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Linh vwe ky thuit dwoc dé cip
Giai phéap hitu ich d& cap dén quy trinh diéu ché cao chiét ctia cay Hodc huong

(Pogostemon cablin (Blanco) Benth.) c6 tac dung phong ngtra va diéu tri bénh gut.
Tinh trang ky thuat giai phap hiru ich

Gut 1a bénh rdi loan chuyén héa lién quan dén tinh trang ting axit mau, biéu hién
bdi cac con viem khép cAp tai didn 1ap di l3p lai lién quan dén tinh thé urat két tinh,
bénh than do ght, séi than, su lang dong ctia natri urat (tophi) & sun, gan, mang hoat
dich va nhiing mé khéc ctia co thé. Tang axit uric mau duge xac dinh khi ndng do
axit uric mau trén 0,42 mmol/L d6i véi nam va trén 0,36 mmol/L d6i voi nit. Nguyén
nhén gay tdng axit uric mau co thé do tang san xut, giam thai trlr axit uric hodc ca
hai. Khi ndng d6 axit uric ting cao bdo hoa urat trong mau, dich bdo hoa urat dén
cac khép va md mém, cac tinh thé urat khéng hoa tan két tinh thanh cac tinh thé lang
dong tai cac td chire, dic biét 1a dich khép, sun, gin, xuong, td chirc duéi da, nhu
mo thén, dai bé than. Su léng dong tinh thé urat 1au dan s& tao thanh cac hat, u cuc
goi la cac hat tophi, khi cac hat tophi v& s& gy ra con gut cAp vdi biéu hién sung,
néng, do, dau. Xanthin oxidaza 13 mot enzym c6 vai tro quan trong trong viéc hinh
thanh axit uric. Enzym nay c6 vai trd xac tac cho phan ing chuyén hypoxanthin va
xanthin thanh san pham 13 axit uric. Cac thubc nhu allopurinol va febuxostat dugc
stt dung trong diéu tri bénh guit. Allopurinol 1am giam tdng hop axit uric thong qua
{rc ché enzym xanthin oxidaza. Ca allopurinol va chét chuyén héa cua allopurinol 1a
alloxanthin déu c6 tac dung nay. Allopurinol dugc st dung chinh trong diéu tri gut
man tinh, tdng axit uric mau do hoa tri li€u, diéu tri soi calci oxalat than tai phat

trén bénh nhan c6 su tdng thai axit uric qua than. Tac dung khong mong mubn clia
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allopurinol nhu gy kich ung duong tiéu hoa, doc véi gan va di ung véi da. Ngoai
ra allopurinol ¢6 thé gay con git clp & giai doan dau. Febuxostat cling 1a mot thude
dugc dung d& didu tri bénh gut. Febuxostat gin voi kénh hep din dén cofactor
molypden clia enzym xanthin oxidaza lam che khuét vi tri gin cta co chit tir d6 tc
ché hoat dong ctia enzym xanthin oxidaza. Febuxostat duoc dung diéu tri dai han
ting axit uric man tinh trén bénh nhéan gut. Febuxostat la Iva chon thir hai sau
allopurinol khi ma nhiing liéu phap gay tang thai trir khong thé st dung dugce trén
nhiing bénh nhan méc cac bénh than man tinh, soi than hodc bénh nhan da xac dinh
gut do ting tao axit uric. Tuy nhién, febuxostat cling c6 cac tac dung phu nhu tang
enzym gan, ting ap luc mau, dau dau, budn ndn, kho chiu da day, dﬁy hoi, tiéu chay,
di ting, xo vita dong mach. Hién nay, duoc liéu dang trod thanh mot xu hudéng duge
str dung rong rii. Theo kinh nghiém dan gian, cay Hoéc hwong (Pogostemon cablin
(Blanco) Benth.) c6 thé dung dé khang khuén, giam cang thang, 1am lanh vét thuong
va tri seo mun, tac dung chdng tiéu chay. Tuy nhién, phuong phap didu ché cao chiét
clia cAy nay ding dé diéu tri bénh gut thi chua dugc md ta.

Baén chit ciia kj thudt gidi phdp hitu ich

Muc dich cta giai phap hitu ich 1a dé giai quyét vin dé néu trén. Do do, giai
phép hiru ich dé& cap dén quy trinh diéu ché cao chiét ctia cdy Hodc huong
(Pogostemon cablin (Blanco) Benth.) ding dé diéu tri bénh gut.

Giai phap hiru ich nay mo ta cao chiét c6 tac dung diéu tri bénh gut. Cao chiét
nay c6 tac dung trc ché enzym xanthin oxidaza va 1am giam luong axit uric mau, qua
d6 phong ngira va didu tri bénh gut.

Cao chiét cua cdy Hodc huong (Pogostemon cablin (Blanco) Benth.) duoc
didu ché theo cac budc sau:

- bude 1) chuan bi nguyén lidu;

- bude 2) chiét nguyén lidu;
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- budc 3) tao cao chiét;
Mo ta viin tit hinh vé
Hinh 1. So dd diéu ché cao chiét ctia cdy Hodc hwong (Pogostemon cablin (Blanco)
Benth.).
M6 ta chi tiét giai phap hiru ich

Giai phép hitu ich cta quy trinh diéu ché cao chiét ding dé diéu tri bénh gut
gdm céc budc nhu sau:
- budc 1) chudn bi nguyén liéu cdy Hodc huong (Pogostemon cablin (Blanco)
Benth.) rra sach, phoi kho dén d6 4m dudi 13%, sau d6 thai nho dén kich c& nhd
hon 2 cm thi thu dugc nguyén liéu, déu dat tiéu chudn vé sinh an toan thuc phém;
- budce 2) chiét nguyén lidu bang con 10%-90%, t6t hon néu cdn 70%, dun trong
khoang thoi gian tir 1-3 gid, tot hon néu dun trong 1 gid theo ty 1€ nguyén liéu:dung
moi 100:1 (g/L), trong do, viéc chiét nay duoc lap lai 3 1an. Gop cac dich chiét, loc
qua gidy loc, gdp dich loc va thu hdi dung méi dudi ap sudt giam, sdy kho & 50°C
thu duoc cao chiét toan phan.
- bude 3) cao chiét toan phan dugc phan tan vao nudc cét theo ty 18 cao chiét toan
phan: nuée 100:1 (g/L). Sau d6, thém cing mot lugng thé tich dung mai éte vao, dé
ling, tach 16p va thu 14y phan dung mdi nudc, 1ap lai 3 lan. Tiép d6, thém cling mot
luong thé tich dung méi etyl axetat vao phan nuée thu duge, dé ling, tach 16p va thu
14y phan dung mai etyl axetat, qué trinh nay l3p lai 3 14n, sau d6 gop cac dich etyl
axetat thu dugc, loc qua gidy loc, va cit thu hoi dung méi dudi ap sut giam, say kho
& 50°C thu duoc san phim cao chiét.

Cay Hoéc huong (Pogostemon cablin (Blanco) Benth.) thudc loai cay thao, sbéng
Jau nim, cao 30-60cm, toan ciy déu c6 16ng. L4 moc dbi, chéo chit thap, phién 14
hinh trimg, mép c6 ring cua. Hoa tw moc thanh bong ¢ k& 14 hay dAu canh, mau hong
tim nhat. Cay dugc trdng nhiéu & mién Bic nude ta nhu & cac tinh Hung Yén, Ninh
Binh. B phan dung cua cay Hoéc huong 14 14 hodc toan cay (trir gbe 1é). Cay duoc
thu hai vao mua ha lac cdy dang tuoi tét, cit phan trén mat dét hay hai 14 banh té,

3
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dem phoi ning nhe cho kho. Hoic huong c6 mui thom dc biét, vi hoi ding va cay.
Duoc liéu Hodc huong 6 tac dung giai cam, chdng nén, kich thich tiéu héa. Dung
chita cadc ching bénh: nén mira, dau bung, ia chay, an khong tiéu cam mao, tring
néng, nhirc dau, s8 miii, dau moi. Nghién ctru vé thanh phan hoa hoc cua cdy Hoéc
huong cho thay c¢6 chira cac hop chét thudc nhém terpenoit, phytosterol, flavonoit,
alkaloit, glycosit... Nghién ctru tdc dung dugc ly cho thiy Ho4c huong ¢ nhiéu tac
dung quan trong nhu chéng oxy héa, giam dau, chéng viém, chéng két tap tiéu cau,
chéng huyét khéi, chéng tram cam, chéng nén, tiéu soi huyét va gy doc té bao.

Vi du thwc hién gidai phdp hitu ich

1. Diéu ché chiva cao chiét ciia cidy Hodc hwong (Pogostemon cablin (Blanco)
Benth).

Nguyén liéu thu hai dé sir dung theo giai phép hitu ich dugc thu hai & Hung Yén,
Viét Nam. Cao chiét dugc diéu ché nhu sau:

Thu hai 14 ctia cay Hodc huong (Pogostemon cablin (Blanco) Benth.), rira sach, phoi
kho dén d6 4m dudi 13%, sau d6 thai nho dén kich ¢& nhé hon 2 cm thi thu duoc
nguyén li€u riéng r€ ctia duogc li€u, déu dat tiéu chudn vé sinh an toan thuc pham.
Chiét 500g nguyén liéu nay bing coén 70%, dun trong 1 gid theo ty 1& nguyén
litu:dung méi 500 (g):5(L), lap lai 3 1an. Thu gom cac dich chiét, loc va lay phan
dich loc; cAt loai dung méi dudi dp suét giam rdi sdy trong ti sdy & 50°C t6i khéi
lwong khong ddi, thu duge 48 gam cao toan phan. Cao chiét toan phan dugc phan
tan vao 500 ml nudc cat. Sau do, thém 500 ml dung mdi éte vao, dé tach 16p va thu
14y phan dung moi nude, lap lai 3 lan. Tiép d6, thém 500 ml dung méi etyl axetat
vao phan nudc thu duoc, dé tach 16p va thu 1y phan dung moi etyl axetat, ldp lai 3
1an. Tién hanh c6 quay dudi 4p sudt giam loai bé toan by dung mdi etyl axetat, rdi

sdy trong ti sdy & 50°C t6i khéi luong khéng d6i, thu durge 28 gam cao chiét.

2. Tac dung dwoe ly
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Ddnh gid tic dung irc ché enzym xanthin oxidaza in vitro clia cao chiet

Cao chiét va allopurinol duge pha lodng trong dung dich dém phosphat (50 mM, pH
7,5) dé dugc cac ndng do khac nhau. Hon hop phan timg dugce tién hanh trén dia 96
giéng, gdm: 20 puL dung dich chira xanthin oxidaza 0,05 U/ml, 140 pL dung dich
dém phosphate 50 mM va 20 uL dung dich can thtr duoc 0 & 25°C trong 30 phut.
Sau d6, thém 20 pL xanthin 0,5 mM va u tiép & 25°C trong 30 phut. 20 uL dung
dich HC1 0.5 M duogc thém vao dé dung phan tmg. Hon hop phan Gmg dugc dem do
d6 hap thu bang may do quang phd & bude séng 295 nm. Mau chirmg duoc tién hanh
twong tw nhung dung dich thir dugc thay bang dung dich dém.

Bang 1: Tac dung (1%) e ché enzym xanthin oxidaza ctia cao chiét va allopurinol.

Mau nghién ctru ICso (ng/mL)
Cao chiét Hodc huong 96,39 + 2,56
Allopurinol 1,08 = 0,09

T4c dung e ché enzym XO clia cao chiét va allopurinol dugc thé hién & bang 1. Két
qua cho thiy cao chiét Hodc huong c6 tac dung tre ché enzym xanthin oxidaza voéi

gia tri ICso 12 96.39 £2.56 pg/mL.
DPdnh gid tic dung ha axit uric mdu in vivo ctia cao chiét

Chudt nhit trang, ching Swiss, ca hai gibng, khoe manh, trong luong 20 + 2 g do
Vién Vé sinh dich t€ Trung wong cung cép. Pong vat dugc nudi 5 ngay trude khi
nghién ctru va trong sudt thoi gian nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi

day du thire an va nudc ubng tai Truong Pai hoc Y Duge, PHQGHN.

Gay mo hinh tang axit uric mau trén chudt nhét tring bang cach tiém mang bung
mdt 1an duy nhat hdn dich kali oxonat lidu 300 mg/kg. Chudt nhét trang duge chia

ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con.
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L6 1 (chung sinh ly): ubng nude cat lién tuc 4 ngdy; ngay 5 tiém mang bung NaCl
0,9%.

L6 2 (chung bénh ly): udng nuéc cAt 1ién tuc 4 ngdy; ngay 5 tiém mang bung kali
oxonat (liéu 300 mg/kg, pha kali oxonat trong dung moi CMC-Na 0,5%, v6i thé tich

tiém 0,1 mL/10g thé trong chudt.) va 1 gid sau cho ubng nudce cit.

L6 3 (thudc dbi chimg): ubng nudce cit lién tyc 4 ngay; ngay 5 tiém mang bung

kali oxonat (liéu 300 mg/kg) va 1 gio sau cho ubng allopurinol (Iiéu 10 mg/kg).

L6 4: cho udng cao chiét Hodc huwong 100 mg/kg thé trong mot lan vao bubi sang
trong 4 ngdy lién tyc; ngdy 5 tiém mang byng kali oxonat (lidu 300 mg/kg) va 1 gio

sau cho udng cao chiét.

L6 5: cho udng cao chiét Hodc huong 300 mg/kg thé trong mot 1an vao budi sang
trong 4 ngdy lién tuc; ngdy 5 tiém mang bung kali oxonat (liéu 300 mg/kg) va 1 gio

sau cho udng cao chiét.

Tién hanh 14y mau dudi chudt sau 1 gio khi da hoan thanh cho chudt tiém va ubng
nude/cao chiét nhu thiét ké thi nghiém. Sau khi ubng thude 14n cudi, chuot & cac 16
dugc dua vao trong 16ng himg nude tidu riéng. Nudc tiéu cia timg chudt dugc thu
trong khoang thoi gian 5 gio, ly tam 14y dich trong dé dinh luong ndng do axit uric.
Vio thoi diém két thic thi nghiém, 14y mau chudt & tit ca cée 16, ly tam 14y huyet

thanh dé dinh luong ndng do axit uric.

Phuong phap xtr 1y s6 liéu
Céc sb liéu duge biéu thi bang tri s6 trung binh + SEM (Standard Error of the
Mean: Sai s6 chudn cta gié tri trung binh) va duge xur ly théng ké bang phin mém
SigmaPlot 10.0 theo phép kidm One-way ANOVA va Tukey test v6i d0 tin cdy lon
hon 95% (p<0,05).
Két qua
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Bang 2. K&t qua tac dung ha axit uric méu cta cao chiét Hodc huong

Ham lugng axit uric | Ham luong axit uric

L6 thtr nghiém (n =10) (mg/dL) (TB + SEM) | (mg/dL) (TB * SEM)
trong huyét thanh trong nudc tiéu
Chung sinh ly 1,15+£0,17 2,25+0,27
Ching bénh ly 1,62 +0,24" 3,72 £ 0,25
Allopurinol liéu 10 mg/kg 1,04 £0,12° 1,83 £0,26"
Cao chiét Hodc huong liéu 2,54+0,317
+ # D D

100 mg/ke 1,18+ 0,27

« X M A + #
Cao chiét Hodc huong liéu 112+ 025" 2,36 +£0,22

300 mg/kg

* Khdc biét co y nghia théng ké so véi nhom chimg sinh Ly; * Khac biét co y nghia
thong ké so véi nhém chitng bénh Iy,

Két qua & bang 2 cho thay luong axit uric mau tang 0,47 mg/dL do kali oxonat
(tir 1,15 + 0,17 mg/dL 1én 1,62 £ 0,24 mg/dL), va do dugc ubng cao chiét Hodc
huong liéu 100 mg/kg trong giai phap hiru ich nay, ham luong axit uric d& giam
xubng 1,18+ 0,27 mg/dL, véi lidu cao chiét Hodc huong liéu 300 mg/kg giam xubng
con 1,12 +0,25 mg/dL, gén twong duong voi tc dung cua chung duong Allopurinol
(1,04 £ 0,12 mg/dL).

Ngoai ra, két qua & bang 2 cling cho thay luong axit uric nudc tiéu tang 1,47
mg/dL do kali oxonat (tir 2,25 £ 0,27 mg/dL 1én 3,72 £ 0,25° mg/dL), va do dugc
ubng cao chiét Hodc huong liéu 100 mg/kg trong giai phap hitu ich nay, ham luong
axit uric da giam xubng 2,54 £ 0,3 mg/dL, v6i lidu cao chiét Hodc huong liéu 300
mg/kg giam xubng con 2,36 + 0,22 mg/dL, gan tuong duong véi tac dung cua ching
duong allopurinol (1,83 + 0,26 mg/dL). Két qua cho thdy trén mo hinh chudt nhét
tang axit uric clp, cao chiét cay Hoé4c huong Jidu 100 mg/kg va 300 mg/kg co kha
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nang du phong su gia tang noéng do axit uric mau, dong thoi gia tang thai trir axit

uric qua nudc tiéu.

Nhirng logi ich ¢o thé dat dwoc

Giai phap hiru ich da tim ra phuong phap didu ché cao chiét ctia cay Hoac
hwong (Pogostemon cablin (Blanco) Benth.) dé phat huy duoc tac dung didu tri bénh
gt tir cAy Hoac huong. Cao chiét cua cay Hodc huong (Pogostemon cablin (Blanco)
Benth.) véi liéu 100 mg/kg lidu 300 mg/kg va co tac dung diéu tri bénh ght trén mo
hinh do kali oxonat gdy gt & chudt nhat trang. Tc dung 4y thé hién thong qua kha
nang dy phong su gia tang ndng do axit uric méau, dong thoi gia ting thai trir axit

uric qua nudc tiéu.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Quy trinh didu ché cao chiét ctia cAy Hodc huong (Pogostemon cablin (Blanco)

Benth.) duoc tién hanh nhu sau:

- budce 1) thu hai nguyén liu cay Hoéc huong (Pogostemon cablin (Blanco) Benth.),

phoi khd, nghién nhé thu dugc nguyén liéu;;

- bude 2) chiét nguyén liéu bang bang cdn 10%-90%, tét hon néu bang con 70%,
dun trong khoang thoi gian tir 1-3 gio, t5t hon néu dun trong 1 gid theo ty 1€ nguyén
liéu : dung moéi la 100:1 (g/L), trong do, viéc chiét nay duoc lap lai 3 1an; gop céc
dich chiét, loc qua giéy loc, gdp dich loc va cAt thu hdi dung méi dudi ap suit giam,
sdy kh6 & 50°C thu dugc cao chiét toan phan;

- bude 3) tao cao chiét: cao chiét toan phan & budc 2 duge phan tan vao nude cat
theo ty 18 cao toan phan : nudce 1a 100:1 (g/L), sau do, thém cling mét lugng thé tich
dung méi éte vao, dé tich 16p va thu 14y phan dung mdi nude, 1gp lai 3 1an; tiép do,
thém cing mot lugng thé tich dung méi etyl axetat vao phan nudc thu dugc, dé tach
16p va thu 1ay phan dung mdi etyl axetat, qua trinh nay lap lai 3 lan, sau d6 gop céac
dich etyl axetat thu duogc, loc qua gidy loc, va cét thu hdi dung méi dudi ap suat

giam, sdy kho & 50°C thu dugc san pham cao chiét.
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Nguyén lidu cay HoAc huong,
rira sach, phoi kho

—_— N
Thai nhé

}1 Nguyén lidu Hodc huong ‘!

v
Chiét bing cdn 70%, dun trong 1 gio,
ty 18 hdn hop bot nguyén liéu: dung méi 100:1 (g/L)
lap lai 3 lan

. 1
Thu gom céc dich chiét, loc, |
cét loai dung méi dudi ap suat gidm ‘

Say & 50°C

Cao chiét toan phin

Phan tan cao chiét toan phén trong nuér,
ty 1& cao chiét toan phan: dung méi 100:1 (g/L)

Thém lugng dung moi éte bang lugng nudc
phén tn cao chiét toan phan, ldp lai 3 14n

<
<

A4

|
Dich éte Dich nuéc

< Thém cung lugng dung mdi Etyl axetat
3 bing dich nuéc thu dugc, 1ap lai 3 1an

Thu gom céc dich Etyl axetat, loc, Dich nuéce

cat loai dung moi dudi ap suét giam, say & 50°C

!

Cao chiét J

Hinh 1. So dd diéu ché cao chiét ciia cay Hoéc huong (Pogostemon cablin (Blanco) Benth.)





