(12) BAN MO TA GIAI PHAP HU'U iCH THUQC BANG PQC QUYEN
GIAI PHAP HU'U iICH

) P e SO HE iaI irétl o . |H||”||||||”|||‘|||""”|H||||H||||‘|
CUC SO HUU TRI TUE

(51 A61K 36/00; A61P 3/06; A61K 36/73; A61K (13) Y
2020.01 36/48; A61K 36/70

(21) 2-2021-00168 (22) 29/11/2018
(67) 1-2018-05376
(45) 25/11/2021 404 (43) 25/02/2019 371A

(73) Cong ty TNHH nodng trai hiru co Gen Xanh (VN)
L6 NC3, khu Cong nghé cao Cong nghé sinh hoc Pong Nai, 4p 2, xa Xuan Puong,
huyén Cam My, tinh Pong Nai

(72) Lé Van Lang (VN); Vi Duy Quang (VN).

(54) CHE PHAM THAO DUQC DUNG BE PHONG NGUA VA PIEU TR CAC TRIEU
CHUNG ROI LOAN LIPIT MAU VA QUY TRINH BAO CHE CHE PHAM THAO
DUQC NAY
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triéu chimg réi loan lipit mau va quy trinh bao ché ché pham thao dugc ndy. Ché phim

thdo dugc theo gidi phap hiru ich chira cac thao dugc theo ty 1¢ trong lugng nhu sau: 3-5%

Trach ta (Alisma orientalis Sam), 14-20% Son tra Nam (Malus doumeri Bois), 40-55%

Thao quyét minh (Cassia tora L.), 25-35% Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum). Quy

trinh bao ché ché pham thao dugc theo giai phap hitu ich bao gom cac cong doan sau: ché

bién céc loai cao kho thao dugc nhu trén; ph01 tron voi1 natri benzoat, bot Thao quyet minh;
sau do séy kho, thanh trung, Iam ngudi, tron voi bot talc va dong nang dé thu duoc ché
pham.
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Linh vie ki thuét dwoe dé cap

Giai phéap hiru ich thude linh vue duge phdm, cu thé 1a giai phap hitu ich dé cap dén
ché phim thao dwoc ding dé phong ngira va diéu tri cac triéu chung dbi loan lipit mau va
quy trinh bao ché ché pham thao dugc nay.

Tinh trang k§ thuat cia giai phap hiru ich

Li va cdng su trong bai bao “Clinically therapeutic analysis of Liver-Softening and
Fat-Reducing Capsule in 45 cases of fatty liver”, tap chi “Jiangsu Journal of Traditional
Chinese Medicine” niam 2000 di nghién ctru phan tich diéu tri 14m sang cta vién nang lam
mém gan, gidm chit béo va didu tri gan nhiém m& dugc bao ché tir Dai hoang (Radix et
Rhizoma Rhei Preparata), Pon bi (Radix Paeoniae Rubra), Pan sdm (Salvia miltiorrhiza
bunge), Son tra (Fructus Crataegi), Ha thu 6 d6 (Polygonum multiflorum Thunb) va Mau
1€ (Concha Ostreae).

Zhang va cOng su trong bai bao “Clinically therapeutic study of Dispel Fatty
Decoction in combination with sodium alginate diester in 35 cases of fatty liver”, tap chi
“Shaanxi Journal of Traditional Chinese Medicine” nim 2002 d nghién ciru 1am sang vé
thic ddy chuyén héa lipit trong gan, diéu chinh churc ning gan va didu tri gan nhim ma,
da str dung thudc séc tir Pan sim (Salvia miltiorrhiza bunge), Son tra (Fructus Crataegi),
Ha tha 6 d6 (Polygonum multiflorum Thunb), Thao quyét minh (Semen Cassiae), Nghé

(Radix Curcumae) va Thuong truat (Rhizoma atractylodis) két hop véi natri alginat dieste.

Yang va cdng su trong bai bao “Clinical observation of Fat-Regulating and Liver-
Strengthening Decoction in treatment of 60 cases of fatty liver”, tap chi “New Journal of
Traditional Chinese Medicine” nam 2004 dé& cép dén hdn hop thao dugc ding ha va diéu
chinh lwong md, c6 tac dung trong diéu tri gan nhifm m& bao gdm: Son tra (Fructus
Crataegi), Ha thu 6 d6 (Polygonum multiflorum Thunb), Trach ta (dlisma orientalis (Sam.)
Juzep.), Thao quyét minh (Semen Cassiae), Pan sam (Salvia miltiorrhiza bunge), Phyc linh
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(Poria cocos (Schw.) Wolf), Tran bi (Pericarpium Citri Reticulatae), Mang mé gi
(Endothelium Corneum Gigeriae Galli), Nga truat (Rhizoma Zedoariae Preparata), Ban ha
(Rhizoma Pinelliae Preparata), nghé (Rhizoma curcumae longae), bot dién that (Radix
Notoginseng).

Céc nghién ctu ndy chi yéu tip trung vao viée didu tri gan nhiém m& véi cong thirc
bao gdm quéa nhidu loai thao dugc s& din dén viéc xir 1y, bao ché, tao thanh sin pham st
dung phtre tap va khé kiém soat. Phwong phép bao ché cha yéu 1a dang thude sic theo
phuong phép dong y va ubng truc tiép hoic 1am cac dang cao, vién ton mang vi dang kho
udng va khong c6 kha ning san xuét véi quy mo cong nghiép.

Bing doc quyén sang ché chau Au sé EP1829519B1 dé cap dén dugc pham cé tic
dung ha lipit mau gom Ha thi 6 do (Polygonum multiflorum Thunb), Dan sdm (Salvia
miltiorrhiza bunge), Son tra (Fructus Crataegi) va Dién that (Radix Notoginseng). Bang
doc quyén sang ché nay ciing boc 16 tac dung diéu tri/hodc phong ngira ting lipit trong méu
hoac giam cac 161 loan mach méu ndo va tim mach.

Ban chit ky thudt ciia gidi phap hitu ich

Muc dich cta giai phéap hitu ich 1a d& xuit ché pham thao dugc ding dé phong ngira
va didu tri cac tri¢u chimg 16i loan lipit mau nhu chi sé triglyxerit mau cao (triglyxerit 13
mot dang chit béo nén néu chi sb nay cao s€ khong tdt cho stic khée) hoac lugng
cholesterol trong méu cao, phong ngira va hd tro didu tri ching thira can, béo phi hoic xo
vita dong mach, huyét ap cao va cac dau hiéu bénh ly 161 loan chuyén hoa lién quan. Ché
phém thao dugc nay bao gém cic thao duoc theo ty 1¢ trong luong nhu sau: 3—-5% Alisma
orientalis Sam (Trach ta), 14-20% Malus doumeri Bois (Son tra Nam), 40-55% Cassia tora
L (Thao quyét minh), 25-35% Polygonum multiflorum (Ha thi 6 do).

Tt hon nita néu ché phim chira cac thanh phan thao dugc theo ty 1é trong lrong
g0m: 3-4% Alisma orientalis Sam (Trach ta), 14-16% Malus doumeri Bois (Son tra Nam),
45-52% Cassia tora L (Thao quyét minh), 26-30% Polygonum multiflorum (Ha tha 6 do).

Theo mot khia canh khac, giai phap hitu ich con @ xuat ché phdm thao dwgc ding
dé phong ngira va didu tri cac tridu chimg réi loan lipit mau chira cac thao duge theo ty 18

trong lwong nhu sau: 3-5% cao kho Trach ta (4lisma orientalis Sam soft extract), 14-16%
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cao kho Son tra Nam (Malus doumeri Bois soft extract), 35-40% bot Thao quyét minh
(Cassia tora L powder), 11-13% cao kho Théo quyét minh (Cassia tora L soft extract), 25-
28% cao kho Ha thu 6 dé (Polygonum multiflorum), va ta dugce 6-8%.

Theo mot khia canh khac, giai phap hitu ich con d& xuét quy trinh bao ché ché phdm
thao duge dung dé phong ngira va didu tri céc tridu chimg réi loan lipit mau bao gdm céc
budce:

1) bao ché céc loai cao dugc liéu nhu cao kho Trach ta (Alisma orientalis Sam), cao
khéd Son tra Nam (Malus doumeri Bois), cao khé Thao quyét minh (Cassia tora L.); cao
kho6 Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum) va bot Thao quyét minh (Cassia tora L.);

ii) phdi tron 4 cao dic vé6i natri benzoat:

cho natri benzoat vao thung trdn, sau dé thém lan luot:

cao kho Trach ta (4lisma orientalis Sam);,

cao kho Son tra Nam (Malus doumeri Bois);

cao kho Thao quyét minh (Cassia tora L.);

cao kh6é Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum); va cach thuy thung tron, & nhiét do
tir 80°C dén 100°C trong 60 phiit;

iii) phéi tron hdn hop thu duoce & bude ii) v6i bot Thao quyét minh (Cassia tora L.)
thu tor budce 1) trong may nhdi tron w6t cho dén khi ché phém tao thanh dang hat cdm udt;

iv) xat cdm uét thu dﬁgo tir bude iii) qua ludi 2-2,5 mm va sy kho cdm trong ti
sdy & nhiét do tir 60 dén 75°C sao cho hdn hop dat do 4m < 3%;

v) sdy thanh tring hodc hdp & nhiét do tir 120 dén 130°C trong thoi gian tir 15 dén

30 phit rdi sdy kiém soat d6 4m < 3%;

vi) lam ngudi va tao d6 dong déu qua rdy 710 pm;

vii) tron hon hop thu duge & bude vi) véi bot tale trén may tron chit V; va

viii) déng nang va thu ché pham.
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Mb ta chi tiét gidi phap hitu ich

Giai phép hitu ich d& xuét ché pham thao dugc ding dé phong ngira va diéu tri cac
triéu chung rdi loan lipit méu nhu chi s triglyxerit mau cao (triglyxerit 14 mot dang chat
béo nén néu chi sd nay cao s& khéng tét cho sirc khoe) hodc luong cholesterol trong mau
cao, phong ngira va hd tro didu tri chimg thira cén, béo phi hodc xo vita dong mach, huyét
&p cao va cac diu hidu bénh Iy rdi loan chuyén héa lién quan. Ché pham thao dugc niy bao
gdm céc loai thao dugc theo ty 18 trong lwong nhu sau: 3—5% Trach ta (4lisma orientalis
Sam), 14-20% Son tra Nam (Malus doumeri Bois), 40-55% Thao quyét minh (Cassia tora
L.), va 25-35% Ha tha 6 doé (Polygonum multiflorum).

Tét hon nira ché pham chira cac thanh phan thao dugc theo ty 18 trong lugng gdm:
3-4% Trach ta (Alisma orientalis Sam), 14-16% Son tra Nam (Malus doumeri Bois), 45-
52% Thao Quyét minh (Cassia tora L.), va 26-30% Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum).

Theo mot khia canh khéc, giai phap hiru ich con dé xuit duoc pham hoic thyc phim
béo vé strc khoe dang bt thich hop dé dung qua dudng miéng dang vién nang cimg ding
dé phong ngira va didu tri céc triéu chimg rdi loan lipit mau chira cac thao dugc theo ty 18
trong lugng nhw sau: 3-5% cao kho Trach ta (4lisma orientalis Sam soft extract), 14-16%
cao kho Son tra Nam (Malus doumeri Bois soft extract), 35-40% b6t Thao quyét minh
(Cassia tora L powder), 11-13% cao khé Thao quyét minh (Cassz‘d tora L soft extract), 25-
28% cao kho Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum), va ta dugc 6-8%.

Thudc theo giai phap hitu ich c6 thé dwgc bao ché bang cach sic thude theo phuong
phép dong y va udng truc tiép, hodc c6 thé duoc bao ché thanh mot trong s§ dugc pham tir
céc duge liéu theo ty 18 dd @@ cap & trén va cac t4 duge phi hop.

Céc duoc phdm chira thudc theo giai phap hitu ich c6 thé & dang rén va dang léng
phi hop cho viée sir dung qua dudng miéng. Céc duge phdm dang rén thich hop sir dung
qua duong miéng co thé 1a dang vién nén, vién nang, hat, vién tron, dang bdt v.v.. T6t nhét
la vién nang cliing.

Vién nang cing theo giai phap hitu ich di khic phuc dugc cac nhuge diém cia
thube dang hat nhu ham lugng 16n, khé bdo quéan va véan chuyén, d& hut 4m, dinh két va

bi€n mau, co6 vi dang.
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Vién nang ctng theo giai phap hitu ich c6 thé chira ta dwgc. Cac ta duge bao gom
bot talc va natri benzoat. Ham luong cac ta4 duoc chiém 6-8% ty 1€ trong lugng bot thudc
kho, tét hon 12 tir 7-8%.

Theo mot khia canh khéc, giai phap hitu ich con d& xut quy trinh bao ché ché pham
thao dugc dung aé phong ngtra va didu tri cac triéu chung rdi loan lipit mau bao gém céc
bude:

1) bao ché cac loai cao duge lidu nhu cao khd Trach ta (Alisma orientalis Sam),
cao khd Son tra Nam (Malus doumeri Bois), cao khé Thao quyét minh (Cassia tora L.);
cao kho Ha thi 6 d6 (Polygonum multiflorum) va bot Thao quyét minh (Cassia tora L.);

ii) phéi trén 4 cao dic véi natri benzoat:

cho natri benzoat vao thung tron, sau dé thém lan luot:

cao kho Trach ta (4lisma orientalis Sam);

cao khd Son tra Nam (Malus doumeri Bois);

cao khd Thao quyét minh (Cassia tora L.);

cao kh6é Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum); va cach thuy thung tron, & nhiét do
tir 80°C dén 100°C trong 60 phut.

iii)  phdi tron hdn hop thu duoc & bude ii) véi bot Thao quyét minh (Cassia tora
L) thu tir budc i) trong may nhdi trén w6t cho dén khi ché phdm tao thanh dang hat cdm
uot;

iv)  xét cdm udt thu duogce tir bude iii) qua ludi 2-2,5 mm va sdy kho cdm trong ti
séy & nhiét do tir 60 dén 75°C sao cho hdn hop dat do am < 3%;

v)  sAy thanh tring hodc hip & nhiét d6 tir 120 dén 130°C trong thoi gian tir 15
dén 30 phut rdi sdy kiém soat d6 am < 3%;

vi)  lam ngudi va tao d6 ddng déu qua ray 710 pm;

vii)  trén hon hop thu duge & budce vi) véi bot tale trén mdy tron chit V;

viii) déng nang va thu ché pham.

Phuong phéap bao ché ché phdm thao dugc .néu trén, trong d6 cac thanh phan thao

dugc nhu cao kho Trach ta (Alisma orientalis Sam), cao kho Son tra Nam (Malus doumeri



2736

Bois), cao khd Thao quyét minh (Cassia tora L.), cao kho Ha tha 6 dé (Polygonum
multiflorum) va bot Thao quyét minh (Cassia tora L.) dugc bao ché nhu sau:

Cao bao ché tir vi Trach ta 1a than r& ché mudi (La sao trén lira véi mubi) ciia ciy
Trach ta -Alisma orientalis Sam., ho Trach ta Alismataceae. C6 tac dung dugc ly nhu lgi
tidu, anh hudéng t&i chuyén hoéa md nhu 1am ha cholesterol va ha chi sd triglyxerit trong
méu va lipit & cac tang phit, chdng viém va ha huyét 4p. C6 cong dung chita bénh thiy
thling, viém thén, bé than, tiéu tién kho, dai ra mau, chita nhirc dau, hoa mét, chéng mat.
Cao kho Trach ta duoc bao ché nhu sau:

i) cho Trach ta vao ndi inox, sau d6 thém nuéc va gia nhiét & 80-90°C trong 60 phut,
loc qua vai min thu dich chiét 1.

i1) tiép theo thém nudc vao ba Trach ta & budc i), gia nhi¢t & 80-90°C trong 30 phut,
loc qua vai min thu dich chiét 2.

iii) thém cdn vao ba Trach ta & budc ii) va ngdm trong 24 gio, thu dich chiét con. Thém
nude vao b loc dé thu kiét dich chiét, goi 12 dich chiét nu6e. Tron dich chiét nude va dich
chiét con, ¢6 can hdn hop nay, thu hdi con va thu dwoe dich chiét 3.

iv) gop dich chiét 1, dich chiét 2, dich chiét 3 c6 dic dén khi thanh cao khd Trach ta c6
d6 Am < 20%. |

Cao khd Son tra Nam 14 cao bao ché tir qua chin thai phién, phoi hay siy khé cua cdy
Son tra Nam -Malus doumeri Bois., ho Hoa hong —Rosaceae. C6 cong dung kich thich tiéu
hoa, dﬁy bung, ¢ chua, cic bénh ly vé tim mach va cao huyét ap. Cao kho Son ta Nam
dugce bao ché nhu sau:

i) cho Son tra Nam vao ndi inox, thém nuée, gia nhiét & 80-90°C trong 30 phut, loc
qua vai min thu dich chiét 1.

ii) tiép theo thém nudc vao bi Son tra Nam & budc i), gia nhiét & 80-90°C trong 30
phit, loc qua vai min thu dich chiét 2.

iii) tiép tuc thém nudc vao ba Son tra Nam & budec ii), gia nhiét & 80-90°C trong 30

phut, loc qua vai min thu dich chiét 3.
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iv) gop dich chiét 1, dich chiét 2, dich chiét 3 c6 dic dén khi thanh cao kho Son tra
Nam c6 d§ 4m < 20%.

Thao quyét minh (Semen Cassiae), 1a hat cua cay Quyét minh Cassia tora L., ho
Pau - Fabaceae. C6 tac dung dugc ly nhu ha huyét ap, tac dung an than, tac dung nhuin
trang, tac dung khang khuén, khang nim, tac dung ha lipit mau. C6 cong dung chita mot sb
bénh v& mit nhu viém mang két mac cip tinh, viém vdng mac, quang ga, bénh cao huyét
ap, dau dau, mat ngu, tdo bon kinh nién, bénh ngoai da do nim, bénh cham tré em. Cao
khé Thao quyét minh dugc bao ché nhu sau:

i) cho vi Thao quyét minh d3 loai tap, rira sach vao ndi inox, thém nudc gia nhiét 80-
90°C trong 30 phut, loc qua vai min thu dich chiét 1.

ii) tiép theo thém nudc vio bd Thao quyét minh & buée i), gia nhiét 80-90°C trong 30
phit, loc qua vai min thu dich chiét 2.

iii) tiép tuc thém nude vao ba Thao quyét minh & bude ii), gia nhiét 80-90°C trong 30
phut, loc qua vai min thu dich chiét 3.

iv) tiép tuc thém nude vao ba Thao quyét minh & budc ii) gia nhiét 80-90°C trong 30
phut, loc qua vai min thu dich chiét 4.

v) gop dich chiét 1, dich chiét 2, dich chiét 3, dich chiét 4 ¢6 dic dén khi thanh cao kho
Thao quyét minh c¢6 d6 4m < 20%.

Bot Thao quyét minh duoc bao ché nhu sau: sao hat Thao quyét minh & nhiét do
khoang 70 — 90°C trong 30 phut cho hat nd déu, ting tir tir nhiét d6 dén khoang 105 -110°C
dé hat c6 mau hoi vang sim, thom dic trung. Dé ngudi, xay thanh bt va thu bt min qua
rdy 250/180pm.

Cao khd Ha thi 6 do 1a cao bao ché tir ré ci cia cdy ha thu 6- Polygonum
multiflorum Thunb., ho Rau ram Polygonaceae, da ché véi dau den, c6 nghia 13 Ha tha 6
do dang cu twoi, duge rira sach va nau chin v&i nude dau den dé khir doc cua cu twoi. Ha
thu 6 do c6 tac dung duge Iy nhu giam suy nhuoc than kinh, bénh vé than kinh, gitp sinh
huyét dich, bd tim, gitp cai thién chuyén hoéa chung, kich thich ti€u héa, cai thién dinh
~ dudng. C6 cong dung chita than suy, gan yéu, than kinh suy nguoc, ngii kém, sdt rét kinh

nién, thiéu mau, dau lung moi goi, di mong tinh, khi hu, dai ti€n ra mau, kho khat tdo bon,
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da min ngira khong c6 mu, 1am den rdu téc ddi v6i ngudi bac toc sém, lam téc d& kho va
rung. Cao kho Ha thu 6 dé dugce bao ché nhu sau:

i) cho Ha tht 6 do da rura sach vao ndi inox, thém nude dau den, gia nhiét 80-90°C cho
dén khi Ha thu 6 d6 chin déu;

ii) thu Ha thu 6 do da ndu chin véi ddu den sau d6 thai méng va ngdm ngap trong con
96° trong 48 gio thu dugce dich chiét 1;

iii) tiép theo thém nudc vao ba Ha thi 6 do & budce ii), gia nhiét & 80-90°C trong 60
phit loc qua vai min thu dich chiét 2;

iv) tiép theo thém nudc vao ba Ha thi 6 do & bude iii), gia nhigt 90°C trong 60 phit,
loc qua vai min thu dich chiét 3; |

v) gop dich chiét 1, dich chiét 2, dich chiét 3, ¢6 dic dén khi thanh cao kho Ha thi 6
d6 c6 d6 &m < 20%.
Vi du thygc hién gidi phap hiru ich
Vi du 1: M6 ta qua trinh bao ché 01 16 100.000 vién nang ché phim

Chuén bi may thiét bi, nguyén lidu va vo nang cimg. Kiém soat khdi lugng vat tu,
didu kién nha xudng, vé sinh, an toan theo cac Quy trinh thao tac chuan ctia nha may.

Budc 1) bao ché cac loai cao dugc lidu nhu cao khd Trach ta (Alisma orientalis
Sam), cao kho Son tra Nam (Malus doumeri Bois), cao kho Thao quyét minh (Cassia tora
L.); cao kho Ha tha 6 d6 (Polygonum multiflorum) va bdt Thao quyét minh (Cassia tora
L.) theo giai phap hitu ich;

Budc ii) phéi tron 4 cao dic véi natri benzoat: cho 100 gam natri benzoat vao thiing
tron, sau d6 thém 1an luogt: 1780 gam cao kho Trach ta (Alisma orientalis Sam); 7430 gam
cao khé Son tra Nam (Malus doumeri Bois), 5630 gam cao kho Thao quyét minh (Cassia
tora L.); 14060 gam cao kho Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum); va cach thuy thung
tron, & nhiét do tir 80°C dén 100°C trong 60 phiit.

Budc iii) phdi trén hdn hop thu duge & bude ii) v6i 17500 gam bot Thao quyét
minh (Cassia tora L.) thu tir bude i) trong may nhdi trén wét cho dén khi ché phdm tao

thanh dang hat cdm uét.
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Budc iv) x4t cém uét thu duge tir buéé iii) qua lu6i 2-2,5 mm va sdy khd com trong
t séy & nhiét do tir 60 dén 75°C sao cho hdn hop dat dd 4m < 3% va thu duoc hat cdm.

Budce v) sdy thanh tring hodc hap hat cdm & nhiét d6 120°C trong thdi gian 20 phut
101 sdy kiém soat do 4m < 3%.

Bude vi) 1am ngudi va tao dd ddng déu hat cdm qua rdy 710 pm; cén kiém tra khoi
lvong hat.

Budc vii) trén hdn hop thu duge & bude vi) véi 3500 gam bot tale trén may tron chit
V dé dat do déng nhit.

Budce viii) sau khi chd kiém nghiém cac chi tiéu nhu cdm quan: mau niu, mui dic
trung cua cao, vi déng nhe; phan bd ¢ hat; do tron chay; ty tfong biéu kién; d6 4m khong
qué 3%; d6 nhiém khudn dat giéi han nhidm vi sinh vt thi mang di déng nang. San phim
dong nang sb 0, khéi lwong mdi vién ché phdm 1a khoang 500mg, sé lwong vién khoang
100.000 vién. Cudi cung 14 déng gbi hoan thién san pham.

Vidu2: Két qua vé kiém tra d(f). an toan ctia ché phém thao duoc

Céac két qua kiém dinh an toan, khong ddc va gay hai cho sinh vat thu nghiém.

O phép thtr doc tinh cdp: Pa xac dinh duge lidu udng cao nhit 5,8g/kg chudt va
khéng xac dinh dugc lidu doc LDS50.

O phép thir doc tinh ban trudong dién: Néu thoi gian dung thude it hon 30 ngay, thi &
ca 3 lidu: 30mg, 60mg, va 120mg/kg chudt, déu khéng cé biéu hién bét thuong & cac chi )
nghién ctru. Sau 30 ngay dén 60 ngay c6 thay ddi nhe vé thong sb cua cholesterol va
triglyxerit mau & lidu 60mg va 120mg/kg chudt.

Vi du 3: Két qua thuc nghiém ctia ché pham

O thir nghiém hiéu luc dugce Iy: Ché phim thao dugc nay cé tac dung phong chiing
tang cholesterol méau & lidu 30mg/kg chudt va tri chimg cao cholesterol mau & licu
30mg/kg va 60mg/kg chudt. Hiéu qua ndy & mirc trung binh dén kha, thé hién tac dung
_giam cholesterol x4u (LDL-c), ting cholesterol t6t (HDL-c).

Nghién ctru danh gia hidu qua didu tri chig ting cholesterol méau ctia ché pham:
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Thir ché phdm trén mé hinh ting lipit man tinh: Gay ching ting lipit m4u trén chudt
nhit tring Swiss albino bang ché d6 an giau lipit dé danh gia kha ning didu tri, ngin chin
bénh xo vita dong mach cta ché pham.

Thir ché phdm trén mo hinh chéng béo phi: Gay chiing ting lipit mau hodc béo phi,
ting trong do tich m&d & chudt nhét tring dé danh gia kha ning phong bénh qua viéc gidm
lipit mau, ngdn chin hép thu chit béo ngoai sinh, ngin chin thira cin, béo phi cia ché
pham.

Thi nghiém 1: Thir ché pham trén mé hinh tang lipit man tinh

Nghién ctru tac dung cia vién nang ché phdm trén mo hinh ting lipit man tinh &
chudt nhét tréng Swiss albino béng ché d6 an giau m& béo. Pinh lugng, so sénh cac chi sb
cholesterol toan phan (TC), cholesterol ty trong cao (HDL-c), triglyxerit (TG) mau cta 16
thtr va 16 chung.

Két qua danh gia dugc tac dung ha lipit méu hay kha ning diéu tri chung lipit mau
cao, ngan chan xo vita ddng mach va cac chimg bénh lién quan cua ché pham.

Mo hinh ting lipit méan tinh: cho chudt an thirc dn thuong cé tron thém cholesterol
1%, taurin cholat 0.25%. Sau 2 tudn (ngdy thir 14), ty 1é chudt c6 ndng d6 cholesterol mau
tang trén 200 mg/dL 14 55,6% va sau 4 tudn (ngay thir 28) trén 300 mg/dL 1a 100% chudt.

Ghi chii: M6 hinh nay khong 4nh huéng dén chi s6 triglyxerit mau va cAn ning ctia
chudt.

Chudt sau 4 tudn nudi gdy nhiém chimg cao cholesterol dugc tuyén chon va nudi dn
bang ché d6 binh thudng trong 5 tuan. O thoi gian nay, ndng do cholesterol toan phan
huyét chudt giam vé muc sinh Iy & tudn thi 5, nhung vin cao c6 ¥ nghia (p<0,05), so v&i
16 sinh Iy & tudn thi 4.

Thir nghiém diéu tri chtng ting lipit man bang ché pham:

Lidu ché phdm nghién ctru: chon 2 liéu thudc ché pham di thir doc tinh ban cép 1a
30 mg/kg va 60 mg/kg chudt/ngay va thude chimg Atorvastatin 4 mg/kg chudt/ngay.

Dong vat nghién ctru: chon chudt binh thudong va chudt da duge giy chimg cao lipit

mau do ché dd an giau cholesterol.
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Tién hanh: chia chudt thanh 5 16, mdi 16 24 chudt. Cu thé bao gom:

L6 sinh 1y (SL): chudt dugc cho &n ché d binh thuong véi thire &n khong gidu chit
béo va cholesterol.

L6 ching bénh (CB): gdm cac chudt bénh c6 ndng do cholesterol méau trén 300
mg/dL sau khi gy bénh. Trong qua trinh diéu tri tiép theo chudt dugc cho in ché @ binh
thudong va ubng nudc sach trong 4 tuln.

L6 thudc chimg (Atorvastatin-Ator): chudt bénh dugc chon va nudi &n nhu ¢ 16 CB,
nhung bé sung lidu Artorvastatin. 4 mg/kg chudt/ngay, béang cach hoa thubc trong nude va
cho chudt udng bang bom qua kim dau tu.

L6 ubng ché phdm lidu 1: (CP1): chu(f)t bénh dugc nudi dn nhu & 16 CB, nhung bd
sung lidu ché phim 30 mg/kg chudt/ngiy, béng céach hoa thudc trong nude va-cho chudt
ubng bing bom qua kim dau tu.

L6 ubng ché phim lidu 2: (CP2): chudt bénh dugc nudi an nhw & 16 CB, nhung b
sung lidu ché phim 60 mg/kg chudt/ngiy, bang cich hoa thudc trong nudc va cho chudt
ubng bing bom qua kim dau t.

TAt c& cac chudt dugc nudi nhu nhau, trong hop nhua, tiép can tu do voi thire dn va
nude udng. Sau khi nudi dén ngay thir 7, 14 va 28 (tudn 1, 2 va 4), 14y méu 6 chudt & mdi
16 d& dinh luong cholesterol TP (TC), HDL-c, triglyxerit TG dé dénh gi4 hidu qua cia
thudc so véi cac 16 chiing.

Dong thoi, theo ddi can ning cia chudt mdi tudn dé x4c dinh anh hudng cua ché o
nudi trén sy phat trién cta chudt va dinh luong glucoza huyét & dau va cubi dot diéu tri
bang thudc (thir 4 va 8 d6i véi cac 16 chudt nghién cir ).

Két qua ndng do cholesterol toan phan (TC) va HDL-cholesterol huyét duoc thé

hién trong bang 1.
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Béang 1: K&t qua ndng do cholesterol toan phan (TC) va HDL-cholesterol huyét ctia chudt

 trong thir nghiém didu tri chimg tang lipit huyét, (mg/ dL).

Tuén diéu tri
L6 | Tudn chon bénh | Tuan 1 (ngay 7) | Tuén 2 (ngay 14) | Tuén 4 (ngay
(n=6) 28)
TC HDL-c| TC | HDL-c TC HDL-c TC | HDL-c
SL 113,5 | 60,50 110,0 | 58,21 113,40 59,10 | 113,30 | 64,58
+ & EE + + + + +
12,4 9,0 4,6 8,8 7,8 10,1 10,6 8,7
348.,6 | 167,33 | 313,4 | 147,46 191,8 91,97 | 180,00 | 82,98
CB | = = £+ | £ = + | o+ +
40,8 24,5 33,9 30,0 18,1 20,0 23,5 18,0
348,6 | 174,68 | 251,9 | 146,39 184,8 111,47 | 130,10 | 74,33
CP1 + + + + + + + +
40,8 23,0 29,1 26,3 31,7 16,3 21,2 10,0
348,6 | 162,06 | 219,0 | 138,08 167,0 103,37 | 117,00 | 73,83
CP2 + + + + + + + +
40,8 17,0 36,3 19,7 35,0 11,8 16,4 8,3
348,7 | 166,01 | 192,0 | 111,11 | 128,30 83,51 | 117,73 | 73,91
Ator + + + + + + + +
30,7 44,8 19,0 11,8 16,0 12,0 8,0 7,7

Nhién x&t

O nhém chudt ching bénh, sau khi quay lai ché d6 an binh thudng, ndng do
cholesterol méau cua chudt tuy cé giam nhung van duy tri & mirc cao va khac biét ¢ y
nghia so v6i nhém chimg sinh Iy (p<0,05). O tuén 4, ndng d6 cholesterol ctia nhém chimg
bénh gip 1,6 1an so v&i nhém ching sinh ly. Nhu vay & trang thai cla cac chudt bénh c6
thé dung dé danh gia tac dong ctia thudc nhu thir nghiém.

Viée didu tri v6i Atorvastatin (lidu Atorvastatin 4 mg/kg chudt/ngdy) lam giam déng
ké mtrc cholesterol ciia cac chudt thir nghiém. Sau 4 tuan diéu tri, n@)ng dd cholesterol toan
phin ctia nhém chudt nay gn nhu tré vé gi6i han binh thudng, khéc biét khong c6 y nghia
so v&i 16 chiing sinh ly (p<0,05).
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Dbi v6i ché phdm, ¢ lidu thip (30 mg/kg), ndng do cholesterol ciing gidm ding ké
so v6i nhém chtrng bénh (p<0,05), nhung van con cao so v6i nhém ching sinh 1y.

Khi ting liéu ché phim 1én 60 mg/kg, téc do giam cholesterol nhanh. Sau 4 tuan,
chi s6 cholesterol cia CP2 dat mirc khac biét khong c6 ¥ nghia so véi nhom chimg sinh 1y
cfing nhu so véi nhém diéu tri véi thude chiing Atorvastatin (p<0,05).

Nhu vay, hiéu qua giam cholesterol toan phﬁn ctia ché phém phu thudc vao lidu
luong. O lidu 60 mg/kg, ché phdm cho hiéu qua trong dwong véi Atorvastatin lidu chi dinh
trong thir nghiém (liéu Atorvastatin 4 mg/kg chudt/ngay).

V& ty 16 (%) cholesterol tdt trén cholesterol toan phan (HDL-¢/TC) dugc thé hién

trong bang 2:
Bang 2: Ty 1€ HDL-¢/TC ctia mau chudt theo ngay thir nghiém

Tuan diéu tri: HDL-¢/TC (%)
Lo Tudn chon | Tuln1 Tudn 2 Tudn4 | TB(Tylé
(n=0) bénh (ngay 7) (ngay 14) (ngay 28) | tang/giam)
(%)
SL 53,30 52,91 52,11 56,99 53,83
0)
B 48,00 47,50 47,95 46,10 47,39
(-6,44)
CP1 50,10 58,11 60,42 57,13 58,55%
(+4,72)
opo 46,47 63,05 61,89 63,10 62,68*
(+ 8.85)
Ator 47,60 57,87 65,09 62,78 61,91% (+
8,08)

Ghi cha *: gié tri trung binh cua 4 tuan didu tri bang thudc va mic do ting giam ty
16 HDL-¢/TC (%) ctia ting 16 so véi 16 chung sinh ly.

Béng trén cho thiy, khong nhitng téc do thanh thai cholesterol toan phan cua cac 16
ding ché phdm déu tét, ma con cai thién ty 1& cholesterol tir 4,72 dén 8,85% hay 8 dén 10
mg/dL so v6i 16 chiig bénh va ching sinh ly, dat muc khé theo quy dinh.
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Ngoai ra, véi cac chi s6 HDL-c va TG mau chudt dinh luong duoc, co thé tinh duoc
ndng d6 LDL-c (Low-density lipoprotein cholesterol) ctia chudt thir nghiém thong qua
codng thirc sau: LDL-c = TC -(TG/5 + HDL-c).

Két qua ndng do cholesterol ty trong thap LDL-c nhu & bang 3
Bang 3: Bang tinh ndng d6 Cholesterol ty trong thap LDL-c trong méu chudt

Lo Tuan diéu tri (mg/ dL)
(n=6) | Tuan Tuan I Tuan 2 Tuan4  (ngay | Ty 1é giam
chon bénh | (ngay 7) (ngay 14) 28) (%)
SL 30,00 28,23 31,08 25,48 00
CB 150,44 136,78 81,94 80,81 46,29
CP1 - 159,76 99,02 48,30 34,93 | 7816
| (31,87)
155,7
CP2 ,76 56,70 40,45 21,93 85,92
(39,63)
151,55 54,41 20,43 20,86 86,24
Ator
(39,95)

Két qua cho thay sau 4 tuan quay lai ché do an binh thudng, & 16 chiing bénh ndng
d6 LDL-c giam duoc 46,29 % so voi thoi diém ban dAu, nhung van cao gip hon 2 lan so
v6i 16 ching sinh ly.

O cac 16 didu tri v6i ché phidm 30 va 60 mg/kg va Atorvastatin, ndéng do LDL-c
gidm rd rét. Do LDL-c cua 16 chimg bénh giam nhu trén, nén ty 1€ giam cua 3 16 didu tri
bang thudc phai trir di 46,29%, va mic gidm thuc su (cic sé trong ngodc trong bang) lan
luot 13: 31,87 - 39,63 va 39,95 va thép hon 16 sinh 1y khéng ding thude.

Nhu Vaiy,i véi tac dung giam cholesterol xAu (LDL-c), ching t6 thudc ché phém co
kha ndng ngan chin nguy co gdy bénh mach vanh tim va mot s6 bénh lién quan do chimg
cao lipit mau tuong tu nhu thudc maiu Artorvastin & lidu lwa chon.

Nong d triglyxerit trong mau chudt thit nghiém va chi s6 khac

Céc chi sé vé can ning, glucoza huyét cua cac 16 chudt khac nhau khong déng ké.

Riéng chi sb triglyxerit (TG) méu ghi nhan nhu bang 3.
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Bang 4: Két qua ndng do triglyxerit (TG) méu ciia chudt trong thir nghiém

Lo Tuan diéu tri (mg/ dL)
(n=6) | Chonbénh | Tuin1 (ngdy7) | Tudn2 (ngdy 14) | Tudn 4 (ngay 28)
SL 115+ 11,6 117,8 13,5 116,1 + 13,1 116,2+ 12,8
CB | 1558+24,7| 1458£2972 135,4 + 18,6 122,1 + 6,91
CP1 | 153,9+14,5| 123,6+15,1 1159+21,2 106,2 + 28,1
CP2 | 153,9+14,5| 121,1+423 114,2 + 10,4 104,2 + 19,2
Ator | 155,7+19,6 | 132,4+259 121,8 + 23,6 114,8 + 12,0
Nhan xét:

Nudi an v6i ché do giau cholesterol, ndng d6 TG clia chudt chi ting 34% so véi gia
tri sinh Iy (155 mg/dL /115 mg/dL). Do d6, khi chuyén qua ché do an binh thudng, ndng
d6 TG clia cc nhém bénh giam dan va khac biét khong c6 ¥ nghia so v6i nhém chirng sau
4 tudn SL. Song, vy, toc do giam TG & cac 16 chudt ding thudc van nhanh hon, & ché
phém 1a ~ 45 dén 47,6 %, & Atorvastatin 13 35,63% so véi 16 chimg bénh 13 27,60 % sau 4
tuan.

Vay ché phidm c6 kha ning thanh thai triglyxerit trong hdi ching cao lipit mau, phu
hop v6i the nghiém thiét ké thudc dua trén thir nghiém ha lipit mau cap tinh.

Céc két qua trén da chung to, ché pham & lidu 30 mg va 60 mg/kg chudt cb tac dung
gidam cholesterol toan phin & mtc kha, nhit 13 giam cholesterol x4du (LDL-c), ting
cholesterol t6t (HDL-c), nén c6 hiéu qua didu tri chimg cao lipit mau, ngin chin nguy co
gdy bénh mach vanh tim va mét s§ bénh lién quan.

Thi nghiém 2: Thir ché pham trén mé hinh ngin chin hép thu chat béo tir ché d¢ an.

Thtt nghiém cho chudt nhét tring udng thudc ché phdm kém theo ché do an giau
chét béo dé ngan chan ching tang lipit mau.

Pinh luong, so sanh céac chi sé cholesterol toan phan (TC), cholesterol ty trong cao
(HDL-c), triglyxerit (TG) méu cta céac 16 chu6t thir va 16 chudt chimg.

Két qua dénh gia duoc kha ning cia ché phim co thé giam sy hap thu cholesterol

va chit béo tir thirc dn nghién ciru ddc tinh va duoc Iy dua trén huéng din theo cic mo
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hinh ctia Vién Duge liéu, Bd Y t& (2006), néu trong sach [19]: Phuong phap nghién ctu,
loai trir 1 nguyén nhan gay chiing cao lipit mau ¢ dong vat thi.

Xét nghiém huyét hoc: cac k¥ thuat thuong quy dé xac dinh c@ng thirc mau dong vat
nghién ciru (hdng ciu, bach ciu, % hemoglobin trong méu).

Xét nghiém sinh hoa: cac k¥ thudt phan ng enzym mau, do UV-Vis dé dinh luong
cholesterol toan phan (TC), HDL-c, LDL-c va Triglyxerit mau (TG), glucose mau.

Xt 1y sb liéu: tinh toan nhan dinh két qua bang cac thudt toan théng k& trén cic
phin mém may tinh Minitab, thuat toan t6i wu Expert for Pharmadesign.

Thir nghiém phong chimg ting lipit méu bang ché pham:

Nghién ctru tac dung phong bénh ctia ché phim theo mo hinh thiét ké nhu sau:

Chudt gdm 5 16: Ba 16 cho an ché d6 giau cholesterol, gdm 1 16 chimg bénh CB va 1
16 dung thudc chép phim 30 mg/kg chudt/ngdy va 1 16 Atorvastin 2,4 mg/kg /ngay. Hai 16
cho #n thire an thudng: 1 16 chimg (SL) va 1 16 cho udng ché pham 30 mg/kg chudt/ ngay
(SL+ CP).

Két qua theo doi chi s6 sinh héa mau chudt sau 7 ngay duoc thé hién trong bang 5.

Bang 5: Két qua ndng do cholesterol TP (TC), HDL-cholesterol va triglyxerit (TG)

méu ctia chudt thir nghiém phong chimg tang lipit mau do ché d6 an, (mg/ dL).

L Tuan 2 (ngay 7) Tuén 3 (ngay 14) Tuan 4 (ngay 28)
Cholesterol | Triglyxer | Cholesterol | Triglyxer | Cholesterol | Triglyxer
TC | HDL- it TC |HDL- it TC |HDL- it
. C Cc C
SL | 124,6 | 66,17 103,10 125,5 | 61,91 103,70 125,1 103,20
+ + + + + + 0 | 6881 +
6,2 10 7,9 10 12 8,5 * & 7,0
10 12,6
CB | 225,9 | 112,6 118,1 313,4 | 148,9 115,0 322,5 | 1383 119,20
+ 5 1 0 8 + 0 1 +
41,2 + 10,7 = = 6,4 = * 7,9
9,6 33,9 14,1 29,1 16,0
Ato | 209,1 | 131,8 110,1 278,3 | 186,5 103,7 2742 | 146,7 97,2
r 8 0 0 0 5 0
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+ + + + + + + + +
20,3 | 13,7 8.9 26,0 | 16,4 8,5 21,7 | 223 7.6
CP | 193 | 1177 114 177,5 | 108,1 111,6 | 161,7 | 1032 | 1075
+ 3 + 6 4 + 8 3 £
12,8 + 18,2 + + 11 + + 27.9
10,0 12,8 | 10,0 7.9 4,8
SL | 124,6 | 66,17 | 103,2 123 | 705 1048 | 122,1 | 70,1 103,2
+ + + + + + + + + +
CP 6,2 10 11 12,8 | 5,0 12 9,0 10 11
Nhan xét:

Két qua cho thiy, ndng do choleterol mau & 16 chudt bénh (CB) khong dung thudc
va 2 16 chuét bénh c6 dung thude c6 su khac nhau rd rét (& khoang tin ciy 95%).

Ché phém c6 kha nang lam chidm, ngan chan hép thu cholesterol tir thirc an va lam
tang ty 1& cholesterol t6t.

Cu thé: sau 7 ngay & tuan tha 2 tré di, ca 3 16 chudt nudi béng thic an giau
cholesterol déu tang cholesterol mau, nhu ty 18 ting khac nhau. O thoi diém 4 tuan, chudt
khéng dung thude (16 CB) bj tang cholesterol 14 57.79 % so v&i 16 chimg sinh ly. Con & 2
16 ding thudc, ciing ting nhung chdm din va muc ting it hon sau tuan thtr 2. Néu liy
chénh 1&ch (%) ciia ndng d6 cholesterol toan phan méu ciia 2 16 ding thudc va 16 ching
CB, sé lap dugc bang sb liéu va coi nhu 14 ty 18 ngan chin hép thu cholesterol vao mau cta
ché pham va Ator, nhu thé hién trong bang 6.

Bang 6: Kha ning (%) ngin chin hip thu cholesterol vao mau ciia ché phim va
Atorvastatin '

Lo Trung binh Ngay 7 Ngay 14 Ngay 28
+ 54,20 + 81,30 + 69,72 + 7,27

Ator -11,19 - 7,40 -11,19 - 14,96

Cp -35,91 - 14,56 -43,342 - 49,83

Ghi chu: (+) tang cholesterol mau so vi 16 SL va (=) gidm cholesterol méau %

Vay sau 4 tuan, néu khong dung thudc, an véi thie dn giau cholestrol, chuot bi ting
cholestrol toan phin méau trung binh 54,20 %. Néu dung thudc, s& ngin chin dugc hoi
chting nay, & 16 Atorvastatin 1a 11,19 % va & 16 ché pham 14 35,91 %.

Bang 7: Anh huéng cua ché d6 an va thude trén ty 18 giita cholesterol tét va cholesterol TP
mau cua chudt (HDL-¢/TC)
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L6 Trung binh Tuan 2 Tuin 3 Tuan 4
SL 0,52+ 0,03 0,531 0,493 0,550
CB 0,47 0,05 0,498 0,475 0,430
Ator 0,63+ 0,02 0,630 0,670 0,605
CP 0,61+ 0,05 0,610 0,600 0,638
SL+CP 0,55+ 0,08 0,530 0,573 0,574

Mit khéc, do tac dong vao chuyén hoa, khién ty 16 cholesterol tdt trén cholesterol
TP mau cua chudt thay dbi tich cuc do dimg thude, nhu phan tich thé hién trong bang 7.

Bang 7 cho thay chudt &n nhidu cholesterol, néu khong dung thudc s& bi chiimg cao
cholesterol méau va cholesterol tét giam 9,61 % $0 VGi chu@t'binh thuong (SL). Ngli¢c lai,
16 ding thudc chimg Ator. va ché phdm nghién ctru CP déu lam ting ty 18 cholesterol tdt so
v6i 16 bénh chimg CB 1an lugt 1a 34% va 29,78 %.

Riéng véi CP, 16 nudi thie an thudng c6 sir dung thude (CP+SL) song song véi 16
chudt thuong (SL) cling cai thién ty 1€ nay 1a 5,77 %.

Do chua ¢6 huéng din danh gia gia tri phong bénh ctia ché phdm loai nay, nhung
néu 4p dung quy dinh danh gia hidu qua tri liéu cta thude ha lipit mau & 1Am sang, gom 2
giam (TC, TG) va 1 ting (HDL-c), thi ché phdm c6 hiéu qua & mirc trung binh dén kha .

Nhu vay, ché phdm c6 kha ning ngin chan hip thu chét béo, phong ngira chimg
tang cholesterol mau va lam ting cholesterol t6t (HDL-c) & ca 2 16 chudt: 16 gy ting
cholesterol bing thirc an gidu cholesterol va 16 nudi dn thudng sau 4 tuan ding ché phim &
lidu nghién ctru 30 mg/kg/ngay

Céc chi sb vé can ning, triglyxerit, glucoza huyét ciia cac 16 chudt khac nhau khong
dang ké.

Két lun:

Ché phim c6 tic dung phong chimg ting cholesterol mau & lidu nho 30 mg/kg chudt
va tri chimg cao cholesterol mau & lidu 30 mg/kg dén 60 mg/kg chudt. Hidu qua nay & mic
trung binh dén kha, thé hién & tic dung giam cholesterol x4u (LDL-c), ting cholesterol tot
(HDL-c). '

Vay nén, ché phim c6 hiéu qua diéu tri chimg cao cholesterol mau, phong ngira
ngan chin nguy co gy bénh mach vanh tim va mét s§ bénh lién quan.

Vi du 4: Tac dung cua ché pham
MBJi vién nang ché phim thao dwoc nay chira khoang: 8-10 mg saponin (Trach ta);

50-60 mg axit hitu co (Son tra); 1-2 mg anthranoit toan phan (Thao quyét minh va Ha tha 6
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do); 0,1- 0,2 mg emodin (Thao quyét minh va Ha tha 6 do) va 1-1,5 mg stilben - glycosit
(Ha tha 6). Vi vay, ché phdm thao duoc nay c6 hiéu qua diéu tri céc tri¢u chiing roi loan
lipit mau nhu chimg cao cholesterol mau, chimg cao triglyxerit mau. Phong ngtra va hd trg
didu tri chimg thwra can, béo phi hodc xo vita dong mach, huyét ap cao va cac d4u hiéu
bénh 1y rbi loan chuyén héa lién quan. Liéu ding dé nghi cho ché pham thao duoc nay:

ubng mdi 1an 1-3 vién, ngay 2 lan trudce bita dn sang, toi trong 30 dén 90 ngay.
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YEU CAUBAO HO

1. Ché pham thao duoc ding dé phong ngira va didu tri céc tridu chimg rdi loan lipit méu
chira cac thao dugc theo ty 1€ trong lugng nhu sau: 3-5% Trach ta (Alisma orientalis Sam),
14-20% Son tra Nam (Mcﬂus doumeri Bois), 40-55% Thao quyét minh (Cassia tora L.),
25-35% Ha thu 6 d6 (Polygonum multiflorum).

2. Ché pham thao duogc theo didm 1, trong d6 ché phdm nay chira cac thanh phan theo ty 1
trong luong gém: 3-4% Trach ta (Alisma orientalis Sam), 14-16% Son tra Nam (Malus
doumeri Bois), 45-52% Thao quyét minh (Cassia tora L.), 26-30% Ha thu 6 do
(Polygonum multiflorum).

3. Ché phim thao dwogc theo diém 1 hodc 2, trong d6 ché pham nay duoc bao ché thanh
duge phim hoic thuc phdm bao vé sitc khoe thich hop dé ding qua dudng miéng.

4. Ché pham thao dugc theo diém 3, trong d6 dwoc pham hodc thue pham bao vé st khoe
thich hop dé ding qua dudong miéng 13 dang bot.

5. Ché pham thao duge theo diém 4, trong d6 dwoc phim hodc thue pham bao vé stic khoe
dang bot thich hop dé ding qua dudng miéng 13 dang vién nang clng.

6. Ché phdm thao dugc theo diém 5, trong d6 vién nang cimg c6 chira ta duge bao g6m bot
talc va natri benzoat chiém ty 18 tir 6- 8% trong lwong bot thude khao.

7. Ché phdm thao duoc ding dé phong ngira va diéu tri céc tridu chimg réi loan lipit mau
chira cac thdo dugc theo ty 1€ trong lwong nhu sau: 3-5% cao khd Trach ta (Alisma
orientalis Sam ), 14-16% cao kho Son tra Nam (Malus doumeri Bois ), 35-40% bot Théao
quyét minh (Cassia tora L.), 11-13% cao khé Thao quyét minh (Cassia tora L.), 25-28%
cao Ha tha 6 d6 (Polygonum multiflorum), va t4 dugc 6-8%.

8. Ché phim thao duoc theo didm 7, trong d6 trong lrong t4 dugc tét hon 1a tir 7-8% tong
trong lwong bot thude kho.

9. Ché phém theo diém 8, trong d6 thanh phﬁn ta duoc bao gém: 6-7,5% bot talc va 0,2-

0,5% natri benzoat.
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10. Quy trinh bao ché ché phim thao dwoc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9,
trong d6 quy trinh nay bao gém céc budc:

i) bao ché céc loai cao duge liéu nhu cao kho Trach ta (Alisma orientalis Sam), cao
khd Son tra Nam (Malus doumeri Bois), cao kho Thao quyét minh (Cassia tora L.), cao
khd Ha tha 6 d6 (Polygonum multiflorum) va bot Thao quyét minh (Cassia tora L.);

i1) phéi tron bdn cao dic néu trén voi natri benzoat:

cho natri benzoat vao thung tron, sau d6 thém lan luot:

cao khd Trach ta (Alisma orientalis Sam);

cao kho Son tra Nam (Malus doumeri Bois);

cao khd Thao quyét minh (Cassia tora L.);

cao khd Ha thu 6 do (Polygonum multiflorum); va cach thuy thung tron, & nhiét do
tir 80°C dén 100°C trong 60 phiit;

iii) phdi trén hdn hop thu duge & bude ii) véi bot Thao quyét minh (Cassia tora L.)
thu tir bude 1) trong may nhdi tron wét cho dén khi ché phidm tao thanh dang hat cdm wét;

iv) x4t cdm w6t thu dwoc tir bude iii) qua ludi 2-2,5 mm va siy kho com trong tl
sdy & nhiét do tir 60°C dén 75°C sao cho hdn hop dat d6 am < 3%;

v) sy thanh tring hodc hip & nhiét do tir 120°C dén 130°C trong thoi gian tir 15 dén
30 phut rdi sdy kiém soat do dm < 3%;

vi) 1am ngudi va tao do ddng déu qua ray 710 pm;

vii) tron hdn hop thu dugc & bude vi) véi bot tale trén mdy tron chix V; va

viii) déng nang va thu ché pham.

11. Quy trinh theo diém 10, trong d6 & bude ii) khéi lugng natri benzoat st dung 1a 0,2-
0,5% tong trong lwong ché pham.

12. Quy trinh theo diém 10, trong d6 & budc ii) khéi lugng cao khd Trach ta (4lisma
orientalis Sam) st dung 13 3-5% téng trong lwong ché pham.

13. Quy trinh theo diém 10, trong d6 & budc ii) khéi lugng cao khd Son tra Nam (Malus

doumeri Bois) st dung 13 14-16% tong trong lugng ché pham.
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14. Quy trinh theo diém 10, trong d6 & budc ii) khdi lwong cao khoé Thao quyét minh
(Cassia tora L.) stt dung 1a 11-13% tdng trong luong ché phim.

15. Quy trinh theo diém 10, trong d6 & buéc ii) khéi lugng bot Thao quyét minh (Cassia
tora L.) stt dung 12 35-40% tdng trong lwong ché pham.

16. Quy trinh theo diém 10, trong d6 & budc ii) khdi Iwong cao kho Ha thu 6 do
(Polygonum multiflorum) st dung 1a 25-28% tdng trong lugng ché pham.

17. Quy trinh theo didm 10, trong d6 & budc vii) khéi lwong bot talc str dung 1a 6-7,5%

tdng trong lwong ché pham.
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