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TONG QUAN VE CONG NGHE TINH CHE, LAM GIAU HOAT CHAT
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o Tomde |

Cao dugc liéu 1a mdt san pham chiét xuat déc trung, quan trong va pho bién nhat tir duge ligu. Mot quy trinh san xuat cao
duge ligu thuong gom céc budce: xir 1y dugce ligu, chiet xuat, loai dung méi (c6 dic), tinh ché loai tap chat, lam kho, dicu
chinh ham lirong chat danh dau (marker) va hoan chinh ché pham. Trong do, giai doan tinh ché dong vai tro quan trong trong
viéc loai bo tap chit va lam giau hoat chal dé cao dugc li¢u dap dmg cic yéu cau tinh khiét, an toan va hiéu qua trong (mg
dung duge pham Nghién ciru nay cung cap cac thong tin tong quan vé cac phuong phép tinh c:he ap dung trong san xuat cao
duoc ligu giau hoat chit nhu két tia, hip phu, chlel phan bd long-long, két béng, tich mang va trao dbi ion. Muc dich cua

nghién ciru 1a déng gop kién thirc va ky thuat dé néng cao chat luong cao dugc ligu.

Tir khéa: Cao duoc liéu, Chiét xudt, Tinh ché, Lam giau hoat chdt, Ndng cao chit long.
Summary
Bioactive Ingredients Purification and Enrichment Technologies in Manufacturing of Herbal Extracts: A Mini Review

Herbal extract is a characteristic, important and the most popular product extracted from medicinal plants. A typical
procedure of herbal extracts manufacturing comprises following steps: herbs pretreament, extraction, solvent removal,
purification, concentration, drying, adjustment of bioactive markers content and completion of preparation. In the
manufacturing process, purification is a very crucial stage being responsible for removing impurities and enriching bioactive
compounds from extracts, which is necessary for producing extracts meeting the purity, safety and efficacy requirements in
pharmaceutical applications. This mini review provided useful information about highly potential purification methods
applying in manufacuring of bioactive ingredients-enriched extracts such as precipitation, adsorption, liquid-liquid extraction,
flocculation, membrane separation and ion exchange. The aim of this study is contributing knowledge and techniques to the

improvement of herbal extracts quality.

Keywor ds Herbal extracts, Extraction, Purification, Enriching active constituents, Quality improvement.

1. Pat vin dé

Theo Dugc dién Viét Nam 5, cao duoc liéu
(cao thudc) la ché pham dugc ché bang cagh cd
hodc say dén thé chat quy dinh céc dich chiét thu
duoc tir dugce ligu thuc vat hay dong vat van dung
mo1_thich hop [1] Trong do, cao duge liéu co
ngudn gbc thyc vat pho bién hon ca. Hién nay,
cao dugc liéu ngay cang duoc dung de thay the
bot duorc llcu trong sur dung va san xuat cac dang
thuéc do céc uu dlcm dé str dung, giam liéu,
thudn lg1 khi bao chc, cal thi¢n sinh kha dung,
ting do 6n dinh va dic biét dé tiéu chuin hoa
chat lufmg Mot quy trinh san xuat cao duoc liéu
thuong gom cac budc: xur ly duoc licu (vi du:
lam kho, xay nghién, bat hoat enzym, loai tap,
lam truong no), chict xuét, loai dung méi (cod
dic), tinh ché loai tap ¢ chét, 1am kho, diéu chinh
ham hrgng chét dénh diu (rnarker) va hoan chinh
ché pham [2]. Cac dung moi hay sur dung dé dicu
ché cao duoc liéu la nuéc va hon hop con-nudc
do tinh an toan va sin co, mic du cac dung mo1
khiac nhu aceton, ethyl acetat, ether... cling ¢o
thé dugc cin nhac trong trudng hop nhét dinh
[21,[3], [4] Thuc té hién nay & Viét Nam, cac quy
trinh san xuat cao du’crc li¢u noi riéng va cac
thanh pham tir duoc liéu néi chung (thude, thuc
pham chirc ning) con don gian, dugc liéu chu

yéu dugc chiét xuat bing nude va tinh ché bang
phucmg phap lang gan. H¢ qua, cao dugc liéu da
phan la cao thé lan nhiéu tap chat, harn lucmg
hoat chat thap nén rat kém hiéu qua, kém dn dinh
va thiéu an toan. Nguoc lai, & nhimg nud¢c tién
tién trén thé gidi, duoc ligu duge chiét xuit chon
loc bang da dang céc dung méi khac nhau dya
trén nhimg hiéu biét rd vé thanh phan hoa hoc va
dac biét la cac hoat chat chinh, cac chat danh dau
dac trung cua duoc li¢u. Bac biét, nhiéu cong
ughc tinh ché dich chlct duoc ap dung rong a1
trong quy trinh sin_xuét, cao dugc ligu co chét
lugng t6t hon va dé tisu chuan héa hon. Dugc
dién Trung Quoc (CP) c6 rat nhiéu chuyén luan
cao duoc liéu va cac san phiam chiét xuat khac tir
duoc ligu (don duge ligu hodc bai thudc) ap dung
céc phu’cmg phap tinh ché trong quy trinh san
xuat [5], Dugc dién Anh (BP) va Dugc dién chau
Au (EP) ciing co6 nhiéu chuyén luan cao duoc liéu
tinh ché nhu cao khé bach qua tinh ché (Ginkeo
biloba L.). cao kho ké sita tinh chc (Silybum
marianum L. Gaertn.). cao khé viét quat tinh ché
(Vaccinium myrtillus 1.) [4],[6]. )

Bai tong quan nay hé thong mét so phuong
phap tinh ché trién vong hién nay, ap dung trong
san xuat cao dugc li¢u giau hoat chat co nguon
goc thyc vat nhu két tua, hap phuy, chiét phan bo
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long-long, két bong, tach mang, trao di i lon. Céc
phuong phép tinh ché dugc gidi thiéu vé nguyen
ly, thiét bi, ky thuat thuc hién, cac thong s0 quy
trinh trong yeu, cac thuoc tinh chat hrgng, wu
nhuge diém va hu'cmg nghien ciru cai tién. Muc
dich cia nghleu ciru la gop phan niang cao chat
lugng, gitip tiéu chuan héa v kiém sodt chat
lugng trong quy trinh san xuat cao duge ligu.

2. Anh hwéng ciia tap chit va chién luge
tinh ché dich chiét

Viéc lua chon dung méi, phucmg phap, thiét
bi va cac diéu kién chiét xuat horp ly gitp ting
hlcu suét chiét, dlCh chict sach va lan it tap chat.
Tuy nhién trong thyc té san xuat, it dung moi
chiét c6 tinh chon loc hoa tan cao véi hoat chét
nén dich chiét dugc lidu thuong lan nhiéu tap
chit c6 chu tric va tinh chét da dang, phic tap,
kho loai bo. Chung c6 thé bao gom, nhung khong
gi6i han céc thanh phin: gém, pectm chat nhay,
duong, tinh bdt, tannin, protem sap, nhua, dau
béo, chit mau [7] Tap chat gay kho khan cho
vige xir Iy dich chiét (co dac, tiét khuan, lam kho),
lam giam hlcu suat va tang chl phl San xuét. Cao
duge liéu lAn nhiéu tap chat s& khong dat chat
luong vé cam quan, ham lugng hoat chat, d¢ on
dinh, do tinh khiét, tinh an toan, St dung cao thé
s& kho dua vao cac dang bao ché do liéu ding 16m,
kho san xuat (khé tron déu, kho tao hat, kho say,
kho dap v1en), ché pharn kém 6n dmh (hut am,
thay d6i mui vi, sa ling) va/hoic giam hi¢u lyc
(giam giai phong hoat chat, giam hap thu). Vi du
vién hoan giot 1a mot trong nhtrng dang bao ché
tiem niang st dung nguyén li¢u chu ycu l1a cao
dugc ligu, tuy nhién do khéi lrong vién nho nén
cao duoc liéu cén dugc tinh ché tot dé giam liéu.
Mgt so ché pham vo6 khuan tir dugc liéu nhu

thuoc tiém, thudc nho mat yeu cau tinh an toan
rat cao, do d6 cao dugc liéu can dugce tinh ché tot
dé loai bo ‘tap chat, ting tinh an toan.

Co thé chia cac thanh phan cta dich chiét
duge liéu than_h 3 nhom dé xac dinh cac chién
lugc, nguyén tac tinh ché phu hgp trong quy trinh
san xuat cao dugc li¢u (Hinh 1): (1) nhéom céac
hoat chat tao nén tac dung cua cao, can thu hoi
trong qua trinh tinh ché. Mot dac trung cua cao
dugc ligu la thuong chira nhiéu nhom hoat chit
khac nhau, ham lugng thap va khong on dinh, cac
dic diém vé d6 tan, d6 6n dinh va sinh kha dung
da dang, diéu nay giy kho khin trong viéc lra
chon phuong phap tinh ché pha hop, (2) nhém
cac tap chat da biét rd doc tinh, can loai bo; va
(3) nhém cac thanh phan khac. Véi nhém nay,
néu chung khong co tac dung dugc ly, gdy bit loi
cho qua trinh san xuat, anh huong xau dén chat
luong cao dugce lidu va dic biét ¢o doc tinh tiém
tang (vi du: cic saccharid (glucase fructose,
sucrose, rafﬁnose) trong ré dan sam khéng duoc
xem la hoat chat, chung bi chuyén héa thanh chat
¢6 doc tinh nguy hiém trong thubc tiém la 5-
(hydroxymethyl) -2- furancarboxaldehyd khi co6
dac va tiét khuan dich chiét ¢ nhiét do cao [8]),
ciing can loai bo. Nguoc lai, néu nhiing thanh
phan nay, mic du khéng co tic dung dugc 1y,
nhung lai dong vai tro nhu la cac ta dugce co lgi
trong cao dugc li¢u thi ching nén duge thu hoi
trong qua trinh san xuat [9]. Nhiéu nghién ciru
cho thiy, cao tinh ché thé hién tac dung khac
khong dang ké so véi cao tho, tham chi giam
[10]; nhiéu hoat chat glam hoic tham chi mat tac
dung sau khi phan tach va tinh ché tir cao duoc
ligu [11].

Cung khung cdu trac
Khac khung cau tric

Khéng biét hoat chat
Ham lweng thap

Cung/khac co ché tac dung
Cung/khac dich tac dung

Anh hwéng xau

Khéng cé tac dung dwoc ly
Chuyén dang trong QTSX
. Gay doc tinh tiém tang
Loai bo

Yéu té nguy co

Dich chiét | =

Hoatchat | 4 |Tap chat|

[ Thanh phan khac |

Téng dé én dinh ctia cao
(cao I6ng: | sa lang
cao khé: | hit &m)

Tang SKD cta hoat chét

Co che DEH: T dd tan, T hap thu
(mé& khép ndi chat, (rc ché bom
téng nguoc, c ché enzyme
chuyén hoa thubc & rudt, tao hé
nano ty nhién), | chuyén héa
phase I/l

Yéu td co loi

Giam liéu hoat chat

Lidu tac dung (quy theo
hoat chat) clia cao toan
phén c6 thé thdp hon lidu
hoat chét tinh khiét

Cai thién tinh chét co Iy
(* tron chay, 1 chiu nén, dé
trén vdi ta duoc)

Giam déc tinh ctia cao

Co ché DPH: | do tan, | hap
thu, 1 chuyén héa phase l/ll,
1 thai trir thanh phan gay doc

Hinh 1. Minh hoa dic diém cta cac thanh phan phire tap trong cao duoc liéu [9],[11],[12]
(Chi thich: DBH: Dugc dong hoc, QTSX: Quy trinh san xuat, SKD: Sinh kha dung, 1: tang, |: giam)
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Do d6, can cit vio tiéu chudn chat luong cia
san pham, can tlcn hanh tinh ché dich chiét theo
nguyén tic: loai toi da tap. chat, dong thoi dam
bao do on dinh ciia hoat chit, hlcu suat quy, trinh,
chi phi va tinh an toan san xuat, diic biét can giir
dugc tac dung cua cao. Viée lua chon phuong
phap tinh ché phi hop dya trén cic hiéu biét toan
dién vé ban chat, tinh chat 1y hoa, dd on dinh ciua
hoat chét ciing nhur s6 lu'ﬂrng, thanh phén, dic
diém cua tap chit va nhiéu yéu té khac lién quan
dén thiét bi, moi truong va chi phi. Cac dac tinh
quan trong cta hoat chat bao gom d¢ tan, d 6n
dinh, tinh acid-base, kha nang dién ly, kich thudc
va trong lwong phan tir.

3. Cac phuong phip tinh ché, 1am giau
hoat chit

3.1. Phwong phap két tia

Két tha 13 mot trong céc phuong phap tinh ché
co ban nhat trong san xuat cao dugc li¢u, phuong
phap dua vao sy khac nhau vé d tan cua tap chat
va hoat chit trong J:thmg diéu kién thich hop dé
loai tap chét. Mot sd ky thuat ducrc str dung nhur
thay d6i nhiét do, diéu chinh pH, thay d6i dung
moi.

+ Két tiia bang nhiét: Tién hanh dun néng va
¢d dic dich chiét dén con 1/2 - 1/4 thé tich ban
dau, dé lang chd mat, gan, loc. Céach nay giop
loal protem chét nhdy va céc thanh phin dé bj
dong von do nhiét [2].

+ Két tia do thay doi pH: Véi cac dich chiét
chira hoat chat c6 do tan phu thudc pH (alcaloid,
flavonoid, acid phenolic, acid/base hiru co,...),
diéu chinh pH ciia dich chiét dé thay doi do tan
cua hoat chat tao diéu kién cho ching két tinh
va/hoidc kct tua, tir d6 loai dugc tap chat. Vi du,
cao kho ré ban _chi lién duoc diéu ché theo quy
trinh sau: Sac ré ban chi lién v6i nude, phéi hop
dich sac, c6 dac dén dang cao long, dlcu chinh
pH dich c6 dén 1-2 bing dung dich HCI 10%,
duy tri nhiét d§ o 80°C, dé yén cho két taa va loc
lay tha. Hoa tia vao dong Iwgng nude va diéu
chinh pH dén 7 bing dung dich NaOH 40%,
thém dong lugng ethanol, khuay déu va loc trong.
Lai diéu chinh pH dich loc dén pH 1-2 bang acid
hydroclorlc giir nhiét d6 & 60°C, dé yen cho két
tua va loc lay tiia. Rira tia bang nude va hdn hop
ethanol-nugc céc ty 1¢ khic nhau dén khi dich rira
c6 pH 7, say kho trong chan khéng. Ham lwgng
baicalin trong cao khong dudi 85% [2].

+ Két tia bang nucc (Water precipitation):
C6 dich chiét (vi du: dich chiét con) dé ha thap
dd con, vigc nay gitip két taa sap, nhua, chat béo
va mot so tap chat it tan trong nuéc (vi du:
clorophyll) Co thé pha loang bang nudc (hodc
nudc acid néu hoat chit cé tinh base) va/hoic

thém céc tac nhan hép phu (bét talc,...) dé két tia
tri¢t dé tap chat. Phuong phap duoc tng dung
trong san xuit mot s6 cao duoc liéu nhu cao ré
tam thit (Panax notoginseng) [13], cao nhan tran
cao (Artemisia scoparia hodc  Artemisia
capillaris) [5], cao benladon (4tropa belladonna)
5.

+ Ket tua bang con (Alcohol precipitation):
C6 dich chiét (vi du: dich chiét nude) dcn ty
trong thich hop, dé nguéi, thém vai phan cOn cao
do (ethanol, 1sopropanol) khuiy déu, dé la.ng chd
méat, gan, loc. Cich niy loai cac tap chit phan
cuc manh nhu duong, muoi va céac polyme sinh
hoc, cac chat cao phan tir nhu polysaccharid,
lignan, pclypcptid protein, carbohydrat. . .[7],[14].

Trong cac phuong phap két tua trén, két tua
bing con la phuong phap phé bién nhit, nguyén
nhan mét phan do cao duoc li¢u duoc chiét xudt
bang nudc la chu yéu [7]. Co chc cia phuong
phap nhu sau: Khi thém con (ethanol
isopropanol) vao dich chiét dic, do tan cia cac
tap chat phan cyc manh va cac dal phan tr g1am
nén s& két tua. Cac nghién ciru cho thay, do tan
cua duong giam khi ting nong dé con va giam
nhiét dg, do dé két hop diéu chinh ty 1é con trong
hén hcrp va nhiét d6 dé két tua tap chat. Cac
polysaccharid c6 muc do polyme héa cao cang dé
bi két tua trong hon hop con-nude. Bang cach
thay d6i nong do con s& giup loai bo céc
polysaccharid c6 khbi lugng phén tir (KLPT)
khac nhau. Nhiéu protein két tia trong hén hop
con-nudc, su két tia ting khi ting ty 1é con trong
hon hop. Nguoc lai do tan cia cac hoat chit (acid
phenolic flavonoid, phenols alcaloid,
saponin,...) trong hn horp con-nudce ting nén vc
Iy thuyct s& khong bi két tia [10]. Véi tannin, dé
tang hi¢u qua loai tap chat cé thé dung con- kiém
dé tang d¢ phan cuc va giam d¢ tan cua tannin
trong hén hop con-nude [15].

Mot trong nhitng nhurgc diém coa phuong
phép nay lién quan dén tinh chon loc két tia, sur
mit hoat chat trong qua trinh tinh ché c6 thé xay
ra theo 3 co ché sau: (1) Mit do bao gdi: Do qua
trinh tron 2 pha (pha dich chiét dac va pha con)
khéng hoan toan dan téi sy hinh thanh cc két tua
16m cuc b, hoat chat bi bao g01 trong cac két tua,
can tro hoa tan vao dung moéi. Hién tuong mat
hoat chét do bao goi cung lam ting hinh thanh
cac kct tua, do d6 qué trinh tinh ché tao nhiéu
chét ran. Qua trinh tron khong hoan toan do sy
khac nhau vé ty trong cua cac pha, néu dich chiét
cang nhot sé tao cang nhiéu tua khi thém con cao
d6. Cac dich dic chira ty 1¢ chat tan cao dé mat
hoat chét theo co ché nay. Ty 1é mit hoat chat
theo co ché nay phu thudc vao: tinh chét cia dich
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chiét dac, thiét biva diéu kién tinh ché. Ty l¢ mat
hoat chat c6 thé giam khi ting thoi gian ling dé
tao diéu kién cho hoat chit hoa tan tro la1 vao
dung méi. (2) Mat do kqt fua: Hoat chat bi két tua
do giam do tan trong dicu ki¢n tinh ché nhu: thay
doi dung moi, ha nhiét do, thay doi pH. Vi du cac
hoat chat nhom acid phenolic ¢6 d§ tan phu thuge
pH: trong mdi truong pH cao, céc hoat chat sé
ton tai chu yeu g dang muoi phenolat kém tan
trong hdn hgp cdn-nude hon so Vi trong nudc,

lam giam do tan va co thé bi ket taa cung tap chat.

(3) Mat do pkan huy: Co ché ndy xay ra khi mot
s6 hoat chat kém 6n dinh va dé bi phan huy
(thuy phan, oxy héa, khir héa, polyme héa) mot
phén trong qua trlnh tinh che So sanh tong
lwong hoat chét trudce va sau tinh ché co the phat
hién dugc su rnat hoat chat theo co ché phan
huy Vi hoat chat tan n]:ueu trong hdn hop con-
nuge thi sy mat hoat chét co thé xay ra theo co
ché bao go1 (neu ¢6 hoat chit trong két tua) Vai
hoat chat c6 d6 tan trong hén hop con-nudc
khong qué lén s¢ kho phan bi¢t hai co ché bao
g6i va két tua [10]

Cac thong s6 quy trinh trong yéu gdm co:
nong do con trong hén hop, ty trong dich chiét
dac, nong do va luong con sir dung, toc do va co
ché phoi hop 2 pha, nhiét d§ va thot gian két tua
[10],[16], [17] Viée co dic dich chiet trudce khi
tinh ché giip tiét klem con va tang hiéu suat két
tua tap chat. Quia trinh tinh ché c6 thé tién hanh
trong cac thiét bj cé khudy tron hoidc cac thlet bi
tron vi luu (micromixer) (Hinh 2) Véi thiét bi
c6 khudy tron, con cao d§ dugc bom vao thung
(tank) chira dich c]:uet dic, hon hop dugc khuay
tron (bang canh khuay hodc suc khi tro) dé tao
sur dong nhét va han ché sy méit hoat chat do bao
goi [10]. Véi céc micromixer, pha con dugc

&

Cira nap li¢u

Cinh khuay
- Thén thiét bi

s Dich ra

Ong quay

Cira thao ba

Dich chiét diic

pha’m tan thanh cac giot nhé qua mét n)éng rnéng
vao pha dich chiét dic, co ché nay giiip qué
trinh tron hiéu qua hon va giam sy mat hoat chat
do bao goi [18].

Ket tua bang con la phwong phap tinh che
truyen thong, phé bién nhit hién nay dé tinh ché
céc dich chiét duge liu chia nhleu tap chit than
nude (vi du: dich chiét nude bang phuong phap
sic) [7]. Trong CP 2015 c6 274/1493 (18, 4%)
chuyén luén cac san pham chlet tr duoc ligu sur
dung phuong phap két tua bang cbn trong giai
doan tinh ché [5]. Pay c6 thé la budc tinh ché so
bo hodc duy nhat trong quy, trinh tinh che dich
chiét, dong thoi ciing cd the ap dung nhiéu lan
dé ting hiéu qua loai tap chét [9],[19]. Hiéu qua
cua budc tn1|1 ché nay c6 anh huong lon t1 cac
bugc xir Iy t1ep theo trong quy trinh san Xuit va
chét lwong san pham chict, Phuong phap duoc
4p dung voi nhiéu loai ché pharn tir dugc liéu
(ubng, dung ngoai, tiém, nho mit,...).

Uu diém: Dé thuc hién, dé ning quy mb, dung
moi an toan. Kha nang loai tap 16n nén giip lam
trong dich chlet t6t [7] va giam liéu hiéu qua, nén
thuén lgi dé ung dung cao dugc li¢u trong bao
ché cac dang thudc.

Han che: Tinh chon loc két tia khong hoan
toan nén c6 nguy co mét hoat chét (chu yéu mat
hoat chét do co ché bao go1 trong két tha); déng
thm lam két tua nhjeu polyme cé lgi trong dich
chiét, d6 1a cac chat 6n dinh hé keo tir nhién cua
dich chlet nén cac ché pha.m long san xut tir
dich chiét dugc liéu c6 the bi duc khi béo quan;
thoi gian két tua tuong déi lau (so vo1 mot so
phuong phap khic nhu phuong phap ket béng),
ton ning lwong dé lam lanh va thu hoi cdn, lwong
cbn sir dung tuong dbi 16m, khé khin trong loai
taa sau tinh ché [7],[10].

Ethanol

Bubng trén (bén trong) Piura

Hinh 2. Thiét bj tinh ché bing phurong phap két tua sit dung canh khudy (tréi) va micromixer (phai) [10].[18]

268

Tap chi Dugc liéu, tip 26, sé 6/2021



3.2. Phuong phap hdp phu

Hip phu (adsorption) 1a sy tap trung cua mot
hodc mét nhém chit 1én bé mit cac vat lidu co
cau triic xop. Co ché hap phu c6 thé 14 co ché vat
ly (physisorption), hoa hoc (chemisorption) hoc
chuycn doi dién tir (10n050rpt10n) Hiap phu cod
thé xay ra gilta cac pha ran-rian, ran—lﬁng va ran-
khi [20]. Trong d6, su hip phu clia céc chét tan
trong dung dich lén bé mit chat mang ran (chat
hap phy) déng vai tro quan trong trong tinh ché
dich chiét dugc liéu. Qué trinh nay dugc tng
dung trong loai bo tap chat (vi du dung than hoat
dé loai tap mau trong dich chiét tam that (Pm.rar
notoginseng) [13] hodc nhya co ciu trac 16 xdp
l6n (macroporous resin, nhua macroporous) dé
loai protein va tap mau trong dich chiét nim
nhong trung thao (Cordyceps militaris) [21]) hay
thu hoi chon lgc hoat chat tir dich chiet (vi du
ding nhua macroporous_ tong ho*p dé thu hoi
saponin trong dich chiét ré tam that [22]).

Tat ca cac chat ran khi duoc phan chia nho
déu co kha ning hap phu it nhiéu céc chat khac
trén bé mit cta nd va nguge lai tat ca cac chat
déu c6 thé bi hap phu tir dung dich & cac mirc do
khac nhau. Hién tuong hap phu chon loc la
nguyén 1y co ban trong tinh ché dich chiét duoc
liéu. Theo Lién minh Quéc té vé Héa hoc thuan
tity va Hoa hoc rng dung (IUPAC), cac chat hap
phu duge phan thanh 3 nhom theo kich thudc 16
x0p (mao quan), gobm: < 2 nm (mlcroporous) nhu
zeolit, 2-50 nm (mesoporous) nhwr cac vat ligu tir
silicat/aluminosjlicat va > 50 nm (macroporous)
nhu gom, céac gel xop va thuy tinh xop. Tuy
nhién, mot sd tai liéu xem nhua hap phu
macroporous tong hop ¢6 kich thuée 15 xop lén
hon 50 A [23]. Pé {mg dung trong tinh ché dich
chiét duoc liéu, cac chat hap phu cin co dién tich

bé mit rleng 16m, s6 lrong va dudng kinh 15 xop
du 16n dé cac phan tir chat bi hip phy c¢ thé tiép
xtic duge bé mit, nhung can du nhé dé tao tinh
chon loc cao, c6 'thé hoan nguyén dé dang bang
cac dung moi an toan, du bén véi cac va cham co
hoc va dé van hanh.

Mot so cht hip phu théng thlmrng gorn than
hoat tinh, zeolite, silica gel va nhua tong hop
[20],[24]. Trong dé, nhyra tong hop ¢6 cau tric 16
x0p 16n (nhya macroporous tong hop, loai khong
ion hoa) ngay cang dugc Ung dung hi¢u qua
trong san xuat cao dugc liéu do nhirng wu diém
ndi bat. D6 1a cac hat polyme hinh cau, dic trung
baot so lrgng 1on cac 1o x6p lam cho hat nhya co
dién tich bé mit tiép xtic 16n va c6 kha ning hap
phu cac phén tir nho. Céc thong s6 dic trung cho
kha ndng hép phu cia nhya macroporous gom:
dién tich bé mat, kich thudc hat, duong kinh 16
x0p va do phan cuc bé mit. Dién 'tich bé mit bén
trong ciia nhyra kho thuong tir 100 dén 1000 m?/g,
duong kinh 16 xop dao dong tir 100 dén 300 A,
su phan cyc cua nhua co thé khac nhau tuy loal
monome duge st dung trong qua trinh tong h(_rp
hodc cach xir Iy hoa hoc bo sung sau triing hop
(Hinh 3, Bing 1) [23].[25]. Ty 1¢ gitta duong
kinh 16 x6p véi duong kinh cua phan tr nam
trong khoang 2-6 13 t6i wu. Néu 16 xop qua nho,
phan tir bi hap phu rat kho khuéch tén vao trong
16 xOp. Mat khac, néu 16 xdp qua 16n, phan tr
chat tan sau khi b1 hap phu s& c6 xu hucmg thoat
khoi 16 x6p mét céch dé dang [23] Do viy, mdi
loai nhya macroporous dugc san xuat phu hop
vol cac nhom hoat cht khac nhau. Tuo’ng tac
gitra nhyra macroporous va chat bi hap phu co thé
xay ra theo cic co ché nhu lyc Van der Waals,
lién két hydro, twong tac n-m, lyc tinh dién
[23],125].

—CHy—CH—CHz—CH—CHy—CH—CH,—CH—CH,—CH

© © ©

—CHy—CH—CHy—CH—CHy—CH—CHy—CH—CHp—CH

—CHz—CH—CHo—CH—CH;—CH—CHy—CH—CHo—CH

O

—CHa—CH—CHo—CH—CH;—CH—CHy—CH—CHo—CH

©

—CHy—CH—CHy—CH—CH,—CH—CHp—CH—CHo—CH

Hinh 3. Hinh anh kinh hién vi dién tir quét hat nhya hap phu macroporous (thude 100 pm) (trai) [23] va mét phan mang ludi
polyme polystyren lién két chéo trong céu triic nhyra macroporous (phii)
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Bing 1. Phén loai nhua macroporous

. Tinh phi Chu tric ur mat (mg) Vi
Khéng phan cuc Styren 03-1,2 500 - 600 DDI;'S? i
(Phincyeyéu | Polystyren _ 03-10 _500-650 | HP20
" Polystyren, Styren- :
- Phén cuc trung bmh 03-1,2 550 XAD-8

: divinyl benzen

Phan cuc manh Polystyren, Styren, 03-12 100 - 220 DA201 -
l . SUIfcnlc R ——— SO NSO SO S ———————

Qua trinh hap phu c6 thé tién hanh trong cac
tank c6 khudy tron (ky thuat mé, batch process)
hodc trén cot (ky thuat cot, column process)
[20],[24]. Khi trién khai trén cot, c6 thé chia
thanh k¥ thuat cot tinh (fixed bed process) hodc
ky thuat cot dong (movmg bed process) tuy thudc
vao chiéu di chuycn cia dich chiét va dic tinh
gidn n& cua chat hap phu trong cét. Trong do, ky
thuit cot tinh dwoc st dung phé bién nhat. Mot

lD!r b chiét T

Pia phin
dong trén

/

Chat
hip phu

Pia phin
dong dwéi

l

|

(a) (b)

T'Dicb chiét

s6 bién thé cua ky thuat cot dong 1a ki thuat cot
gidn no (expanded bed adsorption), ky thuat cgt
ban tang s61 (semifluidized bed), ky thuit cit
phén tan (suspended bed) [20],[26]. So sanh 3 ky
thuat hap phu duoc trinh bay 0 Hinh 4 va Bing 2.
Ngoal ra, cic cai tién méi trong k¥ thuat c6t tinh
cing dugc nghién ciu va cho thay hi¢u qua dé
tinh ché cao dwogc liéu véi nhiéu thanh phan phirc
tap [22].

| cméxuae || chiéoxuir |
[ ] [ ]
| Cé dac | | Cé dac |
,,,,,,,,,,, L
Loaitapsobd
Tonthéigian | 7 v -
| £ L T '!
Mat hoat chat Lam trong |
(Ly tim, loc)
| Hz’ip phu | | Hz’ip phu |
| Loai tap | | Loai tap |
| Giai hip phy | | Gidi hip phu |

(a) (b)

Hinh 4. So sanh ky thuét c6t tinh (a) va k¥ thuit cdt gidn né (b) [34]

Céc thong so quy trinh trong yéu trong phuong
phap hap phu gorn co: nong do, pH va thé tich dich
chiét, co ché va toc do khuay tron, toc do nap dich,
diém du'ng hap phuy, loai va thé tich dung méi loal
tap, loai va the tich dung méi giai hap phy, toc do
rira giai.

Uu diém cta phwong phap hap phu si dung
nhya macroporous trong tinh ché dich chiét gom:
thuém tién, van hanh don gian, hau hét déu su
dung cac dung moi xanh nhu nude va ethanol, it
ton du hoa chat dgc hai trong san pharn nang
suat, chi ph1 thap do llrcmg dung moé1 sir dung it
va nhira c6 thé tai sir dung. Véi cac dich chiét
nudc loang, day 1a phuong phép hi¢u gua dé loai
tap chat va c6 dic dich chiét, gitp tiét kiém chi
phi san xuit. Phuo*ng phép mg dung cho ca hoat
chdt than nudc va than dau thudc nhidu nhom
nhu flavonoid [27], polyphenol, glycosid [23],

saponin [28], alcaloid [29], terpenoid [30],
coumarin [31]. Hau hét cac quy trinh tinh ché cho
hiéu suét thu h01 hoat chat cao (> 70%) va ham
lucmg hoat chit dao dong trong khoang 10-90%
tay thugc vao mic do phirc tap clia céc thanh
phan trong dich chiét [23]. Rat nhiéu cao dugc
liéu dugce tinh ché bang phuong phap hap phu voi
nhua macroporous nhu cao 14 bidc son tra
(Crataeus pinnatifida) [5], cao 14 bach qua
(Ginkgo bilobal.) [5],[26], cao la ché xanh
(Camellia sinensis) [32], cao 1& dan sam (Salvia
rmf'norﬂn:ﬂ) [33]. Ngoai ra, nhiéu nhém hoat
chét ciing dugc tinh ché bang phlrcmg phap nay
nhu glnsenosud toan phan ré nhén sérn,
ginsenosid toan phan la va cudng la nhan sim,
saponin toan phén ré tam that, nhom saponin trlol
ré tam thét [5],[22].
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Ky thuit K7 thuit mé

Kv thuit cot tinh

Bang 2. So sanh cac ky thuat hap phu ky thudt me, ky thuat col tmh va ky thuat cot glan no

Kv thuat cdt gmn e

. chh chlet tép xuc

Nguyén trong thiet bi co kimay
tic o i )

¢ Can bang hap phy

dymcdm

o Vinhanh theo ché do

hép phu khéng chuyén dong trong cét.

e Can ba_ng hép phu dugc thiét lap khi nong
d6 hoat chit trong dich sau cot bing nong do
hoat chat trong dich chiét nap cot.

s Diém dimg hap phu thuong trude thoi diém
can ba.ng hép phu (dé han ché ty 1 hoat chit
khong hap phu).

Qué trinh gom 3 budr: bap phu (sir dung dich chiét nude, con thap do). lom tap (sir dung nudc, con thap do), giai
hap phu (st dung con cao dd). .
e« Dich chiét chay qua cot tir trén xuong chét

e Dich chiét chay qua cot tir duoi
lén.

¢ Do dic tinh gidn nd, ty trong va
kich thuée khéc nhau, chét hip phu s&
phén bé lai trong oot theo gradient ty
trong, do d6 lam ting khoang cach
giira cac hat.

o  Pongin dituchian.

Uu
diém

e Ting hi¢u suét hap phu (so véi ky thudt me).
e D& thyc hién ché d ria giai gradient.

o Dé tich hop véi giai doan chiét xudit tao thanh qua trinh chiét va tinh ché ddng thoi.

e Ap dung cho nhiéu loai chat hap phu khac
nhau. )

e Trang thiét bi don gian (so voi ki thuit cot
dong).

¢ Giam tré luc dong chay, ting dugc
toc do dong, tranh nguy co tic cdt,
tang hiéu suat hap phu.

¢ Khoéng can lam trong dich chiét
trude khi hap phu nén tiét kiém thoi
gian, chi phi, giam mit hoat chét.

* Ving tiep xic va su chuyén khéi
gitta hoat chit va chit hip phu dugc
tang cuong, ting hiéu nang khai thac
cot.

¢ Dong dich chiét chuyén déng giita
cac hat hap phu trong c6t duoc tang
cuong nén gilip loai bo nhiét sinh ra
trong qud trinh hip phu.

* Hiéu suat hép phu
khong cao.
s Thuong tién ‘hanh
hép phu nhiéu lan dé
tang dung luong hap

Nhurge diém : phu hoat chét nén tén

e Tro luc dong chay lon, kho tang toc do
dong, nguy co tic cdt véi chat hip phu kich
thuéc nho hogc dich chiét khéng trong.

e Thudng cin co budc lam trong dich chiét
trude hip phu nén ton thoi gian, chi phi, ting
nguy co mat hoat chét.

o Thiét bi. thao tac vin hanh phu'c
tap, tng chi phi.

o Chi phit hgp véi cac chat hip phu
6 dac tinh phu hop (d6 gidn no, ty
trong, kich thuéc va phan bd kich
thude hat...).

thoi gian. .
e Khé thuc hién ché

d0 rira giai gradient. khai thac cét.

Qua trinh chuyén khéi ciia hoat chit bj gi6i
han tai mdt vang trong cdt, giam hiéu ning
e Kho loai b6 nhiét sinh ra trong cic qué trinh
hap phu toa nhiét, giam hiéu suat hap phu.

¢ Khé khin khi ning quy mé (thlet
ké dia phin dong, chi phi chit hip
phu...).

3.3. Phurong phap chiét phan bé long-long

‘Chiet phan bo long-long la phwong phap tinh
ché dua trén do tan va sy phan b6 khac nhau cua
hoat chat va tap chat glua hai pha long khéng
dong tan. Trong hiu hét cic trudng hop, dé ting
bé mat chuyén khéi, hai pha long duge khudy tron
k¥ v61 nhau, hodc mét pha dugc phan tan thanh
giot nho trong pha kia, sau d6 dé yén cho hai pha
phan 16p. Thong thuong trong k¥ thuat chiét phan
bo co dién, mét pha l1a pha nuoc chira hon hop cac
thanh phan can tinh ché, pha kia 18 dung méi hiru
co (khong tron lan véi mmc) c6 kha nang hoa tan
tot va chon loc mét s6 thanh phan trong hon hop.
Hai pha cin c6 ty trong khac nhau va dé dang
phén 16p sau khi tron k¥ vao nhau.

Cao la bach qua giau flavonoid (chira 5 - 7%
ginkgolid va bilobalid (terpen trilacton), 22 - 24%
flavonoid va it hon 5 ppm acid ginkgolic) dugc
dua vao dugc dién cua nhiéu nudc va duogc san
xuit béi nhiéu cong ty, trong do quy trinh phd

bién chung la: chiét xuét 14 bach qua (Ginkgo
biloba 1.) bing dung méi hitu co (aceton hodc
ethanol) sau d6 tinh ché dich chiét bang phucmg
phép chiét phan b6 long-long qua nhiéu _giai doan:
lan 1 bang hdn hop butanol-aceton, lan 2 bang
butanol va lan 3 bang heptan (it nhit 3 lan) [35].
Gong X. va cs. (2011) so sanh 2 phuong phap tinh
ché trong quy trinh san xuat thuoc tiém dan sam,
mdt dang bao ché yéu cau tinh an toan rét cao.
Dich chiét nuéc ré dan sim (chiét bang phuong
phap sic) dugc ¢o dic va tinh ché lan 1 béing
phurong phap két tua bang ethanol (d9 con 75%),
dich tinh ché duoc c6 dac (do tinh khiet 17,6%) va
tinh ché lan 2 bang 2 phucmg phép: két tia bang
ethanol (do con trén 80%) hodc chict phan bo long
long véi 1-butanol. Két qua cho thay, ca 2 phuong
phép tinh ché déu cho hi¢u suat thu hoi hoat chat
acid phenolic va hi¢u suat loai protein cao. Tuy
nhién, phuorlg phap chiét phan bo long-long to ra
hi¢u qua hon trong viéc loai tap chat saccharid so
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v6i phugng phap két tia bang ethanol. Do dé, do
tinh khiét cua san pham tinh ché bang phuong
phap chiét phan bd long—long (48 3-77,2%) cao
hon so véi d¢ tinh khiét cua san pham tinh ché
bing phuong phap két tia bing ethanol (27,5-
29,8%). Ngoal ra, phuong phap chiét phan b
long-long vin hanh theo ché do lién tuc, so voi
ché do gian doan cua phwong phap keét tia bang
ethanol [9].

Mic du dugce u'ng dung nhiéu trong thot gian
trude nhu'ng cuing vo1 s phat trién cua khoa hoc
cong nghc phuo‘ng phap chiét phan bd c6 dién sir
dung cac dung mé1 hitu co (butanol, heptan, ethyl
acetat, ether, cloroform, dicloromethan, n-hexan)
boc 16 nhicu han ché nhu: lugng dung méi sir
dung 16n, ton thoi gian, doi hoi thiét bi phirc tap va
kho khan khi nang quy moé san xuat. Hon nira, cac
van dé lién quan dén méi trrong va ton du dung
moi doc hai trong san pham la mgt trong nhiing
thach thirc khi (mg dung trong céng nghiép [35].
bé khac phuc van dé nay, phuong phap chiét phian
b6 sir dung hai pha than nudc (aqueous two phase
extraction) dugc nghién ciru va cho thay hi(:u qua
cao trong nhiéu trrong hop. Phuong phap nay dua
trén su khéng twong hop gilra hai pha long than
nuée dé tao ra su phén tach pha. Mot s0 hé hai pha
hay str dung 1a polyme/mudi (polyethylen glycol
(PEG)/kali phosphat, PEG va amoni sulphat),
polyme/polyme (PEG/dextran) va alcol phan fir
lwgng thap/muoi  (ethanol, 1-propanol, 2-
propanol/amoni  sulphat), ester/mudi  (ethyl
lactat/trinatri citrat, dinatri tartrat va dinatri
succmat) He¢ 2 pha than nuéc sir dung cac polyme
¢6 nhuge diém la téc do chuyén khéi va phéan tach
pha kha chim do d¢ nhét 16n va khong bay hoi.
H¢ nay duogc rng dung nhicu trong c6ng ngh¢ sinh
hoc dé larn tinh sach cac phén tu protein. Trong
cl:uct xudt duoc lidu, hé 2 pha alcolfdung dich
muoi dugc nghlen cuiru rng dung rong rii ym cac
uru diém nhu kha nang phan tach nhanh va 6n dinh
nhiét dong hoc, nhiéu hé cé tinh chon loc cao véi
n}:ucu lop hoat chat hi¢u suat thu hoi hoat chat cao
va dé dang tai sur dung Co ché phan tach pha co
thé 1a sy canh tranh hoa tan va su khac biét vé ty
trong gitra hai pha than nrdc khi ¢6 mit muoi
[2],[36].

Céc diéu kién t6i vu cho mét qua trinh tinh ché
bang cac hé nay duge xac dlnh bang cac yéu to
nhu ban chét céc thanh phan trong h¢ (polyme,
muoi, alcol...), ban chat phan tir muc tiéu (do
phén cuc, tinh tan, tinh mang dién, pKa...), nong
do cac thanh pban ty 1& céc pha, cac yéu to ky
thuat (pH, nhiét d¢, khuay trén...). Céc pha co the
du'UC phéan tach trong mot thung lang, _nhlmg dé
phan tach nhanh va hiéu qua hon co6 thé sir dung
phoi hop voi phugng phap ly tam. Pac biét, ky
thuat chiét phan b sir dung hé hai pha long than
nugc c6 thé tich hgp vdi nhiéu phwong phap chiét
xuat khac nhau nhu chiét siéu dm, chiét vi song dé

tao thanh qua trinh chlct va tinh ché dong thor,
giip tiét kiém dung méi, rat ngan thoi gian san
xuat va giam chi phi [36],[37].

3.4. Phurong phap ket bong (flocculation)

Dich chiét dugc liéu chira nhiéu tap chit
(tanmn pectin, protein,...) ton tai dudi dang keo
6 kich thudce rat nho. Theo thoi glan, céc tap chat
nay cé thé lién két v6i nhau hoac véi cac thanh
phan khac trong dich chn:t (alcaloid,
po]ysacchand ) tao thanh cac két tia, lam dich
chiét duc va mat 6n dinh [38]. Két bong la qua
trinh tach céc tiéu phén tap chét (dang keo) ra khoi
dich chiét dudi dang bong (flocs) nho cac tac nhin
tao bong (flocculant) [39] [40]. Bay la qua trinh
phan tach vat ly. Tac nhan tao bong thuong la cac
polyme tong hop (polyacrylam1d .) hoéc polyme
sinh hoc (chitosan va dan chét...). Uu diém cua
tac nhan chitosan 1 sin c6, an toan. Tuy nhién,
chitosan hoat dong trong vung pH kha hep do do
tan trong nudc phu thuée pH (tua khi pH > 6.5),
do do6 hién nay nguoi ta diéu ché cac dan chat dé
tan trong nudc cua chitosan (chitosan hydroclorid,
N-hydroxypropyl trimethyl ammonium chlorid
chitosan.. ) [39],[40], [41]

Co ché tao bong c6 thé bao gdm céac co ché
sau: (1) Trung hoa dién tich: tac nhén tao bong
mang dién tich trdi dau véi tap chat nén cé tac
dung trung hoa dién tich, glam luc day tinh dién
giira cac ticu phan tap chét, gitp dé két béng; 2)
Tao cau noi polyme tac nhan tao bong (polyme)
déng vai tro 14 cau ndi dé két béng tap chit théng
qua lién két hydro, tiwrong tac tinh dién hodc twong
tac ky nudge: (3) Hap phu: tap chit hap phu lén
polyme dong vai tro la tac nhan tao bong [38],[39].
Qua trinh ket bong t6i wu khi nong d6 tac nhan tao
bong phu hgp dé trung hoa dién tich cua ticu phan
keo hoic thé Zeta clia cac tiéu phan tap chat trong
dich chlct 0. Co ché tao bong phy thude vao diéu
klcn tién hanh: néng d6 téc nhan tao két bong,
noéng do tap chat, nhiét do, pH, diéu kién thuy
dong Vdo cac dlqu kién nay anh huong dén su tai
sap xep cua chuoi polyme, su va cham cua cac tiéu
phéan keo, mirc dé proton héa ctia cac nhom chirc
(-NI, -OH...) trén polyme va tiéu pha.n tap chat.

Nhin chung, qué trinh két béng gom cac budc
chinh: Budc phoi hop nhanh tac nhin tao bong
vao dich chiét dé pha v sy 6n dinh cua hé keo va
lam giam lyc day tinh dlcn gm'a cac tiéu phan tap
chat, hinh thanh céc bong so cap dudi dieu kién
khuay tron nhanh. Budc tiép theo la ket tap cac
tiéu phan keo bi mat 6n dinh dé tao thanh cac bong
16n va duge loai khoi dich chiét bang céch ling,
loc, ly tam. Pay la qua trinh vit Iy nén che do
kbuﬁy tron 2 pha dong vai tro rét quan trong: lac
dau nhanh, lic sau chiam [7]. Cac théng so quy
trinh trong yéu gom: loai va nong do tac nhén tao
bong, pH, nhiét dg, dicu kién thuy dong, thoi gian.
Cac thugc tinh chat lrgng trong yéu clia quy trinh:
hiéu suét loai tap chét, hiéu suat thu hoi hoat cht,

272

Tap chi Dwoc ligu, tip 26, s6 6/2021



d6 duc cia dich chiét, kich thudc va phan bo kich
thudc cua bong, do beén cua bong, kha ning tai tao
boéng, kha ning loai béng khoéi dich chiét [7],[38].

Phucmg phap két bong 6 uu diém: quy trinh
don gian, ton it thoi _gian 50 voi phuong phap két
tua bang con, kha ning lam trong dich chiét cao,
phé loai tap rong (tannin, protein, pectin...), chi
phi thap va it mat hoat chat. M4t s6 it han ché cua
phuong phap 1a can lua chon tac nhan tao bong
phu hop va khé khin trong loai béng khoi dich
chiét. Sun va cs. (2013) so sdnh phuong phap két
béng (st dung chitosan hydroclorid lam tac nhan
tao bong) va phuong phap két tia bang ethanol
trong tinh ché dich chiét bai thuoc Xiao’er
Kechuanling cho théy, phuong phap két bang cho
hiéu sut thu hoi hoat chat acid chlorogemc va ty
1& loai tap chat tannin cao hon so véi phuong phép
két tua bang ethanol. Tuy nhién, phuong phap két
tha bing ethanol cho ty 1é loal protein cao hon,
nén kha nang lam trong dlch chiét t6t hon so véi
phuong phap két bong [7].

3.5, Phuwong phap tich mang (membrane
separation)

Co ché cia phuong phap tach rnang la qua
trinh phan tach vit 1y nho viéc sir dung cic mang
loc, ¢o kich thude 15 loc phu hU‘p dé loar bo tap
chat va lam giau hoat chat da vao sy khac nhau
ve kich thudc va trong lugng phan tir (TLPT) glu’a
hoat chat va tap chat trong dich chiét (thuong céc
hoat chat ¢6 TLPT < 1000 Da, cac tap chat nhu
cac dai phan tir: tinh bét, polysacchand protein,
nhira c6 TLPT > 50 000 Da) [42], [43] Phén doan
giau hoat chét co thé 1 phian qua mang hoic giir
lai trén mang. Qua trinh tinh che thucmg ph01 hop
nhlcu loai mang loc khéac nhau dé co hiéu qua tach
t6t: mang vi loc (MT ) ¢6 kich thuéc 16 loc khoang
0,2 pm, mang siéu loc (UF) tur vai chuc dén vai
nghin KDa tuong tng véi kich thudce 16 loc tir vai
chuc nm - trfdim nm va mang loc nano ) c& vai
KDa tuong tmg vo1 voi kich thude 16 IQC tr vai
nm dén vai chuc nm [42]. UF va NF c6 gia tri
trong lwong phan tir cut-off (MWCO) thé hién cho
kha nang tach loai chat tan ctia no: it nhat 95% cac
phan tir c6 TLPT tdi thiéu bing MWCO duoc giir
lai trén mang. MF c6 kha nang gitr lai cic dai phéin
tur (tmh bat, pcctm protein, tannin...), vi khuén.
UF c6 thé glup loai vi sinh vat, gitr lai virus, sgi
nam, chat gay sot. NF cho di qua cac thanh phan
nhu muodi vo co, acid hiru co, mét s6 phan tir nho,
ion kim loai, nudc [44].

Vit hcu tao mang c6 thé 1a hiru co (polyme tur
nhién, tong ho*p) nhu cellulose (dung trong MF,
UF), polypropylen (ding trong MF), polysulfon
hay polyacrylomtnl (dung trong UF, NF) hoic vo
co nhu kim loai, su (ZrOa, AlOs). Vat liéu vo co
c6 nhiéu wu diém noi bat nhu: ben vai nhlct hon
mang hiru co, c6 thé ti¢t khuan tryc tiép bang hoi
nudc trong san xuat thude tir duoe liéu; tinh khéng
hoa hoc cao, dé dang vé sinh bang cac tac nhan

hoa hoc nén duy tri téc do loc tot, bén hon mang
hitu co; kich thude 16 loc ‘déu hon (+ 20% duong
kinh trung binh) nén dé dang phén tach cac thanh
phan khac nhau trong dich chiéet [43] [44]. Thuong
mang loc dugc sap xép thanh cac module dé lam
ting dlcn tich trén mot don vi thé tich mang va tao
thuan lgi cho qua trinh lap dat, van hanh, v¢ sinh.

Cac rqodulc thuong la dang khung ban, dang cudn,
dang ong va dang mao quan.

Hiéu qua clia phucmg phap tach mang phu thude
VA0 cac yéu | t6 thudc vé mang loc (ban chat mang,
kich thudc 16 loc, bé day lép mang, dién tich bé mat
mang), dich Chl(:t (ty trong, dg nhot, pH thanh phan
tap chat, hoat chat) va cac diéu k1cn ky thuét (nhiét
do, ap sudt, toc do bom dich, ché do loc mang). Cac
thuoc tinh chat lrong trong yéu cia quy trinh tach
mang gom: toc dd loc (Flux, Lh'.m?), hiéu suat
thu ho1 hoat chét, hiéu suét loai tap chit, chét luong
san phim (harn hmng hoat chat pH, do trong, do
nhét, 46 dan dién) [43],[44 ]

Mot trong nhimg kho khan 1én nhat trong
phuo’ng phap tach mang la viéc tic mang, lam
glam toc do loc trong qua trinh tmh ché. Dac bigt
véi dich chiét duge lidu chita nhlcu thanh phan
phuc tap va c6 do nhét cao. Co ché cua hién trong
nay co thé la do tap chat hap phu, lang dong trén
bé mat ngoai ciia mang va trong lo x0p clla mang
va/hodc tang gradient nong do chat tan giira 2 bén
mang theo thoi gian nén lam giam toc do thim
trong mang [43]. Mot s6 nghién ctu cho thay
mang loc than mréc cho téc do loc 16n hon mang
than d‘El_u [45]. Ngoai ra, co ;hé cal thién hién
twong tic mang bang cac yeu to nhwr siéu am [43],
xtr Iy plasma hodc cai bién hoa hoc vat liéu tao
mang [46],[47],[48].

Phuong phap tach mang 1a phuong phap tinh
ché hién dai, c6 nhiéu uu diém vuot tréi so véi cac
phucmg phap truyén thong nhur: vira c6 kha ning
loai dung méi (c6 dac) va loai bo tap chat; diéu
klcn lam viéc tuong do1 nhe uhang veé nhiét do ap
suat va ap lyuc chia cat, do d6 hoat chat khong bi
bién doi trong qua trinh tinh chc diéu nay giup
bao vé dugc hoat tinh va tinh chét von c6 clia dich
chiét (quan trong khi san xuét cac dang thudc long
tir duoc liéu); an toan, khéng dung dung méi, tac
nhan doc hai. So véi phuong phap ket tua bang
con, phuong phap tach mang thyc hién tinh ché
truc tiép dich chiét ma khéng can loai dung moi va
lam lanh nén giip giam thoi gian san xuat, khong
sir dung con nén giam tiéu ton nang luong loai con
va it mat hoat chat. Pay 1& mdt phuong phap tiét
khuan khong dung nhiét nén ap dung dugce voi cac
ché pham vo6 khuan tir duge iéu nhu thuoc tiém.
Ngoai ra, phyong phap c6 thé tich hgp voi giai
doan chiét xuat dé tao thanh qua trinh chiét va tinh
che dong thoi [43],[49]. Tuy nhién, chi phi kha l6n
ve mang loc, lap dat, van hanh va tai sr dung
mang cling ‘nhu vén dé tc mang la nhimg han ch¢
co ban cua phuong phap tach mang trong tinh ché
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dich chiét dugc liéu. Can c6 nhimg nghién ciru cil
tién vat liéu tao mang, cac diéu kién van hanh va
phlrcmg phap xir Iy tai sir dung mang dé tang hiéu
qua va tiét kiém chi phi.

Dich chiét lofng

(Dich dgc) |

[
l Mang lpc

Dung méi
(+ Tap chét)

Hinh 5. Minh hoa mét qua trinh tinh ché dich chiét bang
phuo'ﬂg phép tach mang theo ché d¢ loc tiép tuyén

Mt s6 nghién ciru da lmg dyung phwong phap
tach mang trong tinh ché cac dich chiét duoc liéu
nhur Qiao va cs. (2007) sir dung mang loc nano
polyacrylonitril dé tinh ché dich chiét ré dan sam
(Salvia miltiorrhiza) [45], Piva cs. (2011) sur dung
MF va NF dé tinh ché dich chiét nudc ma hoang
(Ephedm sinica) [49], Li va cs. (2012) sir dung
mang vi loc st dé tinh ché dich chiét bai thudc
TongBi (gom cac duoc lidu Radix Aconifi

kusnezoffii  praeparata, Angelica  sinensis,
Svzvgium  aromaticum,  Rhizoma  Alpiniae
officinarum va Cortex Acanrhopanacfs

gracilistyli) [43] Yang va cs. (2020) sir dung két
hop MF, UF va NF dé tinh ché va c¢6 dic nhom
hoat chét flavon glycosid toan phan tir kim tién
thao (Desmodium styracifolium) [42].

3.6. Phwrong phap trao doi ion

Phuong phap trao doi ion dya vao sy trao doi
thuan nghich glu'a céc ion da bi hip phu trén
chat mang ran va ion trong dung dich. Céc chat
trao doi ion c6 kha ning gan két véi cac phan tir
ion hoéa va tach ching khoi dung dich. Chung cé
thé c6 nguon goc tu nhién nhu montmorillonjt
[50],[51],[52] hoac téng hop nhu nhya trao doi
ion [53]. Nhua trao ddi ion 1a cac polyme lién
két chéo, khong tan trong nudc, mang nhiéu
nhom chirc ion héa tal cac vi tri xac dinh trén
chudi polyme va co6 thé trao doi thuan nghich
ion doi cia nd vdi cac ion cing dién tich trong
dung dich. V& ciu tao, nhya trao déi ion gom
mot polyme nén (R) lien két cong hoa tri vai cac
nhém lién két (G) mang dién tich du’(:mg hodc
am. Céc ion d6i (C) c6 kha ning trao ddi duoc
gan voi cac nhom lién két tao trang thai trung
hoa vé dién. Chat nén c6 thé dugce tao thanh tir
polysaccharid, silica hodc céac polyme tong hop
(polystyren, polyacrylat, polymethacrylat...)

[53] Ban chét héa hoc cua chat nén quyét dinh
céc tinh chat 1y héa cia hat nhya nhu tinh cimng
va d6 bén co hoc, do xop, mirc do truong né khi
hydrat hoa va do on dinh nhiét va hoa hoc. Mébi
loai polyme co nhung wu nhuoc diém riéng va
dugc tmg dung trong nhing lmh vuc cu thé.
Trong do, nhua trao déi ion tong hUp dya trén
chat nén polystyrcn duoc san xuat va dugc ung
dung rong rai trong cong nghiép duoc do cac hat
nhya doug nhat vé kich thudce, mire d¢ lién kct
chéo va ham lu’ong cac nhom chire, da dang vé
chung loai, cé cau tric cau nén d& thao tac, on
dinh vé vat ly va hoéa hoc. Thong thuong, hat
nhya dugc san xuat bang ky thuat polyme hoa
Vo1 sy c6 mét clia tdc nhan tao llen két chéo nhu
dlvmyl benzen tao ra cac hat ran hinh cau, kich
thude tir vai pm dén dudi 2 mm, mau tring hoac
hoi vang. Cac nhém chitc dic trung cho mdi
loai nhya cé thé dugc tao thanh sau qua trinh
polyme héa chat nén hoic ngay trong qua trinh
polyme hoéa bang cach sir dung céc monome da
mang san nhém chuc (acid acrylic, = acid
methacryhc) ‘Trong cau trac nhya trao doi ion
c¢6 nhiéu 16 x6p tao ra dién tich bé mit rleng lon.
Cac nhom lién két phan b6 doc theo cac chudi
polyme tai céc vi tri xac dinh. Chudi polyrne co
tinh ky nudc, ngugce lai cac nhom chirc co tinh
than nudc. Do do, ngoal co ché trao doi ion, co
ché hip phu ciing git mot vai tro nhét dlnh
trong tinh ché chon loc cédc phan tir dich
[20].[53].

Nhya trao doi ion c6 2 loai: nhya trao doi
cation (chat mang tich dién 4m co6 kha ning hap
phu céc phan tur tich dién dlrcmg) va nhua trao do6i
anion (chat mang tich dién duong cé kha nang hap
phu cac phan tir tich dién am). Ngoai ra co6 loai
nhya luc")'ng tinh c6 kha nang trao do6i dong thoi ca
cation va anion. Nhira c6 thé dugc hoan nguyén va
tai sir dung nhiéu lan. Cac nhom trao doi hay gip
gom: -SO;H™: nhém trao doi cation acid manh; -
COOH™: nhém trao doi cation acid yéu; -
CH>N"(CH;);Cl: nhém trao doi anion base manh;
-CH.NH5"Cl: nhém trao dbi anion base yéu.
Trong do, cac nhom trao ddi acid manh va base
manh thuo’ng tao lién két manh véi hoat chét, c6
thé gay kho khian khi rira gla.l bang cac tac nhan
théng thuomg. Ngugce lai, cac nhom trao doi yéu sé
dé dang duoc hoan nguyén [20].

Phuong phap trao d6i ion dugc tng dung
trong loai bo tap chat (vi du dung nhya anion
dé loai tap mau [20] hodc dung nhya cation dé
loai bo alcaloid [54]) hodc thu h01 chon loc
hoat chit tir dich chiét [55] Ve ky thuat,
phucmg phép trao ddi ion cling duoc tién hanh
theo k§ thuit mé hodc ky thuit ct nhu phuong
phéap hap phu & trén. Néu dé thu hoi hoat chat
tir dich chiét, quy trinh géom cac budc co ban:
Xu 13’( nhuya, hép phu, loai tap va rua giai [56].
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Véi cao chita cac hoat chit nhém alcaloid,
nhya trao doi cation acid manh va yeéu hay
dugc st dung. Trong giai doan hip phu, pH
dich chiét thucmg duge diéu chlnh dudi 3 dé
ting kha nang trao dcu ion, dong thoi ty &
ethanol trong dich chiét c6 thé cao hon so v6i
phuong phéap hép phu st dung nhya
macroporous. Picu nay c6 nghia dich chiét sau
khi tinh ché qua nhya macroporous cé thé duoc
tiép tuc tinh ché bang phuong phap trao doi ion
dé tang hiéu qua loai tap chat. ‘Giai doan loai
tap thuong s dung nudc véi toc do thap hon
toc do nap dich ¢ giai doan hap phu. Giai doan
rira giai thuong st dung con (ndong d¢ ethanol
thuong trén 50%), ammoni hydroxid, dung
dich natri clorid, hodc dung dich acid [56].
Alcaloid ephedrin dugc xem la cac hoat chét

chinh cua dugce liéu ma hoang (Ephedra sinica),

tuy nhién chung gy cac tac dung phu nhu danh
trong nguc, tang huyct 4p, mat ngu va bi tiéu.
Do do, chong chi dinh ma hoang cho céc bénh
nhdn c6 cac bénh ly lién quan dén tim rnach
Mot nhém tic gla 0 Nhat Ban quan sat thay
mot so tac dung ctia ma hoang (nhu giam dau)
c6 thé khéng pha1 do cac hoat chat alcaloid
ephedrin, do do cac tac gia da nghlcn ctru diéu
ché cao ma hoang khong chira alcaloid
ephedrin, nhim phéat trién mot san pham an
toan cho nguodi bénh. Dich chiét nuéc (bang
phuong phap sic) duge ligu ma hoang dugc
tinh ché bang phuong phap trao doi ion (sur
dung nhira cation SK-1B do c¢6 kha ning lién
két tt véi cac alcaloid ephedrin), sir dung ky
thudt cot tinh, san pham la phan khéng bi giir
lai trén cot. Két qua cho thy, phuo‘ng phap
trao d6i ion don glan gitp loa1 bo cac alcaloid
ephedrin hiéu qua. Cao ma hoang khong chira
alcaloid ephedrin an toan hon va cé tac dung
giam dau, khang ung thu va khang virus
influenza twrong duong cao ma hoang khi thur
nghiém trén cac mé hinh in viftro va in vivo

Than hoat Cation Anion
1 1 1
f-v’
Dich chiét
A
Dich chiét Dich chiét |_ l
sau logi mau sau loal mudi Dich tinh ché
= = Sl

Jﬁ
Hinh 6. So db minh hoa qua trinh tinh ché dich chiét bing

cach két hop phu'cmg phap hap phu
va phwong phép trao d6i ion (k¥ thuat cét tinh)

4, Két luin

Cao dugc liéu 1a mot san _pham chiét xuat dic
trung, quan trong va pho bién nhét tir dugc hg].l
Pé cao dugc liéu dép ung cac yéu cau tinh khiét,
an toan va hiéu qua dé mg dung trong ducrc
pham, can phat trién va 4p dung cac cong nghc
chiét xuat va tinh ché trong quy trinh san xuat.
Nghlen ciru nay da cung cap cac thong tin co ban
VEé cac phucmg phap tinh che dich chiet, ap dung
trong san xuat cao dugc liu giau hoat “chét nhy
két tua, hap phu, chiét phan bo long long, két
bong, tich mang, trao doi ion. Viéc lua chon
phuong phap tinh ché phu thude vao uhlcu yéu tb
nhu ban chat dich chiét, tiéu chuan chat luong
san pham diéu kién k¥ thuat, chi phi san xuat va
nhiéu yéu t6 khac. Trong nhiéu truong hop, can
ph01 hop cac phuong phap tinh ché dé dat hiéu
qua theo mong mudn. Hién nay, cac xu huong
nghién ciru hién dai nhu t6i wu héa quy trinh san
xuat theo quan diém “Chat lugng bai thiét ké”
(Quality by Dezugn), kiém soat quy trinh truc
tuycn (online) va san xuat lién tuc (tich hgp cac
qué trinh xtr 1y duge lidu, chiét xudt, ¢o dic, tinh
ché va lam kho) da, dang va sé ducrc tlcp tuc
hoan thién va ap dung trong thyc té dé nang cao
chit lum'lg cao dugc liéu noi riéng va cac san

pham tir dwoc lidu néi chung

[541.[57].[58].
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5 Hop chat triterpenoid g6m acid lucidenic E2 (1), fornicatin F (2), fornicatin D (3), acid 35,76,15a,24-tetrahydroxy-
11,23-dioxo-lanost-8-en-26-oic (4) va resinacein S (3) dugc phan lap tir phin doan ethyl acetat cua nam Ganoderma cochlear,
thu hai tai Tay Nguyén. Cau trac hoa hoc cac chat dugc xac dinh dua trén céc dir liéu phé (NMR va MS) va so sanh vél tal
ligu tham khdo. Cac hop chat 1, 4 va 5 lan dau tién dugce phéan lip tir loai G. cochlear.

Tir khéa: Ganoderma cochlear, Fornicatin F, Fornicatin D, Acid lucidenic E2.

Summary
Triterpenoids from the Ethyl Acetate Fraction of Ganoderma cochlear (Nees) Merr.

Five triterpenoids, lucidenic E2 acid (1), fornincatin F (2), fornicatin D (3), 3B,7B.150,24-tetrahydroxy-11,23-dioxo-
lanost-8-en-26-oic acid (4), and resinacein S (3) were isolated from the ethyl acetate fraction of Ganoderma cochlear,
collected in Tay Nguyen. Their structures were elucidated by spectral data (NMR and MS) and compared with the reported
literatures. Compounds 1, 4 and 35 were isolated from G. cochlear for the first time.

Keywords: Ganoderma cochlear, Fornicatin F, Fornicatin D, Lucidenic E2 acid.

1. Pit vin dé

Hinh 1. CAu tric hoa hoc cac hop chét 1 - 5 tir loai Ganoderma cochlear

Poi trgng nam nghién ciru ¢o tén khoa hoc la
Ganoderma cochlear (Nees) Merr. thuoc ho
Ganodermataceae. Hi¢n nay, cac nghién ciu trong
nuée vé loai chi dimg lai & da dang va phan loai
loai [1]. G. cochlear moc kha pho bién o Tay
Nguyén, va dugc dong bao & day sir_dung nhu
dugc liu c6 tac dung tang cuong st de khang va
ho trg tiéu hoa. Cac cong bo vé thanh phan hoa
hoc loai G. cochlear da chi ra c6 trén 90 hop chat
tor nam bao gom chi yéu la cac triterpenoid
(lanostan-triterpenoid va meroterpenoid), sterol va
dic biét c6 sy xuat hién cua alcaloid
[21.[3].[41.[51.[6].[7].[8L.[9L.[10L.[11].[12]. ~ Cac

hop chat nay dugc phat hién cé hoat chong oxy
hoa [11], chong viém [4], bao vé gan [2], trc che
tang sinh te bao NRK-49F gay bai yéu t6 TGF -B1
[31, [6] [71,[8]- Tlcp noi cac nghién cliru vé thanh
phan hoa hoc cua cac loai thuge chi Ganoderma
tai TAy Nguyén, trong bai bao nay, 5 triterpenoid
(1 - 5) duoc phan lap tr phan doan ethyl acetat
nam G. cochlear va da duoc xac dinh cau triac hoa
hoc (Hinh 1).

2. Nguyén liéu va phwong phap nghién ciru

2.1 Nguyén liéu

Maiu nam thu hai vao thang 11/2020 tai 3
vuron quoc gia Bidup nii Ba, Chu Yang Sin va
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