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ABSTRACT

Objective: Study to evaluate the stability of hard capsules from Cordyceps militaris
extract under normal conditions (temperature 25 + 5°C) and accelerated aging conditions
(temperature 40 = 2°C, humidity 75 + 5%) for 9 months.

Methods: Capsules were prepared by wet granulation method with the following
ingredients: Cordyceps militaris extract with moisture content < 20% (500 mg), avicel
pH101 (50 mg), lactose (50 mg), calcium dihydrogen phosphate (18 mg), PVP K30 (2
mg), magnesium stearate (10 mg), talc (10 mg), aerosil (10 mg), ethanol (0.3 ml). Further
studies were conducted to evaluate the stability of the preparation over a period of 9
months.

Evaluation of the stability of the prepared tablets (normal conditions, accelerated aging
conditions) through the following criteria: sensory appearance, moisture content of the
granules in the capsules, mass uniformity, disintegration, qualitative and quantitative.

Results: The stability of 3 batches of hard capsules prepared according to the developed
optimal formula was evaluated under normal conditions and accelerated aging
conditions for 9 months with established research capsule mechanical standards.

Conclusion: The capsule sample prepared from Cordyceps militaris extract according to
the optimized formula was studied for stability over a period of 9 months under normal
conditions and accelerated aging conditions. The study results showed that there was no
significant change in the variation of adenosine and cordycepin content in the capsule
according to the construction standards. However, to have an accurate conclusion about
the shelf life of the preparation, it is necessary to monitor the long-term stability of the
preparation under normal conditions for a longer period of time.
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ABSTRACT

Muc tiéu: Nghién clru danh gia do 6n dinh cla vién nang cing tir cao dac dong trung ha
thao (Cordyceps militaris extract) & diéu kién thuong (nhiét do 25 = 5°C) va diéu kién ldo
héa cép téc (nhiét d6 40 + 2°C, dd am 75 + 5%) trong 9 thang.

Phuong phap nghién ctru: Vién nang cirng duoc bao ché bang phuong phap xat hat uét
V@i cac thanh phan: cao dac déng trung ha thao (Cordyceps militaris extract) ham am <
20% (500 mg), avicel pH101 (50 mg), lactose (50 mg), calci dihydrophosphat (18 mg), PVP
K30 (2 mg), magnesi stearat (10 mg), talc (10 mg), aerosil (10 mg), ethanol (0,3 ml). Tién
hanh nghién cltu ti€p theo dé danh gia do 6n dinh clia ch& pham trong thdi gian 9 thang.
Danh gia doé 6n dinh cla vién bao ché (diéu kién thudng, diéu kién o hoa cép toc) qua
céc chitiéu: hinh thirc cam quan, dé 4m khéi c6m trong nang, dé dong déu khéi lugng, do
ra, dinh tinh, dinh lvgng.

Két qua: Danh gia dugc dd 6n dinh clia 3 mé vién nang cirng bao ché theo cong thirc toi
vu da xay dung & dieu kién thudng va diéu kién ldo héa cép téc trong 9 thang vdi cac tiéu
chuan cd vién nang nghién cttu da xay dung.

K&t luan: Mau vién nang ciing duoc bao ché tir cao dic dong trung ha thao (Cordyceps
militaris extract) theo cong thirc t6i wu ti€én hanh nghién ctru dd 6n dinh trong thoi gian 9
thang & diéu kién thuong va diéu kién o héa cép toc. K&t qua nghién cu cho thdy khong
c6 su thay ddi dang ké vé bién thién ham lugng adenosin va cordycepin trong vién theo
tiéu chuan cd sd xay dung. Tuy nhién, dé c6 thé cé két luan chinh xac vé tudi tho clia ché
pha&m, can theo déi dé 6n dinh dai han clia ché phdm & diéu kién thudng trong thai gian
dai hon.

Tir khéa: D6 6n dinh, vién nang Cordyceps militaris, adenosin, cordycepin.

1. DAT VAN BPE

Mot trong nhirng thach thi’c quan trong trong nghién
clfu phat trién san pham tir Cordyceps militaris (&
viéc xay dung céng thirc bao ché 6n dinh, dam bao
duy tri hoat chét sinh hoc trong suGt qua trinh bao
quan. Cac chi tiéu chat lwugng nhu do 4m, do ra, do
dong déu khoi lugng, ham lugng hoat chét va vi sinh
vat dong vai tro quyét dinh dén hiéu qua va do an
toan clia ch& pham [1-2]. Theo huéng dan ASEAN va
céac dugc dién qudc té, nghién ciru dé 6n dinh cla
thudc va san pham chtra dugc liéu can dugc tién
hanh ca & diéu kién thudng va diéu kién ldo hoa cép
téc dé danh gia tudi tho va han dung clia san pham
[3-4].

Trén thé gidi, da cé nhiéu cong trinh nghién clru

*Tac gia lién hé

vé dac tinh hda hoc va tac dung sinh hoc cua
Cordyceps militaris, tuy nhién cac nghién culu
vé bao ché va danh gia do 6n dinh cua dang vién
nang clng tir cao dac déng trung ha thao van con
han ché, dac biét tai Viét Nam [5-6]. Viéc xay dung
cOng thirc vién nang cing chira Cordyceps militaris
extract khong chi gép phan nang cao tinh tién dung,
on dinh va kha nang bao quan cua dugc liéu ma con
& budc khdi dau cho viéc phat trién cac ché pham
tlr dong trung ha thao.

Xuat phat tr nhirng ly do trén, chung toi ti€n hanh
nghién cttu danh gia dé én dinh cutia vién nang cing
tlr cao dac dong trung ha thao (Cordyceps militaris
extract) & diéu kién thuong va diéu kién ldo hoa cép
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téc trong thai gian 9 thang, nham cung cép dir liéu
khoa hoc cho viéc x8y dung tiéu chuan co sdva dinh
huéng phat trién san pham.

2. POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Nguyén liéu va thiét bj

Vién nang clng tir cao dac dbéng trung ha thao
(Cordyceps militaris extract), 3 mé (30.000 vién/mé)
san xuét tai Trung td&m Nghién ctru va Kinh doanh
Dugc, Trudng Cao dang Dugc Trung wong Hai Duong
ngay 22/11/2023; chat chudn adenosin, cordycepin
(Trung Quéc) va cac hda chat khac.

Céc thiét bj chinh si&r dung trong nghién citu bao
gbm: can phan tich (Sartorius, Duc), can ky thuat
(Sartorius, Burc), can sdy dm hodng ngoai (AND
MF-50, Nhat Ban), tu sy (Memmert, Durc), méy
th(* do ra (Labindia DT-1000, An B6), ta vi khi hau,
hé théng sac ky ldng hiéu nang cao (HPLC Hitachi
L5000, Nhat Ban) va cac dung cu phong thi nghiém
khac.

2.2. Phuong phap nghién cttu

Mau vién nang cing dugc bao ché thanh 3 mé
(30.000vién/mé), déngtronglo thiy tinh ndu 150 ml,
napvang 2 line (100 vién/lo). Sau do, tién hanh danh
gia do 6n dinh vién trong diéu kién thudng (nhiét do
25+ 50C) va diéu kién ldo héa cép tdc (nhiét d6 40 =
20C, dd 4m 75 + 5%) trong 9 thang. Tai cac thoi diém
0, 1, 3, 6, 9 thang danh gia céac chi tiéu chéat lugng
cua vién nang cing thanh pham dugc xay dung va
danh gia theo cac phuong phap quy dinh trong Dugc
dién Viét Nam V:

- Ca4m quan: quan sat bdng méat thudng hinh dang
vién, mau sac, do déng nhat va do toi x6p clia cém
trong nang.

- D6 8m cua khdi c8m trong nang: xac dinh ham am
bang can sdy 4m hdng ngoai vdi cac théng s6 nhu
sau: cdm khoang 3g khéi com trong vién, nhiét do
sdy 1050C, t6¢c dd d6 am tdi han: 0,01%/phut.

- D6 déng déu khai lugng [1]: phép thir do dong déu
khéi lugng vién theo phu luc 11.3 Dugc dién Viét
Nam V.

- D06 ra [1]: phép thir d ra cua vién nén hoac vién
nang theo phu luc 11.6 Dugc dién Viét Nam V.

- Pinh tinh [7-8]: dich ch&m s&c ky (can chinh xac
150 mg c6m vién hoa tan vao 100 ml dung dich
methanol, pha loang 5 lan, loc thu dich cham
sédc ky); hé dung modi trién khai: cloroform:
methanol:nudc (v/v/v) 70:20:10; hién mau bang
thuéc hién Von’s (Ce/NH,/Mo0O,). Ban mong
siliacagel 60F254 (Merck). Chat chuan: adenosin,
cordycepin.

Trién khai sac ky cho dén khi dung méi di dugc
khoang 10-12 cm, l&y ban méngra, dé khé & nhiét do
phong, quan sat ban mong dudi den tlr ngoai budc
séng 366 nm.

- Dinh lugng [6]: diéu kién phan tich la c6t pha dao
C18(25cm x 4,6 mm, 5 um), duy tri nhiét dé phong.
Pha déng gdm methanolva nudc (80:20, v/v). Téc dod
dong 1 ml/phat. Thé tich tiém mau la 10 pl. Detector
UV phat hién & budc séng 260 nm.

- Chuan bi dung dich chuan: can chinh xac khoang 5
mg mdi chat chudn, chuyén vao binh dinh mic 5 ml,
thém khoang 3 ml methanol, siéu &m cho tan hét,
dinh muirc dén vach muirc bang methanol, thu dugc
dung dich chuan c6 néng dé chinh xac khoang 1 mg/
ml. Tién hanh pha lodng bdng methanol theo cac ty
& khac nhau dé thu dugc cac dung dich chuén cé
noéng dé chinh xac & 10-50 pg/ml (adenosin) va 10-
50 pg/ml (cordycepin).

- Chuén bi dung dich m4u th(: can chinh xac khoang
200 mg bét vién, thém methanol, rung siéu &m cho
tan hoan toan, chuyén vao binh dinh mic 100 ml,
thém methanol dén vach. Lac déu, thu dugc dung
dich th. Loc qua mang loc 0,45 pm (b6 10 ml dich
loc dau). Hat chinh xac 10 ml dich loc cho vao binh
dinh mdc 50 ml, thém methanol dén vach, lic déu.
Loc qua mangloc 0,45 um. Sau dé tiém mau vao cot
va chay HPLC.

Ham lugng % cua cac hgp chat adenosin va
cordycepin dugc tinh theo cao kho tuyét déi theo
cong thirc:

(CxVxkx100xP)
Ham luong (%) = x 100
(1000 x m x (100 - B)
Trong dé: C la néng db6 cua adenosin hoac
cordycepin trong dung dich mau thir (ug/ml) tinh ti
dudng chuén; V 14 thé tich pha mau thur; k & hé s6
pha lodng; m (& khé&i lugng cAn mAu thdr (mg) va B
& ham dm cla mau thir (%); P la do tinh khiét cla
chat chuén.

3. KET QUA

3.1. D6 6n dinh cua vién nang cirng bao ché tir cao
dac dong trung ha thdo (Cordyceps militaris) &
diéu kién thudng

Cam quan: cac mau vién 3 mé (mé |, mé I, mé lll)
duoc 8y ngau nhién dé kiém tra, danh gia hinh dang,
mau sac vién tai cac thdi diém 0, 1, 3, 6, 9 thang
& diéu kién thudng. K&t qua cdm quan mau vién
nghién ctu dugc trinh bay tai bang 1.
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Bang 1. Cdm quan mAau vién nghién cu dé én
dinh & diéu kién thuong

Do ra: cac mauvién 3mé (mél, mé I, mé i) dugc lay
ngau nhién dé kiém tra, danh gia doé ra cla vién tai
céc thoi diém 0, 1, 3, 6, 9 thang & diéu kién thudng.

Thai gian Hinh thie vién L(étbqué ZC) rd& mau vién nghién ctu dugc trinh bay
3 aibang4.
(thang) Mé| Mé I Mg Il
Bang 4. D6 ra cua vién nghién ciru
0 d6 8n dinh & diu kién thudng
1 Vién nang ciing khéng chay dinh.
Bot trong vién cé mau vang haoi nau, A x oA P -
3 khéng &m, khéng von cuc, khéng co Thoi gian Do ra cuavién (phut) (n =6)
6 mui la. (thang) i i i
Me | Me ll Me lll
9
Do dm khdi c6m trong nang: cdc mau vién 3 mé (mé 0 12,6 16,4 15,9
[, mé& I, mé Ill) dugc ldy ngu nhién dé kiém tra, danh
gia d6 4m khdi bot trong nang tai cac thoi diém 0, 1, 1 15.2 15 1 13.2
3, 6, 9thang & diéu kién thudng. K&t qua dd 8m khai ’ ’ ’
c6m trong nang mau vién nghién cttu dugc trinh bay
tai bang 2. 3 13,3 11,6 11,2
Bang 2. D6 4m khdi c6m trong vién nghién ctru do
8n dinh & digu kién thudng 6 1.8 16,3 15,3
Thoi | D6 am khéi bdt trong nang (%) (n = 6) 9 12,4 15,1 16,5
ian .
(tﬁéng) Mé | Mé Il Mé 1l Pinh t|'|:1h: cac mau vie}n 3 mé (mél, méll, mélll)
dugc ldy ngau nhién dé dinh tinh Cordyceps militar-
0 3,450,271 | 3,84+0,15 | 3,21+0,30 is clia vién tai cac thai diém 0, 1, 3, 6, 9 thang ¢ diéu
1 3,67+0,11 | 3,49+0,30 | 4,00+0,10 kién thl:l’(‘)’ng.‘Kéth,é dinh tinh mau vién nghién ctu
dudgc trinh bay tai bang 5.
3 3,55+0,20 | 4,19+0,17 | 3,58+0,28
Bang 5. Chi tiéu dinh tinh ciia
6 3,88+0,21 | 4,05+0,09 | 4,21+0,08 vién nghién cltu do 6n dinh & didu kién thuong
9 4,18+0,22 | 3,77+0,23 | 3,81 +0,28
Do dong déu khdi lugng vién: cdc mau vién 3mé (mé Pinh tinh Cordyceps militaris
I, mé&1l, mé Ill) duoc &y ngdu nhién dé kiém tra, déanh Thai gian
gia dé dong déu khai lugng vién tai cac thai diém 0, (thang)
1, 3, 6,9 thang & diéu kién thuong. K&t qua do dong Mé | Mé ll Mé lll
déu khoi lugng vién mau vién nghién clru dugc trinh
bay tai bang 3.
0
Bang 3. Do dong déu khéi lugng vién nghién clru
dd 8n dinh & diéu kién thudng
]
Theoi D6 dong deu o L
gian khéi lwgng vién (mg) (n = 20) Tat ca cac mau nghién cfu déu cho
(thang) 3 két qua duong tinh véi Cordyceps
militaris
Mé | Mé ll Mé lll 5
0 550+1,26 | 552+0,80 | 555+1,86
1 553+2,55 | 550+1,18 | 550+ 3,13 9
3 555+0,55 | 556+1,89 | 550+1,90 Dinh lugng: cac mAau vién 3 mé (mé |1, mé I, mé lll)
dugc ldy ngau nhién dé dinh lugng adenosin va
6 550+2,71 | 550£2,56 | 558 2,11 cordycepin cua vién tai céc thoi diém 0, 1, 3, 6, 9
thang & diéu kién thuong. Két qua dinh lugng mau
9 550+2,14 | 556+1,56 | 550+0,76 vién nghién ctu duoc trinh bay tai bang 6.
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Bang 6. Dinh lugng adenosin va cordycepin clia vién nghién citu @ diéu kién thuong

Thoi gian (thang)

Mél(n=6) Mé Il (n=6) Mé lll (n=6)
Adenosin Cordycepin Adenosin Cordycepin Adenosin Cordycepin
(mg/vién) (mg/vién) (mg/vién) (mg/vién) (mg/vién) (mg/vién)
0,51 +0,09 1,52 +0,09 0,52+0,18 1,54 +1,03 0,51 +0,09 1,52+0,08

0,53+0,10 1,52 +0,08 0,52 +0,02 1,54 +2,01 0,51 +0,08 1,52+0,10
0,55+0,02 1,51 0,05 0,51 +0,01 1,52+0,10 0,54 +0,02 1,55+0,21
0,52+0,01 1,51+0,06 0,52+0,07 1,56 £ 0,20 0,52 +0,01 1,54 £ 0,20
0,52+0,02 1,52+0,11 0,54+ 0,01 1,51 +0,06 0,51 0,01 1,52+0,10

3.2. D6 6n dinh cua vién nang cirng bao ché tir cao
dac dong trung ha thao (Cordyceps militaris) &
diéu kién ldo hoa cap téc

Cam quan: cdc mau vien 3 mé (mé |, mé Il, mé Il
dugc |8y ngau nhién dé kiém tra, danh gia hinh dang,
mau sac vién tai cac thoi diém 0, 1, 3, 6, 9 thang &
diéu kién o hoa cap tdc. K&t qua cdm quan mau
vién nghién ctru dugc trinh bay tai bang 7.

Bang 7. CAm quan mau vién nghién cu
dd 6n dinh & diéu kién ldo héa cép téc

Bang 8. D6 am kh&i cém trong vién nghién ctru
do 6n dinh & diéu kién ldo hoa cap téc

Thoi gian
(thang)

Do am khéi bét trong nang (%) (n = 6)

Mél

Méll

Mé lli

0

3,53+0,19

3,86+0,13

3,34+0,21

1

3,87 +0,21

3,562+0,31

3,90+0,16

3,53%0,25

4,02+0,23

3,68 £0,25

3,68 +0,21

3,90+0,12

4,27 0,06

O (OO | W

3,80+0,11

3,88 0,09

4,00+0,12

Hinh thirc vién
Thaoi gian
(thang)
Mél Meéll Mé Il
0
1
Vién nang cirng khéng chay dinh.
3 Bot trong vién c6 mau vang hoi nau,
khéng dm, khéng von cuc, khéng c6
mui la.
6
9

D6 4m khéi c8m trong nang: cdc mau vién 3 mé (mé
[, mé 1, mé Ill) duoc Ay ngau nhién dé kiém tra, ddnh
gia dé am khéi cdm trong nang tai cac thai diém0, 1,
3, 6, 9thang & diéu kién ldo hoa cép tdc. K&t qua do
4m khdi bot trong nang mau vién nghién clru dugc
trinh bay tai bang 8.

D6 déng déu khdi lugng vién: cdc mauvién 3mé (mé
[, mé Il, mé Ill) dugc ldy ngdu nhién dé kiém tra, danh
gia do dong déu khéi lugng vién tai cac thdi diém 0,
1, 3, 6, 9 thang & diéu kién ldo hda cép tdc. KEt qua
ddé déng déu khdi luong vién mau vién nghién ciu
dugc trinh bay tai bang 9.

Bang 9. Do dong déu khéi lwgng vién nghién ctru
do 6n dinh & diéu kién ldo hoa cap téc

Do déng déu khai lugng vién (mg)
Thoi gian (n=20)
(thang)
Mél Meéll Mé Il

0 550+1,01 | 555+1,76 | 550+ 1,20
1 550+1,12 | 550+ 2,50 | 552+2,35
3 550+2,07 | 550+1,87 | 555+0,50
6 550+2,50 | 560+ 1,50 | 560+ 1,03
9 552+1,07 | 558 +1,33 | 556+ 1,11
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DO ra: cac mauvién 3mé (mél, méll, mé lll) dugc lay
ngau nhién dé kiém tra, danh gia dé ra cua vién tai
céc thai diém 0, 1, 3, 6, 9 thang & diéu kién ldo hoa
cap téc. K&t qua do rda mau vién nghién clu duoc
trinh bay tai bang 10.

Bang 10. D6 ra clia vién nghién clru
do 6n dinh & diéu kién ldo hoa cép téc

Thai gian Do ra cua vién vién (phut) (n = 6)
(thang) Mé | Mé I Mé Il
0 13,2 17,3 16,1

1 16,1 15,2 15,2

3 14,6 12,7 10,5

6 10,5 15,5 15,5

9 11,2 12,3 15,0

Dinh tinh: céc mau vién 3 mé (mé |, mé I, mé IIl)
dugc lay ngdu nhién dé dinh tinh Cordyceps militaris
cla vién tai cac thoi diém 0, 1, 3, 6, 9 thang & diéu

kién ldo héa cép tdc. K&t qua dinh tinh mau vién
nghién cru dugc trinh bay tai bang 11.

Bang 11. Chi tiéu dinh tinh clia vién nghién ctru
do 6n dinh & diéu kién ldo hoa cap téc

Théi gian Pinh tinh Cordyceps militaris
(thang) Mé | Mell Mé Il
0
1 o 2 s = N - S
Tat ca cac mau nghién cttu déu cho
3 két qua duong tinh vdi Cordyceps
militaris.
6
9

Dinh lwgng: cdc mau vien 3 mé (mé |, mé I, mé Il1)
dugc |8y ngau nhién dé dinh lugng adenosin va
cordycepin cula vién tai cac thdi diém 0, 1, 3, 6, 9
thang & diéu kién ldo hoa cap tde. KEt qua dinh luong
mAau vién nghién ciru dugc trinh bay tai bang 12.

Bang 12. Dinh lwgng adenosin va cordycepin cua vién nghién ctru & diéu kién ldo héa cap téc

Thoi gian (thang)

Mél(n=6) Méll (n=6) Mé lll (n =6)
Adenosin Cordycepin Adenosin Cordycepin Adenosin Cordycepin
(mg/vién) (mg/vién) (mg/vién) (mg/vién) (mg/vién) (mg/vién)
0,52+0,16 1,52+0,10 0,51 +0,08 1,51+0,36 0,51+0,16 1,52+0,10
0,52+0,19 1,55+0,20 0,53+ 0,09 1,51+0,23 0,51 +0,08 1,55+0,20
0,51 +0,09 1,54 0,21 0,55+0,13 1,510,070 0,52+0,13 1,54 0,20
0,52+0,16 1,55+0,18 0,52+0,19 1,52+0,11 0,54+0,13 1,52 +0,05
0,51 +0,08 1,583+0,10 0,51+0,16 1,52 0,97 0,53+0,08 1,51 +£0,06

=t Cordyeepin. ] FOA Mot . ~
4. BAN LUAN

K&t qua nghién clru cho thay vién nang clrng bao ché
tlr cao dac dong trung ha thdo (Cordyceps militaris)
c6 do 6n dinh tdt trong diéu kién bao quan thudng
(nhiét do6 25 *= 50C) va diéu kién ldo hoa cép toc
(nhiét d6 40 = 20C, dd6 4m 75 = 5%) trong thoi gian 9
thang. Cac chi tiéu vé cam quan, khéi lugng, do ra,
do am, ham lugng hoat chat dac trung va vi sinh vat
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Hinh 1. Sac ky do (HPI:C) adenosin va cordycepin
trong mau nghién ctru
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So sanh gilra hai diéu kién cho thay: & diéu kién
thuong, vién nang hau nhu khong c6 sy thay doi
dang ké vé céc chitiéu chat lugng trong suét 9 thang
nghién ctru. O diéu kién ldo hda cép téc, mot sé chi
tiéu co6 xu hudng bién déi nhe sau 6-9 thang, dac
biét la dé 4m va ham lugng cordycepin, tuy nhién
van duy tri trong gidi han chap nhan dugc. Piéu nay
cho thdy sdn pham cé dé én dinh cao, co thé udc
doan thoi han s dung t8i thiéu 24 thang & diéu kién
thudng. Nhu vay, viéc lia chon té duge hat am, bao
bi kin &m (vi alu-alu hoac lo thay tinh c6 goi hut am)
déng vai trd quan trong nham duy tri d6 8n dinh lau
dai chovién nang.

5. KET LUAN

Panh gia duge dé 6n dinh clia vién nang tir cao dac
dong trung ha thao (Cordyceps militaris extract)
trong diéu kién thudng (nhiét dé 25 = 5°C) va diéu
kién ldo hoa cap téc (nhiét dd 40 = 2°C, d6 8m 75 =
5%) trong thdi gian 9 thang. Két qua nghién ctru cho
thay khong co sy thay déi vé cam quan, dé am khéi
com trong nang, dd déng déu khéi lugng, do ra, dinh
tinh, ham lugng adenosin va cordycepin trong vién.
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