OF THE INTERVENTION EFFECTIVENESS OF CLINICAL 
PHARMACISTS ON SEVERAL ISSUES RELATED TO OUTPATIENT 

PRESCRIPTION DRUGS AT THE DEPARTMENT OF MEDICAL 
EXAMINATION, MILITARY HOSPITAL 105 IN 2022 

 

Abstract  

Objectives: To analyze the intervention effectiveness of clinical pharmacists 
on several drug-related problems (DRPs) in outpatient prescription at the 
Department of Medical Examination, Military Hospital 105 in 2022. Methods: A 
retrospective, cross-sectional descriptive and comparative on 786 prescriptions 
during the period without clinical pharmacist intervention (from 1st to 31st 
November 2021) and 256 prescriptions during the period with clinical pharmacist 
intervention (from 16th to 30th January 2022) was conducted at 3 General Internal 
Medicine clinics of the Medical Examination Department. The intervention 
effectiveness was evaluated by comparing the DRPs rate of outpatient 
prescriptions between the two periods in which doctors agreed with the 
intervention content. Results: The number of prescriptions without DRPs 
increased from 9.1% - 53.1% before and after the intervention. The ratio of the 
number of DRPs to the total number of prescriptions decreased from 1.62 - 0.58, 
a statistically significant difference with p < 0.001. Outpatient DRPs appeared on 
23 drugs, corresponding to 46 drug-DRPs code pairs. The doctor’s consensus rate 
with DRPs was more than 95%. The significance of DRPs was assessed by 
doctors according to the classification scale at level 3 (not significant) with over 
88%. Conclusion: Clinical pharmacist intervention reduced the number of 
outpatient prescriptions with DRPs, and doctors show a high level of agreement 
with the intervention content. 

Keywords: Intervention effectiveness of clinical pharmacists; Outpatient 
prescription; Medical Examination Department - Military Hospital 105. 

 
T V N  

DRPs có th  nh h ng n hi u 
qu  i u tr  và làm t ng nguy c  nh p 
vi n cho b nh nhân (BN). Vi c xác 

nh DRPs và các y u t  nguy c  liên 
quan n DRPs có ý ngh a quan tr ng, 

góp ph n nâng cao hi u qu  i u tr , 

gi m t  l  m c b nh hay t  vong [1]. 
B ng các bi n pháp can thi p c a       

d c s  lâm sàng, nhi u DRPs có th  

c ng n ng a m t cách hi u qu          
[2, 3]. 
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B nh vi n Quân y 105 là b nh vi n 
a khoa h ng I c a quân i. M i n m 

b nh vi n ti p nh n kho ng 168.000 
l t BN n khám và kê n thu c 

i u tr  ngo i trú. Tuy nhiên, vi c ánh 
giá DRPs trên i t ng BN ngo i trú 
t i b nh vi n còn h n ch . Xu t phát t  
nhu c u th c ti n trên, nghiên c u 

c ti n hành nh m: Kh o sát DRPs 
ngo i trú t i b nh vi n và ánh giá 
hi u qu  các bi n pháp can thi p c a 
d c s  lâm sàng, góp ph n nâng cao 
ch t l ng kê n ngo i trú, h ng t i 
s  d ng thu c h p lý, an toàn và         
hi u qu . 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* i t ng nghiên c u:  

Trong nghiên c u th  nghi m tri n 
khai t i Khoa Khám b nh, s  l ng 
DRPs trong n thu c ngo i trú xu t 
hi n nhi u nh t c phát hi n t i 03 
phòng khám chuyên khoa N i t ng 
h p v i mã s  106, 108 và 118. 

Vì v y i t ng c l a ch n 
nghiên c u là n thu c b o hi m y t  
(BHYT) kê cho BN ngo i trú khám t i 
03 phòng khám trên trong 2 giai o n: 
Giai o n ch a có d c s  lâm sàng (t  
ngày 01 - 31/11/2021) và giai o n có 
d c s  lâm sàng (t  ngày 16 - 
30/01/2022) th a mãn tiêu chu n l a 
ch n và tiêu chu n lo i tr . 

* Tiêu chu n l a ch n:  

n thu c có ít nh t 2 thu c n m 
trong danh m c thu c nghiên c u (là 
các thu c thu c danh m c thu c kê 

n ngo i trú c a b nh vi n do BHYT 
chi tr ). 

* Tiêu chu n lo i tr :  

n thu c có ít h n 2 thu c trong 
danh m c thu c nghiên c u. 

Thu c không a vào nghiên c u 
bao g m: Thu c có ngu n g c d c 
li u, thu c y h c c  truy n, thu c dùng 
ngoài, vitamin và khoáng ch t. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Thi t k  nghiên c u: 

Nghiên c u h i c u, mô t  c t 
ngang và so sánh.   

* Công c  nghiên c u: 

B  công c  phát hi n DRPs c 
d c s  lâm sàng xây d ng d a trên: 
(1) T  h ng d n s  d ng thu c; (2) 
H ng d n i u tr  c a B  Y t ; (3) 
D c th  Qu c gia Vi t Nam và c 
phân lo i theo h  th ng phân lo i 
PCNE V9.1 (Pharmaceutical Care 
Network Europe).  

* Quy trình nghiên c u: 

- B c 1: D c s  lâm sàng xây 
d ng n i dung can thi p d a trên k t 
qu  phân lo i DRPs thu c khi ánh 
giá n thu c ngo i trú t i 03 phòng 
khám t  ngày 01 - 30/11/2021. 
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B ng 1. Phân lo i DRPs theo PCNE. 
 

TT Mã DRPs Phiên gi i DRPs 

1 C1.1.1 Không phù h p gi a ch  nh và ch n oán trong n thu c 

2 C1.1.2 Không phù h p v i ch ng ch  nh/khuy n cáo không dùng 

3 C2.1 
H ng d n dùng d ng bào ch  c bi t không phù h p ho c 
không h ng d n   

4 C3.1 Li u th p h n li u t i thi u khuy n cáo cho BN/24 gi  

5 C3.4 Ch   li u quá cao (kho ng cách li u quá ng n) 

6 C3.5 
H ng d n th i i m dùng (ch   li u) không chính xác, 
không rõ ràng ho c không h ng d n 

 

- B c 2: Trong 2 giai o n c a 
nghiên c u không có s  thay i bác s  
ph  trách t i 03 phòng khám. D c s  
lâm sàng ti n hành can thi p trên bác s  
kê n t  ngày 01 - 15/01/2022. 
Ph ng pháp can thi p: Cung c p 
thông tin, tài li u, trao i v  các c p 
thu c - mã DRPs ã phát hi n. C  th : 

+ G i bác s  ph  trách phòng khám 
danh sách nh ng v n  liên quan n 
thu c c n l u ý: Mô t  chi ti t t ng c p 
thu c - mã DRPs, tài li u tham kh o, 
các  xu t c a ra nh m kh c 
ph c DRPs.  

+ Cung c p và h ng d n bác s  s  
d ng tài li u tra c u thông tin liên 
quan n DRPs. Trong th i gian 2 tu n 
(01/01 - 15/01), các bác s  nghiên c u 
danh sách các DRPs, d c s  lâm sàng 
có trách nhi m cung c p các thông tin 
tra c u gi i áp các ý ki n th c m c  
ngh  làm rõ c a các bác s . 

- B c 3: D c s  lâm sàng l y ý 
ki n ng thu n c a bác s  v  DRPs 
(các c p thu c - mã DRPs) trong n i 
dung can thi p. N i dung c bác s  

ng thu n, ti n hành xin ý ki n c a 
bác s  v  m c ý ngh a c a DRPs theo 
thang phân lo i 3 m c : áng k , 
trung bình và không áng k  [4, 5, 6]. 

- B c 4: ánh giá DRPs sau can 
thi p t  ngày 16 n h t ngày 
30/01/2022, l a ch n 5 ngày làm vi c 
ng u nhiên, ti n hành rà soát DRPs 
trên n thu c BHYT ngo i trú c a 03 
phòng khám. 

* X  lý s  li u: 

- S  d ng ph n m m Excel 2013  
qu n lý d  li u và s  d ng ph n m m 
R  x  lý s  li u v i m c ý ngh a 
th ng kê  = 0,05. 

- S  d ng ki m nh Fisher's exact 
v i ph ng pháp i u ch nh tr  s  p là 
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“holm” nh m so sánh t  l  l t kê 
thu c không xu t hi n DRPs trên t ng 
s  l t kê các thu c trong danh sách 
DRPs và t  l  ph n tr m l t kê m c 
t ng mã DRPs trong t ng s  l t kê 
c a 5 thu c có t ng DRPs g p nhi u 
nh t tr c và sau can thi p. 

3. o c nghiên c u 

Nghiên c u c B nh vi n Quân y 
105, Khoa Khám b nh, Khoa D c 

ng ý và cung c p s  li u. Các thông 
tin trong nghiên c u c m b o bí 
m t và ch  ph c v  cho m c ích 
nghiên c u. 
 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. Th ng kê danh sách DRPs xu t hi n trong n thu c tr c can thi p 

c i m DRPs trong n thu c i u tr  ngo i trú t i 03 phòng khám trong 
giai o n ch a có d c s  lâm sàng can thi p (01/11/2023 - 30/11/2023) nh  sau: 

B ng 2. Danh sách DRPs ngo i trú. 
 

Các mã DRPs xu t hi n trong n 
TT Tên thu c 

C1.1.1 C1.1.2 C2.1 C3.1 C3.4 C3.5
T ng 

1 Acarbose   1     1 2 

2 Acetylsalicylic acid     1   1 2 

3 Alfuzosin   1  1   1 3 

4 Allopurinol   1 1    1 3 

5 Amlodipin   1      1 

6 Bezafibrat   1  1 1  1 4 

7 Bisoprolol + hydroclorothiazid   1      1 

8 Cefdinir      1 1  2 

9 Ciprofloxacin   1      1 

10 Diosmin   1      1 

11 Fenofibrat   1     1 2 

12 Gliclazid   1  1   1 3 

13 Ivabradin   1     1 2 

14 
Magnesi hydroxyd + Nhôm 
hydroxyd + Simethicon   

1     1 2 

15 Meloxicam   1    1 1 2 

16 Metformin   1  1   1 3 
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Các mã DRPs xu t hi n trong n 
TT Tên thu c 

C1.1.1 C1.1.2 C2.1 C3.1 C3.4 C3.5
T ng 

17 Nizatidin        1 1 

18 Perindopril        1 1 

19 Perindopril + Amlodipin   1     1 2 

20 Perindopril + Indapamid        1 1 

21 Piracetam   1   1   2 

22 Spironolacton        1 1 

23 Trimetazidin   1  1   1 3 

T ng 17 1 6 3 2 17 46 
 

Giai o n ch a có d c s  lâm sàng, DRPs ngo i trú xu t hi n trên 23 thu c 
v i 46 DRPs (c p thu c - mã DRPs), trong ó Bezafibrat xu t hi n nhi u mã 
DRPs nh t (4 DRPs).  

2. T  l  ng thu n c a nhóm bác s  và m c ý ngh a c a nhóm bác s  các 
DRPs trong danh sách  

* T  l  ng thu n: 

D c s  lâm sàng xây d ng n i dung can thi p trên 46 DRPs (c p thu c - mã 
DRPs) và ti n hành l y ý ki n ng thu n c a bác s  t i 03 phòng khám. K t qu  

c th  hi n qua b ng 3. 

B ng 3. T  l  ng thu n DRPs c xác nh b i các bác s . 

BS phòng khám 106 BS phòng khám 108 BS phòng khám 118 
Mã DRPs 

S  
l ng 
DRPs n % n % n % 

C1.1.1 17 17 100 17 100 17 100 

C1.1.2 1 1 100 1 100 1 100 

C2.1 6 6 100 6 100 6 100 

C3.1 3 3 100 3 100 3 100 

C3.4 2 1 50 2 100 2 100 

C3.5 17 16 94,1 16 94,1 17 100 

T ng s  46 44 95,6 45 97,8 46 100 
 

T  l  ng thu n v i DRPs a ra trong n i dung can thi p c a bác s  t > 95%. 
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* M c ý ngh a trên lâm sàng: 

M c ý ngh a trên lâm sàng c a các DRPs theo t ng m c  c các bác s  
ánh giá c l p, thu c k t qu  nh  sau: 

 

B ng 4. M c ý ngh a c a DRPs theo ánh giá c a các bác s . 

 Phòng khám 106 Phòng khám 108 Phòng khám 118 

T ng s  DRP 44 45 46 

M c 1 0 0 0 

M c 2 5 (11,4%) 6 (13,3%) 5 (10,8%) 

M c 3 39 (88,6%) 39 (88,7%) 41 (89,1%) 
 

Có s  th ng nh t cao v  m c ý ngh a trên lâm sàng c a các DRPs, trong ó 
không có bác s  nào ánh giá DRPs  m c  1, ch  y u  m c  3 và u t  
m c cao, g n 90%. 

3. ánh giá c i m DRPs tr c và sau can thi p 
* c i m m u nghiên c u tr c và sau can thi p: 

c i m m u nghiên c u c a 3 phòng khám tr c và sau can thi p c th  
hi n qua b ng 5. 

B ng 5. c i m m u nghiên c u tr c và sau can thi p. 
 

c i m 
Tr c can thi p   

(n = 786 n)      
n (%) 

Sau can thi p    
(n = 256 n)    

n (%) 

Tu i X ± SD 68,5 ± 9,4 68,3 ± 8,0 

N  354 (45,0) 105 (41,0) 
Gi i tính 

Nam 432 (55,0) 151 (59,0) 

T ng huy t áp  516 (26,0) 165 (26,7) 

ái tháo ng týp 2  440 (22,2) 158 (25,6) 

C n thi u máu não c c b  thoáng 
qua và h i ch ng liên quan  

216 (10,9) 56 (9,1) 

C n au th t ng c  197 (9,9) 64 (10,4) 

5 b nh lý 
ph  bi n 

nh t 
tr c can 

thi p 
R i lo n chuy n hóa lipid  125 (6,45)  

 

 tu i trung bình c a BN là 68 tu i, BN nam chi m t  l  nhi u h n BN n . 
T ng huy t áp và ái tháo ng týp 2 là 2 b nh lý ph  bi n nh t v i t  l  ch n 

oán > 20%.  
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* c i m DRPs tr c và sau can thi p: 

Ti n hành rà soát DRPs thông qua l t kê n 23 thu c trong danh sách 
DRPs ngo i trú (B ng 2). c i m DRPs t i 2 giai o n th  hi n qua b ng 6. 

B ng 6. c i m DRPs tr c và sau can thi p. 

Ch  s  ánh giá 
Tr c can thi p 

(n = 1618) 
Sau can thi p 

(n = 717) 
p 

S  l ng DRPs 2621 418 

T  s  gi a s  l ng DRPs/t ng s  l t 
kê thu c 

1,62 0,58 

L t kê thu c không xu t hi n DRPs (n - %) 147 (9,1) 381 (53,1) 

< 0,001

 

T  s  c a l t kê thu c không xu t hi n DRPs trên t ng s  l t kê t ng t  
9,1% lên 53,1% và l t kê thu c không có xu t hi n DRPs t ng lên g p 5 l n khi 
có s  can thi p c a d c s  lâm sàng. Khác bi t có ý ngh a th ng kê v i p < 0,001. 

B ng 7. c i m DRPs c a 5 thu c có s  l ng DRPs l n nh t t i 2 giai o n. 
 

Ho t ch t Mã DRPs 
Tr c can thi p   

n (%) 
Sau can thi p    

n (%) 
p 

C1.1.1 4 (7,8) 1 (7,7) > 0,05 

C2.1 51 (100) 6 (46,2) < 0,001 Alfuzosin 

C3.5 51 (100) 0 (0) < 0,001 

C1.1.1 33 (97,1) 31 (49,2) < 0,001 

C2.1 34 (100) 35 (55,6) < 0,001 

C3.1 34 (100) 1 (1,6) < 0,001 
Bezafibrat 

C3.5 34 (100) 2 (3,2) < 0,001 

C1.1.1 6 (2,11) 4 (3,1) > 0,05 

C2.1 292 (100) 65 (50) < 0,001 Gliclazid 

C3.5 292 (100) 43 (33,1) < 0,001 

C1.1.1 5 (1,6) 4 (4,2) > 0,05 

C2.1 306 (100) 72 (75,0) < 0,001 Metformin 

C3.5 213 (69,6) 15 (15,6) < 0,001 

C1.1.1 93 (40,6) 32 (40,0) > 0,05 

C2.1 229 (100) 7 (8,8) < 0,001 Trimetazidin 

C3.5 229 (100) 15 (18,8) < 0,001 
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T  l  xu t hi n DRPs c a các c p 
thu c- mã DRPs: Alfuzosin - C1.1.1, 
Gliclazid - C1.1.1, Metformin - C1.1.1 
và Trimetazidin - C1.1.1 gi m không 
có ý ngh a th ng kê. T  l  DRPs (c p 
thu c - mã DRPs) còn l i u gi m có 
ý ngh a th ng kê (p < 0,001). 

 

BÀN LU N 

1. Ph ng pháp nghiên c u và 
phát hi n DRPs 

Vi c xây d ng h  th ng phân lo i 
và b  công c  phát hi n DRPs không 
nh ng có th  nh h ng t i s  l ng 
DRPs phát hi n c mà còn tác ng 
t i s  ng thu n c a bác s  phòng 
khám v i các n i dung mô t  DRPs 
phát hi n c trong quá trình ánh 
giá n thu c ngo i trú, c bi t là 
m c ý ngh a và s  th ng nh t v  quan 

i m i u tr . B  công c  m b o 
c các tiêu chí: Ph ng pháp phát 

hi n phù h p, h  th ng phân lo i y 
, phù h p v i c i m c a n i ti n 

hành nghiên c u và m b o c yêu 
c u c a m c tiêu nghiên c u. Ph ng 
pháp này c ng c tác gi  D ng Th  
Thanh, Lê Th  Ph ng Th o, Nguy n 
Kh c Kim Y n l a ch n  can thi p 
[7, 8, 9].  

2. T  l  ng thu n c a nhóm bác 
s  và m c ý ngh a c a các DRP          
trong danh sách 

K t qu  ng thu n c a bác s  trên 

46 DRPs cao (> 95%). i v i các mã 

C1.1.1; C1.1.2; C2.1 và C3.1 u có t  

l  ng thu n t 100%. Bên c nh ó 

c p Nizatidin - C3.5 t t  l  ng 

thu n 94,1% t i phòng khám 106 và 

108. T  l  ng thu n th p nh t là c p 

Meloxicam - C3.4 t i phòng khám 106 

(50%). Các bác s  a ra nguyên nhân 

do li u dùng Meloxicam không v t 

quá li u t i a trong 24 gi  và kê li u 2 

l n/ngày h n ch  c tác d ng ph  

trên ng tiêu hóa. Mã C3.5:  xu t 

c a d c s  u ng thu c vào th i i m 

tr c khi i ng   t hi u qu  cao 

nh t v i li u dùng 1 l n/ngày. Tuy 

nhiên, các bác s  ch a d n ch ng c 

tài li u; vì v y, nhóm nghiên c u gi  

nguyên  xu t v i bác s  th c hi n 

theo h ng d n c a t  thông tin s n 

ph m c a thu c. 

a ph n các ánh giá DRPs  m c 

3: Ch a t i a hi u qu  i u tr  nh ng 

ch a gây ra các tác h i l n cho BN 

trên lâm sàng. Các ánh giá DRPs m c 

2 liên quan n li u dùng thu c và 

ch ng ch  nh, khuy n cáo không 

dùng c a thu c. K t qu  ánh giá 

DRPs m c 1 c a các bác s  c ng hoàn 

toàn phù h p vì n i dung a ra là các 

thông tin c  b n v  thu c, ch a cung 

c p c y  các thông tin v  ch  

s  lâm sàng và c n lâm sàng c a BN 

 gi i thích cho các n i dung DRPs. 
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3. c i m c a n thu c trong 2 
giai o n 

n thu c có s  t ng ng cao, s  
khác bi t không áng k . Gi i thích 
cho i u này, c i m chung c a 3 
phòng khám u là phòng khám n i 
chung, i t ng BN cao tu i m c 
b nh m n tính chi m a s , l nh thu c 

nh k  hàng tháng. Ch n oán t ng 
huy t áp và ái tháo ng là 2 b nh 
lý m n tính chi m t  l  cao nh t trong 
c  2 giai o n phù h p v i c i m 
b nh lý c a i t ng BN cao tu i. 

4. c i m DRP tr c và sau can 
thi p c a d c s  lâm sàng 

K t qu  so sánh c i m DRPs thu 
th p trên n thu c c a 3 phòng khám 
(B ng 6) cho ta th y xu h ng xu t 
hi n DRPs trong 2 giai o n nh  sau: 
T  s  c a s  l ng DRPs xu t hi n 
trên t ng s  l t kê 23 ho t ch t ã 
gi m áng k  t  1,62 xu ng 0,58. 

ng th i, t  l  s  l t kê không xu t 
hi n DRPs trên t ng s  n kê sau can 
thi p t ng g n g p 6 l n t  l  tr c can 
thi p. K t qu  này cho th y DRPs trên 

n thu c ngo i trú gi m rõ r t khi có 
can thi p c a d c s  lâm sàng. 

T i b ng s  7, các thu c có nhi u 
DRPs nh t giai o n ch a có d c s  
lâm sàng c a vào ánh giá, k t 
qu  cho th y nh ng thu c này u 
thu c các nhóm thu c i u tr  b nh 
m n tính, t ng ng v i 16 DRPs (c p 

thu c - mã DRPs). Trong ó t  l  xu t 
hi n c a 12 DRPs có xu h ng gi m rõ 
r t khác bi t tr c và sau có s  can 
thi p c a d c s  lâm sàng (p < 0,001). 
T  l  xu t hi n c a 4 DRPs gi m 
không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05) 

u liên quan t i mã C1.1.1 trên 4 
thu c là Alfuzosin, Gliclazid, Metformin 
và Trimetazidin. 

 

K T LU N 

Can thi p c a d c s  lâm sàng ã 
mang l i hi u qu  c i thi n t  l  DRPs 
trên n thu c ngo i trú c a các bác s  
t i Khoa Khám b nh, th  hi n qua t  l  

ng thu n cao c a bác s  và s  l t kê 
thu c không có DRPs t ng lên.  
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NGHIÊN C U C TÍNH C P VÀ TÁC D NG H  LIPID MÁU                 
N I SINH C A CAO KHÔ LÁ CÂY TRÀ HOA VÀNG                                

(CAMELLIA HAKODAE NINH) TRÊN NG V T TH C NGHI M 
 

Ngô Th  M  Bình1,2*, Nguy n Hoàng Ngân1, Nguy n H ng H nh3 

 

Tóm t t 

M c tiêu: Xác nh c tính c p và ánh giá tác d ng h  lipid máu theo c  
ch  n i sinh c a cao khô lá cây Trà hoa vàng Camellia hakodae Ninh (CKL-
THV) trên chu t th c nghi m. Ph ng pháp nghiên c u: Xác nh c tính c p 
trên chu t nh t tr ng theo ph ng pháp c a Litchfield-Wilcoxon; ánh giá tác 
d ng h  lipid máu trên chu t nh t r i lo n lipid máu n i sinh gây ra b i P-407 
theo ph ng pháp c a Millar và CS. K t qu : Chu t nh t tr ng s  d ng CKL-
THV li u t ng d n t  1,5 g/kg th  tr ng n 12,0 g/kg th  tr ng, sau 72 gi  v n 
n u ng, ho t ng và bài ti t bình th ng, không có chu t nào ch t sau khi u ng 

ch  ph m. So v i lô mô hình, lô s  d ng CKL-THV li u 0,6 g/kg và 1,8 g/kg th  
tr ng u làm gi m cholesterol toàn ph n (TC) (l n l t 26,5% và 28,3%), gi m 
triglycerid (TG) (l n l t 21,2% và 17,3%), gi m non HDL-C (l n l t 31,1% và 
33,8%) có ý ngh a th ng kê (p < 0,05). K t lu n: Không tìm th y LD50 và các bi u 
hi n c tính c p c a CKL-THV  li u l ng th  nghi m. CKL-THV li u 0,6 g/kg 
và 1,8 g/kg th  tr ng có tác d ng i u tr  r i lo n lipid máu theo c  ch  n i sinh. 

T  khóa: Tính an toàn; c tính c p; R i lo n lipid máu; Trà hoa vàng. 
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(CKL-THV) in experimental mice. Methods: The acute toxicity in mice was 

examined using the Litchfield-Wilcoxon method; the endogenous hypolipidemic 

effect in mice with endogenous dyslipidemia induced by P-407 was evaluated 

using the method of Millar et al.. Results: Mice using CKL-THV still ate, acted, 

and excreted normally. No mouse died within 72 hours after taking CKL-THV. 

The results of lipid indices showed that the CKL-THV at doses of 0.6 g/kg and 

1.8 g/kg reduced TC (26.5% and 28.3%), TG (21.2% and 17.3%), and non HDL-

C (31.1% and 33.8%) compared to those of the pathological group (p < 0.01). 

Conclusion: CKL-THV did not cause acute toxicity in mice; LD50 was not 

identified. CKL-THV had an effect on reducing TC, TG, and non HDL-C in the 

model of endogenous dyslipidemia. 

Keywords: The safety; Acute toxicity; Endogenous dyslipidemia; Yellow tea; 

Camellia hakodae. 

 
T V N  

Trà hoa vàng ã c phát hi n  

mi n B c Vi t Nam t  nh ng n m u 

c a th  k  XX và c quan tâm 

nghiên c u khá nhi u. Camellia 

hakodae Ninh là m t loài trà hoa vàng 

c h u  huy n Tam o, t nh V nh 

Phúc. Các nghiên c u hóa h c ã ch  

ra r ng loài này ch a các nhóm ch t 

chính t ng t  nh  Camellia sinensis, 

bao g m polyphenol, flavonoid, 

saponin, polysaccarid…[1]. Theo Y 

h c c  truy n, trà hoa vàng có tính 

bình, v  ng t, quy vào các kinh tâm, 

th n, can, có tác d ng ch ng oxy hóa, 

ch ng ung th , h  huy t áp, h  lipid 

máu và ng n ng a x  v a ng m ch 

[2]. Hi n i hóa d ng bào ch  ang là 

xu th  hi n nay trong nghiên c u các 

s n ph m t  d c li u. Cao khô lá cây 

trà hoa vàng (CKL-THV) là s n ph m 

c chi t xu t t  lá trà hoa vàng 

(Camellia hakodae Ninh) theo ph ng 

pháp chi t siêu âm, t tiêu chu n c  s . 

a s  cholesterol trong c  th  ng i 

u có ngu n g c n i sinh. Vì v y, các 

thu c i u tr  r i lo n lipid máu 

th ng có c  ch  c ch  quá trình t ng 

h p cholesterol n i sinh. Nghiên c u 

c th c hi n nh m: Xác nh c 

tính c p và ánh giá tác d ng h  lipid 

máu theo c  ch  n i sinh c a cao khô 

lá cây Trà hoa vàng Camellia hakodae 

Ninh trên chu t th c nghi m. 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 

NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Ch  ph m nghiên c u: Cao khô lá 

cây Trà hoa vàng (Camellia hakodae 

Ninh), t tiêu chu n c  s .  

Lá cây trà hoa vàng sau khi thu hái 

c r a s ch, s y khô, nghi n thành 

b t. Sau ó b t d c li u c chi t 

siêu âm v i dung môi ethanol 96%, 

d ch chi t c lo i t p, cô c sau ó 

phun s y  c b t cao khô. 

Quy i li u: D a vào kinh nghi m 

dân gian và quy trình bào ch , li u dùng 

CKL-THV trên ng i là 0,05 g/kg/24h. 

Theo ph ng pháp ngo i suy li u [3], 

ta có li u dùng quy i sang chu t nh t 

(h  s  12) là 0,60 g/kg/24h. 

Chu n b  các m u th : 

- M u th  trong nghiên c u c tính 

c p: B t CKL-THV c cho phân tán 

u v i n c c t  c các h n d ch 

có n ng  0,1 g/mL và 0,2 g/mL. T  

2 h n d ch này, pha loãng n các 

n ng  trung gian. Chu t trong các lô 

c cho u ng m u th   d ng h n 

d ch v i cùng th  tích 0,2 mL/10g, 

ngày 3 l n nh ng v i các n ng  khác 

nhau  c các li u dùng t ng d n 

v i b c nh y li u 1,5 g/kg. 

- M u th  trong nghiên c u tác 

d ng h  lipid máu: Phân tán b t         

CKL-THV v i n c c t  c các 

h n d ch có n ng  0,06 g/mL và   

0,18 g/mL. Cho chu t trong các lô tr  

u ng m u th  d ng h n d ch v i th  

tích 0,1 mL/10g th  tr ng  c các 

li u dùng 0,6 g/kg/24h và 1,8 g/kg/24h.  

* ng v t nghiên c u: Chu t nh t 

tr ng ch ng Swiss, n ng 18 - 20g, 

tr ng thành, kh e m nh, c  2 gi ng 

do Ban cung c p ng v t thí nghi m, 

H c vi n Quân y cung c p. ng v t 

c ch m sóc và nuôi d ng trong 

i u ki n phòng thí nghi m, c n 

th c n theo tiêu chu n và c p n c 

u ng t  do. 

* D ng c  máy móc - hóa ch t: 

Máy xét nghi m sinh hoá Biochemical 

Systems International Srl (Italia); 

Poloxamer 407 (Sigma, Singapore), 

Atorvastatin 10mg (STADA, Vi t Nam). 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Nghiên c u c tính c p: ánh 

giá c tính c p trên chu t nh t tr ng 

theo ph ng pháp Litchfield-Wilcoxon 

và h ng d n c a T  ch c Y t  th  

gi i [4]. Chia ng u nhiên 80 con chu t 

nh t tr ng ch ng Swiss thành 8 lô, m i 

lô 10 con. Chu t c nh n n 12 gi , 
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n c u ng y  tr c khi th  

nghi m. Cho chu t trong các lô u ng 

m u th  CKL-THV v i li u t ng d n 

t  1,5 - 12,0 g/kg th  tr ng, th  tích 

m i l n u ng là 0,2mL, u ng ngày 3 

l n. Sau khi u ng CKL-THV, theo dõi 

tình tr ng chung c a chu t (nh  v n 

ng, n u ng, bài ti t...), các bi u hi n 

ng  c (n u có) và s  l ng chu t 

ch t  các lô trong vòng 72 gi  và 7 

ngày sau ó. Ti n hành m  chu t n u 

có chu t ch t, quan sát các t ng  tìm 

nguyên nhân gây c. Xác nh LD50 

c a ch  ph m th . 

* Nghiên c u tác d ng h  lipid máu 

n i sinh: ánh giá tác d ng h  lipid 

máu n i sinh trên chu t nh t ch ng 

Swiss theo ph ng pháp c a Millar và 

CS [5], s  d ng P-407  gây mô hình 

t ng lipid máu.  

Chia ng u nhiên 50 con chu t nh t 

tr ng ch ng Swiss thành 5 lô, m i lô 

10 con.  

- Lô ch ng (1): U ng n c c t hàng 

ngày, ngày th  7 tiêm màng b ng n c 

mu i sinh lý li u 10 mL/kg. 

- Lô mô hình (2): U ng n c c t 

hàng ngày, ngày th  7 tiêm màng b ng 

P- 407 li u 200 mg/kg. 

- Lô tham chi u (3): U ng 

atorvastatin li u 100 mg/kg hàng ngày, 

ngày th  7 tiêm màng b ng P- 407   

li u 200 mg/kg. 

- Lô tr  1 (4): U ng CKL-THV li u 

0,6 g/kg/24h hàng ngày, ngày th  7 

tiêm màng b ng P- 407 li u 200 mg/kg. 

- Lô tr  2 (5): U ng CKL-THV li u 

1,8 g/kg/24h hàng ngày, ngày th  7 

tiêm màng b ng P- 407 li u 200 mg/kg. 

Cho chu t nh n ói n n 

nh ng v n c u ng n c t do. 

Sau 24 gi , l y máu chu t, xét 

nghi m các ch  s  lipid máu: TG, TC, 

high-density lipoproteins (HDL-C). Ch  

s  non HDL-C c xác nh b ng 

công th c Friedewald: Non HDL-C = 

TC - HDL-C.  

* X  lý s  li u: S  li u nghiên c u 

c x  lý theo ph ng pháp th ng kê 

y sinh h c, s  d ng ph n m m SPSS 

22.0. S  li u c bi u di n d i d ng 

X ± SD. So sánh giá tr  trung bình c a 

các lô nghiên c u b ng ki m nh One 

way ANOVA. S  khác bi t có ý ngh a 

th ng kê khi p < 0,05. 

3. o c nghiên c u  

Nghiên c u c ti n hành v i s  

ch p thu n c a H i ng khoa h c H c 

vi n Quân y và tuân th  các nguyên t c 

v  o c trong nghiên c u Y h c. 
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K T QU  NGHIÊN C U 

1. K t qu  nghiên c u c tính c p  

B ng 1. c tính c p ng u ng c a CKL-THV trên chu t nh t tr ng. 
 

Lô 
chu t 

S  
chu t 

Li u dùng    
(g/kg TLCT) 

S  chu t s ng/     
ch t trong 72h  

S  chu t s ng/     
ch t sau 7 ngày  

Bi u hi n    
b t th ng 

Lô 1 10 1,5 10/0 10/0 Không 

Lô 2 10 3,0 10/0 10/0 Không 

Lô 3 10 4,5 10/0 10/0 Không 

Lô 4 10 6,0 10/0 10/0 Không 

Lô 5 10 7,5 10/0 10/0 Không 

Lô 6 10 9,0 10/0 10/0 Không 

Lô 7 10 10,5 10/0 10/0 Không 

Lô 8 10 12,0 10/0 10/0 Không 
 

Chu t trong các lô c u ng CKL-THV v i li u t  1,5 g/kg n 12 g/kg th  
tr ng. Theo dõi chu t trong vòng 72 gi  không th y có d u hi u b t th ng,  t t 
c  các lô, chu t v n n u ng, v n ng và bài ti t bình th ng. Trong th i gian 
72 gi  sau khi u ng CKL-THV và 7 ngày sau ó, không có chu t nào ch t.  

2. Tác d ng h  lipid máu n i sinh 

* K t qu  gây mô hình r i lo n lipid máu b ng P407: 

B ng 2. Ch  s  lipid máu trong mô hình gây r i lo n lipid máu n i sinh                   
b ng P407 (n = 10, X ± SD). 

 

Ch  s  lipid 
Lô ch ng (1) 

(mmol/L) 
Lô mô hình (2) 

(mmol/L) 
T  l   

Lô 2/lô 1 
p2-1 

TC 2,20 ± 0,35 2,76 ± 0,42 1,26 < 0,01 

TG 0,85 ± 0,13 1,04 ± 0,14 1,22 < 0,01 

HDL-C 0,60 ± 0,05 0,57 ± 0,09 0,96 > 0,05 

Non HDL-C 1,60 ± 0,34 2,19 ± 0,37 1,38 < 0,01 
 

 lô mô hình, các ch  s  lipid máu chu t nh  TC, TG và non HDL-C u t ng 
so v i lô ch ng sinh h c. C  th , ch  s  TC t ng g p 1,26 l n, TG t ng g p 1,22 l n, 
non HDL-C t ng g p 1,38 l n, khác bi t có ý ngh a th ng kê (p < 0,01). Ch  s  
HDL-C có gi m so v i lô ch ng, tuy nhiên không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 
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* Tác d ng h  lipid máu c a CKL-THV theo c  ch  n i sinh: 

B ng 3. Ch  s  lipid máu chu t  các lô nghiên c u (n = 10, X ± SD). 
 

Ch  s  
Lô mô hình  

(2) 
Lô tham 
chi u (3) 

Lô tr  1 

(4) 

Lô tr  2 

(5) 

Ch  s  
(mmol/L) 

2,76 ± 0,42 2,12 ± 0,31 2,03 ± 0,37 1,98 ± 0,55 

% thay i 
so v i lô 2 

-  23,2%  26,5%  28,3% TC 

p 
p3-2 < 0,01; p4-2 < 0,01; p5-2 < 0,01; 

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Ch  s  
(mmol/L) 

1,04 ± 0,14 0,84 ± 0,10 0,82 ± 0,09 0,86 ± 0,09 

% thay i 
so v i lô 2 

-  19,2%  21,2%  17,3% TG 

p 
p3-2 < 0,01; p4-2 < 0,01; p5-2 < 0,01; 

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Ch  s  
(mmol/L) 

0,57 ± 0,09 0,56 ± 0,08 0,53 ± 0,11 0,53 ± 0,11 

% thay i 
so v i lô 2 

-  1,8%  7,0%  7,0% HDL-C 

p 
p3-2 > 0,05; p4-2 > 0,05; p5-2 > 0,05; 

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Ch  s  
(mmol/L) 

2,19 ± 0,37 1,56 ± 0,29 1,51 ± 0,31 1,45 ± 0,47 

% thay i 
so v i lô 2 

-  28,8%  31,1%  33,8% 
Non 

HDL-C 

p 
p3-2 < 0,01; p4-2 < 0,01; p5-2 < 0,01; 

p4-3 > 0,05; p5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 
 

(* Ghi chú: Giá tr  p so sánh giá tr  trung bình ch  s  lipid máu gi a các lô 
t ng ng.) 
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-  lô tham chi u, chu t c s  
d ng atorvastatin li u 100 mg/kg/24h, 
ch  s  lipid máu chu t gi m rõ r t so 
v i lô mô hình (p < 0,01). C  th : Ch  
s  TC gi m 23,2%, TG gi m 19,2%, 
non HDL-C gi m 28,8%. 

-  các lô tr  s  d ng CKL-THV, 
các ch  s  TC, TG, non HDL-C máu 
chu t u gi m so v i lô mô hình, có ý 
ngh a th ng kê (p < 0,01). C  th ,  lô 
s  d ng CKL-THV li u 0,6 g/kg th  
tr ng, chu t có ch  s  TC gi m 26,5%, 
TG gi m 21,2%, non HDL-C gi m 
31,1% so v i lô mô hình.  lô s  d ng 
CKL-THV li u 1,8g/kg th  tr ng, 
chu t có ch  s  TC gi m 28,3%, TG 
gi m 17,3%, non HDL-C gi m 33,8% 
so v i lô mô hình. Ch  s  HDL-C  các 
lô tr  có gi m so v i lô mô hình nh ng 
không có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). 

- Không có s  khác bi t v  các ch  s  
lipid máu gi a các lô chu t u ng 
atorvastatin, CKL-THV  li u 0,6 g/kg/24h 
và CKL-THV li u 1,8 g/kg/24h (p > 0,05). 

 

BÀN LU N 

1. V  c tính c p 

Chu t  các lô nghiên c u c 
u ng CKL-THV v i các m c li u khác 
nhau, t  li u th p nh t 1,5 g/kg th  
tr ng n li u cao nh t 12 g/kg th  
tr ng, sau ó theo dõi trong 72 gi . K t 
qu  nghiên c u cho th y chu t  t t c  
các lô u n u ng, v n ng, bài ti t 

bình th ng, không có bi u hi n khó 
th  hay tím tái. Không có chu t nào 
ch t trong 72 gi  và sau 7 ngày u ng 
CKL-THV. Nh  v y, không xác nh 

c LD50 c a CKL-THV. 

Chu t ã u ng n li u 12,0 g/kg 
tr ng l ng (g p 20 l n li u d  ki n có 
tác d ng) mà không có con nào ch t, 
c ng nh  không th y có bi u hi n b t 
th ng nào. ây ã là m c li u r t 
cao, cho phép kh ng nh m u nghiên 
c u có tính an toàn. i chi u theo 
phân lo i c tính c p ng u ng c a 
GHS [6], CKL-THV c phân vào 
nhóm 5 (LD50 > 5000 mg/kg), là lo i 
g n nh  không c. 

2. V  tác d ng h  lipid máu n i sinh 

Mô hình gây t ng lipid máu b ng   
P-407 là ph ng pháp ph  bi n và 
nhanh chóng giúp ánh giá hi u qu  
c a m t thu c m i ho c s n ph m m i 
có tác d ng i u ch nh r i lo n lipid 
máu [5]. P407 là m t ch t di n ho t 
gây t ng lipid máu và x  v a ng 
m ch trên các loài g m nh m. P407 c 
ch  lipoprotein lipase và cholesterol 7  
hydroxylase, d n n làm t ng s  
l ng và ho t ng c a 3-hydroxy-
3methyl glutaryl coenzym A (HMG-
CoA) reductase, gây gi m s  l ng 
receptor LDL t i gan. K t qu  làm t ng 
c  cholesterol và triglycerid trong 
huy t t ng [7]. Li u l ng P-407 s  
d ng  gây t ng lipid máu trên chu t 
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nh t s  d ng trong nghiên c u này c a 
chúng tôi là 200 mg/kg th  tr ng. Li u 
l ng này c ng t ng t  nh  li u         
P-407 mà các tác gi  khác  c p t i 

 gây t ng lipid máu [8].  

K t qu  nghiên c u cho th y chu t 
 t t c  các lô tiêm P-407 u n u ng, 

v n ng, bài ti t bình th ng. Trong 
su t th i gian nghiên c u, không có 
chu t nào ch t.  lô mô hình có s  
khác bi t rõ r t v  ch  s  lipid máu 
chu t so v i lô ch ng. C  ba ch  s  
cholesterol toàn ph n, triglycerid và 
non HDL-C trong máu chu t  lô mô 
hình u t ng có ý ngh a so v i lô 
ch ng (p < 0,01). C  th , n ng  non 
HDL-C t ng cao g p 1,38 l n, n ng  
cholesterol toàn ph n t ng cao g p 
1,26 l n và n ng  triglycerid t ng 
g p 1,22 l n so v i lô ch ng. Nh  v y, 
nghiên c u c a chúng tôi ã gây thành 
công mô hình r i lo n lipid máu n i 
sinh trên chu t nh t tr ng b ng P-407. 

Atorvastatin, m t d n ch t statin, có 
tác d ng i u tr  r i lo n lipid máu 
b ng cách c ch  c nh tranh v i 
HMG-CoA reductase, t  ó ng n ch n 
con ng t ng h p cholesterol trong 
t  bào. Ngoài ra, atorvastatin còn làm 
t ng t ng h p LDL receptor  màng t  
bào, thúc y quá trình nh p LDL vào 
trong t  bào và th i tr  lipid qua 
enzym  lysosom. Do v y, trong các 
nghiên c u, atorvastatin th ng c 
l a ch n làm thu c ch ng d ng.        

K t qu  nghiên c u  b ng 3 cho th y, 
s  d ng atorvastatin li u 100 
mg/kg/ngày trên chu t nh t làm gi m rõ 
r t n ng  TC, TG và non HDL-C. C  
th , n ng  TC gi m 23,2%, n ng  TG 
gi m 19,2%, n ng  non HDL-C gi m 
28,8% so v i lô mô hình (p < 0,01). 

Các lô tr  s  d ng CKL-THV li u 
0,6 g/kg và 1,8 g/kg th  tr ng c ng cho 
k t qu  làm gi m ch  s  lipid máu 
t ng t   nh  lô s  d ng atorvastatin. 
So v i lô mô hình, các lô chu t s  
d ng CKL-THV làm gi m ch  s  non 
HDL-C nhi u nh t (l n l t là 31,1% 
v i lô tr  1 và 33,8% v i lô tr  2), có ý 
ngh a th ng kê (p < 0,01). Các ch  s  
TC và TG c ng gi m có ý ngh a th ng 
kê. C  th  TC gi m 26,5% v i lô tr  1 
và 28,3% v i lô tr  2; TG gi m 21,2% 
v i lô tr  1 và 17,3% v i lô tr  2.  

Theo Tr n Ninh và CS, s  d ng Trà 
hoa vàng giúp gi m n 35% hàm 
l ng cholesterol trong máu [9]. Các 
nghiên c u v  thành ph n hóa h c 
c ng ch  ra trà hoa vàng ch a  
polyphenol, flavonoid, saponin, 
polysaccarid… [1]. ây là nh ng h p 
ch t ã c ch ng minh có tác d ng 
h  huy t áp, gi m lipid máu và ng n 
ng a s  phát tri n c a x  v a ng 
m ch. Ngoài ra, theo nghiên c u c a 
Nguy n H ng H nh, khi cho chu t 
nh t tr ng béo phì s  d ng h n h p 
d ch chi t lá trà hoa vàng và gi o c  
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lam sau 2 tu n c ng cho hi u qu  gi m 
các ch  s  cholesterol toàn ph n và 
triglycerid [10]. Nh  v y, CKL-THV 
dù là dùng n c hay trong các h n 
h p c ng u có tác d ng làm h         
lipid máu.  

Theo k t qu  nghiên c u  b ng 3, 
khi so sánh các ch  s  lipid máu gi a 
các lô s  d ng CKL-THV li u 0,6 g/kg 
và 1,8 g/kg v i lô s  d ng atorvastatin, 
chúng tôi c ng nh n th y không có s  
khác bi t có ý ngh a th ng kê. Nh  
v y, tác d ng h  lipid máu theo c  ch  
n i sinh c a CKL-THV t ng ng 
v i atorvastatin li u 100 mg/kg, và 
không ph  thu c vào li u l ng 0,6 
g/kg/24h hay li u 1,8 g/kg/24h. 

Ch  s  HDL-C trung bình c a chu t 
trong các lô nghiên c u có s  thay i, 
tuy nhiên không có ý ngh a th ng kê    
(p > 0,05) do th i gian nghiên c u c a 
mô hình n i sinh ng n. Tuy nhiên, k t 
qu  này là c n c  ti n   ti n hành 
nh ng nghiên c u sâu h n v  tác d ng, 
c  ch  tác d ng i u tr  r i lo n lipid 
máu c a CKL-THV.  

 

K T LU N 

Không tìm th y LD50 và các bi u 
hi n c tính c p c a CKL-THV  li u 
l ng th  nghi m. 

CKL-THV li u 0,6 g/kg và 1,8 g/kg 
th  tr ng có tác d ng h  lipid máu theo 
c  ch  n i sinh, th  hi n  tác d ng 
làm gi m TC, TG và non HDL-C. 
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PHÂN TÍCH M C  TIÊU TH  KHÁNG SINH QUINOLON                        
TIÊM TRUY N T NH M CH                                                                

T I B NH VI N TRUNG NG QUÂN I 108                                                
T  N M 2020 N 2022 

 

Ph m V n Huy1, Nguy n c Trung1, Ki u Vi t Anh1, Nguy n Duy Tám1* 

 

Tóm t t 

M c tiêu: Phân tích s  l ng và xu h ng tiêu th  kháng sinh Quinolon tiêm 
truy n t nh m ch (IV) t i B nh vi n Trung ng Quân i (TWQ ) 108 theo 
n m, tháng và t i các khoa lâm sàng t  n m 2020 - 2022. Ph ng pháp nghiên 
c u: Nghiên c u h i c u, mô t  c t ngang thông qua s  li u s  d ng kháng sinh 
Quinolon t i các khoa lâm sàng thu c B nh vi n TWQ  108 t  n m 2020 - 
2022, d  li u th ng kê v  s  ngày i u tr  c a b nh nhân (BN) n i trú.  K t qu : 
Tình hình tiêu th  kháng sinh Quinolon IV giai o n 2020 - 2022 có xu h ng 
gi m theo th i gian. Khoa H i s c th n kinh, Ti t ni u d i và H i s c ngo i và 
ghép t ng là ba n v  có l ng tiêu th  Quinolon l n nh t. V  xu h ng s  d ng 
các ho t ch t trong nhóm Quinolon cho th y, m c  tiêu th  levofloxacin, 
moxifloxacin và ciprofloxacin gi m v i các ch  s  là S = -218, p = 0,003; S = -
276, p < 0,0001 và S = -246, p = 0,001. Ng c l i, m c  tiêu th  ofloxacin 
không xác nh c xu h ng có ý ngh a th ng kê v i S = 58, p = 0,438. K t 
lu n: Nghiên c u cho th y tình hình tiêu th  kháng sinh Quinolon t i B nh vi n 
TWQ  108 trong giai o n 2020 - 2022. Nghiên c u là c  s   tri n khai các 
nghiên c u ánh giá s  d ng thu c c ng nh  ch ng trình qu n lý kháng sinh 
trong b nh vi n. 

T  khóa: Quinolon; DDD/100 ngày i u tr ; M c  tiêu th . 
 

STUDY ON THE CONSUMPTION OF INTRAVENOUS QUINOLON                             
AT 108 MILITARY CENTRAL HOSPITAL FROM 2020 TO 2022 

Abstract 

Objectives: To analyze the quantity and trend of consumption of intravenous 
(IV) Quinolone antibiotics at 108 Military Central Hospital annually and monthly 
 

1B nh vi n Trung ng Quân i 108 
*Tác gi  liên h : Nguy n Duy Tám (Nguyenduytamv108@gmail.com) 

                             Ngày nh n bài: 02/10/2023 

                             Ngày c ch p nh n ng: 31/10/2023 

http://doi.org/10.56535/jmpm.v48.541 
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in clinical departments from 2020 to 2022. Methods: A retrospective, cross-
sectional descriptive study on the number of Quinolone antibiotics used in 
clinical departments, 108 Military Central Hospital from 2020 to 2022, and 
statistics for the number of inpatients’ days of treatment. Results: The 
consumption of Quinolone antibiotic from 2020 to 2022 decreased. The trend of 
using Quinolone was conducted through the Mann-Kendall test. The Department 
of Neuro-Intensive Care, Lower Urology and Surgical Intensive Care, and Organ 
Transplantation were the three units with the largest consumption of Quinolones. 
The result showed that the consumption of levofloxacin, moxifloxacin,                     
and ciprofloxacin decreased with corresponding indexes of S = -218, p = 0.003;      
S = -276, p < 0.0001 and S = - 246, p = 0.001, respectively. In contrast, the level 
of ofloxacin consumption during this period did not identify a statistically 
significant trend with S = 58, p = 0.438. Conclusion: The study showed the 
consumption of Quinolone antibiotics at 108 Military Central Hospital from 2020 
- 2022. The study was the basis for implementing research to evaluate drugs in 
use and antibiotic management programs in the hospital. 

Keywords: Quinolone; DDD/100 patient-days; Consumption. 
 

T V N  

Quinolon là nhóm kháng sinh có 
ph  kháng khu n r t r ng trên c  các 
vi khu n gram d ng, gram âm, m t 
s  ho t ch t còn có ph  trên các vi 
khu n k  khí… ây là nhóm kháng 
sinh h p thu r t t t qua ng u ng, 
sinh kh  d ng các thu c r t cao. Do 

ó, có th  chuy n i ng dùng 
trong i u tr  t  ng tiêm truy n 
sang ng u ng  gi m chi phí i u 
tr  [1]. Tuy nhiên, trong th c t  lâm 
sàng i v i các BN n i trú, các bác s  
th ng dè d t trong vi c ch  nh 
kháng sinh Quinolon ng u ng cho 
BN do e ng i v  hi u qu  c a 
Quinolon ng u ng so v i ng 
tiêm truy n m c dù nhi u nghiên c u 

ã ch  ra không có s  khác nhau v  
i u này [2]. Trong ph m vi c a 

nghiên c u chúng tôi ch  ánh giá tiêu 
th  các thu c Quinolon IV. Do các 
kháng sinh Quinolon ng u ng c 
s  d ng  c  BN n i trú và ngo i trú. 
Trong ó, BN ngo i trú không xác 

nh s  ngày n m vi n t  ó không 
tính c ch  s  DDD/100 ngày i u 
tr . i v i các kháng sinh Quinolon 
IV, t i Vi t Nam và t i B nh vi n 
TWQ  108 ang ph  bi n 4 ho t ch t 
bao g m: Ciprofloxacin, ofloxacin, 
levofloxacin và moxifloxacin. 

M c dù là nhóm kháng sinh ra i 
vào kho ng nh ng n m 1960, sau 
nhi u các nhóm kháng sinh khác nh  
penicillin, aminoglycosid, cephalosprorin, 
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nh ng hi n nay Quinolon c s  
d ng r t ph  bi n t i các n v  khám 
ch a b nh c ng nh   c ng ng; do 

ó, t  l   kháng c a các vi khu n i 
v i nhóm kháng sinh này ngày càng 
t ng cao. Báo cáo v  tình hình s  d ng 
kháng sinh và kháng kháng sinh t i 15 
b nh vi n trong c  n c t  giai o n 
2008 - 2009 ã ch  ra t  l   kháng 
c a các vi khu n gram âm i v i 
nhóm fluoroquinolon vào kho ng 50 - 
60% [3]. Trong khi con s  này t i 
B nh vi n TWQ  108 là kho ng 80 - 
90% theo báo cáo c a H i ng Thu c 
và i u tr  n m 2022 [4]. 

T i Vi t Nam, B  Y t  ã x p 
Quinolon là nhóm kháng sinh c n theo 
dõi, giám sát s  d ng [5]. T i B nh 
vi n TWQ  108, kháng sinh nhóm 
Quinolon IV ã c s  d ng r ng rãi 
t  lâu. Tuy nhiên, ch a có báo cáo 

ánh giá phân tích v  m c  tiêu th  
c a các kháng sinh này. Do ó, chúng 
tôi ti n hành nghiên c u này nh m: 
Phân tích s  l ng và xu h ng tiêu 
th  kháng sinh Quinolon IV t i B nh 

vi n TWQ  108 theo n m, tháng và t i 
các khoa lâm sàng t  n m 2020 - 2022. 

 

I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

Các thu c kháng sinh Quinolon IV 
c s  d ng cho BN n i trú t i B nh 

vi n TWQ  108 trong giai o n t  
01/01/2020 - 31/12/2022. 

D  li u th ng kê v  s  ngày i u tr  
c a BN n i trú (l u t i Phòng K  ho ch 
T ng h p). 

* Tiêu chu n lo i tr : S  li u s  
d ng Quinolon t i Khoa Nhi trong 
kho ng th i gian nghiên c u, s  l ng 
Quinolon ng u ng s  d ng t i các 
khoa lâm sàng. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Thi t k  nghiên c u: Nghiên c u 
mô t  c t ngang thông qua h i c u s  
li u c trích xu t t  ph n VIMES 
(ph n m m qu n lý b nh vi n t i B nh 
vi n TWQ  108). 

 

* Bi n s  nghiên c u: DDD/100 ngày i u tr  theo t ng tháng (DDD - Defined 
Daily Dose: Li u xác nh hàng ngày). Bi n s  này c s  d ng  ánh giá các 
m c  và xu h ng s  d ng kháng sinh nhóm Quinolon IV theo quy mô toàn 
b nh vi n và theo t ng khoa, phòng. Ch  s  DDD/100 ngày gi ng c tính 
theo công th c sau: 

 

T ng s  gram s  d ng * 100 
DDD/100 ngày i u tr  = 

DDD * s  ngày i u tr  

Trong ó, giá tr  DDD c a các thu c kháng sinh thu c nhóm Quinolon c 
tra c u t  c  s  d  li u c a Trung tâm H p tác v  ph ng pháp th ng kê d c, 
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T  ch c Y t  Th  gi i (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics 
Methodology - WHOCC). Giá tr  DDD s  d ng trong nghiên c u v i các thu c 
ciprofloxacin: 0,8g; ofloxacin: 0,4g; levofloxacin: 0,5g; moxifloxacin: 0,4g [6]. 

* Ch  tiêu nghiên c u: 

Phân tích s  l ng và xu h ng s  d ng kháng sinh Quinolon tiêm truy n 
trong toàn b nh vi n theo n m, tháng. 

Phân tích s  l ng và xu h ng tiêu th  kháng sinh Quinolon tiêm truy n c a 
các khoa lâm sàng. 

* X  lý k t qu : 

S  li u c x  lý theo ph ng pháp th ng kê y h c b ng ph n m m 
Microsoft Excel 365. S  d ng ki m nh Mann-Kendall  phân tích xu h ng 
tiêu th  kháng sinh Quinolon c a toàn B nh vi n c ng nh  t ng khoa lâm sàng. 
Xu h ng s  d ng các thu c trong nhóm Quinolon c k t lu n t ng n u các 
ch  s  phân tích S > 0 và p < 0,05; xu h ng c k t lu n gi m n u S < 0 và p < 
0,05; các tr ng h p cho k t qu  phân tích có p > 0,05 c k t lu n không xác 

nh c xu h ng có ý ngh a th ng kê. 
 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. Phân tích s  l ng và xu h ng s  d ng kháng sinh Quinolon tiêm 
truy n trong toàn b nh vi n theo n m, tháng 

* Phân tích s  l ng s  d ng kháng sinh Quinolon tiêm truy n trong toàn 
b nh vi n theo n m: 

 
Hình 1. Tình hình tiêu th  kháng sinh Quinolon tiêm truy n toàn vi n                    

giai o n 2020 - 2022. 
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S  li u DDD/100 ngày i u tr  c a kháng sinh Quinolon IV có xu h ng gi m 

trong 3 n m t  2020 - 2022. Trong ó, levofloxacin là kháng sinh c s  d ng 

nhi u nh t sau ó là moxifloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin. 

* Phân tích s  l ng và xu h ng s  d ng kháng sinh Quinolon tiêm truy n 

trong toàn b nh vi n theo tháng: 

 

 

Hình 2. M c  tiêu th  các kháng sinh trong nhóm Quinolon tiêm truy n                   

theo t ng tháng giai o n 2020 - 2022. 
 

 

Trong 3 n m 2020 - 2022 s  li u DDD/100 ngày i u tr  c a levofloxacin, 

moxifloxacin và ciprofloxacin có xu h ng gi m, trong khi ó m c  tiêu th  

ofloxacin không  th  hi n xu h ng này. K t qu  ki m nh Mann-Kendall phân 

tích xu h ng s  d ng các ho t ch t Quinolon trong giai o n 2020 - 2022 c 

th  hi n  hình 3. 
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S: -246; p: 0,001; Xu h ng: Gi m 

 

S: -218; p: 0,003; Xu h ng: Gi m 

 

  

S: -276; p: < 0,0001; Xu h ng: Gi m S: 58; p: 0,438; Xu h ng: (*) 

(*: không xác nh c xu h ng có ý ngh a th ng kê). 

Hình 3. Xu h ng tiêu th  các kháng sinh trong nhóm Quinolon tiêm truy n                

trong b nh vi n giai o n 2020 - 2022. 
 

Trong giai o n 2020 - 2022, tiêu th  levofloxacin, moxifloxacin và 

ciprofloxacin c a toàn vi n có xu h ng gi m. Trong khi ó, ofloxacin không th  

hi n xu h ng thay i trong giai o n này. Xu h ng tiêu th  các ho t ch t 

trong trong nhóm Quinolon c minh h a c  th  qua k t qu  ki m nh Mann-

Kendall. Theo ó, m c  tiêu th  ciprofloxacin, levofloxacin và moxifloxacin 

gi m v i các ch  s  t ng ng là S = -246, p = 0,001; S = -218, p = 0,003 và S = 

-276, p < 0,0001. Ng c l i, m c  tiêu th  ofloxacin trong giai o n này không 

xác nh xu h ng có ý ngh a th ng kê, v i các ch  s  c a ki m nh Mann-

Kendall là S = 58, p = 0,438 > 0,05. 



T P CHÍ Y D C H C QUÂN S  - S  CHUYÊN  D C H C N M 2023 

370 

2. Phân tích s  l ng và xu h ng tiêu th  kháng sinh Quinolon tiêm 
truy n c a các khoa lâm sàng. 

* S  l ng tiêu th  kháng sinh Quinolon tiêm truy n t nh m ch t i các khoa 
lâm sàng: 

B ng 1. S  li u DDD/100 ngày i u tr  kháng sinh Quinolon tiêm truy n c a các 
khoa lâm sàng trong 3 n m 2020 - 2022. 

 

STT Khoa phòng 
DDD/100 

ngày       
i u tr  

STT Khoa phòng 
DDD/100 

ngày       
i u tr  

1 H i s c th n kinh 60,9 24 N i ti t 13,0 

2 Ti t ni u d i 50,3 25 
Ch n th ng 
ch nh hình             
t ng h p 

9,5 

3 
H i s c n i ngo i 
khoa và ghép t ng 

42,0 26 
i u tr  gan, m t, 

t y 
9,2 

4 Ngo i th n kinh 40,5 27 N i th n kinh 8,4 

5 t qu  não 38,6 28 N i t ng h p 8,2 

6 
B nh lây ng 
tiêu hóa 

36,4 29 
Ph u thu t tiêu 
hóa 

7,8 

7 
H i s c n i và 
ch ng c 

35,6 30 C p c u tiêu hóa 7,8 

8 N i hô h p 31,4 31 
Ph u thu t tim 
m ch 

7,6 

9 
B nh lây ng hô 
h p và h i s c 

29,0 32 
N i c  x ng 
kh p 

6,2 

10 H i s c tim m ch 24,1 33 Da li u 6,0 

11 
Ch n th ng ch nh 
hình c t s ng 

23,2 34 D  ng 5,7 

12 Tai m i h ng 22,9 35 Ung th  t ng h p 5,3 
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STT Khoa phòng 
DDD/100 

ngày       
i u tr  

STT Khoa phòng 
DDD/100 

ngày       
i u tr  

13 
Huy t h c lâm 
sàng 

21,8 36 Ngo i l ng ng c 4,9 

14 Ti t ni u trên 20,8 37 Qu c t  4,6 

15 
Lây truy n qua 

ng máu 
20,5 38 Ph u thu t kh p 4,3 

16 Ph u thu t gan m t 20,0 39 Ph  s n 4,3 

17 
Ph u thu t và i u 
tr  theo yêu c u 

17,9 40 Ph u thu t s  m t 4,0 

18 
Hóa tr  li u và 
b nh máu 

17,1 41 
i u tr  b nh ng 

tiêu hóa 
3,6 

19 
Ph u thu t h u 
môn, tr c tràng và 
sàn ch u 

16,7 42 M t 3,3 

20 
B nh c p tính và 
c p c u 

15,6 43 
Ch n oán và can 
thi p m ch 

2,6 

21 
Ch ng au và 
gi m nh  

15,0 44 
Ch n th ng chi 
trên và vi ph u 
thu t 

1,5 

22 L c máu 14,7 45 Y h c c  truy n 1,0 

23 N i tim m ch 13,9 46 
Khoa ph u thu t 
t o hình và vi 
ph u 

0,7 

 

T  b ng 1 cho th y nhóm kháng sinh Quinolon IV c s  d ng r ng rãi  

h u h t các khoa lâm sàng trong b nh vi n. 05 n v  s  d ng Quinolon nhi u 
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nh t bao g m H i s c th n kinh, Ti t ni u d i, H i s c ngo i khoa và ghép 

t ng, Ngo i th n kinh và t qu  não v i s  li u DDD/100 ngày i u tr  l n l t 

là: 60,9; 50,3; 42,0; 40,5 và 38,6. S  li u phân tích ã ch  ra i v i Khoa Ti t 

ni u d i, levofloxacin là kháng sinh c s  d ng nhi u nh t v i 43,2 

DDD/100 ngày i u tr  và 6,1 DDD/100 ngày i u tr  i v i moxifloxacin. 

Trong ó có t i 24 n v  có l ng tiêu th  v t trên 10 DDD/100 ngày i u tr . 

* Xu h ng tiêu th  kháng sinh Quinolon t i các khoa s  d ng nhi u nh t so v i 

toàn vi n: 
 

 

Hình 4. M c  tiêu th  các kháng sinh nhóm Quinolon tiêm truy n theo tháng                       

c a 3 khoa s  d ng nhi u nh t so v i toàn vi n giai o n 2020 - 2022. 
 

K t qu  kh o sát xu h ng s  d ng kháng sinh Quinolon IV  ba khoa s  

d ng nhi u nh t so v i toàn vi n cho th y m c  s  d ng kháng sinh này c a 

hai Khoa H i s c tích c c và Khoa Ti t ni u d i cao h n r t nhi u so v i toàn 

vi n. M c dù là khoa m i thành l p t  tháng 03/2022 tuy nhiên Khoa H i s c 

th n kinh có s  li u DDD/100 ngày i u tr  cao nh t trong các khoa khi có nh ng 

th i i m s  d ng t i 90 li u DDD/100 ngày i u tr . Trong khi các Khoa Ti t 

ni u d i và H i s c ngo i và ghép t ng có s  l ng s  d ng có xu h ng gi m. 
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S: 3; p: 0,858; Xu h ng: (*) 

 
S: -154; p: 0,037; Xu h ng: Gi m 

 
S: -230; p: 0,002; Xu h ng: Gi m 

 
S: -308; p: < 0,0001; Xu h ng: Gi m 

(*: không xác nh c xu h ng có ý ngh a th ng kê;  
1: Ki m nh t  tháng 3/2022 n 12/2022) 

Hình 5. Xu h ng s  d ng Quinolon tiêm truy n c a 3 khoa s  d ng nhi u nh t                   
và toàn B nh vi n trong giai o n 2020 - 2022. 

 

Trong giai o n 2020 - 2022, l ng tiêu th  Quinolon IV trong toàn b nh vi n 

nói chung và Ti t ni u d i, H i s c n i và ghép t ng có xu h ng gi m v i các 
ch  s  phân tích l n l t là S = -308, p < 0,0001; S = -154, p = 0,037; S = -230,         

p = 0,002. Xu h ng tiêu th  c a khoa H i s c th n kinh không xác nh c 
xu h ng có ý ngh a th ng kê v i S = 3, p = 0,858. 

 
BÀN LU N 

Quinolon là nhóm kháng sinh có 
ph  kháng khu n r ng c a vào 
s  d ng trên lâm sàng t  nh ng n m 
1960. ây là nhóm kháng sinh có nhi u 

u i m trên lâm sàng nh  sinh kh  

d ng ng u ng cao, tác d ng di t 

khu n t t, ph  tác d ng c a thu c 

r ng. Tuy nhiên, ngày càng nhi u tác 

d ng không mong mu n nghiêm tr ng 
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trên BN c c nh báo do trên nhóm 

thu c này nh : Các t n th ng  kh p 

vai, b nh lý th n kinh ngo i vi, r i lo n 

th n kinh trung ng, kéo dài kho ng 

QT, nguy c  phình và bóc tách ng 

m ch ch … Các tác d ng ph  này có 

th  ph c h i ho c gây tàn t t v nh vi n 

[7, 8]. M t khác, t  l   kháng các 

kháng sinh nhóm Quinolon ngày càng 

gia t ng do tình tr ng l m d ng s  

d ng nhóm kháng sinh này. Do ó, 

vi c tri n khai các ch ng trình qu n 

lý kháng sinh nói chung và kháng sinh 

Quinolon nói riêng là vi c r t quan 

tr ng nh m m b o vi c s  d ng hi u 

qu , an toàn và phù h p trên BN. ng 

th i xây d ng các chi n l c nh m 

gi m thi u  kháng kháng sinh c 

bi t là trên nhóm kháng sinh Quinolon. 

M c dù ây là kháng sinh có sinh kh  

d ng cao; tuy nhiên, trên lâm sàng bác 

s  v n u tiên s  d ng kháng sinh 

Quinolon ng tiêm truy n (Quinolon 

IV) h n so v i ng u ng cho dù BN 

không có ch ng ch  nh trên ng 

u ng. i u này có th  làm gia t ng chi 

phí i u tr  m c dù trong nghiên c u 

này không xác nh giá tr  s  d ng 

nhóm thu c này. Do ó, chúng tôi ti n 

hành nghiên c u này  làm rõ vi c s  

d ng, tiêu th  kháng sinh Quinolon 

tiêm truy n s  d ng t i B nh vi n 

TWQ  108 trong giai o n 2020 - 2022. 

1. Phân tích s  l ng và xu h ng 
s  d ng kháng sinh Quinolon tiêm 
truy n theo n m, tháng 

T  hình 1 cho th y m c  tiêu th  
kháng sinh Quinolon có xu h ng 
gi m trong giai o n 2020 - 2022. 

i u này có th  do s   kháng c a vi 
khu n i v i nhóm thu c này ngày 
càng gia t ng, nên trong th c hành lâm 
sàng tác d ng di t khu n ngày càng 
gi m [1, 3]; do ó, các bác s  ngày 
càng h n ch  ch  nh kháng sinh này 
trên BN. Tuy nhiên, ây v n là nhóm 
kháng sinh s  d ng nhi u v i t ng s  
DDD/100 ngày i u tr  u l n v i s  
l ng kho ng 18 DDD trong n m 2021 
và 27 DDD trong n m 2020. So v i 
các nhóm kháng sinh khác s  d ng 
trong b nh vi n ây là nhóm kháng 
sinh s  d ng nhi u nh t trong b nh 
vi n trong n m 2020 [9]. Tuy nhiên, 
trong các n m 2021, 2022 nhóm kháng 
sinh này không ph i là nhóm kháng 
sinh s  d ng nhi u nh t t i B nh vi n, 
thay vào ó là cephalosporin [10, 11]. 

i u này cho th y xu h ng d ch 
chuy n s  d ng  phù h p h n trên 
th c hành lâm sàng. Trong 04 kháng 
sinh nhóm Quinolon ang s  d ng t i 
b nh vi n levofloxacin là kháng sinh 
s  d ng nhi u nh t v i kho ng 15 
DDD, ciprofloxacin là kháng sinh s  
d ng ít nh t v i kho ng 1 DDD. T  
hình 2 cho th y các Quinolon th  h  
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th  3 bao g m levofloxacin và 
moxifloxacin có t  l  s  d ng nhi u 
h n h n so v i các Quinolon th  h  2 
là ciprofloxacin và ofloxacin. i u này 
có th  do c i m v  ph  tác d ng c a 
thu c khi levofloxacin là kháng sinh có 
ph  tác d ng trên c  vi khu n gram (-) 
và gram (+), moxifloxacin có ph  tác 
d ng t t trên gram (+) và vi khu n k  
khí, trong khi ofloxacin và 
ciprofloxacin có u th  trên vi khu n 
gram (-). ng th i xu h ng s  d ng 
các kháng sinh Quinolon nói chung 

ang th  hi n xu h ng gi m theo th i 
gian. Xu h ng này t  l  ngh ch v i s  

 kháng c a vi khu n khi các báo cáo 
vi sinh t i b nh vi n và trên c  n c, 
cho th y t  l   kháng c a vi khu n 

i v i nhóm kháng sinh Quinolon 
ngày càng gia t ng. K t qu  ki m nh 
Mann-Kendall t i hình 3 cho th y 
trong 04 kháng sinh kh o sát có t i 3 
kháng sinh có xu h ng tiêu th  gi m 
rõ r t là ciprofloxacin, levofloxacin và 
moxifloxacin v i các ch  s  t ng ng 
là S = -246, p = 0,001; S = -218, p = 
0,003 và S = -276, p < 0,0001. Trong 
khi ofloxacin không th  hi n xu h ng 
này. K t qu  này là có ph n trái ng c 
so v i nghiên c u t i B nh vi n a 
khoa t nh i n Biên giai o n 2015 - 
2018 c a tác gi  Nguy n Vi t Hùng, 
khi xu h ng s  d ng Quinolon t i 
b nh vi n này t ng m c dù khác nhau 
v  kho ng th i gian nghiên c u [12]. 

2. Phân tích s  l ng và xu h ng 
tiêu th  kháng sinh Quinolon tiêm 
truy n c a các khoa lâm sàng 

Nhìn chung Quinolon là kháng sinh 
c s  d ng r t ph  bi n t i B nh 

vi n TWQ  108. T  b ng 1 cho th y 
có t i 46 khoa phòng t i b nh vi n ã 
s  d ng kháng sinh Quinolon ng 
tiêm truy n. Trong ó có t i 24 n v  
s  d ng > 10 DDD/100 ngày i u tr , 
nh ng khoa s  d ng nhi u Quinolon 
h u h t là các khoa thu c Vi n Th n 
kinh bao g m H i s c th n kinh, 
Ngo i th n kinh, t qu  não. Ngoài 
ra, Khoa Ti t ni u d i và H i s c 
ngo i khoa và ghép t ng c ng là 02 

n v  tiêu th  nhi u Quinolon. i u 
này có th  là do ph  tác d ng và c 

i m d c ng h c c a các 
fluoroquinolon, khi thu c h p thu t t 
vào d ch não t y [13]. Tuy nhiên, c ng 
c n cân nh c vì hi n nay tình tr ng  
kháng fluoroquinolon ang  m c báo 

ng t i Vi t Nam nói chung và t i 
B nh vi n TWQ  108 nói riêng khi 
m c  kháng nói chung i v i nhóm 
kháng sinh này ang t  80 - 90% [4]. 

c bi t là i v i các nhi m khu n 
b nh vi n nh  viêm ph i, nhi m khu n 
th n kinh thì kh  n ng thành công khi 

i u tr  các b nh lý này v i kháng sinh 
Quinolon càng th p. Chính vì i u này 
mà xu h ng s  d ng nhóm kháng 
sinh này c a toàn b nh vi n có xu 
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h ng gi m qua ki m nh Mann-
Kendall trong giai o n t  2020 - 2022 
v i S = - 308, p < 0,001 (Hình 5). 
Trong các n v  tiêu th  nhi u kháng 
sinh Quinolon ph n l n u có xu 
h ng s  d ng gi m trong giai o n 
2020 - 2022 nh  Khoa Ti t ni u d i, 
H i s c ngo i và ghép t ng v i các ch  
s  phân tích l n l t là S = -154, p = 
0,037; S = - 230, p = 0,002. Trong khi 

ó Khoa H i s c th n kinh không xác 
nh c xu h ng s  d ng khi S = 3 

và p = 0,858 (> 0,05), i u này có th  
do ây là khoa m i thành l p t  tháng 
3/2022 nên th i gian phân tích ng n 
không xác nh c xu h ng s  
d ng m c dù ây là khoa có l ng tiêu 
th  Quinolon l n nh t v i 60,9 li u 
DDD/100 ngày i u tr  trong 03 n m 
t  2020 - 2022. i v i Khoa Ti t ni u 
d i có 6,1 s  li u DDD/100 ngày s  
d ng c s  d ng, i u này cho th y 
kh  n ng ti m tàng vi c ch  nh không 
phù h p i v i kháng sinh này do 
moxifloxacin là kháng sinh u tiên trên 

ng hô h p và không có ph  tác 
d ng trên h u h t các nhi m khu n ti t 
ni u. Hình 4 cho th y m c  tiêu th  
các kháng sinh Quinolon IV c a 03 
khoa bao g m H i s c th n kinh, Ti t 
ni u d i, H i s c ngo i và ghép t ng 
so v i m t b ng s  d ng chung t i 
b nh vi n cho th y m c tiêu th  c a 
nh ng n v  này cao h n 2 - 3 l n. 

Tuy nhiên, i v i 02 khoa h i s c thì 
vi c ch  nh Quinolon IV có th  s  
ti m tàng nguy c  không phù h p do t  
l  nhi m các vi khu n b nh vi n t i      
các khoa này l n, ng th i t  l   
kháng cao. 

M t khác, kháng sinh nhóm Quinolon 
là kháng sinh nhóm 2 - c n theo dõi, 
giám sát s  d ng [5]. Tr c tình tr ng 

 kháng kháng sinh nh  hi n nay, c 
bi t  kháng v i nhóm Quinolon lên 

n 80 - 90% t i B nh vi n TWQ  
108 r t báo ng, vi c tri n khai xây 
d ng các h ng d n i u tr  các b nh 
lý nhi m khu n, ng th i h ng d n 
theo dõi và s  d ng kháng sinh nói 
chung và Quinolon nói riêng là h t s c 
c n thi t nh m gi m thi u vi c s  d ng 
kháng sinh không h p lý, ng th i 
gi m thi u tình tr ng  kháng thu c 
c a vi khu n. Do ó, vi c tri n khai 
ch ng trình qu n lý s  d ng kháng 
sinh ch t ch  trong b nh vi n là c n 
thi t  m b o gi m s   kháng 
kháng sinh c a vi khu n c ng nh  b o 
t n c các lo i kháng sinh trong 
nhóm Quinolon, góp ph n tích c c vào 
cu c chi n gi a kháng sinh và vi khu n. 

 

K T LU N 

Nghiên c u ã cho th y hình nh 
t ng th  v  tình hình tiêu th  kháng 
sinh Quinolon t i B nh vi n TWQ  
108 trong giai o n 2020 - 2022, v i 
m c tiêu th  kháng sinh nhóm 
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Quinolon có xu h ng gi m trong giai 
o n này. Khoa H i s c th n kinh, Ti t 

ni u d i và H i s c ngo i và ghép 
t ng là ba n v  có l ng tiêu th  
Quinolon l n nh t trong toàn B nh 
vi n. V  c  c u, levofloxacin là kháng 
sinh s  d ng nhi u nh t, sau ó n 
moxifloxacin, ofloxacin và ciprofloxacin. 
Trong ó levofloxacin, moxifloxacin, 
ciprofloxacin là 3 thu c có xu h ng 
s  d ng gi m, i v i ofloxacin không 
xác nh c xu h ng trong th i 
gian kh o sát. Nghiên c u là c  s   
tri n khai các nghiên c u ánh giá s  
d ng thu c c ng nh  trong ch ng 
trình qu n lý kháng sinh trong b nh 
vi n nh m nâng cao hi u qu  s  d ng 
thu c kháng sinh. 
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NETWORK PHARMACOLOGY COMBINED WITH 
CHROMATOGRAM SIMILARITY ANALYSIS FOR BIOMARKERS 

EXPLORATION OF DULIANG HERBAL FORMULATION 

Chu Duc Thanh1*, Vu Tuan Anh1, Nguyen Van Thinh1             
   Bui Thi Thu Ha1, Chu Van Men1, Tran Ba Hieu1 

Abstract 

Objectives: To explore potential biomarkers of the Duliang herbal formula 
(DHF). Methods: The DHF consisting of a radix of A.dahurica and a rhizome of 
L. chuanxiong was investigated the pharmacological mechanism for migraine 
treatment via a network pharmacology approach using published databases and 
software. Besides, an experimentally chromatographic analysis of DHF was 
performed to identify potential active components. A combination of two 
approach results could contribute to propose biomarkers for quality control of 
DHF. Results: To extend our previous in silico study on anti-migraine 
compounds in DHF via network pharmacology approach, chromatogram 
similarity analysis of DHF with different origin herbs had carried out and             
showed that these active compounds, namely ferulic acid, senkyunolide A, 
senkyunolide I, ligustilide, byakangelicol, oxypeucedanin, imperatorin, 
isoimperatorin, and oxypeucedanin hydrate, could be considered as quality 
markers of formula. Conclusion: Potential biomarkers of DHF for anti-migraine 
can be explored via an integrated approach using network pharmacology and 
chromatographic analysis. 

Keywords: Network pharmacology; Chromatography; Biomarker;         
Duliang; Migraine. 

 
 

INTRODUCTION 

A migraine is defined as a disabling 
neurological disease. An estimated 
15%  of  the  overall  population  was 

affected with migraine [1, 2]. The most 

common symptoms of migraine 

include photophobia, phono-phobia, 

nausea, vomiting, tinnitus, dizziness,  
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and cognitive impairment [3]. Modern 

medicines for migraine treatment 

mainly belong to non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs), triptans 

(5-HT receptor agonists), calcitonin 

gene-related peptide (CGRP) receptor 

antagonists, dopamine receptor 

antagonists, as well as beta-blockers, 

anti-depressants, anti-convulsants, 

monoclonal antibodies against CGRP 

molecules, and receptors. However, 

several of these medicines have 

unsatisfactory treatment efficacy and 

unpleasant adverse effects, as well. 

Hence, a demand for the development 

of alternative migraine therapies to 

improve the treatment outcome of 

these anti-migraine medicines is urgent.  

The Duliang herbal formula, a 

traditional medicine for the anti-

migraine effect, was fully recorded and 

described in folk Chinese medicine 

literature as well as in Chinese 

Pharmacopoeia. The DHF includes two 

components, Angelica dahurica radix 

(ADR) and Ligusticum chuanxiong 

rhizome (CXR), with a ratio of 4:1 

w/w [4]. 

The traditional Chinese medicine 

(TCM) formula containing a number of 

active substances was generally prepared 

with one or several herbal components. 

Based on the fundamental theory that 

multiple ingredient medicinal formula 

aims at multiple rather than single 

targets, the network pharmacology 

approach was developed using the 

updated bioinformatic models, tools, 

and data [5]. The network pharmacology 

approach constructed and topologically 

analyzed a net with nodes as herbs, 

compounds, targets, and diseases and 

edges as the relationship between 

nodes. The topologically analyzing 

results contribute to clearer insights 

into the multiple therapeutic effects of 

multiple ingredients and multidrug 

targets and their functions [6]. 

Additionally, chromatographic analysis 

of herbal formulas significantly 

supported in determining the chemical 

composition of herbs, which was 

considered as the basis for quality 

control of herbs [7]. 

In order to extend our findings 

published about the network 

pharmacology approach for an 

explanation of the anti-migraine 

mechanism of DHF, this study aims to: 

Develop an approach of chromatogram 

similarity analysis to explore the 

potential biomarkers of DHF for 

migraine treatment [8]. 
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MATERIALS AND METHODS 

1. Materials 

Samples of ADR and CXR were 

collected from different companies in 

different areas of Korea in August 

2021. 

2. Methods 

* Sample preparation: 

For DHF preparation, first, dried 

ADR (1g) was cut into small pieces 

using hand scissors and combined with 

10mL of fermented ethanol (85%, v/v) 

and ultrasonicated (45kHz, 30min) to 

extract compounds interested. The 

extraction process of ADR was 

repeated 3 times. The resultant extract 

was collected. The similar extraction 

of CXR was implemented using 

fermented ethanol (90%, v/v). The 

DHF extract is a mixture of two herbal 

extracts with a ratio of 4:1 (v/v) of 

ADR and CXR extracts, respectively.  

* Chromatographic conditions: 

HPLC analyses were performed on 

a Shimadzu 20AD HPLC system 

(Shimadzu, Japan) consisting of a 

quaternary solvent delivery system, an 

on-line degasser, an autosampler, a 

column temperature controller, and a 

diode array detector interfaced with a 

Shimadzu 8040 triple quadrupole mass 

spectrometer (Shimadzu, Japan). The 

analytical column was a Hector-C1 

column (4.6 x 250mm, 5μm), and the 

column temperature was maintained at 

350C. The mobile phase A: 0.1% 

formic acid (v/v) in water and B: 

acetonitrile were used. A gradient 

program was used as follows: 0 - 

10min, 10% B; 10 - 120min, 10 - 95% 

B; 120 - 125min, 95% B, with a hold 

time of 10min, which was together 

with the flow rate: 0.5 mL.min-1, 

injection volume: 10μL. 

* Diode array detection (DAD): 

The signal of absorbance 

wavelength was detected at 270nm. 

Setting the acquisition range from         

190 - 400nm, the diode array detection 

allowed the acquisition of absorbance 

spectrum for each compound, which 

induces the identification of compounds 

via comparison with relevant standards 

or the tentative prediction of substances 

via literature information of maximum 

absorption spectrum. 

* Electrospray ionization - tandem 

mass spectroscopy detection (ESI-

MS/MS): 

The HPLC conditions described 

above were used for HPLC/QqQ MS 

analysis. LC-ESI-MS system with scan 

mode in both positive and negative 
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modes was utilized for peak identification. 

To verify the production of each peak 

in the samples, a survey on product 

ions was performed. The other 

parameters were set: An interface 

voltage of + 4.5kV for the positive 

mode and -3.5kV for the negative 

mode; a desolvation line temperature: 

250ºC; flow rate of drying gas: 15 L/min; 

nebulizing gas: 3 L/min; desolvation 

line temperature: 250ºC; heat block 

temperature: 400ºC. 

* Similarity evaluation of 

chromatographic data of DHF batches: 

In order to establish a representative 

chromatogram, all batches were analyzed 

by the present methods, and the obtained 

data were exported in AIA format (in 

file *.cdf) via chromatogram processing 

software LabSolutions (Shimadzu). 

Subsequently, the tool Computer-Aided 

Similarity Evaluation System for 

Chromatographic Fingerprints of Chinese 

Medicines was used to process these 

output chromatogram data. 
 

RESULTS AND DISCUSSION 

1. Exploration of potential anti-
migraine compounds in DHF via 
network pharmacology approach [8]  

Figure 1 shows the analysis result     

of the active compound-target-pathway 

network with the enriched KEGG 

pathways, targets, and compounds that 

regulated these pathways. The degree 

of a node in this network was reflected 

via the size of the node. The larger size 

of the node in the network, the more 

significant it was, which exhibits the 

significance of a compound, target,          

or pathway in the therapeutic or 

pathogenetic mechanism of DHF 

against migraine. The top 20 KEGG 

pathways (significance degree p < 0.01) 

and their corresponding targets and 

compounds were constructed in network 

visualization, which was displayed in 

figure 1. Based on topology analysis of 

the network, MAPK1 showed the 

largest size; therefore, MAPK1 was 

considered as a core target. In addition, 

other targets showed their size relatively 

large, such as PIK3CA, EGFR, RELA, 

NOS2, and DRD2. These gene targets 

were used to retrieve the association 

with active compounds. Additionally, 

the consideration of a compound as a 

potential quality marker in DHF 

against migraine was based on the 

degree of compound in the network, 

shown in table 1. 
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Figure 1. The active component-target-pathway network. 
 

These active ingredients showed a high correlation with the 10 core targets. 

RELA, MAPK1, and AKT1 were involved in most of the pathways, suggesting 

that DHF may exert its effects through these targets. 
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Table 1. Degree of compound nodes in the Compound-Target-Pathway network 
of the DHF for anti-migraine effect. 

 

Herb Compound Degree 

ADR 2-linoleoylglycerol 15 

ADR propyleneglycol monoleate 13 

CXR ferulic acid 13 

ADR zinc3860434 12 

CXR senkyunolide A 12 

ADR ethyl oleate 11 

ADR imperatorin 11 

CXR oxypeucedanin 11 

ADR cholesterol 10 

ADR oxyimperatorin 10 

ADR stigmasterol 10 

ADR/ CXR mandenol 10 

ADR beta-sitosterol 9 

ADR methyl icosa-11,14-dienoate 8 

ADR byakangelicol 7 

ADR phellopterin 7 

ADR oxypeucedanin hydrate 7 

ADR sen-byakangelicol 7 

CXR ligustilide 7 

ADR cnidilin 6 

CXR wallichilide 6 

CXR myricanone 5 

CXR senkyunolide I 5 

ADR alloisoimperatorin 2 

ADR isoimperatorin 2 

ADR supraene 1 

CXR folic acid 1 
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2. Chemical profiling of DHF using DAD and MS/MS spectrometry 

According to the experimental assay mentioned in part 2. Method via HPLC-
DAD-MS/MS method, the main components in DHF, including the extract 
mixture of ADR and CXR with a ratio of 4:1 (w/w), were structured on the basis 
of the order of compound retention time, accurate mass, fragment information, 
mass spectrometry fragmentation laws, and other information [9, 10]. A total of 
21 compounds were identified or tentatively characterized (Table 2). 

Table 2. Chemical identification of components                                                   
in DHF via HPLC-DAD-MS/MS. 

Peak 
no. 

tR 
(min) 

max      
(nm) 

Precursor ion 
(m/z) 

Product ions 

(m/z) 
Identification 

1 28.628 218; 271 355.00 [M+H]+ 
163.05; 117.15; 
135.00; 89.05; 
145.05 

Chlorogenic acid * 

2 34.970 
218; 237; 
326 

353.20 [M-H]- 
172.90; 178.90; 
134.85; 190.90; 
93.00 

Cryptochlorogenic             
acid * 

3 38.401 
217; 239; 
323 

181.00 [M+H]+ 
89.05; 117.10; 
141.30; 77.10 

Caffeic acid * 

4 48.009 
218; 233; 
323 

194.90 [M+H]+ 
176.95; 89.10; 
145.00; 116.95; 
194.90 

Ferulic acid * 

5 53.882 276 224.95 [M+H]+ 
207.15; 91.05; 
164.95 

Senkyunolide I * 

6 56.563 
218; 276; 
314 

247.05 [M+Na]+ 
175.00; 147.00; 
119.05; 131.00; 
159.05  

Senkyunolide H 

7 60.799 
222; 249; 
265; 310 

304.90 [M+H]+ 
202.90; 147.00; 
91.05; 131.00; 
59.10 

Oxypeucedanin hydrate * 

8 61.882 
223; 268; 
313 

317.00 [M+H]+ 
217.95; 175.00; 
187.95; 202.95; 
230.95 

Apaensin 

9 69.047 
245; 292; 
324 

186.95 [M+H]+ 
131.05; 115.10; 
77.15; 142.95; 
51.20 

Psoralen * 
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Peak 
no. 

tR 
(min) max (nm) 

Precursor ion 
(m/z) 

Product ions 

(m/z) 
Identification 

10 71.001 
218; 246; 
302 

217.05 [M+H]+ 
174.00; 201.95; 
118.00; 145.05; 
160.95 

Xanthotoxin 

11 75.985 
223; 248; 
267; 311 

216.90 [M+H]+ 
201.90; 174.00; 
89.05; 118.05; 
90.00 

Bergapten * 

12 77.694 
218; 247; 
299 

287.00 [M+H]+ 
203.05; 172.90; 
156.95; 147.00; 
129.00 

Pabulenol 

13 81.689 
223; 268; 
311 

334.05 
[M+NH4]

+ 

230.90; 299.05; 
316.95; 233.00; 
174.95 

Byakangelicol * 

14 82.505 
220; 249; 
307 

287.00 [M+H]+ 
203.00; 59.05; 
85.00; 146.95; 
57.10 

Oxypeucedanin * 

15 86.189 278 192.95 [M+H]+ 
91.05; 137.05; 
147.10; 77.10; 
93.05 

Senkyunolide A * 

16 92.152 
218; 248; 
300 

288.00 
[M+NH4]

+ 

202.95; 271.05; 
146.95; 69.15; 
91.10 

Imperatorin * 

17 94.099 
205; 281; 
325 

190.95 [M+H]+ 
172.95; 91.00; 
77.05; 115.00; 
117.10 

Ligustilide * 

18 95.254 
224; 268; 
312 

301.00 [M+H]+ 
217.90; 189.80; 
230.10; 162.00; 
173.00 

Phellopterin  

19 97.318 
224; 245; 
267; 309 

301.05 [M+H]+ 
172.95; 218.00; 
233.00; 162.95; 
189.85 

Cnidilin 

20 98.418 
222; 250; 
308 

270.90 [M+H]+ 
202.90; 146.95; 
91.10; 131.05; 
41.15 

Isoimperatorin * 

21 99.079 
223; 268; 
311 

245.05 [M+H]+ 
186.95; 131.00; 
115.15; 245.15; 
214.95 

Suberosin 
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* Confirmed with identification of reference substances: 

 Figure 2 shows the representative chromatogram of DHF. Comparing the 
mass spectra and retention times of the components of DHF with those of the 
corresponding standards, peaks 1, 2, 4, 5, 7, 9, 11, 13, 14, 15, 16, 17, and 20 
could be unambiguously identified as chlorogenic acid (1), cryptochlorogenic 
acid (2), ferulic acid (4), senkyunolide I (5), oxypeucedanin hydrate (7), psoralen 
(9), bergapten (11), byakangelicol (13), oxypeucedanin (14), senkyunolide A 
(15), imperatorin (16), ligustilide (17) and isoimperatorin (20), respectively.  

 

 
Figure 2. The representative chromatogram of chemical profile in DHF at 270nm 

(*compounds confirmed with corresponding standards). 
 

3. Similarity analysis of 
chromatographic data of DHF batches 
and exploration of potential biomarkers 

The similarity analysis of 
chromatographic data of the DHF 
(HPLC-UV detection at 270nm) was 
carried out via the tool “Similarity 
Evaluation System of chromatographic 
fingerprint of TCM” (released version 
2004A). This software was issued by 
the Chinese pharmacopeia committee.  

The HPLC fingerprints of the                 
26 samples are shown in figure 3. 
There were 22 common peaks,              
and the sum of peak areas of                       
all shared peaks was > 90%. To 
compare with the standards, nine    
peaks were identified, namely ferulic 
acid, senkyunolide I, oxypeucedanin 
hydrate, byakangelicol, oxypeu-cedanin, 
senkyunolide A, imperatorin, ligustilide, 
isoimperatorin.  
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The chromatographic peaks were 
automatically matched, and the 
reference fingerprint chromatography 
of 25 batches was produced by the 
median method. The similarities 
between the chromatograms of these 
samples (A1L1 - A5L5) were 0.923; 
0.990; 0.961; 0.959; 0.966; 0.948; 
0.992; 0.951; 0.971; 0.924; 0.938; 
0.954; 0.974; 0.935; 0.934; 0.958; 
0.968; 0.921; 0.992; 0.944; 0.977; 

0.936; 0.972; 0.965; 0.981; and 0.958, 
respectively (Figure 3). 

Based on the network pharmacology, 
similarity analysis results, and literature 
search, we finally suggested nine 
active compounds, namely ferulic acid, 
senkyunolide I, oxypeucedanin hydrate, 
byakangelicol, oxypeucedanin, 
senkyunolide A, imperatorin, ligustilide, 
isoimperatorin as potential biomarkers 
for quality control of DHF. 

 

 

 
Figure 3. The chromatograms of 25 batches of Duliang formula were             

monitored at 270nm. 
 

CONCLUSION 

Based on the network pharmacology, 
this study revealed that the DHF for 
anti-migraine activity functions via 
regulating multiple targets and 
pathways in the pathological genesis 
and progression of migraine. In                
the pathophysiological pathways of 
migraine, the most active components 

of DHF, such as imperatorin, 
senkyunolide I, senkyunolide A, 
phellopterin, byakangelicol, cnidilin, 
ferulic acid, senkyunone, and 
wallichilide, byakangelicol, ligustilide, 
isoimperatorin, oxypeucedanin, and 
oxypeucedanin hydrate, was expressed 
in various associations. Additionally, 
in combination with experiments of 
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chemical analysis using a LC-DAD-
MS/MS approach, the chemical profile 
of DHF was identified, which proposes 
nine quality markers of DHF. In 
summary, this study will bring a 
clearer basis for more in-depth 
research, for an increase in the quality, 
and a more widespread clinical 
application of DHF for migraine.  
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