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Bảng 3.25. Biểu diễn ảnh hưởng của của pH lên hàm lượng đường khử ................. 97 
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MỞ ĐẦU 

Tại các vùng biển ở Việt Nam đã phát hiện khoảng 1000 loài rong biển, trong 

đó có hơn 120 loài rong nâu có giá trị kinh tế cao, trữ lượng lớn. Rong nâu phân bố 

từ biển Bắc đến Nam, tập trung nhiều nhất là ở biển miền Trung, trữ lượng của họ 

rong mơ (Sargassaceae) là lớn nhất, có thể khai thác làm nguyên liệu sản xuất cho 

các sản phẩm cho công nghiệp, thực phẩm chức năng, dược phẩm… 

Rong nâu được xác định có nhiều thành phần có giá trị như axit alginic, 

fucoidan, fucoxanthin và phlorotanin... Alginate được ứng dụng rộng rãi trong nhiều 

lĩnh vực như công nghiệp dệt (nâng cao độ bền cho sợi), công nghiệp giấy (chất tạo 

độ dính cho thuốc nhuộm), mực in (làm chất kết dính), công nghiệp thực phẩm (sử 

dụng làm phụ gia để tăng độ nhớt, khả năng tạo gel và làm ổn định hỗn hợp với nước, 

chống đông và nhũ hóa), bào chế thuốc, công nghệ mỹ phẩm (giữ mùi hương, tạo độ 

ổn định)... Fucoidan trong rong nâu có hoạt tính sinh học cao, có tác dụng chống ung 

thư, kháng khuẩn, virut mạnh, được ứng dụng nhiều trong sản xuất thuốc điều trị ung 

thư và trong nuôi trồng thuỷ sản.  

Tuy nhiên, việc khai thác và chế biến rong nâu của Việt Nam hiện còn hạn 

chế, rong nâu chủ yếu được chế biến thành thực phẩm ở quy mô hộ gia đình. Việc 

chiết xuất các sản phẩm có giá trị từ rong nâu chủ yếu được thực hiện ở quy mô phòng 

thí nghiệm hoặc pilot. Một số nghiên cứu đã ứng dụng và tích hợp các kỹ thuật tiên 

tiến (chiết siêu âm, chiết enzyme, chiết sử dụng vi sóng, chiết enzyme – siêu âm, chiết 

enzyme – vi sóng, …) nhưng chỉ mới dừng ở việc chiết xuất các thành phần cụ thể, 

chưa đưa ra được quy trình chế biến toàn diện và sâu đối với đối tượng rong nâu. Do 

đó, yêu cầu nghiên cứu ứng dụng các kỹ thuật tiên tiến để chế biến toàn diện và hiệu 

quả rong nâu trong điều kiện ở Việt Nam; đồng thời, định hướng tạo Alginate và một 

số sản phẩm hữu ích trong thực tiễn trở nên cấp bách. 

Bên cạnh đó, nghiên cứu sử dụng công cụ hỗ trợ máy tính đã và đang đóng 

góp quan trọng trong lĩnh vực nghiên cứu phát triển thuốc. Dựa trên sự tiến bộ của 

công nghệ thông tin, các công cụ mô phỏng hóa sinh hiện đại đã có thể được sử dụng 

để sàng lọc ảo (in silico), nghiên cứu cơ chế hoạt động và dự đoán các hợp chất cấu 

trúc mới có hoạt tính mạnh. Luận án định hướng sử dụng kĩ thuật in silico nhằm dự 

đoán các hợp chất có tiềm năng về hoạt tính làm trắng da từ các loài rong nâu, đồng 
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thời tìm hiểu cơ chế hoạt động, mối tương quan hoạt tính – cấu trúc của các hợp chất 

có hoạt tính theo ức chế tyrosinase.  

Chính vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên cứu sử dụng một số kỹ thuật 

tiên tiến và công nghệ tích hợp để chế biến toàn diện rong nâu thành các sản 

phẩm hữu ích” nhằm thực hiện các mục tiêu chính sau: 

- Xây dựng quy trình công nghệ chế biến toàn diện rong mơ Sargasum. sp. 

thành các sản phẩm có giá trị cao (fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và alginate) sử 

dụng tích hợp các kỹ thuật tiên tiến. 

- Xây dựng quy trình công nghệ chiết xuất phenolic từ rong nâu theo phương 

pháp tích hợp vi sóng và enzyme; Nghiên cứu dự đoán khả năng làm trắng da của 

một số hợp chất phân lập từ chi rong. 

- Xây dựng quy trình công nghệ chiết xuất alginate từ rong mơ theo phương 

pháp tích hợp siêu âm và enzyme, đánh giá tác dụng sinh học, xây dựng tiêu chuẩn 

cơ sở chế phẩm. 

Điểm mới của luận án: 

- Lần đầu tiên sử dụng tích hợp các kỹ thuật tiên tiến (chiết siêu âm, chiết vi 

sóng, chiết enzyme, lọc màng và ly tâm 3 pha) và công nghệ tích hợp kỹ thuật (siêu 

âm – enzyme, lọc màng, ly tâm 3 pha) tạo đồng thời các sảm phẩm có giá trị từ một 

đối tượng rong nghiên cứu. 

- Lần đầu tiên đã xây dựng quy trình công nghệ sâu chiết xuất phenolic từ rong 

nâu theo phương pháp tích hợp vi sóng và enzyme; tối ưu hóa điều kiện chiết xuất 

phenolic từ rong nâu bằng phương pháp đáp ứng bề mặt;  

- Lần đầu tiên đã xây trình công nghệ sâu chiết xuất alginate từ rong mơ theo 

phương pháp tích hợp siêu âm và enzyme; nghiên cứu quá trình thu nhận alginate; và 

xây dựng tiêu chuẩn cơ sở sản phẩm canxi alginate. 

- Lần đầu tiên đã đánh giá hoạt tính chống loãng xương, độ an toàn và hiệu lực 

của chế phẩm gel canxi alginate và tác dụng đào thải các kim loại nặng ở chuột cho 

kết quả tốt. 

- Đã sàng lọc được các hợp chất phenolic từ rong có tác dụng tốt làm trắng da 

thông qua docking phân tử, định hướng cho nghiên cứu tiếp theo về thực nghiệm. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Giới thiệu rong nâu 

1.1.1. Đặc điểm, phân bố 

Ngành rong nâu bao gồm 16 bộ với khoảng 285 chi và khoảng 2040 loài, trong 

đó khoảng 1500 loài được xác định trên toàn thế giới [8]. Các chi như Cystoseira, 

Dictyota, Ectocarpus, Sargassum, và Sphacelaria bao gồm một số lượng lớn các loài 

[1,2]. Ngoại trừ một số chi sống ở vùng nước ngọt (ít hơn 1%), hầu hết các loại rong 

nâu đều sống ở biển và phần lớn phát triển ở các khu vực cận triều [3]. Khoảng 95% 

các loài rong nâu phân bố ở vùng nước lạnh đến ôn đới. 

 

Hình 1.1. Biểu đồ sự xuất hiện của rong Nâu trên thế giới [8] 

 

Kết quả nghiên cứu của Đàm Đức Tiến (2019) cho thấy đã xác định được 73 loài 

rong biển thuộc 4 ngành rong tại vùng biển ven đảo huyện Cô Tô và Thanh Lân, trong đó 

4 loài rong Lam (5,5%), 34 loài rong Đỏ (46,6%), 20 loài rong Nâu (27,3%) và 15 loài 

rong Lục (20,6%). Các Bộ rong nâu chủ yếu ở Việt Nam là bộ Dictyotales (họ 

Dictyotaceae: 9 loài). Rong nâu phân bố chủ yếu ở vùng biển Bắc Bộ  với 73 loài, vùng 

biển Bắc Trung Bộ có 49 loài chiếm 24%, vùng biển Nam Trung Bộ có 31 loài, vùng biển 

Nam Bộ có 1 loài [4]. Tổng trữ lượng tươi tức thời ước tính cho các nhóm rong biển ưu 

thế này (tháng 11/2010) vào khoảng 300 tấn. Riêng nhóm rong mơ, chúng phân bố chủ 

yếu ở khu vực ven đảo, có độ sâu nước không lớn, tập trung ở các bãi khu vực cảng Bắc 

Vàn và một số khu vực ven biển xã Đồng Tiến trên diện tích khoảng 20 ha, với trữ lượng 

ước tính khoảng 160 tấn tươi (Đỗ Văn Khương và cs., 2016). 
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1.1.2. Một số ứng dụng của rong nâu 

Rong nâu được dùng để sản xuất ra các loại keo rong biển như alginate, agar 

hoặc chế biến làm thức ăn cho vật nuôi, làm phân bón [4]. Nhiều loài rong nâu cũng 

là nguồn thực phẩm quan trọng của con người và các ngành công nghiệp, chẳng hạn 

như hoạt động nuôi trồng thủy sản các loài tảo bẹ (kelp) rất phổ biến ở Hàn Quốc và 

Nhật Bản [2]. 

Sử dụng làm thực phẩm: Rong nâu làm thực phẩm nhiều nhất là các loài thuộc 

chi Laminaria (như L. japonica, L. ochotensis, L. angustata, L. coriacea và Laminaria 

longissima) phân bố tự nhiên ở Hàn Quốc, Nhật Bản và được nuôi trồng thành công ở 

Trung Quốc [3,4]. 

Làm phân bón: Các loài rong thuộc chi Ascophyllum, Ecklonia và Fucus 

thường được dùng như chất phụ gia điều hòa đất và phân bón vì trong rong có chứa 

nhiều hợp chất nitơ, kali và phôt pho. Tại Việt Nam, nhân dân thường lấy rong mơ 

bón cho lúa, khoai sắn, đậu, cải củ, mía, cà phê, cà chua, dưa hấu rất tốt. 

Chế biến keo rong: Loại keo rong được chế biến chủ yếu nhất từ rong nâu là 

alginate. Các loài thuộc chi Sargassum được sử dụng nhiều để sản xuất alginate. 

Ngoài ra, alginate được sản xuất ở Mỹ, Châu Âu và Trung Quốc còn từ các loài thuộc 

chi Laminaria, Macrocystis, Ecklonia, Durvillea, Ascophyllum [3] 

Ứng dụng sản xuất nhiên liệu sinh học: Rong Sargassum horneri được nghiên 

cứu để sản xuất ethanol sinh học, kết quả thu được 29,6 kg ethanol hoặc 38 lít ethanol 

từ 1 tấn rong tươi có độ ẩm 90 % [5]. 

Điều chế các chất có hoạt tính sinh học: Rong biển chứa các polysaccharid có 

ý nghĩa trong ngành y dược. Đặc biệt trong rong nâu chứa nhiều alginate, được sử 

dụng trong điều trị bệnh tim mạch, chống đông máu, chống oxy hóa và hạ huyết áp,... 

Một số loài rong Nâu thường được sử dụng là Saccharina japonica - tên thương 

phẩm: Laminaria hoặc haidai; Ecklonia kurome; một số loài thuộc chi Sargassum, có 

tác dụng để điều trị ung; Saccharina khô dùng để làm giãn cổ tử cung [4]. 

Làm thức ăn chăn nuôi: Từ lâu, rong biển đã được sử dụng làm thức ăn cho 

gia súc (cừu, bò, ngựa) ở các vùng ven biển. Ngày nay, rong biển làm thức ăn gia súc 

được sản xuất ở quy mô công nghiệp (dạng bột) [6]. 
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1.1.3. Thành phần hoá học và hoạt tính sinh học 

Giống như các ngành rong biển khác, rong nâu chứa các chất cơ bản như 

cacbonhydrate (4-70%CK), protein (3-24%CK), tro (14-45%CK), lipid (0,3-4,8%CK) 

[7]. Rong biển nói chung và rong Nâu nói riêng có chứa các hợp chất có hoạt tính sinh 

học cao như các sắc tố (carotenoid), polysaccharid (alginate, fucoidan), lipit dự trữ, 

vitamin,... có tiềm năng ứng dụng cao trong lĩnh vực y dược. 

1.1.3.1. Carbonhydrate 

Trong thành phần của rong biển, polysaccharid là thành phần quan trọng nhất 

xét về mặt hàm lượng hóa học và giá trị thương mại. Các polysacarit chủ yếu được 

chia thành ba nhóm: polysacarit cấu trúc, chất nhầy giữa các tế bào và polysacarit lưu 

trữ. Tính chất hóa học của các polysacarit này không chỉ khác với các tính chất được 

tìm thấy trong thực vật trên cạn mà còn giữa các lớp rong biển [9]. Các polysacarit 

chính của rong nâu là axit alginic (alginate), fucoidan và laminaran. 

× Alginate 

Alginate chiết xuất từ rong nâu ở cả dạng axit và muối. Dạng axit là một axit 

polyuronic mạch thẳng, được gọi là axit alginic; dạng muối là thành phần quan trọng 

của thành tế bào trong tất cả rong nâu, chiếm tới 40–47% trọng lượng khô của sinh 

khối rong biển. Hầu hết các loại rong nâu là nguồn alginate tiềm năng. Hàm lượng 

axit alginic khác nhau giữa các loài và mùa thu hoạch và thường chiếm từ 10% đến 

30% trọng lượng rong khô. Đặc tính của alginate phụ thuộc vào loài rong biển và loại 

alginate có trong chúng [7].  
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Hình 1.2. Các monomer có trong axit Alginic. (a) axit β-D-mannuronic; 

(b) axit α-L-guluronic 

 

Hình 1.3. Trình tự chuỗi alginate 

Axit alginic bao gồm các đơn vị axit β-D-mannuronic (M) và gốc axit α-L-

guluronic (G) nối với nhau bằng liên kết β-1,4. Các đơn vị này được phân phối ngẫu 

nhiên trong một chuỗi mạch thẳng. Chúng cũng có thể được sắp xếp thành các khối 

đồng nhất MM hoặc GG và không đồng nhất hoặc xen kẽ như MG. Đặc tính vật lý 

khác nhau của alginate giữa các loài là do tỷ lệ khác nhau của các gốc axit mannuronic 

và axit guluronic. Trọng lượng phân tử của các chế phẩm thương mại nằm trong 

khoảng từ 32.000 đến 200.000, với mức độ trùng hợp từ 180-930 [9]. 

Alginate là muối của axit alginic chuỗi dài, trong rong nâu xuất hiện chủ yếu dưới 

dạng muối canxi của axit alginic, mặc dù muối magiê, kali và natri cũng có mặt. Natri 

alginate là polyme tan trong nước tạo ra dung dịch có độ nhớt cao, có khả năng tạo gel 

với sự có mặt của các cation đa hóa trị, chẳng hạn như canxi, natri alginate [64]. 

Alginate được ứng dụng ở nhiều lĩnh vực do tính chất lưu biến, khả năng tương 

thích sinh học, khả năng phân hủy sinh học và ít độc tính. Tỷ lệ của ba loại khối – 

MM, GG và MG xác định tính chất vật lý của alginate – alginate có G cao có đặc tính 

tạo gel cao hơn, trong khi những loại có M cao có độ nhớt cao hơn. Việc đánh giá tỷ 

lệ M/G cũng rất cơ bản – đối với alginate có tỷ lệ M/G cao, alginate tạo ra gel đàn 

hồi, trong khi đối với alginate có tỷ lệ M/G thấp tạo ra gel giòn [64].  

Nhiều ngành công nghiệp liên quan đến chế biến thực phẩm, dược phẩm, thức ăn 

chăn nuôi và mỹ phẩm sử dụng axit alginic chiết xuất từ Saccharina và Undaria. Axit 

alginic thô được tinh chế để sử dụng làm phụ gia thực phẩm. Trong thực phẩm, chúng 

chủ yếu được sử dụng làm chất ổn định trong kem, phomai, siro và topping [9]. 

Axit alginic có tác dụng: Chống tăng huyết áp, giảm nồng độ cholesterol, có 

thể ngăn chặn sự hấp thụ các chất hóa học độc hại và đóng vai trò chính là chất xơ 
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tiêu hoá để duy trì sức khỏe; Chống lại chất gây ung thư tiềm ẩn, làm sạch hệ thống 

tiêu hóa và bảo vệ màng bề mặt của dạ dày và ruột; Hấp thụ các chất như cholesterol, 

sau đó được loại bỏ khỏi hệ thống tiêu hóa và dẫn đến các phản ứng hạ đường huyết. 

Alginate với trọng lượng phân tử ≥50 kDa có thể ngăn ngừa bệnh béo phì, hạ 

cholesterol máu và tiểu đường. Các quan sát lâm sàng của những người tình nguyện 

thừa cân từ 25-30% cho thấy alginate, một loại thuốc có chứa axit alginic, làm giảm 

trọng lượng cơ thể một cách đáng kể [11,12]. Trong điều trị bệnh tiểu đường loại II, 

uống 5g natri alginate mỗi sáng giúp ngăn chặn sự gia tăng nồng độ glucose, insulin 

và C-peptide sau bữa ăn và làm chậm quá trình vận chuyển xuống dạ dày. Bữa ăn bổ 

sung 5% alginate tảo bẹ làm giảm cân bằng hấp thu glucose trong 8 giờ ở lợn. Các 

nghiên cứu tương tự đã được thực hiện trên chuột và người [13].  

Một tác dụng đối với sức khỏe khác là đặc tính liên kết của axit alginic với các 

ion kim loại hóa trị hai, với mức độ tạo gel hoặc kết tủa với các kim loại trong khoảng 

Ba<Pb<Cu<Sr<Cd<Ca<Zn<Ni<Co<Mn<Fe < Mg. Không có enzym đường ruột nào 

có thể tiêu hóa axit alginic. Điều này có nghĩa là các kim loại nặng được đưa vào cơ 

thể con người sẽ bị axit alginic trong ruột tạo thành gel hoặc dạng kết tủa và không 

thể hấp thụ vào mô cơ thể [7]. 

Tác dụng cầm máu của alginate cũng được khai thác trong phẫu thuật. Băng 

gạc, bông, gạc và các vật liệu đặc biệt được tẩm dung dịch natri alginate được sản 

xuất và sử dụng bên ngoài và bôi lên các điểm chảy máu trong quá trình phẫu thuật 

trên các cơ quan nhu mô. Nghiên cứu về tác dụng của alginate đối với quá trình đông 

máu tiền huyết khối và kích hoạt tiểu cầu đã chỉ ra mức độ của những tác dụng này 

phụ thuộc vào tỷ lệ giữa chuỗi mannuronic và guluronic trong phân tử, cũng như nồng 

độ canxi. Tuy nhiên, ion kẽm chứa alginate đã được chứng minh có tác dụng cầm 

máu nhiều nhất [14]. 

× Fucoidan 

Rong biển chứa fucoidan polysacarit sunfat, một loại axit polyuronic, là chất 

xơ hòa tan trong nước. Fucoidan, được đặt tên bởi Kylin vào năm 1915, là một polyme 

của fucan sulfat gồm các đơn vị L-fucose-4-sulfate được liên kết với nhau bằng liên 

kết 1,2 và trong một số trường hợp, nó còn chứa thêm fucan sulfat với liên kết 1,3 

hoặc 1,4, mang chuỗi mạch bên của các gốc galactose, xyloza hoặc uronic. Hàm 

lượng fucoidan thay đổi từ ít nhất là 2% trong họ Laminariaceae đến hơn 20% (trọng 
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lượng khô) trong họ Fucaceae, có mối liên hệ giữa hàm lượng fucoidan và độ sâu mà 

rong phát triển (hàm lượng này giảm khi độ sâu của rong tăng) [9]. 

 

Hình 1.4. Công thức cấu tạo của fucoidan 

Fucoidan được tìm thấy chủ yếu trong thành tế bào của rong nâu, nhưng không 

có ở các loại tảo hoặc thực vật bậc cao khác. Fucoidan được coi là một phân tử củng 

cố thành tế bào và dường như có liên quan đến việc bảo vệ chống lại tác động của 

việc bị hút ẩm khi rong biển lộ ra khi thủy triều xuống. Fucanoids có thể chiếm hơn 

40% trọng lượng khô của chiết xuất thành tế bào tảo rong và có thể dễ dàng chiết 

bằng nước nóng hoặc dung dịch axit. Fucoidan nhớt ở nồng độ rất thấp, dễ bị phân 

hủy bởi axit hoặc bazơ pha loãng [15]. 

Fucoidan được biết là có nhiều đặc tính sinh học với các ứng dụng tiềm năng 

cho sức khỏe con người. Fucoidan được tìm thấy trong rong biển như Undaria và 

Laminaria cho thấy các đặc tính chống đông máu, chống ung thư và kháng vi-rút. 

Các chế phẩm Fucoidan đã được đề xuất như một giải pháp thay thế cho heparin 

chống đông máu dạng tiêm [16]. 

Fucoidan đã được tìm thấy có khả năng phục hồi các chức năng miễn dịch của 

chuột bị ức chế miễn dịch, hoạt động như một chất điều hòa miễn dịch trực tiếp trên 

đại thực bào, tế bào lympho T, tế bào B, tế bào giết tự nhiên (NK), thúc đẩy sự phục 

hồi chức năng miễn dịch trong cơ thể chuột bị chiếu xạ, kích thích sản xuất interleukin 

1 (IL-1) và interferon-γ (IFN-γ) trong ống nghiệm và thúc đẩy phản ứng kháng thể sơ 

cấp trong tế bào hồng cầu cừu in vivo [7,17]. 

Đặc tính kháng virus của fucan sunfat hóa cũng đã được mô tả như ức chế lây 

nhiễm HIV, HSV, virus bại liệt III, adenovirus III, virus ECH06, coxsackie B3, 

coxsackie A16, cytomegalovirus và virus tiêu chảy bò [18-20]. 

Fucoidan được biết là có tác dụng chống khối u. Các polysacarit đa anion này 

có tác dụng chống hình thành mạch, chống tăng sinh tế bào khối u, chúng ức chế sự 

phát triển của khối u và giảm kích thước khối u, ức chế sự kết dính của tế bào khối u 
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với các chất nền khác nhau, và có tác dụng chống ung thư trực tiếp trên các tế bào 

HS-Sultan của con người thông qua con đường caspase và ERK [16,21]. 

Ngoài ra, fucoidan là một chất chống oxy hóa tự nhiên tuyệt vời và thể hiện 

hoạt tính chống oxy hóa đáng kể trong các thí nghiệm in vitro. Các polysacarit sunfat 

hóa từ rong biển Laminaria japonica và Ecklonia kurome đã được chứng minh là có 

hoạt tính chống oxy hóa này [22,23]. 

× Laminaran 

Laminaran là polysacarit dự trữ được tìm thấy phổ biến trong rong biển nâu 

và bao gồm khoảng 20 gốc glucose nối với nhau bằng liên kết β-1,3. Hàm lượng 

laminaran thay đổi theo mùa và theo môi trường sống và có thể đạt tới 32% trọng 

lượng khô [7]. Laminaran đã được nghiên cứu làm chất nền cho vi khuẩn [24]. Nó đã 

được chứng minh là một loại bột bụi phẫu thuật an toàn và có thể có giá trị như một 

chất ức chế khối u và ở dạng este sulphate, nó như một chất chống đông máu [25]. 

Laminaran có khả năng bảo vệ chống nhiễm trùng do vi khuẩn và bảo vệ chống lại 

sự chiếu xạ nghiêm trọng, tăng cường miễn dịch, giảm cholesterol trong máu [7,25].  

1.1.3.2. Lipid 

Lipid là một nhóm rộng lớn các phân tử tự nhiên bao gồm chất béo, sáp, sterol, 

vitamin tan trong chất béo (chẳng hạn như vitamin A, D, E và K), mono-, di- và 

triacylglycerol, diglyceride, phospholipid và các loại khác. Hàm lượng lipid trong 

rong biển trung bình chỉ 1-3% trọng lượng khô, thấp hơn so với các sinh vật biển 

khác. Do đó, đóng góp của chúng như một nguồn năng lượng thực phẩm là không 

đáng kể. Các loài rong biển nhiệt đới chứa ít lipid (<1%) hơn các loài nước lạnh 

(1,6%). Glycolipid là lớp lipid chính trong tất cả các loại rong biển, tiếp theo là trung 

tính và phospholipid. 

Các axit béo của rong biển thường có mạch thẳng, số nguyên tử carbon chẵn 

và có một hoặc nhiều liên kết đôi. Đặc biệt, rong biển có thể là một nguồn axit béo 

thiết yếu như axit eicosapentanoic (EPA, C20:5n-3). Rong nâu giàu axit béo với 20 

nguyên tử carbon là EPA và axit arachidonic (AA, C20:4n-6). Tỷ lệ axit béo n6 / n3 

là rất quan trọng đối với lượng ăn vào của con người vì cả hai loại này cạnh tranh 

cùng một loại enzyme để tổng hợp các tuyến tiền liệt có nguồn gốc từ cả hai họ n3 và 

n6. Sargassum có tỷ lệ n-6/n-3 tốt (0,3) và cũng có hàm lượng lipid tổng cao (3,9%) 

[7,9,10]. Trong cả 3 loài Sargassam, axit palmitic (C16:0) là axit béo chiếm ưu thế, 
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tiếp theo là axit arachidonic và axit linoleic. Di-homo gamma linolenic acid, là tiền 

chất của prostaglandin PGE1 và một số hoạt chất sinh học có liên quan khác, hiện 

diện với số lượng tương đối cao (khoảng 2,4% trong tổng số lipid, 5,7% trong lipid 

trung tính và 2,9% trong phospholipid) trong S. confusum, so với S. margimatum và 

S. thunbergii [37]. 

Các phospholipid chính trong F. vesiculosus và A. nodosum là 

phosphatidylethanolamine, nhưng chúng chiếm <10% tổng số acyl lipid [38]. Kiểm 

tra thành phần glycolipid trong một số loại rong nâu cho thấy hàm lượng 

monoglycosyldiacylglycerol (MGDG) thay đổi từ 26% đến 47%, hàm lượng 

diglycosyldiacylglycerol (DGDG) từ 20% đến 44% và hàm lượng 

sulphaquinovosylglycerol từ 18% đến 52% tổng số glycolipid. Hàm lượng glycolipid 

trong hai loài Fucus chiếm 14% chất béo hòa tan trong este [39]. 

1.1.3.3. Sắc tố màu 

Chlorophyll và carotenoid là các sắc tố màu được tìm thấy trong tất cả các loại 

rong biển. Chlorophyll a có mặt trong tất cả các loại rong biển; nhưng chlorophyll c 

chỉ có trong rong nâu. Hàm lượng chlorophyll a là 565–2.000 mg/kg chất khô ở các 

loài rong nâu [7]. 

Carotenoid là sắc tố phổ biến nhất trong tự nhiên và chúng có mặt trong tất cả các 

loại rong, thực vật bậc cao và nhiều vi khuẩn quang hợp. Các sắc tố chính của rong nâu 

là β-caroten, violaxanthin và fucoxanthin, trong đó fucoxanthin chiếm ưu thế [9]. 

Màu nâu của rong nâu là kết quả của sự chiếm ưu thế của sắc tố fucoxanthin, 

sắc tố này che lấp các sắc tố khác như chlorophyll a và chlorophyll c, β-carotene và 

các xanthophyll khác. Fucoxanthin là một xanthophyll và có cấu trúc độc đáo, bao 

gồm một liên kết allenic bất thường và 5,6-monoepoxide trong phân tử của nó [41]. 

Fucoxanthin là một trong những carotenoid phong phú nhất trong tự nhiên. Hàm 

lượng trong rong biển thay đổi theo mùa và vòng đời. Ở dạng tinh khiết, fucoxanthin 

dễ bị oxy hóa. Tổng hàm lượng carotenoid của F. serratus được tìm thấy là khoảng 

0,08% chất khô và fucoxanthin bao gồm khoảng 70% tổng số carotenoid. Hàm lượng 

fucoxanthin nằm trong khoảng từ 172-720 mg/kg trọng lượng khô ở các loài rong 

nâu, với nồng độ tối đa ở F. serratus [7, 42]. 
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Hình 1.5. Công thức cấu tạo của fucoxanthin 

Fucoxanthin từ Undaria tươi chủ yếu được tìm thấy dưới dạng đồng phân hình 

học all-trans (Ḑ88%). Các dạng trans ổn định hơn; nhưng dạng cis của fucoxanthin 

được phát hiện có tác dụng ức chế cao hơn với tế bào ung thư bạch cầu (HL-60) và 

tế bào ung thư ruột kết (Caco-2). Sự hấp thu và kết hợp dạng trans của fucoxanthin 

vào lipid tế bào nhanh hơn so với dạng cis [43]. Fucoxanthin dễ dàng chuyển đổi 

thành fucoxanthinol trong tế bào ruột người và chuột [7]. 

Các thí nghiệm đã chỉ ra rằng fucoxanthin từ rong biển nâu Undaria làm giảm 

đáng kể khả năng sống sót của các tế bào ung thư tuyến tiền liệt ở người và giảm đáng 

kể tỷ lệ chuột mang khối u và số lượng khối u trung bình trên mỗi con chuột khi được 

cho vào nước uống [44,45]. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh tác dụng chống ung 

thư, bao gồm ức chế sự tăng sinh của dòng tế bào ung thư bạch cầu ở người (HL-60) 

và gây ra quá trình chết theo chương trình của chúng [46, 47, 48]. 

Fucoxanthin tinh khiết ức chế sự tích tụ lipid tế bào chất trong 3T3-L1 có thể 

được gây ra bởi insulin, và theo cách phụ thuộc vào liều lượng làm giảm đáng kể sự 

biểu hiện của các gen chuyển hóa lipid trong các tế bào mỡ 3T3-L1. Có thể nhận thấy 

fucoxanthin có tác dụng ngăn ngừa béo phì một cách hiệu quả [46]. 

1.1.3.4. Phenolic 

Phenolic có cấu tạo gồm nhóm hydroxyl (–OH) liên kết trực tiếp với nhóm 

hydrocacbon thơm. Phenolics đóng vai trò quan trọng đối với chức năng chống oxy 

hóa của rong biển. Hàm lượng và thành phần của phenolic trong rong biển thay đổi 

theo loài, theo mùa. Ví dụ, phenolic trong Ascophyllum ở mức tối thiểu (Ḑ9–10% 

trọng lượng khô) trong thời kỳ quả rụng nhiều nhất (tháng 5) và đạt mức tối đa (Ḑ12–

14%) trong “mùa đông” [7]. 

Trong rong biển nâu, phlorotannin là nhóm các hợp chất phenolic chính. 

Phlorotannin là những thành phần cực kỳ ưa nước với nhiều kích thước phân tử từ 126 
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kDa đến 650 kDa [8]. Rong nâu chứa nhiều loại phlorotannin khác nhau như fucoll, 

phlorethol, fucophlorethol, fuhalol, phlorotannin halogen hóa và sulfit hóa [50,52]. 

Phlorotannin sở hữu một số đặc tính hoạt động sinh học, bao gồm ức chế 

antiplasmin, giải độc kim loại nặng, tác dụng kháng khuẩn, chống tia cực tím  và hóa 

trị ngăn ngừa các yếu tố nguy cơ mạch máu. Cũng có báo cáo rằng phlorotannin đã 

kéo dài thời gian cảm ứng trong quá trình oxy hóa methyl α-linolenate [53-59]. Có 

thể nhận thấy phlorotannins là hợp chất chống oxy hóa tự nhiên trong rong nâu, có 

khả năng chống lại sự thoái hóa do oxy hóa cũng như ngăn ngừa và/hoặc điều trị các 

bệnh liên quan đến gốc tự do.  

Phlorotannin có có nhiều tác dụng như chống tiểu đường, chống oxy hóa, 

chống tăng sinh, chống HIV và bảo vệ da, chống phóng xạ và chống dị ứng. Các loài 

Ecklonia khác nhau cho thấy các đặc tính nêu trên do sự hiện diện của các hợp chất 

phlorotannin khác nhau như fucodiphlorethol G, phloroglucinol, eckol, dieckol và 

phlorofucofuroeckol A. Rong nâu ăn được Eisenia arborea đã được sử dụng trong y 

học dân gian và cho thấy tác dụng chống dị ứng nhờ hợp chất phlorofucofuroeckol 

B. Himanthalia elongate cho thấy tác dụng chống vi khuẩn và chống oxy hóa cao, do 

sự hiện diện của phloroglucinol [8]. 

 

Hình 1.6. Cấu trúc hóa học của một số loại phlorotannin 

1.1.3.4. Một số thành phần khác 

Mannitol là một loại rượu đường quan trọng hiện diện trong nhiều loài rong 

nâu, đặc biệt là ở Laminaria và Ecklonia. Hàm lượng mannitol chiếm 5-30% trong 

rong nâu và có thể dao động theo mùa rộng, thay đổi theo môi trường. Mannitol được 

ứng dụng đa dạng trong dược phẩm, sản xuất kẹo cao su, trong công nghiệp sơn và 

vecni, sản xuất da và giấy, trong công nghiệp chất dẻo và sản xuất chất nổ [26]. 

Thành phần và hàm lượng protein của rong biển thay đổi theo loài, nhưng nhìn 

chung hàm lượng của rong nâu là thấp (trung bình 5-15% trọng lượng khô) [7]. Hầu 
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hết rong biển chứa tất cả các axit amin thiết yếu và là nguồn giàu axit amin có tính 

axit, axit aspartic và axit glutamic [27]. Protein rong nâu cũng là một nguồn giàu 

threonine, valine, leucine, lysine, glycine và alanine, với các axit amin như cysteine, 

methionine, histidine, tryptophan và tyrosine được ghi nhận ở mức thấp hơn [29, 30]. 

1.2. Các công nghệ chế biến một số sản phẩm từ rong 

1.2.1. Công nghệ truyền thống 

Alginate được chiết xuất theo nhiều cách khác nhau tùy thuộc vào ứng dụng, 

nhưng quy trình được sử dụng phổ biến nhất là quy trình được mô tả bởi Calumpong 

et al. (1999), dựa trên việc chiết xuất alginate dưới dạng natri alginate. Phương pháp 

này dựa trên việc chuyển đổi các alginate canxi và magie không hòa tan có trong 

thành tế bào rong nâu thành các alginate natri hòa tan và sau đó được thu hồi dưới 

dạng axit alginic hoặc canxi alginate. Quá trình này được thực hiện bằng cách bổ sung 

tuần tự axit, rượu và natri cacbonat sau đó tách rắn/lỏng, kết tủa và làm khô [63, 64].  

Chiết xuất alginate từ rong biển gồm nhiều giai đoạn. Rong biển tươi được rửa 

sạch, phơi khô và xay thành bột. Sau đó, sinh khối rong biển được ngâm trong nước 

để bù nước, trong đó các hóa chất khác nhau được thêm vào để loại bỏ các hợp chất 

không mong muốn trong rong biển. Sau đó, tiền xử lý bằng axit hoặc kiềm được áp 

dụng để phá vỡ thành tế bào thực vật, tiếp theo là quá trình chiết xuất natri cacbonat 

để thu được alginate hòa tan trong nước từ nền sinh khối rong biển. Có ba con đường 

kết tủa để thu hồi alginate từ dung dịch, đó là con đường natri alginate, con đường 

canxi alginate và con đường axit alginic, với sản phẩm cuối cùng thường được phân 

lập ở dạng natri alginate [65]. 

Theo Phạm Quốc Long và cs (2009), có hai cách thu hồi alginate: Cách thứ 

nhất là thêm axit để tạo thành gel axit alginic không tan trong nước và tách nó dưới 

dạng rắn ra khỏi nước. Sau đó bổ sung cồn vào axit alginic, tiếp theo là cacbonate 

natri để chuyển hóa axit alginic về alginate natri. Cách thứ 2 là thêm vào dung dịch 

chiết ban đầu một muối canxi, tạo thành gel alginate canxi với một kết cấu dạng sợi, 

không hòa tan trong nước và có thể tách ra khỏi chúng. Sau đó thêm axit vào để 

chuyển hóa thành alginic axit. Axit alginic dạng sợi này được tách ra rất dễ và đặt 

vào trong một máy trộn hình cầu với cồn và natri cacbonat được đưa từ từ vào bột 

nhão cho đến khi tất cả axit alginic được chuyển hóa về alginate natri, bột alginate 

natri đôi khi còn được ép thành những viên nhỏ sau đó sấy và nghiền mịn [66]. 
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Bảng 1.1. Một số quy trình chiết alginate thông thường [64,65] 

Loài rong Quy trình chiết Hiệu suất 

Sargassum 

natans, 

Sargassum 

Vulgare, Padina 

gymnospora, 

Padina 

antillarum  

- Ngâm rong qua đêm trong 

formaldehyde 2% (w/w) 

- Rửa rong bằng nước và thêm HCl 

0,2M (để qua đêm) 

- Rửa và thêm  Na2CO3 2% ở 99°C trong 

3 giờ 

- Lọc và kết tủa natri alginate trong 

isopropanol 80% 

Từ 16±0,7% dw đối 

với P. gymnospora đến 

29±4,2% dw đối với L. 

digitata 

Ecklonia 

radiata 

- Kích thước rong 0,25–1,4 mm 

- Ngâm trong Ethanol, 3 h, (tỉ lệ 

rong/cồn = 1:10 w/v) 

- Bổ sung HCl để pH=1–6,5, nhiệt độ 

25–55◦C, trong thời gian 1–120 phút 

- Rửa chất rắn, chiết bằng Na2CO3 0,2 

M, 45◦C, 2 giờ (tỉ lệ  1:20 w/v) 

- Kết tủa bằng etanol, tỉ lệ 2/1 

- Sấy kết tủa ở 60°C  

Hiệu suất 32,2–45,4%, 

trọng lượng phân tử  = 

373–986 kDa 

Sargassum 

turbinarioides 

- Ngâm rong khô trong  formaldehyde 

2% (24 giờ, nhiệt độ phòng) 

- Rửa chất rắn bằng nước và thêm HCl 

0,2 M (24 giờ) 

- Rửa chất rắn và chiết bằng Na2CO3 

2% (3 giờ, 100°C) 

- Thu thập phần hòa tan bằng cách ly 

tâm 

- Kết tủa alginate bằng etanol 95% (tỉ 

lệ 1:3) và rửa bằng axeton 

10% dw 

Ascophyllum 

nodosum 

- Ngâm bột rong (kích thước 0.25 mm) 

trong CaCl2 1%, 18 giờ (tỉ lệ 1:15 w/v) 

- Sau đó, bổ sung vào phần chất rắn 

HCl 5%, 1 giờ (tỉ lệ  1:15 w/v) 

- Chiết phần chất rắn thu được bằng 

Na2CO3 3% (w/v) trong 1 giờ (tỉ lệ 1:15 

w/v) 

- Thu phần hoà tan, kết tủa bằng 

Ethanol (tỉ lệ  1:1 v/v) 

- Sấy ở 50°C 

Hiệu suất = 18.3–

23.7%, tỉ lệ M/G= 

0.91–1.33 
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Sargassum 

duplicatum, 

Sargassum 

crassifolium 

- Rửa sạch và ngâm các mảnh lá rong 

trong nước cho đến khi chúng nở ra rồi 

ngâm trong HCl 0,3% trong 1 giờ 

- Chiết xuất: các mảnh rong được rửa 

sạch bằng nước cất và ngâm trong 

Na2CO3 4% (w/w) có khuấy ít nhất 2 

giờ 

- Tách phần nổi phía trên khỏi dung 

dịch bằng cách axit hoá dùng HCl 10% 

và rửa axit alginic bằng nước và làm 

khô 

- Thêm  NaOH 10% để sản xuất natri 

alginate 

- 

Nizimuddinia 

zanardini 

- Bột rong khô được ngâm trong) 

formaldehyde 2% (v/v), 24 giờ (tỉ lệ  1:32 

w/v) 

- Thêm HCl 0.2 M vào chất rắn (tỉ lệ 

1:32 w/v), 60◦C, 3 giờ. 

- Thu phần chất rắn, chiết bằng 

Na2CO3 3% (w/w), 60◦C, 2.5 giờ (tỉ lệ 

1:32 w/v) 

- Kết tủa bằng cồn 96% (V=3 lần) 

- Đông khô kết tủa thu được  

Hiệu suất 27%, 

Mw=103–119 kDa, tỉ 

lệ M/G= 1.22 

Sargassum sp. 

Turbinaria sp. 

Hormophysa sp. 

- Hoà bột rong biển vào nước cất và 

thêm HCl 0,1N, khuấy mạnh để có 

được pH=3 (24 giờ, ở nhiệt độ phòng) 

- Rửa sinh khối bằng nước cất.  

- Thêm Na2CO3 1M và EDTA, pH là 

11 (80°C, 2 giờ) 

- Axit hóa bằng HCl 6N (pH =3), thu kết 

tủa bằng ly tâm và huyền phù trong nước 

cất 

- Bổ sung NaOH 1M (pH 10) – kết tủa 

natri alginate với etanol khi có mặt 

NaCl và rửa bằng hỗn hợp etanol/nước 

31%dw – Sargassum 

sp. 

31% dw– Turbinaria 

sp. 

30% dw– Hormophysa 

sp 

Khi không có EDTA, 

năng suất alginate thấp 

hơn (10-13%) liên 

quan đến sự hiện diện 

của phức hợp canxi 

trong vách tế bào 

Sargassum 

latifolium 

- Rong biển kích thước 1–5 mm, hoà 

vào CaCl2 0.54%, 30 phút, rồi ngâm 

NaCl 0.5%, 1 giờ, 100◦C (tỉ lệ  1:15 

w/v) 

- Chiết bằng Na2CO3 5% trong 30 phút 

ở 100◦C (1:5 w/v) 

Hiệu suất 17.54% 
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- Kết tủa bằng 80% Ethanol 

- Sấy ở 50°C 

Laminiaria 

digitata 

- Rong biển có kích thước 5 mm2–5 cm2, 

ngâm trong formaldehyde 2% (w/v), 4 

tháng 

- Bổ sung H2SO4 0.5 Mm qua đêm ở 

4°C 

- Chiết bằng Na2CO3 4% (w/w) ở 20◦C 

- Kết tủa bằng H2SO4 pH=2 

- Sấy ở 30°C 

- Hiệu suất 33–39%, 

Mw = 105 kDa 

 

Chiết dung môi rắn-lỏng là phương pháp truyền thống được sử dụng nhiều 

nhất để chiết các hợp chất phenolic. Quá trình này gồm 5 giai đoạn liên tục: (1) dung 

môi được ngâm vào gian bào mẫu; (2) dung môi hòa tan chất mục tiêu; (3) chất tan 

được chiết từ sản phẩm mục tiêu lên bề mặt của gian bào; (4) chất tan được chuyển 

từ bề mặt ngoài của gian bào sang môi trường dung môi; (5) gian bào mẫu (phần rắn) 

được tách ra và dung dịch với các hợp chất mong muốn được thu thập. Hiệu quả chiết 

phụ thuộc vào khả năng hoà tan của các chất mục tiêu trong dung môi sử dụng. Các 

loại dung môi thường được sử dụng để chiết từ rong nâu là etanol, axeton, metanol 

hoặc dung dịch nước của chúng. 

Chew và cộng sự [107] đã báo cáo hàm lượng các hợp chất phenolic trong 

chiết xuất metanol (MeOH) và trong hỗn hợp metanol-nước (20% và 50%) của 

Padina antillarum. Hàm lượng cao nhất thu được trong MeOH 50% trong khi hàm 

lượng thấp hơn 2 lần thu được trong chiết xuất metanol nguyên chất (100%). López 

và cộng sự [108] đã báo cáo kết quả hoàn toàn trái ngược đối với chiết xuất từ 

Halopteris scoparia, trong đó sản lượng phenolics cao nhất được phát hiện trong chiết 

xuất MeOH và thấp nhất trong hỗn hợp MeOH-nước 50%. Otero et al [109] cũng báo 

cáo hàm lượng phenolic cao hơn (hơn 2 lần) trong hỗn hợp etanol-nước (50%) so với 

chỉ trong etanol, giống như Machu et al. [110] trong chiết xuất  MeOH 80% của 

Undaria pinnatifida, trong đó hàm lượng thậm chí cao gấp 4,5 lần so với chiết xuất 

MeOH nguyên chất. Mặt khác, Del Pilar Sánchez-Camargo et al. [111] đã nghiên cứu 

dịch chiết Sargassum muticum trong nước, etanol (EtOH) và EtOH 50% theo cùng 

một quy trình ở nhiệt độ khác nhau, hàm lượng phenolic cao nhất được với dịch chiết 

EtOH, thấp nhất trong dịch chiết nước. 
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Với nghiên cứu thực hiện bởi Airanthi et al. [112], hàm lượng phenolic của 

Eisenia bicyclis, Kjellmaniella crassifolia và Alaria crassifolia thu được bằng cách 

sử dụng dung môi khác nhau trên 100 g rong biển khô cho thấy hàm lượng phenolics 

cao nhất với dung môi metanol (từ 72 đến 87 mg PCE/100 g). Kết quả này cho thấy 

mối tương quan với đặc tính chống oxy hóa đã thử nghiệm.  

Bảng 1.2. Chiết phenolic từ rong nâu theo phương pháp thông thường [106, 113] 

Loài rong Điều kiện chiết 
Hàm lượng phenolic 

tổng 

Alaria crassifolia Rong/methanol = 1:10; 24 giờ, 

nhiệt độ phòng 

86.82 mg PCE/100 g DW 

Eisenia bicyclis Điều kiện 1: rong/nước=1:100; lắc 

10 min ở 80 ◦C 

Điều kiện 2:  rong/hỗn hợp 30% 

methanol-1% acetic acid là 1:100; 

lắc 50 phút ở 70oC 

Điều kiện 3: : rong/ methanol 80% 

là  1: 100; lắc 1 h ở 70oC) 

Điều kiện 4: rong/acetone 70% là 

1:100; lắc 30 phút ở 30oC 

Điều kiện 5: rong/ methanol là 1: 

100; lắc 24 giờ ở 23oC) 

Điều kiện 1: 19,260 mg 

GAE/100 g DW 

Điều kiện 2:  19,280 mg 

GAE/100 g DW  

Điều kiện 3: 14,320 mg 

GAE/100 g DW  

Điều kiện 4: 8410 mg 

GAE/100 g DW 

Điều kiện 5: 950 mg 

GAE/100 g DW 

Cystoseira 

sedoides 

Rong/ethanol 50% là 1:5; 30 phút 

ở 50oC 

2645 mg PGE/100 g DW 

Fucus vesiculosus Rong/ axeton 70% là 1:20; 1 giờ 

với 400 vòng / phút 

110.28–144.51 mg 

PGE/100 g DW 

Nizimuddinia 

zanardinii 

Rong/Methano là 1:4 l; 2 giờ, nhiệt 

độ phòng 

675 mg PGE/100 g DW 

Saccharina 

latissima 

Điều kiện 1: rong: nước khử ion là 

1: 20; 24 giờ, nhiệt độ phòng 

Điều kiện 2: rong: nước khử ion là 

1: 20; 30 phút ở 90°C 

Điều kiện 3: rong: ethanol 80%  là 

1: 20; 24 giờ, nhiệt độ phòng 

Điều kiện 4: rong: aceton 70%  là 

1: 20; 24 giờ, nhiệt độ phòng 

Điều kiện 1: 470 mg 

GAE/100 g DW 

Điều kiện 2: 780 mg 

GAE/100 g DW 

Điều kiện 3: 190 mg 

GAE/100 g DW 

Điều kiện 4: 520 mg 

GAE/100 g DW 

Padina pavonica Rong/EtOH 50% là 1:5,  lắc 30 

phút, 50oC  

7.06 mg PGE/g dw 

Ascophyllum 

nodosum 

Điều kiện 1: rong:nước là 1:20, lắc 

24 giờ, nhiệt độ phòng  

Điều kiện 1: 138 mg 

PGE/g 
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Điều kiện 2: rong:aceton70% là 

1:20, lắc 24 giờ, nhiệt độ phòng 

Điều kiện 2: 159 mg 

PGE/g 

 

Các kỹ thuật chiết xuất fucoidan truyền thống (sử dụng nước nóng, dung dịch 

axit loãng hoặc dung môi hữu cơ) dựa trên khả năng hòa tan của polysacarit thành tế 

bào trong các điều kiện khác nhau. Việc chiết xuất fucoidan thường được thực hiện 

bằng cách xử lý nguyên liệu rong bằng nước nóng hoặc dung dịch axit (HCl) ở nhiệt 

độ từ 70–100 ◦C, qua nhiều bước và trong vài giờ. CaCl2 có thể được thêm vào hỗn 

hợp để ngăn chặn sự giải phóng alginate. Chiết xuất thu được sau đó được phân tách 

thông qua quá trình kết tủa trong dung môi hữu cơ như etanol [76].  

Chiết thường với nước nóng (80–100 ◦C) được sử dụng để chiết xuất 

polysacharide sunfat hòa tan trong nước từ Sargassum henslowianum và Dictyopteris 

divaricate. Tuy nhiên, phương pháp này không đủ chọn lọc vì tất cả các loại 

polysacharide (fucoidan, alginate và laminarin) và các hợp chất hòa tan trong nước 

khác từ mẫu rong biển cũng có thể được chiết xuất. Do đó, cần có nhiều bước phân 

lập hơn để tăng độ tinh khiết của phân đoạn với polysacarit đích. Hơn nữa, để cải 

thiện năng suất chiết xuất, việc sử dụng dung dịch HCl 0,1 M đã được chứng minh là 

có hiệu quả vì nó cho phép thủy phân thành tế bào và tạo điều kiện chiết xuất fucoidan 

và laminarin từ nền. Ngoài ra, axit chuyển đổi alginate thành axit alginic-không tan 

trong nước và này được loại bỏ cùng với cặn rong biển rắn, tạo ra phần fucoidan 

tương đối tinh khiết [74]. 

Để loại bỏ hiệu quả alginate có trong vách tế bào rong nâu, người ta thường 

sử dụng dung dịch canxi clorua (CaCl2) 2%. Vì chỉ có muối natri là tan trong nước, 

nên dung dịch CaCl2 cho phép chiết xuất và hòa tan fucoidan và natri alginate, đồng 

thời khuấy trộn cơ học và nhiệt độ cao cũng giúp tăng cường quá trình chiết xuất. 

Tuy nhiên, khi natri alginate tiếp xúc với các ion canxi, chúng sẽ thay thế các ion 

natri trong polymer và canxi alginate rắn được hình thành. Nó không hòa tan trong 

nước, có thể dễ dàng tách ra và để lại fucoidan tương đối tinh khiết trong chiết xuất. 

January et al. đã sử dụng cả ba dung môi (muối - CaCl2, axit và nước) để chiết 

xuất fucoidan từ Ecklonia maxima, Laminaria pallida và Splachnidium rugosum. Kết 

quả của họ cho thấy rằng chiết bằng nước nóng thông thường (HWE) dẫn đến nồng 

độ L-fucose cao nhất trong khi chiết bằng axit dẫn đến hàm lượng sunfat và axit 
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uronic cao nhất [77]. Ngược lại, trong khi nghiên cứu chiết xuất fucoidan từ 

Sargassum fusiforme, Liu et al. [78] đã đạt được hàm lượng sunfat và axit uronic thấp 

nhất bằng cách sử dụng axit làm dung môi. Hơn nữa, họ đã đạt được hiệu suất 

fucoidan cao nhất với dung môi là axit (11,24%) và thấp nhất với phương pháp CaCl2 

(3,94%). Khối lượng phân tử (MW) của fucoidan được chiết bằng axit thấp hơn đáng 

kể, trong khi chiết bằng axit và muối đã loại bỏ gần như tất cả protein cho thấy độ 

tinh khiết cao hơn của chiết xuất thu được. Các hoạt động thu dọn gốc tự do  và  DPPH 

cao hơn nhiều đối với fucoidan chiết xuất bằng nước và muối so với fucoidan chiết 

bằng axit, điều này có sự tương quan thuận với hàm lượng axit uronic, MW và thành 

phần monosacarit (glucose + galactose). 

Bảng 1.3. Một số quy trình chiết fucoidan truyền thống [74] 

Loài rong Quy trình, thông số Hiệu suất 

S. 

henslowianum 

- Tiền xử lý: EtOH 95%; 2 × 12 giờ 

- Chiết: H2O; 3 × 2 giờ; gia nhiệt hồi lưu 

- Tinh sạch: Kết tủa bằng EtOH; lọc màng 

(12000 Da) 

5.1% 

S. fusiforme - Tiền xử lý: EtOH 95%; 24 h; 30◦C 

- Chiết theo 3 phương pháp: 

+ H2O; 3 giờ; 80oC 

+ 1.0M HCl; 6 giờ; 25oC 

+  CaCl2 2%; 3 giờ; 50oC 

- Tinh sạch: Kết tủa bằng EtOH, lọc màng (3,5 kDa) 

3.94–11.24% 

E. maxima 

L. pallida 

S. rugosum 

Chiết theo 3 cách: 

- Cách 1: H2O; 24 giờ; 70oC 

- Cách 2: HCl 0.15M; 2 giờ; 65oC. Sau đó kết 

tủa bằng EtOH 

- Cách 3:  

+ Tiền xử lý bằng methanol-chloroform-H2O 

(4:2:1); qua đêm; nhiệt độ phòng 

+ Chiết bằng  CaCl2 2%; 5 giờ; 85oC 

+ Tinh sạch bằng  CTAB 10% 

- 

Fucus 

serratus 

F. vesiculosus 

A. nodosum 

- Tiền xử lý:  EtOH 85%; qua đêm, nhiệt độ phòng 

- Chiết:  

+ HCl 0.1M; 4 giờ; 80oC  

+ CaCl2 1%; qua đêm; 4oC 

- Kết tủa bằng cồn 

F. serratus: 4.2–

7.5% 

F. vesiculosus: 

8.1–12.2% 

A. nodosum: 

6.5–8.9% 
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Cystoseira 

crinite 

C. compressa 

C. sedoides 

- Tiền xử lý: methanol-dichloromethane (1:1); 

3 × 48 giờ; nhiệt độ phòng 

- Chiết: CaCl2 2%; 3 × 3 giờ 

- Tinh sạch bằng lọc màng (30 kDa) 

2.8–3.7% 

Rong biển tươi được ưu tiên sử dụng để chiết xuất fucoxanthin thay vì sử dụng 

rong khô. Các bước tiền xử lý được sử dụng để cải thiện hiệu quả chiết xuất 

fucoxanthin từ rong biển. Các phương pháp xử lý nhiệt có chức năng hỗ trợ giải phóng 

fucoxanthin khỏi các liên kết protein, vô hiệu hóa các enzyme oxidase nội sinh (như 

peroxidase và polyphenol oxidase) làm phân hủy fucoxanthin, thay đổi cấu trúc của 

thành tế bào rong biển, thúc đẩy tính thấm của nó và nâng cao tốc độ khuếch tán của 

dung môi. Chần ấm (40 ◦C) và nóng (60–100 ◦C) trong 10–20 phút đã chứng minh 

khả năng nâng cao hiệu quả chiết xuất fucoxanthin từ Laminaria sp., Sargassum 

fusiforme, Sargassum ilicifolium và U. pinnatifida [125-127]. Sau khi xử lý, rong biển 

được tiến hành chiết fucoxanthin bằng nhiều phương pháp khác nhau. 

Chiết xuất dung môi thông thường được sử dụng phổ biến để chiết xuất 

fucoxanthin từ rong biển do đơn giản, không tốn kém. Dung môi hữu cơ thường được 

sử dụng là acetone, chloroform, ethanol, metanol và ethyl acetate hoặc kết hợp các 

dung môi này [128]. Dung môi khuếch tán qua thành và màng tế bào, sau đó hòa tan 

các phân tử fucoxanthin nội bào. Cấu trúc hóa học, hằng số điện môi và chỉ số phân 

cực của dung môi hữu cơ là những thông số chính ảnh hưởng đến khả năng hòa tan 

của các thành phần [129]. 

Các kỹ thuật chiết dung môi thông thường bao gồm ngâm chiết (ngâm nóng 

và lạnh), chiết ngược dòng và chiết Soxhlet. Kỹ thuật ngâm chiết là chiết xuất 

rắn/lỏng được nghiên cứu với các thông số khác nhau như tỷ lệ nguyên liệu:dung môi, 

phần trăm dung môi, thời gian, nhiệt độ... Tỷ lệ nguyên liệu: dung môi được nghiên 

cứu trong phạm vi rộng từ 1:10 đến 1:500 để tối ưu hóa quy trình chiết xuất. Nhiệt 

độ được kiểm soát đã thử nghiệm cho ngâm chiết nằm trong khoảng từ 4 ◦C đến 65 

◦C hoặc trong bể nước đá hoặc ở nhiệt độ phòng, trong khi thời gian đánh giá nằm 

trong khoảng từ 15 phút đến 96 giờ. Việc lựa chọn dung môi để chiết fucoxanthin sẽ 

quyết định hiệu quả của quá trình chiết [130]. Trong nghiên cứu chiết xuất 

fucoxanthin từ S. siliquosum và S. polycystum, dung môi tốt nhất là MeOH. Trong 

nghiên cứu này, các điều kiện tốt nhất đạt được ở 30 phút và nhiệt độ 45 ◦C với tỷ lệ 

dung môi/chất rắn là 5 mL/g. Hàm lượng fucoxanthin thu được đối với S. siliquosum 
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và S. polycystum lần lượt là 491,47 và 449,90 µg/g trọng lượng khô (DW) khi sử dụng 

EtOH và 706,98 và 521,34 µg/g DW đối với MeOH [131]. Kỹ thuật chiết Soxhlet với 

ứng dụng nhiệt cung cấp giải pháp thay thế cho ngâm chiết với mức tiêu thụ dung 

môi thấp hơn vì nó cho phép tái tuần hoàn. Nghiên cứu gần đây cho thấy hiệu suất 

chiết đối với rong Saccharina japonica là 0,45 mg/g, sử dụng n-hexane làm dung môi 

ở 40 ◦C trong 16 giờ [132]. Một nghiên cứu khác với Undaria pinnatifida cho thấy 

điều kiện tốt nhất chiết soxhlet là 12 giờ ở 78 ◦C với EtOH dẫn đến hiệu suất 50 µg/g 

[133]. 

Kỹ thuật chiết xuất truyền thống sử dụng lượng lớn dung môi, thời gian kéo 

dài (lên đến 24 giờ) cũng như nhu cầu chiết xuất lặp lại. Ngoài ra, thời gian chiết xuất 

dài có thể ảnh hưởng đến chất lượng của fucoxanthin. Việc thu hồi, xử lý dung môi 

đã qua sử dụng yêu cầu chi phí cao.  

 1.2.2. Công nghệ hiện đại 

1.2.2.1. Chiết xuất có hỗ trợ siêu âm (UAE) 

Đây là kỹ thuật chiết xuất với yêu cầu lượng dung môi thấp, thân thiện với môi 

trường, xử lý dễ dàng và tốc độ chiết xuất nhanh. Nó có thể được sử dụng kết hợp với 

các kỹ thuật chiết xuất không thông thường khác. Hiệu quả của phương pháp này dựa 

trên nhiều yếu tố khác nhau như nhiệt độ, thời gian chiết xuất, công suất siêu âm,.... 

Youssouf và cộng sự (2017) đã nghiên cứu chiết xuất alginate từ Sargassum binderi 

và Turbinaria ornate với việc bổ sung xử lý siêu âm ở pH, tỷ lệ nạp chất rắn và thời 

gian chiết xuất khác nhau [67]. Ở điều kiện tối ưu (pH=12, sử dụng Na2CO3, tỷ lệ 

rong/nước=10g/L, với siêu âm ở 25 kHz, 150 W trong 40 phút), hiệu suất chiết xuất 

alginate đạt 54,06%. Có thể thấy, thời gian chiết xuất alginate đã giảm đáng kể – từ 

khoảng 2 giờ đối với phương pháp thông thường xuống còn 15–30 phút với sự hỗ trợ 

của siêu âm.  

UAE được sử dụng rộng rãi trong chiết xuất polyphenol do tiêu thụ năng lượng 

và dung môi thấp. UAE thực hiện tốt việc chiết xuất polyphenol từ các loại thực vật 

khác nhau cũng như phlorotannins từ rong nâu. Thiết bị của UAE có thể là bể siêu 

âm (siêu âm gián tiếp) hoặc đầu dò siêu âm (siêu âm trực tiếp). Theo V. Ummat và 

cộng sự, so với chiết dung môi truyền thống, các điều kiện UAE được tối ưu hóa (35 

kHz, 30 phút và 50% ethanol) có thể tăng năng suất chiết xuất của tất cả các loại rong 

biển được nghiên cứu từ 1,5 lần lên 2,2 lần [116]. Kadam et al. [117] báo cáo sản 
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lượng phenolic cao hơn trong chiết xuất Ascophyllum nodosium và Laminaria 

hyperborea thu được từ UAE so với chiết xuất thông thường. 

Tuy nhiên, có báo cáo rằng UAE sẽ làm cho một số chất phenolic bị phân hủy 

trong quá trình chiết xuất và tạo ra các gốc hydroxyl hoạt tính cao trong bong bóng. 

Mặc dù các gốc tự do tạo ra trong bong bóng tạo bọt trong quá trình UAE, nhưng 

điều kiện vận hành nhẹ nhàng thường được sử dụng ở UAE sẽ đảm bảo không có 

thay đổi lớn được tạo ra đối với cấu trúc, chức năng của phần lớn hoạt chất sinh học 

được chiết xuất. Tại UAE, hiện tượng xâm thực, nhiệt và cơ học có tác động đáng kể 

đến quá trình chiết. Hơn nữa, việc sử dụng UAE với quy mô công nghiệp là phù hợp 

do sự tiện lợi của phương pháp chiết xuất này [113].  

UAE có thể kết hợp với các công nghệ phi truyền thống khác như xử lý enzym 

hoặc MAE [74]. Quá trình chiết xuất fucoidan bằng siêu âm từ nguyên liệu thô được 

thực hiện dưới ảnh hưởng của siêu âm tần số thấp với thời gian ngắn, có thể trong môi 

trường axit hóa. Ngoài ra, nước và cồn cũng có thể được sử dụng làm môi trường xử 

lý.Sự xâm thực âm thanh ở UAE tạo ra các lực vật lý như lực cắt, sóng xung kích, tia 

cực nhỏ và dòng âm thanh, gây ra sự phá vỡ thành tế bào, giảm kích thước hạt và tiếp 

xúc tốt hơn giữa dung môi và hợp chất mục tiêu. Hơn nữa, siêu âm gây ra sự hình thành 

và sụp đổ nhanh chóng của bong bóng tạo bọt trong môi trường chất lỏng được xử lý, 

dẫn đến ứng suất mạnh và sự phân tách chuỗi không thể đảo ngược [74,86]. 

Wan và cộng sự (2015) đã áp dụng thiết kế Box–Behnken (BBD) kết hợp với 

RSM để tối ưu hóa chiết xuất siêu âm cho polysacarit từ L. japonica. Các điều kiện 

tối ưu hóa thu được là thời gian chiết ở 54 phút, công suất siêu âm ở 1050 W, nhiệt 

độ chiết ở 80°C, tỷ lệ nguyên liệu : dung môi là 1:50 (g/ ml). So với chiết truyền thống 

sử dụng nước nóng, chiết siêu âm có thời gian ngắn hơn, hiệu quả hơn [87].  

Xử lý Sargassum muticum trong nước bằng sóng siêu âm ở tần số 40 kHz, với 

công suất 150 W trong 5–30 phút ở 25°C dẫn đến việc sản xuất fucoidan với năng suất 

cao (147,6 ±8,0 g/kg nguyên liệu thô ) [88]. Về đặc điểm cấu trúc, fucoidan được phân 

lập bằng siêu âm có hàm lượng fucose thấp hơn [89]. Fucoidan thu được bằng cách 

chiết siêu âm từ Nizamuddinia zanardinii spp. ở tỷ lệ nước/nguyên liệu thô là 80:1 

(công suất 196 W, nhiệt độ chiết xuất 70°C trong 58 phút) ức chế hiệu quả sự phát triển 

của tế bào ung thư HeLa (62,36%) và HepG2 (56,83%) [90]. 
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Trong nghiên cứu của Okolie và cộng sự, chiết siêu âm ở tần số 20 kHz trong 

35 phút với môi trường nước chứa HCl 0,01 M, sau đó là xử lý dịch chiết với 2% 

(w/v) CaCl2 và 4 lần thể tích ethanol 95% [84]. Fucoidan thu được từ Ascophyllum 

nodosum spp. cho thấy một hoạt động prebiotic cao tương tự như inulin prebiotic tiêu 

chuẩn. Việc bổ sung chiết xuất fucoidan vào canh thang MRS (de Man, Rogosa và 

Sharpe), nồng độ cuối cùng là 0,1 và 0,5% đã cải thiện sự phát triển của Lactobacillus 

delbrueckii subsp. Bulgaricus [84]. Khi sử dụng cồn làm dung môi chiết siêu âm, 

hiệu suất thu fucoidan tăng 16,8% so với sử dụng nước nóng. Bằng cách này, fucoidan 

thu được từ Sargassum mcclurei với tỷ lệ dung môi/rong là 24:1, thời gian chiết xuất 

là 49 phút ở 54°C, với công suất siêu âm là 360 W [91].  

Tiếp xúc với siêu âm cũng được biết là dẫn đến sự gia tăng hoạt động của 

enzyme khi được kết hợp cùng nhau. Phương pháp chiết siêu âm - enzyme cho phép 

thu được polysacarit có trọng lượng phân tử thấp hơn, sản lượng fucoidan cao hơn so 

với phương pháp siêu âm (từ 3,6% đến 7,87%) [92]. Trọng lượng phân tử trung bình 

của fucoidan phân lập bằng phương pháp siêu âm là 1020,85 kDa và siêu âm- enzyme 

là 443,70 kDa [92]. 

Chiết siêu âm có thể được kết hợp với các tác động cơ học khác ngoài các tác 

nhân hóa học. Ví dụ, kết hợp giữa sóng siêu âm (200 W, 20 kHz, 55°C) và vi sóng 

(700 W, 90°C) dẫn đến sự gia tăng hàm lượng fucoidan sulfat lên 27,16% [83]. 

UAE được sử dụng phổ biến để chiết xuất các loại caroten và các hoạt tính 

sinh học có giá trị cao (ví dụ: lutein, astaxanthin, canthaxanthin, b-caroten, axit 

docosahexaenoic, axit eicosapentaenoic) từ nguyên liệu phức hợp [134]. UAE cũng 

được dùng để chiết xuất fucoxanthin từ Padina tetrastromatica. Điều kiện tối ưu hóa 

đối với nồng độ dung môi, nhiệt độ và thời gian lần lượt là EtOH 80%, 50 ◦C và 30 

phút. Tại điều kiện này thu được 750 µg/g DW fucoxanthin, cao hơn so với hàm 

lượng fucoxanthin thu được bằng phương pháp chiết xuất thông thường [135]. 

Eom và các cộng  sứ đã thực hiện chiết xuất bào tử ở quy mô pilot (20 L, tối 

đa 60 L), bao gồm polysacarit và fucoxanthin từ U. pinnatifida bằng cách sử dụng 

UAE tuần hoàn và so sánh hiệu suất với chiết xuất axit thông thường và UAE ở quy 

mô phòng thí nghiệm (1 L) [136]. UAE ở quy mô pilot được thực hiện với nước làm 

dung môi trong các điều kiện 960 W, biên độ 80%, 20 kHz, 30 ◦C và 3 giờ, trong khi 

UAE ở quy mô phòng thí nghiệm được thực hiện với HCl 0,1 M làm dung môi ở các 
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điều kiện 800 W, biên độ 80%, xung 20 giây bật/20 giây tắt, 25 ◦C và 6 giờ. Đối với 

chiết axit thông thường, trước tiên, mẫu được xử lý trước bằng etanol 85% với tỷ lệ 

rắn lỏng = 1:100, 70 ◦C và trong 2 giờ để loại bỏ lipid và sắc tố, sau đó kết tủa được 

chiết xuất bằng HCl 0,1 M ở nhiệt độ phòng trong 3 giờ . Cả quy trình chiết axit thông 

thường và quy mô phòng thí nghiệm của UAE đều yêu cầu các bước trung hòa trước 

khi tinh chế tiếp theo. UAE quy mô pilot đạt năng suất cao nhất là 53% so với 24,7% 

và 33% của quy trình chiết xuất axit thông thường và quy mô phòng thí nghiệm của 

UAE với các ưu điểm bổ sung là loại bỏ bước tiền xử lý loại bỏ lipid và sắc tố, quy 

trình trung hòa và quy trình thẩm tách. Đây là một trong những báo cáo đầu tiên về 

UAE quy mô pilot của fucoxanthin, tuy nhiên, thời gian chiết (tính theo giờ) dài hơn 

đáng kể so với các tài liệu khác (tính theo phút).  

1.2.2.2. Chiết xuất có hỗ trợ enzyme (EAE) 

Chiết xuất polysacarit bằng phương pháp EAE ngày càng được chú ý do đặc 

điểm thân thiện với môi trường, không độc hại và nhanh chóng. Enzyme có phản ứng 

đặc hiệu với một chất nền cụ thể hoặc một nhóm chất nền và giúp giữ cho các chất 

mục tiêu không bị ảnh hưởng trong gian bào sinh khối. Cellulase và protease (ví dụ: 

Alcalase) được sử dụng phổ biến để chiết xuất alginate (cũng như polysacarit khác) 

từ rong nâu, tương ứng nhắm vào cellulose và protein. Borazjani và cộng sự (2017) 

đã thực hiện chiết alginate từ Sargassum angustifolium với sự hỗ trợ của enzyme [70]. 

Người ta kết luận rằng phương pháp tiền xử lý bằng enzym alcalase (  ِ 5% w/w, pH 

8, 50 °C, 24 h) hoặc cellulase (5% w/w, pH 4.5, 50 °C, 24 h) làm giảm đáng kể hàm 

lượng protein và polyphenol trong sản phẩm alginate so với phương pháp tiền xử lý 

bằng axit loãng (HCl 0,1 M, pH 2, 65 °C, 3h, 3 lần). Tuy nhiên, trọng lượng phân tử 

của alginate thu được từ quy trình có sự hỗ trợ của enzyme đã giảm từ 557 kDa xuống 

356 kDa. Gần đây, Okolie và cộng sự (2020) đã so sánh UAE, MAE và EAE với quy 

trình chiết xuất alginate thông thường từ Ascophyllum nodosum. Chiết xuất với sự hỗ 

trợ của enzyme cho năng suất cao nhất, nhưng không có khác biệt đáng kể về tỷ lệ 

M/G của sản phẩm [71]. Nhìn chung, do chi phí cao của enzyme, lợi ích của EAE 

không hứa hẹn đối với việc sản xuất alginate, mặc dù quy trình EAE có thể được tối 

ưu hóa hơn nữa. 

Enzyme có thể được sử dụng để thúc đẩy quá trình phá vỡ thành tế bào và quá 

trình chiết xuất sử dụng enzyme là một kỹ thuật thuận lợi do tính chọn lọc đối với các 
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hợp chất mục tiêu, điều này rất quan trọng đối với các chất bị phân huỷ và không ổn 

định. So với các phương pháp thông thường, EAE có thể thu được các chất có hoạt tính 

chống oxy hóa cao hơn [118]. EAE có khả năng chiết xuất hiệu quả hoạt chất sinh học, 

đây là phương pháp “xanh”, không độc hại, có thể sử dụng để sản xuất thực phẩm quy 

mô lớn (sử dụng enzyme cấp thực phẩm) [113]. Chiết xuất từ rong biển nâu Ecklonia 

cava thu được sản lượng polyphenol là 20% với enzyme Celluclast (Novo Nordisk, 

Bagsvaerd, Đan Mạch) [119]. Khi so sánh các enzyme được thử nghiệm trong tài liệu 

khoa học, viscozyme và alcalase là hiệu quả nhất để chiết xuất lượng polyphenol cao 

từ các loài rong nâu theo các quy trình EAE [113, 120, 121]. Ngoài ra, sự hiệp đồng 

chiết xuất của hai enzyme cũng đã được quan tâm trong một số nghiên cứu và có thể 

được nghiên cứu nhiều hơn trong tương lai [113, 122].  

Enzyme hỗ trợ quá trình phân hủy polysacarit của thành tế bào được sử dụng 

rộng rãi để cải thiện hiệu quả chiết xuất đối với các hợp chất có hoạt tính sinh học. 

EAE cho năng suất chiết xuất cao hơn, điều kiện êm dịu hơn, tiêu thụ năng lượng 

thấp hơn và thu hồi đơn giản hơn với việc sử dụng dung môi giảm so với chiết thông 

thườn. Thành tế bào rong biển không đồng nhất về mặt hóa học và cấu trúc nên việc 

sử dụng hỗn hợp enzyme được xác định rõ là cần thiết. Hơn nữa fucoidan được liên 

kết chặt chẽ với cellulose và protein, làm hạn chế khả năng chiết xuất của chúng bằng 

hóa chất, nên quá trình thủy phân của chúng bằng các enzyme thủy phân carbohydrate 

và protease có bán trên thị trường có thể tạo điều kiện làm suy yếu phức hợp thành tế 

bào và giải phóng chất mục tiêu mà không bị phân hủy đáng kể. Một số enzym có 

sẵn trên thị trường và thường được sử dụng là: Alcalase, Viscozyme, Celluclast, 

AMG, Termamyl và Ultraflo. Ngoài loại enzyme, các thông số quy trình khác (nhiệt 

độ, thời gian, pH, nồng độ và tỷ lệ enzyme trên mẫu...) đều rất quan trọng đối với quy 

trình chiết xuất và cần được tối ưu hóa. 

Kết quả được chứng minh bởi Alboofetileh et al. [93] cho thấy Alcalase phá 

vỡ thành tế bào tốt hơn. Do đó, hiệu quả chiết xuất fucodian cao hơn (5,58%) thu 

được với sự hỗ trợ của enzym so với chiết nước nóng thông thường (5,2%). Sản lượng 

thu fucoidan bằng cách sử dụng Celluclast (4,8%) và Viscozyme (4,28%) thấp hơn 

so với chiết thường. Nguyên nhân có thể do các polysacarit bị thủy phân một phần 

sau thời gian chiết xuất kéo dài (24 giờ) với sự có mặt của các enzym. 
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Nghiên cứu của Hammed et al. [94] tiết lộ rằng thời gian thủy phân, giai đoạn 

chiết xuất và nồng độ enzyme có tác động tích cực đáng kể đến sản lượng polysacarit 

sunfat. Theo đó, hiệu suất fucoidan cao nhất (25,13%) trong điều kiện tối ưu với thời 

gian thủy phân là 19,5 giờ, 2 giai đoạn chiết xuất và nồng độ enzyme là 1,5 µl/mL.  

Oh và cộng sự (2020) đã nghiên cứu fucoidan thu được từ  bào tử U. 

pinnatifida chiết có sử dụng ezyme Celluclast. Fucoidan thu được chứa 30,4% sulfat 

và 52,3% fucose. Fucoidan giàu sulfat thu được từ quy trình thân thiện với môi 

trường, có thể được sử dụng như một tác nhân chống oxy hóa có lợi trong sản xuất 

thực phẩm chức năng [95].  

Nguyen Thi Thuan và cộng sự (2020) đã so sánh fucoidan chiết bằng axit HCl 

0,1M và chiết có sự hỗ trợ enzyme của Fucus evanescens và Saccharina latissima. 

Quy trình EAE này  sử dụng kết hợp một bước chế phẩm cellulase thương mại 

(CellicfiCTec2) và lyase alginate từ Sphingomonas sp. (SALy), phản ứng ở pH 6.0, 

40◦C, loại bỏ các polysacarit không phải fucoidan bằng kết tủa Ca2+ và kết tủa etanol 

của fucoidan thô. Fucoidan thô thu được từ EAE chứa alginate có trọng lượng phân 

tử thấp với một lượng đáng kể. Tuy nhiên, alginate còn lại này đã được loại bỏ hiệu 

quả bằng sắc ký trao đổi ion bổ sung để tạo ra fucoidan tinh khiết. Sản lượng fucoidan 

thu được bằng EAE tương đương hoặc cao hơn một chút so với chiết xuất hóa học 

đối với cả F. evanescens và S. latissima, nhưng kích thước phân tử của fucoidan lớn 

hơn đáng kể với quá trình EAE. Sự phân bố trọng lượng phân tử của các phần 

fucoidan là 400 đến 800 kDa đối với F. evanescens và 300 đến 800 kDa đối với S. 

latissima, trong khi trọng lượng phân tử của fucoidan được chiết xuất hóa học tương 

ứng từ các loại rong biển này là 10–100 kDa và 50–100 kDa [96]. 

Đây là kỹ thuật chiết xuất ít độc hại, an toàn với môi trường, được áp dụng để 

chiết xuất fucoxanthin từ rong với các bước tiền xử lý bằng enzyme và chiết xuất có 

sự hỗ trợ của enzyme (EAE). So với kỹ thuật chiết xuất khác, EAE không phụ thuộc 

vào thiết bị sử dụng nhiều năng lượng, có thể áp dụng ở quy mô lớn, không có chất 

thải độc hại [125, 130, 134].  

Một nghiên cứu với Fucus vesiculosus cho thấy rằng bằng cách sử dụng 

enzyme Viscozyme, điều kiện tốt nhất là tỷ lệ enzyme/nước là 0,52%, tỷ lệ rong 

biển/nước là 5,37% và thời gian ủ enzyme là 3 giờ. Những điều kiện này cho phép 

thu được 0,657 mg fucoxanthin /g DW [137]. Chiết xuất fucoxanthin từ U. pinnatifida 
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bằng cách sử dụng tiền xử lý bằng enzym và sau đó là dimetyl ete (DME)+EtOH cho 

phép hiệu suất lên đến 96%, các thông số tối ưu cho quá trình tiền xử lý là 37 ◦C ở 

pH  6,2 trong 2 giờ, chất rắn 5% (w/v), với 0,05% trọng lượng enzyme sử dụng trộn 

liên tục [138].  

Tuy nhiên, EAE có thể không phù hợp với các ứng dụng chiết fucoxanthin quy 

mô lớn do những nhược điểm chính như quá trình enzyme kéo dài, chi phí enzyme 

tương đối cao, tính chọn lọc thấp và năng suất kém. 

1.2.2.3. Chiết xuất có hỗ trợ vi sóng (MAE) 

Phương pháp này được sử dụng phổ biến để chiết xuất các hợp chất có hoạt tính 

sinh học từ nguyên liệu tự nhiên. Bức xạ vi sóng được sử dụng để tăng tốc độ chiết bằng 

cách làm nóng dung môi hiệu quả và nhanh chóng. Có ý kiến cho rằng nhiệt do vi sóng 

tạo ra làm bay hơi nước trong các tế bào rong biển dẫn đến tăng áp suất lên thành tế bào 

khiến thành tế bào bị vỡ một cách hiệu quả và sau đó giải phóng các hợp chất giữa các 

tế bào vào dung môi chiết. Yuan và MacQuarrie (2015) đã giới thiệu phương pháp gia 

nhiệt vi sóng thay vì gia nhiệt thông thường trong quá trình chiết xuất alginate [68]. Chiếu 

xạ vi sóng được sử dụng trong ba giai đoạn, bước đầu làm khô rong biển tươi 

(Ascophyllum nodosum, 80–94 °C trong 24 phút với chân không), giai đoạn tiền xử lý 

bằng HCl (90 °C trong 15 phút) và giai đoạn chiết xuất bằng Na2CO3 (100°C trong 10 

phút). Khi chiết xuất alginate cùng với thu hồi fucoidan, thu được hiệu suất 18,24% với 

trọng lượng phân tử trung bình là 75 kDa. Việc bỏ qua bước fucoidan đã làm tăng hiệu 

suất chiết xuất lên 23,13% với sự gia tăng đáng kể về trọng lượng phân tử của alginate 

(195 kDa). Gần đây, Torabi và cộng sự (2022) đã đánh giá tác động của nhiệt độ, thời 

gian chiết, công suất vi sóng và tỷ lệ nạp rong đến năng suất chiết xuất bằng MAE để 

chiết xuất Nizimuddinia zanardini [69]. Hiệu suất chiết xuất tốt nhất là 31,39% thu được 

ở nhiệt độ tiền xử lý là 67°C, công suất vi sóng là 400 W và tỷ lệ nạp sinh khối là ~1:30 

(w/v) trong 19 phút. Trong nghiên cứu này, gia nhiệt vi sóng chỉ được sử dụng trong giai 

đoạn tiền xử lý với HCl ở pH=1. 

MAE dựa trên sự gia nhiệt vi sóng gây ra bởi sự quay lưỡng cực của dung môi 

phân cực và sự dẫn ion của các ion hòa tan. MAE có thể làm tế bào phồng lên nhanh 

chóng gây vỡ và tăng áp suất bên trong tế bào đến một mức độ nhất định, điều này sẽ 

gây ra sự giải phóng nhanh chóng các polyphenol vào dung môi. Ưu điểm chính của 

MAE đối với chiết xuất polyphenol là hiệu quả cao và thời gian chiết xuất ngắn cần 
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thiết để thu được các hợp chất này. MAE có thể tăng sản lượng phlorotannins lên 

70% so với chiết dung môi thông thường [114]. Việc sử dụng MAE để chuẩn bị các 

chiết xuất MeOH của Ascophyllum nodosium, Lessonia nigrecens, Lessonia 

trabeculate và Saccharina japonica dẫn đến hàm lượng phenolics cao hơn so với 

chiết xuất thu được bằng cách lắc ở nhiệt độ phòng trong 4 giờ [115]. Tuy nhiên, 

MAE cũng có thể phân hủy các polyphenol rong nâu nhạy cảm với nhiệt ở một mức 

độ nhất định [113].  

MAE là một trong những kỹ thuật chiết xuất hiệu quả, có thể khắc phục nhược 

điểm của các kỹ thuật chiết thông thường. Trong quá trình xử lý vi sóng, nhiệt được 

tạo ra trực tiếp bên trong vật liệu (gia nhiệt phân bố theo thể tích) bằng sự dẫn ion 

của các ion hòa tan và/hoặc sự quay lưỡng cực của dung môi phân cực. Do đó, các 

hợp chất không phân cực không được làm nóng khi tiếp xúc với vi sóng. Sự gia nhiệt 

nhanh bên trong trong quá trình MAE gây ra sự phá vỡ thành tế bào hiệu quả và giải 

phóng các hợp chất nội bào vào dung môi chiết.  

Rodriguez-Jasso et al. đã chỉ ra rằng tương tác giữa áp suất và thời gian chiết 

MAE rất có ý nghĩa (p < 0,01) đối với lượng fucoidan từ Fucus vesiculosus và hiệu suất 

tối đa (18,22%) đạt được khi chiết 1 g rong/25 ml nước ở áp suất cao nhất (120 psi), thời 

gian chiết thấp nhất (1 phút ) đã được áp dụng. Hàm lượng fucoidan thu được này tương 

đương với lượng polysacarit thu được bằng nhiều lần chiết xuất ở 70◦C [79]. 

Lorbeer và cộng sự (2015) đã chứng minh động học chiết xuất fucoidan từ 

Ecklonia radiata dùng HCl (pH 2.0) ở 60°C bằng cách sử dụng cả gia nhiệt đối lưu 

và vi sóng trong các bình hở trong tối đa 3 giờ. Các kết quả chỉ ra rằng việc tối đa hóa 

sản lượng fucoidan thường phải trả giá bằng độ tinh khiết và tính toàn vẹn cấu trúc. 

Vi sóng cung cấp một giải pháp thay thế hiệu quả cao và có thể kiểm soát được đối 

với hệ thống gia nhiệt đối lưu [80,81]. 

Hiện tại, phương pháp MAE đã được áp dụng phổ biến để chiết xuất 

polysacarit. Yuan và Macquarrie (2015) đã chiết xuất fucoidan với sự hỗ trợ của vi 

sóng từ Ascophyllum nodosum. Hiệu suất fucoidan tối ưu là 16,08% thu được ở 120°C 

trong 15 phút chiết xuất. Bản chất trung gian vi sóng của phương pháp này làm cho 

nó hiệu quả về cả thời gian và nguyên liệu, đồng thời sử dụng nước làm dung môi 

[82]. 
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Polysacarit thu được từ MAE có nồng độ nhóm sunfat cao hơn và MW thấp 

hơn. Alboofetileh và cộng sự [83] đã báo cáo hàm lượng sulfat cao hơn và MW cao 

hơn trong khi Yuan và Macquarrie [82] báo cáo rằng hàm lượng sulfat thấp hơn và 

MW của polysacarit được chiết xuất bởi MAE thấp hơn so với chiết nước nóng 

(HWE). MAE không có ảnh hưởng đáng kể đến loại liên kết glycosid và thành phần 

monosacarit trong fucoidan từ Sargassum thunbergii [85] trong khi hàm lượng fucose 

cao hơn đã được báo cáo đối với fucoidan A. nodosum và N. zanardinii cũng như hàm 

lượng axit uronic thấp hơn [82-84]. Hơn nữa, chiết xuất polysacarit thu được từ MAE 

cho thấy hoạt tính chống oxy hóa và thu hồi gốc hydroxyl cao hơn cũng như hoạt 

động hạ đường huyết tiềm ẩn do MW thấp hơn và hàm lượng nhóm sunfat cao hơn 

so với chiết thường [85]. Fucoidan được chiết xuất bởi MAE ở 90◦C có tác dụng loại 

bỏ DPPH tươngđương và khả năng khử thậm chí còn cao hơn so với fucoidan được 

chiết thường [82]. 

Các thông số MAE cũng có ảnh hưởng mạnh mẽ đến thành phần monosacarit 

fucoidan, mức độ sunfat hóa, MW và các hoạt động sinh học. Thành phần monosacarit 

của fucoidan từ A. nodosum chỉ ra rằng fucose là thành phần chính của fucoidan được 

chiết xuất ở 90 ◦C trong khi axit glucuronic là thành phần chính của fucoidan được phân 

lập ở 150 ◦C [82]. Tương tự, bằng cách tăng áp suất chiết xuất từ 30 psi lên 120 psi, hàm 

lượng fucose trong fucoidan từ F. vesiculosus giảm từ 100% xuống 27% và hàm lượng 

galactose tăng từ 0% lên 57% [79]. Ngoài mức độ sunfat hóa của fucoidan giảm khi tăng 

nhiệt độ chiết xuất trong MAE, tác dụng nhặt rác đối với các gốc tự do DPPH và khả 

năng khử cũng giảm khi tăng nhiệt độ và thời gian [79, 82].  

MAE được đánh giá là kỹ thuật chiết xuất nhanh, hiệu quả. Hiệu ứng nhiệt 

được tạo ra từ sóng điện từ thúc đẩy sự phân hủy nhanh chóng của màng quang hợp 

bằng cách đốt nóng có chọn lọc phần phân cực hơn của cellulose. Hiệu ứng làm nóng 

này rất hữu ích để giải phóng fucoxanthin từ phức hợp fucoxanthin-chl a/c-protein 

[134, 139]. Sử dụng MAE để chiết xuất fucoxanthin từ L. japonica, U. pinnatifida và 

S. fusiforme với dung môi EtOH và Aceton thu được hiệu suất tốt nhất. Vì lý do an 

toàn, EtOH đã được chọn để phân tích thêm, tỷ lệ dung môi/mẫu là 10:1 (mL/g) ở 

50°C trong 10 phút. Sản lượng thu được lần lượt là 5.13, 109.30 và 2.12 mg/100 g 

đối với mỗi loại rong [140]. Hơn nữa, MAE với các điều kiện 300 W, 2,45 GHz và 

30 giây đã được sử dụng như một bước tiền xử lý để tăng cường chiết xuất CO2 siêu 
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tới hạn của fucoxanthin từ U. pinnatifida bằng cách phá vỡ màng tế bào và thúc đẩy 

khả năng khuếch tán của dung môi qua gian bào [141]. Xu và cộng sự kết hợp MAE-

EAE để chiết xuất fucoxanthin từ S. japonica [142], điều kiện tối ưu hóa là nhiệt độ 

vi sóng 42,6 0C, phức hợp enzyme (pectinase hoặc cellulase) với tỷ lệ 1,12, hiệu suất 

chiết xuất fucoxanthin đạt 0,443 mg/g.  

1.2.2.4. Một số phương pháp hiện đại khác 

× Chiết chất lỏng điều áp (PLE) 

Chiết chất lỏng điều áp (PLE) hay chiết dung môi điều áp (PSE) là kỹ thuật sử 

dụng dung môi lỏng để chiết xuất dưới áp suất cao. Dung môi có thể sử dụng ở nhiệt 

độ cao hơn nhiệt độ sôi của nó để tăng tốc độ truyền khối cũng như chiết xuất. Việc 

tăng nhiệt độ chiết xuất có thể thúc đẩy độ hòa tan, tốc độ truyền khối của phlorotannin, 

làm giảm độ nhớt và sức căng bề mặt của dung môi, dẫn đến tăng tính thấm của dung 

môi vào gian bào để chiết xuất hợp chất mục tiêu. Ngoài ra, PSE giúp giảm thời gian, 

tăng sản lượng chiết xuất của hợp chất mục tiêu, có thể áp dụng công nghệ tự động hóa 

để tiến tới sản xuất ở quy mô lớn. So với phương pháp truyền thống, PSE đắt hơn 

nhưng giảm đáng kể việc sử dụng dung môi, có thể nghiên cứu và áp dụng quy trình 

vận hành với quy mô công nghiệp [113]. Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng, việc áp dụng 

phương pháp PLE để chiết rong đều thu được hàm lượng phenolic cao hơn [106, 111, 

123, 124]. Ngoài ra, sự kết hợp của PSE và EAE cũng cải thiện hiệu quả chiết xuất 

phlorotannins từ rong Sargassum muticum [111]. 

Bảng 1.4. Chiết xuất phenolic từ rong theo phương pháp PLE [106, 113] 

Loài rong Phương pháp và điều kiện chiết Hàm lượng phenolic 

tổng 

Dictyota 

dichotoma 

PLE, dung môi dichlomethan 

(DCM), MeOH, nhiệt độ 75oC, áp 

suất 1500 psi  

18,8 mg PGE/g 

Padina sp. UAE, rong/ EtOH 70% = 1:50, 1 

giờ, 150 W, 30oC  

124,65 mg GAE/g 

Ascophyllum 

nodosum 

PLE 

Điều kiện 1: dung môi nước, 120oC, 

1500 psi  

Điều kiện 2: dung môi EtOH 80%, 

100oC, 1000 psi  

Điều kiện 3: dung môi aceton 80%, 

60oC, 1000 psi  

Điều kiện 1: 93,44 mg 

PGE/g 

Điều kiện 2: 101,30 mg 

PGE/g 

Điều kiện 3: 127.37 mg 

PGE/g 
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Cystoseira 

abies-marina 

PLE, rong/nước = 1:10, 20 phút, 

100oC hoặc 200oC, 1500 psi  

6.81 mg GAE/g (100◦C) 

48.09 mg GAE/g (200◦C) 

Fucus 

ceranoides 

PLE, dung môi DCM và MeOH, 

75oC, 1500 psi  

54,7 mg PGE/g 

 

PLE sử dụng nhiệt độ và áp suất cao để chiết xuất các hợp chất từ mẫu trong 

môi trường không có oxy và ánh sáng, trong khoảng thời gian ngắn và sử dụng ít 

dung môi hơn. Nhiệt độ cao cho phép mẫu dễ hòa tan hơn và đạt được tốc độ khuếch 

tán cao hơn, trong khi áp suất cao giữ cho dung môi ở dưới điểm sôi của nó. 

PLE chiết fucoidan cao hơn nhiều so với phương pháp truyền thống. Nhiệt độ 

cao (>100 ◦C) và áp suất (> 10 MPa) làm thay đổi tính chất vật lý của dung môi giúp 

cải thiện khả năng thâm nhập, hiệu ứng mao dẫn và phá hủy tế bào, dẫn đến tăng sản 

lượng fucoidan của PLE dùng nước làm dung môi (13,15%) so với phương pháp chiết 

thông thường (5,2%) từ N. zanardinii [83]. Cùng với năng suất được cải thiện, thời 

gian chiết xuất giảm từ 6 giờ (hai chu kỳ 3 giờ) xuống còn 20 phút (hai chu kỳ 10 

phút). Trong một nghiên cứu khác, hiệu suất chiết xuất S. japonica cao hơn 4 lần bởi 

PLE (140◦C, 50 bar) với NaOH 0,1% làm dung môi so với chiết thường bằng HCl 

0,05M [97]. 

Bằng cách sử dụng NaOH 0,1%, axit formic 0,1% và nước làm dung môi chiết, 

nhiệt độ cao hơn ảnh hưởng tích cực đến hàm lượng sunfat. Fucoidan được chiết xuất 

bằng axit formic 0,1% có hàm lượng sulfat thấp nhất, tiếp theo là chiết xuất bằng 

nước và chiết xuất bằng NaOH 0,1%. Liên kết este giữa chuỗi polysacarit và nhóm 

sunfat không dễ bị phá vỡ bởi NaOH trong khi nước ở nhiệt độ cao phá vỡ liên kết 

este hiệu quả hơn [97]. Hàm lượng axit uronic cao nhất trong fucoidan chiết xuất thu 

được bằng cách sử dụng axit formic ở 110◦C và 25 bar, trong khi nồng độ đường tổng 

cao nhất thu được ở 140◦C và 50 bar [97] và ở 180◦C và 13 bar [99]. Khi nhiệt độ và 

áp suất tiếp tục tăng, nồng độ axit uronic và đường giảm dần cho thấy monosacarit 

không ổn định ở nhiệt độ và áp suất cao hơn [99]. Fucose là monosacarit chính của 

fucoidan được chiết xuất bởi PLE, trong khi mannose, galactose, xyloza và glucose 

cũng có mặt trong phần lớn các mẫu [97,98]. Fucoidan chiết xuất bằng axit formic 

thấp hơn đáng kể so với chiết xuất bằng NaOH 0,1%, nước hoặc ethanol, cho thấy 

rằng chiết xuất axit có thể đã gây ra sự phân hủy chuỗi polysacharite [97]. Fucoidan 
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thu được cho thấy hoạt tính chống oxy hóa tốt, chống phân bào và chống tăng sinh 

vừa phải trong các dòng tế bào [74]. 

Kỹ thuật này dựa trên việc áp dụng nhiệt độ và áp suất cao bằng dung môi 

lỏng. Đây cũng là một phương pháp xanh vì nó sử dụng lượng dung môi thấp và thời 

gian ngắn. Hơn nữa, PLE có ưu điểm bổ sung là môi trường không có oxy và ánh 

sáng thuận lợi cho việc chiết xuất fucoxanthin. Thực hiện PLE với rong nâu Eisenia 

bicyclis, các thông số ảnh hưởng đến quá trình là nhiệt độ và nồng độ EtOH, giá trị 

tối ưu là 110°C và 90% EtOH, hiệu suất đạt được là 0,42 mg/g [143].  

× Chiết xuất có hỗ trợ ép đùn (ExEA) 

Ép đùn là một quá trình cơ nhiệt được sử dụng để sản xuất thực phẩm có hàm 

lượng tinh bột cao. Peggy Vauchel và cộng sự (2008) đã nghiên cứu quá trình ép đùn 

phản ứng để chiết xuất alginate từ Laminaria digitata [72]. Chiết kiềm ép đùn phản 

ứng dường như hiệu quả hơn so với chiết kiềm theo mẻ do thời gian chiết giảm từ 

khoảng một giờ xuống chỉ còn vài phút, yêu cầu về nước và chất phản ứng (Na2CO3 

4%) đều giảm một nửa mà năng suất chiết xuất cao hơn 15% và các đặc tính lưu biến 

của sản phẩm đều được tăng cường.  

Gần đây, Sugiono và cộng sự đã áp dụng công nghệ ép đùn trong chiết xuất 

alginate từ rong nâu Sargassum cristaefolium [73]. So với quy trình chiết xuất 

alginate thông thường, một máy đùn đã được đưa vào giai đoạn chiết xuất Na2CO3 

để thay thế cốc/bể phản ứng. Các thông số vận hành, như nhiệt độ, tỷ lệ nạp rong, tốc 

độ cấp liệu của máy đùn và độ pH đã được nghiên cứu. Hiệu suất chiết xuất tốt nhất 

quan sát được là 45,54%, trong khi có thể đạt được trọng lượng phân tử lên tới 217,94 

kDa. Điều thú vị là tỷ lệ M/G của sản phẩm là 0,29, cho thấy hàm lượng guluronate 

rất cao trong polysacarit [73]. 

× Chiết chất lỏng siêu tới hạn (SFE) 

Kỹ thuật SFE thường sử dụng CO2 siêu tới hạn (sCO2) do nhiệt độ và áp suất 

tới hạn thuận lợi là 304,1 K và 83,8 bar với các ưu điểm khác là không cháy, không 

độc hại, phổ biến rộng rãi, rẻ tiền, sức căng bề mặt thấp, độ nhớt thấp, độ khuếch tán 

cao và trơ về mặt hóa học trong nhiều điều kiện. SFE có tính chọn lọc cao hơn so với 

chiết xuất bằng dung môi hữu cơ, do đó dịch chiết chứa ít tạp chất phân cực hơn và 

được ưu tiên xử lý các phân tử sinh học không bền với nhiệt. Sản phẩm trích ly sCO2 
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thường ở dạng dầu và cô đặc. Có thể dễ dàng tách sCO2 ra khỏi sản phẩm cuối cùng 

bằng cách điều chỉnh áp suất hoặc nhiệt độ [125]. 

CO2 tinh khiết có năng suất chiết xuất fucoxanthin thấp do khả năng hòa tan 

kém của fucoxanthin trong CO2 [144, 145]. Các đồng dung môi như ethanol được 

dùng để tăng độ phân cực của CO2, nâng cao hiệu quả chiết xuất và thu hồi 

fucoxanthin. SFE đã được áp dụng chiết U. pinnatifida, sử dụng EtOH làm đồng dung 

môi và các phạm vi nhiệt độ khác nhau (30–60 °C) và áp suất (80–300 bar) đã được 

thử nghiệm. Nhiệt độ cao (50 °C) và áp suất (200 bar) cho giá trị 7,53 ng/g DW [146]. 

Nghiên cứu khác trên U. pinnatifida chỉ ra điều kiện tối ưu với SFE. Đối với phương 

pháp không có chất cuốn (70°C và 400 bar trong 3 giờ) cho phép thu được hiệu suất 

fucoxanthin là 60,12 µg/g. Phương pháp chiết yêu cầu sử dụng EtOH làm chất dẫn 

trong điều kiện tương tự (60 °C và 400 bar trong 3 giờ) hiệu quả hơn và cho phép đạt 

được hiệu suất fucoxanthin là 994,53 µg/g [133]. Kỹ thuật này cũng cho phép chiết 

xuất các phân đoạn dầu giàu fucoxanthin từ hai loại rong S. japonica và S. horneri. 

Các điều kiện được tối ưu gồm tốc độ dòng khí CO2 là 27 mg/phút, 45°C, 250 bar 

trong 2 giờ, nồng độ của fucoxanthin là 0,41 ± 0,05 mg/g đối với S. japonica và 0,77 

± 0,07 mg/g đối với S. Horneri [147]. 

Getachew và cộng sự đã dùng SFE để chiết xuất đồng thời fucoxanthin từ S. 

japonica và dầu từ hạt cà phê rang (Coffea arabica) [132]. Dầu cà phê được chiết xuất 

hoạt động như một đồng dung môi để nâng cao hiệu quả chiết xuất của fucoxanthin. 

Trong điều kiện tối ưu: tỷ lệ rong : hạt cà phê là 3:1, 40 ◦C và 300 bar, hiệu suất dầu 

và độ thu hồi là 3,51% và 87,3% với hàm lượng fucoxanthin là 2,08 mg/g dầu đã đạt 

được. Một số nhược điểm trong sử dụng đồng dung môi để chiết xuất là phát sinh chi 

phí, có thể chiết xuất kèm một số hợp chất không mong muốn (như chlorophyll) và 

khó khăn trong việc tách đồng dung môi khỏi dịch chiết [141]. 

Tuy nhiên, các phương pháp chiết xuất này có một số vấn đề đặt ra như sau: 

- Các phương pháp chiết xuất hiện đại thời gian chiết ngắn hơn, lượng dung 

môi tiêu thụ ít hơn, độ chọn lọc và hiệu quả chiết cao hơn, một số phương pháp an 

toàn và thân thiện với môi trường hơn so với phương pháp chiết xuất thông thường. 

Tuy nhiên, chi phí đầu tư cho phương pháp chiết xuất hiện đại tốn kém hơn. 

- Đối với chiết xuất fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và alginate: Các kỹ 

thuật chiết xuất truyền thống gặp một số khó khăn liên quan đến tách phần còn lại 
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của rong biển không hòa tan. Độ dày của dung dịch cản trở quá trình lọc và dung dịch 

phải được pha loãng với một lượng lớn nước. Vì rong biển còn sót lại rất mịn và có 

thể làm tắc nghẽn bộ lọc, nên phải cung cấp chất hỗ trợ lọc khiến quá trình này trở 

nên tốn kém. Ngoài ra, hóa chất sử dụng để chiết xuất có thể ảnh hưởng đến tính chất 

hóa lý của fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và alginate [63]. Do đó, để hạn chế các 

vấn đề gặp phải khi sử dụng kỹ thuật chiết xuất truyền thống, cần có các kỹ thuật 

chiết xuất và chế biến hiện đại thay thế như siêu âm, enzyme, vi sóng,…. kết hợp với 

lọc và ly tâm. 

- Để hạn chế việc chiết xuất đồng thời của các hợp chất khác trong rong biển, 

quá trình chiết các polysacharide nói chung và fucoidan nói riêng, tiền xử lý rong là 

cần thiết. Trước khi chiết, chất béo, sắc tố và các hợp chất có trọng lượng phân tử thấp 

sẽ được loại bỏ khỏi khỏi nguyên liệu rong biển. Với mục đích đó, nhiều dung môi và 

hỗn hợp dung môi có độ phân cực khác nhau (n-hexan, n-hexan:axeton, n-hexan:etyl 

axetat, chloroform, dichloromethane,…), không gây ra bất kỳ thay đổi cấu trúc nào đối 

với hợp chất đích, đã được sử dụng. Tuy nhiên, vì chúng có tính độc nên các giải pháp 

thay thế tiền xử lý đã được đề xuất và sử dụng để tạo sản phẩm thân sạch.  

- Trong quá trình chiết xuất sản phẩm (fucoxanthin hoặc phlorotanin hoặc 

fucoidan hoặc alginate) từ rong biển được trải qua các kỹ thuật chiết xuất khác nhau 

theo nguyên tắc là chiết xuất các hợp chất mục tiêu với sự đồng chiết xuất tối thiểu 

của các thành phần khác, ví dụ: chiết fucoidan từ alginate. Nếu alginate được đồng 

chiết xuất, cần thực hiện các bước tiếp theo để loại bỏ alginate khỏi fucoidan, làm 

tăng độ tinh khiết của fucoidan được chiết xuất. Vấn đề đặt ra, nếu kết hợp các công 

nghệ chiết xuất hiện đại nhằm thu được cùng lúc nhiều sản phẩm khác nhau và tích 

hợp các công nghệ chiết xuất hiện đại nhằm chế biến sâu các sản phẩm từ rong giúp 

tăng hiệu quả kinh tế là bước đi đúng và cần thiết.  

- Tiềm năng phát triển của kỹ thuật lai siêu âm và enzyme: Ở cấp độ tế bào, 

siêu âm thúc đẩy sự phát triển của vi khuẩn bằng cách mất các chùm tế bào, tăng tính 

thấm của màng, điều chỉnh môi trường nuôi cấy và cung cấp các hiệu ứng trên các 

thành phần tế bào, chức năng tế bào và di truyền. Nó làm bất hoạt vi sinh vật bằng 

cách phá hủy thành tế bào và tế bào chất, cung cấp hiệu ứng thiệt hại cho viên nang 

hoặc thành phần nội bào và phát huy tác dụng gây hại cho vi sinh vật từ môi trường 

xung quanh. Ở cấp độ phân tử, siêu âm cung cấp các tác động thúc đẩy hoặc làm hỏng 
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các hoạt động của enzyme bằng cách thay đổi các đặc tính của enzyme, cơ chất và 

các phản ứng giữa enzyme và cơ chất và cung cấp một môi trường tối ưu cho các 

phản ứng. Hiệu quả tác động sinh học của siêu âm đối với sự phát triển của vi khuẩn 

và hoạt động của enzyme đã được báo cáo như quá trình phục hồi màng sau khi điều 

trị bằng siêu âm thúc đẩy sự phát triển của tế bào; Các cơ chế thay đổi các thành phần 

tế bào như tăng số lượng sợi nấm tế bào; Các cơ chế thay đổi chức năng tế bào như 

cường độ lên men của S. cerevisiae để sản xuất bia; Các cơ chế thay đổi enzyme như 

số lượng tryptophan tăng lên trên bề mặt alcalase.  

Vì vậy, luận án đã đặt ra các mục tiêu và nội dung nghiên cứu chính như sau:  

- Xây dựng quy trình công nghệ chế biến toàn diện rong mơ Sargasum. sp. 

thành các sản phẩm có giá trị cao như fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và alginate 

theo phương pháp tích hợp enzyme – siêu âm và các kỹ thuật tiên tiến (enzyme, siêu 

âm, ly tâm 3 pha và lọc màng). 

- Nghiên cứu tối ưu hóa công nghệ chiết xuất phenolic từ rong nâu theo phương 

pháp vi sóng. 

- Xây dựng quy trình công nghệ chiết xuất alginate từ rong mơ theo phương 

pháp tích hợp siêu âm và enzyme, đánh giá tác dụng sinh học, xây dựng tiêu chuẩn 

cơ sở sản phẩm. 

Bên cạnh đó, các vấn đề về sắc tố da thường gây nhiều áp lực về mặt thẩm mỹ, 

đặc biệt là đối với phụ nữ. Ở châu Á, hàng năm người tiêu dùng tiêu tốn hàng tỷ USD 

cho các sản phẩm làm sáng da (làm giảm các đốm nắng, tàn nhang hay làm mờ các 

vết nám). Hiện nay nhiều sản phẩm làm sáng da, chống nám sử dụng hoạt chất là các 

chất ức chế enzym tyrosinase. Tyrosinase là một đích phân tử quan trọng tham gia 

vào quá trình hình thành các sắc tố melanin. Ức chế enzym tyrosinase có thể làm hạn 

chế việc sản sinh quá nhiều các sắc tố melanin từ đó giúp điều trị các rối loạn liên 

quan đến tăng sắc tố da. Một vấn đề đáng lưu ý là những hoạt chất ức chế enzym 

tyrosinase hiện nay như hydroquinon và arbutin lại có vấn đề về sự an toàn và tính 

hiệu quả [149, 150]. Chính vì thế tìm kiếm các hợp chất ức chế tyrosinase hiện vẫn 

là mối quan tâm của các ngành công nghệ dược phẩm và hóa mỹ phẩm. Rong biển 

chứa các vitamin và khoáng chất như vitamin, acid folic, niacin, acid pantothenic, 

calci, magie, phospho, sắt, kẽm… và dồi dào hoạt chất làm trắng da, chống lão hóa 

tự nhiên, giúp da trở nên tươi sáng, mịn màng. Trong các mô hình sàng lọc hoạt chất 

hiện đại, mới đây xuất hiện mô hình sàng lọc ảo (Virtual Screening - VS) và đã nhanh 
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chóng đóng một vai trò hết sức quan trọng trong các dự án nghiên cứu phát triển 

thuốc. Mô hình trên sử dụng các tiến bộ trong tin học để sàng lọc ảo, mô tả và dự 

đoán các cấu trúc mới được cho là có hoạt tính mạnh, làm giảm thiểu chi phí và thời 

gian trong quá trình phát hiện và phát triển thuốc [151, 152]. Luận án đã sàng lọc 71 

hợp chất được tách chiết từ Rong mơ sử dụng hợp chất tropolone đã được chứng minh 

có cơ chế ức chế tyrosinase làm chất chuẩn nhằm bước đầu sàng lọc tìm kiếm các 

hoạt chất có tác dụng ức chế enzym tyrosinase, góp phần làm sáng tỏ tác dụng làm 

sáng da, chống nám của các loài rong trong thực tiễn. 
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CHƯƠNG 2. NGUYÊN VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU  

2.1. Nguyên vật liệu và trang thiết bị  

2.1.1. Nguyên liệu 

Mẫu rong nâu được thu mẫu bằng phương pháp lấy mẫu trực tiếp và phương 

pháp lặn sâu. Vị trí thu mẫu tại khu vực đảo Cô Tô trong Quý II năm 2019. Công việc 

này phải được tiến hành bởi các nhà khoa học lặn có trình độ chuyên môn tương ứng. 

Sau khi thu thập, mẫu rong được loại tạp và rửa sạch lại bằng nước biển sau đó phơi 

khô đến độ ẩm đưới 35%, đưa về lưu trữ tại Viện Hóa học các hợp chất thiên nhiên 

trước khi chế biến. Các mẫu được định danh bởi PGS. TS. Đàm Đức Tiến, Viện Tài 

nguyên và Môi trường biển. 

 Mẫu rong được sử dụng trong các nghiên cứu là chi rong mơ, tuy nhiên trong 

các nghiên cứu khảo sát, đánh giá nguyên liệu có sử dụng thêm các chi khác thuộc 

họ rong nâu. 

Enzyme Viscozyme L: Là chế phẩm enzyme thương mại của hãng Novozymes 

Đan Mạch,  là một phức hợp đa enzyme chuyên biệt về lignocellulose. Nó chứa nhiều 

loại carbohydrate, bao gồm arabanase, cellulase, β-glucanase, hemiaellulase và 

xylanase. Viscozyme L hỗ trợ phân hủy các phân tử hemicellulose, cellulose và pectin 

và bằng cách phá vỡ các thành phần thành tế bào. Hoạt độ của enzyme: ≥100 

FBGU/g; Tỉ trọng ~1,2 g/mL ở 25°C; Nhiệt độ lưu trữ 2-8°C. 

Các hóa chất sử dụng được lấy từ phòng thí nghiệm của Viện Hóa học các hợp 

chất thiên nhiên, nhập từ hãng Merck KGaA (Đức). 

2.1.2. Thiết bị 

- Thiết bị vi sóng: Sử dụng lò vi sóng của hãng Sharp, model R-20A1(S)VN, 

công suất tối đa 800W. 

- Thiết bị siêu âm: 

+ Máy siêu âm cầm tay UP200Ht (200W, 26kHz) của hãng Hielscher. 

+ Bể siêu âm Elmasonic S100H (500W) của hãng Elma Schmidbauer. 

- Các thiết bị khác của Viện Hóa học các hợp chất thiên nhiên. 
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2.2. Các phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp xác định hàm lượng phenolic tổng  

Nguyên  tắc  của phương pháp dựa trên phản ứng mầu với thuốc thử Folin - 

Ciocalteu với phloroglucinol là chất chuẩn. Lấy 0,5 ml dịch mẫu bổ sung 2,5 ml thuốc 

thử Folin-Ciocalteu 10 %. Sau 5 phút, thêm vào 2 ml Na2CO3 7,5%, lắc đều để phản 

ứng diễn ra trong bóng tối và nhiệt độ phòng. Sau 45 phút, hỗn hợp được ly tâm và 

phần nổi phía trên được thu thập và đo bằng máy quang phổ UV-Vis (Shimadzu UV-

Vis 1800, Japan) ở bước sóng 730 nm. Hàm  lượng phlorotannin/polyphenol được 

tính theo đương lượng phlorolglucinol. 

2.2.2. Phương pháp xác định alginate 

Cân khoảng 10g rong khô, ngâm rong trong 500 ml dung dịch formaldehit 1%, 

khuấy nhẹ trong 12 giờ. Sau đó rửa sạch rong bằng nước cất. Tiếp tục ngâm rong 

trong dung dịch H2SO4 0,2N trong 4 giờ rồi lại rửa sạch bằng nước cất. Alginate được 

chiết bằng Na2CO31% trong 12 giờ, có khuấy nhẹ. Lọc thu phần dịch lọc. Kết tủa 

alginate bằng cồn 950  theo tỉ lệ dịch chiết:cồn là 1:2, lọc thu tủa, rửa tủa bằng acetone, 

sấy khô ở 400C. Cân sản phẩm và tính thành phần phần trăm. 

Xác định hàm lượng axít alginic: Mẫu rong được khuấy với dung dịch Na2CO3 

nồng độ 3% (25ml) trong vòng 1 giờ ở 700C, dịch chiết được tách bằng ly tâm, và cặn 

được xử lý lần hai dưới điều kiện tương tự. Dịch chiết soda gộp lại xử lý ở nhiệt độ 

phòng với 5 giọt (110mg; 0,035ml) bromide (Br-); khuấy một vài phút cho đến khi 

bromide tan hoàn toàn và giữ qua đêm. Dung dịch đã loại màu được thẫm tách 3 ngày 

với nước cất chuyển vào trong bình thể tích 500ml, đưa về vạch bằng nước cất và lọc 

(nếu cần thiết) qua giấy lọc, hàm lượng alginic acid được xác định trong 0,5ml dung 

dịch mẫu bằng phản ứng so màu với 3,5-dimethylphenol và sulfuric acid. Dung dịch 

sodium alginate (100mg/l, BDH, UK) được sử dụng để vẽ đường chuẩn trong vùng 0-

50 µg trên mẫu.  

Phương pháp đánh giá hiệu suất chiết alginate: Hiệu suất chiết xác định theo phần 

trăm khối lượng alginate khô thu được trên khối lượng rong khô đem tách chiết. 

Xác định hàm lượng canxi trao đổi: Cân 30 g rong khô đã cắt nhỏ, ngâm trong 

270ml dung dịch 0,1% formalin để qua đêm, lấy dung dịch xác định hàm lượng Ca ban 

đầu. Sau đó bổ sung từ từ HCl 0,2M, sau mỗi 1ml dung dịch HCl thêm vào lại lấy ra 

1ml dung dịch để xác định hàm lượng Ca trao đổi theo thời gian. Việc xác định Ca tiến 
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hành đồng thời cùng với thêm dung dịch HCl cho đến khi nồng độ Ca trong dung dịch 

không thay đổi. 

Xác định màu của alginate: Màu của alginate xác định bằng cách tính % mật 

độ ánh sáng truyền qua dung dịch alginate 1% trên máy UV-VIS tại bước sóng 510 

nm. Màu càng sáng độ truyền qua càng cao.  

Phương pháp đánh giá độ nhớt: Xác định theo phương pháp nhớt kế Ôt–oan: 

Hút chính xác 10ml nước cất đổ vào nhớt kế. Dùng bơm cao su cho nước lên trên nhánh 

2 qua ngấn A. Cho nước chảy từ nhánh 2 sang nhánh 1, đo thời gian t0 khi chất lỏng 

chảy hết thể tích từ ngấn A đến B. Đổ nước đi, tráng sạch bằng dung dịch alginate 2% 

cần đo, rồi đổ 10ml dung dịch vào nhớt kế. Làm tương tự xác định t. 

Thay t và t0 vào công thức: 

g Ґ 
ȢȢŁ

Ȣ
 

Trong đó: Do, D là khối lượng riêng của nước và của chất lỏng cần đo. 

                 Ŋ0, ŋ là hệ số nhớt của nước và của chất lỏng cần đo. 

2.2.3. Phương pháp sàng lọc in silico 

Qua tổng hợp tài liệu, có 71 hợp chất được phân lập từ chi Rong đã được các 

nhóm nghiên cứu và xác định cấu trúc, công thức và ký hiệu được biểu thị trong phụ 

lục. Công thức cấu tạo của các hợp chất được xây dựng trên phần mềm Chemdraw14 

sau đó được chuyển sang dạng ba chiều bằng chem3D và tối ưu hóa năng lượng thông 

qua thuật toán MM2. Do bản chất của các hợp chất không phải là peptide, điện tích 

Gasteiger đã được bổ sung và sau đó gắn các hydrogens không phân cực. Việc xác 

định mạch chính của hợp chất được thực hiện tự động bởi phần mềm MGLTools. Các 

cấu trúc đã tối ưu năng lượng được chuyển sang dạng file pdbqt, là dạng file đầu vào 

cho docking phân tử. Có 9 loại nguyên tử xuất hiện trong cơ sở dữ liệu bao gồm: ['A', 

'C', 'NA', 'OA', 'N', 'HD', 'SA', 'Cl', 'P']. Hợp chất tropolone đã được chứng minh có 

cơ chế ức chế tyrosinase làm chất chuẩn. 

Cấu hình của hệ thống máy tính được sử dụng cho mô phỏng như sau: 

Intel®CoreTM i7-9700K CPU@3.60 GHz, with 32GB DDR4 RAM, Ubuntu-Linux 

14.04.6 LTS. Các kết quả thu được của quá trình mô phỏng được phân tích thông qua 

các phần mềm PyMOL, LigPlus, Discovery Studio Visualizer và Maestro 

(Schrödinger). Thời gian chạy mô phỏng thực tế thực hiện trong 120 tiếng. 
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2.2.4. Phương pháp xác định hàm lượng và thành phần lipid 

Chiết lipid tổng theo phương pháp Blight-Dyer cải tiến. 

Thành phần các lớp chất lipid được xác định trên TLC tráng sẵn (6 cm x 6 cm, 

Sorbfil, Krasnodar, LB Nga), hiện hình bằng dung dịch axit H2SO4/MeOH 10%, sấy 

đến khi các lớp chất hiện hình hoàn toàn; scan trên máy Epson Perfection 2400 

PHOTO (Nagano, Nhật Bản) với độ phân giải và kích thước tiêu chuẩn.  

Hàm lượng các lớp chất lipid được xác định dựa trên sự đo diện tích và cường 

độ màu trong chương trình phân tích hình ảnh Sorbfil TLC Videodensitometer DV 

(Krasnodar, LB Nga). 

2.2.5. Phương pháp xác định thành phần và hàm lượng các axit béo 

Axit béo được metyl hóa sang dạng metyl este bằng tác nhân H2SO4/MeOH 

2%, hỗn hợp methyl este của axit béo được phân tích trên máy sắc ký khí GC và sắc 

ký khí kết nối khối phổ GC-MS, sử dụng thư viện phổ chuẩn NIST để so sánh. 

2.2.6. Xác định hàm lượng Fucoidan bằng phương pháp so mầu  

2.2.6.1. Tinh chế fucoidan  

Cân khoảng 5g mẫu Fucoidan thô hòa tan trong 400ml nước ấm, thêm 8g 

CaC12 vào dung dịch, khuấy để qua đêm và lọc loại tủa Calci Alginat. Thêm vào 

dung dịch sau lọc 100ml Cetavlon nồng độ 10% trong nước. Khuấy kỹ, để lắng, ly 

tâm (5000 vòng/phút trong 10 phút) tách lấy tùa, rửa tủa với 100ml nước. Thêm vào 

tủa mỗi lần 100ml NaCl 20% trong ethanol tuyệt đối, khuấy kỹ, để lắng 3-4 giờ, tiến 

hành như vậy 5 lần. Lọc lấy tủa, rửa tủa với ethanol tuyệt đối. Hòa tan tủa vào trong 

25ml nước. Cho dung dịch này vào màng thẩm tách loại 10KDa, ngâm trong dòng 

nước chảy với tốc độ 1ml/phút liên tục trong 72 giờ. Tiếp tục cho nước chảy thêm 

qua 3h, hứng lấy toàn bộ lượng nước chảy trong 3h đó, cô cách thủy đến khô thu được 

mẫu trắng. Mẫu thử sau khi thẫm tách, lấy toàn bộ dịch trong màng lọc cô cách thủy 

đến khô thu được fucoidan sạch. 

2.2.6.2. Xác định hàm lượng L-fucose trong fucoidan thô 

Hàm lượng L-fucose trong Fucoidan được xác định bằng phương pháp 

Gibbons dựa trên phản ứng tạo màu của L-fucose với acid thioglycolic trong môi 

trường acid H2SO4 rồi do độ hấp thụ của dung dịch tạo thành. 

Thuốc thử: 
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- Dung dịch acid H2SO4 pha mẫu: rót từ từ cẩn thận 6 thể tích acid H2SO4, vào 

1 thể tích nước, để cho nguội. - Dung dịch acid H2SO4, 1M: lấy 5,4ml acid H2SO4, 

nhỏ từ từ vào 60ml nước, để nguội, thêm nước thành 100ml. 

- Dung dịch acid Thioglycolic: pha loãng 1ml acid Thioglycolic thành 30ml 

với nước. 

Chuẩn bị dung dịch thử: 

Cân chính xác khoảng 0,1g chế phẩm vào bình định mức 100ml, thêm 70ml 

nước đun nóng để hòa tan hoàn toàn. Để nguội, thêm nước vừa đủ tới vạch, lắc đều. 

Hút chính xác 5ml dung dịch trên vào bình định mức 25ml, thêm 15ml dung dịch acid 

H2SO4, 1M đun cách thủy ở 95° C trong 2,5 giờ. Để nguội, thêm vừa đủ đến vạch 

bằng dung dịch H2SO4 1M. Hút chính xác 2ml dung dịch trên cho vào ống nghiệm 

để trong nước đá, thêm từ từ chính xác 20ml acid H2SO4, đậy nút kín, lắc đều, đặt 

vào nồi cách thủy đang sôi trong 10 phút, lấy ra làm nguội ngâm vào nước lạnh. Thêm 

vào dung dịch lạnh chính xác 0,2ml dung dịch acid Thioglycolic (vừa thêm vừa lắc). 

Để yên trong chỗ tối 3 giờ trước khi đo độ hấp thụ tại bước sóng 400nm và 430nm. 

Chuẩn bị dung dịch chuẩn: 

Cân chính xác khoảng 50mg chuẩn L-fucose vào bình định mức 50ml, hòa tan 

hoàn toàn trong nước, thêm nước vừa đủ đến vạch. Hút chính xác 2ml dung dịch trên 

cho vào bình định mức 100ml, thêm nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Hút chính xác 

2ml dung dịch chuẩn trên ống nghiệm để trong nước đá, thêm từ từ chính xác 20ml 

acid H2SO4, đậy nút kín, lắc đều, đặt vào nồi cách thủy đang sôi mạnh 10 phút, lấy ra 

làm nguội, ngâm vào nước lạnh. Thêm vào dung dịch lạnh chính xác 0,2 ml dung 

dịch acid Thioglycolic (vừa thêm vừa lắc). Để yên trong chỗ tối 3 giờ trước khi đo độ 

hấp thụ tại bước sóng 400nm và 430nm. 

Chuẩn bị mẫu trắng: 

Mẫu trắng acid H2SO4: Tiến hành tương tự như dung dịch thử nhưng thay 2ml 

dung dịch thử bằng 2ml nước cất. Mẫu trắng của dung dịch thử: Tiến hành tương tự 

như dung dịch thử nhưng không cho dung dịch acid Thioglycolic. Mẫu trắng của 

dung dịch chuẩn L-fucose: tiến hành tương tự như dung dịch chuẩn nhưng không cho 

dung dịch acid Thioglycolic. 

Tiến hành 
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Đo độ hấp thụ (A) của dung dịch chuẩn, dung dịch thử, mẫu trắng của dung 

dịch thử và mẫu trắng dung dịch chuẩn ở buước sóng 400nm và 430nm. Hàm lượng 

L-fucose có trong mẫu được tính theo công thức sau: 

X(%)=
 ɀ      ɀ      

 ɀ      ɀ      
 

×  

Trong đó: 

A400 là độ hấp thụ của các dung dịch ở bước sóng 400nm. 

A430 là độ hấp thụ của các dung dịch ở bước sóng 430nm. 

mc là khối lượng của chuẩn L-fucose (mg). 

mt là khối lượng của mẫu thử (mg) 

Xác định hàm lượng Fucoidan: 

Lấy 0,1g mẫu đã được tinh chế fucoidan, tiến hành tương tự như xác định hàm 

lượng L-fucose trong mẫu Fucoidan thô. 

Hàm lượng Fucoidan trong chế phẩm được tính theo công thức: 

% Fucoidan = 
  Ė

  
 × 100 

Trong đó: 

Cfucose thô: là hàm lượng (%) L-fucose trong Fucoidan thô. 

Cfucose sạch: là hàm lượng (%) L-fucose trong Fucoidan sạch 

2.2.7. Xác định hàm lượng fucoxanthin 

Hàm lượng fucoxanthin được xác định bằng phương pháp quang phổ. Hàm 

lượng fucoxanthin được tính theo công thức như sau: 

Cfuc = 6,39xA445 – 5,18xA663 + 0,312xA750 – 5,27 

Trong đó: Cfuc: hàm lượng fucoxanthin (mg/l), A: độ hấp thụ quang ở bước 

sóng tương ứng. 

Xử lí số liệu: Mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần, giá trị trung bình và độ lệch 

chuẩn được tính bằng Microsoft Excel 2013. Ngôn ngữ thống kê R (phiên bản 3.5.2) 

được sử dụng để kiểm định sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về hàm lượng 

fucoxanthin với các chữ cái thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p <0,05. 
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2.3. Phương pháp đánh giá tác dụng sinh học 

2.3.1. Phương pháp đánh giá chỉ tiêu an toàn 

- Xác định tổng số vi khuẩn yếu khí, nấm men, nấm men, nấm mốc trong các 

sản phẩm thực phẩm theo TCVN 4886-89; 

- Xác định E.coli, theo TCVN 6846:2007; 

- Xác định Salmonella, theo TCVN 4829:2005; 

- Xác định Staphylococcus aureus, theo TCVN 4830:2005; 

- Xác định Clostridium perfringens, theo TCVN 4991:2005; 

- Xác định Bacillus cereus, theo TCVN 4992:89; 

- Xác định aflatoxin, theo TCVN 7596:2007; 

- Xác định tổng số vi sinh vật hiểu khí, theo TCVN 4884:2005; 

- Tổng bào tử nấm men- mốc TCVN 6265:2007; 

- Xác định Coliforms, theo TCVN 4882:2007; 

- Xác định hàm lượng chì, theo AOAC 994.02; 

- Xác định Asen, theo AOAC 952,13; 

- Xác định hàm lượng cadimi, theo AOAC 2000; 

- Xác định hàm lượng thủy ngân, theo AOAC 971,21; 

2.3.2. Phương pháp xác định độc tính cấp 

Nguyên tắc: Cho chuột thử nghiệm uống cùng liều mẫu nghiên cứu trong điều 

kiện ổn định như nhau, quan sát các phản ứng xảy ra trong 72 giờ. 

Thử nghiệm sơ bộ: Cho 10 chuột (50% đực, 50% cái) nhịn đói ít nhất 12 giờ 

trước khi dùng mẫu nghiên cứu ở liều duy nhất, liều cao (từ 5000 - 6.000 mg/kg thể 

trọng), hoặc cao nhất qua đường uống (thể tích tối đa là 0,2ml-0,3 ml/10g trọng lượng 

chuột tham gia thử nghiệm được bố trí theo “Hướng dẫn thử nghiệm tiền lâm sàng và 

lâm sàng thuốc đông y, thuốc từ dược liệu” của Bộ y tế ban hành theo quyết định số 

141/QĐ-K2ĐT ngày 27/10/2015). Theo dõi và ghi nhận cử động tổng quát, biểu hiện 

về hành vi, trạng thái lông, ăn uống, đi tiểu và số lượng chết của chuột trong vòng 72 

giờ, chuột không có dấu hiệu bất thường hoặc chết thì tiếp tục theo dõi đến 7 ngày. 

Thử nghiệm chính thức: Có 3 trường hợp có thể xảy ra: 

- Trường hợp 1: Sau khi cho uống mẫu, số chuột trong lô thử vẫn bảo toàn cho 

thấy liều cao nhất có thể qua kim mà không làm chuột chết. Liều này được kí hiệu là 
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Dmax và liều tương đối an toàn dùng trong các thử nghiệm dược lý có thể bằng hoặc 

lớn hơn 1/5Dmax. 

- Trường hợp 2: Sau khi cho chuột uống mẫu nghiên cứu, tỉ lệ tử vong là 100% 

thì thử với liều giảm ½ so với liều đầu. Tiếp tục thăm dò cho đến khi tìm được liều 

tối thiểu gây chết 100% chuột (LD100) và liều tối đa không gây chết con nào (LD0). 

Tiến hành thử nghiệm xác định LD50 theo phương pháp của Dodehe Yeo và cộng sự 

(2012), N’dia Kouadio Frédéri và cộng sự (2013), Aristide Traore và cộng sự (2014). 

- Trường hợp 3: Sau khi uống mẫu thử, số chuột tử vong thấp hơn 100%, 

không xác định được liều gây chết tuyệt đối (LD100) dẫn tới không thể xác định được 

LD50. Tuy nhiên, trường hợp này có thể xác định được liều tối đa không gây chết 

chuột, gọi là liều dưới liều chết (LD0). Khi đó liều tương đối an toàn Ds dùng trong 

các thử nghiệm dược lý có giá trị bằng 1/5 hoặc 1/10 liều LD0. 

2.3.3. Nghiên cứu tính độc bán trường diễn 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn được tiến hành theo phương pháp của 

Cristiani Bürger và cộng sự (2005), Pillaia G và cộng sự (2011), Ramaswamy S R và 

cộng sự (2012). Bao gồm nghiên cứu sự thay đổi của lông, theo dõi về khả năng thu 

nhận thức ăn, khả năng di chuyển so với lô đối chứng, nghiên cứu quá trình thay đổi 

khối lượng chuột thí nghiệm cũng như ảnh hưởng của việc sử dụng mẫu nghiên cứu 

đến một số chỉ tiêu huyết học, enzym chức năng gan, thận. 

Bố trí thí nghiệm 

Căn cứ vào kết quả thử nghiệm độc tính cấp cho thấy chế phẩm eicosanoid 

nghiên cứu thuộc nhóm không có độc tính với liều thử cao nhất là 6000 mg/kg. Vậy 

LD0 (liều an toàn không gây chết chuột nhắt) trong thử nghiệm này là 6000 mg/kg. 

Trong khi đó, liều tương đối an toàn (Ds) dùng trong các thử nghiệm dược lý có giá 

trị bằng 1/5 hoặc 1/10 liều LD0 nên mức liều được lựa chọn cho thử nghiệm độc bán 

trường diễn trên chuột trong thử nghiệm này cao nhất sẽ là 1000 mg/kg, sau đó giảm 

xuống là 500 mg/kg và 250 mg/kg. 

40 chuột nhắt trắng dòng BALB/c, không phân biệt giống, khối lượng từ 19-24 

gram, nuôi tại Khoa Dược lý sinh hóa – Viện Dược Liệu, được chia làm 4 lô (10 

chuột/lô). 
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Thời gian cho uống mẫu là 28 ngày. Đến ngày thứ 29, thu máu để phân tích 

một số chỉ tiêu huyết học và hóa sinh, đồng thời mổ kiểm tra trực quan các cơ quan 

nội tạng gan,thận, lách.  

Theo dõi biểu hiện bên ngoài của động vật thí nghiệm 

Trong thời gian thí nghiệm chuột được theo dõi các biểu hiện bên ngoài như: 

trạng thái lông, khả năng di chuyển, khả năng thu nhận thức ăn, các hiện tượng đi 

ngoài (nếu có), phản xạ ánh sáng, âm thanh... 

Theo dõi sự thay đổi khối lượng của động vật thí nghiệm 

Trong thời gian thí nghiệm chuột được theo dõi sự thay đổi về trọng lượng 

chuột thí nghiệm 1tuần/lần (thời điểm trước khi uống mẫu nghiên cứu gọi là thời điểm 

ngày 0) để theo dõi quá trình tăng trọng lượng động vật và qua đó đánh giá được tính 

độc (nếu có)  khi cho uống trong thời gian dài liên tục. 

Ảnh hưởng của mẫu nghiên cứu đến một số chỉ tiêu huyết học, sinh hoá máu 

Sau quá trình thí nghiệm, toàn bộ động vật được lấy máu làm các xét nghiệm 

một số chỉ tiêu huyết học như: hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hemoglobin; một số chỉ 

tiêu hóa sinh trong huyết thanhlà aspartate aminotransferase (AST/SGOT), alanine 

aminotransferase (ALT/SGPT) và creatinin, từ đó đánh giá chức năng gan, thận, theo 

phương pháp của Pillaia G và cộng sự (2011). 

Sau quá trình thí nghiệm, động vật được mổ giải phẫu để kiểm tra trực quan 

nội tạng và so sánh với lô đối chứng. 

Xử lý số liệu 

Các số liệu được xử lí trên Excel, được trình bày dạng M ± SE. Các thuật toán 

thống kê t-test để kiểm tra sự sai khác có ý nghĩa so với Đối chứng bệnh lý, với p<0,05 

được coi là sai khác có ý nghĩa thống kê. 

2.3.4. Phương pháp đánh giá tác dụng đào thải kim loại nặng 

Nghiên cứu bao gồm ba thí nghiệm tương ứng là ước tính ảnh hưởng của canxi 

alginate và với sự hấp thụ chì, cadimi, thủy ngân trong ruột, loại bỏ chì, cadimi, thủy 

ngân trong các cơ quan bên trong và xương, và loại bỏ chì với phân. 

Sau thời gian thích nghi, 70 con chuột đã được chia ngẫu nhiên thành 7 nhóm, 

mỗi nhóm 10 con. Các nhóm này bao gồm 1 nhóm đối chứng và 3 nhóm đã được gây 

độc chì, cadimin và thủy ngân và 3 nhóm sau khi được gây độc thì được tiếp tục cho 

ăn canxi alginate. Các nhóm đối chứng nhận hàng ngày 1 ml nước cất qua bơm dạ 
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dày (gastric gavage). Động vật của các nhóm khác được cung cấp hàng ngày 1 ml 

dung dịch chì axetat, cadimi axetate và thủy ngân axetate chứa lần lượt 50 mg Pb, 

Cd, Hg trên 1kg bằng bơm dạ dày. 3 tuần sau, các động vật thuộc nhóm giải độc được 

cung cấp một dịch có chứa tương ứng canxi alginate, với liều 0,1 g/kg thông qua bơm 

dạ dày. Để ngăn chặn sự tương tác của Pb, Cd, Hg và thành phần thức ăn, động vật 

thuộc tất cả các nhóm không được cho ăn trong 1 giờ sau khi sử dụng kim loại và 

algianate. Sau 6 tuần thí nghiệm, tất cả các con vật đều được gây mê nhẹ bằng ether 

và đem mổ. Gan, thận, tim và xương đùi đã được bỏ ra, cân, rửa và lưu trữ cho đến 

khi phân tích.  

Bảng 2.1. Ký hiệu 7 nhóm chuột thử nghiệm 

Nhóm đối chứng Chế độ ăn bình thường 

Nhóm 1 Gây độc bằng chì axetate 

Nhóm 2 Gây độc bằng caidmi axetate 

Nhóm 3 Gây độc bằng thủy ngân axetate 

Nhóm 4 Gây độc bằng chì axetate + cho ăn canxi alginate 

Nhóm 5 Gây độc bằng cadimi axetate + cho ăn canxi alginate 

Nhóm 6 Gây độc bằng thủy ngân axetate + cho ăn canxi alginate 

 

Phân tích nồng độ kim loại: Nồng độ chì trong dung dịch lọc được đánh giá 

bằng phương pháp phổ hấp thụ nguyên tử AAS. Hàm lượng chì, cadimi, thủy ngân 

trong tim, thận, gan và xương đùi được lấy khỏi chuột cũng như trong phân được ước 

tính bằng Atomic absorption spectrometry (Parsons và Slavin 1993). 

2.3.5. Phương pháp đánh giá khả năng chống loãng xương 

Phương pháp nuôi cấy tế bào  in vitro 

Dòng tế bào MC3T3-E1 được nuôi cấy dưới dạng đơn lớp trong môi trường 

nuôi cấy alpha-MEM có bổ sung 10% huyết thanh phôi bò (FBS), 1% kháng sinh PS 

ở điều kiện 37oC và 5% CO2. Tế bào đựợc cấy chuyển bằng Trypsin  - EDTA  

(0,05%)  sau 2 ngày nuôi  cấy. Để xác định khả năng biệt hóa MC3T3-E1 thành 

nguyên bào xương, tế bào sau khi phủ 80% bề mặt nuôi cấy, được nuôi trong môi 

trường biệt hóa có bổ sung 10mM β-glycerophosphate và 50  µg/ml ascorbic acid.  

Xác định sự phát triển của tế bào MC3T3-E1[9] 

Phương pháp MTT được sử dụng để xác định sự phát triển của tế bào MC3T3-

E1 dưới tác động của chất nghiên cứu. Phương pháp này xác định sự phát triển của 
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tế bào thông qua sự hình thành sản phẩm formazan mầu khi đưa MTT vào giếng tế 

bào dưới tác động của enzyme trong tế bào sống. Khả năng sống sót của tế bào khi 

có mặt chất thử sẽ được xác định thông qua công thức sau: 

                                   [OD(chất thử) x 100] 

%  TB sống sót =   

                                    [OD(đối chứng âm)] 

Phương pháp xác định  sự hoạt động của alkalin phosphatase (ALP) [10] 

Tế bào được đưa ra đĩa 96 giếng. Khi tế bào phủ kín 80% bề mặt nuôi cấy, tế 

bào được nuôi trong môi trường biệt hóa có bổ sung 10mM β-glycerophosphate và 

50  µg/ml ascorbic acid. Sau đó mẫu thí nghiệm được đưa vào với các nồng độ khác 

nhau. Môi trường cũng như mẫu thử được thay mới 2- 3 ngày một lần. Hoạt động của 

ALP trong tế bào vào ngày thứ 7 được xác định bằng ALP Assay Kit (Abcam, 

Cambridge, England) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Xác định khả năng kích thích tạo Collagen[10] 

Tế bào được nuôi trong môi trường biệt hóa và ủ với mẫu thử. Sau 10 ngày ủ 

hoạt chất,  tế bào được rửa bằng PBS, cố định bằng dung dịch Bouin’s fluid trong 1 

giờ.Sau khi cố định, đĩa thí nghiệm được rửa dưới vòi nước trong 15 phút  và  để  khô. 

Sau đó tế bào được nhuộm bằng Sirius  red  0,1%  trong  acid  picric  trong 1 h và rửa 

bằng HCl  0,01M  để  loại  bỏ  thuốc nhuộm  còn  dư; Cuối  cùng, mầu  nhuộm  đã  

gắn  với collagen tế bào được hòa lại trong NaOH 0,1M. Mật độ quang OD được xác 

định bằng máy đo ELISA (Bio-Rad) ở bước song 550nm. Khả năng kích thích tạo 

collagen dưới tác động của mẫu thử được so sánh với đối chứng âm theo công thức: 

                               [D(chất thử) x 100] 

% tạo collagen =                

                    [OD(đối chứng âm)] 

 

Xác định khả năng kích thích tạo khoáng 

Khả năng tạo khoáng dưới tác động của mẫu thử được xác định theo phương 

pháp nhuộm Anizarin red. Sau 15 ngày ủ mẫu, tế bào được rửa 2 lần với PBS và cố 

định với ethanol  70%  trong  1  giờ. Tế bào sau đó được nhuộm  với  alirazin  Red  S  

40 mM  (pH 4,4) trong 15 phút và rửa lại bằng nước cất khử ion. Lượng  mầu nhuộm  

gắn  với  canxi  được  hòa  tan  với cetylpyridinum  chloride  10%  và  lắc  nhẹ  trong  

15 phút.  Đo  mật  độ  quang  học  ở  bước  sóng  561 nm bằng máy đo Microplate 
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Reader (Biorad). Khả năng kích thích tạo khoáng dưới tác động của mẫu thí nghiệm 

được so sánh với đối chứng âm. 

2.3.6. Phương pháp thử hoạt tính chống oxi hóa  

Phân tích khả năng bẫy các gốc tự do tạo bởi DPPH (1,1-diphenyl-2-

picrylhydrazyl; Brand- Williams et al. 1995, Shela et al. 2003, Kumar et al. 2013) là 

phương pháp đã được công nhận để xác định nhanh hoạt tính chống oxy hóa. Chất 

thử được hòa trong dimethyl sulfoxide (DMSO 100%) và DPPH được pha trong 

ethanol 96%. Sự hấp thụ của DPPH ở  λ= 515 nm  được xác định sau khi nhỏ DPPH 

vào dung dịch mẫu thử trên phiến vi lượng 96 giếng. Kết quả các thử nghiệm được 

thể hiện là giá trị trung bình của ít nhất 3 phép thử lặp lại ± độ lệch chuẩn (p ≤ 0,05). 

2.3.7. Phương pháp thử hoạt tính gây độc tế bào 

Hoạt tính gây độc và ức chế sự tăng sinh tế bào theo phương pháp MTT [3-

(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] được Viện nghiên cứu 

ung thư quốc gia Mỹ (NCI) đánh giá là phương pháp quy chuẩn và hiệu quả cho sàng 

lọc nhanh các chất có hoạt tính gây độc hoặc ức chế sự tăng sinh tế bào. Nguyên tắc 

của phương pháp là gián tiếp xác định hoạt tính của chất thử qua khả năng ức chế 

enzyme oxidoreductase phụ thuộc NAD(P)H của tế bào. Enzyme trong ty thể này xúc 

tác phản ứng khử thuốc nhuộm tetrazolium MTT thành dạng formazan không hoà 

tan, có màu tím, qua đó có thể phản ánh tương quan số lượng các tế bào đang phát 

triển khi đo ở bước sóng λ =   540/720nm. 

Dòng  tế bào: Các dòng tế bào cung cấp bởi ATCC (American Type Culture 

Collection, USA; https://www.atcc.org) và CLS (Cell Lines Service GmbH, CHLB 

Đức (https://clsgmbh.de) được lưu giữ tại Phòng Sinh học thực nghiệm, Viện Hóa 

học các hợp chất thiên nhiên (Viện Hàn lâm KHCNVN): MCF-7 (Tế bào ung thư 

vú), HeLa ( Tế bào ung thư cổ tử cung), PC-3 ( Tế bào ung thư tuyến tiền liệt).  
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Sử dụng kỹ thuật tiên tiến và công nghệ tích hợp chế biến rong mơ 

3.1.1. Sơ đồ và thuyết minh quy trình 

Luận án đã đưa ra quy trình công nghệ chế biến toàn diện rong mơ Sargasum 

sp. thành các sản phẩm có giá trị cao như fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và 

alginat theo phương pháp tích hợp enzyme – siêu âm và các kỹ thuật tiên tiến 

(enzyme, siêu âm, ly tâm 3 pha và lọc màng) (hình 3.1). Quy trình được mô tả là hiệu 

quả với khả năng thu hồi đồng bộ và hiệu suất cao các sản phẩm và hạn chế tối đa 

chất thải từ nguồn nguyên liệu rất dồi dào, có sẵn trong tự nhiên. 

Quy trình dựa trên đặc tính của nguyên liệu và các sản phẩm, sử dụng nền tảng 

công nghệ sóng siêu âm để phá hủy các cấu trúc tế bào và sử dụng sóng siêu âm kết 

hợp enzyme – áp dụng trên đối tượng rong mơ để thu được các sản phẩm fucoxanthin, 

phlorotanin, fucoidan và alginat. Việc sử dụng sóng siêu âm cường độ cao trong giai 

đoạn đầu và sự kết hợp sóng siêu âm cường độ thấp với enzyme ở giai đoạn tiếp theo 

đã giúp giảm một lượng lớn enzyme cần sử dụng ( 3-4 lần), đồng thời thời gian cần 

để thủy phân cũng giảm. Chính điều này đã hạn chế được sự oxi hóa một số thành 

phần nhạy cảm như fucoxanthin và phlorotanin. Mặt khác, quy trình sử dụng sóng 

siêu âm và enzyme trong giai đoạn xử lý nguyên liệu giúp phá vỡ được mạng lưới 

liên kết giữa alginat, fucoidan với xenlulozơ; do đó không cần sử dụng acid trong giai 

đoạn xử lý nguyên liệu trước khi chiết tách fucoidan và alginat nên các cấu trúc của 

fucoidan và alginat được bảo toàn, tránh sự cắt đứt mạch polime một phần bởi acid. 

Ngoài ra, quá trình chiết tách fucoxanthin và phlorotanin trước khi chiết tách alginat 

đã làm giảm một lượng lớn các chất màu, bên cạnh đó việc sử dụng quá trình điện 

phân để tẩy màu cũng giúp tránh được việc phải sử dụng một lượng lớn các chất oxi 

hóa để tẩy màu như javen hoặc H2O2 nên tránh được việc tồn dư các hóa chất không 

mong muốn cũng như hạ giá thành sản phẩm alginat. Các phần chất thải còn lại được 

điều chỉnh pH trung tính, bổ sung vi sinh vật để ủ lên men tạo thành phân bón hữu cơ 

đa vi lượng. 

Mặt khác, công nghệ hoàn toàn có khả năng triển khai thực hiện ở quy mô 

công nghiệp. Do đó, đảm bảo cung cấp một lượng lớn sản phẩm fucoxanthin, 

phlorotanin, fucoidan và alginat có giá trị chăm sóc sức khỏe cộng đồng với hiệu quả 

kinh tế cao. 
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Hình 3.1. Sơ đồ quy trình sử dụng kỹ thuật tiên tiến và công nghệ tích hợp để 

chế biến rong mơ 
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Thuyết minh quy trình 

Bước 1: Sơ chế nguyên liệu 

Mẫu rong mơ Sargassum. sp sau khi thu hoạch được làm sạch, loại bỏ rong lạ 

và sinh vật bám trên rong, rửa sạch bằng nước biển sau đó rửa sạch lại bằng nước 

ngọt, bảo quản ở nhiệt độ -200C trước khi sử dụng 

Bước 2: Siêu âm phá vỡ tế bào nguyên liệu 

Rong biển sau sơ chế sạch được bổ sung nước theo tỉ lệ 4/1 (nước/ rong: V/m); 

nghiền nhỏ bằng máy nghiền chuyên dụng đến kích thước < 0,1mm 

Rong biển sau khi nghiền được tiến hành siêu âm ở mức công suất 30-40 

W/cm2 trong 30 phút ở nhiệt độ 500C. 

Bước 3: Thủy phân xenlulozơ trong rong 

Hỗn hợp sau siêu âm được bổ sung enzyme phân giải xenlulozơ có nguồn gốc 

từ chủng nấm men Aspergillus aculeatus (Enzyme Viscozyme L) theo tỉ lệ 0,06% 

(enzyme/ cơ chất) tại pH 5-6, hạ mức công suất siêu âm xuống còn 2-4W/ cm2, tiến 

hành trong 40 phút ở nhiệt độ 40-420C sau đó nâng công suất siêu âm lên 50 W/cm2 

trong vòng 5 phút để bất hoạt enzyme. Hạ nhiệt độ hỗn hợp về nhiệt độ phòng 

Bước 4: Chiết thu hồi fucoxanthin 

Bổ sung dietylete vào hỗn hợp sau thủy phân (1/4, thể tích/thể tích), lắc đều 

sau đó đưa vào ống ly tâm ở tốc độ 3000 vòng/ phút trong 5 phút ở nhiệt phòng, thu 

lấy pha hữu cơ; lặp lại quá trình 3 lần. Gom pha hữu cơ, làm khan bằng Na2SO4, cô 

cạn thu được phần cặn chiết dạng dầu chứa ~ 1% fucoxanthin. Phần còn lại sau khi 

chiết dietylete là hỗn hợp bao gồm phần nước và chất rắn ( Hỗn hợp A1) 

Bước 5: Chiết thu hồi phlorotanin 

Hỗn hợp A1 sau khi chiết dietylete được bổ sung etyl axetat (1/4, thể tích/thể 

tích), khuấy đều trong 10 phút sau đó đưa vào ống ly tâm ở tốc độ 3500 vòng/ phút 

trong 15 phút, thu lấy pha hữu cơ; lặp lại quá trình 3 lần. Gom pha hữu cơ làm khan 

bằng Na2SO4, cô cạn thu được phần cặn chiết chứa phlorotanin. Phần còn lại sau khi 

chiết etyl axetat là hỗn hợp bao gồm phần nước và chất rắn (Hỗn hợp A2). Pha nước 

bao gồm các thành phần như khoáng vi lượng, carbohydrat, axit amin, peptide, kích 

thích tố thực vật hòa tan, có thể sử dụng ngay làm phân bón lá. 

Bước 6: Chiết xuất fucoidan 
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Hỗn hợp A2 được ly tâm ở tốc độ 9000 vòng/ phút thu được phần chất rắn B1 

và phần lỏng C1. Phần chất rắn B1 được bổ sung nước khử ion theo tỉ lệ 10/1 (ml/g), 

khuấy đều sau đó siêu âm ở mức công suất 30W/cm2 trong 5 phút ở 500C, lọc thu 

dung dịch; tiến hành lặp lại 2 lần thu được dịch lọc và phần chất rắn A3. Gom phần 

dịch lọc, bổ sung CaCl2 theo tỉ lệ 0,8g/lít, ly tâm được phần chất rắn B2 và phần lỏng 

C2. Phần chất lỏng C2 sau đó cô cạn còn 1/3 thể tích dưới áp suất giảm. Bổ sung 

etanol 960 theo tỉ lệ 7/10 (thể tích/thể tích), ly tâm ở tốc độ 5000 vòng/ phút thu được 

phần chất rắn B3, sấy khô thu được sản phẩm là fucoidan với hàm lượng > 90%. 

Bước 7: Chiết xuất alginat 

Phần chất rắn A3 gom chung với phần chất rắn B2 được chất rắn A4. Khấy 

đều chất rắn A4 trong dung dịch Na2CO3 5% (1: 4/ mg:ml), siêu âm ở mức công suất 

10W/cm2 ở 600C trong 10 phút sau đó lọc loại bỏ chất rắn thu lấy phần chất lỏng. 

Phần chất lỏng được đưa vào bình điện phân với điện cực titan trong điều kiện 1,5V 

& 0,3mA/cm2 trong 2h. Dung dịch thu được đem rót từ từ vào dung dịch CaCl2 1,8% 

(2:1, thể tích:thể tích) trong điều kiện khuấy mạnh ở nhiệt độ thường. Sau đó để lắng 

dung dịch trong 2h, lọc thu lấy phần kết tủa và sấy khô ta thu được sản phẩm là canxi  

Trong quy trình này, việc lọc thẩm tách được thực hiện bằng màng có kích 

thước 100-300 kDa để thu nhận fucoidan. Pha rắn được chiết alginat bằng dung dịch 

kiềm, sử dụng kỹ thuật điện hóa để tẩy màu, thu được alginat sạch. Các phần chất còn 

lại được điều chỉnh pH trung tính, bổ sung vi sinh vật để ủ lên men tạo thành phân 

bón hữu cơ đa vi lượng. 

3.1.2. Đánh giá hiệu quả các quá trình chiết xuất 

 Đây là lần đầu tiên quy trình đề cập đến sử dụng công nghệ tích hợp kỹ thuật 

enzyme – siêu âm và các kỹ thuật tiên tiến (enzyme, siêu âm, ly tâm 3 pha và lọc 

màng) tạo đồng thời các sản phẩm có giá trị từ nguồn nguyên liệu rong mơ. 

Ngoài ra, luận án tiến hành khảo sát một số phương án nhằm mục đích nghiên 

cứu sự ảnh hưởng của tích hợp các kỹ thuật tiên tiến khác nhau đến hiệu quả quá trình 

chiết xuất tạo các sản phẩm. 

- Phương án 1: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích chỉ thu fucoxanthin. 

- Phương án 2: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích chỉ thu phlorotanin. 

- Phương án 3: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích chỉ thu fucoidan. 

- Phương án 4: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích chỉ thu alginat. 
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- Phương án 5: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích thu đồng thời các sản 

phẩm fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và alginat không dùng siêu âm và enzyme 

- Phương án 6: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích thu đồng thời fucoxanthin, 

phlorotanin, fucoidan và alginat sử dụng enzyem không dùng siêu âm. 

- Phương án 7: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích thu đồng thời 

fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và alginat sử dụng siêu âm không dùng enzyem. 

- Phương án 8: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích thu đồng thời fucoxanthin, 

phlorotanin, fucoidan và alginat sử dụng tích hợp kỹ thuật vi sóng và enzyme. 

- Phương án 9: Quy trình chiết như sơ đồ 3.1, mục đích thu đồng thời fucoxanthin, 

phlorotanin, fucoidan và alginat sử dụng tích hợp kỹ thuật siêu âm và enzyme. 

Bảng 3.1. Hiệu quả quá trình chiết xuất theo các phương án 

Phương án 
Hàm lượng sản phẩm  

(% tính theo lượng khô của nguyên liệu) 

 fucoxanthin phlorotanin fucoidan alginat 

1: Chiết fucoxanthin 0,80 - - - 

2: Chiết phlorotanin - 1,75 - - 

3: Chiết fucoidan - - 3,30 - 

4: Chiết alginat - - - 32,5 

5: Chiết không dùng siêu âm và 

enzyme 
0,08 0,15 1,23 8,24 

6: Chiết sử dụng enzyme không 

dùng siêu âm 
0,21 0,88 1,97 16,6 

7: Chiết sử dụng siêu âm không 

dùng enzyme 
0,56 1,12 2,81 24,5 

8: Chiết tích hợp dùng siêu âm 

và vi sóng 
0,72 1,80 3,01 28,7 

9: Chiết tích hợp dùng siêu âm 

và enzyme 
0,78 1,74 3,28 32,2 

Kết quả cho thấy: 

- Phương án 1,2,3,4 thu được các sản phẩm riêng lẻ có hàm lượng các sản 

phẩm tốt nhất, tuy nhiên, hàm lượng cao hơn không nhiều so với phương án 9 tích 

hợp, mà chỉ thu được duy nhất từng sản phẩm nên hiệu quả không cao. 

- Phương án có sử dụng hỗ trợ của kỹ thuật siêu âm (phương án 7) hoặc enzyme 

(phương án 6) cho hiệu suất cao hơn so với ngâm chiết thông thường (phương án 5), 

tuy nhiên kém nhiều hơn so với phương pháp tích hợp siêu âm/vi vóng với enzyme 

(phương án 8 và 9). 
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- Phương án sử dụng tích hợp vi sóng và enzyme (phương án 8) nhìn chung 

cho hàm lượng các sản phẩm kém hiệu quả hơn so với phương án sử dụng tích hợp 

siêu âm và enzyme (phương án 9), ngoại trừ hàm lượng phlorotanin (phenolic) cao 

hơn. Điều này có thể gợi ý đến sử dụng tích hợp vi sóng và enzyme để chiết xuất các 

hợp chất phlorotanin (phenolic) và chiết xuất các sản phẩm khác sử dụng tích hợp 

siêu âm và enzyme. 

- Phương án sử dụng tích hợp siêu âm và enzyme (phương án 9) cho kết quả 

tối ưu nhất, thu được đồng thời các sản phẩm fucoxanthin, phlorotanin, fucoidan và 

alginat với hàm lượng các hoạt chất cao, qua đó giảm thời gian, dung môi, hao phí 

máy móc thiết bị, do đó giảm giá thành sản phẩm và mang lại giá trị kinh tteescao. 

Ngoài ra, các nghiên cứu về sử dụng tích hợp kỹ thuật ly tâm 3 pha và lọc màng 

đã làm giảm thời gian thu các sản phẩm so với phương pháp thông thường là 30%. 

Nghiên cứu của tác giả Lê Đức Giang và Lê Thị Thùy đăng trên tạp chí Khoa 

học ĐHSP TPHCM (2016) về việc sử dụng một số phương pháp khác nhau để chiết 

xuất Alginate từ rong nâu, kết quả cho thấy hiệu suất chiết alginate dao động trong 

khoảng từ 12,13 - 35,87%. Nghiên cứu của tác giả Bùi Văn Nguyên (Luận án Tiến 

sỹ, 2018), chiết xuất Fucoidan theo phương pháp của Bilan và Cs, kết quả cho thấy 

hiệu suất chiết Fucoidan dao động trong khoảng từ 1,98-3,7%. Nghiên cứu của tác 

giả Võ Mai Như Hiếu (Luận án Tiến sỹ, 2014), chiết xuất Phenolic từ một số loài 

rong nâu khác nhau, kết quả cho thấy hàm lượng phenolic dao động từ 0,089 đến 0,44 

% tùy theo loài rong và vị trí lấy mẫu. 

Bảng 3.2. So sánh kết quả thu nhận các hợp chất 

 Phenolic 

tổng 

Fucoidan Alginate 

Sử dụng công nghệ tích hợp 0,1704% 2,87 ± 0,04% 29,57 ± 2,27% 

Theo kết quả nghiên cứu của tác 

giả Lê Đức Giang, Lê Thị Thùy  

- - 12,13-35,87% 

Theo kết quả nghiên cứu của tác 

giả Bùi Văn Nguyên 

- 1,98-3,7% - 

Theo kết quả nghiên cứu của tác 

giả Võ Mai Như Hiếu 

0,089 - 0,44 

% 

- - 
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Kết luận: Do hàm lượng, thành phần các hợp chất Phenolic, Fuciudan, 

Alginate ở rong nâu có sự biến động theo loài, theo mùa... nên chưa thể đánh giá và 

so sánh chính xác về hiệu quả chiết xuất theo các phương pháp khác nhau. Tuy nhiên, 

việc ứng dụng tích hợp các kỹ thuật tiên tiến có lợi thế giúp chiết toàn bộ các hợp 

chất hữu ích trong rong nâu, đồng thời tận dụng bã thải làm phân bón, đem lại lợi ích 

về kinh tế và bảo vệ môi trường.  

3.2. Nghiên cứu khảo sát đánh giá nguyên liệu 

3.2.1. Nghiên cứu khảo sát hàm lượng alginate một số loại rong nâu thu 

hoạch tại biển Việt Nam 

Tại Việt Nam, các loài rong thuộc chi rong mơ là nguồn nguyên liệu chính để 

sản xuất gel alginate. Vì vậy chúng tôi tập trung vào phân tích đánh giá một số các 

mẫu rong để xac định được nguồn nguyên liệu tiềm năng. Thời gian thu hoạch tùy 

thuộc vào từng loài, thường vào khoảng từ tháng 3 - 7 hàng năm. Kết quả nghiên cứu 

bước đầu cho thấy hàm lượng alginate đạt khoảng 28 – 35% trọng lượng khô. Các 

khu vực vịnh Nha Trang, quần đảo Cô Tô – Hải Phòng, Hòn La – Quảng Bình,  Vĩnh 

Mốc, Cồn Cỏ - Quảng Trị là những vùng có tiềm năng về khai thác. 

Bảng 3.3. Hàm lượng alginate của một số mẫu khảo sát 

TT Ký hiệu mẫu Tên KH Địa điểm thu mẫu 
Hàm lượng 

alginate (%) 

1 RB01 QN-CT S. polycystum Quảng Ninh – Cô Tô 34,2 ± 0,5 

2 RB02 QN-CT S.mcclurei Quảng Ninh – Cô Tô 36,1 ± 0,3 

3 RB03 QN-CT S. swartzii Quảng Ninh – Cô Tô 34,5 ± 0,7 

4 RB04 QN-CT S. polycystum Quảng Ninh – Cô Tô 32,5 ± 0,4 

5 RB02 QB-HL P.boryana QB-Hòn La 25,6 ± 0,9 

6 RB03 QB-HL S. polycystum QB-Hòn La 28,7 ± 0,5 

7 RB04 QB-HL Sargassum sp. QB-Hòn La 33,5 ± 0,3 

8 RB01 VM-RD Sargassum sp. Vĩnh Mốc – Rạn Đá 31,6 ± 0,2 

9 RB02 VM-RD P. boryama Vĩnh Mốc – Rạn Đá 26,7 ± 0,7 

10 RB03 VM-RD S. gracillimum Vĩnh Mốc – Rạn Đá 36,2 ± 0,6 

11 RB04 VM-RD D. dichotoma Vĩnh Mốc – Rạn Đá 27,5 ± 0,6 

12 RB 01 MC1-HM Laminaria sp. Mặt Cắt I – Hòn Mê 28,1 ± 0,9 

13 RB 02 MC1-HM Sargassum sp. Mặt Cắt I – Hòn Mê 34,8 ± 0,3 
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14 
RB 04 HV-SC-

BC 
Sargassum sp. 1 

Hải Vân-Sơn Chà- Bãi 

Chuối 
29,2 ± 0,4 

15 
RB 02 HV-SC-

MTL 
Laminaria sp. 1 

Hải Vân-Sơn Chà- Mũi 

Thô Lô 
32,7 ±0,5 

15 RB 1(1)HT-CLC Turbinaria sp. Hòn Tai-Cù Lao Chàm 37,3 ±0,3 

17 RB 03  LS 
S. 

kjellmanianum 
Lý Sơn 38,6 ± 0,6 

18 RB 06  LS Sargassum sp. 3 Lý Sơn 34,2 ± 0,4 

19 RB 07  LS D. dichotoma Lý Sơn 25,8 ± 0,8 

20 RB 08  LS T. turbinata Lý Sơn 40,5 ± 0.9 

21 RB 09 LS S. tenerrimum Lý Sơn 29,7 ± 0,4 

22 RB 01 - NT S.mcclurei Nha Trang 35,1 ± 0,2 

23 RB 02 - NT S. polycystum Nha Trang 32,9 ± 0,5 

24 RB 03 - NT S. swartzii Nha Trang 36,0 ± 0,5 

25 RB 04 - NT S.  quinhoneness Nha Trang 38,7 ± 0,3 

26 RB 05 - NT Sargassum sp. 4 Nha Trang 33,8 ± 0,7 

27 RB 06 - NT S. swartzii Nha Trang 34,5 ± 0,4 

28 RB 06 - NT S.mcclurei Nha Trang 32,8 ±0,5 

29 RB 01 - TS D. dichotoma Trường Sa 27,5 ± 0,2 

30 RB 02 - TS T. turbinata Trường Sa 38,6 ± 0,5 

31 RB 02 - TS Sargassum sp. 5 Trường Sa 32,5 ± 0,3 

32 RB 02 - TS S. swartzii Trường Sa 35,0 ± 0,6 

Nhận xét: Trong các mẫu rong nâu thu thập được tại vùng biển Việt Nam có 5 

chi là Padina, Sargassum, Dictyota, Turbinaria và Lamilaria; chi Sargassum có mật độ 

xuất hiện nhiều hơn, tìm thấy ở hầu hết các vùng biển nước ta. Các loài rong có hàm 

lượng axit Alginic và Mannitol cao là Sargassum mcclurei, Sargassum kjellmanianum, 

Sargassum quinhoneness Dai, Sargasum polycystum. Cao nhất là loài Turbinaria 

turbinata Trong đó loài Sargassum mcclurei có trữ lượng lớn nhất, và Turbinaria 

turbinata có trữ lượng không đáng kể. 

Kết quả phân tích hàm lượng axit Alginic trong các loài rong nâu biến động 

theo tháng của một số tác giả cho thấy: Hàm lượng axit Alginic tích lũy trong các loài 

rong khác nhau có sự sai khác nhau rõ rệt. Hàm lượng axit Alginic cao nhất thường 

vào tháng 4 và tháng 5 là lúc các loài rong đã trưởng thành, phóng thích giao tử và 
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kích thước của cây rong là lớn nhất sau đó từ tháng 6 trở đi thì có hiện tượng hàm 

lượng axit Alginic giảm dần theo sự tàn lụi của rong. Từ đó cho thấy nên khai thác 

rong vào tháng 4 và đầu tháng 5 là lúc rong nâu đã trưởng thành, có kích thước lớn 

nhất, hàm lượng axit Alginic và Mannitol cao nhất. Mặt khác lúc này rong đã phóng 

thích các giao tử vào nước biển do vậy ta vừa thu vừa bảo vệ được lợi ích lâu dài, 

tránh được nạn hủy diệt nguồn lợi. 

Kết quả phân tích hàm lượng axit alginic của một số loài rong nâu vào các thời 

gian khác nhau của năm trình bày trong bảng 3.4. 

Bảng 3.4. Biến động theo tháng của hàm lượng axit alginic (%) trong một số loài rong mơ 

Tên loài 
Tháng 

2 3 4 5 6 

S. tenerrium 28,00 33,00 34,74 35,60 30,87 

S. vachellianum 27,08 29,63 30,21 33,40 31,18 

S. Gracillimum 34,41 34,96 35,83 33,27 29,13 

S. mcclurei 34,18 35,02 36,27 35,81 29,45 

S. polycystum 27,41 28,72 29,56 26,92 22,7 

S. swartzii 34,71 36,22 37,48 39,17 33,92 

Kết luận: Thời gian thu hoạch rong mơ thích hợp là tháng 4 -5 hàng năm. Các 

kết quả nghiên cứu về sự tích lũy polysacarit và đặc điểm sinh học cho thấy rong Mơ 

sau khi hoàn thành nhiệm vụ phóng thích các giao tử vào môi trường nước thì rong 

tàn lụi và chết đi. Vì vậy, việc thu hoạch rong mơ là cần thiết để giảm ô nhiễm môi 

trường nước. Tuy nhiên, việc khai thác phải được  quản lý nhằm bảo vệ nguồn lợi 

rong Mơ. Cách làm cụ thể như sau: 

- Khi cắt rong hoặc thu hoạch cần thiết phải để lại gốc bám và một đoạn thân 

dài khoảng 10cm, để giúp rong có phần tán che cho giao tử tránh bị các động vật ăn, 

giảm  bớt áng sáng tác động trực tiếp, phát triển thêm các thỏi sinh sản và cung cấp 

thêm nguồn giống giao tử. 

- Để lại khoảng 20% trữ lượng của bãi theo các luống, khoảng cách giữa các  

luống khoảng 100m để còn nơi cư trú và nơi đẻ cho động vật thủy sản. 

- Khi cắt không được giẫm đạp lên san hô cũng như không neo tàu bè làm hủy 

diệt hệ sinh thái san hô. 
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Qua nghiên cứu, đánh giá sơ bộ hàm lượng alginate và sản lượng của các loài 

rong nâu, chúng tôi lựa chọn các loài có tiềm năng nguyên liệu lớn để tiếp tục nghiên 

cứu sâu hơn về thành phần hóa học. Kết quả phân tích chỉ tiêu của 03 loài rong nâu 

được đưa ra trên bảng 3.5 và 3.6. 

Bảng 3.5. Thành phần hóa học chính của các loài rong mơ 

STT Tên loài rong 
Thành phần hóa học chính (%) 

Protein Lipit Tro Sulfat Alginate Laminaran Fucoidan 

1 Sargassum mcclurei 5,5 1,9 37,8 4,9 32,1 0,08 2,4 

2 Sargassum swartzii 7,0 0,5 30,2 5,8 29,5 0,29 0,82 

3 Sargassum polycystum 3,1 0,6 46,3 3,9 29,7 0 2,7 

Bảng 3.6. Thành phần đường đơn của polysacarit rong mơ 

STT Tên loài rong 
Thành phần polysacarit chính (%) 

Xylose Fucose Mannose Glucose Galactose 

1 Sargassum mcclurei 3,4 2,8 1,4 2,6 4,0 

2 Sargassum swartzii 0,1 0,4 0,05 0,5 0,1 

3 Sargassum polycystum 1,2 3,1 1,0 1,2 2,3 

Phân tích thành phần hóa học chính của 3 loài rong mơ cho thấy hàm lượng 

protein trong các mẫu rong biển biến động trong khoảng từ 1,7 đến 7,0%, hàm lượng 

lipit < 2 %, hàm lượng tro từ 20,4% đến 46,3%. Hàm lượng tro cao chứng tỏ nguyên 

liệu rong chứa hàm lượng muối khoáng cao, vì vậy trước khi chế biến cần thiết phải 

rửa sạch các chất khoáng còn bám trên cây rong. 

Sự có mặt đồng thời alginate và các chất polyme sinh học như fucoidan, 

laminaran và polyuromanan trong rong nâu cho thấy rong nâu không chỉ là nguồn 

nguyên liệu để sản xuất alginate mà còn là nguyên liệu sản xuất các polyme sinh học.  

Bảng 3.7. Thành phần hóa học và tính chất lý hóa của alginate canxi chiết từ rong mơ 

STT Chỉ tiêu phân tích Đơn vị Mẫu 1 Mẫu 2 Mẫu 3 

Mẫu đối 

chứng của 

Nga 

01 Dạng  
Bột đồng 

nhất 

Bột đồng 

nhất 

Bột đồng 

nhất 

Bột đồng 

nhất 

02 Màu sắc  Trắng ngà Trắng ngà Trắng xám 
Trắng đến 

xám 

03 Mùi vị  Đặc trưng Đặc trưng Đặc trưng Đặc trưng 
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04 Độ ẩm % 4,2 4,7 4,3 < 10 

05 Hàm lượng tro % 20,5 19,7 21,0 19-21 

06 Axit alginic % 73,0 74,0 73,5 73-74 

07 Canxi % 10,3 10,7 11,7 ≥ 9 

08 Độ tan trong nước % 0,04 0,02 0,03 Không tan 

09 Độ trương trong nước % 150-200 150-200 150-200 200 

Ghi chú: Mẫu 1: Alginate chiết từ loài rong Sargassum mcclurei; Mẫu 2: Alginate 

chiết từ loài rong Sargassum swartzii; Mẫu 3: Alginate chiết từ loài rong Sargassum 

polycystum. 

Thành phần hóa học và tính chất lý hóa của alginate canxi chiết từ rong nâu 

được đưa ra trên bảng 3.7. So với canxi alginate của Nga thì canxi alginate sản xuất 

từ một số loài rong nâu Việt Nam có độ trương trong nước kém hơn và hòa tan một 

lượng nhỏ trong nước. Điều này được giải thích là do rong nâu sinh trưởng tại Nga 

có tỷ lệ M/G cao từ 1,6 đến 2,6 và trọng lượng phân tử trung bình lên tới 204 KDa 

đối loài rong thuộc chi Laminaria. Trong khi rong nâu sinh trưởng tại Việt Nam có 

tỷ lệ M/G thấp hơn từ 0,6 đến 1,3 và trọng lượng phân tử vào khoảng 100 KDa. 

3.2.2. Nghiên cứu khảo sát hàm lượng các acid béo và lớp chất lipid 

× Kết quả về hàm lượng lipid tổng trong các mẫu rong nâu 

Bảng 3.8. Kết quả về hàm lượng lipid tổng các mẫu rong nâu  

TT Ký hiệu mẫu 
Ngày thu 

mẫu 

Nhiệt 

độ 

Độ 

muối 
Độ sâu 

Hàm lượng 

lipid tổng (%) 

1 RB02 QB-HL 29/04/2016 27,9 31,5 21 0,32 

2 RB03 QB-HL 29/04/2016 28 32 19 0,6 

3 RB04 QB-HL 29/04/2016 28,2 32,2 16 0,17 

4 RB01 VM-RD 27/04/2016 28,5 32,5 10 0,16 

5 RB02 VM-RD 27/04/2016 28,5 31,6 9 0,93 

6 RB03 VM-RD 26/04/2016 28,3 32,3 12 0,3 

7 RB04 VM-RD 26/04/2016 28 31,2 20 1,28 

8 RB 01 MC1-HM 24/04/2016 27,4 30,8 13 0,55 

9 RB 02 MC1-HM 24/04/2016 27,3 30,5 15 0,27 

10 RB 04 HV-SC-BC 08/07/2017 28,9 31,7 14 0,37 
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11 
RB 02 HV-SC-

MTL 
07/07/2017 29,3 32,3 9 0,4 

12 RB 1(1) HT-CLC 13/07/2017 28,8 31,1 10 0,27 

13 RB 03  LS 04/09/2017 30,5 30,9 8 2,11 

14 RB 06  LS 06/09/2017 30,5 30,9 8 0,4 

15 RB 07  LS 06/09/2017 30,5 30,9 8 0,9 

16 RB 08  LS 07/09/2017 31,5 31,2 11 1,58 

17 RB 09 LS 07/09/2017 31,6 31,2 10 0,67 

Hàm lượng lipid thu được trong các mẫu rong nâu đạt 0,07-2,11%. Các mẫu 

chủ yếu có hàm lượng trên 0,5% chiếm hơn một nửa tổng số mẫu nghiên cứu. Có 5 

mẫu Rong có hàm lượng lipid tổng ở mức trung bình 0,5-1% và 3 mẫu ở mức cao tới 

1-2% là Dictyota dichotoma (RB04 VM-RD); Sargassum sp. 2 (RB 03 LS); Turbinaria 

turbinata (RB 08 LS) với hàm lượng lần lượt là 1,28%; 2,11% và 1,58%. 

 

Hình 3.2. Biểu đồ hàm lượng lipid tổng trong các mẫu Rong mơ Sargassum 

Trong các mẫu nghiên cứu, loài rong nâu thuộc chi Rong mơ Sargassum được 

quan tâm nhất do được nuôi trồng và khai thác nhiều nhất trong các loài rong nâu ở 

nước ta. Hàm lượng lipid của các mẫu rong mơ Sargassum trong nghiên cứu này là từ 

0,17-2,11% (Hình 3.2). Các mẫu được thu thập ở độ sâu từ 8 tới 16m, nhiệt độ từ 27,3 

đến 31,6ºC. Trong đó, mẫu Sargassum sp. 2 (RB 03 LS) có hàm lượng lipit cao nhất 

và cao hơn đáng kể so với các khảo sát trước đây của nhóm nghiên cứu, cao gấp đôi so 

với công bố gần đây của nhóm tác giả Phạm Thu Huế và cộng sự.  

× Thành phần các acid béo trong lipid tổng 

Nghiên cứu về thành phần và hàm lượng acid béo có trong lipid tổng của các 

mẫu rong biển chúng tôi nhận thấy có sự đa dạng các acid béo trong thành phần lipid 
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tổng của các mẫu nghiên cứu, phổ biến từ C14-C24. Đặc biệt trong đó mẫu Rong nâu 

RB 03 LS Sargassum sp. 2 có sự xuất hiện của acid béo no hexacosanoic (26:0) với 

hàm lượng lần lượt là 0,41%. Các acid béo xuất hiện với thành phần lipid của các 

mẫu rong biển trong đó có một số acid béo có mặt trong gần như toàn bộ các mẫu 

nghiên cứu như các acid béo no 14:0; 15:0; 16:0 và 18:0 hay các acid béo không no 

như 16:1n-9; 18:2n-6; 18:1n-9; 20:4n-6; 20:3n-6. Tuy nhiên, hàm lượng của các acid 

béo lại không đồng đều mà tập trung chủ yếu ở các acid 14:0; 16:0; 18:2n-6; 18:1n-9 

và 20:4n-6 với hàm lượng cao nhất đạt từ 14,66-79,43%.  

Bảng 3.9. Kết quả các acid béo trong lipid tổng các mẫu rong nâu 

Mã SFA USFA MUFA PUFA 
Acid 

n-3 

Acid 

n-6 

Acid 

n-9 

Acid 

n-7 
Khác 

RB02 QB-HL 30,01 69,99 33,43 36,56 13,63 22,93 28,82 4,61 0 

RB03 QB-HL 35,15 59,82 51,32 8,5 3,06 5,44 8,97 42,35 5,03 

RB04 QB-HL 37,27 62,73 28,5 34,23 15,86 18,37 28,5 0 0 

RB01 VM-

RD 
85,26 14,74 3,86 10,88 0 10,88 1,69 2,17 0 

RB02 VM-

RD 
22,89 77,11 28,94 48,17 14,55 33,62 25,26 3,68 0 

RB03 VM-

RD 
36,56 63,44 23,72 39,72 13,37 26,35 21,42 2,3 0 

RB04 VM-

RD 
17,01 82,99 24,47 58,52 22,92 35,6 16,26 8,21 0 

RB 01 MC1-

HM 
20,83 79,17 23,51 55,66 19,88 35,78 19,72 3,79 0 

RB 02 MC1-

HM 
25,27 74,73 22,64 52,09 9,06 43,03 22,64 0 0 

RB 04 HV-

SC-BC 
54,68 45,32 26,04 19,28 5,26 14,02 26,04 0 0 

RB 02 HV-

SC-MTL 
25,19 74,81 25,02 49,79 23,37 26,42 25,02 0 0 

RB 1(1)HT-

CLC 
86,69 11,52 10,83 0,69 0 0,69 4,25 6,58 1,79 

RB 03  LS 27,24 67,5 33,12 34,38 28,81 5,57 14,44 18,68 5,26 



 

 

62 

RB 06  LS 48,07 50,01 24,34 25,67 5,92 19,75 24,34 0 1,92 

RB 07  LS 6,99 93,01 15,93 77,08 40,21 36,87 15,62 0,31 0 

RB 08  LS 25,75 73,53 9,67 63,86 41,51 22,35 7,03 2,64 0,72 

RB 09 LS 74,19 24,87 15,22 9,65 4,63 5,02 9,6 5,62 0,94 

Hàm lượng các acid béo không no (MUFA và PUFA): Trong khi hàm lượng 

MUFA được hình thành chủ yếu từ các acid béo C16 và C18 có một nối đôi thì PUFA 

được hình thành chính từ các acid béo C20. Các acid béo nhóm PUFA này có hoạt 

tính tốt đối với sức khỏe, là dạng tiền chất cho nhiều hoạt chất sinh học khác trong 

cơ thể. Số liệu phân tích đã cho thấy hàm lượng MUFA trong các mẫu nghiên cứu 

đạt 1,87-51,32%, hàm lượng PUFA là 0,69-77,08%. Có tới 7 mẫu có hàm lượng 

PUFA đạt trên 50% tổng acid béo, đây là những con số rất có ý nghĩa trong việc 

nghiên cứu thành phần acid béo của Rong cỏ biển. Bởi các nghiên cứu trước đây chỉ 

cho thấy hàm lượng các acid béo PUFA trên 50% ở các loài động vật biển và VSV 

phân lập từ biển. 

Hàm lượng các acid béo n-3/n-6: Hàm lượng acid béo n-3 dao động trong 

khoảng từ 0 đến 41,51% tổng các acid béo. Trong đó 13 mẫu có hàm lượng n-3 cao 

hơn 10%, cho thấy tiềm năng thu nhận các acid béo omega3 giàu hoạt tính từ các đối 

tượng thực vật có khả năng tái tạo nhanh sẽ trở thành hiện thực trong tương lai rất gần. 

Các acid n-3, đóng góp vào thành phần nhóm acid này chủ yếu là ba acid béo C20:5n-

3 (EPA), 20:6n-3 và acid C22:6n-3 (DHA). Đây là các acid béo không no quan trọng 

nhất trong các quá trình sinh tổng hợp liên quan tới lipid của các sinh vật. Hàm lượng 

hai acid béo C20:5n-3 (EPA), 20:6n-3 cá biệt trong hai mẫu RB04 VM-RD Dictyota 

dichotoma và RB 03 LS Sargassum sp. 2 đạt tới 20,0% và 17,25%.  

Trong đa số các mẫu Rong cỏ biển được nghiên cứu, hàm lượng n-6 cao hơn 

so với các acid béo n-3. Hàm lượng các n-6 chủ yếu do acid béo 18:2n-6/acid béo đặc 

trưng của nhóm thực vật và acid béo 20:4n-6 (AA) tạo thành. Đây là những tiền chất 

quan trọng trong quá trình hình thành các dạng hormone có khả năng tác động lên hệ 

cơ phẳng, hệ bài tiết và hệ hệ tuần hoàn trong cơ thể sống. 

Trong các mẫu thuộc chi Sargassum, mẫu RB01 VM-RD Sargassum sp. chỉ 

có mặt acid béo n-6. Các mẫu còn lại có tổng hàm lượng acid béo n-3/n-6 dao động 

từ 8,5 đến 52,09% tổng acid béo. Ở hai mẫu thuộc chi Turbinaria có thành phần n-

3/n-6 trái ngược nhau, mẫu RB 08 LS Turbinaria turbinata có tổng hàm lượng n-3 
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và n-6 rất cao, lên tới 63,86% còn ở mẫu Turbinaria sp. chỉ có 0,69% n-6, không có 

mặt các acid béo n-3. Các kết quả này có ý nghĩa bổ sung số liệu cho những nghiên 

cứu trước đây về lipid và acid béo trên đối tượng Rong biển. 

 

Hình 3.3. Biểu đồ hàm lượng các acid béo n-3 và n-6 trong các mẫu nghiên cứu 

Hàm lượng các acid béo n-7 và n-9: Không giống như các acid béo n-3 và n-

6, nhóm các acid béo n-7 và n-9 là những acid béo không thiết yếu nhưng có vai trò là 

tác nhân điều hòa quá trình tổng hợp CRP (C - reactive protein, xuất hiện nhiều sau khi 

bị nhồi máu cơ tim), điều hòa lượng triglyceride và các cholesterol xấu. 
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Hình 3.4. Biểu đồ hàm lượng acid béo n-7 và n-9 trong các mẫu nghiên cứu 

Nghiên cứu cho thấy hàm lượng n-9 trong các mẫu Rong nâu dao động từ 0,19 

đến 28,82%. Hàm lượng n-9 trung bình là 17,62%, mẫu Rong nâu có hàm lượng n-9 

thấp nhất cũng chỉ đạt 1,69%. Hàm lượng n-7 của các mẫu nghiên cứu chủ yếu ở mức 

nhỏ hơn 10%, chỉ có hai mẫu RB03 QB-HL Sargassum polycystum và RB 03 LS 

Sargassum sp. 2 có hàm lượng acid béo n-7 là 42,35% và 18,68%.  

Sự xuất hiện của các acid béo n-7 và n-9 trong thành phần lipid được đánh giá 

là rất quan trọng, bởi trong các nghiên cứu gần đây đang chỉ rõ ra vai trò của chúng 

ở một số quá trình sinh tổng hợp ở người. Chúng đóng vai trò như là các hormone 

kìm hãm hoặc chuyển hóa các thành phần lipid xấu giúp con người cải thiện được 

những bệnh lý liên quan đến tim mạch, mỡ máu... 

3.2.3. Nghiên cứu dự đoán khả năng ức chế enzym tyrosinase của một số 

hợp chất phân lập từ rong mơ 

3.2.3.1. Kết quả chuẩn bị cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài Rong mơ 

Qua tổng hợp tài liệu, có 71 chất được tách chiết từ Rong mơ đã được các 

nhóm nghiên cứu và xác định cấu trúc, công thức và ký hiệu được biểu thị trong phụ 

lục. Công thức cấu tạo của các hợp chất được xây dựng trên phần mềm Chemdraw14 

sau đó được chuyển sang dạng ba chiều bằng chem3D và tối ưu hóa năng lượng thông 

qua thuật toán MM2. Do bản chất của các hợp chất không phải là peptide, điện tích 

Gasteiger đã được bổ sung và sau đó gắn các hydrogens không phân cực. Việc xác 

định mạch chính của hợp chất được thực hiện tự động bởi phần mềm MGLTools. Các 

cấu trúc đã tối ưu năng lượng được chuyển sang dạng file pdbqt, là dạng file đầu vào 

cho docking phân tử. Có 9 loại nguyên tử xuất hiện trong cơ sở dữ liệu bao gồm: ['A', 

'C', 'NA', 'OA', 'N', 'HD', 'SA', 'Cl', 'P']. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng hợp chất tropolone đã được chứng 

minh có cơ chế ức chế tyrosinase làm chất chuẩn. 

3.2.3.2. Kết quả mô phỏng lắp ghép phân tử và phân tích chỉ số dược động học 

Cấu hình của hệ thống máy tính được sử dụng cho mô phỏng như sau: 

Intel®CoreTM i7-9700K CPU@3.60 GHz, with 32GB DDR4 RAM, Ubuntu-Linux 

14.04.6 LTS. Các kết quả thu được của quá trình mô phỏng được phân tích thông qua 

các phần mềm PyMOL, LigPlus, Discovery Studio Visualizer và Maestro 

(Schrödinger). Thời gian chạy mô phỏng thực tế thực hiện trong 120 tiếng. 
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Kết quả docking của 71 hợp chất với enzyme tyrosinase được trình bày trong 

bảng 3.1. Theo thuật toán của AutoDock4, giá trị năng lượng tự do liên kết càng âm 

nhiều có nghĩa ái lực liên kết giữa phối tử và enzyme đích thụ thể càng mạnh. Từ 

bảng số liệu cho thấy chất chuẩn tropolone có điểm năng lượng liên kết với tyrosinase 

là -12,35 kcal/mol, do đó có thể coi đây là giá trị chuẩn để so sánh, các hợp chất có 

điểm năng lượng tự do liên kết gần bằng hoặc âm nhiều hơn giá trị này có thể được 

giả thuyết là tiềm năng liên kết tốt với enzyme tyrosinase.  

Tổng hợp số liệu đã chỉ ra, các hợp chất 3, 11, 16, 18, 38 và 45 được xác định 

có tiềm năng tạo ái lực liên kết mạnh với enzyme tyrosinase với giá trị năng lượng 

liên kết lần lượt là -14,06; -13,62; -12,02 và -12,13; -12,15 và -13,99 kcal/mol. Trong 

đó, năng lượng tự do liên kết của ba chất 3, 11 và 45 vượt trội so với giá trị thu được 

của phối tử chuẩn tropolone. 

Bảng 3.10. Kết quả dự đoán năng lượng liên kết của các hợp chất với enzyme tyrosinase 

Ký hiệu 

Năng lượng liên kết 

DGpred  

(kcal/mol) 

Ký hiệu 

Năng lượng liên kết 

DGpred  

(kcal/mol) 

Dock 1 -7,40 Dock 37 -6,23 

Dock 2 -6,53 Dock 38 -12,15 

Dock 3 -14,06 Dock 39 -9,27 

Dock 4 -11,73 Dock 40 -9,68 

Dock 5 -10,85 Dock 41 -6,22 

Dock 6 -9,09 Dock 42 -6,81 

Dock 7 -10,40 Dock 43 -5,73 

Dock 8 -9,56 Dock 44 -11,78 

Dock 9 -9,50 Dock 45 -13,99 

Dock 10 -8,42 Dock 46 -11,28 

Dock 11 -13,62 Dock 47 -11,00 

Dock 12 -8,65 Dock 48 -9,58 

Dock 13 -5,82 Dock 49 -9,01 

Dock 14 -5,85 Dock 50 -8,55 

Dock 15 -4,67 Dock 51 -8,16 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
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Dock 16 -12,02 Dock 52 -7,76 

Dock 17 -11,86 Dock 53 -9,85 

Dock 18 -12,13 Dock 54 -7,40 

Dock 19 -10,27 Dock 55 -11,04 

Dock 20 -4,79 Dock 56 -7,93 

Dock 21 -4,83 Dock 57 -7,51 

Dock 22 -5,04 Dock 58 -9,03 

Dock 23 -6,32 Dock 59 -8,94 

Dock 24 -7,12 Dock 60 -10,13 

Dock 25 -6,53 Dock 61 -9,42 

Dock 26 -6,34 Dock 62 -9,23 

Dock 27 -7,28 Dock 63 -10,15 

Dock 28 -7,30 Dock 64 -10,22 

Dock 29 -5,74 Dock 65 -11,04 

Dock 30 -6,00 Dock 66 -9,81 

Dock 31 -6,59 Dock 67 -6,75 

Dock 32 -5,53 Dock 68 -6,80 

Dock 33 -5,80 Dock 69 -8,30 

Dock 34 -7,24 Dock 70 -7,42 

Dock 35 -7,57 Dock 71 -10,40 

Dock 36 -8,12 Tropolone -12,35 

Phân tích tương tác tạo thành của ba hợp chất có ái lực liên kết mạnh nhất với 

đích sinh học mục tiêu, kết quả được trình bày trong bảng 3.10. Số liệu thu được cho 

thấy đa số các axit amin quan trọng hình thành nên vùng hoạt động của enzyme 

(His259, His263, Met280, Ser282, Ala286) có tham gia tạo liên kết với chất ức chế 

chuẩn tropolone. 

Bảng 3.11. Kết quả mô phỏng docking phân tử các hợp chất tiềm năng với enzyme sEH 

Hợp chất 
Số lượng liên 

kết Hydro 

Amino acid  tham gia 

tạo tương tác Hydro 

Amino acid  tham gia 

tạo tương tác kỵ nước 

Dock 3 0 - 
His61, His244, Val248, 

His263, Phe264, Val283 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
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Dock 11 3 Glu256, Gly281, Ser282 
His259, His263, Phe264, 

Val283, Ala286 

Dock 45 4 
Asn260, Arg268, 

Met280, Val283 

His263, Phe264, Pro284, 

Ala286 

tropolone 2 Met280, Ser282 His263, Val283, Ala286 

Hình ảnh tương tác không gian hai chiều và ba chiều của các hợp chất 3, 11 

và 45  được trình bày trong hình 3.5. Kết quả cho thấy, trong số ba hợp chất thể hiện 

ái lực liên kết mạnh với sEH, chỉ có hợp chất 11 và 45 có tiềm năng ức chế hoạt động 

của enzyme này thông qua các tương tác tạo thành trực tiếp với những amino axit 

quan trọng cấu thành nên vùng hoạt động của enzyme. Hợp chất 3 được quan sát 

không hình thành liên kết hydro với enzyme tyrosinase, các tương tác yếu tham gia 

vào tương tác giữa phối tử và enzyme gồm có His61, His244, Val248, His263, 

Phe264, Val283. Do đó, có thể định hướng rằng hợp chất 3 không phải là chất ức chế 

tiềm năng với đích thụ thể nghiên cứu. 

  

Dock 3 

  

Dock 11 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
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Dock 45 

  

tropolone 

 

Hình 3.5. Cấu hình liên kết trong không gian hai chiều và ba chiều được dự đoán 

bởi phần mềm AutoDock4.2.6 của các hợp chất 

Phân tích cấu hình liên kết của hợp chất 11 cho thấy tạo ba liên kết hydro với 

các amino axit Glu256, Gly281, Ser282 và tương tác với enzyme được bổ trợ bởi các 

liên kết kỵ nước với His259, His263, Phe264, Val283, Ala286. Những amino axit 

hình thành liên kết với hợp chất 11 này có sự tương đồng cao so với chất chuẩn 

tropolone, đáng chú ý là liên kết hydro với Ser282. Đây là một trong những axit amin 

đã được chứng minh đóng vai trò chính trong hình thành chức năng hoạt động của 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
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enyzme tyrosinase. Có thể nhận định hợp chất 11 có tiềm năng cao trong việc ức chế 

enzyme nghiên cứu.  

Kết hợp dữ liệu từ bảng 3.11 và hình ảnh tương tác (Hình 3.5) đã chỉ ra hợp 

chất 45 gắn kết với đích thụ thể bằng việc hình thành bốn liên kết hydro với Asn260, 

Arg268, Met280 và Val283, trong đó, Met280 là một trong những axit amin cấu thành 

nên vùng chức năng của enzyme tyrosinase. Bên cạnh đó, các liên kết yếu bổ trợ cho 

tương tác với các amino axit khác được quan sát gồm His263, Phe264, Pro284, 

Ala286. Như vậy, có thể giả thuyết rằng hợp chất 45 là chất ức chế tiềm năng của 

enzyme tyrosinase. 

Các đặc tính giống thuốc của hai hợp chất ức chế tiềm năng 11 và 45 được sử 

dụng bộ quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski (Ro5) nhằm xác định hợp chất phù hợp cho 

các giai đoạn nghiên cứu phát triển thuốc tiếp theo. Bên cạnh đó, các hợp chất được 

đánh giá thêm về các đặc tính dược động học và dự đoán độc tính bằng cách sử dụng 

webserver Molinspiration và ProTox-II cheminformatic (Bảng 3.12). 

Bảng 3.12 Chỉ số ADMET và dự đoán độc tính của các chất ức chế tiềm năng 

Hợp chất MW HBD HBA LogP 
MR 

(cm3/mol) 

LD50 

(mg/kg) 

Toxicity 

predictiona 
HIA 

Dock 11 496 10 11 4,17 125,21 600 4 0.9897 

Dock 45 406 9 11 2,19 94,24 550 4 0.8692 

tropolone 122 1 2 1,12 33,99 385 4 0.9923 

a Tổng diện tích bề mặt phân cực của phân tử 

b Dự đoán độc tính: 1 => 6 (Độc tính cao đến không độc)  

Kết quả thu được chỉ ra rằng, cả hai hợp chất 11 và 45 được xác định sở hữu 

những đặc tính thuận lợi cho việc phát triển thuốc đường uống, với ít hơn ba lần vi 

phạm các chỉ tiêu của quy tắc Lipinski. Thông số dược động học và dữ liệu độc tính 

dự đoán kết hợp với kết quả mô phỏng docking phân tử đã đóng góp hữu ích cho việc 

đánh giá các hợp chất tiềm năng có khả năng ức chế enzyme tyrosinase và các đặc tính 

giống thuốc để tiến hành nghiên cứu phát triển thuốc. Kết quả tính toán các đặc tính 

cho thấy các hợp chất 11 và 45 được phân loại là ít độc (hạng 4), an toàn tương đương 

chất chuẩn tropolone và có giá trị LD50 dự đoán cao hơn so với chất chuẩn. 

Trong nghiên cứu ADMET, một trong những thách thức quan trọng nhất ảnh 

hưởng đến sinh khả dụng của thuốc là sự di chuyển qua hàng rào biểu mô ruột, điều 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22CHEMBL2392714%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2059447733%5bStandardizedCID%5d
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này quyết định tốc độ và mức độ hấp thu thuốc của người. Theo phân tích giá trị HIA, 

hợp chất 11 và 45 có giá trị lần lượt là 0,9897 và 0,8692. Điều này cho thấy khả năng 

hấp thụ cao trong đường ruột, có thể nhận định hợp chất 11 có tiềm năng trong phát 

triển thuốc cao hơn so với hợp chất 45 nhờ vượt trội ở các chỉ số ADMET. 

3.3. Kết quả nghiên cứu chiết xuất phenolic từ rong mơ 

3.3.1. Quy trình công nghệ chiết xuất phenolic từ rong mơ theo phương 

pháp vi sóng  

Hình 3.6. Quy trình chiết xuất phenolic từ rong nâu 

Thuyết minh quy trình 

Bước 1: Sơ chế nguyên liệu 

Mẫu rong mơ sau khi thu hoạch được làm sạch, loại bỏ rong lạ và sinh vật bám 

trên rong, rửa sạch bằng nước biển sau đó rửa sạch lại bằng nước ngọt, bảo quản ở 

nhiệt độ -200C trước khi sử dụng 

Bước 2: Sử dụng vi sóng phá vỡ tế bào nguyên liệu 

Rong nâu sau sơ chế sạch được bổ sung nước theo tỉ lệ 4/1 (nước/ rong: V/m); 

nghiền nhỏ bằng máy nghiền chuyên dụng đến kích thước < 0,1mm 
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Rong nâu sau khi nghiền được tiến hành chiết vi sóng (Sharp, 800 W) trong 

Thời gian chiết 65 phút, nồng độ ethanol 52%, công suất vi sóng 613 W, và tỷ lệ dung 

môi/nguyên liệu là 33/1. 

Bước 4: Chiết thu hồi Cao đặc chứa phenolic (phlorotanin) 

Hỗn hợp A1 sau khi chiết dietylete được bổ sung etyl axetat (1/4, thể tích/thể 

tích), khuấy đều trong 10 phút sau đó đưa vào ống ly tâm ở tốc độ 3500 vòng/ phút 

trong 15 phút, thu lấy pha hữu cơ; lặp lại quá trình 3 lần. Gom pha hữu cơ làm khan 

bằng Na2SO4, cô cạn thu được phần cặn chiết chứa Cao đặc chứa phenolic 

(phlorotanin). 

3.3.2. Kết quả nghiên cứu các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình chiết phenolic 

từ rong nâu theo phương pháp chiết vi sóng 

a. Ảnh hưởng của nồng độ dung môi đến hàm lượng phenolic 

Tiến hành 5 mẫu thí nghiệm, mỗi mẫu lấy chính xác 5g rong đã xay nhỏ để 

nghiên cứu chiết rút phenolic bằng dung môi ethanol với các nồng độ là 0%, 30%, 

50%, 75% và 96%; tỷ lệ dung môi:nguyên liệu là 30:1, và thực hiên ở trong lò vi sóng 

với công suất trung bình (400W), vi sóng trong thời gian 60 phút. Tiến hành lọc thu 

dịch chiết để xác định hàm lượng phenolic, lấy khoảng 10 ml đi cô quay thu cặn chiết. 

Kết quả thu được thể hiện ở hình sau. 

 

Hình 3.7. Biểu đồ ảnh hưởng của nồng độ ethanol đến hàm lượng phenolic 

Nhận xét: Từ hình 3.7. cho thấy: 

Về hàm lượng phenolic: Kết quả phân tích cho thấy nồng độ EtOH có ảnh 

hưởng tới hàm lượng phenolic thu được. Cụ thể hàm lượng phenolic tăng mạnh từ 

0,78 mgGAE/g lên 1,42 mgGAE/g khi nồng độ dung môi tăng từ 0% - 60%. Chiết 

với dung môi nồng độ 60% thu được hàm lượng phlorotannin cao nhất 1,42 
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mgGAE/g. Nồng độ dung môi tiếp tục  từ 60% - 96% nhưng hàm lượng phenolic 

giảm dần. 

Về khối lượng cặn chiết: Khối lượng cặn chiết thu được cao nhất là 8,4 mg/g 

rong khi chiết bằng EtOH 20%. Khi nồng độ dung môi chiết tăng dần từ 20% - 96% 

thì khối lượng cặn chiết thu được giảm dần từ 8,4 mg đến 3,68 mg. 

Có thể giải thích kết quả trên như sau: 

Do hệ dung môi là một trong các yếu tố quan trọng để chiết tách polyphenol 

thực vật. Việc lựa chọn dung môi sẽ ảnh hưởng đến cả loại và hàm lượng các hợp 

chất phenol chiết tách được. Vì vậy độ hòa tan của phenolic chịu ảnh hưởng lớn bởi 

độ phân cực của dung môi sử dụng. 

Trong rong nâu, phenolic tồn tại trong màng tế bào thông qua liên kết cộng 

hóa trị với polysacharide, protein. Điều này dẫn đến là khi chiết phenolic các chất 

chiết đi kèm luôn lớn hơn phenolic rất nhiều. Vì vậy khi khảo sát dung môi chiết một 

yếu tố quan trọng cần quan tâm là cặn chiết. 

Nước là dung môi có tính phân cực mạnh nên ngoài khả năng hòa tan phenolic, 

nó còn có thể hòa tan được nhiều hợp chất khác trong rong, đặc biệt là những thành 

phần tan được trong nước lại chiếm một phần lớn. Chính vì vậy, khi chiết bằng dung 

môi với các nồng độ 0%, 20% hàm lượng phenolic thu được tăng dần và cao nhất khi 

chiết bằng dung môi có tính phân cực trung bình (EtOH nồng độ 60%). Khối lượng 

cặn chiết giảm dần vì độ phân cực dung môi giảm dần thì khả năng hòa tan các chất 

khác cũng giảm. Khi chiết bằng dung môi nồng độ 80% - 96%, độ phân cực giảm dần 

thì đồng thời khả năng hòa tan các chất cũng giảm, do đó, lượng cặn chiết giảm dần 

và chỉ có một lượng nhỏ phenolic được hòa tan. 

Dựa trên mục tiêu nghiên cứu để ứng dụng trong thực phẩm, ta chọn dung môi 

ethanol. Vì khả năng chiết của dung môi ethanol đạt giá trị cao nhất tại nồng độ 

ethanol 60% tương ứng với hàm lượng phenolic là 1,42 mg nên chọn nồng độ ethanol 

cho các thí nghiệm sau là 60%. 

b. Ảnh hưởng của tỉ lệ dung môi/nguyên liệu đến hàm lượng phenolic 
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Hình 3.8. Biểu đồ ảnh hưởng của tỉ lệ dung môi/nguyên liệu đến hàm lượng phenolic 

Tiến hành 5 mẫu thí nghiệm, mỗi mẫu lấy khoảng 5g rong đã xay nhỏ để 

nghiên cứu chiết rút phenolic ở các tỉ lệ dung môi/nguyên liệu là 15/1,20/1, 25/1, 

30/1, 35/1 và 40/1 khác nhau lần lượt là ; nồng độ ethanol là 60% và thực hiện ở trong 

lò vi sóng với công suất trung bình (400W); vi sóng trong thời gian 60 phút . Tiến 

hành lọc thu dịch chiết để xác định hàm lượng phenolic, lấy khoảng 10 ml đi cô quay 

thu cặn chiết. 

Nhận xét: 

Về hàm lượng phenolic: Tỉ lệ dung môi/nguyên liệu tăng thì hàm lượng 

phenolic chiết xuất cũng tăng dần. Tỉ lệ dung môi/ nguyên liệu tăng từ 15/1 đến 35/1 

thì hàm lượng phenolic tăng từ 0,66 mgGAE/g lên 1,48 mgGAE/g. Tỉ lệ dung 

môi/nguyên liệu tăng đến 40/1 thì hàm lượng phenolic tăng không đáng kể. 

Về khối lượng cao chiết: Cũng giống với hàm lượng phenolic, khi tỉ lệ dung 

môi/nguyên liệu tăng thì khối lượng cao chiết cũng tăng. Khối lượng cao chiết tăng 

rõ rệt từ 5,2 mg lên 8,3 mg khi tỉ lệ dung môi/nguyên liệu từ 15/1 đến 35/1. Tuy nhiên, 

khi tỉ lệ dung môi/nguyên liệu lên tới 40/1, khối lượng cao chiết thu được tăng không 

đáng kể so với tỉ lệ 40/1, chỉ được 8,4 mg. 

Có thể giải thích kết quả trên như sau: 

Tăng tỉ lệ dung môi/nguyên liệu thì phenolic và các chất có trong rong nguyên 

liệu sẽ hoà tan tốt hơn vào dung môi, bởi lượng dung môi lớn sẽ làm tăng khả năng 

tiếp xúc của dung môi và chất tan, từ đó làm tăng chênh lệch áp suất thẩm thấu và sự 

khuếch tán của các chất tan có trong rong ra dung môi chiết, làm cho hàm lượng chất 

tan và phenolic có trong dịch chiết tăng lên. Tỉ lệ dung môi/nguyên liệu là 15/1, 20/1 
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dung môi ít, phenolic khuếch tán ra chưa nhiều nên hàm lượng phenolic chiết được 

tương ứng với các tỉ lệ này thấp.  

Từ tỉ lệ 35/1 - 40/1, tạo ra sự chênh lệch nồng độ lớn nhất, lượng phenolic dịch 

chuyển qua màng tế bào và thoát ra ngoài nhiều, vì vậy cho hàm lượng phenolic cao nhất. 

Khi tỉ lệ dung môi/nguyên liệu quá cao sẽ nhanh dẫn đến sự cân bằng pha. Trong dịch 

chiết còn có nhiều chất hoà tan khác. Do đó, lượng phenolic tăng lên không đáng kể. 

Mặc dù với tỉ lệ dung môi/nguyên liệu là 40/1 thu được hàm lượng phenolic và 

khối lượng cao chiết lớn nhất nhưng tỷ lệ dung môi/nguyên liệu cao sẽ gây tốn kém và 

khó khăn cho quá trình tinh chế về sau. Mặt khác tại tỉ lệ 35/1 hay 40/1 thì hàm lượng 

phenolic và khối lượng cao thu được chênh lệch không nhiều. Do đó, xét về yếu tố kinh 

tế, chọn tỉ lệ dung môi/nguyên liệu là 35/1 cho các thí nghiệm về sau. 

c. Ảnh hưởng của thời gian chiết đến hàm lượng phenolic  

Tiến hành 5 mẫu thí nghiệm, mỗi mẫu lấy khoảng 5g rong đã xay nhỏ để nghiên 

cứu chiết rút phenolic trong khoảng thời gian khác nhau lần lượt là 15, 30, 45, 60, 75, 

90 phút với tỉ lệ dung môi/nguyên liệu là 35/1, nồng độ ethanol là 60% và thực hiên ở 

trong lò vi sóng với công suất trung bình (400W). Tiến hành lọc thu dịch chiết để xác 

định hàm lượng phenolic, lấy khoảng 10 ml đi cô quay thu cặn chiết. 

 

Hình 3.9. Biểu đồ ảnh hưởng của thời gian chiết đến hàm lượng phenolic  

Nhận xét: 

Về hàm lượng phenolic: Tăng dần thời gian chiết từ 15 phút đến 60 phút thì 

phenolic thu được tăng mạnh từ 0,69 mgGAE/g lên tới 1,40 mgGAE/g. Tuy nhiên 

khi thời gian chiết là 75 phút thì hàm lượng phenolic tăng không đáng kể và đến 90 

phút thì hàm lượng giảm xuống còn 1,39 mgGAE/g. 
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Về khối lượng cặn chiết: Cũng giống như hàm lượng phenolic, khối lượng 

cao chiết tăng từ 3,63 mg lên 7,8 mg khi tăng thời gian chiết từ 15 phút lên 60 phút. 

Tuy nhiên, khi thời tăng đến 75 phút và 90 phút thì khối lượng cao có tăng nhưng 

không đáng kể. 

Có thể giải thích kết quả trên như sau: 

Các chất có phân tử nhỏ thường là hoạt chất hòa tan và khuếch tán vào môi 

trường nước trong thời gian đầu, sau đó mới là hỗn hợp phenol phân tử lớn. Do đó, 

khi thời gian chiết quá ngắn thì chưa chiết được hết phenolic. Lượng chất tan trong 

rong còn rất nhiều. 

Kéo dài thời gian chiết dài sẽ tăng thời gian khuếch tán cơ chất ra khỏi rong, 

giúp dung môi thẩm thấu vào trong tế bào rong qua các mao quản, tăng sự hòa tan và 

khuếch tán, do đó thu được hàm lượng phenolic cao hơn. Tuy nhiên, phenolic trong 

rong có mức giới hạn nhất định, nên tăng thời gian chiết thì cũng không thu thêm 

được phlorotanin cần thiết mà còn lẫn nhiều tạp chất, gây bất lợi cho quá trình tinh 

chế và bảo quản, tốn kém chi phí và thời gian. Đồng thời, phenolic còn bị phân hủy 

một phần do nhiều điều kiện khác. 

Để tránh làm kéo dài thời gian, gây hao tổn năng lượng và hiệu suất chiết, ta 

sẽ chọn thời gian chiết thích hợp cho quá trình chiết là 60 phút. 

d. Ảnh hưởng của công suất lò vi sóng đến hàm lượng phenolic 

Tiến hành 5 mẫu thí nghiệm, mỗi mẫu lấy khoảng 5g rong đã xay nhỏ để 

nghiên cứu chiết rút phenolic ở trong lò vi sóng với công suất khác nhau lần lượt là: 

thấp (80W), trung bình thấp (240W), trung bình (400W), trung bình cao (560W), cao 

(800W), với tỉ lệ dung môi/nguyên liệu 35/1 (v/w), thời gian là 60 phút, nồng độ 

ethanol là 60%. Tiến hành lọc thu dịch chiết để xác định hàm lượng phenolic, lấy 

khoảng 10 ml đi cô quay thu cặn chiết. Kết quả thu được thể hiện trong hình sau. 
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Hình 3.10. Biểu đồ ảnh hưởng của công suất vi sóng đến hàm lượng phenolic 

Nhận xét: 

Về hàm lượng phenolic: khi tăng công suất lò vi sóng từ mức thấp (80W) lên 

mức trung bình (400W), hàm lượng phenolic tăng mạnh từ 0,6 mgGAE/g lên 1,41 

mgGAE/g và khi công suất lò vi sóng ở mức trung bình (400W) thì thu được hàm 

lượng phenolic cao nhất là 1,41 mgGAE/g. Tuy nhiên khi tăng công suất lò vi sóng 

lên mức trung bình cao (560) và mức cao (800W), hàm lượng phenolic giảm 

xuống1,39 mgGAE/g và 1,38 mgGAE/g. 

Về khối lượng cao chiết: Cũng giống như hàm lượng phenolic, lượng cao 

chiết tăng từ 6,05 mg lên 7,8 mg khi tăng công suất lò vi sóng từ mức thấp (80W) lên 

trung bình (400W). Khối lượng cao chiết thu được cao nhất là 8,3 mg ở công suất cao 

(800W). Tuy nhiên với công suất lò vi sóng ở ba mức là trung bình, trung bình cao 

và cao thì khối lượng cao chiết thu được chênh lệch nhau không nhiều. 

Có thể giải thích kết quả trên như sau: 

Ở công suất trung bình (400W), các phân tử của dung môi xáo trộn ma sát với 

vận tốc rất lớn dưới tác động của điện trường làm cho nhiệt độ dung môi nóng lên, 

thuận lợi cho việc phá hủy màng tế bào thực vật và tăng tốc độ hòa tan của phenolic. 

Độ nhớt của dung dịch giảm, tốc độ phản ứng giữa các thành phần hóa học trong rong 

tăng, dẫn đến tốc độ khuếch tán của các chất tan cũng như phenolic từ bên trong tế 

bào ra môi trường chiết tăng, đồng thời sự thẩm thấu giữa dung môi và tế bào nguyên 

liệu cũng tăng. Do đó, hàm lượng phenolic thu được nhiều hơn. 

Công suất lò vi sóng càng lớn (tăng đến mức 560W và 800W) thì dung môi 

nóng càng nhanh, dễ sôi và bay hơi. Tuy nhiên, nhiệt độ tăng cao sẽ xảy ra các phản 
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ứng không mong muốn. Tốc độ biến tính và phân rã của thành tế bào rong lớn, do tác 

dụng của nhiệt độ làm đông tụ, chuyển gốc của các lớp màng tế bào như glycoprotein, 

lipoprotein làm thay đổi cấu trúc tế bào. Phenolic dễ bị phân hủy bởi nhiệt độ nên khi 

nhiệt độ tăng cao thì hàm lượng phenolic càng giảm. 

Từ các kết quả nghiên cứu thu được, ta chọn công suất chiết thích hợp là mức 

trung bình (400W). 

3.3.3. Kết quả tối ưu hóa điều kiện chiết xuất phenolic từ rong nâu bằng 

phương pháp đáp ứng bề mặt (RSM) 

Sau khi khảo sát từng yếu tố ảnh hưởng đến quá trình thu nhận phenolic ở trên, 

em sử dụng mô hình tối ưu theo phương pháp Box-behnken cho 4 yếu tố công nghệ 

với các mức khảo sát được thể hiện như ở bảng sau 

Bảng 3.13. Các mức thí nghiệm của các biến công nghệ 

Biến thực Biến 

mã 

Khoảng biến 

thiên (Δ) 

Mức nghiên cứu 

-1 0 1 

Z1: Nồng độ ethanol (%) A 15 45 60 75 

Z2: Tỷ lệ dung môi/nguyên liệu (v/w) B 10 20 30 40 

Z3: Thời gian chiết (phút) C 30 30 60 90 

Z4: Công suất  siêu âm (W) D 160 240 400 560 

a. Ảnh hưởng của thông số công nghệ quá trình chiết xuất tới hàm lượng phenolic 

Sử dụng phần mềm Design expert 7.0 để xây dựng ma trận kế hoạch thực nghiệm 

với 27 thí nghiệm theo mô hình của Box-Behnken. Các hàm mục tiêu lần lượt là Y1 (mg 

GAE/g) Hàm lượng phenolic tổng và Y2 (mg) Khối lượng cao chiết tổng.  

Bảng 3.14. Ma trận kế hoạch hóa thực nghiệm của quá trình chiết xuất 

TT 

Biến mã hóa Hàm mục tiêu 

A B C D 
Y1 (mg 

GAE/g) 
Y2 (mg) 

1 -1 -1 0 0 1.06 4.62 

2 +1 -1 0 0 1.18 1.63 

3 -1 +1 0 0 1.29 8.61 

4 +1 +1 0 0 1.22 3.59 

5 0 0 -1 -1 1.23 4.75 
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6 0 0 +1 -1 0.95 3.53 

7 0 0 -1 +1 1.22 6.19 

8 0 0 +1 +1 1.25 6.44 

9 -1 0 0 -1 1.20 6.01 

10 +1 0 0 -1 1.18 2.67 

11 -1 0 0 +1 1.31 7.82 

12 +1 0 0 +1 1.38 3.24 

13 0 -1 -1 0 1.20 2.98 

14 0 +1 -1 0 1.26 4.57 

15 0 -1 +1 0 0.79 2.04 

16 0 +1 +1 0 1.15 8.20 

17 -1 0 -1 0 1.11 5.67 

18 +1 0 -1 0 1.26 2.31 

19 -1 0 +1 0 1.25 7.34 

20 +1 0 +1 0 1.12 2.39 

21 0 -1 0 -1 1.18 3.17 

22 0 +1 0 -1 1.04 5.80 

23 0 -1 0 +1 1.01 3.67 

24 0 +1 0 +1 1.31 7.89 

25 0 0 0 0 1.60 6.82 

26 0 0 0 0 1.51 6.89 

27 0 0 0 0 1.50 6.85 

Sử dụng phần mềm Design expert 7.0 để đánh giá tính tương hợp của mô hình 

thông qua bảng kết quả phân tích ANOVA như sau: 
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Bảng 3.15. Bảng kết quả phân tích ANOVA của 2 hàm mục tiêu 

Nguồn 
Y1 (mg GAE/g) Y2 (mg) 

F - Value P - Value F - Value P - Value 

Model 10.21 0.0001* 32.27 < 0.0001* 

A 0.34 0.5724NS 193.43 < 0.0001* 

B 12.42 0.0042* 139.0 < 0.0001* 

C 10.19 0.0077* 3.97 0.0697NS 

D 8.91 0.0114* 28.62 0.0002* 

AB 1.86 0.1975NS 4.03 0.0677NS 

AC 4.04 0.0674NS 2.50 0.1399 NS 

AD 0.25 0.6243 NS 1.52 0.2413NS 

BC 4.84 0.0492* 20.64 0.0007* 

BD 9.98 0.0082* 2.50 0.1399NS 

CD 4.96 0.0459* 2.14 0.1696NS 

A2 16.62 0.0015* 32.27 0.0001* 

B2 57.78 < 0.0001* 26.84 0.0002* 

C2 51.64 < 0.0001* 28.97 0.0002* 

D2 28.31 0.0002* 6.99 0.0214* 

R2 0.9225 0.9741 

Adj-R2 0.8807 0.9439 

Adeq-Precision 12.637 19.905 

*p < 0,05: Các giá trị có ý nghĩa; NSp > 0,05: các giá trị không có ý nghĩa 

Bảng trên biểu diễn các kết quả của ANOVA cho 2 mô hình hồi quy bậc hai 

(second order regression model) của phenolic chiết tách từ rong quạt với 4 tham số được 

phân tích. Giá trị p liên quan đến kiểm định F của 2 mô hình ở bảng 3.3.3 có giá trị nhỏ 

hơn 0,05 (< 0,0001) cho thấy độ tương thích của phương trình hồi quy với thực nghiệm 

từ đó cho thấy mô hình xây dựng là có ý nghĩa. Trong trường hợp này, các yếu tố A, B, 

C, D, AD, BC, B² đều có nghĩa (p < 0.05). Hệ số xác định R2 của mô hình 1 cho biết 

92,25% sự biến đổi của hàm lượng phenolic thu được là do ảnh hưởng của các biến độc 

lập như thời gian chiết, tỷ lệ dung môi/nguyên liệu, nồng độ dung môi, công suất vi sóng 

và ảnh hưởng giữa các biến thời gian với nồng độ ethanol; tỉ lệ dung môi/nguyên liệu 

với công suất lò vi sóng, có 7,73% sự thay đổi là do các yếu tố không xác định được gây 

ra (sai số ngẫu nhiên). Tương tự, với mô hình 2 hệ số R2 cho biết 97,41% sự biến đổi của 
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hàm lượng phenolic thu được là do ảnh hưởng của các biến độc lập và ảnh hưởng giữa 

các biến thời gian với nồng độ ethanol; tỉ lệ dung môi/nguyên liệu với công suất lò vi 

sóng, chỉ có 2,59% sự thay đổi là do các yếu tố không xác định được gây ra (sai số ngẫu 

nhiên). Giá trị R² của mô hình 1 bằng 0,9225 và mô hình 2 là 0,9741 cho thấy mô có tính 

hội tụ rất cao. Hệ số tương quan R2 càng gần giá trị 1 thì sai số của thí nghiệm càng nhỏ 

và tính tương hợp của mô hình càng cao.  

Phương trình hồi quy mô tả mô tả ảnh hưởng của các yếu tố công nghệ ảnh 

hưởng đến hàm lượng phenolic tổng và khối lượng cao chiết được xác định sau khi 

loại bỏ các yếu tố không có ý nghĩa (p > 0.05) trong bảng phân tích ANOVA. Phương 

trình hồi quy của 2 hàm mục tiêu được thể hiện ở bảng sau 

Bảng 3.16. Bảng kết quả các hàm mục tiêu Y1, Y2  

Hàm mục 

tiêu 

Mô tả toán học 

Y1 Y1 = 1.54 + 0.071B – 0.064C + 0.06D + 0.075BC + 0.11BD + 0.077CD 

– 0.12A2 – 0.23B2 – 0.22C2 – 0.16D2 

Y2 Y2 = 6.85 – 2.02A + 1.71B + 0,78D + 1.14BC – 1.24A2 – 1.13B2 – 

1.17C2 – 0.58D2 

Dựa trên mô hình đa thức bậc hai, dữ liệu thử nghiệm được phân tích bằng phần 

mềm Design Expert 7.0. Ảnh hưởng tương tác đôi của các cặp yếu tố công nghệ tác 

động lên hàm mục tiêu Y1 và Y2 được thể hiện thông qua các bề mặt đáp ứng như hình 

3.3.5 và hình 3.3.6. Trong đó Các trục X và Y của bề mặt đáp ứng đại diện cho hai yếu 

tố tương tác, lần lượt là: nồng độ dung môi với tỷ lệ dung môi/nguyên liệu; nồng độ 

dung môi với thời gian chiết xuất; nồng độ dung môi với công suất vi sóng; tỉ lệ dung 

môi/nguyên liệu với thời gian chiết; tỉ lệ dung môi/nguyên liệu với công suất vi sóng; 

thời gian vi sóng với công suất vi sóng. Các trục Z đại diện cho hàm mục tiêu (hàm 

lượng phenolic; khối lượng cao chiết thu được).  
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Hình 3.11. Mô hình bề mặt đáp ứng của hàm mục tiêu Y1 

 

 

  

 

 

 

Hình 3.12. Mô hình bề mặt đáp ứng của hàm mục tiêu Y2  

Phân tích cụ thể từng bề mặt đáp ứng cho thấy các thông số trong phương trình 

hồi quy của các bề mặt đáp ứng hoàn toàn phù hợp và có ý nghĩa thống kê; mô hình 

bậc 2 hoàn toàn phù hợp với lý thuyết và thực nghiệm p < 0,0001 < 0,05. Các hệ số 

của mô hình cũng có p < 0,05 nên chúng hoàn toàn có ý nghĩa về mặt thống kê và phù 

hợp với mô hình. Kết quả phân tích dữ liệu và mô hình hóa dưới dạng bề mặt đáp ứng 

có bề mặt tương tác giữa các yếu tố nồng độ ethanol, tỉ lệ dung môi/nguyên liệu, thời 

gian và công suất vi sóng đối với các hàm mục tiêu của quá trình chiết Y1, Y2 thể hiện 

ở dạng bề mặt với đỉnh cực đại nằm trong miền nghiên cứu các yếu tố tác động. 

b. Tối ưu hóa hàm mục tiêu 

Tiến hành tối ưu hóa hàm mục tiêu bằng phần mềm Design expert 7.0.. Lựa 

chọn tối ưu cho hàm Y1 và Y2 đều đạt giá trị lớn nhất với mức độ ưu tiên đều ở mức 

3 ta thu được kết quả như bảng sau:       
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Bảng 3.17. Giá trị biến mã hóa và biến thực tại điều kiện tối ưu  

Biến mã hóa Biến thực 

A B C D Nồng độ 

ethanol (%) 

Tỷ lệ dung 

môi/nguyên 

liệu (v/w) 

Thời gian 

(phút) 

Công suất vi 

sóng (W) 

-0,37 0,46 0,16 0,46 54,5 34,6 64,8 473,6 

Dữ liệu cho thấy lượng phenolic và cao chiết thu được đạt giá trị lớn với các thông 

số: Nồng độ ethanol 54,5%; tỷ lệ dung môi/nguyên liệu là 34/6; thời gian chiết xuất 64,8 

phút, công suất vi sóng là 473,6W. Để phù hợp điều kiện thực tế, các điều kiện chiết tối 

ưu được dự đoán như sau: Nồng độ ethanol là 55%; tỷ lệ dung môi/nguyên liệu là 35/1; 

thời gian chiết là 65 (phút) và công suất lò vi sóng là 475(W). 

Tiến hành thực hiện lại 3 thí nghiệm tại điều kiện tối ưu vừa tìm được. Ta thu 

được các giá trị thực nghiệm của hàm mục tiêu như ở bảng 3.16.  

Bảng 3.18. Giá trị các hàm mục tiêu tại điều kiện tối ưu 

Hàm mục tiêu 

Giá trị 

Thực nghiệm Lý thuyết 

Y1 (mgGAE/g) 1,50 ± 0,12 1,52 

Y2 (mg) 8,52 ± 0.13 8,60 
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Hình 3.13.  Điều kiện tối ưu và kết quả hàm mục tiêu 

Kết quả bảng 3.18 và hình 3.13 cho thấy lượng phenolic tối ưu của dịch chiết 

được dự đoán là 1,52 mgGAE/g, khối lượng cao chiết tối ưu dự đoán là 8,6 mg. Thông 

số tối ưu của quá trình chiết được dự đoán là: Nồng độ ethanol 54,5%; tỉ lệ dung môi/ 

nguyên liệu là 34,6; thời gian chiết 64,28 phút và công suất máy vi sóng là 473,6W. 

Thực nghiệm chiết xuất ở điều kiện nồng độ etanol 55%, tỷ lệ dung môi/ nguyên liệu 

= 35; thời gian chiết 65 phút và công suất lò vi sóng là  640W; Kết quả cho thấy: Hàm 

lượng phlorotannin thu được là 1,50 ± 0,12 mgGAE/g; khối lượng cao chiết là 8,52 

± 0,11 mg, chênh lệch không đáng kể so với dự đoán. Như vậy, thực nghiệm cho thấy 

kết quả thực nghiệm hoàn toàn phù hợp với những phân tích dự đoán từ phần mềm 

Design expert 7.0. 

3.3.4. Đánh giá hoạt chất cao chiết phenolic 

02 mẫu cao chiết phenolic (bằng chiết vi sóng và siêu âm) từ rong P. crassa 

đã được đánh giá hoạt tính sinh học bao gồm: 

- Hoạt tính chống oxy hóa: Đánh giá bằng thử nghiệm DPPH.  

- Khả năng gây độc tế bào: Thử nghiệm với 3 dòng tế bào là tế bào ung thư vú 

MCF-7, ung thư cổ tử cung HeLa và ung thư tuyến tiền liệt PC3.  

Kết quả đánh giá được thể hiện trong Bảng 3.19. và Bảng 3.20.  

Bảng 3.19. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của mẫu cao chiết phenolic từ 

rong Padina crassa 

TT Ký hiệu mẫu 
Nồng độ ức chế 50% tế bào (IC50, µg/mL) 

MCF-7 HeLa PC3 

1 Mẫu siêu âm 12.80 27.83 57.40 

2 Mẫu vi sóng 12.78 42.68 67.25 

Bảng 3.19 cho thấy, 02 mẫu thử nghiệm đều có khả năng ức chế các dòng tế 

bào ung thư MCF-7, HeLa và PC3 với giá trị IC50 nằm trong khoảng 12.78 đến 67.25 

µg/ml. Trong số 2 mẫu thử nghiệm, cao chiết rong có siêu âm (rong SA) cho thấy 
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hoạt tính ức chế 2 dòng tế bào HeLa và PC3 tốt hơn mẫu rong được hỗ trợ vi sóng 

(rong VS) do có IC50 thấp hơn, cụ thể: tế bào HeLa với 27.83 µg/ml (SA) thấp hơn 

42.68 µg/ml (VS); tế bào PC3 cũng tương tự 57.40 µg/ml thấp hơn 67.25 µg/ml. Đối 

với dòng tế bào ung thư vú MCF-7 thì 2 mẫu có hoạt tính tương đương nhau. Trong 

thí nghiệm này, hiệu quả ức chế tế bào MCF-7 của P.crassa chiết vi sóng tốt hơn so 

với mẫu rong Cystoseira sedoides cũng được chiết vi sóng trong nghiên cứu của 

Abdelhamid et al., (phần giàu phlorotanin của cao chiết vi sóng có giá trị IC50 là 78 

µg/ml, lớn hơn 12.78 µg/ml của mẫu rong vi sóng trong nghiên cứu của chúng tôi). 

Bảng 3.20. Kết quả đánh giá hoạt tính chống oxy hóa 

STT Mẫu SC50 (μg/mL) 

1 Chứng (+) [ascorbic acid] 12.6 

2 Chứng (-) [DPPH/EtOH+ DMSO] - 

3 Mẫu vi sóng 683 

4 Mẫu siêu âm 590 

Bảng 3.20. cho thấy, hoạt tính chống oxy hóa của mẫu thử nghiệm với khả 

năng trung hòa 50% gốc tự do DPPH (SC50) trong khoảng 590 µg/ml đến 683 µg/ml. 

So với mẫu kiểm chứng dương (ascorbic acid) thì các giá trị này đều lớn hơn (kiểm 

chứng dương là 12.6 µg/ml) cho thấy hoạt tính chống oxi hóa của mẫu thử nghiệm 

kém hơn acid ascobic. Giá trị SC50 của mẫu siêu âm xác định được là 590 µg/ml thấp 

hơn (đồng nghĩa hoạt tính cao hơn) so với mẫu vi sóng (683 µg/ml). 

3.4. Nghiên cứu quá trình thu nhận fucoidan   

3.4.1. Quy trình công nghệ chiết xuất Fucoidan bằng phương pháp siêu âm  

Tiến hành xác định một số thành phần hóa học của rong mơ và bã thải rong 

mơ trong quy trình sản xuất fucoxanthin để đánh chất lượng của bã thải rong mơ. 

Bảng 3.21. Thành phần hóa học của rong mơ và bã rong mơ thu hồi trong quá trình 

sản xuất fucoxanthin 

Mẫu 

Thành phần hóa học (% tính theo lượng 

khô của nguyên liệu) 
Độ 

ẩm 

Hàm lượng 

Ca trao đổi 

mg/g Fucoidan Alginate Protein Tro 

Nguyên liệu 

ban đầu 
3,28 32,2 5,1 18,2 8,03 30,6 

Bã rong sau 

chiết etanol 
3,06 28,6 3,0 12,9 62,5 28,9 
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Sau khi chiết fucoxanthin bã rong còn lại hàm lượng alginate, protein và tro 

giảm không đáng kể do các chất này không tan trong ethanol, vì vậy có thể sử dụng 

bã rong này để chiết lấy fucoidan và alginate.  

Thuyết minh quy trình 

Mẫu rong nâu Sargassum swartzii được xử lý theo quy trình chiết xuất 

phlorotanin (mục 3.3.1). Phần còn lại sau khi chiết etyl axetat là hỗn hợp bao gồm 

phần nước và chất rắn (Hỗn hợp A2) sẽ được xử lý để chiết thu hồi fucoidan. 

Bươc 1: Hỗn hợp A2 được ly tâm ở tốc độ 9000 vòng/ phút thu được phần 

chất rắn B1 và phần lỏng C1.  

Bước 2: Phần chất rắn B1 được bổ sung nước khử ion theo tỉ lệ 10/1 (ml/g), 

khuấy đều sau đó siêu âm ở mức công suất 30W/cm2 trong 5 phút ở 500C, lọc thu 

dung dịch; tiến hành lặp lại 2 lần thu được dịch lọc và phần chất rắn A3.  

Bước 3: Gom phần dịch lọc, bổ sung CaCl2 theo tỉ lệ 0,8g/lít, ly tâm được 

phần chất rắn B2 và phần lỏng C2. Phần chất lỏng C2 được cô cạn còn 1/3 thể tích 

dưới áp suất giảm. Bổ sung etanol 960 theo tỉ lệ 7/10 (thể tích/thể tích), ly tâm ở tốc 

độ 5000 vòng/ phút thu được phần chất rắn B3.  
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Bước 4: Phần chất rắn B3 sau khi sấy khô thu được Fucoidan 90%. 

 

Hình 3.14. Quy trình chiết xuất Fucoidan từ rong nâu 
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3.4.2. Các yếu tố tác động tới quá trình chiết tách fucoidan 

a. Xác định dung môi cho chiết tách fucoidan từ bã rong  

Dựa trên các nghiên cứu đã được công bố, chúng tôi tiến hành thí nghiệm 

khảo sát với: Dung môi HCl 0,1 N (pH 2-3); dung môi là nước khử ion và dung 

môi CaCl2 (0,55 kg CaCl2 / 20 lít ).  

 

Hình 3.15. Ảnh hưởng của loại dung môi đến hàm lượng fucoidan của dịch chiết 

Kết quả cho thấy: Chiết xuất bằng các dung môi khác nhau cho hàm lượng 

fucoidan thu được khác nhau. Cụ thể, nếu chiết xuất fucoidan từ rong bằng HCl 0,1N 

thì cho hiệu suất cao nhất (1,88 ± 0,06 % fucoidan so với nguyên liệu), sau đó là nước 

khử ion (1,85 ± 0,05 % fucoidan) và cuối cùng là dung môi CaCl2 (1,06 ± 0,07 % 

fucoidan). Thực nghiệm cũng cho thấy khi chiết tách bằng môi CaCl2 thì thu được 

dịch chiết tách trong và dễ lọc, để làm sạch, dịch chiết tách phần lớn là fucoidan, còn 

axit alginic của nguyên liệu đã chuyển thành alginate calcium kết tủa. Tuy nhiên khi 

alginate bị kết tủa trong màng tế bào làm ngăn cản quá trình khuyết tán fucoidan. 

Chính vì vậy, hàm lượng fucoidan thu được không cao, đồng nghĩa với hiệu suất chiết 

tách fucoidan của dung môi CaCl2 sẽ thấp.  

Kết quả thực nghiệm cho thấy dung môi HCl 0,1N và nước khử ion cho hàm 

lượng fucoidan của dịch chiết tách lệch nhau không nhiều. Nước khử ion dễ sản xuất, 

không độc hại, chi phí thấp. Vì thế, nghiên cứu chọn nước khử ion làm dung môi để 

chiết tách fucoidan của rong mơ bằng sóng siêu âm. 

b. Ảnh hưởng của tỷ lệ dung môi: nguyên liệu (bã rong mơ) đến khả năng chiết 

tách Fucoidan bằng sóng siêu âm  
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Hình 3.16. Ảnh hưởng của tỷ lệ dung môi (nước khử ion) : nguyên liệu đến hàm 

lượng fucoidan thu được của dịch chiết tách bằng sóng siêu âm 

Việc tìm ra tỷ lệ hỗn hợp dung môi là rất cần thiết vì lượng hỗn hợp dung môi 

sẽ ảnh hưởng đến hiệu quả chiết tách các chất trong nguyên liệu. Tỷ lệ dung môi nước 

khử ion/nguyên liệu càng lớn thì hiệu quả chiết tách càng tăng. Có thể thấy với tỷ lệ 

dung môi tỷ lệ dung môi (nước khử ion): nguyên liệu là 6 (1/kg) thì hàm lượng đạt 

hiệu quả thấp nhất là 1,01 ± 0,09 % fucoidan so với nguyên liệu. Ở tỷ lệ dung môi 

nước khử ion: nguyên liệu là 7 (1/kg) thì hàm lượng có sự tăng lên rõ rệt đạt hiệu quả 

tương đối cao là 1,52 ± 0,07 % fucoidan so với nguyên liệu. Hiệu quả cao nhất ở tỷ 

lệ nước khử ion: nguyên liệu là 8 và 9 (1/kg) tương ứng là 1,84 ± 0,06 và 1,89 ± 0,05 

% fucoidan so với nguyên liệu, ở 2 tỷ lệ dung môi nước khử ion: nguyên liệu này cho 

hàm lượng fucoidan thu được không có sai khác nhiều. 

Thực nghiệm cho thấy tỷ lệ dung môi: nguyên liệu là 8 (1/kg) phù hợp để chiết 

xuất fucoidan từ bã rong nâu bằng sóng siêu âm, giúp đảm bảo hiệu suất quy trình 

cũng như tối ưu hiệu quả kinh tế (giảm chi phí nguyên liệu, năng lượng...). 

c. Ảnh hưởng của nhiệt độ đến khả năng chiết tách fucoidan bằng sóng siêu âm  

Khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ đến hiệu suất chiết tách fucoidan ở các mốc 

25, 30, 40, 50, 60 và 70°C. Kết quả được thể hiện ở hình sau.  
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Hình 3.17. Ảnh hưởng của nhiệt độ chiết tách đến hàm lượng fucoidan của dịch 

chiết tách rong mơ bằng sóng siêu âm 

Kết quả phân tích ở Hình 3.17. cho thấy khi nhiệt độ tăng, hàm lượng fucoidan 

thu được ở dịch chiết tăng. Ở các nhiệt độ khảo sát cho hàm lượng fucoidan thu được 

lần lượt là: 1,08 ± 0,03; 1,75 ± 0,06; 2,62 ± 0,04; 2,64 ± 0,02; 2,64 ± 0,07 và 2,66 ± 

0,05 % fucoidan so với nguyên liệu. Do khả năng hòa tan của các chất trong dung 

dịch, nhất là các polysacchatide hoàn toàn phụ thuộc vào nhiệt độ. Hơn nữa, fucoidan 

nằm trong cấu trúc trong mà cấu trúc bên ngoài là lớp cellulose, pectin, 

polysaccharide không tan. Vì vậy, cần xử lý nhiệt độ cao để phá vỡ lớp màng, cũng 

như làm hòa tan các polysaccharide trong đó có fucoidan. Khi tăng nhiệt độ bằng 

song siêu âm từ 25°C lên 40°C, lượng fucoidan thu được cũng tăng lên. Tuy nhiên, 

khi nhiệt tăng từ 40 lên đến 70°C thì lượng fucoidan thu được bắt đầu tăng chậm, 

mức độ chênh lệch ở các mức nhiệt 40°C, 50°C, 60°C, 70°C là không nhiều. Nếu sản 

xuất lớn mà khoảng nhiệt độ chênh lệch giữa 50°C, 60°C với 70°C thì sẽ ảnh hưởng 

tới giá thành sản phẩm trong khi chênh lệch lượng fucoidan thu được là không đáng 

kể. Vì vậy, nhiệt độ 40ºC là thích hợp cho chiết tách fucoidan từ bã rong bằng sóng 

siêu âm.  

d. Ảnh hưởng của thời gian và cường độ sóng siêu âm đến khả năng chiết tách 

fucoidan  

Thời gian chiết ảnh hưởng rất lớn tới chất lượng và hiệu quả chiết tách. Nếu 

kéo dài đến một thời gian nào đó hàm lượng hoạt chất trong dịch chiết không tăng 

nhưng sẽ tăng tỷ lệ tạp chất khuếch tán vào dịch chiết. Kết quả thu được như bảng và 

đồ thị sau: 
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Hình 3.18. Ảnh hưởng của thời gian và cường độ sóng siêu âm đến hàm lượng 

fucoidan của dịch chiết tách bã rong nâu 

Kết quả trình bày (Hình 3.18.) cho thấy:  

- Chiết tách không sử dụng sóng siêu âm (đối chứng), khi điều chỉnh với thời 

gian chiết tách theo thứ tự 0, 1, 2, 3, 4, 5 và 6 phút cho dịch chiết tách có hàm lượng 

fucoidan lần lượt tương ứng 0,22 ± 0,03; 0,25 ± 0,04; 0,27 ± 0,05; 0,28 ± 0,03; 0,31 

± 0,03; 0,33 ± 0,05 và 0,36 ± 0,05 % fucoidan so với nguyên liệu. 

- Chiết tách với phương pháp sóng siêu âm (20 kHZ), khi điều chỉnh với thời 

gian chiết tách theo thứ tự 1, 2, 3, 4, 5 và 6 phút, ở cường độ siêu âm:  

+ Cường độ 40 w/cm2, fucoidan tăng lần lượt tương ứng là: 0,21 ± 0,04; 0,82 

± 0,05; 1,08 ± 0,06; 1,35 ± 0,07; 1,48 ± 0,04; 1,61 ± 0,05 và 1,72 ± 0,06 % fucoidan 

trong dịch chiết tách so với nguyên liệu. 

+ Cường độ 50 w/cm2, fucoidan tăng lần lượt tương ứng là: 0,21± 0,04; 1,12 

± 0,06; 1,82 ± 0,04; 2,124 ± 0,05; 2,36 ± 0,04; 2,47 ± 0,07 và 2,60 ± 0,04 % fucoidan 

trong dịch chiết tách so với nguyên liệu .  

+ Cường độ 58 w/cm2, thời gian siêu âm 0, 1, 2 và 3 phút, siêu âm cho 

fucoidan tăng tương ứng là 0,21 ± 0,04; 1,57 ± 0,05; 2,32 ± 0,05 và 2,87 ± 0,04 % 

fucoidan, sau 4; 5 và 6 phút siêu âm chiết tách cho thấy fucoidan vẫn tăng, nhưng 

tăng không đáng kể, tương ứng là 2,88 ± 0,05; 2,90 ± 0,03 và 2,92 ± 0,06 % fucoidan 

trong dịch chiết tách so với nguyên liệu.  

Phân tích các kết quả cho thấy: Khi cường độ và thời gian siêu âm tăng thì khá 

năng chiết tách fucoidan tăng cao (fucoidan ở dịch chiết tách không sử dụng sóng 

siêu âm là thấp nhất). Kết quả ở cùng thời gian chiết tách cho thấy cường độ siêu âm 

là 58 w/cm2 đạt hiệu suất chiết fucoidan cao nhất. Cùng thời gian 3 phút ở cường độ 
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siêu âm 0, 40, 50 và 58 w/cm2 cho kết quả chiết là 0,28 ± 0,06; 2,12 ± 0,05 và 2,87 ± 

0,04 % fucoidan. Có thể giải thích là do cường độ siêu âm càng cao sẽ càng tăng hiện 

tượng sủi bọt tạo lực phá vỡ cao, làm tăng tốc độ truyền khối của chất chiết tách, tạo 

sự khuấy trộn giúp cho khuyếch tán chất bên trong nguyên liệu ra ngoài dễ dàng hơn. 

Tuy nhiên, kéo dài thời gian chiết cũng làm tăng các tạp chất hòa tan vào dung môi 

chiết tách.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy sử dụng cường độ siêu âm 58 w/cm2, thời gian 3 

phút là phù hợp nhất để chiết tách fucoidan từ bã rong.  

e. Ảnh hưởng của hàm lượng CaCl2 đến độ sạch fucoidan  

Dịch chiết tách fucoidan còn có một lượng axit alginic. Vì vậy, để làm sạch 

fucoidan ở đây tiến hành khảo sát hàm lượng CaCl2 tủa loại bỏ axit alginic ra khỏi 

địch chiết tách. Thực nghiệm khảo sát ở các hàm lượng 0,25; 0,50; 0,75; 1,00 và 1,25 

gam CaCl2/lít dịch trích fucoidan. Kết quả được thể hiện qua Hình 3.16.  

 

Hình 3.19. Ảnh hưởng của hàm lượng CaCl2 tủa axit alginic trong dịch chiết tách 

đến đến độ sạch fucoidan thu nhận được 

Kết quả ở Hình 3.19 cho thấy hàm lượng CaCl2 càng cao thì cho fucoidan thu 

được có độ sạch tăng. Ở nộng độ 0,25; 0,5 và 0,75 g CaCl2/lít dịch chiết tách cho kết 

quả lần lượt là 35,6 ± 2,3; 46,7 ± 3,5 và 61,6 ± 2,7 % fucoidan của chất khô hòa tan. 

Ở nồng độ 1,00 và 1,25 g CaCl2/lít dịch chiết tách, hàm lượng fucoidan tăng không 

đáng kể, lần lượt là 61,8 ± 3,8 và 61,7 ± 4,1 % fucoidan của chất khô hòa tan thu 

được. Điều này cho thấy ở hàm lượng 0,75 g CaCl2/lít dịch chiết tách đã kết tủa axit 

alginic trong dịch chiết tách được loại ra là lớn nhất. Vì thế, kết quả chọn hàm lượng 

CaCl2 để tủa axit alginic trong dịch chiết tách là 0,75 g CaCl2/lít dịch chiết tách.   
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f. Ảnh hưởng của nồng độ ethanol đến khả năng kết tủa thu nhận fucoidan từ 

dịch lọc fucoidan 

 

 

Hình 3.20. Ảnh hưởng của nồng độ ethanol đến độ sạch (% fucoidan ở phần tủa) và 

hiệu suất thu nhận fucoidan (% fucoidan tủa so với fucoidan trong dịch lọc) 

Fucoidan có khả năng kết tủa bằng dung môi hữu cơ khác nhau như: methanol, 

ethanol, aceton... Do ethanol phổ biến và rẻ tiền và cũng đạt hiệu thu hồi khá cao nên 

chúng tôi chọn ethanol là dung môi kết tủa thu hồi hoạt chất fucoidan. Nguyên lý của 

quá trình kết tủa bằng ethanol là một dung môi phân cực rất háo nước, khi cho ethanol 

vào dung dịch chứa các polysaccaride thì nó sẽ cạnh tranh nước với các polysaccaride 

này làm cho chúng không còn liên kết được với nước nữa, nên tách riêng ra và lắng 

xuống đáy. Mà khi cho cồn vào dịch lọc fucoidan với tỷ lệ ethanol phù hợp thì 

fucoidan sẽ tủa, laminaran sẽ lẫn trong dịch cồn sẽ được tách ra. Khả năng tủa 

fucoidan từ dịch chiết còn phụ thuộc vào nồng độ dung môi, do đó cần phải xác định 

nồng độ của ethanol để đạt hiệu quả tủa cao nhất. Do đó nghiên cứu ở đây tiến hành 

thực nghiệm khảo sát với các nồng độ dung môi: 50; 55; 60; 65 và 70 % ethanol. 

Kết quả ở Hình 3.20 cho thấy nồng độ dung môi càng cao thì hiệu suất thu 

nhận fucoidan ở phần tủa càng lớn, nồng độ etanol tăng từ 50; 55; 60; 65 và 70 % cho 

hiệu suất thu nhận fucoidan (% fucoidan tủa so với fucoidan trong dịch lọc) tăng 

tương ứng lần lượt là: 52,7 ± 3,4; 73,7 ± 2,8 ; 88,7 ± 1,7 ; 91,7 ± 2,9 và 93,8 ± 3,1 % 

fucoidan tủa so với fucoidan trong dịch lọc. Trong khi độ sạch ở phần tủa tăng từ 

nồng độ 60; 65 và 70 % ethanol tương ứng theo thứ tự là 41,8 ± 4,8; 61,8 ± 3,5 và 

77,8 ± 2,7 % fucoidan ở phần tủa, khi nồng độ ethanol tiếp tục tăng từ 60 lên 65 và 
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70 % ethanol thì độ sạch giảm dần tương ứng là 77,8 ± 2,7; 67,2 ± 4,1 và 58,8 ± 3,8 

% fucoidan ở phần tủa, cũng cho thấy hiệu suất thu nhận fucoidan ở nồng độ 60 % 

ethanol so với ở nồng độ 65 và 70 % ethanol tăng không đáng kể. Vì thế nồng độ 60 

% ethanol là thích hợp để tủa thu hồi hoạt chất fucoidan từ dịch lọc.  

3.5. Kết quả nghiên cứu chiết xuất alginate từ rong nâu 

Xác định thành phần hóa học của rong nâu và bã rong nâu sau khi chiết 

tách fucoidan 

Để đánh chất lượng của bã thải rong nâu chúng tôi tiến hành xác định một số 

thành phần hóa học của rong mơ và bã thải rong mơ sau quy trình sản xuất fucoidan.  

Bảng 3.22. Thành phần hóa học của rong mơ và bã thải rong mơ trong quá trình 

sản xuất fucoxanthin 

Mẫu 

Thành phần hóa học (% tính theo 

lượng khô của nguyên liệu) Độ ẩm 

Hàm lượng 

Ca trao đổi 

mg/g Alginate Protein Tro 

Rong mơ 31,9 5,2 18,2 8,12 30,5 

Bã rong mơ sau khi 

chiết tách fucoidan 
29,5 1,6 11,8 65,2 18,5 

Do nguyên liệu bã thải rong này khác với rong ban đầu ở chỗ đã được chiết tách 

bằng ethanol 96° và chiết tách bằng nước do đó bã thải rong đã được loại fucoxanthin, 

lipit, phlorotanin, chất màu, fucoidan, một số ion kim loại...chính vì vậy mà bã thải này 

có màng cellulose bị bào mòn và các liên kết màng tế bào chứa alginate cũng như tế 

bào bến ngoài rong bị phá vỡ và trên cơ sở số liệu thành phần bã rong mơ ở Bảng 3.20, 

để tăng hiệu quà chiết tách alginate cần phải lấy toàn bộ các ion kim loại hóa trị hai và 

đa hóa trị. Vì vậy, điều kiện thiết kế được chọn để nghiên cứu ảnh hưởng của nồng độ 

HCl đến hiệu suất chiết tách, vì nếu nồng độ HCl không đủ để tách các ion kim loại thì 

quá trình chiết tách với Na2CO3 chỉ hòa tan các axit alginic còn các alginate kim loại 

chưa chuyển hóa vẫn nằm lại làm quá trình chiết tách không triệt để. 

3.5.1. Quy trình công nghệ chiết xuất alginate từ rong mơ theo phương pháp 

tích hợp enzyme và siêu âm 

Thuyết minh quy trình 

Mẫu rong nâu Sargassum swartzii được xử lý theo quy trình chiết xuất 

phlorotanin (mục 3.3.1) và fucoidan (mục 3.4.1). Phần pha rắn B2 sẽ được xử lý để 

chiết alginate. 
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Bước 1: Phần pha rắn B2 được bổ sung enzyme phân giải xenlulozơ có nguồn 

gốc từ chủng nấm men Aspergillus aculeatus (Enzyme Viscozyme L) theo tỉ lệ 0,06% 

(enzyme/ cơ chất) tại pH 5-6, tiến hành trong 40 phút ở nhiệt độ 40-420C sau đó hạ 

nhiệt độ hỗn hợp về nhiệt độ phòng. Sau khi xử lý Enzyme, ta thu được bã rắn 3. 

Bước 2: Bã rắn 3 được ngâm trong dung dịch HCl 0,1M theo tỉ l/2 (m/v), siêu 

âm 3 phút, ngâm trong 10 phút sau đó lọc thu dịch thải 1 và bã rắn, bã rắn đem rửa 

lại với nước đến pH = 5,5 – 6. Sau đó tiếp tục bổ sung dung dịch Na2CO3 theo tỉ lệ 

1/5 (m/m) sau đó siêu âm trong 30 phút ở 600C, sau đó khuấy tiếp 10 phút rồi tiến 

hành lọc ta thu được bã thải làm nguyên liệu sản xuất phân bón và dịch lọc 3. 

Bước 3: Dịch lọc 3 được bổ sung dung dịch CaCl2 10% (tỉ lệ CaCl2 khan/chất 

tan là 2/1) một cách từ từ có kèm siêu âm và khuấy mạnh. Kết thúc quá trình rót để 

yên trong 3h sau đó tiến hành lọc thu dịch thải 2 và gel alginate thô. 

Bước 4: Gel alginate thô được bổ sung dung dịch H2O2 6% (1/3; khối lượng 

alginate khô/khối lượng dung dịch H2O2), để yên trong 30 phút sau đó lọc và rửa lại 

bằng nước 3 lần ta thu được gel alginate trắng. Sấy khô ở 450C dưới áp suất giảm thu 

được bột alginate màu trắng. 

Bảng 3.23. Kết quả sản xuất thử nghiệm các mẻ ở các quy mô thí nghiệm khác nhau 

Sản phẩm 100g 200g 500g 

Alginate (g) 4,5 ± 0,18 8,8 ± 0,34 21,5 ± 0,72 
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Hình 3.21. Quy trình chiết xuất alginate từ rong nâu 

 

Pha rắn B3 

HCl 0,1M 

E. Viscozyme L 0,06%  

pH 5-6 
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3.5.2. Kết quả nghiên cứu quá trình thủy phân rong biển bởi enzyme 

Bốn dãy thí nghiệm sau đây đã được thực hiện để khảo sát tác động của việc 

xử lý nguyên liệu với enzyme lên quá trình, đồng thời để chọn ra phương thức xử lý 

nguyên liệu thích hợp nhất: 

- Dãy thí nghiệm 1: Nguyên liệu rong nâu thô không qua xử lý ban đầu được 

chiết tách alginate theo quy trình thông thường. 

- Dãy thí nghiệm 2: Nguyên liệu rong nâu thô được xử lý với enzyme Htec2 

sau đó được chiết tách alginate. 

- Dãy thí nghiệm 3: Nguyên liệu rong  nâu sau khi đã được chiết tách các hợp 

chất thứ cấp, phần bã rắn còn lại được đem chiết tách alginate. 

- Dãy thí nghiệm 4: Nguyên liệu rong nâu sau khi được chiết các hợp chất thứ 

cấp, xử lý với enzyme Htec2 rồi đem chiết tách alginate. 

Các thông số sau đây được xác định trong mỗi thực nghiệm: 

- Hàm lượng đường khử trong nguyên liệu sau khi xử lý enzyme (µg/ml). 

- Hàm lượng alginate thu được % tính trên khối lượng nguyên liệu khô tuyệt đối. 

- Độ nhớt alginate thu được 

Thông số đầu dùng để đánh giá tác động của enzyme lên mức độ thủy phân thành 

tế bào của nguyên liệu. Hai thông số còn lại được sử dụng để đánh giá hiệu quả và chất 

lượng của sản phẩm khi sử dụng phương pháp kết hợp với thủy phân bởi enzyme. 

3.3.2.1. Tác động của việc xử lý nguyên liệu với enzyme lên hiệu suất thu hồi các chất 

chống oxi hóa và mức độ thủy phân các chất nền  

Các kết quả thu được về tác động của việc xử lý nguyên liệu với enzyme lên 

hiệu suất thu hồi alginate được trình bày trên Bảng 3.3.7  

Bảng 3.24. Kết quả khảo sát tác động của việc xử lý nguyên liệu với enzyme lên 

mức độ thủy phân thành tế bào và hiệu suất thu hồi chất chống oxi hóa  

Enzyme 
Đường khử 

(µg/ml) 

Alginate 

(%) 

Độ nhớt (1%) 

(mPa.S) 

Đối chứng 0 51,43 ± 0,24 235 

Rong thô + enzyme 27,13 ± 0,32 59,21 ± 0,21 230 

Rong đã chiết 0 63,32 ± 0,15 238 

Rong đã chiết + enzyme 55,25 ± 0,24 75,01 ± 0,24 233 
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Các kết quả nêu trên cho thấy quá trình tiền xử lý nguyên liệu bằng enzyme 

đã làm tăng đáng kể hiệu suất thu hồi alginate. Sự gia tăng của hiệu suất có tương 

quan tỉ lệ thuận với sự gia tăng của hàm lượng đường khử (khi sử dụng enzyme). Mặt 

khác, quá trình chiết xuất các hợp chất thứ cấp bằng etanol đã tạo điều kiện giúp 

enzyme xâm nhập và thủy phân tốt hơn các cellulose có trong mẫu rong biển thể hiện 

ở các giá trị thu hồi alginate. Ngoài ra, các quá trình chiết xuất hợp chất thứ cấp và 

sử dụng enzyme không làm thay đổi cấu trúc của alginate thể hiện ở giá trị độ nhớt 

của mẫu alginate ở 1% không có sự khác biệt rõ rệt.  

3.3.2.2. Khảo sát các yếu tố tác động tới quá trình thủy phân rong biển bởi enzyme 

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của pH  

Chúng tôi thực hiện 7 thí nghiệm khảo sát trong vùng pH từ 3 - 8 sử dụng hệ 

đệm thích hợp, giữ cố định các điều kiện khác như tỷ lệ nguyên liệu/nước 1:5, nhiệt 

độ 45oC, thời gian thủy phân 6 h. Các kết quả thu được thể hiện trong Bảng sau. 

Bảng 3.25. Biểu diễn ảnh hưởng của của pH lên hàm lượng đường khử  

Thí nghiệm pH Hàm lượng đường khử 

1 3,5 43,5 

2 4,0 48,9 

3 4,5 55,3 

4 5,0 62,1 

5 5,5 52,8 

6 6,0 46,7 

Độ pH của môi trường phản ứng là một trong những yếu tố quan trọng ảnh 

hưởng đến hoạt động của enzyme trong quá trình thủy phân, mỗi enzyme có một 

khoảng hoạt động tối thích riêng. Enzyme Htec2 theo khuyến cáo của nhà sản xuất 

hoạt động tốt nhất trong khoảng pH 4,5 - 5,5. Trong các thí nghiệm khảo sát này, pH 

được xác định tối ưu ở 5. 

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ  

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ đến quá trình thủy phân thể hiện 

trong Hình 4.8b cho thấy, nhiệt độ càng tăng hiệu quả thủy phân càng cao và đạt cực 

đại ở 45oC, nếu tiếp tục tăng nhiệt độ đến 50 - 55oC thì hiệu quả thủy phân có xu 

hướng giảm. 
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Bảng 3.26. Biểu diễn ảnh hưởng của của nhiệt độ lên hàm lượng đường khử  

Thí nghiệm Nhiệt độ Hàm lượng đường khử 

1 30 33,5 

2 35 42,2 

3 40 54,6 

4 45 64,4 

5 50 59,2 

6 55 50,7 

7 60 41,5 

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của tỷ lệ enzyme/cơ chất  

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của tỷ lệ enzyme /cơ chất cho thấy khi nồng độ 

enzyme càng tăng hiệu quả thủy phân càng cao, có nghĩa là lượng đường khử tạo 

thành càng nhiều và đạt cực đại tại nồng độ Htec2/cơ chất là 1,5%. 

Bảng 3.27. Biểu diễn ảnh hưởng của tỷ lệ E/S lên hàm lượng đường khử  

Thí nghiệm Tỷ lệ E/S Hàm lượng đường khử 

1 0,50 36,7 

2 0,75 45,4 

3 1,00 58,5 

4 1,25 65,2 

5 1,50 68,4 

6 1,75 62,1 

7 2,00 57,2 

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của thời gian xử lý  

Ta có thể nhận thấy, khi tăng thời gian thủy phân từ 2 đến 6h, hàm lượng 

đường khử có sự tăng mạnh chứng tỏ quá trinh thủy phân diễn ra mạnh mẽ; trong 

khoảng thời gian từ 6-8h, quá trình thủy phân có sự gia tăng không đáng kể hàm 

lượng đường khử; kéo dài thời gian lại làm cho quá trình thủy phân có xu hướng 

giảm. Kết quả được biểu diễn trên bảng sau: 

Bảng 3.28. Biểu diễn ảnh hưởng của thời gian lên hàm lượng đường khử  

Thí nghiệm Thời gian (h) Hàm lượng đường khử 

1 2 28, 6 

2 4 48, 8 
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3 6 76, 9 

4 8 78,1 

5 10 67,8 

6 12 61,2 

Nhận xét chung:  

Các kết quả nêu trên cho thấy các điều kiện sau đây là tốt nhất cho quá trình 

phân giải cellulose thành tế bào bằng enzyme Htec2: 

- pH = 4,5 - 5,0  

- Nhiệt độ thủy phân: 45oC  

- Nồng độ Htec2/cơ chất là 1,5%  

- Thời gian thủy phân: 6-8 giờ 

3.5.3. Nghiên cứu quá trình thu nhận alginate 

3.5.3.1. Các yếu tố tác động đến quá trình chiết tách alginate 

a. Ảnh hưởng của nồng độ HCl xử lý bã rong đến hiệu suất chiết tách alginate 

từ bã rong mơ 

Kết quả ở Hình 3.11 cho thấy, khi tăng nồng độ HCl từ 0,0 (đối chứng) lên lần 

lượt là 0,05 M; 0,1 M; 0,15 M và 0,2 M thì hiệu suất chiết tách tăng tương ứng từ 

17,21 ± 1,37; 20,34 ± 1,38; 23,87 ± 0,94; 25,01 ± 1,09 và 25,94 ± 1,22 % alginate. 

Nguyên nhân do bã rong được xử lý bằng HCl, phản ứng trao đổi ion xảy ra, chuyển 

alginate tử dạng muối không tan (Ca2+, Mg2+,Sr2+...) sang dạng axit alginic sẽ giúp 

thuận lợi cho việc chiết tách trong dung dịch kiềm chuyển thành muối alginate dạng 

tan được trong nước. Với rong đã xử lý qua acid, khi chiết xuất bằng kiềm với một tỷ 

lệ thích hợp, phản ứng trao đổi ion xảy ra gần như hoàn toàn.  
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Hình 3.22. Ảnh hưởng của nồng độ HCl xử lý bã rong mơ tới hiệu suất và độ nhớt 

alginate chiết tách từ rong mơ bằng sóng siêu âm 

Khi tăng nồng độ HCl từ 0 lên 0,05 M và 0,1 M thì độ nhớt cũng tăng lên, độ 

nhớt thu được tăng tương ứng là: 3,04 ± 0,07; 3,21 ± 0,04 và 4,14 ± 0,05 mPa.s. Ở 

nồng độ HCl 0,1 M, phản ứng xảy ra triệt để và hiệu suất chiết tách alginate cao hơn. 

Tuy nhiên khi tăng nồng độ HCl lên 0,15 M và 0,2 M cho hiệu suất chiết tách alginate 

được cao, nhưng độ nhớt lại giảm tương ứng là 3,92 ± 0,07 và 3,61 ± 0,03 mPa.s, do 

liên kết glucosid bị phá hủy, alginate phân tử lớn bị cắt mạch nhiều làm giảm độ nhớt.  

Như vậy với nồng độ HCl 0,1 M được chọn để xử lý bã rong ở 25°C.  

b. Ảnh hưởng của nồng độ natri carbonat đến hiệu suất chiết tách alginate từ 

bã rong bằng sóng siêu âm  

 

Hình 3.23. Ảnh hưởng của nồng độ natri carbonat tới hiệu suất và độ nhớt alginate 

chiết tách từ rong mơ bằng sóng siêu âm 

Kết quả ở Hình 3.23 cho thấy khi tăng nồng độ natri carbonat từ 1; 1,5; 2,0; 2,5 

lên đến 3,0%, hiệu suất chiết tách alginate tăng tương ứng từ 20,34 ± 1,82; 24,41 ± 1,49; 

27,36 ± 1,07; 28,12 ± 0,87 và 28,36 ± 1,02 % alginate và tại nồng độ kiềm 3,0 %, hiệu 

suất thu được là cao nhất. Nguyên nhân do quá trình chiết xuất trong môi trường kiềm 

xảy ra phản ứng trao đổi ion, chuyển alginate tử dạng muối không tan (Ca2+, Mg2+, Sr2+...) 

sang dạng muối natri alginate tan được trong nước. Với rong đã xử lý qua acid, khi chiết 

xuất bằng kiềm với một tỷ lệ thích hợp, phản ứng trao đổi ion xảy ra gần như hoàn toàn, 

nồng độ kiềm tăng lên, phản ứng trao ion tăng lên, tạo ra được nhiều natri alginate hơn. 

Khi tăng nồng độ kiềm, độ nhớt cũng tăng lên, nguyên nhân do lúc đầu kiềm thấp, thành 

tế bào rong vẫn còn rắn chắc chỉ có một phần alginate phân tử nhỏ khuếch tán ra nên độ 

nhớt thấp. Với nồng độ natri carbonat 1,0 % độ nhớt thu được là 3,21 ± 0,03 mPa.s. Khi 

tăng nồng độ kiềm là 1,5 % và 2,0 % , phản ứng xảy ra triệt để hơn, nồng độ alginate 
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chiết được cao hơn, độ nhớt tăng lên tương ứng là 3,27 ± 0,06 mPa.s và 3,52 ± 0,03 

mPa.s. Tuy nhiên khi lượng kiểm là 2,5 % và 3,0 % , liên kết glucosid bị phá hủy, alginate 

phân tử lớn bị cắt mạch nhiều làm độ nhớt của dung dịch đo được giảm, chỉ còn tương 

ứng là 3,29 ± 0,07 mPa.s và 2,91 ± 0,06 mPa.s... Kết quả này phù hợp với một số công 

trình đã công bố. Ngô Đăng Nghĩa đưa ra điều kiện chiết đối với rong S.mcclurei và 

S.kjellmanianum là nồng độ Na2CO3 (1,54-1,68%), nhiệt độ chiết từ 55-60°C và thời 

gian chiết 1,15-0,2 giờ.  

Như vậy, chọn được nồng độ Na2CO3 2% cho chiết tách alginate từ bã rong 

bằng sóng siêu âm.  

c. Ảnh hưởng của nhiệt độ đến khả năng chiết tách alginate từ bã rong bằng 

sóng siêu âm  

Nhiệt độ cao và thời gian chiết kéo dài làm gãy mạch dẫn đến làm giảm độ 

nhớt của natri alginate. Vì vậy trong phần này chúng tôi nghiên cứu ảnh hưởng của 

nhiệt độ chiết lên hiệu suất, độ nhớt của alginate. Khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ 

chiết lên hiệu suất alginate thu được và độ nhớt dung dịch alginate thu được. 

 

Hình 3.24. Ảnh hưởng của nhiệt độ chiết tách tới hiệu suất và độ nhớt alginate chiết 

tách từ rong mơ bằng sóng siêu âm 

Kết quả cho thấy khi nhiệt độ tăng từ 50°C tới 100°C, hiệu suất thu được tăng 

từ 18,92 ± 1,67; 20,92 ± 0,87; 26,06 ± 1,07; 27,67 ± 1,12; 27,94 ± 0,97; 28,07 ± 1,02; 

28,91 ± 1,48 lên 29,57 ± 2,27 %. 

Có thể giải thích như sau: Khi nhiệt độ tăng, phản ứng xảy ra với tốc độ nhanh 

hơn, đồng thời cũng tạo điều kiện cho sự khuếch tán ra của các phân tử alginate. Kết 

quả này phù hợp với kết luận của Gustavo và CS. Chiết tách cho hiệu suất alginate 

tăng cao ở nhiệt độ 60 – 80°C, hiệu suất alginate thu được cũng cao tương ứng từ 
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27,67±1,12 % lên 28,07 ± 1,02% alginate, tăng cao nhất ở nhiệt độ 90 và 100°C tương 

ứng là 28,91 ± 1,48% và 29,57 ± 2,27% alginate.  

Tuy nhiên, nhiệt độ cao cũng làm giảm độ nhớt đáng kể. Cùng chiết xuất ở 

natri carbonat 1,5 %, thời gian 5 phút tại nhiệt độ 90 và 100°C, độ nhớt thu được giảm 

thấp nhất, tương ứng là 4,08 ± 0,04 và 3,89 ± 0,07 mPa.s. Ở nhiệt độ 30, 40 và 50°C, 

độ nhớt thu được tăng tương ứng là 4,42 ± 0,07; 4,67 ± 0,05 và 4,82 ± 0,06 mPas. 

Nhiệt độ tăng từ 60; 70 lên 80°C, độ nhớt thu được tăng không có sai khác nhiều, 

tương ứng là 4,86 ± 0,08 ; 4,93 ± 0,06 và 4,96 ± 0,09 mPas, hiệu suất alginate cũng 

chênh lệch không đáng kể.  

Thực nghiệm trên cho thấy, nhiệt độ 60oC là thích hợp nhất để thu hồi alginate 

(đáp ứng được cả yêu cầu về hiệu suất và độ nhớt).  

d. Ảnh hưởng của thời gian và cường độ sóng siêu âm đến hiệu suất chiết tách 

alginate từ bã rong  

Kết quả ở Hình 3.25 và 3.26 cho thấy: 

Chiết tách alginate khi tăng cường độ siêu âm từ 0 – 58 w/cm2, nhiệt độ 60°C, 

thời gian tăng từ 0 đến 10 phút thì hiệu suất chiết tách alginate so với nguyên liệu 

tăng, độ nhớt cũng tăng.  

- Không sử dụng sóng siêu âm (đối chứng) cho hiệu suất thu nhận alginate tăng 

lần lượt tương ứng là : 3,27 ± 0,38; 3,41 ± 0,43; 3,75 ± 0,51; 4,85 ± 0,28; 7,02 ± 0,49; 

7,54 ± 0,51; 8,32 ± 0,76; 8,85 ± 0,38; 9,18 ± 0,47; 9,61 ± 0,34 và 9,89 ± 0,43 %. Độ 

nhớt tăng tương ứng là 0,56 ± 0,04; 0,58 ± 0,05; 0,65 ± 0,03; 0,82 ± 0,08; 1,18 + 0,04; 

1,38 ± 0,03; 1,42 ± 0,06; 1,51 ± 0,02; 1,56 ± 0,05; 1,64 ± 0,04 và 1,68 ± 0,08 mPa.s. 
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Hình 3.25. Ảnh hưởng của thời gian và cường độ sóng siêu âm đến hiệu suất 

alginate chiết tách từ rong mơ bằng sóng siêu âm 

 

Hình 3.26.  Ảnh hưởng của thời gian và cường độ sóng siêu âm đến độ nhớt 

alginate chiết tách từ rong mơ bằng sóng siêu âm 

- Chiết tách bằng sóng siêu âm (20 kHz) ở 40 w/cm2 cho hiệu suất thu nhận 

alginate tăng lần lượt là: 3,27 ± 0,38; 12,53 ± 0,37; 15,19 ± 0,45; 18,83 ± 0,61; 20,91 

± 0,34; 21,49 ± 0,53; 23,18 ± 0,46; 24,07 ± 0,71; 24,67 ± 0,67; 25,17 ± 0,38 và 25,72 

± 0,48%. Độ nhớt tăng lần lượt tương ứng là: 0,56 ± 0,04; 2,21 ± 0,05; 2,54 ± 0,06; 

3,06 ± 0,04; 3,28 ± 0,07; 3,46 ± 0,04; 3,67 ± 0,05; 3,88 ± 0,06; 4,09 ± 0,05; 4,21 ± 

0,03 và 4,32 ± 0,07 mPa.s 

- Chiết tách bằng sóng siêu âm ở 50 w/cm2 cho hiệu suất thu nhận alginate 

tăng lần lượt là: 3,27 ± 0,38; 15,24 ± 0,48; 18,64 ± 0,31; 21,53 ± 0,51; 24,41 ± 0,27; 

25,57 ± 0,37; 26,05 ± 0,61; 26,61 ± 1,02; 27,39 ± 0,68; 27,81 ± 0,71 và 28,47 ± 0.59 

%. Độ nhớt tăng lần lượt tương ứng là: 0,56 ± 0,04; 2,53 ± 0,05; 3,01 ± 0,07; 3,46 ± 

0,06; 4,02 ± 0,08; 4,38 ± 0,03; 4,43 ± 0,05; 4,48 ± 0,09; 4,53 ± 0,04; 4,64 ± 0,07 và 

4,67 ± 0,06 mPa.s. 

- Chiết tách ở cường độ sóng siêu âm 58 w/cm2 cho hiệu suất thu nhận alginate 

tăng lần lượt tương ứng là: 3,27 ± 0,38; 17,22 ± 0,42; 21,87 ± 0,67; 24,62 ± 0,58; 

26,67 ± 0,38; 28,87 ± 1,08; 30,72 ± 0,91; 30,82 ± 0,52; 31,01 ± 0,61; 31,33 ± 0,72 và 

31,45 ± 0,52 %. Độ nhớt tăng lần lượt tương ứng là: 0,56 ± 0,04; 3,03 ± 0,03; 3,51 ± 

0,05; 4,14 ± 0,07; 4,47 ± 0,04; 4,73 ± 0,05; 4,78 ± 0,08; 4,82 ± 0,05; 4,91 ± 0,03; 4,93 

± 0,06 và 4,98 ± 0,07 mPa.s. 

Như vậy, khi cường độ và thời gian siêu âm tăng sẽ tăng khả năng chiết tách 

alginate, tăng độ nhớt so với đối chứng (không sử dụng sóng siêu âm). Chiết tách ở 

cường độ 58 w/cm2 cho hiệu suất thu nhận alginate và độ nhớt là cao nhất. Ở cường 
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độ siêu âm là 58 w/cm2, với thời gian siêu âm chiết tách tăng từ 0 - 6 phút, hiệu suất 

chiết tách alginate và độ nhớt tăng mạnh. Khi tăng thời gian lên từ 6 đến 10 phút, sự 

tăng chênh lệch về hiệu suất chiết tách và độ nhớt là không đáng kể. 

Như vậy, để đảm bảo yếu tố kinh tế, ta lựa chọn cường độ siêu âm là 58 w/cm2, 

thời gian 6 phút để chiết tách alginate từ bã rong. 

e. Ảnh hưởng của nồng độ CaCl2 đến hiệu suất thu tủa Ca(Alg)2 

Sau khi chiết alginate natri giai đoạn tiếp theo đó là thực hiện sự chuyển hóa 

chúng sang dạng alginate canxi (Ca(Alg)2) theo phản ứng: NaAlg + CaCl2 → 

Ca(Alg)2 + 2NaCl để thuận lợi cho quá trình tẩy trắng. Khả năng thu tủa Ca(Alg)2, 

phụ thuộc vào lượng CaCl2 tham gia phản ứng. Do đó, ta thực hiện khảo sát ảnh 

hưởng của tỷ lệ CaC12: Alginate lần lượt là 1,25; 1,50; 1,75; 2,0; 2,25; và 2,50 (w/w) 

lên hiệu suất thu nhận Ca(Alg)2 đề tìm tỷ lệ thích hợp.  

 

Hình 3.27. Ảnh hưởng của nồng độ CaCl2 tới hiệu suất thu tủa Ca(Alg)2 

Kết quả Hình 3.27 cho thấy tỷ lệ CaCl2: Alginate (w/w) càng cao thì hiệu suất 

thu nhận alginate ở phần tủa càng lớn, nồng độ ehanol tăng từ tỷ lệ CaCl2: Alginate 

là: 1,00; 1,25; 1,50; 1,75; 2,25 lên 2,50 (w/w) cho hiệu suất thu nhận alginate tăng 

tương ứng lần lượt là: 25,6 ± 1,06; 26,5 ± 0,96; 27,7 ± 1,16; 28,1 ± 0,87; 28,5 ± 1,21; 

28,6 ± 1,12 và 28,8 ± 1,25 % alginate. Và cho thấy ở tỷ lệ CaCl2: Alginate là: 2,00; 

2,25 và 2,50 (w/w) cho hiệu suất cao nhất, nhưng ở các tỷ lệ này cho hiệu suất tăng 

không đáng kể. Vì vậy, dung dịch CaCl2 10 % để tủa thu hồi Ca(Alg)2 với tỷ lệ tương 

ứng CaCl2: Alginate = 2 (w/w) là thích hợp để tủa thu hồi Ca(Alg)2 từ NaAlg.  

Do đó, nồng độ CaCl2 10 % với tỷ lệ tương ứng CaCl2: Alginate = 2 (w/w) 

được chọn thích hợp để tủa thu hồi Ca(Alg)2 từ NaAlg. 
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3.5.3.2. Nghiên cứu quá trình tẩy trắng Ca(Alg)2 

Hiện nay, H2O2 thường sử dụng để loại màu sản phẩm trung gian là axit alginic 

hoặc canxi alginate trong quy trình sản xuất alginate, mặc dù H2O2 gây ra depolyme 

mạch alginate làm giảm chất lượng sản phẩm. Ngoài ra, sự có mặt có ion Na+ có thể 

làm giảm hàm lượng Ca2+, tạo ra sự mất ổn định của sản phẩm. 

Tùy theo nguyên liệu khác nhau mà hàm lượng H2O2 sử dụng khác nhau. Do 

đó, nghiên cứu khảo sát ảnh hưởng của nồng độ H2O2 bằng dung dịch 5% H2O2 tương 

ứng với tỷ lệ % hàm lượng H2O2 so với tủa Ca(Alg)2 là: 0,5; 0,75; 1,00; 1,25; 1,50; 

1,75; 2,00; 2,25; 2,50 và 2,75 % lên màu và độ nhớt của alginate.  

Kết quả cho thấy nồng độ H2O2 càng tăng từ 0,5; 0,75; 1,00; 1,25; 1,50; 1,75; 

2,00; 2,25; 2,50 lên đến 2,75%  H2O2 cho độ truyền qua càng tăng tương ứng 73,2 ± 

2,1; 76,7 ± 3,2; 78,2 ± 1,9; 81,3 ± 2,6; 86,8 ± 1,8; 87,9 ± 1,5; 88,7 ± 2,2; 91,4 ± 1,7 và 

96,2 ± 1,7 Crs, độ trắng của sản phẩm tăng lên và ngược lại cho độ nhớt giảm xuống. 

Khi tăng nồng độ H2O2 từ 1,00; 1,25; 1,50; 1,75 và lên đến 2,00% H2O2 so với tủa 

Ca(Alg)2 cho thấy độ nhớt tương đối ổn định, tương ứng là 9,21 ± 0,04; 9,22 ± 0,06; 

9,22 ± 0,05; 8,94 ± 0,03; 8,95 ± 0,04 và 8,94 ± 0,06 Cps (giảm không đáng kể), còn 

khi nồng độ H2O2 tiếp tục tăng từ 2,25; 2,50 và lên đến 2,75% H2O2 so với tủa Ca(Alg)2, 

cho thấy độ nhớt giảm mạnh tương ứng: 7,70 ± 0,07; 7,10 ± 0,06 và 7,07 ± 0,08 Cps. 

Như vậy, để thu được sản phẩm đạt chất lượng về màu, độ nhớt có thể sử dụng cho 

thực phẩm, chúng tôi chọn hàm lượng H2O2 5 % tối ưu nằm trong vùng 1,75 -2,00% 

H2O2/100g Ca(Alg)2 khi đó sản phẩm có màu vàng nhạt đến trắng ngà.  

Vậy, tẩy trắng sản phẩm Ca(Alg)2 bằng dung dịch H2O2 5 % với lượng tương 

ứng 2 % H2O2 so với tủa Ca(Alg)2 là phù hợp.  
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Hình 3.28. Ảnh hưởng của hàm lượng H2O2 (dung dịch H2O2 5 %) lên độ nhớt và 

độ truyền qua của sản phẩm alginate 

Như vậy, điều kiện thu alginate từ bã rong bằng sóng siêu âm như sau:  

- Hàm lượng alginate trong bã rong xử lý với tỷ lệ dung dịch HCl 0,1 M: bã 

rong là 10 (w/w), 25°C.  

- Điều kiện chiết tách alginate bằng sóng siêu âm là 60°C, 58 w/cm2 (tần số 

20 kHz)/ 6 phút, tỷ lệ dung dịch Na2CO3 2%: bã rong là 10 (l/kg).  

- Nồng độ CaCl2 10% với tỷ lệ tương ứng CaCl2: Alginate = 2 (w/w) được 

chọn thích hợp để tủa thu hồi Ca(Alg)2 từ NaAlg, tẩy trắng sản phẩm Ca(Alg)2 bằng 

dung dịch NaOCl 5% với lượng tương ứng 2% H2O2 so với tủa Ca(Alg)2 cho sản 

phẩm Ca(Alg)2, có màu vàng nhạt đến trắng ngà. 

3.6. Đánh giá chất lượng và một số hoạt tính của Canxi alginate  

3.6.1. Đánh giá chất lượng Canxi alginate 

Hoạt chất Canxi alginate điều chế từ Rong biển được đánh giá chất lượng qua 

phân tích các chỉ tiêu sinh hóa bao gồm các chỉ tiêu về độ ẩm, hàm lượng tro, hàm 

lượng Canxi, hàm lượng Alginic, độ pH; chỉ tiêu vi sinh vật; hàm lượng kim loại 

nặng. Kết quả phân tích được trình bày trên các Bảng 3.29, Bảng 3.30 và 3.31. 

Bảng 3.29. Xác định chỉ tiêu chất lượng chính 

TT Tên chỉ tiêu Đơn vị tính Mức chất lượng 

1 Độ ẩm % 6.82% 

2 Hàm lượng tro tổng % 31.08% 

3 Hàm lượng canxi % 7-10% 

4 Hàm lượng Alginic % 20.67% 

5 pH  6.0-7.5 

6 Độ nhớt (dd 1%) (mPa.S) 235 

 

Kết quả phân tích ở bảng 3.29 cho thấy, mẫu nghiên cứu có độ ẩm đạt giá trị 

6.82%; hàm lượng tro đạt 31.08% và hàm lượng Alginic đạt 20.67%. Bên cạnh đó, 

hàm lượng canxi trong bột alginate rất cao từ 7-10%, cho thấy bột alginate rất tốt cho 

xương khớp. Đây là cơ sở khoa học để chúng tôi tiến hành thử nghiệm hoạt tính chống 

loãng xương của mẫu nghiên cứu này. 
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Bảng 3.30. Kết quả phân tích chỉ tiêu vi sinh vật 

TT Tên chỉ tiêu  Đơn vị tính 
Mức chất 

lượng  

Mức chất 

lượng theo 

QCVN* [12,13] 

1 
Tổng số vi sinh vật hiếu 

khí 

 CFU/g ≤ 1000 ≤ 5000 

2 
Tổng số bào tử nấm mốc, 

nấm men 

 CFU/g ≤100 ≤ 500 

3 Coliform  CFU/g ≤10  

4 E. coli CFU/g Âm tính Âm tính 

5 S. aureus  CFU/g ≤ 3  

6 C. perfringens   CFU/g ≤ 10  

7 B. Cereus CFU/g ≤ 10  

8 Salmonella CFU/25g Âm tính Âm tính 

*QCVN 8-2:2011/BYT; QCVN 4 - 21: 2011/BYT 

Kết quả phân tích chỉ tiêu vi sinh vật cho thấy trong mẫu nghiên cứu có mặt 

các loại vi khuẩn Coliform, S. Aureus, C. Perfringens, B. Cereus với hàm lượng 

≤10CFU/g và không có mặt của hai loại khuẩn gây bệnh là E. Coli và Salmonella. 

Kết quả này đáp ứng được tiêu chuẩn an toàn thực phẩm do Bộ Y tế ban hành. 

Theo kết quả phân tích được trình bày trên Bảng 3.31, hàm lượng Cu, Zn có 

các giá trị ≤10 ppm; hàm lượng các kim loại nặng Pb, Cd, Hg thấp hơn rất nhiều. Các 

giá trị  về hàm lượng các kim loại nặng đều nằm trong ngưỡng cho phép theo quy 

định an toàn thực phẩm của Bộ Y tế.  

Bảng 3.31. Chỉ tiêu hàm lượng kim loại nặng 

TT Tên chỉ tiêu Đơn vị tính 
Mức chất 

lượng 

Mức chất 

lượng theo 

QCVN* [11,13]  

1 Hàm lượng Pb ppm ≤3.0 ≤5.0 

2 Hàm lượng Cd ppm ≤0.1 ≤3.0 

3 Hàm lượng Hg ppm ≤1.0 ≤1.0 

4 Hàm lượng Đồng ppm ≤10  

5 Hàm lượng kẽm ppm ≤10  

*QCVN 8-2:2011/BYT; QCVN 4 - 21: 2011/BYT 
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3.6.2. Đánh giá hoạt tính chống loãng xương của Canxi alginate 

Tế bào tiền nguyên bào xương MC3T3-E1 là loại tế bào có khả năng biệt hóa 

thành các tế bào tạo xương. Trong  quá  trình  biệt  hóa, tế bào MC3T3-E1thể hiện 

những đặc điểm đặc trưng của nguyên bào xương như sản xuất alkalin phosphatase 

(ALP), tăng cường tổng hợp collagen chất nền ngoại bào từ procollagen và cuối cùng 

là lắng đọng khoáng trên chất nền ngoại bào. Vì vậy dòng tế bào này được sử dụng 

để đánh giá khả năng chống loãng xương của các mẫu nghiên cứu. Các chỉ tiêu như 

khả năng kích thích tạo ALP, khả năng tăng cường tổng hợp collagen và khả năng 

tăng cường tạo khoáng là các dấu hiệu đặc trưng cho khả năng chống loãng xương. 

Kết quả đánh giá hoạt tính chống loãng xương của hoạt chất Canxi alginate được 

trình bày trên bảng 3.32. 

Bảng 3.32. Kết quả đánh giá hoạt tính chống loãng xương của hoạt chất Canxi 

alginate 

Nồng độ 

( µg/ml) 

Ảnh hưởng đến 

sự phát triển 

của tế bào 

Tác động đến sự 

hoạt động của 

enzyme ALP 

Tác động đến sự 

tổng hợp collagen 

Khả năng kích 

thích tạo khoáng 

% TB 

sống 

Sai 

số 

% kích 

thích 
Sai số 

% tổng 

hợp 
Sai số 

% tổng 

hợp 
Sai số 

100 78.44 3.16 90.67 5.21 109.64 6.42 105.66 7.93 

20 86.71 4.63 124.41* 3.56 111.10* 2.83 103.05 8.62 

4 88.95 0.34 118.16* 5.60 101.23 2.12 115.42* 2.23 

0,8 90.21 3.42 62.66 0.39 99.58 1.56 99.13 2.44 

ĐC 100 1.77 100.00 3.51 100.00 0.21 100.00 2.68 

Ghi chú: *là sự sai khác ở mức có ý nghĩa thống kê với P<0,05 

Kết quả ở bảng trên cho thấy, đối với thử nghiệm ảnh hưởng lên sự phát triển của 

tế bào MC3T3 – E1, mẫu nghiên cứu ở các nồng độ thử nghiệm khác nhau đều gây ức 

chế sự phát triển của tế bào so với đối chứng không ủ mẫu với % tế bào sống từ 78.44 - 

90.21% (P<0.05). Trong đó, ở nồng độ 100 µg/ml, % tế bào sống thấp nhất là 78.44%. 

Khi nồng độ mẫu thử giảm xuống 20 µg/ml đến 0,8 µg/ml, tế bào bị ảnh hưởng ít hơn, 

% tế bào sống đều cao với các giá trị lần lượt là 86.71, 88.95 và 99.21%. 

Đối với thử nghiệm đánh giá tác động đến sự hoạt động của enzyme ALP, 

Canxi alginate thể hiện khả năng tăng cường hoạt động của enzyme này ở mức có ý 
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nghĩa thống kê ở nồng độ 20 µg/ml và 4 µg/ml với % kích thích ALP là 124.41% và 

118.16% khi so sánh với đối chứng âm (100%). Ở các nồng độ 10 µg/ml và 0.8  

µg/ml, mẫu thử nghiệm không thể hiện rõ khả năng kích thích ALP. 

Canxi alginate ở nồng độ 20 µg/ml thể hiện khả năng tăng cường tổng hợp 

collagen so với đối chứng âm, % collagen được tổng hợp là 111.10%. Ở nồng độ 4 

µg/ml, mẫu thử nghiệm có khả năng kích thích tạo khoáng nhẹ so với đối chứng âm, 

% khoáng được tổng hợp là 115.42% (P<0,05). 

3.6.3. Kết quả nghiên cứu về độ an toàn của Canxi alginate 

3.6.3.1. Kết quả về độc tính cấp 

Kết quả nghiên cứu được trình bày ở bảng 3.33.  

Biểu hiện sau khi uống mẫu, chuột di chuyển và ăn uống bình thường, phản xạ 

ánh sáng và âm thanh tốt được ký hiệu là BT. 

Bảng 3.33. Số lượng chuột chết, biểu hiện bên ngoài khi uống Canxi alginate 

Lô TNo 

Liều lượng chế 

phẩm Canxi 

alginate (g/kg) 

Số chuột chết 

trong 72 giờ 

(con) 

Biểu hiện bên ngoài trong 

khoảng thời gian từ 0-72 giờ 

1 ĐC 0 BT 

2 0,2 0 BT 

3 0,5 0 BT 

4 1,0 0 BT 

5 1,5 0 BT 

6 2,0 0 BT 

7 2,5 0 BT 

 

Kết quả cho thấy chế phẩm không gây chết động vật thí nghiệm theo đường 

uống trong thí nghiệm này. Như vậy, Canxi alginate không gây độc tính cấp trên 

chuột nhắt trắng theo đường uống với liều thử cao nhất là 2,5 g/kg. Đối với các mức 

liều thử cao hơn, do sự trương nở của sản phẩm ở dạng thạch mềm nên không thể cho 

chuột sử dụng ở các mức liều cao hơn. Vì vậy, không ghi nhận được độc tính cấp của 

sản phẩm ở các mức liều cao hơn. 
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Khối lượng cơ thể chuột 

Kết quả theo dõi khối lượng cơ thể chuột ở nhóm chứng và nhóm thử được thể 

hiện trong các bảng 3.34. Kết quả theo dõi khối lượng trung bình của chuột trong quá 

trình thử nghiệm 7 ngày cho thấy: 

- Trước khi uống mẫu thử: Khối lượng trung bình của chuột ở các nhóm thử 

trước khi đưa vào thử nghiệm không có sự khác biệt so với nhóm chứng (p>0,05). 

- Sau khi uống mẫu thử 1 ngày, 4 ngày và 7 ngày: Chuột thí nghiệm ở nhóm 

chứng và nhóm thử không có sự khác biệt (p>0,05). Kết quả thu được chứng tỏ Canxi 

alginate không ảnh hưởng đến quá trình phát triển bình thường của chuột thí nghiệm. 

Bảng 3.34. Kết quả theo dõi khối lượng của chuột ở các lô 

Canxi alginate 

(g/kg) 

Khối lượng trung bình của chuột thí nghiệm (g/con) 

Trước khi uống ngày 1 ngày 4 ngày 7 

0 21,19 ± 0,20 21,25 ± 0,31 21,87 ± 0,28 22,51 ± 0,34 

1 21,46 ± 0,23 21,54 ± 0,28 22,08 ± 0,31 22,78 ± 0,37 

2 21,28 ± 0,37 21,37 ± 0,30 21,92 ± 0,36 22,52 ± 0,32 

4 21,35 ± 0,27 21,43 ± 0,35 21,98 ± 0,42 22,66 ± 0,30 

6 21,41 ± 0,31 21,56 ± 0,36 22,12 ± 0,33 22,88 ± 0,29 

8 21,27 ± 0,40 21,35 ± 0,45 21,86 ± 0,34 22,65 ± 0,46 

10 21,54 ± 0,24 21,61 ± 0,29 22,17 ± 0,35 22,89 ± 0,36 

p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

Ghi chú: * p <0,05 là có sự sai khác thống kê so với lô đối chứng 

Tiêu thụ thức ăn và nước uống của chuột 

- Nhóm chứng: Hoạt động và ăn uống bình thường. 

- Các nhóm thử: theo dõi từ lúc uống bột dinh dưỡng ấu tẩu đến 72 giờ chuột 

tiêu thụ nước uống, thức ăn vẫn bình thường. 

Quan sát dấu hiệu ngộ độc 

- Sau khi uống Canxi alginate không có chuột chết ở tất các lô thử nghiệm. 

Điều này cho thấy Chế phẩm Canxi alginate là an toàn không gây độc tính cấp 

- Dựa trên kết quả thu được của thử nghiệm này có thể kết luận Canxi alginate 

thuộc nhóm không gây độc theo đường uống. 

3.6.3.2. Kết quả thử độc tính bán trường diễn 

Kết quả theo dõi biểu hiện bên ngoài 
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- Theo dõi sự biểu hiện chức năng của chuột thí nghiệm, chúng tôi nhận thấy 

chuột ở lô được uống Canxi alginate so với lô đối chứng là không có sự sai khác, 

chuột vẫn ăn uống bình thường, lông mượt, không có con nào bị chết. 

- Như vậy, thông qua các yếu tố trực quan bên ngoài, Canxi alginate ở các mức 

liều nghiên cứu không gây ảnh hưởng cho động vật khi uống dài ngày. 

Kết quả về sự tăng trọng lượng của động vật thí nghiệm  

Không chỉ có theo dõi biểu hiện bên ngoài của chuột thí nghiệm, chúng tôi còn 

theo dõi sự thay đổi trọng lượng của chuột trong quá trình thí nghiệm. Trọng lượng 

của chuột thí nghiệm được trình bày ở bảng 3.35. 

Bảng 3.35. Sự thay đổi trọng lượng chuột khi cho uống Canxi alginate (gram/con) 

Lô thí nghiệm Thời điểm Ngày 0 Ngày 7 
Ngày 

14 
Ngày 21 

Ngày 

28 

Lô đối chứng 

Trọng lượng 

(g/con) 
167,50 177,43 190,57 192,77 194,13 

SE 11,69 11,31 13,60 12,52 11,48 

Canxi alginate 

(500 mg/kg) 

Trọng lượng 

(g/con) 
166,33 176,67 188,13 188,83 189,17 

SE 14,69 10,66 12,77 11,94 6,09 

Canxi alginate 

(1000mg/kg) 

Trọng lượng 

(g/con) 
168,67 176,67 177,33 178,33 179,57 

SE 13,30 13,27 16,17 16,75 14,87 

Ghi chú: * p <0,05 là có sự sai khác thống kê so với lô đối chứng 

Kết quả cho thấy sau 4 tuần, chuột ở cả 3 lô (lô chứng và lô uống mẫu) đều 

tăng trọng lượng so với trước khi nghiên cứu (p < 0,05). Thời điểm kết thúc thí 

nghiệm, chuột ở lô uống mẫu so với lô đối chứng có trọng lượng thấp hơn. Tuy nhiên, 

sự khác biệt này chưa thể hiện ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Kết quả kiểm tra một số chỉ tiêu huyết học  

Đánh giá ảnh hưởng trong thời gian 28 ngày, sau thời gian thí nghiệm, chuột ở 

các lô được lấy máu, thu huyết thanh, xác định một số chỉ tiêu huyết học và hóa sinh 

máu. Kết quả về số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hemoglobin, hoạt độ các 

enzym creatinphosphokinase (CPK), serum glutamic oxaloacetic transaminase 

(SGOT), serum glutamic purivic transaminase (SGPT) được trình bày ở bảng 3.36. 
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Bảng 3.36. Các chỉ tiêu huyết học khi cho chuột uống Canxi alginate 

Các chỉ tiêu 

Đối chứng 
Canxi alginate 

500 mg/kg 

Canxi alginate 

1000 mg/kg 

TB SE TB SE TB SE 

Bạch cầu (109/L) 6,22 0,50 5,32 2,32 3,73 2,35 

Hồng cầu 

(1012/L) 
7,83 0,61 8,72 0,27 6,85 0,54 

HGB (g/dL) 129,00 9,07 140,50 6,50 108,50 13,50 

HCT (%) 0,41 0,02 0,43 0,01 0,38 0,03 

MCV (fL) 53,45 1,99 48,80 2,10 50,35 1,55 

MCH (pg) 16,22 0,16 16,15 1,25 16,15 0,15 

MCHC (g/L) 331,33 11,98 331,00 11,00 321,00 13,00 

CHCM (g/L) 319,07 13,53 339,00 1,00 327,50 18,50 

CH (pg) 16,62 0,19 16,50 0,80 16,45 0,45 

RDW (%) 14,12 2,47 15,40 1,80 14,80 1,30 

HDW (g/dL) 29,17 4,56 30,10 2,80 29,80 2,40 

Tiểu cầu (109/L) 464,62 48,11 385,50 29,50 490,00 190,00 

MPV (fL) 9,70 0,73 9,65 0,25 8,55 0,25 

Ghi chú: * p <0,05 là có sự sai khác thống kê so với lô đối chứng 

Bảng 3.36. cho thấy:  

- Số lượng hồng cầu, lượng huyết sắc tố (HGB), Hematocrit (HCT), thể tích 

trung bình hồng cầu (MCV), nồng độ Hb trung bình hồng cầu (MCHC) hay độ phân 

bố hồng cầu (RDW) giữa lô được uống Canxi alginate liều 500 mg/kg không có sự 

sai khác so với đối chứng (p>0,05). 

- Số lượng hồng cầu, lượng huyết sắc tố (HGB), Hematocrit (HCT) ở chuột 

uống Canxi alginate liều liều 1000 mg/kg thấp hơn so với đối chứng ở mức có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05); 
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- Số lượng bạch cầu trong máu chuột được uống Canxi alginate liều giảm so 

với lô đối chứng sau 4 tuần thí nghiệm. Tuy nhiên sự sai khác này chưa thể hiện ý 

nghĩa thống kê (p>0,05). 

- Số lượng tiểu cầu trong máu chuột uống Canxi alginate ở các mức liều đều 

thấp hơn so với đối chứng. Tuy nhiên sự sai khác này chưa có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05). 

Kết quả kiểm tra một số chỉ tiêu hóa sinh máu  

Bảng 3.37. Một số chỉ tiêu hóa sinh khi uống Canxi alginate 

Các chỉ tiêu Lô Đối chứng 
Canxi alginate 500 

mg/kg 

Canxi alginate 1000 

mg/kg 

AST (IU/L) 66,53 ± 13,56 89,25 ± 11,05 139,75* ± 29,35 

ALT (IU/L) 30,17 ± 4,38 40,70 ± 2,60 41,45 ± 7,25 

Ghi chú: * p <0,05 là có sự sai khác thống kê so với lô đối chứng 

Bảng 3.37. cho thấy:  

Sau 4 tuần uống mẫu liên tục, các chỉ số đánh giá hoạt độ ALT ở lô uống chế 

phẩm liều 1000 mg/kg/ngày và 500 mg/kg/ngày cao hơn so với đối chứng, tuy nhiên 

sự thay đổi này chưa thể hiện ý nghĩa thống kê. Chỉ số AST ở lô uống chế phẩm 

oligopeptide liều 1200 mg/kg/ngày đã gây tăng chỉ số AST ở mức có ý nghĩa thống 

kê (p <0,05) 

Bảng 3.38. Ảnh hưởng của Canxi alginate đến nồng độ creatinin trong máu chuột 

Các chỉ tiêu Lô Đối chứng 
Canxi alginate 

500 mg/kg 

Canxi alginate 

1000 mg/kg 

Creatinin (µmol/L) 51,07 ± 4,93 52,15 ± 3,45 53,50±5,60 

Kết quả ở bảng 3.38 cho thấy: sau 4 tuần uống mẫu Canxi alginate liên tục, 

hàm lượng creatinin trong máu chuột giảm nhẹ so với đối chứng. Tuy nhiên sự sai 

khác này không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

Kết quả nghiên cứu trực quan gan, thận, lách động vật thí nghiệm  

Sau thời gian cho uống bán trường diễn, động vật ở tất cả các lô được mổ, 

quan sát trực quan đối với các nội tạng là gan, thận, lách, phổi. Sau đó, cân khối lượng 

để đánh giá ảnh hưởng. Kết quả được trình bày ở Bảng 3.39. 
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Bảng 3.39. Kết quả mổ giải phẫu cơ quan nội tạng khi uống Canxi alginate 

Lô thí nghiệm 

Kết quả mổ giải phẫu cơ quan nội tạng khi uống Canxi alginate 

Gan Thận Lách 

Đối chứng 
Mô gan  đồng nhất, không 

có tổn thương hay hoại tử 

Hai thận tương đối đều nhau, 

không có hiện tượng ứ nước 
Không sưng 

Canxi alginate liều 

500 mg/kg/ngày 

Mô gan đồng nhất, không 

có tổn thương hay hoại tử 

Hai thận tương đối đều nhau, 

không có hiện tượng ứ nước 
Không sưng 

Canxi alginate liều 

1000 mg/kg/ngày 

Mô gan đồng nhất, không 

có tổn thương hay hoại tử 

Hai thận tương đối đều nhau, 

không có hiện tượng ứ nước 
Không sưng 

Kết quả ở Hình 3.29. cho thấy gan, thận, lách ở các lô được uống Canxi 

alginate về màu sắc là không có sự bất thường so với lô đối chứng. 

  

  

Hình 3.29. Ảnh gan, thận, lách chuột sau khi thí nghiệm độc bán trường diễn 

Kết quả về trọng lượng gan, thận, lách động vật thí nghiệm 

Kết quả cân trọng lượng các nội quan này được trình bày ở bảng 3.40. 

Bảng 3.40. Trọng lượng của một số nội quan (gram/10 gram thể trọng) 

Lô thí nghiệm 
Trọng lượng của một số nội quan (gram/10 gram thể trọng) 

Gan Thận Lách 
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Đối chứng 0,413 ± 0,014 0,118 ± 0,006 0,043 ± 0,005 

Canxi alginate liều 500 

mg/kg/ngày 
0,414 ± 0,017 0,119 ± 0,005 0,043 ± 0,006 

Canxi alginate liều 

1000 mg/kg/ngày 
0,415 ± 0,016 0,118 ± 0,003 0,044 ± 0,005 

Bảng 3.40. cho thấy: Trọng lượng gan, thận và lách trên 10 gram thể trọng ở lô 

uống Canxi alginate liều 500mg/kg/ngày và liều 1000 mg/kg/ngày so với đối chứng 

đều không có sự sai khác thống kê (p >0,05). 

Như vậy: 

- Canxi alginate không gây độc cấp tính cho chuột nhắt trắng theo đường uống 

với mức liều thử nghiệm tối đa là 2,5 g/kg thể trọng. 

- Canxi alginate liều 500 mg/kg/ngày khi cho uống bán trường diễn trong thời 

gian 28 ngày không làm ảnh hưởng đến sự tăng trọng lượng của chuột thí nghiệm so 

với đối chứng (p>0,05), không làm ảnh hưởng đến các chỉ tiêu huyết học so với lô 

đối chứng (p>0,05), không ảnh hưởng đến trọng lượng gan, thận, lách so với đối 

chứng (p>0,05), không làm tăng chỉ số AST, ALT của gan so với đối chứng, không 

ảnh hưởng đến chỉ số enzyme thận cơ bản so với lô đối chứng (p>0,05). 

- Canxi alginate liều 1000 mg/kg/ngày khi cho uống bán trường diễn trong thời 

gian 28 ngày không làm ảnh hưởng đến sự tăng trọng lượng của chuột thí nghiệm so với 

đối chứng (p>0,05), không làm ảnh hưởng đến các chỉ tiêu huyết học khác so với lô đối 

chứng (p>0,05),  không ảnh hưởng đến trọng lượng gan, thận, lách so với đối chứng 

(p>0,05), không làm tăng chỉ số AST, ALT của gan so với đối chứng. 

3.6.4. Đánh giá tác dụng đào thải kim loại nặng của Canxi alginate 

Kết quả nghiên cứu được thể hiện ở bảng 3.41. 

Bảng 3.41. Kết quả thử nghiệm trên động vật thí nghiệm 

Nhóm Hàm lượng kim loại có trong bộ phận (µg/g khối 

lượng chuột) 

Gan Tim Thận Xương đùi 

Sau 3 tuần (gây độc kim loại nặng)                                                        

(tuần 1 đến 3) 

Đối chứng 0 0 0 0 
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Nhóm 1 (gây độc chì) 72.5 ± 

8.7 

71.5 ± 9.2 323.7 ± 30.9 1508.2 ± 195.2 

Nhóm 2 (gây độc 

cadimin) 

79.9±7.7 78.0±15.9 320.2±29.5 1561.8±201.1 

Nhóm 3 (gây độc thủy 

ngân) 

74.5±8.7 82.1±18.9 322.7±32.5 1611.8±221.7 

 Sau 3 tuần gây độc đồng thời sử dụng muối canxi 

algiante                         (tuần 1 đến 3) 

Nhóm 4 (gây độc chì và 

được uống canxi 

alginate) 

41.8 ± 

6.5 

39.7 ± 6.2 198.5 ± 18.4 958.8 ± 91.1 

Nhóm 5 (gây độc cadimi 

và được uống canxi 

alginate) 

39.9±5.9 38.5±6.1 199.5±16.5 951.8±104.3 

Nhóm 6 (gây độc thủy 

ngân và được uống canxi 

alginate) 

44.8±7.1 47.5±8.5 205±19.7 1121±122.7 

 3 tuần tiếp tục cho chuột ăn canxi alginate và 

ngừng gây độc                         (tuần 4 đến 6) 

Nhóm 4 (dừng gây độc chì 

và được uống canxi 

alginate) 

32.4 ± 

2.1 

31.6 ± 2.2 123.3 ± 6.2 768.8 ± 31.2 

Nhóm 5 (dừng gây độc 

cadimi và được uống 

canxi alginate) 

31.2±3.2 30.1 ± 2.1 129.4 ± 6.5 731.8 ± 44.3 

Nhóm 6 (dừng gây độc 

thủy ngân và được uống 

canxi alginate) 

35.7±3.1 34.2±3.5 131.2 ± 7.3 782.5 ± 52.5 

 3 tuần tiếp tục cho chuột ăn canxi alginate và 

ngừng gây độc (tuần 7 đến 9) 
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Nhóm 4 (dừng gây độc chì 

và được uống canxi 

alginate) 

24.4 ± 

1.8 

24.2 ± 1.5 78.8 ± 4.5 578.6 ± 41.1 

Nhóm 5 (dừng gây độc 

cadimi và được uống canxi 

alginate) 

23.9 ± 

1.7 

24.5 ± 1.4 79.7 ± 5.1 561.8 ± 44.3 

Nhóm 6 (dừng gây độc 

thủy ngân và được uống 

canxi alginate) 

24.8 ± 

2.1 

26.1 ± 1.5 80.5 ± 4.7 587.8 ± 42.4 

Từ  kết quả ở trên có thể thấy, sau 3 tuần gây độc bằng các muối chì axetate, 

cadimi axetate và thủy ngân axetate thì hàm lượng các kim loại nặng trong các bộ 

phận như gan, tim, thận và xương đùi của động vật thí nghiệm tăng lên đang kể. Trong 

đó hàm lượng kim loại nặng tích trữ trong thận và xương đùi động vật thí nghiệm là 

cao nhất, trung bình lần lượt ở mức 321  (µg/g khối lượng chuột) và 1567 (µg/g khối 

lượng chuột); hàm lượng kim loại nặng tích trữ trong gan và tim thì thấp hơn và xấp 

xỉ tương đương nhau ở mức 78-79 (µg/g khối lượng chuột). 

Đối với nhóm 4,5 và 6: Chuột được gây độc đồng thời được cho ăn bổ sung 

muối canxialginate với liều lượng như phần bố trí thí nghiệm trong vòng 3 tuần cho 

kết quả sự tích tụ hàm lượng kim loại nặng trong các bộ phận gan, tim, thận và xương 

đùi của động vật thí nghiệm đều thấp hơn khoảng 1,5 đến 2 lần so với nhóm thí 

nghiệm 1,2,3 (nhóm không sử dụng bổ sung canxi alginate). Cụ thể hàm lượng kim 

loại nặng tích lỹ trong gan và tim trong khoảng 39 – 47 (µg/g khối lượng chuột); Hàm 

lượng kim loại nặng tích lũy trong thận là 198 – 205 (µg/g khối lượng chuột) và hàm 

lượng kim loại nặng tích lũy trong xương vẫn là lớn nhất, dao động trong khoảng 958 

– 1121 (µg/g khối lượng chuột).  

Sau 3 tuần bị gây độc kim loại nặng đồng thời bổ sung muối alginate, các 

nhóm này sau đó được dừng gây độc và tiếp tục được được cho ăn bổ sung muối 

canxi alginate vào chế độ ăn uống theo liều sử dụng như ở bố trí thí nghiệm. Chúng 

tôi đã đánh giá hiệu quả đào thải kim loại nặng của các nhóm này sau lần lượt 3 tuần 

(tuần 4 đến 6) và 6 tuần tiếp theo (tuần 7 đến 9). Kết quả nghiên cứu được chỉ ra ở 

bảng 3.42 cho thấy:  
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- Sau 3 tuần tiếp theo (tuần 4 đến 6), tích lũy kim loại nặng ở gan, tim, thận và 

xương đùi của động vật thí nghiệm tiếp tục giảm nhưng sự giảm này là chậm hơn so 

với việc gây độc và đồng thời cho ăn bổ sung canxi algiante luôn. Cụ thể hàm lượng 

kim loại nặng tích lỹ trong gan và tim dao động trong khoảng 30 – 35 (µg/g khối 

lượng chuột); Hàm lượng kim loại nặng tích lũy trong thận là 123 – 131 (µg/g khối 

lượng chuột) và hàm lượng kim loại nặng tích lũy trong xương vẫn là lớn nhất, dao 

động trong khoảng 731 – 782 (µg/g khối lượng chuột). 

- Sau 6 tuần tiếp theo (tuần 7 đến 9), tích lũy kim loại nặng ở gan, tim, thận và 

xương đùi của động vật thí nghiệm tiếp tục giảm nhưng sự giảm này tiếp tục chậm 

hơn mức giảm từ tuần 4 đến 6. Cụ thể hàm lượng kim loại nặng tích lỹ trong gan và 

tim dao động trong khoảng 24 – 26 (µg/g khối lượng chuột); Hàm lượng kim loại 

nặng tích lũy trong thận là 78 – 81 (µg/g khối lượng chuột) và hàm lượng kim loại 

nặng tích lũy trong xương vẫn là lớn nhất, dao động trong khoảng 561 – 588 (µg/g 

khối lượng chuột). 

Điều này có thể giải thích là do thời gian tích lũy, hấp thụ kim loại nặng vào 

nội tạng và xương khá dài nên hiệu quả đào thải kim loại nặng của muối alginate sẽ 

giảm dần. Việc đào thải kim loại nặng của muối canxi alginate có hiệu quả cao nhất 

khi được sử dụng kịp thời ngay khi nhiễm độc kim loại nặng.  

Như vậy có thể kết luận canxi algiante có tác dụng hỗ trợ đào thải kim loại 

nặng trên động vật bị nhiễm độc kim loại nặng. Cụ thể, đối với kết quả thí nghiệm in 

vitro trên động vật thí nghiệm vừa nêu ở trên. Với thời gian sử dụng canxi alginate 

liên tục 9 tuần với liều 0,1g/kg thể trọng/ngày giúp đào thải hàm lượng kim loại nặng 

ra khỏi cơ thể động vật đạt từ 60 - 70% tùy tựng bộ phận cụ thể. Việc sử dụng kịp 

thời muối canxi alginate ngay sau khi nhiễm độc kim loại nặng sẽ cho hiệu quả đào 

thải độc cao hơn. 

3.7. Nghiên cứu xử lý các phụ phẩm của quá trình chế biến 

Phụ phẩm của quá trình chế biến rong sau khi chiết alginate chủ yếu là bã rong 

và một số dịch thải. Các thành phần này có độ pH khá cao (~ 10), vì vậy chúng tôi xử 

lý theo phương pháp sử dụng các chế phẩm vi sinh để lên men tạo phân bón hữu cơ.  

3.7.1. Thành phần cơ bản của bã rong nâu sau khi chiết alginate 

Khảo sát sơ bộ thành phần cơ bản của bã rong nâu sau khi chiết alginate cho thấy 

phần lớn là carbohydrat với CTS 67,23%, trong đó chủ yếu là các cellulose không tan. 
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Hàm lượng tro là 15.76%, cho thấy trong bã rong chứa rất nhiều khoáng chất, có vai trò 

quan trọng trong việc bổ sung khoáng cho cây trồng khi chuyển hóa bã rong thành phân 

hữu cơ. Ngoài ra là một số tạp chất khác, protein không đáng kể , NTS 1,34%. 

Bảng 3.42. Thành phần cơ bản trong bã rong nâu sau khi chiết alginate 

TT Thành phần Hàm lượng (%) 

1 Độ ẩm 10.32 

2 Độ tro 15.76 

3 CTS 67.23 

4 NTS 1.34 

7 pH 8.7 

Điều đáng chú ý, pH trong bã rong sau khi chiết alginat có pH kiềm 8,7, cần 

điều chỉnh pH về trung tính để thuận lợi cho các vi sinh vật hoạt động hiệu quả. 

3.7.2. Nghiên cứu lựa chọn chế phẩm vi sinh vật có khả năng phân giải bã 

rong nâu sau chiết alginate 

Chế phẩm vi sinh được lựa chọn là những sản phẩm có sẵn trên thị trường, giá 

thành phù hợp, có chứa các chủng vi sinh có khả năng phân giải mạnh cellulose, 

protein, pectin,… như B. subtilis, B. lichenifomis, B. megaterium, Lactobacillus 

acidophilus,…. Lactobacillus plantarum, Strepomyces sp., Saccharomyces 

cereviseae với hàm lượng mỗi chủng là 107 – 108 CFU/g. 

Tiến hành ủ bã rong với bột chế phẩm với tỷ lệ 0,5% trong 6 tuần, độ ẩm khối ủ 

là 50-55%, cứ 1 tuần có đảo trộn  một lần. Xác định hàm lượng C tổng số và N tổng số: 

Bảng 3.43.  Ảnh hưởng của loại chế phẩm đến tỷ lệ C/N của khối ủ 

TT Chế phẩm CTS NTS Tỷ lệ C/N 

1 
Không bổ sung chế 

phẩm 
67.23 1.34 50.17 

2 Chế phẩm EMZEO 39.54 2.56 15.45 

3 Chế phẩm EM-fert 1 39.77 2.67 14.90 

4 Chế phẩm S.EM 37.12 3.01 12.33 

Kết quả cho thấy, ba chế phẩm vi sinh lựa chọn đều hiệu quả trong việc xử lý 

các hợp chất hữu cơ từ bã rong nâu sau khi chiết alginat. Nhóm phân giải cellulose 

hoạt động để đồng hóa cơ chất và tạo điều kiện cho hoạt động của các vi sinh vật 

khác. Khi so sánh tỷ lệ C/N giữa các đống ủ có bổ sung chế phẩm vi sinh và đối chứng 
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là không bổ sung chế phẩm cho thấy, sau 6 tuần tỷ lệ C/N đã giảm mạnh giữa lô 

không bổ sung chế phẩm (C/N: 50,17%) xuống còn xấp xỉ 12-15%. Điều đó cho thấy, 

ba chế phẩm lựa chọn đều có hiệu quả phân giải bã rong sau chiết alginat. Tỷ lệ C/N 

đạt 10-15 đạt tiêu chuẩn phân bón, tuy nhiên chế phẩm S.EM có tỷ lệ C/N 12,33 có 

kết quả tốt nhất được lựa chọn. 

 

Hình 3.30. Ảnh hưởng của loại chế phẩm đến tỷ lệ C/N của khối ủ 

3.7.3. Theo dõi sự biến động của một số yếu tố trong quá trình ủ bã rong 

bằng chế phẩm S.EM 

a. Ảnh hưởng của nhiệt độ  

 

Hình 3.31. Theo dõi diễn biến nhiệt độ trong đống ủ 

Kết quả theo dõi quá trình ủ bã rong bằng chế phẩm S.EM cho thấy nhiệt độ 

tăng mạnh mẽ trong 2 tuần đầu, các xạ khuẩn ưa nhiệt trong chế phẩm như 
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Streptomyces sp. hoạt động mạnh mẽ, sử dụng chất thải hữu cơ để đồng hóa và phát 

triển mạnh. Nhiệt độ cao nhất vào ngày thứ 15 (580C). Ban đầu, nhiệt độ tăng cao 

ngăn chặn vi sinh vật gây thối phát triển, tạo điều kiện thuận lợi cho vi sinh vật sau 

đó như Baccilus sp. đồng hóa các hợp chất hữu cơ. Sau đó, nhiệt độ khối ủ giảm dần, 

tạo điều kiện cho nấm sợi và nấm men hoạt động. Chính vì vậy, sau khoảng 4 -5 tuần, 

nhiệt độ giảm mạnh xuống còn 320C, đồng thời khối ủ chuyển sang màu đen, tơi, xốp 

mếp và không có mùi hôi thối khó chịu. 

b. Theo dõi sự biến động pH 

 

Hình 3.32. Theo dõi sự biến động pH trong đống ủ 

Trong thời gian đầu, vi sinh vật trong khối ủ hoạt động mạnh sẽ phân giải 

thành phần chất hữu cơ, đặc biệt là cellulose tạo thành các acid hữu cơ làm pH thay 

đổi. Từ ngày 21 trở đi pH của đống ủ tăng dần và dừng lại ở khoảng trung tính. 

Điểm đặc biệt là pH của bã rong sau khi chiết fuicoidan và alginat có tính 

kiềm, pH 9,7. Vì vậy, trước khi phối trộn với vi sinh làm phân bón, nguồn bã rong 

cần được tiền xử lý trong quá trình ủ. 

c. Theo dõi sự biến động của tỷ lệ C/N qua thời gian 

Sự thay đổi tỷ lệ C/N trong suốt quá trình ủ 21 ngày bổ sung chế phẩm vi sinh 
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Hình 3.33. Theo dõi tỷ lệ C/N trong đống ủ 

3.7.4. Đánh giá thành phần phân bón hữu cơ từ bã rong sau khi chiết alginate 

Sau 6 tuần ủ, bã rong sau (khi chiết alginate) có màu nâu, hơi vàng chuyển 

thành phân hữu cơ màu đen, tơi xốp, sờ thấy mềm tay, không có mùi hôi thối khó 

chịu. Kết quả chỉ ra ở hình 3.34 và bảng 3.44. 

  

(a) (b) 

Hình 3.34. Bã rong trước khi ủ (a) và sau khi ủ 6 tuần (b) 

Bảng 3.44. Một số chỉ tiêu đánh giá bã rong trước và sau khi ủ chế phẩm S.EM 

TT Chỉ tiêu đánh giá Đơn vị Trước khi ủ Sau khi ủ 

1 Cảm quan  
Màu nâu nhạt, bã 

rong dai, cứng 

Mầu đen, xốp. 

mềm 

2 OC % 67.23 37.12 

3 NTS % 1.34 3.01 

4 P2O5 % 0,05 0,20 

5 K2O % 1,77 2,15 
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Dưới tác dụng của hệ vi sinh vật trong chế S.EM, tính chất lý hóa của bã rong 

biển có sự thay đổi nhất định. Hàm lượng OC giảm xuống còn các hàm lượng NTS
; 

P2O5 và K2O tăng. Như vậy, việc bổ sung vi sinh vật hữu ích rất cần thiết cho quá 

trình ủ, làm tăng khả năng phân giải các hợp chất hữu cơ trong bã rong thành chất mùn. 
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KẾT LUẬN 

1. Luận án đã đưa ra quy trình công nghệ chế biến toàn diện rong mơ 

Sargasum. Sp. thành các sản phẩm có giá trị cao như fucoxanthin, phlorotanin, 

fucoidan và alginat theo phương pháp tích hợp các kỹ thuật tiên tiến (enzyme, siêu 

âm, ly tâm 3 pha và lọc màng) hiệu quả với khả năng thu hồi đồng bộ và hiệu suất 

cao các sản phẩm và hạn chế tối đa chất thải từ nguồn nguyên liệu rất dồi dào, có sẵn 

trong tự nhiên. 

2. Đã xây dựng quy trình công nghệ chiết xuất phenolic từ rong nâu theo 

phương pháp vi sóng; nghiên cứu các yếu tố ảnh hưởng và tối ưu hóa điều kiện chiết 

xuất phenolic từ rong nâu bằng phương pháp đáp ứng bề mặt (RSM); đã đánh giá 

hoạt tính chống oxi hóa và gây độc tế bào in vitro của phenolic ở mức trung bình. 

3. Đã nghiên cứu quá trình tích hợp một số công nghệ tiên tiến để thu nhận 

alginate; nghiên cứu hoạt tính chống loãng xương, đánh giá độ an toàn và hiệu lực 

của chế phẩm gel canxi alginate. Kết quả cho thấy không ghi nhận độc tính của các 

chế phẩm ở liều kiểm định. Ở nồng độ 20 µg/ml và 4 µg/ml, canxi alginat thể hiện có 

khả năng tăng cường hoạt động của enzyme ALP, tăng cường tổng hợp colagen và kích 

thích tạo khoáng ở mức có ý nghĩa thống kê so với đối chứng âm, cụ thể: % kích thích 

hoạt động ALP là 124,41% (20 µg /ml) và 118,16% (4 µg /ml); % collagen được tổng 

hợp  111,10% (20 µg /ml); % kích thích tạo khoáng 115,42% (4 µg/ml). Chế phẩm gel 

alginate ghi nhận tác dụng đào thải các kim loại nặng ở chuột khi sử dụng bắt đầu từ 

liều thử 0,1g/ kg chuột. 

4. Đã khảo sát, đánh giá các loài rong nâu tại vùng biển Việt Nam, kết quả cho 

thấy: (i) Chi rong Mơ thuộc họ rong Nâu có tiềm năng lớn về trữ lượng cũng như chất 

lượng để phân lập algianate với hàm lượng alginate trung bình lên tới trên 30%; (ii) 

Các mẫu rong có hàm lượng lipid tổng từ 0,07 tới 2,11%; đều có mặt các acid béo no, 

không no một nối đôi và đặc biệt là các acid béo không no đa nối đôi (PUFA).  

5. Đã nghiên cứu dự đoán khả năng ức chế enzyme Tyrosinade của một số hợp 

chất chiết xuất từ chi rong mơ, qua đó định hướng phát triển sản phẩm làm trắng da 

từ các hoạt chất chiết xuất từ rong nâu. 
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Kiến nghị:  

- Tiếp tục nghiên cứu, định hướng tạo thêm một số sản phẩm giá trị khác từ 

rong nâu (chiết xuất hợp chất phlorotanin ứng dụng trong mỹ phẩm, chiết xuất khoáng 

vi lượng, vitamin, lipit... ứng dụng trong sản xuất thực phẩm chức năng...). 

- Tạo chế phẩm hoàn thiện từ canxi alginate để giải độc kim loại. 
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