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TOM TAT
Dt vin dé: Ré Bich b thuong duwoc sie dungtri ho trong cdc bai thuéce dan gian. O Dk
Lik, méi goc Bdch bg 2 nam tudi cé thé thu dwoc 0,5 kg ré Bdach b khé véi ham leong
tuberostemonin khodng 0,5%. Cdc nghién citu di chitng minh tuberostemonin la thanh phan chinh
déng vai tro quan trong trong tac dung chong ho cia Bach bg. Pdy la tién dé san xudt ché pham
tri ho tir ré Bach bg ¢ Pk Lak. Muc tiéu nghién civu: Nghién ciru thir nghiém tinh an todn va tdc
dung tri ho ciia cao chiét ethanol 50% tir ré Bach bé (ham liong tuberostemonin 1,2 % ki/kl) trén
mé hinh dgng vit. Doi twong va phwong phdp nghién ciru: Péc tinh cdp ciia cao chiét duoe
ddanh gid trén chudt nhdt (18 — 22 g) theo huéng dan cia D6 Trung Pam véi liéu thir nghiém
dwong uong cao nhat la 25 g/kg thé trong. Tdc dung giam ho ciia cao chiét dwoc danh gid trén
mé hinh gdy ho voi amoniac, va tac dung long dam danh gid da theo nghién ciu cua Menezes
vd cong sw voi hai liéu thir nghiém la 1,2 g/kg va 2, 4 g/kg thé trong. Két qud: Cao chiét Bich bo
duwoc xem la khong doc voi liéu Dmax qua duong uong la 25 g/kg the trong. Véi liéu 2,4 gkg thé
trong moi ngay, trong 7 ngay lién tuc, cao chiét Bach bé lam gidam sé con ho ¢d ¥ nghia thong ké
tir 60,60 con ho xuéng con 25,90 con ho. Va cao chiét Bich b ¢ liéu 1,2 g/kg thé trong, ngay 2
lan c6 tac dung long dom tuwong duong voi N-acetyl cystein liéu 5,3 mg/kg thé trong. Két lugn:
Cao chzet Bach bo khong gdy doc cap tinh o liéu 25 g/kg thé trong va c6 tac dung long dom, giam
ho tot trén mé hinh thi nghiém o liéu 2,4 g/kg the trong/ngay.
Tir khod: Cao chiét Bach bg, doc tinh cdp, tic dung gidm ho, tac dung lom dom.
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Background: Stemona tuberosa root was often used to treat cough in folk remedies. In Dak

Lak, each 2-year-old Bach Bo root can obtain 0.5 kg dried Stemona tuberosa Bo root with
tuberostemonin content of 0.5%. Studies had proven that tuberostemmonin is the main component
that plays an important role in the antitussive effect of Stemona tuberosa. This was the premise for
the production of a cough preparation containing stemonin from Stemona tuberosa roots in Dak
Lak. Objectives: To examine the safety and cough relief effect of 50% ethanol extract of Stemona
tuberosa root (tuberostemonin 1.2% w/w) in experimental animals Materials and method: The
acute toxicities of Stemona tuberosa extract were evaluated on mice (18 — 22 g) according to Do
Trung Dam guidelines with the highest oral test dose of 25 g/kg body weight. The cough relief effect
was evaluated in ammonia-induced cough model, and the expectorant effect was evaluated
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according to Menezes et al. with two test doses of 1.2 g/kg and 2.4 g/kg body weight. Results:
Stemona tuberosa extract was considered to be non-toxic with an oral Dmax of 25 g/kg body weight.
At dose of 2.4 g/kg body weight per day for 7 consecutive days, Stemona tuberosa extract could
significantly reduce the number of cough episodes from 60.60 to 25.90. And Stemona tuberosa
extract at a dose of 1.2 g/kg body weight twice a day had expectorant effect equivalent to N-acetyl
cysteine at a dose of 5.3 mg/kg body weight. Conclusions: Stemona tuberosa extract did not cause
acute toxicity at dose of 25 g/kg body weight, and had good expectorant effect and cough relief effect
on the experimental model at dose of 2.4 g/kg body weight per day.

Keywords: Stemona tuberosa extract, acute toxicity, cough relief effect, expectorant effect.

I. PAT VAN PE

Béch bo thuong moc ¢ cac khu vue dat c6 nhiéu mun, do am cao, wa bong, sbng dua
vao than mot s6 loai cay gd hoic b nuong riy, ven rimg, chan nai dé, hdc da, khe nii, trong
thung liing, ven sudi. Cay moc hoang nhiéu ¢ viing rimg nai nudc ta: Hoa Binh, Phi Tho,
Bic Giang, Thanh Hoa, Ving Nam bo va Tay Nguyén. Ngoai ra Bach bo con moc & An Do,
Trung Quéc, Nhat Ban, Uc, Malaysia. Theo kinh nghiém dan gian, Bach bo c6 tac dung tri
ho, véi cac bai thudc tri ho thuong st dung Bach bo vai luong tir 15-20 g, sac lam 2 lan dé
ldy khoang 100 mL nudc, thém mat ong va chia 3 lan udng trong ngay. Theo D6 Tat Loi,
Bach bo co tinh vi, quy kinh, vi ngot, déng, tinh hoi 4m gilp chira cam mao phong han,
uyén phé do cam phai phong han gay phé khi ngung tré thanh cac chiing: ho, ngat mii, khan
tiéng, dau hong, tirc nguc, chira ho, long dom [1]. Nam 1991, Pham Thanh Ky va cong sy
da phan 1ap va xac dinh cau tric mot alkaloid la stemonln (tuberostemonin LG) tir ré
Stemona tuberosa [2]. Nghién ciru caa Nguy@n Manh Tuyén (2010) [3] da xay dung phuong
phap dinh luong alkaloid toan phan va tuberostemonin LG cua Bach bo trudc va sau ché
bién, cho thay ché bién ¢ truyén khéng lam anh huéng dén ham luong alkaloid trong duoc
liéu Bach bo. Nghién ciru cua Xu va cong su (2006), chitng minh tac dung chdng ho in vivo
cua Stemona tuberosa trén chuoét la do cac alkaloid chinh la: croomin, stemoninin, stemonin
(neotuberostemonin, tuberostemonin) [4]. Xu va cong su (2010), chitng minh tac dung
chbng ho in vivo trén chudt cua cac hop chat alkaloid phan lap duoc tir ré loadi Stemona
tuberosa [5]. Wu va cong su (2016), tién hanh khao sat dwoc dong hoc cua
neotuberostemonin — mot trong nhiing hop chat alkaloid c6 tac dung chong ho phan lap tur
ré loai Stemona tuberosa [6]. O bik Lik, ngudn giéng Bach bo M'Drik cé cu to, mdi gc
Béch b sau 2 nim trong c6 thé thu duoc 0,5 kg Bach bo kho va ham luong tuberostemonin
dat 0,5%, tuy nhién tac dung duoc ly caa cao chiét tir ré Bach bo trong tai Pak Lik chua
dugc nghién ctru. Do do6, nghién ctru nay dugc thuc hién vai muc tiéu: Nghién ctu thir
nghiém tinh an toan va tac dung tri ho caa cao chiét ethanol 50% tir ré Bach bo (ham lwong
tuberostemonin 1,2 % kl/kl) trén mo hinh dong vat. Nghién ciru dénh gia doc tinh cap va
kha nang giam ho va long dom cua cao chiét r& Bach bo trong tai Dak Lak trén mé hinh
chuét nhit, két qua cua nghién ctiru gidp cho viéc dinh huéng khai thac va sir dung hiéu qua
Béch bo tai Bak Lak trong viéc san xuat cac san pham trj ho.

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

- Pong vat thi nghiém: Chuot ching Swiss albino, gisi tinh duc va céi, thé trong
18-25 g, 8 tuan tudi, duoc cung cip bai Vién Pasteur TP.HCM. Chuét duoc nudi on dinh
trong diéu kién thi nghiém: 25 + 2 °C, ¢6 4m 55 - 65%, ché do 12 gid sang va 12 gio tdi mdi
ngdy trong vong 7 ngay trudc khi tién hanh thir nghiem.
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- MAu nghién ceu: Cao Bach bo dugc chiét xuat theo quy trinh sau: Chiét 1 kg
bot duoc liéu khd cho vao binh nén dung méi la con 50% véi ti 1é dugc lidu: dung moi 1
1:8. Tién hanh chiét dun héi luu ¢ nhiét d6 sdi (khoang 90 °C) trong khoang 4 gid. Loc
ldy dich chiét, ba duoc liéu duoc chiét tiép 1an 2 vai quy trinh trén. Gop dich chiét 2 lan,
c6 thu hdi dung méi thu duoc cao ¢ khéi lugng 510 g (hiéu suat khoang 51% tinh trén
duoc ligu kho kiét).

- Phwong phap nghién ciru

Thar nghiém dgc tinh cap

Khao sat doc tinh cua cao chiét Bach bo ¢ lidu cao dé xac dinh lidu LDso (liéu gay
chét 50% dong vat thi nghiém). Cao chiét duoc pha lodng trong nuéc ¢ ndng do cao nhat
c6 thé qua duoc kim cho chudt udng (500 mg/mL). Chudt duoc nhin d6i it nhat 12 gio truéc
khi thir nghiém. 10 chudt (gom 5 duc va 5 céi) dugc cho ubng dich thir nghiém lidu duy
nhat 50 mL/kg, tuong dwong 25 g/kg thé trong chudt. Theo ddi cac dau hiéu bat thuong
trong 72 gio dau vé thay d6i hanh vi, biéu hién ngo doc, sé chudt tar vong. Chudt dugc tiép
tuc theo di dén 14 ngay. Néu phan suat tir vong thap hon 100%, liéu gay tir vong tuyét ddi
khong xac dinh duoc do d6 khong thé xac dinh dugc LDso [7].

Anh hwéng ciia cao chiét 1én s con ho trong ho thuc nghigm ¢ chugt

Bén muoi chudt duc dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con. L6 1 (chung):
chuét dugc cho uong nudc cat, thé tich 10 mL/kg thé trong; Lo 2: Chudt dwoc cho udng
codein phosphate liéu 20 mg/kg; Lo 3: chudt duoc cho udng cao chiét Bach bo liéu 1,2 g/kg
thé trong; L6 4: Chudt duoc cho udng cao chiét Bach bo liéu 2,4 g/kg thé trong. Chudt duoc
uéng thudc thir lién tuc trong 7 ngay vao cac budi sang. Ngay thir 7 sau khi udng thudc thir
1 gio, tién hanh gay ho cho ca 4 16 chudt bang NHsOH 25% (Sigma), liéu 0,3 mL/binh thay
tinh 1 lit trong 45 gidy. Tién hanh dém s6 con ho trong 6 phtt. Con ho & chudt duoc xac
dinh bang cach quan séat chudt ha miéng va kém theo tiéng ho, co thit co nguc va bung, va
giat & bung. % giam s con ho = S6 con ho cua 16 thi/ S6 con ho cua 16 ching x 100% [8].

Thi# nghiém tac dung long dom cia cao chiét bach bé

Téac dung long dom cia cao Bach b dugc danh gia dua trén mo hinh long dom duoc
mo ta bai Menezes va cong su (2019) [9]. Chudt dugc tiém phic mé dung dich do phenol
va danh gia kha ndng bai tiét do phenol vao dich tiét khi quan sau khi sir dung thudc hogc
mau thir. Bén muoi chudt dyc duoc chia ngau nhién thanh 4 16, méi 16 10 con. L6 1 (ching):
chuét duoc cho Uong nudc cét thé tich thé tich 0,2 mL/10 g thé trong, ngay uéng 2 lan; L6
2: chudt duoc cho uong N-acetyl cystein pha trong nudc cat véi lidu 5,3 mg/kg thé trong
chuét, ngay UOng 2 lan; L6 3: chudt dugc cho udng cao Béch bo pha trong nuéc cat nong
d6 0,6 g/kg thé trong, ngay udng 2 lan; Lo 4: chudt dugc cho ubng cao Bach b pha trong
nudc cat ndng do 1,2 g/kg, ngay udng 2 1an. Sau khi cho chuét uéng lidu cudi ciing 30 phut,
tién hanh tiém phic mé dung dich dé phenol 1,25% pha trong NaCl 0,9%, thé tich tiém 40
mL/kg. Sau khi tiém phdc md 30 phut, gdy mé chudt bang da CO2, rach mé da c6 dé boc 16
khi quan. Dung xi-lanh c6 gan dau kim 23 G ludn vao khi quan va raa khi-phé quan bang
0,5 mL NaCl 0,9%, thuc hién buéc rira khi-phé quan 3 1an cho mdi chuét, thu dich rira gop
vao eppendorf. Ly tam (Hettich Mikro 200, Btc) dich rira véi toc do 2500 vong/pht trong
10 phdt, thu dich néi. Cho dich ndi vao dung dich NaOH 0,1 M vai ty 1& 10:1 (v/v), tron
bang cach lic rung, do d6 hap thu & budc song 558 nm véi may do quang Shimazu 1280,
Nhat. Nong d6 do phenol trong dich rira khi quan duoc tinh dia trén phuong trinh hdi quy
tuyén tinh d¢ hap thu theo nong do do phenol. Kha nang long dom ciia mau thir dugc danh
gia dua trén mirc d6 bai tiét do phenol qua dich khi quan.
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- Phan tich théng keé dix liéu: S6 liéu trong nghién ctru dugc thé hién dudi dang sd
trung binh + SEM, dugc phan tich bang phan mém théng k& SPSS version 23.0. Su khac
biét gitra cac 16 duoc so sanh bang phép kiém dinh ANOVA véi gia tri p < 0,05 duoc cho
la khac biét co y nghia théng ké.

III. KET QUA NGHIEN CUU
Thir nghiém dc tinh cap

Bang 1. Két qua khao sat doc tinh cap duong udng cua cao Bach bo liéu 25 g/kg

Chudt thtr nghiém 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Phai 1| || @[S |d || I|J
Trong lugng trudc

thi nghiém (g)

S6 chuét tur vong sau 72 gio 0

S6 chuét tir vong sau 14 ngay| 0

Trong lugng sau 07 ngay (g) | 31,6 | 28,2 | 24,8 | 25,4 | 26,6 | 31,6 | 31,3 | 30,3 | 30,7 | 29,5
Trong lwong sau 14 ngay (g) | 33,2 | 30,4 | 27,2 | 29,1 | 29,9 | 35,1 | 34,4 | 33,2 | 33,8 | 32,6

Nhan xét: Sau khi cho chudt ubng thé tich 50 mL/kg thé trong chuét, tuong tng 25
g/kg thé trong chudt, chudt giam hoat dong, di Chuyen cham chap hon. Sau khoang 90 phdt,
tat ca chuot di Chuyen binh thuong, an cam, udng nudc, tiéu tiéu, cir dong binh thuong,
khdng c6 du hiéu bat thuong ndo. Sau 24 gio c6 mot chudt cé hién tuong tiéu chay nhe
(phan uét), nhung triéu chung mat sau 48 gio. Trong thoi gian 72 gio khdng co chudt tue
vong. Tiép tuc theo d&i chudt trong 14 ngay & d1eu kién chdm soc binh thuong, két qua cho
thiy khéng co thém chuét nao tr vong; chudt séng khong co bat thuong vé hanh vi, trang
thai long, an udng, tiéu tiéu. Nhu vay, khong xac dinh duoc lidu gay tir vong tuyet dbi,
khong thé xac dinh dugc LDso. Thu nghiém khong xac dinh dugc LDso do muc lidu tdi da
c6 thé cho chudt ubng duoc khong co chudt tir vong. C6 thé két luan cao chiét Bach bo sir
dung dudng udng gan nhu khong doc vai lidu Dmax (liéu cia mau thir cao nhat c6 thé qua
kim ma khong lam chuét tir vong) 1a 25 g/kg thé trong.

Két qua tac dung ciia cao chiét bach b 1én s6 con ho trong ho thue nghiém ¢ chudt

Két qua thir nghiém cho thay, cao chiét bach bo & ca 2 liéu sir dung 1am giam sé con
ho trén chudt nhat tring gay ra bai amoniac. Trong d6, cao chiét bach bo lidu 1,2 g/kg thé
trong chudt va 2,4 g/kg thé trong chudt cé xu hudéng lam giam sb con ho so vaéi 16 chung,
muc giam tuong Gmg 33,10 va 25,90 con ho, sw khac biét nay c6 c6 y nghia thong ké Véi p
<0,01 s0 vai 16 chig 60,60 con ho va khac biét khong co y nghia thdng ké so vai 16 udng
codein phosphat 1a 24,70 con ho.

Bang 2. Két qua tac dung cuia cao long Bach bo 1én s6 con ho trong 6 phiit

27,8 (24,3 | 21,7223 |23,4|258 | 26,1 |23,7 252|243

L& chudt (n=10) S6 con ho % giam con ho
L6 1: Chung 60,60 + 8,52
L6 2: Chudt udng codein phosphat 20 mg/kg thé trong 24,70 + 7,00* 59,31
L6 3: Chudt udng cao béach bo lidu 1,2 g/kg thé trong chugt | 33,10 + 9,80* 45,42
L6 4: Chudt udng cao béach bo lidu 2,4 g/kg thé trong chugt | 25,90 + 4,30* 57,33

* khac biét co y nghia thong ké so véi 16 ching véi p<0,01.
Nhan xet: i voi phén tram giam s6 con ho, cac 16 chudt udng cao chiét Bach bo
giam 45,42% dén 57,33% so con ho so vai 16 chitng va khac biét khong co y nghia so vai
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16 str dung codein phosphat. Nhu vay sir dung cao bach bo lidu 1,2 g/kg thé trong chudt va
2,4 glkg thé trong chudt déu c6 tac dung giam sé con ho trén chudt thir nghiém.,
Két qua thir nghiém tac dung long dom cia cao chiét bach b
Nong d6 do phenol trong cac mau thir duoc tinh dyua vao phuong trinh hdi quy tuyén
tinh d6 hap thu ciia d6 phenol & budc song 558 nm: y = 7,7921x — 0,0486 (R2 = 0,9982).
Két qua nong do do phenol trong dich rira khi-phé quan cac 16 chudt thir nghiém va
murc d6 thay d6i so véi 16 ching sinh 1y (%) duoc trinh by & Bang 3.
Bang 3. Nong do do phenol cia cac 16 chudt thir nghiém

Nong d6 do Murc d6 tang
Lo chugt (n=10) phenol S0 Vvéi chiing
(ng/mL) (%)
Lo 1: Ching 2,03+0,41
L& 2: Chuot ubng N-acetyl cystein 5,3 mg/kg thé trong chuot | 3,17 +0,40™ 56,24
L6 3: Chudt ubng cao béach bo lidu 0,6 g/kg thé trong chudt 2,67 0,297 35,95
L6 4: Chudt ubng cao béach bo lidu 1,2 g/kg thé trong chudt 3,16 +0,05™ 55,38

“: khéc biét cé y nghia so véi 16 chung véi p < 0,05
: khac biét c6 y nghia so véi 16 chitng véi p < 0,001
Két qua cho thiy & 16 ddi chimg dwong cho ubng N-acetyl cystein 5,3 mg/kg thé

trong chudt, nong d6 do phenol trong dich raa khi-phé quan ting 56,24% so véi 16 chung,
su khac biét nay c6 y nghia thong ké (p < 0,05). Khi cho chuét uéng cao Bach bo liéu 0,6
g/kg thé trong chudt (ngay 2 1an), va liéu 1,2 g/kg thé trong chudt (ngay 2 1an), nong do do
phenol tiét ra trong dich rira khi-phé quan tiang tuong tng 35,95% va 55,38% so véi 16
chung sinh ly. Vay, ca cao chiét & ca hai nong d6 déu thé hién kha ning long dom, trong d6
16 str dung cao chiét Bach bo 1,2 g/kg thé trong (ngay 2 1an) c6 kha ning 1am long dom khéc
biét co y nghia thdng ké so véi 16 sir dung N-acetyl cystein 5,3 mg/kg thé trong.

IV. BAN LUAN

Cao chiét Bach bo khong gy doc tinh cap véi liéu Dmax 1a 25 g/kg thé trong, nhu
vay c6 thé thay cao Béach bo khong gy doc khi sir dung. Két qua nghién ciu tuong tu Voi
cac nghién ciru trude day cho thay doc tinh caa cao chiét Bach bo hay céc alkanoid chiét tur
Béch bo co doc tinh thap, thuong sir dung dé diéu tri ho, khang viém [10].

Déi vai tac dung giam ho, két qua nghién ctu trude cho thiy cac cao chiét nudc,
ethanol hay cac stenomin chiét tir ré Bach b déu c6 tac dung giam ho. Nghién ctu caa Chung
va cong sy (2003) khi thir nghiém mo hinh gay ho véi acid citric trén chudt lang cho thay cao
chiét nudc cua Bach bo vai lidu 1 g dén 3g/kg thé trong c6 tac dung giam ho khoang 40% so
Véi 16 @i ching; trong khi cao chiét ethanol 95% va xir Iy véi HCI va NH4OH dé thu nhan
alkanoid tong s6 ¢ hiéu qua giam ho dén 75% khi st dung véi liéu 150 mg/kg thé trong [11].
Nghién ciu cua Zhou va cong sy (2009) trén chuot lang va cling thur nghiém gay ho véi acid
citric cho thdy khi st dung cic stemonin dudng udng gom neotuberostemonin va
tuberostemonin véi liéu 100 mg/kg thé trong gitp giam so con ho c6 ¥ nghia théng ké véi véi
16 chung, vai s6 con ho ¢ 16 sir dung neotuberstemonin khoang 7 con ho, tuberostemoin 1a 8
con ho so v6i 16 chig 12 22 con ho [12]. Nghién ctru caa Xu va cong sy 2010 trén chudt nhit
cho thay ca neotuberostemonin, stemoninin va tuberstemonindon 1¢ véi liéu 50 mg/kgdén 100
mg/kg thé trong déu co tac dung giam ho tir 38,8 - 67,5% so véi 16 chirng khdng st dung céc
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stemonin nay [5]. Nhu vay khi so sanh véi céc nghién ciru truée cho thiy cao chiét ré Bach
bo lidu 1,2 g/kg va 2,4 g/kg thé trong c6 tac dung giam ho tuong tu.

Trong nghién ctru ndy, cao chiét Bach bo sir dung liéu 1,2 g/kg thé trong, ngay 2 lan
c6 tac dung long dom twong wng vai N-acetyl cystein 5,3 mg/kg thé trong. Tuy nhién céac
dir liéu vé tac dung long dom cua cao chiét Bach bo kha it, cac nghién ciru vé tac dung long
dom chi yéu tai Trung Quéc nhu nghién ciru ciia Chen va cong su (2012) [13].

V. KET LUAN

Cao chiét Bach bo khong gay doc tinh cap trén chuot nhat trang Swiss albino ¢ liéu
Dmax la 25 g/kg the trong. Vi liéu cao bach bo thir nghiém 1a 1,2 g/kg va 2,4 g/kg thé
trong gidp giam s6 con ho so véi 16 chung. B4i véi tac dung long dom, cao chiét bach bo
lidu 1,2 g/kg thé trong ngay 2 lan gidp cai thién kha nang tiét do phenol trong dich ria khi-
phé quan twong tu véi 16 chudt ubng N-acetyl cystein 5,3 mg/kg thé trong.
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