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(57) Séng ch& dé cap dén phan chiét thu dugc tlt nhan sam va ché phdm thic ddy
moc toc va sinh trudng téc chita ham lugng ginsenosit Rb2, Rc, va Rgl cao hon
va do d6 c6 thé cung cdp hiéu qua thic ddy moc téc va sinh trudng téc t6t hon so
v6i cac chat thic ddy sinh trudng téc dugc san xudt bing cac k§ thuat hién co.
Ngoai ra, ché phadm dugc sin xuat rat an toan bang cach st dung céc san phdm tu
nhién c6 ngudn goc thuc vat va do d6 c6 thé duge slt dung nhu ché phdm diing
cho da d€ sir dung bén ngoai dé thic ddy moc téc v sinh trudng téc, va c6 thé
dugc str dung mot cach rong réi trong ch€ phdm m§ pham, dugc phidm va dé an,

trong s6 cic linh vuc khac.
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Linh vie k§ thuit dwge dé cap

Séang ché dé cap dén ché phdm thic ddy moc téc va sinh trudng téc, ché pham
nay chira phin chiét thu dwgc tir nhan sdm c6 ham lwong ginsenosit gia tdng va thic
dAy su sinh truéng clia toc bang cach thiic day qué trinh chuyén tiép tir giai doan nghi

sang giai doan tang truong.
Tinh trang ki thuit ciia sang ché

Gan day, do 4p luc xa hoi gia tang, 6 nhiém mdi trudng, thoi quen an dd #n
phuong T4y nhu db #n tién dung, udn téc va nhudm téc thudng xuyén, v.v, lam cho
ngay cang cé nhiéu ngudi bi rung téc. Téc sinh trudng theo chu trinh gdm cac giai
doan khac nhau: giai doan ting truéng 13 giai doan sinh truéng téc; giai doan chuyén
tiép 1a giai doan trong d6 su sinh truéng toc dimg va mam téc bi co lai; giai doan nghi
13 giai doan trong d6 nhu bi dirng thuc hién chirc ning va toc van con & trén da dau; va
giai doan tao hinh 13 giai doan trong d6 nhé bi bit dau thuc hién chuc ndng hodc tao

thanh t6c méi va lam rung téc cii.

Giai doan ting truéng (tir 2 dén 7 ndm) trong d6 sy sinh trudng toc duge chia
thanh giai doan ma sy sinh truéng toc tir mam toc thanh nang toc va giai doan trong d6
keratin ctmg dugc tao thanh bén trong nang téc. Toc tiép tuc sinh truéng cho dén giai
doan chuyén tiép. Giai doan chuyén tiép (tir 2 dén 3 tudn) 13 giai doan trong d6 giai
doan tang truéng két thiic va hinh dang cta téc duge duy tri do quy trinh chuyén hoa
chém lai. Keratin khong dugc tao ra trong giai doan ndy. Khoang 1% ctia toan bd toc
la trong giai doan chuyén tiép. Trong giai doan nay, mdm téc bi co lai va phan chia dé
tao thanh nhii bi. N6 duoc chuyén dich v& phia trén s& dugc bao xung quanh béi naﬁg
toc va sy phén chia té bao dimg. Trong giai doan nghi (3 thang), nhi bi bi co lai va
nang téc bi co ngét mot cach tir tir. Téc bi rung xudng do chén téc chuyén dich vé phia
trén. Giai doan nay kéo dai khoang tir 3 d&én 4 thang cho dén khi giai doan tang truéng

tiép theo bat dau.



20664

Trong khi ngudi binh thudng c6 nhidu téc & giai doan tang trudng, nhiing
ngudi ma bi rung téc (bi hoi) c6 nhiéu toc & giai doan nghi. Khi su rung téc xay ra,
giai doan ting trudng ngin va téc trd nén ngén hon. Do do, dé didu tri rung toc, diéu
quan trong 1 phai thiuc day qué trinh chuyén tiép nang toc trong giai doan nghi sang

giai doan tang trudng va kéo dai giai doan ting trudng.

Rung téc & nam giéi xdy ra do hormon nam gidi dugc goi la testosteron.
Testosteron dugc thay ddi thanh dihydrotestosteron (dihydrotestosterone-DHT), ma 1a
hormon c¢é hiéu lyc hon, béi enzym duge goi 13 Sa-reductaza. Hormon nay tac dong
1én nang t6c, lam cho nang téc chuyén tiép tir giai doan tdng trudng sang giai doan
chuyén tiép, do d6 din dén sy rung téc. Do d6, viéc trc ché tdng hop DHT béi

Sa-reductaza la myc dich chinh trong viéc di€u tri sy rung téc & nam gidi.

Rung téc & nit gidi chd yeu xay ra sau khi mén kinh do giam estrogen. D¢ diéu

tri rung toc & nit gidi, minoxidil hodc estrogen dugc sir dung mot cach thuong xuyén.

Chung rung téc ting ving 1a bénh ty mién dich do sy cing thing tdm 1y hodc
cac nhan té di truyén gdy ra. Chiing rung téc timg ving v& co ban c6 nguyén nhan
khéc vé6i su ryng téc do hormon nam va phuong phép diéu trj ciing khac nhau. Liéu
phép diéu tri hormon vé tuyén thuong thén, viéc 4p dung minoxidil & vung bi tdc dong

hodc su kich thich nhéan tao cia vung bi tic dong dugc st dung.

Céc duoc chit ma thuc ddy tudn hoan mau, trc ché tac dung cuia hormon nam
gidi, lam khde chan téc, v.v c6 ban sin trén thi truong nham muc dich lam giam rung
téc. Tuy nhién, khong cé dugce chét nao thé hién tdc dung rd rang va mot vai duoc chét
c6 tac dung phu khong mong muén. Vi du, minoxidil thi nh6t va dugc bdo céo 1a
nguyén nhén gdy ra su kich ng da. Finasteride, ma hién nay sin c6 dé dung qua
dudng miéng, dugc béo céo 1a ¢6 tac dung phu nhu rdi loan chirc ning gidi tinh. Ngoai
ra, s& khong thuén tién dé sir dung boi vi n6 phai duoc dung qua dudng miéng.

Tai lidu sdng ché

Cong bd don yéu cau cap patent Han quéc sé 10-2011-0000433.
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Ban chit ky thuat ciia sang ché

Sang ché @& cap dén phin chiét thu duoc tir nhan sdm c6 ham lugng ginsenosit
gia ting va ché phim thic ddy moc téc va sinh trudng toc voi @O an toan da duoc
chiing minh, ma chira phan chiét nay va thuc ddy su sinh truéng cia téc bang cach lam

thiic ddy sw chuyén hoa tir giai doan nghi sang giai doan ting truong.

Theo mot khia canh, sdng ché dé xuét phén chiét thu dwgc tir nhan sam chira
ginsenosit Rb2 véi lugng 16n hon hoic bang 2,5% theo trong lugng, ginsenosit Rc vai
~ luong 16n hon hoic bang 3% theo trong luong va ginsenosit Rgl v&i lwong 16n hon
hoic bing 2% theo trong luong dya trén téng trong lwong ciia phan chiét thu duge tir

nhan sam.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit phin chiét thu dwoc tir nhan sdm ma

con chira ginsenosit Re véi lugng 16n hon hodc bang 6% theo trong lwong.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat phuong phap diéu ché phan chiét thu

dugc tir nhan sam, phuong phép niy bao gém cac budc:

chiét nhén sdm bang cach bd sung nudce, dung mdi hitu co hodc hdn hgp gdm

nudc va dung moi hitu co va dat ap suat lap lai va sau d6 giam ap suét; va

didu ché phan chiét thu duoc tir nhan sdm bing cach hoa tan phan chiét thu
dugc tir nhan sam trong nudc, chiét bing dung méi hitu co, loai b6 16p dung mdi hitu

co va sau do chiét 16p chira nudc mot lan nita bang dung moi hiru co.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit ché phdm thiic ddy moc téc va sinh
truéng toc, ché phim nay chira phan chiét thu dwoc tir nhin sdm c6 ham lugng

ginsenosit gia ting.
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MG ta van tat cac hinh vé

Fig.1 13 hinh thé hién c4u tric ho hoc cua ginsenosit theo phwong an vi du cia

sang ché.

Fig.2 12 hinh thé hién két qua ctia phép phan tich HPLC cta ginsenosit dugc

chira trong phan chiét thu dugc tir nhan sam theo phuong 4n vi du cia sang ché.

Fig.3 13 hinh thé hién két qua cta phép phén tich HPLC cia ginsenosit dugc

chira trong phan chiét thu duogc tir nhan sdm thong thudng nhu vi dy so sanh.

Fig.4 1a biéu d6 biu hién gia ting cua nhan td sinh truéng ndi moé mach
(vascular endothelial growth factor-VEGF) nhu nhén t6 sinh truéng toc trong t& bao
nht bi nho phan chiét thu duoc tir nhan sdm theo phuong 4n vi du ctia sang ché (Vi du
1) va phéan chiét thu dwoc tir nhan sam thong thudng nhu vi du so sanh (Vi du so sanh
1).

Fig.5 14 biéu @6 thé hién hiéu qua cua phin chiét thu dugc tir nhan sam theo
phuong 4n vi du ctia sang ché (Vi du 1) va phan chiét thu dugc tir nhan sim thong
thuong nhu vi du so sanh (Vi du so sanh 1) d6i v6i su ting sinh cia t& bao nha bi
(dermal papilla cells-hDPc).

Fig.6 13 biéu d0 thé hién hiéu qua cua ginsenosit dugc chira trong phan chiét
thu dugc tir nhan sim theo phuong 4n vi du clia sang ché ddi véi sy ting sinh cua té
bao nhu bi (hDPc).

Fig.7 13 hinh thé hién hiéu qua cua phin chiét thu dwoc tir nhan sim theo
phuong 4n vi du cta sang ché (Vi du 1) va phan chiét thu dugc tir nhan sim thong
thudong nhu vi du so sénh (Vi du so sanh 1) ddi véi viéc thuc déy sinh truong téc &

nang toc cua nguoi.

Fig.8 12 biéu d6 thé hién hiéu qua cta phan chiét thu dugc tir nhan sim theo
phuong 4n vi du cta sang ché (Vi du 1), phin chiét thu dugc tr nhan sam thong
thudng nhu vi du so sanh (Vi du so sanh 1) va ginsenosit Rbl, Rb2, Rc, Rd, Re va Rgl

doi véi viéc thuc day sinh trudng toc & nang toc clia nguoi.

-5-
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M@ ta chi tiét sang ché
Sau déy, sang ché s& dugc mé ta chi tiét.

Theo phuong 4n vi du, sang ché dé xuét phan chiét thu dugc tir nhan sim chira
ginsenosit Rb2 véi lugng 16n hon hoic bang 2,5% theo trong lugng, ginsenosit Rc vai
lugng 16n hon hodc bing 3% theo trong luong va ginsenosit Rgl véi luvong 16n hon
hoic bing 2% theo trong lugng dua trén téng trong lugng cta phin chiét thu duge tir

nhan sam.

Theo phuong 4n vi du, sang ché dé xudt phan chiét thu duoc tir nhan sdm con

chura ginsenosit Re v6i lugng 16n hon hoic bing 6% theo trong lugng.

Ginsenosit 12 nhém glycosit duge goi 1a saponin va c6 ngudn gdc tir ré, than,
14, v6 qua, hat, v.v. cua cdy nhin sdm. C6 cic loai ginsenosit khac nhau, vi du,
ginsenosit Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rgl, v.v.. Cac loai va ham lugng cua ginsenosit tdn
tai trong cdy 1a khac nhau phy thudc vao loai ciy nhéan sam, diéu kién trdng trot, didu
kién xit 1y, phwong phép chiét, phin ctia cdy nhan sam, v.v.. Cu tric hod hoc cia cac

ginsenosit khac nhau dugc thé hién trén Fig.1.

CAc ginsenosit ¢6 thé duoc phan loai thanh PPT (Re, Rgl) va PPD (Rbl, Rb2,
Rc, Rd) dua trén ciu tric cua chung. Cac ginsenosit Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re va Rgl 1a
c4c ginsenosit ton tai trong nhan sdm thd, ma khong cn phai c6 cac quy trinh xt ly

thanh hong sam va 1a céc chat c6 cuc cd thé hoa tan trong nudec.

Theo phuong 4n vi du khéc, sdng ché dé xuat phan chiét thu dugc tir nhan sam
thu dugc tir ré clia nhan sam. Cu thé 13, sang ché de xuat phan chiét thu dugc tir nhan
sam thu dugc tir ré con cia cdy nhan sdm, ma chira c4c ginsenosit néu trén véi nong do

cao.

Theo phuong an vi duy, sang ché d& xuét phén chiét thu dugc tir nhan sdm, ma
chua ginsenosit Rb2 véi lugng 16n hon hoic bang 2,5% theo trong lugng, ginsenosit
Rc v6i lugng 16n hon hoac béng 3% theo trong luong, ginsenosit Re véi lugng 16n hon

hoic bang 6% theo trong luong va ginsenosit Rgl véi lugng 16n hon hoic bang 2%
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theo trong lrong dwa trén téng trong lwong ciia phan chiét thu dwoc tir nhan sdm. Cu
thé hon 13, phan chiét thu dugc tir nhan sdm c6 thé chira ginsenosit Rb2 véi lwong nim
trong khoang tir 2,5 dén 4,5% theo trong lwong, ginsenosit Rc véi lrong nim trong
khoang tir 3 dén 7,5% theo trong luong, ginsenosit Re véi lwong nim trong khoang tir
6 dén 20% theo trong lugng va ginsenosit Rgl véi lwong nidm trong khoang tir 2 dén

5% theo trong lugng.

Theo phuong 4n vi du cla sang ché, phan chiét thu dwoc tir nhan sdm chua
ginsenosit Rb2 véi lugng 16n hon hodc bing 2,5% theo trong lwong, ginsenosit Re véi
luong 16n hon hodc bang 3% theo trong lliong, ginsenosit Re v6i lugng 16n hon hodc
bang 6% theo trong luong va ginsenosit Rgl véi luong 16n hon hodc bang 2% theo
trong luong dua trén tdng trong lwong cua phan chiét thu dugc tir nhan sdm c6 thé
dugc didu ché bing phuong phap bat ky ma cho phép chiét cac ginsenosit hodc cac
hoat chét khac tir nhan sdm. Vi dy, phén chiét nay c6 thé duoc diéu ché bang cach ap
dung luan phién viéc chiét chuyén ddi 4p suat va sau d6 giam &p suét, phan doan dung
méi, v.v. hoidc td hop ctia ching theo trinh ty. Cu thé 13, viéc chiét chuyén dbi ap suét
c6 thé duge thuc hién bang cach bd sung nuée, dung méi hiru co hodc hdn hop cla
ching vao nhan sam va dat 4p suét va sau d6 giam 4p suét trong khoang thoi gian dinh

trudec.

Cu thé hon 13, theo phuong 4n vi du ciia sang ché, phan chiét thu duge tir nhan

sam chira ginsenosit Rb2, Rc va Rgl ¢6 cac nong dd cao cb thé duge diéu ché nhu sau.

Phén chiét thu dugc tir nhan sam c6 thé duoc diéu ché bang phuong phép bao

gom céc budc:

chi€t nhan sdm bang cach bd sung nude, dung moi hitu co hoic hdn hgp gom

nudce va dung mdi hitu co va dat ap suat ldp lai va sau d6 giam ap suat; va

diéu ché phan chiét thu dugc tir nhan sdm bang cach hoa tan phan chiét thu
dugc tir nhan sim trong nudc, chiét bing dung madi hitu co, loai bé 16p dung mdi hiru

co va sau d6 chiét 16p chira nuéc mdt 1an nita bang dung moi hitu co.

Dung méi ma c6 thé dugc sir dung theo phwong an vi du cia sang ché 1a khong

-7-
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bj han ché mdt cach cu thé. Vi du, dung mdi cé thé 1a nuée, dung mdi hitu co hodc hon
hop gdém nude va dung méi hitu co. Vi du, dung méi hitu co c6 thé 12 mot hodc nhidu
dung moi dugc chon tr nhém gém cO etanol, metanol, butanol, ete, etyl axetat va
cloroform. Vi dy, trong hdn hgp dung méi gébm nudc va dung méi hitu co, ty 1€ cla
dung mdi hiru co ¢6 thé nim trong khoang tir 10 dén 90% (thé tich/thé tich). Cuy thé
hon 13, phén chiét c6 thé thu dugc bing cach sir dung etanol véi luong tir 10 dén 90%

(thé tich/thé tich), cu thé hon etanol véi lugng 70% (thé tich/thé tich), 1am dung moi.

Theo phuong 4n vi du ctia séng ché, viéc chiét chuyén dbi ap suat c6 thé dugc
thuc hién bang cach dit 4p sudt 1ap lai va sau d6 gidm 4p suét bang cach st dung thiét
bi chiét chuyén d6i 4p suét trong tir 20 dén 40 phut mdi 14n, trong tbng tir 1,5 dén 2,5
gio. Theo phuong 4n vi du cla séng ché, 4p suét khi dat ap suit c6 thé nim trong
khoang tir 1 dén 3kgf/cm® (98,066 dén 294.200 kPa); va 4p suit khi gidm é&p sudt c6
thé nam trong khoang tir 550 dén 650mmHg (73315 dén 86645Pa). Nhiét d6 chiét c6

v thé nam trong khoang tir 65 dén 85°C.

Khi nhan sam dugc chiét bing viéc dat 4p suét lap lai va séu do6 giam 4p suét
nhu duge mod ta trén ddy, su bién chit nhan sdm do nhiét c6 thé duoc giam thiéu va do
d6 giam bién chét ginsenosit, vi duy, sy thuy phan glucoza ctia ginsenosit Rb1 thanh
Rg3, c6 thé duoc giam thidu. Két qua 13, hibu suét chiét c6 thé duogc cai thién tir 25 dén
30% so v6i khi viée chiét dugc thuc hién bing céch sir dung thiét bi chiét don gian
hién c6 ma khong can phai lap lai. Ngoai ra, bang cach loai bé cac chét khong c6 cuc
bing cach st dung dung mdi hitu co nhu etyl axetat va sau d6 chiét 16p chira nuéc
bang cach sir dung dung méi hitu co nhu butanol, ham lugng ciia ginsenosit c6 thé
duoc toi da. Cu thé 13, theo phuong phép phan doan dung méi nay, téng ham lugng
cla ginsenosit trong phén chiét thu duoc tir nhan sdm c6 thé duogc cai thién tir 1,5 dén
2% theo trong lugng dén 10 1an hogc nhidu hon, cu thé 1a tir 15 dén 25% theo trong

lugng.

Theo phuong 4n vi du, sang ché dé xuit ché phim thic diy moc téc va sinh
truéng téc, ma chia phin chiét thu dwgc tir nhan sdm. Ché phdm thé hién hiéu qua

thiic dy su sinh trudng cta toc t6t hon mot cach dang ké so v6i ché phidm chura phén
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chiét thu dugc tir nhan sadm thong thudng bang cach lam thuc ddy sy chuyén tiép tir
giai doan nghi thanh giai doan ting trudng trong chu trinh sinh truéng téc. Do dd, ¢6

thé dat duoc hiéu qua thuc diy moc toc va sinh trudng toc rd rét ngoai mong doi.

Theo phuong 4n vi du, sang ché @ xuét viéc sir dung phén chiét thu duoc tir
nhan sdm theo sang ché dé thiic ddy moc toc va sinh truéng toc hodc sir dung ché

phim chira phan chiét thu dugc tir nhan sdm dé thuc d4y moc téc va sinh trudng toc.

Theo phuong 4n vi du khic, séng ché @ xudt phuong phap thic ddy moc toc
va sinh truéng toc, phuwong phap niy bao gdm viéc cho chu thé dung phan chiét thu
dugc tir nhan sam theo sang ché voi lugng hitu hi€u lam hoat chét. Phan chiét thu duoc

tir nhan sim c6 thé duge ding dugc chira trong ché phim.

Theo phuong 4n vi du khéc, sang ché d& xuét phan chiét thu dugc tir nhan sam
theo sang ché dé sir dung trong viéc thiic diy moc toc va sinh tredng téc. Phan chiét

thu duogc tir nhan sam c6 thé dugce sir dung dugc chira trong ché phém.

Theo phuong 4n vi du ctia sang ché, lugng phén chiét thu dugc tir nhan sim
chua ginsenosit Rb2, Rc va Rgl dugc chira trong ché phdm 1a khéng bj han ché mot
cach cu thé. Vi du, phﬁn chiét c6 thé dugc chia véi lugng 16n hon hoac bﬁng 2% theo
trong luong, vi du tir 2 dén 20% theo trong lugng, dua trén téng trong lugng cta ché
phim. Khi phan chiét thu dwoc tir nhan sdm dugc chira véi lugng nhd hon 2% theo
trong lugng, c6 thé khéng dat duge hiéu qua da dé thuc d4y su sinh trudng téc. Va khi
phén chiét thu dugc tir nhan sam dugc chira véi luong vuot qua 20% theo trong lugng,

c6 the s& gip kho khén khi xét dén tinh an toan hodc diéu ché.

Vi du, ché phrflm theo phuong an vi du cta sang ché c6 thé 1a duge phém, m¥

phim hoic thuc phém tbt cho sirc khoe.

Dugc phim thiic didy moc téc va sinh tredng toc theo phuong an vi du cia
séng ché con co thé chua ta duoc nhu chit khi trung, chét 1am én dinh, chit 1am udt,
chit nhii tuong, mubi va/hodc chit dém dé kiém soat ap suét thim thau, v.v hoic chit
hitu ich trong tri liéu khac va c6 thé dugc bao ché thanh cac cong thirc khac nhau dé

dung qua dudng miéng hoac ngoai duong ti€u hoa.

-0-
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Dang bao ché dé ding qua duong miéng bao gdm, vi du vién nén, vién thudc
tron, vién nang cting hozic mém, dang 16ng, huyén phi, nhii tuong, xi-rd, bot, bui, hat
min, hat, vién, v.v va con c6 thé chira, ngoai hoat chét, chét hoat dong bé mat, chét pha
lodng (vi du, lactoza, dextroza, sucroza, manitol, sorbitol, xenluloza va glyxin) ho#c
chit boi tron (vi dy, silic oxit, bot talc, axit stearic va mudi magie hodc canxi cua
chiing va polyetylen glycol). Vién nén con c6 thé chira chét két dinh nhu magie nhom
silicat, b0t nhdo tinh bdt, gelatin, tragacan, metyl xenluloza, natri cacboxymetyl
xenluloza va polyvinylpyrrolidon va con c6 thé chira, néu cin, chét phu gia dung trong
dugc phém nhu chét phan ré, vi du, tinh b(f)t, thach tréng, axit alginic hodc mudi natri
ctia chung, chit gitr 6 4m, chit tao mau, chét tao huong, chét tao ngot, v.v.. Vién nén
c6 thé dugc diéu ché bang phuwong phap tron, tao hat hodc bao ngoai dugc dung theo
céch thong thuong. Va, dang bao ché ¢ ding ngoai dudng tiéu hoa c6 thé 1a dang bao
ché @ ding qua da. Vi du, dang bao ché c6 thé ding bing cach tiém, nho giot, thude
m&, thude xirc ngoai da, gel, kem, dang phun, huyén phi, nhii trong, vién thudc dan,

miéng ddp, v.v., mic du khong bi han ché ¢ cac duong dung nay.

Dugc phidm theo phuong 4n vi du cta sang ché c6 thé duge dung ngoai duong
tiéu hod, vi du, qua truc trang, tai chd, qua da, duéi da, v.v.. Vi du, duoc phém theo

phuong &n vi du cla sang ché c6 thé dugc dung tai chd trén da dau.

Viéc xé4c dinh liéu ding cta hoat cht 1a ndm trong trinh d§ cda chuyén gia
trong linh vuc nay. Cac lidu ding hang ngay thay dbi phu thudc vao cac nhan tb khac
nhau nhu mirc trim trong cua tinh trang bénh lién quan, su tién trién cua tinh trang
bénh, tudi, tinh trang co thé, sy ¢0 mat cua (cac) bién chung. Péi voi nguoi truéng
thanh, ché phim c6 thé dugc ding & liéu ndm trong khoang tir 1 ng/kg dén 200 mg/kg,
cu thé 1a tir 50 pug/kg dén 50mg/kg, tir 1 dén 3 1An mot ngay. Tuy nhién, lidu ding

khong 1am giéi han pham vi ciia sang ché theo cach bét ky.

Ché phim thic ddy moc toc va sinh trudng toc theo phuong an vi du cua sang
ché c6 thé 1a m§ phdm. M§ phdm chira moéi truong hodc gbe c6 thé chip nhéan dugc vé
mit my phdm hozc ding ngoai da. Ché phim c6 thé dugc cung cép & dang bao ché co

thé dung tai chd bét ky, vi du, dung dich, gel, chét ran, bt nhdo khan, nhii tuong dau
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trong nu6e, huyén phi, vi nhil twong, vi nang, vi hat, thé phan tin dang ti ion
(liposom) ho#c khong ion, kem, thudc xtrc ngoai da, bdt, thudc md, dang phun hoac
miéng dan kin. Ché phdm c6 thé dugc didu ché theo phuong phap dugc dung theo
cach thong thudng trong linh vuc nay. Ché phdm theo sang ché c6 thé dugc sir dung &

dang ché phdm dang bot hoidc ché phdm dang sol khi con chira chit nd ddy duogc nén.

My phdm theo phwong 4n vi du cua sang ché 1a khong bj han ché mot cach cu
thé vé cac dang bao ché. Vi du, n6 c6 thé dugc didu ché & bao ché m§ phdm nhu thude
xtrc ngodi da 1am mém, thudc xirc ngoai da 1am se, thubc xirc ngoai da dudng da, kem
dudng, kem xoa bép, tinh chéit, kem dung cho mét, tinh chét dung cho mit, kem téy
trang, bot ty trang, nudc tiy trang, goi, bot, thuéé xurc ngoai da dung toan than, kem

dung toan than, du dung toan than, tinh chét dung toan than, v.v..

Khi dang bao ché m§ phim theo sang ché 1a dang bot nhdo, kem hoac gel thi
dau dong vat, dau thuc vat, sap, parafin, tinh bdt, tragacan, din xuit xenluloza,
polyetylen glycol, silicon, bentonit, silic oxit, bot talc, kém oxit, v.v. c6 thé dugc sit

dung 1am chét mang.

Khi dang bio ché my phim theo sang ché l1a dang bot hodc dang phun thi
lactoza, bot talc, silic oxit, nhom hydroxit, canxi silicat hodc bdt polyamit ¢6 thé dugc
st dung lam chét mang. Dac biét 14, dang phun con co thé chra chit n déy nhu

cloflohydrocacbon, propan/butan hodc dimetyl ete.

Khi dang bao ché my pham theo sang ché 1 dang dung dich hogc nhil twong
thi dung mdi, chit hoa tan hodc chét nhil tuong c6 thé dugc sir dung lam chét mang.
Cac vi du bao gém nudc, etanol, isopropanol, etyl cacbonat, etyl axetat, ruou benzylic,
benzyl benzoat, propylen glycol, 1,3-butylen glycol, este béo glyxerol, polyetylen

glycol hodc este ctia axit béo sorbitan.

Khi dang bao ché m§ phdm theo sang ché 1a dang huyén phu, thi chét pha
lodng dang 16ng nhu nudc, etanol hodc propylen glycol, chit tao huyén phi nhu rugu
isostearylic dugc etoxyl hod, este polyoxyetylen sorbitol va este polyoxyetylen

sorbitan, xenluloza dang vi tinh thé, nhom metahydroxit, bentonit, thach, tragacan, v.v.
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6 thé duoc st dung lam chét mang.

Khi dang bao ché m§ phim theo sang ché 1a chét tdy rira chira chét hoat dong
bé mat thi sulfat ruou béo, ete sulfat rugu béo, monoeste cua axit sulfosuxinic,
isethionat, ddn xu4t imidazolini, metyl taurat, sarcosinat, amit ete sulfat ciia axit béo,
alkyl amidobetain, rugu béo, glyxerit ciia axit béo, dietanolamit cia axit béo, dau thuc
vat, din xuét lanolin, este ciia axit béo glyxerol dugc etoxyl hod, v.v. ¢6 thé dugc sir

dung lam chit mang,

Theo phuong 4n vi du cta sang ché, ham luong ciia hoat chét 1a khong bi han
ché mot cach cu thé. Ché phém c¢6 thé chira tir 0,001 dén 20% theo trong lugng ph?m
chiét 1am hoat chit dua trén téng trong luong cia ché phém. Hi¢u qua t6t hon c6 thé

dat dugc ma khong c6 céc tdc dung phu khi ham lugng trén day duoc thoa man.

M§ phédm theo phuong 4n vi du cua sang ché con c6 thé bao gbm, ngoai phan
chiét 1am hoat chét, chat phu gia chirc ning va hoat chét thudong dugc chira trong m¥
phdm. Chét phu gia chirc ning c6 thé bao gdm hoat chit duge chon tir nhém gbm c6
vitamin c¢6 thé hoa tan trong nuéc, vitamin cé thé hoa tan trong dau, polypeptit,

polysacarit, sphingolipit va phan chiét tir tao bién.

Néu can, my phim theo khia canh cta sing ché con c6 thé chira hoat chét
thuong duge chira trong my phidm ciing véi chit phu gia chirc ning. Hoat chit nay co
thé bao gém déu, chit béo, chét gitr do Am, chét 1am mém, chét hoat dong bé mit, sic
td hitu co hodic vd co, bot hitu co, chét hép thu tia cyuc tim, chét khir trung, chét chéng
| oxy hoa, phﬁn chiét thuc vat, chat diéu chinh do pH, ruou, chét tao mau, chét tao
huong, chét kich thich tudn hoan mau, chit 1am mat, chét chéng chay nhidu md hoi,

nudc tinh khiét, v.v..

Ngoai ra, ché phdm theo phwong 4n vi du cta sang ché dé thuc ddy moc téc va
sinh trudng toc c6 thé 14 ché phdm dung ngoai da. Ché phim dung ngoai da 1a thuét
ngir chung bao gdm tac nhan bat ky ma co6 thé dugc dung cho da tir phia ngoai. My

pham va dugc chat & cac dang bao ché khac nhau c6 thé dugc bao gom trong dé.

Ngoai ra, ché pham thic diy moc téc va sinh trudng toc theo phuong an vi du
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cua sang ché c6 thé 1a thuc phém tdt cho sirc khoe. Cu thé 1a, thuc phém tdt cho strc
khoe ciia sang ché c6 thé chira phin chiét thu duoc tr nhan sim chira ginsenosit Rb2,
Rc, Re va Rgl 1am hoat chét véi lugng ndm trong khoang tir 0,001 dén 20% theo trong
luong dua trén téng trong lwong cta ché phdm. Khi ham lwong ctia phan chiét nhé hon
0,001% theo trong lugng, tic dung mong mudn ¢ thé khong dat dwoc mot cach day
du. Va khi n6 vugt qua 20% theo trong lugng, hiéu qua cong hop ciia hoat chét co thé

bi giam.

Thuc pham t6t cho strc khée theo phuong 4n vi du ciia sang ché c6 thé dugc
diéu ché thanh dang 16ng hodc dang rin nhu vién nén, vién nang, vién nang mém, vién
thubc tron, hat, dd uéng, thanh khiu phén dn, socola, caramen, banh keo, v.v, nhung
khong bi han ché mét cach cu thé trong ché phim. Thyc phdm t6t cho sirc khoe cua
sang ché con c6 thé chira, ngoai hoat chét, ta duoc, dudng, chét tao huong, chét tao

mau, dau, chat béo, protein, v.v, néu can.
Vi du thwe hién sang che

Sau day, sang che s& dugc mo ta chi ti€t qua cac vi du va vi du thir nghiém.
Tuy nhién, cac vi du va vi du thr nghiém sau ddy chi nham muc dich minh hoa va

pham vi cta sang ché khong bi gi¢i han béi cac vi du nay.

Ngoai ra, s€ rd rang doi véi nguoi cd hi€u biét trong linh vyc nay ma cac thay
ddi va bieén doi khic nhau c6 thé dugc tao ra ma khong tach roi pham vi cta sang ché

dugc x4c dinh trong cac di€ém yéu cau bao hd kém theo.

Vi du 1. DBiéu ché phén chiét thu dugc tir nhan sdm chita CAC ginsenosit Rb2, Re, Rgl

va Re c6 cac ndong do gia tang.

Rira nhin sdm (Geumsan ginseng, thu dugc tr Geumsaninsam Nonghyup)
bang nudc tinh khiét, 1am kho va sau d6 nghién thanh bot min. Bé sung 2g bot nhan
sam thu duge vao 20mL etanol néng dd 50% va sau d6 chiét trong téng cong 2 gid
bang viéc dat ap suét lap lai va sau do giam 4p suét bang cach st dung thiét bi chiét
chuyén ddi ap suét trong 30 phut mdi 1an bang cach sir dung thiét bi chiét chuyén dbi

ap suit. Ap sult khi dat 4p sudt bang 2kgf/cm® va 4p sudt khi giam 4p bing 600 +
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50mmHg (79980 + 6665Pa). Nhiét d6 chiét dugc thiét 14p dén 75°C. Loc phin chiét
thu dugc tr nhan sdm thu dugc tir quy trinh chiét chuyén dbi ap suét va lam kho dich
ndi duéi ap sudt giam. Hoa tan san phdm khé thu duge (trong lugng khd = 0,57g)
trong nuéc va chiét bang etyl axetat. Sau khi loai bd 16p etyl axetat, chiét 16p chira

nuée bang butanol va sau d6 1am kho duéi &p suét giam (trong lwong kho = 2,7g).

Phan tich ginsenosit dugc chira trong phén chiét thu duge tir nhan sdm cta Vi
du 1 bang HPLC str dung dung cu phan tich va diéu kién phan tich sau day. Duya trén
két qua nay, ham luong ciia mdi hoat chit ginsenosit dugc chira trong phan chiét dugc

tinh toan theo don vi % theo trong luong. Két qua duoc thé hién trong bang 2 va Fig.2.

Dung cu phén tich va diéu kién phan tich HPLC

Dung cu: by phat hién Waters 2998 PDA, bom 1525, bd léy mau tu dong 2707.
Cot: Sun fire C18 305um, 4,6 x 150mm.

B phat hién: tia cyc tim 203nm.

Tbc d dong: 1mL/phit.

Thé tich tiém: 20pL.

Diéu kién: gradient (A: nudc, B: axetonitril).

Bang 1
Thoi gian (phut) A (nuéc) B (axetonitril)
0 82 18
22 82 18
32 70 30
60 50 50
Béang 2
Phin chiét thu dugc Ham luong (%)
tr nhan sam Rgl Re Rbl Re Rb2 Rd
(Vidul) 2,1 6,23 3,52 3,14 2,91 1,58

Nhu dugc thiy tir bang 2 va Fig.2, phan chiét thu dugc tir nhan sim cia Vi du
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1 theo sang ché chira ginsenosit Rb2 véi luong 2,91% theo trong lugng (nghia 1a, 16n
hon hoic béng 2,5% theo trong lugng), ginsenosit Rc véi lugng 3,14% theo trong
lugng (nghia 1, 16n hon hodc bing 3% theo trong lwong), ginsenosit Re voi luong
6,23% theo trong lugng (nghia 13, 16n hon hoic bing 6% theo trong lugng)va
ginsenosit Rgl voi lugng 2,1% theo trong lugng (nghia 13, 16n hon hodc bing 2,0%

theo trong lugng).
Vi du so sanh 1. Diéu ché phan chiét thu dugc tir nhan sim thong thuong

Rira nhin sdm (Geumsan ginseng, thu dugc tr Geumsaninsam Nonghyup)
bang nuéc tinh khiét, 1am kho va sau d6 nghién nho thanh bot min. Chiét 2g bot nhan
sam thu dugc bang 100mL etanol ndng dd 50% & 75°C trong 2 gi¢. Sau khi loc, lam
kho dich ndi duéi ap suét giam (trong luong kho = 0,30g).

Ginsenosit dwgc chira trong phan chiét thu dugc tir nhan sdm cta vi du so sanh
1 dugc phan tich bang HPLC sir dung cing dung cu phén tich va didu kién phén tich
nhu trong vi du 1. Dua trén két qua nay, ham lugng ciia mdi hoat chét ginsenosit duoc
chtra trong phén chiét dugc tinh toan theo don vi % theo trong lugng. Két qua dugc thé

hién trong bang 3 va Fig.3.

Bang 3
Phan chiét thu dugc Ham lugng (%)
tr nhan sdm Rgl Re Rb1 Rc Rb2 Rd

(Vi du so sénh 1) 0,14 0,16 0,67 0,55 0,33 0,13

Nhu dugc thiy tir bang 3 va Fig.3, phin chiét thu dugc tir nhan sdm cta vi du
so sanh 1 chira ginsenosit Rb2 véi lugng 0,33% theo trong luong, ginsenosit Re véi
lugng 0,55% theo trong luwong, ginsenosit Re vdi lugng 0,16% theo trong lugng va
ginsenosit Rgl voi lugng 0,14% theo trong lugng. Do d6, céac tac gia sang ché da xac
nhan ring phan chiét thu duoc tir nhan sam cta vi du 1 theo sang ché chtra nhiu hon
tir 5 dén 15 14n mdi ginsenosit so véi phan chiét thu dwgc tir nhan sam thong thuong.
Ngoai ra, cac tac gia sang ché da xac nhan ring téng trong lugng ginsenosit dugc chira

trong phan chiét thu dugc tir nhan sdm cta vi du 1 theo sang ché 16n hon nhiéu so véi
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vi du so sanh 1.

Vi dy thtt nghiém 1. Dénh gi4 sy biéu hién ctia tac nhan sinh truéng téc VEGF trong té
bao nhu bi

St biéu hién cia nhan t sinh trudong ndi moé mach (vascular endothelial
growth factor-VEGF) ma 14 nhan t6 sinh truéng cn thiét dbi véi su hinh thanh mach
méu dé chuyén tiép sang giai doan tang trudng cua chu ky téc dugce danh gia sau khi

&p dung phén chiét thu duoc tir nhin sim bang cach sir dung h¢ in-vitro.

Tao hat t€ bao nhti bi mat 46 4x10° (DPC) (P.11) ciia nam gi6i truéng thanh 47
tudi trén dia 12 giéng va nudi cy qua dém trong moi truong Eagle bién d6i Dulbecco
(Dulbecco's modified Eagle's medium-DMEM) chita 10% huyét thanh nhau thai bd
(fetal bovine serum-FBS). Sau d6, xtr Iy té bao bang phan chiét thu dugc tr nhan sim
ndng d6 20ppm ctia vi dy 1 hodc vi du so sanh 1. DMSO duge st dung 1am nhom débi
chimg &4m tinh. Sau 24 gid, canh trudng té bao dugc xir 1y voi phin chiét cua vi du 1
hodc vi du so sanh 1 dugc gom lai va nghién ctru mirc biéu hién ciia VEGF st dung kit
VEGF ELISA (thtt nghiém hap thy mién dich lién két enzym nhén t sinh trudng ndi
md mach; R&D Biosystems). Cac két qua duoc thé hién trén Fig.4.

Nhu dugc thiy trén Fig.4, phin chiét thu dugc tir nhan sam thong thuong cua
vi du so sanh 1 thé hién su khac nhau khong dang ké voi nhom d6i ching khoéng duoc
xu ly béng phﬁn chiét thu dugc tir nhan sam. Ngugc lai, phﬁn chiét thu dugc tir nhan
sam ctia vi du 1 theo sang ché gia ting su biéu hién cia nhan té sinh truéng téc VEGF
trong t€ bao nhu bi khoang 3 1an & cling ndng d9 ciia phéan chiét thu dugc tir nhan sdm
ctia vi du so sanh 1. Ttec 1a ¢6 thé noi rﬁng, phén chiét thu duoc tir nhan sim cua Vi du
1 ma chura ginsenosit Rb2, Re, Rgl, v.v., véi lugng 16m hon so véi phan chiét thu duge
tr nhan sadm thong thudng cua Vi du so sdnh 1 gia ting mot cach hitu hiéu su biéu hién
ctia nhan t6 sinh truéng téc VEGF trong té bao nhu bi. Do dd, cac tac gia sang ché da
x4c nhan ring phan chiét thu dugc tir nhan sdm theo sang ché c6 tac dung thic day su

moc téc tét hon.

Vi dy thit nghiém 2. D4nh gi4 su ting sinh cta té bao nhu bi
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Protein keratin ma cdu thanh téc dugc tao ra bsi té bao keratin & chan téc va té
bao keratin dugc biét hoa tir t& bao nhii bi. Do d6, néu phan chiét thu duoc tir nhan
sam theo sang ché co thé thiic ddy hoat tinh cuia té bao nhu bi, thi s& c6 kha nang thic

déy hoat tinh cua té bao keratin dugc biét hoa tir d6 va c6 thé thuc déy moc téc.

Do d6, hiéu qua ctia phan chiét thu duoc tir nhan sam d6i véi sy thic ddy hoat

ddng cua té bao nhi bi duge tinh toan nhu sau.

Dong té bio nhu bi ciia ngudi duoc sir dung cho thir nghiém. Dong té bao dugc
nudi cdy trong méi truong Eagle cai bién Dulbecco (DMEM; Gibco BRL,
Gaithersburg, MD, USA) chita 10% huyét thanh bao thai bd (FBS) trong 24 gidr trong
thiét bi & duge duy tri & didu kién CO, 5% va nhiét d6 37°C va sau d6 xt ly bing phan
chiét thu duoc tir nhan sdm cta vi du 1 & 10 phin triéu (part-per million ppm) hodc
20ppm hodc bing phén chiét thu duoc tir nhan sim cia vi du so sanh 1 & 20ppm.
DMSO duge st dung 1am nhém dbi ching am tinh. Sau 24 gid xir Iy bang chét thi
nghiém, sy ting sinh t& bao (%) dugc do bing cach st dung kit WST-1 (Roche). Cac
két qua duoc thé hién trén Fig.5.

Nhu thiy tir Fig.5, phan chiét thu dwoc tir nhan sdm cta vi du 1 theo sang ché
gia ting mot cach dang ké su ting sinh cta té bao & 10ppm va 20ppm. Cu thé 1, su
tang sinh ctia t& bao nhu bi dugc gia ting khoang 1,5 14n khi ching dugc xi Iy bang
phan chiét thu dugc tir nhan sdm cta vi du 1 & 10ppm so v&i khi té bao dwoc xt Iy
bang phan chiét thu dwgc tir nhan sdm thong thudong cia vi du so sanh 1 & 20ppm.
Thuc té ring phéan chiét thu dwoc tir nhin sam theo sang ché c6 thé thuc day su tang
sinh ciia té bao nhu bi t&t hon so v6i phan chiét thu dugc tir nhan sdm thong thudng
dang tn tai, didu nay c6 nghia ring phan chiét thu dugc tir nhan sdm theo sang ché ¢

thé thuc déy mat cach hitu hi¢u hoat dong cta té bao keratin va su moc toc.

Vi duy thtt nghiém 3. Pénh gia hiéu qua thic ddy sinh truéng téc bang cach sir dung

nang toc cia nguoi

Hiéu qua thiic ddy sinh trudng toc cta phan chiét thu duoc tir nhan sam cla

sédng cheé dugce danh gia bang cach st dung nang téc cuia nguoi.
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DAu tién, té bao nhu bi duge xi Iy bang mbi ginsenosit Rbl, Rb2, Rc, Rd, Re
va Rgl, ma 1a hoat chét chinh cta phén chiét thu dugc tir nhan sam, ¢ 0,1uM hoic
1uM theo cach twong ty nhu trong vi du thit nghiém 2. Sau 24 gid, su tang sinh té bao
(%) duogc do bang cach st dung kit WST-1 (Roche). Céc két qua duogc thé hién trén
Fig.6.

Tiép theo, c4c nang toc dugc tach biét v6i nhau ra khéi mod da dau & vung
chdm cia nam giéi truéng thanh 55 tubi va nudi cdy trong méi truong William
(L-glutamin 2mM, insulin 10pg/mL, hydrocortison 40ng/mL, thudc khang sinh 1%,
chat khang ndm 1%). Sau 3 ngdy, cit mo nang téc ma da dugc sinh trudng t6i kich c&
3mm va sau d6 xtr Iy bang gia thubc (d6i chimg), bang phan chiét thu duoc tir nhan
sam cta vi du 1 & 2ppm hoic Sppm hoic bing phan chiét thu dugc tir nhan sim cua vi
du so sanh 1 & Sppm. Sau 8 ngay xur ly, do mé6 nang téc va chup anh. Ngoai ra, theo
cach tuong ty nhu duge mo ta trén ddy, xir Iy mo nang toc bang mdi ginsenosit Rbl,
Rb2, Rc, Rd, Re va Rgl, phan chiét thu dugc tir nhan sim cla vi du so sanh 1 va phén
chiét thu duoc tir nhan sim cua vi du 1 & Sppm. Cac két qué dugc thé hién trén céc
hinh v& Fig.7 va Fig.8.

Nhu dugc thiy trén Fig.6, ginsenosit Rbl, Rc va Rgl thé hién hiéu qua thic

day sinh trudng toc rd rét va dang ké v& mat thdng ké trong s& cc ginsenosit.

Ngoai ra, nhu dugc thdy trén Fig.7, md nang téc duge xir Iy bang phan chiét
thu dugc tir nhén sdm cta vi du 1 & Sppm thé hién hiéu quéa thuc dy sinh trudng toc
t6t hon vé chiéu dai toc gia tang so v6i phan chiét thu duoc tir nhan sdm cda vi du so
sénh 1 hogc d6i ching. Cu thé 13, vi du so sanh 1 thé hién chidu dai sinh truéng trung
binh nhé hon so v6i nhém dbi chimg. Nhu thiy trén Fig.8, mac du ginsenosit Rbl,
Rb2, Rc, Rd, Re va Rgl ciing ¢6 chiéu dai sinh trudng trung binh 16n hon so véi vi du

so sanh 1, vi du 1 thé hién chiéu dai sinh truéng trung binh 16n nhét.

Do d6, dwa vao cic két qua ctia cac Fig.6, Fig.7 va Fig.8, c6 thé thiy duoc ring
phan chiét thu duoc tir nhan sam theo sang ché c6 hiéu qua thic ddy sinh trudng toc
trong nang toc t6t hon béi vi n6 chira ginsenosit Rbl, Rc va Rgl c¢6 hiéu qua thic day

sinh truéng téc & cac ndng do gia ting khi so voi phan chiét thu dugc tir nhan sim
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thong thudng dang ton tai.
Vi du thtr nghiém 4. Thit nghiém 1am sang d6i véi ngudi bénh b rung toc

Nit gi6i truéng thanh c6 d6 tudi nim trong khoang tr 20 dén 60 bi rung toc
dugc chia thanh nhém thit nghiém (vi du 1) va nhém d6i chung, véi 23 ngudi moi
nhém. Mdi nhém dugc yéu cu bbi tinh chit danh cho da ddu chira 2% phan chiét thu
dugc tir nhan sdm cla vi du 1 hodc nhém dbi chimg boi tinh chat danh cho da dau dbi
chiing khong chira phan chiét vao ving rung téc mot 1n mot ngdy vao bubi téi. Trong
16 tuan, hiéu qua ngin ngira rung toc va thuc ddy sinh truéng toc dugc danh gia theo
chu dich boi cac d6i twong thir nghiém, theo cach khach quan bdi nha nghién ctru dua
vao anh chup va st dung phuong phép khong xam 14n 1am phuong phap danh gia toc
khong xam 14n véi mat do toc, do day toc, tdc d6 sinh trudng téc va s6 lugng toc bi
rung do cac bién d6i sinh hoc. Thir nghiém dugc thiét ké nhu nghién ctru 1am sang so

sanh ngiu nhién, mu d6i. Cac két qua dugc thé hién trong cac bang tir 4 dén 8.

Mat d6 téc ciia vi du 1 va nhom dbi chimg dugc so sanh trong bang 4. Vidu 1,
mat do toc gia tdng mdt cach dang ké béng 5,485% va 7,409% lan luot & 8 va 16 tudn.
Ty 1€ céac ddi tuong dugc thir nghiém d3 cai thién 13 86,364% va 86,364% lan Iuot & 8
va 16 tuan. Nguoc lai, d6i v6i nhom dbi chimg, mat do toc tang 1,615% va 1,334% 1in

luot & 8 va 16 tuln.

Téc dd sinh trudng toc ctia v du 1 va nhom dbi chung dugc so sanh trong bang
4. Vi dy 1, tdc do sinh truong téc gia ting mot cach dang k& bing 3,218% va 8,783%
1an luot & 8 va 16 tudn. Ty 1& dbi twong duoc thir nghiém d3 cai thién 13 68,182% va
81,818% lan lugt & 8 va 16 tudn. Nguoc lai, dbi véi nhém déi chimg, téc do sinh
truéng toc gia ting 2,480% va giam 1,142% lan lugt & 8 va 16 tuan.

Bang 4
Ty 1& d6i twong| Su khac biét | Su khéc biét
. Cai thién dugc tht | dangké so véi | dang ké so véi
Trung binh £ STDEV (%) | nghiémda cai | truée khisi | di ching (tri
thién (%) dung (tri s6 p) sO p)
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Vidul | Truéc | 8 tudn |16 tudn tugén ti:n 8 tudn |16 tuan| 8 tuln |16 tudn|8 tudn| 16 tuin
o 1111,045117,136]119.273
?ﬁ/f 132(; H + = |5,485|7,400 | 86,364 86,364 |0,000% | 0,000% 0’%08 0,001 #
20,285 | 19,833 | 19,452
Téc dd
sinh truomg| 202+ | 0301 £10318215 5 o1¢ 703 | 68,182 81,818 | 0,008 | 0,004* 0,496 0,025%*
ONg ") 056 | 0,080 | 0,044
(um/ngay)
Déi chimg| Truéc | 8 tudn | 16 tudn tu%ﬂ all:n 8 tudn |16 tudn| 8 tudn |16 tudn|8 tudn| 16 tudn
s |123:826[125,826]125,478
i S + + |1,6151,334(47,826(43.478| 0267 | 0444 | NA | NA
18,968 | 23.796 | 25.293
Téc d6
sinh truong| 200+ 0,297 £1 0,286 2, 405 1 145150.000(45,455| 0471 | 0732 | NA | N.A
ONg (047 | 0,042 | 0,046
(um/ngay)

*: Thir nghiém t mau ghép cip, p < 0,05.

**; Thir nghiém t mau doc 1ap, p < 0,05.
#: Thir nghiém Mann-Whitney U, p <0,05.

Do day ctia téc ciia vi du 1 va nhém dbi ching dugc so sanh trong bang 5. Vi
du 1, d6 day cta toc gia ting mot cach dang ké rbéng 1,526%, 2,611%, 4,782% va
7,178% lan lugt & 2, 4, 8 va 16 tudn. Ty 18 ddi twong dwoc thir nghiém da cai thién 13
72,727%, 81,818%, 95,455% va 95,455% lan lugt & 2, 4, 8 va 16 tudn. Nguoc lai, déi
v6i nhém dbi chung, do day cua toc giam 0,903%, 0,765%, 0,595% va 1,084% lin
lwot &2, 4, 8 va 16 tudn.

Bang 5
. Ty 1& d6i tuong Su khic nha?. Su khac
Trung binh + oA o , .| dangk€sovei |y
Su cai thién (%) | dugc thir nghiém da g ., au
STDEV v 1o trude khi st | 4410 k3
cai thién (%) g . A ang ke
ung (0 p) | 5o v
Doday | Vidul | DPbéi | Vidul | Péi | Vidul | Pbi | Vidul| Déi | doi
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(um) chimg ching ching ching| chimg

(tri sO p)
Truée 06?3?0* oé?glzli NA | NA| NA | NA| NA |NA| NA
2 tudn oé?glzli Oa?gllli 1,526 |-0,903| 72,727 | 34783 | 0,021% | 0,084 | 0,002 #
4 tudn Oa?gfli Ob?glloi 2611 |-0,765| 81,818 |52,174| 0,001+ | 0235 | 0,001 #
8 tuin Oa?gf; 0(’)?3111* 4782 |-0,595| 95455 |43.478| 0,000 |0,134| 0,000 #
16 tudn 06?316; Oa?glloi 7,178 |-1,084| 95455 |52,174| 0,000 | 0,218 | 0,000 #

*: Thir nghiém t mau ghép cip, p < 0,05.

1: Thir nghiém khoang déu hiéu Wilcoxon, p <0,05.
#: Thtr nghi€ém Mann-Whitney U, p < 0,05.

S6 lugng toc bi rung cia vi du 1 va nhém déi chung dugc so sanh trong bang 6.

Véividul, sb lugng toc bi rung gia ting 1,589% & 4 tuln, gidm 4,849% & 8 tudn va

giam 33,278% & 16 tudn. Viéc giam & 16 tuan 1a dang ké. Ty 18 déi twong duge thi
nghiém @3 cai thién 13 50,000%, 54,545% va 72,727% lan luot & 4, 8 va 16 tuén.

Nguoc lai, d8i v6i nhom dbi chung, sé lwong toc bi rung gia ting 26,721% & 4 tuén,

giam 1,953% & 8 tudn va gia ting 2,364% & 16 tuln.
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Bang 6
Trungbinh+ | Swcéithign | 15 L d0i tuomg oy khdc nhau dak‘;lg.
STDEV %) duoc ’Fhu.nghlem € so voi trL_rog i )
3 cai thién (%) | st dung (tri sbp) | Sw khac
nhau dang
p ke so voi doi
So chimg (tri sO
lutong As A+ Ae e P)
toebi |Vidal| DO |vidy1| PO |vigg1| PO |yigyr| PO
chung ching chimg ching
rung
(ca)
54,364 | 42,304
Trude + + N.A | NA | NA N.A N.A N.A N.A
29,589 | 20,328 '
155,227 | 53,609
4 tuan + + 1,589 |26,721| 50,000 | 43,478 | 0,903 | 0,102 0,452
28,846 | 38,577
.| 51,727 | 41,478
8 tuan + + -4,849 | -1,953 | 54,545 | 43,478 | 0,733 0,870 0,776
36,482 | 25,472
. 36,273 | 43,304
16 tuan| =+ + [-33,278| 2,364 | 72,727 | 52,174 | 0,006* | 0,833 0,047**
23,511 | 34,189

*: Thir nghiém t mau ghép cip, p < 0,05.

*%: Thtr nghiém t mau doc 1ap, p < 0,05.

Keét qua cta viéc danh gia bang mat thudng ve cai thién rung toc cua vi du 1 va

nhém doi chimg dugc so sanh trong bang 7. Véi vi du 1, diém so cai thién sy rung toc

gia ting 0,045, 0,318 va 0,364 1an lugt & 4, 8 va 16 tudn. Sy cai thién & 8 va 16 tudn 1a
dang ké. Ty 1& dbi twong duoc thir nghiém d3 cai thién 13 9,091%, 22,727% va

36,364% lan luot & 4, 8 va 16 tudn. Nguoc lai, dbi véi nhom dbi chimg, diém sé cai

thién su rung téc giam 0,130, gia ting 0,087 va giam 0,087 14n luot & 4, 8 va 16 tuan.
Ty 1& ddi tuong dugc thir nghiém di ci thién 13 0,000%, 17,391% va 17,39% lan luot

& 4, 8 va 16 tudn.
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Bang 7
Trung binh + Ty lf-’ doi t}rong~ dL}?SIC Su khac nha’lu dar.lg }(6 ’
STDEV thir nghiém dé cai | so véi trude khi sir Su khac
thién (%) dung (tri sO p) nhau dang
ke so véi doi
Cai thién su £ . x. |ching (tri sO
rang téc | Vidy1 C}?ﬁf’; Vidul Cftf; Vidul Cl?lf; p)
(diém sb) & & £
. 0,000 = | 0,000 +
Truédce 0,000 0,000 N.A N.A N.A N.A N.A
X 0,045+ [-0,130+
4 tuan 0,375 0,344 9,091 0,000 0,564 0,083 0,110
A 0,318+ | 0,087 +
8 tuan 0.646 0,515 22,727 | 17,391 0,038+ 0,414 0,297
A 0,364 + [-0,087
16 tuan 0.790 0,848 36,364 | 17,391 0,046t 0,627 0,070

+: Thir nghiém khoang déu higu Wilcoxon, p < 0,05.

% Dénh gia bing mat thudng cta viée cai thién sw rung toc: cai thién rat 16n (3), cai

thién (2), cai thién khong dang ké (1), khong c6 su khac biét (0), kém khong déng ké
(-1), kém (-2), rat kém (-3).

X Toc dd cai thién c6 the khong duge tinh todn bodi vi di€m s6 cai thién sy rung toc

truée khi sit dung bang 0. Do d6, ty 18 dbi tugng dugc thir nghiém da cai thién dugc

d4anh gi4 tot hon so véi tbe do cai thién.

K€t qua danh gid doi twong ve su cai thién bdi cac dbi twong cua vi du 1 va

nhém d6i chimg dugce so sanh trong bang 8. Vi du 1, 40,9% va 63,6% dbi tuong dap

ting tich cyc 1an lugt & 8 va 16 tudn va chi ¢6 0,0% va 4,4% dap Gng tiéu cuc 14n luot

& 8 va 16 tuan. Pdi v6i nhom ddi chung, 52,1% va 39,1% déi twong dap tmg tich cuc

1an lugt & 8 va 16 tudn va 0,0% va 8,7% dép ung tiéu cuc 1an luot & 8 va 16 tuin.
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Bang 8
Trung binh + | Dép g tich cuc | Dap ung tiéu cuc Sull:P ac nhal(liiian &
STDEV (%) (%) © 50 Vo1 €Ol
chung (tri sO p)
Vidul | 8tudn | 16tudn | 8tudn | 16tudn | 8tudn | 16 tudn | 8 tudn | 16 tudn
Cai thién su
rangtoe |20 E2T2TE 1 40000 | 63,636 | 0,000 | 4545 | 0486 | 0,087
Ao X 0,596 | 0,767
(diém s0)
Déichimg | 8tudn | 16 tudn | 8tudn | 16tudn | 8tudn | 16 tudn | 8 tudn | 16 tudn
Cai thién su
rungtée | 2000 2398 1 5 1941 30130 | 0,000 | 8,696 | NA | NA
A & 0,590 | 0,714
(diém so)

X% Danh gia dbi twong vé sy cai thién boi dbi tugng: rat tét (4), tt (3), vira phai (2),
kém (1), rat kém (0).
% Dap g tich cuc (%): ty 1¢ ctia dbi twong ma dap img rat tbt (4) hodc tbt (3).

X Dép ung ti€u cuc (%): ty 1¢ ciia d6i twong ma dap tng kém (1) hodc rat kém (0).

DPé két luén, phén chiét thu duoc tir nhan sim cia vi du 1 theo sang ché thé
‘hién tac dung ngin ngilra rung toc va thuc dy sinh truéng toc vu viét bang cach chi st

dung mdt 14n mot ngay.

Sau day, sang che s€ dugc md ta chi ti€t thong qua cac vi du bao ché. Tuy
nhién, cic vi du sau ddy chi nham muc dich minh hoa va pham vi ciia sdng ché khong

bi gidi han & céc vi du nay.
Vi du bao ché 1. Dau gdi dau & dang bao ché ding ngoai da

Dau goi diu duoc didu ché theo phuong phap duge dung thong thudng véi ché

phim dugc mo ta trong bang 9.
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Bang 9
Thanh phin Ham luong (% theo trong
luong)
Phén chiét ciia Vi du 1 2,00
Natri lauryl sulfat 10,00
Cocamidopropyl betain 3,00
Cacboxyvinyl polyme 0,30
Polyquaternium-10 0,20
Xetyl trimetyl amoni clorua 0,10
Nuére tinh khiét can bang
Téng cdng 100,00

Vi du bao ché 2. Dung dich cham séc téc nhu dang bao ché ding ngoai da

Dung dich chim s6c téc dugc tao ra theo phwong phap dugc dung thong

thudong vé6i ché phdm dwoc mé ta trong bang 10.

Béang 10
Thanh phin Ham luong (% theo trong
lugng)
Phan chiét ctia vi du 1 2,00
Ruou xetylic 2,00
Ruou stearylic 2,50
Rugu behenylic 0,50
Nhii tuong silic 0,40
Xyclomethicon 1,00
Dimetyl stearyl amoni clqrua 0,10
Nudc tinh khiét can bang
Tdng cong 100,00
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Vi du bao ché 3. Thubc m& nhu dang bao ché ding ngoai da

Thubc m& duoc diéu ché theo phuong phép dugc ding théng thudng voi ché

phadm dugc mé ta trong bang 11.

Bang 11
Thanh phin Ham lugng (% theo trong
lugng)
Phén chiét cia Vi du 1 2,00
Glyxerin 8,00
Butylen glycol 4,00
Parafin dang 16ng 15,00
B-Glucan 7,00
Carbome 0,10
Triglyxerit cia caprylic/capric 3,00
Squalan | 1,00
Xetearyl glucosit 1,50
Sorbitan stearat 0,40
Tugu xetearylic 1,00
Sap ong 4,00
Nuée tinh khiét cén bang
Téng cong 100,00

Vi du bao ché 4. Thude xitrc ngoai da

Thubc xirc ngoai da dugc didu ché theo phuong phép dugc dung thong thuong

v6i ché phim dugc mo ta trong bang 12.
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Bang 12
| Thinh phﬁn Ham luong (% theo trong
lugng)
Phan chiét cta Vi du 1 2,00
Mubi 2-phosphat magie ciia axit L-ascorbic 1,00
Colagen c6 thé hoa tan trong nudc (1% dung dich trong 1,00
nudc)
Natri xitrat 0,10
Axit xitric 0,05
Phén chiét cam thao 0,20
1,3-Butylen glycol 3,00
Nuére tinh khiét cin bang
Tbng cong 100,00

Vi du bao ché 5. Kem

Kem dugc diéu ché theo phuong phap dugc ding théng thudong véi ché phim

dugc mo ta trong bang 13.

Béang 13
Thanh phin Ham luong (% theo trong
lugng)

Phén chiét cia Vi du 1 2,00

Polyetylen glycol monostearat 2,00

Glyxeryl monostearat tu tao nhii twong 5,00

Ruou xetylic 4,00

Squalan 6,00

Glyxeryl tri(2-etylhexanoat) 6,00

Sphingoglycolipit 1,00
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1,3-Butylen glycol 7,00
Nudc tinh khiét can bing
Téng cong 100,00

Vi du bao ché 6. Goi

G6i duge diéu ché theo phuong phép dugc ding thong thudng véi ché phdm

dugc mo ta trong bang 14.

Béang 14
Thanh phin Ham lugng (% theo trong
lugng)
Phan chiét cia Vi du 1 2,00
Ruou polyvinylic 13,00
Mubi 2-phosphat magie ciia axit L-ascorbic 1,00
Lauroyl hydroxyprolin 1,00
Colagen c6 thé hoa tan trong nu6c (1% dung dich trong 2,00
nudce)
1,3-Butylen glycol 3,00
Etanol 5,00
Nudc tinh khiét can bang
Téng cong 100,00

Vi du bao ché 7. Dung dich cham séc¢ sic dep

Dung dich chim séc sic dep dugc diéu ché theo phuong phap dugc diung

thong thuong v6i ché phim dugc mé ta trong bang 15.
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Bang 15
Thanh phin Ham lugng (% theo trong
. lugng)
Phén chiét cta Vi du 1 2,00
Hydroxyetylen xenluloza (2% dung dich trong nudc) 12,00
Gom xanthan (2% dung dich trong nudc) 2,00
1,3-Butylen glycol 6,00
Glyxerin dic 4,00
Natri hyaluronat (1% dung dich trong nuéc) 5,00 5,00
Nuérc tinh khiét cin bang
Téng cong 100,00

Vi du bao cheé 8. Vién nang mém

Vién nang mém dugc diéu ché theo phuong phap duge dung théng thuong
bang cach tron phan chiét cta vi du 1 véi lwong 50mg, L-carnitin v&i lugng tir 80 dén
140mg, diu d4u twong véi lwong 180mg, diu co véi lugng 2mg, dau thuc vét dugc
hydro hoa véi lugng 8mg, sép ong vang v6i lugng 4mg va lexithin voi lwgng 6mg va

lam day 400mg hén hop vao vién nang.
Vi du bao ché 9. Vién nén

Tron phan chiét cta vi du 1 v6i lwgng 50meg, galactooligosacarit véi lugng
200mg, lactoza v6i lugng 60mg va maltoza v6i lugng 140mg va tao hat bang céch st
dung may sy ting sbi. Sau khi bd sung duodng este voi lugng 6mg vao, hat duoc tao ra

thanh vién nén bang cach sir dung mdy tao vién nén.
Vi du bao ché 10. Hat

Tron phan chiét cia vi du 1 vé6i luong 50mg, glucoza dang tinh thé khan véi
lugng 250mg va tinh bt v6i lugng 550mg va tao hat bang cach sir dung may siy ting

s6i. Lam déy hat thu dugc vao tai nho.
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Vi du bao ché 11. D6 udng

Tron phan chiét cia vi du 1 vé6i luong 50mg, glucoza véi lugng 10g, axit xitric
v6i lugng 0,6g va xi-r6 oligosacarit v6i lugng 25g. Sau khi bd sung nudce tinh khiét
v6i lwong 300mL vao, d6 200mL hdn hop vao chai. Vo tring d6 ubng thu duoc &
130°C trong tir 4 dén 5 giay. |

Hiéu qua dat dwoc ciia sang ché

Ché phdm thic ddy moc téc va sinh trudng toc theo sang ché, ché phim nay
chira ginsenosit Rb2, Rc va Rgl hodc Rb2, Re, Rgl va Re ¢6 cic néng do gia tang, c6
thé c6 tac dung thuc ddy su moc toc va sinh trudng téc tot hon so voi tac dung cta chét

kich thich sinh trudng téc dang ton tai.

Ngoai ra, ché pham theo sang ché c6 d6 an toan tét hon béi vi ché pham nay sir
dung san phém tu nhién c6 nguén géc thuc vat va do d6 c6 thé duoc st dung nhu ché
phim ding ngoai da dé thuc ddy moc toc va sinh trudng toc. Ngoai ra, ché phim theo

sang ché c6 the dugc st dung mot cach rong rai lam m§ pham, dugc pham, do in, v.v..
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YEU CAU BAO HO

1. Phan chiét thu dugc tir nhan sdm chira ginsenosit Rb2 véi lugng 16n hon hoic bang
2,5% theo trong lugng va nhd hon hodc bﬁng 4,5% theo trong lugng, ginsenosit Rc véi
lwong 16n hon hoic bang 3% theo trong lugng va nhé hon hoidc bang 7,5% theo trong
lugng va ginsenosit Rgl v6i lugng 16n hon hoic bing 2% theo trong luong va nhé hon
hoic bing 5% theo trong luong dua trén téng trong lwong cia phan chiét thu duoc tir

nhéan sam.

2. Phén chiét thu duoc tir nhan sam theo diém 1, trong d6 phﬁn chiét thu duoc tir nhan
sam con chira ginsenosit Re v6i lugng 16n hon hoic bang 6% theo trong lugng va nho
hon hoic bing 20% theo trong luong dua trén téng trong luong cua phén chiét thu

duoc tir nhan sdm.

3. Phan chiét thu duoc tir nhan sdm theo diém 1, trong d6 phan chiét thu dugc tir nhan

sam 1a phan chiét thu duoc tir ré clia cAy nhan sam.

4. Phan chiét thu duoc tir nhan sim theo diém 1, trong d6 phén chiét thu duoc tir nhan

sam 1a phan chiét thu dugc tir ré con ciia cAy nhan sam.

5. Phuong phép diéu ché phan chiét thu dwoc tir nhin sam theo didm 1, trong dé

phuong phap nay bao gbm céc bude:

chiét nh4n sdm bang cach bd sung hdn hop gdm nude va dung méi hiru co véi
ti 1¢ cia dung moéi hitu co 1a tir 10 dén 90% (v/v) va dat 4p sudt Lip lai va sau d6 giam
4p suét; ma trong d6 it nhit mot dung méi hitu co duge chon tir nhém bao gdm etanol,
metanol, butanol, ete, etyl axetat va clorofom; ap sut trong lic dit ap sut 13 1 dén 3
kgf/em® (98,066 dén 294.200 kPa); 4p sudt trong lic giam 4p sudt 13 600+50mmHg
(79,993+ 6,6 kPa); va nhiét d6 chiét xudt 13 65°C dn 857T; va

diéu ché phan chiét thu dugc tir nhan sam bang cach hoa tan phén chiét thu
dugc tir nhan sdm thu dugc trong nudec, chiét béng etyl axetat, loai bd 16p dung moi

hitu co va sau do6 chiét 16p chira nudc mdt 1an nita bang butanol.
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6. Phan chiét thu duoc tir nhan sam dugc diéu ché bang phuong phap theo diém 5.

7. Ché phdm thuc déy moc téc va sinh trudng téc, trong dé ché phdm nay chira phin
chiét thu dugc tir nhan sam theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4 1am hoat

chét.

8. Ché phdm thiic diy moc toc va sinh trudng toc theo diém 7, trong d6 ché phim nay
chira phan chiét thu duoc tir nhan sdm vé6i lwong 16n hon hoic biang 2% theo trong
lugng va nho hon hodc b%mg 20% theo trong lugng dua trén téng trong lugng cla ché

pham.

9. Ché phim thuc ddy moc téc va sinh trudng toc theo diém 7, trong d6 céc ginsenosit
dugc chira trong phéan chiét thu dugc tir nhan sim thic dy sy chuyén tiép tir giai doan

nghi sang giai doan ting trudng trong chu trinh sinh trudng téc.

10. Ché phadm thuc ddy moc toc va sinh trudng téc theo diém 7, trong d6 ché phim nay

1a dugc pham.

11. Ché pham thuc diy moc toc va sinh truéng téc theo diém 7, trong d6 ché phim nay

1a m§ pham.

12. Ché pham thuc diy moc toc va sinh trudng toc theo diém 7, trong d6 ché phim nay

1a ché phdm ding ngoai da.

13. Ché pham thic diy moc toc va sinh truéng téc theo diém 7, trong d6 ché phim nay

l1a 30 an.

-32-



20664

LBy Jisoussuio

0y JIsouasui)

Hi
O, +OH
OH

2y ysouasuio

)
:o\lﬁzoz
H

0 BH

29y ysouasul

Py JIsouasuID

-33-



20664

Fig.2
||||||lh¢r"
lIIEHII
O
o=
I'i l ‘li!ll’l"l'll 'IlII‘ t l i‘llll[ l ‘ 'l‘ll("l!l
OV OTNODOTNODOTNODOIT ANO
TTOOOOOANANANANNT T T 0O00O0O0OO0O

-34-

00°08
00'8.
00'9.
00t
00°CL
00°0.
00°89
0099
009
0029
00°09
00°8S
00°9S
00'tS
00°¢S
00°0S
00°8¥
00°9¥
00'v¥
00y
00‘oY
00°8€
00'9€
00't€
00°ce
00°0€
00'8¢
0092
00'¥¢
00°ce
00°0¢
00°'8l
00°91L
00'tL
00°ClL
00°01L

Thoi gian ( phut)



20664

Fig.3
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Fig.4

Mtrc biéu hién VEGF trong méi trwdrng (ng/ml)

Fig.5

Sw téng sinh cha té bao nhu bi (%)
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Fig.7
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Fig.8
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