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Cong thirc va danh gia hoat tinh ha dwong huyét vién
nhai cao chiét nuwéc ép ch Girng twoi (Zingiber
officinale) & Viét Nam

Pham Canh Em"’, Lé Thj Tworng Vi® va Ly Hong Hwong Ha'
"Trrong Dai hoc Quéc té Hong Bang, Bénh vién Nhi déng thanh phé

TOM TAT
Thdn ré Zingiber officinale thuong duroc goi la Girng, thudc ho Zingiberaceae Id mét trong nhitng logi dworc liéu
quan trong nhét vdi phé hoat tinh sinh hoc réng va la logi gia vi phé bién cho nhiéu loai thu'c phdm va dé uéng vi
vi cay ndng va thom ddc trung. Girng dé duoc sir dung réng réi tai nha tir thdi cd dai dé€ diéu tri nhiéu bénh bao
gom dau, viém, hen suyén, ho, ddnh tréng nguc va réi loan tiéu héa. Muc dich ctia nghién ctru Ia phdt trién céng
thirc vién nhai hiéu qua tir cao chiét nudc ép cu Girng twoi & Viét Nam bdng phuong phdp bé mdt ddp tng
(RSM). Vién nhai Girng (100 mg) duoc bdo ché bing phuong phdp nén truc tiép st dung td duoc siéu rd
crospovidon (CP). Hai muoi cong thire dugc chudn bj va hén hop bét duoc ddnh gid cdc théng sé trude khi nén
bao gém gdc nghi, ty trong khdi, ty trong riéng hat, chi sé nén va chi sé Hausner. Cdc vién nhai ¢ céng thire ndy
duoc ddnh gid vé su thay déi trong lvong, dé ciing, d6 mai mon va dé ré. Két qua cho théy tdt cd cdc théng s6
vat ly déu ndm trong gidi han cho phép cta Durgc dién Viét Nam V. Cong thire vién nhai téi wu vdi thoi gian rd téi
thiéu bao gém 45.945% MCC (cellulose vi tinh thé), 2.462% CP va 1.951% PVP-K30 (polyvinyl pyrrolidon K30).
Hon ni¥a, vién nhai va cao chiét nudc ép cu Girng tuoi thé hién hoat tinh trc ché a-glucosidase in vitro tiém néng
Vi IC,, = 76.4-79.1 ug/mL so véi thubc déi chiéu acarbose (IC,, = 131.6 ug/mL). Tém lqi, viéc ép dung cdch tiép
cdn RSM dé& phdt trién thanh céng vién nhai girng, cé thé mang lai nhiéu wu diém khdc nhau vdi phurong phdp

sdn xudt don gidn va hiéu qud vé chiphi.

Tirkhoa: Girng, Zingiber officinale, vién nhai, téi wu héa, RSM

1. DAT VAN BE

Theo xu hudng chung hién nay, con ngudi ngay cang
thich dung sdn pham tir thién nhién dé cham sdc va
bao vé strc khoe. Thudc cd ngudn goc tir thién nhién
thé hién nhitng wu diém nhu it tdc dung phu, ré tién va
la xu huwdng phat trién cla nganh cdng nghiép duoc
thé gidi. Theo T6 chirc Y t& Thé gidi (WHO), mac du
cdng nghé téng hop Hoa duoc phét trién nhung 80%
chdm sdc strc khoé ban dau déu tir ngudn dugc liéu
thién nhién [1 - 2]. Viét Nam 13 mot nwdc nam trong
vung khi hau nhiét da&i gié mua, cé thdm thyc vat vo
cung phong pht va da dang, d3 cung cip hang ngan
loai duoc liéu quy ddp (ng cho nhu cau phong va chira
bénh. Ngay ca céc loai rau - qua, gia vi trong bita dn
hang ngay cling cé nhiéu hoat tinh sinh hoc quy gia.

Girng 1a gia vi ¢6 truyén duogc trong & nhiéu nuéc
trong vung nhiét ddi va can nhiét ddi, tir Pong A dén
Poéng Nam A va Nam A. O Viét Nam, cay duoc trong &
khap cac dia phuong, tir viing nui cao dén déng bang
va ngoai cac hai ddo. Cl girng duoc st dung dé giam
dau va diéu tri mot s6 bénh thong thuong chang han
nhw dau dau, cdm lanh, budn ndn va nén mira. Nhiéu
hoat chat trong ci Girng d3 duwoc xac dinh nhw
phenolic va terpen. Cac hop chat phenolic chl yéu la
gingerol, shogaol va paradol da tao nén céc hoat tinh
sinh hoc khéc nhau cla girng. Trong nhitng ndm gan
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day, girng da duoc chirng minh cé cac hoat tinh sinh
hoc da dang bao gébm hoat tinh chéng oxy héa, chéng
viém, khang khuan va khang ung thu. Ngoai ra, cac
nghién cttu cling d3 chirng minh rang girng cé tiém
nang ngan nglra va kiém soat mét sd bénh nhu thoai
hoa than kinh, bénh tim mach, béo phi, dai thao
duong, réi loan hé hap, budn nén va nén do hda tri
liéu [3 - 4]. Tuy nhién, viéc st dung truc tiép duoc liéu
hodc cao chiét dwoc liéu cd nhiéu han ché nhu: can cd
kién thire vé dugc liéu; tdn nhiéu thoi gian, cong sirc
va vat tw; nhiéu loai duorc liéu cd mui vi khé chju.

Ngay nay, ngoai cac dang bao ché déng duoc truyén
théng nhu thuéc nudc, reou thudc, vién hoan cing,
hoan mém,... cling nhu nhiéu ché pham tir duoc liéu
duoc bao ché dudi dang ché pham tan duoc nhu vién
nén, vién bao, vién nang, vién nang mém, tra thudc,...
gitp dé luwu trit, téc dung nhanh, tién dung va hiéu qua
hon. Ngoai ra, vién nhai la dang thudc duoc bao ché
dudi dang vién nén dic biét. Dic diém cla vién nhai |3
can phai nghién nhé bang rang trudc khi nuét. Dang
vién nay thich hop déi véi bénh nhan nam liét givong
khé nuét, tré em, ngudi gia trén 60 tudi hodc trong
truong hop khoéng ¢ nudc san dé udng nhu khi di
chuyén trén dudng. Muc dich khi s&t dung vién nhai la
gilip tang kha ndng hap thu thudc, giip nguoi dung dé
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nudt hon théng qua hoat ddng nghién nhé ché pham.
Hon nita, vién nhai con tao cdm gidc ngon miéng, 6n
dinh, liéu dung chinh xac va dé phan phdi [3]. Do vay,
muc dich cda nghién ctru nay la téi wu hda thanh phan
cdng thirc va xac dinh hoat tinh ha duwdng huyét cha
vién nhai cao chiét clia nudc ép cl Girng tuoi (Zingiber
officinale) & Viét Nam. Nghién ctru hy vong sé gitp da
dang hda san phadm ché bién tir ci Girng & Viét Nam.
Bén canh do, k&t qua clia nghién ctru cé thé gdp phan
nang cao gia tri ciy girng & Viét Nam, nang cao thu nhap
cho ngudi trong, md rong vlng trong girng va giam viéc
nhap khau cac san pham tir girng vao Viét Nam.

2. D01 TUQNG VA PHUO'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Bdi twong nghién ciru

Dai twong nghién ciru 13 vién nhai cha cao chiét ti
nudc ép cll Girng tuoi (hay goi tat 1a cao chiét cll Girng
tuoi) & Viét Nam.

Girng (7 - 8 thang tudi) dugc thu tai vudn dugc liéu ndi
Cam cla tinh An Giang, Viét Nam vao ngay
10/03/2023. Ci Glrng twoi duoc rira sach so bo bang
nudc thudng. Sau do, cd Girng tuoi tiép tuc dugc rira
sach bang nudc cat, dé rao nudrc, thai nho va tron déu.

2.2. Héa chat va thiét bi nghién ciru

Céc ta dugc cé ngudn gbc tir Trung Quéc véi do tinh
khiét duwoc dung va dat tiéu chuan chat lvong cla
Duoc dién M§ (USP44) [5].

Céc thiét bj chinh dugc str dung trong nghién cru bao
gdm: may khudy tir gia nhiét IKA (Blrc), td sdy
Memmert (Btrc), may nghién mau (FM-681 C, Hanil,
Incheon, Han Quéc), mdy ép nudc cbt gia dinh (Viét
Nam), may c6 quay chan khoéng Rotavapor® (Buchi
Essen, Durc), can phan tich Shimadzu (Nhat), mdy do do
clrng va d6 day PTB 331E (Pharmatest, Dirc), may do
do ra PTZ S/DIST3 (Pharmatest, Birc), may do do mai
mon PTF E/ER (Pharmatest, Dirc) va mdy dap vién xoay
tron 6 chay (SBTP, Shree Bhagwati, Machtech, An D9).

2.3. Phwong phap nghién ctru

2.3.1. Chudn bj cao chiét

Cao chiét ci Girng twoi dwgc chuan b tir nwde ép cla
cl Gurng tuwoi va dich chiét tir phan ran con lai sau ép.
Cl Gurng tuoi khong vé (1 kg) da thai nhd va duoc

k k k
Y=bot Y bX +Y byXf + Y

i=1 i=1

nghién nhd, sau dé duoc ép |ay nuwdc bang may ép.
Phan ran con lai sau ép duogc cho vao binh tam gidc
2000 mL dé tiép tuc chiét bang phuong phap ngadm
déng. Sau d6, thém 1000 mL ethanol 70% va khudy
hon hop bang bép khudy tir gia nhiét & nhiét d6 phong
v&i tdc dd 1000 vong/phut trong 4 gid. Sau d6, nuwéc
ép va dich chiét ci Girng twoi duoc loc qua gidy loc
Whatman® No.1 (Anh) va cd dudi dung méi trong diéu
kién ap suat giam & 40°C dén kho bang may c6 quay
chan khéng Buchi. Hiéu suat chiét duoc tinh bang
céng thirc sau:

Hiéu sudt _ Khoi lwgng cao chiét khé (g) x 100

chiét (%) Khéi lwong méu (g)

2.3.2. Ham lworng phenolic téng (TPC)

Ham lugng phenolic téng (TPC) cta cao chiét duoc xac
dinh bang phuong phép Folin-Ciocalteu véi acid gallic
lam phenol chuan [6].

2.3.3. T6i wu héa céng thirc vién nhai

DE t6i wu cdng thirc vién nhai cao chiét ci Girng tuoi,
md hinh tdm phirc hop (CCD) vai 3 bién déc 1ap va 5
murc duoc st dung trong nghién ctru nay. Cac bién doc
lap bao gébm: lvgng MCC (cellulose vi tinh thé, %
wt/wt — khéi lwgng/ khdi lwvong), CP (crospovidon, %
wt/wt) va PVP-K30 (polyvinyl pyrrolidon K30, % wt/wt)
va bién phu thuéc la bén thdng s vién nhai cao chiét
cl Girng tuoi bao gbm: Do dong déu khéi lvong (%
thay déi khai lugng), dé cing (N), d6 mai mon (%) va
do6 ra (phdt). Théng qua nghién clru sang loc so bo,
khoang bién thién va mirc bién déi cla 3 bién déc lap
duoc thé hién trong Bang 1. SG thi nghiém N = 2+ 2k +
6 (N =20 v&i k = 3). Trong d6, k |1a s6 bién déc 1ap va 2k
la s6 thi nghiém b6 sung tai diém sao. Khoang cach tir
tam dén diém sao a = 2“(a = 1.68 véi k = 3). Thiét ké
thi nghiém duwoc thyc hién & 5 mic (-a, -1, 0, +1, +a).
Nhu vay, trong nghién cttu nay 20 thi nghiém sé duoc
thue hién véi 2° s8 thi nghiém cla quy hoach toan
phan, 6 thi nghiém I3p lai tai tim dé danh gia sai s6 va
6 thi nghiém bd sung tai diém sao nam cach vj tri tim
thuwe nghiém mot khoang +a.

M hinh théng ké biéu dién sy phu thudc cla cac
thdng sé vién nhai cao chiét ct Girng tuoi vao céc bién
doéc lap duwgc ma hda la mét phuong trinh da thire bac
hai cé dang nhu sau:
1 k

. z b,JX,XJ + e
' j

L

Trong dé: Y - Théng s6 vién nhai cao chiét ci Girng tuoi, X, X,- Bién doc Idp, b, - Hé s6 hdi quy bac 0, b,- Hé s6
héi quy bdc 1 mé ta anh hudng cia X,vdi Y, b, - Hé s6 h6i quy bdc 2 mé té dnh huéng cia X, vdi Y, b, - Hé s6
twong tdc giitaivaj, k-Sé bién déc ldp, e - Sai sé ngau nhién.

Bang 1. Xac dinh khoang bién thién va mrc bién ddi cla cac bién doc lap

e L Lea . Mtrc nghién ciru
Bién Ky hiéu Pon vi o 1 0 1 o
MCC X1 % wt/wt 33.18 40 50 60 66.82
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cp

X2

% wt/wt

0.32

1

2

3

3.68

PVP-K30

X3

% wt/wt

0.32

1

2

3

3.68

a=2"=1.68179 vdi k = 3, MCC - cellulose vi tinh thé, CP - crospovidon, PVP-K30 - polyvinyl pyrrolidon K30,

wt/wt—khéilwong/ khédilvong.

C4c hé s6 hoi quy bac 0, bac hai va twong tac cia mo
hinh da thirc bac hai dugrc tinh todn bang phan mém
Design Expert 12 véi phuong phap RSM. Chéat luong
clia mé hinh da thirc thé hién qua hé s8 R’ ..., Va
phan tich phuwong sai ANOVA (analysis of variance).
Tinh c6 nghia cda hé sé hoi quy dugc xac dinh qua
ki€m dinh t va tinh ¢ nghia théng ké duogc xac dinh
qua kiém dinh F. Ngoai ra, 6 thi nghiém & tam dé kiém
dinh d6 13p lai cia thi nghiém (lack-of-fit).

Céac hé s6 hoi quy bac 0, bac hai va twong tac cia mo
hinh da thirc bac hai dugrc tinh todn bang phan mém
Design Expert 12 v&i phuong phap RSM. Chat lugng
clia md hinh da thirc thé hién qua hé s6 R, ., VA
phan tich phuong sai ANOVA (analysis of variance).
Tinh c6 nghia cha hé s6 hoi quy dugc xac dinh qua
kiém dinh t va tinh c6 nghia théng ké duoc xac dinh
qua kiém dinh F. Ngoai ra, 6 thi nghiém & tam dé kiém
dinh d6 13p lai cia thi nghiém (lack-of-fit).

2.3.4. Phuro'ng phdp ddp vién nhai

Vién nhai cao chiét nudc ép cu Glrng twoi dugce chudn
bi bang phuwong phap dap thang. Thanh phan clia mdi
cong thirc vién nhai dugc thé hién & Bang 2. Cao chiét
¢l Girng twoi, ta duoc siéu ra (CP), ta dugc dén (MCC,
lactose monohydrat), mannitol va aspartam dwgc

trdn ban dau bang may tron da ning véi téc d6 100
vong/phut trong 2 phut. Sau d6, b6 sung ta dwoc tron
bong (magnesi stearat va talc) va tién hanh trén hoan
tat bang may tron lap phuong véi téc d6 120
vong/phut trong 3 phut. Cudi cung, bdt dugc ép
thanh vién bang may dap vién xoay tron 6 chay (SBTP,
Shree Bhagwati, An D8) vdi chay caplet (16.1x7.8
mm), t6c d& quay mam & mirc 3 - 4 va téec dd quay cla
ban phan phéi @ mirc 2 - 3.

2.3.5. Ddnh gid théng sé bét

Cac thir nghiém vi luvgng cta bét vién nhai dugc danh
gia bao gbm ty trong khdi, ty trong riéng hat (tapped
density), chi s& Hausner, chi s& nén (chi s6 Carr) va dac
tinh dong chay (géc nghi).

2.3.6. Ddnh gid théng sé vién

Cacthéng sé cla vién nhai cao chiét ci Girng twoi st
dung phuong phap dap thiang duoc xac dinh bao
gdm: Do dong déu khdi lvong, dd cirng, dd mai mon
va do rd theo hudng dan va tiéu chudn cla Duoc
dién Viét Nam V vdi cac thiét bj chuyén dung (can
phan tich Shimadzu, mdy do d6 clrng va d6 day PTB
331E, may do d6 rd PTZ S/DIST3 va may do d6 mai
mon PTFE/ER) [7].

Bang 2. C4c cong thirc cla vién nhai cao chiét ci Girng tuoi trong thiét ké RSM

Céng | MCC CP |PVP-K30 |Cao chiét| Mannitol| Asp |Mg St.| Talc | Lactose Tong khai
thoee | (mg) | (mg) | (mg) (mg) (mg) [(mg)| (mg) |(mg)| (mg) |lwgng vién (mg)
F1 120 3 3 100 50 2 2 2 120 400
F2 180 3 3 100 50 2 2 2 180 400
F3 120 9 3 100 50 2 2 2 120 400
F4 180 9 3 100 50 2 2 2 180 400
F5 120 3 9 100 50 2 2 2 120 400
F6 180 3 9 100 50 2 2 2 180 400
F7 120 9 9 100 50 2 2 2 120 400
F8 180 9 9 100 50 2 2 2 180 400
FO 99.55 6 6 100 50 2 2 2 99.55 400
F10 | 200.45 6 6 100 50 2 2 2 |200.45 400
F11 150 0.95 6 100 50 2 2 2 150 400
F12 150 11.05 6 100 50 2 2 2 150 400
F13 150 6 0.95 100 50 2 2 2 150 400
F14 150 6 11.05 100 50 2 2 2 150 400
F15 150 6 6 100 50 2 2 2 150 400
F16 150 6 6 100 50 2 2 2 150 400
F17 150 6 6 100 50 2 2 2 150 400
F18 150 6 6 100 50 2 2 2 150 400
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F19 150 6 6 100

50

150 400

F20 150 6 6 100

50

150 400

Mg St. — Magnesi stearat, Asp — Aspartam

2.3.7. Badnh gid hoat tinh ha dwdrng huyét in vitro
trong t'c ché enzym a-glucosidase

Thir nghiém dugc thue hién dua trén phan &ng phan
cat p-nitrophenyl-a-D-glucopyranosid nho tac dong
cla enzym a-glucosidase, qua dé gidi phdng san
pham 13 p-nitrophenol c6 mau vang. D6 hap thu cla
hén hop phan (ng tai bwdc séng 410 nm & thoi diém
30 phut sau phan &ng. Lwvong san pham p-
nitrophenol sinh ra phan anh hoat d6 ctia enzym a-
glucosidase. Phuong phap xac dinh hoat tinh rc ché
enzym -glucosidase duoc thuc hién trén dia 96 giéng.
Mau thr duoc pha lodng bang DMSO (dimethyl
sulfoxid) va nudc deion thanh 1 d3y cac nong dé,
noéng dé [an lugt trong phan (rng 1a 200, 100, 50, 10 va
1 pg/mL hodc pha lodng ti€p v&i mau cé hoat tinh nhé
hon. Acarbose dugc str dung lam thuéc déi chiéu.

Céc thanh phan phan &rng bao gdbm: Dém phosphat 100
mM pH 6.8; -glucosidase 0.2 U/mL, mau thir va p-
nitrophenyl -D-glucopyranoside 2.5 mM. & mau ddi
chirng, mau thir duoc thay bang dém phan (ng. Thi
nghiém duoc 0 & nhiét d6 37°C. Sau 30 phut, phan ¢ng
duoc dirng bang Na,CO,. D6 hap thu cla phan ng
duoc xac dinh trén may Biotek véi budc séng 410 nm
(A). Kha nang trc ché enzym -glucosidase clia mau thir
duoc xac dinh bang cong thirc:

DO (e ché (%) = [A, Aauin] / Agsining X 100%

IC,, (half maximal inhibitory concentration) la néng
dd chat th&r rc ché 50% hoat dong cla enzym a-
glucosidase, dugc tinh bang phan mém Tablecurve.

(d6ichimg)

3.KET QUA VA BAN LUAN

Cellulose vi tinh thé (MCC) dwoc khir phan gidi mot
phan cellulose, cé dang tinh thé mau trang, khong
mui, khdng vi. MCC cé san trén thj trudng vdi cac
kich thuwdc hat va d6 am khac nhau. Trong cdng thirc
vién nén va vién nang, MCC dugc st dung lam ta
duoc don & ty 1€ 20 - 90% wt/wt. Crospovidon (CP)

c6 mau trang, khong vi va khong mui. CP 13 td duoc
siéu rd, khéng tan trong nuwdc dugcstr dung o'ty 1€ 2
-5% wt/wt trong vién nén [8]. Trong khi do, polyvinyl
pyrrolidon K30 (PVP-K30) & dang bot min, c6 dang
hinh cdu mau trang, dé hat 4m, khdng mui. Trong
vién nén, dung dich PVP-K30 duorc sir dung lam chat
két dinh trong phwong phéap xat hat wét. PVP-K30
cling dwgc thém vao hon hop bot & dang kho trong
vién nén bao ché bang phwong phép dap thang & ty
6 0.5 -5.0% wt/wt [8]. Do dé, MCC 40 - 60%, CP 1 -
3% va PVP-K30 1 - 3% duoc st dung lam cac bién s6
dé téi wu hda céng thirc vién nhai cao chiét cl Girng
twoi dap thang bang phuwong phap RSM théng qua
céc khdo st so bd & giai doan tién nghién clru. Bén
canh d6, moét s6 td dwoc cling dugc b6 sung cho
céng thirc vién nhai bao gébm: Ta duoc tron béng
(magnesi stearat va talc), t4 duoc don (lactose
monohydrat) va td dwoc tao ngot (mannitol va
aspartam) (Bang2).

Cao chiét ci Girng tuoi dugc tiéu chuan hda so bd
théng qua cac thdng s chat lwong gdm cao khé mau
nau, dé lam toi, min, cd mui thom, dd 4m nhd hon
5% va ham lwong TPC (> 10 mg GAE/g). Cac théng s6
quan trong cla boét tir 20 céng thire thiét ké thuc
nghiém (F1-F20) sau khi trén hoan tat dugc thé hién
trong Bang 3. Ty trong kh&i nam trong khoang 0.37 -
0.41 g/cm’ va ty trong riéng hat nam trong khoang
0.39 - 0.49 g/cm’. Ngoai ra, két qua chi s6 Hausner
clia b6t nam trong khoang 1.00 - 1.25 (murc kha-tdt
dén xuat sac), chisé Carr nam trong khoang 11-15%
(mrc tot) va géc nghi ndm trong khodng 25 - 30°
(mtc t6t) d3 chirng minh rang bot cla tat ca cong
thire cé kha nang chdy t6t. Do d6, bét vién nhai da
thé hién d3ctinh t6t dé co thé tao ra vién thuéc dong
nhat va théa man tiéu chuan chat lvgng clia Duoc
dién qudc gia. Hon nira, d6 day clda cac vién nhai tir
20 codng thirc cling dwoc xac dinh véi gia tri nam
trongkhoang5.71-5.74 mm.

Bang 3. K&t qua danh gid cac thong sd bét vién cla cao chiét ci Girng tuoi

Théng s6 Pon vi F1-F20 Panh gia
Goc nghi ° 27.11-29.86 Tot (25-30°)
Ty trong khdi g/cm? 0.37-0.41
Ty trong riéng hat g/cm? 0.39-0.49
Chi s6 Carr % 11.12-14.19 Tot (11-15%)
Chi s& Hausner 1.02-1.23 Kha-Tot (1.12-1.25) - Xuat sic (1.00-1.11)

B&n dap Urng cla vién nhai cao chiét ci Glrng tuoi gém
do6 dong déu khéi luwgng (% thay déi khdi luong), d6 cing
(N), d6 mai mon (%) va do ra (phut) duogc xac dinh va
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Bang 4. K&t qua thuc nghiém cuta cic dép rng trong thiét k&€ RSM

Cong thirc D(E)ud‘éng déu Do clrng fo) mai Po méf mon Po ’ré Dc}’ré
khoéi lwong (%) (N) mon (%) dw doan (%) (phut) |dy dodn (%)
Tiéu chuén* +5% 40-100 N <1% <1% <15 phat | <15 phut
F1 0.83 52.3 0.34 0.34 4.22 4.25
F2 1.92 52.8 0.51 0.51 3.59 3.63
F3 2.05 50.8 0.35 0.35 3.13 3.14
F4 1.87 56.6 0.48 0.48 2.46 2.47
F5 1.10 53.6 0.35 0.35 4.59 4.63
F6 1.58 55.3 0.44 0.44 4.22 4.25
F7 1.41 515 0.52 0.52 2.80 2.81
F8 1.02 52.7 0.57 0.57 2.38 2.39
Fo 2.18 62.3 0.40 0.40 3.35 3.32
F10 1.54 51.9 0.59 0.59 2.47 2.44
F11 1.90 55.9 0.29 0.29 4.99 4.93
F12 0.88 57.8 0.42 0.42 2.43 2.43
F13 2.10 55.2 0.44 0.44 3.42 3.39
F14 1.55 61.0 0.53 0.53 3.67 3.64
F15 1.68 53.5 0.47 0.46 1.89 1.93
F16 1.52 52.9 0.43 0.46 1.91 1.93
F17 1.78 52.8 0.49 0.46 1.94 1.93
F18 1.54 50.8 0.48 0.46 1.96 1.93
F19 1.66 56.6 0.47 0.46 1.89 1.93
F20 1.71 52.7 0.44 0.46 1.98 1.93

* _ theo Dworc dién Viét Nam V

Hinh 1. Biéu d6 du doan - thuc té va biéu d6 khéi 1ap phuwong (cube) cia dd& mai mon va do ra vién nhai
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X,=2 X,=2 X,=2

Hinh 2. K&t qua dnh hudng cla céc cap bién doc 1ap dén d6 mai mon (%) va do ra (phut)
(X,: MCC (%), X,: CP (%), X,: PVP-K30 (%))
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Bang 5. K&t qua phan tich ANOVA cho mé hinh da thirc bac hai

S Téng binh Bac Trung binh
Nguon bién thién phuong tw do | binh phwong F P
Do doéng déu khéi lwong
M6 hinh 1.72 9 0.1908 1.67 0.2167
Su khong tuong thich LOF 1.09 5 0.2179 21.58 0.0021
Do cirng
Mb hinh 35.37 9 3.93 0.2534 0.9747
Su khong tuong thich LOF 137.18 5 27.44 7.66 0.0216
Do mai mon
M6 hinh 0.1121 9 0.0125 44.5 <0.0001
Phan duw 0.0028 10 0.0003
Su khong tuong thich LOF 0.0001 5 0 0.024 0.9996
Sai s6 ngau nhién 0.0027 5 0.0005
Téng s6 0.1149 19
CV% = 3.71, R? = 0.9756 (R%hiéu chinh = 0.9537; R%dy docn = 0.9614)
Do ra
M6 hinh 18.75 9 2.08 1092.68 <0.0001
Phan du 0.0191 10 0.0019
Su khong tuong thich LOF 0.012 5 0.0024 1.69 0.2889
Sai s6 ngau nhién 0.0071 5 0.0014
Téng s6 18.77 19
CV% = 1.47, R? = 0.9990 (R%hi¢u chinh = 0.9981; R%4y dosn = 0.9946)

LOF: lack of fit

Mé hinh todn hoc md td mdi quan hé gitta d6 mai
mon (Y) va d6 ra (¥') clia vién nhai cao chiét cti Girng
tuoi vdi cac bién m3 hda nhu sau:
¥ = 0.4633 + 0.0556X, + 0.0365X, + 0.0257X, -
0.0100X X, - 0.0200XX, + 0.0400X,X, + 0.0114X’, -
0.0381X’,- 0.0079X’,

V' =1.93 - 0.2614X, - 0.7436X, + 0.0740X, -
0.0112X.X, + 0.0637X,X, - 0.1763X,X, + 0.3359%’, +
0.6187X’,- 0.5604X",

Két qua phan tich ANOVA cac mé hinh da thirc bac hai
cho thay hai mé hinh gém dé dong déu khéi lwong (%
thay d6i khéi lwgng) va d6 cirng (N) d3 thé hién sy
khoéng coy nghia vai gia tri p >0.05 va su khong tuong
thich LOF ciia md hinh dang ké (p < 0.05). Cac mé hinh
nay khéng st dung cho téi wu hda thanh phan cong
thire vién nhai ci Girng tuoi. Trong khi dé, hai mé
hinh gébm dé mai mon (%) va dd ra (phut) cé y nghia
v@i gia tri p < 0.05 va su khong tuong thich LOF khong
dang ké (p >0.05). Do d6, mé hinh d& mai mon va do
ra duoc st dung cho t8i wu héa thanh phan cong thire
vién nhai.

M&é hinh d6 mai mon (p < 0.05) c6 hé sé xac dinh cao
(R*=0.9756) va su khong twong thich LOF (p = 0.9996
>0.05) cho thdy mé hinh cé thé dwoc sir dung dé dw
doén thyc nghiém va phuong trinh hoi quy da mé ta
chinh xac céc s6 liéu thue nghiém. Gia tri p lién quan
dén kiém dinh F cia mé hinh nhé hon 0.05 (p <
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0.0001). Ngoai ra, hé s8 hiéu chinh cao (R, s =
0.9537) cho thdy d6 twong thich t8t clia phuwong trinh
hoi quy véi thue nghiém tir d6 chirng minh d6 tin cay
théng ké. Twong tu véi mé hinh d6 mai mon, mé hinh
dé ra (p < 0.0001) cho thay ciing c6 thé sir dung md
hinh nay dé dy doan thuc nghiém véi hé sé xac dinh
cao (R* = 0.9990), hé s hiéu chinh cao (R, s =
0.9958) va su khong twong thich LOF (p = 0.2889 >
0.05), tir dé cho thdy phuong trinh hoi quy d3 mé ta
chinh xac cac s6 liéu thuc nghiém va dé tin cdy thdng
ké t6t (Bang 4). H& s6 R’ ., .»cho biét 95.37% sy bién
ddi clia @ mai mon va 99.58% su bién déiclia do ra la
do anh hudng clia céc bién doc lap nhur ty 1€ MCC (%),
CP (%) va PVP-K30 (%) trong cong thirc, trong khi dé
chi cé duwéi 5% su thay d6i 1a do cac yéu t6 khdng xac
dinh gay ra (sai s6 ngau nhién). Bén canh do¢, hé s6
bién thién CV% thap chirng td rang cac thi nghiém
duoc thuce hién chinh xac cao. Hé s6 p,,, ., > 0.05 (d6
mai mon = 0.9996, do ra = 0.2889) chirng minh sy
khong tuong thich 1a khdng déng ké va md hinh c6 do
I3p lai tot. K&t qua so sanh d6 mai mon va dé r3 thu
duoc tir thye nghiém vai gia tri dy doan dua trén mo
hinh va biéu d6 khéi 1ap phuong (cube) thé hién &
Hinh 1. K&t qua phan tich ANOVA cGa mé hinh da
thirc bac hai va diéu kién tdi wu khi dd ra dat tdi thiéu
[an lwot thé hién & Bang 5va 6.

Tat ca 20 céng thirc vién nén déu thé hién dé dong
déu khai luvgng, @6 mai mon, do cieng va do ra trong
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gi¢i han cho phép cla tiéu chuin Duoc dién Viét
Nam V (Bang 4) [7]. D6 dong déu khdi lwvgng thé hién
gia tri nam trong khoang 0.83 - 2.18% thda tiéu
chuan +5% d6i vai vien nén cé khéi lvgng bang hodc
I&n hon 250 mg [7]. PO cling cla cac vién nhai tot
nam trong khodng 50.8-62.3 N thda tiéu chuin co s&
(40 - 100 N) va tuong tu véi mot sd sdn phadm vién

nhai lru hanh trén thi trwong cling nhu cdc nghién
clru vé vién nhai[3 - 4]. B&n canh d8, 6 mai mon cla
vién thap nam trong khoang 0.29 - 0.59% thda tiéu
chuin <1% khéi lvong vién nén. Ngoai ra, vién nhai
cl Girng twoi thé hién do rd nhanh nam trong khoadng
1.89 - 4.99 phut thoa tiéu chuan <15 phut cla Dugc
dién ViétNam V.

Bang 6. Diéu kién tdi wu khi d6 ra (phuat) cta vién nhai dat tdi thiéu

Bién | Gia tri toi wu Y Y Saiso Y \'d Y Saiso Y’
X1 45.9449
X2 2.4617 0.4507 | 0.4624 £ 0.025 2.53 1.8849 | 1.9206 + 0.042 1.86
X3 1.9510

Y: d6 mai mon thue nghiém (%), Y: d6 mai mon du dodn (%), Y': d6 ré thuc nghiém (%), V': d6 rd dw dodn (%) sai
s6(%) = |gid trithyc nghiém - gid tri dw dodn | /gid tri dw dodn x 100

Bt vién sau khi tron hoan tat

Vién nhai

Hinh 3. Hinh dnh bt vién va vién nhai & cdng thirc t6i vu

K&t qua anh huwdng cha cac cap bién déc 1ap dén
dap rng 1a d6 mai mon (%) va do ra (phut) thé hién
& Hinh 2. K&t qua cho thdy anh huédng phirc tap cla
td dwgc MCC, CPva PVP-K30 dén dé mai monthéng
qua biéu dé va phwongtrinh hdi quy ma hda vdicac
hésétuongtac, hésd hdiquybaclvabic2.Démai
mon cla tat ca cdngthlrc vién nhaithlr nghiém déu
dudi 1% d3 chirng minh vién c6 dd bén co hoc tét,
c6 kha nang chéng ma sat va kha nang duy tri hinh
dang cla vién tét. Trong khi d6, th&i gian rd va mire
dd rd dnh hwdng dang ké dén chat lvgng vién nén.
D& duoc chat trong vién nén cé thé hoa tan, hap
thuvacdtacdungtriliéuthidiéuquantronglavién
nén can phaira. Do rd cang ngan s& ho tro cho qua
trinh hap thu thanh phan hoat tinh va rit ngén thoi
gian kh&iphat tdcdung cla thudc. Xét méi quan hé
tdng quat, sy tang td dwgc don MCC, ta dwoc siéu
ra CPvataduocdinh PVP-K30trong khodng tir mdrc
thap (mlrc-1) dén gid tri tdi wu dy dodn (diém cuc
tiéu cta dudng cong) thé hiéntacddngtich cuclam
d6 r3 gidm. Tuy nhién, sy tdng MCC, CP va PVP-K30
trong khodng tlr mirc gia tri tdi wu dy dodn dén
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murccao (mirc+1)thé hiéntacddngtiéucuclamdod
ratang.

Hinh dnh b6t vién va vién nhai & céng thirc téi wu
duoc thé hién & Hinh 3. K&t qua duw dodn tir mé hinh
cho thay dé ra dat t&i thi€u khi X, = 45.9449%, X, =
2.4617%va X,=1.9510%. D6 ra dugcdy doan tr moé
hinh vé&i gid tri 1a 1.8849 phut, trong khi gid tri d6 ra
thue nghiém cda céng thirc téi wu 1a 1.9206 phat véi
sai s6 1.86% (< 2%) khi so sanh véi gid tri dw doan
(Bang5). Ngoai ra, do mai mon duwoc dy doan tlr mo
hinh véi gia tri la 0.4507%, trong khi giad tri d6 mai
mon thuc nghiém cda cong thire t8i wu 1a 0.4624%
phut vdi sai s6 2.53% (< 3%) khi so sanh v&i gia tri dy
doan. K&t qua nay d3 chirng minh rang mé hinh xay
dwng thé hién d6 chinh xac va d6 13p lai t6t. Hon
nira, cdng thirc vién nhai cia nghién cru cling thé
hién wu diém vuot troi vé théng sé d6 ra va do mai
mon khi so sdnh vai cac nghién clru tuwong tu vé vién
nhai ci Girng trén thé gidi (cao chiét, tinh bot
ngd/dung dich siro glucose, magne stearat va talc)
v&i d6 rd nam trong khodng 19 - 30 phut va d6 mai
mon nam trong khodng 0.79-17% [3 - 4].
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Bang 7. Hiéu suat chiét, TPC va hoat tinh (rc ché a-glucosidase cta cao chiét va vién nhai

Hiéu suat chiét TPC (-) a-glucosidase
Cao chiét ICso = 76.4 pg/mL
10.37 £0.82 14.91 +£0.76
Vién nhai ICso = 79.1 pg/mL
Acarbose - - ICso = 131.6 pg/mL

TPC: ham lugng phenolic téng (mg GAE/g), (-) a-glucosidase: trc ché enzym a-glucosidase

Mac khac, hiéu sudt chiét, ham luvong phenolic
téng (TPC) cha cao chiét cling nhuw hoat tinh ha
duwong huyét in vitro trong &c ché enzym a-
glucosidase clia cao chiét vavién nhaicl Girng tuoi
& diéu kién téi vu cling dwgc xac dinh (Bang 7). Két
qud cho thay hiéu suat chiét (10.37%) va TPC
(14.91 mg GAE/g) chacaochiéttr nwdc ép cl Glirng
tuoi & Viéet Nam cao hon dédng ké so véinghién clru
tuong tu vé girng vai hiéu suit chiét 1.93 - 5.68%
vaTPCnam trong khoang 3.51-10.9 mg GAE/g [9].
Cao chiét va vién nhai cl Girng twoi thé hién hoat
tinh &rc ch€ enzym a-glucosidase tét vai gia tri IC,,
namtrong khodng 76.4-79.1 pg/mLkhiso sanhvdi
thuéc déichiéuacarbose (IC,,=131.6 ug/mL). Hon
nita, hoat tinh rc ché enzym a-glucosidase cua
vién nhai va cao chiét ct Girng tuoi cling thé hién
téthon caochiéttirbotkho cd Girng dwgcchiét véi
cac dung mai khac nhau (IC,, = 100 - 200 pg/mL)
[10]. Piéu nay co6 thé 1a do TPC clha cao chiét cu
Glrng tuoi cao hon dang ké so vdi cao chiét tir bot
kho cd Glrng.

4.KETLUAN

Coéng thirc vién nhai cao chiét ci Girng twoi da phat
trién thanh cong thong qua thiét k& thu'c nghiém RSM
V@i cac bién doc 1ap gobm ty 16 MCC, CP va PVP-K30. Két
qua cho thay tat ca cong thirc déu thé hién thong s6
bot tét va thong s6 vién nén thda man tiéu chuan
Duoc dién Viét Nam V gdbm: dd ddng déu khai luvong,
do cirng, d6 mai mon va doé ra. M6 hinh dé mai mon
va do ra da duoc xay dung thanh cong va cd y nghia
théng ké (p < 0.05). Hon nita, vién nhai va cao chiét cd
Girng tuoi d3 thé hién ham lwgng TPC cao va hoat tinh
rc ché enzym a-glucosidase tét khi so sanh vdi thuéc
déi chiéu acarbose. Tém lai, viéc ap dung phuong
phdp DoE (thiét k& thi nghiém) d3 phét trién thanh
vién nhai tlr cao chiét cd Girng twoi vdi chat luong tot,
quy trinh sdn xuat don gian va tiét kiém chi phi.

LO1CAMON
Nghién ctru nay dwoc Tredng Pai hoc Qudc té Hong
Bang cap kinh phi thyc hién duwdi ma s6 dé tai
GVTC16.09.
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Formulation and evaluation of hypoglycemic activity
of chewable tablets from extract of fresh ginger juice
(Zingiber officinale) in Vietnam

Pham Canh Em, Le Thi Tuong Vi
and Ly Hong Huong Ha

ABSTRACT

Zingiber officinale rhizome generally known as Ginger, belonging to the family Zingiberaceae is one of
the most important medicinal herbs with a wide spectrum of biological activity and a common
condiment for various foods and beverages for its characteristic pungency and piquant flavor. Ginger
has been widely employed in home remedies since antiquity for many ailments including pain,
inflammation, asthma, cough, palpitation, and gastrointestinal disorders. The study's aim was to
develop an effective formulation of chewable tablets from the extract of fresh ginger juice in Vietnam
using response surface methodology (RSM). The Ginger chewable tablets (100 mg) were prepared by
direct compression method using crospovidone (CP) super-disintegrant excipient. Twenty formulations
areprepared andthe blend is evaluated for pre-compression parameters including angle of repose, bulk
& tapped density, compressibility index, and Hausner's ratio. These formulated tablets are evaluated for
weight variation, hardness, friability, and disintegration. The result showed that all the physical
parameters were found within acceptable limits of Vietham Pharmacopeia V. The optimal tablet
formulation for minimal disintegration time consisted of 45.945% MCC (microcrystalline cellulose),
2.462% CP, and 1.951% PVP-K30 (polyvinyl pyrrolidone K30). Furthermore, chewable tablets and fresh
ginger extract exhibited potential in vitro a-glucosidase inhibitory activity with IC,, = 76.4-79.1 ug/mL
compared to the acarbose reference drug (IC,,=131.6 ug/mL). In conclusion, the application of the RSM
approach successfully developed Ginger chewable tablets, which can offer various advantages in terms
of cost-effectiveness and simple manufacturing methodes.
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Received: 28/08/2023
Revised: 19/09/2023
Accepted for publication: 26/09/2023

ISSN: 2615 - 9686 Hong Bang International University Journal of Science



