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TÓM TẮT
[bookmark: OLE_LINK91][bookmark: OLE_LINK92][bookmark: OLE_LINK93][bookmark: _GoBack][bookmark: OLE_LINK89][bookmark: OLE_LINK90]Đặt vấn đề: Nghiên cứu cho thấy berberin có tác dụng dược lý khác nhau, tuy nhiên việc ứng dụng trong điều trị còn hạn chế bởi hấp thu qua đường uống thấp. Liposome được biết đến như hệ mang thuốc có khả năng cải thiện hấp thu thuốc qua đường uống. Đề tài này nghiên cứu quy trình bào chế liposome berberin bằng phương pháp tiêm ethanol.
Phương pháp: Liposome berberin được bào chế bằng phương pháp tiêm ethanol. Hòa tan dầu đậu nành hydrogen hóa (HSPC), cholesterol, berberin trong ethanol tuyệt đối sau đó nhanh chóng tiêm dung dịch thu được vào pha nước để tạo liposome. Khảo sát sự ảnh hưởng của các thông số quy trình (bao gồm: tỷ lệ thể tích pha ethanol/ pha nước, nhiệt độ phối hợp hai pha, tốc độ phối hợp hai pha, tốc độ tiêm mẫu) đến các đặc tính về kích thước tiểu phân (KTTP), phân bố kích thước tiểu phân (PDI), hiệu suất liposome hóa của liposome berberin thu được. 
Kết quả:  Đã bào chế được liposome berberin kích thước nhỏ (khoảng 214 nm), đồng nhất (PDI = 0,337), hiệu suất liposome hóa cao ( > 87%).
Kết luận: Đã lựa chọn được các thông số quy trình để bào chế liposome berberin bằng phương pháp tiêm ethanol với tỉ lệ phối hợp 2 pha ethanol/ pha nước là 10/ 100, khuấy trộn ở mức độ 2 trên máy khuấy từ IKA RH basic 1, nhiệt độ phối hợp hai pha là 60˚C, tốc độ tiêm mẫu là 1 ml/phút.
Từ khóa: Liposome, berberin, phương pháp tiêm ethanol, bào chế
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]Preparation of the berberin liposome using ethanol injection method
SUMMARY
[bookmark: OLE_LINK95][bookmark: OLE_LINK96]Objectives: Literature show that berberin has pharmacological effects, however the application in the treatment is limited by its poor intestinal absorption. Liposomes are the drug delivery systems, that could improve bioavailability of drug in oral route. The aim of this study is prepare berberin liposomes by the ethanol injection method. 
Material and Methods: Berberin liposomes were prepared by ethanol injection method. Hydrogenated soybean phosphatidylcholine (HSPC), cholesterol, berberin are dissolved in the mixture of ethanol, then this solution is quickly injected into water phase to create liposome. An investigation has been made on the effects of the proportion of ethanol phase over water phase, the combining temperature and the stirring speed of the two phases, injection speed of ethanol phase into water phase, basing on the characteristics of the size average, size distribution, entrapment efficiency.
Results: The result showed that preparation of liposomal berberin has small dimension 214,72 ± 6,86 nm, (PDI = 0,337 ± 0,064), drug entrapment efficiency about  87 %.
Conclusion:  In this article, preparation of the berberin liposomes using ethanol injection method was studied and the different influencing parameters were evidenced. According to found results, the parameters were selected including: proportion of ethanol phase over water phase 10/100, the combining temperature of the two phases at 60˚C, the stirring speed of the two phases level 2 on magnetic stirrer IKA RH basic 1 , injection speed of ethanol phase into water phase 1 ml/ min.
* Key words: Liposomes; berberin; ethanol injection method, preparation.
Đặt vấn đề
Berberin đã từ lâu được biết đến là một dược chất quen thuộc trong điều trị các bệnh đường tiêu hóa như tiêu chảy, viêm đại tràng…. Gần đây, nhiều nghiên cứu mới cho thấy BBR có nhiều tiềm năng trong điều trị  đối với các bệnh: tiểu đường [4], tăng lipid máu [5], nhồi máu cơ tim [2], và hỗ trợ điều trị ung thư gan [6]. Tuy nhiên hiệu quả sử dụng BBR bị hạn chế bởi sinh khả dụng đường uống kém (< 1%) [7]. Vì vậy nghiên cứu để tìm ra một dạng bào chế tối ưu nhằm mục đích cải thiện sinh khả dụng đường uống để có thể ứng dụng rộng rãi berberin trong điều trị là một vấn đề rất có ý nghĩa.
Liposome là hệ mang thuốc có nhiều ưu điểm về bảo vệ dược chất, cải thiện tính thấm của dược chất qua màng sinh học, làm tăng hấp thu thuốc [1]. Nghiên cứu được tiến hành với 
mục tiêu xây dựng công thức và đánh giá một số đặc tính của liposome berberin hướng đến tăng sinh khả dụng đường uống cho dược chất.
Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu	
Nguyên liệu và thiết bị
Các nguyên liệu được sử dụng để nghiên cứu: berberin base (98%) (Việt Nam); phosphatidylcholin đậu nành hydrogen hóa (HSPC) (Lipoid, Đức); cholesterol (MP Biomedicals North America, Mỹ); ethanol tuyệt đối (Việt Nam); nước cất (Việt Nam).
[bookmark: OLE_LINK1]Các thiết bị sử dụng trong nghiên cứu: xi lanh tiêm 1 ml/cc đầu kim 20Gx3 (VinaHankook, Việt Nam); máy siêu âm Labsonic – Nhật; máy khuấy từ (Ika - werke, Đức); máy cất quay Vaporator (Buchi, Đức); bình thủy tinh đáy tròn 1000ml (Buchi, Đức); thiết bị phân tích kích thước Zetasizer nano ZS90 (Malvern, Anh); thiết bị giảm kích thước bằng cách đẩy qua màng (Estern Scientific, US); máy đo quang phổ hấp thụ UV- Vis U 1800 (Histachi, Nhật).
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Phương pháp bào chế liposome berberin
Liposome được bào chế bằng phương pháp tiêm ethanol [1]. Hòa tan HSPC:  cholesterol: berberin (tỷ lệ nồng độ 9:1:8) trong thể tích ethanol thích hợp, siêu âm 15 phút cho tan hoàn toàn. Tiêm pha ethanol vào pha nước: khảo sát các tỷ lệ thể tích pha ethanol/ pha nước khác nhau, kiểm soát nhiệt độ phối hợp hai bằng cách treo nhiệt kế trên giá đỡ và đầu nhiệt kế đặt ngập trong pha nước trong suốt quá trình bào chế, kiểm soát tốc độ khuấy trộn bằng cài đặt các mức độ khuấy trộn khác nhau trên máy khuấy từ, kiểm soát tốc độ phối hợp hai pha bằng bơm tiêm 1 ml/cc, đầu kim 26G x 1/2’’ và bấm giờ. Sau khi phối hợp, tiếp tục khuấy trộn thêm 15 phút, chuyển sản phẩm vào bình cầu đáy tròn dung tích 1000 ml, cất quay ở cùng nhiệt độ với nhiệt độ phối hợp hai pha, tốc độ quay 100 vòng/phút cho đến khi bay hơi hết dung môi để thu được hỗn dịch liposome berberin.
Phương pháp đánh giá kích thước tiểu phân
Kích thước tiểu phân và phân bố kích thước tiểu phân được xác định bằng phương pháp tán xạ ánh sáng động. Hỗn dịch liposome berberin được pha loãng bằng nước tinh khiết cho đến khi giá trị count rate nằm trong khoảng 200 – 400 (kcps). 
Phương pháp định lượng dược chất trong hỗn dịch liposome berberin
Quét phổ dung dịch berberin base trong ethanol tuyệt đối, xác định bước sóng hấp thụ cực đại. Xây dựng đường chuẩn berberin base trong ethanol tuyệt đối, định lượng berberin base bằng phương pháp đo quang phổ UV- VIS ở bước sóng λ max = 350 nm. Mẫu thử là hỗn dịch liposome berberin được phá vỡ cấu trúc liposome bằng ethanol tuyệt đối, rồi pha loãng bằng ethanol đến tỷ lệ thích hợp. Mẫu chuẩn là dung dịch berberin base được pha loãng bằng ethanol đến tỷ lệ thích hợp (nồng độ gần với nồng độ mẫu thử). Mẫu trắng là hỗn dịch liposome trắng được phá vỡ cấu trúc rồi pha loãng bằng ethanol theo đúng hệ số pha loãng của mẫu thử. Tiến hành đo quang các mẫu bằng phương pháp đo quang phổ UV-Vis ở bước sóng hấp thụ cực đại 350 nm.
Hàm lượng dược chất trong mẫu thử được tính theo công thức: 
Ct = 
Trong đó: 
Ct: nồng độ dược chất trong mẫu thử (mg/ml)
At, Ac: mật độ hấp thụ quang của mẫu thử, mẫu chuẩn
Kt: hệ số pha loãng của mẫu thử
V: thể tích dung môi pha loãng mẫu chuẩn (ml)
m: khối lượng mẫu chuẩn (mg)
Xác định hiệu suất liposome hóa
Để xác định hiệu suất liposome hóa, cần có biện pháp loại dược chất tự do ra khỏi hỗn dịch liposome berberin. Trong nghiên cứu này sử dụng biện pháp đùn qua màng polycarbonat có kích thước lỗ lọc 0,2 μm để loại dược chất tự do berberin base ở trạng thái kết tủa. Dược chất toàn phần: là lượng dược chất có trong hỗn dịch liposome berberin trước khi đẩy qua màng polycarbonat. Dược chất đã liposome hóa: là lượng dược chất có trong hỗn dịch liposome berberin sau khi đẩy qua màng polycarbonat. Định lượng dược chất trong hỗn dịch liposomes berberin bằng phương pháp như đã trình bày ở trên. Hiệu suất liposome hóa được tính theo công thức:
H % = 
Kết quả nghiên cứu
Khảo sát ảnh hưởng của các tỷ lệ thể tích pha ethanol/pha nước đến một số đặc tính lý hóa của liposome berberin
Tiến hành bào chế các mẫu liposome BBR, lần lượt thay đổi tỷ lệ thể tích pha ethanol/ pha nước, ta được kết quả như bảng 1.
[bookmark: _Toc4612667][bookmark: _Toc8029373]Bảng 1. Ảnh hưởng của tỷ lệ thể tích pha ethanol/pha nước đến một số đặc tính của liposome (trung bình ± SD, n=3)
	Mẫu
	Tỷ lệ Ethanol/Nước
	KTTP (d.nm)
	PDI
	Hiệu suất liposome hóa (%)

	M1
	6/100
	254,27 ± 8,45
	0,986 ± 0,014
	-

	M2
	8/100
	339,67 ± 8,96
	1,000 ± 0,024
	-

	M3
	10/100
	214,72 ± 6,86
	0,337 ± 0,064
	87,74 ± 0,789

	M4
	12/100
	158,23 ± 3,08
	0,669 ± 0,026
	71,70 ± 0,001

	M5
	15/100
	140,87 ± 15,44
	0,743 ± 0,071
	-


Chú thích: (-) Không đánh giá hiệu suất cho các mẫu liposome có PDI lớn
Về KTTP và PDI, theo kết quả trên bảng 1 cho thấy các mẫu có KTTP trung bình < 400 nm, phù hợp cho sử dụng đường uống, tuy nhiên mẫu M1, M2, M5 có phân bố kích thước tiểu phân lớn, xuất hiện nhiều tiểu phân có kích thước trên 1000 nm do đó các tiểu phân không ổn định mà dễ dàng kết tụ làm tăng kích thước. Mẫu M3 và M4 có KTTP tương đối nhỏ, khoảng phân bố kích thước tương đối hẹp nên được lựa chọn để đánh giá hiệu suất liposome hóa. 
Kết quả đánh giá hiệu suất liposome hóa mẫu M3 thu được có hiệu suất đạt 87,74 % trong khi mẫu M4 hiệu suất liposome hóa chỉ đạt 71,70 %. Mẫu M3 sử dụng tỷ lệ thể tích pha ethanol/ pha nước là 10/ 100 được lựa chọn cho nghiên cứu tiếp theo.
Khảo sát ảnh hưởng của tốc độ khuấy trộn đến một số đặc tính lý hóa của liposome berberin
[bookmark: _Toc4612668]Bào chế lặp lại mẫu liposome berberin, cố định tỷ lệ thể tích pha ethanol/ pha nước, nhiệt độ phối hợp hai pha 60˚C và tốc độ tiêm mẫu 1 ml/ phút, thay đổi mức độ khuấy trộn khác nhau trên máy khuấy từ thu được bảng sau:
[bookmark: _Toc8029374]Bảng 2. Ảnh hưởng của tốc độ khuấy trộn đến đặc tính của liposome BBR (trung bình ± SD, n=3)
	Mẫu
	Tốc độ khuấy trộn
trên máy khuấy từ IKA RH Basic 1
	KTTP (d.nm)
	PDI
	Hiệu suất liposome hóa (%)

	M3-2
	Mức độ 2
	214,72 ± 6,86
	0,337 ± 0,064
	87,74 ± 0,789

	M3-3
	Mức độ 3
	173,43 ± 3,52
	0,586 ± 0,024
	81,80 ± 0,001

	M3-4
	Mức độ 4
	126,47 ± 0,15
	0,727 ± 0,020
	-


Cả 3 mẫu đều có kích thước tiểu phân nhỏ, tuy nhiên khi tăng dần mức độ khuấy thì PDI của các mẫu M3-3, M3-4 cũng tăng lên. Mẫu M3-4 có PDI cao nhất 0,727 do đó mẫu có nhiều tiểu phân kích thước lớn, không ổn định nên không được đánh giá hiệu suất liposome hóa.
Giữa hai mẫu M3-2 và M3-3 mẫu M3-2 có KTTP và PDI tương đối nhỏ, hiệu suất liposome hóa cao hơn nên lựa chọn mẫu M3-2 với điều kiện khuấy trộn trên máy khuấy từ IKA RH basic 1 (Đức) ở mức độ 2 để tiếp tục bào chế và đánh giá các ảnh hưởng khác.
Khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ phối hợp hai pha đến các đặc tính lý hóa của liposome berberin
Bào chế các mẫu theo quy trình và điều kiện lựa chọn. Cố định tỷ lệ hai pha ethanol và nước là 10/100, khuấy bằng máy khuấy từ ở mức độ 2, tốc độ tiêm mẫu là 1 ml/phút, khảo sát nhiệt độ phối hợp hai pha ở ba nhiệt độ khác nhau 40˚C, 60˚C, 70˚C (nhiệt độ trên và dưới khoảng nhiệt độ chuyển pha của phospholipid), kết quả kích thước tiểu phân, phân bố kích thước tiểu phân và hiệu suất liposome hóa được trình bày như trong bảng 3.
[bookmark: _Toc4612669][bookmark: _Toc8029375]Bảng 3. Ảnh hưởng của nhiệt độ phối hợp hai pha đến một số đặc tính của liposome BBR (trung bình ± SD, n=3)
	Mẫu
	Nhiệt độ cất quay
	KTTP (d.nm)
	PDI
	Hiệu suất liposome hóa (%)

	M3-40
	40˚C
	132,80 ± 4,26
	0,400 ± 0,025
	86,30 ± 0,004

	M3-60
	60˚C
	214,72 ± 6,86
	0,337 ± 0,064
	87,74 ± 0,789

	M3-70
	70˚C
	353,13 ± 18,17
	0,838 ± 0,141
	-


Mẫu M3-40 và M3-60 có kích thước tiểu phân và PDI tương đối nhỏ, độ ổn định cao, mẫu M3-70 có kích thước tiểu phân lớn, đồng thời PDI cao chứng tỏ có nhiều tiểu phân kích thước lớn trên 1000 nm nên không đánh giá hiệu suất liposome hóa.
Mẫu M3-60 có PDI thấp hơn đồng thời hiệu suất liposome hóa cao hơn mẫu M3-40 nên điều kiện nhiệt độ phối hợp hai pha là 60˚C được lựa chọn để nghiên cứu tiếp.
Khảo sát ảnh hưởng của tốc độ tiêm mẫu đến một số đặc tính lý hóa của liposome berberin
Tiếp tục bào chế các mẫu liposome berberin, cố định và tỷ lệ hai pha ethanol và nước là 10/100, khuấy trộn hai pha bằng máy khuấy từ ở mức độ 2, nhiệt độ phối hợp hai pha là 60˚C, khảo sát các tốc độ tiêm mẫu khác nhau theo bảng 4.
[bookmark: _Toc4612670][bookmark: _Toc8029376]Bảng 4. Ảnh hưởng của tốc độ tiêm mẫu đến một số đặc tính của liposome BBR (trung bình ± SD, n=3)
	Mẫu
	Tốc độ tiêm mẫu
	KTTP (d.nm)
	PDI
	Hiệu suất liposome hóa (%)

	M3-0.5
	0,5 ml/phút
	121,17 ± 1,05
	0,425 ± 0,007
	86,70 ± 0,003

	M3-1.0
	1 ml/phút
	214,72 ± 6,86
	0,337 ± 0,064
	87,74 ± 0,789

	M3-2.0
	2 ml/phút
	167,00 ± 1,85
	1,000
	-

	M3-10.0
	10 ml
	120,83 ± 4,51
	0,536 ± 0,030
	81,40 ± 0,003


Các mẫu liposome sau bào chế đều có KTTP trung bình nhỏ, mẫu M3-2.0 có PDI lớn nên khoảng phân bố kích thước tập trung nhiều về phía các tiểu phân kích thước lớn trên 1000 nm do đó không được đánh giá hiệu suất liposome hóa.
Kết quả đánh giá hiệu suất liposome hóa của 3 mẫu M3-0.5, M3-1.0, M3-10.0 trong bảng 4 cho thấy mẫu M3-1.0 có hiệu suất liposome hóa cao nhất đồng thời kích thước tiểu phân và PDI tương đối nhỏ nên được chọn.
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Hình 1. KTTP và phân bố KTTP của các mẫu liposome bào chế với tỷ lệ phối hợp 2 pha khác nhau a), tốc độ khuấy trộn khác nhau b), nhiệt độ phối hợp 2 pha khác nhau c), 
tốc độ phối hợp 2 pha khác nhau d).
BÀN LUẬN
Việc sử dụng dung môi hữu cơ trong công thức thuốc cần phải tính đến một số tiêu chí như độc tính, độ hòa tan trong nước, độ nhớt và khả năng hòa tan đối với lipid và dược chất, ảnh hưởng đến môi trường. Ancol và chloroform là các dung môi phù hợp để hòa tan phospholipid và dược chất. Mặc dù có thể loại bỏ dung môi bằng bay hơi, dung môi có thể vẫn còn tồn dư trong sản phẩm cuối cùng, nguy cơ gây độc tính với sức khỏe con người và ảnh hưởng đến sự ổn định của liposome. Methanol và chloroform không được lựa chọn do độc tính cao hơn. Trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn dung môi ethanol với mục đích làm giảm các độc hại trong sản phẩm liposome cuối cùng. Quy trình lựa chọn tỷ lệ thể tích pha ethanol/pha nước là 10/100 để bào chế. Theo tỷ lệ này berberin, HSPC, cholesterol sẽ được hòa tan trong 10 ml ethanol, sau đó tiêm toàn bộ pha ethanol vào 100 ml pha nước. Sau khi khuếch tán hoàn toàn pha dung môi hữu cơ sang pha nước, quá trình tự lắp ráp phospholipid diễn ra để hình thành liposome berberin. Tỷ lệ thể tích pha ethanol/pha nước có ảnh hưởng nhiều tới KTTP và độ đồng nhất của liposome. Tỷ lệ pha ethanol/pha nước thấp, sự khuếch tán pha ethanol trong pha nước xảy ra nhanh, sự tự lắp ráp phospholipid nhanh, kết quả là các liposome hình thành nhanh chóng với kích thước nhỏ. Tuy nhiên nếu tỷ lệ pha ethanol/pha nước quá thấp thì hiệu suất liposom hóa thấp do pha ethanol được pha loãng vào pha nước (thể tích pha nước lớn hơn rất nhiều) ngăn cản quá trình lắp ráp phospholipid để hình thành liposome. Khi sử dụng pha ethanol/pha nước quá cao độ hòa tan của phospholipid trong hỗn hợp ethanol/nước tăng lên, ngăn chặn sự hình thành liposome, do đó sự hình thành liposome không diễn ra. Lựa chọn tỷ lệ thể tích pha ethanol/pha nước là 10/100 thu được liposome berberin KTTP nhỏ, khoảng phân bố kích thước tiểu phân hẹp, và hiệu suất liposome hóa cao.
Nghiên cứu lựa chọn mức độ khuấy trộn là 2 trên máy khuấy từ. Ở lực phân tán này, liposome berberin tạo ra có kích thước khá nhỏ và đồng nhất, hiệu suất liposome hóa cao nhất, điều này có thể được giải thích rằng sự tăng cường khuấy trộn vi mô giữa hai pha làm tăng cường chuyển khối và khuếch tán giữa pha ethanol và pha nước, do đó sự siêu bão hòa đồng nhất cao có thể xảy ra trong thời gian ngắn dẫn đến sự tự sắp xếp nhanh chóng của phospholipid và hình thành các liposome nhỏ. Khi tăng tốc độ khuấy trộn pha nước lên thì KTTP của liposome có giảm, tuy nhiên do lực phân tán mạnh ban đầu sẽ tạo lực phân cắt phân chia các tiểu phân để tạo các tiểu phân kích thước nhỏ, nhưng sau đó việc khuấy trộn mạnh cũng sẽ làm tăng va chạm giữa các tiểu phân kích thước nhỏ với nhau tạo thành các tiểu phân liposome kích thước lớn hơn, làm tăng PDI của hỗn dịch, đồng thời khuấy trộn mạnh còn sinh ra bọt cho chế phẩm, dẫn đến hiệu suất liposome hóa thấp. 
Quy trình lựa chọn nhiệt độ pha nước là 60˚C để bào chế, pha nước được giữ cố định ở nhiệt độ 60˚C trong suốt quá trình phối hợp hai pha, sau đó tiếp tục cất quay ở 60˚C để bốc hơi hết ethanol. Nhiệt độ có ảnh hưởng khá nhiều tới đặc tính của liposome. Nhiệt độ của pha nước cần được giữ ở nhiệt độ trên nhiệt độ chuyển pha của phospholipid để đảm bảo cho phospholipid được linh động, dễ dàng tạo liposome đồng thời dễ dàng tái tạo lại liposome dưới tác động của lực khuấy trộn. Các mẫu bào chế ở nhiệt độ quá thấp, phospholipid kém linh hoạt giảm khả năng tạo liposome. Tuy nhiên nếu tăng nhiệt độ pha nước quá cao, phospholipid quá lỏng lẻo, làm mất tính liên kết tạo liposome và dễ kết tụ làm tăng KTTP và PDI. Nhiệt độ chuyển pha của HSPC là 53˚C nên lựa chọn nhiệt độ phối hợp hai pha là 60˚C vừa phù hợp với lí thuyết tham khảo, vừa phù hợp với kết quả thực nghiệm [8], [9].
Tốc độ tiêm mẫu cũng ảnh hưởng đến đặc tính của hỗn dịch liposome BBR. Khi tiêm mẫu với tốc độ chậm, pha ethanol được pha loãng nhanh chóng trong lượng lớn pha nước, do đó dược chất có thể hòa tan một phần trong pha nước, làm giảm hiệu suất liposome hóa. Khi tiêm mẫu tốc độ nhanh, hoặc cho tất cả vào cùng một lúc, pha ethanol pha loãng trong pha nước không kịp với tốc độ bay hơi của ethanol do đó tạo thành các tiểu phân kích thước lớn nhỏ khác nhau, PDI cao. Lựa chọn tốc độ tiêm mẫu 1 ml/phút thu được các liposome BBR có kích thước nhỏ, đồng nhất, hiệu suất liposome hóa cao. Kết quả này khác với kết quả nghiên cứu của Jaafar-Maalej C. tốc độ tiêm mẫu không ảnh hưởng đến kích thước trung bình của liposome khi nghiên cứu bào chế liposome bằng phương pháp tiêm ethanol với dược chất thân nước [3].
KẾT LUẬN
Liposome berberin đã được bào chế bằng phương pháp tiêm ethanol với tỉ lệ phối hợp 2 pha ethanol/ pha nước là 10/ 100, khuấy trộn ở mức độ 2 trên máy khuấy từ IKA RH basic 1, nhiệt độ phối hợp hai pha là 60˚C, tốc độ tiêm mẫu là 1 ml/phút. Liposome berberin thu được có KTTP 214,72 nm; PDI 0,337; hiệu suất liposome hóa 87,74 %. Các kết quả thu được là tiền đề để tiếp tục thực hiện các nghiên cứu nhằm đưa berberin vào dạng bào chế hấp thu đường uống. 
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