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Tém tat: Hoa cay bu du duc (Carica papaya L. ) 1a mot dugc liéu dugc su dung rong rai
trong dan gian dé diéu trj cac triéu chimg vé ho. Hoa ciy Pu du duc dugc chiét bang phu’crng
phap ngdm kiét (dung méi ethanol 96%). Cac thir nghiém vé tinh an toan cua cao chiét
ethanol 96% hoa cay Pu du duc (CPE) duoc tién hanh trén chudt duc véi lidu cao nhét rit
qua kim, theo doi ty 1€ chudt chét va biéu hién doc tinh trong 72 gio. Tac dung trc ché ho
cua CPE dugc khao sat trén mo hinh gay ho cép tinh bang amoniac 25% trong binh kin 1
lit. Chuét dugc cho udng CPE liéu 3,6 g/kg; 1,8 g/kg trong 3 ngay, Neo- cod10n® 1 vién/kg
duoc st dung lam ching duong Ngay thir 3 sau khi cho udng 1 gio, tién hanh gay ho va
danh gia sb con thoi gian tiém tang xudt hién con ho, kha ning trc ché ho, s6 con ho. Két
qué cho thay CPE dugc sir dung an toan cho chudt voi liéu Dmax 1a 18 g/kg. Trén mé hinh
ho cép tinh, lidu 3,6 g/kg va 1,8 g/kg déu 1am giam sb con ho ¢ ¥ nghia thdng ké so v&i 16
chirng bénh.

Tiwr khoa: Doc tinh ccfp; DPu du duc; Giam ho; Hoa cdy Pu du duc, Ue ché ho.

Abstract: Male papaya flower is a medicinal herb used in traditional medicine to treat
cough symptoms. Male papaya flower was extracted using the maceration method (96%
ethanol solvent). The safety of male Papaya flower extract was tested on male mice who
received the highest dose drawn through a needle, with mortality and toxicity monitored
for 72 hours. The extract's cough-reducing effect was tested on an acute cough model in a
1 liter closed bottle containing 25% amoniac. Mice were given male papaya flower extract
at doses of 3.6 g/kg and 1.8 g/kg for three days, with Neo-codion® 1 tablet/kg serving as a
positive control. On the third day, one hour after administration, induce cough and assess
the number of latent cough periods, cough counts, and cough inhibition ability. The result
show that male papaya flower extract was safely administered to mice at a Dmax dose of
18 g/kg. In the acute cough model, doses of 3.6 g/kg and 1.8 g/kg both reduced the number
of coughs by a statistically significant amount compared to the control group.

Keywords: Acute toxicity, Male papaya; Male papaya flowers, Reduce coughing;
Suppress coughing.

1. Dit van @é
Hién nay, cac nudc the g101 dang phal

quan tdm nhiéu hon khi thay d6i khi hau
va 60 nhiém moéi trudng, khién bénh hod

d6i mat voi nhiéu van de lién quan dén
bénh ho hap. Cac bénh vé duong ho hap
chiém ty 18 16n trong co cau bénh 1y,
trong do ho 1a mot trong nhing tricu
chting thuong gip nhit [1], can duoc
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hép trd nén phuc tap va phé bién hon [2].

Hién nay nhiéu nhom thude duogc sir
dung trong diéu tri ho nhu codein,
dextromethorphan, ... Viéc su dung lau
dai nhitng thuoc nay c6 thé gay ra mot
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sO tac dung phu nghiém trong nhu sung
phu mit, kho th, mé day, dau dau, réi
loan thi giac, suy tudn hoan va 18 thudc
thude...[3-4]. Do d6, viéc tim kiém va
su dung nhﬁng duoc liéu tir thién nhién
dé phong, diéu trj cac triéu ching ho V0’1
wu diém an toan va it tac dung phu 13 can
thiét. Theo cac bai thudc dan gian, hoa
cdy Pu du duc thuong duoc sir dung dé
tri cac chung ho [5-6], tuy nhién nhiing
nghién ctru vé tinh an toan va tac dung
{rc ché ho ctia hoa cay Pu du ¢ Viét Nam
van con han ché. Nhom chung t6i thuc
hién nham danh gi4 tinh an toan va tac
dung trc ché ho cua CPE.

2. Poi twong va phwong phap nghién
ciru

2.1. Péi twong nghién ciru

Hoa cay Pu du duc duoc thu hai tai Cu
Jut - Dk Nong vao thang 10/2023, duoc
luu gitt tai phong Duoc liéu (NB-
231001), Vién Dao tao va Nghién ctru
Dugc hoc, truong Pai hoc Binh Duong.
Mau hoa tuoi dugc thu hai tu nhién, loai
bo cac hoa dap nat, rtra sach, sfiy kho &
nhi¢t d¢ 55°C va xay thanh bot (dat kich
thudc qua rdy sé 2). Dich chiét hoa cay
Pu du duc dugce chiét bang phuong phap
ngam kiét (dung méi 1a ethanol 96%) va
duoc c6 dudi ap suét giam dé dat do 4m
theo tiéu chuén cia Dugc dién Viét Nam
V v6i hi¢u suét chiét 1a 16,4%.

2.2. Dong vat thir nghiém

Chudt nhat tring ching Swiss albino,
truong thanh, khoe manh tor 5 — 6 tuan
tudi co trong luong 18-24 g do Vién
Pasteur TP. H6 Chi Minh cung cp.
Chudt duoc nudi 6n dinh mot tuan trude
khi thi nghiém. Chudt dugc nudi ¢ diéu
kién duy tri nhiét d¢ 27 + 2°C voi d6 4m
65 + 5% va chu ky 12 gio sang — toi.
Chudt duge cho in thye pham dang vién
(dugc cung cap boi Vién Pasteur TP. Hb
Chi Minh), nuéc ubng day du. Thé tich
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cho udng cao chiét véi thé tich 1a 10
ml/kg thé trong chudt, thoi gian cho
ubng & cac thir nghiém khoang 8 — 9 gid
sang.

2.3. Héa chit va thude ddi chiéu
Amoniac 25% dugc cung cap boi cong
ty Xilong Scientific Co (Trung Qudc).
Thubc dbi chiéu 1a Neo-codion® (vién
nén, han dung 06/2025, sé 16 1889,
Bouchara, Phap).

2.4. Thir doc tinh cip

Giai doan thir nghiém so bo sir dung 6
chudt duc voi lieu CPE tdi da phan tan
¢6 thé udng qua kim, thé tich uéng 13 0,5
ml/10 g chudt. Trong 72 gid dau, néu tat
ca chudt chét (100%), giam 72 lidu cho
dén khi x4c dinh dugc lidu t01 thiéu gay
chét 100% (LD100) va lidu ti da khong
gay chét chudt (LDO). Néu chudt khong
chét, xac dinh liéu t6i da khong gay chét
(Dmax). Theo ddi biéu hién va ghi nhan
tinh trang chuot (sé luong chuot chét, an
ubng, tiéu tiéu, hanh vi, 16ng) trong 72
gid dau va tiép tuc theo ddi trong 14
ngay dé ghi nhan bat thudng. Giai phau
va ghi chu bat thuong vé co quan khi mé
chuot. Giai doan xac dinh, thir nghiém
st dung 18 chudt, chia thanh 3 16: Mot
16 dung liéu LDO, mot 16 dung liéu
LD100, va mot 16 dung liéu gitra LDO
va LD100. Theo ddi cic biéu hién va
tinh trang chudt nhu giai doan so bo.
Lidu gay chét 50% chudt thir nghiém
(LD50) duoc tinh bémg cong thuc
Behrens-Karber [7]. Két qua danh gia
bao gém nhing thay ddi vé hanh vi va
van dong cua chudt trong 72 gio dau va
14 ngay sau khi ding thudc, quan sat dai
thé va so sanh véi nhom sinh 1y.

2.5. Khao sat tac dung trc ché ho

Khao sat tac dung uc ché ho duoc thuc
hién trén mé hinh giy ho chut bdi
amoniac 25%, sau d6 danh gia cac biéu
hién cua chudt. Thuéc Neo-codion®
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dugc chon lam ching duong trong thu
nghiém nay.

Chia ngau nhién thanh 5 16 (n=6);

+Lo 1 (sinh ly) va 16 2 (chimg bénh):
Chudt dugc udng nudce cat véi lidu 10
mL/kg thé trong;

+ Lo 3 (ching duong): Chudt duoc
ubng Neo-codion® liéu 1 vién/kg (500
mg/kg), dugc ngoai suy tir lidu sir dung
trén nguoi 3 - 4 vién/ngay [8], [9], [10];

+ L6 4: Chuét duoc cho uéng CPE
lidu 1,8 g/kg thé trong;

+ L6 5: Chuét duoc cho uéng CPE
lidu 3.6 g/kg thé trong.

Chudt dugc cho udng lién tuc vao cac
bubi sang trong 3 ngay. Ngay tht 3, sau
khi udng thudc 1 gio, tat ca 16 chuot
duoc tién hanh gay ho cho trong 45 gidy
(ngoai trir 16 1) bang amoniac 25% véi
heu 0,5 mL/binh thuy tinh 1 lit. Quan sat
s6 con ho, thoi gian tiém tang xuat hién
con ho. Con ho & chudt duoc xac dinh
bang viéc quan sat chudt ha miéng va
kém theo tiéng ho, co thit co nguc va
bung. Liéu cao chiét su dung duogc can

ctr dua theo két qua khao sat doc tinh
cap duong udng [9], [11-12].

Céc chi tiéu danh gia gdm:

Thoi gian tiém tang xuét hién con ho
(gidy) la thoi gian tinh tir khi cho chudt
vao binh dén khi chu¢t xuét hién con ho
dau tién;

S6 con ho cua cac 16 thir nghiém
trong 6 pht; Tinh phan trim tc ché s6
con ho theo cong thirc: % tic ché ho =
((H1 —H2)/H1) x 100% [11], [12].
Trong do: HI 1a s6 con ho & 16 ddi
chimg; H2 1a s6 con ho ¢ 16 ding
thudc/cao chiét.

2.6. Phén tich théng ké dir liéu

Dir li€u trong nghién ctru dugc phan tich
bang phan mém théng ké SPSS version
16 va duoc thé hién dudi dang sb trung
binh + SEM. St dung phép kiém
ANOVA dé so sanh su khac biét gitra
cac 16. Su khac biét co y nghia thong ké
voéi gia tri p<0,05 [13].

3. Két qua

Bang 1. Bang can ning cta chudt trong thir nghiém doc tinh cp

Chubt | 2 3 4 5 6
Trong luong trude thi- | ¢ 5| 1935 | 20,18 | 18,82 | 20,94 | 19,95
nghi¢m (g)
Lo | Trong lugng sau 7 20,10 | 20,41 | 21,23 | 19,89 | 22,07 | 21,01
sinh Iy | ngay
Trong luong sau 14 21,14 | 2129 | 22,24 | 21,74 | 23,00 | 22,05
ngay
Trong luong trude thi- | 19 35| 19 05 | 18,95 | 19,14 | 2025 | 19,65
nghiém (g)
Lo thr| Trong lugng sau 7 20,20 | 20,06 | 19,89 | 20,10 | 21,20 | 20,60
nghiém | ngay
I;‘;l;gluo'“gsa“ 14 21,25 20,96 | 21,03 | 21,12 | 22,19 | 21,68
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3.1. Chiét xuit dwoc li¢u véi dung méi
ethanol

Sau khi ¢6 quay dich chiét, tir 500 g bot
duogc liéu hoa Pu du duc thu dugc 82 g
cao toan phan. Cao thu dugc c6 mau nau
den, dic sét, vi ding va mui thom nhe.
Hi¢u suét chiét 1a 16,4%; ham am cao la
10,83% (dat quy dinh theo Duogc bién
VN V) [14].

3.2. Péc tinh cip

3.2.1. Tinh trang chung cta chudt

trwéc va sau udng thude.

Chuét an udng binh thuong trude va sau

khi udng CPE, cir dong binh thuong,

khong c6 biéu hién rung 16ng hay kich

dong, cham chap,....Can ning chudt van

binh thuong trong sudt qua trinh nghién

clru.

3.2.2. Ty 1€ tir vong chugt

Liéu tdi da c6 thé cho udng CPE la 18

g/kg thé trong chudt, tit ca chudt khong

c6 biéu hién bat thuong hodc chét sau 72

gi0; 14 ngay nén trong nghién clru nay

khong xac dinh dugc LD50 va xac dinh

LDmax la 18 g/kg (Bang 2).

Bang 2. Ty I¢ tir vong cta chudt trong thur
nghiém ddc tinh cép

Liéu Tong | Sb Ty 18
Lo | cho i} chudt chét
uong chuft | chet (%)
10
1 mi/ke 6 0 0
2 18 g/kg 6 0 0

3.2.3. Két qua quan sat dai thé

Tién hanh giai phdu chudt sau thi
nghiém d¢€ quan sat cac co quan trong co
thé. K&t qua cho thay khong c6 thay doi
nao vé dai thé tjm, phoi, gan, than, hé
tiéu hoa, mau sac, kich thuég gitra dai
dién 16 sinh Iy va 16 CPE ¢ li¢u 18 g/kg
the trong chudt (Hinh 1).

3.3. Uc ché ho

V61 5 16 thir nghiém (n=6), 16 1 (chimg
sinh 1y), 16 2 (ching bénh); 16 3 (uong
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Neo-codion® lidu 1 vién/kg); 164 (ubng
CPE v¢i licu 3,6 g/kg); 16 5 (uong CPE
voi lieu 1,8 g/kg).

-." . ;
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A e

Hinh 1. Dai thé chudt A (sinh 1y);

B (udng cao)
Bing 3. Két qua tic ché ho ctia CPE

Tiém thoi <
LI Soconho | , ..
~ | xuat hién %0 gidm
Lo trong 6
con ho phit ho
(giay)
. 59,332 +
2 1,45°+ 0,48 1.73
a 24,83 + "
3 3,952+ 0,86 1,49 58,15
4 | 2,58°+0,56 ?56’:?7 * | 30,89%
1,76 + | 44,834 + "
5 0.47 1.64 24.,44*#
Ghi chu:

+ Céc s6 trung binh trong cot véi cac
mau tu khac nhau (a,b,c,d) thi khac biét
c6 y nghia & muic p=0,05

+ * p < 0,05: c6 su khac biét so voi
16 chirng bénh

+#p < 0,05 : c6 sy khac biét so voi
16 chirng duong

Két qua Bang 3 cho thiy so véi 16
khong diéu trj, chudt duge cho uéng
thudc dbi chiéu Neo-codion® hay CPE
v6i lidu 3,6 g/kg c6 tiém thoi xuét hién
con ho ting c6 y nghia théng ké. O
chudt udng CPE liéu 1,8 g/kg co tiém
thoi xuat hién con ho ting va khéng co
su khac biét c6 y nghia thong ké so véi
16 chung. Tuong tu, cac 16 chudt dugc
cho ubng CPE lidu 3,6 g/kg 1,8 g/kg va
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thudc dbi chiéu Neo-codion® cé su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16
chung bénh.

4. Ban luan

Tir két qua cua thir nghiém doc tinh cap,
cao chiét hoa cdy Pu du dyc véi ethanol
96% khong giy doc ¢ lidu tdi da co thé
rit qua kim. Lidu c6 thé sir dung trong
thir nghiém duoc 1y Ds < 1/5 liéu Dmax.
Dé tai chon liéu khoang 1/5 va 1/10 liéu
Dmax tuong duong véi 3,6 g/lkg va 1,8
g/kg dé danh gia tac dung wrc ché ho cua
CPE.

Hién nay, cic nghién ciru vé ciy Pu
du cha yéu tap trung khao sat thanh phan
hoa hoc, khao sat tac dung chéng ung
thu, chdng oxy, khang khuan va khang
nam. Véi mong mudn 1am rd hon vé tac
dung duoc 1y ctia hoa cay Pu du, bude
dau dé tai tién hanh khao sat tc dung trc
ché ho cua CPE trén m6 hinh chudt nhét
gy ho bang amoniac 25% véi lidu 0,5
ml/binh thuy tinh 1 lit da dugc su dung
trén nhiéu nghién ctru khac nhau [13],
[15-17] va ching duong la Neo-
codion® lidu 1 vién/kg [9].

Duya trén két qua cho thay lidu 500
mg/kg Neo-codion® c6 tac dung giam
ho dat hiéu qua hon so voi chudt ¢ 16
chung bénh. Neo-codion® c6 thanh
phan hoat chit chinh 1a codein
camphosulphonat 25 mg (tuong duong
codein base 14,93 mg) codein la mdt
dan chét cua phenanthren, c6 tac dung
giam ho do e ché tryc tiép 1én trung
tam gay ho ¢ hanh ndo [18]. Diéu nay
phu hop cac nghién ctru vé tac dung e
ché ho trong va ngoai nude [15-17]. Tac
dung tc ché ho thé hién rd hon ddi voi
chudt dugc ubng cao lidu 3,6 g/kg so véi
lidu 1,8 g/kg.

Tir day cho thay hoa cay Pu du duc
14 duoc lidu c6 thé can nhic trong vi¢c

hd tro diéu tri va phong ngira céc triéu
chung ho.
5. Két luan

Cao chiét ethanol hoa cay Pu du duc
duoc sir dung tuong ddi an toan, lidu toi
da qua kim c6 thé cho chudt udng
(Dmax) ma khoéng l1am chét chudt,
khong gay su bat thuong. Doc tinh cap
& dudng udng ciia CPE trén chudt nhit
1a 18 g/kg. Tién hanh giai phiu sau 14
ngdy quan sat khong thay déu hiéu bat
thuong, khong c6 su khac biét vé can
ning cia chudt trong sudt qua trinh
nghién ciru. Liéu thir nghiém tic dung
{rc ché ho cua CPE (1/5 hodc 1/10 LDO;
LDO = 18 g/kg) 1a 1,8 g/kg va 3,6 g/kg.
Hai muc liéu cia CPE déu thé hién tac
dong gidm ho so véi 16 chung bénh (cho
udng nudc ct) trén moé hinh chudt nhit
bi gdy ho bang amoniac 25%. Tuy
nhién, CPE liéu 3,6 g/kg thé hién tac
dung giam sb con ho va tiém thoi xuat
hién con ho t6t hon c6 ¥ nghia thong ké
so véi lidu 1,8 g/kg.

Dé tai 1a tién dé cho cac nghién ctru
va phat trién cac san pham tir hoa ciy
Pu du ung dung trong phong ngtra cac
bénh vé duong hé hap.
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