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(54) QUY TRINH SAN XUAT CHE PHAM HO TRO SUC KHOE XUONG KHOP

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh san XuAt che pham hd trg sirc khoe xuong khép dang
vién nang chira cac thanh phan hoat chit ngudn goc ty nhién colagen bo, colagen typ II
khong bién tinh, curcumin 95% duoc chiét tir cu ngh¢, chondroitin sulfat, bromelain 2400
GDU, bot lecithin dau nanh. Ché phém duogc tao ra theo quy trinh nay hoan toan ty nhién
c6 d hoa tan cao do duoc nano héa va duoc dong goi trong vo nang bén trong madi trudng
axit manh nén cac hoat chét ctia ché pham duoc bao vé tot ¢ da day ving c6 pH thap va
cac hoat chét chi dugc giai phong & rudt non ving c6 pH trung tinh hodc kiém thap. Ché
pham duoc tao ra theo sang ché c6 hiéu qua trong viée hd tro cai thién stc khoe xuong
khép, thuc day do bén va tinh linh hoat ciia cac khdp, hd tro giam cac tinh trang ton thuong
khop.
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Linh vye ky thuit dwec dé cap

Sang ché thudc linh vuc y sinh hoc. Cu thé 1a, sang ché dé cap dén quy trinh san xuét
ché pham hd trg sirc khoé xwong khép dang vién nang tir cic thanh phén hoat chit tir
nhién c¢6 hoat tinh sinh hoc cao, hd trg va cai thién cac vin d& xuwong khép trén co sé sir
dung céng nghé sinh hoéa va bao ché hién dai @& bao vé cac thanh phin cta san phim

duéi tac dong cia cac yéu tb bit lgi khi sir dung theo dudng ubng.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Thoéi héa khép va viém khép 14 hai tinh trang thudng gip nhit ctia xuong khép.
Thoi héa khép 13 tinh trang tén thuong phén sun khép va xwong duéi sun, kém theo
phan img viém va giam thiéu lugng dich khép. Thoai héa khép tién trién cham va hay
gap & ngudi trung nién, 16n tudi (khoang tir 50 tré di). Pic biét, phu nit ¢6 ty 16 mic bénh
ndy cao hon nam giéi do nhitng thay dbi v& noi tiét va qua trinh sinh né. Thoai héakhép
khong thé chira tri khoi hoan todn nhumg c6 thé 1am chém sy tién trién ctia bénh. Thodi
ho6a khép (OA) 1a bénh khép thuong gép & ngudi lén & cac nudce phat trién, gdy dau nhirc
co xuong va tan phé din dén han ché c4c hoat d6ng hang ngdy, tAm trang chén nan, giam
chit lvgng cude sbng lién quan dén strc khoe. Trong s6 céc dic diém ciia bénh nay 14 tai
tao xuong, hinh thanh chét tao xwong, mon sun khép va mirc d6 viém bao hoat dich khac
nhau c6 thé anh huong dén bat ki khép ndo, dac biét 13 hong va ddu gbi [Xem tai lidu:
Zhang W, Doherty M, Peat G, Bierma-Zeinstra MA, Arden NK, Bresnihan B, et al.
EULAR evidence-based recommendations for the diagnosis of knee osteoarthritis. Ann
Rheum Dis. 2010,69(3):483-9].

Viém khép: 12 cin bénh v& xwong khép phd bién gip & moi Itra tudi. P4 tudi tir 18
dén 44 ti 16 ngudi méic phai 12 7,3%. Tudi tir 45 dén 64 12 30,3%, trén 65 tudi 1a 49,3%.
C#n bénh nay chiém 26% & nit gi6i va 19% & nam giéi moi Itra tudi. Nhitng ngudi thira
cén, béo phi s& nim trong dién nguy co nhiéu hon.

Phén {mg viém xay ra chinh 13 co ché tir vé ciia co thé trudc sy xAm nhép ciia céc
yéu t6 bén ngoai nhur chén thuong hogc tir bén trong nhu di truyén, nhiém tring, ... Va
cling chinh vi thé nén khi nhic dén viém khép hay nghi ngay dén tinh trang sung, viém,

no6ng dé va dau & mdt vi tri ndo d6 cia khép. Co rat nhicu dang viém khép khéc nhau,
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tuy nhién mot s6 dang thuong thay 13: viém khép dang thip, viém do thodi hoa, thép khép
cAp, bénh gout, viém khép nhidm tring. Pa sb c4c bénh viém khép déu kho diéu tri dirt
didm. Bénh d? t4i phét trd lai va ting ning hon. D€ l4u ngay ¢6 th& din dén dau nhirc,
mét kha ning vin dong hofc tham chi bi tan phé nén can céi thién sém.

Mot s6 bénh xwong khép nguy hiém khac nhur:

Loang xuong 1 tinh trang gidm mét d§ xuong va hiy hoai chu triic xwong dén mirc
c6 thé tang nguy co gly xuong. CAu triic xuong bi xbp dang td ong va méng hon xwong
binh thudng dan dén giam kha ning chiu lyc va chbng d& clia xwong. Nguyén nhan giy
bénh xuong khop loai nay 12 do thay ddi ndi tiét t6, tudi téc, ding thube. .. Dc biét & phy
nit, tbe d6 mét xwong giai doan man kinh tix 1 - 3% mbi nam, kéo dai tir 5 - 10 ndm sau
khi mé&n kinh.

Thoét vi dia dém 13 do nhan nhdy dia dém cdt sng thoat ra khoi vi trf binh thuong.
Nguyén nhén gay thoét vi dia dém do cac yéu t6 nhu: di truyén, tr thé sai trong lao dong,
van dong, thoai hoéa ty nhién... Ngoai ra, bi tai nan, chin thuong cot sdng cling gay thoat
vi dia dém.

Gai cot sbng 1a mot dién tién cia cin bénh thoai héa cot sdng xay ra khi céc gai
xuong hinh thanh tai khu vire giao nhau cua cac dbt cot séng. Cac gai cot séng nay 1a sy
phét trién thém ra ciia xwong tai noi dau d6t sbng, dia sun, diy ching quanh khép do viém
khép cot séng man tinh, chén thuong hay sy tich tu canxi & cac day ching, gan tiép xtc
v6i dbt séng gy ra. .

Lupus ban d6 hé thdng (goi tit 1 lupus) x4y ra khi hé mién dich tin céng vao cdc md
lanh manh cda chinh co thé ban. Didu nay din dén tinh trang viém man tinh va gdy ton
hai cho nhidu md va nhiéu hé théng khéc nhau ctia co thé nhu cic khép, da, thén, tim,
phbi, cac t& bao mau va ndo.

Ung thu xwong 12 sy xuét hién mdt khéi u 4c tinh & trong xuong. Nhing khéi u nay
thuong phat trién rit manh va canh tranh v6i nhitng md xuong lanh, c6 thé de doa téi tinh
mang clla ngudi bénh.

Ty 1€ ngudi tré gap vAn @& v& xwong khép ngady cang tang tai Viét Nam cling nhu thé
gi¢i. Theo Trung tAm Kiém soat dich bénh My, trung binh 4 ngudi trudng thanh c6 1
ngudi bi viém khép va 60% ngudi viém khép nim trong do tudi 18-64. V& thoai hoéa
khép, dénh gid vao nim 2020 tir 88 nghién ciru cho thiy, tj 1¢ thoai héa khép gbi chiém
16% & ngudi trén 15 tudi va 22,9% & ngudi trén 40 tudi. Tai Viét Nam, ty 16 méc bénh
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xuong khép & nguoi tré dang kha cao. Theo théng ké ctia Hoi Co xwong khép Vi€t Nam,
khoang 30% ngudi trén 35 tudi gip triéu ching cia bénh. Sau 5 nim méc, 60% bénh
nhan mét chtrc ning lao dong binh thudng, 16% khac mét chitc ning di lai.

C6 nhiéu nguyén nhéin khién tinh trang bénh xwong khop ngay cang tré héa. Trong
do, nhiéu ngudi tré it van dong, ngéi/ném mot chd diing mdy tinh, dién thoai nhiéu, tu
thé 1am viéc d& ép 14u ngay khién c4c khép khong duge nudi dudng diing mirc. Ngoai ra,
nhiéu ngudi chudng thirc an nhanh, dd ngot, lam dung chét c6 cdn, thube 14, thubc tay
khong c6 chi dinh ctia bac s cling lam ting nguy co méc bénh.

Diéu tri cac bénh xuong khép

Hau hét cac bénh vé xwong khép kho didu tri dirt diém. Nhu bo khung suon clia mot
cb may, khi da dén tudi, xuong khép rat d& hu hong tir vt vanh dén nghiém trong. Chi
6 cham chut, “bao dudng” n6 thudng xuyén thi méi co thé duy tri n6 hoat dong dai 1au,
han ché hur hao.

Tuy vao mdi loai bénh xwong khép s€ c6 cac didu tri cu thé dé 13m giam triéu chimg
va cai thién bénh. Tuy nhién, cdc phuong phép diéu tri bénh xuong khép quanh di quén
lai thi chi nhdm vao muc dich gidm dau trong cac dot tién trién.

Phuc hdi chirc ning vin dong clia khép, han ché va ngiin ngira bién dang khép; tranh
c4c tdc dung khong mong mudn cta thude, luu y twong tac thubc va céc bénh két hop &
ngudi cao tudi; ddng thoi nang cao cudc séng cho ngudi bénh.

Diéu tri bang thubc thuong duge st dung nhit bao gbm thubc chdng viém, thubc
giam dau, opioit yéu v corticosteroit. Thude gidm dau: Paracetamol, ddi khi can chi dinh
céc thube gidm dau bic 2 Paracetamol phdi hop v6i Tramadol. Thubc chéng viém khong
éteroit (NSAIDs) nhu Etoricoxia, Celecoxib, Meloxicam, Diclofenac hay Piroxicam.
Thudc bdi ngoai da: Céc loai gel nhu Voltaren, Emugel... c¢6 tdc dung gidm dau va rét it
tac dung phu. Corticosteroit: Khong dugc ding cho duong toan thin (ubng, tiém bap).
Tiém ndi khép st dung cac thubc nhu: hydrocortison axetat; Cac ché phdm chim:
Methylprednisolon, Betamethason dipropionat...; Axit hyaluronic (AH) duéi dang
hyaluronat. Thubc didu tri tridu chimg téc dung chdm (SYSADOA): Cac loai thude
thudng dugc ding 14: Piascledin; Glucosamin sulfat, axit hyaluronic két hgp Chondroitin
sulfat; Thubc trc ché Interleukin-1. Mic du ¢6 ¥ nghia trong viéc giam tri¢u ching, vie
st dung cac yéu t6 nay khong du doan dugc nhiing thay dbi @i v6i sy tién trién cia bénh

viém xuwong khdp, va cling co thé gay ra nhitng han ché do céc tic dung phu khoéng mong
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mubn [Xem tai litu: Crowley DC, Lau FC, Sharma P, Evans M, Guthrie N, Bagchi M, et
al. Safety and efficacy of undenatured type II colagen in the treatment of osteoarthritis of
the knee: a clinical trial. Int J Med Sci. 2009;6(6):312-21]. Do d6, céc loai thudc chéng
thép khép téc dung chim (DMARD) hodc thuéc chéng thoii héa khép téc dung chim
(SYSADOA) - ching han nhu glucosamin, chondroitin, diacerein va gin déy I3 colagen
Typ I va Il - d3 dugc phat trién va tng dung trong diu tri. Ngoai phuong phép sir dung
thubc dé didu tri cac van dé vé khép, st dung huyét twong gidu tiéu cdu t than (PRP)
(4y mAu tinh mach, chbng déng, ly tAm tach huyét tuong sau d6 bom vao khép gbi) va
chy ghép té bao gbc (té bao gbc chiét xuét tir md m& tw than t& bao gbe tir ngudn gbc tiy
xuwong tu than) cling 1a mét trong sb cac phuong phap phd bién hién nay. S dung cac
phuong phap didu tri hién dai thudng cho két qua nhanh, tuy nhién gié thanh dat va doi
khi c6 nhitng tdc dung phu khong khéng mong mudn.

Mot sb chién luge khong ding thubc dugc str dung d& diéu tri cac vin dé vé Xuong
khép nhm giam téc dong tiéu cyrc clia n6 1én hé xuong khép 12 dya vao tip thé duc, ché
d6 #n gidu protein va giam can. Nhitng cich tiép can nhu vay d4 cai thién thanh cong chét
luong cudc séng, tinh trang hanh phiic va néng lyc chirc nang. D& cai thién nhing van dé
xuong khép va duy tri chirc ning khép trong thoi gian dai, cin bd sung vao khiu phén
hang ngay céc hoat chét hd tro, didu tri, cai thién d0 linh dong vao déo dai ctia cac khép
ching han nhu colagen, chronditin sulfat v.v..

Trén co s& nghién ciru 'y hoc cb truyén va cac nghién ctru hién dai v& co ché tac dong
ctia cac hoat chit tir nhién c6 tac dung khang viém, khang khun, 1 ting kha ning bén
V&ng, va linh dong cia cac khép, kha nang hd trg didu tri bénh xuong khép, cic tac gid
clia séng ché d dua ra giai phap dé tao san phim hd tr xwong khép tir céc thanh phan
chiét xuét thién nhién cling nhw c4c hoat chit d4 duge chi ra dem lai tac dung hd trg stic
khoé xuong khop. Trén thi truong hién nay co nhiéu san phim ¢ hd trg xwong khép nhu
vién xuong khép Khwong Thao Dan, vién ubng Triple Flex Nature Made, vién ubn JEX
MAX v.v.. Mot trong diém han ché cuia cac san phdm néu trén 12 tinh 6n dinh cia san
phim, hay néi diing hon 12 sy phin hity cia céc hoat chit trong diéu kién axit manh & da
day (pH tir 1 dén 2,5) nén tinh khi dung va hiéu qué tAc dung ctia san phém thip khi s
dung theo duong ubng.

Do d6, van c¢6 nhu ciu v& sén phém chira c4c chit bd sung c6 hoat tinh sinh hoc, hd

trg cai thién céc van @€ vé xwong khép va 6 hiéu qué cao khi sir dung theo dudng uong.
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Ban chit k§ thuit clia sdng ché

P& khéc phuc nhitng han ché néu trén, c4c tac gia sang ché d3 dua ra giai phap: (1)
stt dung két hop hoat chét tu nhién chiét xudt tir cti nghé c6 tac dung khang viém va céc
thanh phén hoat chét c6 tac dong truc tiép dén c4c té bao sun va ca phé‘m xuong dudi sun,
hd tro cai thién vin dong va diéu tri tbn thuong & cic khép nhu colagen typ I khong bién
tinh, chondrointin fulfat; (2) hdn hop céc hoat chét hd tro strc khoé xwong khép duge
nano héa kich thuéc, ddng nhit hoa dé ting do hoa tan, ting hiéu qua tic dung; (3) hdn
hop céc hoat chét dugc boc trong vé nang c6 thé chiu dugc d6 pH thip & da day, gitp
hén hop hoat chit khong bi phd hity khi qua da day, gitip dat dugc higu qua cao khi st
dung ché phdm theo dudng ubng. ‘

Theo mot khia canh, sang ché @& xuét quy trinh san xuét ché phim hd tro sirc khoé
xuwong khép dang vién nang bao gbm céc budc:

a) chuén bi nguyén liéu

b) phéi ché tao ban thanh phim

¢) ddng nhat ho4 ban thanh phim; va

d) bao nang thu ché phdm hd trg strc khoé xuong khép.

M t4 vin tit cic hinh v&

Hinh 1. Thé hién md hinh biéu dién gi4 tri pH trén duong tiéu hoa.

Hinh 2. Thé hién két qua d4nh gi4 hiéu qua ctia ché phim 1én sttc khoe & ngudi tham
gia nghién ctru. Nhém 1: sir dung ché phdm, Nhém 2: st dung gid dugce
M6 ta chi tiét sang ché

Sau diy sang ché dugc mo ta chi tiét v6i cac phwrong 4n va cac vi du thue hién cu
thé, tuy nhién cdc phuong 4n va cac vi dy thyre hién cu th& nay chi nhdm 1am r5 ban chét
cta sang ché chir khong nhim muc dich gi¢i han pham vi yéu cAu béo ho clia sang ché.

Co s& dé phat trién sang ché dua trén céc loai thio dugc va cic thanh phén hoat chét
da dugc nghién ctru vé tic dung trong vide hd trg cai thién sirc khoé xuong khdp, thiic
d4y d6 bén va tinh linh hoat cta cc khdp, hd trg gidm cAc tinh trang ton thwong khép.
Cac nghién ctru vé ti 18 ciia cdc thanh phan hoat chit va kha ning twong tic cong hudéng
ciia cac hoat chit dé ting hiéu qua ctia ché phim. C4c k¥ thuat sang loc, phén tich va sing
loc dugc lidu 14 tién d& nghién ciru tao nén séng ché chir khong thudc pham vi yéu ciu

bao ho ciia sang ché.



3606

Theo m6t phuong 4n sang ché dé xuét quy trinh san xuét ché phdm hd trg strc khoé
xuong khép dang vién nang bao gbm céc bude:

a) chuén bi nguyén liéu

chuin bi nguyén liéu 14 céc hoat chét va duoc liéu bao gdm: colagen bo, colagen typ
IT khong bién tinh, curcumin 95% chiét xuét tr c nghé (Curcuma longa Roxb),
chondroitin sulfat, bromelain 2400 GDU, b6t lecithin du nanh va ta dugc.

Colagen bo 12 mot loai protein tw nhién c6 trong mb lién két, xuwong, sun va da cua
bo. Théng thudng, cac chét bd sung colagen dugc ban trén thi trudng co ngudn gbc tir da
bd. C6 nhidu loai colagen, mdi loai bao gbm cic axit amin khéc nhau. Colagen tr bd
tuong tu nhu colageri trong co thé ngudi. Ba loai colagen 1a typ I, typ IT va typ III chiém
khoang 90% tbng sd colagen trong co thé con ngudi. Céc chit bd sung colagen bo thudng
chira colagen typ I va typ III. Céc colagen typ I va typ III dwgc tim thdy cling nhau trong
co thé va phuc vy céc chitc nang twong tw nhau. Chung déu gitp duy tri chu triic va stic
khée cua da, co, xuong, diy ching, gAn, mach mau va cdc co quan. Colagen typ I va I
thuong dugc tim thdy trong sun va gop phin quan trong trong viéc ting cudng sic khoe
sun khép. Colagen bo c6 18 axit amin, trong d6 bao gbm mot s6 axit amin quan trong va
chiém phan 16n 12 glycin, prolin va hydroxyprolin. Ba axit amin ndy c6 vai trd quan trong
d6i v6i viée cu tric colagen, gin va day ching. Chiing cling d4 dugc ching minh 12 hd
tro strc khoe sun khép, ching han nhu gidm viém va hd tro ting cudng chirc ning mién
dich.

Colagen typ II khong bién tinh (UC-II) dugc sit dung d8 cung cb xwong, thiic day su
phét trién clia xwong, ting cudng kha ning phuc hdi vét thuong, chita lanh va cung chp
chit béi tron cho khép. UC-II ciing duge sir dung trong didu tri cac ching rbi loan xrong
khéc nhau nhu viém xuwong khép. Thoai héa khép 1a tinh trang cac khép bi anh hudng do
sy phéan hity va pha v& cdc md dém xung quanh khép. UC-II 1a mot thanh phan tr nhién
ciia da va xuong sun cb tic dung ting cudng sirc manh ciia xuong, co va khép bing cach
giup san xuit syn xuong va cung cAp chét boi tron cho khép va xwong. N6 cling gitp
ting cudng san xuét céc t& bao xuwong, co va hd trg ting cudng hé théng co xwong tu
nhién ctia co thé. UC-II gitp céi thién kha nang van dong va chuyén dong ctia khép noéi
chung va thiic ddy hoat dong binh thudng va stc manh clia cic t€ bao xuong va co.
Colagen 1a mdt thanh phan quan trong cta sun va xuong va do d6 rAt cAn thiét trong viéc

duy tri cAu tric khép. No gitip xdy dung khéi lugng co va mang lai strc chiu dung cho co
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va xuong. NO cling cung cp chét boi tron cho cic khép va giam bot chuyén dong, do 6

]am giam c4c triéu chimg nhu dau va cing khép. Hon nita, UC-II gitip hinh thanh cac té

bao xuong va da méi, khoe manh. Do do, UC-II rét hitu ich trong viéc chita lanh céc con
dau co va khdp, ngodi ra con duge sir dung trong cac bénh vé xuwong nhu viém xuong
khép va cai thién chit lugng tong thé ctia da va co thé. Cac nghién ctu truéc day cho

thiy UC-II 1am gidm ching qué sau con dau ndi chung, dau khi vn dong chan tay va
ghng strc ¢ nhitng con ché bi khép dugc cho udng liéu 4 mg hogc 40 mg UC-II mdi ngly

[Xem tai liéu: D Altilio M., Peal A., Alvey M., Simms C., Curtsinger A., Gupta R.C.,

Canerdy T.D., Goad J.T., Bagchi M., Bagchi D. therapeutic efficacy and safety of
undenatured type II colagen singly or in combination with glucosamine and chondroitin
in arthritic dogs. Toxicol. Mech. Methods. 2007;17:189-196; Prabhoo R., Billa G.

Undenatured colagen type II for the treatment of osteoarthritis: A review. Int. J. Res.

Orthop. 2018;4:684—689. doi: 10.18203/issn.2455-451 0]. Viéc st dung UC-II da dugc
bdo céo 13 c6 hiéu qua hon so véi cac chét bd sung glucosamin va chondroitin sulfat duge
st dung thudong xuyén nht trong cic nghién ctu strc khoe khép duge thuc hién trén
ngudi va déng vat. UC-II ¢6 thé 1am gidm phan tng viém cta t€ bao T va kich hoat céc
té bao diéu hoa T thong qua co ché dung nap qua duong miéng, co ché nay cubi cing c6
thé 1am giam tdn thuong sun. UC-II d3 dugc d8 xuit nhu mot chit bd sung an toan va
hiéu qua cho strc khde khép cho ca ngudi va dong vat [Xem tai lidu: Gencoglu H, Orhan
C, Sahin E, Sahin K. Undenatured type II colagen (UC-II) in Joint Health and Disease:

A Review on the Current Knowledge of Companion Animals. Animals (Basel). 2020 Apr
17:10(4):697]. Ngudi ta tin ring udng colagen loai IT khong bién tinh (UC-II) ¢6 thé cai
thién qua trinh viém mén tinh bang céch c6 thé didu chinh mi&n dich dich thé thong qua
co ché dung nap dudng ubng. Céc két qua nghién ctu da két ludn ring colagen UC-II
khong bién tinh c6 kha nang anh hudng tich cuc dén chic ning cta khop gbi, din dén
c4i thién d6 udn cua diu gbi.

Cay nghé (Curcuma longa) 12 thugc ho gumg, co xuht x tir Pong An. Ngiy nay dugc
trdng nhidu & cdc nue Chau A va Trung M§. Nghé 1a mot thanh phan phd bién trong
cong thirc ché bién nhidu mon 3n - dic biét 1a mén ca ri. Khong nhiing thé, loai gia vi ndy
con 6 lich sir 14u doi trong y hoc cb truyén. Nghién ctru khoa hoc chi ra ring nghé c6
thé mang lai mot s6 loi ich cho strc khoe. Trong cii nghé c6 chia nhidu hoat chét c6 hoat

tinh sinh hoc t6t ching han nhw curcumin véi céc tac dung chita bénh viém két mac, tiéu
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dudng, ting bai tiét dich mat tiéu héa chét béo, bao vé& gan. Dic biét, curcumin con dugc
biét dén v6i dac tinh chéng viém c6 loi cho nhitng ngudi bi viém khép dang thép. Viem
khép dang thip 13 mot tinh trang ty mién, nghia 12 h¢ mién dich ciia co thé tAn cong nhim
vao cac md khép khde manh. Cac cude tAn cong ndy gay ra tinh trang viém nhiém, cubi
cing d4n dén tén thuong xuong va khép & céc khu vye bi anh hudng. Chinh vi vay, dic
tinh chéng viém va chéng oxy héa tu nhién cta nghé c6 kha ning mang lai loi ich cho
nguoi bénh viém khép dang thip. Theo nghién ctru, curcumin c6 thé ngin chin mot s6
enzyrri va cytokin gdy viém. Curcumin con c6 lgi d6i v6i cac bénh viém nhiém, trdm cim
va ung thu - nhitng tinh trang phd bién & ngudi bénh viém khép dang thip. Trong giai
phép nay, loai curcumin duge st dyng 1a curcumin 95 % chiét xuét tir ¢t nghé (Curcuma
longa Roxb).

Chondroitin sulfat thudc phan nhém polysaccharit ciia glycosaminoglycan, 1& mt
trong nhitng thanh phén chinh ciia sun, tham gia cAu tao proteoglycan — chit gitip cho sun
c6 cac dic tinh co hoc va dan hdi.

Chondroitin sulfat déng vai trd nhu nguyén liéu chinh trong qua trinh tdi tao md sun
khép va xuong. N6 tham gia vao cAu tric mang té bao, ddng thoi ¢6 trong thanh phan sgi
chun tai cac mach méu 16n va chiém ty 1& cao trong chit co ban & mo sun va xuong.
Chondroitin sulfat khong chi dadm béo do chic ma con tao tinh dan hdi cho sun xuong.
Téac dung didu tri tinh trang viém khép ctia chondroitin sulfat 1a do kha ndng khang viém,
kich thich st téng hop endogen proteoglycan, axit hyaluronic va lam gidm hoat dong di
héa ctia t& bao chondrocyt, irc ché mét s6 enzym phén giai protein (colagenaza, elastasza,
proteoglycanaza, phospholipaza A2, N-acetylglucosaminidaza,...) va (¢ ché sy hinh
thanh céc chét khac gdy tdn thuong sun. Giam tinh trang cting khép ciing 1a mét trong
nhitng lgi ich cua chondroitin sulfat b&i hoat chit ndy c6 thé gitp ting cudng sin xuét
dich khép, tir d6 gift cho khép duogc linh hoat, ddng thoi kiém so4t dugc céc phan tmg
viém co. Didu nay 14 cin thiét d6i v6i nhitng ngudi thudng xuyén vin dong va gip phai
tinh trang cing thing khép khi tap luyén.

Bromelain 12 mdt loai enzym c6 trong trai dira. Bromelain dugc sir dung dé giam
sung (viém), ddc biét 14 cho miii va xoang sau phAu thuét hodc chén thuong. N6 ciing
dugce st dung d8 tri bénh sbt c6 kho “hay fever”, didu tri bénh bao gém sung va loét (viém
loét dai trang), loai bé mo chét va ton thuong sau khi bi bong, ngin ngira tich dich trong

phéi (phti phdi), thu gisn co, kich thich co thit co, lam chdm déng mau, cai thién sy hép
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thu thuéc khang sinh, ngan ngira ung thu va giup co thé loai b6 chit béo. Bromelain cling
dwoc st dung dé ngin ngira dau nhic co bép sau khi tap thé duc cudng do cao. Viéc sit
dung chit nay d4 dugc nghién ctru va bang chiing cho thiy bromelain hiéu qua trong viéc
phong nglra dau nhire co. B6 sung bromelain dugc cho 13 didu tri mot sb tinh trang st
khoe, dic biét 12 nhitng ngudi lién quan dén viém mén tinh, ching han nhr dj tmg, viém
xuong khép, viém xoang va viém loét dai trang [Xem tai liéu: Brochard, S., Pontin, J.,
Bernay, B. et al. The benefit of combining curcumin, bromelain and harpagophytum to
reduce inflammation in osteoarthritic synovial cells. BUC Complement Med Ther 21,
261 (2021)]. Bromelain ciing dugc cho 12 kich thich tiéu hoa va cai thién sirc khoe cia
tim, cling nhu bo vé chéng lai mGt sb dang ung thu.

Lecithin c6 ban chét 13 mdt loai phospholipit, thanh phin c6 trong mdi té bao clia co
thé con ngudi. Lecithin tham gia céu tao 16p mang t€ bao va cAu tric ciia vo bao quanh
ngo va trong hé thong than kinh chinh vi thé né c6 vai trd rit quan trong. Nhin vao cong
thirc héa hoc ctia lecithin cho thdy tuy lecithin 12 chit béo tuy nhién thanh phan cAu tao
1én phén t lecithin lai c6 thé hoa tan trong nude. Pidu ndy gitp lecithin khi vao rut s&
nhil twrong hoa céc loai vitamin khong hoa tan trong nu¢c nhu vitamin nhém A, D, E, K
tir d6 tao didu kién cho co thé hép thu cac chét nay. Bén canh d6, lecithin con nhil twong
héa ca cholesterol va chét béo trong méu tir 6 gitip duy tri cholesterol trong mau & mot
mite binh thudng. O gan lecithin 12 chét kich thich sinh trudng va gidi doc t6 rét tdt cho
gan. Lecithin ddu nanh con 13 gidi phap chbng lai ldo héa v6i nhidu cong dung ndi trdi.
Trong d4u nanh c6 chira nhiéu Isoflavon, mot hop chét trong tw nhu Estrogen c6 tac dung
giit gin sic dep va sinh Iy nit. Lecithin giup ndo bd va hé than kinh dugc khoe manh hon,
gidm chelesterol, gitp gidm c4c bénh trén tim mach, bd cho gan vi c6 kha niing giai doc
t6 cho gan, tao diéu kién he“'xp thu cac vitamin tan trong diu nhu vitamin A, D, E, K.
Lecithin d4u nanh duogc st dung trong sang ché nay c6 thé 1a Alcolec F-100.

b) phéi ché ban thanh phim bao gdm céc thanh phan bao gdm colagen bo, colagen
typ II khong bién tinh, curcumin 95% chiét xuét tir ci nghé (Curcuma longa Roxb),
chondroitin sulfat, bromelain 2400 GDU, b6t lecithin d4u nanh va t4 dugc & bude a) duge

phdi tron véi nhau theo ty 16 % khéi hrong kho sau:

colagen bo 30-42
colagen typ II khéng bién tinh 6-8
curcumin 95% chiét xuét tir ¢t nghé (Curcuma longa Roxb) 5-10
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chondroitin sulfat 17-21
bromelain 2400 GDU 9-12,5
bot lecithin ddu nanh 3-4,5
td dugc 2-5

sau khi phéi trén cac thanh phén bing phuong phap théng thudng, thu dugc hdn hop
ban thanh phém dang b6t mau ndu sang, mui thom, vi déng.

¢) ddng nhét ho4 ban thanh phdm

P& ting tinh kha dyng sinh hoc va hiéu qua khi sir dung thanh phim, thuc hién dong
nhét héa ban thanh phim bing c4ch nano héa. Cu thé 12 hdn hop ban thanh phim thu
duoc tir budce b) duge dua vao may nghién bi véi ty 1€ ban thanh pham:bi inox 1a tir 1:15
dén 1:20 (khéi lugng:khéi lugng), nghién min trong thiét bj nghién véi tbc d6 vong quay
duogc duy tri & 200 vong/phut, thoi gian nghién bi 13 10-15 gi® dé thu dugc bot min ban
thanh phdm véi hat ¢6 kich thuéc nanomet.

d) bao nang thu ché phdm hd trg strc khoé xuong khép

Do dic tinh cta cac ché phdm dung qua dudng ubng 12 cén di qua da day, 13 noi c6
diéu kién pH thép (pH & da day trong khodng 1-2,5) trude khi di t6i rudt non, 13 noi hép
thu cac hoat chét va c6 diéu kién pH trung tinh tir 6,5-7,5 (xem Hinh 1). Vi rao cén 16n
trong viéc st dung thudc va ché phdm qua dudng miéng d6i v6i nhiéu phén tir nhay cam,
ching han nhu nucleotit, peptit, cc hoat chét sinh hoc khong bén duéi tic dong clia axit
manh, cac san phém dugc phém sinh hoc séng va vacxin, 12 bao vé thuc thé hoat dong
khoi sy phén hily axit va enzym trong dudng tiéu héa. V6 vién nang cling tac dung giai
phong chim 1a hitu rht ich khi stt dung dudng udng dbi véi cac hoat chét c6 hoat tinh sinh
hoc khong bén véi axit vi/hodc bi phan hiy bing enzym trong moi truong da day. Bot
min bén thanh phém thﬁ dugc tir budce (c) dugc dong vao vé nang dic bi€t c6 kha néng
bén & diéu kién axit manh cta da day dé c6 thé bao vé cac hoat chét va vé nang chi bi
phén gi4i dé giai phéng cac hoat chét & didu kién pH trung tinh hodc kiém yéu & rudt non
nhim muc dich bao dam hiéu qua tic dung cua cac hoat cht trong ché phim tao ra. Thyuc
hién bao nang bdt min béan thanh phim bing céch déng bot min bén thanh phém vao vo
nang rin 6n dinh trong mdi trudng axit, trong 46 v6 nang nay dugc ché tao bang cach:

- hoa tan zein trong dung moi etanol 80% trong 30 phut dé thu dung dich zein c6 ham

lugng 35%;
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- & 14ng dung dich zein 35% & nhiét d6 phong (27 £ 2 °C) trong 3 gid va sau d6 chét
khong hoa tan dugc tich bang ly tAm tdc @6 6000 vong/phut trong 30 phut, thu dich ly
tAm; va

- bé sung copolyme L100-55 vio phan dich ly tm theo ty 1¢ dich ly tim:L.100-55 1a
4:1 (thé tich:thé tich). Pha lodng dich ly tAm v6i 10% thé tich dung dich PEG1000, sau
d6 r6t vao 2 khubn phi hop v6i than vo va nip vo, sau khoang 30 phut thu v6 nang rAn.

Sau khi thuc hién bao nang, thu dugc ché phém hd trg didu chinh ri loan noi tiét td
nit dang vién nang.

L.100-55 13 copolyme thu dugc tlr axit metacrylic va etyl axetat (1:1) va 1a copolyme
duoc st dung rong réi trong linh virc hoéa hoc.

Zein c6 tac dung chinh 1am mang va L100-55 dugc st dung lam polyme thir hai dé
diéu chinh qu4 trinh giai phéng thubc. Qua4 trinh gel héa va tao mang ciia dung dich phu
duoc thie hién bing cach bay hoi dung méi & nhiét 6 méi trudng. Viéc giai phéng thube
tir vién nang phu thudc vao dd day va do bén co hoc ciia vo nang, chinh 1a viée didu chinh

ty 1€ cda zein va chit ddng tring hop axit metacrylic.
Vi du thic hién sdng ché

Vi du 1. San xuit ché phim hé trg sitc khée xwong khép

Can mdi thanh phin dugc liéu dang bt kho bao gdm colagen bo, colagen typ II
khong bién tinh, curcumin 95% chiét xuét tir ¢t nghé (Curcuma longa Roxb), chondroitin
sulfat, bromelain 2400 GDU, Alcolec F-100 (b6t lecithin d4u nanh) dé tron cung ta duoc
bao gém duodng, magie stearat va aerosil (ty 1€ 3:1:1 theo khéi lugng) va trdn véi nhau

theo thanh phin bao gdm:

colagen bo 420g
colagen typ II khong bién tinh 80g
curcumin 95% chiét xuét tir cit nghé (Curcuma longa Roxb) 100g
chondroitin sulfat 210g
bromelain 2400 GDU 125¢g
bot lecithin dau nanh (Alcolec F-100) 45g
ta duge 20g

Hobn hop dugc tron déu thu dugc 1kg béan thanh phim dang bot mau ndu sang. Ban

thanh phim thu dugc duge dua vao may nghién bi véi ty 1€ ban thanh phdm:bi inox 13
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1:20 theo trong luong, tbc d6 nghién 250 vong/phut, thoi gian 35 gid, thu bot min ban
thanh phdm c6 kich thu¢c nanomet.

Hoa zein trong dung moi etanol 80% trong 30 phat dé thu dung dich zein ¢6 ham
lugng 35%. Dé 1ing dung dich zein 35% & nhiét d6 phong (27 + 2 °C) trong 3 gio va sau
d6 chit khong hoa tan dugc tach bing ly tim tc do 6000 vong/phit trong 30 phut, thu
dich ly tim; B4 sung copolyme L100~55 vao phan dich ly tim theo ty 1¢ 4 phan dich ly
tam:1 phan L100-55 (thé tich:thé tich). Pha loang dich ly tm nhén dugc véi dung dich
PEG 10% theo i 18 5:1 (thé tich:thé tich), sau d6 r6t vao 2 khudn phit hop v4i thin v6 va
nfp vo, sau khoang 30 phit thu vo nang rin PEG1000 c6 kha nang bén trong méi truomg
axit cia da day va chi hoa tan dé giai phéng hoat chét & rudt non, ving c6 pH trung tinh.

Thuec hién bao nang bang cach cho bt cao ban thanh phém kich thuéc nanomet d
thu dugc vao vo nang rén, trong d6 mdi vién nang chira 500 mg bot cao ban thanh phim
kich thu6e nanomet, thu dugc ché phdm hd trg sitc khoé xwong khép dang vién nang c6

khé ning 6n dinh trong didu kién pH axit manh.

Vi du 2. Danh gi4 tic dung chéng viém khép dang thip ciia ché phz‘;m

Vién nang dugc st dyng la ché phdm hd trg strc khoé xwong khép dang vién nang
thu duoc tir Vidu 1.

Thir nghiém téc dung hd trg stc khoe xwong khép cua ché phim dugc thyc hién qua
viéc danh gia tic dung chéng viém khép do dugce chit gy ra trén chudt.

Chu6t duoc gay viém khop bang céch tiém vao chan chudt carrageenin va ta dugc
Freund’s toan phan (Freund’s complete adjuvant - FCA). C4c nhom thi nghiém bao gdm
nhém khong st dung ché phdm (nhém ta duge), nhém st dung thude chéng viém
Indometacin theo 1idu 30 mg/kg (nhém Indometacin) va nhém sir dung vién nang theo
lidu 200 mg/kg (nhém st dung vién nang). Xac dinh kich thuéc sung (phu) chan chudt
tai c4c thoi diém 3, 6 va 9 gio.

Bang 1: Téc dung chbng viém khép do dugc chét gay ra

. Sung chan (mm)
Nhom Liéu (mg/kg)
3h 6 h 9h
Téa dugc - 4,62 +0,56 |5,62+0,65 |4,85+0,83
Indometacin 30 3,56+0,47 | 3,38+0,67 |2,83+0,76
Str dung vién nang 200 3,42+0,72 3,12+0,78 |2,31+0,68

-13-



3606

Ché pham theo séng ché cho thay hiéu qua 5 ring trong viéc hd tro 13m giam viém
khép do duoc chit gy ra. Ché phim 1dm gidm pht chan chuft do dugc chét (carrageenin-
FCA) giy ra, va hoat dong nay trd nén rd rang vao 9 git sau khi dung ché phim (Bang

1, hinh 2).

Hiéu qua dat dwge ciia sang ché

Quy trinh san xuét ché phadm hd trg sttc khoé xwong khép theo sang ché dugc phat
trién trén co so nghién ciru hién dai vé& co ché tic dong cia cac hoat chét tir nhién c6 tac
dung khéng viém, khang khuén, 1am ting kha ning bén vitng, va linh dong ciia cac khép,
khé ning hd trg didu tri bénh xwong khép. Céc hoat chét dugc déng goi trong vé nang cb
kha ning chiu dugc axit nén chung dugce bao vé t6t trong didu kién pH thip & da day va
duoc hép thu t6t & rudt non nhim bao dam hiéu qua tac dung va ting tinh sinh kha dung
ctia ché phim tao ra. Ché phdm dugc c6 tac dung ting sirc khoe, thic diy d6 bén va tinh
linh hoat ctia c4c khép, hd trg chitc ning khép khée manh, ché phém duoc tao ra tir cac
hoat chét c6 ngudn gbc tu nhién nén an toan, khong gay doc do d6 c6 tiém ning tmg dung

va m& hudng ti€p cin c6 luln cit khoa hoc ddi véiy hoc ¢6 truyén.
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YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh sén xut ché pham hd trg sffc khoé xuong khép dang vién nang bao gdm
cac budc:

a) chuén bi nguyén liéu

chuén bi nguyén liéu 12 cac hoat chét va duoc liéu bao gdm: colagen bo, colagen typ
II khong bién tinh, curcumin 95% chiét xuit tir ci nghé (Curcuma longa Roxb),
chondroitin sulfat, bromelain 2400 GDU, bt lecithin d4u nanh va ta duoc;

b) phéi ché tao ban thanh phim bing cach phéi trén cac thanh phén nguyén liéu thu

dwge & budce a) theo t 18 % khéi lugng kho sau:

colagen bo 30-42
colagen typ Il khong bién tinh ' : 6-8
éurcumin 95% ghiét xuét tir it nghé (Curcuma longa Roxb) 5-10
chondroitin sulfat 17-21
bromelain 2400 GDU 9-12,5
bot lecithin ddu nanh 3-4,5
ta dugce 2-5

¢) ddng nhét hoa bén thanh phdm bing cach nghién min ban thanh phim thu dugc &
budc b) vao may nghién bi v6i ty 18 ban thanh phdm:bi inox 12 tir 1:15 dén 1:20 (khdi
lugng:khbi luong), téc 36 vong quay ctia thiét bi nghién bi dugc duy tri & 200 vong/phut,
thi gian nghién bi 12 10-15 gi & thu dugc bot min ban thanh phdm véi hat c6 kich
thudc nanomet;

d) bao nang thu ché pham hd trg strc khoé xuong khép bang cach déng géi b6t min
ban thanh phadm thu dugc & bude (c) vao vo nang rhn c6 kha ning bén trong mdi trudng
axit manh va chi dugc giai phong & diéu kién pH trung tinh hodc kiém yéu, trong d6 vé
nang ndy dugc ché tao bang céch:

- hoa tan zein trong dung dich etanol 80% kém khudy trong 30 phut dé thu dung dich
zein ¢6 ham luong 35%;

- 38 14ng dung dich zein 35% & nhiét 46 phong (27 + 2°C) trong 3 gio va sau do chét
khong hoa tan dugc tich bing ly tAm tbc d6 6000 vong/phit trong 30 phut, thu dich ly
tAm; va

- bd sung copolyme L100-55 vao phan dich ly tAm theo ty 1& khéi lwgng dich Iy
t4m:L.100-55 13 4:1 (th tich:th tich), pha long dich ly tdm v6i 10% thé tich PEG1000,
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sau d6 r6t vao 2 khudn phu hop véi thén vo va nép vo, sau thoi gian nhét dinh, khoéng
30phﬂtﬂn1v6nangrén;
sau qué trinh bao nang thu duoc ché phidm hd tro strc khoé xuong khép dang vién

nang.
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Da diy (Stomach) pH=1-2,5
(161 5 sau khi &n)

Rudt non & ¢iu gin
__ (Proximal small intestine)
pH=6,5-7,35)

pHS

pH7
Rudt két hudng 1én (Ascending
Colon) pH=5.26-6.72) .
Rudt non dau xa (Distal sm
Intenstin) pH=6,8-7,88)

Rubt két hwéng xubng
(Descending Colon)
pH=5,2-7,02)

HINH 1

Biéu d6 xac dinh tic dung gidm viém khép clia ch& phdm

w »» 01 OO N

N

Swng chan (mm)

(=

3h 6h

gTadwoc mIndometacin = Ché phdm theo sang ché

HINH 2
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