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MỞ ĐẦU 

Ung thư là căn bệnh gây tỉ lệ tử vong cao và đang trở thành gánh nặng lớn tại 

các quốc gia trên thế giới, đặc biệt với các nước nghèo và các nước đang phát triển. 

Theo số liệu của Tổ chức nghiên cứu ung thư quốc tế (Globocan), năm 2020 trên 

thế giới có 19,3 triệu ca mắc mới ung thư và 10 triệu ca ung thư tử vong, trong đó 

Châu Á chiếm tỷ lệ mắc mới cao nhất, chiếm 49,6% số bệnh nhân ung thư mắc mới 

trên toàn cầu [1]. 

Tại Việt Nam, ung thư cũng là loại bệnh lý đang tăng nhanh và tăng cao. 

Theo thống kê của Tổ chức nghiên cứu ung thư quốc tế (Globocan), năm 2020 tại 

Việt Nam có khoảng 182,563 ca ung thư mới mắc, gần 122,690 trường hợp tử 

vong và hơn 353,826 người đang phải chung sống với căn bệnh ung thư. Bên cạnh 

đó, theo nhiều báo cáo viêm và viêm mãn tính được xem là một trong những yếu 

tố kích thích phát triển khối u ung thư [2]. Các nhà khoa học đã ghi nhận sự xuất 

hiện của nhiều loại tế bào viêm khác nhau cùng với sự gia tăng các cytokine viêm 

trong vi môi trường khối u [3]. Bởi vậy việc tìm kiếm những loại thuốc/dược chất mới 

đặc trị kháng u, kháng viêm cũng như hỗ trợ điều trị hoặc hỗ trợ phòng bệnh là hết sức 

cần thiết và cấp bách. Mặc dù trong y học hiện đại đã có những bước phát triển trong 

việc tổng hợp các loại thuốc điều trị bệnh ung thư, bệnh viêm, nhưng tới nay chưa 

có thuốc nào được cho là hoàn toàn hiệu quả và an toàn [4].  

Thực vật và các sản phẩm (hoạt chất) có nguồn gốc thực vật hiện vẫn được 

xem là có hiệu quả và phù hợp trong điều trị, kiểm soát bệnh ung thư. Đó là do các 

hợp chất thiên nhiên có độc tính thấp, có khả năng dung nạp tốt trong cơ thể sinh vật, 

có khả năng diệt các tế bào u, bảo vệ được tế bào lành [5]. Các nghiên cứu cho thấy 

các chất chuyển hóa thứ cấp chiết xuất từ thực vật ức chế tế bào ung thư thông qua 

chống tổn thương DNA, kích hoạt các enzym gây apoptosis thông qua việc ức chế 

các con đường truyền tín hiệu như: con đường RAS-ERK, con đường tín hiệu c-

Met, con đường tín hiệu PI3K/Akt, con đường ty thể v.v.[6]. Vì vậy, ngày nay, hầu 

hết các công trình nghiên cứu tìm kiếm các loại thuốc ung thư hay kháng viêm mới đều 

hướng vào thực vật và các hợp chất thiên nhiên có nguồn gốc từ thực vật. 
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Việt Nam là đất nước có nguồn tài nguyên cây thuốc vô cùng đa dạng và 

phong phú, phân bố trên toàn lãnh thổ. Theo thống kê năm 2016, Việt Nam có 

khoảng 5117 loài và dưới loài thực vật bậc cao được sử dụng làm thuốc chữa bệnh 

trong dân gian [7]. Điều này cho thấy tiềm năng to lớn của nguồn dược liệu Việt 

Nam có thể sử dụng trong nghiên cứu sàng lọc để tìm ra những chất có hoạt tính 

dược học quý hiếm, trong đó có các chất kháng u và kháng viêm mới có hiệu quả 

cao, ít hoặc không gây ra các phản ứng phụ. Trong số những loài đã được phát hiện, 

loài Tầm bóp (Physalis angulata) và Thù lù nhỏ (Physalis minima) thuộc chi 

Physalis là những loài được sử dụng nhiều trong các bài thuốc Đông y để điều trị 

bệnh trong đó có các bệnh lý viêm và ung thư. Trong những năm gần đây, ở Việt 

Nam cũng đã có một số nghiên cứu khoa học về phân lập và xác định cấu trúc hóa 

học của các hợp chất có hoạt tính sinh học của loài P. angulata và P. minima đã 

được công bố [8, 9]. Tìm hiểu về thành phần hóa học và hoạt tính kháng u, kháng 

viêm của hai loài này sẽ bổ sung nguồn cơ sở khoa học cho việc sử dụng trong quá 

trình hỗ trợ, điều trị những căn bệnh này.  

Xuất phát từ những lý do trên, chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài nghiên 

cứu “Nghiên cứu hoạt tính kháng viêm và kháng ung thư của một số hợp chất 

phân lập từ hai loài Tầm bóp (P. angulata) và Thù lù nhỏ (P. minima), họ Cà - 

Solanaceae”. Kết quả nghiên cứu của đề tài sẽ đóng góp vào việc đánh giá hoạt tính 

kháng tế bào ung thư, kháng viêm tiềm năng của các dịch chiết, phát hiện các hợp 

chất tinh khiết có tác dụng hỗ trợ, điều trị các bệnh lý viêm và ung thư được tách 

chiết từ loài P. angulata và P. minima phân bố ở Việt Nam. Các kết quả của đề tài 

là cơ sở khoa học, góp phần giải thích về hoạt tính kháng u và kháng viêm của các 

bài thuốc trong dân gian, nâng cao giá trị sử dụng của các loài cây này. 

Mục tiêu đề tài luận án  

1. Phân lập và xác định cấu trúc hóa học của một số hợp chất từ hai loài Tầm 

bóp (P. angulata) và Thù lù nhỏ (P. minima) thuộc chi Physalis ở Việt Nam;  

2. Phát hiện các hợp chất có hoạt tính kháng viêm và kháng ung thư tiềm 

năng từ hai loài thực vật này làm cơ sở cho các nghiên cứu về dược lý tiếp theo.  
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Đối tƣợng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu của đề tài là hai loài thuộc chi Physalis: Loài tầm bóp 

(P. angulata) được thu hái tại tỉnh Thái Bình và loài Thù lù nhỏ (P. minima) được 

thu hái tại tỉnh Thừa Thiên Huế. 

Nội dung luận án bao gồm 

1. Sàng lọc các hoạt tính kháng viêm và kháng ung thư từ các dịch chiết của 

hai loài P. angulata và P. minima thuộc chi Physalis ở Việt Nam. 

 2. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập được từ các dịch 

chiết tiềm năng của hai loài P. angulata và P. minima thuộc chi Physalis ở Việt Nam. 

3. Đánh giá hoạt tính ức chế NO định hướng kháng viêm của các hợp chất 

được phân lập. 

4. Đánh giá hoạt tính kháng ung thư của các hợp chất được phân lập. 
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CHƢƠNG 1: TỔNG QUAN  

1.1. Một vài nét về viêm và ung thƣ  

1.1.1. Viêm và tiềm năng kháng viêm của các hợp chất từ thực vật  

Hiện nay, viêm là căn bệnh rất phổ biến ở Việt Nam cũng như trên thế giới. 

Viêm là phản ứng phức tạp của cơ thể tại mô liên kết - một mô có mặt ở mọi cơ 

quan - khởi phát sau khi bị tổn thương tế bào. Biểu hiện bằng sự thực bào tại chỗ, 

có tác dụng loại trừ tác nhân gây viêm và sửa chữa tổn thương; Quá trình viêm 

thường kèm theo các triệu chứng sưng, nóng, đỏ và đau do các mạch máu giãn nở, 

đưa nhiều máu đến nơi bị tổn thương. Các bạch cầu cũng theo mạch máu xâm nhập 

vào mô, tiết các chất prostalandin, cytokine nhằm tiêu diệt hoặc trung hòa các tác 

nhân gây tổn thương. Khi viêm cấp tính không được chữa trị triệt để thì có thể 

chuyển biến và trở thành viêm mãn tính. Viêm không phải là một bệnh cụ thể mà là 

một quá trình bệnh lý, gặp ở nhiều dạng khác nhau. Viêm vừa là một phản ứng bảo 

vệ cơ thể chống lại yếu tố gây bệnh, vừa là phản ứng bệnh lý, khi đáp ứng viêm 

không phù hợp hoặc có sự gia tăng quá mức, viêm sẽ trở thành có hại cho cơ thể 

như tổn thương mô lành, rối loạn các chức năng cơ quan, gây ung thư [10]. 

Trong quá trình viêm, các đại thực bào đóng vai trò quan trọng trong việc 

khởi động, duy trì và giải quyết tình trạng viêm [11]. Ví dụ như dưới tác động của 

lipopolysaccharide (LPS) là một thành phần phổ biến trên màng ngoài vi khuẩn 

Gram âm, các đại thực bào sẽ tiết ra các cytokine tiền viêm (interleukin-1β (IL-1β), 

interleukin-6 (IL-6), yếu tố hoại tử khối u (TNF-α) và các chất trung gian gây viêm 

(oxit nitric - NO, prostaglandin E2 - PGE2) được tổng hợp tương ứng bởi NO 

synthase cảm ứng (iNOS) và cyclooxygenase-2 (COX-2) [12]. NO tác động lên tế 

bào cơ trơn mạch máu tại vị trí viêm, làm tăng tính thấm thành mạch và đẩy nhanh sự 

xâm nhập của các chất trung gian gây viêm, đau, lôi kéo bạch cầu đơn nhân vào vị trí 

viêm. iNOS tạo ra NO từ L-arginine là chất trung gian chính của quá trình kích hoạt 

miễn dịch và viêm. iNOS có khả năng kích hoạt COX-2, một loại enzyme quan trọng 

của quá trình viêm và cảm nhận đau, do LPS gây ra trên dòng tế bào đại thực bào 

RAW 264.7 bằng cách tạo NO nội sinh [13]. Các kích thích viêm kích hoạt COX-2 
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cũng kích hoạt iNOS, tạo ra NO. Do đó, ức chế sự biểu hiện quá mức của iNOS và 

COX-2 là một giải pháp cần thiết để ngăn ngừa và điều trị các bệnh viêm [14]. 

1.1.1.1. Các giai đoạn của quá trình viêm  

Quá trình viêm thường diễn biến qua các giai đoạn sau [10]:  

- Rối loạn tuần hoàn tại ổ viêm: Rối loạn tuần hoàn tại ổ viêm xảy ra ngay 

khi yếu tố gây viêm tác động lên cơ thể gồm bốn hiện tượng: Rối loạn vận mạch, 

hình thành dịch rỉ viêm, bạch cầu xuyên mạch và bạch cầu thực bào. 

 - Rối loạn chuyển hóa: Tại ổ viêm, quá trình oxy hóa tăng làm tăng nhu cầu 

oxy, nhưng sự sung huyết động mạch chưa đáp ứng kịp. Do vậy, pH máu giảm và 

giảm mạnh khi bắt đầu chuyển sang sung huyết tĩnh mạch, từ đó kéo theo hàng loạt 

những rối loạn chuyển hóa của các glucid, lipid và protein.  

 - Tổn thương mô: Tại vị trí viêm có hai loại tổn thương: Tổn thương tiên 

phát do nguyên nhân gây viêm tạo ra và tổn thương thứ phát do những rối loạn tại ổ 

viêm gây nên. 

- Tăng sinh tế bào - Quá trình làm lành vết thương: Viêm bắt đầu bằng tổn 

thương tế bào và kết thúc bằng quá trình phát triển tái tạo. Ngay trong giai đoạn đầu 

đã có tăng sinh tế bào (bạch cầu đa nhân trung tính, rồi đơn nhân và lympho bào). 

Về cuối, sự tăng sinh vượt mức hoại tử khiến ổ viêm được chữa lành. Các tế bào 

nhu mô tại ví trí viêm có thể được tái sinh hoàn toàn khiến cấu trúc và chức năng tại 

mô viêm vẫn được phục hồi. Trong trường hợp tế bào nhu mô không được tái sinh 

hoàn toàn hoặc không tái sinh mô viêm bị thay thế bằng mô xơ (sẹo).  

1.1.1.2. Các con đường tín hiệu gây viêm  

 Các con đường gây viêm tác động đến cơ chế bệnh sinh của một số bệnh mãn 

tính và liên quan đến các chất trung gian gây viêm phổ biến. Các tác nhân kích thích 

viêm kích hoạt các đường dẫn truyền tín hiệu nội bào, sau đó kích hoạt sản xuất các 

chất trung gian gây viêm. Các yếu tố kích thích gây viêm chính, bao gồm các vi 

sinh vật và các cytokine như IL-1β, IL-6, TNF-α làm trung gian tình trạng viêm 

thông qua tương tác với IL -1, thụ thể giống Toll (TLRs), thụ thể (IL-1R), thụ thể 

IL-6 (IL-6R) và thụ thể TNF (TNFR). Các thụ thể kích hoạt các con đường tín hiệu 
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nội bào quan trọng, bao gồm: Con đường NF-κB, con đường MAPK, con đường 

JAK-STAT và con đường TLR4/MyD88 [15]:  

- Con đường NF-κB:  

Con đường NF-κB đóng vai trò quan trọng trong việc kiểm soát quá trình 

viêm, đáp ứng miễn dịch, sự phát triển tế bào và apoptosis. NF-κB bao gồm năm 

yếu tố phiên mã liên quan: P50, p52, RelA (p65), RelB và c-Rel. Hoạt động của 

NF-κB được gây ra bởi một loạt các kích thích, bao gồm các chất có nguồn gốc từ 

mầm bệnh, các cytokine gây viêm và nhiều loại enzym. Trong điều kiện sinh lý, các 

protein IκB có trong tế bào chất ức chế NF-κB. Các thụ thể nhận dạng khuôn mẫu 

(Pattern-recognition receptors - PRR) sử dụng cơ chế truyền tín hiệu tương tự để 

kích hoạt IκB kinase (IKK), bao gồm hai tiểu đơn vị kinase (IKKα và IKKβ) và một 

tiểu đơn vị IKKγ. IKK điều chỉnh sự hoạt hóa con đường NF-κB thông qua quá 

trình phosphoryl hóa IκB. Quá trình phosphoryl hóa IκB dẫn đến sự phân hủy của 

nó bởi proteasome và sau đó giải phóng NF-κB để chuyển vị vào nhân và kích hoạt 

phiên mã. Con đường này điều chỉnh các phản ứng tiền viêm sản sản sinh các chất 

trung gian gây viêm (NO, PGE2) và sự biểu hiện của các enzyme cảm ứng của 

chúng (iNOS, COX- 2) và gia tăng số lượng tế bào viêm, góp phần tăng cường phản 

ứng viêm [15].  

- Con đường MAPK (Mitogen-activated protein kinase) 

MAPK là một họ các kinase protein serine/threonine có chức năng điều hòa 

một số quá trình sinh lý của tế bào như sự phiên mã gen, điều chỉnh tế bào tăng sinh 

hay biệt hóa, hoặc cảm ứng apoptosis, kích hoạt các cytokine gây viêm (như IL-1, 

TNF-α và IL-6) v.v. Những chất tác hiệu xuôi dòng khác nhau được hoạt hóa bởi 

các thành phần cấu thành MAPK cuối cùng liên quan đến 3 lộ trình chính: lộ trình 

ERK1/2 kinase, lộ trình p38 và lộ trình c-Jun N – terminal kinase (JNK).  

         Sự hoạt hóa của các MAPK, bao gồm Erk1/2, JNK, dẫn đến quá trình 

phosphoryl hóa và hoạt hóa các yếu tố phiên mã p38 có trong tế bào chất hoặc nhân, 

khởi đầu phản ứng viêm. Họ p38 là một nhóm protein kinase kích hoạt mitogen 

(MAPKs), một mục tiêu quan trọng được nghiên cứu để điều trị các bệnh viêm 
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đường thở mãn tính, viêm khớp dạng thấp, bệnh viêm ruột, bệnh Alzheimer, xơ vữa 

động mạch, COVID-19 và hội chứng mạch vành cấp tính v.v. Bốn đồng dạng của 

họ MAPK p38 là p38α (MAPK14), p38β (MAPK11), p38γ (MAPK12) và p38δ 

(MAPK13). Trong đó p38α được kích hoạt bởi nhiều kích thích viêm và đóng vai 

trò quan trọng trong việc điều hòa sinh tổng hợp các cytokine tiền viêm như 

interleukin 1β (IL-1β) và yếu tố hoại tử khối u (TNF-α). Sự kích hoạt p38α cũng 

khiến tăng cường biểu hiện của chất gây viêm như COX-2, iNOS [15]. Như vậy, con 

đường p38α MAPK khi bị kích hoạt sẽ có khả năng điều chỉnh tình trạng viêm thông 

qua giải phóng các cytokine gây viêm. Do đó, ức chế con đường p38α MAPK là 

một trong những mục tiêu trong điều trị các bệnh lý viêm [16]. 

- Con đường JAK-STAT (Janus kinase/signal transducer and activator of 

transcription) 

Con đường JAK-STAT hỗ trợ sự tương tác của các tyrosine kinase với các yếu 

tố phiên mã bằng cách tác động trực tiếp vào các yếu tố phiên mã và là con đường 

ngoại bào có thể kiểm soát sự biểu hiện gen. STAT là các yếu tố phiên mã thường 

hiện diện trong các tế bào ở trạng thái bất hoạt. Khi có các phân tử gắn với thụ thể, 

nó sẽ kích thích STAT gắn kết với JAK tại vùng SH2. Lúc này STAT sẽ được 

phosphoryl hóa, dimer hóa và đi vào trong nhân để tác động đến quá trình phiên mã 

gen. Quá trình phosphoryl hóa tyrosine là cần thiết cho quá trình đồng phân hóa 

STAT và liên kết DNA. Do đó, tín hiệu JAK/STAT cho phép chuyển đổi trực tiếp 

tín hiệu ngoại bào thành các phản ứng phiên mã. Ví dụ, liên kết của các thành viên 

họ IL-6 với các thụ thể màng sinh chất sẽ kích hoạt các protein JAK-STAT. Các 

protein STAT được chuyển vị trí vào trong nhân liên kết các vùng khởi động gen 

mục tiêu để điều chỉnh quá trình phiên mã của các gen viêm [15]. 

- Con đường TLR4/MyD88 (Toll-like receptor 4/myeloid differentiation 

primary response 88)  

Con đường TLR4/MyD88 có vai trò quan trọng trong việc cảm ứng các con 

đường NF-κB và MAKP. Thụ thể Toll-like (Toll-like receptor - TLR) là một họ các 

thụ thể nhận dạng phối tử và tham gia kích hoạt phản ứng viêm. Trong số các thụ 



8 
 

 

 

thể TLR, TLR4 được coi là thụ thể đặc hiệu cho LPS. Sau khi được kích hoạt bởi 

LPS, TLR4 sẽ kích hoạt quá trình oligome hóa và thu hút các phân tử tiếp hợp ở 

vùng dưới thông qua tương tác với các vùng thụ thể toll-IL1 (TIR) bao gồm MyD88 

và TIR domain containing adaptor inducing interferon β (TRIF). MyD88 có vai trò 

quan trọng trong việc truyền tín hiệu của con đường TLR. Ngoại trừ TLR3, tất cả 

các thụ thể TLR đều truyền tín hiệu xuôi dòng thông qua MyD88. Theo đó sự kích 

hoạt con đường truyền tín hiệu TLR4/MyD88 cũng sẽ tăng cường kích hoạt con 

đường NF-κB và MAKP. Do đó, ngăn chặn sự nhị phân của TLR4 sẽ giảm sự thu 

hút protein MyD88 và ức chế con đường NF-κB và MAKP, ngăn chặn khởi động 

phản ứng viêm [15]. 

1.1.1.3. Một số hoạt chất nguồn gốc thiên nhiên có tác dụng kháng viêm 

Hiện nay các loại thuốc kháng viêm trên thị trường chủ yếu là các loại thuốc 

được tổng hợp hóa học hoặc thuộc nhóm corticoid, nên tiềm ẩn khá nhiều nguy cơ 

như thể hiện nhiều tác dụng phụ gây hại đến sức khỏe và đôi khi có chi phí sản 

xuất cao. 

Thuốc kháng viêm có nguồn gốc thực vật là một giải pháp khả thi cho vấn đề 

trên. Với nhiều ưu điểm vượt trội như tính an toàn, ít gây ra các phản ứng phụ, hiệu 

quả lâu dài và giá thành thấp, các thuốc có nguồn gốc thực vật đã và đang mở ra 

những bước đi mới trong điều trị bệnh viêm.  

 Cơ chế kháng viêm của các hoạt chất chiết xuất từ thực vật: 

- Ức chế enzym 15-Lipoxygenase (LOX) 

Nhóm enzym lipoxygenase (5, 8, 12, và 15 LOX) đóng vai trò quan trọng 

trong các sinh lý bệnh viêm. Enzyme đồng phân 15-LOX là một enzyme cốt yếu 

tham gia vào quá trình tổng hợp leukotrienes từ axit arachidonic. Các leukotriene là 

chất trung gian của nhiều phản ứng tiền viêm và dị ứng, do đó việc ức chế tổng hợp 

leukotrienes thông qua ức chế hoạt động của 15-LOX được coi là một trong những 

giải pháp hiệu quả để điều trị và kiểm soát tình trạng viêm [17]. 

Enzym LOX có thể bị ức chế hoạt động bằng cách chuyển enzym từ dạng có 

hoạt tính (dạng ferric) thành bất hoạt (dạng ferrous) hoặc tạo phức chelat với ion ở 

vị trí hoạt động của enzym [18].  
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- Ức chế enzym tổng hợp oxit nitric (NOS) 

NOS là một enzym quan trọng liên quan đến việc điều chỉnh viêm, trương lực 

mạch máu, dẫn truyền thần kinh và ung thư. NO là một gốc tự do độc hại có thể gây 

tổn thương mô đáng kể ở nồng độ cao. Một lượng NO tăng lên đáng kể do iNOS 

tổng hợp tham gia vào quá trình kích thích viêm và hoạt động hiệp đồng với các 

chất trung gian gây viêm khác [19]. iNOS cũng đã được báo cáo là kích hoạt COX-2 

do LPS gây ra trong dòng tế bào đại thực bào RAW 264.7 bằng cách tạo NO nội 

sinh [20]. Ngoài ra, các chất ức chế iNOS làm giảm sản xuất NO cũng làm giảm sản 

xuất prostaglandin (PG) trong tế bào [21]. Do đó, NO được tạo ra bởi quá trình kích 

hoạt iNOS trong quá trình viêm dường như đóng vai trò quan trọng trong việc kích 

hoạt COX-2.  

- Ức chế COX-2 

Cơ chế hoạt động của các thuốc này là ức chế hoạt động của các enzyme 

cyclooxygenase (COX), xúc tác chuyển đổi axit arachidonic thành prostaglandin 

(PG - yếu tố trung gian quan trọng nhất gây nên phản ứng viêm) và thromboxan. 

Hai dạng COX đã được xác định là COX-1 được biểu hiện ở hầu hết các mô, cơ 

quan, trong khi COX-2 tồn tại chủ yếu trong các tế bào và mô viêm.  

          COX-1 rất cần thiết để duy trì trạng thái sinh lý bình thường của nhiều mô, cơ 

quan, bao gồm bảo vệ niêm mạc đường tiêu hóa, kiểm soát lưu lượng máu thận, cân 

bằng nội môi, phản ứng tự miễn dịch, chức năng phổi và hệ thần kinh trung ương và 

các bệnh tim mạch. COX-2 cảm ứng bởi các cytokine thường tham gia vào phản 

ứng viêm và có tác dụng xúc tác tạo ra các PG yếu tố quyết định tác dụng kháng 

viêm của thuốc [22]. Do đó, việc ức chế các enzym COX-2 sẽ kích thích các tín 

hiệu nội bào như NF- κB, p38 hoặc MAPKs, làm thay đổi sự biểu hiện của các 

cytokine gây viêm như interleukin 1- beta (IL-1β), interleukin 6 (IL-6), và yếu tố 

hoại tử khối u (TNF-α) protein kết dính và chemokine, dẫn đến kích thích và hoạt 

hóa các tế bào miễn dịch. Sự ức chế COX-2 đã được coi là một mục tiêu quan trọng 

của các loại thuốc tiềm năng trong điều trị viêm  [23].  

- Ức chế các cytokine chống viêm 
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Các loại cytokine tiền viêm khác nhau đã được biết đến khi điều chỉnh các 

phản ứng viêm trực tiếp hoặc bằng khả năng gây ra sự tổng hợp các phân tử kết 

dính tế bào hoặc các cytokine liên quan trong một số loại tế bào nhất định.  

Các cytokine tiền viêm chính chịu trách nhiệm cho các đáp ứng sớm là IL-

1α, IL-1β), IL-6 và yếu tố gây hoại tử khối u α (TNF-α). Các chất trung gian gây 

viêm khác bao gồm yếu tố ức chế bệnh bạch cầu (LIF), oncostatin M (OSM), yếu tố 

tăng trưởng khối u-beta (TGF-β), yếu tố kích thích đại thực bào bạch cầu hạt (GM-

CSF), IL-8, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18 và một loạt các chemokine khác có tác dụng 

gây viêm. Việc ức chế sự biểu hiện của các cytokine này đã được chứng minh là cơ 

chế tác động chống viêm của nhiều cây thuốc cũng như của các hợp chất thiên 

nhiên. Thuốc chống viêm steroid (SAID) như prednisolone và dexamethasone cũng 

được biết là làm giảm sản xuất các cytokine gây viêm này [24].  

- Một số hợp chất tự nhiên có hoạt tính chống viêm  

Một số hợp chất tự nhiên đã được ghi nhận có hoạt tính chống viêm như 

curcumin, cucurbitacins, flavonoid [25].  

+ Curcumin (Curcuma longa): Nghiên cứu lâm sàng cho thấy curcumin có 

tác dụng kháng viêm. Hoạt động chống viêm của curcumin chủ yếu là do ức chế 

chuyển hóa cyclooxygenase (COX) [20, 26], lipoxygenase (LOX) [21, 23] , 

interleukin (IL), yếu tố gây hoại tử khối u α (TNF -α) [27, 28], axit arachidonic 

(AA) [28] và yếu tố nhân kappa B (NF-κB) [29]. 

+ Cucurbitacin 

Cucurbitacin ban đầu được phân lập từ các loài thuộc họ Cucurbitaceae. 

Theo đặc điểm cấu trúc của chúng, cucurbitacin được chia thành mười hai loại [30]. 

Trong đó các hợp chất cucurbitacin B, D, E, I, dihydrocucurbitacin B, cucurbitacin 

R và dihydrocucurbitacin D có hoạt tính kháng viêm tốt [31, 32].  

Peter và cộng sự (1999) báo cáo rằng hoạt động chống viêm của 

cucurbitacin từ cây Wilbrandia ebracteata có thể liên quan đến việc ức chế sản 

xuất prostaglandin E2 (PGE2) [33]. 
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 + Flavonoid 

Flavonoid là một nhóm các chất tự nhiên có cấu trúc khung phenol và xuất 

hiện phổ biến trong giới thực vật và được tìm thấy trong trái cây, rau, ngũ cốc, vỏ 

cây, rễ, thân, hoa. Hơn 4000 loại flavonoid đã được xác định [1] . Pelzer và cộng sự 

(1998) đã nghiên cứu hoạt tính chống viêm của 30 flavonoid được phân lập từ một 

số cây thuộc họ Compositae và phát hiện ra rằng tất cả các flavonoid được thử 

nghiệm đều có hoạt tính chống viêm tùy thuộc vào cả cấu trúc của chúng và phương 

pháp được sử dụng để thử nghiệm [34]. Cơ chế mà flavonoid phát huy tác dụng 

chống viêm liên quan đến việc ức chế các hoạt động của COX và/hoặc LOX, sinh 

tổng hợp eicosanoid và phân hủy bạch cầu trung tính. Các flavonoid chọn lọc như 

quercetin ức chế hoạt động cả COX và LOX [35]. Wang và cộng sự (1999) phát 

hiện ra rằng anthocyanins và aglycone chiết xuất từ quả anh đào có thể ức chế hoạt 

động của COX-1 và COX-2 [36]. Năm 2005, Hou và cộng sự đã phát hiện ra 

anthocyanidins ức chế sự biểu hiện COX-2 do lipopolysaccharide gây ra bằng cách 

kích hoạt các con đường kích hoạt protein kinase (MAPK) mitogen. Đây là cơ sở 

phân tử giải thích cho các đặc tính chống viêm của anthocyanidin [37].  

1.1.2. Ung thư và tiềm năng kháng tế bào ung thư của các hợp chất từ thực vật  

1.1.2.1. Khái quát 

Ung thư là một thuật ngữ dùng để chỉ các nhóm bệnh lý ác tính của tế bào 

khi bị kích thích bởi các tác nhân sinh ung thư. Lúc này, các tế bào tăng trưởng và 

sinh sôi một cách bất thường, không tuân theo các cơ chế kiểm soát về phát triển 

của cơ thể. Các tế bào ung thư sinh trưởng không ngừng, có khả năng xâm lấn đến 

các cơ quan và bộ phận khác nhau của cơ thể và gây tổn hại đến các tế bào bình 

thường, cuối cùng khiến bệnh nhân tử vong [38].  

Hiện có khoảng hơn 200 loại ung thư khác nhau về nguồn gốc tế bào phát 

sinh và phát triển ở tất cả các cơ quan và bộ phận trên cơ thể [39]. Các loại ung thư 

được đặt tên theo cơ quan, mô nơi khởi phát tế bào ung thư hoặc nơi khối u ung thư 

xuất hiện.  

1.1.2.2. Phân loại ung thư 

Theo nguồn gốc tế bào ung thư được phân chia thành 5 loại sau [40]: 
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- Ung thư Carcinoma (Ung thư biểu mô): Là loại ung thư phổ biến nhất. Chúng 

được sinh ra từ các tế bào biểu mô, là loại tế bào bao phủ các bề mặt bên trong và bên 

ngoài của cơ thể, trong đó bao gồm các bề mặt của da và cơ quan nội tạng. Ung thư 

biểu mô được chia thành hai loại chính: adenocarcinoma phát triển trong một cơ quan 

hoặc tuyến và ung thư biểu mô tế bào vảy bắt nguồn từ biểu mô vảy. 

- Ung thư Sarcoma: Là ung thư hình thành trong các mô xương và mô mềm, 

bao gồm cơ, mỡ, mạch máu, mạch bạch huyết và mô liên kết. Các khối u sarcoma 

thường giống với các mô mà chúng phát triển. 

- Ung thư Leukaemia (Ung thư máu): Là dạng ung thư mà tình trạng các tế 

bào bạch cầu ác tính tăng lên không kiểm soát. Kèm theo các tế bào tổn thương bị 

rối loạn quá trình biệt hóa. Theo thời gian, các tế bào này sẽ lấn át và thay thế các tế 

bào khỏe mạnh, lan tràn ra hệ máu ngoại vi và các cơ quan khác. 

- Ung thư Lymphomas và Myeloma: Là ung thư của các tế bào thuộc hệ 

thống miễn dịch như ở hệ bạch huyết, tủy xương.  

- Ung thư hệ thống thần kinh: Là dạng ung thư bắt nguồn từ các khối u não 

và tủy sống. Những khối u này được đặt tên dựa trên loại tế bào mà chúng hình 

thành và nơi khối u hình thành đầu tiên trong hệ thống thần kinh trung ương. 

1.1.2.3. Các đặc tính của tế bào ung thư 

Ung thư xảy ra do sự đột biến trong DNA hoặc quá trình phân chia tế bào bị 

lỗi dẫn đến tế bào tăng sinh vô hạn, vô tổ chức, không tuân theo các cơ chế kiểm 

soát về phát triển của cơ thể [41]. Các tế bào ung thư tăng trưởng và phân chia với 

tốc độ nhanh bất thường, dẫn tới biệt hóa kém và có nhiều đặc điểm hình thái bất 

thường. Các tế bào ung thư thường có kích thước không đồng đều, nhiều nhân, nhân 

lớn khiến tế bào chất bị thu hẹp bờ nhân không đều, nhiễm sắc thể xuất hiện nhiều, 

dị biệt, bào tương ít, kiềm tính. Những bất thường hay đột biến xảy ra trong tế bào sẽ 

khiến các tế bào bình thường trải qua một quá trình biến đổi dần dần để trở thành tế 

bào ung thư phát triển mạnh mẽ, liên tục dẫn đến tạo thành những khối u ác tính [5]. 

Ung thư xảy ra thông qua một loạt các đột biến của các gen bất kỳ, nhưng 

chủ yếu là của các proto-oncogen, anti-oncogen. Do sự đột biến này, tế bào ung thư 

sẽ có những thay đổi đặc trưng trong sinh lý học tế bào như sau [42]: 
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- Duy trì tín hiệu tăng sinh: Các tế bào ung thư có khả năng tự phân chia, 

sinh sôi nảy nở không ngừng - nhờ sự kích hoạt của gen gây ung thư như ras hoặc 

c-myc (trái ngược với các tế bào bình thường phải cần đến các yếu tố tăng trưởng 

bên ngoài). 

- Lấn át các tín hiệu ức chế sinh trưởng: Các tế bào ung thư bị bất hoạt các 

gen ức chế khối u như gen Rb. Không những thế, chúng có thể chống lại các tín 

hiệu ức chế đến từ các tế bào lân cận. 

- Tránh được sự chết theo chương trình: Các tế bào ung thư ngăn chặn và làm 

bất hoạt các gen liên quan tới cơ chế đưa các tế bào vào chương trình tự chết 

apoptosis.  

- Có khả năng tăng sinh không giới hạn: Các tế bào ung thư có các gen sinh 

trưởng bị kích hoạt bất thường khiến chúng trở nên bất tử, đồng nghĩa với việc liên tục 

tăng trưởng, phân chia không giới hạn, tạo các thế hệ tế bào mới và không đồng nhất. 

- Kích thích tạo mạch: Các tế bào ung thư có khả năng khởi động các con 

đường tín hiệu nội bào, như các gen mã hóa yếu tố tạo mạch (Vascular endothelial 

growth factor - VEGF) v.v., khiến chúng có thể kích hoạt các quá trình tạo và phát 

triển hệ mạch máu tới nuôi các khối u sơ cấp và thứ cấp.  

- Kích hoạt sự xâm lấn và di căn: Các tế bào ung thư có khả năng đặc biệt là 

xâm lấn tới các cơ quan và mô khác và phá hủy các cơ quan đó, kết quả là xâm 

chiếm khắp cơ thể. Đây là đặc tính nguy hiểm nhất của căn bệnh ung thư mà hiện 

tại các nhà khoa học vẫn chưa hiểu rõ để tìm ra biện pháp ngăn chặn, hạn chế tỉ lệ 

tử vong cho bệnh nhân. 

1.1.2.4. Một số hoạt chất tiềm năng có nguồn gốc tự nhiên chữa trị bệnh ung thư 

Hiện nay, các phương pháp điều trị ung thư đang sử dụng thường theo cơ chế 

tác dụng đơn lẻ, còn nhiều tác dụng phụ không mong muốn xảy ra đã ảnh hưởng 

nghiêm trọng đến chất lượng cuộc sống của người bệnh. Bên cạnh đó chi phí hàng 

năm dành cho bệnh ung thư ngày càng tăng cao. Vì vậy, việc tìm kiếm thử nghiệm 

các loại thuốc mới an toàn, hiệu quả và giảm giá thành sản phẩm luôn được chú 

trọng. Với mục tiêu này các hoạt chất từ tự nhiên đặc biệt là hoạt chất có nguồn gốc 

từ thực vật được nghiên cứu nhiều nhất [43]. 
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- Các chất gây ức chế đối với tubulin  

Tubulin là protein tham gia hình thành vi ống microtubulin trong tế bào [44]. 

Sợi vi ống microtubule tham gia vào việc duy trì cấu trúc tế bào và tạo thành bộ 

khung tế bào. Chúng có vai trò quan trọng trong các hoạt động sinh lý của tế bào, 

trong quá trình phân bào với vai trò là thành phần chính của thoi vô sắc và có liên 

quan chặt chẽ đến các giai đoạn khác nhau của chu trình tế bào. Do đó, các thuốc 

tác động lên sợi vi ống sẽ ảnh hưởng đến chu trình tế bào và kết quả là ức chế sự 

tăng sinh, phát triển của tế bào [45-47].  

Cơ chế hoạt động của các chất ức chế Tubulin: Tubulin chủ yếu có ba miền 

liên kết, đó là miền liên kết paclitaxel, vinca và colchicine là những mục tiêu tốt 

nhất để phát triển các loại thuốc chống ung thư [48]. 

* Vùng liên kết colchicine 

Colchicine và các đồng phân ngăn chặn phân chia tế bào bằng cách phá vỡ vi 

ống. Colchicine liên kết với chuỗi β-tubulin tạo thành cấu trúc tubulin-colchicine 

(T-C). Cấu trúc T-C này ngăn cản quá trình polymer hóa hình thành vi ống. Cấu 

trúc T-C làm thay đổi về hình dạng, chặn dimer tubulin, do đó chặn sự lắp ráp để 

hình thành cấu trúc vi ống. Vì cấu trúc T-C làm chậm lại việc dimer hóa tubulin nên 

vi ống không được lắp ráp dẫn đến mất cân bằng cấu trúc suốt trung kỳ của quá 

trình phân bào. 

* Vùng liên kết vinca 

Các alkaloid vinca liên kết trực tiếp với β-tubulin ở một vùng riêng biệt gọi là 

miền liên kết vinca. Các vinca này liên kết với tubulin một cách nhanh chóng và 

liên kết này có thể đảo ngược, không phụ thuộc vào nhiệt độ (từ 0-37
0
C). Các 

alkaloid vinca không tạo ngay dạng phức với tubulin hoặc không polymer hóa để 

tạo vi ống. Tuy nhiên, chúng có khả năng tác động tới hình thái và cấu trúc vi ống. 

Alkaloid vinca liên kết với tubulin với ái lực cao ở đầu vi ống nhưng với ái lực thấp 

tại các vị trí tubulin có mặt dọc hai bên vi ống. Liên kết ở vị trí có ái lực cao thì ức 

chế mạnh mẽ hoạt động của tubulin ngay cả ở nồng độ thuốc thấp trong khi liên kết 

ở vị trí có ái lực thấp thì có hoạt tính khử polymer hóa vi ống ở nồng độ thuốc 

tương đối cao. 
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* Vùng liên kết paclitaxel  

Trái ngược với colchicine và alkaloid vinca, paclitaxel thúc đẩy quá trình 

polymer hóa ở cả pha kéo dài và pha tạo nhân trong phản ứng polyme hóa và nó 

giảm nồng độ tubulin (nồng độ tubulin hòa tan ở trạng thái bền vững).  

Trong số các cơ chế tác động khác nhau của hợp chất tự nhiên thì sự tương tác 

với protein tubulin của tế bào là một trong những cơ chế quan trọng nhất và khoảng 

hơn 20% ứng cử viên thuốc mới hoạt động theo cơ chế này. 

Theo cơ chế này thì có 2 loại thuốc chống ung thư chính sau: loại thứ nhất là 

thuốc ức chế sự polymer hóa tạo chuỗi tubulin (hay ngăn chặn sự lắp ráp tubulin), 

gồm các alkaloid vinca và loại thứ hai là thuốc kích thích sự polymer chuỗi tubulin 

(kích thích sự lắp ráp tubulin thành vi ống), thuộc loại này là taxol.  

Có hàng trăm hợp chất đã được báo cáo kìm hãm sự phân bào bởi tác động của 

chúng đối với các microtubule. Trong tất cả các trường hợp đã được nghiên cứu, cơ 

chế phổ biến nhất là ức chế động học lên sợi trục chính của microtubule [49, 50].  

Cây dừa cạn (Catharanthus roseus) thuộc họ Trúc đào (Apocynaceae) là 

loài cây có nguồn gốc từ Madagasca được trồng chủ yếu ở các nước có khí hậu 

ấm. Từ lâu, cây dừa cạn là vị thuốc dân gian được người dân các nước châu Phi và 

châu Á dùng để chữa trị nhiều loại bệnh như tiểu đường, cao huyết áp, làm thuốc 

giảm đau v.v. [51]. Alkaloid là một họ các hợp chất indole dạng nhị phân, được 

chiết xuất hoặc bán tổng hợp từ cây dừa cạn (Catharanthus roseus), đại diện cho 

một trong những lớp chất chống ung thư quan trọng nhất. Hoạt tính chống ung thư 

của alkaloid dừa cạn được phát hiện từ những năm 50 của thế kỷ XX. Các alcaloid 

ức chế sự kết hợp của tubulin vào microtubules, do đó ngăn chặn quá trình phân 

chia tế bào. Đồng thời, chúng liên kết với β-tubulin tại các vị trí khác nhau được gọi 

là miền vinca của tubulin. Vì vậy, hoạt tính chống tăng sinh của các alcaloid được 

cho là kết quả của sự tương tác giữa chúng với các thoi phân bào. Ngoài ra, tác 

dụng chống ung thư của alcaloid còn do tác động đối với chuyển hóa của glutamat, 

aspartat và vincristin, ngăn chặn sự tổng hợp ARN, protein. Trong các nghiên cứu 

in vitro, tác dụng của vinca alcaloid trên tubulin phụ thuộc vào nồng độ. Ở nồng 
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độ thấp, chúng ức chế chức năng và sự hình thành của microtubules. Còn khi ở 

nồng độ cao, nó diệt được cả tế bào. Vì thế, chúng được sử dụng làm nguyên liệu 

bào chế thuốc điều trị ung thư [52]. 

Năm 1971, Wani và cộng sự đã phân lập được từ cây Thông đỏ Pacific 

(Taxus brevifolia) hợp chất taxol là một diterpene amide mới không gây độc và có 

khả năng chữa trị ung thư [53, 54].  

Taxol (tên biệt dược là paclitaxel) có khả năng liên kết không thể đảo ngược 

với β-tubulin, do đó khiến vi ống sẽ thay đổi cấu trúc, không thể giữ được trạng thái 

cân bằng động vốn có. Taxol ngăn cản sự phân chia tế bào bằng cách đính trực tiếp 

lên bề mặt của ống vi thể, nó kích thích quá trình ghép các dimer của vi ống thành 

mạng lưới vi thể và ổn định mạng lưới vi thể bằng cách ngăn chặn quá trình tháo 

xoắn. Từ đó ức chế sự tái tổ chức năng lượng bình thường của mạng lưới vi thể, 

đồng thời Taxol cũng giúp củng cố sự bền vững của ống vi thể. Do vậy, tế bào 

không có khả năng bước vào kì giữa của quá trình nguyên phân dẫn tới quá trình 

nguyên phân bị dừng lại, kéo dài trạng thái phân bào và sự chết theo chương trình 

của tế bào được khởi động [55]. 

Như vậy Taxol là một loại thuốc trị liệu hóa học, nó can thiệp vào quá trình 

tăng trưởng và phát triển của các tế bào ung thư. Taxol hoạt động theo một cách 

khác với các thuốc trị liệu hóa học khác, nó ngăn chặn sự phát triển các tế bào ung 

thư và giết chúng ở ngay giai đoạn sớm. Từ lâu Taxol đã là thuốc dùng để chữa ung 

thư buồng trứng, ung thư tinh hoàn, ung thư vú đã di căn, ung thư ở phần đầu và cổ, 

ung thư phổi, u hắc tố (melanoma), ung thư bàng quang, ung thư tuyến tiền liệt, ung 

thư thực quản v.v.  

 - Các chất ức chế topoisomerase 

Topoisomerase là nhóm enzyme có vai trò điều hòa sự đóng xoắn hoặc tháo 

xoắn của chuỗi xoắn kép DNA và nhiễm sắc thể. Để bắt đầu quá trình nhân đôi, 

phân tử DNA phải được tháo xoắn nhờ vào hoạt động của các enzyme 

topoisomerase. Enzyme này sẽ liên kết với sợi đơn hoặc sợi kép DNA và cắt liên 

kết phosphate của DNA. Có hai loại topoisomerase. Loại I tháo xoắn khi chúng gắn 
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vào phân tử DNA và cắt một trong hai mạch. Sau khi giải phóng một phân tử DNA 

đã được tháo xoắn, các enzyme này sẽ nối lại chỗ đứt. Các topoisomerase loại II có 

khả năng tháo xoắn bằng cách cắt đứt cả hai mạch DNA. Khi thiếu các 

topoisomerase, đặc biệt là tuýp II thì các nhiễm sắc thể không phân ly được, tế bào 

không phân bào được, dễ bị chết nhất là khi có tác động của kháng sinh và các 

thuốc gây độc tế bào (thuốc chống ung thư). Do đó, enzyme này là đích trị liệu tiềm 

năng trong điều trị bệnh ung thư [56].  

Năm 1966, Wall và Wani đã phân lập được hợp chất 20- (S) -camptothecin 

(CPT) từ vỏ và thân của cây Hỷ thụ (Camptotheca acuminata), một loại cây có 

nguồn gốc từ Trung Quốc được sử dụng làm thuốc điều trị ung thư trong Y học cổ 

truyền Trung Quốc [57]. Camptothecin và dẫn xuất liên kết với topoisomerase I, ức 

chế topoisomerase phá hủy DNA và gây ra apoptosis. Trải qua các thử nghiệm các 

nhà khoa học cũng nhận thấy CPT còn có nhiều nhược điểm như độ ổn định và độ 

hòa tan kém, rất nhanh mất hoạt tính do thủy phân vòng E (vòng lacton) ngay cả 

trong môi trường pH sinh lý và gây độc với tủy xương. Để khắc phục các hạn chế 

liên quan đến camptothecin, các dẫn xuất khác nhau đã được phát triển. Mặc dù một 

số hợp chất phân tử nhỏ và lớn hiện đang được thử nghiệm lâm sàng, chỉ có hai dẫn 

xuất CPT là irinotecan và topotecan được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

Hoa Kỳ cấp phép làm thuốc chống ung thư. Irinotecan hiện đang được sử dụng cho 

ung thư đại trực tràng di căn. Topotecan đã được phê duyệt cho ung thư buồng 

trứng, ung thư cổ tử cung và ung thư phổi tế bào nhỏ [58].  

Hai đồng phân etoposide và teniposide được tổng hợp từ hợp chất 

podophyllotoxin - thành phần chính của cây Táo ma (Podophyllum peltatum) gây chết 

tế bào bằng cách ức chế topoisomerase II, do đó ngăn chặn sự phân cắt của phức hợp 

enzyme - DNA và kìm hãm sự sinh trưởng của tế bào. Cả 2 đồng phân này đều được 

sử dụng cho điều trị ung thư tinh hoàn, ung thư phổi tế bào nhỏ, bệnh bạch cầu không 

dòng lympho và u lympho không Hodgkin. Hiện nay Etoposide vẫn là một trong 

những thuốc phổ biến nhất trong điều trị ung thư di căn trên thị trường và được WHO 

liệt vào danh sách những thuốc an toàn và hiệu quả nhất dành cho sức khỏe [59, 60]. 
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1.1.3. Mối liên quan giữa viêm và ung thư 

Theo nghiên cứu của Mantovani và cộng sự (2008) cho thấy tế bào viêm và 

chất trung gian là thành phần thiết yếu của vi môi trường khối u (TME) [61]. Các tế 

bào viêm và các chất trung gian gây viêm có tác dụng kích thích sự tiến triển của 

bệnh ung thư. Một mặt, viêm tạo điều kiện cho quá trình phát sinh ung thư, biến đổi 

ác tính, phát triển khối u, xâm lấn và lây lan di căn. Mặt khác, viêm có thể kích 

thích các cơ chế tác động miễn dịch hạn chế sự phát triển của khối u [62]. Sự phát 

triển ung thư tăng lên do các bệnh viêm mãn tính (ví dụ, viêm gan và ung thư gan), 

nhiễm trùng mãn tính hoặc viêm do môi trường phơi nhiễm như amiăng hoặc khói 

thuốc lá. Viêm mãn tính liên quan đến ung thư do tạo điều kiện cho khả năng sao 

chép không giới hạn của tế bào (không phụ thuộc vào các yếu tố tăng trưởng), 

chống lại sự ức chế tăng trưởng, thoát khỏi sự chết tế bào theo chương trình 

apoptosis, tăng cường hình thành mạch, thoát khối u và di căn [42]. Hiện nay, người 

ta ước tính rằng có tới 20% trường hợp tử vong do ung thư có liên quan đến viêm 

[63]. Theo Mantovani và cộng sự (2008), mối liên hệ giữa sự hình thành khối u và 

viêm được thực hiện thông qua các con đường tín hiệu nội bào hoặc từ bên ngoài. 

Con đường nội bào được kích hoạt bởi sự thay đổi gen gây ra chứng viêm và ung 

thư. Những thay đổi này bao gồm kích hoạt gen sinh ung thư do đột biến, sắp xếp 

lại nhiễm sắc thể và bất hoạt các gen ức chế khối u. Các tế bào được biến đổi tiết ra 

chất trung gian gây viêm và do đó tạo ra một vi môi trường gây viêm. Con đường 

bên ngoài được thúc đẩy bởi tình trạng viêm hoặc nhiễm trùng làm tăng nguy cơ 

phát triển ung thư ở các cơ quan có nguy cơ mắc bệnh như tuyến tiền liệt, tuyến tụy, 

ruột kết, phổi và da [61]. Cả hai con đường can thiệp vào tế bào khối u và gây ra sự 

kích hoạt của một số yếu tố phiên mã như NF-κB, STAT3 và HIF-1 dẫn đến sự hình 

thành các yếu tố gây viêm bao gồm chemokine, cytokine và PGHS-2 [64].  

1.1.3.1. Con đường ngoại bào kết nối viêm và ung thư 

Viêm ảnh hưởng đến các cơ quan như gan, tuyến tụy, dạ dày, ruột kết, tuyến 

tiền liệt v.v. đều có liên quan đến việc tăng nguy cơ ung thư. Các cytokine gây viêm 

chính (IL-1, TNF, IL-6), các yếu tố tăng trưởng tạo máu (MCSF) và yếu tố phiên 

mã NF- κB có vai trò thúc đẩy các bước phát sinh ung thư sớm, sự xâm lấn và di 
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căn của khối u [65]. Các nghiên cứu khoa học chứng minh rằng TNF-α và IL-1 là 

yếu tố nguy cơ gây ung thư dạ dày và ung thư đại trực tràng [66, 67].  

Theo nghiên cứu của Hanahan và cộng sự (2000) về vai trò của viêm qua 

trung gian NF- κB trong quá trình hình thành khối u cho thấy NF- κB gây ra một số 

thay đổi tế bào liên quan đến sự hình thành khối u bao gồm khả năng tự cung cấp 

tín hiệu tăng trưởng; không đáp ứng với sự ức chế tăng trưởng; chống lại các tín 

hiệu apoptosis tạo sự bất tử; hình thành mạch, xâm lấn mô và di căn [42]. Sự kích 

hoạt NF-κB thường được quan sát thấy trong tế bào ung thư, có thể được thúc đẩy 

bởi các tín hiệu vi môi trường, bao gồm cytokine, tình trạng thiếu oxy và các chất 

trung gian oxy phản ứng (ROS) hoặc do thay đổi gen [68]. Đặc biệt, các cytokine 

tiền viêm (như IL-1 và TNF - α) sẽ thâm nhập vào bạch cầu, có thể kích hoạt NF-κB 

trong tế bào ung thư và góp phần vào sự tăng sinh và tồn tại của chúng [69, 70].  

1.1.3.2. Con đường nội bào kết nối viêm và ung thư 

Con đường nội bào được kích hoạt bởi sự thay đổi gen gây ra viêm và ung 

thư. Những thay đổi này bao gồm sự hoạt hóa gen tiền ung thư (proto-oncogene) 

theo hướng đột biến, sắp xếp lại hoặc khuếch đại nhiễm sắc thể và bất hoạt các gene 

ức chế khối u. Các tế bào bị biến đổi tiết ra các chất trung gian gây viêm và do đó tạo ra 

một vi môi trường gây viêm.  

Việc kích hoạt các gen tiền ung thư rất quan trọng, là sự liên quan trực tiếp 

giữa sinh lý bệnh viêm với ung thư. Các đột biến trong gen sinh ung thư (KRAS) 

đóng một vai trò quan trọng trong quá trình hình thành khối u. Nhìn chung, có tới 

30% tổng số khối u ở người có đột biến gen sinh ung thư. Những đột biến gây ung 

thư này chủ yếu ảnh hưởng đến vị trí KRAS, là đột biến gây ung thư được phát hiện 

trong 25–30% của tất cả các mẫu khối u được sàng lọc [71]. Trong các tế bào khối 

u, sự hoạt hóa của KRAS đột biến kéo theo sau sự cảm ứng và khởi động một số 

con đường tín hiệu nội bào. Các con đường tín hiệu được tạo ra bởi RAS đột biến 

bao gồm RAF/MEK/ERK kinase, con đường PI3K/AKT và các protein RalGDS. 

Trước đây, người ta đã chỉ ra rằng gen sinh ung thư là chất cảm ứng trực tiếp IL-6 

tiền viêm và IL-8 tiền sinh mạch cần thiết để bắt đầu quá trình viêm, tạo mạch máu 

mới liên quan đến khối u và thúc đẩy sự phát triển của khối u. Sự biểu hiện quá mức 
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của K-Ras gây ung thư trong tế bào HeLa tạo khối u gây ra tăng tiết IL-8, trong khi 

ức chế IL-8 làm giảm sự phát triển của các tế bào này và số lượng tế bào CD31
+
 

trong mô hình khối u xenograft. Hơn nữa, tín hiệu NF-κB đã được xác định là rất 

cần thiết trong các khối u đột biến KRAS. Với những quan sát này, người ta giả 

định rằng việc nhắm mục tiêu vào con đường tín hiệu NF-κB có thể hiệu quả trong 

việc điều trị các khối u có đột biến KRAS [72]. Meylan và cộng sự (2009) đã chứng 

minh rằng sự ức chế NF-κB theo con đường STAT3 trong khối u phổi làm giảm 

đáng kể sự phát triển của khối u [73]. STAT3 gây ra tình trạng viêm thúc đẩy ung 

thư và hạn chế các phản ứng miễn dịch chống khối u bằng cách chống lại biểu hiện 

gây ra bởi NF-κB của các cytokine Th1 chống khối u (IL-12, IFN-γ). STAT-3 cũng 

gây ra sự biểu hiện của các chất trung gian kích thích khối u (cytokine, pro-

angiogenic và các yếu tố tăng trưởng) và các thụ thể tương ứng của chúng, lần lượt 

kích hoạt điều hòa miễn dịch qua trung gian STAT3 trong vi môi trường khối u. Do 

đó, sự kích hoạt của STAT3 không chỉ thúc đẩy tình trạng viêm liên quan đến ung 

thư mà còn ngăn chặn các phản ứng miễn dịch chống khối u. Sự kích hoạt STAT3 

dẫn đến việc điều chỉnh sự biểu hiện của nhiều gen để duy trì tình trạng viêm liên 

quan đến khối u và thúc đẩy sự phát triển của khối u. STAT3 làm giảm các phản 

ứng miễn dịch kháng u do NF-κB làm trung gian trong tế bào. Ngoài ra, STAT3 kéo 

dài thời gian hoạt động của NF-κB thông qua quá trình acetyl hóa RelA qua trung 

gian acetyltransferase p300 trong quá trình gây ung thư và viêm mãn tính bằng cách 

hoạt động như một yếu tố đồng phiên mã cho RelA. Do đó góp phần liên tục kích 

hoạt NF-κB trong quá trình viêm mãn tính và quá trình tạo khối u ác tính. Do khả 

năng kích hoạt NF-κB của STAT3 trong khối u ác tính nên càng làm gia tăng tình 

trạng viêm liên quan đến khối u [74, 75].  

1.1.4. Vai trò sinh lý của Oxit nitric (NO) trong ung thư và viêm 

NO được biết đến là một trong những gốc tự do dạng khí đơn giản nhất và 

đóng vai trò tín hiệu trung gian quan trọng trong cơ thể. NO tham gia điều hòa 

nhiều quá trình sinh lý thông thường và cả sinh lý bệnh như trong sự dẫn truyền 

thần kinh, trương lực mạch máu, sự co cơ, chuyển hóa, đáp ứng miễn dịch, phiên 

mã gen và dịch mã mARN, quá trình biến đổi sau dịch mã của protein v.v. [76]. 
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1.1.4.1. Vai trò sinh lý của NO trong sinh lý bệnh viêm 

 NO là một phân tử tín hiệu đóng vai trò chủ yếu trong cơ chế bệnh sinh của 

quá trình viêm. Nó có tác dụng chống viêm trong điều kiện sinh lý bình thường. 

Mặt khác, NO được coi là chất trung gian tiền viêm gây ra tình trạng viêm do sản 

xuất quá mức trong các tình huống bất thường. NO được tổng hợp và giải phóng 

vào các tế bào nội mô nhờ sự trợ giúp của các NOS trong phản ứng chuyển arginine 

thành citrulline. NO được cho là gây giãn mạch trong hệ thống tim mạch và hơn 

nữa, nó liên quan đến các phản ứng miễn dịch của các đại thực bào được kích hoạt 

bởi cytokine, giải phóng NO ở nồng độ cao. Ngoài ra, NO là một chất dẫn truyền 

thần kinh mạnh tại các khớp thần kinh và góp phần điều hòa quá trình apoptosis. 

NO liên quan đến cơ chế bệnh sinh của các rối loạn viêm khớp, ruột và phổi. Do đó, 

nhiều chất ức chế NO hiện được xem là nhân tố mới, tiềm năng trong liệu pháp điều 

trị và kiểm soát các bệnh viêm. Các chất ức chế sinh tổng hợp NO có chọn lọc và 

các chất tương tự arginin tổng hợp được chứng minh là có hiệu quả và được sử 

dụng để điều trị chứng viêm do NO gây ra [76].  

1.1.4.2. Vai trò sinh lý của NO trong ung thư 

Tùy thuộc vào thời gian, vị trí và nồng độ của NO mà phân tử này vừa có tác 

dụng thúc đẩy tăng trưởng khối u vừa có tác dụng ức chế tăng sinh khối u. Hiện NO 

đã được nghiên cứu như một tác nhân để điều chỉnh các quá trình sinh lý bệnh khác 

nhau liên quan đến ung thư. Mặt khác, phân tử này cũng đang được báo cáo như 

một tác nhân chống ung thư tiềm năng [4].  

- Vai trò kháng u của NO 

Hoạt tính chống ung thư của NO bao gồm ức chế sự tăng sinh tế bào khối u, 

thúc đẩy quá trình biệt hóa tế bào và giảm sự lan rộng di căn. Tác dụng ức chế khối 

u của NO theo các cơ chế sau: NO ức chế hô hấp tế bào và làm thay đổi quá trình 

chuyển hóa sắt, NO ức chế tổng hợp DNA và NO gây ra apoptosis bằng cách kích 

hoạt các protease của họ caspase, điều hòa lại p53, thay đổi biểu hiện của protein 

liên quan đến apoptosis. Relaxin, một loại hormone được sản xuất trong buồng 

trứng, ức chế sự tăng trưởng và thúc đẩy sự biệt hóa của các tế bào ung thư biểu mô 
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tuyến vú và cũng kích thích sản sinh NO. Những nghiên cứu này cho thấy rằng NO 

được tổng hợp trong quá trình đáp ứng qua trung gian miễn dịch với Bacillus 

Calmette–Guérin (BCG) có thể là một yếu tố quan trọng trong liệu pháp chống ung 

thư qua trung gian Bacillus Calmette–Guérin. Các tế bào chịu trách nhiệm bảo vệ 

cơ thể, chống ung thư là các tế bào Natural killer và đại thực bào. Sự suy giảm của 

các tế bào Natural killer hoặc ức chế iNOS làm giảm hoạt động của khối u của các 

đại thực bào liên quan đến khối u trong một số dòng tế bào khối u ác tính [4]. 

Ngoài NO, tiền chất của nó là L-arginin và NG- hydroxy-L-arginin, cùng với 

polyamines, có thể tham gia vào quá trình sinh ung thư. L-arginin là cơ chất cho cả 

NOS và arginase, một trong những enzyme thuộc chu trình urê đã tìm thấy trong tế 

bào gan và trong một số loại tế bào khác. Arginase tham gia vào chu trình LPS, 

cAMP và một số cytokine để chuyển L-arginin thành L-ornithin và urê.  

Ornithine decarboxylase (ODC) xúc tác bước đầu tiên và giới hạn tốc độ sinh 

tổng hợp polyamine ở người. Polyamine rất cần thiết cho sự tăng sinh tế bào và có 

liên quan đến các hoạt động sinh lý của tế bào, từ sự sao chép DNA đến quá trình 

apoptosis. Sự tích lũy quá mức của polyamine có tác dụng gây độc tế bào đối với 

các tế bào và mức độ hoạt động Ornithine decarboxylase tăng cao có liên quan đến 

sự phát triển ung thư. Gần đây người ta đã chứng minh rằng cả arginase và 

Ornithine decarboxylase đều có thể được điều tiết bởi các sản phẩm của phản ứng 

NOS. Enzyme của chu trình urê (arginase và Ornithine decarboxylase) ức chế sự 

phát triển khối u. Do đó, hai sản phẩm kế tiếp của hoạt động NOS là N-hydroxy-L-

arginin và NO, ức chế hai enzyme liên tiếp trong chu trình urê. N-hydroxy-L-

arginin là chất ức chế mạnh arginase, trong đó NO ức chế hoạt động Ornithine 

decarboxylase bằng S-nitrosylation. Ngoài ra, polyamine có cả tác dụng tăng sinh 

đối với tế bào khối u và tác dụng tạo mạch trên tế bào mạch máu. Do đó, điều hòa 

con đường polyamine có thể đóng vai trò quan trọng trong bệnh ung thư [40, 49]. 

NO là một gốc tự do và là một phân tử có khả năng phản ứng cao trong các 

hệ thống sinh học, có khả năng tương tác với các gốc tự do khác như oxy phân tử và 

kim loại nặng. Các tác động sinh học của NO có thể thông qua trung gian là các sản 
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phẩm của các chất chuyển hóa NO khác nhau. Ví dụ như NO nhanh chóng tham gia 

phản ứng nội bào để tạo thành nitrite và nitrate, S-nitroso-thiols hoặc peroxynitrate. 

Các chất chuyển hóa này được cho là đóng vai trò chính trong việc làm trung gian 

cho nhiều hiệu ứng gây độc hệ gen liên quan đến NO. Những ảnh hưởng này bao 

gồm tổn thương DNA, có thể được bắt đầu bằng quá trình khử nitrat, phá vỡ chuỗi 

DNA hoặc chỉnh sửa DNA. Một trong những hậu quả của sự hư hại DNA qua trung 

gian NO là kích hoạt tích lũy p53, gây ra sự tự chết của tế bào. Đây là một quá trình 

mà NO có thể gây ra cái chết của các tế bào khối u. Do đó, sự gia tăng hoạt động 

NOS (phát sinh từ hoạt động phiên mã tăng lên, hoặc từ hoạt động điều hòa sau 

phiên mã) trong các tế bào khối u có thể khiến nồng độ NO tăng cao từ đó gây ra sự 

ngừng tăng trưởng qua trung gian p53 và gây chết tế bào. Người ta đã chứng minh 

rằng sự tích lũy p53 dẫn tới việc điều chỉnh giảm biểu hiện iNOS do ức chế hoạt 

động của vùng khởi động iNOS. Do đó, sự tương tác giữa tích lũy NO và p53 được 

hình thành và có thể tạo thành một phần của cơ chế sinh lý, chịu trách nhiệm cho sự 

tổn thương DNA do NO nội sinh. Nhìn chung, sự ức chế tăng trưởng qua trung gian 

p53 này được cho là sẽ cung cấp một áp lực chọn lọc mạnh đến biểu hiện của p53 

đột biến trong các tế bào khối u. Ngoài p53, NO cũng đã được chứng minh là kích 

hoạt poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) và nhiều ý kiến cho rằng sự kích hoạt 

này là do tổn thương DNA. Sự tổn hại này có thể ở dạng đứt sợi. DNA hoặc khử 

nitrat hóa các axit nucleic khi NO được tạo ra ở nồng độ cao. Như đã đề cập, nồng 

độ NO cao đã được báo cáo về khả năng gây độc thần kinh qua trung gian N-

methyl-d-aspartate (NMDA) cũng như kích hoạt tế bào chống ung thư và diệt khuẩn 

tế bào [77].  

- Vai trò tăng trưởng và tăng sinh khối u trong ung thư của NO 

Sản xuất NO thông qua iNOS có thể trực tiếp gây ra đột biến GC thành AT 

trong gen p53, điều này có thể góp phần làm mất hoạt động chức năng gây 

apoptosis của p53. NO cũng trực tiếp ức chế hoạt động của các enzyme dẫn tới sự 

ngăn chặn quá trình tự chết apoptosis. Các tác dụng chống nhiễm trùng khác của 

NO dựa vào ức chế phụ thuộc NO/cGMP của việc giải phóng cytochrom c, tăng 
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biểu hiện Bcl-2 kiểm soát độ thấm qua ti thể, tạo ra protein sốc nhiệt Heat shock 

protein 70 (Hsp70) và Hsp 32, ức chế sản xuất ceramide và kích hoạt 

cyclooxygenase-2 [4]. NO đóng một vai trò quan trọng trong sự tiến triển của khối 

u bằng cách điều chỉnh sự hình thành mạch máu. NO nội sinh thúc đẩy lưu lượng 

máu khối u thông qua sự giãn nở của các mạch máu động mạch. Nó làm giảm tương 

tác kết dính bạch cầu nội mô và tăng tính thấm thành mạch [50]. Các nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (Vascular endothelial growth 

factor - VEGF) được sinh ra và thúc đẩy sự tạo mạch máu mới hay tăng trưởng thần 

kinh bởi các tế bào khối u đòi hỏi phải có sự tham gia của NO/con đường cGMP 

trong giai đoạn cuối. Một cơ chế khác NO thúc đẩy sự hình thành mạch bằng cách 

kích hoạt COX-2, kích thích sản xuất các yếu tố pro-angiogenics. NO cũng có tác 

dụng kích thích xâm lấn được điều hòa bởi hoạt động của matrix metallico 

proteinase (MMP) gồm MMP-2 và MMP-9 và điều chỉnh ngược của TIMP-2 và có 

thể là TIMP-3 (chất ức chế mô của MMP) [78]. Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng 

NO hạn chế sự tăng sinh tế bào bạch cầu, dẫn tới hậu quả bất lợi đối với phản ứng 

chống ung thư của cơ thể. Theo cách này, NO có thể tham gia vào sự phát triển và 

lan rộng của các khối u [4, 60].  

Như vậy, 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  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. Ngoài ra, 

NO còn góp phần điều hòa quá trình apoptosis. Do đó, các chất ức chế sinh tổng 

hợp NO hiện được xem là nhân tố mới, tiềm năng trong liệu pháp điều trị và kiểm 

soát các bệnh viêm và ung thư [76] 

1.1.5. Apoptosis trong ung thư và viêm 

1.1.5.1. Giới thiệu về quá trình apoptosis 

Apoptosis là cơ chế chết tự nhiên của tế bào [79]. Quá trình apoptosis dẫn 

đến những thay đổi hình thái sau: mất tính gắn kết và bất đối xứng màng, co rút tế 

bào, sự phân mảnh nhân, sự ngưng tụ chất nhiễm sắc, sự phân mảnh DNA [80]. Cơ 

chế của quá trình apoptosis chủ yếu bao gồm hai con đường chính: con đường 
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ngoại bào phụ thuộc vào khả năng gắn với thụ thể trên bề mặt tế bào và con 

đường nội bào thông qua hoạt động của ty thể [81]. Cả hai con đường ngoại bào 

và nội bào đều sử dụng caspase để thực hiện quá trình apoptosis thông qua sự phân 

cắt của hàng trăm protein. 

- Con đường ngoại bào [81]: 

Lộ trình ngoại sinh được khởi động bởi các kích thích ngoại bào. Con đường 

ngoại bào được điều tiết bởi sự tương tác qua trung gian của thụ thể hay còn được 

gọi là thụ thể liên quan đến sự chết apoptosis. Đặc trưng của con đường này là yếu 

tố hoại tử khối u (TNF) và thụ thể Fas. 

 + Con đường TNF-α  

TNF-α là một cytokine được sản xuất chủ yếu bằng cách kích hoạt đại thực 

bào, và là chất trung gian bên ngoài chính của quá trình apoptosis. Hầu hết các tế 

bào trong cơ thể con người có hai thụ thể cho TNF-α: TNFR1 và TNFR2. Sự liên 

kết của TNF-α với TNFR1 đã được chứng minh là khởi đầu con đường dẫn đến 

hoạt hóa caspase thông qua các protein màng trung gian gây ra quá trình apoptosis.  

+ Con đường Fas 

Tín hiệu apoptosis đầu tiên - còn được gọi là Apo -1 hoặc là CD95 (là một 

protein xuyên màng của siêu họ protein TNF) liên kết phối tử Fas (FasL) [1]. Sự 

tương tác giữa Fas và FasL dẫn đến sự hình thành phức hợp truyền tín hiệu gây chết 

(death-inducing signaling complex - DISC), kích hoạt các enzyme caspase-8 và 

caspase-10. Trong tế bào, caspase-8 đã hoạt hóa sẽ trực tiếp kích hoạt các thành 

viên khác của họ caspase và kích hoạt quá trình apoptosis của tế bào. 

- Con đường nội bào (con đường ti thể)  

Trong quá trình apoptosis, cytochrome c được giải phóng khỏi ti thể thông 

qua hoạt động của các protein Bax và Bcl-2. Cytochrome c được giải phóng sẽ liên 

kết với yếu tố kích hoạt Apoptotic protease - 1 (Apaf-1) và ATP, sau đó liên kết với 

pro-caspase-9 để tạo ra một phức hợp protein được gọi là apoptosome. Apoptosome 

phân cắt pro-caspase-9 thành dạng hoạt động và hoạt hóa thác caspase truyền tín hiệu 

để kích hoạt caspase-3 và dẫn đến tiêu hủy tế bào do apoptosis [81]. 
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Con đường ngoại bào của apoptosis Con đường nội bào của apoptosis 

Hình 1.1. Con đường ngoại bào và con đường nội bào của apotosis [81]  

1.1.5.2. Apoptosis trong ung thư 

Việc mất kiểm soát apoptosis cho phép các tế bào ung thư tồn tại lâu hơn và 

có nhiều thời gian tích tụ các đột biến hơn, để làm tăng khả năng xâm lấn trong quá 

trình phát triển của khối u, kích thích hình thành mạch, xóa bỏ điều hòa tăng sinh tế 

bào và cản trở sự biệt hóa. Có nhiều cách để tế bào ung thư trốn tránh quá trình chết 

theo chương trình như chức năng caspase có thể bị ức chế hoặc có thể vô hiệu hóa 

yếu tố kích hoạt quá trình tự chết. Sự điều hòa các protein Bcl-2 là những phương 

pháp trốn tránh chủ yếu. Bcl-2 không được coi là gen gây ung thư, nhưng các đột 

biến trong nó làm tăng sự khởi phát của khối u. Sự biểu hiện quá mức của protein 

Bcl-2 có trong hơn một nửa số trường hợp ung thư, bất kể loại nào. Điều này dẫn 

đến các tế bào khối u có khả năng chống lại mọi kích thích tự chết nội tại bao gồm 

một số loại thuốc chống ung thư.  

Do đó, nhắm mục tiêu apoptosis là phương pháp điều trị ung thư không 

phẫu thuật mang lại hiệu quả cao. Có nhiều loại thuốc chống ung thư hướng đích 

có tác động vào các giai đoạn khác nhau của apoptosis theo cả con đường nội tại 

và ngoại sinh là kích thích các phân tử proapoptosis và ức chế các phân tử 



27 
 

 

 

antiapoptosis. Một số mục tiêu đã được nghiên cứu bao gồm phối tử đối với thụ 

thể chết, chất ức chế Bcl-2, ức chế XIAP và alkylphospholipid (APL) hoạt động như 

tín hiệu apoptosis [81]. 

 

Hình 1.2. Các cơ chế làm giảm quá trình apoptosis và gây ung thư [82]  

1.1.5.3. Apotosis trong viêm 

Các tế bào apoptosis không chỉ có khả năng sinh miễn dịch mạnh mà còn 

được phát hiện là giải phóng các phân tử chống viêm khác nhau. Do đó, tế bào T 

biểu hiện TGF-β và giải phóng nó trong quá trình apoptosis, ức chế sản xuất 

cytokine tiền viêm bởi các đại thực bào. TGF-β là một cytokine chống viêm mạnh. 

Tác dụng chống viêm của nó được thấy rõ ở những chuột mất TGF-β dẫn đến phản 

ứng đa ổ tế bào viêm hỗn hợp, hoại tử mô, cuối cùng là suy các cơ quan và tử vong 

[81]. Tế bào apoptosis cũng có thể giải phóng IL-10. Cytokine này cùng với TGF-β 

gây ra phản ứng ức chế miễn dịch bằng cách thúc đẩy sự hình thành tế bào điều hòa T. 

Ngoài ra, các tế bào chết do quá trình apoptosis có thể kích hoạt phản ứng 

chống viêm ở các tế bào khác bằng cách giải phóng một hợp chất gọi là adenosine 

monophosphate (AMP). Adenosine sau đó kích hoạt các thụ thể adenosine receptors 

(A2ARs) của đại thực bào để ngăn chặn sự hình thành NO và duy trì tác dụng 

chống viêm. Trong trường hợp viêm, adenosine ngăn chặn mạnh mẽ sự hình thành 

cytokine gây viêm do LPS của bạch cầu đơn nhân và đại thực bào bằng cách kích 

hoạt các thụ thể adenosine receptors (A2ARs) [83].  
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1.2. Sơ lƣợc về chi Physalis 

1.2.1. Đặc điểm thực vật chi Physalis 

Chi Physalis thuộc họ Cà (Solanaceae), bộ Cà (Solanales), lớp thực vật hai 

lá mầm (Magnoliopsida), ngành thực vật có hoa (Magnoliophyta). Hiện nay, trên 

thế giới có khoảng 120 loài thuộc chi Physalis, phân bố chủ yếu ở vùng nhiệt đới và 

cận nhiệt đới [84]. Các loài thuộc chi Physalis ngoài giá trị làm thực phẩm, nhiều 

loài còn được sử dụng trong y học dân gian để chữa các bệnh cảm sốt, ho nhiều 

đờm, tiểu đường, hen suyễn mãn tính như loài Thù lù cạnh (Physalis angulata), Thù 

lù nhỏ (Physalis minima), Thù lù lông (Physalis peruviana) v.v. 

Ở Việt Nam, các loài thuộc chi Physalis được coi là loại cây dại, mọc hoang 

ở các bờ ruộng, bãi cỏ, ven rừng, ở vùng thấp và theo tác giả Võ Văn Hợp (2018), 

chi Physalis có 5 loài là Physalis angulata (tầm bóp, lu lu cái), Physalis alkekengi 

(thù lù kiểng), Physalis peruviana (thù lù lông), Physalis cordata Mill (Tầm bóp lá 

hình tim) và Physalis minima (thù lù nhỏ) [85]. 

Các loài thuộc chi Physalis đều là cây thân thảo có chiều cao từ 0,4 m đến 3 m, 

phân nhiều cành, đa số đều sống ở nơi có đầy đủ ánh sáng, khí hậu ấm áp và chịu 

được nhiệt độ cao. Một số loài rất nhạy cảm với sương giá, nhưng cũng có một số 

loài chịu được nhiệt độ rất lạnh như loài Physalis alkekengi. Các loài thuộc chi này 

có lá mọc so le, hình bầu dục, chia thuỳ hay không, dài 30 – 35 mm, rộng 20 – 40 mm; 

cuống lá dài từ 15 – 30 mm. Hoa lưỡng tính, mọc đơn độc, có cuống mảnh, dài 

khoảng 1 cm. Đài hình chuông, có lông, chia ra từ phía giữa thành 5 thuỳ, tràng hoa 

màu vàng tươi hay màu trắng nhạt, có khi điểm những chấm màu tím ở gốc, chia 5 

thuỳ. Quả mọng tròn, nhẵn, nằm một phần hay nằm gọn hoàn toàn trong một vỏ 

mỏng có nguồn gốc từ các đài hoa, quả khi chín có màu cam và ruột quả có nhiều 

ngăn rỗng, một số loài có quả ruột đặc và là loại quả ăn được, có tên gọi là quả anh 

đào đất (Groundcherry).  

1.2.2. Thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của chi Physalis 

Thành phần hóa học và hoạt tính sinh dược học của các loài thuộc chi 

Physalis đã được các nhà khoa học trên thế giới quan tâm nghiên cứu từ lâu và đã 

có nhiều công trình công bố về thành phần hóa học cũng như tác dụng sinh học của 
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dược liệu này. Các loài thuộc chi Physalis đã được chứng minh có tác dụng: kháng 

ung thư, kháng viêm, giảm đau, hạ sốt, chống tiểu đường, kháng khuẩn, kháng lao, 

kháng ký sinh trùng sốt rét và điều hoà miễn dịch [86].  

Bằng các phương pháp sắc ký và phương pháp phân tích hợp chất hữu cơ 

bằng quang phổ, các nhà khoa học đã nghiên cứu tách chiết, phân lập cấu trúc hóa 

học, định danh được 216 hợp chất có trong các loài thuộc chi Physalis. Về thành 

phần hóa học thì lớp chất chính của chi Physalis là các withanolides, rồi đến các 

labdane diterpene, các sucrose ester, các flavonoid, các ceramide và một số chất 

khác [87] . 

 1.2.3. Giới thiệu về loài Tầm bóp (P.angulata) 

1.2.3.1. Đặc điểm thực vật 

Loài Tầm bóp (P.angulata) là cây thân thảo sống hàng năm, cao gần 50 cm. 

Thân có góc cạnh, mập, dòn, phân cành nhiều. Lá có lông mọc so le hình trái xoan, 

gốc hình nêm, đầu thuôn nhọn, mép nguyên hoặc đôi khi xẻ thùy nhỏ và gợn sóng. 

Hoa mọc đơn độc ở kẽ lá, rủ xuống, màu vàng tươi hoặc trắng nhạt, gốc tím, đài 

hình chuông, tràng hợp. Quả mọng, hình cầu, nhẵn, đỏ bao bọc bởi đài to đồng 

trưởng. Hạt nhiều, dẹt, hình thận. Ra hoa kết quả tháng 5-7 [85].  

 

Hình 1.3: Thân (A), rễ (B), toàn bộ cây (C), quả và đài hoa (D) và lá (E)  

của loài P. angulata [88]  

1.2.3.2. Dạng sống và sinh thái 

Loài Tầm bóp (P.angulata) có ở nhiều nước nhiệt đới Châu Á, châu Phi, 

châu Mỹ. Ở Việt Nam: Lạng Sơn, Bắc Giang, Ninh Bình, Gia Lai v.v. Mọc hoang ở 

các bờ ruộng, bãi cỏ, đất hoang, ven rừng [85]. 
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1.2.3.3. Công dụng theo kinh nghiệm dân gian 

Loài Tầm bóp (P.angulata) có công dụng trị cảm sốt, yết hầu sưng đau, ho 

nhiều đờm. Quả ăn được và dùng chữa đờm nhiệt sinh ho... Rễ tươi nấu với tim lợn, 

chu sa dùng ăn chữa đái tháo đường [85]. 

1.2.3.4. Hoạt tính chống ung thư 

Các hợp chất phân lập được từ chi Physalis có tác dụng chống ung thư rất 

khả quan, điều này cho thấy tiềm năng ứng dụng vào y học rất cao. Theo công bố 

của Sun và cộng sự (2016), từ thân và lá loài P. anglulata L đã phân lập được 16 

hợp chất withanolide mới (trong đó có 14 chất được đặt tên là physangulatin A-N; 2 

chất được đặt tên là withaphysalin Y-Z) và 12 hợp chất đã biết khác. Các hợp chất 

này được đánh giá khả năng ức chế sự tăng sinh của các dòng tế bào ung thư người 

như tuyến tiền liệt (C4-2B và 22Rvl), thận (786-O, A-498, và ACHN) và u ác tính 

(A375-S2), cũng như khả năng ức chế sự sản sinh NO gây ra bởi lipopolysaccharide 

(LPS) trong đại thực bào. Kết quả cho thấy các hợp chất physangulatin I (9), 

physagulide I-J (27,17), physagulin A-B (20-21) và physagulin I (25) thể hiện hoạt 

tính tốt trên tất cả các dòng tế bào tế bào ung thư tuyến tiền liệt của con người (C4-

2B và 22Rvl), tế bào ung thư biểu mô thận ở người (786-O, A-498 và ACHN) và tế 

bào u ác tính ở người (A375-S2) với giá trị IC50 trong khoảng 0,18 - 7,43 μM. 

Ngoài ra các hợp chất physangulatin C-E (3-5), physangulatin I-K (9-11), 

physagulide I-J (27,17), physagulin A-B (20-21), physagulin H-I (24-25) và 

physagulin N (11) còn có khả năng ức chế sự sản sinh NO do lipopolysacarit (LPS) 

gây ra trong các đại thực bào với giá trị IC50 trong khoảng 1,36 - 11,59 μM [89] .  
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Hình 1.4. Cấu trúc hóa học một số hợp chất phân lập từ loài P. angulata 

Maldonado và cộng sự (2015) báo cáo kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào in 

vitro trên 6 dòng tế bào ung thư người (u nguyên bào thần kinh (U-251), ung thư 

tuyến tiền liệt tuyến (PC-3), ung thư bạch cầu tủy mãn tính (K-562), ung thư biểu 

mô tuyến (HCT-15), ung thư tuyến vú (MCF-7) và ung thư phổi (SK-LU-1) của 3 

hợp chất physangulide B (29), 4-O-acetylphysangulide B (30) và physangulide 

acetamide (31) được phân lập từ loài P.angulata. Ở nồng độ 20 µM, các hợp chất 

physangulide B, 4-O-acetylphysangulide B ức chế 100% sự tăng sinh của tế bào với 

giá trị IC50 của các hợp chất lần lượt được xác định đối với dòng tế bào ung thư 

tương ứng PC-3 (0,43 ± 0,03 µM; 0,32 ± 0,02 µM) và SK-LU-1 (0,35 ± 0,01 µM; 

0,27 ± 0,01 µM), camptothecin được sử dụng là chất đối chứng dương (IC50= 0,12 ± 
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0,01 µM với dòng PC-3 và 0,15 ± 0,009 µM  với dòng SK-LU-1) cho thấy các hợp 

chất này có hoạt tính mạnh [90]. Thêm nữa, chất physangulidine A được phân lập từ 

loài P. angulata có thể làm rối loạn chu kỳ tế bào và gây ra sự chết của tế bào theo 

apoptosis, chủ yếu là do khiếm khuyết gây ra trong quá trình phân bào với dòng tế 

bào ung thư tuyến tiền liệt người (DU145) [83]. Ngoài ra hợp chất Physangulidine A 

(32) còn có tác dụng ức chế sự tăng sinh của tế bào ung thư tuyến tiền liệt tuyến (PC-3) 

ở pha G2/M với giá trị GI50 (Growth Inhibition - ức chế sự phát triển ở 50%) là 3,6 

μM (1,8 μg/mL) và kích hoạt caspase-3, phân tách PARP-1 làm cho DNA trong 

nhân tế bào ung thư tuyến tiền liệt tuyến (PC-3) bị phân rã gây ra apoptosis [91].  

 

 

Hình 1.5. Cấu trúc hóa học của các hợp chất: physangulide B (29), 4-O-

acetylphysangulide B (30) và physangulide acetamide (31) và Physangulidine A (32) 

phân lập từ loài P. angulata 

Hsieh và cộng sự (2006), đã chỉ ra rằng dịch chiết từ loài P. angulata gây ra 

sự bắt giữ pha G2/M trong các dòng tế bào ung thư vú ở người [92]. Wu và cộng sự 

(2012), đã báo cáo rằng các chất chiết xuất từ P.angulata gây ra apoptosis trong 

dòng tế bào ung thư gan (HepG2) [93]. Theo một nghiên cứu được công bố bởi Hsu 

và cộng sự (1992), physalin B (33) được phân lập từ loài P.angulata, hoạt chất có 

hàm lượng chính trong một loại thảo dược được sử dụng rộng rãi có hoạt tính với 

các dòng tế bào u ác tính A375 và A2058 (IC50 thấp hơn 4,6 µg/mL). Các kết quả 

còn cho thấy physalin B có thể gây ra apoptosis của tế bào ung thư ác tính qua con 

đường trung gian NOXA, caspase-3, Bax và ti thể, nhưng không gây ra apoptosis 
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với các nguyên bào sợi da ở người và các tế bào cơ tim. Ngoài ra, Physalin B cũng 

được chứng minh là ít gây độc tế bào đối với không chỉ các tế bào CCD-966SK và 

T/G HA-VSMC, mà cả các tế bào H9c2 cơ tim. Do đó, physalin B có triển vọng để 

phát triển thành chất điều trị ung thư hiệu quả để điều trị u ác tính [94].  

  

Hình 1.6. Cấu trúc hóa học của hợp chất Physalin B (33) và Physalin F (34) 

 phân lập từ loài P. angulata 

Chiang và cộng sự (1992) nhận thấy rằng Physalin B (33) và Physalin F (34), 

cả hai phân lập từ loài P. angulata đã ức chế sự tăng trưởng ở một số dòng tế bào 

bạch cầu K562, APM1840, HL-60, KG-1 và CTV-1. Kết quả của nghiên cứu này 

cũng cho thấy rằng Physalin F có độc tính tế bào chống lại các dòng tế bào ung thư 

thận ở người và điều này được gây ra bởi quá trình apoptosis thông qua con đường 

phụ thuộc vào ROS và NF-κB [95]. Ngoài ra, Physalin F còn hoạt hóa họ protein 

Bcl-2, bao gồm Bcl-2 và Bcl-xL. Khi họ protein Bcl-2 được hoạt hóa chúng tập 

hợp lại với nhau và hình thành các oligomer nằm trên màng ngoài của ti thể, các 

oligomer này là các kênh giúp phóng thích cytochrome c cùng các protein ti thể 

khác vào tế bào chất, qua đó kích thích họ enzyme caspase và điều hòa quá trình 

apoptosis của tế bào. Bên cạnh đó, nghiên cứu này còn cho thấy Physalin F hoạt hóa 

gen p53, giảm sự biểu hiện của IκBa và phosphoryl hóa IκBa, ức chế chuyển vị hạt 

nhân của p65/p50 trong các tế bào A498, ức chế NF-κB và thúc đẩy quá trình 

apotosis của tế bào ung thư theo cách phụ thuộc thời gian [93, 95]. Bên cạnh đó 

Physalin F còn có khả năng gây ra apoptosis thông qua con đường ti thể theo cơ 

chế: Hoạt chất Physalin F phá hủy điện thế màng ti thể dẫn đến giải phóng 

cytochrom c vào tế bào chất. Khi cytochrom c được giải phóng khỏi ti thể, nó là 
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trung gian cảm ứng kích hoạt sự điều hòa dị lập thể của yếu tố kích hoạt apoptosis-

protease 1 (Apaf-1). Khi đó cytochrom c và Apaf-1 kết hợp với nhau để tạo thành 

apoptosome. Apoptosome hoạt hóa pro-caspase-9 và dẫn đến sự phân tách protein 

này thành dạng capase-9 hoạt động và caspase -3, cuối cùng là kích hoạt quá trình 

apoptosis của tế bào A549 [93, 96].  

Theo nghiên cứu của Hsieh và cộng sự (2006), dịch chiết methanol của loài 

P.angulata ức chế sự tăng sinh tế bào và bắt giữ tế bào ung thư vú di căn (MDA-

MB-231) ở pha G2/M, ức chế tổng hợp của mRNA và làm tăng nồng độ cyclin A, 

giảm hoạt động Cdc2, tăng phosphoryl Cdc2, giảm Cdc25C và tăng cường biểu hiện 

của chất ức chế chu kỳ tế bào gồm các gen p21, p27 bằng cách gắn và bất hoạt phức 

hợp cyclin-CDK thông qua con đường ức chế kinase phụ thuộc cyclin p21
waf1/cip1

 và 

P27
kip1

. Ngoài ra, chiết xuất methanol của P. angulata còn được chứng minh là có 

khả năng gây ra apoptosis trong các dòng tế bào ung thư vú MDA-MB 231 và MCF-7 

ở người theo cơ chế kích hoạt caspase-3 gây ra sự phân cắt PARP, phá vỡ chuỗi 

DNA và nhiễm sắc thể [92].  

Theo báo cáo kết quả nghiên cứu của Ma và cộng sự (2016) thì các hợp chất 

withanolide Physagulide I (35), Physagulide J (36), withangulatin A (37), (20S,22R)-

15α-chloro6β, 14β-dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienolide (38), và physagulin B (39) 

được phân lập từ dịch chiết tổng từ thân cây P. angulata var. villosa có hoạt tính 

mạnh trên cả 3 dòng tế bào ung thư người là ung thư gan (HepG2), ung thư vú 

(MCF-7) và ung thư xương ác tính với giá trị IC50 trong khoảng 0,06 - 6,73 µM. Hợp 

chất Physagulide I được tách chiết từ cây này có khả năng bắt giữ các tế bào ở pha 

G2/M và kích hoạt các con đường gây apoptosis phụ thuộc caspase. Ngoài ra, 

physagulide I gây ra quá trình apoptosis trong các tế bào MG-63 có liên quan tới sự 

tạo thành các gốc oxy phản ứng (reactive oxygen species – ROS) và sự kích hoạt 

của các enzyme extracellular signal-regulated kinases (ERK) và c-Jun N-terminal 

kinases (JNK). Đây cũng là lần đầu tiên Physagulide I được chứng minh rằng đã 

cảm ứng tế bào đi vào apoptosis thông qua cơ chế ức chế MAPK trong các tế bào 

MG-63. Các kết quả này cho thấy hợp chất physagulide I có thể là một trong các 
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chất tiềm năng dùng để điều trị bệnh ung thư [82]. Cũng trong nghiên cứu này, 

Physagulide I làm giảm sự biểu hiện của các protein dc25C, cdc2, pcdc2 và p-cdc25C, 

trong khi cyclin B1 được điều chỉnh tăng. Những dữ liệu này cho thấy Physagulide I có 

thể bắt giữ tế bào trong pha G2/M. Physagulide I cũng gây ra rối loạn chức năng ti 

thể dẫn đến cytochrome c được phóng thích khỏi ti thể và cảm ứng quá trình 

apoptosis của tế bào. Như vậy, tác dụng gây độc tế bào của Physagulide I trên các tế 

bào MG-63 là do sự kích hoạt của con đường apoptosis phụ thuộc caspase [97].  

Hình 1.7. Cấu trúc hóa học một số hợp chất whithanolide phân lập  

từ loài P. angulata 

            Năm 2020, Tôn Nữ Liên Hương và cộng sự đã tiến hành khảo sát hoạt tính 

gây độc của các cao hexane, cao ethyl acetate, cao nước và cao ethanol tổng phân 

lập từ loài P. angulata trên năm dòng tế bào ung thư (A549, MCF-7, MDA-MB-

231, KB và KB-VIN) bằng phương pháp Sulforhodamin B (SRB). Kết quả cho 

thấy: Ở nồng độ 20 µg/mL, cao ethanol tổng thể hiện độc tính trên cả 5 dòng tế bào 

ung thư thử nghiệm. Cao ethyl acetate ức chế các dòng gây ung thư phổi A459, biểu 

mô KB và ung thư vú di căn từ khối u phổi (MDA-MB-231) tốt nhất và cao nước 

lại ức chế có tính chon lọc với dòng tế bào ung thư vú do di căn (MDA-MB-231) tốt 

hơn so với các dòng tế bào ung thư còn lại. Từ các kết quả trên, việc làm trà túi lọc 

từ loài P. angulata vào thực tế cuộc sống được thực hiện. Quá trình chế biến cho 

sản phẩm dạng gói trà túi lọc gồm lá cây loài P. angulata phối hợp với lá cây Cỏ 

ngọt theo tỷ lệ về khối lượng khô là 4:1. Kết quả khảo sát độc tính cấp in vivo cho 

thấy trà không có độc tính, độ sử dụng an toàn là 2 gói/kg thể trọng trên chuột. Các 
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kết quả chế biến trà là bước đầu ứng dụng loài P. angulata vào đời sống còn cần 

nhiều nghiên cứu tiếp thêm nữa [8, 98]. 

1.2.3.5. Hoạt tính kháng viêm  

Viêm thường đóng một vai trò có lợi trong tổn thương mô để chống lại 

nhiễm trùng và kích thích quá trình chữa lành mô. Nhưng tình trạng viêm kéo dài có 

liên quan đến một số vấn đề sức khỏe [1]. Thuốc thảo dược có thể là một giải pháp 

phù hợp để chữa trị bệnh lí viêm. Loài thực vật P. angulata được biết đến với khả 

năng chống viêm cao. Theo truyền thống, P. angulata được chiết lấy nước bằng 

phương pháp sắc hay một số người sống ở Java - Indonesia lại đun sôi toàn bộ cây 

trong khoảng 30-45 phút, trong khi một số người ủ cây khô trong cốc và uống ba 

lần một ngày để chữa các bệnh lý liên quan đến viêm. Ngày nay, nhà nghiên cứu đã 

đưa ra thị trường các sản phẩm chiết xuất từ P. angulata dưới dạng viên nang, trà 

thảo mộc và thuốc xông.  

 

Hình 1.8. Các chế phẩm thương mại khác nhau của P. angulata [88] 

 Các cơ chế chống viêm của các hoạt chất phân lập từ loài P. angulata là ức 

chế sự hoạt hóa đại thực bào, yếu tố NF-κB, myeloperoxidase, cyclooxygenase, 

tổng hợp oxit nitrit cảm ứng, cytokine tiền viêm, monocytes chemoattractant 

protein-1 và các cytokine gây viêm. Đối với mục đích điều trị, chiết xuất từ P. 

angulata có thể được sử dụng như một tác nhân bổ trợ hoặc đơn lẻ đối với các bệnh 

liên quan đến viêm ở một số hệ thống cơ quan [88].  



37 
 

 

 

Soares và cộng sự (2003) đã chỉ ra rằng các seco-steroide như Physalins B 

(33) và Physalins F (34) được phân lập từ loài P. angulata đã làm giảm nồng độ NO 

được giải phóng bởi lypopolysaccarit (LPS) trong các đại thực bào. Physalin B làm 

giảm đáng kể sự gia tăng nồng độ TNF-α, IL-6 và IL-12 trong các đại thực bào 

được cảm ứng bởi LPS. Hơn nữa, Physalin B và Physalin F có hiệu quả trong việc 

ngăn ngừa sốc nhiễm trùng gây ra bởi lypopolysacarit [99].  

Bastos và cộng sự (2008) đã phát hiện ra dịch chiết nước của rễ loài P. 

angulata chứa hoạt tính kháng viêm mạnh. Cụ thể là dịch chiết này làm giảm hoạt 

động của enzyme Adenosine deaminase (ADA) dẫn đến ức chế sự tăng sinh của tế 

bào T khiến cho dịch chiết này có thể tác động đến enzyme cyclooxygenase, qua sự 

tăng sinh lymphocyte, qua sự sản sinh NO và TGFα. AEPa ức chế iNOS, giảm hàm 

lượng nitrite, kích hoạt đại thực bào và giảm hoạt động ADA, dẫn đến hoạt động 

điều hòa miễn dịch [100]. Pinto và cộng sự (2010) thông báo kết quả thử tác dụng 

trên mô hình viêm da cấp tính và mãn tính trên tai chuột của hợp chất physalin E 

phân lập từ loài P. angulata gây ra bởi 12-O-tetradecanoyl-phorbol-13-acetate (TPA) 

và oxazolone. Những biến đổi về sự phù nề/độ dầy trên tai, sự sản sinh các cytokine 

tiền viêm (TNF-α và IFN-α), sự hoạt động của enzyme myeloperoxidase (MPO), và 

các nghiên cứu trên hóa mô miễn dịch đã được phân tích. Số liệu thu được cho thấy 

hợp chất physalin E có thể là 1 tác nhân kháng viêm mạnh và có tác dụng tại chỗ 

dùng để điều trị các trường hợp viêm da cấp tính và mãn tính. Ngoài ra cũng theo 

nghiên cứu của Pinto và cộng sự (2010), physalin E không có độc tính tế bào, do đó 

có thể có lợi thế hơn các chất điều trị hiện đang được sử dụng trong điều trị chống 

viêm da [101].  

Hợp chất withangulatin A được phân lập từ loài P. angulata có khả năng 

chống viêm, ngăn chặn đáng kể sự tăng sinh tế bào lympho T và ức chế các cytokine 

gây viêm (IL-2, IL-6 và IFN-gamma). Ngoài ra, withangulatin A còn làm giảm sự 

biểu hiện COX-2 thông qua các con đường tín hiệu MAPK và NF-κB [102].     

Hợp chất Physalin A phân lập được từ loài P. angulata có khả năng ức chế sự 

biểu hiện của các cytokine gây viêm (PGE-2, IL-1β, IL-6 và TNF-α), ức chế các con 
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đường truyền tín hiệu viêm IκB/NF-κB và JNK/AP-1, ức chế sự sản xuất các yếu tố 

gây viêm iNOS và COX-2 và các chất trung gian gây viêm như NO và TNF-α. Ngoài 

ra, hợp chất physalin A cũng làm giảm các gốc oxy phản ứng (ROS), một yếu tố đóng 

vai trò quan trọng để gây ra stress oxy hóa và tăng cường phản ứng viêm [103].  

 Các hợp chất physagulin A và physagulin C và physagulin H phân lập được 

từ loài P. angulata thể hiện hoạt tính chống viêm đáng kể thông qua việc ức chế hoạt 

động của con đường tín hiệu NF-κB bằng cách ức chế sự suy thoái của IκB-α và sự 

chuyển vị vào nhân của p65, thay vì phụ thuộc vào con đường tín hiệu MAPKs. Ba 

hợp chất này đều thuộc loại hợp chất withanolide của physagulin. Một khi con đường 

tín hiệu NF-κB bị ức chế bởi một trong ba hợp chất này, việc sản xuất các protein gây 

viêm bởi iNOS và COX-2 sẽ được điều chỉnh giảm và ức chế sự xuất hiện của các 

phản ứng tiền viêm. Do đó, physagulin A và physagulin C và physagulin H phát huy 

tác dụng chống viêm bằng cách ức chế nhiều protein đích và tiếp tục ức chế con đường 

tín hiệu NF-κB. Có thể nói các hợp chất withanolide dạng Physagulin có giá trị tiềm 

năng lớn trong điều trị các bệnh lý viêm [104].  

1.2.4. Giới thiệu về loài Thù lù nhỏ (P.minima) 

1.2.4.1. Đặc điểm thực vật 

A  B  

C  D  

   Hình 1.9. Hoa (A), Quả (B), Lá (C) và đài hoa (D) của loài P. minima [105]  

Loài Thù lù nhỏ (P.minima) là cây thảo sống hàng năm, cao gần 50 cm. Thân, 

cuống lá, cọng hoa có lông đầu phủ, thân già rỗng. Lá có phiến dài 2-9 cm, rộng 1-6 
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cm mép thường có răng cưa thưa to, có lông mịn, gân phụ 4-5 cặp, cuống 1-6 cm. 

Hoa vàng vàng, tràng nhỏ, có đốm nâu nhị vàng. Quả mọng tròn, to 12-14 mm, trong 

đài đồng trưởng mỏng, nhọn nhọn dài đến 3 cm. Hạt nhỏ hình đĩa màu vàng. Cây ra 

hoa tháng 6 có quả tháng 7 [85].  

1.2.4.2. Dạng sống và sinh thái 

Loài Thù lù nhỏ (P.minima) có ở nhiều nước nhiệt đới Châu Á, châu Phi, châu 

Mỹ. Ở Việt Nam: khu vực Bắc bộ và Nam bộ. Mọc rải rác trên các bãi hoang [85].  

1.2.4.3. Công dụng theo kinh nghiệm dân gian 

Toàn cây loài P. minima dùng trị cảm sốt, ho nhiều đờm, nhọt, mụn nhọt, 

hen suyễn [85].  

1.2.4.4. Hoạt tính chống ung thư 

Hợp chất physalin F được ghi nhận như 1 chất chống ung thư tiềm năng từ 

loài P. minima. Tác giả Ooi và cộng sự (2010) đã nghiên cứu độc tính và cơ chế 

gây chết tế bào có thể gây ra bởi hoạt chất này trên dòng tế bào ung thư vú ở 

người T-47D. Kết quả sàng lọc cho thấy physalin F có tác dụng ức chế đáng kể sự 

phát triển của tế bào T-47D theo phương thức phụ thuộc nồng độ, với giá trị EC50 

thấp hơn của dịch chiết thô (3,50 µg/mL). Phân tích biểu hiện mRNA cho thấy sự 

đồng điều chỉnh hoạt động các gen c-myc- và caspase-3-apoptotic trong các tế bào 

đã ủ mẫu với đỉnh biểu hiện tương ứng ở 9h và 12h. Cơ chế apoptosis được khẳng 

định thêm bằng sự phân mảnh DNA và dịch chuyển ngoại bào của 

phosphatidylserine. Các phát hiện này chỉ ra rằng physalin F có thể đóng vai trò là 

tác nhân ngăn ngừa và/hoặc điều trị ung thư bởi cơ chế kích hoạt apoptosis thông 

qua sự hoạt động theo con đường caspase-3 và c-myc trong tế bào T-47D [106]. 

Năm 2012, Wu và cộng sự cũng đã ghi nhận khả năng gây ra apoptosis trên tế bào 

ung thư thận người (A498) của hoạt chất này [93]. Ngoài ra, physalin F gây ra 

apoptosis thông qua việc kích hoạt protein p53 và p21, và sau đó phân cắt caspase 

8/9/3 và PARP. Physalin F ức chế hoạt hóa NF-κB, thuộc họ các yếu tố phiên mã, 

đóng vai trò nòng cốt trong viêm, miễn dịch, tạo mạch, di chuyển tế bào, tăng sinh 

tế bào và apoptosis [75, 93]. Do đó, physalin F đã cho thấy hoạt tính tiềm năng 

kháng ung thư và cần được tiến hành các nghiên cứu tiền lâm sàng tiếp theo [100].  
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Dịch chiết chloroform (CHCl3) loài P. minima đã thể hiện hoạt tính gây độc tế 

bào trên dòng tế bào ung thư phổi người NCI-H23 theo phương thức phụ thuộc liều 

lượng và thời gian. Dịch chiết CHCl3 cũng thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

vú người. Hoạt tính này được cho là do khả năng gây chết tế bào NCI-H23, tế bào 

ung thư vú theo chương trình apotosis với các biểu hiện đặc trung như: Sự co lại 

của nhân tế bào; thay đổi mức biểu hiện của các protein liên quan trong tế bào ung 

thư; thúc đẩy quá trình apotosis thông qua sự hoạt hóa nhanh chóng của caspase-3, 

gia tăng mức độ biểu hiện của p53 và giảm mức độ biểu hiện của c-myc. Bên cạnh 

đó, dịch chiết CHCl3 cũng thể hiện hoạt tính đối với dòng tế bào ung thư buồng 

trứng ở người. Cơ chế gây chết tế bào được xác định bằng việc sử dụng bốn phương 

pháp khác biệt để chứng minh tác dụng chống ung thư là do khả năng phối hợp giữa 

cơ chế gây chết tế bào theo apotosis và autophagic (quá trình sinh lý bình thường 

trong cơ thể dẫn đến sự hủy tế bào trong cơ thể) trên tế bào ung thư Caov-3 thông 

qua con đường phụ thuộc vào c-myc, p53 và caspase [106, 107].  

Zhanga và cộng sự (2020) cũng đã chứng minh các hợp chất Physaminilide 

H, physapubenolide, physagulin H, physagulide P, physangulatin I, (20S,22R)-

5β,6βepoxy-4β,14β,15α-trihydroxy-1-oxowith-2,24-dienolide, physagulide I, 

physagulin C , physagulin I phân lập từ loài P. minima đều có hoạt tính gây độc tế 

bào u ác tính (A375) ở người với giá trị IC50 trong khoảng từ 1,3 - 7,5 μM. Theo kết 

quả nghiên cứu trên, cho rằng nhóm 5β, 6β-epoxy hoặc liên kết đôi ở vị trí 5,6 và 

liên kết đôi ở vị trí 2,3 trong vòng A là nguyên nhân dẫn đến tăng cường độc tính tế 

bào. Bên cạnh đó, sự hiện diện của nhóm 15-acetoxy là nguyên nhân một phần gây 

ra độc tính tế bào mạnh [108]. 

1.2.4.5. Hoạt tính kháng viêm  

Hai hợp chất physaminimin B (58) và physaminimin E (59) phân lập từ loài 

P.minima thể hiện khả năng ức chế mạnh sự sản sinh NO bởi các đại thực bào 

RAW264.7 đã cảm ứng bằng LPS được hoạt hóa với giá trị IC50 trong khoảng 8,04 - 

10,01 mM [103, 104]. Năm 2016, Xu và cộng sự công bố về khả năng ức chế mạnh 

sự sản sinh NO gây ra bởi LPS trong các đại thực bào dòng RAW 264.7 của 3 hợp 

chất physaminimin G, H và K với giá trị IC50 tương ứng là 17,41 ± 1,04 μM; 36,33 

± 1,95 μM và 21,48 ± 1,67 μM [109].  
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 Hai hợp chất được phân lập từ thân lá, rễ của loài P.minima là 

withaphysalin A (60) và 2, 3-dihydrowithaphysalin C (61) đều ức chế đáng kể việc 

sản xuất oxit nitrite (NO), prostaglandin E2 (PGE-2) và một số cytokine gây viêm, 

như interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) và yếu tố hoại tử khối u (TNF-α) 

trong các đại thực bào RAW264.7 đã được kích hoạt bằng LPS theo con đường 

STAT3. Nghiên cứu sâu hơn chỉ ra rằng withaphysalin A và 2, 3-

dihydrowithaphysalin C đã điều hòa sự biểu hiện quá mức của nitric oxide synthase 

cảm ứng (iNOS) và cyclooxygenase-2 (COX-2) ở mức độ mRNA và protein. Ngoài 

ra, withaphysalin A và 2, 3-dihydrowithaphysalin C cũng ngăn chặn sự chuyển vị 

vào nhân của NF-κB p65 trong các đại thực bào đã cảm ứng bởi LPS. Kết quả này 

cho thấy con đường NF-κB có liên quan đến các tác dụng chống viêm, đến sự 

phosphoryl hóa STAT3 và tăng biểu hiện heme oxygenase 1 (HO-1). Kết quả 

nghiên cứu cũng cho thấy biểu hiện HO-1 đã được tăng cường do tác động của 

withaphysalin A và 2, 3-dihydrowithaphysalin C theo phương thức phụ thuộc nồng 

độ trong các đại thực bào đã cảm ứng với LPS. Hơn nữa, đã có báo cáo rằng HO-1 

ngăn chặn quá trình phosphoryl hóa STAT3 và dịch chuyển nhân của yếu tố NF-κB 

p65, do đó ức chế sự giải phóng các chất trung gian gây viêm [110]. 

 

Hình 1.10. Cấu trúc hóa học của các hợp chất physaminimin B (58),  

physaminimin E (59), withaphysalin A (60) và 2, 3-dihydrowithaphysalin C (61) 

phân lập từ loài P. minima 

 Như vậy, có thể cả withaphysalin A (60) và 2, 3-dihydrowithaphysalin C 

(61) đã ngăn chặn việc kích hoạt STAT3 và chuyển vị nhân của NF-κB p65 qua 

tăng cường hoạt động của HO-1. Withaphysalin A cũng ức chế rõ rệt p38 

phosphoryl hóa trong các tế bào RAW264.7 cảm ứng bởi LPS, dẫn đến ức chế phản 
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ứng viêm, ít nhất là một phần, bằng cách triệt tiêu đường dẫn tín hiệu MAPK. 

Ngược lại, 2, 3-dihydrowithaphysalin C không thể hiện sự tác động rõ rệt vào con 

đường MAPK để kiểm soát sự biểu hiện các yếu tố trung gian gây viêm mà thông 

qua việc điều hòa các chất trung gian gây viêm, iNOS và COX-2 ở mức độ protein 

và mRNA [110]. Những dữ liệu này cung cấp bằng chứng khoa học để làm sáng tỏ 

các thành phần hoạt tính sinh học chính và các cơ chế phân tử kháng viêm có liên 

quan của P. minima. Các kết quả nghiên cứu này cũng cho thấy withaphysalin A và 

2, 3-dihydrowithaphysalin C có thể là ứng cử viên tiềm năng để phát triển thành 

dược phẩm điều trị các bệnh về viêm. . 

Theo nghiên cứu của Wu và cộng sự (2020), 5 chất withanolide mới 

(Physagulin N, phyperunolide E, withaminimin, Physangulatin A và Physangulatin 

B) cùng với 5 hợp chất đã biết ((20S) , 22R) 15a-acetoxy-5β, 6β-epoxy-4β, 14a, 28-

trihydroxy-3β-methoxy-1-oxowitha-16,24-dienolide, (20S, 22R) 15a-acetoxy-5β, 6β 

-epoxy-3β, 4β, 14β, 17β, 20β-pentahydroxy-1-oxowitha-24-enolide, (20R, 22R) 

15α-acetoxy-4β, 5α, 6β, 14α, 20β-pentahydroxy-1-oxowitha -2,24-dienolide, (20R, 

22R) 15α-acetoxy-5α, 6β, 14α, 20β-tetrahydroxy-1-oxowitha-2,24-dienolide, và 

(20S, 22R) 5α, 6β, 14β-trihydroxy-1,15-dioxowitha-2,16,24-trienolide), được phân 

lập từ loài P. minima L đều có tác dụng ức chế sự sản sinh NO gây ra bởi LPS trong 

các đại thực bào dòng RAW 264.7 với giá trị IC50 từ 27,35 - 38,72 μM. Tất cả các 

hợp chất này cho thấy việc ức chế hoạt động sản xuất NO tiềm năng nhưng không 

liên quan đến độc tính tế bào của chúng [111]. 

Như đã trình bày trong phần mở đầu và tổng quan, hai loài Tầm bóp và Thù 

lù nhỏ đã được một số tác giả nghiên cứu về thành phần hóa học và một số hoạt tính 

sinh học. Tuy nhiên, tại Việt Nam, hai loài thực vật này chưa được nghiên cứu triệt 

để về thành phần hóa học theo định hướng hoạt tính sinh học kháng viêm và ức chế 

tế bào ung thư. Trong nghiên cứu của chúng tôi, các cặn chiết từ 2 loài này được 

sàng lọc, đánh giá hoạt tính theo định hướng hoạt tính và từ đó phân lập được 

những hoạt chất mới, có hoạt tính mạnh kháng viêm, ức chế tế bào ung thư cũng 

như những tác động ở mức phân tử của chúng trên hai hoạt tính này. 



43 
 

 

 

CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tƣợng và vật liệu nghiên cứu 

2.1.1. Mẫu loài Tầm bóp (P. angulata) 

Loài Tầm bóp (P. angulata) được thu hái tại huyện Tiền Hải và huyện Đông 

Hưng tỉnh Thái Bình vào tháng 8 năm 2015 ở dạng tươi, được loại bỏ tạp chất, rửa 

sạch, phơi ở nhiệt độ phòng, sấy khô ở nhiệt độ 50-60
o
C và xay thành bột thô với 

khối lượng bột khô là 2.0 kg. Mẫu nguyên liệu thực vật được Tiến sỹ Trần Thị 

Phương Anh – Bảo tàng thiên nhiên Việt Nam, Viện Hàn lâm khoa học và Công 

nghệ Việt Nam giám định. Hiện mẫu tiêu bản (TB 14. 2015) được lưu giữ tại Viện 

nghiên cứu khoa học Miền Trung, Viện Hàn lâm khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.1.2.  Mẫu loài Thù lù nhỏ (P. minima) 

Loài Thù lù nhỏ (P.minima) được thu hái tại xã Hương Hòa, huyện Nam 

Đông, tỉnh Thừa Thiên Huế, Việt Nam vào tháng 9 năm 2018 ở dạng tươi, được loại 

bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi ở nhiệt độ phòng, sấy khô ở nhiệt độ 50-60
o
C và xay 

thành bột thô với khối lượng bột khô là 2.6 kg. Mẫu nguyên liệu thực vật được Tiến 

sỹ Trần Thị Phương Anh – Bảo tàng thiên nhiên Việt Nam, Viện Hàn lâm khoa học 

và Công nghệ Việt Nam giám định. Hiện mẫu tiêu bản (MISR2018-18) được lưu 

giữ tại Viện nghiên cứu khoa học Miền Trung, Viện Hàn lâm khoa học và Công 

nghệ Việt Nam. 

2.1.3. Vật liệu nghiên cứu 

- Các dòng tế bào: 

+ Dòng RAW 264.7 do GS. TS. Domenico Delfino, Đại học Perugia, Italia 

cung cấp.  

+ Các dòng tế bào ung thư ở người: SK-LU-1 (Ung thư phổi), A549 (Ung 

thư phổi), HeLa (ung thư cổ tử cung), PANC-1 (ung thư tụy), HepG2 (Ung thư tế 

bào gan), và MCF7 (ung thư vú) do GS. Chi-Ying Huang, Đại học National Yang 

Ming Chiao Tung, Đài Loan và GS. Maier J, trường Đại học Milan, Italia cung cấp.. 
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- Môi trường nuôi cấy tế bào: DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle 

Medium) có bổ sung thêm L-glutamine, sodium pyruvat, NaHCO3, 

penicillin/streptomycin, 10% FBS (Fetal Bovine Serum), Trypsin-EDTA (0.05%), 

Alexa Fluor® 488 annexin V/Dead Cell Apoptosis Kit của Invitrogen (Hoa Kỳ). 

2.1.4.  Hoá chất và thiết bị sử dụng trong nghiên cứu 

2.1.4.1. Hóa chất sử dụng trong nghiên cứu hóa học và chiết xuất 

- Dichloromethane, ethyl acetat, methanol (MeOH), aceton, n-hexan 

(Trung Quốc, Merck). Các loại dung môi của Trung Quốc được chưng cất lại 

trước khi dùng. 

- Bản sắc ký lớp mỏng Silica gel DC-Alufolien 60 F254 (Merck 1,05715), RP18 F254s 

(Merck) tráng sẵn trên đế nhôm. 

- Bản sắc ký lớp mỏng điều chế Silica gel 60G F254. 

- Silica gel 60 dùng cho sắc ký cột (Merck, cỡ hạt 0,040-0,063 mm). 

- Các dung môi thông thường khác. 

2.1.4.2. Hóa chất sử dụng cho thử nghiệm sinh học 

- Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM), fetal bovine serum (FBS), 

Alexa Fluor® 488 annexin V/Dead Cell Apoptosis Kit của Invitrogen (Hoa Kỳ) và 

thành phần bổ sung dùng cho nuôi cấy tế bào in vitro của hãng Invitrogen (Hoa Kỳ)  

- Kit Annexin V/cell dead apoptosis của Invitrogen (Hoa Kỳ) 

- Bộ kit so màu Caspase-3 của Biovision Inc. (Milpitas, CA, Hoa Kỳ) 

- Các loại hóa chất: TCA, SRB, ellipticine, Lipopolysaccharides (LPS) từ 

Escherichia coli, sodium nitrite, sulfanilamide, N-1-napthylethylenediamine 

dihydrochloride and dimethyl sulphoxide (DMSO) của Sigma Chemical Co. (St. Louis, 

MO, Hoa kỳ). 

- Các hóa chất thông thường khác 

2.1.4.3. Thiết bị nghiên cứu  

- Máy Bruker AM500 FT-NMR Spectrometer, máy Bruker AM500 FT-NMR 

Spectrometer, máy JASCO DIP-1000 KUY. 
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- Đĩa nuôi cấy tế bào sáu giếng nhựa (Corning, USA), đĩa 96 giếng nhựa và 

pippette (eppendorf), máy đọc ELISA 96 giếng (BioRad).  

- Tủ ấm CO2 (Sanyo), tủ lạnh sâu -80
o
C (Biobase), bình nitơ lỏng 

(Trung Quốc), 

- Kính hiển vi soi ngược (Axiovert 40 CFL), buồng đếm tế bào (Fisher),  

cân phân tích (Ohaus), máy đo pH và các dụng thí nghiệm thông thường. 

- Các thiết bị chiết xuất, quay cất dung môi, thiết bị sấy, nghiền mẫu thực vật. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1.  Phương pháp xử lý tạo cao chiết methanol và các cao phân đoạn của các 

mẫu P. angulata và P. minima  

          Mẫu thực vật sau khi thu hái được loại bỏ rửa sạch, phơi ở nhiệt độ phòng, 

sấy khô ở nhiệt độ 50-60
0
C sau đó đem nghiền nhỏ thành bột khô. Bột khô này 

được ngâm chiết với methanol với sự hỗ trợ của thiết bị chiết siêu âm. Dịch chiết 

được thu lại, lọc qua giấy lọc rồi tiến hành cất thu hồi dung môi bằng thiết bị cất 

quay dưới áp suất giảm thu được cao chiết methanol chứa hầu hết các hợp chất có 

trong mẫu nghiên cứu. Cao methanol được hòa vào nước và chiết phân bố lỏng lỏng 

lần lượt với các dung môi diclomethane và ethyl acetate có độ phân cực tăng dần để 

tách chiết mẫu thực vật từ loài P. angulata và P. minima. Quay cất loại bỏ dung môi 

dưới áp suất giảm thu được các cao chiết tương ứng. 

 Bảng 2.1. Các cao chiết từ loài P. angulata và P. minima 

Cao chiết 
Kí hiệu các cao chiết 

P.angulata P.minima 

Cao (MeOH) tổng PA PM 

Dichlomethane PAD PMD 

Ethyl acetate PAE PME 

Cao nước PAW PMW 

2.2.2. Phương pháp phân lập các hợp chất từ loài P. angulata 

2.2.2.1. Tạo cao chiết methanol và các cao chiết phân đoạn từ loài P. angulate 

Loài P. angulata sau khi thu hái được thái nhỏ, sấy khô, rồi đem xay nhỏ thu 

được 2.0 kg bột khô. Bột này được ngâm chiết với methanol (3 lần x 5 lít) với sự hỗ 
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trợ của thiết bị chiết siêu âm (ở 50
o
C, mỗi lần 3 giờ). Các dịch chiết được gom lại, lọc 

qua giấy lọc và cất thu hồi dung môi dưới áp suất giảm thu được cao chiết methanol 

(90 g). Cao chiết này được phân tán trong (1.5L) nước và đem chiết lỏng lỏng lần 

lượt với với các dung môi dichloromethane và ethyl acetate có độ phân cực tăng 

dần. Loại bỏ dung môi dưới áp suất giảm thu được các cao chiết tương ứng gồm 

dichloromethane (PAD, 24.5 g), ethyl acetate (PAE, 4.5 g) và nước (PAW, 61.0 g) 

 

        PA: Cao Methanol                    PAE: Cao Ethyl acetate 

PAD: Cao Dichlomethane        PAW: Cao nước 

            Hình 2.1. Sơ đồ điều chế các cao chiết phân lập từ loài P.angulata  

2.2.2.2. Chiết xuất, phân lập các hợp chất từ cao chiết PAD của loài  

P. angulata 

 

Hình 2.2. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ cao chiết PAD của loài P. angulata 
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Cao chiết dichloromethane (PAD, 24.5 g) được đưa lên cột sắc ký silica gel 

sau đó rửa giải bằng hỗn hợp dung môi dichloromethane/methanol với độ phân cực 

tăng dần (100/1 – 1/100, v/v) thu được 5 phân đoạn, (PAD1-PAD5). Phân đoạn 

PAD2 tiếp tục được phân tách trên cột silica gel với hệ dung môi rửa 

(dichloromethane/methanol, 20/1, v/v) thu được 3 phân đoạn nhỏ hơn, (PAD2a-

PAD2c). Ba phân đoạn, (PAD2a1-PAD2a3) thu được khi phân tách trên sắc ký cột 

pha đảo RP18 (acetone/nước, 1.8/1, v/v). Tiếp tục tinh chế phân đoạn PAD2a1 

trên cột sắc ký pha đảo RP18 sử dụng hệ dung môi rửa giải (methanol/nước, 1/1, 

v/v) thu được hợp chất PA12 (4.0 mg). Hợp chất PA7 (10.0 mg) và PA8 (8.0 mg) 

thu được khi tinh chế phân đoạn PAD2a3 trên sắc ký cột silica gel sử dụng hệ 

dung môi (dichloromethanol/acetone, 10/1, v/v). Phân tách phân đoạn PAD2c 

bằng cột sắc ký pha đảo RP18 với hệ dung môi sử dụng hệ dung môi 

(methanol/nước, 2/1, v/v) sau đó tiếp tục phân tách trên sắc ký cột silica gel pha 

thường vớ hệ dung môi (dichlomethanol/acetone, 5/1, v/v) thu được hợp chất PA2 

(7.0 mg) và PA6 (4.0 mg).  

Phân đoạn PAD3 được đưa lên cột silica gel pha thường với hệ dung môi rửa 

giải dichloromethane/methanol (15/1, v/v) thu được 5 phân đoạn nhỏ hơn, (PAD3a-

PAD3e). Hợp chất PA15 (5.3 mg) thu được khi tinh chế phân đoạn PAD3b trên sắc 

ký cột silica pha đảo RP18 giửa giải với hệ dung môi (methanol/nước, 1/1, v/v). 

Tiếp tục phân tách phân đoạn PAD3c trên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ 

dung môi rửa giải dichloromethane/acetone (15/1, v/v) thu được 1 hợp chất PA9 

(6.5 mg). Hợp chất PA13 (12.0 mg) và PA14 (10.7 mg) thu được khi phân tách 

phân đoạn PAD3e bằng sắc ký cột silica gel pha thường với hệ dung môi 

(dichloromethane/methanol, 10/1, v/v) sau đó tiếp tục tinh chế trên sắc ký cột silica 

gel pha thường sử dụng hệ dung môi (dichloromethane/acetone, 8/1, v/v). 

Tương tự, phân đoạn PAD5 được phân tách trên cột sắc ký pha đảo RP18 

(methanol/nước, 2/1, v/v) thu được 3 phân đoạn nhỏ hơn, (PAD5a-PAD5c). Tinh chế 

phân đoạn PAD5a bằng sắc ký cột silica gel pha thường với hệ dung môi rửa giải 

(dichloromethane/acetone, 3/1, v/v) thu được hợp chất PA3 (17.0 mg). Hợp chất 
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PA11 (7.0 mg) và PA10 (4.5 mg) thu được khi phân tách phân đoạn PAD5b trên cột 

sắc ký silica gel sử dụng hệ dung môi rửa giải (dichloromethane/acetone, 6/1, v/v). 

Phân tách phân đoạn PAD5c trên sắc ký pha đảo RP18 với hệ dung môi 

(acetone/nước, 1/1, v/v) thu được hợp chất PA4 (11.0 mg), PA5 (9.0 mg) và phân 

đoạn PAD5c3. Tinh chế phân đoạn này trên sắc ký cột pha thường đẳng dòng với hệ 

dung môi (dichloromethane/methanol/nước, 3/1/0.01, v/v/v) thu được PA1 (8.0 mg). 

2.2.3. Phương pháp phân lập các hợp chất từ loài P. minima 

2.2.3.1. Tạo cao chiết methanol và các cao chiết phân đoạn từ loài P. minima  

Loài P. minima sau khi thu hái được thái nhỏ, sấy khô, xay mịn thu được 2.6 

kg bột khô. Bột này được ngâm chiết với methanol (3 lần x 4 lít) với sự hỗ trợ của 

thiết bị chiết siêu âm (ở 50
o
C, mỗi lần 3 giờ). Các dịch chiết được gom lại, lọc qua 

giấy lọc và cất thu hồi dưới áp suất giảm thu được (150 g) cao chiết methanol. Cao 

chiết này được hòa tan với 1.5 lít nước cất và tiến hành chiết phân bố lần lượt với 

dichloromethane, ethyl acetate. Các dịch chiết dichlomethane, ethyl acetate được loại 

bỏ dung môi dưới áp suất giảm thu được các cao chiết dichlomethane (PMD, 15.0 g), 

ethyl acetate (PME, 8.0 g) và lớp nước (PMW, 94.0 g).  

 

          PM: Cao methanol                     PME: Cao Ethyl acetate 
PMD: Cao Dichlomethane        PMW: Cao nước 

      Hình 2.3. Sơ đồ điều chế các cao chiết từ loài P. minima 

2.2.3.2. Chiết xuất và phân lập các hợp chất từ cao chiết PMD và PME của loài 

P.minima 



49 
 

 

 

    - Chiết xuất và phân lập các hợp chất từ cao chiết PMD của loài P.minima 

 

Hình 2.4. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ cao chiết PMD của loài P. minima 

Cao chiết dichloromethane (PMD, 15.0 g) đưa lên cột sắc ký silica gel pha 

thường với hệ dung môi rửa giải gradient dichloromethane/methanol (100/1 – 

1/100, v/v) thu được 5 phân đoạn chính, (PMD1- PMD5). Phân đoạn PMD4 tiếp tục 

được phân tách trên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi rửa giải 

dichloromethane/methanol (20/1, v/v) thu được 2 phân đoạn nhỏ hơn PMD4a và 

PMD4b. Phân tách phân đoạn PMD4a bằng cột sắc ký pha đảo RP18 với hệ dung 

môi rửa giải acetone/nước (2/1, v/v) thu được 2 phân đoạn PMD4a1 và PMD4a2. 

Hợp chất PM1 (40.0 mg) thu được sau khi tinh chế phân đoạn PMD4a2 trên sắc ký 

cột silica gel pha thường hệ dichloromethane/methanol (20/1, v/v). Phân đoạn 

PMD4b tiếp tục được đưa lên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi rửa 

giải dichloromethane/methanol (20/1, v/v) thu được 2 phân đoạn, PMD4b1 và 

PMD4b2. Phân đoạn PMD4b1 được tinh chế bằng cột sắc ký pha đảo RP18 sử dụng 

hệ dung môi methanol/nước (1.5/1, v/v) thu được hợp chất PM2 (20.0 mg). Phân 

tách phân đoạn PMD4b2 bằng sắc ký cột pha đảo RP18 giửa giải với hệ dung môi 

aceton/nước, (1/2, v/v) kết hợp với với sắc ký cột silica gel pha thường hệ 

dichloromethane/methanol (20/1, v/v) thu được hợp chất PM3 (50.0 mg).  
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- Chiết xuất và phân lập các hợp chất từ cao chiết PME của loài  

P.minima 

 

   Hình 2.5. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ cao chiết PME của loài P. minima  

Cao chiết ethyl acetate (PME, 8.0 g) được phân tách trên cột sắc ký silica gel 

pha thường với hệ dung môi rửa giải dichloromethane/methanol (20/1, v/v) thu 

được 5 phân đoạn (PME1 – PME5). Phân đoạn PME5 được phân tách trên cột sắc 

ký silica gel pha đảo với hệ dung môi rửa giải methanol/nước (1/1.5, v/v) thu được 

2 phân đoạn PME5A và PME5B và hợp chất PM5 (20.0 mg). Phân đoạn PME5a 

tiếp tục được tinh chế trên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi rửa giải 

dichloromethane/acetone (2/1, v/v) thu được hợp PM4 (15.0 mg). Hợp chất PM6 

(8.0 mg) thu được sau khi tinh chế phân đoạn PME5b bằng sắc ký cột silica gel pha 

thường với hệ dung môi dichloromethane/methanol (12/1, v/v). 

2.3. Phƣơng pháp xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất 

Phương pháp chung để xác định cấu trúc hoá học của các hợp chất là sự 

kết hợp giữa việc xác định các thông số vật lý với các phương pháp phổ hiện đại, 

bao gồm: 

2.3.1.  Phương pháp sắc ký dùng để phân lập các hợp chất từ mẫu thực vật 

Việc phân lập các chất từ các cao chiết được thực hiện bằng phương pháp sắc 

ký khác nhau như: Sắc ký lớp mỏng (TLC), sắc ký cột thường (CC) và sắc ký rây 

phân tử. 
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- Sắc ký lớp mỏng: được thực hiện trên bản mỏng tráng sẵn DC-Alufolien 60 

F254 (Merck 1,05715), RP18 F254s (Merck). TLC được sử dụng để kiểm tra và định 

hướng cho sắc ký cột. TLC thường được tiến hành trên bản mỏng tráng sẵn silica gel 

trên đế nhôm hoặc đế thủy tinh. Để tiến hành sắc ký, chất tan được chấm lên bản 

thành từng vết chấm nhỏ, sấy cho dung môi bay hơi hết rồi triển khai với hệ dung 

môi thích hợp trong một bình triển khai. Để kiểm tra vết chất có thể sử dụng thuốc 

thử hiện màu hoặc soi bằng đèn UV. Thuốc thử hiện màu có thể là hơi ammoniac 

hoặc dung dịch axit sunfuric 10%. Để hiện vết người ta nhúng bản vào thuốc thử 

hoặc phun lên bản mỏng sau đó hơ bản trên bếp điện hoặc sấy nóng để vết chất xuất 

hiện từ từ. 

Tùy theo lượng chất và dạng chất mà có thể lựa chọn một trong hai phương 

pháp. Nếu chạy thô thì thường chất được hòa tan vào dung môi thích hợp, tẩm silica 

gel rồi cất loại dung môi đến khô, nghiền mịn. Nếu chạy tinh thì chất thường được 

hòa vào dung môi chạy cột với một lượng tối thiểu.  

 - Sắc ký lớp mỏng điều chế: thực hiện trên bản mỏng tráng sẵn Silica gel 

60G F254, phát hiện vệt chất bằng đèn tử ngoại hai bước sóng 254 nm và 368 nm, 

hoặc cắt rìa bản mỏng để phun thuốc thử là dung dịch H2SO4 10%, hơ nóng để phát 

hiện vệt chất, ghép lại bản mỏng như cũ để xác định vùng chất, sau đó cạo lớp 

Silica gel có chất, giải hấp phụ thu được chất cần tinh chế. 

Các vệt chất hiển thị trên sắc ký lớp mỏng được tiến hành gom lại và chia ra 

các phân đoạn đã được sắc ký. Các phân đoạn nhận được tiếp tục kiểm tra bằng sắc 

ký lớp mỏng 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 cột: 

+ Sắc ký cột pha thường được tiến hành với chất hấp phụ là silica gel với kích 

thước hạt 0,040 - 0,063 mm (240 - 430 mesh); dung môi rửa giải chủ yếu dùng các hệ 

dung môi như n-hexane: ethylacetat, n-hexane: dichloromethane , n-hexane: acetone, 

dichloromethane : ethylacetat, dichloromethane : methanol, dichloromethane : 

acetone, dichloromethane : methanol: nước với các tỉ lệ thích hợp. 
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+ Sắc ký cột pha đảo với chất hấp phụ là RP-18 (150 m, Fuji Silysia 

Chemical Ltd.) sử dụng loại YMC có kích thước hạt 30-50 µm (Fuji silysia Chemical 

Ltd.); Nhựa trao đổi Diaion HP-20 (Misubishi Chemical Indutries Co., Ltd.). 

Trong sắc ký cột, tỉ lệ đường kính cột (D) so với chiều cao cột (L) cũng đóng 

một vai trò rất quan trọng tới khả năng tách của cột. Tỷ lệ L/D phụ thuộc vào yêu 

cầu tách, tức phụ thuộc vào hỗn hợp chất cụ thể. Với mỗi chất cụ thể sẽ có 1 giá trị 

Rf khác nhau và dựa vào giá trị Rf này để thiết kế cột (Rf là tỷ lệ giữa quãng đường 

đi của chất cần tách so với quãng đường đi được của dung môi). Nếu tách thôi thì tỉ 

lệ này thấp ( từ 1/5 đến 1/10), còn nếu tách tinh thì tỉ lệ này cao hơn và phụ thuộc 

vào hệ số tách (sự khác nhau về Rf) mà hệ số này dao động từ 1/20 -1/30. 

+ Sắc ký rây phân tử dùng Sephadex LH20 làm pha tĩnh với dung môi chạy 

cột là Metanol (MeOH) hoặc dichloromethane : methanol (CH2Cl2:MeOH) với tỷ lệ 

CH2Cl2<10%. Được tiến hành với chất hấp phụ là silica gel pha thường, silica gel 

pha đảo và diaion.  

2.3.2. Phương pháp phổ cộng hưởng từ hạt nhân (Nuclear magnetic resonace 

spectrometry - NMR) 

 Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR): Phổ cộng hưởng từ hạt nhân được ghi 

trên máy Bruker AM500 FT-NMR Spectrometer của Viện Hoá học, Viện hàn lâm 

Khoa học và Công nghệ Việt nam. Chất nội chuẩn là TMS (Tetrametyl Silan). Các 

phổ cộng hưởng từ hạt nhân gồm: 

          - Phổ 1 chiều (1D): 

+ Phổ proton 
1
H-NMR: Trong phổ 

1
H-NMR, độ dịch chuyển hóa học (δ) của 

các proton được xác định trong thang ppm từ 0 ppm đến 14 ppm tùy thuộc vào mức 

độ lai hóa của nguyên tử cũng như đặc trưng riêng của từng phân tử. Mỗi loại 

proton cộng hưởng ở một trường khác nhau và vì vậy chúng được biểu diễn bằng 

một độ dịch chuyển hóa học khác nhau. Dựa vào những đặc trưng của độ dịch 

chuyển hóa học cũng như tương tác spin coupling mà người ta có thể xác định được 

cấu trúc hóa học của hợp chất. 

+ Phổ cacbon 
13

C-NMR: Phổ này cho tín hiệu vạch phổ của cacbon. Mỗi 

nguyên tử cacbon sẽ cộng hưởng ở một trường khác nhau và cho một tín hiệu phổ 
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khác nhau. Thang đo cho phổ 
13

C-NMR cũng được tính bằng ppm và với dải thang 

đo rộng hơn so với phổ proton (từ 0 ppm đến 240 ppm). 

+ Phổ DEPT: Phổ này cho ta những tín hiệu phổ phân loại các loại cacbon 

khác nhau. Trên các phổ DEPT, tín hiệu của cacbon bậc bốn không xuất hiện. Tín 

hiệu phổ của cacbon metin (CH) và metyl (CH3) nằm ở phía trên và của cacbon 

metilen (CH2) nằm ở phía dưới của phổ DEPT 135. Còn trên phổ DEPT 90 thì chỉ 

xuất hiện tín hiệu phổ của các cacbon metin (CH). 

- Phổ 2 chiều (2D):    

+ Phổ HSQC: Nhờ vào các tương tác trên phổ này có thể xác định các tín 

hiệu proton nào liên kết trực tiếp với nguyên tử cacbon nào. 

+ Phổ HMBC: Đây là phổ biểu diễn các tương tác xa của H và C trong phân 

tử. Nhờ vào các tương tác trên phổ này mà từng phần của phân tử cũng như toàn bộ 

phân tử được xác định về cấu trúc 

+ Phổ NOESY: Phổ này biểu diễn các tương tác xa trong không gian của các 

proton không kể đến các liên kết mà chỉ tính đến khoảng cách nhất định trong 

không gian. Dựa vào kết quả phổ này, có thể xác định được cấu trúc không gian của 

phân tử. 

Dung môi được sử dụng đối với các hợp chất phân lập được từ loài P. 

angulata và P. minima là CD3OD.  

2.3.3. Phương pháp phổ khối lượng (Mass spectrometry - MS) 

Phổ khối lượng HR-ESI-MS đo trên máy Bruker AM500 FT-NMR 

Spectrometer Viện Hóa học - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.3.4. Phương pháp đo độ quay cực [α]D 

 Độ quay cực [α]D được đo trên máy JASCO DIP-1000 KUY tại Viện hóa 

hoc, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.4. Phƣơng pháp đánh giá hoạt tính sinh học 

2.4.1. Phương pháp nuôi cấy tế bào in vitro 

Các loại tế bào được nuôi cấy trong môi trường DMEM với thành phần kèm 

theo gồm 2 mM L-glutamine, 10 mM HEPES, và 1,0 mM sodium pyruvate, ngoài 

ra bổ sung 10% fetal bovine serum – FBS (GIBCO).  
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Tế bào được cấy chuyển sau 3-5 ngày với tỉ lệ (1:3) và nuôi trong tủ ấm CO2 

ở điều kiện 37
o
C, 5% CO2. 

2.4.2. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư (cytotoxic assay) 

Phương pháp này được thực hiện theo phương pháp của Monks (1991). Phép 

thử tiến hành xác định hàm lượng protein tế bào tổng số dựa vào mật độ quang học 

(OD – Optical Density) đo được khi thành phần protein của tế bào được nhuộm 

bằng Sulforhodamine B (SRB). Giá trị OD máy đo được tỉ lệ thuận với lượng SRB 

gắn với phân tử protein, do đó lượng tế bào càng nhiều (lượng protein càng nhiều) 

thì giá trị OD càng lớn. Phép thử được thực hiện trong điều kiện cụ thể như sau: 

- Trypsin hóa tế bào thí nghiệm để làm rời tế bào và đếm trong buồng đếm 

để điều chỉnh mật độ cho phù hợp với thí nghiệm. 

- Chất thử đã pha ở các nồng độ được đưa vào các giếng của đĩa 96 giếng. 

Giếng không có chất thử nhưng có TBUT (190µL) sẽ được làm đối chứng ngày 0. 

Sau 1 giờ, giếng đối chứng ngày 0 tế bào sẽ được cố định bằng Trichloracetic acid – 

TCA 20%. 

- Ủ trong tủ ấm 72 giờ. Sau 72 giờ, tế bào được cố định bằng TCA trong 1 

giờ, được nhuộm bằng SRB trong 30 phút ở 37
o
C, rửa 3 lần bằng acetic acid rồi để 

khô ở nhiệt độ phòng. 

- 10 mM unbuffered Tris base để hòa tan lượng SRB, lắc nhẹ trong 10 phút rồi 

đọc kết quả OD ở bước sóng 540 nm trên máy ELISA Plate Reader (Biotek Elx800). 

- Phần trăm ức chế sự phát triển của tế bào khi có mặt chất thử sẽ được xác 

định thông qua công thức sau: 

               
   (   )    (      )

  (    )    (     )
 

- Phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Ellipticine ở các 

nồng độ 10 g/mL; 2 g/mL; 0,4 g/mL; 0,08 g/mL được sử dụng như là chất đối 

chứng dương; 

- DMSO 1% luôn được sử dụng như đối chứng âm (nồng độ cuối cùng trong 

giếng thử là 0.05%). Giá trị IC50 (nồng độ ức chế 50% sự phát triển) sẽ được xác 

định nhờ vào phần mềm máy tính Table Curve 2Dv4.  
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- Theo tiêu chuẩn của Viện ung thư quốc gia Hoa Kỳ (NCI), cặn chiết được 

coi có hoạt tính tốt với IC50 < 20 μg/ml, trong khi chất tinh khiết được coi có hoạt 

tính tốt khi IC50 < 5 μM. 

2.4.3. Phương pháp xác định khả năng ức chế sản sinh NO của tế bào sử dụng tế 

bào đại thực bào RAW 264.7  

           - Tế bào RAW 274.7 được đưa vào đĩa 96 giếng ở nồng độ 2 x 10
5
 tế 

bào/giếng và nuôi trong tủ ấm ở 37
o
C và 5% CO2 trong 24h. Tiếp theo, môi trường 

nuôi cấy được loại bỏ, thay bằng môi trường DMEM không có FBS trong 3h. Tế bào 

sau đó được ủ mẫu nghiên cứu ở các nồng độ khác nhau trong 2h trước khi được kích 

thích sản sinh yếu tố NO bằng LPS (1 μg/mL) trong 24h. Một số giếng không được ủ 

mẫu mà chỉ sử dụng dung dịch pha mẫu được coi là đối chứng âm. Trong khi đối 

chứng dương được sử dụng là N
G
-Methyl- L-arginine acetate (L-NMMA) (Sigma) ở 

các nồng độ 100; 20; 4 và 0,8μg/mL. Nitrite (NO2
-
), được xem là chỉ thị cho việc tạo 

NO, sẽ được xác định nhờ bộ Griess Reagent System (Promega Cooperation, WI, 

USA). Cụ thể là, 100 μL môi trường nuôi tế bào (ủ mẫu) được chuyển sang đĩa 96 

mới và được thêm vào 100 μL Griess reagent: 50 μL of 1% (w/v) sulfanilamide trong 

5% (v/v) phosphoric acid và 50 μL 0.1% (w/v) N-1-naphthylethylenediamine 

dihydrochloride pha trong nước. Hỗn hợp này được ủ tiếp ở nhiệt độ phòng trong 10 

phút và hàm lượng nitrite sẽ được đo bằng máy microplate reader ở bước sóng 540 

nm. Môi trường DMEM không FBS được sử dụng như giếng trắng (blank). Hàm 

lượng nitrite của từng mẫu thí nghiệm được xác định nhờ vào đường cong hàm 

lượng chuẩn NaNO2 và được so sánh % với mẫu chứng âm (LPS). 

- Khả năng ức chế sản sinh NO của mẫu được xác định nhờ công thức: 

% ức chế =100%- [hàm lượng NOsample/hàm lượng NOLPS]x100 

- Phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Giá trị IC50 (nồng độ 

ức chế 50% sự hình thành NO) sẽ được xác định nhờ vào phần mềm máy tính 

TableCurve 2Dv4. 

2.4.4. Phương pháp Western Blot  

Tế bào RAW 264.7 được nuôi cấy trong các đĩa petri 60mm trong môi trường 

DMEM ở 37℃, 5% CO2 với 10% FBS, penicillin (100 units/mL) và streptomycin 

sulphate (100µg/mL) với mật độ 5 x 105 tế bào.  
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Sau 24 giờ, tế bào được ủ với hợp chất pha sẵn ở các nồng độ thử nghiệm. 

Sau 48h, thu phần tế bào bám dính bằng trypsin và ly tâm 1000xg, 5 phút để thu cặn 

tế bào. Rửa cặn tế bào bằng PBS, sau đó thu protein tế bào bằng lysis buffer trong 

30 phút. Dung dich chứa protein được ly tâm (15,000 vòng/phút, 5 phút, 4
o
C) 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 Plate Reader (Biotek Elx800) ở bước sóng 595 nm và 

nồng độ protein được tính dựa theo đường chuẩn BSA trong khoảng từ 0 đến 1 

mg/mL. Dịch thủy phân protein được ủ ở 95
o
C trong 10 phút và chạy điện di bằng 

gel polyacrylamide 12% SDS. Sau khi chạy điện di, protein được chuyển vào màng 

nitrocellulose (0.45 µm) bằng transfer buffer trong 45 phút. Màng được cố định 

bằng skim milk 5% trong PBS-Tween 20 trong 1h ở máy lắc 100 vòng/phút, nhiệt 

độ phòng, sau đó rửa bằng PBS- Tween 20 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 

(Caspase-3, Bcl-2, Bax, pha loãng tỉ lệ 1:1000) qua đêm ở 4
o
C, 100vòng/phút. 

Màng được rửa với PBS- Tween 20 3 lần (10 phút/lần, 100 vòng/phút) trước khi ủ 

với kháng thể bậc hai tương ứng (Anti-mouse antibody, tỉ lệ 1:2000) trong 2h ở 

nhiệt độ phòng, sau đó tiếp tục rửa 3 lần với PBS- Tween 20, mỗi lần 10 phút. Sự 

biểu hiện của protein được kiểm tra bằng bộ kit tăng cường phát quang (GE 

healthcare, UK). Tubulin (Invitrogen, USA) được sử dụng làm đối chứng để đảm 

bảo lượng protein đồng đều ở các mẫu. Biểu hiện của các protein được chụp bằng 

máy Azure c300. 

2.4.5. Phương pháp đánh giá tác động cảm ứng apoptosis 

2.4.5.1. Phương pháp nhuộm nhân tế bào với Hoechst 33342 

Tế bào được đưa ra đĩa nuôi cấy 24 giếng và nuôi cấy qua đêm trước khi ủ 

với mẫu nghiên cứu ở nồng độ khác nhau. Sau 48 h ủ mẫu, tế bào được nhuộm với 

Hoechst 33342 ở nồng độ 0,5 µg/mL trong 30 phút. Tế bào được quan sát bằng kính 

hiển vi huỳnh quang ở bước sóng Excitation/Emission (nm) là 350/461. Xác định số 

lượng tế bào apoptosis trong ít nhất 200 tế bào qua kính hiển vi. Tế bào apoptosis 
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được xác định là những tế bào có nhân sáng hơn (do nhiễm sắc chất bị cô đặc) hay 

nhân bị phân chia thành mảnh nhỏ. 

2.4.5.2. Phương pháp đánh giá khả năng gây apotosis bằng hệ thống phân tích 

dòng chảy tế bào (flow cytometry) 

Thí nghiệm được thực hiện theo Kit Annexin V/cell dead apoptosis của 

Invitrogen như sau: 5x10
5
 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 5 µL 

Annexin V và 1 µL Propidium iodide (PI) (1 mg/mL). Ủ tế bào với mầu nhuộm 15 

phút ở 37
o
C 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 

2.4.5.3. Nghiên cứu hoạt tính cảm ứng apoptosis bằng caspase 3 

           Hoạt tính của caspase 3 được thực hiện bằng bộ kit so màu Caspase-3 của 

Biovision (Milpitas, CA, Hoa Kỳ) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Tế bào A549 

(1x10
6
 tế bào/ml) sau khi được ủ với mẫu nghiên cứu ở các nồng độ khác nhau 

trong 48 giờ được ly giải với 50 µL đệm ly giải tế bào trong 10 phút để thu được 

tổng số protein. Sau phản ứng gồm 50 μL dung dịch protein đã ly giải (chứa 100 µg 

protein), 50 µL DTT (10 mM) và 5 µL DEVD-pNA (200 µM) trong đĩa 96 giếng được 

ủ ở 37 °C trong 2 giờ. Xác định giá trị OD thông qua hệ thống ELISA (BioTek 

Elx800) ở bước sóng 405 nm. Giếng tế bào với DMSO 10% được sử dụng làm 

giếng đối chứng âm. Camptothecin được sử dụng làm đối chứng dương. Khả năng 

kích thích caspase 3 của các mẫu nghiên cứu được xác định khi so sánh với đối 

chứng âm không ủ mẫu. 

2.5. Phƣơng pháp phân tích thống kê 

Số liệu được xử lí bằng Excel và phần mềm GraphPad Prism 5.0. Dữ liệu 

được thể hiện bằng giá trị trung bình (mean) ± SD/SE); Sự khác biệt thống kê được 

phân tích bằng phương pháp phương sai một chiều (ANOVA một chiều). Giá trị 

p<0,05 là sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Giá trị nồng độ ức chế 50 % (IC50) được 

tính bằng phần mềm TableCurve 2Dv4. 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ THẢO LUẬN  

 

3.1. Kết quả sàng lọc hoạt tính ức chế sự sản sinh NO trong tế bào RAW 264.7 

và hoạt tính gây độc tế bào của loài P. angulata và P. minina 

3.1.1. Kết quả sàng lọc hoạt tính ức chế sự sản sinh NO trong tế bào RAW 264.7 

của loài P. angulata và P. minina 

Oxit nitric (NO) là một phân tử tín hiệu đóng vai trò quan trọng trong cơ chế 

bệnh sinh của quá trình viêm và có liên quan tới bệnh ung thư. Mặt khác, NO được 

coi là chất trung gian tiền viêm được sản sinh ở nhiều loại tế bào như đại thực bào, 

nguyên bào sợi hay tế bào gan. Sự sản sinh NO quá mức trong các tình huống bệnh 

lý được coi là gây ra tình trạng viêm. NO được tổng hợp và giải phóng vào các tế 

bào nội mô nhờ sự trợ giúp của các enzyme NOSs khi chuyển hóa arginine thành 

citrulline và tạo ra NO trong quá trình này [76]. Phản ứng viêm của cơ thể nếu 

không được kiểm soát có thể tiến triển thành viêm mãn tính [112]. Vì vậy, có thể sơ 

bộ đánh giá tiềm năng kháng viêm của mẫu cần nghiên cứu thông qua phương pháp 

xác định hoạt tính ức chế sản sinh NO trên tế bào RAW264.7 để làm cơ sở lựa chọn 

cho các nghiên cứu sâu hơn tiếp theo.  

 

Hình 3.1. Khả năng ức chế sản sinh NO của các cao chiết phân lập  

từ loài P. angulata thông qua giá trị IC50 (µg/mL) 

0

5

10

15

20

25

PA PAE PAD PAW L-NMMA

IC
5
0
 (

μ
g
/m

l)
 

PA: Cao methanol tổng           PAE: Cao ethyl acetate 

PAD: Cao dichlomethane        PAW: Cao nước          

                     L-NMMA: Đối chứng dương 
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Các cao chiết PA, PAD, PAW và PAE phân lập từ loài P. angulata được 

đánh giá khả năng ức chế sản sinh NO ở nồng độ 20 µg/mL và kết quả cho thấy các 

cao chiết PAD, PAW và PAE có khả năng ức chế >50% sự sản sinh NO trong tế 

bào RAW264.7. Các cao chiết này được tiếp tục thí nghiệm ở các nồng độ khác 

nhau để xác định giá trị IC50.  Kết quả nghiên cứu cho thấy, cao chiết PAD có tác 

dụng ức chế sản sinh NO mạnh nhất khi có giá trị IC50 là 5,75 ± 1,06 µg/mL so với 

các cao chiết PAE và PAW có giá trị IC50 tương ứng là 13,65 ± 1,16 µg/mL, 7,89 ± 

1,39 µg/mL (Hình 3.1). Kết quả nghiên cứu này tương đồng với kết luận của Rivera 

và cộng sự (2019) sau khi tiến hành nghiên cứu đánh giá khả năng ức chế sinh NO 

của cao chiết PAD thu được từ P. angulata với phần trăm ức chế sản sinh NO là 

97,08 ± 0,49% (ở nồng độ 25 µg/mL). Khi các đại thực bào RAW 264.7 được cảm 

ứng viêm bởi LPS thì nồng độ các chất trung gian gây viêm, cytokine tiền viêm và 

gây viêm như NO, PGE2, IL-1β, IL-6 và TNFα đã tăng mạnh, với mức tăng ít nhất 

4 lần so với khi không bị kích thích bởi LPS (P <0,001). Cao chiết PAD trong thí 

nghiệm này đã ức chế đáng kể sự biểu hiện của tất cả yếu tố tiền viêm, gây viêm ở 

trên theo cách phụ thuộc vào nồng độ, với giá trị IC50 dưới 20 µg/mL [113]. 

  

Hình 3.2. Khả năng ức chế sản sinh NO của các cao chiết phân lập  

từ loài P. minima thông qua giá trị IC50 (µg/mL) 

0

5

10

15

20

25

PM PME PMD PMW L-NMMA

IC
5
0
 (

μ
g
/m

l)
 

PM: Cao methanol tổng PME: Cao ethyl acetate 

PMD: Cao dichlomethane  PMW: Cao nước 

L-NMMA: Đối chứng dương 
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Đánh giá khả năng ức chế sản sinh NO của các cao chiết PM, PMD, PMH và 

PME phân lập từ loài P. minima cho thấy: các cao chiết PM, PMD và PME có khả 

năng ức chế >50% sự sản sinh NO trong tế bào RAW264.7. Bằng việc so sánh giá 

trị IC50 của cao chiết có thể thấy hoạt tính ức chế sản sinh NO tăng dần theo thứ tự 

PMW <PME <PMD, tương ứng với giá  trị IC50 giảm dần. Cụ thể giá trị IC50 của 

cao chiết PMW là lớn hơn 20 µg/mL, của cao chiết PME là 1,84 ± 0,23 µg/mL và 

của PMD là 1,45 ± 0,20 µg/mL (Hình 3.2). Kết quả này phần nào phù hợp với 

nghiên cứu của Khan và cộng sự (2009), cho thấy dịch chiết methanol thô và phân 

đoạn cloroform từ loài P. minima có tác dụng ức chế đáng kể đối với phản ứng mẫn 

cảm của mô hình đau do viêm [114]. 

Như vậy, kết quả sàng lọc ban đầu này cho phép lựa chọn ra các cao chiết có 

hoạt tính ức chế sản sinh NO mạnh nhất là PAD từ loài P. angulata và PME, PMD 

từ loài P. minima để tiếp tục phân lập các hợp chất tinh khiết từ cao chiết này nhằm 

tìm kiếm, sàng lọc, phát hiện được hợp chất tiềm năng kháng viêm. 

3.1.2. Kết quả sàng lọc hoạt tính gây độc tế bào của các cao chiết từ hai loài P. 

angulata và P. minina 

Ung thư vẫn là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trên toàn thế giới. Tỷ lệ 

mắc bệnh, tỷ lệ sống sót, tái phát và tiên lượng xấu của bệnh nhân ung thư luôn là 

những thách thức lớn trong nhiều thập kỷ [115]. Hiện nay các phác đồ điều trị ung 

thư không phẫu thuật truyền thống bao gồm cả hóa trị, xạ trị, hóa miễn dịch hoặc 

kết hợp các liệu pháp này. 

Tuy nhiên, tỷ lệ sống sót của những bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh ung 

thư, đặc biệt là những bệnh nhân ở giai đoạn nặng, vẫn ở mức rất thấp do tình trạng 

kháng thuốc, độc tính cao và các tác dụng phụ lâu dài khác của các phương pháp 

điều trị này [116]. Điều này đã thúc đẩy các nhà khoa học tìm kiếm những chiến 

lược hiệu quả hơn và nỗ lực tìm kiếm, phát hiện các loại thuốc chống ung thư mới 

hiệu quả với ít tác dụng phụ. Các sản phẩm tự nhiên, đặc biệt là các sản phẩm từ 

thực vật, là nguồn dược liệu đặc biệt quan trọng cho việc khám phá ra thuốc mới 
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trong những thập kỷ qua [117]. Hiện tại, các loại thuốc có nguồn gốc từ thực vật 

đang là nguồn dược phẩm chính để điều trị ung thư như paclitaxel, vinblastine, 

vincristine v.v. [118]. Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (NCI) đã sàng lọc hàng trăm 

ngàn mẫu thực vật khác nhau cho các hoạt tính chống ung thư. Trong số đó, khoảng 

3.000 loài thực vật đã chứng minh hoạt tính chống ung thư tiềm năng [119]. 

Ung thư phát triển qua nhiều giai đoạn, với những thay đổi đột biến trong tế 

bào khiến chúng không ngừng phát triển và phân chia, tránh được sự chết theo 

chương trình. Việc sàng lọc các hoạt chất tiềm năng dùng làm thuốc trong điều trị 

ung thư chủ yếu dựa trên khả năng gây độc tế bào của chúng khi sử dụng các thử 

nghiệm chống tăng sinh in vitro. Cho dù đang có thêm những tác nhân chống ung 

thư mới sử dụng trong hóa trị liệu thì các hoạt chất gây độc tế bào vẫn là nền tảng 

của liệu pháp này vì chúng có hiệu quả cao, giá thành phù hợp [120]. Thuốc gây 

độc tế bào lưu thông trong cơ thể để tiêu diệt các tế bào ung thư bằng cách tác động 

vào quá trình nhân đôi hay phát triển của tế bào, hoặc kìm hãm sự sinh trưởng và 

thậm chí gây chết tế bào.  

   Phương pháp thử độ độc tế bào in vitro được sử dụng rộng rãi để sàng lọc, 

phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thư ở 

điều kiện in vitro. Các dòng tế bào ung thư nghiên cứu được nuôi cấy trong các môi 

trường nuôi cấy phù hợp có bổ sung 10% huyết thanh phôi bò và các thành phần 

cần thiết khác ở điều kiện tiêu chuẩn (5% CO2; 37
o
C; độ ẩm 100%; vô trùng tuyệt 

đối). Tùy thuộc vào đặc tính của từng dòng tế bào khác nhau, thời gian cấy chuyển 

cũng khác nhau. Tế bào phát triển ở pha log sẽ được sử dụng để thử nghiệm [121]. 

Trong nghiên cứu này, hoạt tính gây độc tế bào in vitro từ cao chiết 

methanol tổng và các cặn chiết của loài P. angualata và P. minima được thử 

nghiệm trên dòng tế bào ung thư phổi A549. Kết quả ở hình 3.3 và 3.4 cho thấy 

hoạt tính gây độc tế bào của hai loài thực vật nghiên cứu có sự khác biệt lớn giữa 

các cặn chiết và phụ thuộc vào nồng độ của các cặn chiết ở các nồng độ 0,8; 4; 20 

và 100 µg/mL. 
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PA: Cao methanol tổng    PAE: Cao ethyl acetate 

PAD: Cao dichlomethane  PAW: Cao nước 

Ellipticine: Đối chứng dương 

Hình 3.3. Giá trị IC50 trong thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào ung thư dòng A549 

của các cao chiết từ loài P. angulata 

 

  

PM: Cao methanol tổng    PME: Cao ethyl acetate 

PMD: Cao dichlomethane  PMW: Cao nước 

Ellipticine: Đối chứng dương 

Hình 3.4. Giá trị IC50 trong thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào ung thư dòng A549 

của các cao chiết phân lập từ loài P. minima 

Kết quả ở hình 3.3 và 3.4 cho thấy hoạt tính gây độc tế bào của hai loài thực 

vật nghiên cứu có sự khác biệt lớn giữa các cao chiết và phụ thuộc vào nồng độ của các 

cao chiết ở các nồng độ 0,8; 4; 20 và 100 µg/mL. Cụ thể:  

Ở loài P. angulata, mẫu cao chiết tổng methanol không thể hiện hoạt tính 

trên dòng tế bào ung thư phổi (A549) ở các nồng độ nghiên cứu. Các cao chiết 
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dichloromethane, ethyl acetate và cao nước thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên 

dòng tế bào nghiên cứu, thông qua % ức chế sự phát triển của tế bào ung thư phổi 

(A549) với các giá trị IC50 lần lượt là 23,77 ± 2,02 µg/mL; 48,07 ± 3,81 µg/mL; 

35,96 ± 3,89 µg/mL. Chất đối chứng tham khảo là ellipticine cho thấy hoạt tính 

mạnh và ổn định với giá trị IC50 thu được là 0,40 ± 0,03 µg/mL. Kết quả này cho 

thấy, cao chiết PAD thể hiện hoạt tính gây độc tế bào mạnh nhất (Hình 3.3). Như 

vậy, bước sàng lọc này giúp định hướng nghiên cứu phân lập các chất tinh khiết từ 

cao chiết tiềm năng nhằm tìm kiếm, sàng lọc, phát hiện được hoạt chất thể hiện hoạt 

tính gây độc tế bào tốt nhất của loài dược liệu P. angulata.  

Hoạt tính gây độc tế bào của các cao chiết phân lập từ loài P. minima có sự khác 

biệt lớn. So sánh giá trị IC50 của các cao chiết có thể thấy các cao chiết có mức hoạt 

tính gây độc như sau: PMW<PM<PME<PMD (Hình 3.4). 

Kết quả thu được ở trên cho thấy cao chiết PMD và PME của loài P. minima 

thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ung thư trên các dòng thử nghiệm là mạnh hơn so 

với các cao PMW và cao chiết tổng PM. Do đó, cao chiết PMD và PME được chọn 

để tiếp tục nghiên cứu, thu nhận các đơn chất và khảo sát hoạt tính ức chế sự phát 

triển tế bào ung thư của chúng.  

3.2. Kết quả xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập từ loài 

P.angulata và P. minina 

Các hợp chất phân lập được từ loài P. angulata và P. minina được phân tích 

trên sắc ký bản mỏng bằng cách chấm kiểm tra trên các hệ dung môi khác nhau thì 

chỉ cho một vệt chất và kết hợp với số liệu phổ cộng hưởng từ hạt nhân (1H-NMR 

và 13C-NMR) của các hợp chất này cho phép khẳng định rằng các hợp chất phân 

lập được từ loài P. angulata và P. minina là những đơn chất tinh khiết. 

3.2.1. Kết quả xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập từ loài 

P.angulata  

Từ cao chiết PAD phân lập được từ loài P. angulata thu tại tỉnh Thái Bình, 

đã phân lập và xác định được cấu trúc hóa học của 15 hợp chất trong đó có 03 hợp 

chất mới. Cấu trúc của các hợp chất này được xác định như sau: 
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 3.2.1.1. Hợp chất mới PA1: physalucoside A 

Bảng 3.1. Số liệu phổ NMR của hợp chất PA1 

C δC
a,b

 δH
a,c

 (mult., J in Hz) C δC
a,b

 δH
a,c

 (mult., J in Hz) 

1 128.2 - 4′ 158.2 - 

2 111.7 7.03 (d, J = 1.5 Hz) 5′ 115.9 6.65 (d, J = 8.5 Hz) 

3 149.3 - 6′ 129.2 7.15 (d, J = 8.5 Hz) 

4 150.1 - 7′ 81.8 4.75* 

5 116.5 6.69 (d, J = 8.5 Hz) 8′ 46.1 3.46 (dd, J = 7.0,  

13.5 Hz) 

3.63 (dd, J = 6.0,  

8.5 Hz) 

6 123.3 6.93 (dd, J = 1.5, 8.5 Hz) 3-OCH3 56.4 3.79 (s) 

7 142.4 7.34 (d, J = 15.5 Hz) 1″ 104.5 4.40 (d, J = 7.5 Hz) 

8 118.6 6.32 (d, J = 15.5 Hz) 2″ 75.5 3.20* 

9 169.3 - 3″ 78.1 3.25 (d, J = 9.0 Hz) 

1′ 132.3 - 4″ 71.5 3.18 (dd, J = 5.0,  

9.0 Hz) 

2′ 129.2 7.15 (d, J = 8.5 Hz) 5″ 77.9 3.09 (dd, J = 2.5,  

5.5 Hz) 

3′ 115.9 6.65 (d, J = 8.5 Hz) 6″ 62.6 3.48*/3.60* 

(
a
 đo trong CD3OD, 

b 
đo tại 125 MHz, 

c 
đo tại 500 MHz, * tín hiệu bị chồng lấp) 

Hợp chất PA1 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA1 được xác định là C24H29NO10 bởi sự có mặt của píc ion giả phân tử 

[M+H]
+
 tại m/z = 492.1838 trên phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS (tính 

toán lý thuyết cho công thức [C24H30NO10]
+
 = 492.1850). Trên phổ 

1
H-NMR của 

PA1 quan sát thấy tín hiệu của ba proton thơm hệ ABX tại δH 7.03 (1H, d, J = 

1.5 Hz, H-2), 6.69 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5) và 6.93 (1H, dd, J = 8.5, 1.5 Hz, H-6) 

cùng với bốn proton thơm hệ AABB tại δH 7.15 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-2′, H-6′) và 

6.65 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-3′, H-5′) cho phép xác định sự có mặt của một vòng 

thơm thế 1,3,4 và một vòng thơm thế 1,4. Tín hiệu của hai olefinic proton tại δH 
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7.34 (1H, d, J = 15.5 Hz, H-7) và 3.46 (1H, d, J = 15.5 Hz, H-8) xác định sự có mặt 

của nhóm CH=CH cấu hình trans. Bên cạnh đó còn quan sát thấy tín hiệu của một 

nhóm methylene tại δH 3.46 (1H, dd, J = 7.0, 13.5 Hz, H-8′a) và 3.63 (1H, dd, J = 

6.0, 8.5 Hz, H-8′b); một nhóm methoxy tại δH 3.79 (3H, s) và một anomeric proton 

tại δH 4.40 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-1″). Các tín hiệu trên phổ 
13

C-NMR và HSQC của 

PA1 xác định sự có mặt của 24 carbon gồm 12 carbon thuộc hai vòng thơm, một 

nhóm oxymethine, một nhóm methylene, hai nhóm methine, một nhóm methoxy, 

một nhóm carbonyl cùng sáu carbon thuộc phần đường glycopyranosyl. Sự có mặt 

của nhóm 2-amino ethanoyl được xác định dựa vào các tín hiệu tại δH 4.75 (1H, H-

7′), 3.46 (1H, dd, J = 7.0, 13.5 Hz, H-8′a) và 3.63 (1H, dd, J = 6.0, 8.5 Hz, H-8′b) 

trên phổ 
1
H-NMR cùng với các tín hiệu carbon tương ứng tại δC 81.8 (C-7ʹ) và 46.1 

(C-8ʹ) trên phổ 
13

C-NMR và HSQC. Tín hiệu tương tác trên phổ HMBC từ H-7 (δH 

7.34) đến C-2 (δC 111.7)/ C-6 (δC 123.3)/ C-9 (δC 169.3) xác định sự có mặt của 

nhóm feruloyl. Hơn nữa, các tương tác HMBC từ H-8ʹ (δH 3.46, 3.63) đến C-7ʹ (δC 

81.8)/ C-9 (δC 169.3) xác định sự có mặt của nhóm 2-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) 

ethyl amine và nhóm này liên kết với khung chất tại C-9. Vị trí của phần đường gắn 

kết với C-7ʹ được xác định dựa vào tương tác HMBC từ H-1ʹʹ (δH 4.40) đến C-7ʹ (δC 

81.8). Ngoài ra, so sánh độ quay cực của PA1 ([α]D
25

 = -2.5) với độ quay cực của 

N-[2-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)ethyl] ferulamide ([α]D = -3) , xác định cấu hình 

tuyệt đối của PA1 tại vị trí C-7ʹ là S. Từ các phân tích trên, cấu trúc của PA1 được 

xác định là N-[2-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)ethyl] ferulamide glucoside. Tra cứu 

trên cơ sở dữ liệu Scifinder cho pháp xác định đây là một hợp chất mới, hợp chất 

này được đặt tên là physalucoside A. 

  

Hình 3.5. Cấu trúc hóa học của  

hợp chất PA1 

Hình 3.6. Các tương tác HMBC chính của 

hợp chất PA1 
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3.2.1.2. Hợp chất mới PA6: physagulin P  

Bảng  3.2. Số liệu phổ NMR của hợp chất PA6  

C δC
a,b

 δH
a,c

 (mult., J in Hz) C δCa,b δHa,c (mult., J in Hz) 

1 208.1 - 16 35.2 1.54 (dd, 5.0, 12.5)  

2.00* 

2 126.5 5.99 (d, 9.5) 17 53.3 1.72*  

3 142.7 7.10 (dd, 6.0, 95) 18 18.0 1.22 (s) 

4 118.5 6.25 (d, 6.0) 19 18.5 1.44 (s) 

5 160.4 - 20 39.0 2.08* 

6 74.4 4.58 (t, 3.0) 21 15.3 1.06 (d, 6.5) 

7 37.3 1.26 (dd, 3.5, 13.5) 

2.39 (dt, 3.0, 14.0) 

22 80.2 4.44 (dt, 3.5, 13.0) 

8 38.2 2.31 (ddd, 2.5, 3.5, 

13.0) 

23 31.4 2.09 (br d, 16.5) 

2.52 (br t, 16.5) 

9 46.5 1.71* 24 152.8 - 

10 55.6 - 25 122.2 - 

11 22.1 1.46 * 

1.90* 

26 169.3 - 

12 43.7 1.79 (br s) 27 12.4 1.85 (s) 

13 47.4 - 28 20.4 1.98 (s) 

14 85.7 - 29 171.2 - 

15 81.3 4.92 (d, 4.5) 30 21.3 1.85 (s) 

(
a
 đo trong CD3OD, 

b 
đo tại 125 MHz, 

c 
đo tại 500 MHz, * tín hiệu bị che khuất) 

Hợp chất PA6 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA6 được xác định là C30H40O7 bởi sự xuất hiện của píc ion giả phân tử 

[M+Na]+ tại m/z =535.2639 trên phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS (tính 

toán lý thuyết cho công thức [C30H40O7Na]
+
 = 535.2666).  
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Trên phổ 
1
H-NMR xuất hiện tín hiệu của năm nhóm methyl tại δH 1.22 (3H, 

s, H-18), 1.44 (3H, s, H-19), 1.85 (3H, s, H-27), 1.98 (3H, s, H-28), và 1.85 (3H, s, 

H-30); năm nhóm methylene, bao gồm một nhóm methylene của vòng lactone tại δH 

2.09 (1H, brd, J = 16.5 Hz, Ha-23) và 2.52 (1H, br t, J = 16.5 Hz, Hb-23); sáu nhóm 

methine, bao gồm ba nhóm oxymethine tại δH 4.58 (1H, t, J = 3.0 Hz, H-6), 4.92 

(1H, d, J = 4.5 Hz, H-15), và 4.44 (1H, dt, J = 3.5, 13.0 Hz, H-22); và ba olefinic 

proton tại δH 5.99 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-2), 7.10 (1H, dd, J = 6.0, 9.5 Hz, H-3), và 

6.25 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-4). Các tín hiệu trên phổ 
13

C-NMR và HSQC xác định sự 

có mặt của 30 carbon gồm chín carbon không liên kết trực tiếp với hydro tại δC  

47.4, 55.6, 122.2, 152.8, 160.4, 169.3, 171.2, 208.1; 10 nhóm methine tại δC 38.2, 

39.0, 46.5, 53.3, 74.4, 80.2, 81.3, 118.5, 126.5, 142.7; năm nhóm methylene tại δC 

22.1, 31.4, 35.2, 37.3, 43.7; và sáu nhóm methyl tại δC 12.4, 15.3, 18.0, 18.5, 20.4, 

21.3. Trong đó, tín hiệu proton của nhóm methyl tại δH 1.85 (3H, s, H-28) cùng với 

tín hiệu của hai carbon tại δC 171.2 (C-29) và 21.3 (C-30) đặc trưng cho sự có mặt 

của nhóm acetyl. Tín hiệu của 28 carbon còn lại đặc trưng cho hợp chất physagulin 

khung withanolide.  

Số liệu phổ NMR của PA6 khá giống với hợp chất physagulin J phân lập từ 

loài P. angulata ngoại trừ các vị trí ở vòng A và B do sự thiếu vắng nhóm hydro tại 

C-5 và sự xuất hiện của liên kết đôi tại vị trí 4 (5) ở PA6. Sự khác nhau này được 

xác định lại dựa vào các tương tác trên phổ HMBC từ H-2 (δH 5.99) đến C-4 (δC 

118.5)/ C-10 (δC 55.6), H-3 (δH 7.10) đến C-5 (δC 160.4), H-6 (δH 4.58) đến C-4 (δC 

118.5)/ C-8 (δC 38.2)/ C-10 (δC 55.6) và H-19 (δH 1.44) đến C-1 (δC 208.1)/ C-5 (δC 

160.4)/ C-9 (δC 46.5)/ C-10 (δC 55.6). Bên cạnh đó, trên phổ NOESY không xuất 

hiện tương tác giữa H-6 (δH 4.58) với H-19 (δH 1.44) gợi ý các proton H-6 và H-19 

không cùng phía. Do đó, cấu hình của nhóm hydroxy tại C-6 được xác định là β. Sự 

gắn ghép các giá trị phổ tại các vị trí còn lại cũng được xác định dựa vào các tương 

tác trên phổ COSY và HMBC. Từ các bằng chứng phổ trên, cấu trúc của hợp chất 

PA6 được xác định là (6β,14β,15α,22R)-22,26-epoxy-6,14-dihydroxyergosta-2,24-



68 
 

 

 

diene-1,26-dione,15-yl acetate. Tra cứu trên cơ sở dữ liệu Scifinder cho phép khẳng 

định đây là hợp chất mới và đặt tên là physagulin P. 

 
 

Hình 3.7. Cấu trúc hóa học của 

 hợp chất PA6 

Hình 3.8. Các tương tác HMBC và 

COSY chính của hợp chất PA6 

3.2.1.3. Hợp chất mới PA12: physagulin Q  

Bảng 3.3. Số liệu phổ NMR của hợp chất PA12  

C δC
a,b

 δH
a,c

 (mult., J in Hz) C δCa,b δHa,c (mult., J in Hz) 

1 203.4 - 16 49.0 1.86* 

2.70 (dd, 7.5, 16.0) 

2 128.2 6.01 (dd, 2.0, 10.0) 17 86.6 - 

3 145.0 6.88 (ddd, 2.5, 5.0, 

10.0) 

18 15.4 1.13 (s) 

4 32.1 2.78 (d, 5.0) 

2.81 (t) 

19 8.0 1.17 (s) 

5 78.3 - 20 43.2 2.15 (dd, 3.0, 7.0) 

6 66.8 4.31 (dd, 5.0, 12.0) 21 9.7 1.06 (d, 7.0) 

7 34.3 1.77 (d, 13.0) 

2.56* 

22 78.6 4.78 (m) 

8 40.5 1.97* 23 33.0 2.52 (d, 5.0) 

9 40.1 2.36 (dd, 4.0, 7.5) 24 153.3 - 

10 57.7 - 25 122.0 - 

11 22.7 - 26 169.3 - 
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12 31.4 1.38 (dd, 3.5, 12.5) 

1.50 (dd, 3.0, 13.0) 

27 12.4 1.85 (s) 

13 51.1 - 28 20.5 1.97 (s) 

14 87.2 - 29 170.9 - 

15 81.5 5.05 (dd, 3.5, 13.5) 30 21.5 2.06 (s) 

(
a
 đo trong CD3OD, 

b 
đo tại 125 MHz, 

c 
đo tại 500 MHz, * tín hiệu bị chồng lấp, 

#
δC 

của hợp chất physagulin K đo trong CDCl3 ) 

Hợp chất PA12 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA12 được xác định là C30H42O9 bởi sự xuất hiện của píc ion giả phân tử 

[M+Na]
+
 tại m/z = 569.2718 trên phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS (tính 

toán lý thuyết cho công thức [C30H42O9Na]
+
 = 569.2721). Trên phổ 

1
H-NMR của 

PA12 xuất hiện tín hiệu của hai olefinic proton tại δH 6.01 (1H, dd, J = 2.0, 10.0 

Hz) và 6.88 (1H, ddd, J = 2.5, 5.0, 10.0 Hz); sáu nhóm methyl tại δH 1.13 (3H, s), 

1.17 (3H, s), 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.85 (3H, s), 1.97 (3H, s) và 2.06 (3H, s); và 

ba oxymethin proton tại δH 4.31 (dd, 5.0, 12.0), 5.05 (1H, dd, J = 3.5, 13.5 Hz) và 

4.78 (1H, m). Các tín hiệu trên phổ 
13

C-NMR và HSQC của PA12 xác định sự có 

mặt của 30 carbon gồm chín carbon không liên kết với hydro, chín nhóm methine, 

sáu nhóm methylene, và sáu nhóm methyl. Tín hiệu singlet của 3 proton tại δH 2.06 

(H-30) cùng với hai tín hiệu carbon tại 170.9 (C-29) và 21.5 (C-30) gợi ý sự có mặt 

của nhóm acetyl. Các tín hiệu của 28 carbon còn lại đặc trưng cho hợp chất 

physagulin khung withanolid. Cấu trúc hóa học của PA12 được xác định dựa vào 

các tương tác trên HMBC (hình 18). Ngoài ra, kết quả so sánh giá trị phổ NMR của 

PA12 với hợp chất physagulin K phân lập từ loài P. angulata cho thấy giá trị phổ ở 

các vị trí đều phù hợp. Tuy nhiên, các tín hiệu tương tác trên phổ NOESY giữa H-

18 (δH 1.13)/ H-19 (δH 1.17) và H-6 (δH 4.31) cùng với tín hiệu tương tác giữa H-6 

(δH 4.31) với H-15 (δH 5.05) gợi ý các proton H-6, H-15, H-18 và H-19 cùng định 

hướng β. Do đó, định hướng của các nhóm hydroxy tại C-6 và acetyl tại C-15 được 

xác định là α. Từ các phân tích trên, cấu trúc hóa học của PA12 được xác định là 

5α,6α,14β,15α,17β,22R)-22,26-epoxy-5,6,14,17-tetrahydroxy-1,26-dioxoergosta-
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2,24-dien-15-yl acetate. Tra cứu trên cơ sở dữ liệu Scifinder cho phép khẳng định 

đây là hợp chất mới và đặt tên là physagulin Q. 

 

Hình 3.9. Cấu trúc hóa học của hợp chất PA12 

 

 

Hình 3.10. Các tương tác HMBC chính của hợp chất PA12 

3.2.1.4. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất còn lại 

Bằng phương pháp xác định cấu trúc tương tự như đã thực hiện ở trên, kết 

hợp với các số liệu phổ khối, phổ NMR và so sánh với các tài liệu đã công bố, các 

hợp chất còn lại được xác định là physagulin J (PA2) [122], withaminimin (PA3) 

[123], physagulin N (PA4) [124], physagulin L (PA7) [125], physagulin M (PA8) 

[125] , physagulin B (PA9) [124], physagulide Q (PA10) [126], (20S,22R)-15α-

acetoxy-5α-chloro-6β,14β-dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienolide (PA11) [84], 

physalin F (PA13) [127], physalin B (PA14) [128], physalin G (PA15) [128]. Cấu 

trúc hóa học của các hợp chất này được xác định như Hình 3.11. 
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  Hình 3.11. Cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập từ loài P.angulata 
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Các dữ liệu phổ của các hợp chất physagulin J (PA2), withaminimin (PA3) , 

physagulin N (PA4), physagulin L (PA7), physagulin M (PA8) , physagulin B 

(PA9), physagulide Q (PA10), (20S,22R)-15α-acetoxy-5α-chloro-6β,14β-

dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienolide (PA11), physalin F (PA13) , physalin B 

(PA14) , physalin G (PA15) phân lập từ loài P. angulata:  

Hợp chất PA2: physagulin J 

Hợp chất PA2 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA2 được xác định là C30H42O8 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.80 (1H, dd, J = 2.5, 10.0 Hz, H-2), 

6.66 (1H, m, H-3 ), 2.03 (1H, m, H-4)/ 3.26 (1H, dt, J = 2.5, 20.0 Hz, H-4), 3.61 

(1H, t, J = 2.5 Hz, H-6), 1.85 (1H, m, H-7), 1.97 (1H, m, H-8), 2.53 (1H, m, H-9), 

1.23 (1H, m, H-11)/ 2.05 (1H, m, H-11), 1.77 (1H, m, H-12)/ 2.02 (1H, m, H-12), 

5.04 (1H, d, J = 4.5 Hz, H-15, ) 1.65 (1H, dd, J = 3.0, 13.5 Hz, H-16)/ 1.99 (1H, m, 

H-16), 1.78 (1H, m, H-17) , 1.18 (1H, s, H-18), 1.26 (1H, s, H-19), 2.10 (1H, m, H-

20), 1.08 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-21, 4.45 (1H, dt, J = 3.5, 13.5 Hz, H-22), 2.11(1H, m, 

H-23)/ 2.58 (1H, m, H-23), 1.87 (1H, s, H-27 ), 2.00 (1H, s, H-28), 2.07 (1H, s, H-30). 

13
C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 207.7 (C-1), 129.0 (C-2), 144.0 (C-3), 

36.7 (C-4), 77.5 (C-5), 75.5 (C-6), 29.2 (C-7), 38.2 (C-8), 37.6 (C-9), 53.2 (C-10), 

25.0 (C-11), 44.6 (C-12), 47.6 (C-13), 85.8 (C-14), 81.0 (C-15), 35.3 (C-16), 53.8 (C-

17), 18.3 (C-18), 15.4 (C-19), 39.0 (C-20), 15.3 (C-21), 80.3 (C-22), 31.3 (C-23), 152.8 

(C-24), 122.2 (C-25), 169.4 (C-26), 12.4 (C-27), 20.4 (C-28), 172.2 (C-29), 21.6 (C-30). 

Hợp chất PA3: withaminimin 

Hợp chất PA3 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA3 được xác định là C30H40O8 

    1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.81(1H, dd, J = 2.5, 10.0 Hz, H-2), 

6.68 (1H, m, H-3 ), 2.05 (1H, m, H-4)/ 3.28 (1H, dt, J = 2.5, 19.5 Hz, H-4), 3.63 

(1H, t, J = 3.0 Hz, H-6), 1.95 (1H, m, H-7)/ 2.01 (1H, m, H-7), 2.07 (1H, m, H-8), 

2.75 (1H, m, H-9), 1.25 (1H, m, H-11)/ 2.18 (1H, m, H-11), 1.69 (1H, m, H-12)/ 

1.83 (1H, m, H-12), 5.4 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-15), 5.65 (1H, d, J = 3.0, Hz, H-16), 
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1.14 (1H, s, H-18) , 1.29 (1H, s, H-19), 2.58 (1H, m, H-20), 1.22 (1H, d, J = 7.0 Hz, 

H-21), 4.42 (1H, m, H-22), 2.32 (1H, dd, J = 3.0, 17.5 Hz, H-23)/ 2.55 (1H, m, H-

23), 1.87 (1H, s, H-27 ), 2.00 (1H, s, H-28), 2.04 (1H, s, H-30). 

13
C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 207.7 (C-1), 129.0 (C-2), 144.1 (C-3), 

36.8 (C-4), 77.6 (C-5), 75.5 (C-6), 28.2 (C-7), 37.4 (C-8), 37.1 (C-9), 53.1 (C-10), 24.6 

(C-11), 39.8 (C-12), 53.7 (C-13), 83.0 (C-14), 84.2 (C-15), 122.3 (C-16), 163.0 (C-17 

), 17.1 (C-18), 15.4 (C-19), 36.4 (C-20), 18.1 (C-21), 80.6 (C-22), 33.5 (C-23), 152.9 (C-

24), 122.0 (C-25), 169.2 (C-26), 12.4 (C-27), 20.3 (C-28), 172.2 (C-29), 21.4 (C-30). 

Hợp chất PA4: physagulin N 

Hợp chất PA4 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA4 được xác định là C32H42O9 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.81 (1H, dd, J = 2.5, 10.0 Hz, H-2), 

6.68 (1H, m, H-3 ), 2.10 (1H, m, H-4)/ 3.26 (1H, dt, J = 2.5, 20.0 Hz, H-4), 3.65 

(1H, m, H-6), 1.96 (1H, m, H-7)/ 2.13 (1H, m, H-7), 1.98 (1H, m, H-8), 1.59 (1H, 

dd, J = 6.0, 12.0 Hz, H-9)/1.85 (1H, m, H-9), 1.25 (1H, m, H-11)/ 2.01 (1H, m, H-

11), 1.71 (1H, m, H-12)/ 2.11 (1H, m, H-12), 3.98 (1H, d, J = 3.5Hz, H-15), 2.47 

(1H, m, H-16), 1.83 (1H, m, H-17), 1.13 (1H, s, H-18), 1.30 (1H, s, H-19), 2.08 

(1H, m, H-20), 1.07 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-21), 4.44 (1H, dt, J = 3.5, 13.5 Hz, H-22), 

2.24 (1H, m, H-23)/ 2.57 (1H, brt, J = 16.0 Hz, H-23), 1.88 (1H, s , H-27 ), 2.02 

(1H, s, H-28). 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 207.2 (C-1), 129.1 (C-2), 143.9 (C-3), 

36.5 (C-4), 78.4 (C-5), 75.5 (C-6), 29.32 (C-7), 38.0 (C-8), 37.6 (C-9), 53.4 (C-10), 

25.0 (C-11), 44.7 (C-12), 46.6 (C-13), 86.20 (C-14), 78.5 (C-15), 37.8 (C-16), 53.5 

(C-17), 18.2 (C-18), 15.8 (C-19), 38.84 (C-20), 15.11 (C-21), 80.6 (C-22), 30.8 (C-

23), 152.9 (C-24), 122.2 (C-25), 169.5 (C-26), 12.4 (C-27), 20.5 (C-28). 

Hợp chất PA5: physagulin K 

    Công thức phân tử của PA5 được xác định là C30H42O9 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.80 (1H, dt-like, J = 3.0, 10.5 Hz, H-

2), 6.65 (1H, m, H-3 ), 2.05 (1H, m, H-4)/ 3.26 (1H, dt, J = 3.0, 20.0 Hz, H-4), 3.61 
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(1H, t, J = 3.5 Hz, H-6), 1.82 (1H, t, J = 3.5 Hz, H-7)/ 1.91 (1H, t, J = 3.5 Hz, H-7), 

2.12 (1H, dd, J = 3.5, 12.5 Hz, H-8), 2.92 (1H, m, H-9), 1.38 (1H, dd, J = 3.0, 13.0 

Hz, H-11)/ 2.29 (1H, m, H-11), 1.63 (1H, dt, J = 3.0, 13.0 Hz, H-12)/ 1.73 (1H, m, 

H-12), 5.20 (1H, dd, J = 4.0, 9.0 Hz, H-15), 1.91 (1H, t, J = 3.5 Hz, H-16)/2.64 (1H, 

dd, J = 8.5, 15.5 Hz, H-16), 1.20 (1H, s, H-18), 1.29 (1H, s, H-19), 2.25 (1H, m, H-

20), 1.10 (1H, d, J = 7.0 Hz, H-21), 4.82 (1H, m, H-22), 2.55 (1H, m, H-23, 1.86 

(1H, s, H-27), 1.98 (1H, s, H-28), 2.06 (1H, s, H-30 ). 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 207.6 (C-1), 129.2 (C-2), 143.7 (C-3), 

36.9 (C-4), 77.7 (C-5), 75.6 (C-6), 27.7 (C-7), 36.4 (C-8), 36.1 (C-9), 53.4 (C-10), 

23.4 (C-11), 32. 2(C-12), 52.1 (C-13), 87.2 (C-14), 80.5 (C-15), 48.5 (C-16), 86.1 

(C-17 ), 15.8 (C-18), 15.2 (C-19), 43.2 (C-20), 9.6 (C-21), 78.8 (C-22), 33.2 (C-23), 

153.1 (C-24), 122.1 (C-25), 169.2 (C-26), 12.3 (C-27), 172.1(C-28) 20.4 (C-29), 

21.4 (C-30) 

Hợp chất PA7: physagulin L 

Hợp chất PA7 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA7 được xác định là C30H42O10. 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 6.01 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-2), 7.12 

(1H, dd, J = 6.0, 10.0 Hz, H-3 ), 6.27 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-4), 4.61(1H, t, J = 2.5 

Hz, H-6), 1.46 (1H, m, H-7)/ 2.46 (1H, dt, J = 3.0, 13.5 Hz, H-7), 2.41 (1H, brd, J = 

3.0 Hz, H-8), 1.94 (1H, m, H-9), 1.44 (1H, m, H-11)/ 2.00 (1H, m, H-11), 1.43 (1H, 

m, H-12)/1.89 (1H, m, H-12), 5.24 (1H , d, J = 2.5 Hz, H-15), 5.66 (1H, d, J = 2.5 

Hz, H-16), 1.18 (1H, s, H-18), 1.47 (1H, s, H-19), 2.58 (1H, m, H-20), 1.19 (1H, d, 

J = 6.5 Hz, H-21 ), 4.41 (1H, m, H-22), 2.29 (1H, dd, J = 3.5, 18.5 Hz, H-23)/ 2.54 

(1H, m, H-23), 1.86 (1H, s, H-27), 1.99 (1H, s, H-28), 1.85 (1H, s, H-30). 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 208.0 (C-1), 126.5 (C-2), 142.7 (C-3), 

118.4 (C-4), 160.6 (C-5), 74.5 (C-6), 36.3 (C-7), 37.7 (C-8), 46.0 (C-9), 55.5 (C-

10), 21.8 (C-11), 39.4 (C-12), 53.5 (C-13), 83.0 (C-14), 84.6 (C-15), 122.4 (C-16), 

162.9 (C-17 ), 16.7 (C-18), 18.3 (C-19), 36.4 (C-20), 18.0 (C-21), 80.6 (C-22), 33.5 

(C-23), 152.9 (C-24), 122.0 (C-25), 169.1 (C-26), 12. 4(C-27), 20.3 (C-28), 171.3 

(C-29), 21.1 (C-30)  
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Hợp chất PA8: physagulin M 

Hợp chất PA8 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA8 được xác định là C30H40O9 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 6.01(1H, d, J = 10.0 Hz, H-2), 7.12 (1H, 

dd, J = 6.0, 10.0 Hz, H-3 ), 6.27 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-4), 4.61 (1H, t, J = 2.5 Hz, H-

6), 1.36 (1H, m, H-7)/ 2.36 (1H, m, H-7), 2.42 (1H, m, H-8), 2.09 (1H, m, H-9), 

1.54 (1H, m, H-11)/ 1.90 (1H, m, H-11), 1.84 (1H, m, H-12)/ 2.63 (1H, m, H-12), 

5.05 (1H, dd, J = 3.5, 8.5 Hz, H-15), 1.52 (1H, m, H-16)/ 1.68 (1H , dd, J = 2.5, 

10.0 Hz, H-16), 1.24 (1H, s, H-18), 1.46 (1H, s, H-19), 2.19 (1H, m, H-20), 1.07 

(1H, d, J = 7.0 Hz, H-21 ), 4.82 (1H, m, H-22), 2.55(1H, d, J = 7.5 Hz, H-23), 1.88 

(1H, s, H-27), 1.99 (1H, s, H-28), 1.87 (1H, s, H-30). 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 208.0 (C-1), 126.5 (C-2), 142.7 (C-3), 

118.4 (C-4), 160.6 (C-5), 74.5 (C-6), 36.3 (C-7), 37.7 (C-8), 46.0 (C-9), 55.5 (C-

10), 21.8 (C-11), 39.4 (C-12), 53.5 (C-13), 83.0 (C-14), 84.6 (C-15), 122.4 (C-16), 

162.9 (C-17 ), 16.7 (C-18), 18.3 (C-19), 36.4 (C-20), 18.0 (C-21), 80.6 (C-22), 33.5 

(C-23), 152.9 (C-24), 122.0 (C-25), 169.1 (C-26), 12.4 (C-27), 20.3 (C-28), 171.3 

(C-29), 21.1 (C-30). 

Hợp chất PA9: physagulin B 

           Hợp chất PA9 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

của PA9 được xác định là C30H39ClO7 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.88 (1H, dd, J = 2.5, 10.5 Hz, H-2), 6.79 

(1H, ddd, J = 2.0, 5.0, 10.0 Hz, H-3 ), 4.00 (1H, t, J = 2.5 Hz, H-6), 5.33 (1H, d, J = 2.5 

Hz, H-15), 5.71 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-16), 1.14 (1H, s, H-18), 1.41 (1H, s, H-19), 1.22 

(1H, d, J = 7.5 Hz, H-21), 4.42 (1H, m, H-22 ), 1.84 (1H, s, H-27), 1.99 (1H, s, H-28), 

2.05 (1H, s, H-30). 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 203.8 (C-1), 129.0 (C-2), 144.3 (C-3), 

38.6 (C-4), 82.6 ( C-5), 75.2 (C-6), 28.4 (C-7), 37.2 (C-8), 38.2 (C-9), 54.3 (C-10), 

24.3 (C-11), 39.5 (C-12), 53.7 (C-13), 82.9 (C-14), 84.5 (C-15), 122.5 (C-16), 162.9 

(C-17), 17.0 (C-18), 16.4 (C-19), 36.4 (C-20), 18.1 (C-21), 80.7 (C-22), 33.5 (C-23), 

152.9 (C-24), 122.0 (C-25), 172.0 (C-26), 12.4 (C-27), 20.3 (C-28), 171.0 (C-29), 

21.6 (C-30).  
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Hợp chất PA10: physagulide Q 

Hợp chất PA10 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Công thức phân tử 

của PA10 được xác định là C30H41ClO8  

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.88 (1H, dd, J = 2.5, 10.0 Hz, H-2), 6.78 

(1H, ddd, J = 2.0, 5.0, 10.0 Hz, H-3 ), 2.50 (1H, t, J = 5.0 Hz, Ha-4), 3.58 (1H, dt, J = 

2.5, 20.0 Hz, Hb-4), 3.98 (1H, brs, H-6), 1.96 (1H, d, J = 2.0 Hz, Ha-7), 2.10 (1H, dd, 

J = 2.5, 13.5 Hz, Hb-7), 2.16 (1H, brd, J = 13.5 Hz, H-8), 2.89 (1H, dt, J = 3.0, 12.0 

Hz, H-9), 1.37 (1H, brd, J = 13.0 Hz, Ha-11), 2.35 (1H, dd, J = 3.0, 13.5 Hz, Hb-11), 

1.62 (1H, dt, J = 3.0, 13.5 Hz, Ha-12), 1.71(1H, dt, J = 2.5, 13.0 Hz, Hb-12), 5.14 (1H, 

dd, J = 3.5, 8.5 Hz, H-15), 1.92 (1H, dd, J = 3.5, 15.5 Hz, Ha-16), 2.69 (1H, dd, J = 

8.5, 16.0 Hz, Hb-16), 1.19 (1H, s, H-18), 1.40 (1H, s, H-19), 2.23 (1H, dd, J = 3.0, 7.0 

Hz, H-20), 1.09 (1H, d, J = 7.0 Hz, H-21), 4.82 (1H, m, H-22), 2.55 (1H, brd, J = 5.5 

Hz, H-23), 1.90 (1H, s, H-27), 1.98 (1H, s, H-28), 2.07 (1H, s, H-30). 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 203.6 (C-1), 129.0 (C-2), 144.1 (C-3), 

38.5 (C-4), 83.0 (C-5), 75.2 (C-6), 27.9 ( C-7), 36.1 (C-8), 37.2 (C-9), 54.4 (C-10), 

23.1 (C-11), 31.8 (C-12), 51.8 (C-13), 87.5 (C-14), 80.6 (C-15), 48.9 (C-16), 86.9 

(C-17), 16.3 (C-18), 15.9 (C-19), 43.2 (C-20), 9.8 (C-21), 78.7 (C-22), 33.0 (C-

23), 153.3 (C-24), 122.0 (C-25), 169.3 (C-26), 12.4 (C-27), 20.5 (C-28), 171.7 

(C-29), 21.7 (C-30). 

Hợp chất PA11: (20S,22R)-15α-acetoxy-5α-chloro-6β,14β-dihydroxy-1-

oxowitha-2,24-dienolide 

Hợp chất PA11 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng.  

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.88 (1H, dd, J = 2.5, 10.0Hz, H-2), 

6.78 (1H, ddd, J = 2.0, 5.0, 10.0 Hz, H-3 ), 3.98 (1H, brs, H-6), 5.05 (1H, dd, J = 

4.5 Hz, H-15), 1.18 (1H, s, H-18), 1.38 (1H, s, H-19), 1.08 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-21), 

4.15 (1H, dt, J = 3.5, 13.0 Hz, H-22), 1.86 (1H, s, H-27), 2.00 (1H, s, H-28), 2.07 

(1H, s, H-30) 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 203.8 (C-1), 129.0 (C-2), 144.2 (C-3), 

38.5 ( C-4), 82.9 (C-5), 75.2 (C-6), 29.4 (C-7), 38.0 (C-8), 39.0 (C-9), 54.2 (C-10), 
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24.8 (C-11), 44.3 (C-12), 47.6(C-13), 85.4 (C-14), 81.0 (C-15), 35.4 (C-16), 53.7 

(C-17 ), 18.2 (C-18), 15.3 (C-19), 38.6 (C-20), 16.4 (C-21), 80.3 (C-22), 31.3 (C-

23), 152.8 (C-24), 122.2 (C-25), 169.3 (C-26), 12.4 (C-27), 20.4 (C-28), 171.8 (C-

29), 21.7 (C-30).  

Hợp chất PA13: physalin F 

Hợp chất PA13 thu được dưới dạng tinh thể không màu. Công thức phân tử 

của PA13 được xác định là C30H30O10  

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm): 6.01 (1H, dd, J = 2.5, 10.0 Hz, H-2), 6.68 

(1H, ddd, J = 2.5, 5.0, 10.0 Hz, H-3 ), 2.24* (1H, Ha-4), 3.00 (1H, dt, J = 3.0, 15.5 

Hz, Hb-4), 3.26 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-6), 1.85 (1H, dd, J = 11.5, 15.5 Hz, Ha-7), 

2.57 (1H, dt, J = 3.5, 15.5 Hz, Hb-7), 2.26* (1H, H-8), 2.63 (1H, dd, J = 9.5, 11.5 Hz, 

H-9), 1.17 (1H, dd, J = 10.0, 15.0 Hz, Ha-11), 2.26 *(1H, Hb-11), 1.52 (1H, dd, J = 

12.0, 17.0 Hz, Ha-12), 2.34 (1H, dd, J = 5.5, 17.0 Hz, Hb-12), 2.19* (1H, H-16), 1.30 

(1H, s, H-19), 1.95 (1H, s, H-21), 4.53 (1H, J = 2.0 Hz, H-22), 2.01 (1H, brs, Ha-

23), 2.05 (1H, d, J = 3.5 Hz, Hb-23), 2.43 (1H, d, J = 4.0 Hz, H-25), 3.75 (1H, d, J = 

13.5 Hz, Ha-27), 4.50 (1H, dd, J = 4.5, 13.5 Hz, Hb-27), 1.26 (1H, s, H-28) 

 
13

C-NMR (125MHz, CDCl3, ppm): 205.9 (C-1), 127.8 (C-2), 146.3 (C-3), 

33.3 (C-4), 61.7 (C-5), 64.8 (C-6), 37.4 (C-7), 34.3 (C-8), 50.0 (C-9), 50.8 (C-10), 

23.5 (C-11), 25.7 (C-12), 79.4 (C-13), 107.0 (C-14), 207.5 (C-15), 56.2 (C-16), 80.1 

(C-17), 172.2 (C-18), 15.5 (C-19), 81.0 (C-20), 21.5 (C-21), 77.0 (C-22), 33.0 (C-

23), 31.1 (C-24), 50.8 (C-25), 166.7 (C-26), 60.7 (C-27), 26.5 (C-28). 

Hợp chất PA14: physalin B 

Hợp chất PA14 thu được dưới dạng tinh thể không màu. Công thức phân tử 

của PA14 được xác định là C28H30O9  

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm): 5.91 (1H, dd, J = 2.0, 10.0 Hz, H-2), 6.78 

(1H, ddd, J = 2.5, 5.0, 10.0 Hz, H-3 ), 2.86 (1H, d, J = 4.5 Hz, Ha-4), 3.27* (1H, Hb-

4), 5.58 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-6), 2.19* (1H, Ha-7), 2.37 (1H, m, Hb-7), 2.20* (1H, 

H-8), 2.92 (1H, m, H-9), 1.22* (1H, Ha-11), 2.03 (1H, d, J  = 2.0 Hz, Hb-11), 

1.60*(1H, Ha-12), 2.40 (1H, m, Hb-12), 2.22 (1H, brs, H-16), 1.22(1H, s, H-19), 

1.97 (1H, s, H-21), 4.55 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-22), 2.04 (1H, m, H-23), 2.45 (1H, d, 
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J = 4.0 Hz, H-25), 3.79 (1H, d, J = 13.5 Hz, Ha-27), 4.51 (1H, dd, J = 4.5, 13.5 Hz, 

Hb-27), 1.27 (1H, s, H-28). 

 
13

C-NMR (125MHz, CDCl3, ppm): 205.7 (C-1), 127.4 (C-2), 146.2 (C-3), 

32.7 (C-4), 134.0 (C-5), 124.5 (C-6), 24.2 (C-7), 40.0 (C-8), 33.2 (C-9), 52.7 (C-

10), 24.8 (C-11), 25.8 (C-12), 79.67 (C-13), 107.5 (C-14), 208.1 (C-15), 56.4 (C-

16), 80.3 (C-17), 172.3 (C-18), 17.9 (C-19), 81.0 (C-20), 21.5 (C-21), 76.9 (C-22), 

33.1 (C-23), 31.1 (C-24), 51.0 (C-25), 166.7 (C-26), 60.7 (C-27), 26.5 (C-28). 

Hợp chất PA15: physalin G 

Hợp chất PA15 thu được dưới dạng tinh thể không màu. Công thức phân tử 

của PA15 được xác định là C28H30O10 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm): 5.92 (1H, dd, J = 10.0 Hz, H-2), 6.88 

(1H, dd, J = 6.0, 10.0 Hz, H-3 ), 6.08 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-4), 4.53* (1H, H-6), 

2.38* (1H, Ha-7), 1.53* (1H, Hb-7), 2.69 (1H, J = 8.5 Hz, H-8), 2.96 (1H, m, J = 

8.5, 10.5 Hz, H-9), 2.36* (1H, Ha-11), 1.26* (1H, Hb-11), 2.49* (1H, Ha-12), 1.56* 

(1H, m, Hb-12), 2.29 (1H, brs, H-16), 1.59 (1H, s, H-19), 1.94 (1H, s, H-21), 4.53* 

(1H, H-22), 2.06 (1H, brs, H-23), 2.45 (1H, brd, J = 3.0 Hz, H-25), 3.79 (1H, d, J = 

13.0 Hz, Ha-27), 4.51 (1H, dd, J = 4.5 Hz, Hb-27), 1.27 (1H, s, H-28) 

 
13

C-NMR (125MHz, CDCl3, ppm): 210.7 (C-1), 125.5 (C-2), 139.9 (C-3), 

119.4 (C-4), 156.4 (C-5), 71.4 (C-6), 25.7 (C-7), 38.6 (C-8), 36.0 (C-9), 54.1 (C-

10), 24.3 (C-11), 31.4 (C-12), 79.7 (C-13), 107.1 (C-14), 208.2 (C-15), 55.6 (C-16), 

80.6 (C-17 ), 172.3 (C-18), 21.0 (C-19), 81.1 (C-20), 21.6 (C-21), 77.1 (C-22), 32.9 

(C-23), 31.0 (C-24), 50.9 (C-25), 167.0 (C-26), 60.8 (C-27), 26.5 (C-28). 

3.2.2. Kết quả xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập từ loài 

P.minima 

Từ cao chiết PMD, PME phân lập được từ loài P. minima thu tại tỉnh Thừa 

Thiên Huế, đã phân lập và xác định được cấu trúc hóa học của 06 hợp chất đó có 01 

hợp chất lần đầu tiên được phân lập từ chi Physalis là 4-deoxywithaperuvin (PM6) và 

05 hợp chất lần đầu tiên được phân lập từ loài P.minima gồm: withanolide E (PM1), 

withaperuvin C (PM2), 4β-hydroxywithanolide E (PM3), 28-hydroxywithaperuvin C 

(PM4), physaperuvin G (PM5). Cấu trúc của các hợp chất này được xác định như sau: 
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3.2.2.1. Hợp chất PM1: withanolide E 

Dữ liệu phổ của hợp chất PM1 

Hợp chất PM1 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

được xác định là C28H38O7 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 6.01 (1H, dd, J = 2.5, 10.0 Hz, H-2), 

6.98 (1H, ddd, J = 2.5, 6.0, 10.0 Hz, H-3 ), 1.94 (1H, m, H-4)/ 2.97 (1H, dt, J =2.5, 

18.5 Hz, H-4), 3.24 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-6), 1.84 (1H, m, H-7)/1.94 (1H, m, H-7), 

1.95 (1H, m, H-8), 1.83 (1H, m, H-9), 1.65 (1H, m, H-11)/ 2.00 (1H, m, H-11), 1.55 

(1H, m, H-12)/ 1.70 (1H, m, H-12), 1.30 (1H, m, H-15)/ 2.28 (1H, m, H-15), 1.58 

(1H, dd, J = 8.5, 14.0 Hz, H-16)/ 2.58 (1H, m, H-16), 1.11 (1H, s, H-18), 1.25 (1H, 

s, H-19), 1.39 (1H,s , H-21), 4.86 (1H, J = 3.5 Hz, H-22), 2.53 (1H, m, H-23)/ 2.66 

(1H, dd, J = 3.5, 18.5 Hz, H-23), 1.87 (1H, s, H-27), 1.98 (1H, s, H-28) 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 205.4 (C-1), 129.9 (C-2), 146.7 (C-3), 

33.7 (C-4), 63.3 (C-5), 65.1 (C-6), 27.5 (C-7), 35.2 (C-8), 38.4 (C-9), 49.8 (C-10), 

24.3 (C-11), 33.3 (C-12), 55.6 (C-13), 84.4 (C-14), 31.5 (C-15), 37.4 (C-16), 88.7 

(C-17 ), 21.0 (C-18), 15.1 (C-19), 79.8 (C-20), 19.4 (C-21), 82.9 (C-22), 35.7 (C-

23), 153.4 (C-24), 122.0 (C-25), 169.1 (C-26), 12.3 (C-27), 20.5 (C-28). 

Xác định cấu trúc hóa học của hợp chất PM1 

Hợp chất PM1 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Phổ 
1
H-NMR của 

hợp chất PM1 quan sát thấy tín hiệu của 5 nhóm methyl tại δH 1.11 (3H, s), 1.25 

(3H, s), 1.39 (3H, s), 1.87 (3H, s) và 1.98 (3H, s); 2 olefinic proton tại δH 6.01 (1H, 

dd, J = 2.5, 10.0 Hz) và 6.98 (1H, ddd, J = 2.5, 6.0, 10.0 Hz); 2 oxymethine proton 

tại δH 3.24 (1H, d, J = 2.0 Hz), 4.86 (1H, d, J = 3.5 Hz). Phân tích tín hiệu phổ 
13

C-

NMR và HSQC của PM1 xác định sự có mặt của 28 carbon gồm 10 carbon không 

liên kết trực tiếp với hydro tại δC 49.8, 55.6, 63.3, 79.8, 84.0, 88.7, 122.0, 153.4, 

169.1 và 205.4; 6 nhóm methine tại δC 35.2, 38.4, 65.1, 82.9, 129.9 và 146.7; 7 

nhóm methylene tại δC 24.3, 27.5, 31.5, 33.3, 33.7, 35.7 và 37.4; 5 nhóm methyl tại 

δC 12.3, 15.1, 19.4, 20.5 và 21.0. Số liệu phổ 
1
H và 

13
C-NMR của PM1 khá giống 

với hợp chất withanolide E [36]. Các tương tác HMBC giữa H-2 (δH 6.01) với C-4 
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(δC 33.7)/ C-10 (δC 49.8), H-3 (δH 6.98) với C-1 (δC 205.4)/ C-4 (δC 33.7)/ C-5 (δC 

63.3) và H-19 (δH 1.25) với C-1 (δC 205.4)/ C-5 (δC 63.3)/ C-9 (δC 38.4)/ C-10 (δC 

49.8) xác định sự có mặt của phần 2,3-en-1-one tại vòng A. Tín hiệu của proton H-6 

tại δH 3.24 (d, J = 2.0 Hz) cùng với giá trị độ dịch chuyển hóa học của C-5 (δC 63.3), 

C-6 (δC 65.1) cho thấy sự có mặt của nhóm 5β,6β-epoxy tại vòng B [129]. Ngoài ra, 

các tương tác HMBC giữa H-18 (δH 1.11)/ H-21 (δH 1.39) với C-17 (δC 88.7) cùng 

với giá trị độ dịch chuyển hóa học của C-17 (δC 88.7) cho phép xác định sự có mặt 

của nhóm hydroxy tại vị trí này. Từ các phân tích phổ trên, kết hợp với so sánh số 

liệu phổ 
1
H và 

13
C-NMR của PM1 với tài liệu tham khảo [124], hợp chất PM1 được 

xác định là withanolide E. Theo tra cứu của chúng tôi, đây là lần đầu tiên hợp chất 

withanolide E được phân lập từ loài P. minima. 

 

Hình 3.12. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất PM1 

3.2.2.2. Hợp chất PM2: withaperuvin C 

Dữ liệu phổ của hợp chất PM2 

Hợp chất PM2 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Công thức phân tử 

được xác định là C28H38O7 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 6.00 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-2), 7.09 

(1H, dd, J = 6.0, 10.0 Hz, H-3 ), 6.23 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-4), 4.6 (1H,t , J = 3.0 

Hz, H-6), 1.64 (1H, m, H-7)/1.95 (1H, dt, J = 3.0, 14.0 Hz, H-7), 2.47 (1H, m, H-8), 

1.80 (1H, m, H-9), 1.67 (1H, m, H-11)/ 1.72 (1H, dd, J = 4.5, 12.5, H-11), 1.37 (1H, 

m, H-12)/ 2.22 (1H, dd, J = 5.5, 12.0 Hz, H-12), 1.54 (1H, m, H-15)/ 1.82 (1H, m, 

H-15), 1.59 (1H, m, H-16)/ 2.57 (1H, m, H-16), 1.21 (1H, s, H-18), 1.49 (1H, s, H-
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19), 1.39 (1H, s, H-21), 4.83 (1H, m, H-22), 1.54 (1H, m, H-23)/ 1.68 (1H, dd, J = 

2.5, 18.5 Hz, H-23), 1.85 (1H, s, H-27), 1.99 (1H, s, H-28) 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 208.2 (C-1), 126.7 (C-2), 142.9 (C-3), 

118.4 ( C-4), 160.4 (C-5), 75.0 (C-6), 37.6 (C-7), 35.8 (C-8), 44.2 (C-9), 55.7 (C-

10), 22.6 (C-11), 31.5 (C-12), 55.6 (C-13), 84.7 (C-14), 33.4 (C-15), 37.5 (C-16), 

88.5 (C-17 ), 21.2 (C-18), 18.7 (C-19), 79.8 (C-20), 19.4 (C-21), 82.8 (C-22), 35.7 

(C-23), 153.4 (C-24), 121.9 (C-25), 169.0 (C-26), 12.3 (C-27), 20.6 (C-28). 

Xác định cấu trúc hóa học của hợp chất PM2 

Hợp chất PM2 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Trên phổ 
1
H-NMR 

của PM2 quan sát thấy tín hiệu của 3 olefinic proton tại δH 6.00 (1H, d, J = 10.0 

Hz), 6.23 (1H, d, J = 6.0 Hz) và 7.09 (1H, dd, J = 6.0, 10.0 Hz); 2 oxymethine 

proton tại δH 4.60 (t, 3.0) và 4.83 (m); 15 proton thuộc 5 nhóm methyl tại δH 1.21 

(3H, s), 1.39 (3H, s), 1.49 (3H, s), 1.85 (3H, s) và 1.99 (3H, s). Phân tích các tín 

hiệu trên phổ 
13

C-NMR và HSQC của PM2 xác định sự có mặt của 2 nhóm 

carbonyl, 8 carbon không liên kết với hydro, 7 nhóm methine, 6 nhóm methylen và 

5 nhóm methyl. Số liệu phổ 
1
H và 

13
C-NMR của PM2 khá giống với hợp chất PM1 

ngoại trừ các tín hiệu tại khu vực vòng A và vòng B bởi sự có mặt của liên kết đôi 

tại C-4/C-5 và mất đi cầu nối epoxy tại C-5/C-6 ở PM2. Sự có mặt của nhóm 

2(3),4(5) dien ở vòng A được xác định dựa vào các tín hiệu tương tác trên phổ 

HMBC từ H-2 (δH 6.00) đến C-4 (δC 118.4)/ C-10 (δC 55.7), H-3 (δH 7.09) đến C-1 

(δC 208.2)/ C-2 (δC 126.7)/ C-5 (δC 160.4) và H-4 (δH 6.23) đến C-2 (δC 126.7)/ C-3 

(δC 142.9)/ C-6 (δC 75.0)/ C-10 (δC 55.7). Các tương tác HMBC từ H-6 (δH 4.60) đến 

C-4 (δC 118.4)/ C-5 (δC 160.4)/ C-7 (δC 37.6)/ C-8 (δC 35.8)/ C-10 (δC 55.7) cùng với 

giá trị độ dịch chuyển hóa học của C-6 (δC 75.0) xác định sự có mặt của nhóm 

hydroxy tại C-6. Ngoài ra, kết quả so sánh số liệu phổ 
13

C-NMR của PM2 và 

withaperuvin C cho thấy giá trị độ dịch chuyển hóa học của các carbon ở tất cả các 

vị trí đều trùng khớp ngoại trừ các giá trị độ dịch chuyển hóa học tại C-2/C-4 và C-

12/C-15/C-23 có sự hoán chuyển giữa tài liệu tham khảo và PM2. Sự sai khác này 

được xác định lại dựa vào các tương tác từ H-4 (δH 6.23) đến C-6 (δC 75.0), H-18 
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(δH 1.21) đến C-12 (δC 31.5), H-15 (δH 1.54) đến C-8 (δC 35.8)/ C-13 (δC 55.6)/ C-17 

(δC 88.5) và H-28 (δH 1.99) đến C-23 (δC 35.7). Từ các phân tích trên hợp chất PM2 

được xác định là withaperuvin C. Hợp chất này được Sahai và cộng sự thông báo 

phân lập lần đầu tiên vào năm 1982 từ loài P. peruviana [130]. Tuy nhiên đây là lần 

đầu tiên hợp chất withaperuvin C được phân lập từ loài P.minima. 

 

Hình 3.13. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất PM2 

3.2.2.3. Hợp chất PM3: 4β-hydroxywithanolide E 

Dữ liệu phổ của hợp chất PM3 

Hợp chất PM3 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng.   

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 6.20 (1H, dd, J = 10.0 Hz, H-2), 

7.07(1H, dd, J = 6.5, 10.0 Hz, H-3 ), 3.68 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-4), 3.24 (1H, brs, 

H-6), 1.90 (1H, t-like, J = 12.0 Hz, H-7)/ 2.01 (1H, m, H-7), 1.83 (1H, m, H-8), 

1.52 (1H, m, H-9), 1.57 (1H, m, H-11), 1.55 (1H, m, H-12)/ 1.72 (1H, td, J = 8.5, 

12.0 Hz, H-12), 1.28 (1H, m, H-15)/2.23 (1H, td, J = 6.0, 12.0 Hz, H-15), 1.58 (1H, 

m, H-16)/ 2.56 (1H, m, H-16), 1.09 (1H, s, H-18), 1.41 (1H, s, H-19), 1.39 (1H, s, 

H-21), 4.83 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-22), 2.54 (1H, m, H-23)/ 2.65 (1H, dd, J = 3.0, 8.5 

Hz, H-23), 1.86 (1H, s, H-27), 1.98 (1H, s, H-28) 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 204.2 (C-1), 133.4 (C-2), 145.0 (C-3), 

71.1 (C-4), 64.8 (C-5), 62.0 (C-6), 27.2 (C-7), 35.3 (C-8), 38.4 (C-9), 49.9 (C-10), 

22.2 (C-11), 33.2 (C-12), 55.5 (C-13), 83.8 (C-14), 31.0 (C-15), 37.4 (C-16), 88.6 

(C-17), 20.7 (C-18), 16.6 (C-19), 79.8 (C-20), 19.4 (C-21), 82.8 (C-22), 35.6 (C-23), 

153.4 (C-24), 121.9 (C-25), 169.1 (C-26), 12.31 (C-27), 20.5 (C-28). 
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Xác định cấu trúc hóa học của hợp chất PM3 

Hợp chất PM3 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Trên phổ 
1
H-NMR 

của PM3 quan các tín hiệu đặc trưng của hợp chất withanolide gồm 5 nhóm methyl 

tại δH 1.09 (3H, s, H-18), 1.41 (3H, s, H-19), 1.39 (3H, s, H-21), 1.86 (3H, s, H-27) 

và 1.98 (3H, s, H-28); 3 oxymethine proton tại δH 3.68 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-4), 

3.24 (1H, br s, H-6) và 4.83 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-22); 2 olefinic proton tại δH 6.20 

(1H, d, J = 10.0 Hz, H-2), 7.07 (1H, dd, J = 6.5, 10.0 Hz, H-3). Phân tích các tín 

hiệu trên phổ 13C-NMR và HSQC của PM3 xác định sự có mặt của 5 nhóm 

methyl, 6 nhóm methylene, 7 nhóm methine và 10 carbon không liên kết với hydro 

bao gồm 2 nhóm carbonyl. Số liệu 
1
H và 

13
C-NMR của PM3 khá giống với PM1 

ngoại trừ sự dịch chuyển về vùng trường trung bình của tín hiệu C-4 (δC 71.1) 

của PM3 so với tín hiệu C-4 (δC 33.7) của PM1. Điều này cho phép dự đoán cấu 

trúc hóa học của PM3 giống với PM1 ngoại trừ sự có mặt nhiều hơn 1 nhóm 

hydroxy tại C-4 ở PM3. Bên cạnh đó, tương tác HMBC từ H-2 (δH 6.20) đến C-1 

(δC 204.2)/ C-4 (δC 71.1)/ C-10 (δC 49.9), H-3 (δH 7.07) đến C-1 (δC 204.2)/ C-4 (δC 

71.1)/ C-5 (δC 64.8) cùng với giá trị độ dịch chuyển hóa học của C-4 (δC 71.1) góp 

phần khẳng định sự có mặt của nhóm hydroxy tại C-4 (hình 24). Ngoài ra, hằng số 

tương tác của proton H-4 (J = 6.5 Hz) cho phép xác định H-4 nằm ở vị trí α và nhóm 

hydroxy tại C-4 nằm ở vị trí β. Từ các phân tích trên hợp chất PM3 được xác định là 

4β-hydroxywithanolide E, hợp chất này được Sakurai và cộng sự thông báo phân lập 

được lần đầu tiên vào năm 1976 từ loài P.peruriana [131]. Tuy nhiên đây là lần đầu 

tiên hợp chất 4β-hydroxywithanolide E được phân lập từ loài P. minima. 

 

Hình 3.14. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất PM3 
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3.2.2.4. Hợp chất PM4: 28-hydroxywithaperuvin C 

Dữ liệu phổ của hợp chất PM4 

Hợp chất PM4 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Công thức phân tử 

được xác định là C28H38O8 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 6.00 (1H, dd, J = 9.5 Hz, H-2), 7.09 

(1H, dd, J = 6.0, 9.5 Hz, H-3 ), 6.23 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-4), 4.6 (1H, t, J = 3.0 Hz, 

H-6), 1.95 (1H, dt, J = 3.0, 13.5 Hz, Ha-7), 2.59 (1H, m, Hb-7), 2.50 (1H, td, J = 3.0, 

16.5 Hz, H-8), 1.81 (1H, m, H-9), 1.67 (1H, m, Ha-11), 1.72 (1H, m, Hb-11), 1.45 

(1H, m, Ha-12), 2.20 (1H, m, Hb-12), 1.55 (1H, dd, J = 3.5, 12.5 Hz, Ha-15), 1.85 

(1H, m, Hb-15), 1.63 (1H, m, H-16), 1.23(1H, s, H-18), 1.49 (1H, s, H-19), 1.41 

(1H, s, H-21), 4.83 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-22), 2.41 (1H, m, Ha-23), 3.09 (1H, dd, J = 

2.5, 18.0 Hz, Hb-23), 1.87 (1H, s, H-27), 4.19 (1H, d, J = 14.0 Hz, Ha-28), 4.40 (1H, 

d, J = 14.0 Hz, Hb-28). 

13
C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 208.2 (C-1), 126.7 (C-2), 142.9 (C-3), 

118.4 (C-4), 160.5 (C-5), 75.0 (C-6), 37.6 (C-7), 35.8 (C-8), 44.3 (C-9), 55.7 (C-

10), 22.6 (C-11), 31.4 (C-12), 55.8 (C-13), 84.8 (C-14), 33.4 (C-15), 37.5 (C-16), 

88.6 (C-17 ), 21.1 (C-18), 18.7 (C-19), 79.9 (C-20), 19.5 (C-21), 83.9 (C-22), 30.5 

(C-23), 154.9 (C-24), 122.3 (C-25), 169.1 (C-26), 11.8 (C-27), 61.6 (C-28). 

Xác định cấu trúc hóa học của hợp chất PM4 

Hợp chất PM4 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Số liệu phổ NMR 

thu được của PM4 khá giống với hợp chất PM2 ngoại trừ các vị trí C-23, C-24 và 

C-26. Sự mất đi nhóm tín hiệu của 1 nhóm methyl (δH 1.99, δC 20.6) ở PM4 và thay 

thế bằng các tín hiệu của 1 nhóm oxymethylene (δH 4.19/4.40, δC 61.6) ở PM4 cho 

phép dự đoán cấu trúc hóa học của PM4 tương tự PM2 ngoại trừ vị trí C-28 được 

thay thế bằng nhóm oxymethylene. Dự đoán trên được xác thực dựa vào các tương 

tác trên phổ 2 chiều HMBC bởi sự xuất hiện của các tương tác từ H-28 (4.19, 4.40) 

đến C-23 (30.5)/ C-24 (154.9)/ C-25 (122.3). Từ những phân tích trên hợp chất 

PM4 được xác định là 28-hydroxywithaperuvin C. Hợp chất này được phân lập lần 

đầu tiên từ loài P.viscosa L. (1985) [132]. Tuy nhiên, đây là lần đầu tiên hợp chất 

28-hydroxywithaperuvin C được thông báo phân lập từ loài P. minima. 
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Hình 3.15. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất PM4 

3.2.2.5. Hợp chất PM5: physaperuvin G 

Dữ liệu phổ của hợp chất PM5 

Hợp chất PM5 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Công thức phân tử 

được xác định là: 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.78 (1H, dd, J = 2.5, 10.0 Hz, H-2), 

6.66 (1H, dd, J = 2.0, 10.0 Hz, H-3 ), 2.06 (1H, dd, J = 5.0, 20.0 Hz, Ha-4), 3.27 

(1H, dt, J = 2.5, 20.0 Hz, Hb-4), 3.60 (1H, t, J = 2.5 Hz, H-6), 1.49 (1H, brd, J = 

10.0 Hz, Ha-7), 2.12 (1H, dd, J = 3.0, 13.5 Hz, Hb-7), 3.55 (1H, m, H-8), 2.25 (1H, 

dt, J = 4.5, 12.5 Hz, H-9), 1.52 (1H, m, Ha-11), 2.31 (1H, m, Hb-11), 1.31 (1H, m, 

Ha-12), 2.40 (1H, dt, J = 4.5, 12.0 Hz, Hb-12), 1.58 (1H, m, Ha-15), 1.78 (1H, dt, J = 

8.5, 13.0 Hz, Hb-15), 1.57 (1H, m, Ha-16), 2.60 (1H, m, Hb-16), 1.17 (1H, s, H-18), 

1.34 (1H, s, H-19), 1.40 (1H, s, H-21), 4.90 (1H, dd, J = 3.0, 13.0 Hz, H-22), 2.53 

(1H, m, Ha-23), 2.67 (1H, dd, J = 3.0, 18.5 Hz, Hb-23), 1.88 (1H, s, H-27), 1.98 

(1H, s, H-28) 

 
13

C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 207.5 (C-1), 129.1 (C-2), 143.8 (C-3), 

36.7 (C-4), 78.2 (C-5), 75.6 (C-6), 29.9 (C-7), 35.0 (C-8), 35.2 (C-9), 53.4 (C-10), 

23.8 (C-11), 32.3 (C-12), 56.0 (C-13), 85.0 (C-14), 33.3 (C-15), 37.4 (C-16), 89.0 

(C-17 ), 21.6 (C-18), 16.1 (C-19), 79.8 (C-20), 19.6 (C-21), 83.2 (C-22), 35.8 (C-

23), 153.3 (C-24), 122.0 (C-25), 169.1 (C-26), 12.3 (C-27), 20.5 (C-28). 

Xác định cấu trúc hóa học của hợp chất PM5 
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Hợp chất PM5 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 
1
H-NMR 

của PM5 xuất hiện tín hiệu của 2 olefinic proton tại δH 5.78 (1H, dd, J = 2.5, 10.0 

Hz), 6.66 (1H, dq, J = 2.0, 10.0 Hz); 2 oxymethine proton tại δH 3.60 (1H, t, J = 2.5 

Hz), 4.90 (1H, dd, J = 3.0, 13.0 Hz) và 15 proton thuộc 5 nhóm methyl tại δH 1.17 

(3H, s), 1.34 (3H, s), 1.40 (3H, s), 1.88 (3H, s), 1.98 (3H, s). Bên cạnh đó các tín 

hiệu trên phổ 
13

C-NMR và HSQC của PM5 cho phép xác định sự có mặt của 28 

carbon đặc trưng của hợp chất withanolide gồm 10 carbon không liên kết với hydro 

tại δC 53.4, 56.0, 78.2, 79.8, 85.0, 89.0, 122.0, 153.3, 169.1, 207.5; 6 nhóm methine 

tại δC 35.0, 35.2, 75.6, 83.2, 129.1, 143.8; 7 nhóm methylene tại δC 23.8, 29.9, 32.3, 

33.3, 35.8, 36.7, 37.4; và 5 nhóm methyl tại δC 12.3, 16.1, 19.6, 20.5, 21.6. Tương 

tác trên phổ HMBC từ H-19 (δH 1.34) với C-1 (δC 207.5)/ C-5 (δC 78.2)/ C-9 (δC 

35.2)/ C-10 (δC 53.4), H-2 (δH 5.78) đến C-4 (δC 36.7)/ C-10 (δC 53.4) và H-3 (δH 

6.66) đến C-1 (δC 207.5)/ C-5 (δC 78.2) xác định sự có mặt của nhóm carbonyl tại 

C-1, nối đôi CH=CH tại C2/C-3 và nhóm hydroxy tại C-5. Vị trí của nhóm 

hydroxy tại C-6 được xác định dựa vào tương tác HMBC từ H-6 (δH 3.60) đến C-5 

(δC 78.2)/ C-8 (δC 35.0)/ C-10 (δC 53.4). Ngoài ra, các tương tác HMBC từ H-18 

(δH 1.17) đến C-12 (δC 32.3)/ C-13 (δC 56.0)/ C-14 (δC 85.0)/ C-17 (δC 89.0) và H-21 

(δH 1.40) đến C-17 (δC 89.0)/ C-20 (δC 79.8)/ C-22 (δC 83.2) cho phép xác định sự có 

mặt của 3 nhóm hydro tại C-14, C-17 và C-20. Các phân tích trên kết hợp so sánh 

số liệu phổ NMR của PM5 với tài liệu tham khảo [133], hợp chất PM5 được xác 

định là physaperuvin G. Tra cứu trên các cơ sở dữ liệu trực tuyến SciFinder.cas.org 

cho phép khẳng định đây là lần đầu tiên hợp chất physaperuvin G được phân lập từ 

loài P. minima. 

 

Hình 3.16. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất PM5 
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3.2.2.6. Hợp chất PM6: 4-deoxywithaperuvin 

Dữ liệu phổ của hợp chất PM6 

Hợp chất PM6 thu được dưới dạng tinh thể hình kim, màu trắng.  

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD, ppm): 5.94 (1H, dd, J = 2.0, 10.0 Hz, H-2), 6.88 

(1H, m, H-3), 2.50 (1H, dd, J = 5.5, 20.5 Hz, Ha-4), 2.90 (1H, dt, J = 2.5, 20.5 Hz, 

Hb-4), 3.85 (1H, dd, J = 5.5, 12.0 Hz, H-6), 1.64 (1H, m, Ha-7), 1.83 (1H, m, Hb-7), 

2.01(1H, td, H-8), 2.25 (1H, td, J = 4.5, 12.5 Hz, H-9), 0.94 (1H, m, Ha-11), 1.49 (1H, 

dd, J = 5.0, 12.0 Hz, Hb-11), 1.28 (1H, m, Ha-12), 2.21 (1H, td, J = 5.0, 12.0 Hz, Hb-

12), 1.55 (1H, m, Ha-15), 1.78 (1H, dt, J = 8.5, 13.0 Hz, Hb-15), 1.58 (1H, m, Ha-16), 

2.58 (1H, dt, J = 3.0, 11.5 Hz, Hb-16), 1.09 (1H, s, H-18), 1.17 (1H, s, H-19), 1.3 9 

(1H, s, H-21), 4.79 (1H ,dd, J = 3.5, 13.0 Hz, H-22), 2.54 (1H, m, Ha-23), 2.64 (1H, 

dd, J = 3.0, 14.0 Hz, Hb-23), 1.83 (1H, s, H-27), 1.96 (1H, s, H-28) 

13
C-NMR (125MHz, CD3OD, ppm): 205.3 (C-1), 127.9 (C-2), 147.0 (C-3), 

31.5 (C-4), 79.6 (C-5), 73.3 (C-6), 32.9 (C-7), 38.8 (C-8), 39.1 (C-9), 56.2 (C-10), 

24.1 (C-11), 31.4 (C-12), 55.9 (C-13), 84.1 (C-14), 33.1 (C-15), 37.5 (C-16), 88.6 

(C-17 ), 21.2 (C-18), 9.3 (C-19), 79.8 (C-20), 19.4 (C-21), 82.8 (C-22), 35.7 (C-23), 

153.4 (C-24), 121.9 (C-25), 169.0 (C-26), 12.3 (C-27), 20.5 (C-28). 

Xác định cấu trúc hóa học của hợp chất PM6 

Hợp chất PM6 thu được dưới dạng tinh thể hình kim, màu trắng. Phổ 
1
H-

NMR của PM6 xuất hiện tín hiệu của 5 nhóm methyl singlet tại δH 1.09 (s), 1.17 

(s), 1.39 (s), 1.83 (s), 1.96 (s); 2 oxymethine tại δH 3.85 (dd, 5.5, 12.0), 4.79 (dd, 

3.5, 13.0) và 2 olefinic proton tại δH 5.94 (dd, 2.0, 10.0), 6.88 (m). Bên cạnh đó, trên 

phổ 
13

C-NMR và HSQC xuất hiện tín hiệu của 5 nhóm methyl tại δC 9.3, 12.3, 19.4, 

20.5, 21.2; 7 nhóm methylene tại δC 24.1, 31.4, 31.5, 32.9, 33.1, 35.7, 37.5; 6 nhóm 

methine tại δC 38.8, 39.1, 73.3, 82.8, 127.9, 147.0; và 10 carbon không liên kết với 

hydro tại δC 55.9, 56.2, 79.6, 79.8, 84.1, 88.6, 121.9, 153.4, 169.0, 205.3. Dựa vào 

các tương tác trên phổ HMBC xác định được cấu trúc của PM6 là 5,6,14,17,20-

pentahydroxy-1-oxo-witha-2,24-dienolide. Số liệu phổ NMR của PM6 khá giống 

với hợp chất PM1 ngoại trừ các vị trí từ C-4 đến C-8 (bảng 22). Sự dịch chuyển 
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mạnh về vùng trường thấp hơn của 2 tín hiệu carbon tại C-5 (δC 79.6) và C-6 (δC 73.3) 

ở PM6 so với các tín hiệu tương ứng C-5 (δC 63.3) và C-6 (δC 65.1) ở PM1 gợi ý có 

sự mở vòng epoxy tại C-5/C-6. Tương tác trên phổ NOESY giữa H-19 (δH 1.09) và 

H-6 (δH 3.85) xác định được vị trí của nhóm hydroxy tại C-6 có cấu hình β. Tương 

tự, cấu hình của nhóm hydroxy tại C-20 được xác định là β dựa vào tương tác giữa 

H-21 (δH 1.39) và H-22 (δH 4.79). Từ các phân tích trên kết hợp so sánh số liệu phổ 

NMR với tài liệu đã công bố [134] [2], hợp chất PM6 được xác định là 4-

deoxywithaperuvin. Hợp chất 4-deoxywithaperuvin được Abou-Douh và cộng sự 

(2002) thông báo phân lập lần đầu tiên từ loài Withania somnifera [134]. Tuy nhiên 

đây là lần đầu tiên hợp chất này được phân lập từ chi Physalis. 

 

 

Hình 3.17. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất PM6 

3.3. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sinh NO định hƣớng kháng viêm và gây 

độc tế bào của các hợp chất phân lập từ loài P. angulata  

3.3.1. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sinh NO định hướng kháng viêm của 

các hợp chất phân lập từ loài P. angulata 

Hoạt tính ức chế sinh NO định hướng kháng viêm của các hơp chất phân lập 

được từ loài P. angulata được đánh giá thông qua mô hình tế bào RAW 264.7 kích 

thích bởi LPS. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sinh NO định hướng kháng viêm 

của 15 hợp chất phân lập được trình bày ở bảng dưới đây: 
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Bảng 3.4. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sự sản sinh ra NO trong tế bào RAW 

264.7 của hợp chất phân lập từ P. angulata 

Stt Tên hợp chất Kí hiệu IC50 (μM) 

1 physalucoside A PA1 2,69 ± 0,17 

2 physagulin J PA2 * 

3 Withaminimine PA3 69,6±4,5 

4 Physagulin N PA4 * 

5 physagulin K PA5 * 

6 physagulin P PA6 * 

7 physagulin L PA7 > 100 

8 physagulin M PA8 > 100 

9 physagulin B PA9 0,24 ± 0,09 

10 Physagulide Q PA10 0,57 ± 0,18 

11 (20S, 22R)-15α-acetoxy-5α-chloro-6β,14β-

dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienonide 

PA11 0,68 ± 0,02 

12 physagulin Q PA12 * 

13 physalin F PA13 1,06 ± 0,68 

14 physalin B PA14 0,28 ± 0,10 

15 physalin G PA15 3,74 ± 0,29 

L-NMMA 7,84 ± 0,87 

Ghi chú: * gây chết tế bào thử nghiệm RAW264.7. 

Kết quả đánh giá khả năng ức chế sự sản sinh NO theo nồng độ của 15 hợp 

chất phân lập được cho thấy, các hợp chất PA9, PA10, PA11, PA13, PA14 có tác 

dụng ức chế rất mạnh sự sản sinh ra NO trong tế bào RAW 264.7 với giá trị IC50 từ 

0,24 ± 0,09 đến 1,06 ± 0,68 µM so với chất đối chứng dương L-NMMA (IC50 = 

7,84 ± 0,87 µM). Thể hiện hoạt tính năng ức chế sự sản sinh NO yếu hơn là các hợp 

chất PA1, PA3 và PA15 với giá trị IC50 lần lượt là 2,69 ± 0,17 µM; 69,60 ± 4,50 

µM và 3,74 ± 0,29 µM. Hợp chất PA7 và PA8 không có tác dụng ức chế sự sản 

sinh NO trong tế bào RAW 264.7 với giá trị IC50 > 100 µM. Mặt khác, các hợp chất 
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PA2, PA4, PA5, PA6 và PA12 gây chết tế bào thử nghiệm. Kết quả này cho thấy 

các hợp chất PA9, PA10, PA11, PA13, PA14 có hoạt tính ức chế mạnh sự sản sinh 

NO trong các tế bào RAW 264.7 dưới tác động cảm ứng của LPS. 

Hợp chất PA1 có hoạt tính ức chế sự sản sinh NO trong tế bào RAW 264.7 

với IC50 là 2,69 ± 0,17 μM. Theo kết quả phân tích phổ cho thấy, hợp chất PA1 là 

dẫn xuất của cinamic acid amide. Dẫn xuất của axit cinnamic có khả năng ức chế 

sản sinh NO trong các tế bào RAW264.7 gây ra bởi LPS theo con đường tín hiệu 

NF-κB [135]. Mặt khác, Ribeiro và cộng sự đã đánh giá sự ức chế các enzym 

cyclooxygenase (COX-1 và COX-2) bằng các dẫn xuất axit cinnamic được tổng 

hợp. Kết quả cho thấy mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính quan trọng hơn đối với sự ức 

chế COX-1 nhờ sự hiện diện của các vòng thơm được thay thế bằng một nhóm 

hydroxyl và một nhóm metoxyl hoặc hai nhóm hydroxyl, một nhóm amit [136]. 

Hợp chất PA3, thể hiện hoạt tính ức chế sự sản sinh NO yếu hơn với giá trị 

IC50 là 69,60 ± 4,50 μM. Khi phân tích các phổ NMR cho thấy cấu trúc của hợp 

chất PA3 thuộc khung withanolide steroid. Các hợp chất thuộc nhóm withanolide 

là những nhóm chất có hoạt tính gây độc tế bào, kháng u, kháng viêm v.v.[137]. 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cũng cho thấy sự tương đồng với một số báo 

cáo khác. Theo nghiên cứu của Wu và cộng sự (2020), hợp chất PA3 có khả năng ức 

chế sản xuất NO trong các tế bào RAW264.7 gây ra bởi LPS với IC50 = 31,15 ± 0,84 

µM [111]. 

Hợp chất PA9 thể hiện hoạt tính ức chế sự sản sinh NO mạnh trong các chất 

phân lập từ loài P. angulata và có cấu trúc hóa học đặc trưng cho sự có mặt của 

nhóm acetyl. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Sharipov và cộng sự (2021) 

cho rằng sự có mặt của gốc acetyl trong cấu trúc của hợp chất là nguyên nhân làm 

tăng hoạt tính sinh học kháng viêm [138]. 

PA10 thể hiện hoạt tính ức chế sự sản sinh NO với giá trị IC50 là 0,57 ± 

0,18 μM. Ngoài ra, PA10 có thể tạo ra các loại oxy phản ứng (ROS) trong các tế 

bào ung thư biểu mô gan (HCC) và các ROS này có tác dụng ức chế JAK2/Src-

STAT3 của tế bào. Những kết quả này cho thấy PA10 đã ức chế con đường truyền 
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tín hiệu STAT3 thông qua việc tạo ra ROS trong các tế bào ung thư biểu mô gan. 

STAT3 được phosphoryl hóa thành dạng nhị phân tử và sau đó chuyển vị vào nhân 

để kiểm soát quá trình phiên mã của các gen gây ung thư khác nhau như Bcl-2, 

VEGF v.v., điều chỉnh sự tăng sinh tế bào và quá trình tự chết apoptosis [126, 137]. 

Năm 2019, Theo nghiên cứu của Yang và cộng sự, hợp chất PA10 được phân lập từ 

loài P. angulata, ức chế sự tăng sinh và gây ra quá trình tự chết apoptosis ở các tế 

bào HCC ở người. Cơ chế phân tử về hoạt động chống ung thư trong tế bào HCC 

của PA10 có liên quan đến đường truyền tín hiệu ROS-JAK2/Src-STAT3. Con 

đường tín hiệu STAT3 điều chỉnh sự biểu hiện của các gen khác nhau để kiểm soát 

sự tiến triển của chu kỳ tế bào và quá trình chết theo chương trình của tế bào. PA10 

ức chế sự phosphoryl hóa STAT3 trên Tyr705 bằng cách ngăn chặn sự phosphoryl 

hóa các kinase protein liên quan như Janus kinase 2 (JAK2) và Src [139].  

Hợp chất PA11 ức chế sự sản sinh NO với giá trị IC50 là 0,68 ± 0,02 μM. Khi 

phân tích các phổ của hợp chất PA11 cho thấy trong cấu trúc của hợp chất có sự 

xuất hiện của nhóm thế Cl ở vị trí C-4 làm tăng hoạt tính kháng viêm và sự ức chế 

COX và LOX [140]. 

Theo kết quả nghiên cứu cho thấy, các hợp chất PA13, PA14 và PA15 phân 

lập từ loài P. angulata đều là các hợp chất thuộc nhóm Physalin và có khả năng ức 

chế sự sản sinh NO. Năm 2003, nhóm hợp chất Physalin đã được chứng minh có 

hoạt tính kháng u và kháng viêm [99].  

Hợp chất PA13, dịch chiết từ loài Witheringia solanacea, cũng được báo cáo 

là có hoạt tính chống viêm thông qua trung gian ức chế NF-κB và quá trình 

apoptosis. Những kết quả này đã giúp khẳng định hoạt tính tiềm năng của hợp chất 

PA13 và khả năng sử dụng nó trong điều trị viêm và ung thư. Các nghiên cứu bổ 

sung là cần thiết để điều tra các cơ chế phân tử liên quan đến tế bào ung thư [93]. 

Hợp chất PA14 có thể ngăn chặn phản ứng viêm do LPS cảm ứng trong đại 

thực bào RAW264.7 bằng cách ức chế sản xuất các cytokine gây viêm thông qua 

con đường tín hiệu NF-κB. TNF-α và IL-6 là các cytokine tiền viêm quan trọng 

trong các đại thực bào được kích hoạt bởi LPS [5, 6]. Mặc dù rất hữu ích để chống 

lại nhiễm trùng, các cytokine này gây viêm mạnh có thể dẫn đến phù nề, gây stress 
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chuyển hóa tế bào và hoại tử mô. NF-κB, một protein hoạt hóa phiên mã, đóng vai 

trò trung tâm trong phản ứng viêm bằng cách liên kết với các chất trung gian để 

kích hoạt phiên mã các gen tiền viêm như TNF-α và IFN-γ [141].  

Các hợp chất PA13  và PA14 đã được báo cáo ức chế sự gia tăng tính thấm 

của thành mạch máu, gia tăng số lượng bạch cầu trung tính. Ngoài ra, physalin B và 

physalin F làm giảm nồng độ TNF-α, tăng nồng độ IL-10 trong các mô, trì hoãn và 

ngăn ngừa tử vong cho chuột thí nghiệm trong thí nghiệm gây viêm cấp tính. IL-

10 đóng một vai trò quan trọng trong phản ứng viêm và đáp ứng miễn dịch. Các 

hoạt động sinh học của IL-10 bao gồm cả ức chế miễn dịch và các hiệu ứng kích 

thích miễn dịch. Ví dụ, IL-10 có thể ngăn chặn việc sản xuất các cytokine tiền 

viêm của bạch cầu đơn nhân và bạch cầu trung tính; giảm sự biểu hiện hoặc đồng 

kích thích hoạt động của các phân tử của bạch cầu đơn nhân và tế bào đuôi gai. 

IL-10 cũng có thể cải thiện sự tăng trưởng của tế bào B và tế bào mast, ức chế hoặc 

tăng cường các hoạt động của các tế bào T phụ thuộc vào điều kiện kích hoạt. Sự đa 

hình trong gen IL-10 đã được chứng minh kết hợp với cả hai dạng của hội chứng trẻ 

sơ sinh chết đột ngột (SIDS) và đột tử do nhiễm trùng. Dựa trên các chức năng của 

IL-10, đã có giả thiết rằng một chất đối kháng IL-10 có thể được sử dụng để tăng 

khả năng miễn dịch chống lại virus như EBV và bản thân phân tử IL-10 có thể 

được sử dụng như một thuốc chống viêm. Một khả năng khác là các chất physalin 

B và F gây ra sự giải phóng thêm corticosterone nội sinh và giúp tăng cường hoạt 

tính kháng viêm. Nhìn chung, những kết quả này cho thấy rằng các hoạt động 

chống viêm in vivo của các chất physalin B và F chủ yếu là do kích hoạt thụ thể của 

glucocorticoid. Do đó, các hợp chất có cấu trúc và tính chất như các steroid tự nhiên 

có thể là một lựa chọn điều trị mới cho các bệnh viêm [142].  

Các hợp chất PA13, PA14 và PA15 cũng được báo cáo ức chế sự sản xuất 

một số cytokine gây viêm như interleukin IL-1β, IL-6, IL-12, prostaglandin E2 

(PGE-2) và yếu tố hoại tử khối u (TNF-α) bởi các đại thực bào được kích hoạt và 

tăng cường sản sinh IL-10. Các hợp chất PA13, PA14 và PA15 ngăn chặn quá trình 

phosphoryl hóa các protein iκB và làm suy giảm sự chuyển vị NF-κB đến nhân. 

NF-κB tham gia vào việc điều hòa một số gen gây viêm, và do đó ức chế hoạt 
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động của nó dẫn đến ức chế các chất trung gian gây viêm như IL-1β, IL-6, IL-12, 

NO, PGE-2, và TNF-α. Ngoài ra các hợp chất PA13, PA14 và PA15 còn được chứng 

minh về khả năng ức chế sự tăng sinh tế bào lympho đi kèm với việc giảm các 

cytokine liên quan đến việc kích hoạt và phát triển tế bào lympho dòng T như 

IFN-γ [143]. 

3.3.2. Kết quả đánh giá hoạt tính cảm ứng enzyme iNOS và COX-2 của hợp chất 

PA13 và PA14 phân lập từ loài P. angulata 

Các hợp chất PA9, PA10, PA11, PA13, PA14 có hoạt tính ức chế mạnh sự 

sản sinh NO. NO là chất trung gian gây viêm được tạo ra bởi các enzym cảm ứng 

iNOS và COX-2 [3]. Những chất trung gian này đóng vai trò quan trọng trong việc 

kích hoạt các đại thực bào trong phản ứng viêm. Do đó, việc ức chế sản xuất NO 

bằng cách ức chế biểu hiện protein iNOS và COX-2 được coi là hai mục tiêu chính 

thường được đánh giá trong các nghiên cứu chống viêm. Tuy nhiên, PA9, PA10, 

PA11 có hiệu suất phân lập quá thấp nên PA13, PA14 được lựa chọn để đánh giá 

sâu hơn hoạt tính kháng viêm in vitro, nhằm có được luận chứng khoa học về hoạt 

tính tiềm năng kháng viêm của loài P. angulata trong thực tiễn. Cụ thể là tế bào 

RAW 264.7 được xử lý trước với PA13, PA14 trong 2 giờ và sau đó được ủ với 

LPS (1 µg/mL) trong 24 giờ. Tubulin được sử dụng làm protein nội chuẩn. Các 

protein iNOS và COX-2, hai enzyme điển hình cho sinh lý bệnh viêm được lựa 

chọn nghiên cứu và được đánh giá sự biểu hiện bằng thí nghiệm điện di trên gel 

SDS-PAGE, và mức độ biểu hiện của các protein iNOS và COX-2 được xác định 

bằng các phân tích Western-blot. 

 

Hình 3.18. Tác động ức chế biểu hiện protein iNOS, COX-2 của hợp chất PA13 (A) 

và PA14 (B) trong các tế bào RAW 264.7 đã cảm ứng viêm bằng LPS 
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Dữ liệu trong Hình 3.5 cho thấy các protein iNOS và COX-2 hầu như không 

thể phát hiện được trong các tế bào RAW 264,7 khi không được cảm ứng với LPS. 

Tuy nhiên, sau khi tế bào RAW 264.7 bị kích thích viêm bằng LPS, mức biểu hiện 

protein của iNOS và COX-2 đã tăng lên rõ rệt. Trong khi đó, các tế bào được ủ với 

PA13 (0,1–3,0 µM) hoặc PA14 (0,01–0,3 µM) đều cho thấy đã làm giảm mạnh sự 

biểu hiện protein iNOS và COX-2 do LPS gây ra theo phương thức phụ thuộc vào 

nồng độ. Mặt khác, trong thời gian ủ với LPS (1 µg/mL) biểu hiện của protein 

tubulin không thay đổi. Điều này cho thấy rằng cả hai hợp chất PA13, PA14 có thể 

điều chỉnh giảm sự biểu hiện iNOS và COX-2 do LPS gây ra ở cấp độ phiên mã và 

dịch mã. Những kết quả này phù hợp với những nghiên cứu trước đây của một số 

tác giả như Sun và cộng sự (2017), Yang
 
và cộng sự (2017) và cung cấp bằng chứng 

về đặc tính chống viêm của P. angulata [89, 139]. PA13 và PA14 cũng được chứng 

minh có hoạt tính ức chế con đường truyền tín hiệu NF-κB, yếu tố phiên mã chính 

tham gia vào việc điều chỉnh sự biểu hiện của các gen liên quan đến phản ứng viêm. 

Yếu tố này tham gia vào nhiều quá trình sinh học của cơ thể con người và điều 

chỉnh sự biểu hiện của nhiều cytokine và enzym. Con đường NF-κB được kích hoạt 

điều chỉnh sự biểu hiện của một loạt chất trung gian gây viêm và tăng cường sự xuất 

hiện của các phản ứng viêm. Vì vậy, ức chế kích hoạt NF-κB sẽ làm giảm các phản 

ứng viêm thông qua ức chế sự sản sinh NO và sự biểu hiện của các enzyme cảm 

ứng (iNOS và COX-2). Những kết quả trên cho thấy hai hợp chất PA13 và PA14 đã 

ức chế sự sản sinh của các chất trung gian gây viêm thông qua điều hòa sự hoạt hóa 

của con đường truyền tín hiệu NF-κB, một trong những con đường tín hiệu chính 

điều hòa tình trạng viêm [104, 144]. 

3.3.3. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế một số dòng tế bào ung thư của các hợp 

chất phân lập từ loài P.angulata 

Mười lăm hợp chất (PA1-PA15) phân lập được từ loài P. angulata được 

đánh giá hoạt tính gây độc các dòng tế bào ung thư phổi (A-549), ung thư cổ tử 

cung (HeLa) và ung thư tụy (PANC-1) theo phương pháp thử hoạt tính gây độc tế 

bào in vitro được trình bày ở phần phương pháp (mục 2.4.2). Kết quả đánh giá hoạt 

tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất được trình bày ở bảng dưới đây: 
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Bảng 3.5. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của 15 hợp chất lập từ cao chiết 

PAD của loài P. angulata  

Stt Tên hợp chất Kí 

hiệu 

IC50 (µM) 

A-549 HeLa PANC-1 

1 physalucoside A PA1 > 100 > 100 > 100 

2 physagulin J PA2 8,27 ± 0,97 > 100 > 100 

3 Withaminimine PA3 11,8 ± 2.06 > 100 34,06 ±2,08 

4 physagulin N PA4 > 100 > 100 > 100 

5 physagulin K PA5 > 100 > 100 > 100 

6 physagulin P PA6 13,47 ±2,73 > 100 20,23 ±1,38 

7 physagulin L PA7 21,54 ±1,32 > 100 6,30 ± 1,19 

8 physagulin M PA8 17,47 ±2,37 > 100 3,18 ± 0,12 

9 physagulin B PA9 > 100 > 100 > 100 

10 physagulide Q PA10 > 100 > 100 > 100 

11 (20S, 22R)-15α-

acetoxy-5α-chloro-

6β,14β-dihydroxy-1-

oxowitha-2,24-

dienonide 

PA11 1,03 ± 0,09 29,89 ±1,15 11,53 ±0,36 

12 physagulin Q PA12 > 100 > 100 > 100 

13 physalin F PA13 0,68 ± 0,05 0,23 ± 0,03 > 100 

14 physalin B PA14 0,95 ± 0,04 13,84 ±1,27 12,77 ±1,07 

15 physalin G PA15 6,88 ± 2,41 > 100 > 100 

Etoposide 2,68 ± 0,89 3,29 ± 0,05 0,08 ± 0,11 

 

Kết quả trên cho thấy các hợp chất PA11, PA13, PA14 thể hiện hoạt tính 

gây độc rất mạnh đối với dòng tế bào ung thư phổi A549 với giá trị IC50 từ 0,68 ± 

0,05 µM đến 1,03 ± 0,09 µM, so với đối chứng dương etoposide (IC50 = 2,68 ± 

0,89 µM). Bên cạnh đó, PA2, PA3, PA6, PA7, PA8, PA15 cũng có tác dụng gây 
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độc mạnh đối với dòng tế bào A549 với giá trị IC50 từ 6,88 ± 2,41 µM đến 21,54 ± 

1,32 µM. Các hợp chất còn lại hầu như không thể hiện tác dụng gây độc với dòng tế 

bào này (IC50 > 100 µM). Đối với dòng tế bào ung thư HeLa, hợp chất PA13 có tác 

dụng gây độc mạnh nhất (IC50 = 0,23 ± 0,03 µM) mạnh hơn 10 lần so với đối chứng 

dương etoposide (IC50 = 3,29 ± 0,05 µM), hợp chất PA11 và PA14 cũng gây độc 

mạnh với giá trị IC50 lần lượt là 29,89 ± 1,15 µM và 13,84 ± 1,27 µM. Các hợp chất 

còn lại xem như không gây độc với dòng tế bào HeLa với giá trị IC50 > 100 µM. 

Ngoài ra, các hợp chất PA3, PA6, PA7, PA8, PA11, PA14 thể hiện hoạt tính gây 

độc đáng kể đối với dòng tế bào ung thư tụy PANC-1 với giá trị IC50 từ 3,18 ± 0,12 

µM đến 34,06 ± 2,08 µM. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào cho thấy các 

hợp chất PA2, PA3, PA6-PA8, PA11, PA13, PA14, PA15 phân lập được từ loài P. 

angulata là các hợp chất có tiềm năng và cần được nghiên cứu sâu hơn về cơ chế để 

định hướng ứng dụng.  

Hợp chất PA1 không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên cả 3 dòng tế bào 

ung thư thử nghiệm. Từ cấu trúc của hợp chất PA1 (N-[2-hydroxy-2-(4-

hydroxyphenyl) ethyl] ferulamide glucoside), chúng tôi nhận thấy hợp chất này 

được hình thành từ hai hợp phần là cinamic acid amide và ferulic acid, vì thế hợp 

chất PA1 có thể gọi là dẫn xuất của cinamic acid amide. Trong cấu trúc của hợp 

chất PA1 xuất hiện nhóm thế hydroxyl tại vị trí số 4 trên vòng thơm. Mặt khác, theo 

các kết quả nghiên cứu đã công bố cho thấy rằng các dẫn xuất của acid cynamic có 

chứa nhóm hydroxyl hoặc một nhóm thế metoxy hoặc không có nhóm thế nào ở vị 

trí số 4 trên vòng thơm thì các dẫn xuất của axit cynamic có độc tính tế bào giảm 

đáng kể hoặc hoàn toàn không gây độc tế bào [145]. Đây có thể là nguyên nhân dẫn 

đến kết quả hợp chất PA1 không biểu hiện hoạt tính gây độc tế bào trong các thử 

nghiệm được thực hiện. 

Hợp chất PA2 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào A549 (tế 

bào ung thư biểu mô thành ống phổi) với giá trị IC50 là 8,27 ± 0,97 µM và không 

thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào HeLa (tế bào ung thư tử cung ở 

người), PANC-1 (tế bào ung thư tụy ở người). Theo tổng quan tài liệu, hợp chất 
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PA2 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào mạnh đối với dòng tế bào A549 với giá trị 

IC50 =1,9 ± 0,1 µM và ức chế sự tăng sinh tế bào khối u bằng cách ngăn chặn con 

đường dẫn truyền tín hiệu PI3K-Akt-mTOR [146]. Đường truyền tín hiệu PI3K-

Akt-mTOR đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển ung thư vì nó liên quan 

đến việc điều chỉnh sự phát triển và tồn tại của tế bào, quá trình chết theo chương 

trình, khả năng vận động, chu kỳ tế bào và các chức năng trao đổi chất khác nhau. 

Do đó, con đường này được coi là mục tiêu cho sự phát triển của các phân tử chống 

ung thư mới [147]. Ngoài ra, kết quả nghiên cứu của nhóm tác giả Hea và cộng sự 

(2007) cho thấy hợp chất PA2 không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng 

tế bào HCT-116 (tế bào ung thư đại trực tràng ở người), NCI-H460 (tế bào ung thư 

phổi không nhỏ ở người). Kết quả này khá thú vị và cho thấy PA2 rất có thể đã thể 

hiện hoạt tính chọn lọc trên một số loại ung thư nhất định và cần được tiếp tục 

nghiên cứu sâu hơn [125]. 

Hợp chất PA3 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào A549, 

PANC-1 với IC50 từ 11,8 – 34,06 µM và không có hoạt tính gây độc trên dòng tế bào 

HeLa. Khi phân tích các phổ NMR cho thấy cấu trúc của PA3 là withanolide steroid 

và khá giống với hợp chất PA2 ngoại trừ sự xuất hiện nhiều hơn một liên kết đôi ở 

PA3 so với PA2 ở vị trí C16-C17. Hợp chất thuộc nhóm whithanolide thì liên kết đôi 

ở vị trí C16-C17 trong vòng D rất cần thiết cho hoạt tính gây độc tế bào [116]. Có thể 

nhận thấy sự xuất hiện liên kết đôi withanolide steroid ở vị trí C16-C17 đã đóng vai 

trò quan trọng, ảnh hưởng hoạt tính gây độc tế bào A549, PANC-1 của hợp chất PA3 

so với hợp chất PA2. Trước đó, Nagafuji và cộng sự (2004) đã chứng minh hợp chất 

PA3 không gây độc tế bào Hela với giá trị IC50 > 95 µM [122].  

Hợp chất PA4, PA5 không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên 3 dòng tế 

bào ung thư thử nghiệm. Theo kết quả phân tích cấu trúc của các hợp chất cho thấy 

PA4 khá giống với hợp chất PA2 ngoại trừ sự thiếu vắng các tín hiệu đặc trưng của 

nhóm acetyl ở PA4 so với PA2, hợp chất PA5 khá giống với hợp chất PA2 ngoại 

trừ sự có mặt của carbon không liên kết với hydro tại δC 87.2 và sự thay đổi giá trị 

độ dịch chuyển hóa học của các nhóm methyl tại C-18 (δC 15.8) và C-21 (δC 9.6) ở 
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PA5 so với các nhóm methyl tương ứng ở PA2 lần lượt là δC 18.3, 15.3. Sự thay thế 

các nhóm thế và sự thay đổi giá trị độ dịch chuyển hóa học của các nhóm methyl đã 

ảnh hưởng đến hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất PA4, PA5 trên 3 dòng tế bào 

ung thư thử nghiệm A-549, HeLa, PANC-1 và hợp chất PA2 thể hiện hoạt tính gây 

độc tế bào A-549. 

Khi phân tích các phổ NMR cho thấy cấu trúc hợp chất mới PA6 khá giống 

với hợp chất PA2 phân lập từ loài P. angulata goại trừ các vị trí ở vòng A và B do 

sự thiếu vắng nhóm hydro tại C-5, sự xuất hiện của liên kết đôi tại vị trí 4 ở PA6, sự 

thay thế nhóm thế nhóm hydro tại C-5. Sự xuất hiện của liên kết đôi tại vị trí 4 đã 

ảnh hưởng đến hoạt tính gây độc của tế bào của hợp chất PA6. Hợp chất này đã thể 

hiện hoạt tính tốt trên 2 dòng tế bào ung thư thử nghiệm A549 và PANC-1, trong 

khi hợp chất PA2 chỉ thể hiện hoạt tính gây độc tế bào dòng A549. 

Khi phân tích các phổ cho thấy cấu trúc các hợp chất PA7 và hợp chất PA3 

có cấu trúc tương tự nhau, ngoại trừ sự xuất hiện thêm một liên kết đôi ở vị trí C4-

C5 trong PA7. Tuy nhiên theo kết quả thử nghiệm thì hợp chất PA7 gây độc tế bào 

PANC-1 mạnh hơn hợp chất PA3 và hợp chất PA3 gây độc tế bào A549 mạnh hơn 

hợp chất PA7. Điều này được giải thích như sau: hợp chất PA7 và PA3 phân lập từ 

loài P. angulata đều là các hợp chất thuộc nhóm chất whithanolide, lớp chất chính 

của chi Physalis và là những nhóm chất có hoạt tính gây độc tế bào, kháng u, 

kháng viêm v.v. [137]. Sự xuất xuất hiện thêm một liên kết đôi ở vị trí C4-C5 trong 

cấu trúc của hợp chất PA7 và PA3 đã dẫn đến hoạt tính gây độc tế bào trên các 

dòng tế bào ung thư A549 và PANC-1 thay đổi khác nhau. 

Hợp chất PA8 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào A549, 

PANC-1 và không có hoạt tính gây độc tế bào HeLa. Số liệu phổ NMR thu được 

của PA8 khá giống với hợp chất PA5 ngoại trừ sự xuất hiện nhiều hơn một liên kết 

đôi ở PA8 so với PA5. Sự khác biệt về cấu trúc đã ảnh hưởng đến hoạt tính gây độc 

tế bào của hợp chất PA8 trên 2 dòng tế bào ung thư thử nghiệm A549, PANC-1 còn 

hợp chất PA5 không thể hiện hoạt tính ở các nồng độ tương ứng. Ngoài ra, theo 

nghiên cứu của Zhang và cộng sự (2020) hợp chất PA8 cũng không gây độc trên 
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dòng tế bào ung thư hắc tố da (A375). Như vậy, hoạt tính gây độc tê bào của hợp 

chất PA8 phụ thuộc vào dòng tế bào ung thư cần có nghiên cứu sâu hơn về cơ chế 

gây độc tế bào của hợp chất PA8 [148].  

Hai hợp chất PA9 không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên cả 3 dòng tế 

bào ung thư thử nghiệm A549, HeLa và PANC-1. Tuy nhiên theo kết quả nghiên 

cứu của He và cộng sự (2007), hợp chất PA9 gây độc dòng tế bào ung thư phổi 

(NCI-H460) và dòng tế bào ung thư đại trực tràng (HCT-116) với giá trị IC50 lần 

lượt là 2,11 ± 0,1 µM và 0,43 ± 0,02 µM [125]. Mặt khác, theo kết quả nghiên cứu 

của tác giả Ran Li và cộng sự (2022) hợp chất PA9 gây độc tế bào MCF-7 ở mức 

độ trung bình với giá trị IC50 là 36,89 ± 1,78 µM [149]. Khả năng gây độc tế bào 

của hợp chất PA9 là do trong cấu trúc phân tử có sự xuất hiện liên kết đôi ở vị trí 

C16-C17 và có sự thay thế nhóm OH ở vị trí 5 bằng một nguyên tử Cl điều này làm 

tăng hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất PA9 [116, 125]. Qua kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi và các tác giả khác, có thể nhận thấy rằng hợp chất PA9 thể hiện hoạt 

tính gây độc chọn lọc trên một số dòng tế bào ung thư nhất định và cần được nghiên 

cứu sâu hơn về cơ chế gây độc tế bào. 

Hợp chất PA11 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên 3 dòng tế bào ung thư 

thử nghiệm A549, HeLa và PANC-1. Trong cấu trúc hợp chất PA11 có sự thay thế 

nhóm OH ở vị trí 5 bằng một nguyên tử Cl điều này làm tăng hoạt tính gây độc tế 

bào của hợp chất PA11 [116, 125]. 

Hai hợp chất PA10 không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên cả 3 dòng tế 

bào ung thư thử nghiệm A549, HeLa và PANC-1. Khi phân tích cấu trúc hóa học của 

hợp chất PA10 khá giống cấu trúc của hợp chất PA11 ngoại trừ ở hợp chất PA10 có 

sự xuất hiện của một nhóm hydroxy tại vị trí C-17. Như vậy, sự xuất hiện nhóm 

hydroxy tại C-17 có ảnh hưởng lớn đến hoạt tính gây độc tế bào. Hợp chất PA11 thể 

hiện hoạt tính mạnh trên 3 dòng tế bào ung thư A549, PANC-1 và Hela. Trong khi 

hợp chất PA10 không thể hiện hoạt tính trên cả 3 dòng tế bào ung thư thử nghiệm. 

Tuy nhiên, theo nghiên cứu của Yang và cộng sự (2017), hợp chất PA10 phân lập từ 

loài P. angulata L có khả năng ức chế sự tăng sinh dòng tế bào ung thư biểu mô gan 
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ở người (HCC). Hợp chất PA10 gây ra bắt giữ chu kỳ tế bào pha G2/M trong tế bào 

HCC bằng cách điều chỉnh giảm sự biểu hiện của Cdc25C, p-Cdc25C và điều chỉnh 

lên mức độ biểu hiện của Cyclin B1. Trong nghiên cứu này, Yang và cộng sự cũng đã 

chứng minh rằng PA10 điều chỉnh tỷ lệ Bax/Bcl-2 và phân cắt caspase 9/3/7/PARP, 

ức chế quá trình phosphoryl hóa STAT3 để gây ra quá trình apoptosis qua trung gian 

ty thể ở tế bào HCC và chống tăng sinh trong các tế bào HCC bằng cách điều chỉnh 

con đường tín hiệu ROS-JAK2/Src-STAT3 [126].  

Hai hợp chất PA12 không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên cả 3 dòng tế 

bào ung thư thử nghiệm A549, HeLa và PANC-1. Khi phân tích phổ 
1
H-NMR của 

PA12 xuất hiện tín hiệu của hai olefinic proton tại δH 6.01 (1H, dd, J = 2.0, 10.0 

Hz) và 6.88 (1H, ddd, J = 2.5, 5.0, 10.0 Hz); sáu nhóm methyl tại δH 1.13 (3H, s), 

1.17 (3H, s), 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.85 (3H, s), 1.97 (3H, s) và 2.06 (3H, s); và 

ba oxymethin proton tại δH 4.31 (dd, 5.0, 12.0), 5.05 (1H, dd, J = 3.5, 13.5 Hz) và 

4.78 (1H, m). Các tín hiệu trên phổ 
13

C-NMR và HSQC của PA12 xác định sự có 

mặt của 30 carbon gồm chín carbon không liên kết với hydro, chín nhóm methine, 

sáu nhóm methylene, và sáu nhóm methyl. Tín hiệu singlet của 3 proton tại δH 2.06 

(H-30) cùng với hai tín hiệu carbon tại 170.9 (C-29) và 21.5 (C-30) gợi ý sự có mặt 

của nhóm acetyl. Các tín hiệu của 28 carbon còn lại đặc trưng cho hợp chất 

physagulin khung withanolide. So sánh giá trị phổ NMR của PA12 với hợp chất 

PA5 phân lập từ loài P. angulata nhận thấy giá trị phổ ở các vị trí đều phù hợp. Do 

vậy cấu trúc hóa học của hợp chất PA12 giống cấu trúc hóa học của hợp chất PA5. 

Sự giống nhau về cấu trúc dẫn đến hoạt tính gây độc của hợp chất PA5 và PA12 và 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy hợp chất PA12 không thể hiện hoạt 

tính gây độc tế bào trên cả 3 dòng tế bào ung thư thử nghiệm A549, HeLa và PANC-1.  

Khi phân tích các phổ 
1
H- và 

13
C-NMR của hợp chất PA13 khá giống với 

hợp chất PA6 ngoại trừ các tín hiệu lân cận C-5 và C-6 cấu hình vòng epoxy của 

PA13 là 5β,6β-epoxy. Số liệu phổ 
1
H- và 

13
C-NMR của hợp chất PA14 khá giống 

với hợp chất PA13 ngoại trừ các tín hiệu liên kết đôi ở vị tríC-5, C-6, C-7, C-8 và 

C-9. Số liệu phổ 
1
H- và 

13
C-NMR của PA15 khá giống với hợp chất PA14 ngoại trừ 
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các vị trí từ C-1 đến C-10 và C-19 do có mặt của liên kết đôi tại C-4/C-5 và nhóm 

hydroxy tại C-6 thay cho cầu nối 5β,6β epoxy ở PA14. Như vậy, có thể thấy sự xuất 

hiện cấu hình epoxy của là 5β,6β-epoxy, liên kết đôi ở vị trí C-5, C-6 và sự thay thế 

nhóm hydroxy tại C-6 thay cho cầu nối 5β,6β epoxy của PA13 có ảnh hưởng lớn 

đến hoạt tính gây độc tế bào. Hợp chất này thể hiện hoạt tính mạnh trên 2 dòng tế 

bào ung thư A549 và Hela với giá trị IC50 lần lượt là 0,68 ± 0,05 µM; 0,23 ± 0,03 

µM.Trong khi hợp chất PA14 có hoạt tính trung bình trên cả 3 dòng tế bào ung thư 

thử nghiệm với giá trị IC50 từ 0,95 ± 0,04 µM đến 13,84 ± 1,27 µM và hợp chất 

PA15 chỉ thể hiện hoạt tính gây độc trên dòng tế bào ung thư A549 với giá trị IC50 

là 6,88 ± 2,41 µM. Theo tổng quan tài liệu, các hợp chất physalin B, F phân lập từ 

loài P.angulata đều là các hợp chất thuộc nhóm physalin. Việc đánh giá mối quan 

hệ cấu trúc-hoạt tính chỉ ra rằng cấu hình vòng epoxy ở vị trí 5β,6β-epoxy của các 

hợp chất physalin có hoạt tính gây độc tế bào mạnh nhất và liên kết đôi tại vị trí C-5, 

C-6 của physalin cũng ảnh hưởng mạnh mẽ tới hoạt tính này. Nhìn chung, hoạt tính 

gây độc tế bào của các chất physalin được chứng minh là có liên quan đến việc gây 

chết tế bào theo chương trình [148, 150]. Sự chết của tế bào do quá trình apoptosis 

được gây ra bởi các Physalin thông qua các con đường khác nhau liên quan đến 

protein kinase được kích hoạt bởi mitogen (MAPK). Physalin làm tăng mức độ 

phosphoryl hóa của ERK1/2, JNK và p38 MAPK. Sự kích hoạt ERK1/2 gây ra sự 

sản sinh ROS (mTOR) của ty thể, dẫn đến việc giải phóng cytochrome c, kích hoạt 

các caspase 3, 6, 9 và gây ra quá trình apoptosis. Sự hoạt hóa JNK thúc đẩy quá 

trình phosphoryl hóa c-Jun, dẫn đến sự hình thành protein hoạt hóa 1 (AP-1), một 

loại protein điều chỉnh quá trình phiên mã của các yếu tố pro-apoptotic và dẫn đến 

quá trình apoptosis. Kích hoạt P38 dẫn đến tăng mức ROS và kích hoạt p53, do đó 

làm tăng quá trình phiên mã của các protein pro-apoptotic, chẳng hạn như Noxa, 

BAX và BAK, và làm giảm sự phiên mã của protein BCL-2 chống apoptotic, dẫn 

đến quá trình apoptosis qua con đường ty thể. Các hợp chất PA13 và PA14 có thể 

kích hoạt quá trình apoptosis thông qua việc kích hoạt con đường nội tại bởi sự 

phân cắt poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) [151]. Ngoài ra, các hợp chất 
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PA13 và PA14 được chứng minh là những chất ức chế mạnh mẽ con đường tín hiệu 

Hedgehog (Hh)/GLI-1 trong dòng tế bào ung thư tụy (PANC-1) theo cơ chế liên 

quan đến việc ức chế protein Hedgehog, do đó gây ra gián đoạn liên kết của GLI 

với DNA (tác nhân của tín hiệu Hedgehog) dẫn tới sự hình thành và tiến triển của 

nhiều loại ung thư khi phát tín hiệu không ổn định, cũng có liên quan với việc duy 

trì các tế bào gốc ung thư [143]. 

Hợp chất PA13 ức chế sự tăng trưởng tế bào A498 và gây ra apoptosis theo 

cách phụ thuộc vào nồng độ và thời gian. Quá trình chết theo chương trình của tế 

bào do hợp chất PA13 gây ra được thực hiện thông qua sự phá vỡ điện thế màng ty 

thể dẫn đến giải phóng cytochrome c vào tế bào, và sau đó hoạt hóa caspase 3/8/9. 

Khi cytochrome c được giải phóng khỏi ty thể, nó làm trung gian cho sự hoạt hóa 

allosteric của yếu tố kích hoạt apoptosis-protease 1 (Apaf-1). Cytochrome c và 

Apaf-1 kết hợp với nhau để tạo nên apoptosome. Apoptosome thu nhận pro-

caspase-9 và dẫn đến sự phân tách protein này để trở thành dạng hoạt hóa capase 9 

và kích hoạt caspase 3. Hợp chất PA13 cũng làm tăng sinh ROS trong các tế bào 

A498. ROS rất quan trọng đối với các con đường chuyển hóa và dẫn truyền tín hiệu 

liên quan đến sự phát triển của tế bào và quá trình apoptosis. Tuy nhiên, việc sản 

xuất quá nhiều ROS dẫn đến stress oxy hóa và tổn thương tế bào. Những kết quả 

này cho thấy sự tăng sinh của ROS đóng một vai trò quan trọng trong apoptosis 

của tế bào A498 dưới tác dụng của PA13 [93]. 

Hợp chất PA14 cũng ức chế các dòng tế bào ung thư bằng cách tác động đến 

con đường MAPK [151, 152]. Các nghiên cứu đã quan sát thấy sự gia tăng mức độ 

phosphoryl hóa ERK1/2, JNK và p38 gây ra bởi PA14, theo cách thức phụ thuộc 

vào nồng độ và thời gian. Ngoài ra, khi các chất ức chế của các protein này được sử 

dụng, sự đảo ngược một phần của sự phân cắt PARP và tích lũy p62 đã được ghi 

nhận, cho thấy rằng các con đường ERK, p38 và JNK tham gia vào cả quá trình 

apoptosis và autophagy được kích hoạt bởi PA14. Trong nghiên cứu của 

Boonsombat và cộng sự (2020), hợp chất PA13 và PA14 thể hiện hoạt tính gây độc 

tế bào A549 với IC50 là 5,92 ± 0,78 µM và Hela với IC50 là 0,78 ± 0,60 µM. Các 
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hợp chất PA13 và PA14 là những chất ức chế mạnh mẽ con đường tín hiệu 

Hedgehog (Hh)/GLI-1 trong dòng tế bào ung thư tuyến tụy (PANC1) theo cơ chế 

liên quan đến việc ức chế protein Hedgehog, do đó gây ra gián đoạn liên kết của 

GLI với DNA (tác nhân của tín hiệu Hedgehog) dẫn tới sự hình thành và tiến triển 

của nhiều loại ung thư khi phát tín hiệu không ổn định, cũng có liên quan với việc 

duy trì các tế bào gốc ung thư [143]. 

   Theo nghiên cứu của tác giả Fu và cộng sự (2021), hợp chất PA15 phân lập 

từ loài P. alkekengi có khả năng ức chế sự tăng sinh khối u và thúc đẩy quá trình 

apoptosis của dòng tế bào ung thư phổi (NCI-H1975) và dòng tế bào đa u tủy (U266) 

bằng cách ức chế tín hiệu STAT3. STAT3 rất quan trọng trong việc khởi phát và 

tiến triển của các bệnh ung thư khác nhau. STAT3 được kích hoạt bằng cách 

phosphoryl hóa các gốc tyrosine hoặc serine bởi các tín hiệu cytokine khác nhau 

(IL-6, IL-7, IL-9 v.v). Hợp chất PA15 ngăn chặn sự phoryl hóa Tyr705 của STAT3 

trong các tế bào H1975 và U266 nhưng đã làm tăng sự phosphoryl hóa Ser727 của 

STAT3 trong các tế bào H1975. Những phát hiện của nghiên cứu này cơ sở khoa 

học để phát triển PA15 thành một loại thuốc chống khối u tiềm năng [153]. 

3.3.4. Kết quả đánh giá cảm ứng apoptosis của hợp chất PA6 trên dòng tế bào 

ung thư phổi (A549) 

Các đặc tính của tế bào ung thư bao gồm duy trì tín hiệu tăng sinh, lấn át các 

tín hiệu ức chế sinh trưởng, tránh được sự chết theo chương trình (apoptosis), có 

khả năng tăng sinh không giới hạn, kích thích tạo mạch, kích hoạt sự xâm lấn và di 

căn [154, 155]. Ung thư là một trong những trường hợp mà quá trình apoptosis xảy 

ra quá ít hoặc không xảy ra, dẫn đến các tế bào ác tính sẽ không chết [82]. Mặt 

khác, một trong những yếu tố góp phần vào việc kháng thuốc và có liên quan đến 

tiên lượng lâm sàng xấu của căn bệnh là sự ức chế quá trình apoptosis [156]. Các 

loại thuốc điều trị ung thư hiện nay thường không thực sự hiệu quả, chưa hoặc 

không giải quyết 57được vấn đề tái phát hoặc thậm chí có thể gây ra nhiều tác dụng 

phụ không mong muốn, làm suy giảm sức chống chịu bệnh của bệnh nhân. Vì vậy, 

các nghiên cứu hiện nay và các nhà khoa học đều đang hết sức nỗ lực tìm kiếm 

những hoạt chất tiêu diệt các tế bào ung thư mà không gây ra những tổn thương 
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không cần thiết cho các tế bào bình thường để phát triển thuốc chống ung thư mới, 

hiệu quả hơn. Do thiên nhiên nói chung hay các loài thực vật nói riêng luôn là 

nguồn dược liệu dồi dào, phong phú, nên việc sàng lọc, tìm kiếm các hoạt chất từ 

thực vật có khả năng kích hoạt quá trình apoptosis trong tế bào ung thư là khả thi và 

đầy tiềm năng [157]. 

Physagulin P (PA6) là một hợp chất có cấu trúc mới, được phân lập từ loài 

P. angulata thuộc chi Physalis ở Việt Nam. Với những sàng lọc đánh giá khả năng 

ức chế tế bào ung thư ban đầu, hoạt chất này đã chứng minh khả năng gây độc tế 

bào A-549 với giá trị IC50=13,47 ± 2,73 µM. Trong nghiên cứu này, PA6 được lựa 

chọn để khảo sát hoạt tính cảm ứng apotosis trên dòng tế bào ung thư phổi A549 

qua ba phương pháp đó là nhuộm nhân tế bào với Hoechst 33342, phương pháp 

phân tích dòng chảy tế bào và khả năng kích hoạt caspase-3. 

3.3.4.1. Xác định khả năng cảm ứng apoptosis nhờ nhuộm nhân tế bào với 

Hoechst 33342 

Quá trình apoptosis đặc trưng bởi sự thay đổi hình thái tế bào, sự cô đặc chất 

nhiễm sắc, sự phân cắt DNA và sự phân mảnh nhân. Các đặc điểm hình thái điển 

hình này của tế bào apoptosis có thể được quan sát qua quá trình nhuộm bằng 

Hoechst 33342. Vì vậy, trong nghiên cứu này, tế bào ung thư phổi (A549) ở người 

được ủ với hợp chất PA6 tại nồng độ 15, 10 và 5 µg/mL để đánh giá khả năng cảm 

ứng apoptosis và sự thay đổi hình thái tế bào thông qua phương pháp nhuộm nhân 

tế bào A549 với Hoechst 33342. Kết quả cho thấy các tế bào ung thư phổi A549 ở 

người bị ức chế khi được xử lý với hợp chất PA6 và tùy thuộc vào nồng độ mẫu thử 

mà số tế bào xảy ra quá trình apoptosis với những thay đổi hình thái điển hình như 

tế bào cô đặc lại, phân mảnh nhân có tỉ lệ khác nhau (Hình 3.19). Khi tăng nồng độ 

chất thử PA6 từ 5 µg/mL lên 15 µg/mL thì số lượng tế bào apoptosis tăng từ 4,89% 

lên 16,01% (bảng 3.6). Điều này có nghĩa khả năng cảm ứng gây cô đặc nhân của 

hợp chất PA6 phụ thuộc nồng độ. Ở mẫu đối chứng dương camptothecin, ở nồng độ 

0.5 µM đã thể hiện khả năng gây ra sự cô đặc hoặc phân mảnh nhân tế bào với % tế 

bào có nhân cô đặc đạt 23,21%. Trong khi tế bào đối chứng âm thì có nhân bắt 

thuốc nhuộm màu sáng, tròn và đồng nhất. Như vậy ở thử nghiệm này, hợp chất 
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PA6 cho thấy khả năng cảm ứng apotosis và làm thay đổi hình thái tế bào ung thư 

thử nghiệm. 

            Bảng 3.6. Phần trăm tế bào có ngưng tụ hoặc phân mảnh nhân dưới tác động 

của hợp chất PA6 

% tế bào có hình thái nhân bị apoptosis 

PA6 

(5 µg/mL) 

PA6 

(10 µg/mL) 

PA6 

(15 µg/mL) 

Camptothecin 

(0,5 µM) 

Đối chứng 

(-) 

4,89 ± 0,91 7,36 ± 1,76 16,01 ± 2,26 23,21 ± 3,24 3,79 ± 1,03 

  

 

Đối chứng âm 

 

PA6 (5 µg/mL) 

  

  PA6 (10 µg/mL)   PA6 (15 µg/mL) 

 

Camptothecin (0.5 µM) 

Hình 3.19. Hình ảnh tế bào A549 được nhuộm Hoechst 33342 dưới tác động  

của PA6 ở các nồng độ khác nhau 
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3.3.4.2. Xác định khả năng cảm ứng apoptosis của PA6 bằng phương pháp 

Flowcytometry  

Apoptosis là một quá trình chết theo cơ chế tự nhiên của tế bào xảy ra ở các 

sinh vật đa bào để duy trì cân bằng nội môi của mô và hoạt động như một chiến 

lược phòng thủ để loại bỏ các tế bào bị nhiễm bệnh, bị hư hỏng hoặc bị đột biến 

[158]. Như vậy, apoptosis là một mục tiêu tiềm năng cho liệu pháp điều trị ung thư. 

Một trong những biểu hiện sớm của apoptosis đó là sự dịch chuyển của phân tử 

phosphatidylserine (PS) của màng từ phía trong màng nguyên chất ra bề mặt tế bào. 

Annexin V là một protein gắn với phospholipid phụ thuộc vào ion Ca
++

 có ái lực 

mạnh với PS. Vì vậy, annexin V gắn với chất hiện mầu huỳnh quang FITC được sử 

dụng để xác định sự biểu hiện của PS thông qua phương pháp flow cytometry, từ đó 

xác định phần trăm tế bào có biểu hiện của apoptosis. Bên cạnh đó, sự dịch chuyển 

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 

propidium iodide (PI) để xác định apoptosis sớm và muộn. Thông qua phương pháp 

này, những tế bào sống không nhuộm với bất kì loại mầu nhuộm nào. Tế bào biểu 

hiện apoptosis sớm bắt màu với FITC-annexin V, tế bào biểu hiện apoptosis muộn 

bắt mầu với cả FITC-annexin V và PI; tế bào chết do hoại tử chỉ bắt mầu với thuốc 

nhuộm PI. 

Bảng 3.7. Tỉ lệ tế bào apoptosis dưới tác động của PA6 

Mẫu thí nghiệm 
% tế bào 

sống (Q2-3) 

% tế bào 

apoptosis sớm 

(Q2-4) 

% tế bào 

apoptosis 

muộn (Q2-2) 

% tế bào 

hoại tử 

(Q2-1) 

ĐC 93,42 6,42 0,11 0,06 

PA6 (5 µg/mL) 88,86 9,83 1,07 0,23 

PA6 (10 µg/mL) 85,78 13,52 0,50 0,20 

PA6 (15 µg/mL) 80,17 15,92 3,26 0,65 

Camptothecin 

(0,5 µM) 

80,61 18,67 0,30 0,41 
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Tế bào ủ với 0.5% DMSO  

trong 48h 

 

Tế bào ủ với mẫu PA6  

(5 µg/mL) trong 48h 

 

Tế bào ủ với mẫu PA6 

(10 µg/mL) trong 48h 

 

Tế bào ủ với mẫu PA6 

 (15 µg/mL) trong 48h 

 

Tế bào ủ với Camptothecin 

(0.5 µM) trong 48h 

Hình 3.20. Tác động của PA6 ở các nồng độ đến quá trình apoptosis tế bào A549 

sau 48h ủ mẫu sử dụng Kit Annexin V/cell dead apoptosis 
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Kết quả thử nghiệm khả năng cảm ứng apoptosis của hợp chất PA6 lên tế 

bào ung thư phổi A549 khi sử dụng phương pháp nhuộm với FITC-annexin V/PI 

thể hiện ở bảng 3.7 và hình 3.20 cho thấy hợp chất PA6 tại nồng độ 5 µg/mL, 10 

µg/mL và 15 µg/mL thể hiện khả năng cảm ứng apoptosis ở các giai đoạn sớm và 

muộn trong dòng tế bào A549 sau 24 giờ ủ mẫu. Kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng hợp 

chất PA6 làm tăng đáng kể tỉ lệ tế bào apoptosis và phụ thuộc nồng độ. Cụ thể là 

PA6 tại nồng độ 5 µg/mL đã cảm ứng tăng tỉ lệ tế bào apoptosis sớm lên 9,83% và 

apoptotis muộn lên 1,07% (so với 6,42% và 0,11%, một cách tương ứng ở đối 

chứng âm không ủ mẫu). Khi tăng nồng độ hợp chất PA6 lên 15 µg/mL thì tỉ lệ tế 

bào ở giai đoạn apoptosis sớm (15,92%), apoptois muộn (3,26%) và tế bào hoại tử 

(0,65%) đều tăng rõ rệt so với đối chứng âm (6,42%; 0,11%; 0,06%), một cách 

tương ứng. Như vậy hợp chất PA6 thể hiện rõ khả năng gây chết tế bào A549 thông 

qua quá trình apoptosis, đặc biệt là trong giai đoạn sớm apoptosis (đạt 15,92%) và 

cũng có tác động gây chế tế bào theo dạng hoại tử, mặc dù không đáng kể (0,65%). 

Các mẫu thử được phân tích bằng hệ thống trắc lưu tế bào. Trục x thể hiện 

mức độ nhuộm mầu FITC-Annexin V, trục y thể hiện mức độ nhuộm mầu PI theo 

đơn vị Log. Q2-1: tế bào chết do hoại tử (necrocis) (Annexin V-FITC (-)/PI (+)); 

Q2-2: tế bào chết do apoptosis giai đoạn muộn (Annexin V-FITC (+)/PI (+)); Q2-3: 

tế bào khỏe mạnh (Annexin V-FITC (-)/PI (-)); Q2-4; tế bào biểu hiện apoptosis 

giai đoạn sớm (Annexin V-FITC (+)/PI (-)) 

 3.3.4.3. Nghiên cứu hoạt tính cảm ứng apoptosis thông qua enzyme caspase 3 

 Quá trình tự chết của tế bào chủ yếu được thực hiện bởi một họ protease 

được gọi là caspase. Các enzyme này đóng một vai trò thiết yếu trong việc duy trì 

cân bằng nội môi thông qua việc điều chỉnh quá trình chết và viêm của tế bào. 

Caspase thường được phân loại theo các chức năng đã biết của chúng trong quá 

trình apoptosis (caspase-2, caspase-3, caspase-6, caspase-7, caspase-8, caspase-9 và 

caspase-10) và trong bệnh viêm (caspase-1, caspase-4, caspase-5 và caspase-12) ở 

người. Các caspase liên quan đến quá trình chết của tế bào apoptosis đã được phân 
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nhóm dựa trên vị trí và cơ chế hoạt động của chúng là caspase khởi đầu (caspase-8, 

caspase-9 và caspase-10) hoặc caspase thực hiện (caspase-3, caspase-6, và caspase-7) 

[158, 159]. Có hai con đường chính liên quan đến sự cảm ứng quá trình 

apoptosiscủa tế bào là con đường ngoại bào và con đường nội bào. Con đường 

ngoại bào đề cập đến con đường trung gian thông qua các thụ thể chết “death 

receptors” (DRs) và con đường nội bào là con đường trung gian ty thể [160, 161]. 

Cả hai con đường gây ra sự chết tế bào bằng cách kích hoạt caspase. Trong số đó, 

caspase-3 là một protease gây chết được kích hoạt thường xuyên, xúc tác sự phân 

cắt nhiều protein quan trọng của tế bào. Vì vậy, caspase-3 được coi là enzyme quan 

trọng cho sự cảm ứng apoptosis trong các tế bào. Caspase-3 kích hoạt endonuclease 

DNAse, làm rối loạn DNA của nhiễm sắc thể bên trong nhân tế bào, làm ngưng tụ 

chất nhiễm sắc và phân mảnh DNA [150]. Khả năng kích hoạt caspase-3 đã được 

đánh giá cho hợp chất PA6 tại nồng độ 5 µM, 10 µM và 15 µM (Bảng 3.8). 

Bảng 3.8. Tác động của PA6 đến khả năng sinh caspase 3 trong tế bào A549 

(Tỷ lệ cảm ứng caspase-3 khi xử lý PA6 trên dòng tế bào ung thư phổi 

(A549) đạt 1,30 lần (5 µM), 2,00 lần (10 µM), 2,59 lần (15 µM); camptothecin đạt 

3,23 lần; **P<0,01; ***P<0,001) 

Mẫu Số lần kích thích caspase 3 so 

với đối chứng âm 

Sai số 

PA6 15 µg/mL                    2,59 ** 0,26 

PA6 10 µg/mL 2,00 *** 0,06 

PA6 5 µg/mLM                    1,30 0,22 

Camptothecin (0,5 µM) 3,23*** 0,06 

Đối chứng âm                    1,00 0,06 

 Ghi chú: **P<0,01; ***P<0,001 so với đối chứng âm 

 Kết quả thử nghiệm cho thấy hoạt chất PA6 làm tăng đáng kể hoạt độ 

enzyme caspase-3 so với đối chứng âm (P<0,01 và P<0,001) và phụ thuộc nồng độ. 

Cụ thể là hoạt độ caspase-3 tăng từ 2,00 lần lên 2,59 lần khi nồng độ PA6 tăng từ 
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10 µM lên 15 µM. Mức cảm ứng tăng hoạt độ caspase -3 tăng đều ở mức có sai 

khác thống kê so với đối chứng (P<0,01 ở mức nồng độ 10 µg/mL và P<0,001 ở 

mức nồng độ 15 µg/mL). Tuy nhiên, mức cảm ứng caspase 3 được xử lý bằng PA6 

ở nồng độ 5 µM giảm xuống 1,30 lần, khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với 

đối chứng âm Điều này chỉ ra rằng hoạt chất PA6 đã kích hoạt con đường caspase 

để cảm ứng hoạt động của quá trình apoptosis trong các tế bào ung thư phổi (A549) 

và sau đó dẫn đến sự chết của tế bào. 

Từ kết quả nghiên cứu khả năng cảm ứng apoptosis thông qua phương pháp 

nhuộm Hoechst 33342, kĩ thuật flow cytometry, cảm ứng caspase-3 cho thấy hợp 

chất PA6 kích hoạt quá trình apoptosis của các tế bào A549 và sau đó dẫn đến sự ức 

chế sự tăng sinh. Đây là một tác động mới và chưa từng được báo cáo về hoạt tính 

này của hoạt chất PA6. Qua kết quả nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận rằng hoạt chất 

PA6 tại nồng độ 15 µg/mL làm tăng tỉ lệ tế bào có apoptosis sớm và muộn cao nhất 

từ 9,83% lên 15,92% và từ 1,07% lên 3.26%, một cách tương ứng. Những kết quả 

này đã chứng minh tiềm năng gây ra quá trình apoptosis đáng chú ý của hợp chất 

PA6, đối với tế bào ung thư phổi dòng A549. Bên cạnh đó, hoạt chất PA6 đã kích 

hoạt con đường caspase để kích hoạt quá trình apoptosis với hàm lượng caspase -3 

tăng đáng kể, gấp 2,59 lần so với đối chứng âm. Với hoạt tính đáng chú ý này, PA6 

cần được nghiên cứu sâu hơn về phương thức tác động ở mức phân tử tới các con 

đường truyền tín hiệu trong tế bào để có thể đưa lên nghiên cứu tiền lâm sàng và 

lâm sàng trong tương lai. 

3.4. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sinh NO định hƣớng kháng viêm và gây 

độc tế bào của các hợp chất phân lập từ loài P. minima 

3.4.1. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế NO của các hợp chất phân lập từ loài 

P. minima 

Hoạt tính ức chế sinh NO định hướng kháng viêm của các hơp chất phân lập 

được từ loài P. minima được đánh giá thông qua mô hình tế bào RAW 264.7 kích 

thích bởi LPS. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sinh NO định hướng kháng viêm 

của các hợp chất phân lập được trình bày ở bảng 3.9 dưới đây: 
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               Bảng 3.9. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế sự sản sinh ra NO trong tế bào 

RAW 264.7 của hợp chất phân lập từ P. minima 

Stt Tên hợp chất Kí hiệu IC50 (μM) 

1 withanolide E PM1 0,15 ± 0,02 

2 withaperuvin C PM2 > 100 

3 4β-hydroxywithanolide E PM3 NA 

4 28-hydroxywithaperuvin C PM4 > 100 

5 physaperuvin G PM5 70,25 ± 2,43 

6 4-deoxywithaperuvin PM6 > 100 

                                         L-NMMA  7,84 ± 0,87 

NA: không xác định được do gây chết tế bào thử nghiệm RAW264.7. 

Sáu hợp chất phân lập từ P. minima được khảo sát hoạt tính ức chế sự sản 

sinh ra NO trong tế bào RAW264.7. Kết quả thử nghiệm đã được thể hiện trong 

bảng 3.9 cho thấy: 

Hợp chất PM1 thể hiện hoạt tính mạnh nhất với giá trị IC50 là 0,15 ± 0,02 

µM, mạnh hơn nhiều lần so với chất đối chứng dương L-NMMA (IC50 = 7,84 ± 0,87 

µM). Hợp chất PM5 thể hiện hoạt tính yếu với IC50 là 70,25 ± 2,43 µM. Các hợp 

chất còn lại xem như không có hoạt tính do IC50 > 100 µM (PM2, PM4) hoặc gây 

chết tế bào thử nghiệm (PM3). Kết quả này cho thấy hợp chất PM1 có hoạt tính 

mạnh nhất và cần được đánh giá sâu hơn (ví dụ như hoạt tính ức chế PGE2, COX-2 

v.v.) để khẳng định hoạt tính kháng viêm tiềm năng.  

Hợp chất PM1 có tác dụng ức chế mạnh sự sản sinh NO với giá trị IC50 là 

0,15 ± 0,02 µM. Tín hiệu của proton H-6 tại δH 3.24 (d, J = 2.0 Hz) cùng với giá trị 

độ dịch chuyển hóa học của C-5 (δC 63.3), C-6 (δC 65.1) cho thấy sự có mặt của 

nhóm 5β,6β-epoxy tại vòng B. Theo Wu và cộng sự (2020) các withanolides có 

nhóm 5β, 6β-epoxy có thể có hoạt tính chống viêm tốt hơn và giả thiết này là phù 

hợp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi [111]. Hợp chất PM1 thuộc lớp chất 

withanolides mà được biết đến như một loại hormone thực vật, có thể được sử dụng 
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thay thế cho hormone sinh lý của con người. Withanolides có khả năng điều chỉnh 

các hoạt động và các quá trình sinh lý của cơ thể. Khi các hormone thực vật này tiếp 

xúc với tế bào, chúng sẽ liên kết ái lực với thụ thể hoạt động trên màng tế bào và 

không cho phép các hormone nội mô, các enzyme sinh lý v.v. liên kết với các thụ thể 

này để thực hiện hoạt động chức năng. Ví dụ như enzyme COX-2 bị chiếm giữ thụ 

thể của nó bởi các các withanolide khiến cho lớp chất này ức chế tốt hoạt động của 

COX-2 và do vậy đã thể hiện hoạt tính kháng viêm mạnh. Withanolides cho thấy 

tương tác chọn lọc với COX-2 tốt hơn COX-1. Với đặc tính này, các withanolides 

có thể là những dược chất tiềm năng để phát triển các thuốc kháng viêm không 

steroid [162]. Hợp chất PM2, PM4, PM6 không có tác dụng ức chế sự sản sinh NO 

(IC50 > 100 µM). Hợp chất PM3 cho thấy độc tính cao, gây chết tế bào thử nghiệm 

nên không xác định được hoạt tính ức chế sinh NO trên mô hình tế bào RAW 264.7. 

NO hoạt động như một chất trung gian gây viêm. Do vậy, các chất ức chế sản sinh 

NO có thể có tác dụng điều trị chứng viêm do sự sản sinh quá mức NO [163].  

     Hợp chất PM5 có tác dụng ức chế yếu sự sản sinh NO với giá trị IC50 khá 

cao là 70,25 ± 2.43 µM. Theo nghiên cứu của tác giả Sang-ngern và cộng sự (2016), 

hợp chất PM5 được phân lập từ các bộ phận trên mặt đất của loài P. peruviana 

không có hoạt tính ức chế NO trong tế bào đại thực bào RAW 264.7 được kích hoạt 

bởi LPS. Ngoài ra, hợp chất PM5 cũng không có khả năng ức chế hoạt động của yếu 

tố TNF-α và NF-κB trên tế bào ung thư biểu mô thận. Những kết quả này cho thấy 

hợp chất PM5 có thể không phải là hợp chất kháng viêm tiềm năng [133].  

3.4.2. Kết quả đánh giá hoạt tính ức chế một số dòng tế bào ung thư của các hợp 

chất phân lập từ loài P. minima 

Sáu hợp chất (PM1-PM6) phân lập được từ loài P. minima được đánh giá 

hoạt tính gây độc các dòng tế bào ung thư gan (HepG2), ung thư phổi (SK-LU-1) và 

ung thư vú (MCF7) theo phương pháp thử hoạt tính gây độc tế bào in vitro được 

trình bày ở mục 2.4.2. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất 

được trình bày ở bảng dưới đây: 
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         Bảng 3.10. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của 6 hợp chất phân lập 

từ phân đoạn PMD và PME của loài P. minima 

Stt Tên hợp chất Kí 

hiệu 

IC50 (µM) 

HepG2 SK-LU-1 MCF7 

1 withanolide E PM1 0,051 ± 0,004 0,056 ± 0,003 0,059 ± 0,006 

2 withaperuvin C PM2 19,50 ± 1.75 14.65 ± 0,82 11,74 ± 1,01 

3 4β-hydroxywithanolide E PM3 0,80 ± 0,05 0,86 ± 0,09 0,83 ± 0,13 

4 28-hydroxywithaperuvin C PM4 >100 >100 >100 

5 physaperuvin G PM5 >100 >100 >100 

6 4-deoxywithaperuvin PM6 64,44 ± 3,93 56,22 ± 6,22 65,33 ± 4,06 

Etoposide 2,68 ± 0,89 3,29 ± 0,05 0,38 ± 0,02 

 

Kết quả đánh giá cho thấy các hợp chất PM1 và PM3 thể hiện hoạt tính gây 

độc dòng tế bào ung thư gan HepG2, ung thư phổi SK-LU-1 và ung thư vú MCF7 

rất mạnh với giá trị IC50 từ 0,051 ± 0,004 µM và 0,86 ± 0,09 µM, mạnh gấp 3 đến 

50 lần so với đối chứng dương etoposide. Các hợp chất PM2 và PM6 thể hiện hoạt 

tính yếu hơn với giá trị IC50 từ 11,74 ± 1,01 và 65,33 ± 4,06 µM. Hai hợp chất PM4 

và PM5 với giá trị IC50 > 100 µM được xem như không có hoạt tính gây độc đối 

với các dòng tế bào ung thư thử nghiệm. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào 

cho thấy 2 hợp chất steroid thuộc khung withanolde (PM1, PM3) phân lập được từ 

loài P. minima là các hợp chất có tiềm năng và cần được nghiên cứu sâu hơn về cơ 

chế để định hướng ứng dụng. 

Theo các kết quả nghiên cứu đã công bố về hoạt tính gây độc tế bào của hợp 

chất PM1 thì hoạt tính này có liên quan đến sự xuất hiện nhóm 5β,6β-epoxy tại 

vòng B [164]. Theo kết quả phân tích cấu trúc của thì hợp chất PM1 có mặt của 

nhóm 5β,6β-epoxy tại vòng B. Đây là nguyên nhân lý giải cho hợp chất PM1 gây 

độc mạnh cho tế bào HepG2, SK-LU-1, MCF7 với IC50 lần lượt là 0,051 ± 0,004 µM; 

0,056 ± 0,003 µM; 0;059 ± 0,006 µM. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của 

Nassra và cộng sự (2017) khi báo cáo hợp chất PM1 gây độc tế bào HepG2, MCF7 



114 
 

 

 

với giá trị IC50 thấp hơn 1 µg/mL [165]. Mặt khác, hợp chất PM1 đã được chứng 

minh là chất cảm ứng TRAIL hiệu quả nhất, nhưng ít độc nhất, trong số các 

withanolide được phân lập từ chi Physalis. TRAIL là một thành viên nhóm phối tử 

TNF, gây ra quá trình apoptosis trong tế bào khối u nhưng không phải trong tế bào 

lành, do đó mang lại lợi ích điều trị các khối u ác tính khác nhau. PM1 cảm ứng 

tăng cường con đường tự chết phụ thuộc vào thụ thể bên ngoài thay vì con đường 

nội tại của ty thể. Tác dụng quan trọng nhất của nó là làm giảm nhanh chóng protein 

yếu tố ức chế FLICE của tế bào (cFLIP). cFLIP là phân tử ức chế chính của quá 

trình apoptosis qua trung gian Fas và TRAIL. Nó tương đồng với caspase-8 và 

caspase -10 nhưng thiếu hoạt tính protease do không có nhóm NH2 tại vị trí hoạt 

động. Như vậy, cFLIP là phân tử quan trọng điều hòa tín hiệu TRAIL và việc sụt 

giảm hoặc ngừng hoạt động cFLIP có thể dẫn đến tăng cường hoạt động của quá 

trình tự chết do TRAIL gây ra [166].  

Số liệu phổ 
1
H và 

13
C-NMR của PM2 khá giống với hợp chất PM1 ngoại trừ 

các tín hiệu tại khu vực vòng A và vòng B bởi sự có mặt của liên kết đôi tại C-4/C-5 

và mất đi cầu nối epoxy tại C-5/C-6 ở PM2. Sự thay thế các nhóm thế đã ảnh hưởng 

đến hoạt tính gây độc của tế bào trên 3 dòng tế bào ung thư thử nghiệm HepG2, SK-

LU-1, MCF7 và cho thấy mức hoạt tính của hợp chất PM2 yếu hơn PM1.  

Theo phân tích phổ NMR, cấu trúc hóa học của PM3 giống với PM1 ngoại 

trừ sự có mặt nhiều hơn 1 nhóm hydroxy tại C-4 ở PM3. Sự thay thế nhóm thế 

trong cấu trúc lý giải hoạt tính gây độc trên 3 dòng tế bào ung thư HepG2, SK-LU-1, 

MCF-7 của hợp chất PM3 yếu hơn hợp chất PM1 với giá trị IC50 trong khoảng từ 

0,80 - 0,86 µM. Theo nghiên cứu của Zhen-Nan Ye và cộng sự (2019), hợp chất 

PM3 gây ra quá trình bắt giữ chu kỳ tế bào G0/G1 và cảm ứng quá trình apoptosis 

qua trung gian caspases, dẫn đến ức chế sự tăng sinh tế bào. PM3 ức chế sự biểu 

hiện của các gen mục tiêu c-Myc, Axin2, cyclin D1 và Survivin Wnt trong các mô 

khối u, cũng như cảm ứng sự phosphoryl hóa Ser33/Ser37/Thr41 của β-catenin. 

PM3 giảm sự phát triển của khối u, ngăn chặn tín hiệu Wnt/β-catenin [167].  
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Hợp chất PM4 không thể hiện hoạt tính trên 3 dòng tế bào ung thư thử 

nghiệm. Số liệu phổ NMR thu được của PM4 khá giống với hợp chất PM2 ngoại 

trừ các vị trí C-23, C-24 và C-26. Sự mất đi nhóm tín hiệu của 1 nhóm methyl (δH 

1.99, δC 20.6) ở PM4 và thay thế bằng các tín hiệu của 1 nhóm oxymethylene (δH 

4.19/4.40, δC 61.6) ở PM4 cho phép dự đoán cấu trúc hóa học của PM4 tương tự 

PM2 ngoại trừ vị trí C-28 được thay thế bằng nhóm oxymethylene. Điều này có thể 

lý giải vì sao hợp chất PM2 thể hiện hoạt tính gây độc trên 3 dòng tế bào ung thư 

HepG2, SK-LU-1 và MCF-7 còn hợp chất PM4 không thể hiện hoạt tính gây độc 

trên 3 dòng tế bào ung thư thử nghiệm tương ứng.  

Hợp chất PM5 không thể hiện hoạt tính trên 3 dòng tế bào ung thư thử 

nghiệm. Hợp chất PM5 lần đầu tiên được phân lập từ loài P. minima. Các nghiên 

cứu trước đây chưa có nghiên cứu về hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất này. 

Số liệu phổ NMR của PM6 khá giống với hợp chất PM1 ngoại trừ các vị trí 

từ C-4 đến C-8 và có thể những thay đổi này làm giảm hoạt tính gây độc tế bào của 

PM6 so với hợp chất PM1. Theo kết quả nghiên cứu thu được thì hoạt tính gây độc tế 

bào HepG2, SK-LU-1 và MCF-7 của PM6 với IC50 trong khoảng là 56,22 – 65,33 µM, 

đã thấp hơn so với hoạt chất PM1. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

1. Đã sàng lọc các hoạt tính kháng viêm và kháng ung thư từ các cao chiết 

của 02 loài P. angulata và P. minima thuộc chi Physalis ở Việt Nam. 

- Đối với loài P. angulata thì cao chiết PAD có hoạt tính ức chế sản sinh NO 

và hoạt tính gây độc tế bào ung thư mạnh nhất.  

- Đối với loài P. minima thì cao chiết PMD, PME có hoạt tính ức chế sản sinh 

NO và hoạt tính gây độc tế bào ung thư mạnh hơn so với các cao PMW và cao chiết 

tổng PM.  

2. Đã phân lập và xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập được 

từ các dịch chiết tiềm năng của 02 loài P. angulata và P. minima thuộc chi Physalis 

ở Việt Nam. 

- Từ mẫu loài P. angulata đã phân lập và xác định được cấu trúc hóa học của 

15 hợp chất mới trong đó có 03 hợp chất mới, lần đầu tiên được ghi nhận là: 

physalucoside A (PA1), physagulin P (PA6), physagulin Q (PA12). 

- Từ mẫu loài P. minima đã phân lập và xác định được cấu trúc hóa học của 06 

hợp chất trong đó có 01 hợp chất lần đầu tiên được phân lập từ chi Physalis là 4-

deoxywithaperuvin (PM6) và 05 hợp chất lần đầu tiên được phân lập từ loài P.minima 

gồm: là withanolide E (PM1), withaperuvin C (PM2), 4β-hydroxywithanolide E 

(PM3), 28-hydroxywithaperuvin C (PM4), physaperuvin G (PM5). 

3. Đã đánh giá hoạt tính ức chế sản sinh NO của các hợp chất phân lập được 

từ loài P. angulata và P. minima. 

- Các hợp chất physagulin B (PA9), physagulide Q (PA10), (20S, 22R)-15α-

acetoxy-5α-chloro-6β,14β-dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienonide (PA11), physalin F 

(PA13), physalin B (PA14) có tác dụng ức chế rất mạnh sự sản sinh ra NO trong tế 

bào RAW 264.7. Hai hợp hợp chất physalin F (PA13), physalin B (PA14) cho thấy 

rõ hoạt tính kháng viêm khi làm giảm sự biểu hiện của các protein iNOS và COX-2.  

  - Hợp chất withanolide E (PM1) thể hiện hoạt tính ức chế sản sinh NO 

mạnh nhất với IC50 = 0,15 ± 0,02 μM. Các hợp chất còn lại chưa thể hiện hoạt tính 

cần nghiên cứu. 
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            4. Đã đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất phân lập từ loài P. 

angulata và P. minima. Kết quả như sau:  

- Hợp chất (20S,22R)-15α-acetoxy-5α-chloro-6β,14β-dihydroxy-1-oxowitha-

2,24-dienonide (PA11), physalin F (PA13), physalin B (PA14) thể hiện hoạt tính 

gây độc rất mạnh trên dòng tế bào ung thư phổi (A549) (IC50 từ 0,68 đến 1,03 µM). 

Hợp chất PA13 có tác dụng gây độc mạnh nhất trên dòng tế bào ung thư cổ tử cung 

(HeLa) với IC50 = 0,23 ± 0,03 µM. Các hợp chất Withaminimine (PA3), physagulin P 

(PA6), physagulin L (PA7), physagulin M (PA8), (20S,22R)-15α-acetoxy-5α-

chloro-6β,14β-dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienonide (PA11), physalin B (PA14) 

thể hiện hoạt tính gây độc đáng kể đối với dòng tế bào ung thư tụy (PANC-1) với 

IC50 từ 3,18 đến 34,06 µM. Các hợp chất còn lại chưa cho thấy hoạt tính ở nồng độ 

nghiên cứu. 

    - Hợp chất mới physagulin P (PA6) cho thấy hoạt tính cảm ứng apotosis trên 

dòng tế bào ung thư phổi (A549) thông qua khả năng gây ra sự cô đặc/phân mảnh 

nhân tế bào, kích hoạt caspase-3, tăng tỷ lệ tế bào apoptosis sớm, apoptosis muộn và 

hoại tử. 

 - Hai hợp chất withanolide E (PM1) và 4β-hydroxywithanolide E (PM3) thể 

hiện hoạt tính gây độc rất mạnh trên dòng tế bào ung thư gan (HepG2), ung thư phổi 

(SK-LU-1) và ung thư vú (MCF7) với giá trị IC50 từ 0,051 đến 0,86 μM. Các hợp 

chất còn lại chưa cho thấy hoạt tính ở nồng độ nghiên cứu..  
                                                      

KIẾN NGHỊ 

 Từ các kết quả nghiên cứu đã thu được của các hợp chất phân lập từ hai loài 

thực vật P. angulata và P. minima, chúng tôi kiến nghị:  

- Hợp chất physagulin P (PA6) là hợp chất mới đầy tiềm năng trong việc nghiên 

cứu và phát triển thuốc điều trị ung thư phổi (A549) và ung thư tụy (PANC-1). Vì 

vậy, cần có những nghiên cứu sâu hơn để tìm hiểu cơ chế tác động ở mức phân tử của 

hai hợp chất này nhằm định hướng ứng dụng lâm sàng. 

- Hợp chất withanolide E (PM1) cho thấy hoạt tính kháng viêm tiềm năng 

khi ức chế mạnh sự sản sinh NO và cần được đánh giá thêm các tác động kháng 

viêm thông qua khả năng ức chế các cytokine tiền viêm (TNF-α, IL-6), cytokine 

viêm (PGE-2) hay enzyme COX-2 v.v. để khẳng định  
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

1. Lần đầu tiên phân lập và xác định được cấu trúc hóa học của ba hợp chất 

mới từ loài Physalis angulata là physalucoside A (PA1), physagulin P (PA6), 

physagulin Q (PA12). Từ loài Physalis minima phân bố ở Việt Nam đã thu được 01 

hợp chất mà lần đầu tiên phân lập từ chi Physalis là 4-deoxywithaperuvin (PM6). 

2. Lần đầu tiên đánh giá hoạt tính gây độc tế bào với 6 dòng tế bào ung thư và 

định hướng hoạt tính kháng viêm thông qua khả năng ức chế sự sản sinh NO trong 

tế bào RAW 264.7 của 21 hợp chất từ 2 loài P. angulata và P. minima.  

3. Lần đầu tiên xác định được 2 hợp chất Physalin F (PA13) và physalin B 

(PA14) phân lập từ loài P. angulata có hoạt tính ức chế enzyme gây viêm iNOS và 

COX-2 

4. Lần đầu tiên hợp chất mới physagulin P (PA6) được xác định và ghi nhận 

tác động kích hoạt apoptosis trong tế bào ung thư phổi dòng A549. 
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Phụ lục 20.4. Phổ HSQC-NMR của hợp chất PM5 (500/125 MHz, MeOD) 
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PHỤ LỤC 21. CÁC PHỔ CỦA HỢP CHẤT PM6 

 

Phụ lục 21.1. Phổ 
1
H-NMR của hợp chất PM6 (500 MHz, MeOD) 

 

Phụ lục 21.2. Phổ 
13

C-NMR của hợp chất PM6 (125 MHz, MeOD) 
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Phụ lục 21.3. Phổ HMBC-NMR của hợp chất PM6 (500/125 MHz, MeOD) 

 

Phụ lục 21.4. Phổ HSQC-NMR của hợp chất PM6 (500/125 MHz, MeOD) 
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Phụ lục 21.5. Phổ NOESY-NMR của hợp chất PM6 (500/500 MHz, MeOD) 
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PHỤ LỤC 22. KẾT QUẢ GIÁM ĐỊNH TÊN KHOA HỌC

 

 


