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TÓM TẮT 

Nghiên cứu đã thành công trong việc khảo sát những yếu tố ảnh hưởng đến khả năng 

sinh enzyme nattokinase (NK) của chủng vi khuẩn CO phân lập từ bản địa là: nguồn 

carbohydrate và nồng độ bổ sung, nguồn đạm và hàm lượng đạm bổ sung, pH, mật độ vi 

khuẩn ban đầu, nhiệt độ lên men và thời gian nuôi cấy. Dựa trên kết quả khảo sát, nghiên 

cứu thiết kế được mô hình Plackett-Burman sàng lọc được 4 yếu tố ảnh hưởng thực sự đến 

quá trình lên men sinh NK là: pH, thời gian lên men, nguồn đạm peptone và mật độ vi 

khuẩn chủng ban đầu.  Từ kết quả sàng lọc, mô hình tối ưu hóa bằng phương pháp đáp ứng 

bề mặt theo phương án cấu trúc có tâm (RSM – CCD) được xây dựng cho kết quả tại: pH 

5,5, mật độ vi khuẩn ban đầu là 104 CFU/ml, peptone 2,8% với thời gian nuôi cấy là 31 giờ 

cho giá trị hoạt tính NK cao nhất theo mô hình Ymax = 199,23 FU/ml và giá trị thực nghiệm 

là Y’max = 191,26 FU/ml.  

Nghiên cứu đã tách chiết được NK từ dịch lên men vi khuẩn CO bằng phương pháp 

tủa ammonium tại nồng độ 60%, với hiệu suất thu hồi đạt giá trị cao nhất là 61,54%. 

Enzyme sau khi tủa được tinh sạch bằng phương pháp sắc ký trao đổi ion âm với hiệu suất 

thu hồi đạt cao nhất là 21,81% và hoạt tính riêng là 390,63 FU/g.  

Enzyme tinh sạch được sử dụng để khảo sát khả năng ly giải huyết khối trên mô hình 

chuột được tiêm κ-carrageenan để tạo huyết khối trong vi mạch. Khi so sánh khả năng ly 

giải huyết khối giữa các liều dùng NK: thấp (20 FU/kg), trung bình (30 FU/kg), cao (40 

FU/kg) với Aspirin (3 mg/kg), kết quả ghi nhận cho thấy NK (3 mg/kg) liều cao có khả 

năng ly giải huyết khối tương tự sử dụng Aspirin (3 mg/kg) với chỉ số FDP và D-dimer đo 

được lần lượt là 2,04 pg/ml và 9,08 ng/ml.    
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới, bệnh tim mạch và đột quỵ (như nghẽn mạch 

phổi, nghẽn tĩnh mạch sâu, nhồi máu cơ tim, tai biến mạch máu não) là hai nguyên nhân 

hàng đầu gây tử vong không chỉ ở Việt Nam mà còn ở trên toàn thế giới trong nhiều năm 

liền. Một trong những nguyên nhân quan trọng của bệnh tim mạch là tắc nghẽn mạch máu, 

với tình trạng ứ đọng mạch máu với cục máu đông, có thể dẫn tới nhồi máu cơ tim cấp tính 

và đột quỵ do thiếu máu cục bộ và cả hai đều dẫn đến tử vong. Trước đây, để ngăn chặn 

các cơn đau tim do nghẽn mạch, người ta thường sử dụng một số thuốc có bản chất hóa học 

như aspirin, ticlopidine, hoặc phẫu thuật để lấy hoặc thông tắc nghẽn, hoặc tạo ra mạch phụ 

để cấp mới máu. Tuy nhiên, con đường điều trị bằng thuốc hóa học không làm tan huyết 

khối mà là làm loãng máu để máu di chuyển qua nơi tụ huyết khối dễ dàng hơn. Điều này 

sẽ phát sinh một số rủi ro không mong muốn trong quá trình điều trị. Việc điều trị bằng 

thuốc có phản ứng phụ ảnh hưởng đến sức khỏe bệnh nhân và gây phụ thuộc vào thuốc hóa 

học; các biện pháp phẫu thuật hoặc tái tạo mạch máu thường chỉ tiến hành khi bệnh đã trở 

nặng và thường rất tốn kém (1), (2).  

Trong những năm gần đây, trên thế giới đã có một cuộc cách mạng trong liệu pháp 

điều trị làm tan khối huyết do những rối loạn tuần hoàn máu gây ra bằng ứng dụng các sản 

phẩm của vi sinh vật tạo ra như: enzyme nattokinase (NK) để phân giải các sợi fibrin trong 

máu mà không gây phản ứng phụ (3), (4). Ở Nhật Bản, từ lâu người dân đã được tiếp cận 

với các sản phẩm lên men truyền thống với thành phần chính là NK (Natto enzyme) – một 

peroxydase có khả năng phân giải fibrin, ngăn ngừa và xử lý cục máu đông. Tuy nhiên, các 

sản phẩm Natto enzyme tại thị trường Việt Nam vẫn chưa phổ biến. Các sản phẩm nhập 

khẩu thường có giá rất cao, đại bộ phận người dân khó tiếp cận. Trong nước có một số đơn 

vị cung cấp chính là Công ty tư vấn Dược quốc tế IMC (sản phẩm Nattopes) và Công ty cổ 

phần Dược Hậu Giang (sản phẩm Natto enzyme), USA Pharma (sản phẩm Natto Q10), 

nhưng các sản phẩm này hiện tại vẫn chưa được sản xuất ở Việt Nam mà chủ yếu là nhập 
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nguyên liệu thô từ Nhật Bản nên giá thành sản phẩm vẫn khá cao so với mặt bằng thu nhập 

của đại bộ phận bệnh nhân. 

Với tình hình thực tế như trên, việc nghiên cứu một chế phẩm làm tan huyết khối có 

nguồn gốc sinh học ít tác dụng phụ và chi phí sản xuất thấp từ nguồn nguyên liệu tại chỗ 

được đặt ra, nhằm góp phần đưa ra những giải pháp hỗ trợ điều trị ít tác dụng phụ cùng với 

giá thành hợp lý hơn. Đồng thời việc nghiên cứu sản xuất toàn bộ quy trình tại chỗ giúp 

chủ động hơn trong quá trình sản xuất cũng như quá trình điều trị.  

Từ đó, đề tài: “Nghiên cứu thu nhận chế phẩm có khả năng phân giải sợi fibrin gây 

huyết khối từ vi khuẩn sinh enzyme nattokinase” được đề xuất với mục tiêu nghiên cứu quy 

trình sản xuất và thu nhận enzyme NK từ nguồn giống và nguyên liệu bản địa, thông qua 

việc kiểm soát các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình lên men thu nhận sản phẩm để tối ưu 

hóa quy trình thu nhận enzyme NK và thử nghiệm đánh giá hiệu quả lâm sàng về khả năng 

phân giải huyết khối từ chế phẩm nghiên cứu. 

Nội dung nghiên cứu 

⎯ Tối ưu hóa quá trình lên men sản xuất NK bằng phương pháp quy hoạch thực 

nghiệm.  

⎯ Tách chiết và tinh sạch enzyme NK từ chế phẩm lên men.  

⎯ Thử nghiệm sự phân giải fibrin invitro và khả năng làm tan huyết khối trên 

chuột thí nghiệm.  

 

 

 

 

 


