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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap
Sang ché dé xudt ché phdm bdi tai chd chtra hoat chét bao gdbm salvigenin

va tity ¥ asiaticoside dé 1am mau lanh vét thuong.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Cay hung chanh hay tan day 14, rau thom lin, rau thom 16ng, rau tan hay
duong tir t6 1a cdy thudc ho hoa moéi c6 té€n khoa hoc 1a Plectranthus amboinicus
(truSe day duoc biét dén hodc duoc goi 1a Coleus amboinicus Lour., Coleus
aromaticus Benth., Coleus aromaticus auct., Plectranthus aromaticus Roxb.,
Plectranthus aromaticus Benth., va Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng.), 1a
cdy 1au niam thudc ho Lamiaceae (con duoc biét dén 1a Labiatae) c6 ngudn gbe tir
Dong va Nam Phi. Plectranthus amboinicus con dugc goi 1a hodc huong, rau tin
day 14 (Cuban oregano), luu ly An D9, bac ha An DP9, bac ha Mexico, tin day 14
Mexico, Iuu ly ddng qué, va ¢6 xa huong Tdy Ban Nha.

Cay rau ma, tich huyét thao hay lién tién thao c6 tén khoa hoc 1a Centella
asiatica (trudc ddy dugc biét dén hoac duoc goi 1a Centella asiatica Urban,
Centella asiatica (L.) Urban, Hydrocotyle asiatica L., va Trisanthus
cochinchinensis Lour.) 1a cdy lau nam thudc ho Mackinlayaceae hodc phan ho
Mackinlayoideae ctia ho Apiaceae (con duoc biét d&én 13 Umbelliferae) c6 ngudn
gbe tir chau A, chau Phi va Nam M§. Centella asiatica con duge goi l1a marvel
nudc chau Au, gotu kola, Kola, rau mé, rau ma An Do, rau ma 14 sen, ¢b déng
tién, nhan sdm An D9, c6 méng ngua, Pegaga, Mandookaparni, thdo dugc Tiger
herbal, Spadeleaf, hosc Tono. Cac chét chiét tir Centella asiatica thudng chira hai

hop chét chinh: asiaticoside va axit madecassic.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén ché phém boi tai chd c6 tac dung

tri liéu rdt tot chira hén hop gdm chit chiét tir hung chanh (Plectranthus
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amboinicus va chét chiét tir rau ma (Centella asiatica) nhu duoc md ta & day, chira
salvigenin va/hodc asiaticoside, lam mau lanh vét thuong ¢, vi du, bénh nhan dai
thao dudng bi loét chan do dai thao duong. Vi du, ché phdm bdi tai chd nay lam
mau lanh vét loét chan & bénh nhan d4i thao dudng va c6 hiéu qua cao hon nhiéu
SO VOi Aquacel® duoc léy lam ché phém dbi ching duong. Viéc bdi cuc bd ché
pham bbi tai chd nay ciing da cho thiy su phan phéi toan than bi han ché it nhét 1a
d6i voi cac hoat chét theo sang ché (salvigenin va/hodc asiaticoside) & bénh nhan
bi loét chan do déi thdo dudng (DFU: Diabetic Foot Ulcer), va dugce chi ra 1a an
toan d6i v4i cac bénh nhan nay.

Do d6, sang ché dé xuét ché phdm bai tai chd, chira: (i) hoat chit bao gdbm
salvigenin v6i luong ndm trong khoang tir 0,0001% dén 0,5% (khéi lwong/khébi
lugng) (vi du, nam trong khodng tir OﬁOOOI% dén 0,1% khéi lugng) va asiaticoside
véi lugng nam trong khoang tir 0,05% dén 5% (khéi luong/khdi lugng) (vi du,
nam trong khoang tir 0,05% dén 1% khéi luong); (ii) chét lam ting d6 nhét véi
lwong nam trong khoang tir 1,0 dén 10% (khéi lugng/khdi Iwong); (iii) chat nén
md& véi lugng Vném trong khodng tir 5 dén, 30% (khéi Iuong/khdi lwong); (iv) chit
bao quan khang khudn véi luong nidm trong khoang tir 0,005 dén 0,2% (khdi
luong/khdi luong); va (v) chat nhii hod véi lugng nim trong khoang tir 0,5 dén
10% (khéi luong/khdi luong).

Theo mdt s phuong an, hoat chét 1a chét chiét tir hiing chanh (PA), chét
chiét tir rau ma (CA), hoic hdn hop gém céc chat chiét tir PA va CA nay, chung (&
dang riéng biét hodc & dang hdn hop) bao gdm salvigenin va asiaticoside.

Theo mot phuong 4n, hoat chét 13 hdn hop gdm chét chiét tir hting chanh va
chit chiét tir rau ma. Hoat chét nay c6 thé c6 mit véi lugng nam trong khoang tir
0,1 dén 30% (khdi luvong/khbi lrgng) va chira it nhat 14 salvigenin va asiaticoside.
Trong mét sd trudng hop, ché phdm bdi tai chd nay c6 thé chia salvigenin véi
lugng nam trong khoang tir 0,0001% dén 0,5% (khéi luc_mg/khéi lugng), vi du,
nim trong khoang tir 0,0001% dén 0,1% (khéi luong/khbi Iugng). Trong mot sb
truong hop, ché phédm boi tai chd nay c6 thé chira salvigenin véi lrgng nam trong

khoang tir nim trong khoang tir 0,0001% dén 0,1% (khbi luong/khbi luong) va
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asiaticoside v6i lugng nim trong khoang tir 0,05% dén 1% (khdi lwong/khbi
luong). Trong ché pham pham bdi ngoai da bat ky theo sang ché, hoat chit theo
séng ché c6 thé con bao gém cirsimaritin, madecassoside, hodc hon hop cua
ching.

Chét chiét tir hiing chanh c¢6 thé c6 mat v6i lwong nim trong khoéng tir 0,1
dén 5% (khéi luong/khbi lugng) hodc nim trong khoang tir 0,1 dén 1% (khdi
lwong/khéi luong) trong ché phdm bai tai chd. Theo mot s& phuong 4n, chit chiét
tr hung chanh chira céc flavonoid, tinh dau, nhua phenol, terpenoit, hodc hén hop
cua chung.

Chat chiét tir hiing chanh c6 thé tao ra bang cach cho toan bd ciy hing
chanh hozc bd phan ciia n6 tiép xtic v6i dung mdi c6 do phéan cuc thap hon 7 (vi
du, nho hon 5) dé tao ra dung dich va lam kho dung dich nay dé tao ra chét chiét
tir hing chanh. Theo mdt phuong &n cu thé, chét chiét tir hiing chanh dugc tao ra
bdi quy trinh bao gdm cac bude: (i) cho toan bd cdy hiing chanh hodc bd phan cia
no tiép xuc voi ruou (vi du, etanol) dé tao ra chat chiét tir hiing chanh tho; (ii) cho
chit chiét thd nay tiép xtc véi nhua hap phu khéng ion; (iii) rira giai nhua hap phu
khong ion nay bang dung mdi ¢6 dd phan cuc nhoé hon 7 (vi du, nhé hon 5) dé tao
ra dung dich; va (iv) 1am khé dung dich nay dé tao ra chit chiét tir hung chanh.

Theo céach khéic hodc ngoai ra, chét chiét tir rau ma c6 thé chira asiaticoside,
madecassoside, hodc ca hai. Theo mot sb phuong an, chét chiét tir rau ma c6 mat
v6i lwong nam trong khoang tir 0,1 dén 20% (khdi luong/khbi Iuto‘ng) hodc nam
trong khoang tir 0,5 dén 5% (khéi luong/khdi luong) trong ché phdm boi tai chd.

Theo mdt s6 phuong an, ty 18 gitra chit chiét tir hung chanh va chét chiét tir
rau mé nim trong khoang tir 1:10 dén 10:1, vi du, ndm trong khoang tir 1:5 dén
5:1.

Ché phidm bbi tai chd nay c6 thé chira chat 1am ting do nhét véi rgng nim
trong khoang tir 1,0 d&n 10% (khbi luong/khbi lwong). Vi du vé cac chit 1am ting
d6 nhdt bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, rugu xetostearylic, cholesterol,
ruou stearylic, clocresol, vaselin tréng, axit stearic, ruou xetylic, hodc hén hop

cua chung.
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Ché pham bdi tai chd nay c6 thé chira chit nén md& véi luong nam trong
khoang tir 5 dén 30% (khdi lugng/khéi luong) (vi du, ndm trong khoang tir 10 dén
30% khéi lugng). Trong mdt sd trudng hop, chit nén md c6 thé 1a chét nén kem.
Vi du vé chit nén m& bao gdém, nhung khéng chi gi6i han &, mot hodc nhidu hop
chét vaselin (vi du, vaselin 16ng, vaselin trang).

Chét bao quan khang khuan trong ché phim boi tai chd theo sang ché co
thé c6 mat voi lugng nam trong khoang tir 0,005 dén 0,2% (khéi luong/khéi
lugng) (vi du, nam trong khoang tir 0,01 dén 0,2% khdi lugng). N6 co thé chua
mdt hodc nhidu hop chit paraben (vi du, metyl paraben va/hoic propyl paraben).

Chét nhii ho4 (vi du, Span® 60 va’hoac Tween® 60) trong ché phém béi tai
chd c6 thé c6 mit voi luong ndm trong khoang tir 0,5 dén 10% (khdi Iwong/khdi
luong) (vi du, ndm trong khoang tir 0,5 dén 6% khéi luong). |

Vi duy, ché pham bdi tai chd theo sang ché co6 thé chira chat nén m& voéi
luong nam trong khoang tir 10 d&én 30% (khdi luong/khdi Iugng), chit bao quan
khang khuin véi lwong nam trong khoang tir 0,01 dén 0,2% (khdi lwong/khdi
luong), va chit nhii hoa véi lugng nam trong khoang tir 0,5 dén 6% (khbi
luong/khéi luong).

Ché phim bbi tai chd bit ky trong sb cac ché phim bbi tai chd theo sang
ché c6 thé tiry ¥ con chira mot hodc nhidu dung méi, vi du, propylen glycol.

Vi du, ché phim bbi tai chd theo sang ché chira hdn hop gdm chat chiét tir
hung chanh va chét chiét tir rau ma véi lwong nam trong khoang tir 0,1 dén 30%
(khdi luwgng/khdi Iuong), rugu xetostearylic véi luong nam trong khoang tir 1,0
dén 10% (khéi luong/khéi lugng) (vi du, ndm trong khoang tir 2 dén 8% hodc nim
trong khoang tir 3 dén 7%), hon hop gdm vaselin tring va vaselin 16ng véi téng
khéi lrong nam trong khoang tir 5 dén 30% (khéi lugng/khdi luong) (vi du, nim
trong khoang tir 5-25% hodc khoang 5-20%), hén hop gém metyl paraben va
propyl paraben vé6i tong khéi luong ndm trong khoang tir 0,005 dén 0,2% (khéi
luong/khdi Iwong), va hdn hop gdm sorbitan monostearat va polysorbat 60 véi
tbng khéi lrong nim trong khoang tir 0,5 dén 10% (khdi luong/khéi luong) (vi du,
0,5-8% hoic 0,5-6%). Ché pham bdi tai chd nay c6 thé con chira propylen glycol
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v6i lugng nam trong khoang tir 2 dén 20% (khéi luong/khéi luong) (vi du, ndm
trong khoang tir 2 dén 10% hoac nim trong khoang tir 4 dén 15%).

Theo mot khia canh khac, sang ché md ta phuong phap lam lanh vét
thwong, bao gdbm viéc boi ché pham bdi tai chd theo sang ché 1én vi tri vét thuong
ctia d6i trong can diéu tri. Theo mot phuong 4n, ché phim bai tai chd nay c6 thé
dugc ding it nhit mot 1An mot ngdy, vi dy, hai 1in méi ngay.

Vi du, d6i tuong can didu tri c6 thé 1a bénh nhan dai thdo duong bi loét
chéan do dai thdo dudong. Vi du, bénh nhan déi thdo dudng co thé c6 bénh dai thao
dudng typ I hoic typ II. Theo mot vi du khéc, bénh nhan 13 ngudi bénh cb vét
thuong ho, vi du, hét da, vét rach, vét rach, vét choc, hodc vét ddm. Theo mot vi
du khéc, bénh nhén 14 ngudi bénh co vét thuong man tinh, ma cé thé 12 1oét do
p_hﬁu thuét, loét do chén thuong, loét do ty de, loét tinh mach, loét do dai thao
dudng, hodc vét thuong giy ra béi ung thu biéu mo, bong, viém da di tmg, 16 loét.
Vi du, bénh nhén 14 ngudi ngudi méc bénh tring ca.

Ciing nim trong pham vi ciia sang ché 14 (i) ché pham bbi tai chd theo sang
ché @ ding cho viéc 1am mau lanh vét thuong, va (ii) viéc ding chit chiét tr
hing chanh, chét chiét tir rau m4, hoic hdn hop cia ching dé bao ché thudc dé
ding cho viéc 1am mau lanh vét thuong, trong d6 chét chiét tir hung chanh, chét
éhiét tir rau m4, hosc hdn hop ctia chiing duge bao ché thanh ché pham boi tai chd
theo sang ché.

Su mé ta chi tiét v& mot hodc nhiéu phuong &n theo séng ché duoc dua ra
trong phan mé ta & dudi. Cac ddu hiéu khac hodc cac uu diém ciia sang ché s& tro
nén o rang hon thong qua cac hinh v& va cac phin mb ta chi tiét sang ché sau day

do6i véi mot vai phuong an, va ca phan Yéu cau bao ho kém theo.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 hinh v& dang so d6 thé hién quy trinh 1am vi du dé tao ra chét chiét
tir hiing chanh.

Fig.2 1a hinh v& dang so db thé hién quy trinh 1am vi du dé tao ra chat chiét

tr rau ma.
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Fig.3A va Fig.3B 14 cac db thi thé hién murc d6 anh hudng ctia chat chiét tir
hing chanh (PA) va chat chiét tir rau ma (CA) t6i su ting sinh té bao ndi mé xac
dinh duogc trong tht nghiém MTT (3-[4,5-dimetylthiazol-2-yl1]-
2,5-diphenyl tetrazoli bromua) dya trén thir nghiém MTT (Fig.3A) va t6i su di tra
t€ bao ndi md xac dinh duoc trong thir nghiém di ung da (Fig.3B).

Fig.4A va Fig.4B 1a cac do thi thé hién murc d anh hudng cia chét chiét tir
hing chanh (PA) va chat chiét tir rau ma (CA) t6i su ting sinh t& bao sung Xxac
dinh dugc trong thir nghiém Sulforhodamine B (SRB) (Fig.4A) va t6i su di tra té
bao strng xac dinh duge trong thir nghiém di ung da (Fig.4B).

Fig. 5A va Fig.5B lan luot 1a dé thi thé hién mirc 46 anh hudéng cia
salvigenin 1am mau lanh vét thuong trong thir nghiém tao éng mao mach in vifro
va d6 thi thé hién muc d6 anh hudng cia asiaticoside dén viée thic ddy su di tra
clia cAc té bao simg.

Fig.6 12 dd thi thé hién mtrc d6 anh hudng cia chit chiét tir hing chanh
(PA) va chét chiét tir rau méa (CA) t6i sy 1am lanh vét thuong binh thudng trén mé

hinh ddng vat.

M0 ta chi tiét sang ché

Vét loét chan 1a mot bién ching phd bién lién quan dén bénh dai thao
dudng do hau qua ctia viéc mo da bi pha v& va 10 ra cac 16p bén dudi. Tét ca céac
bénh nhan dai thdo duong déu c6 nguy co bi loét chan. Khoang 15 t6i 20% s6
bénh nhan dai thio dudng s& c6 thé bi loét chan. Trong s6 d6, khoang 33% sb
bénh nhén sé& phai cit cut chi.

Céc phuong phép diéu tri hién thoi cho bénh loét chan do dai thao duong
(DFU: Diabetic Foot Ulcer) bao gdm viéc mang cac dung cu bao vé, nhu giay dép
ding cho nguoi bi dai thao dudng, bang bot, niéng rang, bang quin ép, va 16t giay
dé tranh bi mun com va vét chai. Cac dung cu ¥ té nhu vay 1a dit tién va thuong
gdy ra su bét tién cho cho viéc sinh hoat hang ngdy ctia bénh nhan. Theo cach
khéc, cac bién phéap phau thuit c6 thé duge thuc hién dé loai bd cac vét 1oét chan

bang cach boc tach. Cho dén nay, Regranex® 1a loai thudc duy nhéit dugc Cuc
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quan 1y thuc pham va dugc phdm M§ (FDA: the Food and Drug Administration)
phé duyét dé didu tri DFU. Vao thang sau nam 2008, FDA di céng b mot thay
d6i ghi nhan méi ciia Regranex® khuyén céo ring nguy co tir vong do ung thu
ting gip ndm 14n & nhém bénh nhén tiép xic véi Regranex®.

Theo it nhdt mot mét khia canh, sang ché dé cap dén viéc phat trién ché
pham boi tai chd chira hdn hop gdm chét chiét tir hing chanh va chét chiét tir rau
ma, ¢6 hidu qua 1am mau lanh vét thuong cao dang ké va c6 tac dung phu thp &
bénh nhan DFU. Ché phém bdi tai chd nay trén co s& chét nén kem va c6 hoat chét
salvigenin v&i luong it nhét 1a ndm trong khoang tir 0,0001% dén 0,5% (khéi
lwong/khbi luong). Theo mot sd phuong 4n, ché phdm boi tai chd nay c¢6 thé con
chtra hoat chat bd sung 12 asiaticoside v6i luong nim trong khoang tir 0,05% dén
5% (khéi lwong/khdi lugng). Ché phim bdi tai chd nay con chira chat 1am tang do
nhét v6i luong ndm trong khoang tir 1,0 dén 10% (khéi luong/khdi luong), chét
nén mé& voi luong nam trong khoang tir 5 dén 30% (khdi lwong/khbi luong) (vi du
chét nén kem), chit bao quan khang khuin vé6i lugng nam trong khoang tir 0,005
dén 0,2% (khéi luong/khdi luong); va chét nhii hoa véi lwong ndm trong khoang
khoang tir 0,5 dén 10% (khdi lwong/khdi luong). T4t ca cac hop phin c6 thé duoc
hoa tan trong mot hoic nhiéu dung méi thich hop nhu propylen glycol va nuée.

Céc nghién ctru dugc dong hoc dbi voi ché phém kem boi tai chd di néu
trén cho th.:fly su an toan cia n6 & bénh nhan DFU. Quan trong hon, viéc dung tao
chd ché phdm kem nay din dén su phan phéi toan than rat thip cta it nhét 13 hai
hoat chét, salvigenin va asiaticoside, sau khi boi tai chd 1én céac vi tri vét thuong
ctuia bénh nhén, va dugc chi ra 1a an toan & bénh nhan dang dugc diéu tri béng ché
phém boi tai chd tai vi tri vét thuong.

Ngoai ra, thir nghiém 14m sang giai doan III da dugc tién hanh dé danh gia
hiéu qua cia ché phém boi tai chd trén co s& chit nén kem cho viée diéu tri bénh
loét chan do dai thio dudng man tinh. Didu bat ngd 13, thudc m& boi tai chd thé
hién hi€éu qua cao hon dang ké trong viéc lam mau lanh miéng vét 1oét & bénh
nhan dai thao duong, dic biét 1a & nhitng ngudi cé vét loét 16n hodc cac vét loét

gan ban chan; khi so sanh v6i san phdm d6i chimg, Aquacel®.
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Do d6, sang ché dé xuét ché phdm bai tai chd chira mot trong hai hoat chét
hodc ca hai hoat chét 13 chit chiét tir hing chanh va chét chiét tir rau ma, va mo ta

phuong phép sir dung chung 1am mau lanh vét thuong & bénh nhan can diéu tri.

Ché phim bbi tai chd

Sang ché nay dé xuit ché pham béi tai chd 1am mau lanh vét thuong (vi du,
chita lanh vét thuong cho bénh nhan dai thdo dudng), bao gf‘)m hoat chit, ma c6
thé 1a chit chiét tir hung chanh chira salvigenin, chit chiét tir rau ma chira
asiaticoside, hoac hdn hop gdm chét chiét tir hing chanh va chit chiét tir rau ma.
Ché phim boi tai chd theo sang ché c6 thé chira salvigenin v6i luong nim trong
khoéng tir 0,0001% dén 0,5% (khéi luong/khéi lugng), va tiry ¥ 13 asiaticoside, ma
c¢6 thé c6 mat véi lugng ndm trong khoang tir 0,05% dén 5% (khéi luong/khdi
lwong). Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm béi tai chd nay chira chat chiét tir hung
chanh, chét chiét tir rau ma, hodc ca hai hoat chét nay véi lugng nam trong khoang
tir 0,1 dén 30 % (khéi lugng/khdi luong).

Ché phém boi tai chd con chira mot hodc nhiéu chat mang hoac td dugc,
bao gébm mdt hodc nhiéu chit lam ting dd nhét (vi du, véi luong nim trong
khoang tir 1,0 dén 10%), mot hoac nhiéu chét nén m& (vi du, mét hoac nhiéu chét
nén kem) c6 thé c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 5 dén 30%, mot hoac
nhiéu chat bao quan khang khuan (vi du, v6i lugng nim trong khoang tir 0,005
dén 0,2% khéi lugng), mot hodc nhiéu chit nhii hoa (v6i lugng nam trong khoang
tir 0,5 dén 10% khdi luong) hodc hdn hop cia ching. Cac hgp phan niy co6 thé

dugce hoa tan hoac dugce dung trong dung mdi thich hop.

(i) C4c hoat chét

Hoat chét trong ché phdm béi tai chd theo sang ché bao goém salvigenin va
tiy v 13 asiaticoside. Theo mot s§ phuong 4n, hoat chét nay c6 thé 1a chét chiét tir
hing chanh chira duy nhit salvigenin hozc 1a chit chiét tir rau ma chira duy nhét
asiaticoside, hoic hdn hop cia chiing. Nong do ctia hoat chit trong ché pham bbi

tai chd nay c6 thé nam trong khoang tir 0,1 dén 30% (khéi luong/khéi luong). Vi
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du, hoat chat ¢6 thé chiém 0,1 t6i 5%, 0,5 t6i 3%, 1 t6i 2%, 1 t6i 3%, 2 t6i 10%, 5
tdi 10%, 5 t6i 15%, 10 t6i 15%, 15 téi 20%, 10 téi 20%, 20 t6i 25%, 15 toi 30%,
20 t6i 30%, 10 téi 30%, hodc 25 téi 30% (khdi lugng/khdi Iwong) ciia ché phdm
boi tai chd. Nﬁ‘)ng d6 cta hoat chét trong ché phém boi tai chd theo sang ché duge
dua ra theo ham lugng phan tram tng khéi luong ciia hoat chit & dang khé tinh
theo téng khdi lwong ciia toan bd ché phim bai tai chd nay.

Ché pham bbi tai chd theo sang ché c6 thé chira khoang 0,0001% t6i 0,5%
(khéi lugng/khbi lwgng) salvigenin, vi du, khoang 0,001% t6i 0,5% (khdi
lwong/khéi luong), khoang 0,001% t6i 0,3% (khdi luong/khdi luong), khoang
0,001% &1 0,2% (khéi lugng/khdi luong), khoang 0,01% dén 0,1% (khbi
lwong/khbi luong), khoang 0,002% t6i 0,5% (khdi lwong/khdi luong), khoang
0,002% 161 0,4% (khéi Irong/khbi luwong), khoang 0,002% t6i 0,3% (khdi
lwong/khdi lugng), khoang 0,001% t6i 0,1% (khéi luong/khbi lugng), khoang
0,005% ti 0,01% (khéi luong/khdi luong), khoang 0,01% t6i 0,5% (khdi
lwong/khbi lwong), khoang 0,02% t&i 0,5% (khéi luong/khéi lugng), va khoang
0,1% t6i 0,5% (khdi lugng/khdi lwong). Theo cach khac hodc ngoai ra, ché phdm
boi tai chd theo sang ché c6 thé chira asiaticoside v6i lwong nim trong khoang tir
0,05% dén 5% (khéi lLrQ*ng/khéi luong), vi du, nam trong khoang tir 0,1 dén 2,5%
(khéi luong/khbi lwgng), ndm trong khoang tir 0,1 dén 2% (khéi lugng/khbi
luong), khoang 0,1 téi 1% (khéi lugng/khdi lugng), nam trong khoang tir 0,25 dén
2,5% (khdi Iugng/khéi Iugng), nam trong khoang tir 0,5 dén 5% (khdi luong/khdi
lugng), nam trong khoang tir 0,5 dén 2,5% (khéi luc_mg/khéi lugng), hodc nam
trong khoang tir 0,5 dén 1% (khéi luong/khdi luong).

Khi duoc sir dung trong ban mé ta, thuat ngir “khoang” nhim dé chi mot
giéi han sb ¢b dinh dbi vé6i tham sb duoc dinh 1o (bao gém ca giéi han trén 13n
giéi han dudi). Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay c6 thé
hiéu r6 dugc y nghia vé thudt ngir “khoang” két hop v6i mot ndi dung cu thé.
Trong mét sb trudng hop, thuat ngir “khoang” ding dé chi mét tri sé cu thé +/- 5%

(vi du, +/- 3% hoac +/- 2%).
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Theo mot phwong 4n, hoat chét trong ché phdm bai tai chd 13 hdn hop gdm
chét chiét tir hiing chanh chira salvigenin va chét chiét tir rau m4 chira asiaticoside.
Ty 1é gitra chat chiét tir hiing chanh va chat chiét tir rau ma c6 thé nam trong
khoang tir 1:10 dén 10:1. Vi du, ty 1& giita chét chiét tir hing chanh v chét chiét
tir rau m4 trong ché phim bbi tai chd nay c6 thé nim trong khoang tir 1:10 dén
1:1, tir 1:1 dén 10:1, tir 1:10 dén 1:5, tir 1:5 dén 1:1, tir 10:1 dén 5:1, tir 5:1 dén
1:1, tir 1:10 dén 1:4, tir 1:4 dén 1:1, tir 10:1 &n 4:1, hogc tir 4:1 dén 1:1.

Chét chiét tir hing chanh ding dé chi chét chiét thu duoc tir ciy hung
chanh nho sir dung mét hodc nhidu dung mai thich hop. Trong mdt sé trudng hop,
it nhat mot trong sé cac dung mdi nay dugc st dung dé tao ra chét chiét co do
phén cuc thép hon 7 (vi du, nhé hon 5). Xem bang 1 & dudi. Khi dugce st dung
trong ban md ta, thuit ngt "dung méi" ding dé chi chit hoic hdn hop chét c6 kha
ning hoa tan moth chit khac dé tao ra dung dich. Chat chiét tir hing chanh theo
sang ché c6 thé duoc tao ra nhd st dung mo6t dung moi. Dung mdi dugce stir dung
trong mdi budc chiét dé tao ra cac chét chiét theo sang ché (bao gdm ca chét chiét
tir hung chanh 14n chat chiét tir rau ma) c6 thé 12 mot dung mdi duy nhit. Theo
cach khac, n6 ¢6 thé 12 hdn hop gdm hai hodc nhidu dung méi.

Chét chiét tir hung chanh theo sang ché co thé chira terpenoit (vi du,
monoterpenoit, diterpenoit, triterpenoit, va/hodc sesquiterpenoit), flavonoid, nhya
phenol, cac tinh dau, hodc hén hop cta ching. Chét chiét tir hiing chanh c6 thé
trinh bay khi khu tra véi ndng d6 nim trong khoang tir 0,1 dén 5% (khdi
luong/khbi lrong). Vi du, ché pham béi tai chd nay c6 thé chita khoang 0,1 téi
0,5%, 0,5 t&i 1%, 1 t6i 1,5%, 1,5 t6i 2%, 2 t6i 2,5%, 2,5 t6i 3%, 3 t6i 3,5%, 3,5 t6i
4%, 4 161 4,5%, hodc 4,5 t61 5% (khbi luong/khbi lugng) chét chiét tir hiing chanh.
Theo cach khac, ché phim béi tai chd nay co6 thé chira khoang 0,1 t6i 1%, 0,1 t&i
2%, 0,1 t6i 3%, 0,1 t6i 4%, hodc 0,1 t&i 5% (khdi luong/khdi lugng) chat chiét tir
hing chanh. Theo mét phuong 4n cu thé, ché phdm boi tai chd nay chira khoang
0,1 t61 1% hodc 0,1 t&i 0,5% chét chiét tir hing chanh.

Chét chiét tir hing chanh theo sang ché c6 thé dugc tao ra bsi viéc chiét

toan bd ciy hing chanh hodc by phin cia n6 tiep xic véi mot hodc nhi€u dung
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moi thich hop dé tao ra dung dich va sau d6 1am khé dung dich nay dé tao ra chit
chiét tir hing chanh. Do chat chiét tir hung chanh chira flavonoid, terpenoit (vi du
monoterpenoit, diterpenoit, triterpenoit, va/hodc sesquiterpenoit), nhua phenol,
hoic cac tinh dau, 14 cac phan tir khong phan cuc, nén it nhit mot dung méi trong
s6 cac dung mai chiét nay c6 thé co6 tinh phan cuc twong dbi thip (vi du, c6 do
phéan cuc thép hon 7) dé tao diéu kién thuén loi cho viéc hoa tan céac phén t&
khong pghén cuc. Viéc “chiét” c6 thé dugc thuc hién b?mg cach cho nguyén liéu
hang chanh tiép xuc truc tiép véi dung mai thich hop hodic bang cach rira giai cac
hop phan hoat chat ctia hung chanh tir nhua ma trén d6 cac hoat chit nay duoc gin
vao.

Béang 1 sau dua ra danh sach dung méi thudng duge st dung va do phéan

cuc cia chung (d6 phan cuc Snyder):

Bang 1
Céc dung moi duge dua ra lam vi du va do phan cuc ctua chiing
Dung moi do phén cuc (Snyder)
xyclohexan 0
n-hexan 0
n-decane 0,3
i-octan 0,4
octan 0.4
butyl ete 1,7
cacbon tetraclorua 1,7
trietyl amin 1,8
i-propyl ete 2,2
toluen 2,3
xylen, p- 2,4
t-butyl metyl ete 2,9
benzen 3
benzyl ete 3,3
diclometan 34
metylen clorua 3.4
clorofom 3,4-4.4
dicloetan 3,7
etylen diclorua 3,7
butanol, 1- 3,9
ruou i-butylic 3,9
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tetrahydrofuran 4,2
etyl axetat 43
propanol, 1- 4,3
propanol, 2- 4,3
metyl axetat 4.4
~ xyclohexanon 4,5
metyl etyl keton (MEK) 4,5
nitrobenzen 4.5
benzonitril 4,6
1,4-dioxan, 4,8
p-dioxan, 4.8
etanol 5,2
nitroetan 5.3
pyridin 5,3
axeton 5,4
benzyl rugu 5,5
2-metoxyetanol, 5,7
axetic axit 6,2
axetonitril 6,2
dimetyl formamit, N,N- 6,4
dimetyl sulfoxit 6,5
metanol 6,6
formamit 7.3

- nudc 9

Vi dy, dung moi ¢6 d0 phan cuc thdp hon 7 ¢6 thé dugc st dung dé chiét
cac hoat chét tir hiing chanh d tao ra chét chiét tir hiing chanh. Dung méi nhu viy
c6 thé 1a etyl axetat, metyl axetat, propanol, butanol, hodc clorofom. Theo cach
khac, dung méi nay c6 thé 1a hdn hop gdm mot hodc nhidu dung méi c6 do phan
cuc khac nhau. Vi du bao gém, nhung khong chi gi¢i han &, hdn hop gdm etanol
va etyl axetat, etyl axetat va butanol, etanol va propanol, metyl axetat va butanol.

Theo ‘m(}t sb phuong én, chét chiét tir hung chanh c6 thé dugc tao ra boi
quy trinh bao gdm viéc sir dung mot dung méi, nhu dung méi c¢6 dd phan cuc thap
hon 7 (vi dy, <khoang 6,5, < khoang 6,0; < khoang 5.5, < khoang 5,0, <4,9, <4.8,
<4,7, <4,6, hodc <4,5). Vi du bao g@)m, nhung khong chi giéi han &, metanol,

etanol, axeton, etyl axetat, butanol, diclometan, hodc hén hop cua chung.
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Quy trinh lam vi du dé diéu ché chat chiét tir hing chanh dugc dua ra &
dudi. Xem Fig.1.

Céc nguyén lidu hiing chanh, ma c6 thé 1 toan bd cdy hiing chanh hodc bd
phan ctia né (vi du, cac 1a), c6 thé dugc chuan bi boi phuong phép théng thudng.
Nguyén liéu hing chanh c6 thé 1a cdy tuoi hodc bd phéan cua néd. Theo cach khac,
nguyén lidu huing chanh nay c6 thé 12 & dang kh6. Hung chanh nay tiy ¥ c6 thé
duoc lam kho dé tao ra bot, chung co thé duogc st dung 1am nguyén li€u hing
chanh @& tao ra chét chiét tir hiing chanh.

Nguyén liéu bit ky trong sb cac nguyén liéu hung chanh theo sang ché co
thé duoc chiét, mdt hodc nhiéu 1an, bﬁng dung moéi thich hop dé tao ra chét chiét
tho. Dung moi dé dung cho viéc tao ra chit chiét tho c6 thé 1a dung méi c6 dd
phén cuc cao, vi du, ¢6 d6 phan cub cao hon 5 va t8t hon 12 duéi 7 (vidu, >5,2; >
5,5, >5.8, >6 hodc cao hon va t6t hon 13 dudi 7). Vi du bao gém, nhung khoéng chi
gi6i han &, etanol, axeton, metanol, nuéc, hoic hdn hop cda ching. Néu can, chét
chiét tho nay c6 thé duoc cb bdi phuong phép thong thudong dé tao ra chéit chiét
thé da duoc ¢ dac.

Sau do, chat chiét tho nay co thé duoc cho tiép xuc v6i nhua thich hop (vi
du, nhwa hép thu khéng ion) trong cac diéu kién thich hop dé cho phép lién két cac
hoat chét trong chét chiét tho 1én nhua ndy. Nhua lam vi du dé dung cho viéc tao
ra chit chiét tir hung chanh bao gdm, nhung khong chi giéi han &, DIAION®
HP20, DIAION® HP20SS, Sepabeads® SP207, Amberlite™ XAD-2, hoic
Amberlite™ XAD-4.

Sau déy, nhua nay co thé dugc rira mot hodc nhiéu lan va dugc ria gidi
béng dung moéi thich hop, vi du, dung méi c6 do phan cuc thép hon 7, dé tao ra
chét chiét tir hing chanh, ma sau d6 n6é dugc lam khé bdi phuong phép thong
thuong (vi du, séy lanh, séy phun, hodc lam kho br?mg cach c0) dé tao ra chét chiét
tr hing chanh da dugc lam kho, ma né c6 thé 1a & dang nira ran hodc dang bot

nhao.
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Theo mét s phuong 4n, bude hép thu 1én nhya c6 thé duoc thuc hién bﬁng
cach tron chat chiét thé bang nhwa trong thung chira. Theo cac phuong an khéc,
budc tach nhya c6 thé dugce thuc hién boi viéc thiét lap ché d6 cot sic ky.

Thuét ngit "chat chiét tir rau ma" theo sang ché ding dé chi chit chiét thu
dugc tir toan bd cay rau ma hodc bo phan cua no. Chét chiét tir rau ma c6 thé chira
asiaticoside, axit madecassic, hoic hén hop cta chung.

Chét chiét tir rau m4 c6 thé trinh béy khi khu tra véi ndng d6 ndm trong
khoang tir 0,1 dén 20% (khéi lugng/khdi lugng). Vi du, ché phim bbi tai chd nay
c6 thé chira khoang 0,1 t&i 0,5%, 0,5 t61 1%, 1 t&i 1,5%, 1,5 t6i 2%, 2 t6i 2,5%,
2,5 t61 3%, 3 161 3,5%, 3,5 t61 4%, 4 t6i 4,5%, 4,5 t6i 5%, 5 t6i 5,5%, 5,5 t61 6%, 6
t61 6,5%, 6,5 t61 7%, 7 t61 7,5%, 7,5 t6i 8%, 8 t61 8,5%, 8,5 tGi 9%, 9 161 9,5%, 9,5
t6i 10%, 10 t6i 10,5%, 10,5 t6i 11%, 11 t6i 11,5%, 11,5 t6i 12%, 12 t6i 12,5%,
12,5 t61 13%, 13 t6i 13,5%, 13,5 téi 14%, 14 t6i 14,5%, 14,5 t6i 15%, 15 t6i
15,5%, 15,5 t6i 16%, 16 t6i 16,5%, 16,5 t6i 17%, 17 t6i 17,5%, 17,5 t61 18%, 18
t61 18,5%, 18,5 t6i 19%, 19 t6i 19,5%, hodc 19,5 t&i 20% (khéi lugng/khdi luong)
chat chiét tir rau ma. Theo cach khac, ché pham bbi tai chd nay c6 thé chua
khoang 0,1 t&i 5%, 0,1 t6i 10%, 0,1 t6i 15%, 0,1 t6i 20%, 0,5 t6i 5%, 0,5 t&i 10%,
0,5 t6i 15%, hodc 0,5 téi 20% (khdi lwong/khdi lwong) chét chiét tir rau ma. Cu
thé, ché pham bbi tai chd nay c6 thé chtra khoang 0,1, 0,2, 0,3, 0.4, 0,5, 0,6, 0.7,
0,8,09,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, hoic 20 phan
tram (khéi lwong/khéi luong) chét chiét tir rau ma. |

Chat chiét tir rau m4 c6 thé dugc tao ra theo phuong phép thong thuong, vi
du, cac phuong phép da dugc mo ta trong cac Patent My sb 5,834,437, 6,417,349,
6,475,536, va 6,267,996, CN 1313124, CN 1089497, va CN 1194154. Duéi day 1a
mot vi du.

Céc nguyén liéu rau mé c6 thé duoc chudn bi theo cac phwong phép thong
thuong. Cac nguyén liéu nhu vy c6 thé 1a cdy rau ma tuoi hoic b phén cia né,
hodc rau méa kho. Céc nguyén liéu rau ma nay c6 thé dugc chiét bang dung moi
thich hop nhu nuéc, etanol, hodc hén hop cua ching, dé tao ra chét chiét tho. Chét

chiét tho nay, ma tuy y ¢6 thé da dugc o, c6 thé da duoc tron véi nhua thich hop
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hodc dugc nap vao cot nhdi cung Vé’i nhva. Sau khi rita mot hodc nhiéu lan, nhua
nay c6 thé duoc rira giai bang dung méi thich hop. Dung mdi rira giai thu duoc c6
thé duoc c¢b dé tao ra dang bdt nhdo, ma né c6 thé dugc 1am khé bsi phuong phép
thong thudng, vi du, chan khong kho, dé tao ra bot chat chiét tir rau ma. Néu can,
bot rau mé c6 thé duge nghién qua sang (vi du, ¢& mat sang No.100). Xem trén
Fig.2.

Vi du, chét chiét tir hting chanh c6 thé duoc tao ra nhu sau. Phin nim trén
mit d4t cia cdy hung chanh (khoang 1,5 g), bao gdm 1a va/hodc than, c6 thé duoc
thu gom va dugc chiét bé’mg dung méi ¢6 d6 phan cyc nho hon 7 (vi du metanol,
etanol, axeton, etyl axetat, butanol, diclometan, hoic hdn hop cua chung) & nhiét
do trong phong trong khoang thoi gian 30 phut t6i 6 gio. Theo cach khac, quy
trinh chiét nay co thé duoc thuc hién & nhiét d6 nim trong khoéng tir 50 dén 80°C.
Chét chiét tho thu duoc c6 thé duge nap théng vao cOt nhua hép phu khong ion va
duoc rira giai béng dung moi cé dd phan cuc nho hon 6 (vi du, etanol, etyl axetat,
butanol, diclometan, hexan, toluen, hosc hdn hop cia chiing). Cac hop phan da
duogc rira giai c6 thé duge thu gom va duge tinh ché bang cach chiét bang dung
mdi c6 do phan cuc nho hon 6 (vi dy, cdc dung mdi theo sang 'ché). Phén dich loc
thu duoc c6 thé duge thu gom dé tao ra chat chiét tir PA.

Chét chiét tir rau ma c6 thé dugc tao ra boi quy trinh gidng hét hodc tuong
tu nhu quy trinh néu trén. Chat chiét tir PA va/hoic chit chiét CA c6 thé duogc cb

nho sir dung thiét bi lam bay hoi kiéu quay giam ép.

(ii) Chat mang va ta duoc

Ché phim bbi tai chd nay con chira mot hodc nhiéu chit mang va ta dugc,
bao gbém chit 1am ting d6 nhét, chit nén md (vi duy, chét nén kem), chat bao quan
khang khuén, chit nhii ho4, va/hodc dung moi.

“Chét lam taing do nhot” 1a chét dugc st dung dé 1am dic ché ph?lm. Vidu
vé chét 1am tdng do nhdt co thé bao gém, vi du, rugu xetostearylic, cholesterol,
rugu stearylic, clocresol, vaselin tréng, axit stearic, rugu xetylic, hodc hdn hop

ctia chting. Chét 1am ting do nhét nay co thé trinh bay khi tao khu tra v6i ndng d6
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nam trong khoang tir 1,0 dén 10% (khbi luong/khdi Iugng). Vi du, ché phdm boi
tai chd nay c6 thé chua khoang 1 téi 1,5%, 1,5 téi 2%, 2 téi 2,5%, 2,5 t6i 3%, 3 t6i
3,5%, 3,5 t61 4%, 4 t61 4,5%, 4,5 161 5%, 5 t61 5,5%, 5,5 t61 6%, 6 161 6,5%, 6,5 téi
7%, 7 t61 7,5%, 7,5 t61 8%, 8 tdi 8,5%, 8,5 tdi 9%, 9 tdi 9,5%, hodc 9,5 téi 10%
(khdi Iwong/khéi luong) chét 1am ting d6 nhét. Theo cach khac, ché phdm boi tai
chd nay co thé chta khoang 1 t6i 5%, 2,5 t61 7,5%, hoac 5 té1 10% (khéi
luong/khdi lugng) chit lam ting dd nhét. |

“Chat nén m&” c6 thé 1a ché phim nira ran bét ky hoic chit din thudc ma
hoat chit ¢ thé duoc két hop vao né. Vi du vé chit nén md bao gdm, nhung
khong chi gidi han &, chit nén m& dang dau (vi du, vaselin tring hodc chit nén m&
tréng), chit nén m& hép thu (i/i du, vaselin wa nudc, lanolin khan, AquabaseTM,
Aquaphor®, va Polysorb®), chit nén m& nhii tuong nuGe/dau (vi du, kem lahh,
lanolin khan, chit nén md nude hoa hESng, HydrocreamTM, Eucerin®, va Nivea®),
chit nén md nhii tuong dau/nuéde (vi du, chit nén m& wa nudc, DermabaseTM,
Velvachol®, va Unibase®), va chit nén mo dé tron 1an véi nuée (vi du, chit nén
md polyetylen glycol (PEG) va Polybase™). Chét nén m& c6 thé c6 tinh tro duoc
Iy nhung c6 kha nang bdy nude dé tao ra mang bao vé mém. Theo mdt phuong 4n
cu thé, chit nén m& nay cé thé 1a hop chét vaselin bét ky (vi du vaselin, vaselin
tréng, parafin mém tréng, vaselin 18ng, parafin 16ng). Theo mot phuong an cu thé,
cht nén md 1a vaselin tring (chi s6 CAS 8009-03-8). Chat nén md nay c6 thé
trinh bay khi tao khu tri v6i ndng d6 nim trong khoang tir 5 dén 30% (khéi
lwong/khdi Iwong), vi du, tir 10 dén 30% (khéi luong/khdi luong). Vi du, ché
phém boi tai chd nay co thé chtra khoang 5 t61 25%, 5 t61 20%, 5 t61 15%, 5 téi
15%, 10 t6i 15%, 15 t6i 20%, 20 t6i 25%, hodc 25 t6i 30% (khdi lugng/khdi
luong) chit nén md. Dic biét, ché phém bdi tai chd nay co thé chtra khoéang 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
hodc 30 phan tram (khdi lugng/khdi luong) chit nén ma.

Theo mdt s6 phuong 4n, “cht nén m&” theo sang ché chtra dudi 20% nuéc
va cac chét d& bay hoi, va trén 50% hydrocacbon, sap, hoic rugu polyhydric lam

chét dan thubc.
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Theo mét sé phuong 4n, “chit nén m&” theo sang ché 1a “chat nén kem,” ¢
chira trén 20% nudc va cac chat dé bay hoi va/hodc thong thudng chira dudi 50%
cac hydrocacbon, sap, hodc ruou polyhydric 1am chit din thudc cia ché phim.
Chat nén kem nay c6 thé 1a ché phim nhiéu pha gdm pha wa chét béo va pha nudec.
Trong mot s§ trudng hop, chit nén kem nay 13 chit nén kem ua chit béo, c6 pha
wa chét béo lam pha lién tuc. Mot chit nén kem nhu vay thuong chira chit nhii hoa
nude trong diu nhu ruogu gd, sorbitan este va monoglyxerit. Theo céc vi du khac,
chéit nén kem nay la chét nén kem wa nudc, co pha nudc 1a pha lién tuc. M6t chét
nén kem nhu vay thong thuong chira chét nhii hoa dau trong nudc nhu xa phong
natri hodc trolamin, rugu béo da dirgc sulfat hoa, polysorbat va axit béo polyoxyl
va este rugu béo, né cé thé duge két hop v6i chét nhii héa nuéde trong dau, néu
can.

“Chat bao quéan khang khudn” c6 thé 1 hop chét bit ky c6 kha nang tiéu
diét cac vi khuén, ngdn ngra st nhén bdi hodc su phat trién cia cac vi khuén, hoic
ngin chin tac déng gay bénh ctia cic vi khudn. Vi du vé chét bao quan khang
khuan bao gbém, nhung khong chi gi6i han &, hop chit paraben (este cia axit para-
hydroxybenzoic; vi du, paraben, metylparaben, etylparaben, propylparaben,
butylparaben, heptylparaben, benzylparaben, isobutylparaben, isopropylparaben,
benzylparaben, hodc cac mudi natri coa ching), benzalkoni clorua, benzetoni
clorua, rugu benzylic, axit boric, bronopol, xetrimit, xetylpyridini clorua,
clorhexidin, clobutanol, clocresol, cloxylenol, cresol, ruou etylic, glyxerin,
hexetidin, imidurea, phenol, phenoxyetanol, rugu phenyletylic, phenylmercuric
nitrat, propylen glycol, va thimerosal. Chét bao quan khang khuin nay c6 thé trinh
bay khi tao khu tra véi néng d6 nim trong khoang tir 0,005-0,2%, vi du, khoang
0,01-0,2% (khi luong/khbi luong). Vi du, ché phdm béi tai chd nay c6 thé chia
khoang 0,005 té1 0,01%, 0,01 t6i 0,05%, 0,05 téi 0,1%, 0,1 t6i 0,15%, hodc 0,15
t61 0,2% (khéi lugng/khdi lugng) chat bao quan khang khudn. Piac biét, ché phdm
boi tai chd nay c6 thé chira khoang 0,005, 0,006, 0,007, 0,008, 0,009, 0,01, 0,02,
0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,1, 0,11, 0,12, 0,13, 0,14, 0,15, 0,16, 0,17,
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0,18, 0,19, hoic 0,2 ph?m tram (khéi luong/khéi lugng) chit bao quan khéang
khuan.

“Chét nhii hod” 1a hop chét hodc chét c6 tac dong 1am chét 1am 6n dinh cho
hén hop gém hai hoic nhiéu chit léng ma thudng 12 khong thé tron 14n duge (khé
tron 1an hozc khong thé tron 14n duoc). Vi du vé chét nhii hod c6 thé bao gdm,
nhung khong chi gi¢i han &, cht nhii hoa tw nhién (vi du, acaxia, aga, axit alginic,
natri alginat, tragacan, chondrux, cholesterol, xanthan, pectin, gelatin, long do
tring, casein, chét béo g0, cholesterol, sap, va lexitin), dét sét dang keo (vi du,
bentonit [nhom silicat] va Veegum [magie nhom silicat]), cac dan xuét axit amin
mach dai, cdc rugu cao phan tr (vi du, rugu stearylic, rugu xetylic, rugu oleylic,
triacetin monostearat, etylen glycol distearat, glyxeryl monostearat, propylen
glycol monostearat, va rugu polyvinylic), cac carbomer (vi du, carboxy
polymetylen, axit polyacrylic, polyme axit acrylic, va polyme carboxyvinyl),
canageenan,dénxuétxenhﬂoza(vidu,caﬂannnequenhﬂozanani,xenhﬂoza
dang bot, hydroxymetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, va metylxenluloza), sorbitan este axit béo (vi du, polyoxyetylen
sorbitan monolaurat [Tween® 20], polyoxyetylen sorbitan [Tween® 60],
polyoxyetylen sorbitan monooleat [Tween® 80], sorbitan monopalmitate [Span®
40], sorbitan monostearat [Span® 60], sorbitan tristearat [Span® 65], glyxeryl
monooleat, va sorbitan monooleat [Span® 80]), polyoxyetylen este (vi du,
polyoxyetylen monostearat [Myrj® 45], dau thiu dau da duoc hydro hoa bing
polyoxyetylen, dau thiu du da duogc polyetoxy hod, polyoxymetylen stearat, va
Solutol), sucroza este axit béo, polyetylen glycol este axit béo (vi du
Cremophor®), polyoxyetylen ete (vi du, polyoxyetylen lauryl ete [Brij® 30]), va
poly(vinyl-pyrolidon), dietylen glycol monolaurat, trietanolamin oleat, natri oleat,
kali oleat, etyl oleat, axit oleic, etyl laurat, natri lauryl sulfat, Pluronic F 68,
Poloxamer 188, xetrimoni bromua, xetylpyridini clorua, benzalkoni clorua, va
docusat natri, va/hogic cac hdn hop ctia ching. Chét nhii hoa c6 thé trinh bay khi
tao khu tr véi ndng d6 ndm trong khoang tir 0,5 dén 10% (khdi luong/khéi
lugng), vi du, 0,5 t&i 6% (khéi lugng/khdi luong). Vi du, ché phdm bbi tai chd nay
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c6 thé chira khoang 0,5 t6i 1%, 1 t6i 1,5%, 1,5 t61 2%, 2 t6i 2,5%, 2,5 t6i 3%, 3
t61 3,5%, 3,5 t6i 4%, 4 t6i 4,5%, 4,5 t61 5%, 5 t6i 5,5%, 5,5 t6i 6%, 5 t6i 10%, 6
t6i 10%, hoic 8 t6i 10% (khdi luong/khdi luong) chét nhii hoa. Dic biét, ché
phim boi tai chd nay c6 thé chira khoang 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,5, 2, 2.5, 3,
3,5,4,4,5,5,5,5,6,6,5,7,7,5,8, 85,9, 9,5, hoic 10 phan tram (khbi lrong/khbi
luong) chét nhii ho4.

Ché phém boi tai chd theo sang ché c6 thé con chira mét hodc nhiéu dung
mdi (vi du, dung moi khong nudc hodc nudce). Vi du vé dung moi khong nude ¢
thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, dung mdi da biét bAt ky bao gdm
propylen glycol, glycol, va hoic hdn hop ciia chiing. Dung médi khong nuée nay cé
thé trinh bay khi tao khu tra véi ndng d6 nam trong khoang tir 2 dén 65% (khéi
hIc_mg/khéi lugng). Vi du, ché phém boi tai chd nay cb thé chira khoang 2 t6i 15%,
15 t6i 30%, 30 t6i 45%, hodc 45 t6i 65% (khdi luong/khdi lwong) dung méi. Theo
mot s6 phuong 4n, ché phdm béi tai chd theo sang ché c6 thé con chira nude.

Theo mdt sé phuong 4n, ché‘ phim béi tai chd theo sang ché c6 thé con
ciu’ra. mot hoidc nhiéu chit 1am mém, chat tao huong, hodc chét tao mau. Ché phém
boi tai chd nay co thé ciing duoc sir dung két hop v6i bang vét thuong. (vi du,
bang keo, miéng dan thubc va cac loai bang tuong tu). Vi du, xyclohexan, n-
hexan, n-decan, i-octan, octan, butyl ete, cacbon tetraclorua, trietyl amin, i-propyl
ete, toluen,b p-xylen, t-butyl metyl ete, benzen, benzyl ete, diclometan, metylen
clorua, clorofom, dicloetan, etylen diclorua, 1-butanol, ruou i-butylic,
tetrahydrofuran, etyl axetat, 1-propanol, 2-propanol, metyl axetat, xyclohexanon,

metyl etyl keton (MEK), nitrobenzen, benzonitril, 1.4-dioxan, hoic p-dioxan)

- Phuong phap 1am mau lanh vét thuong

Ché phim bat ky trong sb cac ché phim bbi tai chd theo sang ché co thé
dugc st dung @ 1am mau lanh vét thwrong & bénh nhan can diéu tri. Ché pham boi
tai chd nay c6 thé duoc bdi vao vi tri vét thuong véi lidu luong va ché do diéu tri
thich hop. Liéu luong va ché d6 didu tri cho phuong phép dugc mo ta s€ phu

thudc vao ban chét va tinh trang cia vét thuong duge diéu tri, d6 tudi va tinh trang
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cia bénh nhan, va tri li€u trudc dé hoic df‘mg thoi bt ky. Trong mot s6 truong
hop, ché phém bdi tai chd nay co6 thé duoc dung mot 14n mdi tudn, mot 1an mbi
ngay, mot 1an cach ngay, hai 1in mbi ngay, ba 1an mdi ngdy, hoic bbn 1dn mdi
ngay trong mot khoang thoi gian thich hop. Viée diéu tri ¢ thé duge chim dit khi
vét thuong lanh. Néu cin, viéc diéu tri c6 thé tiép tuc, vi du, néu vét thuong tai
phat.
~ Thuét ngiy “yét thuong™ dung dé chi ton thuong ctia md sdng do vét cit, va
dap, hoac tac dong khac (vi du, gdy ra boi tinh trang bénh nhu chung 16i loan da),
dién hinh 13 da bi cét hodic bi nirt. Vét thuong c6 thé lién quan t6i tinh trang bénh,
vi du, chimg r6i loan da. Thuat ngit “lam lanh vét thuong” chi cic qua trinh dong
va phtrc hop dé thay thé cac céu triic t& bao va/hodc cac 16p md bi mat hoic tdn
thuong. Thuft ngit “viéc 1am mau lanh vét thuong” hodc “lam mau lanh vét
thwong” biéu thi mtrc d6 gia tang viéce thay thé cac ciu tric té bao va/hoidc cac 16p
m6 bi mat hoic tdn thuong. Vi dy, viéc lam mau lanh vét thuong c6 thé dugc kiém
chimg boi sy déng miéng moét phin hoac hoan toan vét loét hodc gia tang tbc do
1am lanh vét loét (bao gdbm, nhung khong chi gii han &, sur thay d6i nhanh hon vé
kich thudc, dién tich, hodc mirc d6 nghiém trong cia vét loét, su kin miéng nhanh
hon cua vét loét, va/hodc gia ting muc do thay ddi vé kich thudce, dién tich hoic
mirc d6 trAm trong khi so sanh voi vét loét @i chimg duoc xir Iy bang gia duoc).
Déi tuong can diéu tri bing ché phim bdi tai chd nay c6 thé 1a ngudi hodc
dong vat c6 va khong phai ngudi. Theo médt s phuong 4n, bénh nhan 14 nguoi
bénh c6 vét thuong hé, ma c6 thé 1a chén thuong hodc tén thuong cla cac md
sdng (vi du, da) pha v& tinh lién tuc thong thudong ciia cic cdu tric sinh hoc. Vét
thwong hé c¢6 thé bao gdm, nhung khong chi gidi han &, cac chin thuong hét da,
vét rach, vét rach, vét choc, vét dém, vét cit, hodc cac chin thuong tuong tu khéc.
Theo cic phuong 4n khac, bénh nhan 13 ngudi bénh c6 vét thuong man
tinh, ma c6 thé 1a chan thuong hodc hodc tén thuong ciia cac mé séng (vi du, da)
pha v tinh lién tuc thong thudng cia cic cdu tric sinh hoc va khong lanh véi
nhiéu giai doan 1dp lai va/hodc trong mdt khodng thoi gian ¢ thé dy doan duogc.

Vét thuong mén tinh c6 thé bao gdm, nhung khong chi giéi han é: loét do phiu
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thuat, loét do chin thuong, loét do ty de, loét tinh mach, hodc loét do dai thao
duong. Vi du khac vé vét thuong man tinh 12 n6 c6 thé lién quan dén bénh hoic
ching rbi loan, vi du, ung thu biéu md, bong, 1& loét, chung 16i loan da nhu viém
da di ng.

Vi du, bénh nhan 13 ngudi bénh c6 vét loét chén lién quan dén bénh dai
thao dudng (vi du, typ I hoic typ II). Bénh dai thao duong (con duge biét dén 1a
bénh tiéu duong) 12 nhém cac bénh chuyén hoa dan dén luong dudng trong méu
cao trong mdt khoang thoi gian dai. Bénh dai thdo dudng c6 thé do tuyén tuy
khong san xuat di insulin hodc cac té bao cia co thé khong dap tng dung cach véi
insulin dugc san xudt. Ba nhom chinh ctia bénh dai thao dudng gdm typ I (con
dugc biét dén 1a “bénh dai thao dudong phu thudc insulin® (IDDM: Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus) hodc “bénh déi thdo duong vi thanh nién”; do tuy
san xuit khong di insulin), typ 2 (con dugc biét dén 12 “bénh dai thdo dudng
khong phu thudc insulin” (NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus) hozc
“bénh dai thao dudng khéi phat & nguoi trudng thanh”; do viée cac té bao khong
dap tmg véi insulin ding cach), va bénh dai thao dudng thai ky (dugc thdy trong
qua trinh mang thai khi ¢6 lugng duong méau cao ma chua timg c6 tién st cla
bénh d4i thdo dwdng). Nhiéu bién ching nghiém trong da duoc nhan thiy & bénh
nhan dai thao dudng bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, cac tdn thuong man
tinh nhu loét chan do di thao dudong (con duoc biét dén 14 loét tiéu duong).

Theo mdt sb phuong an, ddi tugng can diéu tri theo phuong phap clia sing
ché bi vét thuong nghiém trong, vi du, cé vét loét v&i dién tich trén 2cm? (vidu, 3
cm?, 4cm’ hoidc Ssz). Vi duy, cac bénh nhan bi mot hodc nhidu vét loét gan ban

chan.

Go6i thude dé dung cho viéc 1am mau lanh vét thuong

Sang ché ciing dé xudt goi thuéc dé dung cho viéc lam mau lanh vét
thuong. G6i thude nay cé thé bao gdbm mot hodc nhiéu tui chira ché phdm bbi tai
chd theo sang ché, dung chét chiét tur hiing chanh, chét chiét tir rau m4, hodc hdn

hop gdm chét chiét tir hiing chanh va chét chiét tir rau ma.
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Theo mot sb phuong 4n, goéi thube nay cé thé chira cac chi dan ding thude
dé dung tuy theo phuong phép cia sang ché. Cac chi din ding thubc nay c6 thé
mang phan md ta cach thirc sir dung ché phim béi tai chd nay dé 1am mau lanh vét
thuong tuy theo phuong phap bét ky trong sé cac phuong phép cia sang ché. Géi
thube nay co thé con bao gém su md ta viée lua chon c4 thé thich hop dé diéu tri
dua trén co s& nhan dién liéu ring ca thé c6 hay khéng cac ton thuong can diéu tri.

Céc chi din dung thubc lién quan dén viéc st dung ché phim bdi tai chd
n6i chung bao gém théng tin vé lidu luong, biéu dd ding thubc, va duong ding
thube cho viéc diéu tri du dinh. VAt dung co thé 1a cac vat dung lidu lugng don vi,
céc goi sb luong 16n (vi du, cac goi dung da lidu) hodc cac lidu luong don vi da
phan nhé. Cac chi din dung thudc duge cung cép trong goi thude theo sang ché
thong thudong 1a cac chi din ding thudc duoc viét bang 10i trén nhan ghi hodc
trong gidy chén (vi du, to gidy c¢6 trong géi thudc nay), mic di céc chi dn ding
thudce doc trén may (vi dy, cac chi dn ding thubc dugc ghi trén dia tir hodc dia
quang) ciing c6 thé dugc chip nhan.

Nhin ghi hoic gidy chén chi rd ché phdm dugc st dung dé 1am mau lanh
vét thuong. Céc chi dan ding thudc nay c¢6 thé dugc ding cho viéc thuc hién
phuong phap bat ky trong cac phuong phap ciia sang ché.

Goi thube theo sang ché niam trong bao géi thich hgp. Bao goi thich hop
nay bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, cac lo nhd, chai, binh, bao géi mém (vi
du, tai Mylar hogc tii 1am bang chit déo han kin), va céc bao géi twong tu. [t nhat
mot hoat chét trong ché phém nay la hoat chit duoc chon tir nhém bao gém chét
chiét tir hing chanh, chat chiét tir rau m4, va hdn hop gdm chéit chiét tir hing
chanh va chét chiét tir rau ma.

Goi thude nay tily ¥ ¢6 thé con bao gdbm cac thanh phan bd sung nhu thong
tin dién giai. Thong thuong, goéi thubc nay bao gébm vat dung va nhin ghi hodic
gidy chén nam trong hodc di kém vé6i vét dung. Theo mét sd phuong 4n, sang ché
d& xuét san phdm bao gém toan bod cac dau hiéu néu trén cia gbi thude.

Khéng can phai giai thich thém, tin rang ngudi c¢6 hiéu biét trung binh

trong linh vuc k¥ thuat nay, dya vao phén mo ta sang ché nay, co thé thuc hién
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dugc sang ché nay dén muc t6i da cia nd. Do d6, cac phuong an cu thé dudi day
dugc dua ra chi nham muc dich minh hoa, va khong nham giéi han pham vi ctua
sang ché theo cach hiéu bat ky. Tat ca cac 4n pham duoc trich din trong phan mo

ta dugce dua vao ddy bang cach vién dan.

Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1: mirc d§ anh hudng ctia chét chiét tir hiing chanh va chét chiét tir rau ma
té1 su di tra va tang sinh t€ bao ndi md
(i) Thir nghiém MTT - Qua trinh tdng sinh

Chét chiét tir hiing chanh (PA) va chét chiét tir rau méa (CA) duoc chudn bi
theo cac phuong phép cia sang ché. Dong té bao ndi mé EA.hy926 duogc sir dung
cho nghién ciru nay. Cac té bao nay dwoc dan méng trén dia véi mat do 4 x 10* té
bao/1d trong dia 96 13 trong mot ngay va sau dé dugc xir Iy bang chét chiét tir PA
hoiic CA trong méi truong khong chira huyét thanh trong 70 gid. Sau khi xir 1y,
cac té bao nay dugc nhudém béng thubc nhudm MTT trong 2 gio.

Nhur duoc thé hién trén Fig.3A, chét chiét tir PA thuc ddy qua trinh ting
sinh té bao, trong khi mtrc d6 anh hudng cia CA t6i qua trinh ting sinh 12 khong
bang chét chiét tir PA.

(i1) Thir nghiém cao - qué trinh di tra

Céc té bao n6i md EA.hy926 dugc dan méng trén dia véi mat d6 8 x 10* té
bao/15 trong dia 48 13 trong 24 git. Pon 16p té bao hop luu da tao ra nhu vy duogc
cao va dugc xir Iy bang chit chiét tir PA hoic CA trong mdi truong khong chira
huyét thanh trong 72 gid.

Céc két qua thu duogce tir nghién ciru nay cho thiy rang chét chiét tir PA thuc
diy mot cach dang ké qua trinh di tri té bao ndi md, rat cn thiét dé 1am lanh vét
thuong. Cac té bao da duoc xir Iy bang chit chiét CA ciing ¢6 cac ddu hiéu cia

qué trinh di trt, nhung két qua 12 khong dang ké nhu chit chiét tir PA. Fig.3B.
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Vi du 2: Mttc d6 anh huéng cia chat chiét tir hung chanh va chét chiét tir rau ma
t6i su di trti va ting sinh té bao simg
(i) Thtr nghiém SRB - Quaé trinh tang sinh

Céc té bao HaCaT, dong té bao sung, da dugc s dung trong nghién ciru
nay. Cac té bao nay duoc dan méng trén dia v&i mat do 4 x 10* té bao/mL trong
dia 96 15 trong mdt ngly va sau d6 duoc xir Iy bang chét chiét tir PA hodc CA nhu
duge mo ta trong Vi du 1 & trén trong 24 gid. Sau khi xr ly, cac té bao nay dugc
cb dinh va dugc nhudm béng thudc nhuém SRB.

Nhu dugc thé hién trén Fig.4A, ca PA 13n CA thuc dy qua trinh ting sinh

té€ bao cia cac t€ bao sung.

(ii) Thir nghiém cao - qu4 trinh di tri

Céc té bao simg HaCaT duoc dan mong trén dia véi mat do 8 x 10* té
bao/1d trong dia 48 15 trong mot ngay. Pon 16p té bao hop luu d4 tao ra nhu vay
dugc cao va duge xir Iy bang chit chiét tir PA hoic CA trong mdi trudng khong
chira huyét thanh trong trong 24 gid. Ving vét thuong duge lam lanh dugc dinh
luong.

Céc két qua thu duoc tir nghién ctru nay da chimg t6 ring chét chiét tir PA
gdy ra su di trti t€ bao (tac dung 1am lanh vét thuong) & cac té bao sirng theo cach
thirc phu thudc lidu hugng. Chét chiét CA ciing thiic ddy qua trinh di tra té bao

stmg & ndng d6 twong ddi cao (vi du, 30pg/mL). |

Vi du 3: T4c dung 1am lanh vét thuong ciia Salvigenin va Asiaticoside

Thir nghiém tao éng mao mach in vitro bang cach st dung cac t& bao tinh
mach rén cua nguoi (HUVEC: Human Umbilical Vein Cell) dugc thuc hién dé
kiém tra tac dung lam lanh vét thuong cia salvigenin, 12 mot hoat chat cia chét
chiét tir PA theo sang ché.

Tém tit 13, cac dia Nunclon 96 16 duoc trang bang Matrigel (50uL/13) va
dugc @ & 37°C trong 30 phut d thic ddy su gel hoa. Cac HUVEC dugc nudi ciy

trong moi truong M200 va cic té bao gitra cac giai doan 2 va 4 dugc gieo (véi mat
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d6 3 x 10° t& bao trong 100pL mdi trudng) trong mdi 16 da duoc trang Matrigel.
D3y pha loang cta cac hop chét thir nghiém, nhu dugc thé hién trén Fig.5A (bao
gbm yéu td ting trudng biéu bi co ban (bFGF: basic fibroblast growth factor) 1am
dbi chimg dwong, va salvigenin), dugc bd sung vao méi truong nubdi cdy dé kiém
tra hiéu qua sinh hoc ctia chung t6i sy hinh thanh éng. Sau khi @ trong 6 gid &
37°C trong méi truong 4m 5% CO,, cac HUVEC duoc hit ra khéi moi truong,
duoc ¢b dinh, va mang ludi éng mao dan hoan chinh trong khu vue duoc chi dinh
clia truong phéng dai thap (x10) duge chup anh va dugc dém nhd su trg gitip clia
phin mém tao anh trén may tinh, ImagePro Plus V.4.5. Cac dir liéu thir nghiém
duoc bidu hién theo ty 1€ phéan trdm murc 46 hinh thanh éng mao dan hoan chinh so
v6i cac dich nudi cdy HUVEC dbi chimg khéng dugc xir Iy duoc U trong cing
mét didu kién. |

Nhu duogc thé hién trén Fig.5A, salvigenin 1am ting déng ké su hinh thanh
bng bai cac té bao HUVEC.

Dé nghién ciru tic dung l1am lanh vét thuong ctia asiaticoside, thir nghiém
cao di tra dugc thuc hién nhu sau. Cac té bao sung HaCaT dugc dan méng trén
dia v6i mat do 8 x 10* té bao/15 trong dia 48 15 trong mdt ngay. Pon 16p té bao
hop luu da tao ra nhu vy duoc cao va dugc xir Iy bang asiaticoside trong 24 gid.
Ving vét thuong dugc 1am lanh dugce dinh luong.

Céc két qua thu dugc tir nghién ctru nay da ching to ring asiaticoside giy
ra su di tra té bao (tac dung lam lanh vét thuong) & céc té bao sfnig.

Nhu duoc thé hién trén Fig.5B, asiaticoside thiic ddy mot cach dang ké qua

trinh di tri t& bao HaCaT, g6p phén 1am lanh vét thuong.

Vi du 4: Céc chét chiét tir hing chanh 1am mau lanh vét thuong théng thudong
Nghién ctru ndy dugc thuc hién dé nghién ctru mic d6 anh hudng cla cac
ché phim bbi tai chd trén co s& chit nén kem khac nhau chira chit chiét tir PA t6i
su kin miéng vét thuong thong thudng trén md hinh dong vat.
Céac con chudt Sprague-Dawley dugc phan mot cach ngiu nhién thanh 4

nhém. Sau d6, chudt dugc gay té bang pentobarbital va 16ng & ving phiu thuat
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dugc cao sach. Da trén cac vung séng lung trong mdi con chudt duge boc tach
(hét 46 day) bang cach sir dung dao phiu thuat (2cm x 2cm).

Céc con chudt & bén nhém nay duoc xir Iy bang cac ché phadm kem duéi,

chiing dugc tao ra theo cac phuong phap ctia sang ché:

- G1: kem 13 d6i chiing trang,

- G2: thudc m& Winsolve-b (ctia hang Yungshin Pharma, Co. LTD, Taiwan) lam
@i chimg tham chiéu, |

- G3: Ché pham I (1,25% chét chiét tir PA), va

- G4: Ché phim II (0,25% chét chiét tir PA).

Cac ché phdm dugc bbi 1én vi tri vét thuong hai 1n mdi ngay va céc vét
thwong ndy dugc ddy bing vai thua. Céc 40 trum dugc deo trén cb cia céc con
chudt Sprague-Dawley nay (n = 6; 12 tuan tudi) dé tranh cac tdn thuong cao xudce
dong vat. Dé danh gid muc d6 kin miéng vét thuong, cac anh chup vét thuong
dugc liy & cac ngay 4, 6, 8, 10, 12, 14 va 16. Khi iy anh, thuéc chudn duoc dat
bén canh cac vét thuong. Trude khi phan tich cac vét thuong bang phin mém
Image pro (Media cybernetics), d§ dai dugc hi€u chuén theo thuéce chuln trén anh
dé loai bd céc sai s6 do viée chup anh & cac khoang cach khac nhau.

Céc két qua thu duge tir nghién ciru nay cho thiy ring ca hai ché phim I va
ché phdm II déu c6 hidu qua kha quan dé thic ddy sy dong miéng vét thuong &
chuot. Xem Bang 2 va Fig. 6.

Bang 2. Cac hiéu qua déng miéng vét thuong

Nhém CT50 (ngay)*
G1 (dbi chimg kem) 10
G2 (d6i chtng tham chiéu) 9,9
G3 (Ché pham I 7,7
G4 (Ché pham II) 8,3

* CT50: khoang thoi gian (ngay) dé dong miéng vét thuong 50%

Vi du 5: Nghién ctu duge dong hoc In vivo dbi v6i kem boi tai chd gbm chit

chiét tir hiing chanh va chét chiét tir rau ma
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Céc tinh chit duoc dong hoc cia ché phém boi tai chd chira cac chét chibt
tir hung chanh va Centella asiatica (téng cong 1,25%, bao gdm 0,0001% t6i 0,1%
khéi lugng salvigenin va 0,05% t&i 1% khéi luong asiaticoside) duge danh gia &
ngudi bénh c6 bénh loét chan do dai thao dudng man tinh (DFU). Céc chét chiét
tir PA va CA trong ché phdm bdi tai chd nay duoc tao ra theo cac phuong phép
ctia sang ché. Ché phim bbi tai chd ¢6 nén kem va con bao g0m ruou xetostearylic
(khoang 1,0 t&i 10% khdi Iugng, vi du, khoang 3,5 t6i 6,5% khbi luong), vaselin
tring va vaselin 1ong 350cp (téng cong khoang 5% téi 30% khdi lugng, vi du,
tbng cong khoang 5 t6i 15% khdi luong), metyl paraben va propyl paraben (tong
cong khoang 0,005% t6i 0,2% khdi lugng, vi du, té)ng cong 0,005 téi 0,2% khdi
lwong), chit nhii hoa nhu Span® 60 va Tween® 60 (téng cong khoang 0,5 t&i 10%
khéi luong, vi du, téng cong khoang 0,5 t6i 5% khéi luong), va mot hoic nhidu
dung moi nhu propylen glycol (khoang 2 t6i 20% khéi luong, vi du, khoang 4 t6i
10% khdi luong). Cac chéit chiét nay duge bao ché & dang ché phim boi tai chd
nén kem co chira thém vaselin long, propylen glycol, rugu xetylic stearylic,
vaselin tring, Span® 60, Tween® 60, propyl paraben, metyl paraben, va nudc.

Téng cong c6 12 bénh nhan hoan thanh nghién ctru nay. Mdi ngudi duge
cho ding mét lidu dimg ché phim kem vao ngay 1 trude khi duoc 14y miu mau,
sau d6 hai 1an mdi ngay tir ngay 2 t6i ngay 13, va viéc 14y mau mau tiép theo duoc
thuc hién vao ngiy 14 sau khi dung lidu cubi cing. Cac mau mau duoc phan tich
dé do ndng d6 trong huyét twong cua Salvigenin va Asiaticoside, 12 hai hoat chét
ctia ché phdm kem nay, biang phuong phap LC/MS/MS da dugc phé chudn. Cac
két qua thu dugc tir ngdy 1 cho thdy ring trong sé 12 bénh nhén, 2 bénh nhan ¢
ndng d6 c6 thé phat hién dugc cia salvigenin trong huyét trong = 12,403 pg/mL;
va 5 bénh nhan co néng do co thé phat hién dugc cia asiaticoside trong huyét
tuong = 9,276 ng/mL.

Céc két qua thu duge tir ngdy 14 cho thiy ring 4 trong s6 12 bénh nhan c¢6
ndng do c6 thé phat hién dugc cta salvigenin trong huyét trong = 16,972 pg/mL;
va 5 trong sd 12 bénh nhén c6 ndng d6 c6 thé phat hién duoc cia asiaticoside

trong huyét tuong = 6,154 ng/mL.
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Nhin chung, cic két qua thu duoc tir nghién ctru nay cho thy ring ché
pham bdi tai chd dugc sir dung trong nghién ctru 14m sang nay c6 su phan phbi
toan than bi han ché dbi véi ca salvigenin 14n asiaticoside.

Téng cong co 6 su kién bét loi (AE: Adverse Event) dugc bdo cdo boi 3
bénh nhan. T4t ca cac AE duong nhu 1a & mic dd nhe, va cac AE nay dudng nhu
1a “khong lién quan” hodc “kh6 c6 thé lién quan” téi nghién cru nay. Khi hoan
thanh, 4 AE dugc cai thién va 2 AE khong thay dbi. Khong c6 bao céo vé cac AE
dang Ké, tir vong, hodc AE trAm tr(_)ng.

Két luan: Nghién ciru kéo dai 14 ngay nay cho thdy rang viéc boi khu tra
ché phim boi tai chd duge st dung trong nghién ciru nay c¢6 su phan phdi toan
than bi han ché cta it nhét 13 cac hoat chét salvigenin va asiaticoside va an toan &

bénh nhan DFU.

Vi du 6: thit nghiém 1dm sang giai doan 111 béng cach sir dung kem béi tai chd
chira chét chiét tir hiing chanh va chat chiét tir rau ma

Ban dau, téng cong 124 bénh nhan méc DFU dugc chon ngiu nhién trong
thir nghiém da trung tdm dé danh gia tac dung lam lanh vét thuong cia ché phdm
kem boi tai chd dd duoc md ta trong Vi du 5 & trén. Céc tiéu chi tham gia va loai
trir d6i v6i cac bénh nhan tham gia thtr nghiém nay dugc liét ké & dudi. Bang
Aquacel® Hydrofiber® (ConvaTec, Princeton, NJ, USA) dugc st dung lam diéu

tri d6i chimg.

Tiéu chi Iira chon
Tiéu chi cho phép bénh nhan tham gia thir nghiém
Céc bénh nhan du diéu kién tham gia phai dap tng tit ca cac tiéu chi sau:
1. d3 ky vao van ban ddng y tham gia thir nghiém truée khi danh gia thir nghiém
dau tién;
2. it nhat 12 20 tudi va dudi 80 tudi;
3. mic bénh dai thao dudng (typ 1 hodc typ 2) ¢6 HbAlc < 12,0% do dugc khi

thim tra hodc trong vong ba thang truéc khi dugc chon ngiu nhién;
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4. chi sb cé chén trén chan nghién ctu it nhét 13 0,8 do dugc khi thim tra hoic
trong vong ba thang tru6c khi duge chon ngiu nhién;

5. Vét loét nghién ciru c¢6 cac ddu hiéu sau:

a. loai 1 hoac 2 theo hé théng phén loai vét loét Wagner;

b. khong nim cao hon mit c4 chan;

c. khong ¢6 hién trong nhiém khudn;

d. dién tich mat cit ngang nam trong khoang tir 1 d&n 25 cm? sau 6 loét; va

e. xuét hién it nhat 12 4 tuan trude khi duge chon ngau nhién;

6. nhitng ngudi c6 kha ning mang thai c6 két qua thir thai 4m tinh va khéng & giai
doan cho con bu khi di thim tra; va

7. ¢6 thé va sin sang c6 mit theo lich trinh va tuan tha cac phuong phép nghién

cuu.

Tiéu tri loai trir

Bénh nhéan bi loai trir ra khoéi nghién ctru khi khong dap tng mot ti€u chi
bét ky trong sd c4c tiéu chi sau:
1. xuét hién hoai i, mung mu hodc dai xoang khong thé loai bé duoc béng cach
mé b;
2. bénh 1y than kinh cip tinh Charcot xac dinh duge béi viée kham 1am sang
va/hodc chup X quang;
3. d phau thuét can thiép tai théng mach nhim muc dich ting lvu lwong méau &
chi dich diéu tri trong vong 4 tudn trude khi chon ngiu nhién;
4. tinh trang suy dinh dudng da dugc xac dinh la albumin < 2,5 g/dL;
5. AST va/hodc ALT vuot qua 3 1an so v6i giéi han trén binh thuong;
6. creatinin huyét thanh vugt qua 2 14n so véi gi6i han trén binh thudong;
7. d3 diéu tri bf?mg thubc e ché mién dich hodc hoa tri litu, xa tri liéu hoidc
corticoxteroid toan than trong vong 4 tudn trude khi chon ngiu nhién;
8. da dung thubc hoic ap dung tri liéu khao sat trong vong 4 tudn trude khi chon

ngau nhién;
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9. tinh trang bénh tdm than (vi duy, y dinh tu t), van dé lam dung ruou hoic ma
tuy hién tai hodc mén tinh dugc xem 14 bét loi cho viéc tuan thd; hodc

10. dugc dénh gia béi didu tra vién 1a khong phit hop véi nghién ctru béi ly do bét
ky.

Tiéu chi ngimg diéu tri cho timg bénh nhan

Bénh nhén dugc ty do rit ra khéi nghién ctru vi bat ky 1y do nao va & thoi
diém bat ky ma khong can phai dua ra 10 giai thich vi sao phai lam nhu vy va
khong bi phat hay ché tai.

Ngoai ra, bénh nhan khéng duoc tiép tuc nghién ctru néu pham phai vin d&
bét ky trong sé duéi day:
1. vi pham va/hodc 1am sai 1éch dang ké quy trinh nghién ctru;
2. khong c6 tac dung thod déng (dugc xé4c dinh 1a 1am x4u di cip d6 Wagner t6i
mirc do of 3);
3. lo ngai vé su an toan;
4. mat theo di;
5. rat lai sy dong y;
6. néu dugc xem 12 mdi quan tdm nhét cia nguoi bénh; hodc

7. su chim diit nghién ctru boi nha tai tro.

Muc dich va két qua nghién ciru

Muc dich chinh clia nghién ctru nay 1a dé danh gia viéc st dung ché phdm
boi tai chd trén co sé chat nén kem dé 1am lanh vét thuong & bénh nhan méc bénh
DFU.

Bién s6 chinh 12 s lwong vét loét nghién cru da lanh & mdi nhém trong
vong 16 tuan. Cac két qua hiéu qua chinh 13 so sanh ty 1¢ 1am lanh hoan toan vét
loét nghién ctru gitta hai nhém diéu tri khi két thuc diéu tri.

Nhim muc dich nghién ctru nay, viéc lam lanh hoan toan dugc xac dinh 1a
su biéu mé hoa hoan toan dugc duy tri khong c6 dich ri trong it nhét 13 2 tuin va

duoc xac nhan béi mot chuyén gia danh gia mu.
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Céc két qua hiéu qua thir cdp 1a: khoang thoi gian 1am lanh hoan toan vét
loét (thoi gian lam lanh ban dau dugc 4y 1am thoi gian 1am lanh); ty 16 phin trim
thay dbi dién tich bé mit cia vét loét so véi dién tich co ban; ty 1€ phén tram d6i
tugng c¢6 dién tich bé miat vét loét giam 50%; va ty 1& nhiém tring cia vét loét
nghién ciru.

Céc két qua an toan bao gdm danh gia ty 18 méc phai céc tac dung phu do
viéc diéu tri, cac gid tri tthtr nghiém Iam sang, va cac dau hiéu sinh ton.

Muc dich nghién ciru sau cling 12 dénh gi4 sy tai phat ctia vét loét nghién
ctru trong giai doan theo dbi ¢ nhing ddi twong da dugc xac nhan 1a vét thuong

lanh hoan toan khi két thuc giai doan so sanh.

Céc két qua

Hiéu qua lam lanh vét thuong ctia bénh nhan dai thao dudng duge didu tri
bi‘mg ché phém kem béi tai chd dd duge mo ta trong Vi du 5 hodc Aquacel®, duoc
phan tich trong bd phén tich tong thé (FAS) va nhém phan tich diéu tri ¢6 chi ¥
dugc ci bién (mITT). O nhém FAS tong thé va nhom mITT, cac két qua duoc thé
hién trong Bang 3 cho thiy riang ty 1¢ bénh nhan dugc diéu tri bing ché phim boi
tai chd c6 su lanh vét loét hoan toan cao hon so véi ty 1€ bénh nhan duogc diéu tri
bang Aquacel®. Két qua nay cho thdy ring ché phim bbi tai chd duge st dung
trong nghién ciru nay wu viét hon so véi Aquacel®, 14 mot san phim hién c6 dé
diéu tri 1am lanh vét thuong, it nhit 1a 1am lanh vét loét hoan toan, 12 muc dich
chinh ctia nghién ctru nay.

Ngoai ra, viéc phan tich phu dugc thuc hién & mot nhém bénh nhén c6 dién
tich vét loét co ban > Scm” va cac vét 1oét gan ban chan. Pa biét trong linh vuc ky
thuét nay 1a loai vét loét nay 1a khé lanh. Céc két qua trong bang 3 cho thy ring ty
1¢ bénh nhan dugc chira lanh duoc didu tri bang ché phim béi tai chd 14 cao hon

so vdi ty 1€ bénh nhan dugc chita lanh hoan toan dugc diéu tri béng Aquacel®.

Bang 3: Muc dich chinh: Ty 1€ chifa lanh hoan toan

| Thé loai |  Chéphimkem | Aquacel®Hydrofiber® | Tri sd P*
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Ty 1€ chita lanh hoan toan | Ty 1€ chita lanh hoan toan

Toan phan | FAS 60,3% 34,4% 0,004
Toan phan | mITT 62,7% 32,2% <0,001
Nhém bénh | mITT 57,1% 5,9% 0,003

nhén cé dién
tich vét loét
co ban >

5cm?
Nhém bénh | mITT 63,6% 24.1% 0,002
nhén c6 vét
loét gan ban
| chan

*: Thir nghiém chi binh phuong

Do vy, cac két qua so b tir thir nghiém 14m sang giai doan III da cho thiy
rang ché phim kem béi tai chd duoc thir nghiém, chira ca chit chiét tir PA 13n chét
chiét CA, déu c6 tac dung didu tri siéu viét dé 1am mau lanh vét thuong & bénh
nhan méc DFU so vé6i ché phdm dbi chimg Aquacel® Hydrofiber®.

T4t ca cac ddu hiéu da dugc mo ta trong phin mé ta co thé duoc két hop
v6i nhau theo cach bat ky. M&i ddu hiéu da duge md ta trong phdn md ta c6 thé
duoc thay thé béng mdt diu hidu thay thé phuc vu cho cung mdt muc dich, twong
duong hoic twong tu. Do vdy, trir khi ¢6 quy dinh khac, mdi dAu hiéu da duoc mo
ta chi 1a mé6t vi du ciia mot loat cac diu hiéu twrong duong hodc tuong tu.

Tir phan mo ta trén, ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuit
nay c6 thé dé dang xac dinh dugc cac dic diém thiét yéu cta sang ché, va khong
nim ngoai tinh than va pham vi cia sang ché, c6 thé tao ra cac bién dbi va cac
bién thé khac nhau cta sang ché dé thich tng véi cc cach st dung va cac diéu
kién khac nhau. Do vdy, cac phuong an khac ciing ndm trong pham vi ciia cic
diém yéu cau bao ho.

Trong phan yéu cau bao ho, cac mao tir dimg trudc (tiéng Anh 13 “a,” “an,”
va “the”) c6 thé ding dé chi cho dang s it hodc sé nhidu ciia cum tir dirng sau trir
khi duoc chi ra truée lai hodc duogc chi o cu thé. Cac diém yéu ciu bao ho hoéc
phin md ta bao gdm tir “hodc” gifta mot hodc nhiéu thanh vién ciia moét nhém
duge xem 13 thoa man néu mot, nhiéu hon mot, hodc tit ca cac thanh vién cla
nhom c6 mat, dugce str dung, hodc lién quan dén mot san phém hodc quy trinh nhét

dinh trir khi c6 quy dinh khéac hoac 1a su hién nhién tir bdi canh cu thé. Sang ché
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bao gﬁ‘)m cac phuong an trong do chinh xadc mét thanh vién ciia nhém cé mat, dugce
sir dung, hoic lién quan dén mot san phim hodc quy trinh nhét dinh. Sang ché bao
gé)m cac phuong an trong dé nhiéu thanh vién cta nhém c6 mat, dugce st dung,
hoic lién quan dén mdt san pham hosc quy trinh nhét dinh.

Hon thé nita, sang ché bao ham tht ca cac bién thé, su két hop, va su hoa
dbi trong d6 mot hoac nhiéu giéi han, nguyén td, ménh d&, va céc thuat nglt mo ta
tir mot mot hodc nhiéu diém yéu cAu bao hd duge dua vao mot diém yéu cau bao
ho khac. Vi dy, mot diém yéu cau bao hd phu thudc vao mot diém yéu cAu bao ho
khac c6 thé duge cai bién dé bao gém mot hodc nhiéu gi6i han da duoc chi ra
trong diém yéu cau bao ho khac bat ky ma phu thudc vao cing mét dié yéu cau
bao hd. Khi cac nguyén td duoc ligt ké dudi dang danh séach, vi du, kiéu nhém
Markush, thi mdi nhém con clia cac nguyén t6 nay ciing duoc dé xudt, va cac
nguyén t6 bat ky c6 thé duoc loai ra khoi nhém nay. Can hidu rang, n6i chung, khi
sang ché, hodc cac khia canh cua sing ché duoc mo ta bao gém céc nguyén t
va/hodc cac ddu hiéu cu thé, thi mot vai phuong 4n cda sang ché hodc khia canh
ctia sang ché s& gdm, hodc chu yéu gdm cac nguyén t va/hoic cac diu hiéu nhu
véy. Nham muc dich don gian, cic phuong 4n d6 khong duoc néu mot cach cu thé
nhu vy sang. Ciing lwu y ring thuat ngit “bao gém” va “chtra” c6 nghia md va
cho phép cong hop cac nguyén td hodc bude bd sung. Khi mot khoang duge dwa
ra, thi cac tri s6 diu mut ctia n6 ciing duoc bao gdm. Hon thé nita, trir khi c6 quy
dinh khac hodc diéu hién nhién tir bdi canh cu thé va trong pham vi hidu biét
thong thuong ctia ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét nay, cac tri
sb6 duogc thé hién dudi dang céc khoang co thé x4c dinh tri s& cu thé bat ky hodc
khoang con nam trong céc khodng ndy & cac phuong 4n khac nhau clia sang ché,
t61 gia tri mot phan mudi cia don vi ctia giéi han dudi ciia khoang nay, trir khi ¢6
quy dinh khéc.

Phén mé ta trich dan dén cac sang ché, cac don yéu cu bang doc quyén
sang ché, tit ca chung déu duogc két hop vao day bang cach tham khao. Néu c6 su
khac biét gifra cac tai liéu vién din va phdn md ta sang ché, thi phan mé ta séng

ché s€& kiém so4t. Ngoai ra, bat ky phuong an cu thé nao cta sdng ché ma thudc
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tinh trang k¥ thuat co thé dugc loai trir ra khéi cac phuong 4n dugc x4c dinh trong
cac diém yéu cau bao hd. Vi cac phuong 4n nhu vay duong nhu 13 da biét ddi vé6i
ngudi ¢é hiéu vbiét trung binh trong linh vuc nay, ching c¢6 thé duoc loai trir ngay
c4 khi viéc loai trir khéng duoc néu cu thé & ddy. Phuong 4n cu thé cua sang ché
c¢6 thé dugc loai trir ra khéi yéu cu bao ho, vi Iy do bat ky, co lién quan dén giai
phép da biét.

| Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh v k¥ thuat nay sé& thira nhin hosc
c¢6 kha ning nhan biét dugc bang cach chi st dung céc thir nghiém théng thuong
twong duong véi cac phuong an cu thé ciia sang ché. Pham vi ctia cac phuong 4n
theo sang ché khong chi 12 gidi han & phan md ta, ma ca & cac diém yéu ciu bao
hé. Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay sé biét ring cai bién
va c4c bién dbi khac nhau c6 thé dugc tao ra ma khong nim ngoai tinh thin hodc

pham vi cta sang ché, nhu dugce x4c dinh trong cac diém yéu cau bao ho.
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Yéu cau biao ho

1. Ché phim bdi tai chd chira:

(i) hoat chit bao gém salvigenin véi luong nim trong khoang tir 0,0001% dén
0,5% (khdi luong/khdi luong) va asiaticoside v6i lwong nim trong khoang tir
0,05% dén 5% (khdi luong/khbi luong);

(ii) chét 1am ting dd nhét vé6i lugng nam trong khoang tir 1,0 dén 10% (khbi
luong/khbi luong);

(iii) chat nén md v6i lwong nam trong khoang tir 5 dén 30% (khdi luong/khébi
lrong); |

(iv) chéit bao quén khang khuan véi luong nim trong khoang tir 0,005 dén 0,2%
(khéi luong/khéi luong); va

(v) chét nhil ho4 véi lugng ndm trong khoang tir 0,5 dén 10% (khéi Iuong/khébi
lugng);

trong d6 chat 1am tang d6 nhét chira ruou xetostearylic v6i lugng khoang tir 3 dén
7% (khéi luong/khbi lugng);

trong d6 chat nén m& chira vaselin 16ng va vaselin tring véi tong khéi lvong nim
trong khoang tir 15 dén 25% (khdi lugng/khéi lugng); va

trong d6 chit nhii héa chira monostearat va polysorbat 60 véi tong khdi luong nam

trong khoang tir 2 dén 4% (khéi luong/khdi luong).

2. Ché phdm bbi tai chd theo diém 1, trong d6 hoat chét 1a chat chiét tir hing
chanh (Plectranthus amboinicus), chét chiét tir rau ma (Centella asiatica), hodc hdn
hop ctia chung, va trong d6 chét chiét tir hung chanh, chit chiét tir rau m4, hoac

hon hgp cua chiing chira salvigenin va/hodc asiaticoside.

3. Ché pham boi tai chd theo diém 2, trong d6 chit chiét tir hung chanh
(Plectranthus amboinicus), chét chiét tir rau ma (Centella asiatica), hodc hdn hop
clia chtng c6 mit voi luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 30% (khdi luong/khébi

lugng) trong ché phém boi tai chd.
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4. Ché pham bbi tai chd theo diém 1, trong d6 ché phdm bdi tai chd nay chira
salvigenin v6i lwong nam trong khoang tir 0,0001% dén 0,1% (khéi Iwong/khébi
lugng), va/hoic trong d6 ché phdm boi tai chd nay chira asiaticoside v6i lwong

nam trong khoang tir 0,05% dén 1% (khéi Irong/khbi lwong).

5. Ché phim bbi tai chd theo didm bat ky trong sb cac diém tir 1 t6i 4, trong d6

hoat chat con bao gom cirsimaritin, madecassoside, hoac hon hop cta ching.

6. Ché pham bdi tai chd theo diém 2, trong d6 chét chiét tir hiing chanh dugc tao
ra bang cach cho toan bd cdy hing chanh hodc bd phan ctia n6 tiép xtic véi dung
moi ¢6 d6 phan cuc thip hon 7 dé tao ra dung dich va 1am kho dung dich nay dé

tao ra chét chiét tir hiing chanh.

7. Ché pham bdi tai chd theo diém 2, trong d6 ché phim béi tai chd nay chira ca
chat chiét tir hiing chanh 14n chat chiét tir rau m4 véi ty 16 khéi luong ndm trong

khoang tir 1:10 dén 10:1.

8. Ché phim boi tai chd theo diém 1, trong d6 chét 1am ting d6 nhét con la
cholesterol, rugu stearylic, clocresol, vaselin tre'lng, axit stearic, ruou xetylic, hodc
hén hop clia chiing, va trong d6 chit bao quan khang khudn 12 mét hodc nhidu hop
chét paraben.

9. Ché pham boi tai chd theo diém 1, trong d6 chit nén ma 1a cht nén kem.

10. Ché phém boi tai chd theo diém 1, trong do ché phém con chira mot hoac

nhi¢u dung moi.

11. Ché phadm bo6i tai chd theo diém 10, trong d6 mot hodc nhiéu dung méi 1a

propylen glycol.
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12. Ché phém boi tai chd theo diém 2, trong do ché phém boi tai chd ndy chira hdn
hop gdm chit chiét tir hing chanh va cht chiét tir rau ma voéi luong nim trong
khoang tir 0,1 dén 30% (khéi Iuong/khéi lwrong), ruou xetostearylic v6i lugng nim
trong khoang tir 5 dén 7% (khéi lwong/khéi lrong), hén hop gdm vaselin tring Vé
vaselin 1ong véi tong khdi lugng khoang 20% (khéi lwong/khdi lwong), hén hop
gbém metyl paraben va propyl paraben véi téng khéi luong nim trong khoang tir
0,005 dén 0,2% (khéi luong/khéi luong), va hdn hop gém sorbitan monostearat va

polysorbat 60 véi tong khéi lwong khoang 3% (khdi lugng/khéi luong).

13. Ché phim bdi tai chd theo diém 12, trong d6 ché phdm nay con chta propylen

glycol véi lugng nim trong khoang tir 2 dén 20% (khéi lwong/khéi luong).
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Fig.1
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Fig.2
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Fig.3A
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Fig.4A
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Fig.5A
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Fig.5B
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Fig.6
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