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TÓMTẮT
Nghiên cứu của chúng tôi được tiến hành nhằm đánh giá hiệu quả của việc sử dụng các dược liệu

truyền thống của ngành Đông y Việt Nam, bao gồm tô mộc, sim và ổi trong phòng trị bệnh tiêu chảy lợn.
Trước hết, những dược liệu khảo sát được chiết xuất bằng các dung môi khác nhau và dịch chiết được đem
thử nghiệm với vi khuẩn KH L KL R L phân lập từ phân lợn bị mắc bệnh tiêu chảy. Kết quả nghiên cứu
cho thấy ethanol là dung môi cho hiệu quả cao nhất trong việc chiết xuất các thành phần thảo dược, tạo ra
sản phẩm chiết xuất có tác dụng ức chế vi khuẩn, và tô mộc là dược liệu có hoạt tính phytoncid cao nhất.
Các dược liệu sau đó được bào chế thành dạng viên hoàn đông y để thử nghiệm hiệu quả L YLYR trên lợn.
Kết quả thử nghiệm cho thấy, công thức phối trộn gồm 50% cao tô mộc, 25% cao lá sim và 25% cao lá ổi
là công thức cho hiệu quả cao nhất trong cả việc phòng và điều trị bệnh tiêu chảy lợn. Tuy nhiên, tác dụng
của chế phẩm này vẫn chưa ưu việt bằng kháng sinh. Vì vậy, cần có các nghiên cứu tiếp theo nhằm tìm
ra các kỹ thuật chiết xuất và công nghệ bào chế phù hợp để làm tăng cường thêm dược tính của các thảo
dược. Điều này nếu thành công, sẽ giúp mở rộng hơn nữa ứng dụng của thảo dược trong lĩnh vực chăn
nuôi, thú y, cụ thể là cho mục tiêu thay thế vai trò của kháng sinh trong phòng trị các bệnh nhiễm.

Từ khóa: Tô mộc, sim, ổi, chiết xuất, KH L KL R L, tiêu chảy lợn, chế phẩm đông y.
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R H HU WKH KHUEDO SURGXFW HIIHFW DV VWLOO OR HU WKDQ WKDW RI DQWLELRWLFV 7KHUHIRUH H VXJJHVW
WKDW LW LV QHFHVVDU WR VWXG IDUWKHU RQ H WUDFWLRQ DQG SKDUPDFHXWLFDO SURFHVVLQJ WHFKQRORJLHV
IRU WKH KHUEDO SODQWV VR DV WR HULI VXLWDEOH PHWKRGV WKDW FDQ LQFUHDVH WKH WKHUDSHXWLF HIIHFWV
RI WKHVH KHUEV % GRLQJ WKDW H FDQ UHGXFH WKH PDLQ GLVDG DQWDJH DQG H SDQG WKH XVH RI WKH
KHUEDO PHGLFLQHV LQ DQLPDO KXVEDQGU DQG HWHULQDU WR DUGV WKH XVH RI KHUEDO PHGLFLQHV WR
UHSODFH DQWLELRWLFV LQ SUH HQWLRQ DQG WUHDWPHQW RI WKH EDFWHULD LQIHFWLRQ GLVHDVHV

.H R V HV OS V SS / KR RP V RPH RV V P Y / H WUDFWV
V KH K RO SLJ GLDUUKHD WUDGLWLRQDO PHGLFLQH

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Việc sử dụng thuốc có nguồn gốc hóa chất

để điều trị bệnh cho vật nuôi tuy mang lại nhiều
kết quả khả quan, nhưng lại làm tăng nguy cơ
về tồn dư kháng sinh, an toàn thực phẩm và
kháng kháng sinh của vi khuẩn gây bệnh. Hiện
tượng vi khuẩn kháng lại kháng sinh hiện đang
trở thành vấn đề lớn trên toàn thế giới (WHO,
2014). Các nhà nghiên cứu khẳng định việc nỗ
lực tìm ra các chất kháng khuẩn mới nhằm thay
thế kháng sinh là yêu cầu cấp thiết hiện nay. Đã
có nhiều nghiên cứu được thực hiện với mục
tiêu tìm kiếm những thảo dược để ứng dụng điều
trị bệnh nhiễm khuẩn cho động vật nuôi (Bùi
Thị Tho, 1996; Bùi Thị Tho và Nguyễn Thành
Trung, 2010; Clarice P. Mudzengi H , 2017;
Nguyễn Văn Thanh và Nguyễn Thanh Hải,
2014; Shewit Kalayoi H , 2012). Bên cạnh
hiệu quả, các dược liệu có nguồn gốc hoàn toàn
tự nhiên còn thể hiện những ưu điểm khác như
an toàn với vật nuôi, không tồn dư có hại gây
ảnh hưởng tới sức khỏe con người và ít gây độc
hại trên môi trường sinh thái (Nguyễn Thanh
Hải và Bùi Thị Tho, 2013). Vì vậy, thảo dược
đang ngày càng chứng minh vai trò quan trọng
của mình trong nền công nghiệp dược phẩm như
là một giải pháp an toàn thay thế cho các thuốc
hóa học tổng hợp, không chỉ trong nhân y mà
còn cả trong thú y.

Bệnh tiêu chảy là một trong những bệnh phổ
biến gây thiệt hại đáng kể cho ngành chăn nuôi,
đặc biệt là chăn nuôi lợn. Hiện nay, liệu pháp sử
dụng kháng sinh vẫn được coi là lựa chọn hàng
đầu để điều trị tiêu chảy cho động vật, nhưng
cũng có một thực tế là hiệu quả của chúng đang
ngày càng suy giảm, bởi các vi khuẩn gây bệnh

đã trở nên kháng thuốc rất nhanh (Đỗ Ngọc
Thúy, 2002; Nguyễn Bá Phước, 2002; Nguyễn
Văn Thanh và Nguyễn Thanh Hải, 2014). Vì
vậy, việc nghiên cứu để ứng dụng cây thuốc
trong công tác phòng chống hội chứng này ở
lợn là cần thiết. Xuất phát từ những lý do thực
tiễn này, chúng tôi đã tiến hành khảo sát việc sử
dụng các dược liệu truyền thống gồm tô mộc,
sim và ổi, trên đối tượng động vật nuôi là lợn,
với định hướng như là một giải pháp thay thế
cho kháng sinh trong phòng trị tiêu chảy.

II. VẬT LIỆU, NỘI DUNG VÀ
PHƯƠNG PHÁPNGHIÊN CỨU
2.1. Dược liệu và chiết xuất dược liệu

Gỗ tô mộc, lá sim và lá ổi khô đã qua sơ
chế được thu mua từ các công ty dược liệu cổ
truyền. Mẫu khô được nghiền thành bột mịn
(<0,05mm) và đựng trong túi nilong bảo quản
trong bình hút ẩm. Bột dược liệu sau đó được
chiết với các dung môi có độ phân cực khác
nhau thường dùng trong chiết xuất thực vật,
bao gồm: ethanol, methanol, nước cất, ethyl
acetate, n – butanol và n – hexan. Việc chiết
xuất được thực hiện theo phương pháp ngâm
ở nhiệt độ phòng trong 72 giờ với tỷ lệ bột
dược liệu/ dung môi là 1/10. Dịch chiết sau
đó được cô quay hút chân không, sử dụng hệ
thống Rotavapor® R-300 (Buchi, Thụy Sĩ) để
loại hết dung môi trong áp suất thấp. Nhiệt độ
trong quá trình chiết xuất được đảm bảo luôn
≤ 40oC nhằm tránh các ảnh hưởng tiêu cực của
nhiệt độ cao đến hoạt tính sinh học của những
chất có trong dược liệu. Khi thí nghiệm với vi
khuẩn, các cao thu được sau quá trình cô quay
sẽ được hòa tan trở lại với dimethyl sulfoxide
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(DMSO) theo tỷ lệ 1g cao khô/ 10ml DMSO.
Từ dung dịch khởi đầu này, dịch chiết cũng sẽ
tiếp tục được pha loãng cho đến các nồng độ thử
nghiệm khác nhau bằng dung môi DMSO. Sở dĩ
chúng tôi lựa chọn DMSO để pha loãng cao là
do khác với các dung môi hữu cơ như ethanol
hay methanol, DMSO không gây độc và không
ảnh hưởng đến sự phát triển của vi khuẩn. Theo
đó, có thể khẳng định tác dụng ức chế lên quá
trình phát triển của vi khuẩn quan sát được trong
thí nghiệm là do những thành phần hoạt chất của
dược liệu.

Hình 1. Các cao dược liệu chiết xuất bằng
ethanol thu được sau khi loại bỏ hết dung môi

2.2. Phương pháp khảo sát tác dụng của
dược liệu với vi khuẩn Escherichia coli phân
lập từ lợn bị tiêu chảy

Chúng tôi sử dụng 20 chủng vi khuẩn R L

được phân lập từ phân lợn bị tiêu chảy đang
bảo quản trong phòng thí thiệm. Việc kiểm tra
tác dụng ức chế của các dịch chiết được thực

hiện theo nguyên lý khuếch tán trên thạch của
Kirby-Bauer. Mật độ vi khuẩn trong canh khuẩn
được thiết kế để đạt đến nồng độ 108 tế bào/ml,
sử dụng dung dịch chuẩn McFarland. Trong thí
nghiệm này, vi khuẩn được sử dụng ở nồng độ
108 tế bào/ ml là do đây là nồng độ tiêu chuẩn
thường được áp dụng trong phương xác định
hoạt tính kháng sinh theo nguyên lý khuếch
tán trên thạch (Clinical Laboratory Standards
Institute, 2006). Để cấy vi khuẩn, 100µl canh
khuẩn tại nồng độ 108 tế bào/ ml sẽ được nhỏ
vào giữa đĩa thạch rồi được láng đều ra trên bề
mặt thạch bằng que thủy tinh chuyên dụng hình
chữ L. Tiếp đó, chúng tôi sử dụng các ống khâu
để tạo ra những lỗ có đường kính 6mm trên bề
mặt thạch và nhỏ vào đó 100µl dịch chiết tại các
nồng độ cần khảo sát. Sau khi nuôi cấy đĩa thạch
ở điều kiện 370C trong 24h, tác dụng ức chế sự
phát triển của vi khuẩn được đánh giá thông qua
đo độ lớn của đường kính vòng vô khuẩn tạo ra
xung quanh dịch chiết.

2.3. Phương pháp khảo sát hiệu quả của các
chế phẩm cao dược liệu trong phòng trị tiêu
chảy lợn

Do các kết quả thí nghiệm cho thấy cao dược
liệu được chiết xuất bằng ethanol cho tác dụng
ức chế vi khuẩn gây tiêu chảy tốt nhất, nên
chúng tôi lựa chọn sử dụng loại cao này trong
các thí nghiệm L YLYR khi đánh giá hiệu quả
phòng trị bệnh tiêu chảy trên lợn. Các công thức
phối trộn 3 cao dược liệu dùng trong thí nghiệm
được thể hiện ở bảng 1.

B�ng 1. Tỷ lệ của các loại cao dược liệu thành phần trong hỗn hợp cao sử dụng để bào chế

Công thức Tỷ lệ cao tô mộc Tỷ lệ cao sim Tỷ lệ cao ổi
CT1 1/3 1/3 1/3
CT2 1/2 1/4 1/4
CT3 1/4 1/4 1/2
CT4 1/4 1/2 1/4

Các cao dược liệu được chúng tôi bào chế
thành dạng viên hoàn hồ đông y với tá dược
độn là tinh bột và tá dược dính là hồ tinh bột
(Hình 2). Để đánh giá khả năng phòng bệnh

tiêu chảy ở lợn, chúng tôi tiến hành thử nghiệm
với các lợn con 1 tháng tuổi, khỏe mạnh, đã
được tiêm phòng đầy đủ các vacxin theo đúng
lịch. Lợn thí nghiệm được chia thành các lô 50



51

KHOA HỌC KỸ THUẬT THÚ Y TẬP XXVII SỐ 6 - 2020

con, gồm lô đối chứng và lô bổ sung các công
thức dược liệu 1, 2, 3, 4 với tỷ lệ 0,1g cao/
kg P. Tỷ lệ lợn mắc tiêu chảy trong thời gian
4 tuần kể từ khi bổ sung được quan sát và so
sánh giữa các lô để đánh giá tác dụng phòng
bệnh. Trong thí nghiệm đánh giá tác dụng điều
trị bệnh, chúng tôi sử dụng các lợn con 1 tháng
tuổi bị mắc tiêu chảy tự nhiên và chia thành các
lô 25 con, trong đó có 5 lô thí nghiệm sử dụng
chế phẩm dược liệu bào chế theo các công thức
1, 2, 3, 4 với tỷ lệ 0,5g cao/kg P, và 1 lô đối

chứng dương sử dụng kháng sinh. Chế phẩm
kháng sinh sử dụng để so sánh là chế phẩm có
tên “Đặc trị tiêu chảy” của công ty RTD, với
thành phần là hỗn hợp của 5g oxytetracyclin và
3,675g neomycin trên mỗi 100g thuốc. Cách
sử dụng tuân thủ theo hướng dẫn của nhà sản
xuất, cụ thể là trộn vào thức ăn với liều 10g/
30kg P. Việc điều trị được tiến hành trong thời
gian 5 ngày liên tiếp, tỷ lệ lợn khỏi tiêu chảy
ở các lô được sử dụng để đánh giá hiệu quả
điều trị.

Hình 2. Dụng cụ tạo viên hoàn đông y trong phòng thí nghiệm (hình trái) và thành phẩm
các viên thuốc phòng trị tiêu chảy lợn bào chế từ cao dược liệu (hình phải)

III. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
3.1. Kết quả khảo sát tác dụng kháng khuẩn
của các cao khô dịch chiết thảo dược sử
dụng các dung môi khác nhau

Chúng tôi tiến hành chiết xuất thử nghiệm
với các loại dung môi phổ biến thường dùng
trong chiết xuất thực vật, bao gồm: ethanol,
methanol, nước cất, ethyl acetate, n – butanol
và n – hexan. Kết quả được thể hiện ở bảng 2.

Kết quả thí nghiệm cho thấy cả 6 loại cao
của ba thảo dược khi chiết xuất với các dung
môi khác nhau đều cho tác dụng ức chế sự phát
triển của vi khuẩn (có hình thành đường kính
vòng vô khuẩn). Trong số các dung môi sử
dụng, ethanol cho hiệu quả ức chế sự phát triển
của vi khuẩn tốt nhất, thể hiện ở đường kính

vòng vô khuẩn lớn nhất đối với cả 3 dược liệu
là ổi, sim và tô mộc (21,32 ± 1,78 mm với ổi;
22,81 ± 2,45 mm với sim và 29,81 ± 1,96 mm
với tô mộc). Ngược lại, nước cất cho hiệu quả
kém nhất (đường kính vòng vô khuẩn nhỏ nhất
với cả 3 dược liệu, cụ thể: 11,09 ± 1,75mm
với ổi; 12,06 ± 2,07 mm với sim và 15,87 ±
1,79mm với tô mộc). Điều này được giải thích
là do các hoạt chất có tính kháng khuẩn trong
thực vật như polyphenols, avonoids thường
kém tan trong nước hơn so với các dung môi
hữu cơ. Bên cạnh đó, kết quả cũng cho thấy tô
mộc có tác dụng kháng khuẩn ưu việt hơn sim
và ổi, thể hiện ở xu hướng tạo đường kính vòng
vô khuẩn lớn hơn khi sử dụng cùng một loại
dung môi chiết xuất (bảng 2).
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B�ng 3. Kết qu� phòng bệnh tiêu ch�y trên lợn của cao dược liệu

Lô lợn Số con theo dõi Số con mắc bệnh Tỷ lệ mắc (%)
Đối chứng Không bổ sung 40 7 c 17,5

Thí nghiệm

Công thức 1 40 3 E 7,5
Công thức 2 40 1 a 2,5
Công thức 3 40 4 E 10
Công thức 4 40 4 E 10

Ghi chú: Các ký tự a, b, c khác nhau được sử dụng để biểu đạt cho những sai khác có ý nghĩa thống
kê (P <0,05) khi xử lý bằng hàm Chi-square

B�ng 2. Kh� năng ức chế vi khuẩn in vitro của cao khô dịch chiết ổi, sim và tô mộc
với các dung môi khác nhau đối với vi khuẩn E. coli

Dung môi
Dược liệu

Ổi Sim Tô mộc
Ethanol 21,32 ± 1,78 b, A 22,81 ± 2,45 b, A 29,81± 1,96 a, A

Methanol 19,46 ± 2,01 c, B 21,46 ± 1,61 b, A 27,74± 2,31 a, B

Nước cất 11,09 ± 1,75 b, D 12,06 ± 2,07 b, C 15,87± 1,79 a, E

Ethyl acetate 16,34 ± 2,19 b, C 15,44 ± 1,79 b, B 22,92± 1,88 a, C

n-butanol 14,15 ± 2,41 b, C 14,95 ± 2,01 b, B 21,52± 1,59 a, C

n-hexan 13,05 ± 1,92 b, C 14,05 ± 1,92 b, B 19,88± 1,74 a, D

Ghi chú: Các ký tự khác nhau, gồm a, b, c trong mỗi hàng và A, B, C trong mỗi cột, được sử dụng
để biểu đạt những khác biệt có ý nghĩa thống kê (P <0,05) khi xử lý bằng hàm one – way ANOVA và

H R KR H

Điều này là phù hợp với những kinh nghiệm
sử dụng thuốc cổ truyền trong dân gian. Theo
đó, tô mộc được ứng dụng mạnh cho các hướng
chữa nhiễm khuẩn, chữa viêm (do có thành phần
brasilin, brasilein); còn lá sim và lá ổi lại thường
được sử dụng cho mục đích cầm tiêu chảy (do
có nhiều thành phần tanin) (Bùi Thị Tho và
Nguyễn Thị Thanh Hà, 2009). Trong phân loại
dược liệu, tô mộc cũng được xếp ở nhóm dược
liệu chữa nhiễm khuẩn (Phytoncid - kháng sinh
thảo mộc); còn sim và lá ổi được xếp ở nhóm
dược liệu có tác dụng ở đường tiêu hóa (Tanin
- cầm tiêu chảy) (Bùi Thị Tho và Nguyễn Thị
Thanh Hà, 2009).

Theo nghiên cứu của Bộ môn Dược lý - Học
viện Nông nghiệp Việt Nam, nước sắc tô mộc có
tác dụng kháng sinh mạnh với nhiều vi khuẩn (Bùi

Thị Tho và Nguyễn Thị Thanh Hà, 2009). Bên
cạnh việc có tác dụng mạnh trên vi khuẩn, các chất
có hoạt tính kháng sinh trong tô mộc là brasilin
và brasilein còn có nhiều ưu điểm khác như: chịu
được nhiệt độ chế biến cao trong thời gian dài mà
không bị mất tác dụng, không bị men trypsin và
pepsin phá hủy nên có thể sử dụng tốt theo đường
uống, tồn tại trong cơ thể lâu và an toàn cho động
vật (Bùi Thị Tho và Nguyễn Thị Thanh Hà, 2009).
Vì thế, tô mộc thường được dân gian coi là một
dược liệu ưu việt cho mục đích điều trị các quá
trình bệnh lý có liên quan đến nhiễm khuẩn bao
gồm cả hiện tượng tiêu chảy ở người và động vật.

3.2. Kết quả khảo sát tác dụng phòng trị bệnh
tiêu chảy khi sử dụng các công thức phối trộn
dược liệu khác nhau
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Để đánh giá hiệu quả phòng tiêu chảy, lợn thí
nghiệm được cho ăn thức ăn đã bổ sung cao dược
liệu với liều 0,1g/kgP (tương đương với 2 viên
hoàn/kgP), lợn đối chứng thì ăn thức ăn không bổ
sung. Kết quả được trình bày ở bảng 3.

Để khảo sát hiệu quả trị tiêu chảy, lợn thí

nghiệm được cho ăn thức ăn đã bổ sung cao
dược liệu với liều 0,5g/kgP (tương đương với
10 viên hoàn/kgP) hoặc kháng sinh trong 5 ngày
liên tục. Sau đó, các lợn không còn biểu hiện
tiêu chảy được tính là khỏi bệnh, các lợn vẫn bị
tiêu chảy được tính là không khỏi. Kết quả được
thể hiện ở bảng 4.

B�ng 4. Kết qu� điều trị bệnh tiêu ch�y trên lợn của cao dược liệu và chế phẩm kháng sinh

Bố trí thí nghiệm Số con theo dõi Số con khỏi bệnh Tỷ lệ (%)
Đối chứng Không điều trị 20 0 d 0

Thí nghiệm
với thảo dược

Công thức 1 20 15 c 75
Công thức 2 20 18 E 90
Công thức 3 20 13 c 65
Công thức 4 20 13 c 65

Thí nghiệm
với kháng sinh

Oxytetracycline
và neomycin 20 20 a 100

Ghi chú: Các ký tự a, b, c, d khác nhau được sử dụng để biểu đạt cho những sai khác có ý nghĩa thống
kê (P <0,05) khi xử lý bằng hàm Chi-square

Từ bảng 3 và 4, chúng tôi nhận thấy trong 4
công thức phối trộn được thử nghiệm thì công thức
2 (gồm 50% cao tô mộc, 25% cao lá sim và 25%
cao lá ổi) cho hiệu quả tốt nhất trong cả việc phòng
và điều trị bệnh tiêu chảy lợn. Cụ thể, khi chế phẩm
bào chế sử dụng công thức này được bổ sung vào
thức ăn với liều 0,1g/ kgP thì lợn chỉ mắc tiêu chảy
với tỷ lệ 2,5%; thấp hơn nhiều so với khi không bổ
sung (17,5%) (bảng 3). Với tác dụng điều trị ở liều
0,5g/kgP, chế phẩm cũng cho hiệu quả cao nhất
trong các công thức dược liệu, với 90% lợn khỏi
bệnh (bảng 4). Tuy nhiên, tác dụng này vẫn thấp
hơn so với lô sử dụng kháng sinh (tỷ lệ khỏi 100%).
Vì thế, để có thể tận dụng và phát huy được tối đa
tiềmnăngcủa chếphẩm từ các dược liệu này, chúng
tôi cho rằng cần có các nghiên cứu tiếp theo nhằm
tìm ra các biện pháp để làm tăng dược tính của cây
thuốc. Hiện nay, nhiều công nghệ chiết xuất và bào
chế hiện đại (như kỹ thuật liposome hay nano) đã
đượcchứngminh là giúp tăng cường rõ rệt tác dụng
của các dược liệu cổ truyền và do đó ngày càng
được ứng dụngmạnh vào ngành sản xuất dược liệu
của nhân y. Ngược lại, số lượng các nghiên cứu để

ứng dụng những công nghệ đó vào ngành dược
liệu của thú y vẫn còn rất ít. Chúng tôi cho rằng
nếu những kỹ thuật này được ứng dụng vào dược
liệu thú y, khắc phục các nhược điểm của dược liệu
(tác dụng yếu, thời gian điều trị lâu) thì những ưu
điểm về tính an toàn và không tồn dư của chúng sẽ
thực sự trở thành lợi thế, được ưu tiên lựa chọn cho
phòng trị bệnh trên động vật, nhất là những động
vật dùng làm thực phẩm như lợn.

IV. KẾT LUẬN
- Từ các kết quả thí nghiệm thu được, chúng

tôi nhận thấy cả 3 dược liệu ổi, sim và tô mộc đều
có khả năng ức chế sự phát triển của vi khuẩn
R L phân lập từ phân lợn bị tiêu chảy. Điều này
góp phần giải thíchmột cách khoa học việc các bài
thuốc dân gian vẫn sử dụng những cây thuốc này
để phòng trị bệnh tiêu chảy trên người và động vật.
Trong số các dược liệu thử nghiệm, tô mộc là loại
nguyên liệu có hoạt tính phytoncid mạnh nhất; và
trong số các dung môi khảo sát, ethanol là dung
môi tốt nhất để sử dụng chiết tách các hoạt chất có
tính chất kháng khuẩn từ cả 3 loại dược liệu.
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- Từ các thực nghiệm đánh giá hiệu quả phòng
và trị bệnh tiêu chày cho lợn, chúng tôi xác định
được tỷ lệ phối trộn thích hợp nhất là 50% cao tô
mộc, 25% cao lá sim và 25% cao lá ổi. Với chế
phẩm phối trộn này, liều thích hợp sử dụng để
phòng bệnh là 0,1g/ kgP và để điều trị bệnh là
0,5 g/ kgP. Tuy nhiên, cần có các nghiên cứu
tiếp theo để xác định chính xác thành phần hoạt
chất chính tạo ra hoạt tính dược lý trong mỗi
dược liệu, trên cơ sở đó lý giải được tác dụng
hiệp đồng của chúng khi phối trộn lại với nhau
theo tỷ lệ thích hợp này.
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