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Abstract: Herbal extracts are one of the herbal preparations obtained by the extraction method.
There has been an increasing trend of application of herbal extracts to replace traditional medicinal
herbs in using and manufacturing of drug dosage forms. The quality characteristics of herbal extracts
roots from their multi-components nature, leading to multiple targets and mechanisms of action.
Thus hindering the development of quality assessment systems and also the application of
pharmaceutical technologies in the development of modern dosage forms, leading to a decrease in
therapeutic efficacy in clinical practice. This review systematizes some information related to herbal
extracts: the position and importance of herbal extracts in drug research and development,
classification, characteristics, and quality control strategies. The purpose of this review is to
consolidate and expand the general understanding of the “pharmaceutical nature” of herbal extracts
and to provide some quality control strategies using markers and reference materials.

Keywords: Herbal extracts, quality characteristics, classification, quality control, pharmaceutical nature.

* Corresponding author.
E-mail address: trantrongbien@gmail.com

https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4374
10


mailto:trantrongbien@gmail.com

Tran Trong Bién'",

T. T. Bien et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 38, No. 2 (2022) 10-25

Cao dugc liéu: tim quan trong, phan loai, dac trung
va kiém soat chat lugng

lTru’(‘mg Dai hoc Dwoc Ha Noi, 13-15 Lé Thanh Tong, Hoan Kiém, Ha Noi, Viet Nam
2Pai hoc Pai Nam, 1 Xoém, Ha Dong, Ha Noi, Viét Nam
3Vién Cong nghé Dwoc pham Quéc gia, 13-15 Lé Thanh Téng, Hoan Kiém, Ha Ngi, Viét Nam

Nhén ngay 05 thang 10 nam 2021
Chinh sira ngay 19 thdng 10 nam 2021; Chap nhan ding ngay 01 thdng 12 ndm 2021

Tém tat: Cao dugc liéu 1a mot trong nhirng ché pham ttr duoc liéu thu duoc bang phuwong phap chiét
xuat. Xu huéng ng dung cao dugc liéu thay thé dugc liéu truyén thong trong sir dung va bao ché
cac dang thudc ngay cang tang. Cac dac trung chat luong cua cao duoc lidu xudt phat tir ban chat
nhiéu thanh phan ctia nd, dan t6i tac dung da dich, da co ché. Didu nay can tré viéc xay dung cac hé
thdng danh gia chét luong va ca viéc ap dung cac cong nghé dugc pham trong phat trién cac dang
bao che hién dai, dan téi giam hiéu lyc diéu tri trén thyc hanh 14m sang. Bai tong quan nay hé thong
mot s6 thong tin lién quan dén cao dugc liu: vi tri va vai tro ctia cao dugc liéu trong nghién clru
phat trién thuoc phan loai, cac déc trung va chién lugc kiém soat chit lugng. Muc dich cua bai tong
quan la cung ¢ va mo rong cac hidu biét chung vé “ban chét dugc” ciia cao duoc lidu va cung cap
mot s6 chién luoc kiém soat chit lugng st dung chét danh dau va nguyén liéu ddi chiéu.

Tir khéa: Cao duoc liéu, ddc trung chat lugng, phan loai, kiém soat chat lugng, ban chét dugc.
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1. Mé dau

Theo Duoc dién Viét Nam 5 (DDVN 5), cao
dugc liéu (cao thude) 1 ché pham dugc ché bang
céch ¢6 hoidc sdy dén thé chit quy dinh cac dich
chiét thu duoc tir duge lidu thyuc vat hay dong vat
v6i dung moi thich hop [1]. Trong do, cao dugc
lidu co ngudn goc thuc vat phd bién hon ca. Mot
quy trinh san xuat cao duoc liéu thuong gom cac
budce: xur ly dugc li€u (1am kho, xay nghlen diét
enzyme, loai tap, lam truong no), chiét xuét, tinh
ché loai tap chét, ¢o dac, lam kho, diéu chinh
ham luong hoat chat va/hodc chat danh dau
(marker) va hoan chinh ché pham [2, 3]. Céc
dung moi hay su dung dé diéu ché cao duoc lidu
1 nudce va hdn hop cdn-nude do tinh sin co va
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an toan, mac du cac dung moi khac nhu aceton,
ethyl acetat, ether,... cling c6 thé dugc can nhéc
trong truong hop nhét dinh [2-5]. Trong nghién
clru phat trién thude tir duoc lidu, cao duoc lidu
chiém mot vi tri quan trong, no6 la san pham trung
gian trong quy trinh chiét xuit va bao ché cac
dang thudc. Khac véi cac san pham khéac chiét
XUAt tir duoc liéu nhu don chit, nhom hoat cht,
phan nhém hoat chit, cao duoc liéu c6 thanh
phin da dang va phirc tap, dan t6i tac dung da
dich, da co ché. Chinh diéu nay gay ra nhiéu kho
khan trong nghién ctru va kiém soét chat luong
cao duoc liéu. Nhiéu ciu hoi duge dit ra vé vai
tro cua cac thanh phan trong cao (vi du: hoat
chat, chat hiép dong, chat d6i khang, chat dic
trung)? Hé thong phan loai cao dugc liéu trong
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cic Dugc dién nhu thé nao? Lam sao dé kiém
soat va nang cao chat lugng cao duoc liéu? Bai
tong quan ndy hé¢ théng mot so thong tin lién
quan dén cao duoc liéu co ngudn gde thyc vat:
vi tri va vai trd cua cao dugc li€u trong nghién
ctru phat trién thudc, phéan loai, cac dic trung va
chién lugc kiém soat chat lugng. Muc dich cua
bai tong quan la cing b va mo rong cac hiéu biét
chung Vé “ban chat dugc” cua cao dugc ligu va
cung cap mot s6 chién luoc kiém soat chét luong
sir dung chat danh dau va nguyén liéu dbi chiéu.

2. TAm quan trong ciia cao dwoc li¢u

Trude hét, cAn hiéu mot sd thuat ngir lién
quan dén thudc duoc lidu, cac thanh phan trong
thudc duge liéu va kiém soat chit lugng thude
duogc liéu theo T chuc y té thé gidi (World
Health Organization, WHO) nhu sau [6].

+ Thuéc dugc lieu (herbal medicines): |
thudc dugce san xut tir nguyén lidu c6 ngudn goc
tu nhién tr ddng vat, thuc vat hodc khoang cht.
Bao g6m duoc liéu (herbs), nguyén liéu tir dugc
liéu (herbal materials), ché phém tr duoc liéu
(herbal preparations) va thanh pham tir duoc liéu
(finished herbal products). Thudc c6 hoat cht
tinh khiét duge chiét xuit tir duoc liéu, thude co
su két hop dugc liéu véi cac hoat chét hoa hoc
tong hop khong goi 1a thude tir dugc li¢u.

+ Duoc ligu (herbs): bao gom cac nguyén
lidu tho c6 ngudn gde tir réu, tao, nim, hoic thyuc
vat bac cao nhu 14, hoa, qua, qua thé, hat, than, g0,
1& hodc cac b phan khac. Chiing c6 thé dé nguyén,
phén chia thanh 14t hodc nghién thanh bot.

+ Nguyén liéu tir duoc liéu (herbal substance,
herbal material): bao gdm dugc liéu, dich ép,
gdm, dau, tinh dau, nhua, bot kho dugce lidu.

+ Ché pham tr duwoc liéu (herbal
preparation): 1a cic ché pham dong nhit thu
dugc bang cach xir Iy dugc liéu bang nhiéu bién
phap nhu chiét xuét, cit, ép, phan doan, tinh ché,
¢6 dic hodc 1én men. Bao gdm: cao chiét, tinh
dau, nude ép va cac nguyén liéu tr dugc licu
dugc xay nghién cho cac muc dich khac nhau
(nguyén liéu tr dugc li€u cit dé lam tra hodc
nghién min dé déng nang). Nhu vay, cao dugc

liéu 1a mot loai Ché pham tir dwoc liéu thu duoc
bang phuong phép chiét xuat.

+ Thanh pham tir dwoc liéu (finished herbal
products): bao gdm cac ché pham tir dugc liu
1am tir mot hodc nhiéu duoc liéu, ngoai ra c6 thé
chira cac ta dugc khic ngoai hoat chét.

+ Tdc dung diéu tri (therapeutic activity): la
kha nang ngan ngua, chan doan hodc chita tri cac
bénh 1y vé thé chat va tinh than. Trong d6, chita
tri bao gdm thay doi hoidc diéu hoa cac tinh trang
thé chét va tinh than cta co thé va tao cam giac
hanh phuc cling nhu cai thién cac triéu chung
bénh.

+ Hoat chat (active ingredients): 12 nhiing
thanh phan c6 tac dung diéu trj di biét khi ching
dugc nhan dién. Khi khong thé nhan dién duge
hoat chét thi ca cao duge liéu c6 thé xem 12 mot
hoat chét.

+ Thanh phan cé tac dung diéu tri da biét
(constituents with known therapeutic activities):
chit hodc nhém chit duge xac dinh vé hoa hoc
va dugc chip nhan 1a c6 dong gop dang ké vao
tac dung diéu tri cao duoc liéu.

+ Thanh phan cé tac dung dwoc 1y (sinh hoc)
da dwoc ghi nhdn (constituents with recognized
pharmacological (biological) activities): nhitng
thanh phan déc trung (chat hodc nhom chat)
duoc xac dinh vé hoa hoc, & do, su lién quan gitra
tac dung duoc ly (sinh hoc) ctia chung téi hiéu
qua diéu tri hodc doc tinh cta cao dugc liéu chua
duoc thiét 1ap day du.

+ Thanh phan ddc trung (characteristic
constituents): nhitng chat hodc nhom chét xac
dinh vé hoa hoc va dic hiu cho mot dugc ligu
nao d6 hoac mot loai, chi, ho thuc vat. Thanh
phan dic trung ding 1am tiéu chuan dé xac dinh
dam bao chat luong cho thude tir duge liéu va
khong nhét thiét phai la chit c6 tac dung sinh hoc
hay tac dung diéu tri.

+ Chat déi chiéu (reference substance):
nhitng chét xac dinh vé& hoa hoc (thich hop véi
muyc dich st dung dé chuan hoa hodc kiém soat
chat luong cao duoc liéu).

+ Chat ddanh dau (marker substances): nhitng
chat d6i chiéu xac dinh vé hoa hoc cia cao dugc
liéu. Chung c6 thé c6 hodc khong dong gop vao
tac dung diéu tri. Tham chi, ngay ca khi chung
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dong gop vao tac dung diéu tri, co thé khong co
céc bang chimg vé viéc ching 13 nhiing thanh
phan duy nhat chiu trach nhiém vé hiéu qua
Iam sang.

Dua trén céc tai liéu cia Co quan Duoc ph?im
chau Au (European Medicine Agency, EMA) va
mot s6 Duoc dién (Viét Nam, My, Anh, Chau
Au, Trung Quoc) cac san pham chiét xuét tur
dugc lidu co thé gdbm cac nhom sau khi xét vé
thanh phan va murc d6 tinh ché [1, 4, 5, 7-9]:

+ Cao duoc liéu (bao g&m ca cao tho va cao
tinh ché): san pham duoc ché bang cach c6 hoidc
sdy dén thé chat quy dinh cac dich chiét thu dugc
tur dugc ligu voi dung moi thich hop.

+ Nhém hoat chat (vi dy: saponin toan phén,
alcaloid toan phan): san pham c6 su dao dong tur
nhién vé ty 1& cac thanh phan van duoc duy tri va
¢6 thé dinh tinh duoc cac thanh phan chinh.

+ Don chat thé: céc chat duge xac dinh vé
héa hoc chiét xuét tir dugce lidu va duge tinh ché
mot phan (vi du: ham luong dat 85%) nhung
phan con lai 13 cac chat cung chiét dugc tir
duoc liéu.

+ Phéan nhém hoat chat: hdn hop céac chét
dugce xac dinh vé hoa hoc, c6 su lién quan vé ciu
triic va kho phan tach (vi du: hdn hop saponin
chi chira c4c saponin monodesmosides, hdn hop
alcaloid khong chira N-oxid hodc alcaloid bac 4).
Céac chat cung chiét duoc tir duoc liéu da duoc
loai bo hodc con lai & mirc do khong dang ké.

+ Hon hop cdc chat tinh khiét: san pham thu
dugc bing cac phwong phap xir Iy cu thé (vi duy:
két tha cac sennoside trong 1a Phan ta diép
(Cassia angustifolia Vahl) dudi dang mubi
calci). Cac chat cung chiét duoc tir duoc liéu
da duogc loai bo hoac con lai & mirc d6 khong
dang ké.

+ Don chdt tinh khiét (vi du: andrographolid,
artemisinin): voi cac san pham nay, cac thong tin
tap chét dic trung co thé dugc thiét 1ap va dd tinh
khiét ctia san pham phai dwoc chimg minh dat
trong khoang cho phép theo quy dinh cua cac
hoat chét hoa hoc.

Vi duy, tr dugc liéu than ré Nghé vang
(Curcuma longa L.) c6 thé chiét xuat cac san
pham: (1) Cao tho than r& Nghé vang (Dugc dién
My (United State Pharmacopoeia, USP) quy

dinh ham lugng curcuminoids > 20%), (2) Cao
tinh ché than r& Nghé vang, (3) Nhom hoat chat
curcuminoids (gdm 3 hoat chit chinh véi
ty 1& theo quy dinh cia USP la curcumin
(70-80%), desmethoxylcurcumin (15-25%) va
bisdesmethoxylcurcumin (2,5-6,5%), tong ham
luong curcuminoids > 95%) va (4) Pon chat
curcumin [10]. Tuy nhién, mot san pham chiét
c6 thé thudc hon mot trong cdc nhém phan
loai trén.

Hién nay, cao dugc li€u ngay cang dugc tng
dung thay thé bot dugce lidu trong st dung va san
Xuét cac dang thude do cac vu diém: dé su dung,
giam liéu, thuan loi khi bao ché, cai thién sinh
kha dung, ting do on dinh, tang tinh déng nhét
va dic biét dé tiéu chuan héa chét lugng [11].
Cao dugc liéu co thé 1a dang bao ché hoan chinh
(vi du: cao long, cao dac) hoac la san pham trung
gian trong san xuét cac dang thudc. . Trong do, vai
trd lam nguyén liéu trong san xuét thudc thanh
pham chiém mot ty 18 16n trong cac tng dung cia
no hién nay. Trong cac xu hudng hién dai hoa y
hoc ¢6 truyén, viéc phat trién cac dang bao ché,
dang dung moéi cia dugc li€u doi hoi phai co
nguyén lidu dap tmg cac yéu cau chit lugng cao.
Theo ¢ truyén, duogc liéu thuong duogc st dung
dudi dang bot, hat hodc thai lat (thudc phién),
diung don duoc liéu hodc phdi hop thanh bai
thudc. Dugc liéu duoc chiét bang cac phuong
phap thich hop (nhu ham, him, sic) boi bénh
nhan hoic thiy thudc, sau d6 str dung theo duong
udng 1a chi yéu. Vi sy phat trién ctia cong nghé
dugce pham noi chung va thude tir dugce liéu noi
riéng, viéc thay doi dang dung cua dugc liéu 1a
rat can thiét. Do do, cao dugc liéu can duge san
xudt, kiém soat chat lugng mot cach chat ché.
Ngoai ra, viéc khong ngimg nang cao chat luong
cao dugc liéu 1a mot trong nhitng vin dé duoc
quan tam nghién cuu.

Trong nghién ctru va phat trién thuéc méi tir
duoc liéu, cac don chét tinh khiét co phén duoc
wa chudng hon so véi cao dugc liéu do dé kiém
soat va tiéu chuan hoa chat lugng hon. Tuy
nhién, quy trinh san xuat cac don chét tinh khiét
phirc tap va tén kém hon nhiéu so voi san xuat
cao dugc liéu. Cac phuong phap phan lap hoa
thuc vat truc tiép va phan doan theo hoat tinh
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sinh hoc (bioactivity-guided fractionation) cao
dugc liéu dugc nghién ctru ctru rong rai dé nhan
dién va lam giau cac hoat cht. Tuy nhién, sau
khi phéan tach va tinh ché tir cao duoc lidu, tac
dung dugc ly cua nhiéu hoat chat giam hodc
thAm chi mat hoat tinh. Vi du, mic du
artemisinin c6 hiéu qua 1am sang tot trong didu
trj nhiém ky sinh tring trén ngudi, cao chiét tir
cdy Thanh cao hoa vang (Artemisia annua L.) t6
ra hiéu qua hon artemisinin trong viéc lam cham
su tién trién cta hién tugng khang thudc boi ky
sinh tring st rét va khang khang thude tét [12].
Viéc giam hiéu qua diéu tri lién quan mat thiét
dén viéc mit tac dung hiép ddng giira cac thanh

ph?m trong cao duogc liéu sau khi cao dugc tinh
ché thanh don chat tinh khiét [13-18]. Van dé
nay s& dugc phan tich va ban luan k¥ ¢ phan sau
ctia nghién ctru. Do d6, cao duoc liéu van co vai
tro rat quan trong trong nghién ctru va phat trién
san pham tir dugc lidu [19]. Theo d6, & chau Au
va My, cao dugc liéu 1a loai ché pham chinh,
chiém khoang 95% trong s6 cic san pham tng
dung cua dugc liéu [20].

Trong DDVN 5, ¢6 7 chuyén luan cao duogc
liéu (tr don dugc li¢u) dugc ghi nhan. Mot )
thong tin déc trung vé cac cao duoc lidu nay, bao
gdm céc chat danh dau (marker), dugc trinh bay
0 Bang 1.

Bang 1. Céc chuyén luan cao dugc liéu trong DDVN 5

Tén duoc liéu Tén duoc liéu A . L, 4 z Ham lugng | Dinh DPinh
(tiéng Viet) (tiéng Latinh) Phan loai | Chat dénh dau %) | lwong | tinh
. . bo Hoa hoc
~ O ¥ )
Actiso Cynara scolymus Cao dac | Cynarin >25% quang TLC
Diép ha chau - . 0 Héa hoc,
ding Phyllanthus amarus Cao dac | Phyllanthin >05% HPLC TLC
C . . - . . Hoéa hoc,
Dinh lang Polyscias fruticosa Cao dic | Acid oleanolic >0,04 % HPLC TLC
: x . . < Stachydrin o Hoa hoc,
Ich mau Leonurus japonicus Cao dac hydroclorid >12% HPLC TLC
Ché day Ampelqpsm_ Cao khé D‘|hydrpm)_/r|cet|n > 30,0% HPLC Hda hoc,
cantoniensis va myricetin TLC
) Dracaena cambodiana Hoa hoc
Huyét giac hoac Dracaena Cao khd | Loureirin B >0,45% HPLC TLC '
cochinchinensis
Flavonoid >240% H6a hoe
Bach qua Ginkgo biloba Cao khd | Terpen lacton >6,0% HPLC 0%
A . TLC
Acid ginkgolic <10 ppm

3. Phan loai
3.1. Phdn loai theo thé chat

C6 nhiéu céch phan loai cao duoc liéu, trong
d6 hau hét cac Duoc dién déu phan loai theo thé
chat, gom: cao léng, cao dic (cao mém) va cao
kho [L, 4, 5, 8].

- Cao long: La chét long hoi sanh, c6 mui vi
dic trung cta duoc lidu sir dung, con va nudc
dong vai tro dung méi chinh (hay chét bao quan
hay ca hai). Néu khong c6 chi dan khac, quy wéc

1 ml cao léng twong tng vai 1 g duoc liéu khd
dung dé diéu ché cao thudc. Ngoai 18, Duoc dién
Anh (BP) va Dugc dién chau Au (EP) quy dinh
cao long chuan héa (standardised liquid extract)
chi dugc xac dinh biang ham luwong cac thanh
phan c6 tac dung diéu tri da biét. Cao long
thuong dugc dung dé san xuat cac dang thubc
long (dung dich), ban rin (gel, kem) hoic dung
truc tiép.

Cao long duoc diéu ché bang cach chiét xuét
tr duoc liéu hodc hoa tan cao dac, cao kho vao
dung moi. Trong truong hop diéu ché cao long



T. T. Bien et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 38, No. 2 (2022) 10-25 15

bang phuong phép hoa tan, yéu cau cao dic va
cao kho duoc chiét xuat bang chinh dung moi
dung dé didu ché cao long bang cach chiét xuat
tryc tiép tir dugc liéu. BP va EP con quy dinh:
Trir cao long chuan hoéa (standardised liquid
extract), cao long duoc liéu diéu ché tir cao dic,
cao kho thi cao dac, cao khd khong dugc chira
cac thanh phan khéc ngoai nhitng thanh phan
duoc chiét xuat tir duoc liéu, ngoai trir mot sb
truong hop nhu cao dic chira cac ta dugc chdng
oxy hoa, chat 6n dinh hoic chat bao quan khang
vi sinh vat.

Cdn thude (tincture) ciing 12 mot loai ché
pham long tir dugc ligu ¢6 nhiéu dic diém tuong
tu cao long. Theo DDVN 35, con thude 1a nhiing
ché pham long, duoc diéu ché bang céach chiét
dugc liéu thyc vat, dong vat (bang phuong phap
ngam, ngam kiét) hoac hoa tan cao thuée, duoc
chat theo ty 18 quy dinh véi ethanol ¢ cac nong
do khac nhau [1]. Cing glong nhu cao long,
trong truong hop diéu Che con thudc bang
phuong phap hoa tan, yéu cau cao dic va cao kho
duogc Chlet Xuit bang chinh dung méi dung dé
diéu ché con thude bang cach chiét xuit tryc tiép
tir dugc liéu. BP va EP con quy dinh: Trir con
thuc chuan héa (standardised tincture), con
thudc diéu ché tir cao dic, cao kho thi cao dic,
cao kho khong dugc chtra cac thanh phan khéc
ngoai nhirng thanh phan duoc chiét xuat tir duwgc
liéu, ngoai trir mot sb trudng hop nhu cao dic
chta cac ta dugc chdng oxy hoa, chét 6n dinh
hoac chét bao quan khang vi sinh vat [5, 8].

Hoat tinh cua con thude dwoc biéu thi dudi
dang: 10 g duoc licu/100 mL (codn thude co
ngudn gdc thuc vat chira cac thanh phan cé hoat
tinh manh) hodc 20 g duoc li€w/100 mL (da s6
cac con thu0c) [1]. Ngoai Ié, BP va EP quy dinh
con thude chuan hoéa (standardised tincture) chi
dugc xac dinh bang ham lugng cac thanh phan
c6 tac dung diéu tri da biét [5, 8]. Su phan biét
giita cao long va cdn thudc can ctr vao dung moi
sur dung va ty I¢ dung moi/dugc ligu. Ty 1€ nay
V6i cao long thuong tir 1-2 va véi con thude
thuong tir 5-10 [21].

- Cao dac (cao mém): La khéi dac quanh.
Ham luong dung méi st dung dé chiét xuat con
lai trong cao < 20%. Cao dugc diéu ché bang

cach cd loai dung méi tir dich chiét duoc liéu.
Cao dic thuong kém 6n dinh va dé bi khuan nén
phan 16n duoc thay thé bing cao khd. Ung dung
chu yéu cua cao dic 1a san xuét cac dang thude
ban rin, thudc ran hoac dung truc tiép.

Nhya dau (Oleoresin) cling 1a mot Che pham
ban ran tir dugc liéu c6 nhiéu dac diém gidng voi
cao dac. Theo BP va EP, nhya dau 1a nhitng ché
pham ban ran chtra cac chat nhua (resin) trong
dau béo va/hogc tinh dau va duoc san xuat bang
cach bdc hoi dung méi tir dich chiét [5, 8]. Can
phan biét nhya dau diéu ché bang phuong phap
chiét xuit va nhya dau tu nhién. Nhua dau Ot
chuan héa (chira 8-8,8% capsaicinoids, chiét
Xuat bang ethanol > 90%) va nhya dau Ot tinh
ché, chuan hoéa (chta 12-18% capsaicinoids,
chiét xuat bang ethanol > 90%) 14 nhitng chuyén
luan chinh thirc trong BP 2020 [8].

- Cao kho: La khéi kho hoic bot kho, dong
nhét, rat d& hit am, ham am < 5%. Diéu ché bang
cach co loai dung mdi tir dich chiét duoc lidu va
say kho. Cao kho c6 do 6n dinh tét hon cao dic,
thuong dugc ung dung nhiéu trong san xuat cac
dang thudc ran.

3.2. Phan logi theo chi tiéu dinh luong

BP va EP con phan biét cac cao duoc liéu
dua vao sy c6 mat cua cac thanh phan cé tac
dung diéu tri da biét hoic cac thanh phan lién
quan khac, gébm 3 loai: cao chuan hoa
(standardised extracts), cao dinh lwong
(quantified extracts) va cao khac (other extracts)
[5, 8].

- Cao chudn hoa (standardised extracts):
dugc diéu chinh ¢én mot ham luong xac dinh (£
sai s6 cho phép) cua céac thanh phén c6 tac dung
diéu tri da biét. Viéc nay c6 thé dat dugc bang
cach tron cac mé cao c6 ham lugng khac nhau
hodc thém ta duoc tro. “Ham lugng xac dinh” cé
thé quy dinh theo 2 céch:

1) 1 gia tri ham lugng xac dinh: Vi du 1
chuyén luan cao chuin héa trong BP (EP) quy
dinh ham lugng chat dugc dinh luong tr 1,8-
2,2% => Ham luong xé4c dinh duoc hiéu 1a 2,0%
(£10%). Sai sb thuong 1a +5% hodc £10% tuy
thudc vao ban chét cta cao va phuong phap dinh
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luong. Tuy nhién, gia tri ndy ciling thay doi tiy
theo timg truong hop cu thé;

i) Khoang ham lugng xac dinh: Vi du 1
chuyén luan cao chuin héa trong BP (EP) quy
dinh ham lugng chit duge dinh luong tir 15-30%
=> Ham luong xac dinh duoc hiéu 12 mot gia tri
bat ky trong khoang nay (< sai s6 cho phép, vi du
+10%).

Theo BP (EP), cac thanh phan c6 tac dung
diéu tri da biét I1a nhitng thanh phan duoc xac
dinh vé héa hoc va dugc chip nhan 1a c6 dong
gop ddng ké vao tac dung diéu tri cua cao. Mot
so tac gia con cho rang, day la nhitng thanh phan
duy nhét chiu trach nhiém Ve tac dung cua cao.
Do d6, cac thanh phan nay can dugc chuan hoa
dén mot ham lugng xéac dinh [22].

Hé qua: Trén nhan Thanh pham ti duoc liéu,
khéi lugng cao duoc ghi trong mot khoang xac
dinh twong tng véi mot khdi luong xac dinh cua
thanh phan c6 tac dung diéu tri di biét [21, 23,
24]. Vi dy: Céng thirc cho mot vién nén:

+ Cao 14 Phan ta diép chuan hda: 50-65 mg
(twong tng voi 12,5 mg hydroxyanthracene
glycosid, tinh theo sennoside B).

+ Ta duoc: Vura du.

- Cao dinh luong (quantified extracts): duoc
diéu chinh ham luong cac thanh phan (thuong la
hoat chat) trong mot khoang gigi han cu thé bang
cach tron cdc mé cao c6 ham luwgng khac nhau.
Viéc thém ta4 duoc dé diéu chinh ham luong cac
thanh phan trong cao 14 khong duoc phép.

Trong cao dinh lugng, cac hoat chat da biét
c6 céc tac dung duoc 1y lién quan dén tac dung
ctia cao, chiing 6 thé co dong gdp vao hiéu qua
1am sang, nhung chua ¢ cac bang ching vé viéc
cac hoat chat nay 1a nhitng thanh phan duy nhat
chiu trach nhiém vé hiéu qua 1am sang cua cao.
Do d6, viéc danh gia cao dinh luong can chi y
toan dién dén cac mat hiéu qua, chit lugng va
tinh an toan [22].

Hé qua: Trén nhan Thanh phdm tir diroc
ligu, khdi luong cao cé dinh, khéi lugng cac
thanh phan (thuong 1a hoat chét) dugc ghi trong
mét khoang gidi han [21, 23]. Vi dy: Céng thuc
cho mét vién nang cung:

+ Cao |4 Bach qua dinh lugng: 60 mg (chua
13,2-16,2 mg flavonoid tinh theo flavon

glycosid, 1,68-2,04 mg ginkgolid A, B va C,
1,56-1,92 mg bilobalid)

+ Ta duoc: Vira du.

- Cao khéc (other extracts): cac cao duoc
liu chua (khong) biét thanh phan c6 tac dung
(diéu tri), khong dugc diéu chinh dén mot gia tri
ham luong cu thé cua cac chat danh d4u phan tich
(analytical markers). Cac cao dugc li¢u nay dugc
xéac dinh bang quy trinh san xuét (trang thai duoc
licu, dung méi chiét, diéu kién chiét xuat,...)
hoac tiéu chuan riéng. Dé kiém soat chat luong,
mot hoac mot s6 thanh phan duoc sir dung nhu
la cac chat danh dau phén tich. Ham lugng toi
thiéu cua cac chat nay duoc quy dinh trong céc
chuyén luan riéng. Khong duogc thém ta dugc
nham muc dich diéu chinh ham luwong. Trong
mot s6 truong hop, nha san xuat duoc phép lua
chon céc chit danh dau thay thé khac cho muc
dich dinh lugng bang cac phuong phap phén tich
dugc tham dinh néu chat danh dau dé duoc
chang minh 1a pht hop hon dé kiém soét chat
lugng. Nha san xuét can dwa ra ham luong toi
thiéu phu hop cho cac chat danh dau nay.

Hé qua: Trén nhan Thanh phdm tir diroc
lieu, khéi luong cao duoc ghi ¢d dinh (+ hiéu
suat chiét hodc khdi luong dugc lidu kho tuong
g véi khéi lugng cao khd) [21, 23, 24]. Vi du:
Cong thirc cho mot vién nén:

+ Cao kho ethanol 60% (tt/tt) N lang: 125
mg (8:1) hoic 125 mg twong (g v6i 1000 mg ré
Nir lang.

+ Ta duoc: Vira du.

Trong cach phén loai trén theo BP (EP), cac
chat danh dau duoc hiéu 1a nhiing chat, nhém
chét c6 cau tric hoa hoc xac dinh (c6 thé c6 hoat
tinh hoac khong) dugc sir dung voi muc dich
kiém soat chit lugng cao duoc liéu. Chat danh
dau con duoc sir dung dé tinh toan luong cao
dugc ligu can thiét trong cong thirc bao ché thude
néu chat danh dau d6 duoc dinh luong. C6 2 loai
chét danh dau: Chat danh dau c6 hoat tinh (hoat
chdt, active markers) 1a nhiing chat hoic nhém
chat dugc chap nhan 1a c6 dong gop vao tac dung
diéu tri cua cao va Char danh ddu phan tich
(analytical markers) la nhiing chat hoac nhom
chat duoc sir dung v6i muc dich phan tich (vé
mat hoéa hoc).
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3.3. Phdn logi theo thanh phan

Mot sb Duogce dién (Anh, chau Au, M) phan
biét cao nguyén ban (native/genuine extract) la
cao chi chira cac thanh phan duoc chiét xuat tur
duoc liéu va cao khéng nguyén ban la cao con
chira cac ta dugc tro nhu dung méi (nudéc, con,
dau thuc vat,...) hodc cac td duoc Khac
(maltodextrin, lactose, saccharose, silicon
dioxid) can thiét cho viéc xt ly, chuin héa cao
duoc liéu va céc ly do k¥ thuat khac (tang tinh
ddng nhat, diéu chinh thé chat va/hoic ham
lwong marker, bao quan, ting dé 6n dinh,...) [5,
8, 21].

3.4. Phan logi theo quy trinh sdn xudt

Ngoai ra, theo quy trinh san xuat cé cao thd
(crude extract) 1a cao chtra toan bo nhitng chat
chiét duoc tir dwoc liu, trong qué trinh san xuat
khong xir Iy gi thém ngoai viéc chiét xuat va cao
tinh ché (refined/purified extract) la cao ma
trong qua trinh san xuét c6 giai doan tinh ché loai
tap chat dé lam ting ty 1& cAc marker trong cao
[5, 8].

3.5. Phan logi khdc

Bén canh do, cao duoc liéu con dugc phén
loai theo dung mdi chiét (vi du: cao nudc, cao
con, cao ether), phuong phép chiét (thudc sic,
thudc ham, thudc ham), trang thai duoc liéu (cao
duoc liéu tuoi, cao duoc liéu khd, cao duoc liéu
ché bién) hoic ngudn géc duoc lidu (cao thuc
viét, cao dong vat, cao khoang vat) [2].

4. Pic trung va kiém soat chét lwrgng
4.1. Pdc trung chat lwong

Khéc véi cac don chit chiét xudt tir duge
liéu, cao duoc liéu 1a mot ché phém chtra nhiéu
thanh phan phirc tap, ddc trung va ph() bién nhat
[18, 25, 26]. Cao dugc ligu co thé gdm cac chit
chuyén hoa so cip (protein, lipid, acid amin va
dudng [27]) va cac chat chuyén héa thir cip (CAc
chét phan tir nho, hoat chit hodc cac chét khac
[28]) tir duoc liéu. Tuong tac gitta cac thanh

phan trong cao 12 hién tuong phd bién va rat phirc
tap, xay ra dudi nhidu hinh thitc nhu hiép dong
tang cuong, hiép dé)ng cong hoac dbi khang, theo
co ché duoc dong hoc, dugce luc hoc hoac cac co
ché khac [13, 15-17]. Xét vé sinh dugc hoc,
trong nhiéu truong hop, toan bd cao dugce liéu
dugc xem 1a hoat chat. Tuy nhién, khi mot hodc
mot s6 thanh phan xac dinh vé héa hoc (don chat
hoic nhom chat) duoc nghién ciru cho thdy co
tac dung duoc 1y lién quan dén tac dung cia cao
thi nhitng thanh phan nay nén duoc chi ra va ham
lugng cta chung can duoc diéu chinh dén mot
mirc nhat dinh [22]. Pay 1a co s¢ dé tiéu chuan
hoa chat luong cao dugc liéu, mdt trong nhitng
nhiém vu va xu hudéng nghién ctru phét trién
quan trong hién nay. Tuy nhién, cac thanh phan
nay trong cao duoc liéu (co thé 1a hoat chat, cht
hiép dong, chat dbi khang) thuong chwa duoc
nhan dién va kiém soét.

Trong quéa trinh san xuét, can dam béao
nguyén tac: (1) Cao dugc liéu nén chira, it nhat
14 c4c hoat chét chinh hodc thich hop hon 1a toan
bd cac hoat chat tir duoc liéu va (2) Cao duoc
liéu nén phan anh dugc tac dung, hiéu lyc cua
dugc lidu dung dé chiét xuat [20]. Do d6, dé cao
duogc liéu dat cac yéu cau tinh khiét, an toan va
hi€u qua, can luu v mot s6 diém sau vé tac dung
va dic trung chét luong ctia no dé ¢ nhitng dinh
hudng ding trong nghién ciru phat trién.

Tac dung cua cao dugc liéu thuong khong
chi do mét hoat chat nao d6 ma do tac dung hiép
ddng cua nhiéu hoat chat trong cao. Cac hoat
chat nay cd thé c6 cau tric hda hoc trong tw nhau
(cuing nhdm/phan nhém hoat chét) hoic khac han
nhau. Vi du, ré Ban sdm chira hon 49 diterpenoid
quinon, 36 acid phenolic va 23 tinh dau, trong d6
diterpenoid quinon va acid phenolic dugc xem la
nhitng nhdm hoat chét chinh [29]. Do d6, nhiéu
loai cao dan sdm dugc san xuat véi tiéu chuan
khac hin nhau nhu: cao nudc chira cac hoat chit
acid phenolic than nudc, cao con chia cac hoat
chat diterpenoid quinon than dau va cao hdn hop
chira dong thoi 2 nhém hoat chét [30-33]. Trong
do, 2 san phdm dau di duoc dua vao cac chuyén
luan chinh thirc trong Dugc dién Trung Quéc
(Chinese Pharmacopoeia, CP 2015) [9]. Pdng
thoi, co ché va dich tac dung cua chung ciing ¢6
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thé giéng hoic khéac nhau [20, 25, 34]. Ngoai ra,
khac voi cac don chét tinh khiét, cao duoc lidu
thuong tac dung da dich do ban chét nhiéu thanh
phan [13, 26, 35, 36]. Co ché hiép dong duoc lyc
hoc giira cac hoat chat trong cao duogc liéu da
dugc ghi nhan ¢ nhiéu nghién cau [13, 15-17].
Diéu nay phi hop véi thuc tién sir dung cao dugc
liéu cho nhiéu tinh trang bénh ly phuc tap, da
nguyén nhan hon 1a cac don chat tinh khiét
[13, 34].

Téc dung cua cac hoat chat chinh trong cao
duoc lidu c6 thé ting nho cac thanh phan khéc
dugc chiét cung tir dugc liéu, mac du ching
khéng co tac dung dwoc ly cu thé. That vay,
nhiéu nghién cau cho thiy sinh kha dung cua
hoat chit trong cao duoc liéu cao hon nhiéu lan
s0 véi sinh kha dung cua hoat chat 6 ¢ dang tinh
khiét, lidu gay tac dung (quy ddi theo hoat chat)
ctia nhiéu cao duoc liéu thap hon dang ké so Voi
lidu gay tac dung cua don chét tinh khiét [18, 34].
Co ché cua hién tuong nay duoc nhiéu tac gia
giai thich 1a do tac dung hiép dong giira cac thanh
phan trong cao, vi du vé dugc dong hoc [13, 17].
Hiép dong duoc dong hoc co thé dién ra ¢ giai
doan hap thu, phan b, chuyén hoa hoic thai trir.
Trong thuc té, tac dung hiép dong gitra cac thanh
phan trong cao duoc liéu & giai doan phan bé va
chuyén hoa da duogc ching minh. Chi Berberis
chtra berberin, 1a chat nén cua p-glycoprotein (P-
gp) va thé hién hoat tinh khang sinh yéu
(MIC~150  pg/mL  [37]), va  5'-
methoxyhydnocarpin, mot flavonolignan khong
c6 hoat tinh khang khuan nhung 1a chat tc ché
P-gp manh. Su dung 5’-methoxyhydnocarpin
lam tang nhap bao cua berberin. Pac biét, 5°-
methoxyhydnocarpin khoéng phai 12 chat nén
cation nén c6 co ché hoat dong khéc véi nhiéu
chat wc ché da khang thudc khac. Do do, cao
dugc liéu mot sb loai thudc chi Berberis c6 tac
dung khang khuin tét hon berberin tinh khiét
[38]. Artemisinin, mot hoat chét chinh trong cao
Thanh cao hoa vang, bi chuyén hda manh boi
enzyme cytochrome P450 (CYP) (nhu CYP2B6
va CYP3A4). Mot chit khéc trong cao la
arteannuin B c6 tac dung tic ché CYP3A4 & gan
(1Cs0 = 1,2 uM) va lam tang gia tri AUCoq (2,1
lan) va ndng do dinh (Cmax, 1,9 lan) cua

artemisinin khi dung duong udng trén chuot
[39]. Trong tuong tac dugc dong hoc, vai tro cua
cac chat chiét cung trong cao dugc li¢u dén qua
trinh hap thu hoat chat qua duong tiéu hoa xay ra
pho bién hon ca. Thuc vdy, dé phan biét dic
diém duoc dong hoc cua berberin tinh khiét va
berberin trong cao than ré Hoang lién (Coptidis
Rhizoma), qua trinh hap thu & ruot dong vai tro
quan trong [40]. Mot s6 co ché higp dong duoc
dong hoc trong giai doan hap thu gom lién quan
dén viéc tang do tan, tang tinh thAm qua mang té
bao hap thu véi hoat chat, giam hoat dong cua
bom tdng nguoc thudc ¢ rudt, mé khop néi chit,
giam chuyén hoa thudc & rudt, giam chuyén hoa
thudc phase I/l hoic tao “hiéu @&ng nano tu
nhién” [18, 41, 42]. Polyphenol va saponin, c6
mit trong nhiéu cao dugc liéu, thuong I1a nhitng
thanh phan c6 tac dung 1am ting do tan va ting
hip thu, do d6 lam ting sinh kha dung va tac
dung cua nhiéu hoat chit. Cao 1a Ca doc duoc
(Atropa belladonna) véi hoat chit chinh 1a I-
hyoscyamin thé hién tac dung tét vi trong cao co
flavonol-triglycosid giup ting d6 tan va ting hip
thu [13]. Hypericin, mot hoat chét c6 tac dung an
than nhe (&c ché enzyme monoamine oxidase)
trong cdy Ban au (Hypericum perforatum) do
than dau, rat it tan trong nuéc va sinh kha dung
rat thip. Tuy nhién, khi phdi hop hypericin voi
cac polyphenols, epicatechin, procyanidin,
hyperosid hoac rutin (nhitng thanh phan thuong
¢6 trong cao ban 4u) thi do tan, tinh tham, sinh
kha dung va tac dung chéng tram cam cua
hypericin tang ro rét [13, 41, 43]. bac biét “hiéu
rng nano ty nhién”, mot hién twong phd bién
trong cao dugc liéu dé lam thay d6i con duong
hip thu, ting sinh kha dung cua nhiéu hoat chat
khi str dung ¢ dang cao dugc liéu nhu berberin
trong chi Hoang lién (Coptidis Rhizoma) [42],
daidzein va cac hoat chit trong Sin day
(Puerariae thomsonii) [44] va nhiéu hoat chat
khéc [18]. V6i nhitng wu diém nhu ting do tan,
tang hap thu va cai thién cac dic diém duoc dong
hoc ctia hoat chét, cdng nghé nano duoc tng
dung trong nghién ctu phat trién nhiéu thudc
duoc lidu [45]. Biéu tha vi 13, nhiéu hé nano xuat
hién ty nhién duoc phét hién trong nhiéu cao
duoc liéu vai cc dic tinh kich thudc, hinh thai
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va thanh phan rat da dang [46, 47]. Can cha y
nghién cuau nhiing hién tugng, tuong tac nay
trong cao dugc lidu dé co nhitng hiéu biét rd hon
vé ban chat dugc cia san pham nay.

Tuong ty, tac dung khdng mong mudn hoac
doc tinh caa mot sé cao dugc liéu thip hon so
vGi hoat chét tinh khiét. Diéu nay ciing duoc ly
giai mot phan do anh hudng cua cac chat duoc
chiét cung tir dugc lidu thong qua co ché duoc
dong hoc (vi du: giam do tan, giam hap thu, tang
chuyén hoa phase VI, ting thai trir thanh phan
gay doc tinh [41]). Vi dy, glycyrrhizin dugc xem
Ia mot trong nhitng hoat chat chinh trong cao ré
cam thao (chiém 10-25%). Cac nghién ctu in
vivo va trén 1am sang cho thdy ca cao r& Cam
thao va glycyrrhizin déu c6 tac dung chong loét,
khang virus va bao vé gan. Tuy nhién,
glycyrrhizin c6 tac dung phu 1a giy ting huyét
ap va gay phu. Cantelli-Forti va cong su da
nghién ctu anh huong cuaa dich chiét r& Cam
thao dén dugc dong hoc glycyrrhizin trén chuot
va nguoi. Két qua cho thay, khi sir dung dudi ¢
dang cao duoc liéu, ca AUC va Cmax Cua
glycyrrhizin déu giam so véi khi st dung o dang
tinh khiét. Cac thir nghiém 1am sang ciing chting
minh rang, sir dung cao ré cam thao an toan hon
so vai st dung glycyrrhizin tinh khiét [48]. Do
do6, can dac biét cha y khi tinh ché cao duoc liéu,
nhiéu truedng hop lam giam téc dung va/hoic tinh
an toan cua phan doan cd hoat tinh hoic hoat chat
khi tinh ché khong pha hop vi cac thanh phan
duoc chiét cung tir duoc liéu da bi loai bo trong
qua trinh tinh ché [14, 18].

Lién quan dén qué trinh san xuit, cao duoc
liéu c6 cac dac trung sau:

- Tinh dong déu: Sy dao dong vé chit luong
giita cac 16 san pham I6n do thanh phan phuc tap,
hoat chat kém 4n dinh, dao dong vé chit luong
duogc lidu dau vao trong san xuat, kho dat do
dong nhat va khé kiém soat quy trinh [21].

- Tinh én dinh: Phan 16n cao dugc lidu c6
ham lugng hoat chit thap va kém én dinh do cao
1An nhiéu tap chat. Tinh 6n dinh cua quy trinh san
Xuét tir quy md nghién ctu 1én quy mo pilot va
quy mo san xuat thyc té khé dat duoc.

- Tinh an toan: Cao dugc liéu khoéng tinh
khiét do Ian cac tap chat (kim loai nang, chit bao

vé thuc vat, vi sinh vat, noi doc td, chat gay
sbt,...) tir duoc lidu hoac trong quy trinh san xuat
[49, 50]. Cao dugc liéu bi gia mao (bi tron tan
duoc, tron duoc liéu/cao dugc liéu khac,...) nén
kém an toan. Mot sé thude tan dugc da bj phat
hién tron trai phép trong cao dugc liéu thugc cac
nhém duoc ly nhu giam dau, khang viém; an
than; tim mach; khang histamin; loi tiéu; dai thao
duong [49]. Vi du, cao la Bach qua la mot san
pham rét noi tiéng va da dugc dua vao nhidu
Duoc dién, tuy nhién nhiéu cao 14 Bach qua gia
mao da bi phat hién. Nhiéu tac gia da phat hién
su c6 mat cua flavonol glycosid rutin, céac
flavonol  aglycon  quercetin, kaempferol,
isorhamnetin va thdm chi ca cac isoflavon
genistein, genestin trong cao 14 Bach qua gia
mao Vi la Bach qua chtra cac flavonol glycosid
cua quercetin, kaempferol, isorhamnetin, ham
lugng rutin va céc flavonol aglycon rat thap va
dac biét 1a Bach qua khéng cé genistein va
genestin [51, 52].

4.2. Kiém soéat chat lirong

Do su phuc tap von c6 vé thanh phan, viéc
kiém soét chat luong cao duoc liéu thuc su la
mot thach thic. Rét kho dé dinh tinh va dinh
luong cao dugc liéu, chua ké viéc phét hién céc
truong hop gia mao doi hoi phai phéi hop toan
dién nhiéu bién phap. Viéc dinh tinh sir dung
chat danh dau va dinh luong cac chat danh dau
dang 1a mot trong nhitng phuong phap pho bién
va tuong dbi dé tiép can hién nay trong kiém soét
chat luong cao dugc lidu néi riéng va thude duoc
liéu n6i chung [33]. Mac di, chi mdi ban than
cdng cu nay khong du dé dam bao chét lwong cao
duoc liéu ma kiém soét chat lugng phai bao gom
ca viéc kiém soat cac budc trong qua trinh san
Xuat va phai duoc bo sung bang cac quy dinh
trong Thuc hanh tét nudi tréng, thu hai duoc liéu
(Good Agricultural and Collection Practice,
GACP), Thuc hanh tét chiét xuat dugc liéu
(Good Extraction Practice, GEP) Thuc hanh tét
san xuit thubc c6 ngudn gde duoc lidu (Good
Manufacturing Practice, GMP) [6, 21]. Tiéu chi
lya chon chit danh dau va kiém soét chat lwong
cao duoc lidu can quan tdm dén viéc cac thanh
phan da dang sé& c6 nhiing anh hudng & cac mic



20 T. T. Bien et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 38, No. 2 (2022) 10-25

d6 khac nhau téi chat luong, an toan va hiéu luc
cua thube. Vi ly do d6, WHO da c6 huéng dan
vé lya chon chét ddi chiéu trong dinh tinh va dinh
lwong thudc tir duoc lidu (trong d6 ¢ cao duoc
liéu) [6]. Thir tu wu tién trong lya chon chat danh
dau nhu sau: (1) Thanh phan c6 tac dung diéu tri
da biét, (2) Thanh phan c6 tac dung duoc ly di
duogc ghi nhan (da dugc nghién cau) va (3)
Thanh phan dac trung;

Can luu y rang viéc dinh tinh cac “nguyén
liéu tir duroc liéu”, va & mot mire d6 nao d6 la cac
“ché pham tir duroc liéu” va “thanh pham tir duoc
liu” co thé thyuc hién hoic cd thé bd sung bang
phuong phap hién vi, phan tich hinh thai hoic
phan tich DNA, s dung cac nguyén lidu doi
chiéu va cac mo ta phd hop. Cac chat danh dau
sir dung lam céc chat ddi chiéu hoa hoc nén la
cac chat hoa hoc qudc té hoic chat déi chiéu
dugc dién. Néu theo cac quy chuan khéc, céc

chat danh dau cho phan tich dinh luong nén co
do tinh khiét cao nhur yéu cau boi cac quy chuan
qudc gia, duoc xac dinh bang cac phuong phap
phan tich dugc tham dinh, bao gdm phuong phap
vat ly va hoa hoc. Cac phuong phap phan tich
nay c6 thé khéc véi cac phuong phap sir dung
trong dinh lugng “nguyén liéu tir duoc ligu”. Cac
chat d¢anh dau cho phan tich dinh tinh c6 thé c6
do tinh khiét thap hon. Yéu cau chung véi cac
chat ¢anh dau gdom: C4 tinh nhan dién, tinh dic
hiéu va tinh chon loc str dung cac phuong phap
phan tich cu thé; nén c6 ham luong Vét trong
phan tich dinh tinh hoac du Ién cho phéan tich
dinh lwong; nén d& kiém, 6n dinh trong diéu kién
bao quan xac dinh; nén dé phat hién va dé phan
tich dinh lugng. Muc dich va vai tro, yéu ciu va
tiéu chi lya chon cac chéat danh dau cu thé cho
tirng nhdm thanh phan trong thudc tir duoc liéu
duoc trinh bay & Bang 2.

Bang 2. Huéng dan ciia WHO trong lya chon chit danh ddu dé kiém soat chét lwong thude duoc lidu [6]

Loai chat danh | Muc dich ‘
dau va Yéu cau Tiéu chi lya chon
(marker) vai tro
- San c6 (Vi du: la chat doi chicu quoc
té hodc duoc Qién). Céac chat danh dau
kpéc chi cp thé h_xa’ chon khi khéng c6
san cac chat doi chicu kia. Trong truong
hop do, can cd ho so chi tiét vé viéc
£ s £ nhan dién va dac tinh cua ching;
Chay daah dau - Nén dé phan tach hoac phan bict voi
\ » . | Dinh tinh, cac thanh phan c6 cau tric tuong tu
thanh phan co : O] " N
, - dinh lugng. trong dugc liéu khi phan tich;
tac dung dicu N fr RiAx oa
tri d bidt - Nén duoc phét hién va dinh lugng
: ' bang cac phuong phap phéan tich dung
cu (TLC, HPTLC, GC, HPLC); 7
- Cac chat danh dau khac nhau c6 the
duoc lya chon cho cung mét thudc tir
dugc lieu phu thuoc vao phuong phap
phan tich dung cu san c6.
- Sdn ¢6 voi ham lugng du lon;
Chét danh du - Chat dAanh dfm dinh luqng: nén dg: dlen
\ . cho thong tin dugc ly hodc diéu tri
cua nhom chinh:
thanh phan ¢0 | inh tinh, ) - Chit danh dAu dinh tinh: nén dic higu
tac dung dugc | dinh lugng. R - . - NS
e . cho moét duoc liéu hoac cho mot s6 loai
ly da duoc ghi s A X o . z
hn va chi ;huc vat. Neu khong, cac chat
T danh dau khac nén duoc lya chon dé
nhan dién dic hiéu;
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-Nén dugc phat hién va dinh lwong bang
cac phuong phéap phan tich dung cu sin
c6 (TLC, HPTLC, GC, HPLC) hoac
bang phuong phéap phan tich lién quan
khac;

- Nhiéu chat danh dau khac nhau cé thé
duoc lya chon cho mét dugc liéu phu
thudc vao cac dang khac nhau cua cac
ché pham tir duoc liéu (vi du cao con va
cao nudc) hoic cac chi dinh diéu tri
khac nhau;

- Mbt nhém cac chit danh dau c6 thé
duoc lua chon néu mot chat danh dau
khong dii dé danh gié.

Chét danh dau dinh tinh:

Nén dic hiéu cho mot thue vat. Néu
khong nén dac hiéu cho mét loai,
chi, ho thuc vat nhit dinh.

Néu khong dac hi¢u cho mot thuc
vat, thi nén dic hiéu it nhat cho mot
nguyén li€u tir duoc liéu hodc ché
pham tir dugc liéu trong ché phdm

- Nén c¢6 ham lugng du lon;

- Nén c6 sin mot chat ddi chiéu duge
giam dinh;

- Dir liu phd cuia chat danh dau nén
dugc ghi trong thu vién hoac co sé dir
liéu co san;

C,h at da}nh dau S tir dugc liéu hdn hop hodc thude tir | - Dit liéu TLC hodc cac phép dinh tinh
cua nhom Dinh tinh, AT x N A, . -
\ A . dugc liéu hon hop. bang phan tich khac nén dugc minh hoa
thanh phan dinh lugng. A N ~ N , , o A e LA oS Ak
dic trung Nén gdom mot hoz.ic mot nhom céc trong mo,t nguon'du I|¢_u san co; )
: ' chat hodc ki€u mau ddc trung cua | - Nén c6 cac thi nghiém dinh tinh va
cac chat. (Luu y: Mot kiéu mau cua dinh lugng dugc M ta cho chat danh
cac chat ma ddc trung cho mot duge | dau dé hogc 16p chat hoéa hoc cua no;
liéu cu the c6 the thay theé cho mot | - Nén c6 du béng ching thuc nghiém
don chat). rang chat danh dau hodc cac chat danh
Cl}ét danh dau dinh luong: ) dau lya chon 1a dac trung.
Can c6 san vai ham lugng du 16n dé
dinh luong.
Can c6 gidi han chap nhan trén xac
dinh cho cac muc dich mg dung va
licu du kicn (vi du: udng, tai cho, | \an o6 <20 cac chit déi chiéu thich
hit, dung ngéan han, dai ngay hoac hop;
Kinhnien). | "D& nhan dién, tinh dac hiéu va tinh
Can c6 cdc danh gid doc tinh, chon loc la nhiing déc trung quan trong;
Xac dinh nhung kinh nghiém st dung theo co L, , g N gq i, 9
\ PO 3 , - Gidi han phat hién va gi¢i han dinh
Chét danh du | Nam Iuong | truyén ciing can dugc xem xét. lwong cho céc thudc nghién cau can cu
, . toi da cho Khi thiét 1ap cac tiéu chi dgc tinh, i, :
cua nhom hép cua can can nhic cac doc tinh trén gen the; s
thanh phan phep © wn can i ~ 8 | Nén c6 sin cac phuong phap phan tich
N cac thanh d6t bién va ung thu. . an
doc tinh. hindéc | Cin c6 quy trinh phat hién & mire | 99N9 € ¢6 0 nhay cao (TLC, HPTLC,
pran & T 60 quy i phet i “° | GC, HPLC, GC/MS, LC/MS) dé phat
tinh. phan tich cho cac gidi han chap

nhan duoc thiét 1ap.

Céc yéu ciu nay nén ludn can dat
duoc voi cac thanh phém tr duogc
liéu dung cho nguoi, boi vi qua
trinh xtr 1y va chuyén dang co thé
lam thay dbi doc tinh.

hién cac chét co doc tinh;

- Nén c6 san cac thi nghiém dinh tinh
don gian véi cac nhém chét ¢ doc tinh
(vi du alcaloid hoac terpenoid).
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Mot cong cu khac dé kiém soat chat lwong
thudc tir duoc lidu duoc WHO khuyén céo 1a sir
dung cac nguyén liéu doi chiéu (reference
material). Nhiéu loai nguyén li¢u déi chiéu duoc
st dung nhu 1a nhitng cong cu b6 sung cho céc
phuong phap phan tich st dung cac chat danh
dau, va dic biét khi khéng c6 sin céc chat dbi
chiéu cua cac chat danh diu da dé cap o trén.
Nguyén liéu doi chiéu ciing c6 thé dugc sir dung
khi c6 sin cac chat danh diu, nhung cic chat
danh déu khong du dé nhan dién. Vi du, thudc tir
duoc liéu c6 thé chira mot nhdm céc chat dic
trung hodc cac thanh phan c6 tac dung duoc ly
duoc ghi nhan, nhu 1a flavonoid, alcaloid va
saponin chtr khéng phai chi mot chat nao d6. C6
nhirng truong hop (vi du: cao dugc liéu dugc Xac
dinh rd vé hda hoc) khi ma cac nguyén ligu doi
chiéu c6 thé on dinh hon cac chat déi chiéu tinh
khiét (chuan d6i chiéu gdc va chuan lam viéc).
Viéc lva chon nguyén liéu doi chiéu hay cac chat
dbi chiéu phu thugc vao su sin c6, gia va do on
dinh. Can cha y rang, nguyén liéu doi chiéu duoc
su dung cho muc dich dinh tinh va dinh lugng.
Tiéu chi lya chon (vi du: cao duoc liéu dbi chiéu)
nhu sau:

+ Cao duoc liéu d6i chiéu nén duge diéu ché
theo quy trinh thao tac chuin va cac dic trung
va/hoic hoat chat nén dwoc chirng minh rd trén
sac ky do (thu duoc bang cac phuong phap phan
tich dung cu nhu sic ky 16p mong (thin layer
chromatography, TLC), sic ky 16p mong hiéu
nang cao (high performance thin layer
chromatography, HPTLC), sic ky long hiéu
nang cao (high  performance liquid
chromatography, HPLC), sic ky khi (gas
chromatography, GC)), phé (phé cong hudng tir
hat nhan (nuclear magnetic resonance, NMR),
phd khéi (mass spectrometry, MS)) hoic két hop
sic ky va phé (sic ky long khéi phéd (liquid
chromatography mass spectrometry, LC/MS),
sac ky khi khéi phd (gas chromatography mass
spectrometry, GC/MS)) dudi nhing diéu kién
cu thé.

+ Cao duoc liéu d6i chiéu va cac hoat chat
chinh nén 6n dinh va c6 thé nhan dién bing céc
thiét bi va phuong phap phan tich sin c6.

+ Nén c6 cac tiéu chi co sé xac dinh trudc vé
viéc s& sir dung cao duoc liéu d6i chiéu nhu thé
nao dé dinh danh mot san pham tir duoc liéu cu
thé dugc san xuit bai cac nha san xuit.

5. Két ludn

Xu hudng ung dung cao dugc lidu thay thé
duoc liéu truyén théng trong sir dung va bao ché
cac dang thudc ngay cang ting. Bén canh su
phan loai theo thé chat trong hau hét cac Duoc
dién, BP va EP thé hién su tién bo va chat ché
khi c6 su phan loai theo tiéu chi dinh lwong dua
vao sy cO mat cia cac thanh phan c6 tac dung
diéu tri da biét hoac cac thanh phan lién quan
khac (gom cao chuan hoa, cao dinh lugng va cao
duogc lidu khac). Cao duogc lidu co nhidu dic
trung vé chat lwong can dic biét chi y trong
nghién ciu phat trién. Kiém soat chét luong cao
dugc ligu la mot thach thire, trong do viéc st
dung cac chit danh du va nguyén lidu dbi chiéu
la mot trong nhitng hudng tuong di dé tiép can
hién nay. Can day manh cac nghién ctru sau hon
vé “ban chit dugc” ciia cao duoc lidu dé dap tng
dugc muyc tiéu chi dong vé ngudn nguyén liéu
cao duogc liéu trong nudc, theo dinh hudng phéat
trién Cong nghiép Dugc trong thoi gian téi.
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