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1. Giéi thiéu

Ca phé 1a mét trong nhirng ndng san dic trung cho cac tinh Tay Nguyén. Trong d6, Pik Lik
|a tinh dimg dau ca nu6c vé san luong ca phé vai gan 210.000 hecta [1]. Tuy nhién, ca phé & Vit
Nam duoc biét dén nhiéu trong nganh cong nghiép thuc pham va xuét khau dudi dang thd ma
chua duge chu y dén véi vai tro 1a hguon cung cap acid chlorogenic (CGA) Ion nhit trong cac
loai thyc vat [2], [3]. CGA la hop chét cé nhiéu trong hat ca phé xanh (green coffee bean — hat
chua rang, séy) sau khi ca phé duogc ché bién (rang, Séy .) thi hoat chat phan hay theo, vi vdy ca
phé thanh pham trén thi truong c¢6 ham luong hoat chat nay rat thap Trong khi do, tac dung dugc
Iy cta acid chlorogenic dugc nghién ciu nhiéu trong nhirng nam gan day: diéu trj ting huyét ap,
tiéu duong, chdng oxy hoéa, khang khuan, bao vé gan [4]. Pac biét, nghién ctu 1am sang trén
ngudi trong nam 2018 cho théy, cao chiét ca phé xanh c6 tac dung lam giam huyét ap, giam can,
giam glucose mau [5].

MGt s6 nghién ciru trong nudc gan day cling dé cap toi viéc chiét xuat acid chlorogenic tir hat
ca phé xanh lam nguyén liéu cho cac san pham c6 tac dung cham soc va nang cao sic khoe [6],
[7]. Tuy nhién s6 luong cac nghién ctru van chua nhiéu, dac biét 1a tap trung vao tac dung dugc
ly cua ca phé tai Viét Nam. Do vay, nghién ciu duoc tién hanh voi myc tiéu cung cap thém di
lidu vé tinh an toan va tac dung ha lipid cua cao chiét tir hat ca phé xanh trong tai tinh Dak Lik.

2. N¢i dung va phuong phap nghién cau
2.1. Poi twong, hda chdt nghién cru

Duroc liéu: Hat ca phé xanh duoc thu hai tai xa Ea Dar, huyén Ea Kar, tinh Dak Lak vao thoi
diém thang 11/2022. Qua ca phé sau khi thu hai duoc phoi kho cho dén khi do am dudi 13%, xat
bang méy xat kho ca phé, loai bo vo qua, vo trau thu duoc hat ca phé. Sau d6, xay thanh bt voi
kich thuéc nhé hon 1 mm, bao quan trong tai PE va hut chan khong dé tranh anh huong cua
khong khi va d6 am. Bot ca phé dugc tién hanh chiét bang phuong phép chiét ndng ¢ 70°C trén
bép cach thuy, dung mdi ethanol 70%, ty 1&é dung méi/duoc liéu 1a 10/1, thoi gian 60 phat. Sau
d6, bay hoi dung méi trén bép cach thuy & 60°C cho dén khi thu dugc cao duoc lidu. Cao chiét s&
dugc danh gia chi tiéu chat luong trude khi tién hanh thir nghiém.

Péng vat: Chudt nhit Swiss albino 6-7 tuan tudi, trong lugng 20 + 3 g, khoe manh, duoc cung
cap tir Vién Vaccin va Sinh pham y t& Nha Trang, nudi 6n dinh trong méi truong thi nghiém 5
ngay trudc khi thir nghiém.

Hoa chdt: Tyloxapol (Sigma-Aldrich), atorvastatin (Lipitor-Pfizer), chit chuan acid
chlorogenic (Sigma-Aldrich), chat chuan caffein (Viét Nam) va cac hda chat/dung méi khac dat
tiéu chuan theo Dugc dién Viét Nam V.

2.2. Phwong phdp nghién ciru
2.2.1. Pdnh gid chi tiéu chdt lwong va doc tinh cdp cia cao chiét tir hat ca phé xanh

Pdnh gid chi tiéu chdt heong

Cam quan, d6 4m, d tro toan phan dya theo Dugc dién Viét Nam V [8].

Dinh tinh, dinh luong acid chlorogenic va caffein bang phuong phap HPLC: Dung méi pha
dong 1a acid formic 0,1% trong nudc (A) va acetonitril (B). Pha dong dugc chay theo chuong
trinh gradient ndng do: thoi diém ban dau 5% B, ting dan t&i phit 20 1 10% B rdi giir ¢d dinh
cho toi pht 30. Thé tich bom mau 1a 10 pl. Téc d6 dong 1 ml/phat. Do & 2 budc séng 270 nm
(caffein) va 330 nm (acid chlorogenic) [9].

Danh gia déc tinh cap

Tién hanh theo huéng dan “Thir nghiém tién 1am sang va 1am sang thudc déng y, thudc tir
duoc lidu - Bo Y Té 20157 [10], [11]. Chudt (50% duc, 50% cai) dwoc nhin doi it nhat 12 gio,
thir nghiém so bd xac dinh liéu 16n nhat khong lam chét con nao (LDo) va liéu téi thiéu gay chét
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100% chudt (LDigo). Sau d6, chia chudt 1am nhiéu 16 (5-6 con/18), cho udng véi liéu duoc chia
theo cap sb cong trong khoang LD, - LDigo. Theo dbi trong 72 gio, ghi nhan biéu hién doc (cir
dong tong quat, hanh vi, trang thai 16ng, an udng, tiéu tiéu,...), so chudt chét/ séng, lap bang sb
liéu, tinh LDso. LDso dugc tinh theo phuong phap Behrens:

_ (50—-a)xd
LDso =D, + B — (1)

D1: liéu c6 % chét sdt dudi 50%; a: % chét sdt dwéi 50%:; b: % chét sat trén 50%; d: khodng
céch liéu ther nghiém

Tinh sai s6 chuan: V& d6 thi % chét tich lity theo lidu, xac dinh liéu gy chét 16% va 84%
(LD1s va LDags). Sai s6 chuan cua LDso tinh theo cong thirc:

£s= [ @

s = (LDss - LD16)/2; hang so Behrens k = 0,66; d: khoang cach liéu thiz nghiém; n: s¢ chugt
trung binh/16.

Néu sau 72 gio, chudt khdng co dau hiéu bat thuong hoac chét, theo dbi tiép trong 14 ngay.
Chuét chét trong thoi gian quan sat, mo xac dé xem nguyén nhan. Nhiing chudt song sau 14 ngay
dugc md dé xem cac co quan bén trong c6 bit thuong khong.

2.2.2. Thir nhiém tac dung hq lipid cia cao chiét ca phé xanh

Chuot dugc chia ngau nhién thanh 5 16, moi 16 8 chudt. Lo sinh ly: tiém tinh mach (IV) dung
dich nuéc mudi sinh ly (NaCl 0,9%), uéng nudc cat. Lo bénh ly: tiém IV dung dich tyloxapol
lidu 250 mg/kg, udng nudc cat. Lo ddi chung: tiém IV dung dich tyloxapol lidu 250 mg/kg, sau
do6 cho chudt uéng atorvastatin véi liéu 64 mg/kg. Cac 16 thir 1 va 16 ther 2: tiém IV dung dich
tyloxapol licu 250 mg/kg, sau d6 cho chudt uong cao chiet voi lieu 150 va 300 mg/kg. The tich
tiém IV va cho uong la 0,1 ml/10g the trong chudt. Sau khi uong thuoc vao budi sang, chudt dugc
cho &n lai nhu binh thuong, sau d6 dén toi cho chuét nhin an qua dém. Sau khi tiém tyloxapol 24
gio, tien hanh lay mau tim dé dinh lugng lipid méu [12].

2.2.3. Phan tich két qua va xi 1y s6 ligu thong ké

Két qua xur 1y bang Excel, trinh bay dang trung binh + sai s6 chun cia gia trj trung binh
(Mean + SEM) va phan tich thong ké voi phan mém SPSS 24.0 bang phep kiem Kruskal-Wallis
va Mann-Whitney. Khac biét c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.

3. Két qua va ban luan
3.1. Ddnh gid chi tiéu chdt lwong va déc tinh cdp ciia cao chiét tir hgt ca phé xanh
Két qua danh gia cac chi tiéu chat luong dugc trinh bay trong Bang 1.
Bang 1. CAc chi tiéu chdr hirong cuia cao chiét tir hat ca phé xanh
Chi tiéu Két qua
Cam quan (thé chat, mau sic, mui vi)  Thé chat déc, dong nhat, mau vang dam, mui thom, vi dang va chat
Do 4m 5,57%

Do tro toan phan 2,5% ’ 9

Binh tinh Thm gian luu trung vai thoi gian luu ctia chat chuan cia CGA
va caffein

Ham luong acid chlorogenic (HPLC)  35,31%

Ham lugng caffein 13,36%

Hinh anh nguyén ligu (hat ca phé nhan) va séc ky do dinh luong Caffein, CGA trong cao chiét
tir hat ca phé xanh bang phuong phap HPLC dugc trinh bay trong Hinh 1.
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Hinh 1. Anh hgt ca phé xanh (A), anh sdc ky dé dinh lrong Caffein (B) va danh sdac ky dé dinh lrong CGA (C)

Sau khi cao chiét ca phé xanh dugc tiéu chuan hoa, tiép tuc tién hanh thir nghiém doc tinh cap
theo duong udng trén chudt nhat tring. Cao chiét ca phé xanh duoc phén tan trong nudc cat &
nong do t6i da co thé qua kim 1a 2,1 g cao khd/ml va cho chudt udng 20 ml/kg (tng véi 42 g cao
kho/kg trong lwong chudt). Sau khi udng lidu cao nhat qua kim, sé lwong chudt chét sau 30 phit
1a 1/6 va sau 150 phat 1a 6/6. Giam liéu, theo dai % chudt sdng, chét trong 72 gid, xac dinh LDq
va LDioo lan luot 12 3 va 7 g/kg chuét. Chia chudt thanh 6 16 bao gém: 1 16 sinh Iy (ubng nudc)
va 5 16 thir ubng cao véi cac lidu tuong Gng 14 3, 4, 5, 6 va 7 g/kg chudt. Ty ¢ chudt chét tich liy
va cac chi s6 theo dbi trong thir nghiém doc tinh cip duogc trinh bay lan luot trong Hinh 2 va

Bang 2.
100

N P [e2} [0}
o o o o

Ty 1& chudt chét (%)

o

4 5 6 7 8

Liéu str dung (g cao/kg chudt)

Hinh 2. Bé thj biéu dién % chugt chét tich liy

Vay doc tinh cap cua cao chiét thu dugc 1a: 5,24 + 0,75 g cao/kg chudt.
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Bang 2. Bdng theo doi doc tinh cap cua chugt thir nghiém

Chi sb theo dbi Sinh ly Cao3g/kg* Cao4dgkg* Cao5g/kg* Cao6gkg* Cao7g/kg*

Trong luong 22,3+ 22,5+
(ngay 1) 21,1+ 0,4 04 03 214+05  21,1+02 20,9+0,6
Trong luong 37,3+ 36,7 + 36,1+

(ngay 14) 0,6 05 0,8 359207 38 -
Luong thte dn BT BT BT BT BT -
Thay ddi mau da BT BT BT BT BT -
Mau mit BT BT BT BT BT -
Thé trang chung BT BT BT BT BT -

Co giat Khéng Khéng 2/6 4/6 6/6 6/6
Budn ngu Khéng Khéng Khéng Khéng Khéng -

An than Khéng Khong Khong Khéng Khéng -
Tiéu chay Khong 1/6 1/6 3/6 1/6 -
Hon mé Khong Khong 1/6 2/6 5/6 6/6
S6 chuot chét 0/6 0/6 1/6 2/6 5/6 6/6

Ghi cha: * Luwong cao chiét trong thir nghiém duroc tinh theo trong lirong kho kiét; BT: Binh thiong

Mot sb triéu chizng ctia chudt sau khi cho udng cao thir doc tinh cap: sau khi udng chudt co
biéu hién tang dong, kich dong hon, di chuyén nhiéu, nhay cao, tang bam 1én vi ludi, ting liém
I6ng. Sau mot thoi gian chia lam 2 nhdm véi 2 biéu hién khéc nhau:

- M6t s6 tro vé trang thai binh thuong

- Mot sé ¢6 biéu hién uén cong nguoi, dimg trén hai chan, di khong viing, lo do va chét.
Trudée khi chét, chudt cé hién tugng co giat.

Chuot chét do doc tinh cap duoc mo va quan sat vé dai thé. Khong thay doi vé dai thé trén
gan, ruét (Hinh 3).

3

(A) (B)
Hinh 3. Anh dai thé chugt ¢ 16 sinh Iy (A) va 16 uéng cao thit déc tinh cap (B)

3.2. Thiz nghigm hg lipid méu cia cao chiét tir hat ca phé xanh

Téc dung cua cao chiét tir hat ca phé xanh dbi véi cac chi sb lipid mau trén chuot sau 24h
dugc trinh bay trong Bang 3.
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Bang 3. Chi so lipid trong méau chugt sau 24h sir dung tyloxapol

Nhém TC (mmol/dl) TG (mmol/dl) HDL (mmol/dl) LDL (mmol/dl)
Sinh ly 2,28+0,11 1,57 +0,13 2,53+0,12 0,97 £ 0,03
Bénh ly 11,24 + 0,92* 24,34 £2,37* 1,51 +0,19* 6,68 + 0,26*
Atorvastatin 64 mg/kg 4,95 + 0,64*# 9,94 + 1,41*# 1,57 + 0,26* 3,36 + 0,44*#
Cao ca phé 150 mg/kg 7,16 £ 0,71*%M 15,14 + 2,28*M 1,58 + 0,32* 4,46 +0,80**
Cao ca phé 300 mg/kg 6,21 + 0,72** 8,83 +2,19* 1,88 + 0,30* 3,36 £0,73**

Ghi chd: TC: cholesterol toan phan; TG: triglycerid; LDL: cholesterol ty trong thdp; HDL: cholesterol ty
trong cao; *: p < 0,001 so véi nhém sinh ly; #p < 0,005 so véi nhdm bénh ly; p < 0,05 so véi nhém bénh
ly. Hp < 0,05 so véi nhdm sinh ly

Danh gia chi tiéu chéat luong cao chiét 1a mot trong nhitng budc ban dau dé chuan hda cao
duoc liéu néi chung va la phan quan trong dé dam bao tinh Iap lai trong thir nghiém. Trong cao
chiét tir hat ca phé xanh, ham lugng CGA va caffein lan luot 12 35,31% va 13,36% (Bang 1).
Nhin chung, CGA c¢6 doc tinh thap, & liéu 2000 mg/kg khong gay chét chuot trong thir nghiém vé
doc tinh [13]. Nhung caffein dwoc cho 1a ¢d tac dung dugc Iy manh véi lidu LDs & chudt 1a 367
mg/kg theo duong udng [14]. Két qua danh gia doc tinh cap trong nghién ctru cua ching toi 1a
5,24 g cao/kg chudt, twong (ng véi liéu 700 mg caffein/kg, tir 6 cho thay mirc do doc tinh cap
cua caffein khi ding ¢ dang cao chiét an toan hon so véi dang don chit. Nguyén nhén c6 thé do
khi & dang cao chiét c sy bién dong vé dugc dong hoc, lam thay doi toc do hap thu cua caffein
so v&i dang don chét [15], do vay doc tinh cua caffein khi dung ¢ dang cao chiét an toan hon 1,9
Ian so véi dang don chit. Két qua nay cua ching t6i cling tuong tu nhu cong bd cua Faria va
cong su [16] khi tién hanh danh gia doc tinh cip cua cao chiét ca phé xanh da dwoc chuan hoa,
két qua thu dugc doc tinh cip khi ding cao ca phé 1 (CGA 21,7% va caffein 8,75%) c6 LDso
trong khoang 4-6 g/kg chudt, nhung khi cao ca phé 2 véi ham luong caffein thip hon (CGA
6,08% va caffein 3,08%) thi khong c6 chudt nao chét tai lidu 5 g/kg va khong xac dinh duoc lidu
LDso. Ngoai ra, nghién ctru ciia Lé Vian Quén va cong su cho thay, cao chiét ca phé xanh rét an
toan, & lieu 5 g/kg khong gay chét bat ky chuot va khong c6 bat ky dau hiéu ngd doc nao [17].
Két qua khac biét so vai thir nghiém cua ching t6i, nguyén nhan c6 thé do su khac biét vé tinh
chat cua cao chiét dem di thir nghiém, dic biét 1a ham luong caffein trong cao chiét. Véi liéu
LDso thu duoc 12 5,24 g/kg, thi liéu duoc cho 13 an toan dé thir nghiém tac dung duoc ly la < 524
mg/kg (< 1/10 liéu LDso) [11]. Do vay, ching t6i thir nghiém tai 2 muc liéu 1a 150 mg/kg va 300
mg/kg. V&i mac liéu thae nghiém 150 - 300 mg/kg & chudt qui dbi ra ngudi nang khoang 50 kg
tuong ung la 600 — 1200 mg cao/ngudi/ngay, twong ung voi luong caffein 1a 80-160 mg/ngay.
Trong khi do, lidu caffein dwgc cho 13 an toan & nguol la 400 mg/ngay [18], vi vay & mic liéu
nay van nam trong gigi han khuyén cao st dung va an toan.

Trong céc thir nghiém gay tang lipid & chudt, mé hinh gay tang lipid bang tyloxapol duoc sir
dung nhiéu trong cac nghién ctru trong nude cling nhu trén thé gisi [12], [19]. Co ché giy ting
lipid duoc dé xuat khi gay doc bang tyloxapol 1a tc ché enzyme lipoprotein lipase lam ting manh
triglycerid va cam tng enzyme HMG CoA reductase dan téi két qua Ia ting cholesterol [20].
Trong khi d6, 2 thanh phan c6 tac dung lam giam lipid trong cao chiét ca phé xanh la caffein va
CGA. Caffein lam giam lipid mau thong qua co ché lam tang phén giai mé md thdng qua viéc uc
ché Adenosine receptors va lam gia ting nong do cac chat dan truyén than kinh giao cam [21]-
[23]. CGA lam giam lipid mau thong qua co ché 1am ting hoat tinh cia PPAR-a va tc ché
enzyme Glucose 6-phosphatase, hé qua Iam hoat héa enzyme lipoprotein lipase va giam tong hop
cholesterol ¢ gan [24].

Két qua thir nghiém trén chuét cho thay, cac chi s lipid (TC, TG va LDL-c) sau khi sir dung
tyloxapol tang lan Iuot 0 v6i nhém sinh ly 1a 4,93 - 15,28 - 6,88 lan va mirc ting nay ¢ y nghia
thong ké (p < 0,001). Khi sir dung thudc ddi chung la atorvastatin 64 mg/kg lam giam cac chi so
TC, TG va LDL-c so v&i nhom bénh ly lan luot 12 2,27 — 2,44 — 1,98 lan (p <0 ,005). Diéu nay
chung t6 khi gay doc bang tyloxapol 1am rdi loan lipid mau & chudt va khi diéu tri bang
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atorvastatin (thudc ddi chimg) c6 dap (g, vi vay mé hinh dang sir dung dat yéu cau. O cac nhom
chugt sir dung cao chiét ca phé xanh, céc chi s TC, TG va LDL-c déu giam c6 ¥ nghia thong ké
so voi nhém bénh ly (p < 0,05 ¢ liéu 150 mg/kg va p < 0,005 & liéu 300 mg/kg). Tai muc liéu
300 mg/kg, cao chiét ca phé xanh dwa cac chi so lipid vé twong duong so vai thude dbi ching la
atorvastatin 64 mg/kg. Mac di cac nhém chuot dung cao chiét ca phé xanh va nhém ddi ching
dung atorvastatin 1am giam céc chi s6 lipid so v&i nhém bénh 1y, nhung khong ¢6 nhém nao dua
dugc vé muc tuong duong so véi nhom sinh ly.

4. Két luan

Nghién ciru d danh gia duoc tinh an toan cua cao ca phé xanh trong thir nghiém doc tinh cap,
va xac dinh dugc lidu LDso 12 5,24 g/kg. O liéu 150 mg/kg va 300 mg/kg, cao ca phé xanh cé tac
dung lam giam lipid mau & chudt trong mo hinh gay tang lipid bai Triton WR 1339. Véi nhiing
két qua thir nghiém thu dwoc cho thay, cao chiét ca phé xanh c6 tiém ning trong hd trg diéu tri
bénh rbi loan lipid méau. Tuy nhién, can c6 nhitng nghién ctru danh gia doc tinh ban truong dién
dé cung cap thém tinh an toan cua cao ca phé xanh khi dung dai han.
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