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THONG TIN CHUNG TOM TAT

Nedy giti bai: 07/7/2025 Khai théc tai nguyén thyc vt va tri thitc ban dia vé dugc liéu 1a chién luge

. o quan trong trong nghién ctru va phat trién thuoc méi tai Viét Nam. Chat chuan
Nedy nhn ban sita: 20/1072025 45 chiéu hoa hoc goi tht a chit chuan hay chat ddi chiéu (chemical reference
Ngay chap nhdn déing: 05/11/2025  standards, CRS hay CDC) tir duoc liéu dong vai trd thiét yéu trong nghién
ctru duoe Iy va kiém nghiém chét lwong dugc lidu va thude tir duge liéu (thude
thao duoc). Tuy nhién, ngudn cung cdp CRS trong nude con han ché, chua
du dé dap tmg nhu cau ciia 372 chuyén luan duoc liéu trong Dugc dién Viét
Tir khod Nam V (DDVN V, 2017), ciing nhw nhu cau mé rong cac tiéu chuan duge
liéu. Dé giai quyét, Vién Kiém nghiém Thudc Trung wong (Vién KNTTW)
da chu tri d@ tai cap nha nudc (2006-2010) nham phat trién quy trinh quy md

Chat chuan doi chiéu hoa hoc

Hop chat dic tring phong thi nghiém chiét xuét, phan lap va tinh ché 10 CRS d¢ tinh khiét
Théo diroc > 95% tlr 10 duoc liéu pho bién: acid chlorogenic (Kim ngan hoa), conessin

(Mbc hoa tring), holothurin B (Hai sam), kaempferol (Pon 14 do), linarin
(Cuc hoa), malloapelta B (Bum bup), myricetin (Che day), nuciferin (L4 sen),
phyllanthin (Di€p ha chau), va silybin (Cac gai). Pay 1a chuong trinh phat
trién CRS ¢ hé thong dau tién tai Viét Nam, phit hop véi cac huéng dan cia
WHO, nang cao nang luc cong tac kiém nghiém chét lugng dugc ligu va thude
tir duoc liéu.

Duoc dién Viét Nam

*Téc gid lién hé: email: Tran Viét Hung, email: tran.viethung168@gmail.com
http://doi.org/10.59882/1859-364X/337
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ABSTRACT

The valorization of plant resources and indigenous ethnomedicinal knowledge is a key strategy in the
research and development of new drugs in Vietnam. Chemical reference substances (CRSs) derived
from medicinal plants play an essential role in pharmacological research and quality control of herbal
medicines. However, the domestic supply of CRSs remains limited and insufficient to meet the
demands of the 372 herbal monographs listed in the Vietnamese Pharmacopoeia V (VP, 2017), as
well as the growing need for expanded herbal standards. To address this gap, the National Institute of
Drug Quality Control (NIDQC) led a state-level project (2006-2010) to develop laboratory-scale
processes for the extraction, isolation, and purification of 10 CRSs with purity > 95% from 10
commonly used medicinal plants: (1) acid chlorogenic, (2) conessin (Cortex Holarrhenae
antidysentericae), (3) holothurin B (Holothuria scabra), (4) kaempferol (Folium Excoecariae
cochinchinensis), (5) linarin (Flos Chrysanthemi indici), (6) malloapelta B (Folium Mallotus apeltae),
(7) myricetin (Folium Ampelopsis cantoniensis), (8) nuciferin (Folium Nelumbinis nuciferae), (9)
phyllanthin (Herba Phyllanthi urinariae/amari) and (10) silybin (Fructus Silybi mariani). This
represents the first systematic CRS development program in Vietnam, aligned with WHO guidelines,
enhancing national self-sufficiency in CRS production and improving quality control of herbal

medicines.

Dat vin dé

Viéc khai thac tai nguyén thuc vat va tri
thirc ban dia vé duoc liéu 1a mot chién lugc
quan trong trong nghién ctru va phat trién
thudc méi tai Viét Nam [1-2]. Véi sy phong
phu cua cac loai thuc vat ban dia, Viét Nam
¢6 tiém ning 16n trong viéc phat trién cac loai
thude tir dugce lidu (thao dugc), gitip giam sy
phu thudc vao cac san pham dugc pham nhap
khau, nang cao kha niang tu chu trong chim
soc strc khoe nhan dan. Chét chuan ddi chiéu
hoa hoc hay con goi 1a chit chuén hodc chét
dbi chiéu (CRS) tir duoc liéu dong vai trd
thiét yéu trong nghién ctru bao ché, dugc 1y
va kiém nghiém chat lugng thao dugc, gitp
dam bao tinh chinh xéac trong dinh tinh va
dinh lugng thanh phan duoc chat [3]. CRS
khong chi hd tro kiém nghiém chét luong
thudc ma con giup xdy dung cac tiéu chuan
dugc dién va tiéu chuin qudc gia vé dugc
li¢u, ddm bdo an toan va hiéu qua cho nguoi
dung. So véi cac lan xuit ban trude, Duge
dién Viét Nam V (DDVN V, 2017) da ting
dang ké s6 luong chuyén luan vé duoc lidu

va thudce tir dugc licu, véi 372 trén tong sd
1.519 chuyén lun (chiém khoang 25%) [3].
Phén 16n céac chuyén luén nay déu yéu cau sir
dung chét ddi chiéu dé dinh tinh va/hoic dinh
lugng cac hoat chat trong dugc liéu va ché
pham tir duoc lidu. Tuy nhién, nguon cung
chat dbi chiéu trong nudc hién van chua dap
mg dii nhu cau kiém nghiém, trong khi viéc
nhap khau chung tir nudc ngoai vira co chi
phi cao (dao dong tir 50 dén 199 USD/lo),
mat nhiéu thoi gian do tha tuc phirc tap va
thot gian cung Umg keo dai. Trong bdi canh
nganh cong nghiép duoc liéu quoc gia dang
dugc dinh huong phat trién trong diém, ciing
v6i nhu cau xay dung thém tiéu chuan duoc
liéu m&i, tinh trang thiéu hut CRS ndi dia gay
tré ngai cho cong tac kiém nghiém, tiéu
chuan héa va dam bao chat luong duoc liéu
[4],[5]. Piéu nay khong chi anh huong dén
nang lyc quan 1y chat lugng thudc thao dugc
trong nudc, ma con can tr¢ qua trinh hoi nhap
vé6i cac hé thong tiéu chuan qudc té. Dé giai
quyét van dé nay, dé tai cAp nha nude (2006-
2010) do Vién Kiém nghiém thudc Trung
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wong (Vién KNTTW) ch tri dugc trién khai
nham phat trién quy trinh quy mo phong thi
nghiém dé chiét xuat, phan 1ap va tinh ché 10
CRS d5 tinh khiét > 95% tir 10 dugc liéu pho
bién, gop phan tang tu chu qudc gia, ning cao
chat lwong kiém nghiém, va tiét kiém chi phi

nhap khau. Dé tai cap nha nudc duoc thuc
hién dwa trén y tuong va dé xuit cua
PGS.TS.TTND. Trinh Van Lau, Vién truong
Vién KNTTW va GS.TS.NGND. Pham
Thanh Ky, Truong Ban Duoc liéu, Hoi dong
Duoc dién Viét Nam IV [4].

Acid chlorogenic/Kim
ngan hoa

Conessin/Méc hoa trang

C24Ha0N2, 356,6

Malloapelta B/Bum bup
Ci6H1504,354,3 |

Linarin/Cuc hoa

“ Cy7H2004, 288,1
C2sH32014, 592,5 Silybin/ Cac gai

Phyllanthin/Diép ha
chau

C24H34O6l 41 815

Kaempferol/ Don 14

Holothurin B/Hai sam

C]SH 1 006, 286,2

Myricetin/ Ché day

C41H53Na017$, 882,3
Nuciferin/La sen

C]SH]OOS, 31 8,2

Ci9H21NO,, 295,2

Hinh 1. Duoc liéu va chat dic trung doi tuwong nghién ciru
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Déi tuong, nguyén vat liéu va phuong phap
nghién ciu

Déi twong nghién ciru

Muc tiéu nghién ciru tap trung vao chiét
xudt, phan lap va tinh ché 10 chat dbi chiéu
hoa hoc (CRS) tir 10 loai duoc liéu phd bién
tai Viét Nam, voi do tinh khiét > 95%, phuc
vu kiém nghiém theo DBVN va huéng dan
ctia T chirc Y té Thé gigi (WHO). Cac hop
chét va dugc liéu bao gdbm: (1) acid chlorogenic
(Flos Lonicerae japonicae - Kim ngéan hoa), (2)
conessin (Cortex Holarrhenae antidysentericae
- Moc hoa tréng), (3) holothurin B (Holothuria
scabra - Hai sam), (4) kaempferol (Folium
Excoecariae cochinchinensis - Pon 1a do), (5)
linarin (Flos Chrysanthemi indici - Clc hoa),
(6) malloapelta B (Folium Mallotus apeltae -
Bum bup), (7) myricetin (Folium Ampelopsis
cantoniensis - Che day), (8) nuciferin (Folium
Nelumbinis nuciferae - La sen), (9) phyllanthin
(Herba Phyllanthi urinariae/amari - Di¢p ha
chau) va (10) silybin (Fructus Silybi mariani -
Cuc gai).

Nguyén vt liéu

Duge liéu: Cung cap boi cac cong ty kinh
doanh duoc liéu, dugc dinh tinh hda hoc va
kiém nghiém so by theo DDVN hodc tiéu
chuin co s6. Duge liu duoc bao quan noi
kho rao, nghién thanh bot tho hodc nira min.
C& mau da dé thu > 2,0 g chét tinh khiét sau
phan tich, kiém nghiém va khao sat d6 on
dinh. Ham luong nudce trong duoc li¢u duoc
xéac dinh bang phuong phap mat khoi luong
do lam kho (DDBVN) hoac can do ham am
Sartorius MA45.

Dung méi, héa chdt: Ethanol (EtOH),
methanol (MeOH), chloroform (CHCL), n-
hexan (n-Hex), aceton (Ace), acid acetic
(HCOOH), HCI, amoniac (NH)s, ... va céac
thudc thu (Mayer, Dragendorff, FeCls,
H>S04) dat chuan phan tich...v.v.

Thiét bi, dung cu: Cac thiét bi dung cu tai
Vién KNTTW (duoc hiéu chuin theo ISO/IEC

17025 va GLP), Vién Hoéa hoc, Vién Dugc li¢u
va Truong Pai hoc Dugc Ha Noi, gém c6 dung
cu thuy tinh cac loai, sinh han cac ¢d, cot thuy
tinh cac ¢0, binh inox, dung cu chiét Soxhlet.
May cat thu hoi dung méi Rotavapor Buchi,
may do diém nong chay Buchi 535; May quét
nhiét vi sai Shimadzu DSC -60, Mdy quang
phé tr ngoai kha kién (UV - VIS) Agilent
Technologies 8453; May do phd hdng ngoai
670- FIR Nicolet- Nexus, can phan tich Mettler
Toledo AB 204. Thiét bi sic ky 16ng khdi phd
(LC MS) Thermo Finigan LCQ advantage
max, thiét bi LC MS Agilent Technologies
1100 LC-MSD Trap ; Thiét bi sac ky long hiéu
nang cao (HPLC) Agilent Technologies 1200
v6i detector UV -VIS, PDA (DAD). Cot sic ky
RP 18 voi cac kich thudce hat va kich thudc cot
khac nhau (Phenomenex Luna, Hypersil,
Purospher Star...), ban mong sic ky (Silica gel
GF2s4 pha thuong hoac pha dao RP18). May
cong huong tur Bruker Avance AMSO0FT-
NMR (Vién Héa hoc); Ban méng trang sin
silicagel GF254. Budng sach Glove Box
Labconco ...v.v.

Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién citu

bia diém: Vién VKNTTW, Truong Dai
hoc Dugc Ha Nbi, Vién Hoa Sinh Bién (nay
12 Vién Hoa hoc) va Vién Dugc liéu; Kiém
nghiém tai phong thi nghiém dat chudn GLP
(WHO) va ISO/IEC 17025.

Thyc hién: Nhom nghién ctru lién nganh,
ghi chép nhat ky thuc nghi¢m, xay dung quy
trinh thao tac chuin (SOP). Kiém tra chit
luong va danh gia chat chuan thyc hién tai 1-
2 phong thi nghiém c6 du niang luc va thim
quyén. Quy trinh dugc xay dyng, nghién ctru
va cai tién tir nén tang nghién ctu trude do
va tong két lai [4-26].

Chiét xudt

Dung moéi: Chon theo tinh chét hop chat: (i)
Phan cuc: aceton (Ace), acetonitril (ACN),
ethanol (EtOH), methanol (MeOH), nudc,
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dung dich acid/kiém): Flavonoid (kaempferol,
linarin, myricetin, silybin), alkaloid (conessin,
nuciferin), phenol (acid chlorogenic), saponin
(holothurin B); (ii) it phan cuc (cloroform, n-
hexan, ether): Lignan (phyllanthin), cromen
(malloapelta B).

K thuat: Chiét bang siéu am, dun hoi luu,
cit quay ap suat giam hodc ki thuat phu hop.
Flavonoid loai tap than dau bang ether roi
chiét nong hodc dung moi hdn hop; alkaloid
giai phong base bang kiém rdi chiét bang
dung moi phan cuc; lignan it phan cuc nhu
phyllanthin chiét bang n-hexan (n-Hex), loai
tap bang EtOH nhiéu lan; cromen nhu
malloapelta B stt dung cloroform (CHCIs),
CHCIL/EtOH hodc dung méi it phan cuc khac
dé chiét.

Kiém tra bang phan tmg hoa hoc, SKLM
va cac phuong phéap khéc; dinh lugng.

Phdn Idp va tinh ché

Két tinh, chiét lip voi dung moi khac do
phéan cuc, sic ky cot (CC) nhiéu giai doan, SPE
diéu ché, HPLC diéu ché, sic ky ray phan tir
(SEC) diéu ché. CC: Pha tinh silica gel,
cellulose, PVP, nhua cao phan tu.... SEC: Pha
tinh Sephadex, divinylpolystyrene. .. Flavonoid
loai tap bang mudi chi roi suc khi HS dé giai
phéng; alkaloid str dung trao doi ion trudc ki
thuat khac; holothurin B tinh ché qua cdt anion;
tap chit va chlorophyll thic vat loai bang sic
ky cot v6i chat hap phu manh.

Kiém tra bang SKLM, HPLC va cac
phuong phap khac; dinh lugong.

Phan tich va kiém nghiém

Dinh tinh: Phan tGng hoa hoc: Alkaloid
(Mayer, Dragendorft...); flavonoid (cyanidin,
FeCls...). SKLM: Chon hé dung moéi; su
dung ban mong Silica gel GF2s4 pha thuong
hodc pha déo, phat hién bang UV (254/366
nm) hoidc thubc thir (Dragendorff, H>SOu,
NHj3, Diazo). HPLC: So sanh tr ctia mau thir
va d6i chiéu. LC-MS: So sanh tg, s6 khdi ion
[M-] hoac [M*]*.
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Dinh lugng: Can: Panh gia hi¢u suét
chiét/phéan 1ap. SKLM: Péanh gia ham lugng
conessin trong dugc li€u. Chuén do acid-
base: Panh gia chiét nuciferin bang acid
perchloric 0,1 N. HPLC: Cot RP18, detector
UV-VIS (205-376 nm), pha dong ti wu (vi
du: ACN-H3POs); danh gid dugc ligu, san
pham chiét xuat/phan lap/tinh ché, tap chat.
Dinh luong bing chuin ngoai khi c6 chét
chuén, chuan héa dién tich khi khong c6. LC-
MS: Dung cho hop chat hap thu yéu va ham
lwong rat thap (holothurin B).

Nhan dang: Diém chay, ning suit quay
cuc, UV-VIS, FTIR, '"H/BC-NMR, 2D-NMR,
LC-MS. B¢ dir li¢u nhan dang chét Pho chat
chuén, pho/dit liéu hoa ly/hang sO vat Iy trong
tai liéu da cong bd, giai cau truc.

Tap chit: SKLM: Péanh gia san pham phan
lap/tinh ché. Quét nhiét vi sai (DSC), do diém
chay, HPLC, hodc phi hop dé danh gia chat
chuan. HPLC: Yéu cau sb dia 1y thuyét >
2.000, tiém 1ap lai 6 1an RSD < 2,0%.

Tham dinh phuong phap: Panh gia tinh
dic hiéu, tuyén tinh (r > 0,995), do lap lai va
do tai lap (RSD < 2,0%; d < 3,0%), do dung
(H>97,0%), LOD, LOQ.

Thiét lgp CRS va tiéu chudan ddanh gid

Danh gid nguyén li¢u: Pinh tinh, xac dinh
d6 tinh khiét, dinh luong bang phuong phap da
tham dinh. Diém chay: Trong khoang 1y thuyét
+ 1°C hodc phu hop véi dit licu DDVN I11/b
dit liéu chuan. Tap chét lién quan: < 3% (muc
1) hodc < 5% (murc 2). Ham lugng: > 95% theo
nguyén trang. Pong goi: 20 mg/lo, trong glove
box, khi nito 99,99%, d6 am tuong d6i 10%, lo
thily tinh ndu nip xody c6 16p dém teflon, bao
quan 2-8 °C va tranh sang, Dong nhét 16: Kiém
tra 5 10/16 bang HPLC; RSD < 1,0%. Panh gia
lién phong thi nghiém & gia tri 4n dinh: > 2
PTN, 5 lo mau/PTN; xir Iy théng ké theo ISO
13528, gia tri 4n dinh la trung binh két qua co
1] <2,0%. Quy tic lam tron s6 theo USP. Lap
hé so chuan, COA, s6 kiém soat.
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Bing 1. Tom tdt phwong phdp chiét, hiéu sudt hop chdt toan phan va ham heong chat

s o ne (e Tylé dugc Hiéusuat Ham luong
Dai tuong chiét Dung moéi chiét, phuong phap chiét lisu/DM  HCTP (%) chit (%)
A.chlorogenic/ .
. . gen! EtOH 50%, ngam 1 lan, 36h 1:7,4 143+ 2,1 142+0,7
Kim ngan hoa
Conessin/ y .
R ! . HCI 10%, chiét ngudi, ngam 3 lan (24, 8, 8h) 1:4,6 32+04 303%+1,3%
Méc hoa trang
Holothurin B/ .
v MeOH, ngam & 50 °C, ngam 3 lan 1h 1:3,5 32+0,.2 80,7 £0,5*
Hai sam
Kaempferol/ EtOH 90%, chiét ngudi, ngam 3 lan
! " 1:5 51+04 40+£03%
DPon la dé (24, 48, 72h)
Linarin/ . .
, MeOH, dun hoi luu 3 1an (3, 2, 2h) 1:2,9 49+0,1 202%01%
Cluc hoa
Malloapelta B/ .
R P MeOH, ngam & 50 °C, ngam 3 lan 1h 1:3,5 3,2+0,1 81,7+ 0,71
Bum bup
Myricetin/ .
yricet EtOH 50%, ngam 3 I4n, 24h 161  17,7+03 840+1,1%
Che day
Nuciferin/ o
L4 sen NHs/EtOH 96%, dun hoi luu 80 °C/2h 1:7,8 1,0+£01 735+09%
Phyllanthi ,
hyllanthin/ n-Hexan, chiét Soxhlet 8h 1167  1,0£02 560+43%
Diép ha chau
Silybi .
clui ;2{ EtOH 85%, dun héi luu 80 °C/1h 110 2,1+006 814+07%

Két qua nghién cuu

Két qua xdy dung quy trinh chiét xudit

Dugc ligu truée khi tién hanh chiét xuit
dugc kiém tra so bo bang cac phuong phép
dinh tinh nhu phan tng hoa hoc va/hodc sic
ky 16p mong. Céac yéu t6 nhu phuong phap
chiét, dung méi (DM) chiét va ty 18 dugc
liéu/dung méi duoc khao sat nham Iya chon
diéu kién téi vu. Két qua quy trinh chiét t6i
wu dugc tom tit trong bang 1.

* Ham lugng hoat chat, * Ham luong
triterpen glycosid; + Ham lugng benzopyran;
 Ham luong flavonolignan toan phan.

Su khéac biét vé hiéu suat hop chét toan
phan (HCTP) va ham luong chét chiét thu
duoc ¢6 thé xuat phat tir dac tinh ty nhién cia

duoc liéu ciing nhu diéu kién k¥ thuat. Vi dy,
kaempferol (flavonoid trong Pon 14 do) c6
tinh phan cuc cao do chira nhiéu nhém
hydroxyl, dé bi chiét 1an v6i kaempferol-7-
O-glucosid [27] va c¢6 kha nang bi bién d6i
boi nhiét [28]. Do d6, st dung dung moi
ethanol 90% (it phan cuc) két hop véi chiét
ngudi (ngdm trong 24—72 gid) 1a phu hop
cho quy trinh thiét 14p chat chuan, mic du
ham luong thu duoc twong dbi thip (4,0%).
Nhin chung, cic quy trinh chiét HCTP cho
hiéu suit va ham luong dat muc chép nhén
dugc, phu hop dé san xuét chit chuan dbi
chiéu (CRS) & quy mé phong thi nghiém, véi
hiéu suat HCTP trung binh dat 5,57% va ham
lwong chat trung binh 52,60%.
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Két qud xdy dwng quy trinh phan lap

Yéu cau quy trinh phan 1ap 1a chat dbi
tugng nghién ctru c6 ham luong > 80%. Két
qua xay dung quy trinh phéan 1ap duogc thé
hién ¢ bang 2.

Céc chat linarin, nuciferin, phyllanthin va
silybin chi sir dung sic ky hap phu pha thuan
v6i 1 pha tinh silica gel dé phan lap. Kaempferol
va myricetin st dung sic ky hap phu pha thuan
(silica gel) két hop voi sic ky tham qua gel
(sang loc phan tu, SEC). Holothurin B va
maloapelta B str dung sdc k}'/ phan bd pha dao
(RP8) két hop véi sic ky thim qua gel Acid
chlorogenic phai két hop 3 kiéu sic ky gbm ¢o
sac ky pha ddo trén pha tinh RP8, sac ky pha
thuan va sic ky tham qua gel. Riéng conessin
str dung chiét 1ong 1ong (LLE) dé phan lap. Sau
khi phén lap, toan bo lwong chét phan 1ap duoc
loai dung moi va aé trong binh hit dm silica
gel 24h hoic sdy trong t1 sdy ap suat giam nhiét

dé khong qua 40°C trong 8h trude khi dinh
tinh va dinh luong ham luong hoat chat.

Két qua phén lap duoc kiém tra bang SKLM
va LC-MS (hinh 2), x4c nhan qua trinh phan
1ap thu duoc dung hop chit muc tiéu. Sau khi
phan lap, ham luong hop chat dic trung (d0
tinh khiét) dugc dinh luong bang HPLC. Hiéu
suat phan 1ap duoc tinh dya trén ty 1¢ phan tram
gitra luong hop chit thu duoc sau phan 1ap so
voi tong lwong hop chét ban dau tir qua trinh
chiét. Két qua & bang 2 cho thiy nuciferin c6
hiéu sut phan lap cao nhét (73,7%) va dat do
tinh khiét cao nhat (97,5%). Piéu nay co thé
giai thich do nuciferin 14 hop chit it phan cuc,
cau trac alkaloid don gian, it nhom chirc phan
cuc, phan 1ap t6t trén pha tinh khong phén cuc
(silica gel) str dung dung mdi it phan cuc (n-
Hex, CHCs), gitip d& dang tach khoi tap cht.
Mac du la hop chét phéan cuc, myricetin van dat
do tinh khiét cao (94,7%) nhd céu tric

Bing 2. Tém tdt diéu kién phan ldp, hiéu sudt phan ldp va ham leong doi twong phdn ldp

Péi tugng Piéu kién phan lap Hiéusuat Ham lugng
phan lap (CC véi Pha tinh: Dung moi) (%) (%)
. (CC1) RP8: H,0-Ace (10:1); (CC2) Silica gel: CHCls-MeOH-
Achlorogenic ' (3.1:0,1): (CC3) Sephadex G200: H;0 3108 80206
LLE chuyén pha trong méi trudng acid va méi trudng
Conessin kiém, dang mudi va dang base sau d6 tao muéi kéttinh  21,3+1,5 83,7+1,2
oxalat
Holothurin B (CC) RP8: MeOH-H,0 (6:4); H,0-Ace (18:10) 54+0,1 81,5+04
(CC1) Silica gel; (CC2) Sephadex LH20: CHCl;-EtOAc-
Kaempferol Ace-MeOH & cac ty 1é khac nhau 47402 80,2+04
S (CC1) Silica gel: CHCl5; CHCl3-MeOH-H,0 (5:1:0,1); (CC2)
Linarin Sephadex LH20: MeOH 20,5+£0,1 87,603
MalloapeltaB (CC) RP8: MeOH-H 0 (6:4) 77 £03 82,7+0,8
I (CC1) Silica gel: EtOH, MeOH; (CC2) Sephadex LH20:
+ +
Myricetin MeOH: MeOH-H,0 (9:1, 8:2) 18,6 £0,34 94,7 +0,8
Nuciferin (CQ) Silica gel: CHCl3; n-Hex-Ace-NH; (3:1:0,1) 73,7+0,1 975+1,3
Phyllanthin (CQ) Silica gel: n-Hex; n-Hex-EtOAc (4:1, 3:1, 2:1) 6,1+£0,15 92,0+2,5
Silybin (CQ) Silica gel: CHCls; CHCls-Ace (10:1, 5:1, 4:1) 82+0,2 81,7+0,5
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flavonoid don gian va kha nang tuong tac hiéu
qua voi EtOH/MeOH trén silica gel va
sephadex LH20. Nguoc lai, cac hop chét co
khdi lwong phéan tir cao va cdu triic phic tap
nhu holothurin B va silybin cho d¢ tinh khiét
twong ddi thap (~82%). Acid chlorogenic 1a
hop chét phan cuc manh, tuong tac véi céc tap
chat phenol/flavonoid khac trong HCTP
(tannin, glycoside), dan téi quy trinh phan lap
phirc tap (sir dung 3 phuong phép sic ky) va
chi dat do tinh khiét 80,2%. Tuong tu,

kaempferol ciing 12 hop chat phan cuc cao, quy
trinh phan 1ap phirc tap (2 phuong phép séc ky),
ham lugng hoat chat dat 80,2%.

Du hiéu suit phan 1ap bién thién déng ké
(3,1-73,7%) do d6 phan cuc, cau tric hop
chat va diéu kién phan lap, cac hop chét thu
dugc déu dat do tinh khiét > 80%. Quy trinh
phan lap 6n dinh, voi d6 1ap lai cao (d6 1éch
chuan 0,1-1,5%), phu hop dé thiét lap quy
trinh chun quy mo phong thi nghiém va thyc
hién tinh ché tiép theo.

1. Acid chlorogenic
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Hinh 2. LC-MS kiém tra phén tir lwong cac hop chdt phan ldp dwoc
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Két qud xdy dung quy trinh tinh ché

Yéu cau phai tinh ché duoc it nhét 2,0 g
chat c6 ham lugng > 95%, tinh ché co thé
thuc hién don gian bang cach hoa tan va tinh
ché trong cac dung méi hitu co khac nhau,
hoac lap lai viéc chay sdc ky cot nhu giai
doan phan 1ap hodc chay lai béng sdc ky cot
v6i pha tinh khac giai doan phan l1ap. Tom tit
cac diéu kién tinh ché, hi¢u suat va do tinh
khiét duoc trinh bay trong bang 3. Tuong tu
phan 13p, sau khi tinh ché ham lugng hop chat
ddc trung (d6 tinh khiét) duoc dinh luong
bang HPLC [4], [25]. Viéc tinh két qua trong
san pham tinh ché c6 thé dua vao chat dbi
chiéu (néu c6) hodc tinh gin dung bang
phuong phap chudn hoa dién tich pic. Him
luong cac chat déu dat yéu cau > 95,0%, trong
d6 ham lugng myricetin cao nhét (99,6%) va

ham luong linarin thap nhat (96,0%).

Két hop ca 3 giai doan c6 thé c6 mot vai
nhan xét: M6i nhém khéc nhau ciing ¢ cach
thuc hién khac nhau. Sau qua trinh phan lap,
mot sd chat co thé két tinh don gian ¢ qua
trinh tinh dé dat d6 tinh khiét cao hon nhung
cling c6 chat phai lap lai qué trinh tinh ché
trén sic ky cot, trong d6 acid chlorogenic
phai chay qua 3 loai pha tinh. Mot s6 qua
trinh phan 1ap, tinh ché c6 thé chwa phai 1 tdi
uu, kha phuc tap, vi du phan lap acid
chlorogenic phai sir dung 3 kiéu sic ky véi 6
loai pha tinh khac nhau. Qua trinh phan lap
acid chlorogenic c6 thé dugc thuc hién don
gian hon béng sic ky trao d6i ion trén cot trao
d6i anion. Tuong ty, holothurin B ton tai dudi
dang mudi sulfonat natri ciing c6 thé duoc
phan 1ap va tinh ché qua cot trao d6i anion.

Bing 3. Tom tat phwong phdp va diéu kién tinh ché (TC)

B Diéu kién TC Hiéu suat Pé tinh
Doi tuong TC . . .. ’ Cw
(CC vé6i Pha tinh: Dung méi) (%) khiét (%)
(CC1) Sephadex G25: Nudéc
A.chlorogenic (CC2) Sephadex G15: Nudc 38,9-47,9 98,7 +£0,7
(CC3) Sephadex G10: Nudc
Conessin (CQ) Silica gel: Toluen - EtOAc (98:2, 95:5, 97.7) 80,0-93,3 98,0+ 1,1
Holothurin B (CC) RP8: Ace-MeOH - nudc (10: 0,5 : 18). Két tinh 750-89,1 96,8 + 0,4
trong MeOH
Kaempferol  (CC) Sephadex LH20: MeOH 76,7-91,3 96,6+ 0,4
Linarin Két tinh trong MeOH 66,7 -73,0 96,0+ 0,6
Malloapelta B (CC) RP8: MeOH - Nudc (6:4); EtOH. Két tinh trong 775-91.2 98,0+ 0,5
MeOH
N Hoa trong MeOH - nuéc (9:1), lam bay hoi MeOH,
. N - +
Myricetin thu tinh thé. Loc, rta bang nudc 77.7-81.7 99,6£0,5
Nuciferin Két tinh trong CHCl; lanh 95,2-96,3 98,7 +04
Phyllanthin H9a fcrong hexan néng, loc, riia bang n-hexan. 90,9 - 96,0 97.0+13
Két tinh trong n-hexan lanh.
Silybin Hoa trong aceton néng, loc. Két tinh trong hon 67.7-80,7 972405

hop aceton - ether dau hoa

86



Tran Viet Hung va cong su.

Nghién ctru Dugc & Théng tin thude, 2025, 26: 78-95

Két qua xdy dung bé dit liéu nhin dang
chit

1) Tinh chét: tinh chét ciia cac hop chat tinh
ché duoc 1a bot két tinh mau trang (acid
chlorogenic, conessin, holothurin B, malloapelta
B, nuciferin, phyllanthin va silybin) hodc bt vo
dinh hinh trang nga (linarin) hay mau vang
(kaempferol va myricetin).

2) Phan tich dit liéu phd va mot sb hang sd
vat 1y: diém chay (melt point, MP), pho tur

ngoai kha kién (UV - VIS), hong ngoai (FT-
IR, KBr), ph6 khbi lugng (ESI MS) va phd
cong huong tir hat nhan (NMR) mét chiéu
(1D NMR: 'H - NMR, BC - NMR) va hai
chiéu (2D NMR: HMBC, HSQC, DEPT) do
duoc co thé xem trong cac tai liéu [4],[25].
Céc phd cua miu thir déu gidng v6i mau ddi
chiéu va phii hop véi cac tai lidu tham khao.
Ph6 UV-VIS chu yéu khao sat cuc dai hép thu
gitp cho viéc khdo sat cuc dai hép thu chon

Bing 4. Khdo sdt pha dong va thanh phan pha dong va mét sé thong sé sdc ky

Mot s6 théng sé
Hop chit Pha déng Thoi gian luu, | Hé sé bat | s dialy | 20 1aPlai
tx (phut) 45i, T | thuyat, | 9ién tich pic
R{P ’ YL N (RsD,%)
A.Chlorogenic |ACN - H3PO, 0,4% (13:87). 5,4+ 0,05 0,9 3.360 0,38
Pém phosphat -MeOH
Conessin (65:35), chtra 0,1 % TEA, 5,6 +0,05 1,6 3.700 0,27
pH 3,0
Tetrabutylammonium
Holothurin B | hydroxyd (6g/L) pH 6,5 - 4,0+0,05 1,2 2.000 0,55
ACN (55:45)
MeOH - NaH,P0O, 0,05 M
Kaempferol |chinh dén pH 2,0 bang 15,4 + 0,05 1,1 11.600 0,68
H3PO4 (5545)
o MeOH - nudc - AcOH bang
Linarin (52:46:2) 5,8 +0,05 2,1 4.200 0,41
- 0
Malloapelta g | ACN - AcOH 5% (pH 3,4) 13,8 + 0,05 09 3.800 0,30
(50:50)
— KH,PO, 0,025M pH 3,0 - ACN
Myricetin (70:30) 4,7 £0,05 1,5 4,600 0,35
Nuciferin ACN - TEA 1% (70 : 30) 7,3 +0,05 1,8 4.250 0,61
Phyllanthin ACN - H,0 (65:35) 6,2 +0,05 1,0 5.140 0,55
y (80: 20 0,5); Pha B: MeOH -
Silybin B nuéc — HsPO4 (80:20:0,5); 0,19
Ch.trinh gradient, nhiét d6 27,3 +0,05 16.700
cot: 40°C
Yéu cau RSDw < 1% T<20 N>2000 |RSD<2,0%
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budc song phat hién trong dinh luong bang
HPLC.

Két qua xdy dwng quy trinh thiét lip 10
chit chuin

Xdy dung phwong phap dinh tinh, dinh
leong va xdc dinh tap chdt bang HPLC

ba xay dung cac phuong phap phan tich
dinh tinh, dinh luong, xac dinh tap chat cua
10 chat bang HPLC [4]. Duya theo cau tric
phan tir va céu trac hoa hoc cua hoat chat
dugc chiét tir duge ligu dé tim cac diéu kién
sdc ky phu hop nhu: Pha tinh (déu sir dung
sdc ky pha dao st dung cot RP18, pha dong,
budc song phat hién hodc phd PDA (DAD),
toc d6 dong (1 ml/phat), thé tich tiém mau

(20 pl) va nong do dung dich thir (ty theo
mdi chét, khao sat néng dd thich hop trong
khoang tuyén tinh). Pha dong va mot s théng
s6 thé hién su phu hop ctia hé¢ HPLC da lya
chon dugc ghi trong bang 4.

Két qua bang 12 cho thay: Cac h¢ thong
sac ky lya chon 13 phu hop, pic can xtimg (T
< 2,0) va dat hi¢u nang phan tach (N >2.000).
Déi véi silybin A va silybin B, da tach duoc
2 pic v6i hé s6 phan giaila 1,7.

Séc ky d0 ctia 2 chat myricetin va nuciferin
thu duoc khi phén tich sic ky véi cac chuong
trinh HPLC da xay dung ghi trong hinh 3.

Tham dinh phitong phdp phan tich

Cac phuong phap phan tich dinh tinh va

Myricetin, Chuong trinh HPLC

- COtRP 18: 150 x 4,6 mm; 5 um.
- Nhiét do cot: Nhiét do phong

- Detector: 376 nm

L - Téc d6 dong: 1 ml/phut

- Pha dong: Dung dich KH,PO, 0,025M pH 3,0 -
Acetonitril (70:30)

- Néng d6 dung dich thi: 0,25 mg/ml trong pha
ddng khi xac dinh tap chét lién quan va nong do
0,05 mg/ml trong pha dong khi dinh lugng tién
hanh song song véi Myricetin chudn.

- Thé tich tiém: 20 pl.

,,,,,

Nuciferin, Chuong trinh HPLC

- Cot: C 18 Purospher STAR 15 cm X 4,6 mm,
5pm.

- Nhiét do cot: Nhiét do phong

- Detector: 270 nm.

- Téc d6 dong 1,0 ml/phdt

- Pha déng ACN: TEA 0,1% (70: 0)
- Mau tht: 0,1 mg/ ml trong ACN.
- Thé tich tiém: 10 pl.

Hinh 3. Sdc ky do ciia 2 chdt myricetin va nuciferin thu dwegc phdn tich sdc ky véi
cac chuwong trinh HPLC tuong ung
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Bing 5. Két qua tham dinh phiong phép (@6 tuyén tinh, dé chum va dg diing)

Hop chit Phu‘dngA tr‘:’nh héi quy (y= ax+b), Pd chum (%; Pd dt?pg (ty lé thu
: Hé s6 tuong quan (r) RSD%, n=6) hoi %, n=3)
Acid chlorogenic y =44624x - 1546,4; 0,9999 100,93; 0,50 98,4; 97,5, 97,7
Conessin y = 11372x + 54440; 0,9998 98,36; 0,04 98,6; 98,3; 99,3
Holothurin B y = 3,3014x - 89,395; 0,9976 96,24,0,10 101,9,97,7;101,5
Kaempferol y =103,98x + 19,384; 0,9999 96,05; 047 97,9;97,7;102,5
Linarin y =58,023x + 15,39; 0,9999 05,05; 0,41 97,9;100,3; 102,2
Malloapelta B y =137,28x + 22,433; 00,9999 99,94; 0,01 98,9; 100,6; 98,6
Myricetin y = 28,405x - 67,421; 0,9996 99,72; 0,01 99,8;99,8; 99,7
Nuciferin y = 65,946x + 11,534; 0,9998 99,85; 0,56 101,2;100,3; 100,2
Phyllanthin y =49,094x + 187,52; 0,9999 99,94;0,10 98,2;98,5; 99,2
Silybin y =42,677x +31,719; 0,9999 99,87;0,03 101,1;100,7; 100,4
Bing 6. Két qua khdo sat LOD va LOQ, ug/ml.
A.Ch. Con. Hol. Kae. Lin. Mal. Myr. Phy Sil
LOD 0,005 10 25 0,038 0,008 04 ] 0.5 0,313 1,25
LOQ 0,0165 33 83 0,12 0,026 13 1,65 1,033 4,25

dinh luong da duoc tham dinh vé tinh ddc
hiéu, dg tuyén tinh, do chum, dé ding, gidi
han phat hién (LOD) va gioi han dinh luong
(LOQ), cho thdy phu hop va dat yéu cau
(bang 5 va bang 6). Chuong trinh sic ky ciing
tach duoc cac tap chit dé phan tich cac tap
chat. Nhu véy, c6 thé ap dung cic phuong
phap HPLC di néu trén dé tién hanh phéan
tich mau 10 mau nguyén liéu chiét tach va
tinh ché tir dugc liéu dé thiét 1ap 10 chat
chuan d6i chiéu hoa hoc, dbi tuong nghién
clru cua dé tai [4],[25].

Két qua khao sat cho thay phuong phap
HPLC c6 d6 nhay cao, gidi han dinh luong
LOQ thap hon nong d9 dinh luong nhiéu lan.
Viéc xac dinh LOQ chu yéu giup cho viée
phan tich tap chét.

Xay dyng tiéu chuan danh gia chdt chudn

Dua vao céc nghién cﬁ:u da néu trén du
chiéu héa hoc (CDC) la cac hop chit ty nhién
dic trung chiét ra tir duge lidu gdm céc chi
tiéu va phuong phap thir du’gc tom tat trong
bang 7. Tiéu chuan chit luong (TCCL
Protocol) danh gia chét hrong chuin va
phuorng phap thir danh gia, thiét 1ap 10 chat
chuan dugc ghi trong céc tai liéu [4].

Ap dung tiéu chudn dé danh gid nguyén
liéu

Ap dung phuong phap phan tich dé danh
gia nguyén liéu thiét 1ap chét chuan 1a chét
da tinh ché (dinh tinh, diém chay, do tinh
khiét, tap, dinh hrong). Két qua phan tich tap
cho thdy cic mau it tap nhét 1a malloapelta
B (0,06%), phyllanthin (0,06%) va nuciferin
(0,1%). Mau nhiéu tap nhét 1 linarin (5,1%)
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Bing 7. Tém tdt cdc chi tiéu va phirong phdp thir cia cdc chit CPC (CRS)

Chi tiéu chit lugng

Yéu cau

Phuong phap thu

1. Dinh tinh

Phé héng ngoai, IR

Phai giéng mau chudn hodc phu hop véi
phd d6i chiéu

DDVN va Protocol [4].

Phé cong hudng tir hat
nhan: 'H- NMR; '*C - NMR

Phai giéng mau chudn hodc phu hop véi
phd d6i chiéu

DDVN va Protocol [4].

2. Diém chdy

Phai nam trong khoang diém chay ly
thuyét ctia chat dé + 1°C

DDVN va Protocol [4].

Khéng dugce thap hon ham lugng ghi trén

DDVN va Protocol [4].

3. tinh khiét nhan PP. quét nhiét vi sai DSC
Khéng dugc vugt qua 3 % (mic 1) hoac
4. Tap chdt lién quan r:::gch‘zusrfa"mufé L?;één i:fnéml‘;; ";’hﬂgg DBVN va Protocol [4].
pic c6 % dién tich < 0,05%
5. Dinh luogng ﬁg?}gg dugc ithon 95 % tinh theo nguyén DBVN va Protocol [4].
Bing 8. Két qua dinh leong
M6 ta Mau thi n=6, % nguyén trang, RSD (%)
Acid chlorogenic, 101,67 100,60 100,38 101,39 100,98 100,60
Trung binh (%) 100,93; 0,50%
Conessin 101,67 100,60 100,38 101,39 100,98 100,60
Trung binh (%) 100,93; 0,50%
Holothurin B 96,22 96,19 96,20 96,13 96,30 96,39
Trung binh (%) 96,24%; 0,1 %
Kaempferol 96,55 96,62 95,42 95,90 95,95 95,85
Trung binh (%) 96,05; 0,47
Linarin 94,52 94,94 94,62 94,77 95,56 95,00
Trung binh (%) 95,07; 0,41
Malloapelta B 99,95 99,94 99,94 99,95 99,94 99,93
Trung binh (%) 99,94
Myricetin 99,72 99,72 99,72 99,73 99,71 99,72
Trung binh (%) 99,72;0,10
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va holothurin B (3,8%). T4t ca 8 mau déu
dat mutrc 1 vé tap chit, c6 2 mau dat muc 2
13 holothurin B va linarin. Cac két qua phan
tich tap hoan toan phu hop véi két qua dinh
lugng va xac dinh d6 tinh khiét bang DSC.
Két qua dinh luong (ghi trong bang 8) cho
thdy ca 10 nguyén lidu déu dat ham lugng >
95,0%, dat yéu cau thiét 1ap chét chuan ddi
chiéu hoa hoc. Hinh 4 ghi sic ky d6 phan
tich tap chét trong cdc mau nguyén liéu thiét
lap chuén myricetin, nuciferin, kaempferol
va linarin.

Péng géi va danh gia dong nhat 16

Tién hanh déng goi, nguyén liéu dugc can
va dong goi 20 mg/lo, tién hanh dong trong
Glove box, nap khi nito 99,99% vao budng
dong, d6 am tuong ddi trong budng dong =
10%. Ghi nhan theo quy dinh. Bao quan &
nhi¢t do 2 - 8°C, tranh anh sang.

Danh gia lién phong thir nghiém (PTN) va
xac dinh gia tri an dinh

Yéu cau it nhat 2 PTN tham gia danh gia
cho mdi chit. Sau khi dong goi, cac chat

chuén vira thiét 1ap duoc giri sang phong thir
nghiém khac (1 hodc 2 PTN) dé phén tich danh
gi4 va so sanh két qua lién phong thi nghiém.
Sau d6 dugc xur Iy thong ké dé xac dinh gia tri
an dinh ghi trén phiéu kiém nghiém. Tir két
qua danh gia lién phong cua cac phong thi
nghiém, két qua dinh luong da dugc xu ly
thong ké dé x4c dinh gia tri an dinh. Két qua
xéc dinh gia tri 4n dinh duoc trinh bay chi tiét
& trong tai liéu [4]. S6 lwong lo chuan (20
mg/1o) va ham luong cta cac chat chuan ghi
trén nhan dugc dua ra ¢ bang 9.

Ban ludn

Bai nghién ctru nay tong két lai ndi dung
chinh cua dé tai cip nha nuéc da néu & trén
[4], duoc thuc hién dua trén ¥ tuong va dé
xuat cia GS.TS.NGND. Pham Thanh Ky,
Trudng Ban Dugc liéu, Hoi déng DbVN IV
va PGS.TS.TTND. Trinh Van Léu, Vién
trudng Vien KNTTW. Muc ti€u nghién ctu
nham léy duoc vai gam chit sach 1a chat dic
trung tir dugc lidu, c6 do tinh khiét téi thiéu
95% dé thiét 1ap chat chuan, duoc thuc hién
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Hinh 4. SKP xdc dinh tap trong mau thir myricetin (a), nuciferin (b), kaempferol (c) va linarin (d)

Bing 9. S6 lwong (SL) va ham lwong (HL%) ciia cdc chat chuan doi chiéu (CRS)

KQ | A.chl. | Con. Hol. Kae. Lin. Mal. Myr. Nuc. Phy. Sil.
SL 50 59 60 50 61 61 50 50 50 50
HL | 99,97 | 97,80 | 96,17 | 95,21 95,10 | 9993 | 99,69 | 100,11 99,97 100,15
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0 quy mo phong thi nghiém. Vi vay, cac quy
trinh chiét xuat, phan lap va tinh ché déu &
quy mo phong thi nghiém, st dung cac ky
thuat chiét tach thuong quy, co s vat chét
trang thiét bi hién c6, ciing nhu dya trén
kinh nghiém nghién ctru, mat manh cuia cac
nha khoa hoc tai mot sd vién nghién ctru.
Noi dung nghién ctu tai thoi diém d6 c6
tinh méi, tuy nhién ciing c6 tinh ké thira tir
mdt sd dé tai, luan an tién si, luan van cao
hoc cua céc tac gia tham gia dé tai hoic cua
céc nha khoa hoc tham gia huéng dan dé tai,
luan an. O cac dé tai luan an, céc tac gia chi
lay ra luong chét rat it, vai miligam dén vai
chuc miligam. Chinh tir cac ky thuat liy
chét tir cac dé tai do, tap thé nghién ctru lién
nganh d3 nang cap va chuan héa thanh quy
mo phong thi nghiém, ldy tdi thiéu 2 gam
chét tinh tinh khiét, chuan hoéa va tdi uu hoa
quy trinh chiét xuat, phan 1ap véi hiéu suét
cao, khong dung cidc dung mdi doc hai
(toluen, buthanol...) nhu mot sé dé tai
truge, tinh ché phai dat do tinh khiét toi
thicu 95%.

GS.TS.NGND. Pham Thanh Ky nguoi
huéng din cac luan an tién si duoc hoc dau
tién cua chuyén nganh Duoc li¢u - Duoc
hoc Cb truyén nhitng nim 90 cua thé ky
trude (Vong nem [5], Che day [6], Binh voi
[7], La sen [8]...v.v) thuoc chuyén nganh
Thudc Nam - Dong Dugc), gan nhu tat ca
10 duoc chit trén déu lién quan dén cac dé
tai do GS truc tiép nghién ciru, huéng dan
nghién ctru, thira ké dé tai cua thay hodc
duogc su ¢b van khoa hoc, tu van cua théy.
Trong qua trinh nghién ctru thuc hién dé tai,
phan 16n cac cong bd khoa hoc quan trong
[9-25] déu c6 tén thay, bai bao nay téng hop
nhirng két qua nghién ctru chinh cuia dé tai.
Mic du thay khong lam chi nhiém, nhung
su thanh coéng cta dé tai tir dé xuat dén
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nghiém thu cé sy dong gop 1én va quan
trong cua thay. Trén co s ctia dé tai cip nha
nudc nay, dén 2012, nhom nghién ctu tiép
tuc thuc hién dé tai cép nha nudc thir 2 [26]
va thyc hién nhiéu dé tai cap Vién (Vién
KNTTW va Vién KNT Thanh ph6 H6 Chi
Minh), cac tdc gia tham gia huéng dan
nhiéu nghién ctru sinh, hoc vién cao hoc
chuyén nganh Kiém nghiém thuéc va déc
chat, chuyén nganh Dwoc liéu - Duoc co
truyén, da bao vé thanh cong cong trinh
nghién ctru (luan van, luan an). Dén nay,
nhém nghién ctru di thiét 1ap dugc hang
chuc chit ddi chiéu hoa hoc 1a chat dic
trung chiét ra tir dugc liéu, phuc vu cong tac
nghién ciu va kiém nghiém duogc liéu,
thudc tir duoc lidu cling nhu thuc phém bao
vé surc khoe.

Két lvan

Muc tiéu cua dé tai di hoan thanh, dat
duoc san pham 10 chit chuin 1a hop chét
thién nhién dac trung tor duoc li€u trong do
ca 10 chat déu 1a chat chuan médi cia DDVN
(chua c6 trong DDVN 1V, 2010), 6/10 chit 1a
chat chuén méi so v6i duoc dién Trung Qudc
(C.P 2005), 8/10 chit 1a chat chuan moi,
khong c6 trong duoc dién My (USP) va dugc
dién Chau Au (Eur. P). Két qua cua dé tai co
gia tri thuc tién giap chu dong vé thiét 1ap
chat chuan c6 ngudn gdc ty nhién, qua do
gilip tang cudng quan 1y chat lwong dugc liéu
va thude co ngudn goc dugc liéu ngay cang
duogc sur dung nhiéu ¢ Viét Nam cling nhu
trén thé giéi. V4i gia mua cac chat chuan goc
ciia nudc ngoai: Chuan My (199 USD/lo),
chuin Chau Au (75 EUR/lo), chuan Quéc té
(70 USD/lo va chuan khu vuc ASEAN (50
USD/1g), viéc san xuat duoc 54110 chuin
thudc 10 chét trong dé tai da tiét kiém dugc
gan 27.050 USD tién ngan sach khong phai
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nhap chuan gbc (chi tinh theo gia chuan khu
vuc ASEAN). Thuc hién nghién ctru nay da
gitp chuing t61 lam chu dugc cong nghé/ky
thuat chiét xuat, phan 1ap va tinh ché hop chat
thién nhién dac trung tu duogc liu, tiép can
cac ky thuat tién tién trén thé gioi phu hop
v6i diéu kién & Viét Nam, xdy dung duogc 30
quy trinh (10 quy trinh chiét xuét, 10 quy
trinh phan 1ap va 10 quy trinh tinh ché), thiét
1ap 10 b dix licu chuén nhan dang chét, trong
d6 str dung cac ky thuat hién dai nhu phd
hong ngoai (FTIR), pho khbi lugng (ESI MS)
va phd cong huong tir hat nhan (1D NMR va
2D NMR). Lan dau tién, thiét 1ap 10 chat
chuan cua duoc dién tir cac hop chét thién
nhién dac trung tir dugc li¢u 1 cach bai ban,
theo ding quy dinh cia WHO. Két qua
nghién ciru dé tai dua trén sy hop tac lién
nganh cua cac nha khoa hoc dau nganh, co su
dong gop tir y tuong, dén viéc thuc hién ciing
nhu sy tham gia quan trong cua GS.TS.
NGND. Pham Thanh Ky, nha khoa hoc 16n
cua nganh Duoc, dac biét 1a sy dong gop
quan trong d6i véi nganh Duoc liéu va Dugc

dién Viét Nam. Day ciing 1a mot trong nhiing
minh ching 1 vé sy tham gia ctia thay trong
nghién ctru va dao tao cac nha khoa hoc
chuyén nganh va dau nganh ciing nhu nhiéu
thé hé dugc si ctia nudc ta.

Loi caim on

Chung t61 xin cam on B Khoa hoc va
Cong nghé, chuong trinh Khoa hoc va cong
nghé phuc vu cham sdc va bao v¢ suc khoe
cong dong KC.10/06-10, da phé duyét va cap
kinh phi thuc hién dé tai. Ching toi chan
thanh cam on GS.TS.NGND. Pham Thanh
Ky, GS.TS.VS. Chau Van Minh, GS.TS. Thai
Nguyén Hung Thu, PGS.TS. Phan Vin Kiém,
TS. Nguyén Vin Tyu, PGS.TS. Poan Cao
Son, PGS.TS. Lé Vi¢t Diing, PGS.TS. Trinh
Thi Diép, ThS. Nguyén Thi Kim Thanh va
cac dong nghiép da tham gia hop tac nghién
ctru, hoan thanh dé tai cap nha nudec.

Xung dét loi ich
Khong.

TAI LIEU THAM KHAO

1.

Tha tuéng Chinh phd. Quyét dinh vé viéc Phé duyét chién lugc qudc gia phat trién nganh dugc Viét Nam giai doan dén ndm 2030
va tam nhin dén nam 2045. Quyét dinh s6 1165/QD-TTg. 2023

Tran Minh Ngoc. Thuc trang va chinh sach phat trién dugc liéu Viét Nam. Tap chi (Gng sdn. 2023; 56 507.

Hoi dong Dugc dién Viét Nam, Dugc dién Viét Nam cac phién ban xudt ban lan thi 1l (2002), IV (2010) va V (2017). Nha xuat ban
Y hoc cdc nam 2002, 2010 va 2017.

Vién Kiém nghiém thudc Trung uong. Bao cdo tdng hop dé tai cip nha nuéc ma s6 KC.10.16/2006-2010, Nghién ciiu chiét tach,
tinh ché mot s6 hop chat tu nhién dac trung tir dugc liéu dé lam chat chuan phuc vu kiém nghiém dugc liéu. Chuong trinh Khoa
hoc va cdng nghé phuc vu chdm s6c va bao vé stic khde cong dong KC.10/06-10. Chai nhiém dé tai: PGS.TS. Trinh Vén Lau, thu ky
khoa hoc: TS. Tran Viét Hung; Thanh vién khac: GS.TS.TTND. Pham Thanh Ky, GS.TS.VS. Chau Van Minh, PGS.TS. Thai Nguyén Hung
Thu, PGS.TS. Phan Van Kiém, TS. Nguyén Van Tuu, TS. Doan Cao Son, TS. Lé Viét Diing, TS. Trinh Thi Diép, va ThS. Nguyén Thi Kim
Thanh; 2010.

Nguyén Van Tuu. Nghién ctiu cay Vong nem (Erythrina orientalis). Luan an tién s§ dugc hoc, chuyén nganh Thuéc nam - Dong Duor,
hudng dan khoa hoc 1: GSI. PTS. Pham Thanh Ky, hudng dan khoa hoc 2: GSILTS. Nguyén Van Dan, huéng dan khoa hoc 3: PTS.
Nguyén Van Thi; 1991.

93



Tran Viét Hing va cong su. Nghién ctru Duoc & Théng tin thude, 2025, 26: 78-95

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

94

Phuing Thi Vinh. Nghién c(iu vé thanh phan hda hoc va tac dung sinh hoc cla cay Che day Ampelopsis cantoniensi Planch. Luén an
tién sy dugc hoc, chuyén nganh Thudc nam — Dong Dugc, hudng dan khoa hoc 1: PGS. TS. Pham Thanh Ky, huéng dan khoa hoc 2:
GS.TS. Hoang Tich Huyén, hudng dan khoa hoc 3: PTS. Trinh Van Quy; 1995.

Nguyén Tién Viing. Nghién c(iu vé thuc vét, héa hoc va tac dung sinh hoc clia mot s6 loai thudc chi Staephania Lour. 6 Viét Nam.
Ludn an tién sy dugc hoc, chuyén nganh Thudc nam — Dong Dugc, hudng dan khoa hoc 1: GS. TS. Pham Thanh Ky, hudng dan khoa
hoc 2: PGS.TS. Bui Kim Lién; 1995.

Nguyén Thi Nhung. Nghién cu cay Sen. Ludn an tién sy dugc hoc, chuyén nganh Thudc nam — Dong Dugc, hudng dan khoa hoc
1: GS.TS. Pham Thanh Ky, Hudng dan khoa hoc 2: PGS.TS. Trinh Vén Bao; 2001.

PhiTung Ldm, Vi Thi Nguyét Minh. Két qua nghién ctiu vé flavanoid trong Ia mic hoa trang. Khod ludn tt nghiép dugc si dai hoc,
hudng dan khoa hoc: GS.TS. Pham Thanh Ky; 2005.

Phi Tung Lam. Nghién ctiu dugc liéu Muic hoa trang thu hai 6 Chi Linh, Hai Duong (2005). Luan van thac s dugc hoc, hudng dan
khoa hoc: GS.TS. Pham Thanh Ky; 2005.

Tran Huy Théi, Nguyén Quang Hung, Phan Van Kiém, Chau Van Minh, Nguyén Hai Bang, Nguyén Xuan Cuong. Gac hop chat alcaloid
steroid i vo cdy Mac hoa trang (Holarrhena pubescens Buch. Harm). Tap chi Dugc hoc. 2006 (6), S0 362 nam 46. trang 24-27.

Lé Viiét Diing, Nguyén Thugng Dong, Nguyén Bich Thu, Trinh Van Lau, Tran Viét Hung. Nghién ctu chiét téch va tinh ché phyllanthin
tir cdy Diép ha chau dang Phyllathus amarus Schum et Thonn. Tap chi Kiém nghiém thudc. 2008; s6 3A-2008.

Trinh Thi Diép, Nguyén Thugng Dong, Nguyén Bich Thu, Trinh Vén Lau, Trén Viét Hung. Nghién cGu chiét téch silybin tir qua Cic gai
silybum marianum (L). Gaertn. lam chat chudn. Tap chi Kiém nghiém thudc. 2008; s6 3A-2008

D0 Thi Ngoc Lan, Tran Viét Hung. Nghién ctiu chiét xudt, phan Iap, tinh ché va nhan dang nuciferin tir La sen (Folium nelumbilis)
lam chét chuan phuc vu kiém nghiém dugc liéu. Hoi nghi khoa hoc can b tré nganh héa hoc. Tap chi Hoa hoc. 2009; s6 dac biét
2A-2009, T.47.

Nguyén Thai An, Thai Nguyén Hung Thu, Hoang Thi Tuyét Nhung, Hoang Lan Nhung. Dinh lugng kaempferol trong mét s6 duoc
liéu bang sac ky long hiéu nang cao. Tap chi dugc hoc. 2010; 56 6 (410), 2010, trang 31-33.

Pham Thanh Ky, Vi Huong Thay, Trinh Vén Ldu, Tran Viét Hung. Nghién cGtu chiét xuat, phan Iap, tinh ché va nhan dang myricetin
tirla che day dé thiét 1ap chat chudn phuc vu kiém nghiém dugc liéu. Tap chi Kiém nghiém thudc. 2010; 56 1, 2010, trang 22-27.
L& Thi Thu Hién, Doan Cao Son, Tran Hong Anh, Tran Viét Hung. Nghién ctiu chiét xut, phan Iap va tinh ché acid chlorogenic tir céy
Kim ngan hoa. Tap chi Kiém nghiém thudc. 2010; 56 1- 2010.

D6 Thi Ngoc Lan, Tran Viét Hung. Xay dung va tham dinh phuong phap HPLC dinh Iugng nuciferin trong nquyén liéu. Tap chi Kiém
nghiém thudc. 2010; 56 1, 2010.

D6 Thi Ngoc Lan, Tran Viét Hung. Nghién ctiu dinh lugng nuciferin trong La sen va mot s6 ché phdm tir Lé sen bang HPLC. Tap chi
Kiém nghiém thudc. 2010; 6 1, 2010.

Nguyén Thi Thu Huong, Nguyén Viét Than, Thai Nguyén Hung Thu, Hoang Thi Tuyét Nhung. Nghién ctu chiét xuat tinh ché conessin
tir Moc hoa trang dé lam chat ddi chiéu trong ki€m nghiém. Tap chi dugc hoc. 2010; 56 3 (407), 2010, trang 32-35.

Nguyén Vi Minh, Nguyén Quéc Huy, Pham Thanh Ky, Truong Biic Manh, Ngé Vén Tuyén, Hoang Van Thiy, Tran Viét Hung. Nghién
c(tu thiét lap chat déi chiéu oxostephanin diing trong kiém nghiém va nghién ciu dugc liéu ci dom (Stephania dielsiana Y.C.Wu).
Tap chi Dugc hoc.. 2010; s6 456, 2014, trang 63-66

Hoang Thi Huyét Nhung. Nghién ctiu chiét xudt va tinh ché conessin, kaempferol, nuciferin tit dugc liéu lam chat chudn d6i chiéu
trong kiém nghiém thudc. Ludn an Tién s Dugc hoc, Truang Dai hoc Dugc Ha Noi, nam 2012.

Nguyén Vi Minh, Nguyén Qudc Huy, Pham Thanh Ky, Tran Viét Hung. Phan lap va xac dinh cdu triic cta thailandin tir than va la cla
loai binh véi Stephania dielsiana Y.C.Wu. Tap chi Dugc hoc. 2014; s6 454, 2014, trang 26-29.

Tran Kiéu Duyén, Phung Minh Diing, Pham Thi Viét Hong, Nguyén Qudc Huy, Pham Thanh Ky, Tran Viét Hung. Xay dung phuong



Tran Viét Hung va cong su. Nghién ctru Dugc & Thong tin thude, 2025, 26: 78-95

25.

26.

2].

28.

phap va tién hanh ban dinh lugng rotundin trong c mot s loai binh voi Stephania Lour. bang sac ky 6p mong hiéu nang cao
(HPTLC). Tap chi Durac hoc. 2014; s6 456, trang 38-42.

Tran Viét Hung, Trinh Vén Lau. Chiét tach, tinh ché mt s6 hop chat tu nhién dac trung tir dugc liéu dé lam chat chuan phuc vu
kiém nghiém dugc liéu. Nha xudt ban Y hoc; 2023.

Vién Kiém nghiém thudc Trung uong. Béo cdo tong hop dé tai cap nha nudc ma s6 NHD.DT.039/12-15, Nghién ctiu thiét 1ap mot
56 chét chuan phuc vu chuong trinh cong nghé trong diém qudc gia vé hda duoc. Chuong trinh Phat trién cong nghiép héa dugc
dén 2020, chd nhiém dé tai: PGS.TS. Trinh Van Lau, thu ky khoa hoc: ThS. Cao Ngoc Anh; 2016.

Trinh Ngoc Nam, Nguyén Van Diing, Duong Qudc Cudng. Nghién ctu thu nhan va kho sét hoat tinh khang oxy héa, khang khuén
clia dich chiét flavanoid tir 14 cta cay Don la do. Tap chi Khoa hoc va (ong nghé. 2023; 56 65.

FanJ, Huai X, Jing LT. Heat treatment of galangin and kaempferol inhibits their benefits to improve barrier function in rat intestinal
epithelial cells. The Journal of Nutritional Biochemistry. 2021; 87:108517.

95



