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Tong quan vé hiéu qua, d6 an toan
va tinh hinh st dung cac ché pham

chua Lysozym

Patvande

Cac ché pham thuéc chita lysozym hién dang luu
hanh tai Viét Nam dudi nhiéu tén biét duoc vdi cac
chi dinh khéc nhau nhu cac truéng hop khé bai xust
dom, viém mdi, viém xoang, viém phé quan, triéu
chiing viém va phti né sau chan thuong/phau thuat,
cam mau sau tiéu phau va phéi hop véi khang sinh
trong diéu tri nhiém trung. Tuy nhién, nhiing thong
tin hién co vé hiéu qua va do an toan cua lysozym con
rat han ché. Muc tiéu ctia bai viét nay nham hé thong
lai nhiing thong tin vé ban chat, hiéu qua va do6 an
toan clia lysozym da duoc ghi nhan trong y van va
cac co s& dif liéu, trén co s& do6 dua ra mot s6 dé xuat
vé viéc sif dung cac ché pham chita hoat chat nay tai
Viéet Nam.

Ban chat, nguén gdc va iing dung ctia lysozym

Lysozym la mot enzym <6 ban chat la
mucopolysaccarid gom 129 acid amin lién két vdi
nhau bang bén cau néi disulfid.Lysozym cé mat trong
nudGc bot, nudc mat, stta, chat nhay ti cung va nhiéu
dich sinh hoc khac (23, 30, 37]. Hop chat nay da duoc
biét dén tirnhiing nam 1950 va duoc dua vao st dung
trong dugc pham va thuc phdam. Trong céng nghiép,
nguén cung cap lysozym chii yéu la tir long trang
triing. Trong thanh phan long trang tring, lysozym
chiém khoang 5% [13].

Lysozym <6 hoat tinh trén vi khuan Gram (+),
mot s6 vi khuan Gram (-) va mot s6 virus. Trong linh
vuc dugc pham, lysozym dugc dung dusgi dang
mudi hydroclorid dé diéu tri cac bénh nhiém khuan
duang hé hap va bénh ly trong khoang miéng khéng
nghiém trong, phéi hop véi khang sinh dé tang
cudng tac dung ctia khang sinh hoac diing dé diéu tri
nhiém virus Herpes zoster va mot sé virus khac. Ngoai
ra, lysozym duoc bo sung trong mot s6 san pham siia
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cong thiic danh cho tré so sinh. Trong linh vuc thuc
pham, lysozym duoc sif dung lam chat bao quan
trong quy trinh san xuat mot sé loai thuc pham nhu
pho mat, ruou... [21, 23, 26, 28].

Tac dung duoc ly, co ché tac dung, dugc dong
hoc duéng uéng clia lysozym

Lysozym c6 hoat tinh khang khuan théng qua viec
bién déi cac polysaccarid khong hoa tan cua thanh té
bao vi khuan Gram (+) thanh cac mucopeptid hoa tan,
tir do pha va thanh té bao va tiéu diét vi khuan. Ngoai
ra, lysozym con co tac dung trén mét s6 vi khuan
Gram (-) va mot s6 virus [23, 28, 34]. Lysozym ciing c6
tac dung chong viém va chong phi né nha kha nang
trung hoa cac acid sinh ra trong qua trinh viém va lam
giam su mat hat ctia té bao mast dan dén lam giam
giai phong histamin [38]. Bén canh d6, nhiéu tai liéu
cho rang cac thanh phan polysaccarid, glycoprotein
va glycolipid ctia mang té bao c6 thé gan vdi lysozym,
tur do hinh thanh gia thuyét lysozym c6 kha nang diéu
hoa cac qua trinh phu thuéc mang té bao (membrane-
dependent cellular processes), bao vé co thé chong lai
nhting bat thudng vé mang lién quan dén qua trinh
bién nap ac tinh [5, 31, 38].

Theo thong tin tir tai lieu “Lysozym: model
enzymes in biochemistry and biology” do tac gia
Jolles lam chdi bién, lysozym thé hién hiéu qua khi str
dung dudng uéng. Trude day, cé nhiéu nghi ngai vé
viéc sir dung thudc theo dusng uéng do kha nang
bién doi phan tif thuéc lam mat mot phan hoac toan
b hoat tinh ctia thuoc do méi truéng acid tai da day
hoac cac enzym dudng tiéu héa. Tac gia nay cho rang
c6 thé loai bo nhitng nghi ngai nay do nhiéu phat hién
cho thay nong do thudc trong huyét tuong tang lén
dang ké sau khi thuéc dugc sif dung dudng uéng.
Ngoai ra, viéc str dung lysozym duéng uéng cho do
an toan cao hon duéng tiém do lam giam nguy co gay
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cac phan (ing di (ing do thuéc c6 ban chat la protein.
Mat khac, nhiéu tac dung toan than clia lysozym co
thé dat duoc khi dung thuéc duéng uéng.Tuy nhién,
tac gia da khong dan ching tai lieu lam co s& dé dua
ra nhing thong tin nay [22].

Cacnghién cifu danh gia hiéu qua ciialysozym

Cac nghién cuu tién 1am sang chiing minh tac
dung va do an toan clia lysozym khéng nhiéu, chi
yéu dugc tien hanh trén chuot dung thudc qua
duong uéng dé danh gia hiéu qua (ic ché su phat
trién clia cac khéi u [5, 32, 35]. Tim kiém trong co s&
di liéu thong tin Pubmed/Medline ctia Thu vien Y
khoa Hoa Ky vai ti khoa “lysozyme” vai gidi han tim
kiém la cac thirnghiém lam sang (clinical trial) va chon
cac nghién ciu danh gia hiéu qua va do an toan clia
lysozym thong qua tiéu dé ctia cac nghién ctiu cho két
qua ba nghién cliu dugc cong bé nam 1977, 1986 va
1988 vai thong tin thu dugc chi co trong phan tom tat
(abstract) va khong tim dugc bai toan van (full-text).

Nghién ctiu dau tién danh gia hieu qua lam lanh
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vét thuong cta lysozym trén 20 bénh nhan bi loét
co dui man tinh. Bénh nhan duoc diéu tri tai cho
voi dung dich ovalbumin lysozym trong nudc muai
thuong (Tmg/ml) va thu duoc két qua 5/20 bénh
nhan cho dap ting tot va 15/20 bénh nhan cho dap
Uing rat tot. Trong qua trinh tién hanh nghién ciiu
khong ghi nhan bat ky phan ting bat lgi tai cho hay
toan than nao. Quan sat trén toan bo bénh nhan thay
vét loét nhanh chong hét mi, mo hat phat trién, phan
ing viém quanh vét loét giam va khéng con cam giac
dau. Nghién clu nay han ché vé mat cd mau (n=20),
cac thong tin vé tiéu chuan lua chon bénh nhan,
thai gian diéu tri khong duoc dé cap ro rang. Viec sur
dung phuong phap nghién cliu mét nhom, nhan mg,
khong co6 doi chiing khéng cho phép két luan vé hiéu
qua ctia thuoc. Tiéu chi danh gia hiéu qua cla thuoc
cting khong duoc dé cap ro rang va mang tinh chu
quan phu thuoc vao danh gia cta bao cao vien [6].
Nghién ctiu thit haidanh gia hieu qua cta lysozym
lén dap ting mién dich clia tré so sinh duoc tién hanh
trén 79 tré so sinh vdi hai nhom: Nhom 1 gom 15 tré
da thang va 18 tré thiéu thang dung sifa cong thic



c6 chia lysozym long trang tring (10mg/100ml) ti
tuan thi nhat dén tuan thi tam thay thé lysozym tir
stfa me (2 mg/ml) dé kich thich san sinh globulin mién
dich. Nhom 2 la nhém d6i chiing gom 13 tré du thang
va 13 tré thiéu thang an sfa ngoai va 20 tré an siia
me. Nhom tré dung sifa cong thiic c6 chira lysozym
mai ngay sif dung khoang 600-900 m sifa tuang ting
vGi 60-90 mg lysozym. Két qua nghién ctiu cho thay
khong c6 su khac biét vé lugng globulin mién dich
trong huyét thanh gitfa nhom tré diing sifa céng thic
chta lysozym va nhém chting. IgA tiét duoc tim thay
trong phan clia tré du thang dung sita cong thic chita
lysozym va tré an sifa me. VGi cdc nhom khac bao gém
tré dd thang va thiéu thang dung sita ngoai khong co
lysozym va tré thiéu thang an ngoai c6 lysozym chi
tim thay dau vét cta IgA tiét trong phan. Nhu vay,
lysozym co thé thay thé mét phan su van chuyén thu
dong IgA tiét tir sita me. Nghién c(tu nay véi ¢& mau
nho (n=79) va phuong phap nghién citu khéng duoc
dé cap ré rang trong phan tém tat nghién ctu [29].

Nghién citu thitba danh gia hiéu qua khang khuan
khi phéi hap lysozym va cac thuéc khang sinh. Nghién
ctiu cho thay trong s6 83 tré bi viém bé than, 81% s6
tré trong nhom diing phai hop khang sinh va lysozym
c6 thuyén giam bénh so vai ty 1& 56,4% & nhom tré
dung khang sinh khong phéi hap vdi lysozym. Ngoai
ra, theo cac théng tin dugc cung cap trong phan tom
tat nghién cltu, hiéu qua khang khuan ctia lysozym
phdi hop véi cac thudce khang sinh da duoc danh
gia in vitro trén 74 loai vi khuan. Tac dung hiép déng
thay doi phu thudc loai khang sinh phéi hop va loai vi
khuan gay bénh. Trong ban tém tat ctia nghién ciu
khong dé cap dén phuong phap tién hanh, tiéu chuan
Iua chon bénh nhan, cach thic tién hanh nghién cu,
tiéu chi danh gia va cach bién giai két qua [27].

Théng tin vé d6 an toan cta lysozym

Do c6 ban chat la protein, lysozym c6 dac tinh
mién dich va c6 kha nang gay cac phan (ing di (ing,
trong d6 c6 phan ting phan vé [38]. Nhiing quan ngai
vé do6 an toan ctia lysozym da dugc ghi nhan tif nhifng
nam 1950.Tuy nhién, nhiéu tai lieu cho rang kha nang
gay bién c6 ctia lysozym chi & miic dé trung binh, thap
hon so véi cac protein tritng khac nhu albumin va
ovalbumin [4, 12, 20, 24]. D& c6 nghién ctiu cho thay
viécstrdung lysozym kéo dai vdi liéu 1,5 g/ngay, tham
chi véi liéu cao han theo dudng uéng hoidc dudng
tiém khong gay ra bat ky bién c6 bat lgi nao [11].

Trong linh vuc thuc pham, hoi déng chuyén gia
cliaTé chucY té thé gidi phéi hop cliing T6 chiic Luong
Néng cuta Lién Hop Quéc WHO-FAO da phé duyét

"J

lysozym sir dung lam chat phu gia thuc pham khéng
gay doc hai tif nam 1992 va hién tai chua cé quy dinh
bat budc ghi thanh phan nay trén nhan clia cac ché
pham [10].

Tuy nhién, nhiéu tai liéu cho rang ngoai ovalbumin
va ovomucoid la nhitng thanh phan chinh gay di
Uing trong tring, lysozym ciing la mét tac nhan gay
di ting dang ké. Trong quan thé bénh nhan bi di (ing
VGi trifing c6 t6i 35%-66% cac déi tuong co IgE dac
hiéu khang lysozym trong huyét thanh [16, 33]. Tan
suat xay ra cac phan ting di (ing trén da lién quan dén
viéc stf dung lysozym ghi nhan dugc cao vdi két qua
ti mot nghién ciiu cho thay cac phan ung nay gap
trén 11/18 doi tuong di ting triing (61%) [3). Ngoai ra
nhiing phan Ung di tng nghiém trong, tham chi de
doa tinh mang vdi cac san pham dugc pham va thuc
pham cha lysozym ciing da duoc bao cao nhu hen,
khé thg, phit mi mat, may day, hoi chiing Lyell va phan
tng phan vé [18, 19, 30].

Tap chi clia Co quan An toan Thuc pham Chau
Au (EFSA Journal) nam 2011ciing da c6 canh bao vé
nguy co xay ra cac phan (ing bat lgi trén ngudi c6 co
dia di ting sir dung ruou cé thanh phan lysozym lam
chét béo quan. Theo danh gia clia co quan nay, luong
lysozym trong ruou tuy nhé nhung co kha nang khdi
phat phan (g di (ing trén nhitng nguai cé co dia di
(fng vdi nhiéu trudng hop da dugc bao cao [8).

Co so dif liéu vé phan (ing ¢6 hai ctia thuéc cla
To chuc Y té Thé gidi (Vigibase) trong giai doan 2000-
2012 da ghi nhan 118 bao cdo phan ting c6 hai lién
quan dén lysozym. S6 bao cao phan (ing di ting ngoai
da la 68 bao cao (chiém 58%), trong d6 co 1 bao cao
héng ban da dang, 1 bao cao vé héi chiing Stevens
- Johnson va 1 bao cao vé hoi chiing Lyell. Cac phan
(ing bat loi nghiém trong khac ciing duoc ghi nhan
bao gom 6 bao cao phan ing phan vé va séc phan
vé va 1 bao céo tirvong. Co s& dii liéu vé phan ting c6
hai ctia thuéc ctia Trung tam DI&ADR Quéc gia trong
hai nam 2010-2011 ghi nhan 1 bao cao phan ting phu
mat, ngua va do da toan than lién quan dén viec sir
dung lysozym.

Tinh hinh dang ky va luu hanh cac ché pham
thudc chifa lysozym tai Viét Nam va mét sé nuéc
trén thé gidi

Hién cac ché pham thudc chia lysozym da duoc
cap phép luu hanh tai Viet Nam dudi dang vién nén
hoac vién nang vai nhiéu biét dugc khac nhau. Chi
dinh dugc phé duyét clia cac ché pham nay bao gom
cac trudng hop kho bai xuat dom, viéem miai, viem
xoang, viém phé quan, triéu ching viém va phu né
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sau chan thuong/phau thuat, cdm mau sau tiéu phau
va phoi hop vdi khang sinh trong diéu tri nhiém tring.

Tai Phap, lysozym hién dang luu hanh dudi dang
vién ngam vdi 5 biét duoc Cantalene, Glossithiase,
Hexalyse, Lyso 6 va Lysopaine sans sucre.Trong
cac ché pham nay, lysozym phéi hop vdi cac thanh
phan khac nhu clohexidin, tetracain, ethanolamin,
biclotymol, enoxolon, pyridoxin va cetylpyridinium
diéu tri dau hong nhe khong kem sot, nhiém khuan
miéng va hau hong tai cho, loét miéng, dau miéng
va xung huyét tai hau hong [1]. Trong s6 5 ché pham
trén, hai ché pham Lysopaine sans sucre va Hexalyse
da dugc Co quan Giam dinh Chat lugng Y té Phap
(La Haute Autorité de santé - HAS) danh gia lgi ich doi
vai cong dong dé xac dinh ty 1 chi tra ti bao hiém xa
hoi cho bénh nhan khi sir dung thuéc. Két qua danh
gia cho thay hai ché pham trén dugc st dung nham
muc dich diéu tri triéu chimng trong nhiing trudng
hop khéng nghiém trong; trong khi do6, con thiéu
nhing d{ liéu lam sang cu thé chiing minh hiéu qua,
dong thai loi ich clia thudc khong vuot trdi hon so voi
nguy ca. Do do6, Co quan nay két luan loi ich thuc su
doi voi cong dong cia hai ché pham nay chua duoc
ching minh day du dé co thé dua vao danh sach cac
thuéc dugc bao hiém xa héi ho trg chi tra [14].

Két qua tra clru thong tin trén website clia cac
Co quan Quan ly Dugc pham cac nudc cho thay cac
ché pham thudc chiia lysozym hién khong duoc cap

TAILIEU THAM KHAO

phép luu hanh tai Chau Au, My, Canada, Anh, Uc, New
ZealandvaHalan[2,7,9,15, 17,25, 36).

Két luan

Dii liéu hién c6 vé hiéu qua cla lysozym con rat
han ché. Bén canh d6, ghi nhan tif cac nghién clu va
bao cdo don |é cho thdy nhitng quan ngai vé do an
toan clia lysozym. Nhiéu bao cao vé phan (ing di ting
lién quan dén viéc strdung lysozym da dugc ghinhan,
trong d6 cé nhiéu trudng hop phan tng nghiém
trong, tham chi de doa tinh mang nhu héng ban da
dang, hoi chiing Stevens-Johnson, héi chiing Lyell,
phan (ing phan vé va séc phan vé. Hién cacthuéc chita
lysozym khong dugc cap phép luu hanh tai Chau Au,
My, Canada, Anh, Uc, New Zealand va Ha Lan. Tai Phap,
mot s6 ché pham thuéc ngam chuia lysozym phoi hop
vdi mot s6 thanh phan khac dugc cap phép Iuu hanh
dé diéu tri tai chd triéu chiing trong mét s6 tinh trang
viém, xung huyét, nhiém khuan miéng va hau hong.
Banh gia ctia Co quan Giam dinh Chat lugng Y té Phap
cho thay chua cé day du dir liéu lam sang chiing minh
hiéu qua va do an toan ciing nhu Igi ich thuc su clia
cac ché pham nay déi vdi cong déng. Nhifng thong
tin trén can duoc can nhac trong qua trinh danh gia loi
ich/nguy co ctia thudc khi xin cap sé dang ky mdi va
dang ky lai cho cac ché pham chita lysozym.
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