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(57) Sang ché dé cap dén ché pham nano sol gel hitu co chtra ba thanh phan nano lipit ran
tai duoc chét hoa hoc tir thuc vat c6 ngudn gde tir thién nhién: panax notoginseng saponins
chiét tach tir cAy tam that bac ctia Viét Nam, rutin chiét tach tir cAy hoa hoe & tinh Thai
Binh Viét Nam va ginkgo biloba chiét tach tir cdy bach qua. Ché pham theo sang ché thé
hién doc tinh thip va sinh kha dung cao. Cu thé, ché phdm theo sang ché co6 tac dung
khéng thiéu mau co tim cuc b, khéng loan nhip, cai thién huyét luu bién hoc, tuan hoan va
khang két tap tiéu cau va hinh thanh huyét khdi, ha lipit mau dén giéi han nhat dinh va
hiéu qua tét chong x0 vira dong mach. Ché pham theo sang ché co tac dung chong oxy hoa
dé ngan chin cac ton thuong do gbc tu do, va c6 tac dung tang cuong sirc chiu dung cua
mao mach, 1am bén thanh mach 1am giam nguy co ting huyét ap, nhd @6 bao vé than kinh
ndo, ngin ngira dét quy va con st dung dé hdi phuc strc khoe sau con dot quy va cac bénh
xuét huyét khac nho tac dung ting cudng va xay dung lai cac mach mau bi hu hong.
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Linh vwe ky thujt dwge dé cap

Sang ché dé cap dén ché pham nano sol gel hitu co chita panax notoginseng saponins,
rutin va ginkgo biloba c6 tac dung tang cuong hoat dong bao vé ndo, tim mach va phuong phéap

san xuét ché pham nay.
Tinh trang ky thuit cia sang ché
Panax notogingseng saponins

Tam thét (tén khoa hoc 1a Panax notogingseng) 1a mot loai sam thudc ho ngti gia bi va ré
cia n6 ding dé lam thube, Panax notoginseng 1a thude truyén thong duge su dung lau doi, ré
Tam thit c6 hicu qua cai thién tudn hoan mach mau, cai thién tri tré, ¢ dong mdu, gidm nhe
sung phu giam dau, c6 hon 10 loai saponin dugc chiét tach chira trong tam that. Thanh phan
chinh 12 saponin Rb1 va Rgl cao hon nhén sam. Tong luong saponin chiét xudt tir r& tam that
duoc dem san xudt thudc hang thap ky qua. Céu trac hoa hoc clia céc thanh phan hoat dong

chinh cua panax notoginseng saponins dugc thé hién 6 hinh 1.
Rutin

Rutin con dugc goi 14 rutoside, quercetin-3-rutinoside, va sophorin la mot flavonoit cam
quyt glycosit tim thdy trong kiéu mach (Kreft et al.. 1997). V& mat hoa hoc no la mot glycosit
bao gdm flavonolic aglycon quercetin cing voi disutat carotarcin. NO da ching minh mot 50
hoat dong dugc ly, bao gém chit chéng oxy hoa, bao v¢ té bao, bao vé mach, chéng ung thu,

hoat dong bao vé than kinh va bao vé tim mach.
Ginkgo biloba

Ginkgo biloba 1a tén khoa hoc cua mot loai cdy thén g0, ¢6 14 hinh quat, thugc ho
Ginkgoaceae - cdy bach qua. Céc thanh phan hoa hoc ciing dugc kiém tra trong chiét xuat cta
14 cdy bach qua. Tén va cu tric cua ginkgolide trong ginkgo biloba dugc hién thi trong hinh 2.

Cé hai loai bilobalide va ginkgolide 1a thanh phén chinh cta ginkgo biloba hién thi tat ca cac
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hoat dong sinh hoc va/hodc dugc ly cua Ginkgo biloba. Tuy nhién, co ché co ban cla phan tu
ciing nhu tuong tac vdi dugce ligu trong qua trinh didu tri bénh nhu vdy van chua rd rang.
Kaempferol 1a mot chét chuyén hoa ctia quercetin va isorhamnetin la mot chét chuyén hoa cta
kaempferol. Ginkgo biloba thuong mai cua la cay bach qua dugc lam giau bang nudc-axeton
hodc nude-etanol cua chiét xuét tir 14 bach qua va dugc tiéu chudn hoa vé ham luong flavonoit
ctia chung hodc ham luong ba lan cta chung. Cac thanh phan nay c6 thé tao ra cac hiéu ung
thay dbi tinh than va tang cudng tri nhd, do la do cac ddc tinh thic day su phat trién than kinh
va chét chong oxy héa ctia flavanol cua ginkgo biloba. Tac dung dugc ly cua ginkgo biloba:
ginkgo biloba c6 tac dung trén bénh tim mach vanh, rdi loan nhip tim, bénh co tim do tiéu

duong, chimg mat trf nhd, nhoi mau ndo, dieu hoa lipid mau.

Dé phdi hop cdc thanh phan trén tao cong dung hiép dong, ché pham dugc diéu ché theo
cong nghé nano lipit rdn (nano solid lipid) chira nhicu duge chit lién hop (Lipid drug
conjugates nanoparticles- LDCN). Day la cong ngh¢ bao ché thudc nano hién dai nhét hién nay.
Cong ngh¢ nay co thé tai nhidu duge chét trong hat nano. Hat thudc nano lipit dang nay 6 sinh
kha dung cong hop, tac dung tri bénh theo hi¢u (mg lién hop cuong luc (Conjugate Potentiation

Effect) mang lai hi¢u qua tri bénh cao.
Ban chit ky thuat ciia sing ché

Muc dich ctia sdng ché 1a & xudt ché pham nano sol gel hitu co bao gdm céc thanh phin

v6i ty 1& phan trim khéi lugng nhu sau:
(a) nano lipit ran ginkgo biloba: 15-30%
(b) nano lipit rdn panax notoginseng saponins: 13.89%
(c) nano lipit rén rutin: 2,78%
(d) du ddu nanh: 40-65%
(e) lecithin: 1-10%
(f) tween 80: 0,1- 5%.

Muc dich khac cta sang ché 1a dé xuét quy trinh bao ché ché pham néu trén bao gom cac

budc:
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i) diéu ché dung dich chét mang;
ii) didu ché hén dich tién nano lipit lién hop ba duge chit/chat mang;
iii) diéu ché tién sol gel nano lipit lién hop ba dugce chét;
iv) diéu ché sol gel nano lipit lién hop ba dugc chat; va
v) hoan thién ché pham.
M6 ta viin tit cac hinh vé
Hinh 1: C4u tric hoa hoc cac thanh phén chinh clia panax notoginseng saponins.
Hinh 2: CAu tric hoa hoc cua rutin.
Hinh 3: Thanh phan héa hoc cua ginkgo biloba.

Hinh 4: Quy trinh bao ché cua ché pham c6 tac dung tang cuong hoat dong bao v€ ndo

va tim mach.

Hinh 5 12 biéu d6 1: ngudng dau nén cua cac 16 chudt theo thoi gian.

Hinh 6 1 biéu dd 2: ngudng dau sau diéu tri cia cac 16 chudt theo thoi gian.
M& ta chi tiét sang ché

Ché pham nano sol gel hitu co theo sdng ché bao gdm céc thanh phéan véi ty 1€ phan

tram khéi lvong nhu sau:
(a) nano lipit rin ginkgo biloba: 15-30%
(¢) nano lipit ran panax notoginseng saponins: 13,89%
(b) nano lipit ran rutin: 2,78%
(d) diu dau nanh: 40-65%
(e) lecithin: 1-10%
(f) tween 80: 0,1- 5%.

Panax notoginseng saponins (PNS) dugc chiét tach tir cay tam thit bac Viét Nam bang

dung moi etanol.
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Hat nano lipit rdn panax notoginseng saponins (PNS) dwoc mua tir nha may Nano sinh
pham Vietlife co thong s6 kg thuat nhu sau: kich thuge hat nano trung binh 12 9,94 nm. Ham

lwong PNS trong hat nano trén 22%.

Rutin dwge chiét tach trong dung moi etanol tir hoa hoe cta tinh Thai Binh Viét Nam.

Hat nano lipit rén rutin dugc mua tir nha may Nano sinh pham Vietlife c6 thong 5O ky
thudt nhu sau: kich thugc hat nano trung binh 1 1.25 nm. Ham lugng rutin trong hat nano trén
22%.

Ginkgo biloba dugc mua tir cong ty Shaan Meihe Biochemics Co..Ltd ( China)

Hat nano lipit rin ginkgo biloba (GBLB) dugc mua tir nha may Nano sinh pham Vietlife
c6 thong s6 k¥ thudt nhu sau: Kich thuge hat nano trung binh 9,943 nm. Ham lugng GBLB
trong hat nano trén 22%.

Ngodi ra céc nguyén liéu ta duge nhu: glyxeryl mono stearat, axit stearic, magie stearat,
tween 80, lecithin, dau géo, dau dau nanh. Tét ca déu 1 nguyén liéu theo tieu chuén co s¢ dé st
dung lam nguyén liéu bao ché duoc pham theo quy dinh.

Thiét bi st dung trong sang ché 1a thiét bi tao gel co gia nhiét, didu khién nhiét do, thiét
bi tao chan khong, thiét bi khudy tron cd diéu khién

Quy trinh bao ché ché pham theo sang ché bao gom cac budc:

Bude 1: didu ché dung dich chét mang: dau dau nanh dua vao binh phan tmg. Gia nhiét
& nhiét do 70-100°C, tét hon 1a 80°C. Khudy déu toe do 250-350 vong/phut, t6t hon 1a 300
vong/phut. Tiép theo cho lecithin vao binh phan tmg. Bun va khudy dén khi tan hét. Sau
khoang 30-50 phut, t6t hon 1a 45 phut, cho tiép chat hoat dong bé mat tween 80 vao binh. Dun
nhe va khuy déu trong khoang 80-100 phit, tot hon la 90 phat, cho dén khi dung dich chat

mang tré nén trong sudt.

Buéce 2: didu ché hdn dich tién nano lipit lién hop ba duoc chét/chdt mang: cho tir tlr
nano lipit rdn panax notoginseng saponins vao binh phan tng, duy tri ¢ nhi€t do 80-90°C,
khudy manh 400-600 vong/phut, t6t hon 1a 500 vong/phut, khudy va dun dén khi nano panax
notoginseng saponins tan hét. Tiép tuc cho nano lipit rn rutin vao, gitt nguyén nhiét do va toe
d6 khudy cho dén khi nano lipit rin rutin tan hét. Sau do cho nano lipit rin ginkgo biloba vao,

gilt nguyén nhiét do va tdc do khudy dén khi nano lipit rén ginkgo biloba tan hét.
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Bude 3: diéu ché tién sol gel nano lipit lién hop ba dugc chét: hdn hop chit mang chtra
ba thanh phan nano lipit rén duge khudy tron trong khoang tir 3-24 gio. Thoi gian phu thudc
vao ham luong ctia mdi mé cla san pham: trong phong thi nghiém khoang 3 gio, ban san Xuat
khoang 7 gio, san xudt cong nghép khoang 18-24 gio.

Buéc 4: diéu ché sol gel hitu co nano lipit lién hop ba dugc chét. Diéu chinh ham lugng
cac thanh phﬁn tao sol gel hitu co dé dat chuén cac thong s6 ky thuat: ham lwong panax
notoginseng saponins, rutin, ginkgo Biloba.

Bude 5: hoan thién ché phém: tao gel theo nhiét do giai gel: dong gel ¢ nhiét do thuong
(nhiét dd phong), nhiét do bao quéan (dudi 24°C), giai gel & nhiét do 35-37°C (nhiét do co thé
nguoi).

Vi du thye hién sang ché

Vi du 1: Phuong phép bao ché ché pham

Bao ché 1 vién nang mém 900 mg ché phdm can cac thanh phén véi khéi luong nhu sau:

(a) nano lipit ran ginkgo biloba: 250mg

(b) nano lipit ran rutin: 25mg

(¢) nano lipit rdn panax notoginseng saponins: 125mg

(d) dau déu nanh: 450mg

(e) lecithin: 40 mg

(f) tween 80: 10mg.

Cho 450mg dau dau nanh vao binh phan mg, gia nhiét & nhigt do 80°C, khudy déu & toc
d6 300 vong/phut, tiép theo cho 40mg lecithin vo binh phan img, dun va khudy 45 phut. Cho
tiép 10mg tween 80 vao binh, giam nhi¢t do xubng dudi 80 va khudy déu trong 90 phuit. Cho tir
tr 125mg nano lipit rdn panax notoginseng saponins vao binh phan (mg, duy tri nhi¢t do 90°C,
tang khudy 1én 500 vong/phut, khudy va dun dén khi tan hét. Lam tuong tu v6i nano lipit rin
rutin va nano lipit ran ginkgo biloba. Tiép tuc khudy tron trong 3 gio. Piéu chinh c4c thanh

phan tao sol-gel dé c4c thanh phan dat ham luong.
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Vi du 2: Danh gia tac dung gidm dau van mach cua ché phém trén mo hinh dau man tinh
Migrain

Thi nghiém trén chudt nhét trng, dugc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con: Lo 1
(chimg sinh hoc) uéng nude 0,2ml/10g; 16 2 (mé hinh) niém nitroglycerin (NTG) 10 mg/kg,
ubng nude 0,2 ml/10g; 16 3 (ching dwong) tiém nitroglycerin 10 mg/kg, udng propranolol 40
mg/kg; 16 4 tiém nitroglycerin 10 mg/kg, udng ché pham 0,96 vién/kg/ngay (twong duong lam
sang); 16 5 tiém nitroglycerin 10 mg/kg, udng ché pham 2,88 vién/kg/ngay (gdp 3 lan lam sang)

Két qua nghién ctru

Nguwéong dau nén

Luc gdy dau trén may do ngudng dau (g)
L6 chudt nn
Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7 Ngay 9 Ngay 11

Lol

110 | 7,6 +1,7 79+0,9 75+ 1,4 79+1,2 7,6 1,1
(chung sinh hoc)
Lo2

110 [ 73+1,6 6.2+0.8 6.4+0,7 6,2+1,1 6.2+0.5
(NTG 10 mg/kg)
p so chiing > 0,05 < 0,001 <0,05 < 0,01 <0,01
L6 3 Propranolol

110 | 7,6 £ 1,5 6,5+ 1,1 6,4+ 1,0 7,1+0,9 7,1 £ 1,0
40 mg/kg
p so chung >0,05 < 0,001 > 0,05 > 0,05 > 0,05
p so mo hinh > 0,05 > 0,05 > 0,05 <0,05 <0,05
L6 4 ché pham

110 | 7,1+ 1,3 7,1+0,7 6,5+ 1,1 63+1,4 6,2+ 0,9
0,96 vién/kg
p so ching > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05 <0,01
p so mo hinh > 0,05 <0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Luc gdy dau trén may do ngudng dau (g)
L6 chudt nn

Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7 Ngay 9 Ngay 11
p so propranolol >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 <0,05
L6 5 ché pham

110 |73+ 1.1 6,2+0,7 0,5+0,8 0,2+ 1,1 6,7+ 0,6

2,88 vién/kg
p so chung > 0,05 <0,001 > 0,05 < 0,01 <0,05
p so mo hinh > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05
p so propranolol > 0,05 >0,05 > 0,05 <0,05 > 0,05
p so liéu thap > 0,05 <0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 1. Anh hudng ctia ché pham lén luc gdy dau trén may do ngudng dau
Biéu db 1. Ngudng dau nén ctia céc 16 chudt theo thoi gian
Két qua bang 1 va biéu d6 1 cho thdy:

Ngudng dau nén cua chudt 16 mo hinh giam ¢ tat ca cac thoi dieém nghién ctru, rd nhat ¢

ngay 5 dén ngay 11 (p < 0,05, p < 0,01 vap <0,001).

Ngudng dau nén ctia chudt 16 uéng propranolol 40mg/kg cao hon 16 mo hinh & hau hét

cac thoi diém, ro nhat & ngay 9 va ngay 11 (p < 0,05).

Ngudng dau nén cta chudt 16 udng ché pham lidu 0,96 vién/kg cao hon 16 mo hinh ¢

thoi diém ngay 5 (p < 0,05), nhung khong khac biét ¢ cac thoi diém con lai (p > 0,05).

Ngudng dau nén cua chudt 16 udng ché pham liéu 2,88 vién/kg cao hon 16 mo hinh &

thoi diém ngay 11 (p <0,05), nhung khong khéc biét ¢ cac thoi diém con lai (p > 0,05).

Tac dung ctia ché pham ca 2 liéu kém hon so v6i propranolol 40mg/kg.
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Luc gay dau trén mdy do ngudng dau (g)

L6 chudt nn
Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7 Ngay 9 Ngay 11
Lol
110 [ 83+1.2 7,6 +0,7 72+ 1.1 7.8+ 1.3 72+0,7
(chung sinh hoc)
Lo2
110 [6,1+0,9 51+1,1 6,2+0,5 5,8+0,6 5,8+0,8
(NTG 10mg/kg)
p so ching < 0,001 < 0,001 <0,05 < 0,001 <0,01
L6 3 Propranolol
110 1 6,8+1,2 7,0+ 1,0 6,7+ 0,5 6,7+0,5 7,8+0,7
40mg/kg
p so ching <0,05 > 0,05 > 0,05 <0,05 <0,01
p so md hinh > 0,05 <0,01 <0,05 <0,01 < 0,001
L6 4 ché pham
110 |6,2+1,2 6,4+ 1,3 6,1 1,1 0,6 +0,7 6,7+ 1,0
0,96 vién/kg
p so chimg <0,001 <0,05 > 0,05 <0,05 > 0,05
p so mo hinh > 0,05 < 0,05 > (0,05 <0,05 < 0,05
p so propranolol > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 <0,05
L6 5 ché pham
‘ 110 1 6,0+1,1 6,0+ 0,8 6,8+ 0,6 6,3+0,3 7.4+ 1,4
2,88 vien/kg
p so ching <0,001 <0,01 > 0,05 <0,01 > 0,05
p so mo hinh > 0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,01
p so propranolol > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05 > 0,05
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Luc gdy dau trén may do ngudng dau (g)
L6 chudt nn

Ngay 3 Ngay 5 Ngay 7 Ngay 9 Ngay 11
p so liéu thap > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05

Bang 2. Anh hudng ctia ché pham 1én luc gay dau trén may do ngudng dau

Két qua bang 2 cho théy:

Ngudng dau sau tiém NTG ciia chugt 16 md hinh giam rd rét & tat ca cdc thoi diém
nghién ctru (p < 0,05, p <0,01 vap <0,001).

Ngudng dau sau ubng thude ctia chudt 16 udng propranolol 40mg/kg cao hon 16 md hinh
& tit ca cac thoi diém, r6 nhét tir ngay 5 dén ngay 11 (p < 0,05, p <0.01 vap <0,001).

Ngudng dau sau ubng thude ctia chudt 16 udng ché pham liéu 0.96 vién/kg cao hon 16
md hinh & hau hét cac thoi diém, ro nhat & ngay 5, ngay 9 va ngay 11 (p < 0,05). Tac dung nay
kém so v&i propranolol 40mg/kg.

Ngudng dau sau udng thude cua chudt 16 udng ché pham lidu 2,88 vién/kg cao hon 16
mb hinh & hau hét céc thoi diém, ro nhét tr ngay 5 dén ngay 11 (p < 0,05 va p < 0.01). Téc
dung nay tuong duong véi propranolol 40mg/kg.

Két luan:

Ché phém liéu 0,96 vién/kg va 2,88 vién/kg c6 tac dung lam giam ngudng dau sau diéu
tri trén mo hinh dau man tinh migrain.

Ché pham lidu 2,88 vién/kg co tac dung manh hon licu 0,96 vién/kg va twong duong véi
propranolol 40mg/kg.

Vi du 3: Nghién ctru téc dung an thén ctia ché phdm trén trén md hinh ddu cong nang
cao

Thi nghiém trén chudt nhit trang duge chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con: Lo 1
(ching sinh hoc) uéng nudc cit 20 ml/kg/ngay; 16 2 (chimg dwong) udng diazepam liéu 2.4
mg/kg/ngay; 16 3 ubng ché pham lidu 0,96 vién/kg/ngay (twong duong 1am sang); 16 5 udng ché
phém 2,88 vién/kg/ngay (gip 3 lan lam sang).

-10-
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Két qua:

S6 lan chudt vao Thoi gian chudt vao nhanh
L6 chudt n nhnh dong e ey

Trudc uong Sau 7 ngay Trudc uong | Sau 7 ngay

thude udng thude thude udng thude
Lo I: 11,10 10,50 176,70 182,10
Chting sinh hoc 0 +2.56 + 2,80 + 33,77 + 36,27
L6 2: Diazepam 11,50 0,40 173,70 121,20
lidu 2,4 mg/kg/ngay " +2.32 +2.07 + 36,50 +27.18
psovéilol > (0,05 <0,01 > (0,05 <0,01
L6 3: Ché pham 10,60 7,50 187,10 136,70
lidu 0,96 vién/kg/ngay 0 +3,34 +2.42 +41,02 + 40,32
psovoild 1 >(,05 <0,05 > (0,05 <0,05
psovéilo?2 >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 4: Ché pham 10,90 6,10 182,10 124,90
liéu 2,88 vién/kg/ngay 0 +2,38 +2,02 + 39,03 +26,48
psovoilol >0,05 <0,01 > 0,05 <0,01
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 3. Anh huéng ctia ché pham dén s6 1an va thoi gian chudt vao nhanh dong
Két qua bang 3 cho théy:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va ché phdm lidu 0,96 vién/kg/ngay va
liéu 2,88 vien/kg/ngay, s6 lan va thoi gian chudt vao nhanh déng giam hon so véi thoi diém
trude ding thude thir va so véi 16 chimg sinh hoc, su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,05).
Téc dung ciia Ché phim ca 2 muc lidu twong dwong voi diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay .

-11-
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S6 1an chudt vao Thoi gian chudt vao nhanh
nhénh mé mo (gidy)

Lo chudt n ) Sau 7
Trudc udng Sau 7 ngay Truge udng .
thude ubng thude thude nga?/ Hong

thudc
84,50 80,40
L6 1: Ching sinh hoc 10 3,90 + 1,20 3,70 £ 1,06
+ 24,66 +26,73
Lo 2: Diazepam 90,40 150,10
. 10 [430+1,42 6,90 +2,33

liu 2,4 mg/kg/ngay +29,51 +26,36

psovoilol >0,05 < 0,001 >0,05 < 0,001

L6 3: Ché phim 81,70 131,80

. 10 3,70+ 1,16 6,10+ 2,13

lieu 0,96 vien/kg/ngay +26,59 +39,40

psovoild 1 > 0,05 <0,05 >0,05 <0,01

psovéilo2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

L6 4: Ché pham 83,80 148,40

. 10 |4,10+1,10 6,50 + 2,12

liéu 2,88 vien/kg/ngay +27,58 +33,08

psovoild 1 >0,05 <0,01 >0,05 <0,001

psovoild2 >0,05 > 0,05 >0,05 >0,05

Bang 4. Anh huong ciia Ché phim dén s lan va thoi gian chut vao nhanh mo
Két qua bang 4 cho thay:

Sau 7 ngdy uong diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va ché pham liéu 0,96 vién/kg/ngay va
lidu 2,88 vien/kg/ngdy, sb 1an va thoi gian chudt vao nhanh mo tang hon so voi thoi diém trude
dung thude thir va so voi 16 chung sinh hoc, sy khac biét co y nghia thong ké (p<0,05). Téc

dung cua ché pham ca 2 mirc lidu trong duong vai diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay.
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Ty 1€ né tranh nhanh m¢
Lo Chu@t n Trude Sau 7 ngéy uéng Ptrude-sau
ubng thube thude
L6 1: Ching sinh hoc 10 70,47 + 7,55 71,37+ 7,75 >0,05
L6 2: Diazepam
. 10 09,21 + 8,88 46,37+9,21 <0,0001
licu 2,4 mg/kg/ngay
psovailo ] > 0,05 <0,0001
L6 3: Ché phém
. 10 71,44 + 8,08 52,90 + 7,84 <0,001
lidu 0,96 vién/kg/ngay
psovéild 1 > 0,05 <0,0001
psovéilo 2 >0,05 > 0,05
L6 4: Ché pham
. 10 70,20 + 9,23 47,15+ 9.96 <0,0001
lieu 2,88 vien/kg/ngay
psovéilol > 0,05 <0,0001
psovéilo?2 >0,05 >0,05

Bang 5. Anh huéng cta ché pham dén ty 1¢ né tranh nhanh m& ctia chudt

Két qua bang S cho thay:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va ché pham liéu 0,96 vién/kg/ngiy va
lidu 2,88 vién/kg/ngdy, ty 1é né tranh nhanh mé ciia chudt giam hon so vai thoi diém trude
dung thudc thi va so v6i 16 chung sinh hoc, su khéc biét co y nghia thong ké (p<0,001). Tac

dung cua ché phim ca 2 muc liéu tvong duong véi diazepam lidu 2,4 mg/kg/ngay.

Vi du 4: Panh gia tac dung chdng co gidt ciia cia ché pham

Thi nghiém trén chudt nhat trang duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con: Lo 1
(chung sinh hoc) ubng nuée cét 20 ml/kg/ngay; 16 2 (ching duong) udng diazepam lidu 2,4
mg/kg/ngay; 16 3 udng ché pham lidu 0,96 vién/kg/ngay (twong duong 1am sang); 16 5 udng ché
phdm 2,88 vién/kg/ngay (gap 3 lan 1am sang). Chudt sau khi tiém nikethamid duge do thoi gian

khoi phat con co giat va thoi gian chudt chét.
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Thoi gian khoi phat Thoi gian chudt chét sau khi tiém
L6 chudt n con co giat nikethamid
(phut) (phut)
L6 1: M6 hinh 10 1,37+0,36 831 +2,41
L0 2: Diazepam
. 10 2,08 £ 0,55 1491 + 3,67
licu 2,4 mg/kg/ngay
psovéilo 1 <0,01 < 0,001
L6 3: Ché phdm
. 10 1,41+0,44 8,83 +2,55
licu 0,96 vién/kg/ngay
psovéilol > 0,05 >0,05
psovéilo2 <0,05 <0,05
L6 4: Ché pham
. 10 1,45+0,48 8,92+2,72
licu 2,88 vién/kg/ngay
psoveilol >0,05 >0,05
psovoilo2 <0,05 <0,05

Bang 6. Anh hudng cua Ché phdm dén thoi gian khoi phét con co gidt va thoi gian chudt chét

sau khi tiém nikethamid
Két qua bang 6 cho théy:

Diazepam lidu 2,4 mg/kg/ngay co tac dung kéo dai thoi gian khéi phat con co gidt va
thoi gian chudt chét sau khi tiém nikethamid co ¥ nghia thong ké so v6i 16 md hinh (p<0.05).
Ché pham lidu 0,96 vién/kg/ngay va lidu 2,88 vién/kg/ngay c6 xu hudng kéo dai thoi gian khoi
phét con co gidt va thoi gian chudt chét sau khi tiém nikethamid so v6i 16 mo hinh nhung sy

khac biét chwa c6 y nghia thong ké véi p>0,05.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phdm nano sol gel hitu co chita panax notoginseng saponins, rutin, ginkgo biloba c6 téc

dung tang cuong hoat dong bdo v¢ ndo va tim mach, trong do ché phim nay chira cic thanh

phan theo ti 1& % khdi lugng:
(a) nano lipit ran ginkgo biloba: 15-30%
(b) nano lipit ran panax notoginseng saponins: 13,89%
(c) nano lipit rén rutin: 2,78%
(d) ddu dau nanh: 40-65%
(e) lecithin: 1-10%
(f) tween 80: 0,1- 5%.
2. Quy trinh bao ché ché pham theo diém 1 bao gdm cac budc:

(i) diéu ché dung dich chit mang: dau dau nanh dua vao binh phan tmg, gia nhiét & nhiét d 70-
100°C, t4t hon 1a 80°C; khudy déu toe do 250-350 vong/phit. tot hon 1a 300 vong/phit; tiép
theo cho lecithin vao binh phan tng, dun va khudy dén khi tan hét; sau khoang 30-50 phu, tot
hon 1a 45 phut, cho tiép chét hoat dong bé mit tween 80 vao binh; dun nhe va lmuéy déu trong

khoang 80-100 phut, t6t hon 14 90 phut, cho dén khi dung dich chit mang tro nén trong sudt;

(ii) diéu ché hdn dich tién nano lipit lién hop ba dugc chat/chat mang: cho tir tir nano lipit rén
panax notoginseng saponins vao binh phan tmg, duy tri ¢ nhiét do 80-90°C, khudy manh 400-
600 vong/phut, tt hon 1a 500 vong/phut, khudy va dun dén khi nano panax notoginseng
saponins tan hét; tiép tuc cho nano lipit rin rutin vio, gitt nguyén nhiét do va tdc do khudy cho
dén khi nano lipit rén rutin tan hét; sau do cho nano lipit rin ginkgo biloba vao, git nguyén

nhiét do va toe do khudy dén khi nano lipit ran ginkgo biloba tan hét;

(iif) diéu ché tién sol gel nano lipit lién hop ba duoc chat: hdn hop chat mang chira ba thanh

phan nano lipit ran duge khudy tron trong khoang tir 3-24 gid; thoi gian phy thudc vao ham
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luong cua mdi mé cua san phdm: trong phong thi nghiém khoang 3 gio, ban san xuat khoang 7
gid, san xuét cong nghiép khoang 18-24 gio;

(iv) didu ché sol gel hitu co nano lipit lién hop ba duoc chat, diéu chinh ham lugng cac thanh
phén tao sol gel hiru co dé dat chuén cac thong sd k¥ thuat: ham lugng panax notoginseng
saponins, rutin, ginkgo biloba;

(v) hoan thién ché phim: tao gel theo nhiét do giai gel: dong gel ¢ nhiét do thuong (nhiét do
phong), nhiét dd bao quan (dudi 24°C), giai gel ¢ nhiét do 35-37°C (nhiét do co thé nguoi).
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