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MỞ ĐẦU 

 

Các đại dương bao phủ hơn 70% tổng diện tích của bề mặt trái đất và chiếm 

tới 90% không gian sinh sống của hành tinh. Nhiều quốc gia trên thế giới đã khai 

thác các chất có HT SH từ sinh vật biển nhằm phục vụ nghiên cứu tìm kiếm các loại 

thuốc chữa trị bệnh hiểm nghèo, đặc biệt là các bệnh phổ biến như ung thư và viêm. 

Hai căn bệnh đang có xu hướng gia tăng theo hàng năm, cướp đi sinh mạng của 

hàng triệu người trên thế giới mỗi năm. Cho đến nay nhiều hoạt chất bắt nguồn từ 

sinh vật biển đã được phát triển thành thuốc và cấp phép lưu hành điển hình như 

Ara-C, Trabectedin chữa ung thư; Ara-A điều trị bệnh Herpes, Ziconotide làm thuốc 

giảm đau… Ngoài ra còn có nhiều hoạt chất hiện đang được nghiên cứu lâm sàng 

và sẽ sớm có mặt trên thị trường [1]. Để có được kết quả này, các viện nghiên cứu 

hàng đầu trên thế giới đã thử nghiệm, tìm kiếm, sàng lọc HT SH của hàng triệu hợp 

chất từ các loài sinh vật biển, đồng thời chi nhiều triệu đô la cũng như đầu tư thời 

gian cho các giai đoạn nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm sàng. 

Các động vật Da gai (Echinoderm) trong đó có huệ biển phân bố khá phổ 

biến ở nhiều vùng biển trên toàn thế giới, đã và đang được nhiều nhà khoa học quan 

tâm vì đối tượng này vẫn còn khá mới mẻ. Khoảng 25 loài huệ biển thuộc 16 chi từ 

lớp huệ biển được nghiên cứu trên tổng số 190 loài và chi được chấp nhận. Việt 

Nam thuộc vùng Thái Bình Dương có tới trên 3.260 km đường bờ biển và các vịnh, 

đảo rộng lớn là khu vực rất phong phú các loài sinh vật biển. Đây chính là tiềm 

năng, lợi thế của nước ta so với nhiều nước khác để tìm kiếm, nghiên cứu các hợp 

chất tiềm năng từ biển cả. Hiện có khoảng 60 loài huệ biển ở Việt Nam, tuy vậy vẫn 

chưa có một công trình nghiên cứu khoa học nào về thành phần hóa học cũng như 

HT SH của huệ biển được công bố. 

Do đó, đề tài: “Nghiên cứu thành phần hóa học, hoạt tính gây độc tế bào 

ung thư và kháng viêm của hai loài huệ biển Capillaster multiradiatus (Linnaeus, 

1758) và Comanthus delicata (AH Clark, 1909) ở vùng biển Việt Nam” được lựa 

chọn tiến hành.  

Mục tiêu của luận án:   

- Xác định được thành phần hóa học của hai loài huệ biển Capillaster 

multiradiatus và Comanthus delicata thu thập tại vùng biển Việt Nam. 
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- Tìm kiếm các chất có hoạt tính gây độc tế bào ung thư và kháng viêm có 

trong các loài nghiên cứu để ứng dụng vào nghiên cứu dược học. 

Nội dung luận án bao gồm:  

1. Phân lập các hợp chất từ hai loài huệ biển Capillaster multiradiatus và 

Comanthus delicata ở vùng biển Việt Nam sử dụng các phương pháp sắc ký  

2.  Xác định CTHH của các hợp chất từ hai loài huệ biển Capillaster multiradiatus 

và Comanthus delicata thu ở vùng biển Việt Nam  

3.  Đánh giá hoạt tính gây độc TB UT của các hợp chất phân lập được 

4.  Đánh giá hoạt tính kháng viêm của các hợp chất phân lập được 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 
 

1.1. Sơ lược về các hợp chất thiên nhiên 

1.1.1. Phân loại các hợp chất thiên nhiên 

Hợp chất thiên nhiên (HCTN) là các chất hữu cơ từ động thực vật và vi sinh 

vật bắt nguồn chủ yếu từ sự chuyển hóa thứ cấp, theo nghĩa rộng hơn cũng từ sự 

chuyển hóa sơ cấp của chúng. Dựa vào đặc điểm về nguồn gốc có thể phân biệt hai 

nhóm HCTN – các chất chuyển hóa sơ cấp và các chất chuyển hóa thứ cấp [2].  

Trong cơ thể sống, các hợp chất hóa học được tổng hợp và thoái biến nhờ 

một loạt các phản ứng, mỗi phản ứng được xúc tác bởi một enzym. Các quá trình 

này được gọi chung là sự chuyển hóa, bao gồm sự đồng hóa và sự dị hóa. Tất cả các 

sinh vật đều có các con đường chuyển hóa tương tự nhau, theo đó chúng tổng hợp 

và sử dụng một số loại chất hóa học thiết yếu như đường, amino acid, các nucleotid 

và các polyme bắt nguồn từ chúng (polysaccharid, protein, lipid, ARN, ADN…). 

Đó là sự chuyển hóa sơ cấp, các hợp chất thiết yếu cho sự sống sót và khỏe mạnh 

của sinh vật này là các chất chuyển hóa sơ cấp [2]. 

Ngoài ra, phần lớn sinh vật còn sử dụng các con đường chuyển hóa khác để 

sản xuất ra các hợp chất thường không có tính hữu dụng rõ ràng, chúng là các chất 

chuyển hóa thứ cấp, và các con đường tổng hợp và sử dụng chất này tạo thành sự 

chuyển hóa thứ cấp. Thuộc vào nhóm các chất chuyển hóa thứ cấp này là các hợp 

chất vòng thơm, terpen, steroid, alkaloid và các chất kháng sinh. Con đường chuyển 

hóa thứ cấp là một sản phẩm của bản chất di truyền của sinh vật như con đường 

chuyển hóa sơ cấp. Nếu như các chất chuyển hóa sơ cấp là những chất cơ bản và 

xuất hiện ở tất cả các sinh vật từ vi sinh vật đến động thực vật thì các chất chuyển 

hóa thứ cấp chỉ được tìm thấy ở các nhóm sinh vật nhất định hoặc thậm chí ở một 

số ít loài. 

Không có ranh giới rõ ràng phân chia giữa các chất chuyển hóa sơ cấp và các 

chất chuyển hóa thứ cấp. Các đường phổ biến glucose, fructose, mannose được xếp 

vào nhóm các chất chuyển hóa sơ cấp, trong khi các đường hiếm như chalcose, 

streptose, mycaminose được phát hiện là thành phần của các chất kháng sinh lại xếp 

vào nhóm các chất chuyển hóa thứ cấp. Ngoài ra hai loại chuyển hóa này lại có mối 



4 
 

 
 

liên hệ với nhau. Sự chuyển hóa sơ cấp cung cấp một số lớn các phân tử nhỏ dùng 

làm nguyên liệu đầu cho tất cả các con đường chuyển hóa thứ cấp quan trọng. 

1.1.2. Hợp chất thiên nhiên biển và các thuốc bắt nguồn từ sinh vật biển 

Biển được biết đến như một nguồn dồi dào của các hợp chất hữu cơ phong 

phú. Điều kiện sống dưới biển sâu khắc nghiệt là tiền đề để tạo ra các chất có 

CTHH đa dạng và chưa từng được phát hiện ở các nguồn HCTN trên cạn. Đặc biệt, 

môi trường sống cạnh tranh khắc nghiệt dưới đại dương là yếu tố quan trọng kích 

thích các loài sinh vật biển tổng hợp các hoạt chất thứ cấp để tự bảo vệ và sinh sống 

trong cuộc đấu tranh sinh tồn giữa các loài. Các hoạt chất thứ cấp này có thể đóng 

vai trò như là “vũ khí” để chống lại kẻ thù hoặc thu hút các sinh vật khác để duy trì 

sự sống. Chính vì thế, các hoạt chất thứ cấp này thường có tác động trực tiếp lên cơ 

thể sống. Ngoài ra, các hoạt chất thường phải là những CTHH có HT SH mạnh 

ngay cả ở nồng độ thấp do bị pha loãng trong môi trường nước biển. Do vậy, các 

HCTN biển luôn được xem là nguồn các hợp chất có sự độc đáo về cấu trúc và HT 

SH quý giá. 

Kể từ năm 2008, hơn 1000 hợp chất mới từ sinh vật biển được báo cáo mỗi 

năm, trong đó, bọt biển, sứa và vi sinh vật biển là các nguồn chính [3]. Dựa vào báo 

cáo và đánh giá số liệu, các nhà khoa học dự đoán rằng các hợp chất bắt nguồn từ 

biển có tỷ lệ tăng khoảng 10% mỗi năm [4]. Các HCTN biển đã được công bố là có 

nhiều HT SH như chống ung thư, kháng virus, kháng khuẩn và kháng viêm [5], [6], 

[7]. 

Cho tới nay đã có 11 hợp chất bắt nguồn từ các loài sinh vật biển được phát 

triển thành công thành thuốc thương mại, với phần lớn được dùng để điều trị ung 

thư. 

Cytarabine (arabinosyl cytosine, ara-C) là chất đầu tiên được FDA phê duyệt 

vào năm 1969 vẫn đang được sử dụng cho đến ngày nay để trị bệnh bạch cầu tủy 

cấp tính và bạch cầu lymphocytic cấp tính [1], [8]. Hợp chất này là một nucleoside 

được tìm thấy từ loài hải miên Tectitethya crypta vùng biển Caribe [9]. 

Vidarabine (arabinofuranosyladenine, ara-A) là hợp chất tương tự nucleoside 

bắt nguồn từ hải miên đã được FDA chấp thuận như một loại thuốc kháng vi rút vào 

năm 1976 để điều trị các bệnh nhiễm trùng do herpes và varicella vi rút zoster. Tuy 

nhiên, Vidarabine đã bị ngừng sản xuất ở Mỹ và châu Âu kể từ tháng 6 năm 2001. 
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Thuốc giảm đau Ziconotide (Prialt®) được tổng hợp từ một peptit ω-

conotoxin MVIIA tìm thấy ở loài ốc nón Conus magus sống ở biển nhiệt đới. Năm 

2004, Ziconotide được FDA chỉ định để điều trị các cơn đau mãn tính nghiêm trọng 

do tổn thương tủy sống [10], [11]. 

Trabectedin (Yondelis®) là một tetrahydroisoquinoline alkaloid bắt nguồn từ 

loài hải tiêu Ecteinascidia turbinata vùng Caribe được Cơ quan đánh giá Dược 

phẩm Châu Âu (EMEA) phê duyệt vào năm 2007 để điều trị u mô mềm và điều trị 

ung thư buồng trứng vào năm 2009. Hợp chất này cũng được FDA phê duyệt năm 

2015 như một loại thuốc chống ung thư [12], [13]. 

Eribulin mesylate là một dẫn xuất của macrolide halichondrin B từ hải miên 

Halichondria okadai của Nhật Bản. Thuốc này được FDA phê duyệt để điều trị ung 

thư vú di căn và liposarcoma vào năm 2009 [14]. 

Plitidepsin được phân lập từ loài hải tiêu Aplidium albicans đã được chứng 

minh là ức chế sự hoạt động của eEF1A2 (eukaryotic Elongation Factor 1 A2) – 

một protein biểu hiện quá mức trong các khối u ở người và có đặc tính gây ung thư, 

làm tăng sinh tế bào khối u trong khi ức chế quá trình apoptosis [15]. Cơ quan Quản 

lý Dược phẩm Úc đã phê duyệt việc kết hợp plitidepsin với dexamethasone để điều 

trị bệnh nhân đa u tủy vào năm 2018 [16]. 

Ba thuốc điều trị ung thư khác bắt nguồn từ biển là brentuximab vedotin, 

polatuzumab vedotin và enfortumab vedotin-ejfv là các liên hợp thuốc kháng thể 

(ADC: antibody-drug conjugate) của chất GĐTB chống phân bào monomethyl 

auristatin E (MMAE) - một dẫn xuất của dolastatin 10 nhận được từ động vật thân 

mềm Dolabella auricularia. Bretuximab vedotin là chất kết hợp giữa kháng thể đặc 

hiệu CD30 và MMAE được FDA công nhận vào tháng 11 năm 2018 để điều trị ung 

thư hạch tế bào T lớn và ung thư hạch Hodgkin [17], [18].  

Polatuzumab vedotin là một ADC chứa một kháng thể đơn dòng đặc hiệu 

CD79b (thành phần thụ thể tế bào B) gắn với MMAE thông qua một liên kết có thể 

phân cắt. Sau khi liên kết với CD79b trên bề mặt tế bào B, Polatuzumab vedotin 

được xâm nhập vào bên trong, liên kết bị phân cắt và giải phóng MMAE vào trong 

tế bào ức chế sự phân chia và gây ra apoptosis. Thuốc này đã được sự chấp thuận 

của FDA vào tháng 6 năm 2019 để điều trị ung thư hạch tế bào B lớn [19]. 
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Vào tháng 12 năm 2019, FDA đã phê duyệt cho enfortumab vedotin-ejfv là 

một ADC gồm kháng thể đơn dòng của người (AGS-22) đặc hiệu Nectin-4 được kết 

hợp với MMAE dùng điều trị cho bệnh nhân ung thư biểu mô di căn [20]. 

Lurbinectedin (Zepsyre®) là một dẫn xuất tổng hợp của trabectedin, có tác 

dụng chống ung thư thông qua sự ức chế quá trình phiên mã, làm đứt gãy DNA 

hoặc phân hủy RNA polymerase II [21]. Thuốc được FDA công nhận năm 2020 để 

điều trị ung thư phổi tế bào nhỏ di căn [22]. 

Một ADC khác là Belantamab mafodotin (BlenrepTM) gồm monomethyl 

auristatin F (một trong những dẫn xuất của MMAE) được liên kết với kháng thể đặc 

hiệu BCMA (kháng nguyên trưởng thành tế bào B), thuốc được phê duyệt vào tháng 

8 năm 2020 ở Hoa Kỳ dùng điều trị bệnh đa u tủy [23]. 

Ngoài ra, 22 hợp chất khác từ các sinh vật biển đang trong thời gian thử 

nghiệm lâm sàng I, II và III để phát triển thuốc [7]. Như vậy có thể thấy sinh vật 

biển là nguồn các hợp chất có HT SH quý giá và tiềm năng để nghiên cứu và phát 

triển nhiều loại thuốc trong tương lai để chữa trị nhiều bệnh trong đó ung thư và 

viêm là những căn bệnh đang rất phổ biến ở các nước. 

1.2. Giới thiệu chung về ung thư 

1.2.1. Ung thư và các phương pháp điều trị ung thư 

Ngày nay mặc dù y học đã có nhiều tiến bộ vượt bậc tuy nhiên căn bệnh ung 

thư hàng năm vẫn cướp đi sinh mạng của hàng triệu người trên thế giới. Ung thư 

hiện là nguyên nhân dẫn đến tử vong đứng thứ hai sau bệnh tim mạch. Đây là một 

nhóm bệnh liên quan đến phân chia tế bào, trong đó có một số tế bào vượt khỏi 

kiểm soát, sự biệt hóa sinh lý và tiếp tục nhân số lượng lên. Chúng có thể xâm lấn, 

phá hoại các tổ chức xung quanh, di căn đến phát triển tiếp ở nhiều các cơ quan 

khác nhau để tạo nên khối u mới và gây tử vong do các biến chứng và rối loạn chức 

năng cơ thể [24]. 

Người ta biết được có đến hơn 200 loại ung thư khác nhau trên cơ thể người.  

Nguyên nhân gây ung thư có thể là do các tác nhân bên trong gồm yếu tố di truyền, 

yếu tố nội tiết tố hay các nguyên nhân bên ngoài bao gồm tác nhân vật lý, tác nhân 

hóa học hay các tác nhân sinh học. Theo các nghiên cứu dịch tễ học, trên 80% tác 

nhân sinh ung thư bắt nguồn từ môi trường sống và tỷ lệ rất nhỏ chỉ 1/10.000 ca ung 

thư có thể tự khỏi. Có thể ở những cơ thể cá biệt, hệ thống miễn dịch tự điều chỉnh, 
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tiêu diệt được các TB UT sau khi đã phát sinh. Nhưng cơ bản, ung thư nếu không 

điều trị sẽ sớm dẫn tới tử vong. 

Hiện nay điều trị ung thư có nhiều phương pháp nhưng chủ yếu được chia 

làm hai nhóm: Phương pháp điều trị hệ thống và phương pháp điều trị tại chỗ [25], 

[26], [27]. 

1.2.1.1. Phương pháp điều trị tại chỗ 

Đây là phương pháp tác động trực tiếp lên khối u của người bệnh theo hai 

cách: phẫu thuật cắt bỏ khối u hoặc sử dụng chùm tia có năng lượng cao tác động 

vào khối u giúp tiêu diệt, hạn chế sự phát triển của TB UT (Xạ trị). Phương pháp 

này vẫn là phương pháp chủ yếu và cơ bản nhất trong điều trị ung thư nhưng thường 

chỉ thực hiện với những người bệnh phát hiện sớm, TB UT chưa di căn. 

1.2.1.2. Phương pháp điều trị hệ thống 

Hiện nay khoảng 1/3 số bệnh nhân ưng thư khi được khám phát hiện bệnh 

còn ở giai đoạn tại chỗ chưa di căn nên có thể chỉ cần điều trị bằng phương pháp tại 

chỗ. Nhưng 2/3 số bệnh nhân ung thư khi phát hiện đã ở giai đoạn muộn và di căn. 

Những trường hợp này cần có phương pháp điều trị hệ thống để đạt hiệu quả cao 

nhất. Ngày nay, phương pháp này càng được quan tâm nhiều hơn do nhu cầu tìm 

kiếm các thuốc chống ung thư mới hiệu quả mà ít tác dụng phụ. Điều trị hệ thống 

gồm ba phương pháp sau: 

 Phương pháp hóa chất: 

Phương pháp hóa trị (hóa chất) trong điều trị ung thư là phương pháp sử 

dụng các chất hóa học GĐTB để tiêu diệt các TB UT. Hóa trị thường được phối hợp 

với phương pháp khác trong phác đồ điều trị ung thư như hóa trị để làm giảm kích 

thước khối u trước khi phẫu thuật hoặc sử dụng sau các phương pháp khác để ngăn 

ngừa TB UT phát triển hay di căn. 

Tuy nhiên mỗi TB UT lại nhạy cảm với một số hóa chất riêng và các thuốc 

điều trị ung thư thường hiệu quả đặc trị kém. Các thuốc này không chỉ gây độc tới 

TB UT mà tác động tới cả các tế bào lành như tế bào biểu mô đường tiêu hóa, do đó 

thường gây ra các hiện tượng tiêu chảy, táo bón, buồn nôn… 

 Phương pháp điều trị nội tiết  

Điều trị nội tiết là phương pháp ngăn chặn và loại bỏ các hormone nhằm kìm 

hãm sự phát triển của các khối u. Liệu pháp này có thể sử dụng thuốc đường uống, 
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tiêm hoặc đôi khi phải cắt bỏ tuyến hormone liên quan. Phương pháp này mới chỉ 

phát triển trong khoảng vài chục năm trở lại đây dựa trên những hiểu biết về hệ 

thống miễn dịch của cơ thể ngày càng tiến bộ. 

Một số bệnh ung thư được áp dụng điều trị nội tiết phổ biến hiện nay như 

ung thư tuyến tiền liệt, ung thứ vú, ung thư tuyến giáp, ung thư nội mạc tử cung, 

ung thư buồng trứng… là các bệnh thường liên quan tới việc sản xuất hormone quá 

mức. 

 Phương pháp điều trị sinh học  

Liệu pháp sinh học trong điều trị bệnh ung thư là phương pháp sử dụng biện 

pháp sinh học hoặc các thuốc theo hai cách chính: một là trực tiếp tác động vào quá 

trình phát triển hoặc di căn của TB UT để chống u, hai là gián tiếp kích hoạt các tế 

bào trong hệ miễn dịch chống lại TB UT. 

Phương pháp này có thể được sử dụng đơn lẻ để điều trị hoặc phối hợp với 

một số phương pháp đã nêu trên. Điều trị sinh học được coi là an toàn, ít gây ra các 

phản ứng phụ hơn nên đang là hướng quan tâm của nhiều nhà nghiên cứu hiện nay 

trên thế giới. 

1.2.2. Mối liên hệ giữa apoptosis và ung thư 

Các tế bào bình thường luôn có vòng đời nhất định, sinh ra, lớn lên và phân 

chia để hình thành tế bào mới. Các tế bào cũ sẽ dần già đi hoặc bị tổn hại, chết đi để 

đảm bảo sự cân bằng nội mô. Tuy nhiên, khác với tế bào thường, các TB UT lại 

không tự chết đi mà phân chia, nhân lên vô độ, có thể xâm lấn sang các tổ chức 

xung quanh. 

Apoptosis là quá trình lập trình gây chết tế bào xảy ra ở các sinh vật đa bào 

[28]. Trái ngược với hoại tử, một dạng chết tế bào do chấn thương tế bào cấp tính, 

apoptosis là một quá trình được kiểm soát chặt chẽ, tạo ra lợi thế trong vòng đời của 

sinh vật. Quá trình apoptosis khiếm khuyết liên quan đến rất nhiều loại bệnh bao 

gồm các bệnh thoái hóa thần kinh, rối loạn tự miễn dịch và ung thư. Nó vừa là 

nguyên nhân gây bệnh nhưng cũng là giải pháp chữa bệnh nhận được quan tâm của 

nhiều nhà khoa học. Ngay từ những năm 1970, nhóm tác giả Kerr và đồng nghiệp 

đã nghiên cứu mối liên quan giữa quá trình apoptosis tới loại bỏ những tế bào ác 

tính tiềm ẩn, tăng sinh và phát triển khối u [29]. Hiện nay, apoptosis vẫn được cho 

là đóng vai trò chính trong liệu pháp chống ung thư. Tổn thương tế bào thường dẫn 
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tới sự ngừng tăng trưởng và ức chế khối u bằng cách gây ra apoptosis, hoại tử và lão 

hóa. Việc tìm những hợp chất có thể tác động vào các đích trong quá trình apoptosis 

nhằm kích hoạt TB UT chết theo chương trình đã và đang tiếp tục phát triển. 

Tế bào trải qua quá trình apoptosis sẽ biến đổi về hình thái: tế bào bị co rút 

lại, nhân tế của bào bị phân mảnh, các nhiễm sắc chất bị cô đặc lại tối đa. Người 

trưởng thành trung bình mất từ 50 đến 70 tỷ tế bào mỗi ngày do quá trình apoptosis. 

Đối với một đứa trẻ ở độ tuổi từ 8 đến 14 tuổi, trung bình khoảng 20 đến 30 tỷ tế 

bào chết mỗi ngày. Hiện tưởng giảm apoptosis hoặc ức chế apoptosis giữ vai trò rất 

quan trọng trong việc sinh ung thư. Một tế bào ác tính có thể làm giảm apoptosis 

hoặc ức chế apoptosis theo ba cơ chế sau: phá vỡ sự cân bằng của các protein tiền 

apoptosis và chống apoptosis; làm giảm chức năng của caspase và làm giảm tín hiệu 

của thụ thể chết [30]. 

Các caspase là một trong các thành tố quan trọng để bắt đầu và thực hiện quá 

trình apoptosis. Do đó, mức độ thấp của caspase hoặc suy giảm chức năng caspase 

có thể dẫn đến giảm quá trình apoptosis và sinh ung thư. Các caspase có thể được 

phân loại thành hai nhóm: (1) nhóm liên quan đến caspase-1 (ví dụ: caspase-1, -4, -

5, -13, và -14) và chủ yếu tham gia vào quá trình xử lý cytokine trong quá trình 

viêm; (2) nhóm giữ vai trò trung tâm trong apoptosis (ví dụ: caspase-2, -3, -6, -7, -8, 

-9 và -10). Nhóm (2) có thể phân nhỏ hơn thành nhóm các caspase khởi tạo (ví dụ: 

caspase-2, -8, -9 và -10) chịu trách nhiệm chính cho việc bắt đầu con đường 

apoptosis và nhóm các caspase phản ứng (caspase-3, -6 và -7) chịu trách nhiệm 

trong quá trình phân chia thực tế của các thành phần tế bào trong quá trình 

apoptosis [31]. 

Ở các động vật có vú có hai cách chính để kích hoạt caspase apoptosis liên 

quan bao gồm (1) con đường ngoại bào hay con đường thông qua thụ thể chết 

(extrinsic pathway), (2) con đường nội bào hay con đường qua trung gian ty thể  

(intrinsic pathway) (Hình 1.1). Ngoài ra còn một con đường thứ (3) ít phổ biến hơn 

là con đường lưới nội chất nội bào. 
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Hình 1.1. Sơ đồ minh họa các con đường apoptosis ngoại bào và nội bào [32] 

 Con đường apoptosis ngoại bào  

Con đường apoptosis ngoại bào bắt đầu ở bên ngoài tế bào, khi các điều kiện 

môi trường ngoại bào xác định một tế bào phải chết. Dựa trên các kích thích ngoại 

bào và bản chất của các thành phần liên quan, con đường apoptosis ngoại bào có thể 

chia làm hai loại, một loại liên quan đến hệ thống các thụ thể và một loại được kích 

hoạt bởi stress gây độc tế bào. Con đường qua trung gian thụ thể được khởi động 

bởi sự kích hoạt thụ thể chết là các protein xuyên màng như yếu tố hoại tử khối u 

(TNFR), bao gồm TNFR-1, Fas/CD95 và TRAIL (các thụ thể gây ra quá trình chết 

liên quan đến yếu tố hoại tử khối u), thụ thể DR-4 và DR-5. Họ thụ thể này chịu 

trách nhiệm cho các phản ứng sinh học đa dạng như viêm, chống tăng sinh, chống 

vi-rút và chết tế bào. Các phân tử chuyển đổi như FADD (Fas-Associated via Death 

Domain), TRADD (Tumor Necrosis Factor Receptor-1-Associated Death Domain) 

làm hoạt hoá trực tiếp các thụ thể tạo thành một phức hợp tín hiệu gây chết DISC 

(deathinducing signaling complex) ở bề mặt tế bào chất của màng bào tương. Phức 

hợp này kích hoạt tự động caspase khởi phát, tiền caspase-8. Caspase-8 hoạt động 

sau đó kích hoạt caspase-3, -6 và -7, phân giải protein chất nền dẫn đến tế bào tự 

chết [32].  
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Trong một cơ chế khác, tín hiệu từ thụ thể được kích hoạt không tạo ra tín 

hiệu caspase đủ mạnh để tự thực hiện quá trình apoptosis. Trong trường hợp này, tín 

hiệu cần được khuếch đại thông qua con đường apoptotic phụ thuộc vào ty thể, 

caspase-8 làm trung gian cho sự phân cắt protein tiền apoptotic (BID), sau đó giải 

phóng các yếu tố proapoptotic của ty thể liên kết con đường ngoại bào với con 

đường nội bào (Hình 1.1.) 

 Con đường apoptosis nội bào  

Con đường apoptosis nội bào bắt đầu khi một chấn thương xảy ra trong tế 

bào như tổn thương DNA, đột biến gen gây ung thư, stress oxy hóa... Khi nhận 

được các tín hiệu này, các protein proapoptotic trong tế bào chất BAX và BID sẽ 

liên kết với màng ngoài ty thể. BAK là một loại protein proapoptotic khác cư trú 

trong ty thể, tương tác với BAX và BID giải phóng Cytochrom c và các yếu tố 

proapoptotic ty thể khác vào bào tương dựa trên tính thấm hóa của màng ty thể 

MNP (Mitochondrial Membrane Permeabilization). Cytochrom c hoạt hóa yếu tố 

protease apoptotic Apaf-1 với sự có mặt ATP hoặc dATP của để hình thành phức 

hợp apoptosome. Phức hợp này kích hoạt caspase khởi đầu, tiền caspase-9. 

Caspase-9 được kích hoạt sau đó sẽ tiếp tục hoạt hóa caspase liên quan như caspase-

3, caspase-7 và caspase-6, cuối cùng dẫn đến chết tế bào - apoptosis. 

Khác với con đường apoptosis ngoại bào, protein p53 là một yếu tố kích hoạt 

quan trọng của con đường nội bào có tác dụng ức chế khối u là một cảm biến của 

stress tế bào. P53 bắt đầu quá trình chết theo chương trình bằng cách phiên mã kích 

hoạt BAX proapoptotic và những chất chống apoptosis thuộc họ protein Bcl2  [32]. 

BAX, BID, BAK không phải là tác nhân duy nhất có khả năng xúc tác MMP 

để giải phóng những yếu tố tiền apoptosis. Các tác nhân khác như Ca2+, ceramide, 

ROS hoặc một số protease có thể cũng có khả năng này. Ngoài ra, MMP có thể lập 

trình một tế bào đi vào apoptosis ngay cả khi các caspase không được hoạt hoá. Cái 

chết không phụ thuộc caspase này có thể xảy ra do ty thể mất chức năng phục hồi 

phóng thích các chất tác động cái chết không phụ thuộc caspase gồm endonuclease 

G và yếu tố gây ra apoptosis AIF (apoptosis inducing factor). Cả hai chất này đi từ 

tế bào chất đến nhân làm đứt gãy DNA và cô đặc chất nhiễm sắc. 
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 Caspase-3 được xem là có vai trò quan trọng bậc nhất trong apoptosis vì nó 

được kích hoạt bởi bất kì caspase khởi đầu nào (caspase-8, caspase-9, caspase-10) 

trong cả hai con đường apoptosis nội bào và ngoại bào [33]. 

1.3. Giới thiệu về bệnh viêm 

1.3.1. Cơ chế của quá trình viêm  

Viêm là căn bệnh rất phổ biến, thường gặp ở nước ta cũng như các nước trên 

thế giới hiện nay. Viêm là phản ứng của hệ thống miễn dịch đối với các kích thích 

có hại như mầm bệnh, tế bào bị tổn thương, các hợp chất độc hại hoặc chiếu xạ 

[34]. Đó vừa là các phản ứng bảo vệ của cơ thể kháng lại các yếu tố gây bệnh, cũng 

là phản ứng bệnh lý bởi vì quá trình viêm có thể gây nên hoại tử, các tổn thương 

hay rối loạn chức năng cơ quan. Thông thường, trong phản ứng viêm cấp tính, các 

tương tác giữa tế bào và phân tử sẽ giảm thiểu tổn thương hoặc nhiễm trùng sắp xảy 

ra. Quá trình giảm thiểu này góp phần phục hồi cân bằng nội môi của mô và giảm 

dần viêm cấp tính. Tình trạng viêm cấp tính không kiểm soát được có thể gây nên 

viêm mãn tính và nhiều bệnh khác như tim mạch, tiểu đường, ung thư… [35]. 

Nguyên nhân của bệnh viêm có thể là do nhiễm trùng hoặc các yếu tố không 

lây nhiễm như chấn thương, tác nhân hóa, lý… Ở cấp độ mô, viêm được đặc trưng 

bởi các dấu hiệu đỏ, sưng, nóng, đau và mất chức năng mô, là kết quả của phản ứng 

miễn dịch [36]. Các thay đổi xảy ra trong quá trình viêm bao gồm sự thay đổi tính 

thấm thành mạch, tập trung và tích tụ bạch cầu, đồng thời giải phóng ra những chất 

trung gian gây viêm [37]. Để đáp ứng với tổn thương mô, cơ thể bắt đầu truyền một 

dòng tín hiệu hóa học kích thích các phản ứng nhằm chữa lành các mô bị ảnh 

hưởng. Những tín hiệu này kích hoạt sự điều hòa của bạch cầu từ hệ tuần hoàn 

chung đến các vị trí bị tổn thương. Các bạch cầu được hoạt hóa này giải phóng các 

cytokine tham gia vào phản ứng viêm [7]. 

Phản ứng viêm là sự hoạt hóa phối hợp của các con đường tín hiệu điều 

chỉnh mức độ chất trung gian gây viêm trong các tế bào nội mô và các tế bào viêm 

từ máu [38]. Mặc dù các quá trình phản ứng viêm phụ thuộc vào bản chất chính xác 

của sự kích thích ban đầu và vị trí của nó trong cơ thể nhưng chúng đều có chung 

một cơ chế được tóm tắt theo các bước như sau: (1) các cơ quan thụ cảm trên bề 

mặt tế bào nhận diện các kích thích bất lợi; (2) kích hoạt các con đường truyền tín 
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hiệu viêm; (3) các tín hiệu viêm được giải phóng và (4) các tế bào viêm được tập 

chung [39].  

1.3.2. Các yếu tố chính tham gia vào quá trình viêm 

1.3.2.1. Các cytokine 

Khi phản ứng viêm xảy ra, nhiều dạng tế bào sẽ được kích hoạt và tập trung 

đến khu vực viêm như các tế bào lympho, tế bào bạch cầu đa nhân, đơn nhân, tiểu 

cầu… Các tế bào này giải phóng ra các cytokine là các protein hay glycoprotein hoà 

tan tham gia vào các phản ứng viêm và miễn dịch. 

Các cytokine đóng vai trò truyền thông tin giữa các tế bào bạch cầu với nhau 

cũng như giữa các tế bào khác với các bạch cầu. Đa phần các cytokine được gọi là 

interleukin trên cơ sở vai trò của chúng trong việc truyền thông tin giữa các tế bào 

bạch cầu. Các cytokine được phân loại dựa vào nguồn gốc của tế bào phân tiết và 

kết quả xét nghiệm sinh học. Chúng được phân làm các interleukine, interferon, 

cytotoxin, growth factor (yếu tố kích thích tăng trưởng) và chemokine. Có hơn 100 

các yếu tố khác nhau trong cytokine đã được biết đến, trong đó có 22 loại 

interleukin và TNF như: IL1-6, IL-12… Đáp ứng viêm bình thường là sự điều hoà 

quá trình tập trung, kết dính, xuyên mạch, hoá hướng động, thực bào của các bạch 

cầu đa nhân trung tính và tiêu diệt các vi khuẩn xâm nhập. Các quá trình này được 

kiểm soát chặt chẽ thông qua sự điều hoà các cytokine phóng thích bởi các đại thực 

bào được hoạt hoá. Trong hội chứng đáp ứng viêm hệ thống, phản ứng viêm phụ 

thuộc vào nồng độ của các cytokine [40]. 

IL-6 là một cytokine được giải phóng bởi nhiều loại tế bào, không những 

được sản sinh từ đại thực bào hoạt động mà còn bắt nguồn từ các tế bào T, B, tế bào 

gốc tuỷ xương, nội mạc thành mạch, nguyên sợi bào, tế bào keratin. IL-6 có tác 

dụng ở hầu hết các tế bào, giữ vai trò rất quan trọng trong biệt hoá tế bào B thành 

các tế bào tạo kháng thể, tập hợp các bạch cầu đã được biệt hoá, kích thích gan sản 

xuất các protein trong giai đoạn cấp tính của bệnh. Mặc dù chủ yếu được coi là một 

tác nhân gây viêm, IL-6 cũng có hoạt tính kháng viêm. IL-6 hoạt hoá các tế bào 

lympho, tăng sản xuất kháng thể [41].  

IL-12 là một cytokine hetorodimeric (dimer dị thể), mã hoá bởi hai gen riêng 

biệt IL-12A và IL-12B, được sản sinh từ các tế bào trình diện antigen chính như 
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monocyte, đại thực bào, tế bào răng cưa, tế bào B, tế bào keratin. IL-12 đóng vai trò 

trung tâm đối với khởi đầu và điều tiết của các tế bào miễn dịch [42], [43].   

TNF-α (yếu tố gây hoại tử u α) là một cytokine bắt nguồn chủ yếu từ các đại 

thực bào, giữ vai trò rất quan trọng trong cơ chế đáp ứng của các cơ quan trong cơ 

thể với các tổn thương và nhiễm trùng. TNF-α có cấu tạo trimer đồng thể được phân 

tiết từ đại thực bào, tế bào T, tế bào B, nguyên sợi bào. Chúng có tác động sinh học 

trên hầu hết các tế bào có nhân và có thể ở dạng hòa tan trong dịch chất hoặc ở dạng 

liên kết trên bề mặt màng. Nó có tác dụng gây độc trực tiếp đối với TB UT mà 

không có tác dụng đối với các tế bào bình thường. TNF-α không chỉ có tác dụng 

gây hoại tử khối u mà nó còn giữ vai trò rất quan trọng đối với sự phát triển của một 

đáp ứng viêm hữu hiệu, có tác dụng thanh lọc các tác nhân gây bệnh khác nhau xâm 

nhập vào cơ thể.  

1.3.2.2. Yếu tố nhân kappa B (NF-κB) 

NF-κB là yếu tố sao mã câng thiết giữ vai trò kiểm soát sự biểu hiện gen mã 

hoá của các cytokine tiền viêm trong sinh lý của bệnh viêm, được bắt gặp ở nhiều 

loại tế bào. NF-κB có thể được hoạt hoá bởi nhiều tín hiệu viêm khác nhau, dẫn tới 

sự biểu hiện phối hợp của các gen quy định nhiều cytokine, chemokine, các enzyme 

và các tế bào kết dính. NF-κB gây tác động đến các gen quy định: các cytokine, các 

chemokine có lợi đối với quá trình viêm, các enzyme gây sản sinh các chất trung 

gian của quá trình viêm, các thụ thể miễn dịch, cũng như các phần tử dính kết có vai 

trò mấu chốt trong sự tập hợp ban đầu các bạch cầu đến các vị trí viêm. Ở bệnh lý 

viêm, TNF-α có thể hoạt hóa NF-κB và sau đó NF-κB đóng vai trò như một yếu tố 

điều hoà gen quan trọng trên các gen liên quan tới nhiễm trùng, viêm và đáp ứng 

miễn dịch như IL-1B, iNOS, TNF-α và IL-6. NF-κB từ lâu đã được coi là như là 

một đích cho các loại thuốc kháng viêm mới. NF-κB không điều tiết sản xuất các 

cytokine tiền viêm, bạch cầu trung tính hoặc tế bào, mà đóng góp quan trọng đối với 

các phản ứng viêm. Tuy nhiên, các chức năng chống sự chết đi của tế bào của NF-

κB có thể vừa bảo vệ chống viêm vừa duy trì các phản ứng viêm thông qua hoạt hoá 

các bạch cầu. 

1.3.2.3. Nitric oxide (NO) 

NO là một yếu tố trung gian tiền viêm và cũng là một phân tử tín hiệu giữ vai 

trò rất quan trọng đối với quá trình hình thành bệnh viêm. NO có liên quan tới đáp 
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ứng miễn dịch tạo ra bởi các tế bào đại thực bào kích hoạt cytokine. Nó mang lại 

hiệu quả chống viêm trong điều kiện sinh lý bình thường.   

Hiện nay, NO được biết đến là một trong các gốc tự do đơn giản nhất và 

đóng vai trò tín hiệu trung gian rất quan trọng trong cơ thể [44], [45]. NO tham gia 

điều hòa nhiều quá trình sinh lý chẳng hạn như sự trương lực mạch máu, dẫn truyền 

thần kinh, kết tập tiểu cầu, sự co cơ, chuyển hóa, đáp ứng miễn dịch, quá trình biến 

đổi sau dịch mã của protein, phiên mã gen và dịch mã mARN [45], [46]. 

Về đặc điểm cấu trúc và tính chất vật lý, NO là một gốc khí tự do nhỏ, không 

màu, nặng 30 Dalton, trong cấu trúc của nó có một electron tự do [45], [47]. Trong 

con đường tín hiệu của NO, một đặc tính quan trọng là nó có khả năng tạo phản ứng 

với các nguyên tố kim loại để tạo ra nitrosyl kim loại. Bên cạnh đó, NO kém tan 

trong nước, có thể dễ vượt qua màng tế bào để tham gia điều hòa các quá trình sinh 

lý. Tuy nhiên, khí này không bền cùng với thời gian bán thải (T1/2) ngắn sẽ bị 

chuyển hóa nhanh trong cơ thể [45]. 

Những tác dụng không mong muốn của NO: nồng độ NO cao gây nên chứng 

viêm quá mức. NO còn tác động vào quá trình sinh bệnh viêm khớp, viêm ruột và 

viêm phổi. Do vậy, ức chế NO là sự tiến bộ quan trọng trong quá trình điều trị các 

bệnh viêm. Những tác động không mong muốn của NO là khiếm khuyết của quá 

trình sinh ra nó, bao gồm gây co mạch, viêm và tổn thương mô [48], [49].   

Phản ứng đáp ứng viêm được khởi nguồn từ sự xâm nhập của mầm bệnh hay 

sự tổn thương mô gây ra từ các gốc tự do, là một chuỗi các phản ứng trong mạch và 

tế bào. Một số chất trung gian hoá học quan trọng gây viêm là interleukin IL-6, IL-

1, IL-12, prostaglandin, TNF-α… Các thuốc kháng viêm đều nhằm mục tiêu là hạn 

chế sự tạo ra các cytokine tiền viêm này [43]. 

1.3.3. Ức chế sự biểu hiện iNOS và COX-2 trong nghiên cứu hoạt tính kháng 

viêm 

1.3.3.1. Enzyme iNOS 

Trong cơ thể, NO được tạo ra thông qua hai con đường: 

Con đường thứ nhất để tạo ra NO là thông qua phản ứng khử NO2
-, phản ứng 

này được xúc tác bởi các enzym NO2
- reductase ví dụ như các enzym chứa 

molypden (xanthin oxidase), NOS (Nitric oxide synthase) và nhiều thành phần của 

chuỗi vận chuyển điện tử ti thể. Phản ứng khử NO2
- đóng vai trò quan trọng khi 
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thiếu oxy, khi đó hoạt động của NOS sẽ bị giới hạn. NO được chuyển hóa thông qua 

quá trình oxy hóa để tạo ra NO2
- và NO3

- trong cơ thể. Quá trình này có thể được 

xúc tác hoặc tự xảy ra. Trong stress oxy hóa, một phần NO bị bất hoạt, superoxid 

(O2
-) kết hợp với NO để tạo ra peroxynitrit (ONOO-) [45], [46]. 

Con đường thứ hai là thông qua các enzym NOS, enzym xúc tác cho phản 

ứng hình thành NO và L-citrullin từ O2 và L-arginin [46].  

 

Hình 1.2. Con đường hình thành NO từ các NOS  

NOS ở động vật có vú có ba dạng chính bao gồm: NOS loại 1 hay NOS thần 

kinh (nNOS); NOS loại 2 hay NOS cảm ứng (iNOS) và NOS loại 3 hay NOS nội 

mạc (eNOS) (xem Bảng 1.1). Hai trong số các enzym NOS (nNOS và eNOS) là các 

thành phần được biểu hiện trong tế bào động vật có vú và tổng hợp NO theo phản 

ứng để tăng nồng độ canxi trong tế bào. Tuy nhiên trong một vài trường hợp, chúng 

có thể làm tăng sự giải phóng NO một cách gián tiếp, khi đáp ứng lại các kích thích 

như sheer stress [49]. 

Hoạt động của iNOS không phụ thuộc vào nồng độ canxi trong tế bào; tuy 

nhiên hoạt động của nó giống như tất cả các đồng dạng NOS là phụ thuộc vào sự 

gắn kết của calmodulin. Nồng độ canxi trong tế bào tăng dẫn đến tăng nồng độ 

calmodulin và tăng liên kết của calmodulin với các eNOS và nNOS dẫn đến tăng sự 

tạo ra NO bởi các enzym này. Ngược lại với eNOS và nNOS, iNOS có thể liên kết 

chặt chẽ với calmodulin ngay cả ở nồng độ canxi trong tế bào rất thấp. iNOS được 

biểu hiện trong nhiều tế bào sau khi tiếp xúc với các tác nhân kích thích như các 

cytokine gây viêm ví dụ interleukin-1 (IL- 1); yếu tố hoại tử khối u (TNF) và 

lipopolysaccharide (LPS); khi được biểu hiện, cảm ứng enzyme liên kết với 

calmodulin và tạo ra NO. Việc tạo ra NO bởi iNOS tồn tại lâu hơn nhiều so với các 

dạng đồng dạng khác của NOS, và có xu hướng tạo ra nồng độ NO cao hơn nhiều 

trong tế bào [49], [50]. 
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 Vì vậy ức chế sản sinh NO thông qua việc ức chế iNOS là một hướng đáng 

quan tâm để nghiên cứu trong việc sàng lọc các hợp chất có tác dụng kháng viêm 

hiện nay. 

Bảng 1.1. Các dạng của NOS  

Các dạng NOS NOS-1 NOS-2 NOS-3 

Tên phổ biến nNOS 

(Neuronal NOS) 

iNOS 

(Inducible NOS) 

eNOS 

(Endothelial NOS) 

Tế bào phổ 

biến 

Neuron thần kinh 

và một số tế bào 

khác 

Nhiều loại tế bào 

hệ thống miễn dịch 

như đại thực bào 

khi đáp ứng với 

lypopolysaccharid 

(LPS), cytokine và 

các chất khác 

Tế bào nội mô 

Gen NST 12, 29 exon NST 17, 26 exon NST 7, 26 exon 

Đặc điểm Enzym cấu trúc Enzym cảm ứng Enzym cấu trúc 

Chức năng và 

các quá trình 

sinh học 

Ở hệ thần kinh 

trung ương: Có 

liên quan tới quá 

trình học tập, ghi 

nhớ; điều hòa 

huyết áp trung 

ương. 

Ở hệ thần kinh 

ngoại vi: Chất dẫn 

truyền thần kinh, 

giãn cơ trơn và 

mạch. 

Tham gia vào sinh 

lý bệnh của quá 

trình viêm và hệ 

thống miễn dịch 

Tham gia vào nhiều 

chức năng tim mạch 

quan trọng: Giãn 

mạch, điều hòa 

huyết áp, bảo vệ 

mạch máu, chống 

xơ vữa động mạch. 

 



18 
 

 
 

1.3.3.2. Enzyme COX-2 

Bên cạnh nitric oxide synthase (NOS), Cyclooxygenase (COX) là một trong 

hai họ isoenzyme quan trọng có liên quan đến quá trình viêm. 

Cyclooxygenase còn có tên gọi là Prostaglandin Endoperoxide Synthase 

(PGHS, EC1.14.99.1), xúc tác chuyển đổi axit béo Arachidonic Acid thành PGG2, 

sau đó được chuyển thành PGH2. Nó là một tiền chất cho một loạt các 

prostaglandin 2-series (PGs), thromboxan (TXA2) và prostacyclin (PGI2) được tạo 

ra thông qua các phản ứng xúc tác bởi enzyme [51]. Sự kìm hãm hoạt động của các 

enzyme cyclooxygenase COX-1 và COX-2, làm giảm tổng hợp các prostaglandin 

(PG-yếu tố trung gian quan trọng nhất gây nên phản ứng viêm) [52]. Trong phản 

ứng viêm, các PG còn làm khuếch đại các phản ứng viêm thông qua tăng cường và 

kéo dài các tín hiệu gây ra bởi các chất tiền viêm . 

Về cơ bản COX có hai đồng dạng là COX-1 và COX-2. Enzym COX-1 được 

bắt gặp ở hầu hết các loại tế bào nhưng nhiều nhất ở thành mạch máu, dạ dày và 

thận. Vai trò của COX-1 là bảo vệ niêm mạc dạ dày, điều hòa sự kết tập tiểu cầu và 

trương lực mạch máu, là tín hiệu tăng cường và truyền cảm giác đau, điều chỉnh lưu 

lượng và tốc độ lọc máu thận. 

Ngược lại với COX-1, COX-2 là một enzym cảm ứng, trong các mô bình 

thường nó không biểu hiện hoặc chỉ biểu hiện rất thấp. Khi chịu tác động kích thích 

của hormon, các yếu tố tiền viêm và yếu tố tăng trưởng, sự biểu hiện của COX-2 

tăng lên đáp ứng để sản sinh ra các PG gây viêm từ đó tham gia vào quá trình hình 

thành bệnh viêm. Hoạt động của enzyme COX-2 có liên quan đến một số bệnh viêm 

mãn tính như hen suyễn, viêm xương khớp, viêm khớp dạng thấp, xơ vữa động 

mạch, bệnh Alzheimer, bệnh viêm cấp tính và một số bệnh ung thư. Hoạt động này 

dựa trên phản ứng viêm bao gồm sự giãn mạch, tăng tính thấm thành mạch, hình 

thành mạch, mẫn cảm tế bào thần kinh của các mô xung quanh, giãn phế quản, kết 

dính tế bào và tăng sinh tế bào [51]. Sự biểu hiện của COX-2 tăng đã được ghi nhận 

trên các mô hình gây viêm khớp ở động vật thí nghiệm cũng như tìm thấy trong 

hoạt dịch của bệnh nhân bị bệnh viêm khớp dạng thấp [53], [54]. Do đó, COX-2 trở 

thành đích phân tử và xu hướng nghiên cứu của các thuốc chống viêm không steroid 

hiện nay. 
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1.4. Giới thiệu chung về huệ biển 

Ngành Da gai (Echinoderm) được chia làm 5 lớp: Crinoidea (Huệ biển), 

Asteroidea (Sao biển), Holothuroidea (Hải sâm), Ophiuroidea (Đuôi rắn) và 

Echinoidea (Nhím biển). 

Cho đến nay, động vật da gai cổ nhất còn tồn tại chính là huệ biển, với 

khoảng 5000 loài đã hoá thạch và hơn 700 loài hiện sống (khoảng 100 loài có cuống 

và khoảng 600 loài không cuống). Các loài huệ biển có cuống xuất hiện trước, còn 

các loài không có cuống xuất hiện sau (đầu kỷ Jura). Huệ biển thường sống bám 

vào các tảng đá hoặc sống dưới đáy đại dương. Ở vùng biển nước ta, hiện ghi nhận 

khoảng 60 loài thuộc lớp huệ biển, trong đó các họ Comasteridae, Himerometridae, 

Mariometridae có số lượng loài nhiều hơn [55]. 

1.4.1. Cấu tạo cơ thể 

Huệ biển sống dưới hai dạng, dạng bám với cuống dài chiếm phần lớn và chỉ 

một số ít loài sống dạng tự do (Hình 1.3A). 

Ở các loài huệ biển sống bám, cơ thể được phân ra ba phần gồm đế bám, 

cánh (gồm đài hình đĩa cùng với các tua dài) và cuống. Đế là phần rễ bám chắc vào 

giá thể. Cuống bao gồm nhiều đốt khớp lại, có thể cử động được nhờ có hệ cơ điều 

khiển. Phần đài có hình đĩa, ở giữa đáy là đĩa trung tâm (tấm lưng) từ đó xuất phát 

các tay. Huệ biển có năm cánh tay tỏa tròn, mỗi cánh có chia đôi nhiều lần để hình 

thành lên số lượng cánh tay là bội số của 5 (10, 20, 40...). Các tay này khớp động 

với tấm lưng và có khả năng tái sinh cao và có thể dễ dàng cắt rời. Có 2 dãy gai trên 

cánh tay, giữa các cánh tay về phía trên là mặt miệng. Trên mặt miệng có lỗ miệng, 

lỗ hậu môn và các rãnh tỏa tròn tới các cánh tay [55]. Các loài huệ biển sống tự do 

có cấu trúc cơ thể bị mất phần cuống, có nhiều cành cong xếp tỏa tròn quanh tấm 

lưng. Phân loại huệ biển dựa trên hình thái và số lượng của gai cánh, đặc điểm các 

tấm xương (Hình 1.3). 

Hệ thống ống dẫn nước gồm có vòng quanh miệng và năm ống tỏa tròn có 

nhánh tới các gai cánh. Từ vòng ống dẫn nước quanh miệng có nhiều (hoặc 5) ống 

đá mảnh treo trong thể xoang. Thể xoang tương tác với nước xung quanh nhờ vào 

hàng trăm lỗ nhỏ bao quanh miệng. Phần này tương đương với tấm sàng của các 

loài động vật da gai khác. Huệ biển di chuyển chủ yếu nhờ vào hoạt động của các 

cánh tay để di chuyển. 
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Hình 1.3. Cấu tạo huệ biển [55] 

A. Toàn bộ thân: (1) Sợi tua; (2) Tay; (3) Đài; (4) Cánh; (5) Cuống; (6) Tấm 

xương 

B. Nhìn mặt miệng: (1) Vùng gian phóng xạ; (2) Rãnh chân ống; (3) Tay; (4) 

Sợi tua; (5) Hậu môn; (6) Miệng 

Ống tiêu hoá đi từ từ lỗ miệng, sang thực quản, tiếp đó là ruột uốn cong, 

cuộn khúc rồi đến hậu môn nằm cùng một phía với miệng.. Thức ăn chủ yếu của 

huệ biển là các động vật nhỏ, được thu thập nhờ vào dòng nước chảy theo các rãnh 

hướng về lỗ miệng. Các gai miệng cũng tham gia vào việc bắt mồi. 

Hệ tuần hoàn của huệ biển có vòng quanh miệng, nơi tập trung nhiều máu 

được gọi là cơ quan xốp. Mạch máu phát triển trên đĩa thân và thành ruột. Không có 

hệ máu giả, thể xoang bị tiêu giảm chỉ còn lại một khoang có năm ngăn xếp tỏa tròn 

ở phía đối miệng. Không có hệ hô hấp và bài tiết. 

Hệ thần kinh huệ biển gồm phần miệng và phần đối miệng xếp đối xứng 

nhau. Phần miệng có vòng thần kinh quanh miệng, có năm dây phóng xạ nằm trong 

lớp biểu mô dưới rãnh chân ống. Dây thần kinh phóng xạ có các nhánh đi tới các 

gai cánh. Vị trí của hệ thần kinh ở biểu mô là thể hiện tính chất nguyên thuỷ của các 

loài huệ biển. Hệ thần kinh đối miệng rất phát triển, có một khối thần kinh nằm 
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trong khoang năm ngăn, có năm dây thần kinh phóng xạ có nhánh từ đó đi tới gai 

cánh. Huệ biển không có các giác quan chuyên hoá [55]. 

Hệ sinh dục của huệ biển có cấu tạo phân tính đặc trưng. Từ khoang năm 

ngăn có cơ quan trụ hướng về phía miệng và cuối cùng là dải sinh dục. Tiếp theo, 

hướng về năm cánh là năm dải tế bào của tuyến sinh dục. Các dải tế bào này phân 

nhánh theo các tay và kết thúc bằng các túi trong gai cánh. Các túi này có lớp tế bào 

trong hình thành nên tế bào sinh dục do đó mỗi túi được coi là một tuyến sinh dục. 

Sản phẩm sinh dục trong túi được di chuyển vào trong nước nhờ các vết nứt ở vị trí 

cố định của gai cánh. 

1.4.2. Sinh sản và phát triển  

Huệ biển là loài thụ tinh ngoài. Trứng sẽ phát triển thành ấu trùng là 

doliolaria dạng thuỳ có năm vành tiêm mao. Sau khi bám vào giá thể, chúng phân 

hoá thành dạng ấu trùng cystoid gồm có đĩa trung tâm và cuống. Tiếp theo tạo nên 

dạng ấu trùng pentacrinus đối xứng toả tròn. Giai đoạn cuối cùng, ở loài huệ biển có 

cuống thì cuống kéo dài và sống bám, còn ở loài huệ biển sống tự do thì cuống được 

tự cắt rời rồi chuyển sang dạng sống tự do. 

1.4.3. Hoạt tính sinh học các hợp chất điển hình từ các loài huệ biển 

1.4.3.1. Các sắc tố quinone 

Các nghiên cứu về sắc tố của huệ biển đã được tiến hành bởi các nhà nghiên 

cứu người Úc Rideout và Sutherland từ những năm 1960, 1970 và 1980 [56-61] 

nhưng mãi về sau các nghiên cứu về HT SH của các hợp chất mới dần được công 

bố. 

Năm 2002, hai hợp chất quinone sulfate mới gồm một dẫn xuất 

anthraquinone sulfate ptilometric acid (1) và một naphthoquinone (2) được công bố 

từ 2 loài huệ biển tương ứng là Tropiometra afra macrodiscus và Oxycomanthus 

japonicus. Hợp chất 1 gây hiện tượng ngán ăn ở cá (với nồng độ thêm vào thức ăn 

cho cá = 0,2-1,0% trên tổng khối lượng thức ăn) [62]. Thật thú vị rằng hợp chất khử 

gốc sulfate ptilometric acid 3 lại không thể hiện hoạt tính. Có thể thấy nhóm sulfate 

rất quan trọng đối với HT SH. Hợp chất ptilometric acid (3) là hợp chất đã được tìm 

thấy ở loài Ptilometra australis và loài Tropiometra afra hartlaub vùng biển Nam 

Úc từ năm 1967 [57]. 
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 Năm 2009, Wolkenstein và đồng nghiệp đã làm sạch được sáu hợp chất mới 

từ loài huệ biển Proisocrinus ruberrimus thu tại độ sâu 1800m ở vùng biển 

Okinawa Nhật Bản. Đó là các anthraquinone tan trong nước có chứa nhóm brom và 

sulfate được đặt tên proisocrinin A–F (4-9). Các proisocrinin có tính quang hoạt do 

sự có mặt trung tâm bất đối tại vị trí 2'. Mặc dù các proisocrinin không quyết định 

HT SH nhưng các tác giả cho rằng các hợp chất quinone được huệ biển sử dụng như 

một vũ khí hóa học trong phòng vệ của mình [63].  

 Từ loài huệ biển Australia (Colobometra perspinosa), Wright và đồng 

nghiệp đã phân tách được hai sắc tố là rhodoptilometrin (10), 1,6,8-trihydroxy-3-

propyl-9,10-anthraquinone (11) [64]. Các hợp chất này có hoạt tính chống lại các 

dòng TB UT vú MCF-7, TB UT thần kinh SF-268 (CNS), TB UT phổi H460 trung 

bình với GI50 tương ứng là 41, 21 và 25 µM với hợp chất 10; 72, 20 và 25 µM với 

hợp chất 11 [64].  

 Năm 2014, từ loài huệ biển Himerometra magnipinna, ba anthraquinone 

(12–14) trong đó có một chất chuyển hóa mới (+)-rhodoptilometrin (12) được nhóm 

nhà khoa học Đài Loan công bố. Hợp chất 13 đã nghiên cứu là có tác dụng ức chế 

đáng kể sự tích tụ của protein tiền viêm iNOS trong các tế bào RAW264.7 được 

kích thích bằng LPS [65].  

 

Hình 1.4. Cấu trúc các sắc tố quinone (1-14) từ huệ biển 
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 Từ loài huệ biển Comatula rotalaria thu tại vùng eo biển Torres, bốn hợp 

chất đã được phân tách và xác định chính xác cấu trúc là rhodocomatulin 5,7-

dimethyl ether (15), rhodocomatulin 7-methyl ether  (16), 12-desethyl-

rhodocomatulin 7-methyl ether (17) và 12-desethyl-rhodocomatulin 5,7-dimethyl 

ether (18). Trong đó 17, 18 là hai chất mới. Nghiên cứu này cũng chỉ cho thấy hợp 

chất 16 tác động đáng kể tới các dòng TB UT phổi H460 và TB UT thần kinh SF-

268 ở 10 µM. Tại nồng độ này, hợp chất 16 chỉ ức chế yếu sự phát triển của TB UT 

vú MCF-7 (9%) [66].  

Năm 2017, một nhóm tác giả người Đức đã nghiên cứu khả năng GĐTB của 

các dẫn xuất anthraquinon 1′-deoxyrhodoptilometrin (19) và (S)-(-)-

rhodoptilometrin (20) được phân lập từ loài Comanthus sp. trên hai dòng TB UT 

thần kinh C6 và TB UT biểu mô ruột kết HCT116. Cả hai hợp chất đều cho thấy tác 

dụng GĐTB. Hợp chất 19 có hiệu quả gây chết tế bào apoptosis và necrotic cao hơn 

với IC50=13,1 µM trên dòng tế bào HCT116. Đánh giá trên 23 kinase protein liên 

quan đến sự tăng sinh, tồn tại, di căn tế bào và hình thành mạch chỉ ra cả hai hợp 

chất đều là chất ức chế mạnh các kinase riêng biệt; ví dụ, IGF1-receptor kinase, 

focal adhesion kinase và EGF receptor kinase, hợp chất 19 ức chế mạnh hơn với 

IC50 tương ứng là 5, 18,4 và 4 µM. Hợp chất 19 gây ra sự giảm phosphoryl hóa 

ERK có thể là do tác dụng ức chế EGF receptor kinase của hợp chất này. Ức chế 

của con đường EGF receptor/ MAPK là mục tiêu quan trọng đối với các loại thuốc 

kìm tế bào đa dạng, các nhà khoa học đã đề xuất rằng dẫn xuất anthraquinone 1′-

deoxyrhodoptilometrin (19) có thể là một cấu trúc tiềm năng để nghiên cứu và phát 

triển các loại thuốc trị ung thư mới [67].  

Gần đây, năm 2019, Wolkenstein và đồng nghiệp đã phân tách được 5 sắc tố 

mới amido- và amino-anthraquinone từ loài huệ biển Hypalocrinus naresianus là 

hypalocrinins A−E (21−25). Đây là các hợp chất rất hiếm gặp trong tự nhiên. Hoạt 

tính GĐTB của hypalocrinins A đã được đánh giá tuy nhiên ở nồng độ 25 μg/mL, 

hợp chất này không ức chế các dòng tế bào HT29, A549, MDA-MB-231 và PSN1 

[68]. 
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Hình 1.5. Cấu trúc các sắc tố quinone (15-25) từ huệ biển 

1.4.3.2. Naphthopyrone 

Các sắc tố naphthopyrone ở huệ biển tồn tại dưới dạng thẳng (linear) hoặc 

góc (angular), khác nhau bởi hướng của vòng pyrone so với nhóm naphthalene [69].  

       

Các angular naphthopyrone cũng đã được Sutherland nghiên cứu từ năm 

1971. Từ loài huệ biển màu xanh Comanthus parvicirrus timorensis thu tại Vịnh 

Moreton, Queensland, Australia, các sắc tố comaparvin 8-O-sulfate (26), 6-

methoxycomaparvin 8-O-sulfate (27) và 6-methoxycomaparvin-5-methyl ether 

sulfate (28) được phân lập [69]. Các sulfate ester (26-28) có khả năng xua đuổi cá, 

điều này chứng tỏ rằng các quinone đóng vai trò như chất phòng vệ hóa học của huệ 

biển [60]. 

Từ loài huệ biển Comantheria briareus thu tại phía Tây Úc, K. Francesconi 

đã phân lập được hai linear naphthopyrone là comantherin (29), neocomantherin 

(30), một angular naphthopyrone comaparvin (31) và một sắc tố mới có tên 5,8-

dihydroxy-6-methoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one (32) [70]. 
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 Từ thế kỷ XX trở lại đây, nhiều nghiên cứu về hoạt tính các naphthopyrone 

từ huệ biển cũng mới được công bố. Năm 2007, từ loài huệ biển Comantheria 

rotula Papua New Guinean, các sắc tố benzochromenone mới đã được phân lập 

gồm benzo[g]chromenone dimer 9,9’-oxy-bisneocomantherin (33) và 8-O-methyl-

neocomantherin (34). Hợp chất 33 ức chế sự tăng trưởng tế bào khối u (điều khiển 

dòng tế bào 60) từ Viện Ung thư quốc gia Hoa Kỳ với giá trị GI50 từ 1,6-18,2 µM. 

Các hợp chất đã biết gồm 29, 30 cũng nhận được từ loài này. Tất cả các chất đều 

được chứng minh là ức chế nhân tố gây thiếu oxy HIF-1 nhưng không làm giảm 

việc sản xuất nhân tố tăng trưởng nội mô mạch máu (VEGF) do HIF-1 tiết ra [71].                

 Năm 2008, từ loài huệ biển Comanthus parvicirrus, hai naphthopyrone là 6-

methoxycomaparvin (35) và 6-methoxycomaparvin 5-methyl ether (36) đã được 

phân lập. Hai hợp chất đều có khả năng kìm hãm hoàn toàn sự hoạt hóa NF-κB do 

TNF gây ra ở nồng độ 300 µM thông qua ức chế enzym kinase IKKβ [72]. 

Năm 2010, từ ba loài huệ biển Comanthus parvicirrus, Capillaster 

multiradiatus và một loài chưa được xác định, 05 hợp chất mới đã được làm sạch là 

[10-methoxyrubrofusarin (37), 5,6-dihydroxy-8,10-dimethoxy-2-propyl-4H-

naphtho[2,3-b]pyran-4-one (38), 5,8-dihydroxy-6,10-dimethoxy-2-methyl-4H-

naphtho[1,2-b]pyran-4-one (39), 8-hydroxy-5,6,10-trimethoxy-2-methyl-4H-

naphtho[1,2-b]pyran-4-one (40), 5-O-methylcomaparvin (41); các hợp chất đã biết 

là 31, 35, 36 và TMC 256C1 (42). Các hợp chất phân lập được ức chế chất vận 

chuyển trung gian ABCG2-một protein chống lại ung thư vú liên quan tới việc 

kháng thuốc hóa trị liệu [73]. Các angular naphthopyrone 31, 35, 38, 41, 42 đều thể 

hiện hoạt tính yếu đến trung bình với IC50 từ 5,9-20 µM.  

Năm 2015, từ loài huệ biển Comanthus bennetti đã tách được hợp chất 

comaparvin (5,8-dihydroxy-10-methoxy-2-propylbenzo[h]chromen-4-one) (31), 

hợp chất này làm giảm sự biểu hiện của protein cảm ứng iNOS và mRNA trong các 

đại thực bào đã được kích thích bằng LPS. Hơn nữa, comaparvin cũng ức chế đáng 

kể chứng rối loạn cơ học, chứng tăng nhiệt và giảm cân ở chuột bị viêm do 

carrageenan. Comaparvin cũng làm giảm sự thâm nhập bạch cầu và biểu hiện 

protein iNOS ở bàn chân bị viêm do carrageenan. Những kết quả này cho thấy rằng 

comaparvin là một chất điều trị chống viêm tiềm năng chống lại cơn đau do viêm 

[74]. 
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Nghiên cứu cho thấy tác động của comaparvin ở các nồng độ 1, 10, 25 và 50 

μM đối với sự biểu hiện của protein iNOS trong các đại thực bào được kích thích 

bằng LPS. Trong nhóm chỉ sử dụng LPS, sự tăng đáng kể biểu hiện protein iNOS 

kích thích bởi LPS đã được ghi nhận. Nếu biểu hiện protein iNOS do LPS gây ra 

được coi là 100%, thì việc sử dụng comaparvin ở các nồng độ 1, 10, 25 và 50 μM 

dẫn đến biểu hiện protein iNOS tương đối là 90,42% ± 1,1%, 77,95% ± 7,99%, 

56,5% ± 1,2% và 40% ± 0,99% tương ứng. Comaparvin làm giảm đáng kể sự biểu 

hiện do LPS gây ra của protein iNOS trong tế bào đại thực bào. Sự biểu hiện của 

protein β-actin không có sai khác đáng kể dưới tác động ở các mức nồng độ của 

comaparvin (1, 10, 25 và 50 μM) hoặc LPS [74].  

Sử dụng PCR định lượng để phân tích những thay đổi biểu hiện mRNA 

iNOS do comaparvin tạo ra trong các đại thực bào đã được gây kích thích bằng 

LPS. Kết quả cho thấy iNOS mRNA biểu hiện tại 4, 6, 8, 10 và 12 giờ sau khi kích 

thích bởi LPS cao hơn so với nhóm đối chứng. So với biểu hiện mRNA iNOS trong 

nhóm chỉ sử dụng LPS, comaparvin ở nồng độ 25 μM làm giảm đáng kể biểu hiện 

mRNA iNOS trong đại thực bào từ 4 đến 10 giờ. Không có thay đổi đáng kể nào 

trong biểu hiện iNOS giữa các thời điểm trong nhóm không có kích thích LPS [74]. 

Hình 1.6. Cấu trúc các naphthopyrone (26-43) từ huệ biển 

Mới đây, năm 2021, từ huệ biển Colobometra perspinosa thu tại vùng biển 

Đông Trung Quốc, năm angular naphthopyrone đã được phân tách gồm có một chất 

mới 8-hydroxy-5,6,10-trimethoxy-2-pentyl-4H-naphtho[1,2-b]pyran-4-one (43) và 

các chất đã biết gồm 31, 36, 39, 41. Chúng được đánh giá thêm về hoạt tính kháng 

viêm trong các tế bào RAW264.7. Kết quả chỉ ra 36 có hoạt tính kháng viêm mạnh, 
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ức chế 83,74% iNOS ở nồng độ 10 μM [75]. Do đó, hợp chất 36 có hoạt tính kháng 

viêm tiềm năng. 

1.4.3.3. Bisanthrone và phenanthroperylene quinone 

Từ loài huệ biển Lamprometra palmata gyges thu tại vịnh Moreton, 

Queensland, Australia ba bisanthrone đã được làm sạch. Cấu trúc của chúng được 

xác định là crinemodin bisanthrone (44), crinemodin-rhodoptilometrin bisanthrone 

(45), rhodoptilometrin bisanthrone (46) [61]. 

Hợp chất crinemodin-rhodoptilometrin bisanthrone (45) cũng được tìm thấy 

từ loài huệ biển Himerometra magnipinna thu tại vùng biển phía Bắc Trung Quốc 

[76].  

 Từ loài huệ biển có cuống Gymnocrinus richeri New Caledonian, 5 dẫn xuất 

brome phenanthroperylenequinone mới là gymnochrome A–D (47–50) và 

isogymnochrome D (51) đã được làm sạch [77]. Gymnochrome D (50) và 

isogymnochrome D (51) có khả năng chống lại sự hoạt động của virus sốt xuất 

huyết với mức giảm 50% ổ bệnh (RF50) ở nồng độ <1 µM [78]. 

Năm 2010, gymnochrome E (52) và gymnochrome F (53) đã được tách từ 

huệ biển Holopus rangii thu tại vùng biển Tây Nam Curacao [79]. Hợp chất 52 

được chứng minh là có hoạt tính GĐTB trung bình với NCI/ADR-Res và histone 

deacetylase-1, trong khi đó 53 ức chế yếu NCI/ADR-Res. Tuy nhiên hợp chất 53 

còn ức chế ở mức trung bình với dòng tế bào bạch cầu myeloid 1 (MLC-1) [77], 

[79]. 

 

Hình 1.7. Cấu trúc một số bisanthrone và phenanthroperylene quinone 

(44-53) từ huệ biển 
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 Như vậy, từ tổng quan các tài liệu nghiên cứu có thể thấy huệ biển chứa 

nhiều hợp chất có HT SH quý giá. Lớp chất chủ yếu từ loài huệ biển là các 

anthraquinone và napthopyrone với tác dụng chống ung thư và kháng viêm tiềm 

năng. Loài huệ biển Capillaster multiradiatus đã được nghiên cứu trên thế giới về 

thành phần hóa học cũng như HT SH của một số hợp chất, tuy nhiên, ở Việt Nam 

cho tới nay chưa có một công trình nghiên cứu nào về loài này được công bố. Loài 

huệ biển Comanthus delicata theo như tra cứu tài liệu tham khảo thì cả trong và 

ngoài nước đều chưa có công bố khoa học nào về thành phần hóa học cũng như HT 

SH. Do đó, nghiên cứu thành phần các hợp chất và HT SH của hai đối tượng này sẽ 

đóng góp cơ sở dữ liệu khoa học cho những định hướng ứng dụng tiếp theo. 



29 
 

 
 

CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Đối tượng nghiên cứu  

2.1.1. Loài huệ biển Capillaster multiradiatus (Linnaeus, 1758) 

Mẫu huệ biển Capillaster multiradiatus (Linnaeus, 1758) được thu thập tại 

Sơn Trà, Đà Nẵng vào tháng 8/2016. Tên loài được GS. TS. Đỗ Công Thung, Viện 

Tài nguyên và Môi trường biển xác định (Xem Phụ Lục 1). Tiêu bản mẫu được lưu 

giữ tại Viện Tài nguyên và Môi trường biển, Hải Phòng, Việt Nam. 

 

Hình 2.1. Huệ biển Capillaster multiradiatus (Linnaeus, 1758) 

Loài huệ biển nhiều cánh có tên khoa học Capillaster 

multiradiatus (Linnaeus, 1758) thuộc ngành Da Gai (Echinidermata), lớp huệ biển 

Crinoidea, bộ Comatulida, họ Comatulidae. Loài này thường có màu đen, tím đôi 

lúc điểm vàng. Đế hình đĩa với 5 tấm lưng, từ đó hình thành 5 nhánh chính và mỗi 

nhánh lại phân đôi thành 10 nhánh phụ bậc 1 và tiếp tục phân nhánh thành 20 nhánh 

phụ bậc 2 và tiếp tục phân thành 40 nhánh phụ bậc 3 thậm chí nhiều hơn. Nhánh 

cong xuất phát từ gốc của nhánh chính thường rất linh hoạt và phần cuối của nhánh 

cong có hình răng lược. Miệng nằm ở mép đế; Ống hậu môn nằm gần chính giữa. 

Khớp nối (zigzac) xuất hiện ở 3 khoảng cách giữa nhánh chính + nhánh phụ 1, Phụ 

1 +2 và phụ 2 +3. Có rất nhiều gai (Cirri) xuất hiện trên các nhánh. 

2.1.2. Loài huệ biển Comanthus delicata (AH Clark, 1909) 

Mẫu huệ biển Comanthus delicata (AH Clark, 1909) được thu thập tại Vân 

Phong, Khánh Hòa vào tháng 7 năm 2020. Tên loài được GS. TS. Đỗ Công Thung, 

Viện Tài nguyên và Môi trường biển xác định (Xem Phụ lục 2). Tiêu bản mẫu được 

lưu giữ tại Viện Tài nguyên và Môi trường biển, Hải Phòng, Việt Nam. 

https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=123081
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=123093
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=828512
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Hình 2.2. Huệ biển Comanthus delicata (AH Clark, 1909) 

Loài  huệ biển hoa có tên khoa học Comanthus delicata (AH Clark, 1909), 

thuộc ngành Da Gai (Echinidermata), lớp Huệ biển Crinoidea, bộ Comatulida, họ 

Comatulidae. Loài  này thường màu đen, đôi lúc điểm vàng. Đế hình đĩa với 5 tấm 

lưng, từ đó hình thành 5 nhánh chính và mỗi nhánh lại phân đôi thành 10 nhánh phụ 

bậc 1 và tiếp tục phân nhánh thành 20 nhánh phụ bậc 2 và tiếp tục phân thành 40 

nhánh phụ bậc 3, bậc 4, tương đương 80 nhánh phụ thậm chí nhiều hơn. Nhánh 

cong xuất phát từ gốc của nhánh chính thường rất linh hoạt và phần cuối của nhánh 

cong có hình răng lược. Miệng nằm ở mép đế; Ống hậu môn nằm gần chính giữa. 

Khớp nối (zigzac) xuất hiện ở  khoảng cách giữa nhánh phụ 2 + 3 và nhánh phụ 3 + 

4,  rất nhiều gai (Cirri) xuất hiện trên các nhánh. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Quy trình xử lý, tạo cặn chiết các mẫu huệ biển 

Các mẫu huệ biển thu thập được được rửa sạch với nước để loại bỏ cát, vật 

bám sau đó thấm khô bằng giấy thấm. Phần mẫu làm tiêu bản được cố định trong 

cồn 96% để trong lọ nhựa, nút kín. Phần còn lại tiến hành đông khô mẫu bằng thiết 

bị đông khô mẫu của Viện Hóa sinh biển. 

Mẫu huệ biển khô sau đó tiến hành cắt nhỏ, ngâm chiết ba lần với metanol 

trên máy siêu âm. Dịch chiết từng mẫu cô quay loại bỏ dung môi nhận được cặn 

chiết metanol tổng. Cặn MeOH này mang cân, ghi lại khối lượng để phục vụ nghiên 

cứu. 

Cặn chiết MeOH tổng của mẫu nghiên cứu sau đó được hòa vào nước cất 

(khoảng 100-200g cặn chiết trong 1L nước cất). Dịch nước được chiết phân bố 

https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=123081
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=123093
https://www.marinespecies.org/aphia.php?p=taxdetails&id=828512
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lỏng/lỏng với một số dung môi hữu cơ kém tan trong nước với độ phân cực tăng 

dần từ hexan, chloroform, etyl axetat.  

2.2.2. Quy trình phân lập các hợp chất  

Các cặn chiết tiếp tục được chạy cột để phân cắt thành các phân đoạn bằng 

các phương pháp sắc ký phụ thuộc vào từng trường hợp cụ thể bao gồm: sắc ký cột 

silica gel pha đảo, sắc ký cột silica gel pha thuận, Diaion HP-20, Sephadex LH-20. 

Các vết chất trong các phân đoạn được nhận diện bằng sắc ký lớp mỏng TLC pha 

thường và pha đảo nhúng vào dung dịch hiện màu là axit sulfuric 10% rồi hơ nóng 

đến khi các vệt chất lên rõ. Sử dụng kết quả hiển thị vệt chất trên TLC để tiến hành 

gom và chia ra các phân đoạn đã được sắc ký. Các phân đoạn nhận được tiếp tục 

kiểm tra bằng TLC để lựa chọn phương pháp sắc ký phù hợp phân tách thành các 

đoạn nhỏ hơn. Lặp lại các công việc như trên cuối cùng sẽ nhận được các chất có độ 

tinh khiết đảm bảo đủ để đo phổ và xác định cấu trúc. 

 Sắc ký lớp mỏng (TLC) 

Sắc ký lớp mỏng được thao tác trên bản mỏng RP18 F254S (Merck)và DC-

Alufolien 60 F254 (Merck). Soi bản mỏng dưới đèn tử ngoại ở hai bước sóng 254nm 

và 365nm hoặc nhúng bản mỏng vào thuốc hiện màu là sulfuric acid 10%, sấy khô 

và hơ nóng tới khi các vệt chất hiện lên rõ hết. 

 Sắc ký cột (CC) 

Sử dụng các cột sắc ký nhồi ODS-A, 12 nm S-150 m (YMC Co., Ltd., Nhật 

Bản); silica gel (240-430 mesh); Diaion HP-20 (Sigma).  

 Sắc ký lỏng trung áp (MPLC) 

MPLC được thực hiện trên máy Biotage - Isolera One system của Viện Hóa 

sinh biển (SE-751 03 Uppsala, Sweden). 

 Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) 

HPLC được triển khai trên máy Agilent 1260 Infinity II system (CA, USA) 

của Viện Hóa sinh biển. 

2.2.2.1. Phân lập các hợp chất từ huệ biển Capillaster multiradiatus 

Mẫu huệ biển Capillaster multiradiatus tươi được rửa sạch và tiến hành đông 

khô. Mẫu huệ biển khô (1,5kg) tiến hành cắt nhỏ và chiết ba lần với metanol trên 

máy siêu âm, dịch chiết sau đó được cất loại bỏ dung môi dưới áp suất giảm nhận 

được cặn metanol (100g). 



32 
 

 
 

Cặn metanol (100g) hòa vào 2 lít nước cất, sau đó chiết phân lớp với các 

dung môi là hexan, diclometan nhận được các cặn chiết hexan (25g), cặn chiết 

diclometan (20g) và lớp nước (2 lít).  

 
Cặn Metanol

100 g

Cặn Hexan

25 g

Cặn

Diclometan

20 g

Lớp nước

Lớp nước

Bổ sung Hexan tỉ lệ 1:1

(3 lần)

Bổ sung Diclometan tỉ lệ 1:1

(3 lần)

Nước

 

Hình 2.3. Sơ đồ chiết phân lớp mẫu Capillaster multiradiatus 

Diclometan

(20 g)

MPLC

D3

2.5 g 

HA: 20/1

D4

1,5 g 

HA: 10/1HA: 50/1

D2

5 g

D5

2 g 

HA: 3/1

D7

1 g

100%AHA: 5/1

D1

4 g

D6

2 g 

HA: 1/1

D3B

230 mg 

HA: 8/1

AW: 2.5/1

D3B1

60 mg 

CM2

1,7 mg

CM4

14 mg

HE: 4/1

D4C

45 mg 

D4D

600 mg 

D4E

320 mg 

YMC

MW: 1/1

D4A

16 mg 

D4B

55 mg 

AW: 2,5/1

D4A1

4 mg 

HE: 5/1

CM5

2.3 mg

D4B2

25 mg 

AW: 2/1

CM6

2 mg

AW: 1.5/1

D4D1

30 mg 

D4D2

25 mg 

D4D3

200 mg 

HE: 2/1

CM3

5 mg

AW: 1.5/1

D4E1

12 mg 

HE: 2/1

CM7

4 mg

D3A

1,2 g 

D3C

500 mg 

D4B1

27 mg 

HE: 5/1

60%ACN/40%W

CM1

21 mg

CM8

2,1 mg

HPLC

A: Axeton

ACN: Acetonitrile

D: Diclometan

E: Etylaxetat

H: Hexan

M : Metanol

W: Nước

 

 Hình 2.4. Sơ đồ phân tách các hợp chất từ phần Diclometan mẫu huệ biển  

 Capillaster multiradiatus 

Cặn diclometan (20g) được tách sơ bộ trên MPLC với cột nhồi silica gel pha 

thường, pha động gradient hệ hexan/axeton từ 50/1 → 1/1 gom thành bảy phân 

đoạn từ D1→D7. Phân đoạn D3 (2,5g) chạy tiếp cột sắc ký nhồi silica gel pha 

thường dùng pha động hexan/axeton (8/1) nhận được 3 phần D3A (1,2g), D3B 

(230mg) và D3C (500mg). Phân đoạn D3B (230mg) đưa lên cột sắc ký nhồi silica 
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gel pha thường dùng pha động hexan/etyl axetat (4/1), sau đó phân cắt tiếp trên cột 

sắc ký pha đảo sử dụng axeton/nước (2,5/1) nhận được hai hợp chất CM2 (1,7mg) 

và CM4 (14mg). 

 Phân đoạn D4 (1,5g) được tách trên cột nhồi YMC với pha động 

metanol/nước (1/1) gom thành 5 phân đoạn D4AD4E. Phân đoạn D4A (16mg) 

đưa lên cột nhồi YMC dùng axeton/nước (2,5/1), sau đó chạy cột sắc ký nhồi silica 

gel pha thường dùng pha động hexan/etyl axetat (5/1) nhận được CM5 (2,3mg). 

Phân đoạn D4B (55 mg) được phân cắt trên cột sắc ký nhồi silica gel pha thường 

dùng pha động hexan/etyl axetat (5/1) gom thành hai phân đoạn D4B1 (27mg) và 

D4B2 (25mg). Phân đoạn D4B1 (27mg) được làm sạch trên hệ thống HPLC với cột 

Cosmosil 5C18-MS-II, 250×4,6mm, 5µm, pha động ACN/nước 60/40, tốc độ dòng 

0,6ml/phút nhận được chất sạch CM1 (21mg) và CM8 (2,1mg). Phân đoạn D4C 

(45mg) được phân cắt trên cột nhồi YMC với axeton/nước (2/1) nhận được CM6 

(2mg). Phân đoạn D4D (600mg) được chạy cột nhồi YMC với axeton/nước (1,5/1) 

gom thành 3 phân đoạn D4D1D4D3. Phân đoạn D4D1 (30mg) được chạy cột 

nhồi silica gel pha thường và dung môi hexan/etyl axetat (2/1) nhận được hợp chất 

CM3 (5mg). Phân đoạn D4E (320mg) đưa lên cột nhồi YMC với aceton/nước 

(1,5/1) nhận được phân đoạn D4E1 (12mg). Phân đoạn D4E1 (12mg) được chạy 

tiếp cột nhồi silica gel pha thường sử dụng pha động hexan/etyl axetat (2/1) nhận 

được CM7 (4mg). 

2.2.2.2. Phân lập các hợp chất từ huệ biển Comanthus delicata 

 Mẫu huệ biển Comanthus delicata tươi được rửa sạch và tiến hành đông khô. 

Mẫu khô huệ biển (2kg) sau khi đông khô tiến hành cắt nhỏ và ngâm chiết MeOH ở 

nhiệt độ phòng, dịch chiết thu được cô quay dưới áp suất giảm nhận được cao chiết 

MeOH (250g). 

Cao MeOH (250g) được hòa với 2 lít nước cất và tiến hành chiết phân lớp 

lỏng/lỏng với dung môi hexan và sau đó là diclometan nhận được cặn hexan 

(100,5g), cặn diclometan (50g) và lớp nước (2 lít). 
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Cặn Metanol

250 g

Cặn Hexan

100,5 g

Cặn

Diclometan

50 g

Lớp nước

Lớp nước

Bổ sung Hexan tỉ lệ 1:1

(3 lần)

Bổ sung Diclometan tỉ lệ 1:1

(3 lần)

Nước

 

Hình 2.5. Sơ đồ chiết phân lớp mẫu huệ biển Comanthus delicata  

Cặn diclometan (50g, D) được phân cắt thành 8 phân đoạn, D1-D8, dùng 

MPLC với cột sắc ký pha thường và pha động là hexan:axeton (50:1, 20:1, 10:1, 

5:1, v/v) sau đó là diclometan:metanol (20:1, 10:1, 5:1, 1:1, v/v) như sơ đồ Hình 

2.6. 

Diclometan

(50 g)

MPLC

HA: 20/1

D4

5,3 g 

HA: 10/1HA: 50/1

D2

4 g

D6

2 g 

DM: 10/1

D8

3.5 g

100%M
HA: 5/1

D1

1,6 g

D7

4 g 

DM: 5/1

D4C

3.5 g 

D4D

1.5 g 
D4E

450 mg 

HDA: 1/2/0.1

D4A

40 mg 

D4B

40 mg 

AW: 2/1

CD11

4,5 mg

AW: 2/1

D4D1

40 mg 

D4D3

40 mg 

D4D4

22 mg 

D5

3 g 

DM: 20/1

CD6

5,5 mg

CD7

10,5 mg

HDE:

1/5/0.5

HE:

2/1

CD12

2,8 mg

D4D5

450 mg 

D4D2

180 mg 

HDE:

1/5/0.5

D4D2a

25 mg 

HE:

2/1

CD9

6,5 mg

AW:

2/1

D4E1

30 mg 

HDE:

1/5/1

CD13

9 mg

D3C

150 mg 

D3D

610 mg 
D3A

800 mg 

D3B

400 mg 

HE:5/1

D3B1

12 mg 

AW:

2.5/1

HE:

4/1

CD14

8 mg

D3

2,7 g 

A: Axeton

D: Diclometan

E: Etylaxetat

H: Hexan

M: Metanol

W: Nước

 

Hình 2.6. Sơ đồ phân tách các hợp chất từ phân đoạn D3, D4 mẫu huệ biển 

Comanthus delicata 

Phân đoạn D3 (2,7g) được phân tách trên cột sắc ký nhồi silica gel pha 

thường dùng pha động hexan:etyl axetat (5:1, v/v) gom thành bốn phân đoạn D3A-

D3D. Phân đoạn nhỏ D3B (0,4g) tiếp tục được phân cắt trên cột sắc ký nhồi YMC 

dùng dung môi axeton:nước (2,5:1, v/v), sau đó làm sạch tiếp bằng cột sắc ký nhồi 
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silica gel pha thường rửa giải bằng hexan:etyl axetat (4:1, v/v), nhận được CD14 

(8mg).  

Phân đoạn D4 (5,3g) được phân thành năm phân đoạn nhỏ, D4A-D4E, sử 

dùng cột sắc ký nhồi silica gel pha thường và pha động chạy cột 

hexan:diclometan:axeton (1:2:0,1, v/v). Hợp chất CD11 (4,5mg) nhận được từ phần 

D4B (40mg) sau khi tiến hành phân cắt trên cột nhồi YMC, sử dụng dung môi 

axeton:nước (2:1, v/v). Phân đoạn nhỏ D4D (1,5g) tiếp tục được phân cắt trên cột 

nhồi YMC dùng pha động axeton:nước (2:1, v/v) rồi gom thành 6 phân đoạn nhỏ 

hơn là D4D1-D4D6. Phân đoạn D4D2 (180mg) phân tách trên cột nhồi silica gel 

pha thường, pha động hexan:diclometan:etyl axetat (1:5:0,5, v/v); sau đó tinh chế 

tiếp trên cột nhồi silica gel pha thường, pha động hexan:etyl axetat (2:1, v/v) nhận 

được CD9 (6,5mg). Phân đoạn D4D3 (40mg) được phân tách tương tự như đối với 

phân đoạn D4D2 nhận được các chất sạch CD6 (5,5mg) và CD7 (10,5mg). Hợp 

chất CD12 (2,8mg) tinh chế từ phân đoạn D4D4 (22mg) sau khi tiến hành phân tách 

trên cột nhồi silica gel pha thường, pha động hexan:etyl axetat (2:1, v/v). Phân đoạn 

D4E (450mg) tiếp tục phân tách trên cột nhồi YMC với pha động axeton:nước (2:1, 

v/v), sau đó tinh chế tiếp trên sắc ký cột pha thường sử dụng pha động 

hexan:diclometan:etyl axetat (1:5:0,5, v/v) nhận được CD13 (9mg) như Hình 2.6. 

Diclometan

(50 g)

MPLC

D5C

800 mg 

MPLC

D5A

5 g 
D5B

15 g 

D5

10 g 

DM: 20/1

DA: 20/1 DA: 10/1 DA: 5/1

D5D

HDE:

1/10/0.5

D5A2

1.5 g 

D5A1

12 g 

D5A3

600 mg 

AW:

1/1

D5C2

500 mg 

D5C1

250 mg 
D5C3

140 mg 

D5C4

50 mg 

HA:

3/1

D5C1A

24 mg 
D5C3A

50 mg 

AW:

1/1

HA:

2/1

D5C4A

20 mg 

HPLC

CD1

7 mg

CD2

3,5 mg

58% ACN

42% W

DA: 1/1

HA:

2/1

CD5

5 mg

HPLC

CD3

7 mg

CD4

3,5 mg

42% ACN

58% W

AW:

1,5/1

D5A2B

250 mg 

D5A2A

250 mg 
D5A2C

140 mg 

D5A2D

50 mg 

CD10

15 mg

HPLC
60% ACN

40% W

AW:

1/1

D5A3B

140 mg 

D5A3A

150 mg 
D5A3C

100 mg 

CD8

6 mg

D5A3B1

140 mg 

HA:

3/1

MW:

1,5/1

HA: 20/1

D4

5,3 g 

HA: 10/1HA: 50/1

D2

4 g

HA: 5/1

D1

1,6 g

D3

2,7 g 

D6

2 g 

DM: 10/1

D8

3.5 g

100%M

D7

4 g 

DM: 5/1

D5

3 g 

DM: 20/1

A: Axeton

ACN: Acetonitrile

D: Diclometan

E: Etylaxetat

H: Hexan

M: Metanol

W: Nước

Hình 2.7. Sơ đồ phân tách các hợp chất từ phân đoạn D5 mẫu huệ biển 

Comanthus delicata 
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Phân đoạn D5 (10g) được phân tách sơ bộ thành bốn phân đoạn đánh số 

D5A-D5D sử dụng MPLC với pha động là diclometan:axeton (20:1, 10:1, 5:1, 1:1, 

v/v). Phân đoạn D5A (5,0g) được phân cắt trên cột nhồi silica gel pha thường dùng 

dung môi hexan:diclometan:etyl axetat (1:10:0,5, v/v) gom thành 03 phân đoạn 

đánh số D5A1-D5A3. Phân đoạn D5A2 (1,5g) sau đó tách trên cột nhồi YMC với 

pha động axeton:nước (1,5:1, v/v) nhận được bốn phân đoạn nhỏ hơn đánh số 

D5A2A-D5A2D. Phân đoạn D5A2B (250mg) được tinh chế trên hệ thống HPLC 

(Cột: Cosmosil 5C18-MS-II, 250×20mm, 5µm; pha động: ACN:nước 60:40; tốc độ 

dòng: 3mL/phút) nhận được chất sạch CD10 (15mg). Phân đoạn D5A3 (0,6g) tiếp 

tục được phân tách trên sắc ký cột nhồi YMC sử dụng pha động axeton:nước (1:1, 

v/v), nhận được ba phân đoạn đánh số D5A3A-D5A3C. Hợp chất CD8 (6mg) được 

tinh sạch từ phân đoạn D5A3B (140mg) sau khi chạy cột nhồi silica gel pha thường 

với pha động hexan:axeton (3:1, v/v), sau đó tinh chế tiếp trên sắc ký cột pha đảo sử 

dụng pha động metanol:nước (1,5:1, v/v). Phân đoạn D5C (0,8g) được tách thành 

bốn phân đoạn nhỏ hơn D5C1-D5C4, sử dụng sắc ký cột pha đảo và pha động 

axeton:nước (1:1, v/v). Phân đoạn D5C1 (250mg) được tách tiếp trên cột nhồi silica 

gel pha thường dùng dung môi hexane:axeton (3:1, v/v) sau đó tinh chế tiếp trên 

HPLC (Cột: Cosmosil 5C18-MS-II, 250×20mm, 5µm; pha động: ACNH2O 42:58; 

tốc độ dòng: 3mL/phút) nhận được CD3 (7 mg) và CD4 (3,5mg). Tinh chế phân 

đoạn D5C3 (140 mg) bằng cột nhồi silica gel pha thường dùng pha động 

hexan:axeton (2:1, v/v), sau đó làm sạch tiếp bằng sắc ký cột pha đảo sử dụng pha 

động axeton:nước (1:1, v/v), nhận được chất sạch CD5 (5mg). Phân đoạn D5C4 

(50mg) được tách tiếp trên cột nhồi silica gel pha thường với pha động 

hexan:axeton (2:1, v/v) sau đó tinh chế trên HPLC (Cột: Cosmosil 5C18-MS-II, 

250×20mm, 5µm; pha động: ACN:nước 58:42; tốc độ dòng: 3mL/phút) nhận được 

CD1 (7 mg) và CD2 (3,5mg) như sơ đồ Hình 2.7 ở trên. 

Sau khi kết thúc phân lập cặn diclometan, lớp nước đưa lên tách sơ bộ trên 

cột sắc ký Diaion HP-20 dùng MeOH/nước với lỷ lệ tăng dần (0,  25,  50,  75 và  

100 %) gom thành bốn phân đoạn ký hiệu, W2W5, sau khi loại bỏ phần rửa giải 

bằng 100 % nước (W1). 
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Lớp nước

W1

100% W MW: 25/75

W5

10 g
W2 

100% M

W3

MW: 50/50

Chạy Diaion

W4

5,1 g

MW: 75/25

W5B

180 mg 

W5A

200 mg 

W5D

1 g 

W5C

650 mg 

AW:

1/2

W5B4

40 mg 

W5D1

70 mg 

W5D2

600 mg 

AW:

1/2.5

MPLC

CD16

4,5 mg
CD20

10 mg

CD21

8 mg

CD22

3,8 mg

EM:

8/1

W5B4A

20 mg 

CD23

2,2 mg

HPLC
30% ACN

70% W

MW:

1,5/1

W5C1

100 mg 

DMW:

4/1/0,1

CD18

1,5 mg

MW:

2/1

W5D2A

100 mg 

DMW:

2,5/1/0,1

CD19

2,8 mg

W4B

750 mg 

W4A

200 mg 

W4C

650 mg 

MPLC

W4B2

150 mg 

W4B1

75 mg 

W4B3

100 mg 

AW:

1/3

W4B4

80 mg 

MW:

1/1,5

W4B1A

30 mg 

DMW:

4/1/0,1

CD17

3 mg

MW:

1/1,5

W4B3A

40 mg 

DMW:

4/1/0,1

CD15

5 mg

A: Axeton

D: Diclometan

E: Etylaxetat

H: Hexan

M: Metanol

W: Nước

Hình 2.8. Sơ đồ phân tách các hợp chất từ phân đoạn nước mẫu huệ biển 

Comanthus delicata 

Phân đoạn W4 (5,1g) được tách thành ba phân đoạn nhỏ ký hiệu W4A-W4C, 

sử dụng MPLC với cột nhồi silica gel pha thường và pha động diclometan:metanol 

(10:1, 5:1, 1:1, v/v). Phân đoạn nhỏ W4B (750 mg) được tách tiếp trên cột nhồi 

YMC sử dụng pha động axeton:nước (1:3, v/v) nhận được 4 phân đoạn nhỏ hơn ký 

hiệu W4B1-W4B4. Tinh chế phân đoạn W4B1 (75,0 mg) bằng cột nhồi silica gel 

pha thường sử dụng diclometan:metanol:nước (4:1:0,1, v/v), sau đó tiếp tục đưa lên 

cột nhồi YMC sử dụng metanol:nước (1:1,5, v/v) nhận được CD17 (3mg). Phân 

đoạn W4B3 (100mg) được tiến hành tinh chế tương tự như đối với phân đoạn 

W4B1 nhận được CD15 (5,0 mg). Phân đoạn W5 (10g) được tách thành bốn phân 

đoạn nhỏ W5A-W5D, sử dụng MPLC và pha động là diclometan:metanol (20:1, 

10:1, 5:1, 1:1, v/v). Phân đoạn nhỏ W5B (180mg) được tinh chế trên sắc ký cột pha 

đảo sử dụng pha động axeton:nước (1:2, v/v) nhận được các chất sạch CD16 

(4,5mg), CD20 (10mg), CD21 (8mg), CD22 (3,8mg) và phân đoạn nhỏ hơn W5B4 

(40 mg). Hợp chất CD23 (2,2 mg) được làm sạch từ phân đoạn W5B4 (40 mg) sau 

khi phân tách trên sắc ký cột pha thường rửa giải bằng pha động EtOAcMeOH 

(8:1, v/v) và tinh chế bằng HPLC (Cột: Cosmosil 5C18-MS-II, 250×4.6mm, 5µm; 

pha động: ACN:nước 30:70; tốc độ dòng: 0,5mL/phút). Phân đoạn nhỏ W5C (650 

mg) tiếp tục được phân tách trên sắc ký cột silica gel pha đảo sử dụng pha động 
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metanol:nước (2:1, v/v) và sau đó trên cột nhồi silica gel pha thường với pha động 

diclometan:metanol:nước (4:1:0,1, v/v) nhận được CD18 (1,5mg). Phân đoạn nhỏ 

W5D (1 g) được tách thành 2 phân đoạn nhỏ hơn W5D1 và W5D2, sử dụng cột 

nhồi YMC với pha động axeton:nước (1:2,5, v/v). Cuối cùng, phân đoạn W5D2 

(600mg) được đưa lên cột nhồi YMC với pha động MeOH:nước (2:1, v/v) rồi tách 

tiếp trên cột nhồi silica gel pha thường với pha động diclometan:metanol:nước 

(2,5:1:0,1, v/v), nhận được chất sạch CD19 (2,8mg). 

2.2.3. Phương pháp xác định cấu trúc hóa học các hợp chất 

Xác định CTHH của các hợp chất dựa trên sự kết hợp các phương pháp phổ 

hiện đại bao gồm: 

 Phổ khối lượng phân giải cao (HR-ESI-MS)  

Phổ HR-ESI-MS được đo bằng máy Agilent 6530 Accurate Mass QTOF LC-

MS, Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm KHCNVN (Từ trường siêu dẫn: 4,7 Tesla, 

Ion hóa: ESI) 

 Phổ cộng hưởng từ hạt nhân một chiều và hai chiều 

Phổ NMR được đo bằng máy Brucker AM500 FT-NMR, Viện Hoá học, 

Viện Hàn lâm KHCNVN. Tần số cộng hưởng proton: 500 MHz. Chất chuẩn nội sử 

dụng là Tetrametyl Silan (TMS).   

Phổ này gồm hai kỹ thuật sử dụng là: 

- Phổ NMR một chiều: 1H-NMR và 13C-NMR.  

- Phổ NMR hai chiều: HMBC, HSQC, COSY và NOESY.  

Dung môi dùng đo phổ phải là dung môi hòa tan được chất cần đo, bao gồm 

các dung môi như DMSO-d6, Pyridine, CD3OD-d4… tùy thuộc từng chất. 

 Phổ lưỡng sắc tròn (CD)  

Phổ CD được đo bằng máy ChirascanTM CD spectrometer (Applied 

Photophysics Ltd., Surrey, UK), Viện Hóa sinh biển - Viện Hàn lâm KHCNVN 

(Thông số kĩ thuật: Nguồn sáng: đèn halogen. Độ mở ống kính: f 1,8; 3 và 8 mm. 

Thang đo góc quay: ± 900. Tốc độ đáp ứng: 60/giây. Độ chính xác: 0,0020 (đến 

10). Độ phân giải: 0,00010. Thời gian tích hợp: 1 – 100 giây. Đầu dò: ống nhân 

quang. Thang nhiệt độ hoạt động: 0 – 40oC. Nguồn sáng: đèn WI (Tungsten-

Halogen lamp). Điều khiển thiết bị bằng bộ điều khiển thông minh iRM-800. 
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 Tính toán hóa lượng tử độ quay cực  

TTLT hàm mật độ phục thuộc thời gian (TDDFT: time-dependent density 

functional theory) độ quay cực ([α]D) được tiến hành trên phần mềm Gaussian 16W 

[80]. Đầu tiên, phân tích cấu dạng được tiến hành trên phần mềm Spartan'18 sử 

dụng phương pháp MMFF. Các đồng phân cấu dạng (conformer) có đóng góp 

Boltzmann lớn hơn 1% được lựa chọn để tính toán [α]D [81] và được tối ưu hóa lại 

sử dụng hàm tính toán B3LYP/6-31G(d,p) cho MeOH với mô hình IEFPCM. Sau 

đó tính toán [α]D được thực hiện trong MeOH sử dụng TDDFT với hàm B3LYP/6-

31G(d,p) cho tất cả các đồng phân cấu dạng của các hợp chất. Giá trị [α]D của mỗi 

đồng phân cấu dạng được tính toán và tập hợp lại dựa trên mức độ đóng góp 

Boltzmann của nó. 

Sau khi CTHH của chất được xác định, muốn kiểm tra xem đó là hợp chất 

mới hay cũ dựa vào cơ sở dữ liệu Scifinder. 

2.3. Phương pháp đánh giá hoạt tính sinh học 

2.3.1. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

2.3.1.1. Đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư bằng phương pháp SRB 

Phương pháp đánh giá độ độc tế bào in vitro đã được Viện Ung thư Quốc gia 

Hoa Kỳ (NCI - National Cancer Institute) xác nhận là phép thử chuẩn nhằm phát 

hiện và sàng lọc các mẫu có khả năng ức chế sự phát triển hoặc tiêu diệt TB UT ở 

điều kiện in vitro. Phép thử này được tiến hành theo phương pháp của Skekan và 

đồng nghiệp [82]. Phép thử dựa vào mật độ quang học (OD – Optical Density) để 

tính hàm lượng protein tế bào tổng số đo được khi nhuộm thành phần protein của tế 

bào bằng Sulforhodamine B (SRB). Giá trị OD tỉ lệ thuận với lượng SRB gắn vào 

phân tử protein, do vậy lượng tế bào càng nhiều (càng nhiều lượng protein) thì giá 

trị OD càng lớn. 

 Vật liệu nghiên cứu: 

- Các dòng TB UT người được cấp bởi ATCC (American Type Culture 

Collection) bao gồm: KB: TB UT biểu mô (Human epidemic carcinoma), LNCaP: 

TB UT tiền liệt tuyến (human prostate carcinoma), SK-Mel-2: TB UT da (human 

melanoma), HepG2: TB UT gan (human hepatocellular carcinoma), MCF-7: TB UT 

vú (human breast carcinoma). 



40 
 

 
 

- Môi trường nuôi cấy tế bào sử dụng DMEM (Dulbeccos Modified Eagle 

Medieum) (Invitrogen) có thêm thành phần L-glutamine (Invitrogen), sodium 

piruvat (Invitrogen), NaHCO3, antibiotic-antimycotic 1% 

(penicillin/streptomycin/amphotericin B, Invitrogen), FBS 10 % (Invitrogen), 

Trypsin-EDTA 0,05 % (Invitrogen). 

- Kính hiển vi soi ngược ( Axiovert 40 CFL), buồng đếm tế bào (Fisher, Mỹ), 

máy ELISA Plate Reader (Bio-Rad), tủ ấm CO2 (Sanyo), tủ lạnh sâu -80oC 

(Biobase), bình niơ lỏng (Trung Quốc), cân phân tích (Ohaus), máy đo pH và các 

dụng cụ thí nghiệm thông thường. 

- DMSO (Fisher); Nước cất khử trùng; TCA (Fisher); Tris base (Sigma); 

PBS (Gibco); SRB (Sigma); Camptothecin (AK scientific); Axit Axetic (Trung 

Quốc)… 

 Các bước tiến hành thực nghiệm 

  Đầu tiên tế bào được trypsin hóa để tác động làm rời tế bào và đếm ở trong 

buồng đếm sau đó điều chỉnh đến mật độ phù hợp với yêu cầu thí nghiệm. Chất thử 

được pha trong DMSO 10% thành dãy các nồng độ giảm dần sau đó chuyển vào các 

giếng của đĩa 96 giếng. Giếng có TB UT nhưng không có chất thử (190 L) sẽ được 

dùng làm đối chứng ngày 0. Ủ trong tủ ấm 37oC trong 72 giờ. Sau 72 giờ, tế bào 

được cố định bằng TCA 20% trong 1 giờ, nhuộm màu trong 15 phút bằng SRB 

0,4% rồi rửa 3 lần bằng axit axetic 1% và để khô ở nhiệt độ phòng. Sử dụng 10 mM 

unbuffered Tris base để hòa tan SRB, lắc nhẹ 10 phút rồi đọc kết quả đo OD trên 

máy ELISA Plate Reader (Bio-Rad) ở bước sóng 540 nm. 

 Chất đối chứng dương là elipticine pha trong DMSO 10% với nồng độ 0,01 

mM. Chất đối chứng âm là DMSO 0,5%. 

 Tính toán kết quả 

Phần trăm ức chế sự phát triển của tế bào khi có mặt mẫu thử được tính toán  

như sau: 

 

Phép thử được thực hiện lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Giá trị IC50 

tính toán dùng phần mềm TableCurve 2Dv4. 
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Hiện nay, chưa có quy định bắt buộc nào về ngưỡng giá trị IC50 được coi là 

có hoạt tính gây độc TB UT. Tuy nhiên, nhiều phòng thí nghiệm trên thế giới áp 

dụng ngưỡng: IC50 < 100g/ml (với dịch chiết thô và phân đoạn) hoặc IC50  

100M (với chất tính sạch) được coi là có tiềm năng GĐTB và có khả năng ức chế 

sự phát triển hoặc diệt TB UT.  

2.3.1.2. Phương pháp nghiên cứu cơ chế gây độc tế bào ung thư 

 Đánh giá khả năng gây apoptosis bằng bộ kit Annexin V/PI 

Thí nghiệm được thực hiện theo Kit Annexin V/cell dead apoptosis của hãng 

Invitrogen như sau: 5x105 tế bào được ủ với mẫu thử hoặc dung môi pha mẫu 24h 

được thu vào ống falcon. Sau khi ly tâm loại bỏ môi trường, tế bào được rửa lại 

bằng PBS. Cặn tế bào được hòa lại trong 100 µL binding buffer và bổ sung thêm 

5µL Annexin V và 1µL Propidium iodide (PI) (1 mg/ml). Ủ tế bào với mầu nhuộm 

15 phút ở 37oC sau đó thêm vào các ống tế bào 400 µL binding buffer. Tổng số 

10.000 tế bào/mẫu được phân tích bằng hệ thống flowcytometry Novocyte và phần 

mềm NovoExpress software (ACEA Bioscience Inc.) để xác định tỉ lệ tế bào biểu 

hiện apoptosis [83, 84]. 

 Nuôi cấy tế bào và xử lí mẫu cho thí nghiệm caspase-3 

Tế bào được nuôi cấy trong môi trường DMEM với thành phần gồm 2 mM 

L-glutamine, 10 mM HEPES và 1,0 mM sodium pyruvate, có bổ sung 10% fetal 

bovine serum – FBS (GIBCO) và nuôi trong tủ ấm CO2 với điều kiện 5% CO2 ở 

37oC. Thêm vào các giếng thí nghiệm của đĩa 24 giếng với lượng tế bào phù hợp và 

ủ ở 37oC qua đêm cho tế bào ổn định. Chất thử được pha trong DMSO 10% ở các 

nồng độ khác nhau được đưa vào các giếng. Giếng tế bào với DMSO 10% được sử 

dụng làm giếng đối chứng âm. Camptothecin được sử dụng làm đối chứng dương. 

Sau 24 giờ, thu tế bào đã được ủ với chất thử để xác định sự có mặt của 

caspase-3 có trong tế bào.  

 Đánh giá khả năng gây apoptosis của chất thử thông qua xác định sự kích 

thích sản sinh caspase-3 

Xác định caspase-3 theo Kit colorimetric assay của Biovision theo đúng 

hướng dẫn sử dụng của nhà sản xuất. 
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Tế bào đã được ủ với mẫu thử sẽ được ly giải với 50 μL cell lysis buffer 

trong 10 phút sau đó ly tâm thu dịch tế bào. Xác định hàm lượng protein trong dịch 

tế bào và pha loãng protein với nồng độ 50 μg trong 50 μL đệm cell lysis cho mỗi 

phản ứng. Cho 50 μL dung dịch 2x Reaction Buffer. Cho 5 μL cơ chất DEVD-pNA 

(nồng độ 200 μM) và ủ 370C trong 1 tiếng. Đọc kết quả trên máy microplate reader 

BioTek ExL800 ở bước sóng 405 nm. 

Tính toán kết quả: Mức độ kích thích sản sinh caspase-3 (SI) được tính theo 

công thức sau: 

SI =  

 

2.3.2. Phương pháp đánh giá hoạt tính kháng viêm 

2.3.2.1. Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế sản sinh NO 

 Nguyên tắc  

Hoạt tính kháng viêm được đánh giá qua khả năng ức chế sản sinh NO trong 

tế bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS của các chất cần thử nghiệm. Nồng độ 

NO trong môi trường thực nghiệm được xác định thông qua phản ứng Griess. Phản 

ứng dựa trên sự tạo phức màu của NO trong thí nghiệm ở dạng nitrit với thuốc thử 

Griess (sulfanilamide và n-1-naphthylethylenediamine dihydrochloride trong môi 

trường axit). Sử dụng thiết bị đo sự thay đổi mật độ quang tại bước sóng 525nm.  

 Thí nghiệm đánh giá hoạt tính kháng viêm  

Để đánh giá khả năng ức chế sinh NO của các hợp chất đã phân lập trên tế 

bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS, các tế bào được cấy trên đĩa nuôi cấy 96 

giếng với mật độ 5x104 tế bào/mL. Sau 3 giờ, các tế bào được xử  lý với các hợp 

chất ở các nồng độ khác nhau trong 24 giờ trong điều kiện có hoặc không có LPS 

với nồng độ 1µg/mL. Nồng độ nitrite trong môi trường được xác định bởi phản ứng 

Griess. 

Trước tiên, các hợp chất được đánh giá độ độc trên các tế bào ở nồng độ  20, 

40 và 80 µM. Sau  đó, mỗi hợp chất được sàng lọc về tác dụng của chúng đối với sự 

sinh NO của tế bào RAW264.7 khi đã bị kích thích với LPS. Quá trình sàng lọc này 

được thực hiện ở các nồng độ của các hợp chất không có tác dụng độc tính đáng kể 

nào được ghi nhận trên các tế bào. Trong điều kiện không có mặt của các chất thử 

và LPS, NO được sản sinh với nồng độ rất ít (3,16 ± 0,27µM). LPS có tác dụng làm 
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tăng mạnh sản sinh NO với nồng độ 14,48 ± 0,43µM. Sau khi sàng lọc, các hợp 

chất có tác dụng được tiếp tục thử nghiệm để xác định giá trị IC50. Để có được giá 

trị IC50 của các chất, tiến hành thí nghiệm kiểm tra hoạt tính phụ thuộc nồng độ. Các 

nồng độ kiểm tra thích hợp của mỗi hợp chất được ước lượng từ các kết quả sàng 

lọc. 

Các bước thử nghiệm đánh giá tác dụng kháng viêm in vitro đối với các hợp 

chất cần nghiên cứu như sau:  

Đầu tiên, tế bào RAW264.7 được nuôi cấy trong môi trường DMEM  

(Dulbecco's Modified Eagle Medium) bổ sung FBS 10% (GIBCO), penicilin (100 

unit/mL), streptomicin (100mg /mL) và L-glutamine (2 mM) trong 3-5 ngày ở điều 

kiện 37oC, 5% CO2.  

Tiếp theo, kiểm tra độc tính của các chất thử với tế bào RAW264.7 theo 

phương pháp so màu MTT: các mẫu thử được pha trong DMSO và pha loãng bằng 

môi trường nuôi cấy tế bào đến nồng độ phù hợp. Chất thử (200µl) được hút bơm 

vào các ô của khay 96 giếng. Sau đó, điều chỉnh đến mật độ phù hợp của tế bào, hút 

180µl dịch tế bào vào các ô đã chứa chất thử của khay 96 giếng. Bố trí một số giếng 

đối chứng chỉ có dung môi pha mẫu, không có mẫu thử trên cùng một đĩa thử. Đặt 

đĩa nuôi cấy vào tủ ấm CO2 với điều kiện 5% CO2 ở 37oC. Sau 72 giờ, 20µl dung 

dịch MTT pha trong PBS (để nồng độ cuối là 5mg/mL) được bổ sung vào mỗi 

giếng. Sau 4 giờ, loại bỏ môi trường, kết tủa formaran được hòa tan bằng 50µl 

(DMSO) và đo độ hấp thụ (OD) ở bước sóng 540nm bằng máy quang phổ. Phần 

trăm tế bào sống sót tính như sau:  

 

Cuối cùng là đánh giá khả năng ức chế sinh NO theo các bước:   

Đưa các tế bào vào đĩa 96 giếng ở nồng độ 2x105 tế bào/giếng và nuôi trong 

tủ ấm ở điều kiện 5% CO2 và 37oC trong 24 giờ. Loại bỏ môi trường, bổ sung môi 

trường DMEM không chứa FBS trong 3 giờ. Sau đó, tế bào được thêm vào chất cần 

nghiên cứu ở các giải nồng độ trong 2 giờ trước khi được kích thích sinh NO bằng 

LPS (1μg/mL) trong 24 giờ. Các giếng đối chứng âm sử dụng dung dịch pha mẫu. 

Các giếng đối chứng dương dùng L-NMMA.  
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Nitrite (NO2
-) là chất chỉ thị sinh NO, sẽ được xác định bằng bộ Griess 

Reagent System (Promega Cooperation, WI, Mỹ). Cụ thể: 100μL môi trường nuôi 

tế bào (đã được ủ mẫu trên) chuyển sang đĩa 96 giếng mới và bổ sung 100μL Griess 

reagent gồm 50μL sulfanilamide 1% (w/v) trong axit phosphoric 5% (v/v) và 50μL 

n-1-naphthylethylenediamine dihydrochloride 0,1% (w/v) pha trong nước [85]. Hỗn 

hợp này sau đó mang ủ 20 phút ở nhiệt độ phòng, đo hàm lượng nitrite bằng máy 

ELISA plate reader ở 525nm. Giếng trắng (blank) là môi trường DMEM không có 

FBS. 

Hàm lượng nitrite của các mẫu thí nghiệm được tính toán dựa trên đường 

cong hàm lượng chuẩn NaNO2 và được so sánh phần trăm với mẫu chứng âm 

(LPS). Cardamonin (10µM) được sử dụng làm chất đối chứng dương trong quá 

trình thử nghiệm. Tác dụng ức chế sinh NO của mẫu được tính như sau:  

 

 Phương pháp xử lý số liệu 

Các thí nghiệm đánh giá tác động của các hợp chất đến sự sản sinh NO của 

tế bào RAW264.7 kích thích bằng LPS được thực hiện 3 lần và lấy trung bình. Phân 

tích số liệu, xây dựng đồ thị và tính toán IC50 (áp dụng phương pháp hồi qui 

Sigmoidal dose-response) được tiến hành trên phần mềm Microsoft Excel và 

GraphPad Prism 6.0. 

2.3.2.2. Phương pháp Western blot 

Western blot là phương pháp phân tích dùng để phát hiện các protein chuyên 

biệt trong các mẫu mô hoặc dịch chiết xuất mô đã được giới thiệu bởi Towbin và 

đồng nghiệp [86].  

Các bước thực hiện bao gồm:  

 Tế bào RAW264.7 được nuôi cấy trong các đĩa petri đường kính 60mm trong 

môi trường DMEM ở 37oC, 5% CO2, 10% FBS, penicillin (100 units/mL) và 

streptomycin sulphate (100 µg/mL) với mật độ 2,5105 tế bào. Sau 24 giờ, tế bào 

được ủ với các hợp chất pha sẵn và kích thích bởi LPS (1mg/mL). Sau 24 giờ, thu 

phần tế bào bám dính bằng que cào và ly tâm 1000xg, 5 phút trong PBS để thu cặn 

tế bào. Hút bỏ dịch nổi, thu protein tế bào bằng lysis buffer trong 30 phút. Dung 
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dịch chứa protein được ly tâm (15,000 vòng/phút, 5 phút, 4oC) để loại bỏ phần 

không tan. Nồng độ protein trong dịch nổi được xác định bằng dung dịch Bradford 

Reagent 5x (SERVA Electrophoresis GmbH, Germany). Độ hấp thụ của protein 

được đo bằng máy Elisa (Epoch, Biotek, USA) ở 595 nm và nồng độ protein được 

tính dựa theo đường chuẩn BSA trong khoảng từ 0 đến 1 mg/mL. Dịch tách chiết 

protein được ủ ở 95oC trong 10 phút và chạy điện di bằng gel polyacrylamide 8% 

SDS. Sau khi chạy điện di, protein được chuyển vào màng nitrocellulose (0,45 mm) 

bằng transfer buffer trong 45 phút. Màng được cố định bằng skim milk 3% trong 

PBS-Tween 20 trong 1 giờ ở máy lắc 100 vòng/phút, nhiệt độ phòng, sau đó rửa 

bằng PBS-T 3 lần (mỗi lần 10 phút). Màng được cắt theo kích thước phân tử của 

các protein thử nghiệm và ủ với kháng thể bậc một [iNOS (Mouse/IgG1, Invitrogen, 

USA), COX-2 (Goat/IgG, Invitrogen, USA), tubulin (Rabbit/IgG, Invitrogen, USA) 

pha loãng tỉ lệ 1:2000] qua đêm ở 4oC, 100 vòng/phút. Màng được rửa với PBS-T 3 

lần (10 phút/lần, 100 vòng/phút) trước khi ủ với kháng thể bậc hai tương ứng (Anti-

mouse antibody, anti-goat antibody, anti-rabbit antibody, tỉ lệ 1:2000) trong 2 giờ ở 

nhiệt độ phòng, sau đó tiếp tục rửa 3 lần với PBS-T, mỗi lần 10 phút.  

Sự biểu hiện của protein được kiểm tra bằng bộ kit tăng cường phát quang 

(GE healthcare, UK). Tubulin được sử dụng làm đối chứng để đảm bảo lượng 

protein đồng đều ở các mẫu [87]. Biểu hiện của các protein được chụp bằng máy 

Azure c300 và định lượng bằng phần mềm ImageJ. 

Các thử nghiệm đánh giá HT SH được thực hiện tại Trung tâm tiên tiến về 

Hóa sinh hữu cơ - Viện Hóa sinh biển và Phòng thử nghiệm sinh học - Viện Công 

nghệ sinh học - Viện Hàn lâm KHCNVN. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả phân lập và xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất  

3.1.1. Phân lập và xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất từ loài huệ biển 

Capillaster multiradiatus 

Dùng các phương pháp sắc ký, từ dịch chiết loài Capillaster multiradiatus 08 

hợp chất sạch được làm sạch và chứng minh cấu trúc. Trong đó có 03 hợp chất mới. 

CTHH của các hợp chất này được tổng hợp ở Hình 3.1. 

 

Hình 3.1. CTHH của các hợp chất phân lập được 

từ loài huệ biển Capillaster multiradiatus 

Các số liệu về hằng số vật lý và giá trị phổ của các chất sạch thu được cụ thể 

như sau: 

 Hợp chất CM1: Capillasterquinone A (chất mới)  

Chất dạng bột màu đỏ 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 341,0998 [M+H]+ (TTLT cho ion C19H17O6
+, 

341,1014) và 363,0818 [M+Na]+ (TTLT cho ion C19H16NaO6
+, 363,0839). 

 Hợp chất CM2: Capillasterquinone B (chất mới)  

Chất dạng bột màu đỏ 

Phổ HR-QTOF-MS m/z 315,0863 [M+H]+ (TTLT cho ion C17H15O6
+, 

315,0863). 

 Hợp chất CM3: 3-(2-hydroxy-n-pentyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-

anthraquinone  

Chất dạng bột màu đỏ, [α]D
25  11,5 (c; 0,05; MeOH) 
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Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 7,15 (1H, dd, J = 1,0, 5,0 Hz, H-2), 

7,52 (1H, dd, J = 1,0, 5,0 Hz, H-4), 7,09 (1H, dd, J = 1,0, 2,5 Hz, H-5), 6,56 (1H, 

dd, J = 1,0, 2,5 Hz, H-7), 2,65 (1H, m, Ha-1), 2,77 (1H, m, Hb-1), 3,70 (1H, m, H-

2), 1,35 (1H, m, H-3), 1,33 (1H, m, Ha-4), 1,45 (1H, m, Hb-4), 0,86 (3H, t, J = 7,0 

Hz, H-5). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 161,11 (C-1), 124,70 (C-2), 150,31 

(C-3), 120,96 (C-4), 132,43 (C-4a), 108,75 (C-5), 165,55 (C-6), 107,86 (C-7), 

164,41 (C-8), 108,92 (C-8a), 189,68 (C-9), 113,50 (C-9a), 181,39 (C-10), 135,09 

(C-10a), 43,56 (C-1), 70,03 (C-2), 39,16 (C-3), 18,38 (C-4), 13,97 (C-5). 

 Hợp chất CM4: 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone 

Chất bột màu đỏ 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 7,01 (1H, d, J = 4,0 Hz, H-2), 7,33 

(1H, d, J = 4,5 Hz, H-4), 6,98 (1H, t, J = 1,5 Hz, H-5), 6,47 (1H, br s, H-7), 2,58 

(2H, br t, J = 7,5 Hz, H-1), 1,60 (2H, m, H-2), 0,91 (3H, t, J = 7,5 Hz, H-3), 11,78 

(1H, s, 1-OH), 11,94 (1H, s, 8-OH). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 161,35 (C-1), 123,28 (C-2), 152,27 

(C-3), 119,53 (C-4), 132,62 (C-4a), 108,74 (C-5), 165,52 (C-6), 107,73 (C-7), 

164,36 (C-8), 108,67 (C-8a), 189,41 (C-9), 113,31 (C-9a), 180,95 (C-10), 134,81 

(C-10a), 37,17 (C-1), 22,94 (C-2), 13,48 (C-3). 

 Hợp chất CM5: 3-(trans-prop-1-enyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthra-

quinone 

Chất bột màu đỏ 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 7,27 (1H, br s, H-2), 7,63 (1H, d, J 

= 1,5 Hz, H-4), 7,12 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-5), 6,58 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-7), 6,52 

(1H, br d, J = 16,0 Hz, H-1), 6,65 (1H, m, H-2), 1,91 (3H, dd, J = 1,5, 6,5 Hz, H-

3), 12,03 (1H, s, 1-OH), 12,08 (1H, s, 8-OH). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 161,77 (C-1), 119,91 (C-2), 145,61 

(C-3), 116,76 (C-4), 133,30 (C-4a), 108,83 (C-5), 165,58 (C-6), 107,91 (C-7), 

164,42 (C-8), 108,98 (C-8a), 189,24 (C-9), 113,98 (C-9a), 181,27 (C-10), 135,09 

(C-10a), 129,29 (C-1), 132,31 (C-2), 18,51 (C-3). 
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 Hợp chất CM6: 3-(1-hydroxypropyl)-1,4,6,8-tetrahydroxy-9,10-

anthraquinone 

Chất bột màu đỏ, [α]D
25  9,0 (c, 0.05, MeOH) 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 7,41 (1H, s, H-2), 7,20 (1H, d, J = 

2,0 Hz, H-5), 7,20 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-7), 4,87 (2H, m, H-1), 1,53 (1H, m, Ha-2), 

1,78 (1H, m, Hb-2), 0,91 (3H, t, J = 7,5 Hz, H-3). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 156,17 (C-1), 125,47 (C-2), 147,31 

(C-3), 154,70 (C-4), 112,08 (C-4a), 108,45 (C-5), 165,69 (C-6), 108,27 (C-7), 

164,50 (C-8), 109,11 (C-8a), 187,94 (C-9), 110,80 (C-9a), 186,53 (C-10), 135,00 

(C-10a), 67,12 (C-1), 29,57 (C-2), 9,77 (C-3). 

 Hợp chất CM7: 3-(1'-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone 

Chất bột màu vàng cam, [α]D
25  15,0 (c, 0.05, MeOH) 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 7,26 (1H, dd, J = 0,5, 1,5 Hz,  H-2), 

7,66 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-4), 7,12 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-5), 6,57 (1H, d, J = 2,5 Hz, 

H-7), 4,58 (1H, dd, J = 5,5, 7,0 Hz, H-1), 1,65 (2H, m, H-2), 0,86 (3H, t, J = 7,5 

Hz, H-3). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 161,31 (C-1), 121,01 (C-2), 156,11 

(C-3), 117,08 (C-4), 132,88 (C-4a), 108,90 (C-5), 165,72 (C-6), 107,89 (C-7), 

164,48 (C-8), 108,95 (C-8a), 189,64 (C-9), 114,15 (C-9a), 181,43 (C-10), 135,19 

(C-10a), 72,57 (C-1), 31,35 (C-2), 9,72 (C-3). 

 Hợp chất CM8: Capillasterolide (chất mới) 

Chất dầu không màu, [α]D
25 + 8.5 (c, 0.05, MeOH) 

Phổ HR-QTOF-MS m/z 349,1991 [M+Na]+ (TTLT cho ion C18H30NaO5
+, 

349,1985) và 675,4079 [2M+Na]+ (TTLT cho ion C36H60NaO10
+, 675,4079). 

3.1.2. Phân lập và xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất từ loài huệ biển 

Comanthus delicata 

Dùng các phương pháp sắc ký, 23 hợp chất đã được làm sạch từ dịch chiết 

mẫu huệ biển Comanthus delicata. Trong đó có 10 hợp chất mới. Cấu trúc của các 

hợp chất này tổng hợp ở Hình 3.2. 
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Hình 3.2. CTHH của các hợp chất phân lập được từ loài huệ biển 

Comanthus delicata 

Các số liệu về hằng số vật lý và giá trị phổ của các hợp chất thu được cụ thể 

như sau: 

 Hợp chất CD1: Delicapyron A (chất mới) 

Chất bột màu đỏ sẫm 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 613.2076 [M+H]+ (TTLT cho ion C35H33O10
+, 

613.2068). 

 Hợp chất CD2: Delicapyron B (chất mới) 

Chất dạng bột màu đỏ sẫm 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 613,2073 [M+H]+ (TTLT cho ion C35H33O10
+, 

613,2068). 

 Hợp chất CD3: Delicapyron C (chất mới) 

Chất dạng bột màu đỏ sẫm 
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Phổ HR-QTOF-MS: m/z 317,1028 [M+H]+ (TTLT cho ion C17H17O6
+, 

317,1020). 

 Hợp chất CD4: Delicapyron D (chất mới) 

Chất dạng bột màu đỏ sẫm, [α]D
25 + 16 (c, 0.05, MeOH) 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 347,1134 [M+H]+ (TTLT cho ion C18H19O7
+, 

347,1125). 

 Hợp chất CD5: Delicapyron E (chất mới) 

Chất dạng bột màu đỏ sẫm 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 417,1553 [M+H]+ (TTLT cho ion C22H25O8
+, 

417,1544). 

 Hợp chất CD6: Comaparvin 

Chất dạng bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,42 (1H, s, H-3), 6,76 (1H, s, H-6), 

6,61 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-7), 6,46 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 2,73 (2H, t, J = 7,5 Hz, 

H-11), 1,82 (2H, m, H-12), 0,97 (3H, t, J = 7,5 Hz, H-13), 12,84 (1H, s, 5-OH), 

3,92 (3H, s, 10-OMe). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 170,20 (C-2), 109,30 (C-3), 182,09 

(C-4), 107,55 (C-4a), 155,52 (C-5), 104,12 (C-6), 140,71 (C-6a), 101,08 (C-7), 

159,94 (C-8), 97,26 (C-9), 158,98 (C-10), 103,15 (C-10a), 155,43 (C-1b), 35,17 (C-

11), 19,11 (C-12), 13,22 (C-13), 55,85 (10-OMe). 

 Hợp chất CD7: 6-methoxycomaparvin 

Chất dạng bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,42 (1H, s, H-3), 6,91 (1H, d, J = 

2,0 Hz, H-7), 6,52 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 2,74 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-11), 1,81 

(2H, m, H-12), 0,97 (3H, t, J = 7,5 Hz, H-13), 13,06 (1H, s, 5-OH), 3,84 (3H, s, 6-

OMe), 10,37 (1H, s, 8-OH), 3,94 (3H, s, 10-OMe). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 170,17 (C-2), 108,79 (C-3), 182,43 

(C-4), 107,68 (C-4a), 145,73 (C-5), 133,53 (C-6), 135,40 (C-6a), 95,32 (C-7), 

160,20 (C-8), 97,57 (C-9), 159,41 (C-10), 103,08 (C-10a), 151,54 (C-10b), 35,17 

(C-11), 19,14 (C-12), 13,19 (C-13), 59,44 (6-OMe), 55,99 (10-OMe). 
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 Hợp chất CD8: 5,8-Dihydroxy-6,10-dimethoxy-2-methyl-4H-naphtho[1,2-

b]pyran-4-one 

Chất bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,40 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-3), 6,90 

(1H, d, J = 2,0 Hz, H-7), 6,50 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 2,45 (3H, s, H-11), 3,84 

(3H, s, 6-OMe), 3,92 (3H, s, 10-OMe). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 167,33 (C-2), 109,12 (C-3), 182,40 

(C-4), 107,50 (C-4a), 145,72 (C-5), 133,49 (C-6), 135,36 (C-6a), 95,29 (C-7), 

160,16 (C-8), 97,56 (C-9), 159,40 (C-10), 103,00 (C-10a), 151,48 (C-10b), 19,89 

(C-11), 59,41 (6-OMe), 55,99 (10-OMe). 

 Hợp chất CD9: 5,8-Dihydroxy-6-methoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-

b]pyran-4-one 

Chất bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,11 (1H, s, H-3), 6,41 (1H, d, J = 

2,0 Hz, H-7), 6,63 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 7,02 6,11 (1H, s, H-10), 2,59 (2H, t, J = 

7,5 Hz, H-11), 1,69 (2H, m, H-12), 0,96 (3H, t, J = 7,5 Hz, H-13), 14,83 (3H, s, 5-

OH), 3,86 (3H, s, 6-OMe). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 171,06 (C-2), 105,97 (C-3), 183,58 

(C-4), 102,94 (C-4a), 162,28 (C-5), 106,53 (C-5a), 160,56 (C-6), 97,43 (C-7), 

159,95 (C-8), 101,01 (C-9), 140,85 (C-9a), 99,78 (C-10), 152,38 (C-10a), 35,14 (C-

11), 19,49 (C-12), 13,22 (C-13), 55,65 (6-OMe). 

 Hợp chất CD10: 5,8-Dihydroxy-6,10-dimethoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-

b]pyran-4-one 

Chất bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,12 (1H, s, H-3), 6,45 (1H, d, J = 

2,0 Hz, H-7), 6,88 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 2,65 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-11), 1,73 

(2H, m, H-12), 0,98 (3H, t, J = 7,5 Hz, H-13), 14,55 (1H, s, 5-OH), 10,38 (1H, s, 8-

OH), 3,86 (3H, s, 6-OMe), 3,84 (3H, s, 10-OMe). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 170,78 (C-2), 106,07 (C-3), 183,65 

(C-4), 102,38 (C-4a), 157,94 (C-5), 106,46 (C-5a), 161,11 (C-6), 97,67 (C-7), 
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160,27 (C-8), 94,84 (C-9), 135,39 (C-9a), 130,24 (C-10), 143,34 (C-10a), 35,20 (C-

11), 19,54 (C-12), 13,26 (C-13), 55,80 (6-OMe), 60,67 (10-OMe). 

 Hợp chất CD11: 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone 

Hợp chất CD11 trùng với hợp chất CM4 được phân lập từ huệ biển 

Capillaster multiradiatus. 

 Hợp chất CD12: 3-(1-hydroxypropyl)-1,4,6,8-tetrahydroxy-9,10-

anthraquinone 

Hợp chất CD12 trùng với hợp chất CM6 được phân lập từ huệ biển 

Capillaster multiradiatus. 

 Hợp chất CD13: 3-(1-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-

anthraquinone 

Hợp chất CD13 trùng với hợp chất CM7 được phân lập từ huệ biển 

Capillaster multiradiatus.  

 Hợp chất CD14: Capillasterquinone B 

Hợp chất CD14 trùng với hợp chất CM2 được phân lập từ huệ biển 

Capillaster multiradiatus. 

 Hợp chất CD15: Delicapyron F (chất mới) 

Chất dạng bột màu vàng nhạt 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 441,0239 [M+Na]+ (TTLT cho ion C17H15Na2O9S+, 

441,0227). 

 Hợp chất CD16: Delicapyron G (chất mới) 

Chất dạng bột màu vàng đậm 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 441,0236 [M+Na]+ (TTLT cho ion C17H15Na2O9S+, 

441,0227). 

 Hợp chất CD17: Delicapyron H (chất mới) 

Chất dạng bột màu vàng đậm 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 425,0289 [M+Na]+ (TTLT cho ion C17H15Na2O8S+, 

425,0278). 

 Hợp chất CD18: Delicaquinon A (chất mới) 

Chất dạng bột màu vàng đậm 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z 439,0078 [M+Na]+ (TTLT cho ion C17H13Na2O9S+, 

439,0070). 
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 Hợp chất CD19: Delicaquinon B (chất mới) 

Chất dạng bột màu vàng đậm 

Phổ HR-QTOF-MS: m/z m/z 450,0867 [MH] (TTLT cho ion 

C20H20NO9S, 450,0864). 

 Hợp chất CD20: 6-methoxycomaparvin-5-methylether-8-O-sodium sulfate 

Chất dạng bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,20 (1H, s, H-3), 7,56 (1H, d, J = 

2,0 Hz, H-7), 6,98 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 2,66 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-11), 1,81 

(2H, m, H-12), 0,97 (3H, t, J = 7,0 Hz, H-13), 3,81 (3H, s, 5-OMe), 3,88 (3H, s, 6-

OMe), 3,95 (3H, s, 10-OMe). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 166,34 (C-2), 111,37 (C-3), 175,83 

(C-4), 114,74 (C-4a), 146,00 (C-),143,40 (C-6), 133,28 (C-6a), 102,05 (C-7), 

155,45 (C-8), 102,27 (C-9), 158,37 (C-10), 108,73 (C-10a), 152,40 (C-10b), 34,75 

(C-11), 19,15 (C-12), 13,28 (C-13), 61,52 (5-OMe), 61,16 (6-OMe), 56,34 (10-

OMe). 

 Hợp chất CD21: 6-Methoxycomaparvin-8-O-sodium sulfate 

Chất dạng bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,48 (1H, s, H-3), 7,48 (1H, d, J = 

2,0 Hz, H-7), 6,85 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 2,77 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-11), 1,83 

(2H, m, H-12), 0,98 (3H, t, J = 7,0 Hz, H-13), 13,07 (1H, s, 5-OH), 3,85 (3H, s, 6-

OMe), 3,95 (3H, s, 10-OMe). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 170,67 (C-2), 109,03 (C-3), 182,67 

(C-4), 108,83 (C-4a), 145,76 (C-5), 134,43 (C-6), 134,48 (C-6a), 101,02 (C-7), 

155,94 (C-8), 100,16 (C-9), 158,49 (C-10), 104,98 (C-10a), 151,21 (C-10b), 35,25 

(C-11), 19,19 (C-12), 13,25 (C-13), 59,76 (6-OMe), 56,19 (10-OMe). 

 Hợp chất CD22: Comaparvin-8-O-sodium sulfate 

Chất dạng bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 6,50 (1H, s, H-3), 6,90 (1H, s, H-6), 

7,18 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-7), 6,80 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9), 2,78 (2H, t, J = 7,0 Hz, 

H-11), 1,85 (2H, m, H-12), 0,99 (3H, t, J = 7,0 Hz, H-13), 12,87 (1H, s, 5-OH), 

3,94 (3H, s, 6-OMe). 
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Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 170,68 (C-2), 109,57 (C-3), 182,34 

(C-4), 108,58 (C-4a), 155,38 (C-5), 105,16 (C-6), 139,72 (C-6a), 106,62 (C-7), 

155,70 (C-8), 99,79 (C-9), 158,14 (C-10), 105,08 (C-10a), 155,26 (C-10b), 35,23 

(C-11), 19,15 (C-12), 13,26 (C-13), 56,06 (6-OMe). 

 Hợp chất CD23: 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone-6-O-

sodium sulfate 

Chất dạng bột màu vàng cam 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): H 7,22 (1H, br s, H-2), 7,57 (1H, br s, 

H-4), 7,54 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-5), 7,08 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-7), 2,69 (2H, t, J = 

7,0 Hz, H-11), 1,65 (2H, m, H-12), 0,92 (3H, t, J = 7,0 Hz, H-13). 

Phổ 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): C 161,53 (C-1), 123,55 (C-2), 152,85 

(C-3), 119,87 (C-4), 133,09 (C-4a), 111,10 (C-5), 160,81 (C-6), 112,25 (C-7), 

163,29 (C-8), 111,22 (C-8a), 190,31 (C-9), 113,84 (C-9a), 181,28 (C-10), 134,54 

(C-10a), 37,22 (C-11), 23,21 (C-12), 13,49 (C-13). 

3.2. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

3.2.1. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất từ loài 

Capillaster multiradiatus 

Bảng 3.1. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc TB UT của các hợp chất từ loài 

Capillaster multiradiatus 

 

Mẫu thử 

IC50 (µM) 

KB SK-Mel-2 HepG2 LNCaP MCF7 

CM1 - - - - - 

CM2 49,13±2,52 53,68±2,51 79,86±6,67 73,97±4,71 65,75±3,02 

CM3 - - - - - 

CM4 - - - - - 

CM5 86,38±5,02 86,65±4,86 98,68±6,48 86,30±5,16 90,87±3,61 

CM6 - - - - - 

CM7 - - - - - 

CM8 - - - - - 

Ellipticine* 1,62±0,24 1,38±0,08 1,54±0,08 1,38±0,08 1,67±0,12 

“*”: đối chứng dương; “-”: không có hoạt tính 

08 hợp chất từ loài Capillaster multiradiatus đã được thử hoạt tính GĐTB in 

vitro trên 05 dòng TB UT ở người là TB UT biểu mô KB, TB UT da SK-Mel-2, TB 
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UT gan HepG2, TB UT phổi LNCaP và TB UT vú MCF7. Kết quả được thống kê ở 

Bảng 3.1. 

Theo đó, chỉ có CM2 và CM5 có hoạt tính GĐTB trên cả 05 dòng TB UT 

thử nghiệm. Các hợp chất khác không có biểu hiện hoạt tính ở nồng độ đã được thử 

nghiệm. 

3.2.2. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất từ loài 

Comanthus delicata 

Bảng 3.2. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc TB UT của các hợp chất từ loài 

Comanthus delicata 

 

Mẫu thử 

IC50 (µM) 

KB SK-Mel-2 HepG2 LNCaP MCF7 

CD1 52,20±6,01 44,45±2,86 55,53±5,16 54,53±1,82 64,28±2,03 

CD2 - 11,99±0,69 - - 14,90±2,25 

CD3 - 47,03±2,66 - - - 

CD4 80,12±3,54 8,51±0,98 79,03±2,29 63,57±2,69 39,98±4,47 

CD5 - 38,15±4,24 - - - 

CD6 - 12,03±0,54 - - - 

CD7 - 11,68±0,88 - - 25,76±3,85 

CD8 - 10,49±1,25 - - 84,49±7,24 

CD9 - 36,01±2,08 - - - 

CD10 - 31,46±3,36 - - 60,26±2,81 

CD15 - 76,92±5,85 - - - 

CD16 - 74,53±7,27 - - - 

CD17 - 64,78±1,97 - - - 

CD18 - - - - - 

CD19 - 49,96±1,74 - - - 

CD20 - 61,98±1,45 - 20,29±2,43 - 

CD21 - 70,05±4,62 - 66,16±1,26 - 

CD22 - 68,86±4,73 - 54,64±4,14 - 

CD23 - - - - - 

Ellipticine* 1,46±0,12 1,22±0,12 1,63±0,16 1,67±0,16 1,42±0,16 

 “*”: đối chứng dương; “-”: không có hoạt tính 

23 hợp chất từ loài huệ biển Comanthus delicata đã được đánh giá hoạt tính 

GĐTB in vitro trên 05 dòng TB UT ở người là TB UT biểu mô KB, TB UT da SK-
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Mel-2, TB UT gan HepG2, TB UT phổi LNCaP và TB UT vú MCF7. Kết quả được 

thống kê trong Bảng 3.2. 

Theo đó, CD1 và CD4 có hoạt tính GĐTB trên cả 05 dòng TB UT thử 

nghiệm; các hợp chất CD2, CD7, CD8, CD10 thể hiện hoạt tính GĐTB trên 2 dòng 

TB UT thử nghiệm SK-Mel-2 và MCF7; các hợp chất CD19, CD20, CD21, CD22 

thể hiện hoạt tính GĐTB trên 2 dòng TB UT thử nghiệm SK-Mel-2 và LNCaP; các 

hợp chất CD3, CD5, CD6, CD9, CD15, CD16, CD17, CD19 chỉ thể hiện hoạt tính 

GĐTB chọn lọc trên dòng TB UT da SK-Mel-2; hai hợp chất còn lại CD18 và 

CD23 không thể hiện hoạt tính với cả 05 dòng TB UT thử nghiệm. 

Các hợp chất CD11 (trùng CM4), CD12 (trùng CM6), CD13 (trùng CM7), 

CD14 (trùng CM2) là các hợp chất phân lập từ loài Capillaster multiradiatus đã 

được đánh giá và trình bày ở mục 3.2.1. 

3.2.3. Nghiên cứu cơ chế gây độc tế bào ung thư của CD7 

3.2.3.1. Đánh giá khả năng cảm ứng apoptosis trên dòng tế bào SK-Mel-2 của CD7 

Kết quả thu được ở Bảng 3.3 và Hình 3.3 chỉ ra tỉ lệ tế bào apoptosis sớm và 

muộn đã thay đổi dưới tác động của CD7. 

Bảng 3.3. Tỉ lệ các loại tế bào apoptosis dưới tác động của CD7 trên dòng tế bào 

SK-Mel-2 

Mẫu thí nghiệm 
% tế bào 

sống 

% tế bào 

apoptosis sớm 

% tế bào 

apoptosis muộn 

% tế bào 

hoại tử 

Đối chứng âm (DMSO) 91,22 0,51 0,43 7,84 

CD7 (100 µM) 20,85 67,20 10,98 0,97 

CD7 (20 µM) 51,67 39,42 6,41 2,50 

CD7 (4 µM) 60,60 23,93 10,63 4,83 

Camptothecine* (1µM) 35,91 54,50 6,06 3,53 

“*”: đối chứng dương 
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A. Tế bào ủ với 0,5% DMSO 

 
B. Tế bào ủ với 1 µM 

Camptothecine 

 
C. Tế bào ủ với mẫu 

CD7 (100 µM) 

 
D. Tế bào ủ với mẫu 

CD7 (20 µM) 

 
E. Tế bào ủ với mẫu 

CD7 (4 µM) 

Hình 3.3. Tác động của CD7 đến apotosis ở tế bào SK-Mel-2 thông qua Kit 

Annexin V-FITC và PI (Trục x là mức độ nhuộm màu Annexin V-FITC, trục y là 

mức độ nhuộm mầu PI tính theo đơn vị Log) 

3.2.3.2. Đánh giá khả năng kích thích sản sinh caspase-3 của CD7 
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Hình 3.4. Khả năng kích thích sản sinh caspase-3 trong tế bào SK-Mel-2 dưới 

tác động của CD7; (*P<0,05; **P<0,01 so với đối chứng âm) 
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Số lần kích thích tạo ra caspase-3 của CD7 và các mẫu đối chứng được chỉ ra 

ở Hình 3.4. Theo đó, CD7 có khả năng cảm ứng TB UT da SK-Mel-2 sản sinh 

caspase-3. 

3.3. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sản sinh NO  

3.3.1. Kết quả đánh giá khả năng ức chế sinh NO của các hợp chất từ loài 

Capillaster multiradiatus 

Hoạt tính ức chế sinh NO của 08 hợp chất từ loài Capillaster multiradiatus 

được thể hiện trong Bảng 3.4. Kết quả cho thấy CM1, CM2, CM3, CM4, CM5 và 

CM7 thể hiện hoạt tính ức chế sinh NO. Trong khi CM6 và CM8 không thể hiện 

hoạt tính. 

Bảng 3.4. Kết quả đánh giá khả năng ức chế sinh NO của các hợp chất từ loài 

Capillaster multiradiatus 

Ký hiệu chất Giá trị IC50 (µM) 

CM1 5,89 ± 0,11 

CM2 12,02 ± 0,45 

CM3 20,89 ± 0,76 

CM4 13,18 ± 0,15 

CM5 19,05 ± 0,32 

CM6 - 

CM7 16,98 ± 0,98 

CM8 - 

Cardamonin* 2,59 ± 0,18 

     “*”: đối chứng dương; “-”: không có hoạt tính 

3.3.2. Kết quả đánh giá khả năng ức chế sinh NO của các hợp chất từ loài 

Comanthus delicata 

Hoạt tính ức chế sinh NO của 23 hợp chất từ loài Comanthus delicata được 

thể hiện trong Bảng 3.5. Theo đó, CD3, CD4, CD6, CD7, CD8 và CD23 thể hiện 

hoạt tính ức chế sinh NO. Trong khi đó, các hợp chất còn lại đều không thể hiện 

hoạt tính. 
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Bảng 3.5. Kết quả đánh giá khả năng ức chế sinh NO của các hợp chất từ loài 

Comanthus delicata 

Ký hiệu chất Giá trị IC50 (µM) 

CD1 - 

CD2 - 

CD3 63,55±4,08 

CD4 36,18±2,98 

CD5 - 

CD6 24,98±1,13 

CD7 55,44±2,77 

CD8 31,25±3,09 

CD9 - 

CD10 - 

CD15 - 

CD16 - 

CD17 - 

CD18 - 

CD19 - 

CD20 - 

CD21 - 

CD22 - 

CD23 60,33±2,82 

L-NMMA* 2,59 ± 0,18 

     “*”: đối chứng dương; “-”: không có hoạt tính 

Các hợp chất CD11 (trùng CM4), CD12 (trùng CM6), CD13 (trùng CM7), 

CD14 (trùng CM2) là các hợp chất từ loài Capillaster multiradiatus đã được đánh 

giá hoạt tính và trình bày ở mục 3.3.1. 

3.3.3. Kết quả đánh giá sự ức chế biểu hiện iNOS và COX-2 của CM1 

Kết quả đánh giá sự ức chế biểu hiện COX-2 và iNOS trong các tế bào 

RAW264.7 được chỉ ra ở Hình 3.5. Theo đó, CM1 có tác động lên sự biểu hiện của 

COX-2 và iNOS trong tế bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS. 
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Hình 3.5. Ảnh hưởng của CM1 ở 1, 3 và 10 µM đến sự biểu hiện của protein 

iNOS, COX-2 trên dòng tế bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

4.1. Xác định cấu trúc hóa học các hợp chất 

4.1.1. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất từ loài huệ biển Capillaster 

multiradiatus (Linnaeus, 1758) 

4.1.1.1. Hợp chất CM1: Capillasterquinone A (chất mới) 

 Hợp chất CM1 nhận được ở dạng chất bột màu đỏ. Phổ HR-QTOF-MS của 

CM1 có pic ion tại m/z 341,0998 [M+H]+ (TTLT cho C19H17O6
+, 341,1014) và 

363,0818 [M+Na]+ (TTLT cho ion C19H16NaO6
+, 363,0839) cho phép xác định 

CTPT là C19H16O6. 

         

Hình 4.1. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CM1 

Phổ 1H-NMR của CM1 cho thấy các píc của 4 proton vòng thơm có tương 

tác meta với nhau [H 7,17 (H-2), 7,51 (H-4), 7,10 (H-5) và 6,54 (H-7), 1H, br s], 3 

nhóm metylen [H 3,96 (2H, s, H-1), 2,54 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-3) và 1,52 (2H, m, 

H-4)] và một nhóm metyl ở đầu mạch [H 0,86 (3H, t, J = 7,5 Hz, H-5)]. 

Ngoài ra, trên phổ 13C-NMR và HSQC của chất CM1 chỉ ra sự tồn tại của 19 

cacbon gồm có 4 nhóm metin vòng thơm, 3 nhóm metylen, 1 nhóm metyl và 11 

cacbon bậc bốn [trong đó có 3 nhóm keton tại C 189,15 (C-9), 181,60 (C-10) và 

206,74 (C-2)]. Các giá trị phổ 1H- và 13C-NMR của chất CM1 tương đồng các giá 

trị của 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone [88] ngoại trừ một số khác 

biệt ở các tín hiệu của mạch nhánh (Bảng 4.1). Tương tác HMBC của H-4 với C-10; 

H-1 với C-2, C-3, C-4 và C-2; H-4 với C-2 và H-5 với C-3 và C-4 cho thấy vị trí 

gắn của mạch nhánh tại C-3 và nhóm keton C-2. Phân tích cụ thể các tín hiệu 

HMBC khác cho phép xác định CTHH của CM1 là 3-(2-one-n-pentyl)-1,6,8-

trihydroxy-9,10-anthraquinone, một hợp chất mới và được gọi tên là 

capillasterquinone A. 
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Bảng 4.1. Giá trị phổ NMR của CM1 

C C
a C

b,c H
b,d 

Dạng píc (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 163,6 161,08 -  

2 124,7 125,20 7,17 br s 1, 4, 9a, 1 

3 154,2 144,66 -  

4 121,2 121,05 7,51 br s  

4a 134,7 132,75 -  

5 109,1 109,57 7,10 br s 6, 7, 9, 10 

6 166,6 166,10 -  

7 110,1 107,92 6,54 br s 5, 6, 8, 8a 

8 167,2 164,59 -  

8a 110,5 108,50 -  

9 191,9 189,15 -  

9a 115,0 114,20 -  

10 183,2 181,60 -  

10a 136,9 135,07 -  

1 39,2 48,31 3,96 s 2, 3, 4, 2 

2 24,8 206,74 -  

3 14,0 43,96 2,54 t (7,5) 2 

4  16,54 1,52 m 2 

5  13,47 0,86 t (7,5) 3, 4 
aC của 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone trong CD3OD [88], bđo trong DMSO-d6, c125 MHz, 
d500 MHz. 

 

4.1.1.2. Hợp chất CM2: Capillasterquinone B (chất mới) 

 Các giá trị phổ 1H- và 13C-NMR của CM2 tương đồng với các giá trị phổ 

tương ứng của 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone [88] ngoại trừ sự cho 

thấy các píc của ba nhóm metin vòng thơm [C 128,4 (C-2), 108,5 (C-5) và 108,2 

(C-7)/H 7,25 (1H, s, H-2), 7,18 (1H, br s, H-5) và 6,60 (1H, br s, H-7)] và một 

cacbon vòng thơm gắn với oxi [C 156,44 (C-4)] trên các phổ của CM2 thay cho 

các tín hiệu của 4 nhóm metin vòng thơm ở hợp chất 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-

9,10-anthraquinone. Điều này cũng được khẳng định bằng phổ HR-QTOF-MS với 

sự có mặt của pic ion tại m/z 315,0863 [M+H]+ (TTLT cho ion C17H15O6
+, 

315,0863) tương ứng với CTPT của CM2 là C17H14O6. 

Tương tác HMBC của H-1 với C-2, C-3 và C-4 cùng với tương tác xa 4J của 

H-2 với C-9 mà không có tương tác 3J của H-2 với C-10 cho thấy cho vị trí nhóm 

OH xuất hiện thêm tại C-4. Phân tích cụ thể các tín hiệu HMBC khác (Bảng 4.2) 
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chứng minh CTHH của CM2 là 3-propyl-1,4,6,8-tetrahydroxy-9,10-anthraquinone, 

một hợp chất mới và được gọi tên là capillasterquinone B. 

 

Hình 4.2. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CM2 

Bảng 4.2. Giá trị phổ NMR của CM2 

C C
a C

b,c H
b,d 

dạng píc (J in Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 163,6 156,06 -  

2 124,7 128,43 7,25 s 1, 4, 9a, 1 

3 154,2 143,53 -  

4 121,2 156,44 -  

4a 134,7 111,84 -  

5 109,1 108,47 7,18 br s 6, 7, 9, 10 

6 166,6 165,78 -  

7 110,1 108,21 6,60 br s 5, 6, 8, 8a 

8 167,2 164,47 -  

8a 110,5 108,99 -  

9 191,9 187,74 -  

9a 115,0 110,33 -  

10 183,2 186,38 -  

10a 136,9 134,88 -  

1 39,2 31,15 2,64 br t (7,5) 2, 3, 4, 2, 3 

2 24,8 21,45 1,63 m 3, 1, 3 

3 14,0 13,66 0,94 t (7,5) 1, 2 
aC của 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone trong CD3OD [88], bđo trong DMSO-d6, c125 MHz, 

d500 MHz. 

4.1.1.3. Hợp chất CM8: Capillasterolide (chất mới) 

 

 

 

Hình 4.3. CTHH của CM8 
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Hợp chất CM8 nhận được ở dạng chất dầu không màu. Trên phổ 1H và 13C 

NMR của CM8 cho thấy các píc của 2 nhóm cacbonyl, một nối đôi bị thế hoàn 

toàn, một cacbon bậc 4 mang oxy, hai nhóm tert-metyl, một nhóm metoxi và các 

nhóm metilen của một mạch dài. 

Bảng 4.3. Giá trị phổ NMR của CM8 

C aC C
b,c H

b,d 

dạng píc (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 173,2 174,54 -  

2 159,2 160,38 -  

3 125,7 125,69 -  

4 108,1 109,18 -  

5 36,9 36,95 1,77 m/1,97 m  

6 24,1 24,08 1,15 m/1,31 m  

7-12 30,64 30,49 1,31 br s  

 30,57 30,46 1,31 br s  

 30,54 30,31 1,31 br s  

 30,51 30,15 1,31 br s  

13 26,0 26,02 1,62 m  

14 34,8 34,81 2,33 t (7,5) 13, 15 

15 176,1 176,06 -  

16 8,2 8,22 1,80 d (1,0) 2, 3, 4 

17 10,8 10,79 1,95 d (1,0) 1, 2, 3 

OMe 52,0 51,94 3,67 s 15 
aC của 13-(2-hydroxy-3,4-dimethyl-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-yl) tridecanoic acid methyl ester [89], bđo 

trong CD3OD, c125 MHz, d500 MHz,  

 So sánh giá trị phổ 13C NMR của CM8 với các giá trị tương ứng của 13-(2-

hydroxy-3,4-dimethyl-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-yl) tridecanoic acid methyl ester 

[89] cho thấy sự phù hợp hoàn toàn ở toàn bộ các vị trí. Tuy nhiên, xem xét giá trị 

tích phân của các proton metilen mạch dài tại H 1,31 (12H, br s, H-7 đến H-12) cho 

phép dự đoán mạch cacbon no ở CM8 ngắn hơn so với 13-(2-hydroxy-3,4-

dimethyl-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-yl) tridecanoic acid methyl ester hai nhóm 

metilen. Nhận định này được khẳng định bằng phổ HR-QTOF-MS với các pic ion 

xuất hiện tại m/z 349,1991 [M+Na]+ (TTLT cho ion C18H30NaO5
+, 349,1985) và 

675,4079 [2M+Na]+ (TTLT cho ion C36H60NaO10
+, 675,4079), tương ứng với CTPT 

C18H30O5. Như vậy, CTHH của CM8 được chứng minh là 11-(2-hydroxy-3,4-

dimethyl-5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-yl) undecanoic acid methyl ester, một hợp chất 

mới và được gọi tên là capillasterolide. 
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4.1.1.4. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất khác 

Bằng cách tương tự như đã thực hiện nêu trên, kết hợp các giá trị phổ một 

chiều, hai chiều và so sánh với các giá trị đã công bố, các chất còn lại từ huệ biển 

Capillaster multiradiatus được xác định là: 3-(2-hydroxy-n-pentyl)-1,6,8-

trihydroxy-9,10-anthraquinone (CM3) [90-92], 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-

anthraquinone [88, 91, 92] (CM4), 3-(trans-prop-1-enyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-

anthra-quinone (CM5) [93], 3-(1-hydroxypropyl)-1,4,6,8-tetrahydroxy-9,10-

anthraquinone (CM6) [90], 3-(1'-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-

anthraquinone (CM7) [88, 92]. Hợp chất 3-(trans-prop-1-enyl)-1,6,8-trihydroxy-

9,10-anthraquinone đã thu nhận được từ sản phẩm phụ của quá trình tổng hợp hữu 

cơ [93], tuy nhiên trong nghiên cứu của luận án CM5 lần đầu được phân lập từ 

thiên nhiên và các số liệu phổ 1H- và 13C-NMR đầy đủ của hợp chất này được ghi 

nhận. 

4.1.2. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất từ loài huệ biển Comanthus 

delicata (AH Clark, 1909) 

4.1.2.1. Hợp chất CD1: Delicapyron A (chất mới) 

  

Hình 4.4. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD1 

Hợp chất CD1 được tách sạch dưới dạng chất bột màu vàng đậm, CTPT của 

CD1 được khẳng định là C35H32O10 dựa vào phổ HR-QTOF-MS với pic ion [M+H]+ 

tại m/z 613,2076 (TTLT cho ion C35H33O10
+ là 613,2068).  
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Bảng 4.4. Giá trị phổ NMR của CD1 

C C
a,b H

a,c 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 171,18 -  

3 106,04 6,00 s 2, 4, 4a, 11 

4 183,51 -  

4a 102,70 -  

5 162,13 -  

5a 107,06 -  

6 158,56 -  

7 96,98 6,63 s 5a, 6, 8, 9 

8 156,69 -  

9 109,74 -  

9a 139,53 -  

10 98,08 7,55 s 4a, 5, 5a, 9, 9a, 

10a 

10a 152,07 -  

11 35,00 2,51 t (7,0) 2, 12, 13 

12 19,20 1,58 m 2, 11, 13 

13 13,17 0,85 t (7,0) 11, 12 

5-OH - 14,56 s 4, 4a, 5, 5a 

6-OMe 55,52 3,85 s 6 

CH2 19,67 4,38 s 8, 9, 9a, 5, 6, 6a 

2 170,13 -  

3 109,22 6,49 s 2, 4, 4a, 11 

4 182,22 -  

4a 106,67 -  

5 152,24 -  

6 113,38 -  

6a 139,92 -  

7 99,93 7,06 d (2,0) 6, 6a, 8, 9, 10a 

8 159,28 -  

9 96,87 6,45 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10 154,46 -  

10a 103,21 -  

10b 159,63 -  

11 35,18 2,72 t (7,0) 2, 12, 13 

12 19,24 1,79 m 2, 11, 13 

13 13,19 0,94 t (7,0) 11, 12 

5-OH - 14,10 s 4, 4a, 5, 5a 

8-OMe 55,86 3,84 s 8 
ađo trong DMSO-d6, b150 MHz, c600 MHz. 

Trên phổ 1H-NMR của CD1 cho thấy tín hiệu hai proton hydroxy [H 14,10 

và 14,56, mỗi tín hiệu 1H, s], bốn proton vòng thơm bị cô lập [H 6,00, 6,49, 6,63 
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và 7,54, mỗi tín hiệu 1H, s], hai proton thơm tương tác meta [H 6,45 và 7,06, mỗi 

tín hiệu 1H, d, J = 2,0 Hz], hai nhóm metoxi [H 3,84 và 3,85, mỗi tín hiệu 3H, s], 

năm nhóm metilen [H 4,38 (2H, s), 2,72 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,51 (2H, t, J = 7,0 

Hz), 1,79 (2H, m) và 1,58 (2H, m)] và hai nhóm methyl ở cuối mạch [H 0,85 và 

0,94, mỗi tín hiệu 3H, t, J = 7,0 Hz)]. Phổ 13C NMR và HSQC xác nhận 35 cacbon, 

bao gồm 2 nhóm metoxi, 2 nhóm metyl, 5 nhóm metilen, 6 nhóm metin và 20 

cacbon không liên kết với hydro (có 2 nhóm keton tại C 182,2 và 183,5). 

Sự xuất hiện hai nhánh n-propyl dựa trên cơ sở các tương tác ở phổ HMBC. 

Dữ kiện nhận được gợi ý cho một dẫn xuất bisnaphthopyrone, tương tự như 

benzo[g]chromenone dimer 9,9-oxybis-neocomantherin đã phát hiện từ loài huệ 

biển Papua New Guinean Comantheria rotula [94, 95]. Giá trị phổ 13C NMR của 

đơn vị cấu trúc thứ nhất (Bảng 4.4) tương đồng các giá trị tương ứng của 5,8-

dihydroxy-6-methoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one, ngoài việc có một 

cacbon bậc bốn thuộc vòng thơm ở hợp chất CD1 thay cho một nhóm metin thuộc 

vòng thơm ở hợp chất 5,8-dihydroxy-6-methoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-

4-one cho thấy cấu trúc khung naphthopyrone thẳng. Các tương tác HMBC của H-3 

(H 6,00) với C-2 (C 171,18), C-4 (C 183,51), C-4a (C 102,70) và C-11 (C 35,00) 

và của H-13 (H 0,85) với C-11 (C 35,00) và C-12 (C 19,20) chứng minh chính 

xác cấu trúc liên kết n-propyl γ-pyrone. Proton hydroxy tại H 14,56 có tương tác 

HMBC với C-4 (C 183,51), C-4a (C 102,70), C-5 (C 162,13) và C-5a (C 107,06) 

xác định vị trí của proton này tại C-5.  

Vị trí của H-10 (H 7,54) được gán bằng tương tác HMBC của H-10 với C-

4a. Các vị trí của proton H-7, 6-OMe và cacbon C-9 được chứng minh bằng tương 

tác xa HMBC của 6-OMe (H 3,85) với C-6 (C 158,56), H-7 (H 6,63) với C-5a 

(107,06) và C-6 (C 158,56) và của H-10 (H 7,54) với C-9 (C 109,74). Ngoài ra, 

giá trị phổ 13C NMR của đơn vị cấu trúc thứ hai (bảng 4.4) tương đồng các giá trị 

tương ứng của comaparvin [96], ngoài việc có một cacbon bậc bốn thuộc vòng 

thơm ở CD1 thay cho một nhóm metin thuộc vòng thơm ở comparvin, cho thấy cấu 

trúc nappthopyrone góc. Sự xuất hiện của 2 proton thơm tương tác meta ở đơn vị 

cấu trúc thứ hai cho phép dự đoán cacbon bậc 4 xuất hiện thêm tại C-6. Nhận định 

này được chứng minh qua tương tác HMBC của proton 5-OH (H 14,10) và H-7 



68 
 

 
 

(H 7,06) với C-6 (C 113,38). Vị trí của nhóm metoxi tại C-8 được chứng minh 

qua tương tác HMBC của H-7 (H 7,06) và 8-OMe (H 3,84) với C-8 (C 159,28). 

Cuối cùng, vị trí liên kết giữa hai đơn vị naphthopyrone với nhau thông qua một 

nhóm metylen ở C-9 và C-6 được gán qua các tương tác xa HMBC của proton của 

nhóm metilen tại (H 4,38) với C-8 (C 156,69), C-9 (C 109,74), C-9a (C 139,53), 

C-5 (C 152,24), C-6 (C 113,38) và C-6a (C 139,92). Từ cá dữ kiện đã nêu, CD1 

được chứng minh là một hợp chất mới và được gọi tên là delicapyron A. 

4.1.2.2. Hợp chất CD2: Delicapyron B (chất mới) 

CTPT của CD2 được chứng minh trùng khớp với CD1 dựa trên phổ HR-

QTOF-MS với pic ion [M+H]+ ở m/z 613,2073 (TTLT cho ion C35H33O10
+ là 

613,2068). Các giá trị phổ 1H và 13C NMR của CD2 tương đồng các giá trị tương 

ứng của CD1 cho thấy hợp chất này cũng là một dẫn xuất bisnaphthopyrone.  

   

Hình 4.5. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD2 

Xem xét các tín hiệu trên phổ HMBC xác định sự xuất hiện của 2 proton 

thơm tương tác meta H-7 và H-9 ở đơn vị cấu trúc naphthopyrone thẳng với sự ghi 

nhận các tương tác của proton 5-OH (H 15,01), H-7 (H 6,45) và H-9 (H 7,09) với 

C-5a (C 106,71) và của H-9 với C-10 (C 108,64). Vị trí của nhóm metoxi tại C-6 

của đơn vị naphthopyrone này được chứng minh bằng tương tác HMBC của proton 

6-OMe (H 3,83) và H-7 (H 6,45) với C-6 (C 161,23). 

Ở đơn vị naphthopyrone góc, vị trí của proton vòng thơm H-6 (H 6,81) 

được gán bằng tương tác HMBC của proton hydroxy 5-OH (H 12,62) với C-6 (C 

101,69). Proton vòng thơm H-9 (H 6,66) được gán qua tương tác HMBC của nó 

với cacbon C-10a (C 103,58).  
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Bảng 4.5. Giá trị phổ NMR của CD2 

C C
a,b H

a,c 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 171,01 -  

3 105,72 6,08 s 2, 4, 4a, 11 

4 184,02 -  

4a 102,51 -  

5 161,15 -  

5a 106,71 -  

6 161,23 -  

7 97,08 6,45 d (2,0) 5a, 6, 8, 9 

8 159,90 -  

9 98,92 7,09 d (2,0) 5a, 7, 8, 10 

9a 139,96 -  

10 108,64 -  

10a 157,19 -  

11 35,34 2,39 t (7,0) 2, 12, 13 

12 20,04 1,50 m 2, 11, 13 

13 13,40 0,86 t (7,0) 11, 12 

5-OH - 15,01 s 4, 4a, 5, 5a 

6-OMe 55,75 3,83 s 6 

CH2 21,34 4,45 s 9a, 10, 10a, 6a, 7, 

8 

2 170,34 -  

3 109,28 6,39 s 2, 4, 4a, 11 

4 181,89 -  

4a 107,01 -  

5 155,07 -  

6 101,69 6,81 s 4, 4a, 5, 6a, 7, 

10a 

6a 139,20 -  

7 109,67 -  

8 149,73 -  

9 96,84 6,66 s 7, 10, 10a 

10 157,04 -  

10a 103,58 -  

10b 155,78 -  

11 35,24 2,71 t (7,0) 2, 12, 13 

12 19,17 1,80 m 2, 11, 13 

13 13,19 0,95 t (7,0) 11, 12 

5-OH - 12,62 s 4, 4a, 5, 5a 

10-OMe 55,75 3,92 s 10 
ađo trong DMSO-d6, b150 MHz, c600 MHz. 
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Cuối cùng, các tương tác xa HMBC nhận được của các proton H-9 (H 6.66) 

và 10-OMe (H 3,92) với C-10 (C 157,04) cùng với các tương tác của các proton 

nhóm metilen (H 4,45) với C-9a (C 139,96), C-10 (C 108,64), C-10a (C 157,19), 

C-6a (C 139,20), C-7 (C 109,67) và C-8 (C 149,73) chứng minh nhóm metoxi 

tại C-10 và liên kết giữa hai đơn vị naphthopyrone qua cầu metilen tại các vị trí C-

10 và C-7 (Hình 4.15). Như vậy, hợp chất CD2 được chứng minh là một hợp chất 

mới và được gọi tên là delicapyron B. 

4.1.2.3. Hợp chất CD3: Delicapyron C (chất mới) 

Hợp chất CD3 nhận được ở dạng bột màu vàng với CTPT là C17H16O6 được 

tính bằng phổ HR-QTOF-MS với pic ion [M+H]+ tại m/z 317,1028 (TTLT cho ion 

C17H17O6
+ là 317,1020).  

Bảng 4.6. Giá trị phổ NMR của CD3 

C C
a,b H

a,c 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 170,02 -  

3 108,76 6,40 s 2, 4, 4a, 11 

4 182,33 -  

4a 107,30 -  

5 145,19 -  

6 133,46 -  

6a 135,52 -  

7 94,61 6,76 d (2,5) 6, 8, 9, 10a 

8 160,33 -  

9 100,76 6,45 d (2,5) 7, 8, 10, 10a 

10 158,04 -  

10a 102,81 -  

10b 152,17 -  

11 35,22 2,72 t (7,0) 2, 3, 12, 13 

12 19,15 1,83 m 2, 11, 13 

13 13,23 0,95 t (7,0) 11, 12 

5-OH - 12,96 s 4a, 5, 6 

6-OMe 59,34 3,82 s 6 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

Các dữ kiện phổ NMR nó cho thấy một dẫn xuất naphthopyrone góc, một 

lớp chất chính từ các loài huệ biển thuộc giống Comanthus [73, 96, 97]. Các giá trị 

phổ 1H và 13C NMR của CD3 tương đồng các giá trị của 6-methoxycomaparvin [96, 

97], ngoài việc mất đi các píc của một nhóm metoxi. Vị trí của nhóm metoxi còn lại 

tại C-6 được gán dựa trên phổ HMBC với các tín hiệu nhận được của các proton H-
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7 (H 6,76), 5-OH (H 12,96) và 6-OMe (H 3,82) với C-6 (C 133,46). Như vậy, 

CD3 được chứng minh là một hợp chất mới và được gọi tên là delicapyron C. 

   

Hình 4.6. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD3 

4.1.2.4. Hợp chất CD4: Delicapyron D (chất mới) 

Các giá trị phổ 1H và 13C NMR của CD4 cũng tương đồng các giá trị tương 

ứng của 6-methoxycomaparvin [96, 97], ngoài việc có một nhóm oximetin tại C 

63,90 (CH)/H 4,26 (1H, m) ở CD4 thay cho một nhóm metilen ở 6-

methoxycomaparvin. Điều này cũng được khẳng định bằng phổ HR-QTOF-MS với 

pic ion [M+H]+ tại m/z 347,1134 (TTLT cho ion C18H19O7
+, 347,1125), tương ứng 

với CTPT là C18H18O7.  

         

Hình 4.7. CTHH và tương tác COSY (━) và HMBC () quan trọng của CD4 

So sánh giá trị phổ 13C NMR phần nhánh bên của CD4 với các giá trị tương 

ứng của 2-(2-hydroxypropyl)-5-methyl-7-hydroxychrome [98] gợi ý vị trí của 

nhóm OH xuất hiện thêm tại C-12. Ngoài ra, các tương tác trên phổ COSY của H2-

11/H-12/H3-13 và tương tác HMBC của proton H-13 (H 1,20) với các cacbon C-11 

(C 43,58) và C-12 (C 63,90) chứng minh chính xác vị trí của nhóm oximetin C-12 

(hình 3.3.2.4.b). Cấu hình R tại C-12 được xác định trên cơ sở độ quay cực của CD4 

([α]D
25 + 16, trong MeOH), phù hợp với giá trị TTLT cho đồng phân R ([α]D + 24, 

trong MeOH) và ngược với giá trị TTLT cho đồng phân S ([α]D  24, trong MeOH), 
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sử dụng hàm tính toán B3LYP/6-31g(d,p) cho MeOH với mô hình IEFPCM (dùng 

phần mềm tính toán lượng tử: Gaussian16W, Revision C.01, Gaussian, Inc, 

Wallingford, CT). Như vậy, hợp chất CD4 được chứng minh là một hợp chất mới 

và được gọi tên là delicapyron D. 

Bảng 4.7. Giá trị phổ NMR của CD4 

C C
a C

b C
c,d H

c,e 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2  170,1 168,37 -  

3  108,7 110,00 6,42 s 2, 4a, 11 

4  182,1 182,41 -  

4a  107,5 107,72 -  

5  145,8 145,75 -  

6  133,5 133,49 -  

6a  135,4 135,39 -  

7  95,3 95,33 6,91 d (2,0) 6, 8, 9, 10a 

8  160,2 160,29 -  

9  97,5 97,59 6,53 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10  159,4 159,42 -  

10a  103,1 103,07 -  

10b  151,5 151,60 -  

11 42,7 35,2 43,58 2,80 m 2, 3, 12, 13 

12 64,0 19,1 63,90 4,26 m  

13 23,2 13,3 23,35 1,20 d (6,0) 11, 12 

5-OH   - 13,10 s 4a, 5, 6 

6-OMe  59,4 59,45 3,84 s 6 

10-OMe  55,9 56,01 3,94 s 10 
aC phần nhánh 2-hydroxypropyl của 2-(2-hydroxypropyl)-5-methyl-7-hydroxychrome trong DMSO-d6 

[98], bC của 6-methoxycomaparvin trong DMSO-d6 [99], cđo trong DMSO-d6, d125 MHz, e500 MHz. 

4.1.2.5. Hợp chất CD5: Delicapyron E (chất mới) 

CTPT của CD5 được khẳng định là C22H24O8 bằng phổ HR-QTOF-MS với 

pic ion [M+H]+ tại m/z 417,1553.  

       

Hình 4.8. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD5 
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Các giá trị phổ 1H và 13C NMR của CD5 tương đồng các giá trị của 6-

methoxycomaparvin-5-methyl ether [73], ngoại trừ sự xuất hiện của một cacbon bậc 

bốn gắn với oxi [C 73,69], một nhóm ketone [C 199,58] và một nhánh 2-

oxopropyl [C 54,20 (CH2), 208,46 (C) và 30,52 (CH3)/H 4,02 (1H, d, J = 16,5 Hz), 

3,60 (1H, d, J = 16,5 Hz) và 2,05 (3H, s)] ở CD5 thay thế cho một cacbon metin và 

một cacbon bậc bốn thuộc vòng thơm ở hợp chất 6-methoxycomaparvin-5-methyl 

ether.  

Bảng 4.8. Giá trị phổ NMR của CD5 

C C
a C

b C
c,d H

c,e 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2  165,9 170,84 -  

3  111,2 111,23 6,19 s 2, 4, 4a, 5, 11 

4  175,7 179,22 -  

4a  113,5 120,15 -  

5  146,0 156,48 -  

6  142,6 150,97 -  

6a  134,2 144,86 -  

7 77,6 96,3 73,69 -  

8 198,5 159,7 199,58 -  

9 97,0 99,5 100,42 5,82 s 7, 8, 10, 10a, 

10b 

10 170,9 159,2 170,90 -  

10a 109,9 106,7 115,21 -  

10b 161,5 152,8 152,56 -  

11  34,7 36,74 2,70 t (7,5) 2, 3, 12, 13 

12  19,1 21,02 1,87 m  

13  13,3 13,71 1,07 t (7,5) 11, 12 

14 57,7  54,20 3,60 d (16,5) 

4,02 d (16,5) 

7, 8, 9, 15 

15 205,0  208,46 -  

16 32,1  30,52 2,05 s 14, 15 

5-OMe  61,4 62,27 3,93 s 5 

6-OMe  60,9 62,66 3,98 s 6 

10-OMe  56,1 57,52 4,06 s 10 
aC của bennepyron A trong acetone-d6 [100], bC của 6-methoxycomaparvin-5-methyl ether [73], cđo trong 

CD3OD, d125 MHz, e500 MHz. 

So sánh giá trị phổ 1H và 13C NMR của CD5 với các giá trị của bennepyron 

A [100] cho phép gợi ý vị trí của cacbon bậc bốn gắn với oxi C-7, nhóm ketone C-8 

và nhánh 2-oxopropyl tại C-7. Nhận định này được minh chứng bằng các tương tác 

xa HMBC của H-9 với C-7, C-8, C-10, C-10a và C-10b và các tín hiệu của H-14 

với C-6a, C-7 và C-8 (Hình 4.18). Hợp chất CD5 không có giá trị độ quay cực 
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([α]20
D = 0 c 0,05 MeOH) và phổ CD của nó không có các hiệu ứng Cotton cho 

chứng minh hợp chất này là một hỗn hợp racemic. Như vậy, hợp chất CD5 được 

chứng minh là một hợp chất mới và được gọi tên là delicapyron E. 

4.1.2.6. Hợp chất CD15: Delicapyron F (chất mới) 

   

Hình 4.9. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD15 

Bảng 4.9. Giá trị phổ NMR của CD15 

C C
a C

b,c H
b,d 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 170,1 171,32 -  

3 108,7 108,48 6,41 s 2, 4, 4a, 11 

4 182,1 182,59 -  

4a 107,5 107,99 -  

5 145,8 145,16 -  

6 133,5 133,50 -  

6a 135,4 134,79 -  

7 95,3 98,32 7,03 d (2,5) 6, 8, 9, 10a 

8 160,2 159,42 -  

9 97,5 108,69 7,16 d (3,5) 7, 8, 10, 10a 

10 159,4 152,35 -  

10a 103,1 105,88 -  

10b 151,5 151,21 -  

11 35,2 35,19 2,75 t (7,0) 2, 3, 12, 13 

12 19,1 19,86 1,85 m 2, 11, 13 

13 13,3 13,33 0,94 t (7,0) 11, 12 

5-OH  - 13,00 s 4a, 5, 6 

6-OMe 59,4 59,52 3,84 s 6 

10-OMe 55,9    
aC của 6-methoxycomaparvin [99], cđo trong CD3OD, d125 MHz, e500 MHz. 

Hợp chất CD15 nhận được ở dạng bột màu vàng nhạt. Phổ 1H-NMR cho 

thấy các píc của một nhánh n-propyl [H 2,75 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-11), 1,85 (2H, 

m, H-12) và 0,94 (3H, t, J = 7,0 Hz, H-13)], một nhóm methoxy [H 3,84 (3H, s, 6-

OMe)], một proton vòng thơm bị cô lập [H 6,41 (1H, s, H-2)], hai proton vòng 

thơm tương tác meta [H 7,03 (H-7) and 7,16 (H-9), mỗi tín hiệu 1H, d, J = 2,5 Hz] 
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và một proton OH có tạo liên kết hydro với nhóm ketone [H 13,00 (1H, s, 5-OH)], 

cho thấy một hợp chất naphthopyrone. 

Phổ 13C-NMR của CD15 cho thấy tín hiệu của 17 cacbon với các tín hiệu 

đặc trưng của một nhóm ketone [C 182,59 (C-4)], một nhóm methoxy [C 59,52 (6-

OMe)], một nhánh n-propyl [C 35,19 (CH2, C-11), 19,86 (CH2, C-12) và 13,33 

(CH3, C-13)], 12 cacbon thuộc vòng thơm và nối đôi. Bảng 4.9 giá trị phổ 13C-NMR 

của CD15 phù hợp với các giá trị phổ của 6-methoxycomaparvin [99] ngoài sai 

khác lớn tại các vị trí xung quanh C-10. Phổ 13C-NMR của CD15 cho thấy sự 

chuyển dịch rất mạnh về vùng trường cao lên đến 7,1 ppm tại C-10 và về phía vùng 

trường thấp tương ứng 11,2 và 2,8 ppm tại C-10a và C-9 khi so sánh với 6-

methoxycomaparvin [99]. Điều này phù hợp với hiệu ứng sulfat hóa trên phổ 13C-

NMR và cho thấy nhóm OMe tại C-10 đã được thay thế bằng nhóm sulphate [101]. 

Sự có mặt của nhóm sulfate được chứng minh bằng phổ HR-QTOF-MS với pic ion 

giả phân tử tại m/z 441,0239 [M+Na]+ (TTLT cho ion C17H15Na2O9S+, 441,0227), 

tương ứng với CTPT của CD15 là C17H14NaO9S. Vị trí của nhóm sulfate tại C-10 

cũng được chứng minh bằng các tương tác xa HMBC của H-7 với C-6 và C-8 cũng 

như của H-9 với C-8 và C-10. Như vậy, hợp chất CD15 được chứng minh là một 

hợp chất mới và được gọi tên là delicapyron F. 

4.1.2.7. Hợp chất CD16: Delicapyron G (chất mới) 

CTPT của CD16 được xác định trùng với CD15 dựa trên phổ HR-QTOF-MS 

với píc ion [M+Na]+ tại m/z 441,0236 (TTLT cho ion C17H15Na2O9S+, 441,0227). 

Giá trị phổ 1H-NMR của CD16 tương đồng các giá trị đã công bố của 5,8-

dihydroxy-6,10-dimethoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one [102], ngoại 

trừ sự thiếu hụt tín hiệu của một nhóm methoxy. Các tín hiệu đặc trưng của 1 nhánh 

n-propyl [H 2,56 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-11), 1,79 (2H, m, H-12) và 0,95 (3H, t, J = 

7,0 Hz, H-13)], một nhóm methoxy [H 3,85 (3H, s, 6-OMe)], một proton của nối 

đôi bị cô lập [H 6,08 (1H, s, H-2)], hai proton thơm tương tác meta [H 6,39 (H-7) 

and 7,20 (H-9), mỗi tín hiệu 1H, d, J = 2,0 Hz] và một proton OH có tạo liên kết 

hydro với ketone [H 14,66 (1H, s, 5-OH)] được ghi nhận trên phổ 1H-NMR của 

CD16. Các tương tác xa HMBC của proton 5-OH (H 14,66) với C-4a (C 102,44), 

C-5 (C 158,02), C-5a (C 106,41); H-7 (H 6,39) với C-5a (C 106,41), C-6 (C 
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160,28), C-8 (C 159,30); H-9 (H 7,20) với C-5a (C 106,41), C-7 (C 97,51), C-8 

(C 159,30), C-10 (C 124,93); và tương tác của 6-OMe (H 3,85) với C-6 (C 

160,28) chứng minh vị trí của 02 nhóm OH tại C-5, C-8 và nhóm methoxy tại C-6.  

  

Hình 4.10. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD16 

Bảng 4.10. Giá trị phổ NMR của CD16 

C H
a C

b,c H
b,d 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2  171,22 -  

3 5,98 s 105,60 6,08 s 2, 4a, 11 

4  183,81 -  

4a  102,44 -  

5  158,02 -  

5a  106,41 -  

6  160,28 -  

7 6,42 d (2,0) 97,51 6,39 d (2,0) 5a, 6, 8, 9 

8  159,30 -  

9 6,94 d (2,0) 97,97 7,20 d (2,0) 5a, 7, 8, 10 

9a  136,91 -  

10  124,93 -  

10a  144,06 -  

11 2,73 t (7,0) 35,54 2,56 t (7,0) 2, 3, 12, 13 

12 1,87 19,17 1,79 m 2, 11, 13 

13 1,10 t (7,0) 13,38 0,95 t (7,0) 11, 12 

5-OH  - 14,66 s 4a, 5, 5a 

8-OH  - 10,23 s  

6-OMe 3,97 s 55,76 3,85 s 6 

10-OMe 3,93 s    
aH của 5,8-dihydroxy-6,10-dimethoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one đo trong CDCl3/CD3OD 

[102], cđo trong DMSO-d6, d125 MHz, e500 MHz. 

Tương tự như ở hợp chất CD15, tín hiệu 13C-NMR tại C-10 của CD16 bị 

chuyển dịch rất mạnh về vùng trường cao tại C 124,93 so với tín hiệu tương ứng 

của 5,6-dihydroxy-8,10-dimethoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one [73] tại 

C 130.3 (C-10) chứng minh vị trí liên kết của gốc sulfate tại C-10. Như vậy, CD16 

được chứng minh là một chất mới và được gọi tên là delicapyron G. 
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4.1.2.8. Hợp chất CD17: Delicapyron H (chất mới) 

Hợp chất CD17 nhận được dưới dạng bột màu vàng sẫm. Phổ 1H-NMR cho 

thấy một dẫn xuất naphthopyrone với sự cho thấy các píc đặc trưng của một nhánh 

n-propyl [H 2,63 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-11), 1,72 (2H, m, H-12) và 0,97 (3H, t, J = 

7,0 Hz, H-13)], một nhóm methoxy [H 3,86 (3H, s, 6-OMe)], hai proton thuộc nối 

đôi hoặc vòng thơm bị cô lập [H 6,17 (H-2) và 7,18 (H-10), mỗi tín hiệu 1H, s], hai 

proton thơm tương tác meta [H 6,73 (H-7) và 7,21 (H-9), mỗi tín hiệu 1H, d, J = 

2,0 Hz], và một proton OH có hình thành liên kết hydro với ketone [H 14,85 (1H, s, 

5-OH)].  

      

Hình 4.11. CTHH và các tương tác HMBC quan trọng của CD17 

Bảng 4.11. Giá trị phổ NMR của CD17 

C H
a C

b,c H
b,d 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2  171,62 -  

3 6,08 s 106,17 6,17 s 2, 4a, 5, 11 

4  183,91 -  

4a  103,94 -  

5  162,07 -  

5a  108,34 -  

6  159,68 -  

7 6,41 d 99,80 6,73 d (2,0) 5a, 9 

8  155,65 -  

9 6,62 d 106,82 7,21 d (2,0) 5a, 7, 8, 10 

9a  139,81 -  

10 6,97 s 101,14 7,18 s  

10a  152,24 -  

11 2,60 t 35,24 2,63 t (7,0) 2, 3, 12, 13 

12 1,72 m 19,58 1,72 m 2, 11, 13 

13 0,99 t (7,0) 13,30 0,97 t (7,0) 11, 12 

5-OH 14,75 s - 14,85 s 4a, 5, 5a 

6-OMe 3,89 s 55,84 3,86 s 6 
aH của 5,8-dihydroxy-6-methoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one đo trong DMSO-d6 [70], cđo 

trong DMSO-d6, d150 MHz, e600 MHz. 

Phân tích so sánh cho thấy giá trị phổ 1H-NMR của CD17 tương đồng các 

giá trị đã công bố của 5,8-dihydroxy-6-methoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-
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4-one [70]. Trên phổ 13C-NMR cho thấy 17 tín hiệu cacbon với một nhánh n-propyl 

[C 35,24 (CH2, C-11), 19,17 (CH2, C-12) và 13,38 (CH3, C-13)], một nhóm ketone 

[C 183,81 (C-4)], một nhóm methoxy [C 55,84 (6-OMe)], 8 cacbon bậc bốn và 4 

cacbon metin. Phân tích cụ thể các tín hiệu trên phổ HMBC chứng minh chính xác 

nhóm OH tại C-5 và nhóm OMe tại C-6 (Hình 4.21). Tương tự như ở hợp chất 

CD15 và CD16, tín hiệu cacbon tại C-8 của CD17 bị chuyển dịch mạnh về vùng 

trường cao tại C 155,65 so với tín hiệu tương ứng của  5,6-dihydroxy-8,10-

dimethoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one [73] tại C 161.6 chứng minh 

nhóm sulfate tại C-8. Sự tồn tại của nhóm sulfate cũng được chứng minh bằng phổ 

HR-QTOF-MS với píc ion giả phân tử tại m/z 425,0289 [M+Na]+ (TTLT cho ion 

C17H15Na2O8S+, 425.0278), phù hợp với CTPT của CD17 là C17H15NaO9S. Từ các 

dữ kiện trên, CD17 được chứng minh là một hợp chất mới và được gọi tên là 

delicapyron H. 

4.1.2.9. Hợp chất CD18: Delicaquinon A (chất mới) 

 Trên phổ 1H-NMR của CD18 cho thấy các tín hiệu của 4 proton thơm tương 

tác meta [H 7,26 (1H, br s, H-2), 7,65 (1H, br s, H-4), 7,14 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-5) 

và 6,58 (1H, br s, H-7)], một nhóm oxymethine [H 5,09 (1H, t, J = 6,5 Hz, H-1)], 

một nhóm methylene [H 1,75 (2H, m, H-2)] và một nhóm methyl ở cuối mạch [H 

0,82 (3H, t, J = 7,0 Hz, H-3)]. Ngoài ra, trên phổ 13C-NMR cho thấy các píc của hai 

nhóm ketone tại C 189,35 (C-9) và 181,53 (C-10), gợi ý cho một hợp chất 

anthraquinone, một lớp chất chính từ các loài huệ biển [94].  

  

Hình 4.12. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD18 

Phân tích cụ thể các tín hiệu trên phổ HSQC cho phép gán giá trị phổ 1H-

NMR với các giá trị phổ 13C-NMR tương ứng như đưa ra ở Bảng 4.1.2.9. Các giá trị 

phổ 13C-NMR của CD18 tương đồng các giá trị đã được công bố của 3-(1-

hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone [88] ngoài sự khác biệt lớn về 

độ chuyển dịch hóa học tại C-1. Tín hiệu C-1 trên phổ 13C-NMR của CD18 đo 



79 
 

 
 

trong dung môi DMSO-d6 bị chuyển dịch mạnh về vùng trường thấp tại C 77,24 so 

với tín hiệu tương ứng của 3-(1-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-

anthraquinone đo trong CD3OD [88] tại C 75,4 (C-1), chứng minh cho sự xuất 

hiện của một nhóm sulfate tại cacbon này [103].  

Bảng 4.12. Giá trị phổ NMR của CD18 

C C
a C

b,c H
b,d 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1  163,6 161,08 -  

2  122,3 121,66 7,26 br s 1, 4, 9a, 1 

3  156,6 152,91 -  

4  118,4 117,48 7,65 br s 2, 9a, 10, 1 

4a  134,9 132,74 -  

5  110,4 109,20e 7,14 d (2,0) 7, 8a, 10 

6  166,7 165,30e -  

7  109,1 107,89 6,58 br s 6, 8a 

8  167,9 164,52 -  

8a  110,5 109,10e   

9  191,7 189,35 -  

9a  115,9 114,28 -  

10  183,2 181,53 -  

10a  136,9 135,19 -  

1  75,4  77,24 5,09 t (6,5) 2, 3, 4, 2, 3 

2  32,6  29,58 1,75 m 3, 2, 3 

3  10,2  9,19 0,82 t (7,0) 1, 2 
aC của 3-(1-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone đo trong CD3OD [88], bđo trong DMSO-

d6, c125 MHz, d500 MHz, eC số liệu được xác định bằng phổ HSQC và HMBC.  

Sự có mặt của nhóm sulfate được chứng minh thêm bằng phổ HR-QTOF-MS 

với ghi nhận píc ion [M+Na]+ tại m/z 439,0078 (TTLT cho ion C17H13Na2O9S+, 

439,0070) tương ứng với CTPT của CD18 là C17H13NaO9S. Các proton H-4 và H-5 

có tương tác với cacbon keton C-10 chứng minh nhóm ketone tại C-10. Proton H-2 

có tương tác với C-1 và C-1 cho thấy nhóm OH tại C-1 và mạch nhánh tại C-3. Cấu 

hình tại C-1 được gán là R dựa trên độ quay cực của CD18 ([α]D
25 +39.5, trong 

MeOH), tương tự như độ quay cực của (+)-rhodoptilometrin ([α]D
25 +18, trong 

MeOH) [65] và ngược dấu với độ quay cực của (S)-()-rhodoptilometrin ([α]D
25 8, 

trong MeOH) [104]. Điều này được khẳng định thêm bằng sự phù hợp về giá trị độ 

quay cực thực nghiệm đo được với giá trị tính toán hóa lượng tử cho đồng phân R 

([α]D +70.2, trong MeOH) và ngược với giá trị tính toán cho đồng phân S ([α]D 

69,91, trong MeOH), sử dụng hàm tính toán B3LYP/6-31g(d,p) trong MeOH với 
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mô hình IEFPCM trên phần mềm Gaussian16W - Revision C.01 (Gaussian, Inc, 

Wallingford, CT). Như vậy, hợp chất CD18 được chứng minh là một hợp chất mới 

và được gọi tên là delicaquinon A. 

4.1.2.10. Hợp chất CD19: Delicaquinon B (chất mới) 

 Các giá trị phổ 13C-NMR của CD19 cũng tương đồng các giá trị của 3-(1-

hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone [105], ngoài việc có một 

nhánh N-methylenetaurine [C 40,79 (CH2, C-1), 34,41 (CH2, C-3), and 46,76 

(CH2, C-4)/H 4,02 (2H, s, H-1), 3,17 (2H, t, J = 6,5 Hz, H-3) và 2,81 (2H, t, J = 

6,5 Hz, H-4)] [106] và một cacbon bậc bốn ở CD19 thay thế một nhóm methine ở 

3-(1-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone. Điều này cũng được 

khẳng định bằng phổ HR-QTOF-MS với pic ion giả phân tử ở m/z 450,0867 

[MH] (TTLT cho ion C20H20NO9S, 450,0864), phù hợp với CTPT của CD19 là 

C20H21NO9S.  

    

 

Hình 4.13. CTHH và tương tác HMBC quan trọng của CD19 

Tương tác xa HMBC của proton H-5 (H 6,68) với C-7 (C 108,48), C-8a (C 

101,00), và C-10 (C 183,41) cũng như tương tác của H-1 (H 4,02) với C-6 (C 

178,50), C-7 (C 108,48) và C-8 (C 164,17) chứng minh chính xác vị trí liên kết 

của nhánh N-methylenetaurine tại C-7. Tương tự như ở hợp chất CD18, cấu hình R 

tại C-1 của CD19 được xác định dựa trên giá trị độ quay cực thực nghiệm ([α]D
25 + 

73.6, trong MeOH), phù hợp với giá trị tính toán của đồng phân R ([α]D +91.6, 

trong MeOH) và ngược với giá trị tính toán của đồng phân S ([α]D 79.6, trong 

MeOH), sử dụng hàm tính toán B3LYP/6-31g(d,p) trong MeOH với mô hình 

IEFPCM trên phần mềm Gaussian16W - Revision C.01 (Gaussian, Inc, 
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Wallingford, CT). Như vậy, hợp chất CD19 được chứng minh là một hợp chất mới 

và được gọi tên là delicaquinon B. 

Bảng 4.13. Giá trị phổ NMR của CD19 

C C
a C

b C
c,d H

c,e 

Dạng pic (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 161,3 161,0 160,66 -  

2 121,0 123,4 120,57 7,16 d (1,5) 1, 4, 1 

3 156,1 140,0 153,61 -  

4 117,1 118,1 116,14 7,59 d (1,5) 2, 9a, 10, 1 

4a 132,9 133,2 132,82 -  

5 108,9 112,8 116,65 6,68 s 7, 8a, 10 

6 165,7 171,4 178,50f -  

7 107,9 110,8 108,48 -  

8 164,5 164,1 164,17 -  

8a 108,9 106,7 101,00f   

9 189,6 187,2 Nd   

9a 114,1 118,0 115,20 -  

10 181,4 182,5 183,41 -  

10a 135,2 134,5 134,00 -  

1 72,6  72,70 4,54 t (6,5) 2, 3, 4, 2, 3 

2 31,3  31,40 1,63 m 3, 1, 3 

3 9,7  9,78 0,86 t (7,0) 1, 2 

1  40,7 40,79 4,02 s 6, 7, 8, 3 

3  43,5 43,41 3,17 t (6,5) 1, 4 

4  47,2 46,76 2,81 t (6,5) 3 
aC của 3-(1-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone trong DMSO-d6 [105], bC của 

hypalocrinin D trong DMSO-d6 [106], bđo trong DMSO-d6, c125 MHz, d500 MHz, fC số liệu được xác định 

bằng phổ HMBC; nd: tín hiệu không ghi nhận được. 

4.1.2.11. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất khác 

Bằng cách tương tự như đã thực hiện nêu trên, kết hợp các giá trị phổ NMR 

1 chiều, 2 chiều và so sánh với các giá trị đã công bố các hợp chất khác được khẳng 

định là: comaparvin (CD6) [96], 6-methoxycomaparvin (CD7) [96, 97], 5,8-

dihydroxy-6,10-dimethoxy-2-methyl-4H-naphtho[1,2-b]pyran-4-one (CD8) [73], 

5,8-dihydroxy-6-methoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one (CD9) [70, 95], 

5,8-dihydroxy-6,10-dimethoxy-2-propyl-4H-naphtho[2,3-b]pyran-4-one (CD10) 

[73, 107], 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone (CD11, trùng với hợp chất 

CM4 từ huệ biển - Capillaster multiradiatus) [88, 91, 92], 3-(1-hydroxypropyl)-

1,4,6,8-tetrahydroxy-9,10-anthraquinone (CD12, trùng với CM6 từ huệ biển - 

Capillaster multiradiatus) [90], 3-(1-hydroxypropyl)-1,6,8-trihydroxy-9,10-
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anthraquinone (CD13, trùng với CM7 từ huệ biển - Capillaster multiradiatus) [88, 

92], capillasterquinone B (CD14, trùng với CM2 từ huệ biển - Capillaster 

multiradiatus), 6-methoxycomaparvin-5-methylether-8-O-sodium sulfate (CD20) 

[108-110], 6-methoxycomaparvin-8-O-sodium sulfate (CD21) [110], comaparvin-8-

O-sodium sulfate (CD22) [109] và 3-propyl-1,6,8-trihydroxy-9,10-anthraquinone-6-

O-sodium sulfate (CD23) [111]. Các dữ liệu phổ của các hợp chất này được trình 

bày ở phụ lục của luận án. 

4.1.3. Tổng hợp và nhận xét về kết quả xác định CTHH các hợp chất 

Đối với loài huệ biển Capillaster multiradiatus, 07 trong số 08 hợp chất phân 

lập được là dẫn xuất anthraquinone trong đó có 2 chất mới là capillasterquinone A 

(CM1), capillasterquinone B (CM2) và một dẫn xuất butenolide mới là 

capillasterolide (CM8) (Hình 3.1). Trên thế giới, các nghiên cứu về loài huệ biển 

này đã công bố sự có mặt của các dẫn xuất naphthopyrone và pyrano[2,3-

f]chromene [73, 112]. Tuy nhiên, đây là lần đầu tiên các dẫn xuất anthraquinone và 

butenolide được phát hiện từ loài huệ biển Capillaster multiradiatus. 

Đối với loài huệ biển Comanthus delicata trong số 23 hợp chất phân lập 

được (Hình 3.2) có 2 dẫn xuất bisnaphthopyrone mới là delicapyron A (CD1) và B 

(CD2); 8 dẫn xuất napthopyrone trong đó có 3 chất mới là delicapyron C-E (CD3-

CD5); 6 dẫn xuất naphthopyrone sulfate trong đó có 03 chất mới là delicapyron F-H 

(CD15-CD17); 4 dẫn xuất anthraquinone và 3 dẫn xuất anthraquinone sulfate trong 

đó có 2 chất mới là delicaquinon A (CD18) và B (CD19). Hai hợp chất mới CD1, 

CD2 có cấu trúc khung bisnaphthopyrone rất hiếm gặp chứa một đơn vị 

naphthopyrone góc và một đơn vị naphthopyrone thẳng liên kết với nhau qua một 

nhóm CH2. Theo tra cứu, đây là lần đầu cấu trúc này được phát hiện và công bố. 

Hợp chất delicaquinon B (CD19) có chứa nhánh N-methylenetaurine hiếm gặp và 

lần đầu được phát hiện từ các loài huệ biển thuộc giống Comanthus. Đây cũng là lần 

đầu các nghiên cứu về thành phần hóa học và HT SH của loài huệ biển Comanthus 

delicata được thực hiện. Thành phần chính từ loài này đều là các dẫn xuất 

naphthopyrone và anthraquinone cho thấy sự phù hợp với các nghiên cứu về huệ 

biển trên thế giới. 

4.2. Đánh giá hoạt tính gây độc TB UT của các hợp chất phân lập được  

4.2.1. Hoạt tính gây độc TB UT của các hợp chất phân lập được  



83 
 

 
 

Khi nghiên cứu các chất chống ung thư, việc sàng lọc và đánh giá các chất có 

khả năng ức chế và tiêu diệt TB UT là vô cùng quan trọng, chủ yếu được thực hiện 

dựa trên tác dụng gây độc các dòng TB UT thực nghiệm. Có nhiều phương pháp 

được sử dụng để xác định ảnh hưởng của một hoạt chất lên sự sống sót của các 

dòng tế bào nuôi cấy in vitro. Từ những phép thử đơn giản, đánh giá khả năng sống 

sót của tế bào sau khi tiếp xúc với chất thử qua việc sử dụng thuốc nhuộm để đánh 

giá tính toàn vẹn của màng (đếm tế bào), đến các phép thử xác định khả năng sống 

sót của tế bào một cách gián tiếp thông qua việc xác định khả năng khử các hợp 

chất như MTT, MTS, SRB…hoặc khả năng tạo ATP. Ưu điểm của các phép thử 

này là có thể thực hiện đơn giản, nhiều hợp chất hay nhiều nồng độ có thể được thử 

nghiệm nhanh chóng trên đĩa 96 giếng. 

Kết quả đánh giá hoạt tính GĐTB trên 05 dòng TB UT người là KB, SK-

Mel-2, HepG2, LNCaP và MCF7 cho thấy CD2 thể hiện hoạt tính mạnh trên dòng 

TB UT da SK-Mel-2 và ung thư vú MCF7 với IC50 tương ứng là 11,99 ± 0,69 và 

14,90 ± 2,25 M. Các hợp chất CD4, CD6, CD7, CD8 có hoạt tính mạnh với dòng 

TB UT da SK-Mel-2 với IC50 tương ứng là 8,51±0,98, 12,03±0,54, 11,68±0,88, 

10,49±1,25 M. Hoạt tính GĐTB đáng kể cũng nhận được ở CD7 trên dòng TB UT 

vú MCF7 (IC50 = 25,76 ± 3,85M) và CD20 trên dòng TB UT LNCaP (IC50 = 

20,29 ± 2,43 M). Các hợp chất CD1, CD3, CD5, CD9, CD10 có hoạt tính trung 

bình với dòng tế bào SK-Mel-2 với IC50 tương ứng là 44,45 ± 2,86, 47,03±2,66, 

38,15 ± 4,24, 36,01 ± 2,08, 31,46 ± 3,36 M và hợp chất CD4 trên dòng tế bào 

MCF7 với IC50 là 39,98 ± 4,47 M. Hoạt tính GĐTB yếu nhận được ở các hợp chất 

CM2 và CM5 trên cả 05 dòng TB UT được thử nghiệm (IC50 trong khoảng từ 49,13 

± 2,52 đến 98,68 ± 6,48 M); hợp chất CD1 và CD4 trên dòng tế bào KB (IC50 

tương ứng là 52,20±6,01 và 80,12±3,54 M); các hợp chất CD15-CD17 và CD19-

CD22 trên dòng tế bào SK-Mel-2 (IC50 trong khoảng từ 49,96±1,74 đến 76,92±5,85 

M); hợp chất CD1 và CD4 trên dòng tế bào HepG2 (IC50 tương ứng là 55,53±5,16 

và 79,03±2,29 M); các hợp chất CD1, CD4, CD21, CD22 trên dòng tế bào 

LNCaP (IC50 trong khoảng từ 54,53±1,82 đến 66,16±1,26 M); và các hợp chất 

CD1, CD8, CD10 trên dòng MCF7 (IC50 tương ứng là 64,28±2,03, 84,49±7,24, 
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60,26±2,81M). Các hợp chất CM1, CM3, CM4, CM6-CM8, CD18 và CD23 

không có hoạt tính ở tất cả 05 dòng TB UT được đánh giá với IC50 > 100 M. 

Từ kết quả trên có thể cho thấy các hợp chất khung bisnaphthopyrone gồm 

một đơn vị naphthopyrone góc và một đơn vị naphthopyrone thẳng liên kết với 

nhau qua một nhóm CH2, trong đó vị trí nối của cầu CH2 có thể quyết định tới HT 

SH của hợp chất. Điều này được thể hiện khi hợp chất CD2 có hai đơn vị 

naphthopyrone liên kết qua cầu metilen tại các vị trí C-10 và C-7 có hoạt tính mạnh 

hơn so với hợp chất CD1 có cầu metilen liên kết tại vị trí C-9 và C-6’ (Hình 4.14). 

Đây cũng là nghiên cứu đầu tiên về hoạt tính GĐTB của chúng. 

   

Hình 4.14. CTHH của hai hợp chất mới CD1 và CD2 

Với 14 naphthopyrone phân lập được, 08 dẫn xuất naphthopyrone bao gồm 

CD3, CD4, CD5, CD6, CD7, CD8, CD9, CD10 đều có hoạt tính mạnh và trung 

bình trên dòng TB UT da SK-Mel-2, trong khi đó 06 dẫn xuất naphthopyrone 

sulfate gồm CD15, CD16, CD17, CD20, CD21, CD22 lại có hoạt tính GĐTB yếu 

(Bảng 3.2). Điều này cho thấy việc có mặt của nhóm sulfate trong cấu trúc 

naphthopyrone có thể làm giảm hoạt tính gây độc TB UT của các hợp chất. Trước 

đây, nhóm propyl trong các naphthopyrone cũng đã từng được cho là có vai trò 

quan trọng trong hoạt động sinh học khi các nhà khoa học người Australia nhận 

thấy nhóm propyl ở vị trí C-2 của một số các naphthopyrone từ loài huệ biển 

Capillaster multiradiatus có hoạt tính GĐTB yếu hơn các hợp chất có nhóm metyl 

tại vị trí này [73], [112]. Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cũng đã góp phần vào 

cơ sở dữ liệu mối liên quan giữa cấu trúc và HT SH của các hợp chất 

naphthopyrone. Hợp chất CD6, CD9 có khả năng ức chế sự nhân lên của HIV-1 

trong nghiên cứu in vitro theo Kah Yean Lum và đồng nghiệp chỉ ra dạng 
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naphthopyrone góc (CD6) hoạt tính mạnh hơn gấp hai lần so với naphthopyrone 

thẳng (CD9). Ở nghiên cứu của tác giả cũng chỉ ra sự phù hợp khi CD6 có hoạt tính 

GĐTB mạnh hơn gấp ba lần hợp chất CD9 trên dòng TB UT da SK-Mel-2 (Bảng 

3.2). Hợp chất CD8 theo nghiên cứu trước đây có khả năng ức chế chất vận chuyển 

trung gian ABCG2-một protein chống lại ung thư vú liên quan tới việc kháng thuốc 

hóa trị liệu với IC50 là 11,9±1,8 M [73]. Trong nghiên cứu của luận án, CD8 lại có 

hoạt tính GĐTB yếu với dòng TB UT vú MCF7 (IC50=84,49±7,24 M) nhưng có 

hoạt tính GĐTB mạnh với dòng TB UT da SK-Mel-2 (IC50=10,49±1,25 M). 

Hợp chất anthraquinone CM4 đã được nghiên cứu là có tác dụng GĐTB 

mạnh với TB UT thần kinh đệm C6 và ung thư biểu mô ruột kết Hct116 [67]; CM4 

và CM7 GĐTB không chọn lọc với 3 dòng TB UT thần kinh SF-268, ung thư vú 

MCF-7 và ung thư phổi H460 [64] còn trong nghiên cứu của luận án, CM4 lại 

không có hoạt tính (IC50 > 100 M) với cả 5 dòng TB UT thử nghiệm. Các 

anthraquinone khác đã nhận được là CM1, CM2, CM6, CD18, CD19 và CD23 

cũng đều có hoạt tính yếu hoặc không thể hiện hoạt tính GĐTB với các dòng TB 

UT thử nghiệm. 

Nghiên cứu trước đây chỉ ra rằng CD7 ức chế hoàn toàn TNF-α gây ra bởi 

NF-κB (một yếu tố phiên mã cảm ứng có vai trò quan trọng trong tiến triển ung thư 

và viêm) ở nồng độ 300μM qua ức chế enzym kinase IKKβ [72]. Ngoài ra, CD7 

còn có khả năng ức chế chất vận chuyển trung gian ABCG2-một protein chống lại 

ung thư vú liên quan tới việc kháng thuốc hóa trị liệu [73]. Từ huệ biển Comanthus 

delicata chúng tôi đã thu được hợp chất CD7 với khối lượng khá nhiều (10,5 mg). 

Dựa trên các nghiên cứu đã có về khả năng chống ung thư của hợp chất này, CD7 

được lựa chọn để nghiên cứu thêm về khả năng cảm ứng apoptosis trên dòng TB 

UT da SK-Mel-2. 

4.2.2. Đánh giá  khả năng cảm ứng apoptosis của CD7 trên dòng tế bào ung thư 

SK-Mel-2 

4.2.2.1. Xác định khả năng gây apoptosis của CD7 bằng kit Annexin V-FITC 

Apoptosis là quá trình gây chết tế bào theo chương trình đóng vai trò quan 

trọng trong việc loại bỏ các tế bào bệnh, tế bào ác tính và các tế bào không mong 

muốn khác từ cơ thể [29]. Dựa trên một số nghiên cứu cho rằng các khiếm khuyết 
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trong quá trình apoptosis có thể góp phần gây bệnh như ung thư nên mối quan tâm 

đến việc kiểm soát quá trình apoptosis đã phát triển theo cấp số nhân giữa các nhà 

nghiên cứu ung thư.  

Một biểu hiện sớm của quá trình apoptosis đó là sự chuyển dịch của 

phosphatidylserine (PS) màng từ trong màng nguyên chất ra ngoài bề mặt tế bào. 

Annexin V là một protein liên kết với phospholipid phụ thuộc vào ion Ca++ có ái lực 

mạnh với PS nên được dùng rộng rãi để phát hiện các tế bào apoptosis. Vì vậy, 

Annexin V thường được gắn với chất hiện mầu huỳnh quang FITC để xác định sự 

biểu hiện của PS thông qua phương pháp Flow cytometry. Sự chuyển dịch của PS 

thường xảy ra trước khi màng tế bào bị phá hủy trong quá trình chết của tế bào do 

apoptosis hoặc hoại tử. Vì vậy nhuộm annexin V thường kết hợp với PI để xác định 

apoptosis sớm và muộn. Thông qua phương pháp này, những tế bào sống không 

nhuộm với bất kì loại màu nhuộm nào do màng tế bào toàn vẹn. Tế bào biểu hiện 

apoptosis sớm bắt màu với annexin V-FITC, tế bào biểu hiện apoptosis muộn bắt 

màu với annexin V-FITC và PI; tế bào chết do hoại tử chỉ bắt màu với thuốc nhuộm 

PI.  

Kết quả đánh giá khả năng cảm ứng apoptosis của mẫu nghiên cứu dùng kĩ 

thuật Flow cytometry ở Hình 3.3 và Bảng 3.3 cho thấy: Ở mẫu đối chứng âm, số 

lượng tế bào sống cao lên đến 91,22% và chỉ có 0,94% tế bào có dấu hiệu apoptosis 

(Hình 3.3A). Dưới tác động của Camptothecine được dùng làm chất đối chứng 

dương, quần thể tế bào sống suy giảm chỉ còn 35,91%, tổng số lượng tế bào 

apoptosis là 60,56% (Hình 3.3B). Hợp chất CD7 với các nồng độ thử nghiệm đều 

làm tỉ lệ tế bào thuộc giai đoạn apoptosis sớm tăng mạnh, apoptosis muộn đều tăng 

lên khi so sánh với chất đối chứng. Ở tế bào đối chứng, tỷ lệ % tế bào apoptosis 

sớm chỉ là 0,51% tuy nhiên tỷ lệ này tăng lên đến 67,20% dưới tác động của CD7 ở 

100 µM. Khi giảm nồng độ chất thử xuống 20 và 4 µM thì tỷ lệ tế bào apoptosis 

sớm tương ứng là 39,42% và 23,93%. Tổng % tế bào apoptosis tỷ lệ thuận với nồng 

độ xử lý CD7 ở nồng độ 4 µM là 34,56% đã tăng lên 45,83% khi sử dụng nồng độ 

20 µM và tăng đến 78,18% khi nồng độ CD7 là 100 µM. 

Như vậy, CD7 thể hiện rõ khả năng gây chết TB UT da ở người SK-Mel-2 

thông qua quá trình apoptosis do đó được thử nghiệm tiếp để đánh giá khả năng 

kích hoạt caspsae-3. 
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4.2.2.2. Đánh giá tác dụng kích hoạt caspase-3 của CD7 

Một trong ba thay đổi sinh hóa chính của quá trình apoptosis là kích hoạt các 

caspase [30]. Caspase là một nhân tố quan trọng để bắt đầu và thực hiện apoptosis. 

Trong quá trình apoptosis, các caspase phản ứng bao gồm caspase-3, caspase-6, 

caspase-7 đóng vai trò phân cắt các chất nền khác nhau như cytokeratins, protein tế 

bào màng sinh chất alpha fodrin… cuối cùng gây ra đặc điểm hình thái và những 

thay đổi sinh hóa trong các tế bào apoptosis. Caspase-3 được xem là quan trọng 

nhất vì nó được kích hoạt bởi bất kì caspase khởi đầu nào (caspase-8, caspase-9, 

caspase-10) trong cả 2 con đường apoptosis nội bào và ngoại bào [33]. Caspase-3 

còn có thể được kích hoạt bởi các tín hiệu gây chết khác nhau, bao gồm cả các tác 

nhân hóa trị liệu [113].  

Do CD7 có khả năng gây chết tế bào SK-Mel-2 thông qua apoptosis so với 

đối chứng âm nên chúng tôi đánh giá tác dụng kích hoạt caspase-3 của CD7 để tiếp 

tục nghiên cứu cơ chế gây độc TB UT của hợp chất này. 

Kết quả ở Hình 3.4 cho thấy: 

Ở 100µM và 20µM, CD7 đã thể hiện rõ khả năng cảm ứng caspase-3 ở mức 

có ý nghĩa thống kê (P<0,01 và P<0,05). Số lần kích thích sinh caspase-3 tăng 1,45 

lần so với chất đối chứng âm khi sử dụng CD7 ở 20 µM và tăng 1,79 lần so với chất 

đối chứng âm khi sử dụng CD7 ở 100 µM. 

Ở nồng độ 4 µM, CD7 cho thấy đã làm tăng hoạt tính caspase-3 gấp 1,22 lần 

khi so sánh với chất đối chứng âm nhưng chưa ở mức có ý nghĩa thống kê (P>0,05). 

Chất đối chứng dương (camptothecin 1µM) hoạt động ổn định với hoạt tính kích 

thích caspase-3 tăng 2,48 lần khi so sánh với chất đối chứng âm (P<0,05). 

Như vậy CD7 gây độc TB UT da SK-Mel-2 thông qua quá trình apoptosis và 

cảm ứng caspase-3. 

Trước đây, Devarajan và đồng nghiệp của mình đã chỉ ra rằng mức mRNA 

caspases-3 trong RNA tổng số không thể phát hiện được (ở tế bào khối u vú và cổ 

tử cung) hoặc giảm đáng kể (ở tế bào khối u buồng trứng). Quá trình apoptosis có 

thể được tăng cường bằng cách khôi phục biểu hiện caspase-3 cho thấy sự mất biểu 

hiện và chức năng của caspase-3 có thể góp phần vào thời gian sống của TB UT vú 

[113].  
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Nghiên cứu của luận án lần đầu tiên công bố về tác dụng kích hoạt caspase-3 

của CD7 trên dòng TB UT da ở người SK-Mel-2. Điều này góp phần khẳng định 

hợp chất CD7 là hợp chất tiềm năng cho các nghiên cứu tiếp theo với định hướng 

điều trị ung thư. 

4.3. Đánh giá hoạt tính kháng viêm của các hợp chất phân lập được  

4.3.1. Đánh giá khả năng ức chế sản sinh NO 

NO là một trong những yếu tố trung gian gây viêm có mặt trong quá trình 

sinh bệnh viêm. Do đó, phương pháp sàng lọc hoạt tính kháng viêm khá hiệu quả 

của các mẫu nghiên cứu là ức chế sự hoạt động hay lượng NO tạo ra ở các tế bào 

đại thực bào có sử dụng chất gây viêm để kích thích. 

Kết quả đánh giá khả năng ức chế sinh NO trên dòng tế bào RAW264.7 ở 

mục 3.2.1 cho thấy CM1 thể hiện hoạt tính mạnh nhất với IC50 là 5,89 ± 0,11 M. 

Các hợp chất CM2, CM4, CM7 có hoạt tính tốt với IC50 tương ứng là 12,02 ± 0,45, 

13,18 ± 0,15, 16,98 ± 0,98 M. Trong khi đó, các hợp chất CM3, CM5, CD4, CD6, 

CD8 có hoạt tính đáng kể với IC50 tương ứng là 20,89 ± 0,76, 19,05 ± 0,32, 

36,18±2,98, 24,98±1,13, 31,25±3,09 M. Các hợp chất CD3 (IC50 = 63,55±4,08 

M), CD7 (IC50 = 55,44±2,77 M), CD23 (IC50= 60,33±2,82 M) thể hiện hoạt 

tính yếu và các hợp chất còn lại không có hoạt tính (IC50 > 100 M). Hợp chất 

CM4 và CM7 theo như nghiên cứu trước đây đã được chứng minh là có tác dụng 

ức chế đáng kể sự tích tụ của protein iNOS gây viêm trong tế bào RAW264.7 được 

kích thích bằng LPS ở nồng độ 10-50 M [114]. Ở nghiên cứu của luận án cũng cho 

thấy sự phù hợp khi hai hợp chất CM4 và CM7 bước đầu được đánh giá là có hoạt 

tính tốt khi ức chế đáng kể sự sản sinh chất trung gian tiền viêm NO. 

Các bisnaphthopyrone mới (CD1, CD2) lần đầu tiên được đánh giá tác dụng 

ức chế sự sinh NO tuy nhiên chúng đều không có hoạt tính mặc dù hợp chất CD2 có 

hoạt tính GĐTB đáng kể với hai dòng TB UT da SK-Mel-2 và TB UT vú MCF7 

như đã trình bày ở mục 4.2.1.   

Các hợp chất CD20, CD21, CD22 chúng tôi phân lập được với sự xuất hiện 

của nhóm sulfat tại vị trí C-8 lại không có hoạt tính trong khi các hợp chất tương 

ứng có nhóm OH tại vị trí C-8 là 6-methoxycomaparvin 5-methyl ether, 6-

methoxycomaparvin và comaparvin đã được nghiên cứu là có hoạt tính kháng viêm 
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tiềm năng [74], [75]. Kết quả này gợi ý sự thay thế của nhóm sulfat tại vị trí C-8 

trong các angular naphthopyrone có thể làm ảnh hưởng tới hoạt tính kháng viêm 

của hợp chất cũng tương tự như kết quả đánh giá hoạt tính GĐTB của các dẫn xuất 

naphthopyrone sulfat đã trình bày ở mục 4.2.1. 

 

Hình 4.15. CTHH CD20, CD21, CD22 và các chất so sánh 

Hiện nay, việc tìm kiếm các hợp chất tự nhiên có khẳ năng ức chế NO để 

chữa trị bệnh viêm một cách an toàn đang được quan tâm nhiều hơn của các ngành 

y dược học. Hợp chất mới CM1 có cấu trúc tương tự hợp chất 3-propyl-1,6,8-

trihydroxy-9,10-anthraquinone - đã được xác định có hoạt tính kháng viêm tiềm 

năng thông qua sự chức chế biểu hiện iNOS trong tế bào RAW264.7 được kích 

thích bởi LPS [114]. Với lượng chất nhận được nhiều (21 mg) và hoạt tính mạnh, 

hợp chất CM1 được lựa chọn để đánh giá thêm tác dụng ức chế sự biểu hiện các 

protetin tiền viêm iNOS và COX-2 ở tế bào RAW264.7. 

4.3.2. Đánh giá sự ức chế biểu hiện iNOS và COX-2 của CM1 

Bạch cầu đơn nhân và đại thực bào đóng một vai trò quan trọng trong quá 

trình viêm. Lipopolysaccharides (LPS), một thành phần của màng ngoài vi khuẩn 

Gram âm, đã được dùng rộng rãi để kích thích phản ứng viêm cũng như kích hoạt 

các đại thực bào. Các tế bào này được kích hoạt sản sinh ra một số chất trung gian 

như nitric oxide (NO), các cytokine như interleukin-1β (IL-1β), IL-6, và yếu tố hoại 

tử khối u α (TNF-α)... iNOS và COX-2 được biết đến là hai protein trung gian chính 

của phản ứng viêm. NO được sinh ra bởi NOS (nitric oxide synthases). Có ba dạng 
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NOS: nNOS (NOS thần kinh ở hệ thần kinh trung ương, cơ xương và tụy), iNOS 

(NOS cảm ứng ở đại thực bào đã kích hoạt, tim, gan và tế bào cơ trơn), và eNOS 

(NOS nội mô ở nội mô, não và biểu mô). iNOS là xúc tác chính phản ứng oxi hóa 

của quá trình khử amin của L-arginine để sinh ra NO. Việc sản sinh quá nhiều NO 

có thể gây ra các tác động có hại như shock nhiễm khuẩn và kích thích sản sinh các 

yếu tố trung gian của quá trình viêm. Sự tăng lên của sản phẩm NO trong tế bào bởi 

iNOS được tìm thấy ở nhiều bệnh tự miễn và viêm mãn tính. 

Ngoài iNOS, COX-2 là một enzyme có tác dụng sản sinh ra các 

prostaglandin, nhân tố quan trọng trong quá trình viêm, từ arachidonic axit. Các 

chất hay thuốc kháng viêm không đảo ngược được quá trình viêm mà chỉ giới hạn 

hoặc làm chậm quá trình viêm bằng cách ức chế việc sản xuất các chất trung gian 

gây viêm. Các thuốc kháng viêm được chia làm hai loại: Loại steroid và loại không 

steroid. Trên thị trường hiện nay chủ yếu là các thuốc kháng viêm không steroid 

(NSAIDs-Nonsteroidal anti-inflammatory drugs), đa số là các thuốc tổng hợp và có 

tác dụng hầu hết trên các loại viêm không phân biệt nguyên nhân. Cơ chế hoạt động 

của các thuốc này là kìm hãm hoạt động của các enzyme cyclooxygenase COX-2, 

làm giảm tổng hợp các prostaglandin (PG-yếu tố trung gian quan trọng nhất gây nên 

phản ứng viêm) [52]. Tuy nhiên NSAIDs cũng gây ảnh hưởng đến COX-1 dẫn tới 

sự thay đổi nội mô mà hậu quả là những tác động có hại đến dạ dày, thận. Do đó, 

việc tìm kiếm các HCTN có khả năng ức chế đặc hiệu COX-2 hoặc NO để chữa 

viêm mà vẫn an toàn đang được các nhà khoa học quan tâm. 

Các enzyme COX-2 và iNOS được cảm ứng bởi các cytokine tương tự và 

các nhân tố cảm ứng khác do đó chúng có thể được đồng điều chỉnh [115]. Vì vậy, 

chúng tôi tiến hành đánh giá sự ức chế biểu hiện của hai protein này trên dòng tế 

bào RAW264.7 dưới tác động của CM1. 

Tác động của CM1 lên sự biểu hiện của hai protein COX-2 và iNOS liên 

quan đến quá trình viêm được đánh giá bằng phương pháp Western Blot như đã 

trình bày ở mục 2.3.2.2. Tế bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS và xử lí với 

CM1 ở các nồng độ 1, 3 và 10 µM. Kết quả Western Blot cho thấy, theo sự tăng 

nồng độ, CM1 gây giảm biểu hiện của COX-2 và iNOS. Trong khi đó mức độ biểu 

hiện của tubulin không thay đổi (Hình 3.5).  
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Như vậy, hợp chất CM1 ức chế mạnh sự tạo thành NO thông qua kìm hãm 

sự biểu hiện của COX-2 và iNOS. Do đó, CM1 là một hợp chất kháng viêm tiềm 

năng. Đây cũng là lần đầu tiên nghiên cứu về hoạt tính kháng viêm của CM1 được 

công bố cho tới hiện nay.  

Bên cạnh các nghiên cứu đã công bố về hoạt tính kháng viêm của các hợp 

chất naphthopyrone từ các loài huệ biển [74], [75], kết quả nghiên cứu của tác giả 

có thể được dùng làm tiền đề cho các nghiên cứu sâu hơn về hoạt tính kháng viêm 

của các hợp chất anthraquinone. 

Hóa học các HCTN biển đã phát triển trong suốt bảy thập kỷ qua, cho đến 

nay, đã phát hiện được nhiều hơn 20.000 hợp chất mới từ các sinh vật biển bao gồm 

vi khuẩn, nấm, vi tảo, rong biển, bọt biển, san hô mềm, động vật thân mềm, động 

vật hình rêu (bryozoans), da gai và hải tiêu [116]. Nhiều hợp chất trong số này có 

cấu trúc rất độc đáo và thể hiện HT SH đáng kể. Một số hợp chất bắt nguồn từ biển 

đã được chọn làm chất dẫn đường cho nghiên cứu nhiều loại thuốc điều trị các bệnh 

khác nhau. Những nghiên cứu của luận án đóng góp vào kho tàng các HCTN biển 

và là cơ sở khám phá nguồn dược liệu từ những hợp chất tiềm năng. Trong khuôn 

khổ của luận án, nhiều hợp chất thu được có hoạt tính tốt nhưng lượng ít do việc thu 

thập mẫu sinh vật biển rất khó khăn nên chưa thể tiến hành các nghiên cứu sâu hơn 

về cơ chế. Do đó, trong các nghiên cứu về sau này, các hợp chất cần được phân lập 

đủ lượng để có thể thực hiện sâu hơn các phép thử sinh học. 
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CHƯƠNG V. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

 

KẾT LUẬN 

 Đây là công trình nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam được tiến hành về thành 

phần hóa học và HT SH của hai loài huệ biển Capillaster multiradiatus và 

Comanthus delicata thu ở vùng biển Việt Nam. 

1. Nghiên cứu thành phần hóa học 

Đã phân lập và xác định cấu trúc 31 hợp chất từ hai loài huệ biển Capillaster 

multiradiatus và Comanthus delicata thu thập tại vùng biển Việt Nam. Cụ thể: 

+ Từ loài huệ biển Capillaster multiradiatus đã phân lập và xác định cấu trúc 

08 hợp chất với 3 hợp chất mới là capillasterquinone A (CM1), capillasterquinone 

B (CM2), capillasterolide (CM8). 

+ Từ loài huệ biển Comanthus delicata đã phân lập và xác định cấu trúc 23 

hợp chất với 10 hợp chất mới là delicapyron AH (CD1CD5 và CD15CD17) 

và delicaquinon A (CD18) và B (CD19). 

2. Nghiên cứu hoạt tính sinh học 

+ Đã đánh giá được hoạt tính gây độc trên 05 dòng TB UT người (KB, SK-

Mel-2, HepG2, LNCaP và MCF7) của các hợp chất đã phân lập được. Kết quả cho 

thấy: hợp chất CD2 thể hiện hoạt tính mạnh trên dòng TB UT da SK-Mel-2 và ung 

thư vú MCF7 với IC50 tương ứng là 11,99 ± 0,69 và 14,90 ± 2,25 M. Các hợp chất 

CD4, CD6, CD7, CD8 thể hiện hoạt tính mạnh trên dòng TB UT da SK-Mel-2 với 

giá trị IC50 tương ứng là 8,51 ± 0,98, 12,03 ± 0,54, 11,68 ± 0,88, 10,49 ± 1,25 M. 

+ Đã xác định được hợp chất CD7 thể hiện rõ khả năng gây chết tế bào SK-

Mel-2 qua quá trình apoptosis và cảm ứng caspase-3. 

+ Đã đánh giá được hoạt tính ức chế sản sinh NO trên dòng tế bào 

RAW264.7 của các hợp chất đã phân lập được. Kết quả cho thấy hợp chất CM1 thể 

hiện hoạt tính mạnh nhất với IC50 là 5,89 ± 0,11 M. 

+ Đã xác định được hợp chất CM1 ức chế mạnh sự sản sinh NO thông qua 

ức chế sự biểu hiện của protein COX-2 và iNOS trên dòng tế bào RAW264.7 ở 

nồng độ 10 µM. 
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KIẾN NGHỊ 

Từ các kết quả nghiên cứu về thành phần các hợp chất, hoạt tính gây độc TB 

UT và kháng viêm của các hợp chất từ hai loài huệ biển Capillaster multiradiatus 

và Comanthus delicata nhận thấy:  

Hợp chất CD7 có tiềm năng trong cho các nghiên cứu theo hướng điều trị 

ung thư và hợp chất CM1 có tác dụng kháng viêm tiềm năng do đó cần có nghiên 

cứu sâu hơn về cơ chế tác động của hai hợp chất này ở cấp độ in vivo. 

 Hợp chất CD2 có hoạt tính ức chế mạnh sự phát triển của dòng TB UT da 

SK-Mel-2 và ung thư vú MCF7 trong khi các hợp chất CD4, CD6, CD8 ức chế chỉ 

ức chế dòng TB UT da SK-Mel-2. Như vậy, cần nghiên cứu sâu hơn về cơ chế 

GĐTB trên các dòng TB UT để làm rõ cơ chế tác động của chúng. 
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TÍNH MỚI CỦA LUẬN ÁN 

 

1. Phân lập được 13 hợp chất mới từ 2 loài huệ biển Capillaster multiradiatus 

và Comanthus delicata thu thập ở vùng biển Việt Nam, tiến hành nghiên cứu 

hoạt tính gây độc tế bào ung thư và kháng viêm của 13 hợp chất mới này. 

2. Hợp chất 6-methoxycomaparvin (CD7) có hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

thông qua quá trình apoptosis và cảm ứng caspase-3 ở tế bào ung thư SK-

Mel-2; Hợp chất capillasterquinone A (CM1) có hoạt tính kháng viêm, ức 

chế sự sản sinh NO thông qua ức chế biểu hiện của các protein iNOS và 

COX-2 ở đại thực bào RAW264.7. 
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Phụ lục 4. Các phổ của CM2 

 

Phổ 1H-NMR của CM2 

 

 

Phổ 13C-NMR của CM2 



PL-7 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CM2 

 

 

Phổ HMBC của CM2 



PL-8 

 

 
 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CM2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PL-9 

 

 
 

Phụ lục 5. Các phổ của CM3 

 

Phổ 1H-NMR của CM3 

 

 

Phổ 13C-NMR của CM3 



PL-10 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CM3 

 

 

Phổ HMBC của CM3 

 



PL-11 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CM3 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 161,11 -  

2 124,70 7,15 dd (1,0, 5,0) 1, 4, 9a, 1 

3 150,31 -  

4 120,96 7,52 dd (1,0, 5,0)  

4a 132,43 -  

5 108,75 7,09 dd (1,0, 2,5) 6, 7, 9, 10 

6 165,55 -  

7 107,86 6,56 dd (1,0, 2,5) 5, 6, 8, 8a 

8 164,41 -  

8a 108,92 -  

9 189,68 -  

9a 113,50 -  

10 181,39 -  

10a 135,09 -  

1 43,56 2,65 m/2,77 m 2, 3, 4, 2 

2 70,03 3,70 m  

3 39,16 1,35 m 2 

4 18,38 1,33 m/1,45 m 2 

5 13,97 0,86 t (7,0) 3, 4 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 



PL-12 

 

 
 

Phụ lục 6. Các phổ của CM4 

 

Phổ 1H-NMR của CM4 

 

 

Phổ 13C-NMR của CM4 



PL-13 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CM4 

 

 

Phổ HMBC của CM4 



PL-14 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CM4 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 161,35 -  

2 123,28 7,01 d (4,0) 1, 4, 9, 9a, 1 

3 152,27 -  

4 119,53 7,33 d (4,5) 2, 3, 9, 9a, 10, 1 

4a 132,62 -  

5 108,74 6,98 t (1,5) 6, 7, 9, 10, 10a 

6 165,52 -  

7 107,73 6,47 br s 5, 6, 8, 8a, 9 

8 164,36 -  

8a 108,67 -  

9 189,41 -  

9a 113,31 -  

10 180,95 -  

10a 134,81 -  

1 37,17 2,58 br t (7,5) 2, 3, 4, 2, 3 

2 22,94 1,60 m 3, 1, 3 

3 13,48 0,91 t (7,5) 1, 2 

1-OH  11,78 s 1, 2, 9a 

8-OH  11,94 s  
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 



PL-15 

 

 
 

Phụ lục 7. Các phổ của CM5 

 

Phổ 1H-NMR của CM5 

 

Phổ 13C-NMR của CM5 



PL-16 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CM5 

 

 

Phổ HMBC của CM5 

 



PL-17 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CM5 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 161,77 -  

2 119,91 7,27 br s 1, 4, 9, 9a, 1 

3 145,61 -  

4 116,76 7,63 d (1,5) 2, 3, 9, 9a, 10, 1 

4a 133,30 -  

5 108,83 7,12 d (2,0) 6, 7, 9, 10, 10a 

6 165,58 -  

7 107,91 6,58 d (2,0) 5, 6, 8, 8a, 9 

8 164,42 -  

8a 108,98 -  

9 189,24 -  

9a 113,98 -  

10 181,27 -  

10a 135,09 -  

1 129,29 6,52 br d (16,0) 2, 3, 4, 2, 3 

2 132,31 6,65 m 3, 1, 3 

3 18,51 1,91 dd (1,5, 6,5) 1, 2 

1-OH  12,03 s 1, 2, 9a 

8-OH  12,08 s  
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 

 



PL-18 

 

 
 

Phụ lục 8. Các phổ của CM6 

 

Phổ 1H-NMR của CM6 

 

Phổ 13C-NMR của CM6 



PL-19 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CM6 

 

 

Phổ HMBC của CM6 



PL-20 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CM6 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 156,17 -  

2 125,47 7,41 s 1, 4, 9a, 1 

3 147,31 -  

4 154,70 -  

4a 112,08 -  

5 108,45 7,20 d (2,0) 6, 7, 9, 10 

6 165,69 -  

7 108,27 6,62 d (2,0) 5, 6, 8, 8a 

8 164,50 -  

8a 109,11 -  

9 187,94 -  

9a 110,80 -  

10 186,53 -  

10a 135,00 -  

1 67,12 4,87 m  

2 29,57 1,53 m/1,78 m 3, 1, 3 

3 9,77 0,91 t (7,5) 1, 2 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 

 



PL-21 

 

 
 

Phụ lục 9. Các phổ của CM7 

 

Phổ 1H-NMR của CM7 

 

Phổ 13C-NMR của CM7 



PL-22 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CM7 

 

 

Phổ HMBC của CM7 



PL-23 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CM7 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 161,31 -  

2 121,01 7,26 dd (0,5, 1,5) 1, 4, 9a, 1 

3 156,11 -  

4 117,08 7,66 d (1,5)  

4a 132,88 -  

5 108,90 7,12 d (2,5) 6, 7, 9, 10 

6 165,72 -  

7 107,89 6,57 d (2,5) 5, 6, 8, 8a 

8 164,48 -  

8a 108,95 -  

9 189,64 -  

9a 114,15 -  

10 181,43 -  

10a 135,19 -  

1 72,57 4,58 dd (5,5, 7,0)  

2 31,35 1,65 m 3, 1, 3 

3 9,72 0,86 t (7,5) 1, 2 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 

 



PL-24 

 

 
 

Phụ lục 10. Các phổ của CM8 

 

Phổ 1H-NMR của CM8 

 

Phổ 13C-NMR của CM8 



PL-25 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CM8 

 

 

Phổ HMBC của CM8 



PL-26 

 

 
 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CM8 

 

 



PL-27 

 

 
 

Phụ lục 11. Các phổ của CD1 

 

Phổ 1H-NMR của CD1 

 

Phổ 13C-NMR của CD1 



PL-28 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD1 

 

 

Phổ HMBC của CD1 



PL-29 

 

 
 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PL-30 

 

 
 

Phụ lục 12. Các phổ của CD2 

 

Phổ 1H-NMR của CD2 

 

Phổ 13C-NMR của CD2 



PL-31 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD2 

 

 

Phổ HMBC của CD2 



PL-32 

 

 
 

 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD2 

 

 

 

 

 

 

 



PL-33 

 

 
 

Phụ lục 13. Các phổ của CD3 

 

Phổ 1H-NMR của CD3 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD3 



PL-34 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD3 

 

 

Phổ HMBC của CD3 



PL-35 

 

 
 

 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD3 

 

 

 

 

 

 

 



PL-36 

 

 
 

Phụ lục 14. Các phổ của CD4 

 

Phổ 1H-NMR của CD4 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD4 



PL-37 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD4 

 

 

Phổ HMBC của CD4 



PL-38 

 

 
 

 

Phổ COSY của CD4 

 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD4 

 

 



PL-39 

 

 
 

Phụ lục 15. Các phổ của CD5 

 

Phổ 1H-NMR của CD5 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD5 



PL-40 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD5 

 

 

Phổ HMBC của CD5 



PL-41 

 

 
 

 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD5 

 

 

 

 



PL-42 

 

 
 

Phụ lục 16. Các phổ của CD6 

 

Phổ 1H-NMR của CD6 

 

Phổ 13C-NMR của CD6 



PL-43 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD6 

 

 

Phổ HMBC của CD6 

 



PL-44 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD6 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 170,20 -  

3 109,30 6,42 s 2, 4, 4a, 11 

4 182,09 -  

4a 107,55 -  

5 155,52 -  

6 104,12 6,76 s 4a, 5, 7, 10a 

6a 140,71 -  

7 101,08 6,61 d (2,0) 6, 8, 9, 10a 

8 159,94 -  

9 97,26 6,46 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10 158,98 -  

10a 103,15 -  

10b 155,43 -  

11 35,17 2,73 t (7,5) 2, 3, 12, 13 

12 19,11 1,82 m 2, 11, 13 

13 13,22 0,97 t (7,5) 11, 12 

5-OH - 12,84 s 4a, 5, 6 

10-OMe 55,85 3,92 s 10 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 

 



PL-45 

 

 
 

Phụ lục 17. Các phổ của CD7 

 

Phổ 1H-NMR của CD7 

 

Phổ 13C-NMR của CD7 



PL-46 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD7 

 

 

Phổ HMBC của CD7 

 



PL-47 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD7 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 170,17 -  

3 108,79 6,42 s 2, 4, 4a, 11 

4 182,43 -  

4a 107,68 -  

5 145,73 -  

6 133,53 -  

6a 135,40 -  

7 95,32 6,91 d (2,0) 6, 8, 9, 10a 

8 160,20 -  

9 97,57 6,52 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10 159,41 -  

10a 103,08 -  

10b 151,54 -  

11 35,17 2,74 t (7,5) 2, 3, 12, 13 

12 19,14 1,81 m 2, 11, 13 

13 13,19 0,97 t (7,5) 11, 12 

5-OH - 13,06 s 4a, 5, 6 

6-OMe 59,44 3,84 s 6 

8-OH - 10,37 s 7, 8, 9 

10-OMe 55,99 3,94 s 10 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 



PL-48 

 

 
 

Phụ lục 18. Các phổ của CD8 

 

Phổ 1H-NMR của CD8 

 

Phổ 13C-NMR của CD8 



PL-49 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD8 

 

 

Phổ HMBC của CD8 



PL-50 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD8 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 167,33 -  

3 109,12 6,40 d (0,5) 2, 4, 4a, 11 

4 182,40 -  

4a 107,50 -  

5 145,72 -  

6 133,49 -  

6a 135,36 -  

7 95,29 6,90 d (2,0) 6, 8, 9, 10a 

8 160,16 -  

9 97,56 6,50 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10 159,40 -  

10a 103,00 -  

10b 151,48 -  

11 19,89 2,45 s 2, 3 

6-OMe 59,41 3,84 s 6 

10-OMe 55,99 3,92 s 10 

ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 



PL-51 

 

 
 

Phụ lục 19. Các phổ của CD9 

 

Phổ 1H-NMR của CD9 

 

Phổ 13C-NMR của CD9 



PL-52 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD9 

 

 

Phổ HMBC của CD9 



PL-53 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD9 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 171,06 -  

3 105,97 6,11 s 2, 4 

4 183,58 -  

4a 102,94 -  

5 162,28 -  

5a 106,53 -  

6 160,56 -  

7 97,43 6,41 d (2,0)  

8 159,95 -  

9 101,01 6,63 d (2,0)  

9a 140,85 -  

10 99,78 7,02 s  

10a 152,38 -  

11 35,14 2,59 t (7,5) 2, 3 

12 19,49 1,69 m  

13 13,22 0,96 t (7,0) 12, 11 

5-OH - 14,83 s  

6-OMe 55,65 3,86 s 6 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 

 



PL-54 

 

 
 

Phụ lục 20. Các phổ của CD10 

 

Phổ 1H-NMR của CD10 

 

Phổ 13C-NMR của CD10 



PL-55 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD10 

 

 

Phổ HMBC của CD10 



PL-56 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD10 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 170,78 -  

3 106,07 6,12 s 2, 4a, 11 

4 183,65 -  

4a 102,38 -  

5 157,94 -  

5a 106,46 -  

6 161,11 -  

7 97,67 6,45 d (2,0) 5a, 9 

8 160,27 -  

9 94,84 6,88 d (2,0) 5a, 7, 8, 10 

9a 135,39 -  

10 130,24 -  

10a 143,34 -  

11 35,20 2,65 t (7,5) 2, 3, 12, 13 

12 19,54 1,73 m 2, 11, 13 

13 13,26 0,98 t (7,5) 11, 12 

5-OH  14,55 s 4a, 5, 5a 

8-OH  10,38 s  

6-OMe 55,80 3,86 s 6 

10-OMe 60,67 3,84 s 10 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 



PL-57 

 

 
 

Phụ lục 21. Các phổ của CD11 

 

 

Phổ 1H-NMR của CD11 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD11 



PL-58 

 

 
 

Phụ lục 22. Các phổ của CD12 

 

 

Phổ 1H-NMR của CD12 

 



PL-59 

 

 
 

Phụ lục 23. Các phổ của CD13 

 

Phổ 1H-NMR của CD13 

 



PL-60 

 

 
 

Phụ lục 24. Các phổ của CD14 

 

 

Phổ 1H-NMR của CD14 

 

Phổ 13C-NMR của CD14 

 



PL-61 

 

 
 

Phụ lục 25. Các phổ của CD15 

 

Phổ 1H-NMR của CD15 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD15 



PL-62 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD15 

 

 

Phổ HMBC của CD15 

 



PL-63 

 

 
 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD15 

 

 

 

 



PL-64 

 

 
 

Phụ lục 26. Các phổ của CD16 

 

Phổ 1H-NMR của CD16 

 

Phổ 13C-NMR của CD16 



PL-65 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD16 

 

 

Phổ HMBC của CD16 



PL-66 

 

 
 

 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD16 

 

 

 



PL-67 

 

 
 

Phụ lục 27. Các phổ của CD17 

 

Phổ 1H-NMR của CD17 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD17 



PL-68 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD17 

 

 

Phổ HMBC của CD17 



PL-69 

 

 
 

 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD17 

 

 

 



PL-70 

 

 
 

Phụ lục 28. Các phổ của CD18 

 

Phổ 1H-NMR của CD18 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD18 



PL-71 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD18 

 

 

Phổ HMBC của CD18 

 



PL-72 

 

 
 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD18 

 

 

 

 

 



PL-73 

 

 
 

Phụ lục 29. Các phổ của CD19 

 

Phổ 1H-NMR của CD19 

 

 

Phổ 13C-NMR của CD19 



PL-74 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD19 

 

 

Phổ HMBC của CD19 



PL-75 

 

 
 

 

 

Phổ HR-QTOF-MS của CD19 

 



PL-76 

 

 
 

Phụ lục 30. Các phổ của CD20 
 

 

Phổ 1H-NMR của CD20 

 

Phổ 13C-NMR của CD20 



PL-77 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD20 

 

 

Phổ HMBC của CD20 



PL-78 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD20 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 166,34 -  

3 111,37 6,20 s 2, 4, 4a, 11 

4 175,83 -  

4a 114,74 -  

5 146,00 -  

6 143,40 -  

6a 133,28 -  

7 102,05 7,56 d (2,0) 6, 8, 9, 10a 

8 155,45 -  

9 102,27 6,98 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10 158,37 -  

10a 108,73 -  

10b 152,40 -  

11 34,75 2,66 t (7,0) 2, 3, 12, 13 

12 19,15 1,81 m 2, 11, 13 

13 13,28 0,97 t (7,0) 11, 12 

5-OMe 61,52 3,81 s 5 

6-OMe 61,16 3,88 s 6 

10-OMe 56,34 3,95 s 10 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 



PL-79 

 

 
 

Phụ lục 31. Các phổ của CD21 

 

Phổ 1H-NMR của CD21 

 

Phổ 13C-NMR của CD21 



PL-80 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD21 

 

 

Phổ HMBC của CD21 



PL-81 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD21 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 170,67 -  

3 109,03 6,48 s 2, 4, 4a, 11 

4 182,67 -  

4a 108,83 -  

5 145,76 -  

6 134,43 -  

6a 134,48 -  

7 101,02 7,48 d (2,0) 6, 8, 9, 10a 

8 155,94 -  

9 100,16 6,85 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10 158,49 -  

10a 104,98 -  

10b 151,21 -  

11 35,25 2,77 t (7,0) 2, 3, 12, 13 

12 19,19 1,83 m 2, 11, 13 

13 13,25 0,98 t (7,0) 11, 12 

5-OH - 13,07 s  

6-OMe 59,76 3,85 s 6 

10-OMe 56,19 3,95 s 10 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

Phụ lục 32. Các phổ của CD22 

 



PL-82 

 

 
 

Phổ 1H-NMR của CD22 

 

Phổ 13C-NMR của CD22 

 

Phổ HSQC của CD22 



PL-83 

 

 
 

 

 

Phổ HMBC của CD22 

 

Bảng giá trị phổ NMR của CD22 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

2 170,68 -  

3 109,57 6,50 s 2, 4, 4a, 11 

4 182,34 -  

4a 108,58 -  

5 155,38 -  

6 105,16 6,90 s  

6a 139,72 -  

7 106,62 7,18 d (2,0) 6, 8, 9, 10a 

8 155,70 -  

9 99,79 6,80 d (2,0) 7, 8, 10, 10a 

10 158,14 -  

10a 105,08 -  

10b 155,26 -  

11 35,23 2,78 t (7,0) 2, 3, 12, 13 

12 19,15 1,85 m 2, 11, 13 

13 13,26 0,99 t (7,0) 11, 12 

5-OH - 12,87 s  

6-OMe 56,06 3,94 s 6 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 



PL-84 

 

 
 

Phụ lục 33. Các phổ của CD23 

 

Phổ 1H-NMR của CD23 

 

Phổ 13C-NMR của CD23 



PL-85 

 

 
 

 

Phổ HSQC của CD23 

 

 

Phổ HMBC của CD23 



PL-86 

 

 
 

Bảng giá trị phổ NMR của CD23 

C C
a,b H

a,c 

Dạng tín hiệu (J = Hz) 

HMBC 

(H  C) 

1 161,53 -  

2 123,55 7,22 br s 1, 9a, 1 

3 152,85 -  

4 119,87 7,57 br s  

4a 133,09 -  

5 111,10 7,54 d (2,0)  

6 160,81 -  

7 112,25 7,08 d (2,0) 5, 8 

8 163,29 -  

8a 111,22 -  

9 190,31 -  

9a 113,84 -  

10 181,28 -  

10a 134,54 -  

1 37,22 2,69 t (7,0) 2, 3, 4, 2, 3 

2 23,21 1,65 m 3, 1, 3 

3 13,49 0,92 t (7,0) 1, 2 
ađo trong DMSO-d6, b125 MHz, c500 MHz. 

 

 

 


