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cứu đột biến KRAS thường xảy ra ở Codon 12, tỷ 
lệ cao hơn rất nhiều so với Codon 13 và 61. 
Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tương tự với 
Codon 12 chiếm 81,3%; codon 13 chiếm 18,7% 

Đột biến KRAS chiếm tỷ lệ khoảng 20-25% 
ung thư biểu mô tuyến của phổi tại Bắc Mỹ, là 
đột biến thường gặp nhất tại đây [8]. Tại Việt 
Nam, tỷ lệ đột biến KRAS trong ung thư phổi 
chiếm khoảng 20% [1]. Nghiên cứu của chúng 
tôi cũng cho kết quả tương tự thống kê tại Việt 
Nam với tỷ lệ đột biến KRAS là 20,1%. Khác với 
đột biến EGFR và ALK, đột biến KRAS thường 
xảy ra ở nam giới, liên qua chặt chẽ với tình 
trạng hút thuốc. Theo tác giả Ahrendt SA, đột 
biến KRAS chiếm tỷ lệ 43% ở bệnh nhân hút 
thuốc, trong khi tỷ lệ này là 0% ở nhóm không 
hút thuốc, p= 0,001[5]. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, trong 187 bệnh nhân có đột biến 
KRAS thì 172 bệnh nhân là nam giới, chiếm tỷ lệ 
92%. Một tỷ lệ nhỏ (9%) có đột biến KRAS kèm 
với những đột biến khác như EGFR (4%); BRAF 
(2%); MET (1%), PI3KCA (2%). Khi có kèm đột 
biến EGFR, những bệnh nhân có đột biến KRAS 
sẽ đáp ứng kém hơn với EGFR TKI so với những 
bệnh nhân khác [7,8]. Đột biến KRAS là một yếu 
tố tiên lượng xấu trong ung thư phổi. Theo y 
văn, những bệnh nhân có đột biến KRAS cũng 
liên quan tới tình trạng đáp ứng kém với hóa trị 
và thời gian sống thêm ngắn [4,6,8]. Giả thiết 
này cần có nghiên cứu sâu tại Việt Nam hơn về 
tiên lượng của bệnh nhân ung thư phổi có đột 
biến KRAS. 
 

V. KẾT LUẬN 
- Đột biến KRAS chiếm tỷ lệ 20,1% 
- 9% đột biến KRAS xuất hiện đồng thời với 

một đột biến khác (EGFR, ALK, BRAF, MET. 

PI3KCA) 
- Đột biến KRAS chủ yếu xảy ra ở nam giới 

chiếm tỷ lệ 92%  
- Đột biến ở Codon 12 chiếm 81,3%; codon 

13 chiếm 18,7% 
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Phương pháp nghiên cứu: Dược liệu kim tiền thảo 
được chế biến bằng phương pháp nấu cao, sau đó tạo 
hạt để bào chế viên nén bao phim. Thành phần của 
viên gồm cao kim tiền thảo, Avicel, tinh bột, aerosil 
phối hợp ở các tỉ lệ khác nhau. Đánh giá chất lượng 
của viên nén theo phương pháp và chỉ tiêu chất lượng 
quy định trong dược điển Việt Nam V. Kết quả: 
Lượng cao khô kim tiền thảo trong 1 viên là 200 mg 
(so với 120 mg của viên lưu hành trên thị trường) và 
lượng aerosil là 0,4%. Viên đạt yêu cầu về chỉ tiêu 
chất lượng viên nén theo chuyên luận của DĐVNV. 
Kết luận: Đã bào chế viên nén kim tiền thảo hàm 
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lượng cao đạt chỉ tiêu chất lượng và có thể dùng trong 
điều trị. Viên có tác dụng lợi tiểu, tăng bài tiết acid uric. 

Từ khóa: Kim tiền thảo, lợi tiểu, acid uric. 
 

SUMMARY 
APPLY MOISTURE ABSORPTION ABILITY 

OF AEROSIL IN THE PREPARATION OF 
HIGH-CONTENT KIM TIEN THAO EXTRACT 

FILM-COATED TABLETS 
Objectives: Making high-content kim tien thao 

extract’ tablets to reduce the number of pills in one 
drink, helping medicine more convenient. Materials 
and methods: Kim tien thao medicinal herbs were 
extracted by hot water.Granulation method was used 
to prepare film-coated tablets. The composition of 
tablets includes kim tien thao extract, Avicel, starch, 
aerosil in different proportions. Evaluate the quality of 
tablets according to the method and quality criteria in 
the Vietnamese Pharmacopoeia V. Results:The 
amount of kim tien thao extracted in one tablet is 200 
mg (compared to 120 mg of tablet on market) and the 
amount of aerosil is 0,4%. Kim tien thao tablets meet 
the requirements on quality of tablets described in 
Vietnamese pharmacopoeia V. Conclusions: High-
contentkim tien thao extract’ tabletswere prepared 
and met the quality requirements of tablets. It could 
be used in treatment with the effects of diuretic and 
increasing uric acid secretion. 

Keywords: Kim tien thao, diuretic, acid uric. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Kim Tiền Thảo, Desmodium styracifolium  

(Osb.) Merr, Họ đậu (Fabaceae), là dược liệu có 
tác dụng rất tốt trong điều trị bệnh lý về sỏi tại 
đường tiết niệu. Vì vậy, từ lâu, dược liệu này đã 
được dùng để điều trị sỏi thận tại Trung Quốc. 
Tại Việt Nam, Kim Tiền Thảo đã được nghiên 
cứu, xác định thành phần hoạt chất và tác dụng 
dược lý cũng như đưa vào ứng dụng điều trị. 
Các thử nghiệm cho thấy viên có tác dụng điều 
trị sỏi thận, ít tác dụng phụ và có thể phòng 
ngừa tái kết sỏi. Tuy nhiên, nhược điểm của viên 
kim tiền thảo hiện nay là số viên trong một liều 
dùng khá nhiều (5 – 10 viên). Nhằm giảm số 
viên trong một lần dùng, giúp bệnh nhân tuân 
thủ điều trị tốt hơn, chúng tôi đã tiến hành đề 
tài nghiên cứu “Ứng dụng tính hút ẩm của 
aerosil trong bào chế viên nén bao phim kim tiền 
thảo hàm lượng cao”.  
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu 
2.1.1. Nguyên liệu. Kim tiền thảo 

Desmodium styracifolium (Osb.) Merr, đạt tiêu 
chuẩn Dược điển Việt Nam V, với bộ phận dùng là 
phần trên mặt đất của cây, được sấy khô ở 50oC.  

2.1.2. Dụng cụ, trang thiết bị, hóa chất 
- Máy trộn RT-70. 
- Máy đo tỷ trọng bột JV 200i (Copley – Anh). 

- Máy đo tốc độ chảy BEP2 (Copley – Anh). 
- Máy xát hạt KZL 270 
- Máy dập viên xoay tròn DP153 21 chày 
- Máy bao phim 
- Tủ sấy Memmert.  
- Rây 1mm, 2 mm. 
- Cân phân tích Shimadzu. 
- Bản mỏng silica gel F254 tráng sẵn (Merck, Đức). 
- Hóa chất, dung môi đạt tiêu chuẩn quy định. 
- Một số dụng cụ thí nghiệm thông thường khác. 
2.2. Phương pháp nghiên cứu. Tiến hành 

xây dựng công thức khối thuốc khoảng 500 mg. 
Hàm lượng cao dược liệu được quy về độ ẩm 
0%. Thành phần công thức và tỉ lệ của viên nén 
kim tiền thảo được trình bày trong bảng 1.  

Bảng 1. Thành phần công thức bào chế viên 
nén kim tiền thảo 

Thành phần 
(1 viên, mg) 

Công 
thức 1 

Công 
thức 2 

Công 
thức 3 

Cao kim tiền 
thảo (mg) 

180 200 220 

Tinh bột (mg) 60 60 60 
Avicel (mg) 100 100 100 
Talc (mg) 20 20 20 

Aerosil (mg) 1,5 2 2,5 
Tá dược khác 
vừa đủ (mg) 

500 500 500 

2.2.2. Chế biến nguyên liệu. Dược liệu kim 
tiền thảo được chế biến bằng phương pháp nấu cao. 

- Rửa sạch dược liệu. 
- Cho dược liệu vào nồi, đổ nước vào ngập 

dược liệu. 
- Nấu thành 3 đợt 
● Đợt 1: đun sôi trong 3 giờ, thu dịch chiết 1 
● Đợt 2: đun sôi trong 2 giờ, thu dịch chiết 2 
● Đợt 3: đun sôi trong 1 giờ, thu dịch chiết 3 
- Gộp 3 đợt dịch chiết, lọc qua vải phin, cô 

cách thủy đến khi cao còn 30% ẩm. 
2.2.3. Bào chế viên nén. Quy trình bào chế 

viên nén kim tiền thảo qua các bước sau: 
- Vệ sinh dụng cụ pha chế bằng cồn 96. 
- Cân cao kim tiền thảo, tinh bột, avicel, 

Aerosil, tá dược khác. 
- Cho nguyên liệu vào máy xay RT-70, đậy 

kín nắp. 
- Nhào trộn. 
- Xát hạt qua rây 2 mm. 
- Sữa hạt qua rây 1 mm. 
- Sấy khô trong tủ sấy. 
- Trộn hoàn tất với talc. 
- Dập viên. 
- Bao phim  
2.2.4. Khảo sát tính chất của cốm. Sau 

khi xát hạt, tiến hành khảo sát đặc tính của cốm 
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được tạo ra từ 3 công thức qua các chỉ tiêu: 
Góc nghỉ: Cho khoảng 50 g hỗn hợp cốm 

chảy liên tục qua phễu có đường kính chuôi 1 cm 
đến khi tạo thành khối chóp có chiều cao h.  

Góc nghỉ α được xác định bằng công thức: 
tangα = h/r (r là bán kính đáy của khối bột) 

Độ ẩm: Thực hiện trong tủ sấy với các thông số:  
- Lượng cân: 1 g 
- Nhiệt độ sấy: 105oC 
- Yêu cầu: độ ẩm < 5% 
2.2.5. Kiểm nghiệm viên nén kim tiền 

thảo. Theo phương pháp và chỉ tiêu quy định 
của thuốc viên nén (Phụ lục 1.20, DĐVN V) 

Tính chất (Phụ lục 1.20) 
Độ rã (Phụ lục 11.6, DĐVN V) 
Yêu cầu: Cả 6 viên thử nghiệm đều rã. Nếu 

có 1 đến 2 viên không rã, lặp lại phép thử với 12 
viên khác. Mẫu thử đạt yêu cầu nếu không dưới 
16 trong số 18 viên thử rã. (Viên nén không bao 
phải rã trong 15 phút) 

Độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.3, 
DĐVN V) 

Yêu cầu: % chênh lệch so với KLTB là 5%. 
Định tính (chuyên luận Kim tiền thảo, DĐVN V) 
- Định tính bằng phản ứng hóa học 
Yêu cầu: cắn kim tiền thảo cho màu hồng 

đến đỏ khi phản ứng với bột magnesi trong acid 
hydrochlorid. 

- Định tính bằng sắc ký lớp mỏng 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4, 

DĐVN V). Bột dược liệu được thay bằng viên nén. 
Yêu cầu: Dưới ánh sáng tử ngoại 365 nm, 

trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu. 

Độ hòa tan: (Phụ lục 11.4, DĐVN V) Không 
thực hiện 

Định lượng. Xác định hàm lượng cao tan 
trong cồn 95% của viên nén kim tiền thảo. 

Tiến hành theo Phụ lục 12.10, DĐVN V. 
Yêu cầu: Hàm lượng này không dưới 100 mg 

cao cho 1 viên nén (quy về 0% ẩm). 
Bảo quản. Viên nén được đóng chai, đậy 

kín. Tránh ánh sáng, nhiệt độ bảo quản không 
quá 25oC và độ ẩm < 70%. 
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Thành phần công thức của viên nén 

kim tiền thảo hàm lượng cao  
Thành phần công thức của viên nén kim tiền 

thảo lô 1.000 viên được trình bày trong bảng 2. 
Hàm lượng cao được quy về độ ẩm 0%. 

Bảng 2. Thành phần công thức của viên nén 
kim tiền thảo lô 1.000 viên 

STT 
Thành 
phần 

Công thức 
cho 1 viên 

(mg) 

Công thức 
cho 1.000 
viên (g) 

1 
Cao kim 
tiền thảo 

200 200 

2 Tinh bột 60 60 
3 Avicel 100 100 
4 Talc 20 20 
5 Aerosil 2 2 

6 
Tá dược 

khác 
Vừa đủ 
500 mg 

Vừa đủ 
 500g 

3.2. Tính chất của cốm dập viên kim tiền 
thảo. Tính chất của cốm dùng để dập viên kim 
tiền thảo được trình bày trong bảng 3. 

Bảng 3. Tính chất của cốm 
Tính chất CT1 CT2 CT3 
Góc nghỉ 

(%) 
20,01 ± 
2,7% 

19,13 ± 
2,6% 

19,63± 
3,1% 

Độ ẩm  
(%) 

3,96 ± 
2,3% 

2,12 ± 
3,1% 

4,10 ± 
1,1% 

Chọn công thức 2 để tiếp tục nghiên cứu vì 
có góc nghỉ và độ ẩm phù hợp cho dập viên. 

3.3. Quy trình bào chế. Quy trình bào chế 
viên nén kim tiền thảo lô 1.000 viên qua các 
bước sau: 

- Vệ sinh dụng cụ pha chế bằng cồn 96%. 
- Cân cao, tinh bột, avicel, tá dược khác với 

lượng đủ 1.000 viên. 
- Trộn đều bằng tay, cho nguyên liệu vào 

máy xay RT-70, đậy kín nắp. 
- Nhào trộn trong 2 phút, tạo cốm ướt. 
- Xát hạt qua rây 2 mm. 
- Sấy khô 6 giờ trong tủ sấy ở 50oC. 
- Sửa hạt qua rây 1 mm. 
- Sấy tiếp ở 50oC cho đến khi đạt độ ẩm 7%. 
- Trộn hoàn tất với talc. 
- Dập viên. 
- Bao phim 
• Viên nhân: đạt yêu cầu về độ cứng, không mẻ 
• Thành phần dịch bao: HPMC 1,5%, chất hóa 

dẻo PEG 6000 1,5%, talc phân tán trong nước. 
• Đường kính miệng vòi phun: 1mm 
• Áp lực khí phun dịch: 1,5 bar 
• Tốc độ phun dịch: 2 – 3 ml/ phút 
• Lưu lượng dòng khí vào: 90% 
• Nhiệt độ dòng khí vào: 50 – 55oC 
• Hiệu suất bao 85,3% 
- Sau khi bao, sấy viên khoảng 30 phút đến 

hàm ẩm đạt yêu cầu. 
- Để nguội, bảo quản kín tránh ẩm. 
3.4. Kiểm nghiệm viên nén 
Tính chất. Viên rắn, mặt viên nhẵn, cạnh và 

thành viên lành lặn. Viên không bị gãy vỡ, bở vụn 
trong quá trình bảo quản, phân phối và vận chuyển. 
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Độ rã. Thời gian rã trung bình là 19,5 phút ± 
5% < 30 phút. Tất cả 6 viên đem thử đều đạt 
yêu cầu về độ rã.  

Độ đồng đều khối lượng. Khối lượng trung 
bình của viên nén kim tiền thảo là nang bát vị là 
497,6mg  ± 3,3%. Tất cả 20 viên đem thử đều 
có chênh lệch khối lượng so với khối lượng trung 
bình < 5%.  

Định tính. Định tính bằng phản ứng hóa học 
Kim tiền thảo cho phản ứng dương tính với 

thuốc thử magnesi trong aid hydrochlorid 
Định tính bằng sắc ký lớp mỏng. 
Dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, 

trên sắc ký đồ của dung dịch thử xuất hiện vết 
có huỳnh quang màu vàng cam có cùng màu và 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu. 

Định lượng. Hàm lượng cao tan trong cồn 
95olà 105 mg ± 2,0%> 100mg cao cho 1 viên 
nén (quy về 0% ẩm). 
 

IV. BÀN LUẬN 
Với tỉ lệ Aerosil là 0,4%, viên nén kim tiền 

thảo chứa 200 mg cao khô kim tiền thảo đạt yêu 
cầu về các chỉ tiêu kiểm nghiệm của viên nén. 
Lượng Aerosil nhiều hơn hay ít hơn đều ảnh 
hưởng độ trơn chảy khi dập viên và độ rã của 
viên nén. Việc tăng hàm lượng cao trong viên 
giúp giảm số viên thuốc trong 1 lần uống, thuận 
tiện cho việc sử dụng hơn. 
 

V. KẾT LUẬN 
- Đã chế biến được cao dược liệu. 
- Xây dựng được công thức và bào chế viên 

nén kim tiền thảo hàm lượng cao. 
- Kiểm nghiệm chất lượng viên nén kim tiền 

thảo theo chỉ tiêu chất lượng của viên nén 
(DĐVN V). 
 

KIẾN NGHỊ 
- Tối ưu hóa công thức bào chế viên nén kim 

tiền thảo hàm lượng cao. 
- Tiêu chuẩn hóa nguyên liệu và thành phẩm 

dựa trên các phương pháp phân tích hiện đại. 
- Nghiên cứu độc tính bất thường trên chuột 

và thử nghiệm lâm sàng. 
- Nghiên cứu độ ổn định của chế phẩm. 
- Tiến hành sản xuất ở quy mô pilot. 
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chênh lên thành sau tại Bệnh viện Thống Nhất - TP. 
Hồ Chí Minh. Đối tượng và phương pháp nghiên 
cứu: Nghiên cứu mô tả và phân tích trên tất cả bệnh 
nhân NMCT cấp ST chênh lên thành saunhập viện 
điều trị tại bệnh viện Thống Nhất từ tháng 1/2017 đến 
6/2020. Kết quả: Tuổi trung bình của nhóm bệnh 
nhân nghiên cứu là 61,0±12,7 (tuổi). Tỉ lệ NMCT cấp 
ST chênh lên thành saulà 20,5%. Choáng tim chiếm tỉ 
lệ 22,7%. ĐMV thủ phạm là nhánh LCx 59,1%, RCA 
40,9%, nhánh RCA chiếm ưu thế hơn nhánh LCx 
(61,4% so với 38,6%, p=0,037). Nhánh LCx có vị trí 
tổn thương thường gặp là đoạn giữa 48%, tổn thương 
típ C 56%, dòng chảy TIMI 0 là 44%; trong khi đó vị 
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