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MỞ ĐẦU 

1. Lý do chọn đề tài 

Xanthine oxydase (XO) đóng một vai trò quan trọng trong quá trình oxy hóa xúc tác 

hypoxanthine thành xanthine và xanthine thành acid uric trong quá trình phân hủy 

purin [1]. Hoạt động quá mức của XO có khả năng làm tăng nồng độ acid uric trong 

máu, dẫn đến bệnh Gout [2].“Do đó, ức chế hoạt động XO được đề xuất như một 

phương pháp điều trị đầy hứa hẹn không chỉ để điều trị chứng tăng acid uric máu mà 

còn đối với nhiều bệnh khác liên quan đến các loại oxy hoạt động (ROS)[3]. Một số 

nghiên cứu dịch tễ học quy mô lớn cho thấy bệnh Gout có liên quan đến việc tăng 

nguy cơ mắc bệnh Đái tháo đường. Cả bệnh Gout và Đái tháo đường đều là yếu tố 

nguy cơ của bệnh tim mạch và tử vong [4]. Đái tháo đường là một tình trạng bệnh lý 

dai dẳng được đặc trưng bởi nồng độ glucose trong máu tăng do sản xuất hoặc sử 

dụng insulin không đủ. Một cuộc khảo sát trên toàn thế giới cho thấy bệnh Đái tháo 

đường đang ảnh hưởng đến gần 12% dân số mỗi năm [5]. Điều này đã dẫn đến nhu 

cầu về chiến lược điều trị bệnh Đái tháo đường ngày càng tăng. Trong những thập kỷ 

qua, các sản phẩm tự nhiên đã nhận được sự chú ý ngày càng tăng như là lựa chọn 

điều trị thay thế do phạm vi hoạt động dược phẩm đa dạng và giảm sự xuất hiện của 

tác dụng phụ. Các sản phẩm tự nhiên là nguồn phát triển thuốc không ngừng nghỉ và 

nhiều loại thực vật đã được chứng minh là có hiệu quả trong điều trị bệnh Đái tháo 

đường và Gout.  

Việt Nam nằm trong vùng khí hậu nhiệt đới gió mùa nên có hệ thực vật phong phú, 

đa dạng, nhiều loài trong số đó từ lâu đã được sử dụng để phòng và/hoặc chữa bệnh. 

Đây là nguồn nguyên liệu vô cùng quý giá cho các nghiên cứu hiện đại về hợp chất 

tự nhiên và hoạt tính sinh học. Để có thể khai thác tốt nguồn tài nguyên này, cần có 

nghiên cứu một cách hệ thống về thực vật, thành phần hóa học và tác dụng sinh học 

của cây thuốc. Trong đó, Rau đắng đất là dược liệu phổ biến ở miền nam Việt Nam. 

Theo Y học cổ truyền, toàn cây Rau đắng đất có vị đắng, tính mát, quy vào kinh can, 

thận nên thường được sử dụng trong các bài thuốc lợi tiêu hóa, nhuận gan, ích mật, 

thanh nhiệt, lợi tiểu, giải độc… Trong các nghiên cứu gần đây, Rau đắng đất còn có 

các tác dụng dược lý như tác dụng trên hệ miễn dịch [6], bảo vệ gan [7], kháng khuẩn 

[8], kháng nấm [9], hạ lipid huyết, hạ glucose huyết [10], chống oxy hóa [11]…. Tuy 

nhiên, có rất ít thông tin về đặc tính ức chế xanthine oxidase và α-glucosidase của cao 

chiết cũng như các chất phân lập từ loài G. oppositifolius.” 

Những năm gần đây, dược lý mạng (network pharmacology) đã trở thành xu hướng 
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mới trong nghiên cứu phát triển thuốc, tìm hiểu cơ chế của thuốc với nhiều mục tiêu, 

cải thiện tính an toàn và hiệu quả của các loại thuốc hiện có. Dược lý mạng xuất hiện 

như một công cụ quan trọng trong việc hiểu các mối quan hệ phức tạp cơ bản giữa 

thảo dược và toàn bộ cơ thể [12]. Cho đến nay các hoạt chất và tác dụng điều trị bệnh 

Đái tháo đường và Gout của Rau đắng đất vẫn chưa được nghiên cứu bằng phương 

pháp dược lý mạng.  

Vì vậy, với mong muốn tìm kiếm các hoạt chất mới ứng dụng trị bệnh trong Y Dược 

từ nguồn nguyên liệu thiên nhiên và dự đoán cơ chế tác dụng nhằm nâng cao giá trị 

sử dụng cũng như góp phần vào kho tàng cây thuốc của Việt Nam, chúng tôi tiến 

hành đề tài “Nghiên cứu thành phần hóa học và hoạt tính ức chế enzyme α – 

glucosidase, xanthine oxidase của cây rau đắng đất [Glinus oppositifolius (L.) A. 

DC.], họ Rau đắng đất (Molluginaceae)”  

2. Mục tiêu nghiên cứu“ 

- Đánh giá được tác động ức chế enzyme α–glucosidase và enzyme xanthine 

oxidase của các cao phân đoạn 

- Phân lập, tinh chế và xác định được cấu trúc một số hợp chất có hoạt tính ức 

chế enzyme α–glucosidase và enzyme xanthine oxidase từ cây Rau đắng đất 

- Đánh giá được tác động ức chế enzyme α–glucosidase và enzyme xanthine 

oxidase của các chất phân lập được 

- Phân tích, dự đoán cơ chế tác dụng của Rau đắng đất trong điều trị bệnh Đái 

tháo đường týp 2 và Gout sử dụng phương pháp dược lý mạng và docking.  

3. Nội dung nghiên cứu 

- Chiết xuất và điều chế cao tổng và các cao phân đoạn  

- Khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase và xanthine oxidase của cao 

phân đoạn 

- Phân lập và tinh chế các hợp chất từ phân đoạn có hoạt tính 

- Xác định cấu trúc các chất tinh khiết phân lập được 

- Thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase và xanthine oxidase của các 

chất tinh khiết phân lập được 

- Phân tích dược lý mạng cơ chế tác dụng của Rau đắng đất trong điều trị bệnh 

Đái tháo đường týp 2. Docking phân tử giữa hoạt chất quan trọng và đích tác động 

tiềm năng. ” 

- Phân tích dược lý mạng cơ chế tác dụng của Rau đắng đất trong điều trị bệnh 

Gout. Docking phân tử giữa hoạt chất quan trọng và đích tác động tiềm năng. 

4. Ý nghĩa khoa học và thực tiễn của đề tài 
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Ý nghĩa khoa học“ 

Đề tài đóng góp những dữ liệu khoa học mới về thành phần hóa học và hoạt tính ức 

chế enzyme α-glucosidase và enzyme xanthine oxidase của cây Rau đắng đất nhằm 

tạo cơ sở khoa học cho việc khai thác sử dụng hợp lý, hiệu quả. Đây là nghiên cứu 

đầu tiên tìm hiểu hợp chất tiềm năng và cơ chế tác dụng của Rau đắng đất định hướng 

điều trị bệnh đái tháo đường týp 2 và Gout ứng dụng dược lý mạng - giúp tiết kiệm 

thời gian, chi phí cho việc tìm kiếm hoạt chất và cơ chế tác dụng của thuốc, rộng hơn 

là cho quá trình nghiên cứu phát triển thuốc. Từ đó cung cấp thêm thông tin về loại 

thảo dược tiềm năng này và tạo tiền đề cho các nghiên cứu dược lý và kiểm nghiệm 

trong tương lai sử dụng cây thuốc này cho mục đích điều trị. 

Ý nghĩa thực tiễn 

Kết quả đề tài làm sáng tỏ những minh chứng khoa học về tác dụng hạ đường huyết 

và hạ acid uric của cây Rau đắng đất. Đồng thời cung cấp dữ liệu ban đầu về tiềm 

năng ứng dụng để phát triển các sản phẩm an toàn và hiệu quả từ cây Rau đắng đất 

trong phòng chống Đái tháo đường và Gout; Đóng góp đáng kể vào việc bảo vệ sức 

khỏe nói chung và trong việc tìm kiếm các cấu trúc có tác dụng dược lý nói riêng. ” 

Những đóng góp mới của luận án 

 

- Lần đầu tiên phân lập được hợp chất G-20 (7–O–methylwogonin) từ phần trên 

mặt đất của loài Glinus oppositifolius. Đồng thời đây cũng là nghiên cứu đầu tiên thử 

nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α–glucosidase và xanthine oxidase của hợp chất 7–

O–methylwogonin. Kết quả cho thấy hợp chất G-20 (7–O–methylwogonin) thể hiện 

hoạt tính ức chế enzyme α–glucosidase tốt với IC50 = 94,92  1,85 µM, và không thể 

hiện hoạt tính ức chế enzyme xanthine oxidase. ” 
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- Đây“là nghiên cứu đầu tiên ứng dụng dược lý mạng để tìm hiểu hợp chất tiềm 

năng và cơ chế tác dụng định hướng điều trị bệnh Đái tháo đường týp 2 của cây Rau 

đắng đất. Cơ chế tác dụng chính của Rau đắng đất trên bệnh Đái tháo đường tuýp 2 

được dự đoán là giảm đề kháng insulin (thông qua tác động đến AKT1, PPARG và 

con đường EGFR resistance), giảm biến chứng Đái tháo đường (thông qua tác động 

đến con đường AGE-RAGE, HIF-1, và STAT3), kháng viêm – chống oxy hóa (nhắm 

đến các đích TNF, IL6, TP53). Các hoạt chất chính là 3-oxo-olean-12-ene-28,30-

dioic acid; 6,8-dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavon; 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-

dimethylflavon. Quá trình docking phân tử giữa các hoạt chất quan trọng của Rau 

đắng đất và mục tiêu tiềm năng trong điều trị bệnh Đái tháo đường týp 2 đã giúp xác 

minh sự chính xác của dự đoán dược lý mạng.  

- Đây là nghiên cứu đầu tiên ứng dụng dược lý mạng để tìm hiểu hợp chất tiềm 

năng trong điều trị bệnh gout và cơ chế là giảm viêm mạn tính (thông qua các đích 

IL6, TNF, TP53 và con đường PI3K-Akt), chống oxy hóa – giảm acid uric (qua tác 

động đến TP53 và điều hòa hoạt động SLC2A9), giảm rối loạn lipid máu và nguy cơ 

biến chứng tim mạch. Các hoạt chất quan trọng nhất là acid trans-ferulic; 7-hydroxy-

5-methoxy-6,8-dimethylflavon; lutein. Quá trình docking phân tử giữa các hoạt chất 

quan trọng của Rau đắng đất và mục tiêu tiềm năng trong điều trị bệnh Gout đã giúp 

xác minh sự chính xác của dự đoán dược lý mạng. ” 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. Tổng quan về bệnh Đái tháo đường 

1.1.1. Định nghĩa và phân loại 

 

mắt và hệ thần kinh, thận [13].  

Đái tháo đường là một trong những nguyên nhân hàng đầu dẫn đến tử vong trên toàn 

cầu. Để duy trì sức khỏe và nâng cao chất lượng cuộc sống, việc chẩn đoán, phát hiện 

sớm và điều trị bệnh cần tuân thủ đúng các nguyên tắc  cần thiết. “ 

Đái tháo đường được chia thành 4 loại chính (American Diabetes Association-ADA 

2021) [13]:  

- Đái tháo đường týp 1: Xuất hiện do sự phá hủy tế bào beta của tuyến tụy, dẫn đến 

thiếu hụt insulin một cách tuyệt đối. 

- Đái tháo đường týp 2: Hình thành bởi sự suy giảm chức năng của tế bào beta tuyến 

tụy, tiến triển trên nền đề kháng insulin 

- Đái tháo đường thai kỳ: Được chẩn đoán vào giai đoạn giữa hoặc cuối thai kỳ, 

không có bằng chứng của đái tháo đường týp 1 hay týp 2 trước đó 

- Các thể bệnh chuyên biệt của đái tháo đường: Do các nguyên nhân khác như đái 

tháo đường sơ sinh, hoặc đái tháo đường do tác động của thuốc và hóa chất (ví dụ: sử 

dụng glucocorticoid, điều trị HIV/AIDS, hoặc sau ghép mô) ” 

1.1.2. Cơ chế bệnh sinh của bệnh Đái tháo đường 

Cơ chế bệnh sinh của đái tháo đường týp 1 

Đái tháo đường týp 1 là kết quả của sự phá hủy các tế bào beta đảo tụy thông qua hệ 

thống trung gian miễn dịch, dẫn đến tình trạng thiếu hụt insulin. Nhiều yếu tố di 

truyền và môi trường được tìm thấy trong các sự kết hợp khác nhau ở từng bệnh nhân 

có liên quan đến sự phát triển của bệnh [14]. 

Các yếu tố di truyền như các cá thể có biểu hiện quá mức kháng nguyên bạch cầu 

người HLA DR4, DQ8 và DQ2 làm tăng tính nhạy cảm của chúng hiện diện ở khoảng 

90% bệnh nhân đái tháo đường týp 1. Những yếu tố này, cùng với một hoặc nhiều 

yếu tố môi trường như virus, vị trí địa lý, tuổi, cân nặng, chế độ ăn uống và tập luyện, 

dẫn đến việc hệ thống miễn dịch nhầm lẫn nhận dạng các thành phần tế bào beta là 

vật lạ và phá hủy gây ra các tổn thương vĩnh viễn. Phá hủy tiến triển qua thời gian 
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đến khi khối lượng tế bào beta giảm tới điểm mà nồng độ insulin không đủ để kiểm 

soát nồng độ glucose huyết tương [15]. 

Cơ chế bệnh sinh của đái tháo đường týp 2 

Đái tháo đường týp 2 đặc trưng bởi tình trạng tăng đường huyết, kháng insulin và suy 

giảm tương đối khả năng bài tiết insulin của cơ thể. Sự giảm tiết insulin đáp ứng với 

glucose chủ yếu do tác động của tăng glucose máu, làm tổn thương tế bào bêta tụy. 

Về kháng insulin, đây là hiện tượng các cơ quan đích mất hoặc suy giảm độ nhạy cảm 

đối với insulin. Cơ chế gây ra kháng insulin bao gồm sự rối loạn chức năng của các 

thụ thể insulin, bất thường trong con đường truyền tín hiệu từ thụ thể, cũng như các 

vấn đề liên quan đến vận chuyển hoặc chuyển hóa glucose. Kháng insulin không chỉ 

là yếu tố dự báo mạnh mẽ nhất về sự phát triển của bệnh tiểu đường týp 2 trong tương 

lai mà còn là mục tiêu điều trị khi có tình trạng tăng đường huyết [16].“ 

Các yếu tố môi trường cũng đóng vai trò lớn vào sự phát triển của bệnh Đái tháo 

đường týp 2 như béo phì, lười vận động, chế độ ăn dư thừa chất béo, căng thẳng, 

stress và tuổi cao. Hầu hết bệnh nhân mắc bệnh Đái tháo đường týp 2 bị béo phì và 

đại dịch béo phì toàn cầu phần lớn giải thích sự gia tăng đáng kể tỷ lệ mắc bệnh Đái 

tháo đường loại 2 trong những năm qua [17]. Ở những người béo phì, mô mỡ giải 

phóng lượng acid béo không ester hóa, glycerol, hormone, cytokine gây viêm và các 

yếu tố khác có liên quan đến sự phát triển tình trạng kháng insulin. Khi tình trạng 

kháng insulin đi kèm với rối loạn chức năng của tế bào beta đảo tụy - tế bào giải 

phóng insulin - dẫn đến không kiểm soát được lượng đường trong máu [18]. ” 

1.1.3. Tổng quan về enzyme α-glucosidase 

 

biểu mô thận [19]. 

Enzyme α-glucosidase gồm hai tiểu phần: tiểu phần N tận và tiểu phần C tận (Hình 

1.1). Cả hai tiểu đơn vị này đều có khối lượng phân tử khoảng 100 kDa và thuộc 

nhóm GH31, phân nhóm 1, nhờ sự hiện diện của chuỗi WiDMNE tại trung tâm xúc 

tác [20; 21]. 
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Hình 1.1. Cấu trúc của phân tử α-glucosidase (PDB ID: 2QLY) 

 

(EC.3.2.1.3) và sucrase/isomaltase (EC 3.2.148, 3.2.10) [20; 21]. Như vậy, việc ức 

chế hoạt động của enzyme α-glucosidase có thể làm giảm sự phân giải carbohydrate, 

đồng thời làm chậm quá trình hấp thu glucose vào máu, góp phần kiểm soát lượng 

đường huyết sau ăn. 

Hiện nay, nhiều hợp chất từ tự nhiên hoặc tổng hợp đã được tìm thấy có khả năng ức 

chế enzyme α-glucosidase. Tuy nhiên, khi xem xét triển khai các chất ức chế α-

glucosidase, cần cân nhắc nhiều khía cạnh liên quan tới độ an toàn và độc tính. Một 

phân tích tổng hợp cho thấy việc sử dụng nhóm thuốc ức chế α-glucosidase có thể 

làm tăng nguy cơ tăng men gan (ALT và AST) hơn 3 lần giới hạn trên bình thường, 

đặc biệt ở liều cao hơn [22]. 

Ngoài ra, các tác dụng phụ phổ biến của nhóm thuốc ức chế α-glucosidase lâm sàng 

– như đầy hơi, tiêu chảy và đau bụng – xuất phát từ việc carbohydrate không hấp thu 

được bị lên men trong đại tràng [23]. Những tác dụng này có thể ảnh hưởng tới sự 

tuân thủ điều trị và chất lượng sống của người bệnh. 

Trong phối hợp điều trị, nguy cơ tương tác thuốc là yếu tố không thể bỏ qua. Mặc dù 

nhóm thuốc ức chế α-glucosidase thường không có khả năng gây hạ đường huyết 

mạnh nếu dùng đơn độc (vì tác dụng chủ yếu ở ruột, không phụ thuộc insulin), nhưng 

khi phối hợp với thuốc điều trị đái tháo đường khác như Sulfonylurea hoặc Insulin, 
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vẫn cần theo dõi để tránh nguy cơ hạ đường huyết — nhất là khi chế độ ăn uống hoặc 

tiêu thụ thức ăn/đồ uống thay đổi. Hơn nữa, việc dùng nhóm thuốc ức chế α-

glucosidase có thể bị ảnh hưởng bởi lượng carbohydrate trong bữa ăn hoặc loại thức 

ăn, do cơ chế tác dụng gắn liền với phân giải tinh bột/oligosaccharide — nên hiệu 

quả điều trị có thể khác nhau tuỳ bữa ăn và chế độ dinh dưỡng [24]. 

Tóm lại, để đánh giá toàn diện lợi ích-rủi ro của hoạt tính ức chế enzyme α-

glucosidase, cần cân nhắc giữa hiệu quả kiểm soát đường huyết sau ăn, độ an toàn/độc 

tính và nguy cơ tương tác thuốc. Việc nghiên cứu sâu hơn về các hợp chất mới — đặc 

biệt những dẫn xuất từ nguồn dược liệu với tiềm năng ít tác dụng phụ hơn — là hướng 

triển vọng trong điều trị đái tháo đường týp 2.  

1.1.4. Biến chứng của bệnh Đái tháo đường 

Đái tháo đường tiến triển theo thời gian. Khi không được kiểm soát, Đái tháo đường 

có thể gây ra nhiều biến chứng cấp tính và mạn tính nguy hiểm. Các biến chứng cấp 

tính là những bệnh cảnh cấp cứu nội khoa, thường gặp và đe dọa tính mạng, gồm các 

loại biến chứng sau: Nhiễm toan ceton, tăng áp lực thẩm thấu, hạ đường huyết, tăng 

acid lactic trong máu [25].” 

 

đến đoạn chi [26]. 

1.1.5. Các thuốc điều trị bệnh Đái tháo đường 

Các thuốc điều trị Đái tháo đường týp 1: Chỉ định bắt buộc sử dụng insulin do sự 

thiếu hụt insulin hoàn toàn. Insulin có nhiều loại, nhưng chủ yếu được chia thành hai 

dạng chính: insulin tác dụng nhanh và insulin tác dụng chậm. Hiện nay, đã có dạng 

bào chế mới của insulin dưới dạng inhaler, đưa thuốc vào máu qua đường phổi. 

Phương pháp này mang lại nhiều lợi ích đáng kể như giảm số lần tiêm insulin hàng 

ngày cho bệnh nhân và cải thiện chất lượng cuộc sống [27]. “ 
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Đối với các thuốc điều trị Đái tháo đường týp 2, liệu pháp thường được kết hợp với 

những biện pháp khác như xây dựng chế độ ăn uống khoa học và duy trì hoạt động 

thể lực hợp lý. Tùy vào tình trạng cụ thể của bệnh nhân, có thể bổ sung một hoặc 

nhiều loại thuốc đặc hiệu để điều trị hiệu quả [27]. Danh mục các loại thuốc điều trị 

Đái tháo đường sẽ được trình bày trong Bảng 1.1. 

Bảng 1.1. Các thuốc viên hạ glucose máu đường uống và thuốc tiêm không 

thuộc nhóm insulin [27] 

 

1.1.6. Tình hình nghiên cứu về cây thuốc có tác dụng hạ đường huyết 

Tình hình nghiên cứu quốc tế 

Năm 2012, Pantel D. và cộng sự đã thu thập dữ liệu có sẵn về dược liệu có hoạt tính 

hạ đường huyết thông qua việc tăng tiết insulin từ tuyến tụy hoặc hoạt động tương 

tự với insulin được báo cáo trong các nguồn tài liệu khác nhau [28]. Danh sách một 

số dược liệu có tác dụng chống Đái tháo đường và cơ chế tác dụng được trình bày 

trong Bảng 1.2 

Bảng 1.2. Một số nghiên cứu về dược liệu chống Đái tháo đường 

Dược liệu Nồng độ Kết quả nghiên cứu Cơ chế tác dụng 

Cây Keo - 

vỏ cây 

(Acacia 

arabica) 

 

In vitro: 40–

5.000 µg/mL cao 

ethanol; In vivo: 

250 mg/kg đường 

uống  

Chiết xuất vỏ cây cho 

thấy tác dụng hạ đường 

huyết, tăng tiết insulin, 

cải thiện dung nạp 

glucose, điều hòa lipid 

máu và giảm stress oxy 

hóa trên mô hình động 

vật 

Kích thích phóng thích 

insulin từ tế bào β; ức chế 

DPP-IV làm tăng GLP-1; 

cải thiện thu nhận glucose 

(GLUT4); giảm peroxid 

hóa lipid và tăng các enzym 

chống oxy hóa (SOD, 

GSH). [29; 30]. 
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Cỏ thi – 

phần trên 

mặt đất 

(Agrimony 

eupatoria) 

In vitro: 0,25–10 

mg/mL (chiết 

xuất nước); In 

vivo: 62,5 g/kg 

trong thức ăn + 

2,5 g/L trong 

nước uống  

Giảm đáng kể glucose 

huyết thanh và các triệu 

chứng đái tháo đường 

(khát nước, tiểu nhiều); 

tăng khả năng vận 

chuyển glucose và tổng 

hợp glycogen ở cơ; cải 

thiện tình trạng suy dinh 

dưỡng do đái tháo đường; 

hỗ trợ hồi phục chức 

năng tế bào β 

Kích thích tiết insulin từ tế 

bào β, tăng thu nhận 

glucose qua GLUT4, tăng 

glycogen hóa, tác dụng 

chống oxy hóa [31]. 

Dâm bụt 

đỏ -  hoa 

(Hibiscus 

rosa) 

25 mg/kg cao 

ethanol đường 

uống trên chuột 

STZ 

Giảm đáng kể glucose 

huyết thanh và HbA1c, 

cải thiện dung nạp 

glucose, giảm lipid máu 

và hỗ trợ phục hồi chức 

năng tế bào β 

Kích thích tiết insulin, tăng 

glycogen hóa, tác dụng 

chống oxy hóa và bảo vệ 

mô tụy [32] 

Hồng hoa 

– hoa 

(Carthami 

tinctorii) 

 

300 mg/kg cao 

methanol đường 

uống trên chuột 

(mô hình đái tháo 

đường type 2) 

Giảm đáng kể glucose 

lúc đói, giảm 

triglyceride, cholesterol, 

LDL; cải thiện cấu trúc 

gan và giảm thoái hóa mỡ 

ở gan 

Kích hoạt con đường Nrf2 

→ tăng biểu hiện các 

enzym chống oxy hóa 

(SOD, HO‑1), giảm NF‑κB 

(viêm), và tăng PPARα → 

giảm stress oxy hóa, viêm 

và tích mỡ gan [33] 

Tính hình nghiên cứu trong nước 

Tại Việt Nam, nhiều loại cây thuốc đã và đang được nghiên cứu về tác dụng hạ đường 

huyết, tiêu biểu là: dây thìa canh (Gymnema R.Br.) [34], cỏ ngọt (Stevia rebaudiana), 

sinh địa (Rehmania glutinosa), bông ổi (Lantana camara) [35], mướp đắng 

(Momordica charantia)[36], ý dĩ (Coix lachryma jobi)[36], bằng lăng nước 

(Lagerstroemia speciosa L. Pers. ) [37]…” 

Trong những năm gần đây, các nghiên cứu thực hiện nhằm phát hiện ra các chất ức 

chế enzyme α-glucosidase có nguồn gốc từ tự nhiên trong chống Đái tháo đường đã 

nhận được nhiều chú ý vì các hợp chất dồi dào trong tự nhiên và tác động đầy hứa 

hẹn của chúng. Năm 2019, Dương Thị Thu Thanh Trúc và cộng sự đã sàng lọc hoạt 

tính ức chế enzyme α-glucosidase đối với 16 loài cây (25 mẫu với nhiều bộ phận khác 
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nhau) được thu hái ở tỉnh Đồng Nai và 91 loài cây (158 mẫu) được thu hái ở tỉnh Phú 

Yên. Kết quả nghiên cứu cho thấy có 105/183 mẫu khảo sát có 28 mẫu có tác động 

ức chế rất mạnh (IC50 < 1 µg/mL), 48 mẫu có tác động ức chế mạnh (IC50 < 10 

µg/mL), 77 mẫu có IC50 < 50 µg/mL. Mẫu thân cây Chóp mao (Salacia chinensis L.) 

và mẫu thân cây Quéo (Mangifere reba P.) thể hiện hoạt tính ức chế enzyme α-

glucosidase rất mạnh (IC50 < 1 µg/mL)[38]. “ 

1.2. Tổng quan về bệnh Gout 

1.2.1. Định nghĩa 

Bệnh Gout, hay còn gọi là thống phong, được định nghĩa là sự rối loạn chuyển hóa 

purin, dẫn đến tình trạng tăng nồng độ acid uric trong máu. Sự tích tụ các tinh thể 

natri urat xảy ra trong nhiều loại mô, bao gồm màng hoạt dịch khớp, sụn xương, gân, 

cũng như tổ chức dưới da. Bệnh đặc trưng bởi những đợt viêm khớp cấp tính tái phát, 

thường gây ra những cơn đau dữ dội và có khả năng diễn biến thành viêm khớp mạn 

tính [39]. 

1.2.2. Cơ chế bệnh sinh của Gout 

 

uric tăng (Hình 1.2)[40; 41].” 

 

Hình 1.2. Quá trình chuyển hóa purin trong cơ thể 
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Khi tăng acid uric, huyết tương“và dịch ngoại bào bị quá bão hòa acid uric và hình 

thành tinh thể lắng đọng ở các mô, gọi là các hạt tophi. Sự lắng đọng của các hạt này 

ở các vị trí khác nhau gây nên những tổn thương khác nhau cho cơ thể. Khi các tophi 

tại sụn khớp vỡ sẽ khởi phát quá trình viêm gây cơn Gout cấp. Sự lắng đọng vi tinh 

thể tại khớp, trong màng hoạt dịch, trong mô sụn và mô xương là nguyên nhân gây 

ra các bệnh lý xương khớp mạn tính liên quan đến Gout. Tinh thể urat lắng đọng tại 

mô kẽ của thận được xác định có vai trò trong sự hình thành viêm thận kẽ. Đồng thời, 

nồng độ acid uric tăng cao trong nước tiểu cùng với sự toan hóa môi trường nước tiểu 

là yếu tố góp phần tạo sỏi tiết niệu trong bệnh Gout [41].  

Do đó, một trong những hướng điều trị Gout là phát triển các thuốc có tác dụng ức 

chế quá trình sản sinh ra acid uric. Các thuốc ức chế sản sinh acid uric chủ yếu thông 

qua ức chế enzyme chủ chốt là xanthine oxidase. 

1.2.3. Tổng quan về enzyme xanthine oxidase (XO) 

 

trung tâm sắt sulfur (2Fe-2S) (Hình 1.3). Thành phần acid amin của XO tương tự như 

của XD mặc dù XO có nhiều lysin và threonin hơn [42].” 

 

Hình 1.3. Cấu trúc của enzyme xanthine oxidase (PDB ID: 1FIQ) [43] 

Từ đầu N trong tiểu đơn vị bên phải, các miền có màu xanh cho hai cụm [2Fe-2S] 

(lần lượt là Fe/S II và Fe/S I), màu vàng cho FAD và màu xám cho liên kết molypden 

phần protein. Vùng liên kết giữa các miền liên kết sắt-lưu huỳnh và FAD có màu đỏ 

ở phía dưới bên trái của tiểu đơn vị. Tiểu đơn vị bên trái được hiển thị dưới dạng lưới 

để minh họa cách bố trí không gian của một số trung tâm hoạt động oxi hóa khử trong 

tiểu đơn vị để minh họa con đường chuyển điện tử Mo → Fe/S I → Fe/S II → FAD. 

Hai tâm molypden cách nhau 52 Å[43]. “ 
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Cơ chế này không chỉ đảm bảo tính hiệu quả trong xúc tác mà còn cung cấp cái nhìn 

sâu sắc về sự phối hợp và điều hòa chức năng giữa các thành phần hóa học trong hệ 

enzyme [42]. ” 

1.2.4. Điều trị bệnh Gout 

Nguyên tắc điều trị  

Trong trường hợp Gout cấp tính, việc điều trị cần được tiến hành ngay trong vòng 24 

giờ đầu sau khi khởi phát. Các phương pháp điều trị phổ biến bao gồm: [44] 

- Nhóm thuốc NSAIDS, colchicin 

- Steroid đường uống kết hợp với colchicin (áp dụng khi không đáp ứng với 

NSAIDS).   

- Steroid đường tiêm trong các trường hợp không hiệu quả với các phương pháp khác.   

Điều trị Gout mãn tính:  Mục tiêu chính là phòng ngừa các cơn Gout cấp, đồng thời 

tránh gây tổn thương cho cơ quan nội tạng. Thông thường, nồng độ acid uric trong 

máu cần được hạ xuống dưới mức 60 mg/L (360 µM). Để đạt được mục tiêu này, việc 

tuân thủ chế độ ăn uống lành mạnh kết hợp với sử dụng thuốc đúng cách là rất cần 

thiết [44]. Các nhóm thuốc điều trị bệnh Gout được trình bày ở Bảng 1.3. “ 

Bảng 1.3. Các thuốc điều trị bệnh Gout 
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1.2.5. Tình hình nghiên cứu về cây thuốc có tác dụng hạ acid uric máu 

Các sản phẩm tự nhiên làm giảm acid uric cũng được chia thành hai nhóm chính: 

nhóm ức chế tổng hợp acid uric và nhóm tăng đào thải acid uric [45].  

Năm 2000, tại Trung Quốc, Kong LD và cộng sự tiến hành nghiên cứu các dược liệu 

có khả năng ức chế tổng hợp acid uric bằng cách ức chế enzyme XO. Kết quả cho 

thấy 69/122 mẫu dịch chiết methanol của các cây dược liệu có khả năng ức chế XO, 

trong đó 29 mẫu ức chế trên 50%. Trong đó mạnh nhất là Quế chi -Cinnamomum 

cassia (IC50, 18 µg/mL), tiếp theo là Cúc hoa - Chrysanthemum indicum (IC50, 22 

µg/mL) và lá của Cỏ giáp trạng - Lycopus europaeus (IC50, 26 µg/mL)[45]. 

Năm 2004, ở Việt Nam, Nguyễn Thị Thanh Mai đã tiến hành nghiên cứu với 288 dịch 

chiết MeOH, MeOH: H2O (tỉ lệ 1:1) và nước từ 96 cây thuốc được người dân bản địa 

sử dụng theo y học cổ truyền để điều trị các bệnh thấp khớp, viêm khớp và Gout. Kết 

quả thu được các dịch chiết MeOH điển hình có tác dụng ức chế XO với giá trị IC50 

<20 µg/mL là: Ngải cứu (Artemisia vulgaris), Tô mộc (Caesalpinia sappan), Đại bi 

(Blumea balsamifera), Cúc hoa trắng (Chrysanthemum sinense), Dây chiều 

(Tetracera scandens) [46]. 

 

thể tăng cường bài tiết urat ở một mức độ nào đó [47]. Một số dược liệu có tác động 

trong hạ acid uric được trình bày trong Bảng 1.4. 

Bảng 1.4. Một số nghiên cứu về dược liệu có tác động trong hạ acid uric 

Dược liệu Nồng độ 
Kết quả nghiên cứu 

Cơ chế tác dụng 

Hạt nhãn 

(Dimocarpus 

longan Lour.) 

80 mg/kg trong 

mô hình tăng uric 

bằng potassium 

oxonate/hypoxant

hine. 

Giảm nồng độ acid uric 

huyết thanh, ức chế hoạt tính 

XO tuần hoàn, thay đổi biểu 

hiện các transporter urate. 

Điều hòa transporter 

urate: tăng GLUT1 

(thận), giảm GLUT9 

(gan). [48]. 

Xa tiền 

(Plantago 

asiatica L) 

Đường uống 

0.9375 – 3.75 g/kg 

trong 28 ngày. 

Giảm đáng kể acid uric 

huyết thanh, giảm hoạt tính 

xanthine oxidase (XO) trong 

Giảm biểu hiện URAT1 

và GLUT9 ở thận → 

tăng thải urate, điều hòa 
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huyết thanh và gan, bảo vệ 

thận: giảm viêm và tổn 

thương mô 

các con đường chuyển 

hóa liên quan (PPAR, 

lipid, acid amin). [49]. 

Trà xanh 

(Camellia 

sinensis L.) 

300 mg/kg 

(polyphenol trà 

xanh) dùng đường 

uống cho chuột 

tăng acid uric 

Giảm đáng kể nồng độ acid 

uric huyết thanh ở chuột; 

giảm hoạt tính XO trong gan 

và huyết thanh 

Ức chế XO để giảm 

tổng hợp uric acid; điều 

chỉnh biểu hiện các chất 

vận chuyển urat ở thận: 

giảm URAT1, tăng 

OAT1 và OAT3 [50] 

Kim cang lá 

mỏng 

(Smilax 

riparia A.) 

Pallidifloside D: 5, 

10, 20 mg/kg 

(chuột 

Giảm nồng độ acid uric 

huyết thanh theo liều; cải 

thiện chức năng thận ở chuột 

tăng acid uric 

Giảm biểu hiện URAT1 

thận → tăng thải urat; 

ức chế XOD để giảm 

sản xuất urat [51] 

1.3. Tổng quan về cây Rau đắng đất 

1.3.1. Sơ lược về cây Rau đắng đất 

1.5.1.1 Vị trí phân loại 

Vị trí phân loại của”Rau đắng đất “ (Glinus oppositifolius) được xếp như sau (hệ 

thống phân loại thực vật của Takhtajan 2009 [52]) 

 

1.5.1.2. Đặc điểm thực vật và phân bố của cây Rau đắng đất  

- Tên gọi 

Tên Việt Nam:         Rau đắng đất 

Tên khoa học:  Glinus oppositifolius (L.) A. DC. 

Đồng danh: Mollugo opposifolia L.; Mollugo spergula L. 

- Đặc điểm thực vật 
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các lá đài (Hình 1.4). Hạt phấn của hoa rời rạc, màu trắng, hình bầu dục hoặc tròn. 

Lá noãn có cấu trúc gồm 3 mảnh dính liền nhau tạo thành bầu trên chia làm 3 ô. Mỗi 

ô chứa nhiều noãn với kiểu đính noãn trung trụ. Vòi nhụy 3, ngắn màu vàng nhạt. 

Quả là dạng quả nang, 3 ô. Hạt khá nhỏ và nhiều, hình thận, màu nâu đỏ; bề mặt vỏ 

hạt có các vách u lồi đi kèm với phụ bộ ở phần tễ [53]. 

- Phân bố sinh thái 

 

giống [54]. ” 

Bộ phận dùng: Phần trên mặt đất [53] 
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(a), (b), (c) toàn cây; (d) rễ; (e) cụm hoa mọc ở nách lá; 

(f), (g) hình dạng và vị trí của lá; (h) hoa 

Hình 1.4. Cây Rau đắng đất  

1.5.1.5. Công dụng theo y học cổ truyền 

Công dụng [55] “ 

 

Cụ thể, trong các bài thuốc dân gian có sử dụng rau đắng đất, phải kể đến những bài 

thuốc sau:  

” 



18 

 

 

Để thanh lọc gan và giải độc cơ thể: Phối hợp giữa nhiều loại dược liệu gồm rau đắng 

đất (6 g), rau má (6 g), dành dành (5 g), nhân trần (5 g), cỏ xước (6 g), ké đầu ngựa 

(6 g), cỏ mực (8 g), dây khổ qua (6 g), muồng trâu (6 g), sài đất (6 g) rễ tranh (6 g) 

và cam thảo (3 g). Các thành phần này có thể được sắc thành nước uống hoặc nghiền 

thành bột để uống. Công thức này không chỉ giúp giải độc gan mà còn hỗ trợ trong 

việc cải thiện sức khỏe tổng thể [55]. 

1.3.2. Thành phần hóa học 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng cây Rau đắng đất chứa nhiều thành phần hóa học 

thuộc các nhóm như flavonoid, saponin, steroid, các hợp chất thơm, dẫn xuất acid 

acylamin cùng một số hợp chất khác. Trong đó, flavonoid và saponin là hai thành 

phần chính có nhiều tác dụng dược lý đã được chứng minh trên các mô hình thử 

nghiệm [56]. “ 

1.3.2.1. Flavonoid 

 

methoxy-6-methylflavon (14) [57] (Hình 1.5). 
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(1) 

 

(2) 

 

(3) 

 

(4) 

Gal: -D-galactopyranosyl; Glc: -D-glucopyranosyl; Xyl: -D-xylopyranosyl 

 

(5) 

 

(6) 

 

 R 

(7) H 

(8) OH 

(9) OCH3 

 

 R1 R2 

(10) OH H 

(11) OCH3 OH 

 

 R 

(12) H 

(13) CH3 

 

(14) 

Hình 1.5. Cấu trúc một số flavonoid có trong Rau đắng đất 
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1.3.2.2. Saponin triterpenoid 

Các nghiên cứu”về thành phần hóa học của Rau đắng đất đã chỉ ra rằng, phần lớn 

saponin có trong loại cây này thuộc nhóm saponin triterpenoid với cấu trúc khung 

hopan[58; 59]. Các hợp chất saponin triterpenoid đã phân lập được từ loài G. 

oppositifolius bao gồm: glinosid C (16-O-(D-glucopyranosyl)-3, 12, 16, 21, 22-

pentahydroxyhopan) (15),  glinosid A (16-O-(-arabinopyranosyl)-3-oxo-12, 16, 

21, 22-tetrahydroxyhopan) (16), glinosid B (16-O-(-arabinopyranosyl)-3-oxo-12, 

16, 22-trihydroxyhopan) (17) [59], spergulin B (18), spergulin A (19), 

spergulagenin A-3-O--D xylopyranosid (20), spergulacin (21), spergulacin A (22) 

[60]. “ 

Năm 2019, các nhà nghiên cứu Trung Quốc đã phân lập được 21 saponin triterpen 

mới, đó là các glinusopposid A-U. Một số cấu trúc như glinusopposid K (23), 

glinusopposid B (24), glinusopposid M (25), glinusopposid L (26), glinusopposid Q 

(27), glinusopposid U (28), glinusopposid T (29) [61].  

Từ năm 2021 đến năm 2024, các hợp chất saponin mới được phân lập là 

glinusopposide V (30) [62], traphanosid GO1 (31) [63], spergulagenin B (32), 

spergulagenin C (33), spergulagenin D (34) [64] và mười một saponin triterpenoid 

gliopposide A-K (gliopposide D (35) - J (36)) (Hình 1.6) [65]. ” 

 

 
                     (15)  

 

 
(16) R = OH 

(17) R = H 

 
(18) 

 
(19) 
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(20) 

 
(21) R1 = H R2 = rhamnose 

(22) R1 = rhamnose R2 = H 

  
(23) 

 
 (24) 

 
(25) 

  
(26)  

 

 R1 R2 R3 

(27) AcNH H CH2OH 

(28) OH Rha H 

(29) OH H H 

 
(30) 

 

 

(31) 
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(32)  

 (33) 

 
(34) 

 

 
(35) 

 
 (36) 

  

Hình 1.6. Cấu trúc một số saponin có trong Rau đắng đất 

1.3.2.3.        Nhóm hợp chất khác 

Các hợp chất thơm: 4-hydroxy-3,5-dimethoxy benzaldehyd (37), acid methyl 3-(4”-

hydroxyphenyl)-(E)-propenoic (38)…[57]  

Phytosterol: stigmasterol (39), spinasterol (40) [66] 

Các polysaccharid: GOA1 (arabinose, galactose, arabinogalactan týp I (AG-I), týp II 

(AG-II)); GOA2 (acid galacturonic, rhamnose, arabinose và galactose) [67]. 

Nucleoside: Adenosine [68] 

Hai hợp chất là dotracontyl docosanoat (41) và trilinolein (42) được phân lập bởi các 

nhà nghiên cứu ở Bangladesh (Hình 1.7) [56].  
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(37) 

 
(38) 

 

 
(39) 

 
(40) 

 
(41) 

 
(42) 

Hình 1.7. Cấu trúc các hợp chất khác có trong Rau đắng đất 

1.3.3. Tác dụng dược lý 

o Tác dụng chống oxy hóa 

 

acid ascorbic, butylated hydroxytoluene (BHT), α-tocopherol, curcumin, quercetin 

và trolox đã được sử dụng. Kết quả từ cả các thí nghiệm in vitro và ex vivo cho thấy 

dịch chiết Rau đắng đất có khả năng loại bỏ gốc tự do và giảm thiểu tổn thương do 

quá trình oxy hóa gây ra. Điều này khẳng định tiềm năng của Rau đắng đất như một 

nguồn chất chống oxy hóa tự nhiên [11]. “ 
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Trong một nghiên cứu khác, dịch chiết methanol từ Rau đắng đất đã được đánh giá 

về hoạt tính chống oxy hóa thông qua mô hình DPPH và thử nghiệm loại bỏ gốc nitric 

oxide (NO). Kết quả cho thấy giá trị IC50 của dịch chiết là 1000 µg/mL (so với acid 

ascorbic có IC50 = 14,45 µg/mL). Trong thử nghiệm loại bỏ gốc nitric oxide, giá trị 

IC50 đạt 269 µg/mL (so với quercetin có IC50 = 5,47 µg/mL). Thêm vào đó, tổng hàm 

lượng flavonoid đạt 25,46 mg/g, tương đương với quercetin, trong khi tổng hoạt tính 

chống oxy hóa được xác định ở mức 79,48 mg/g [69]. 

Các dịch chiết từ nhiều bộ phận của cây Rau đắng đất (bao gồm rễ, thân và lá) cũng 

đã được đánh giá khả năng chống oxy hóa thông qua mô hình DPPH. Kết quả chứng 

minh rằng tất cả các bộ phận đều thể hiện hoạt tính chống oxy hóa [70]. 

 

chất chống oxy hóa đa dạng [9; 71]. ” 

o Tác dụng bảo vệ gan 

 

gan thường được sử dụng trong điều trị bệnh lý liên quan đến gan [8]. 

Dịch chiết ethanol 80% từ toàn bộ phần trên mặt đất của cây Rau đắng đất đã được 

tiến hành nghiên cứu nhằm đánh giá hiệu quả bảo vệ gan trên chuột thí nghiệm được 

gây viêm gan bằng liều cao paracetamol (2 g/kg). Việc quan sát dựa trên sự thay đổi 

nồng độ các chỉ số sinh hóa bao gồm SGPT, SGOT, ALP, cholesterol và bilirubin 

giữa nhóm chuột được điều trị bằng dịch chiết và nhóm không điều trị. Kết quả cho 
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thấy, ở nhóm chuột được điều trị với dịch chiết từ Rau đắng đất ở các mức liều 200 

mg/kg và 400 mg/kg, các chỉ số sinh hóa giảm dần và tiến gần đến ngưỡng bình 

thường. Điều này chứng minh rằng dịch chiết ethanol từ Rau đắng đất có hiệu quả 

trong việc giảm thiểu tổn thương gan do paracetamol gây ra trên chuột thí nghiệm 

[72].  

o Tác dụng kháng khuẩn“ 

 

kể sự phát triển của các loại vi khuẩn Gram âm, bao gồm Escherichia coli, 

Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae và Pseudomonas aeruginosa. Điều 

này mở ra tiềm năng sử dụng dịch chiết lá Rau đắng đất làm nguồn kháng sinh mới 

thay thế, đặc biệt trong việc  chống lại các chủng vi khuẩn kháng thuốc và đa kháng 

thuốc thuộc nhóm Gram âm [73]. ” 

o Tác dụng giảm đau, kháng viêm 

 

[74]. 

o Tác dụng kháng nấm 

Các hợp chất triterpen và glycosid được tìm thấy trong cây Rau đắng đất đã được 

chứng minh là có tác dụng ức chế mạnh mẽ đối với hai loại nấm gây bệnh, 

Microsporum gypseum và Trichophyton rubrum. Trong số đó, các hoạt chất như 
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glinusopposid Q, glinusopposid T, glinusopposid U và glinusopposid B cho thấy hiệu 

quả kháng khuẩn vượt trội đối với cả hai loại nấm này. Giá trị MIC50 của các 

glinusopposid và terbinafin hydrochlorid được thể hiện ở Bảng 1.5. 

Bảng 1.5. MIC50 của các glinusopposid và terbinafin hydrochlorid  

 

Nghiên cứu này chứng minh tiềm năng điều trị các bệnh lý da liễu của các bài thuốc 

dân gian có thành phần từ Rau đắng đất [61]. 

o Tác dụng kháng ký sinh trùng sốt rét“ 

 

µg/mL)[59]. ” 

o Tác dụng trên hệ miễn dịch 

Polysaccharide được phân lập từ dịch chiết nước của phần cây trên mặt đất của Rau 

đắng đất ở nhiệt độ 50 °C, ký hiệu GOA1 và GOA2, đã chứng minh các đặc tính điều 

hòa miễn dịch đáng chú ý. Cụ thể, GOA1 kích thích tăng sinh tế bào lympho B và 

thúc đẩy bài tiết IL-1β bởi các đại thực bào. Đồng thời, GOA2 không chỉ làm tăng sự 

biểu hiện mRNA liên quan đến tổng hợp interferon gamma (IFN-γ) trong tế bào chết 

tự nhiên (NK) mà còn cải thiện khả năng phục hồi tổn thương ở tế bào lympho 

B.Ngoài ra, GOA2 còn kích thích bài tiết các cytokine tiền viêm, góp phần điều hòa 

đáp ứng miễn dịch [6; 75]. 

o Tác dụng chống ung thư 

Dịch chiết methanol từ“Rau đắng đất đã được thử nghiệm trên nhiều dòng tế bào ung 

thư như lympho B ác tính (REH), ung thư gan (HEP G2), bạch cầu lympho T (MOLT 
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4), đồng thời so sánh với tế bào máu ngoại vi và chứng minh khả năng ức chế sự tăng 

sinh một cách hiệu quả. Điều này cho thấy Rau đắng đất là một nguồn nguyên liệu 

thiên nhiên tiềm năng, có thể được phát triển để sản xuất thuốc chống ung”thư [76]. 

o Tác dụng hạ đường huyết 

 

glibenclamid, vốn đạt mức giảm 58,67% [77].” 

Dịch chiết methanol liều dùng 200 mg/kg và 400 mg/kg của toàn cây Rau đắng đất 

cũng được đánh giá khả năng hạ đường huyết cho kết quả tương đương với metformin 

[10]. ” 

o Tác dụng hạ lipid huyết 

Một nghiên cứu đã chỉ ra rằng dịch chiết từ nước và methanol của Rau đắng đất có 

tác dụng giảm lipid máu ở chuột bị tiểu đường gây ra bởi streptozotocin (STZ). Trong 

thí nghiệm, chuột được cho sử dụng dịch chiết qua đường uống với liều lượng 200 

mg/kg và 400 mg/kg trong khoảng thời gian 14 và 28 ngày [10]. 

 

lipoprotein tỷ trọng cao (HDL) khi so sánh với nhóm đối chứng [78]. 

o Tác dụng an thần, giải lo âu 

Dịch chiết ethanol của lá Rau đắng đất đã chứng minh tiềm năng trong việc an thần 

và giảm lo âu, mở ra khả năng ứng dụng trong điều trị các rối loạn tâm thần. Kết luận 

này được rút ra dựa trên các nghiên cứu sử dụng mô hình hành vi khác nhau, bao gồm 

thử nghiệm mê cung nâng cao (EPM) và hộp sáng-tối (LDB), ở chuột được xử lý với 

các liều dịch chiết lần lượt là 50, 100 và 200 mg/kg [79]. 

1.4. Tổng quan về dược lý mạng (Network pharmacology) và docking phân tử 

1.4.1. Dược lý mạng - Network pharmacology 

1.4.1.1. Tổng quan về dược lý mạng  
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Khái niệm phát triển thuốc “một thuốc-một mục tiêu-một bệnh” đang phải đối mặt 

với một số vấn đề về an toàn, hiệu quả và tính bền vững. Trong khi các mục tiêu đơn 

lẻ có thể chứng minh là một phương pháp tiếp cận hữu ích đối với các rối loạn gen 

đơn lẻ, tuy nhiên, đối với các bệnh phức tạp do sự tương tác của nhiều gen gây ra, thì 

các phương pháp tiếp cận một mục tiêu đơn lẻ như vậy không hiệu quả [80]. Một số 

bệnh lý phức tạp với đa nguyên nhân, đa yếu tố (như ung thư, Đái tháo đường, tăng 

huyết áp…) không thể được điều trị hiệu quả bằng một loại thuốc nhắm đích mà 

thường cần phối hợp với nhiều loại thuốc, đặc biệt là các thuốc có khả năng điều trị 

rộng theo nhiều cơ chế hoạt động trên nhiều đích tác dụng. Hiện tượng này còn được 

gọi là dược lý đa tác nhân (polypharmacology) [81]. “ 

 

protein, hệ chuyển hóa… sử dụng phương pháp tiếp cận toàn diện [82].” 

Các khái niệm sinh học mạng (network biology) và dược lý đa tác nhân 

(polypharacology) ngày càng trở nên phổ biến như là phương pháp luận để tích hợp 

dữ liệu gen/protein và phát triển thuốc đa mục tiêu. Hopkins  đã nhận ra rằng sinh 

học mạng và dược lý đa tác nhân có thể làm sáng tỏ hoạt động của thuốc. Dựa trên 

sự kết hợp của hai khái niệm này, ông đã đưa ra thuật ngữ “dược lý mạng” nghiên 

cứu các tác động dược lý cùng với tương tác và mức độ bệnh [80].  

Dược lý mạng dựa trên sự tích hợp của các nguyên tắc chuyên ngành khác nhau như 

sinh học phân tử, sinh học sinh hóa và tin sinh học. Dược lý mạng ngày càng phổ 

biến do tỷ lệ thành công cao trong các thử nghiệm lâm sàng, tác dụng phụ thấp hoặc 

giá cả phải chăng, hiệu quả thuốc được cải thiện, điều chỉnh con đường truyền tín 

hiệu với nhiều kênh và tương tác của nhiều gen và protein có thể dễ dàng nhắm mục 

tiêu để gây bệnh. Hơn nữa, dược lý mạng hỗ trợ xác định vị trí nút bệnh là nút bệnh 

thiết yếu [83]. 

1.4.1.2. Ứng dụng của dược lý mạng 

Dược lý mạng có thể cung cấp thông tin toàn diện hoặc một phần về lý thuyết mạng 

lưới và các khái niệm sinh học hệ thống. Người ta có thể tìm thấy các mục tiêu của 

thuốc và bệnh tật cùng với các con đường cơ học của các mục tiêu này từ cơ sở dữ 

liệu khổng lồ bằng cách sử dụng dược lý mạng. Phạm vi ứng dụng của dược lý  mạng 

đang được mở rộng và bao gồm việc nghiên cứu các tác động dược lý chung của 
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thuốc đối với các bệnh và cơ chế chữa bệnh của chúng. “Các công cụ được sử dụng 

trong mạng lưới bao gồm các cơ sở dữ liệu như SwissTargetPrediction, Binding, 

STITCH (Công cụ tìm kiếm các tương tác hóa học), STRING (Công cụ tìm kiếm để 

truy xuất các gen/protein tương tác), PubChem, ChemSpider, ChEMBL (Cơ sở dữ 

liệu hóa học của phòng thí nghiệm sinh học phân tử Châu Âu) cơ sở dữ liệu cho các 

thành phần hoạt tính, KEGG (Bách khoa toàn thư về gen và bộ gen Kyoto) và DAVID 

(Cơ sở dữ liệu chú thích, trực quan hóa và khám phá tích hợp) để phân tích làm giàu 

con đường. Hơn nữa, các cơ sở dữ liệu như OMIM, DisGeNET, GeneCards và 

MalaCards có thể được sử dụng để truy xuất mục tiêu bệnh, HPRD (Cơ sở dữ liệu 

tham chiếu protein ở người), BioGRID (Kho lưu trữ sinh học chung cho các tập dữ 

liệu tương tác), DIP (Cơ sở dữ liệu protein tương tác) cho dữ liệu liên quan đến protein 

và BIND, DIP, HAPPI (Tương tác protein được chú thích và dự đoán ở người), MINT 

(Cơ sở dữ liệu tương tác phân tử), STRING và PDZBase cho các tương tác phân tử 

sinh học. Sau khi thu thập dữ liệu từ các cơ sở dữ liệu này, việc xây dựng và phân 

tích mạng được thực hiện bằng phần mềm như Cytoscape, Pajek, WIDAS, Patika và 

Guess. Vì dược lý mạng dựa trên sự đa thành phần, đa mục tiêu, nên nó có thể hỗ trợ 

phát triển các loại thuốc mới cho nhiều bệnh khác nhau bằng cách giảm các hạn chế 

của liệu pháp mục tiêu đơn lẻ [84]. 

Bên cạnh phát triển thuốc mới, phân tích dược lý mạng còn góp phần giúp cải thiện 

an toàn và hiệu quả của các loại thuốc hiện có. Dược lý mạng cũng giữ vai trò quan 

trọng trong việc dự đoán sự kết hợp thuốc trong điều trị các bệnh lý phức tạp. Đây 

được coi là một chiến lược hiệu quả giúp hạn chế tình trạng kháng thuốc trên lâm 

sàng [85]. ” 

Dược lý mạng được ứng dụng trong điều trị bệnh bằng y học cổ truyền Trung Hoa. 

Đơn thuốc theo y học cổ truyền Trung Hoa là đa thành phần, chứa nhiều vị thuốc và 

có ưu điểm là hệ thống đa mục tiêu, đa kênh và đa liên kết. Tuy nhiên, do thành phần 

phức tạp nên cơ chế tác động, độc tính, tác dụng phụ không rõ ràng, khó có thể xác 

định được một cách rõ ràng. Do đó, cần phải kết hợp với dược lý mạng để làm cho 

các bài thuốc y học cổ truyền được hiệu quả hơn [86]. Với sự phát triển của xã hội 

loài người và sự thay đổi của môi trường xung quanh, các bệnh của con người đã dần 

chuyển từ các bệnh truyền nhiễm sang các bệnh mãn tính bao gồm các bệnh tim mạch, 

Đái tháo đường và khối u. Những bệnh này thường không chỉ do một yếu tố đơn lẻ 

gây ra mà còn do nhiều yếu tố cùng lúc gây ra, trùng hợp với việc sử dụng đơn thuốc 

của Y học cổ truyền Trung Quốc. Các đặc điểm chính của Y học cổ truyền Trung 

Quốc bao gồm quan điểm toàn diện, phương pháp điều trị dựa trên sự phân biệt hội 
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chứng Y học cổ truyền Trung Quốc và đơn thuốc, phù hợp với các đặc điểm hệ thống 

chung của dược lý mạng. Bảng 1.6 chủ yếu liệt kê ứng dụng của dược lý mạng trong 

điều trị bệnh bằng y học cổ truyền Trung Hoa [87]. “ 

Bảng 1.6. Ứng dụng dược lý mạng lưới trong y học Trung Hoa 

 

1.4.2. Docking phân tử 

Docking phân tử là nghiên cứu về cách hai hoặc nhiều cấu trúc phân tử (thuốc, 

enzyme, protein) phù hợp với nhau.”Docking là một kỹ thuật mô hình hóa phân tử 

được sử dụng để dự đoán cách một protein (enzyme) tương tác với các phân tử nhỏ. 

Khả năng của một protein (enzyme) và acid nucleic tương tác với các phân tử nhỏ để 

tạo thành phức hợp siêu phân tử đóng vai trò chính trong động lực học của protein, 

có thể tăng cường hoặc ức chế chức năng sinh học của nó. Tương tác của các phân tử 

nhỏ trong khoang liên kết của protein mục tiêu có thể được mô tả bằng docking phân 

tử. Phương pháp này nhằm xác định vị trí chính xác của các phối tử (ligand) trong 

khoang liên kết của protein và dự đoán ái lực giữa phối tử và protein [88]. Dựa trên 

các loại phối tử, docking có thể được phân loại thành 

- Docking protein-ligand 

- Docking protein-protein 

- Docking protein-acid nucleic 

Docking protein - ligand đơn giản hơn và có nhiều chương trình có sẵn thực hiện đặc 

biệt tốt trong việc dự đoán các phân tử có khả năng ức chế protein. Docking protein-
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protein thường phức tạp hơn nhiều, vì protein linh hoạt và cấu hình không gian của 

chúng khá rộng [89]. 

Một số ứng dụng của docking bao gồm sàng lọc ảo, tối ưu hóa cấu trúc, xử lý sinh 

học, dự đoán ADMET, mô phỏng động lực học phân tử, làm sáng tỏ cấu trúc. 

Sàng lọc ảo 

Docking phân tử được sử dụng rộng rãi trong xác định các ứng cử viên thuốc tiềm 

năng bằng cách dự đoán ái lực liên kết của các phân tử nhỏ với protein hoặc thụ thể 

quan tâm. Docking có thể được sử dụng để sàng lọc cơ sở dữ liệu lớn các phân tử nhỏ 

để xác định những phân tử có ái lực liên kết cao với protein quan tâm. 

Tối ưu hóa cấu trúc“ 

Sau khi xác định được hợp chất tiềm năng, docking phân tử có thể được sử dụng để 

tối ưu hóa cấu trúc của hợp chất ban đầu nhằm cải thiện ái lực liên kết và tính chọn 

lọc của hợp chất đó. Docking cũng có thể được sử dụng để thiết kế các chất tương tự 

mới bằng cách dự đoán các chế độ liên kết của các cấu trúc đã sửa đổi 

Xử lý sinh học 

Docking phân tử được sử dụng trong xử lý sinh học để dự đoán ái lực liên kết của các 

phân tử nhỏ với các enzyme tham gia vào quá trình phân hủy các chất ô nhiễm môi 

trường. Docking có thể giúp thiết kế các chất ức chế hoặc chất hoạt hóa các enzyme 

này để tăng cường hiệu quả xử lý sinh học 

Dự đoán ADMET 

Docking có thể được sử dụng để dự đoán các đặc tính hấp thụ, phân bố, chuyển hóa, 

bài tiết và độc tính (ADMET) của các phân tử nhỏ. Các đặc tính ADMET dự đoán có 

thể được sử dụng để sàng lọc các hợp chất có đặc tính bất lợi ngay từ đầu quá trình 

khám phá thuốc. Một số phần mềm đáng chú ý bao gồm AutoDock Vina, GOLD (Tối 

ưu hóa di truyền cho ghép phối tử), Glide và Schrödinger Suite. Các phần mềm này 

cung cấp các thuật toán tiên tiến và kỹ thuật tính toán để mô phỏng ghép phối tử-thụ 

thể hiệu quả, cho phép dự đoán ái lực liên kết và xác định các ứng cử viên thuốc tiềm 

năng. Hơn nữa, chúng kết hợp các mô hình dự đoán ADMET, cho phép đánh giá 

thuốc về khả năng hấp thụ, phân phối, chuyển hóa, thải trừ trong cơ thể và độc tính 

tiềm ẩn. ” 

Mô phỏng động lực học phân tử 

Docking phân tử có thể kết hợp với mô phỏng động lực học phân tử để nghiên cứu 

động học của phức hợp protein-ligand. Các mô phỏng có thể giúp hiểu được những 

thay đổi về cấu hình xảy ra với liên kết phối tử và tính ổn định của phức hợp. Một số 

công cụ phần mềm kết hợp docking phân tử và mô phỏng động lực học bao gồm 
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AutoDock, Vina, Glide và GOLD. Ngoài docking phân tử, chúng còn cung cấp khả 

năng thực hiện mô phỏng động lực học phân tử, cho phép khám phá các tương tác 

protein-ligand theo thời gian và phân tích động học của chúng. 

Dự đoán cấu trúc“ 

Cũng có thể sử dụng docking phân tử để dự đoán cấu trúc của các protein có cấu trúc 

chưa biết. Có thể sử dụng docking để dự đoán các chế độ liên kết của các phân tử nhỏ 

với protein và tạo ra mô hình tương đồng của protein dựa trên dự đoán chế độ liên 

kết. Sau đó, có thể tinh chỉnh mô hình được tạo ra bằng cách sử dụng dữ liệu thực 

nghiệm để có được cấu trúc chính xác của protein [90]. 

”  
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CHƯƠNG 2.  ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1.  Đối tượng nghiên cứu 

Phần trên mặt đất của cây Rau đắng đất được thu hái tại tỉnh Tây Ninh (tháng 4/2022) 

và được xác định tên khoa học bởi Tiến sĩ Nguyễn Thụy Vy, Khoa Sinh học – công 

nghệ sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên Thành phố Hồ Chí Minh. Mẫu 

tiêu bản được lưu giữ tại Phòng Dược liệu, Khoa Dược, Đại học Nguyễn Tất Thành, 

Thành phố Hồ Chí Minh, Việt Nam. 

  

Hình 2.1. Hình ảnh mẫu cây Rau đắng đất (ngày 17/5/2022 – Phòng thực hành 

dược liệu, Trường Đại học Nguyễn Tất Thành) 

2.2.  Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Chiết xuất và phân tách các phân đoạn 
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Hình 2.2. Sơ đồ quy trình chiết phân bố 

 

2.2.2. Phân lập các hợp chất  

Cao EtOAc“(60 g) được tách bằng sắc ký cột silica gel (600 g) và rửa giải bằng hỗn 

hợp gradient CHCl3/MeOH (100:0 → 60:40, v/v) thu được 9 phân đoạn (E1 – E9). 

Phân đoạn E1 (98:2, v/v, 15,9 g) tiếp tục được sắc ký trên cột silicagel (150 g) rửa 

giải bằng CHCl3/EtOAc (80:20 → 50:50, v/v) thu được 7 phân đoạn (E1.1-E1.7). 

Phân đoạn E1.2 (75:25, v/v, 210 mg) được phân tách tiếp trên cột silica gel (30 g) rửa 

giải bằng CH2Cl2/MeOH (90:10 → 50:50, v/v), sau đó kết tinh trong MeOH thu được 

G-20 (10 mg). Phân đoạn E1.4 (128 mg), E1.5 (100 mg) được tinh chế và kết tinh 

trong MeOH thu được lần lượt  G-13 (18 mg), G-14 (13 mg). Phân đoạn E2 (95:5, 

v/v, 0,96 g) tiến hành tách tiếp trên cột sephadex LH – 20 (50 g) với dung môi 

methanol thu được G-8 (13 mg) và G-16 (20 mg). Phân đoạn E3 (92:8, v/v, 1,65 g) 

tiến hành tách tiếp trên cột sephadex LH – 20 với dung môi MeOH thu được G-2 (52 

mg) và G-18 (16 mg). Phân đoạn E4 (17,01 g) tiếp tục được phân lập trên cột pha 

đảo C-18 bằng hệ dung môi MeOH/H2O (0:100 →22:78, v/v) thu được 5 phân đoạn 

(E4.1-E4.5). Phân đoạn E4.1 (88:12, v/v, 234 mg) tiến hành tách tiếp trên cột 

sephadex LH – 20 với dung môi MeOH thu được G-19 (20 mg). Phân đoạn E4.2 (160 

mg), E4.4 (85 mg), E4.5 (74 mg) được hòa trong một lượng tối thiểu MeOH, lọc và 

để lạnh cho kết tinh, lọc và rửa bằng MeOH lạnh, thu được lần lượt G-3 (50 mg), G-

4 (15 mg), G-5 (19 mg). Phân đoạn E5 (85:15, v/v, 8,42 g) được phân tách tiếp trên 

cột sephadex LH – 20 với dung môi MeOH thu được ba phân doạn (E5.1- E5.3). Phân  
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sephadex LH-20 với dung môi là methanol thu được G-1 (97 mg).”Sơ đồ phân lập 

được tóm tắt trong Hình 2.3
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Hình 2.3. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ cây Rau đắng đất 
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2.2.3. Phương pháp xác định cấu trúc hóa học các hợp chất 

Cấu trúc hóa học của các hợp chất được xác định thông qua việc áp dụng các phương 

pháp phổ, đồng thời so sánh và đối chiếu với dữ liệu tham khảo trong tài liệu. Các 

phương pháp phổ này bao gồm: “ 

Phổ khối lượng (MS): Phổ khối phân giải cao được đo trên máy X500R QTOF, Viện 

Khoa học vật liệu ứng dụng, Thành phố Hồ Chí Minh 

 

Độ quay cực [α]D: Độ quay cực được đo trên máy phân cực kế Varipol B hãng S+H 

(Đức). 

2.2.4. Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase 

Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase được thực hiện tại 

Phòng thí nghiệm sinh học, Trường Đại học Nguyễn Tất Thành 

Nguyên tắc  

 

 

Hình 2.4. Phản ứng thủy phân của enzyme α-glucosidase 
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Theo phản ứng, lượng glucose được tạo thành tỷ lệ thuận với PNP. Vì vậy, người ta 

sẽ dựa vào độ hấp thụ của PNP ở bước sóng 405 nm để đánh giá hàm lượng glucose 

sinh ra [91]. 

Tiến hành“ 

 

Phần trăm ức chế α-glucosidase của mẫu thử được tính theo công thức: 

𝐼(%) =
(𝑂𝐷𝑐 − 𝑂𝐷0𝑐) − (𝑂𝐷𝑡 − 𝑂𝐷0𝑡)

(𝑂𝐷𝑐 − 𝑂𝐷0𝑐)
× 100%  

 

2.2.5. Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế enzyme xanthine oxidase 

Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế enzyme xanthine oxidase được thực hiện tại 

Phòng thí nghiệm sinh học, Trường Đại học Nguyễn Tất Thành 

Nguyên tắc 

XO đóng vai trò xúc tác trong quá trình hình thành acid uric có bước sóng hấp thụ 

cực đại ở 290 nm. Khi mẫu thử có khả năng ức chế XO cao, quá trình tạo acid uric sẽ 

bị hạn chế, dẫn đến giảm giá trị mật độ quang đo được. Để đánh giá hiệu quả ức chế 

XO, mẫu chứa chất thử sẽ được so sánh với mẫu không chứa chất thử [45]. 
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Tiến hành“ 

 

Hoạt tính (% ức chế) của mẫu được tính theo công thức: ” “ 

𝐼(%) =
(𝑂𝐷𝑐 − 𝑂𝐷0𝑐) − (𝑂𝐷𝑡 − 𝑂𝐷0𝑡)

(𝑂𝐷𝑐 − 𝑂𝐷0𝑐)
× 100%  

Trong đó

 

2.2.6 Phương pháp xử lý số liệu 

Số liệu được xử lý bằng phần mềm Microsoft Excel 2019. Các giá trị được biểu diễn 

dưới dạng M ± SD, trong đó M là giá trị trung bình và SD là độ lệch chuẩn; mỗi thí 

nghiệm được lặp lại tối thiểu ba lần (n ≥ 3). Dữ liệu được kiểm tra sai lệch và loại trừ 

các giá trị bất thường trước khi phân tích. 
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2.2.7. Phương pháp phân tích dược lý mạng (network pharmacology) 

2.2.7.1. Sàng lọc các thành phần hoạt chất của cây Rau đắng đất và các protein đích 

liên quan  

Nghiên cứu sử dụng dữ liệu hoạt chất từ kết quả phân lập được kết hợp với các chất 

được xác định thông qua phân tích sắc ký đồ UPLC-MS. Hệ thống UPLC (Acquity 

UPLC, Water, USA) kết hợp với khối phổ bẫy ion tuyến tính (Q exactive Plus Hybrid 

Quadrupole Orbitrap Mass (Thermo Fisher Scientific Inc., USA). Cột AcclaimTM 

RSLC PA2 (2,2 µm, 120 Å, 2,1 mm x 150) (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, 

MA, USA). Tốc độ dòng là 0,3 mL/phút. Chương trình gradient pha động gồm A 

(nước) và B (MeOH) là 0-3 phút: 5-30 % B; 3-7 phút: 30-60 % B; 7-11 phút: 60-100 

% B. Cột được rửa bằng 100% MeOH trong 2 phút và tái cân bằng lại trong 3 phút. 

Thể tích bơm mẫu là 2 µL. “ 

Cấu trúc SMILE của mỗi hợp chất cũng được thu thập trên các cơ sở dữ liệu PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Công cụ SwissADME 

(https://www.swissadme.ch/) được sử dụng để sàng lọc các thành phần hoạt tính dựa 

trên quy tắc của Lipinski. Mục tiêu của quy tắc Lipinski là nhận diện các hợp chất có 

khả năng hấp thu tốt qua đường uống, từ đó hỗ trợ việc tối ưu hóa cấu trúc phân tử 

trong thiết kế thuốc. Theo quy tắc này, một hợp chất được đánh giá là có tiềm năng 

sinh khả dụng qua đường uống nếu không vi phạm quá một trong bốn tiêu chí: (i) 

trọng lượng phân tử không vượt quá 500 Dalton; (ii) số lượng nhóm cho liên kết 

hydro (bao gồm các nhóm –OH và –NH) không lớn hơn 5; (iii) số lượng nhóm nhận 

liên kết hydro (gồm các nguyên tử nitơ và oxy) không vượt quá 10; và (iv) logP (hệ 

số phân bố dầu/nước) không lớn hơn 5.  

Tiếp theo, các đích tác dụng trên người của từng hợp chất đạt yêu cầu được thu thập 

với công cụ SwissTargetPrediction thông qua SMILES của mỗi hợp chất, với lựa 

chọn loài (species) là Homo sapiens. ” 

Các protein liên quan đến bệnh Đái tháo đường týp 2 và Gout được thu thập từ cơ sở 

dữ liệu GeneCards (https://www.genecards.org/) và cơ sở dữ liệu OMIM 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.swissadme.ch/
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(https://www.omim.org/), sử dụng từ khóa tìm kiếm là “type 2 diabetes mellitus”; 

“Gout”. Danh sách thu được là các đích tác dụng trên người có liên quan đến bệnh 

sinh và cần nhắm tới trong điều trị bệnh. Các protein đích trùng lặp đã được xác định.  

2.2.7.2. Phương pháp xây dựng mạng lưới hoạt chất – đích tác động 

Đích tác dụng tiềm năng được xác định là phần giao nhau của tập hợp các gen liên 

quan đến bệnh và tập hợp các đích tác dụng trên người của các hợp chất có trong cây 

Rau đắng đất.  

Công cụ Draw Venn Diagram (https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/) 

được sử dụng để xây dựng biểu đồ ven từ hai tập hợp: “Đích tác dụng trên người của 

các hợp chất có trong đối tượng nghiên cứu” và “Các gen liên quan đến bệnh”. Từ 

đó, thu được số lượng và tên các đích tác dụng trong phần giao nhau của hai tập hợp 

này. 

Mạng lưới hoạt chất - đích tác dụng tiềm năng trong điều trị bệnh của Rau đắng đất 

được xây dựng và phân tích, sử dụng phần mềm Cytoscape 3.10.2. “ 

2.2.7.3. Phương pháp xây dựng mạng lưới tương tác protein -protein (PPI) của các 

đích tác dụng tiềm năng 

Các đích tiềm năng được lấy từ các protein trùng lặp giữa mục tiêu dự đoán của các 

thành phần hoạt tính và mục tiêu protein cho bệnh. Cơ sở dữ liệu STRING 

(https://string-db.org/) được sử dụng để xây dựng mạng lưới PPI của các đích tác 

dụng tiềm năng, mỗi đích tác dụng tương ứng với một nút (node) trong mạng lưới. 

Sơ đồ PPI sau đó được chuyển qua phần mềm Cytoscape 3.10.2 để thực hiện phân 

tích bằng chương trình CytoNCA tích hợp. Cấu trúc hình học không gian của mạng 

lưới PPI được phân tích và tính toán các thông số của mỗi nút thành phần, bao gồm: 

DC (Bậc trung tâm trực tiếp - Degree Centrality) và BC (Bậc trung tâm giữa – 

Betweenness Centrality), CC (Bậc trung tâm gần - closeness centrality). Những thông 

số này sẽ được sử dụng để xác định những nút trung tâm có ảnh hưởng lớn đến toàn 

mạng lưới [92]. ” 

2.2.7.4. Phương pháp phân tích GO và con đường KEGG 

Nền tảng ShinyGO v0.8 [93] được sử dụng đế thực hiện phân tích GO (Gene 

Ontology) và phân tích con đường KEGG trên các đích tác dụng tiềm năng của cây 

Rau đắng đât. Tên viết tắt của các đích tác dụng tiềm năng được tải lên ShinyGO v0.8 

với lựa chọn loài (species) là Human để tiến hành các phân tích. Các kết quả phân 

tích được biểu diễn dưới dạng biểu đồ. 

Phân tích GO thu thập 20 quá trình có khả năng liên quan cao nhất đến các đích tác 

dụng tiềm năng, thuộc một trong 3 nhóm: quá trình sinh học (Biological Process), 
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thành phần tế bào (Cellular Component) và chức năng phân tử (Molecular Function), 

với giá trị P-value cutoff (FDR) là 0,05.  

Phân tích con đường KEGG được thực hiện nhằm dự đoán 20 con đường có khả năng 

liên quan cao nhất đến các đích tác dụng tiềm năng. Một con đường KEGG cụ thể có 

liên quan đến bệnh sẽ được lựa chọn để phân tích. 

2.2.8. Phương pháp docking phân tử  

Phương pháp docking phân tử được sử dụng nhằm mô phỏng tương tác giữa ligand 

và thụ thể mục tiêu. Cơ sở của phương pháp này dựa trên nguyên lý ổ khóa – chìa 

khóa, trong đó ligand (chìa khóa) gắn vào vị trí hoạt động của protein (ổ khóa), tạo 

thành phức hợp có năng lượng liên kết ổn định. Trong nghiên cứu này, phương pháp 

docking được thực hiện bằng phần mềm AutoDock Vina, cho phép đánh giá và xếp 

hạng các cấu dạng ligand dựa trên năng lượng liên kết. 

Các bước tiến hành 

- Chuẩn bị protein: Cấu trúc 3D của protein đích tác động tiềm năng ở dạng phức 

hợp được tìm kiếm trên ngân hàng dữ liệu RSCB PDB database 

(http:/www.rcsb.org/). Protein và ligand đồng kết tinh được tách riêng sử dụng 

Discovery Studio 2024 (file pdb), sau đó được loại nước, thêm liên kết hydro phân 

cực, gắn trường lực Kollman bằng Autodock took 1.5.7 (file pdbqt). “ 

- Chuẩn bị cơ sở dữ liệu: Ligand được tải từ Pubchem hoặc vẽ, tối thiểu hóa năng 

lượng bằng phần mềm Chem3D 19.0 và chuyển thành tập .pdb bằng PyMOL 3.0.4. 

Dùng AutodockTool 1.5.7 để chuyển thành tập .pdbqt.  

- Redocking: Giá trị độ lệch RMSD (root mean square deviation) của phối tử đồng 

kết tinh trước và sau khi re-dock vào protein bằng quy trình docking sẽ sử dụng để 

đánh giá quy trình docking. Nếu giá trị RMSD < 2,0 Å thì quy trình thực hiện đáng 

tin cậy và có giá trị [92]. 

- Docking ligand và đánh giá kết quả: Docking phân tử được thực hiện bằng phần 

mềm Autodock Vina 1.1.2. Kết quả đánh giá dựa trên năng lượng gắn kết (kcal/mol). 

Năng lượng gắn kết càng âm thì ligand càng gắn kết tốt với protein. Kết quả docking 

được biểu diễn bởi PyMOL 3.0.4. ” 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1.  Kết quả thử hoạt tính sinh học của các cao phân đoạn 

3.1.1. Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase 

Cao EtOAc được chứng minh có hiệu quả cao nhất trong việc ức chế enzyme 

α‑glucosidase, với IC₅₀ 105,10 ± 1,56 µg/mL, trong khi cao cồn 70% và phân đoạn 

n‑BuOH có IC₅₀ lần lượt là 448,55 ± 1,86 µg/mL và 484,99 ± 4,47 µg/mL. Hoạt tính 

của phân đoạn EtOAc trong nghiên cứu này cao hơn một số mẫu thực vật khác được 

báo cáo như cao EtOAc từ vỏ thân cây Núc nác (Oroxylum indicum) có IC₅₀ 17,20 ± 

1,16 µg/mL[94], rễ Dâu tằm (Morus alba) báo cáo IC₅₀ là 5,80 ± 2,29 µg/mL[95] và 

thấp hơn so với cao EtOAc từ lá cây Lan chi (Chlorophytum comosum) với IC₅₀ là 

198,18 ± 0,25 µg/mL [96]. Sự khác biệt này có thể do thành phần hóa học, nồng độ 

các hợp chất hoạt tính, cũng như kỹ thuật chiết tách và điều kiện thử nghiệm. 

Kết quả thử nghiệm cho thấy phân đoạn EtOAc của mẫu nghiên cứu là phân đoạn 

tiềm năng nhất, do đó các phân đoạn có hoạt tính sẽ được tiếp tục phân lập và đánh 

giá hoạt tính sinh học để xác định khả năng ức chế α‑glucosidase. Kết quả được trình 

bày trong Bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Kết quả hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các cao phân đoạn của 

cây Rau đắng đất 

 

3.1.2. Kết quả thử hoạt tính ức chế enzyme xanthine oxidase 

 

101,04 µg/mL[97], Đỗ trọng (Eucommia ulmoides) với IC₅₀ 247 µg/mL[98].  

Kết quả này cho thấy G. oppositifolius là nguồn thực vật tiềm năng với hoạt tính ức 

chế XO đáng kể, đặc biệt là phân đoạn EtOAc. Theo hiểu biết của chúng tôi, đây là 
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báo cáo đầu tiên về tác dụng ức chế xanthine oxidase (XO) in vitro của chiết xuất G. 

oppositifolius. Do đó, hoạt tính ức chế của tất cả các hợp chất phân lập được đối với 

XO được đánh giá sâu hơn trong in vitro.  Những kết quả trên sẽ là cơ sở cho việc 

tìm kiếm các hợp chất trong cây Rau đắng đất có tác dụng ức chế enzyme xanthine 

oxidase. 

Bảng 3.2. Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme xanthine oxidase của các cao 

phân đoạn của cây Rau đắng đất 

 

3.2. Xác định cấu trúc hóa học các hợp chất phân lập  

3.2.1. Hợp chất G-1: Vicenin 2 (apigenin 6,8-C-di-β-D-glucopyranoside) 

 

Hình 3.1. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất G-1 
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đối xứng ở δC 129,0 và 115,9. Trên phổ 13C-NMR, vùng 60-80 ppm cho 12 tín hiệu 

carbon tương ứng với 2 đường hexose, và việc thiếu đi tín hiệu đặc trưng thường thấy 

của C6 ~ 98 ppm và C8 ~ 94 ppm trên khung aglycon gợi ý cho cấu trúc của 2 liên 

kết C-glycosid tại 2 vị trí này. Điều này một lần nữa được chứng minh trên tương tác 

quan sát thấy trên phổ HMBC của 2 proton anomer H-1’’ (4,76 d, 10 Hz) với C-8 

(105,3 ppm) và H-1’’’ (4,81 d, 9,5 Hz) với C-6 (107,5 ppm). Các dữ liệu phổ của G-

1 đươc so sánh với dữ liệu phổ tương ứng của hợp chất vicenin 2 cho thấy sự phù hợp 

[99].”Vì vậy, hợp chất G-1 được xác định là vicenin 2 – một hợp chất đã được báo 

cáo trước đây trong loài G. oppositifolius và một số loài thuộc chi Glinus. ” 

Bảng 3.3. Dữ liệu phổ NMR của G-1 và vicenin 2 

Vị trí 

G-1 

(DMSO - d6, 500 MHz) 

Vicenin 2 

(DMSO - d6, 400 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

2 164,1 - -  164,1 - 

3 102,6 6,81 s 2, 4, 10, 1’  102,6 6,81 s 

4 182,3 - -  182,3 - 

5 158,6 - -  158,6 - 

6 107,5 - -  107,5 - 

7 160,8 - -  161,2 - 

8 105,3 - -  105,3 - 

9 155,1 - -  155,1 - 

10 103,9 - -  103,8 - 

1’ 121,5 - -  121,5 - 

2’ 129,0 8,03 d (9,0) 2, 3’, 4’ 3’ 129,0 8,03 d (8,5) 

3’ 115,9 6,90 d (9,0) 1’, 2’, 4’ 2’ 115,8 6,91 d (8,5) 

4’ 161,2 - -  161,2 - 

5’ 116,0 6,94 d (8,5) 1’, 4’, 6’ 6’ 115,8 6,91 d (8,5) 

6’ 128,7 7,95 d (8,5) 2, 4’, 5’ 5’ 129,0 8,03 d; 8,5) 

Glc- 1” 73,4 4,76 d (10,0) 7, 8, 9  73,8 4,80 d (9,8) 

2” 70,9 3,88 m   70,9 

3,50 – 3,86 m 

3” 78,8 3,20 m   78,8 

4” 70,6 3,45 m   70,6 

5” 81,9 3,30 m   81,8 

6” 59,8 
3,60 m 

3,65 m 

  
59,8 

Glc- 1‘’’ 74,1 4,81 d (9,5) 6, 7  74,1 4,75 d (9,8) 

2’’’ 72,0 3,50 m   71,9 

3,50 – 3,86 m 3’’’ 77,8 3,30 m   78,8 

4’’’ 69,1 3,40 m   69,1 
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Vị trí 

G-1 

(DMSO - d6, 500 MHz) 

Vicenin 2 

(DMSO - d6, 400 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

5’’’ 80,9 3,35 m   81,4 

6’’’ 61,3 
3,55 m 

3,76 m 

 
 61,3 

  13,70 s     

3.2.2. Hợp chất G-2: Spergulacin (spergulagenin A -3-O-[α-L-rhamnopyranosyl-

(1→3)]-β-D-xylopyranosid) “ 

 

Hình 3.2. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC, COSY của G-2 

 

Phổ 1H-NMR của G-2 cho thấy có 8 tín hiệu dưới dạng peak đơn của 8 nhóm methyl 

(-CH3) với δH lần lượt là 0,95; 0,75; 0,79; 0,95; 0,90; 0,91; 1,25; 2,10 ppm. Các tín 

hiệu ở vùng trường thấp H-3 (δH 3,01), H-12 (δH 3,67) và H-16 (δH 3,58) cũng như 
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tín hiệu carbon tương ứng C-3 (δC 87,9), C-12 (δC 67,3) và C-16 (δC 64,1). Như vậy 

có thể nhận định rằng phần aglycon thuộc khung hopan với nhóm methylceton gắn 

vào C-21, ba nhóm hydroxy gắn tại C-3, C-12 và C-16. So sánh dữ liệu phổ trong tài 

liệu, khung aglycon của hợp chất G-2 được xác định là spergulagenin A, một genin 

của saponin triterpend kiểu hopan có trong cây Rau đắng đất. Ngoài ra, hợp chất G-

2 còn có các tín hiệu đặc trưng của đường D-xylose với δC 105,8; 74; 81; 68,2; 65,4 

ppm. Carbon anomer của đường có δC 105,8 ppm cho thấy đây là một O-glycosid. 

Trên phổ 1H-NMR, tín hiệu H-1’ anomer của đường xylose có tương tác HMBC với 

C-3 của aglycon chứng tỏ đường D-xylose gắn vào C-3 của aglycon và H-1’ có δH 

4,16 (d; 7,5 Hz) cho biết cấu hình β của D-xylose (H-1’và H-2’ đều hướng axial so 

với mặt phẳng vòng). Các tín hiệu carbon tại (δC 100,5; 70,5; 70,6; 72,1; 68,1; 17,9 

ppm) cùng thêm tín hiệu tại δH 5,0 s (H-1”) gắn với carbon anomer đặc trưng cho 

đường α-L- rhamnose. Trên phổ HMBC, tín hiệu của proton tại δH 5,00 ppm (H-1”) 

của carbon anomer (đường L-rhamnose) có tương tác với C-3’ và proton tại δH 3,30 

ppm H-3’ có tương tác với C-1’’ chứng minh đường L-rhamnose gắn vào đường 

xylose tại vị trí 3’. Các tương tác của các proton kế cận ghi nhận được từ dữ liệu phổ 

COSY của hợp chất G-2 cho phép gán các vị trí của các proton này trong cấu trúc. 

Cấu trúc của các chất G-2 được xác định một cách chắc chắn bằng các dữ liệu phổ NMR 

một chiều và hai chiều.”So sánh với dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR trong tài liệu 

[60], hợp chất G-2 được xác định là spergulacin (spergulagenin A-3-O-[α-L-

rhamnopyranosyl-(1→3)]-β-D-xylopyranosid) – một hợp chất đã được báo cáo trước 

đây trong loài G. oppositifolius và một số loài thuộc chi Glinus.  

Bảng 3.4. Dữ liệu phổ NMR của G-2 và spergulacin 

Vị trí 

G-2 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Spergulacin 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

1 38,2 1,60 m 

 0,90 m 

 2 38,2 1,60 m 

 

2 25,8 1,69 m 

1,52 m 

 1 25,8 1,70 m 

 

3 87,9 3,01 dd (3,5; 11,5) 24, 1’  87,8 3,01 dd (11,5; 4,0) 

4 38,8 -   38,8 - 

5 54,8 0,67 d (10,5) 25 6 54,8 0,67 d (10,5) 

6 17,8 1,48 m 

1,35 m 

 5,7 17,8 1,46 m 

 

7 32,8 1,37 m 

1,17 m 

 6 32,8 1,38 m 
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Vị trí 

G-2 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Spergulacin 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

8 44,7 -   44,7 - 

9 48,1 1,21 m 26  48,1  

10 36,2 -   36,1 - 

11 31,8 1,67 m 

1,25 m 

  31,8 1,65 m 

 

12 67,3 3,67 m  13 67,3 3,68 m 

13 54,5 1,30 d (10,5) 8,12,27 12 54,5 1,30 d (10,5) 

14 40,9 -   40,9 - 

15 44,3 1,38 m 

1,16m 

13,16,27  44,3 1,37 m 

 

16 64,1 3,58 m  17 64,0 3,58 m 

17 62,9 1,62 d (11,5) 16,18,21,28,2

9 

16 62,8 1,62 d (11,5) 

18 46,0 -   45,9 - 

19 44,6 2,00 dd (7,0; 12,0) 17,18,21,28 20 44,6 2,00 dd (7,0; 12,0) 

20 36,7 1,49 m 

1,73 m 

18,22 19 36,7 1,73 m 

21 52,2 -   52,2 - 

22 213,8 -   213,6 - 

23 27,4 0,95 s 3,4,5,24  27,4 0,95 s 

24 16,1 0,75 s 3,4,5,23  16,0 0,75 s 

25 15,6 0,79 s 1,5,9,10  15,5 0,79 s 

26 16,6 0,95 s 7,8,9,14  16,5 0,95 s 

27 18,5 0,90 s 8,13,14,15,28  18,4 0,91 s 

28 17,2 0,91 s 13,14,17,19  17,1 0,91 s 

29 20,1 1,25 s 17,20,21,22  20,1 1,25 s 

30 25,8 2,10 s 21,22  25,7 2,10 s 

Xyl - 1’ 105,8 4,16 d (7,5) 3  105,6 4,16 d (7,5) 

2’ 74,0 3,09 m   73,8 3,09 m 

3’ 81,0 3,30 m 4’,1’’  81,0 3,30 m 

4’ 68,2 3,30 m   68,2 3,30 m 

5’ 65,4 3,09 m  

3,68 m 

  65,3 3,09 m 

3,70 m 

Rha-1” 100,5 5,00 s 3’,2”,5”  100,5 5,00 s 

2” 70,5 3,68 m   70,5 3,68 m 

3” 70,6 3,48 m   70,6 3,48 m 

4” 72,1 3,18 m   72,1 3,18 m 

5” 68,1 3,87 m   68,0 3,87 m 

6” 17,9 1,08 d (6,0) 4”,5”  17,8 1,08 d (6,0) 
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3.2.3. Hợp chất G-3: Glinosid C (16-O-(β-D-glucopyranosyl)- 3β,12β, 16β, 21α, 22-

pentahydroxyhopan) “ 

 

Hình 3.3. Công thức cấu tạo và tương tác HMBC, COSY của hợp chất G-3 

 

chiều và hai chiều. So sánh với dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR trong tài liệu [58], 

G-3 là glinosid”C (16-O-(β-D-glucopyranosyl)- 3β,12β, 16β, 21α, 22-penta hydroxy 

hopan) – một hợp chất có tác dụng ức chế α-glucosidase, đã được báo cáo năm 2012 

trong loài G. oppositifolius.  
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Bảng 3.5. Dữ liệu phổ NMR của G-3 với glinosid C 

Vị trí 

G-3 

(pyridine-d5, 500 MHz) 

Glinosid C 

(pyridine-d5, 600 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

1 39,0 1,53 m 

 0,80 m 

 2 39,1 1,49 m 

0,79 m 

2 28,2 1,80 m 

1,30 m 

 1,3 28,6 1,78 m  

1,24 m 

3 78,2 3,42 m  4,23,24 2 78,4 3,43 m  

4 39,6 -   39,8 - 

5 56,0 0,71 m 4,25 6 56,0 0,73 m 

6 19,0 1,45 m 

1,25 m 

 5,7 19,1 1,49 m 

1,29 m 

7 33,7 1,20 m  

1,35 m 

26 6 33,8 1,17 m 

1,41 m 

8 42,0 -   42,0 - 

9 48,9 1,25 m 26  48,9 1,24 m 

10 37,6 -   37,6 - 

11 27,8 2,25 m 

1,50 m 

9,12 12 27,9 2,30 m 

1,45 m 

12 66,9 4,42 m  11 66,9 4,42 m  

13 54,4 1,86 d (6,5) 14  54,6 1,86 d (7,8) 

14 45,4 -   45,5 - 

15 45,8 1,68 m 

1,85 m 

12,14,16,26,

27 

 46,0 1,67 m 

1,89 m 

16 75,4 4,47 m 13,1’  75,4 4,44 m 

17 73,7 2,32 d (11,5) 12,13,15,16,

18,21,22 

 74,1 2,32 d (9,0) 

18 47,8 -   47,9 - 

19 42,7 1,91m  

2,70 m 

12,14,17,18,

21,28 

20 42,8 1,91 m 

2,69 m 

20 37,8 1,80 m 

1,90 m 

17,18,19,21 19 38,1 1,82 m 

1,91 m 

21 86,1 -   86,1 - 

22 75,7 -   75,8 - 

23 29,0 1,20 s 3,4,5,24  29,0 1,21 s 

24 16,5 0,98 s 3,4,5,23  16,6 1,00 s 

25 16,1 0,71 s  1,5,9,10  16,2 0,71 s 

26 17,2 0,86 s 7,8,9,14  17,2 0,84 s 

27 19,9 1,08 s 8,13,14,15  20,0 1,09 s 

28 17,1 1,30 s   13,17,18,19  17,2 1,32 s  

29 26,7 1,52 s 17,21,22  26,9 1,52 s 
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Vị trí 

G-3 

(pyridine-d5, 500 MHz) 

Glinosid C 

(pyridine-d5, 600 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

30 27,5 1,53 s 17,21,22,29  27,6 1,56 s  

Glc - 1’ 101,7 5,07 d (7,5) 16 2’ 102,0 5,13 d (7,8) 

2’ 75,8 4,03 m   76,0 4,08 m 

3’ 78,7 4,34 m  4’ 79,0 4,35 m 

4’ 72,5 4,17 m 3’,5’,6’ 5’ 72,7 4,25 m 

5’ 78,4 4,03 m 1’,3’,4’ 1’,4’,6’ 78,4 4,05 m 

6’ 63,5 4,34 m 

 4,58 m 

 5’ 63,8 4,40 m 

4,62 m 

3.2.4. Hợp chất G-4: Spergulacin A (spergulagenin A-3-O-[α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)]-β-D-xylopyranosid) “ 

 

Hình 3.4. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC, COSY của G-4 
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tương tác HMBC với C-22. Phổ 1H-NMR của G-4 cho thấy có 8 tín hiệu dưới dạng 

peak đơn của 8 nhóm methyl (-CH3) với δH lần lượt là 0,94; 0,74; 0,79; 0,95; 0,91; 

0,90; 1,25; 2,10 ppm. Các tín hiệu ở vùng trường thấp H-3 (δH 3,02), H-12 (δH 3,68) 

và H-16 (δH 3,58) cũng như tín hiệu carbon tương ứng C-3 (δc 87,4), C-12 (δc 67,2) 

và C-16 (δc 64,0) cho thấy sự xuất hiện của nhóm oxymethin (-O-CH-) trong cấu trúc. 

Như vậy có thể nhận định rằng phần aglycon thuộc khung hopan với nhóm 

methylceton gắn vào C-21, ba nhóm hydroxy gắn tại C-3, C-12 và C-16. Ngoài ra, 

hợp chất G-4 còn có các tín hiệu đặc trưng của đường D-xylose với δC 104,5; 76,6; 

77,7; 69,9; 65,4 ppm. Carbon anomer của đường có δC 104,5 ppm cho thấy đây là một 

O-glycosid. Trên phổ HMBC, tín hiệu H-1’ anomer của đường D-xylose có tương tác 

với C-3 của aglycon chứng tỏ D-xylose gắn vào C-3 của aglycon và H-1’ có δH 4,24(d; 

7,0 Hz) cho biết cấu hình β của D-xylose (H-1’và H-2’ đều hướng axial so với mặt 

phẳng vòng). Các tín hiệu carbon tại (δC 100,0; 70,2; 70,3; 72,0; 68,1; 17,8) ppm cùng 

với tín hiệu tại δH 5,22 s gắn với H-1” đặc trưng cho đường L-rhamnose.”Trên phổ 

HMBC, tín hiệu của proton tại δH 5,22 ppm (H-1”) của carbon anomer (đường L-

rhamnose) có tương tác với C-2’ và proton tại δH 3,23 ppm (H2’) có tương tác với C-

1’’ đã chứng tỏ đường L-rhamnose gắn vào đường D-xylose ở vị trí C-2’. Cấu trúc của 

các chất G-4 được xác định một cách chắc chắn bằng các dữ liệu phổ NMR một chiều 

và hai chiều. So sánh với dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR trong tài liệu [60], hợp 

chất G-4 được xác định là spergulacin A (spergulagenin A-3-O-[α-L-

rhamnopyranosyl-(1→2)]-β-D-xylopyranosid) – một hợp chất đã được báo cáo trước 

đây trong loài G. oppositifolius và một số loài thuộc chi Glinus.  

Bảng 3.6. Dữ liệu phổ NMR của G-4 với spergulacin A  

Vị trí 

G-4 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Spergulacin A 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH  

(J= Hz) ppm 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH  

(J= Hz) ppm 

1 38,5 1,58 m 

0,90 m 

  38,5 1,57 m 

 

2 26,0 1,70 m 

 1,55 m 

 3 26,0 1,70 m 

 

3 87,4 3,02 m 4, 23, 24, 1’ 2 87,5 3.02 m 

4 38,7 -   38,7 - 

5 55,0 0,67 d (10,5)  25 6 55,1 0,67 d (10,8) 

6 17,8 1,48 m 

1,35 m 

 5,7 17,9 1,35 m 

7 32,8 1,35 m  8 6 32,9 1,35 m 
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Vị trí 

G-4 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Spergulacin A 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH  

(J= Hz) ppm 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH  

(J= Hz) ppm 

1,15 m 

8 44,7 -   44,8 - 

9 48,1 1,23 m   48,1  

10 36,1 -   36,2 - 

11 31,8 1,65 m 

1,23 m 

9 12 31,8 1,65 m 

12 67,2 3,68 m  11,13 67,3 3,71 m 

13 54,5 1,30 d (10,5)  12, 14,18,27 12 54,5 1,30 d (10,8)  

14 40,9 -   41,0 - 

15 44,3 1,38 m  

1,17 m 

13,8,17,27 16 44,3 1,37 m 

16 64,0 3,58 m 15,18,22,28,2

9 

17,15 64,1 3,59 m 

17 62,9 1,61 d (11,0) 13,16,18,21,2

2,28,29 

16 62,9 1,61 d (11,5)  

18 45,9 -   46,0 - 

19 44,6 2,00 dd (7,5; 12,5) 

 

17,18,21,28 20 44,7 2,01 dd (7,3; 12,4) 

20 36,7 1,74 m 

1,48 m 

17,18,21,22,2

9 

19 36,8 1,73 m 

21 52,1 -   52,2 - 

22 213,7 -   213,6 - 

23 27,2 0,94 s 3,5,24 24 27,3 0,94 s 

24 15,9 0,74 s 3,4,5,23 23 16,0 0,74 s 

25 15,7 0,79 s 1,5,6,9,10  15,8 0,79 s 

26 16,5 0,95 s 7,8,9,14  16,6 0,95 s 

27 18,4 0,91 s 8,13,14,26  18,5 0,91 s 

28 17,2 0,90 s 13,17  17,2 0,91 s 

29 20,1 1,25 s 17,20,21,22  20,1 1,25 s 

30 25,8 2,10 s 21,22,29  25,8 2,10 s 

Xyl - 

1’ 

104,5 4,24 d (7,0) 3 2’ 104,6 4,23 d (7,0) 

2’ 76,6 3,23 m 1” 1’ 76,6 3,23 m 

3’ 77,7 3,23 m   77,8 3,19 m 

4’ 69,9 3,25 m  5’ 70,0 3,27 m 

5’ 65,4 3,02 m 

3,66 m 

 4’ 65,5 3,02 m 

3,68 m 

Rha-

1” 

100,0 5,22 s 2”  100,1 5,22 s 

2” 70,2 3,69 m  3” 70,3 3,71 m 
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Vị trí 

G-4 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Spergulacin A 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH  

(J= Hz) ppm 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH  

(J= Hz) ppm 

3” 70,3 3,48 m  2” 70,4 3,48 m 

4” 72,0 3,18 m  5” 72,1 3,14 m 

5” 68,1 3,77 m  4” 68,0 3,78 m 

6” 17,8 1,06 d (6,5)    17,9 1,06 d (6,2) 

3.2.5. Hợp chất G-5: Spergulin B (3-O-[α-rhamnopyranosyl (1→2)-β-D-

xylopyranosyl]-spergulatriol) “ 

 

Hình 3.5. Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC chính của hợp chất G-5 

Hợp chất G-5 thu được ở dạng bột vô định hình màu trắng. Phổ (-) APCI-MS của G-

5 cho đỉnh m/z =742,78 [M+Cl]¯ phù hợp với công thức phân tử C39H64O11 (M= 

707,78 g/mol). Quan sát trên phổ 13C-NMR và DEPT xuất hiện 39 carbon, trong đó 

có 28 tín hiệu tín hiệu của khung aglycon bisnor-triterpenoid. Đồng thời trong vùng 

60-80 ppm có 8 tín hiệu cùng với 2 tín hiệu có δC 105,6 và 101,6 và 1 tín hiệu có δC 

18,3 gợi ý cấu trúc glycosid với 1 đường pentose và 1 đường hexose. Các tín hiệu 

trên phổ 13C-NMR của khung aglycon bao gồm: 6 nhóm -CH3 – (15,7; 18,7; 16,7; 

15,8; 16,5; 27,7); 9 nhóm –CH2- (38,8; 26,6; 18,3, 33,2; 32,5; 44,5; 42,6; 29,6; 105,7); 

7 nhóm –CH- (88,3; 55,7; 48,9; 69,2; 53,4; 67; 61,6); 5 Carbon –CIV- 

(36,6;39,3;41,4;45;45) với một >C=CH2 (δC 151,8).” 
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hợp chất có trong cây, và nhóm methylen gắn vào vị trí 21. Trên phổ 13C-NMR của 

G-5, có các tính hiệu đặc trưng của đường D-xylose với δC 105,6; 77,8; 78,9; 71,1; 

66,4. Carbon anomer của đường có δC 105,6 cho thấy đây là một O-glycoside. Trên 

phổ HMBC, tín hiệu H-1’ của đường Xylose có tương tác với C-3 của aglycon chứng 

tỏ đường D-xylose gắn vào C-3 của aglycon và H-1’ có δH 4,71 d (6,5) cho biết cấu 

hình β của D-xylose. Ngoài ra trên phổ 13C-NMR của G-5, còn có các tín hiệu đặc 

trưng của đường rhamnose với δC 101,6; 71,9; 72,1; 73,6; 69,5; 18,3. Thêm vào đó 

trên phổ HSQC có tín hiệu H-1’’ có δH 6,34 s gắn với carbon anomer của đường 

rhamnose cho thấy đây là đặc trưng của đường α-L-rhamnose. Tín hiệu H-1’’ (δH 6,34 

s) anomer của α-L-rhamnose có tương tác với C-2’ δC 77,8 của D-xylose chứng minh 

đường α-L-rhamnose gắn vào đường D-xylose tại vị trí C-2’. Các dữ liệu phổ NMR 

của G-5 được so sánh với các dữ liệu tương ứng trong tài liệu tham khảo [60], xác 

định hợp chất G-5 là spergulin B. ”“ 

Bảng 3.7. Dữ liệu phổ NMR của G-5 và spergulin B 

 G-5 

Pyridine-d5, 500MHz 

Spergulin B 

Pyridine-d5, 500MHz 

C δH (ppm) 

J (Hz) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δH (ppm) 

J (Hz) 

δH 

(J= Hz) ppm 

1 38,8 0,78 m;1,50 m  1 39,1 1,50 m 

2 26,6 1,99 m;1,75 m  2 27,0 1,96 m 

3 88,3 3,19 dd(4;11,5) 1’  88,5 3,30 dd(4,1;11,7) 

4 39,3 - - - 39,6 - 

5 55,7 0,62 d(11,5) 1,10,24,25 6 56,0 0,74 d(11,5) 

6 18,3 1,23 m;1,37 m,  5 18,72  

7 33,2 1,28 m;1,22 m 26  33,6  

8 45,0 - - - 45,4 - 

9 48,9 1,24 m  11 49,2  

10 36,6 - - - 37,0 - 

11 32,5 2,00 m;1,50 m  9 33,1  

12 69,2 4,10 m   69,3 4,18 t(8,5) 

13 53,4 1,74 d(11) 27,18,12  53,9 1,77 d(10,8) 

14 41,4 - - - 41,8 - 

15 44,5 
1,80 dd(4;12,5); 

1,67m 

13,16,17,2

7 
 45,1  

16 67,0 4,25 m   67,2 4,30 m 

17 61,6 2,07m 
16,18,21, 

28 
 62,2 2,12 m 

18 45,0 - - - 45,4 - 

19 42,6 2,4 m; 1,7 m 21  43,2  
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 G-5 

Pyridine-d5, 500MHz 

Spergulin B 

Pyridine-d5, 500MHz 

C δH (ppm) 

J (Hz) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δH (ppm) 

J (Hz) 

δH 

(J= Hz) ppm 

20 29,6 2,25 m;2,29 m 21  29,9  

21 151,8 - - - 152,0 - 

22 105,7 5,92 s;5,01 s 17,20  106,0  

23 27,7 1,16 s 3,4,5,24  28,0 1,25 s 

24 16,5 1,05 s 4,5,23  16,9 1,18 s 

25 15,8 0,71 s 1,5,9,10  16,2 0,84 s 

26 16,7 0,97 s 7,8,14  17,0 1,04 s 

27 18,7 1,05 s 8,13,14,15  19,1 1,17 s 

28 15,7 0,98 s 17,18,19  16,0 1,07 s 

Xyl-1’ 105,6 4,71 d(6,5) 3  106,1 4,84 d(6,2) 

2’ 77,8 4,10 m   78,0 4,23 m 

3’ 78,9 4,10 m   79,6 4,16 m 

4’ 71,1 4,10 m  5’ 71,5 4,14 m 

5’ 66,4 4,28 m;3,67 m 4’ 4’ 66,9 
4,33 m 

3,71 dd(9,6;11) 

Rha-

1’’ 
101,6 6,34 s 2’,2’’ 2’’ 101,9 6,52 s 

2’’ 71,9 4,78 m 3’’,4’’ 3’’ 72,4 4,86 dd(1,4;3,2) 

3’’ 72,1 4,58 dd(3,5;9,5) 4’’ 2’’ 72,6 4,67 dd(3,4;9,4) 

4’’ 73,6 4,26 m 5’’ 5’’ 74,1 4,33 m 

5’’ 69,6 4,63 m 4’’,6’’ 4’’ 69,7 4,76 m 

6’’ 18,3 1,61 d(6) 5’’,4’’  18,7 1,71 d(6,2) 

3.2.6. Hợp chất G-6: Apigenin-5-O-β-D-glucopyranosyl-8-C-β-D- glucopyranosid 

(hợp chất mới)  

 

Hình 3.6.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC của G-6 

Hợp chất G-6“được phân lập ở dạng bột vô định hình, màu vàng. Phổ UV của G-6 

trong dung môi methanol xuất hiện các cực đại hấp thụ ở 268 nm, 338 nm. Trên phổ  
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aglycon là apigenin [100]. Các tín hiệu proton anomer ở δH 4,88 (d, 10,0 Hz) và 4,95 

(d, 7,5 Hz) xuất hiện trên phổ 1H-NMR chứng tỏ sự tồn tại hai cấu hình β của mỗi 

đơn vị đường trong cấu trúc của hợp chất G-6. Trong phổ HSQC, các tín hiệu proton 

anomer cho liên kết với hai tín hiệu carbon ở δC 73,3 và 101,2 được gán cho các 

carbon anomer. Dựa trên sự dịch chuyển hóa học của hai nguyên tử carbon này, đã 

có sự hiện diện của cấu trúc C-glycosid và O-glycosid trong hợp chất G-6. Vị trí của 

các gốc đường trong cấu trúc được xác định thông qua phân tích tương quan HMBC. 

Mối tương quan HMBC giữa δH 4,95 với δC 160,8 cho thấy đơn vị glucose đầu tiên 

được liên kết với nhóm hydroxy của aglycone ở C-5; Phổ HMBC cũng cho thấy tương 

tác giữa một proton anomer khác (δH 4,88) với δC 107,2, 155,0 và 161,2 trong khung 

flavone chứng tỏ phân tử glucose thứ hai liên kết với vị trí C-8. Như vậy rất có thể 

G-6 là apigenin-5-O-β-D-glucopyranosyl-8-C-β-D- glucopyranosid.  

Bảng 3.8. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất G-6 

Vị trí 

G-6 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

2 164,6 -   

3 102,5 6,86 s 4, 2, 1’  

4 182,3 -   

5 160,8 -   

6 98.5 6,61s 5, 10  

7 161,2 -   
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Vị trí 

G-6 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

8 107,2 -   

9 155,0 -   

10 105,7 -   

1’ 121,1 -   

2’ 129,2 8,06 d (9,0) 2, 4’, 6’ 3’ 

3’ 115,9 6,90 d (9,0) 4’, 1’, 3’  

4’ 161,7 -   

5’ 116,2 6,96 d (9,0) 1’, 5’, 3’  

6’ 128,6 7,92 d (9,0)  4’, 6’ 5’ 

Glc-1’’ 73,3 4,88 d (10,0) 7, 8, 9, 2’’, 

3’’ 

2’’ 

2’’ 71,7 3,72  m   

3’’ 78,5 3,36 m 4’’  

4’’ 70,7 3,38 m 3’’  

5’’ 81,9 3,28 m   

6’’ 61,3 3,78 m; 3,54 m  6’’ 

Glc-1’’’ 101,2 4,95 d (7,5) 5, 1’’’ 2’’’ 

2’’’ 73,4 3,35 m 1’’’, 3’’’  

3’’’ 75,9 3,31 m 2’’’ 4’’’ 

4’’’ 69,5 3,21 m 3’’’, 5’’’  

5’’’ 77,1 3,41 m  4’’’, 6’’’ 

6’’’ 60,6 3,70 m; 3,50 m   

3.2.7. Hợp chất G-7: Trifolin (kaempferol-3-O-galactoside) ” 

 

Hình 3.7. Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC, COSY của G-7 

Hợp chất G-7 được phân lập ở dạng bột vô định hình màu vàng. Phổ (-) ESI-MS của 

G-7 cho đỉnh ion phân tử giả tại [M-H]- m/z = 447,07, kết hợp với dữ liệu phổ  13C-

NMR và HSQC cho phép xác định công thức phân tử của G-7 là C21H20O11 (Ω=12). 

Phổ 13C-NMR và DEPT của hợp chất G-7 xuất hiện 21 tín hiệu carbon, trong đó có 

15 tín hiệu carbon đặc trưng của flavonoid và 6 tín hiệu carbon đường hexose.“Cấu  
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D-galactose. So sánh dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR trong tài liệu [101], hợp chất 

G-7 được xác định là trifolin (kaempferol-3-O-galactosid)– một hợp chất đã được 

báo cáo trước đây trong loài G. oppositifolius. “ 

Bảng 3.9. Dữ liệu phổ NMR của G-7 và trifolin 

 G-7 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Trifolin 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

2 156,3 - - - 156,6 - 

3 133,1 - - - 133,6 - 

4 177,5 - - - 177,7 - 

5 161,2 - - - 161,1 - 

6 98,7 6,20 d (2,0) 5, 8, 10  98,9 6,21 d (2,0) 

7 164,0 - - - 164,2 - 

8 93,7 6,43 d (2,0) 6, 7, 9, 10  93,9 6,43 d (2,0) 

9 156,3 - - - 156,6 - 

10 103,9 - - - 104,1 - 

1’ 120,9 - - - 120,9 - 

2’, 6’ 130,9 8,06 d (8,5) 
2’, 6’, 2, 

4’ 
3’, 5’ 

130,1 
8,07 d (9,0) 

3’, 5’ 115,0 6,85 d (9,0) 
3’, 5’, 1’, 

4’ 
2’, 6’ 

115,5 
6,88 d (9,0) 

4’ 159,9 - -  159,9 - 

Gal-

1’’ 
101,6 5,39 d (7,5) 

3 
2’’ 

101,9 
5,25 d (7,0) 

2’’ 71,2 3,54 m  1’’ 71,4 3,52 m 

3’’ 73,1 3,36 m  4’’ 73,1 3,37 m 

4’’ 67,8 3,66 m  3’’ 68,2 3,67 m 
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 G-7 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Trifolin 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

5’’ 75,7 3,34 m  6’’ 75,7 3,30 m 

6’’ 60,1 
3,46 m 

3,28 m 

 
5’’ 

60,3 3,42 m 

 

3.2.8. Hợp chất G-8: 3-O--D-Xylopyranosyl-spergulagenin A” 

 

Hình 3.8.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC, COSY của G-8 

 

vậy có thể thấy rằng phần aglycon thuộc khung hopan với nhóm methylceton gắn vào 

C-21, nhóm methyl C-29 gắn vào C-21, ba nhóm hydroxy gắn tại C-3, C-12 và C-16. 

Dựa vào dữ liệu phổ tham khảo xác định các tín hiệu (C 106,1; 73,7; 76,7; 69,6; 65,5) 
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trên phổ 13C-NMR là đường D-xylose. Proton anomer tương tác với C-3 của algycon 

trên phổ HMBC cho thấy đường D-xylose gắn vào C-3 của khung aglycon và H1’ có 

H 4,12 (d; 7,5 Hz) cho biết cấu hình -D-xylose. Carbon anomer của đường có C 

106,1 thể hiện đây là một O-glycosid. Dữ liệu phổ NMR của G-8 khi so với dữ liệu 

phổ của 3-O-(-D-xylopyranosyl 3-sulphat)-spergulagenin A thấy rằng độ dịch 

chuyển C-3’ bị giảm hơn so với tín hiệu C-3’ của đường xylose có gắn thêm -SO3H 

[60].”Vậy có thể kết luận rằng G-8 là 3-O-β-D-xylopyranosyl-spergulagenin A. 

Bảng 3.10. Dữ liệu phổ NMR của G-8 và 3-O-(-D-xylopyranosyl 3-sulphat)-

spergulagenin A 

Vị trí 

G-8 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

3-O-( β -D-Xylopyranosyl 3-

sulphat)-spergulagenin A 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

1 38,1 0,87 m; 1,60 m   38,2 1,58 m; 0,91 m 

2 25,8 1,69 m; 1,53 m   25,7 1,68 m; 1,56 m 

3 87,6 3,01 m   87,8 3,04 m 

4 39,0 -   38,8 - 

5 54,7 0,67 d (10,5)  6 54,8 0,68 d (11.5) 

6 17,9 1,49 m; 1,38 m  
5 

17,9 
1,48 m;  

1,37 m 

7 32,8 1,38 m; 1,16 m   32,8 1,17 m; 1,41 m 

8 44,6 -   44,7 - 

9 48,0 1,21 m 25 11 48,1 1,17 m 

10 36,1 -   36,2 - 

11 31,8 1,67 m; 1,24 s  9 31,8 1,67 m; 1,22 t 

12 67,2 3,68 m   67,3 3,67 m 

13 54,5 1,30 m 
8, 12, 19, 

27, 28  
54,5 1,31 d (10,6) 

14 40,9 -   40,9 - 

15 44,3 1,38 m; 1,16 m   44,4 1,17 m; 1,41m 

16 64,0 3,59 m   64,1 3,59 m 

17 62,8 1,62 d (11,5) 
17, 18, 19, 

22, 28, 29  
62,7 1,63 d (11,4) 

18 45,9 -   46,0 - 

19 44,7 2,01 m 16 
20 

44,6 
1,33 m; 

2,01 dd (7,4; 12,4) 

20 36,7 1,76 m; 1,49 m 18, 22 
19 

36,7 
1,49 m; 1,76 dd (7,0; 

14,3) 

21 52,1 -   52,2 - 

22 213,7 -   213,6 - 
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Vị trí 

G-8 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

3-O-( β -D-Xylopyranosyl 3-

sulphat)-spergulagenin A 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

23 27,4 0,96 s 3, 5, 24 24 27,3 0,98 s 

24 16,1 0,74 s 3, 5, 23 23 16,1 0,73 s 

25 15,6 0,79 s 
1, 5, 6, 9, 

10  
15,5 0,80 s 

26 16,5 0,95 s 
7, 9, 13, 14, 

15  
16,5 0,96 s 

27 18,4 0,91 s 8, 14, 15  18,5 0,92 s 

28 17,1 0,91 s 
13, 14, 16, 

19  
17,1 0,92 s 

29 20,1 1,25 s 20, 21, 22  20,1 1,26 s 

30 25,8 2,10 s 22  25,7 2,10 s 

Xyl 1’ 106,1 4,12 d (7,5) 3, 2'  105,7 4,23 d (7,0) 

2’ 73,7 2,97 m 3'  72,3  

3’ 76,7 3,07 m 2'  82,6  

4’ 69,6 3,25 m   68,4  

5’ 65,5 3,64 m, 3,01m 5'  65,0  

3.2.9. Hợp chất G-9: Spergulin A (3-O-(-D-xylopyranosyl 3-sulphat)-

spergulagenin A) 

 

Hình 3.9. Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC của G-9 
 

Hợp chất G-9 thu được dưới dạng tinh thể hình kim màu trắng. Phổ (-)ESI – MS của 

G-9 cho đỉnh ion phân tử giả [M-H]- tại m/z = 685,16, kết hợp với dữ liệu phổ 13C-

NMR và HSQC cho phép xác định công thức phân là C35H58O11S ( = 7). “Tương tự 

G-8, phổ 13C-NMR và DEPT của G-9 cũng xuất hiện 35 tín hiệu carbon, trong đó có 

30 tín hiệu của khung aglycon triterpen và 5 tín hiệu của đường pentose. Các tín hiệu 

trên phổ 13C-NMR cho thấy các tín hiệu của khung aglycon hopan, bao gồm 8 tín 

hiệu nhóm methyl (-CH3) nằm ở vùng trường cao lần lượt là C 27,3; 16,1; 15,6; 16,5; 

18,5; 17,2; 20,1; 25,8 (tương ứng lần lượt với các tín hiệu proton dưới dạng peak đơn 
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H 0,97 s; 0,73 s; 0,79 s; 0,95 s; 0,91 s; 0,91 s; 1,25 s và 2,10 s) là những tín hiệu đặc 

trưng cho khung saponin triterpen. Ngoài ra xuất hiện các tín hiệu của 6 nhóm carbon 

bậc 4 (CIV) với một >C=O (C 213,7), 8 nhóm >CH2 và 7 nhóm >CH-. Từ tương tác 

giữa H-29, H-17, H-20 với C-22 cũng như giữa H-30 với C-21 trên HMBC cho biết  

 

So sánh cho thấy dữ liệu phổ NMR của G-9 trùng khớp với phổ của spergulin A trong 

tài liệu [60].”Vậy có thể kết luận rằng G-9 là spergulin A. 

Bảng 3.11. Dữ liệu phổ NMR của G-9 và spergulin A 

Vị trí 

G-9 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Spergulin A 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

1 38,1 1,58 m; 0,91 m   38,2 1,58 m; 0,91 m 

2 25,8 1,69 m; 1,53 m   25,7 1,68 m; 1,56 m 

3 87,8 3,04 m   87,8 3,04 m 

4 38,8 -   38,8 - 

5 54,7 0,68 d (10,5) 25 6, 7 54,8 0,68 d (11.5) 

6 17,9 1,48 m; 1,38 m  5 17,9 
1,48 m;  

1,37 m 

7 32,8 1,18 m; 1,38 m  5 32,8 1,17 m; 1,41 m 

8 44,7 -   44,7 - 

9 48,1 1,18 m  11 48,1 1,17 m 

10 36,1 -   36,2 - 
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Vị trí 

G-9 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Spergulin A 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

11 31,8 1,67 m; 1,25 m  9 31,8 1,67 m; 1,22 t 

12 67,2 3,66 m   67,3 3,67 m 

13 54,5 1,30 d(11,0) 8, 12  54,5 1,31 d (10,6) 

14 40,9 -   40,9 - 

15 44,3 1,18 m; 1,38 m 13  44,4 1,17 m; 1,41m 

16 64,0 3,58 m   64,1 3,59 m 

17 62,8 1,62 d (11,5) 
16, 21, 22, 

28, 29 
 62,7 1,63 d (11,4) 

18 45,9 -   46,0 - 

19 44,6 1,33 m; 2,01 m 17, 21, 28 20 44,6 
1,33 m; 

2,01 dd (7,4; 12,4) 

20 36,7 1,48 m; 1,75 m 22 19 36,7 
1,49 m; 1,76 dd 

(7,0; 14,3) 

21 52,1 -   52,2 - 

22 213,7 -   213,6 - 

23 27,3 0,97 s 3, 5, 24 24 27,3 0,98 s 

24 16,1 0,73 s 3, 5, 23 23 16,1 0,73 s 

25 15,6 0,79 s 1, 5, 9, 10  15,5 0,80 s 

26 16,5 0,95 s 7, 8, 14  16,5 0,96 s 

27 18,5 0,91 s 8, 13, 14  18,5 0,92 s 

28 17,2 0,91 s 13, 14  17,1 0,92 s 

29 20,1 1,25 s 
17, 20, 21, 

22 
 20,1 1,26 s 

30 25,8 2,10 s 21, 22  25,7 2,10 s 

Xyl-1' 105,8 4,22 d (7,5) 3  105,7 4,23 d (7,0) 

2' 72,3 3,11 m   72,3  

3' 82,6 3,89 m 2', 4'  82,6  

4' 68,4 3,50 m   68,4  

5' 65,0 3,70 m; 3,08 m 1', 3', 4'  65,0  
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3.2.10. Hợp chất G-10: Vitexin (8-β-D-glucopyranosyl apigenin) “ 

 

Hình 3.10. Cấu trúc hóa học của hợp chất G-10 

 

carbon methylene ở δC 61,28. Dữ liệu 1H-và 13C-NMR của G-10 tương tự dữ liệu của 

vitexin [102]. Vậy có thể kết luận rằng G-10 là vitexin.” 

Bảng 3.12. Dữ liệu phổ NMR của G-10 và vitexin 

 G-10 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Vitexin 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

2 163,9 - 163,9 - 

3 102,4 6,77 s 102,4 6,62 s 

4 182,3 - 182,0 - 

5 161,1 - 161,0 - 

6 98,1 6,27 s 98,1 6,26 s 

7 162,6 - 162,5 - 

8 104,6 - 104,6 - 

9 156,0 - 155,9 - 

10 104,0 - 104,0 - 

1' 121,6 - 121,5 - 



65 

 

 G-10 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Vitexin 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

2' 128,9 8,02 d (8,0) 128,8 8,01 d (8,4) 

3' 115,8 6,89 d (8,0) 115,7 6,89 d (8,4) 

4' 160,4 - 160,3 - 

5' 115,8 6,89 d (8,0) 115,7 6,89 d (8,4) 

6' 128,9 8,02 d (8,0) 128,8 8,01 d (8,4) 

Glc-

1'' 

73,4 4,70 d (9,5) 73,3 4,69 d (9,9) 

2'' 70,8 3,85 m 70,8 3,82 t (9,6) 

3'' 78,7 
 

78,8 3,24 m 

4'' 70,5 
 

70,5 3,37 t (9,4) 

5'' 81,8 3,30 m 81,7 3,21 m 

6'' 61,3 3,77 d (8,5); 

3,53 m 

61,3 3,75 dd (11,6; 

1,4); 3,51 dd 

(11,6; 6,7) 

 
 

13,16 s 
 

13,14 

 
   

10,73 

 
   

10,26 

3.2.11. Hợp chất G-11: Spergulin C (Hợp chất mới) “ 

 

Hình 3.11.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC của G-11 
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nhóm >CH-. Từ tương tác giữa H-29, H-17, H-20 với C-22 cũng như giữa H-30 với 

C-21 trên phổ HMBC cho biết nhóm methylceton gắn vào C-21. Tín hiệu H-3 (H 

3,26 m), H-12 (H 4,22 m) và H-16 (H 4,15 m) ở vùng trường thấp cũng như các tín 

hiệu carbon tương ứng cho thấy xuất hiện nhóm >CH-O ở C-3 (C 88,1), C-12 (C 

69,7) và C-16 (C 64,4). C-21 (C 52,8) gắn với nhóm methyl C-29 (C 21,1) và điều 

này được chứng minh thông qua tương tác trên phổ HMBC. Như vậy có thể nhận 

định rằng phần aglycon thuộc khung hopan với nhóm acetyl gắn vào C-21, nhóm 

methyl C-29 gắn vào C-21, ba nhóm hydroxy gắn tại C-3, C-12 và C-16. Các tín hiệu 

trên phổ 13C-NMR cho thấy 7 tín hiệu nhóm methyl (-CH3) nằm ở vùng trường cao 

lần lượt là C 28,0; 16,5; 15,9; 16,5; 17,1; 19,4; 21,1; 26,0 (tương ứng lần lượt với 

các tín hiệu dưới dạng peak đơn trên phổ 1H-NMR tại H 1,22 s; 0,94 s; 0,77 s; 1,00 

s; 1,39 s; 1,69 s, 2,36 s). So sánh với G-9, phổ NMR của G-11 thiếu 1 tín hiệu methyl 

ở vùng trường cao tương ứng với 1 tín hiệu singlet trên phổ 1H-NMR nhưng xuất hiện 

thêm một tín hiệu C 61,4 ; H 4,36 (1H, d, 10,8) được gán cho C-28 dựa trên tương 

tác HMBC với H17 (2,52 d (11,5).” 

Phổ 13C-NMR xuất hiện tín hiệu của carbon anomer và 4 nhóm oxymethine (C 106,3; 

73,6; 83,1; 70,6; 66,1), dựa vào dữ liệu phổ tham khảo xác định đây là đường D-

xylose với vị trí C-3’ gắn nhóm –HSO3 thay cho –OH dẫn đến độ dịch chuyển của C-

3’ bị dịch chuyển về phía từ trường thấp hơn so với tín hiệu C-3’ của đường xylose 

bình thường [60]. Carbon anomer của đường có C 105,8 cho thấy đây là một O- 

 

xylopyranosyl 4-sulphat)-spergulagenin A). Kết quả được trình bày trong Bảng 3.13 

Bảng 3.13. Dữ liệu phổ NMR của G-11 và spergulin A 

 G-11 

Pyridine-d5,500MHz 

Spergulin A 

DMSO-d6,500MHz 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

1 38,5 0,84 m  2 38,1 1,58 m; 0,91 m 

2 26,5 1,8 m  1,3 25,8 1,69 m; 1,53 m 

3 88,1 3,26 m  2 87,8 3,04 m 
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 G-11 

Pyridine-d5,500MHz 

Spergulin A 

DMSO-d6,500MHz 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

4 39,3 - -  38,8 - 

5 55,3 0,68 d (10,7) 10 6 54,7 0,68 d (10,5) 

6 18,4 1,28 m  5 17,9 1,48 m; 1,38 m 

7 33,5 
1,19 m 

1,23 m 
8, 14  32,8 1,18 m; 1,38 m 

8 45,7 - -  44,7 - 

9 49,2 1,41 m   48,1 1,18 m 

10 36,7 - -  36,1 - 

11 31,5 2,07 m   31,8 1,67 m; 1,25 m 

12 69,7 4,22 m   67,2 3,66 m 

13 56,6 1,87 d (11,0) 8, 12, 21  54,5 1,30 d(11,0) 

14 41,9 - -  40,9 - 

15 45,5 1,74 m  16 44,3 1,18 m; 1,38 m 

16 64,4 4,15 m  15, 17 64,0 3,58 m 

17 63,2 2,52 d (11,5) 
16, 21, 

22, 28, 29 
16 62,8 1,62 d (11,5) 

18 52,6 - -  45,9 - 

19 46,1 1,9 m 16, 18  44,6 1,33 m; 2,01 m 

20 37,8 
1,83 m 

2,09 m 
21  36,7 1,48 m; 1,75 m 

21 52,8 - -  52,1 - 

22 214,4 - -  213,7 - 

23 28,0 1,22 s 4, 5  27,3 0,97 s 

24 16,5 0,94 s 4,5, 23  16,1 0,73 s 

25 15,9 0,77 s 1, 5, 9, 10  15,6 0,79 s 

26 17,1 1,00 s 7, 8, 9, 14  16,5 0,95 s 

27 19,4 1,39 s 8, 13, 14  18,5 0,91 s 

28 61,4 4,36 d (10,8)   17,2 0,91 s 

29 21,1 1,69 s 
17, 20, 

21, 22 
 20,1 1,25 s 

30 26,0 2,36 s 21, 22  25,8 2,10 s 

Xyl-1' 106,3 4,92 d (7,0) 3 2’ 105,8 4,22 d (7,5) 

2' 73,6 4,02 m 1’, 3’ 1’, 3’ 72,3 3,11 m 

3' 83,1 5,40 m 2’, 4’ 2’ 82,6 3,89 m 

4' 70,6 4,7 m   68,4 3,50 m 

5' 66,1 4,23 m 3’  65,0 3,70 m; 3,08 m 
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3.2.12. Hợp chất G-12: 2”-p-Coumaroylvitexin 7-glucosid” 

 

Hình 3.12.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC, COSY của G-12 

Hợp chất G-12 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu vàng. Công thức phân 

tử của G-12 được xác định là C36H36O17 ( = 19) bằng phương pháp phổ khối (+)-

HR-ESI-MS dựa vào peak ion phân tử giả tại m/z =741,2027 [M+H]+. Trên phổ 1H-

NMR của G-12, các tín hiệu tại δH 6,57 (1H, s, H-6), 6,69 (1H, s, H-3), 6,97 (2H, d,  

 

phổ HMBC, COSY. Trên phổ HMBC, H2” của đường glucose có tương tác với C7’ 

của trans-p-coumaroyl chứng tỏ nhánh trans-p-coumaroyl gắn vào C2” của đường 



69 

 

glucose. So sánh với dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR trong tài liệu [103], hợp chất 

G-12 được xác định là 2”-p-coumaroylvitexin 7-glucosid – một hợp chất đã được báo 

cáo trước đây trong loài G. oppositifolius. “ 

Bảng 3.14. Dữ liệu phổ NMR của G-12 và 2”-p-coumaroylvitexin 7-glucosid 

 G-12 

(Methanol-d4, 500 MHz) 

2”-p-coumaroylvitexin 7-

glucosid  

(Methanol-d6, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

2  -    

3 103,9 6,69 s 4, 1’, 2,10   

4  -    

5  -    

6 100,0 6,57  s 7,8,10  98,0 

7  -   161,5 

8 106,4 -   104,7 

9 157,8 -   155,6 

10 107,4 -   105,3 

1’ 123,5 -   121,2 

2’/6’ 130,3 8,08 d (9,0) 4’, 2 3’/5’ 129,1 

3’/5’ 117,0 6,97 d (8,5) 1’ 2’/6’ 115,9 

4’  -   161,0 

7’  -   168,4 

8’ 114,9 6,15 d (16,0) 7’; 10’ 9’ 114,2 

9’ 146,7 7,47 d (16.0)  8’ 144,0 

10’ 127,3 -   125,2 

11’/15’ 131,3 7,44 d (9,0) 9’, 13’ 12’/14’ 130,0 

12’/14’ 116,7 6,76 d (9,0) 10’ 11’/15’ 115,0 

13’  −   159,6 

Glc-1’’’ 102,8 4,84 d (7,5) 7 2’’’ 101,2 

2’’’ 74,8 3,61 m 1’’’  73,1 

3’’’ 78,1 3,49 m 2’’’, 4’’’  76,2 

4’’’ 71,1 3,43 m 3’’’, 5’’’  70,7 

5’’’ 78,3 3,35 m 4’’’  77,1 

6’’’ 62,2 3,95 m; 3,87 m   60,5 

1’’ 73,1 5,40 d (10,0) 7,8,9,2’’ 2’’ 70,7 

2’’ 73,9 5,64 m 1’’, 7’  72,0 

3’’ 77,4 3,90 m 2’’  74,8 

4’’ 72,3 3,77 m 3’’  69,5 

5’’ 83,0 3,59 m 4’’  81,7 

6’’ 62,9 4,01 m   61,0 
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3,75 m 

 

3.2.13. Hợp chất G-13: Kaempferol (3,4′,5,7-tetrahydroxyflavone)” 

 

Hình 3.13.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC của G-13 

 

98,2 và 160,7 tương ứng vị trí C-5, C-6 và C-10. Ngoài ra còn có sự tương quan giữa 

hai proton H-6 và H-8 với carbon δC 163,9 (C-7), điều này khẳng định carbon này là 

C-7. Carbon δC 156,2 cũng cho tương quan với với proton H-8 nên carbon này là C-

9. So sánh với dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR trong tài liệu [104], G-13 được xác 

định là kaempferol (3,4′,5,7-tetrahydroxyflavone)  
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Bảng 3.15. Dữ liệu phổ NMR của G-13 và kaempferol“ 

 G-13 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Kaempferol 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

2  146,8 -  146,8 - 

3  135,6 -  135,6 - 

4  175,9 -  175,9 - 

5  160,7 -  160,7 - 

6  98,2 6,19 s 7, 8, 9,10 98,2 6,21 s 

7  163,9 -  164,0 - 

8  93,5 6,44 s 5, 6, 7, 10 93,5 6,46 s 

9  156,2 -  156,2 - 

10  103,0 -  103,0 - 

1’  121,7 -  121,6 - 

2’, 6’  129,5 8,04 d (8,5) 2, 3’, 4’, 

5’ 

129.5 8.03 d(8,5) 

4’  159,2 -  159,3 - 

3’, 5’  115,4 6,92 d (9,0) 1’, 4’ 115,4 6.93 d (9,0) 

3-OH  9,39 s   9,34 s 

5-OH  12,46 s 5,6,10  12,46 s 

7-OH  10,80 s   10.85 s 

4’-OH  10,12 s   10,13 s 

      

3.2.14. Hợp chất G-14: Apigenin (4′,5,7-trihydroxyflavone)” 

 

Hình 3.14.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC của G-14 

Hợp chất G-14 thu được ở dạng bột vô định hình màu vàng. Phổ (-)ESI – MS của G-

14 cho đỉnh ion phân tử giả [M-H]- tại m/z = 269,06 ứng với công thức phân tử là 

C15H10O5 (Ω = 11). Phổ 1H-NMR xuất hiện tín hiệu proton thơm tại δH 7,92 (2H, d, J 

= 8,0 Hz) và 6,92 (2H, d, J = 8,50 Hz) cho thấy cấu trúc đối xứng của vòng B. Phổ 

13C-NMR cho thấy 13 tín hiệu của 15 carbon trong phân tử, bao gồm tín hiệu carbonyl 
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ở δC 181,7 ppm (C-4). Năm nguyên tử carbon oxyaryl có thể được quan sát thấy ở 

mức 157,27; 161,4; 161,13; 163,7 và 164,1, hai nguyên tử carbon sp2 bậc bốn ở δC 

103,6; 121,15 và bảy nguyên tử carbon methin sp2 ở δC 93,92; 98,79, 128,42 (2C), 

115,92 (2C). Proton olefinic ở δH 6,77 cho tương quan HMBC với δC 103,66 và 

121,15 chỉ ra rằng hợp chất A là nhóm flavone. Mối tương quan HMBC giữa δH 6,19 

với δC 161,40, 164,10, 103,56 và 93,92, cùng với các mối tương quan được thể hiện 

bởi proton δH 6,48 với các nguyên tử carbon ở δC 157,27, 103,66, 164,10 và 98,79 đã 

xác nhận vị trí của δH 6,19 và 6,47 lần lượt tại H-8 và H-6 của vòng A. Một tập hợp 

các mối tương quan HMBC khác giữa δH 6,92 với carbon sp2 bậc bốn ở δC 121,15 và 

δH 7,92 với carbon sp2 bậc bốn ở δC 161,13 đã xác nhận sự hiện diện của cấu trúc đối 

xứng trong vòng B. Các dữ liệu phổ NMR của G-14 được so sánh với các dữ liệu 

tương ứng trong tài liệu tham khảo [105], xác định hợp chất G-14 là apigenin. 

Bảng 3.16. Dữ liệu phổ NMR của G-14 và apigenin 

 G-14 

(DMSO-d6, 500 MHz) 

Apigenin  

(DMSO-d6, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

2  163,70 - -  163,7 - 

3  102,81 6,77 s 2, 4, 10, 1’  102,81 6,75 s 

4  181,7 - -  181,73 - 

5  161,40 - -  161,25 - 

6  98,79 6,19 s 5, 7, 8, 10,  98,96 6,15 d (2,0) 

7  164,10 - -  164,57 - 

8  93,92 6,48 s 6, 7, 9, 10  94,06 6,44 d (2,0) 

9  157,27 - -  157,37 - 

10  103,66 - -  103,56 - 

1’  121,15 - -  121,17 - 

2’, 6’  128,42 7,92 d (8,0) 2’, 4’ 3’, 5’ 128,51 7,91 d (9,05) 

4’  161,13 - -  161,46 - 

3’, 5’  115,92 6,92 d (8,5) 1’, 4’ 2’, 6’ 116,01 6,90 d (9,05) 

5-OH  12,96 s 5, 6, 10    

3.2.15. Hợp chất G-15: Astragalin (kaempferol-3-O-β-D-glucopyranosid) “ 

 

Hình 3.15.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC và COSY của G-15 
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aglycon và H1” có δH 5,45 d (7,8) cho biết cấu hình β của D-glucose Như vậy, G15 

được xác định là astragalin (kaempferol-3-O-β-D-glucopyranosid). Cấu trúc của G15 

được khẳng định khi so sánh với 13C-NMR và 1H-NMR được công bố trước đây 

[106].  

Bảng 3.17. Dữ liệu phổ NMR của G-15 và astragalin 

 G-15 

(DMSO-d6, 600 MHz) 

Astragalin 

 (DMSO-d6, 600 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

2  156,2 - - - 156,5 - 

3  133,2 - - - 133,9 - 

4  177,4 - - - 178,1 - 

5  161,2 - - - 161,3 - 

6  98,7 6,20 d (2,4) 5, 7, 8, 10 8 99,8 6,44 d (2,0) 

7  164,4 - - - 163,3 - 

8  93,7 6,42 d (2,4) 6, 7, 9, 10 6 94,9 6,78 d (2,0) 

9  156,4 - - - 157,3 - 

10  103,9 - - - 105,9 - 

1’  120,9 - - - 121,1 - 

2’, 6’  130,8 8,04 dd (1,8; 7,2) 
2, 3’, 4’, 

5’ 
3’,5’ 131,4 8,06 d (8,6) 

4’  159,9 - - - 160,6 - 

3’, 5’  115,1 6,88 dd (1,8; 6,6) 
4’, 1’, 2’, 

6’ 
2’, 6’ 115,6 6,90 d (8,6) 
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 G-15 

(DMSO-d6, 600 MHz) 

Astragalin 

 (DMSO-d6, 600 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

Glc-1”  100,9 5,45 d (7,8) 3, 5”, 2” 2” 101,2 5,48 d (7,2) 

2”  74,2 3,18 d (7,2) 1”, 3”, 4” 1” 74,6 3,15 m 

3”  76,4 3,22 m 6, 2”, 4”  76,9 3,30 m 

4”  69,9 3,08 d (4,8) 3”, 5”  70,4 3,10 m 

5”  77,5 3,08 d (4,8) 3”  78,0 3,10 m 

6”  60,8 3,56 d (11,4)   61,3 3,55 m 

  12,60s     

3.2.16. Hợp chất G-16: Vanilin (4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyde) “ 

 

Hình 3.16.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC của G-16 

Hợp chất G-16 thu được dưới dạng bột vô định hình, màu trắng. Phổ (-)HR-ESI-MS 

của G-16 cho đỉnh [M-H]- với m/z 151,0386, kết hợp với dữ liệu phổ 13C-NMR và 

HSQC cho phép xác định công thức phân tử C8H8O3 ( = 5). Phổ 1H-NMR cho thấy 

tín hiệu của hợp chất phenolic aldehyd với tín hiệu aldehyd ở δH 9,82 (1H, s, H-7), 

tín hiệu của proton thơm ở δH 7,42 (2H, m, H-2, H-6) và 7,04 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-

5). Hơn nữa, tín hiệu của các nhóm hydroxyl và methoxy lần lượt được thể hiện ở δH 

6,58 (1H, s, OH), 3,95 (3H, s, OMe).”Phổ 13C-NMR cho thấy tín hiệu của 8 nguyên 

tử carbon bao gồm nhóm aldehyd ở δC 191,0 (C-7), 6 nguyên tử carbon thơm và một 

nhóm methoxy ở δC 56,1 (OMe). Vì vậy, G-16 được xác định là vanillin. Cấu trúc 

của G-16 được khẳng định khi so sánh với 13C-NMR và 1H-NMR được công bố trước 

đây [107]. 

Bảng 3.18. Dữ liệu phổ NMR của G-16 và vanilin 

 G-16 

(Chloroform-d1, 600 MHz) 

Vanilin  

(Chloroform -d1, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH 

(J= Hz) ppm 

1 129,8 -   129,9 - 

2 109,0 7,42 m 1, 3, 4, 6  108,8 7,43 m 

3 151,9 -   151,7 - 

4 147,3 -   147,1 - 
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 G-16 

(Chloroform-d1, 600 MHz) 

Vanilin  

(Chloroform -d1, 500 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH 

(J= Hz) ppm 

5 114,5 7,04 d (8,4) 1, 3, 4 6 114,4 7,04 d (8,5) 

6 127,5 7,42 m 1, 3, 4, 6 5 127,4 7,43 m 

7 191,0 9,82 s 1, 2, 4  190,8 9,83 s 

OMe 56,1 3,95 s   56,1 3,97 s 

3.2.17. Hợp chất G-17: L-(-)-(N-cis-Cinnamoyl)-arginin (hợp chất mới)” 

 

Hình 3.17.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC, COSY của G-17 

Hợp chất G-17 “được phân lập ở dạng bột vô định hình, màu vàng. Phổ UV của G-

17 trong dung môi methanol xuất hiện cực đại hấp thụ ở 256 nm. Trên phổ hồng ngoại 

xuất hiện các đỉnh đặc trưng: 3348, 3119 cm-1 (N-H); 1681 cm-1 (C=O); 1608, 1503, 

1493 và 1450 cm-1 (C=N, phenyl C=C). Công thức phân tử của G-17 được xác định 

là C15H20N4O3 (Ω= 8) bằng phương pháp phổ khối phân giải cao (-)-HR-ESI-MS dựa 

vào peak ion phân tử giả tại m/z 303,1442 [M-H]‾(tính toán lý thuyết cho công thức 

[C15H19N4O3]-: 303,1457 ; ∆ = - 4,9 ppm) và m/z 305,1597 [M+H]+(tính toán lý thuyết 

cho công thức [C15H21N4O3]+: 305,1608 ; ∆ = - 3,6 ppm).  Phổ 1H-NMR xuất hiện  

 

COSY 1H–1H và các tương quan HMBC từ H-2 đến C-1/C-3/C-4, từ H-3 đến C-2/C-

4, và từ H-5 đến C-4. Do đó, hợp chất này được dự đoán là dẫn xuất cis-cinnamoyl 

của arginin.  
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Trên phổ HMBC, mối tương quan được quan sát giữa δH 4,29 (H-2) và δC 169,1 (C-

9'), cho thấy rằng một trong các nguyên tử hydro của nhóm α-amino đã được thay thế 

bằng cinnamoyl. Độ quay cực của G-17 [𝛼]𝐷
27− 16.7° nên cấu hình tuyệt đối ở vị trí 

C-2 được kết luận là (S). Khi so sánh phổ NMR của G-17 với hợp chất L-(-)-(N-

trans-cinnamoyl)-arginin cho thấy sự khác biệt ở cấu hình đồng phân cis (C7’=C8’), 

kết hợp với dữ liệu phổ MS cho phép xác định G-17 là L-(-)-(N-cis-cinnamoyl)-

arginin [68].  

Tính toán năng lượng tự do của hợp chất G-17 cho kết quả E= - 1028.30954661, 

trong khi hợp chất L-(-)-(N-trans-cinnamoyl)-arginin có E=  -1028.42410089. 

Điều này cho thấy cấu hình trans sẽ bền hơn ở dạng tinh thể rắn, còn dạng cis (G-17) 

bền khi ở dạng dung dịch hơn.  

Bảng 3.19. Dữ liệu phổ NMR của G-17 và L-(-)-(N-trans-cinnamoyl)-arginin 

 G-17 

(Methanol-d6, 500 MHz) 

L-(-)-(N-trans-Cinnamoyl)-

arginin (DMSO-d6, 400 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

Amino acid       

1 178,1 -   176,6 - 

2 55,3 4,31 t (6,5) 1,3,4,9’ 3 54,3 4,13 m 

3 30,9 1,67 m 

1,81 m 

2, 4 2 30,2 1,62 m 

1,75 m 

4 26,1 1,51 m  5 25,5 1,48 m 

5 42,1 3,13 m 4 4 40,8 3,05 m 

6 158,6 -   157,7 - 

2-NH      8,21 d (8) 

cinnamoyl       

1’ 136,8 -   135,5 - 

2’, 6’ 130,2 7,49 d (9,0) 4’, 7’  127,8 7,43 dd (8,0; 1,7) 

3’, 5’ 129,3 7,27  m 1’, 5’  129,2 7,32 m 

4’ 129,5 7,30 m 1’, 5’  129,6 7,35 m 

7’ 138,0 6,79 d (12,5) 6’, 9’ 8’ 138,4 7,28 d (15,8) 

8’ 125,1 6,09 d (12,5) 1’, 9’ 7’ 123,3 6,74 d (15,8) 

9’ 169,1 -   164,7 - 
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3.2.18. Hợp chất G-18: Acid cinnamic (trans-3-phenylacrylic acid) 

 

Hình 3.18.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC, COSY của G-18 

 

của hợp chất G-18 với hợp chất cinnamic acid [108] cho thấy có sự tương hợp. Vậy 

hợp chất G-18 là acid cinnamic.” 

Bảng 3.20. Dữ liệu phổ NMR của G-18 và acid cinnamic 

 G-18 

(Chloroform-d1, 600 MHz) 

Acid cinnamic  

(Chloroform -d1, 400 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

1 134,1 -   134,0 - 

2/ 6 128,4 7,56 m 4, 7  128,4 7,57 m 

3/5 129,0 7,41 m 1, 2/6  129,0 7,42 m 

4 130,8 7,41 m   130,8 7,42 m 

7 147,1 7,80  d (16,2) 9,1, 2/6, 8 8 147,1 7,81 d (16,0) 

8 117,3 6,46 d (16,2) 1, 7, 9 7 117,2 6,47 d (16,0) 

9 171,9 -   172,1 - 
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3.2.19. Hợp chất G-19: Acid trans-ferulic (trans-4-Hydroxy-3-methoxycinnamic 

acid)  

 

Hình 3.19.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC, COSY của G-19 

 

olefinic giữa C-7 và C-8 là 15,6; 16,2 Hz cho phép xác định liên kết đôi của G-19 

dưới dạng trans. Dựa trên sự so sánh những dữ liệu này với dữ liệu được công bố 

trong tài liệu [109], hợp chất G-19 được xác định là acid trans-ferulic. “ 

Bảng 3.21. Dữ liệu phổ NMR của G-19 và acid trans-ferulic 

 G-19 

(Methanol-d4, 600 MHz) 

acid trans-ferulic  

(Methanol-d4, 400 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

1 127,8 -   127,8 - 

2 111,7 7,19 d (1,8) 4, 6, 7  111,6 7,18 d (1,93) 

3 149,4 -   149,9 - 

4 150,5 -   151,5 - 

5 116,5 6,83 d (7,8) 1, 3  116,5 6,82 d (8,23) 

6 124,0 7,08 dd (1,8; 8,4) 
2, 4, 7  

124,0 
7,07 dd  (1,93; 

8,23) 

7 146,9 7,62 d (16,2) 
1, 2, 6, 8, 

9 

8 
147,0 7,59 d (15,88) 

8 116,0 6,33 d (15,6) 1, 9 7 116,0 6,31 d (15,88) 

9 171,0 -   171,2 - 
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 G-19 

(Methanol-d4, 600 MHz) 

acid trans-ferulic  

(Methanol-d4, 400 MHz) 

C δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

HMBC 

(H→C) 

COSY 

 

δC 

(ppm) 

δH (ppm) 

J (Hz) 

OCH3 56,5 3,91 s 3  56,5 3,89 s 

3.2.20. Hợp chất G-20: 7–O–Methylwogonin (5-hydroxy-7,8-dimethoxyflavone) ” 

 

Hình 3.20.  Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC chính của G-20 

 

đến C-5/C-6/C-10, từ H-6 đến C-5/C-7/C8/C-10, từ H-3 đến C-2/C-4/C-10/C-1’, từ 

H-2′/H-6′ đến C-2/ C-4′, và từ H-3′/H-5′ đến C-1′. Dựa trên sự so sánh những dữ liệu 

này với dữ liệu được công bố trong tài liệu [110], hợp chất G-20 được xác định là 7–

O–methylwogonin (5-hydroxy-7,8-dimethoxyflavone) - Đây là lần đầu tiên phân lập 

được hợp chất này trong cây.  
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Bảng 3.22. Dữ liệu phổ NMR của G-20 và 7–O–methylwogonin 

  G-20 

(DMSO-d5, 600 MHz) 

 7–O–methylwogonin 

(DMSO-d5, 300 MHz) 

C DEPT δC 

(ppm) 

δH 

(J= Hz) ppm 

HMBC 

(H→C) 

δC 

(ppm) 

δH 

(J= Hz) ppm 

2  CIV 163,3  -  164,7 - 

3  CH 105,0  7,02 s 2, 4, 10, 

1’  

105,8 7,01 s 

4  CIV 182,3  -  183,5 - 

5  CIV 156,6  -  159,4 - 

6  CH 96,1  6,61 s 5, 7, 8, 10 96,7 6,60 s 

7  CIV 158,6  -  160,0 - 

8  CIV 128,5  -  132,3 - 

9  CIV 148,8  -  150,3 - 

10  CIV 104,1  -  105,4 - 

1’  CIV 130,7  -  130,0 - 

2’/6’  CH 126,3  8,08 m 2, 4’ 127,2 8,10 m  

4’  CH 132,1 7,63 m 2’, 6' 132,8 7,61 m 

  

3’/5’  CH 129,2  7,61 m 1’ 130,1  

7-OMe CH3 56,5  3,93 s 7 56,8 3,98 s 

8-OMe CH3 61,1  3,86 s 8 61,6 3,87 s 

5-OH  - 12,63 s 5, 6, 10  12,65 s 

 

Bảng 3.23. Tổng hợp cấu trúc các hợp chất phân lập được” “ 

Ký 

hiệu 
Cấu trúc hóa học 

Ký 

hiệu 
Cấu trúc hóa học 

G-1 

 

 

G-11 
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G-2 

 

 

 

G-12 

 

G-3 

 

G-13 

 

G-4 

 

G-14 

 

G-5 

 

G-15 

 

G-6 

 

G-16 
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G-7 

 

G-17 

 

G-8 

 

G-18 

 

G-9 

 

G-19 

 

G-10 

 

G-20 

 

3.3. Kết quả thử hoạt tính sinh học của các hợp chất phân lập được 

3.3.1. Kết quả thử hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất phân 

lập được 

Kết quả thử hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất phân lập được 

từ loài Glinus oppositifolius được thể hiện ở Bảng 3.24. ” 

Bảng 3.24. Kết quả thử hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất phân 

lập được từ cây Rau đắng đất 

Mẫu thử IC50 (M) Mẫu thử IC50 (M) 

G-1 1247,21  2,15j G-12 222,22  3,71 
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G-2 310,51   1,38h G-13 9,52  0,19a 

G-3 ND G-14 10,28  0,05b 

G-4 ND G-15 80,27  1,50d 

G-5 ND G-16 ND 

G-6 257,90  1,00g G-17 ND 

G-7 380,71  5,43i G-18 ND 

G-8 13,99  0,33c G-19 ND 

G-9 ND G-20 94,92  1,85e 

G-10 193,60  2,47f Acarbose 1021,47   10,79k 

G-11 31,23  0,45c   

ND: không phát hiện được hoạt tính. Các chữ cái khác nhau thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa các giá trị theo phép kiểm Tukey ở mức tin cậy 99% (p < 0,01). 

 

chế enzyme α-glucosidase. Do đó, acarbose được sử dụng làm thuốc đối chứng dương 

trong thử nghiệm. Tuy nhiên, hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của acarbose có 

giá trị dao động khác nhau với khoảng IC50 từ 46 µg/mL đến 4687,06 µg/mL [111] 

[112] [113]. Điều này có thể do acarbose hoạt động trên người tốt hơn nấm men, 

trong khi enzyme α-glucosidase sử dụng có nguồn gốc từ nấm men, và có thể do 

nguồn cung cấp acarbose (hãng sản xuất, nguồn gốc enzyme…), quy trình thực hiện. 

Trong thử nghiệm cũng cho kết quả IC50 (µg/mL) của acarbose nằm trong khoảng giá 

trị như các báo cáo đã công bố. Kết quả thử hoạt tính trên cao phân đoạn cho thấy các 
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cao phân đoạn đều thể hiện hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase với giá trị IC50 

thấp hơn so với acarbose. Đặc biệt, cao EtOAc cũng ghi nhận một giá trị ý nghĩa với 

IC50 = 105,10 ± 1,56 µg/mL. Các phân đoạn có hoạt tính được tiếp tục tiến hành phân 

lập và xác định hoạt tính in vitro. Từ cao EtOAc đã phân lập được 14 hợp chất và 6 

hợp chất từ phân đoạn BuOH (G-1 – G-20). Các hợp chất được tiến hành thử nghiệm 

hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase in vitro.  

 

Trong nghiên cứu hiện tại, kết quả hoạt tính ức chế của hợp chất G-2 (IC50 = 310,51  

±  1,38 µM) và G-8 (IC50 = 13,99  ±  0,33 µM) mạnh hơn nhiều so với báo cáo trước 

đây (tương ứng IC50 là 628,80 ±  80 µM và 1654 ±  170 µM) [58]. Kumar và cộng sự 

(2013) đã báo cáo tác động ức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất phân lập 

từ loài Glinus oppositifolius như là glinosid C, spergulacin A, spergulin B, spergulin 

A với IC50 lần lượt là 127 ±  30 µM, 694 ±  60 µM, 1783 ±  290 µM, 143 ±  20 µM. 

Tuy nhiên những hợp chất này (G-3, G-4, G-5, G-9) không thể hiện hoạt tính ức chế 

trong nghiên cứu này. Các hợp chất G-16 (vanilin), G-18 (acid cinnamic), G-19 (acid 

trans-ferulic) không cho thấy hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase ở các nồng độ 

khảo sát, điều này phù hợp với các báo cáo trước đây của các hợp chất này [114; 115; 

116]. 
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 6,23 µM) [99], vitexin (52,80  1,65 µM)[117], astragalin (33,09  0,68 µM) [118] 

đã được báo cáo trước đây. Theo hiểu biết của chúng tôi, đây là lần đầu tiên thử 

nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất G-7 (trifolin), G-12 

(2”-p-coumaroylvitexin 7-glucosid), và kết quả cho thấy chúng có hoạt tính ức chế 

yếu với IC50 lần lượt là 380,71  5,43 µM; 222,22  3,71 µM. Các hợp chất G-13 

(kaempferol), G-14 (apigenin), G-20 (7–O–methylwogonin) – các aglycon flavone – 

đều thể hiện hoạt tính mạnh ức chế enzyme α-glucosidase với IC50 lần lượt là 9,52  

0,19 µM; 10,28  0,05 µM; 94,92  1,85 µM. Kết quả này tương đương với báo cáo 

nghiên cứu trước đó [119]. Đặc điểm cấu trúc liên kết đôi C2=C3, các nhóm 5-OH 

và 3-OH và nhóm 4-oxo trên vòng C, giải thích cho tác dụng ức chế α-glucosidase 

mạnh của kaempferol, apigenin [120]. Hiện chưa tìm thấy báo cáo về hoạt tính ức 

chế enzyme α-glucosidase của 7–O–methylwogonin.  

Các hợp chất G-13 (kaempferol, IC₅₀ = 9,52 µM), G-14 (apigenin, IC₅₀ = 10,28 µM), 

G-8 (IC₅₀ = 13,99 µM), và G-11 (IC₅₀ = 31,23 µM) có hoạt tính ức chế α-glucosidase 

vượt trội so với acarbose (IC₅₀ = 1021,47 µM), chứng tỏ tiềm năng rõ rệt. Những 

flavonoid này chứa các nhóm hydroxy tại vị trí 5, 7 và 4′ của khung flavone, vốn đã 

được chứng minh là các yếu tố cấu trúc chủ đạo trong mô hình pharmacophore của 

chất ức chế α-glucosidase [121; 122]. Nhóm OH ở C-4′ đóng vai trò then chốt trong 

hình thành liên kết hydro với Asp214 và Glu276 tại vị trí xúc tác của enzyme [123; 

124]. Các hợp chất như G-6, G-7, G-10 dù có IC₅₀ cao hơn (từ 193–380 µM), vẫn thể 

hiện hoạt tính tương đối và phù hợp với cấu trúc của flavonoid glycoside, nơi nhóm 

đường làm tăng độ tan và ổn định sinh học [125]. 

Tiềm năng ức chế α-glucosidase của flavonoid đã được nghiên cứu và báo cáo rộng 

rãi. Hoạt động ức chế của các hợp chất bị ảnh hưởng đáng kể bởi các nhóm thế trong 

cấu trúc flavonoid. Thông qua phân tích tổng hợp dựa trên kết quả thử nghiệm và các 

báo cáo trước đây, chúng tôi đã thiết lập mối quan hệ cấu trúc-tác động (SAR) của 

chúng. Việc khử hoặc thay thế các nhóm hydroxyl tự do, nhóm olefin ∆2(3) và nhóm 

ketone C-4 ảnh hưởng trực tiếp đến sự ức chế α-glucosidase, góp phần làm giảm tác 

dụng của chúng. Hydro hóa liên kết đôi C-2=C-3 hoặc khử/thay thế nhóm ketone C-

4 đều làm giảm hoạt động ức chế α-glucosidase. Các nhóm hydroxy tại các vị trí C-

3, C-5, C-6, C-7, C-8, C-3', C-4′, C-5' của khung flavonoid đóng vai trò quan trọng 

trong việc tạo ra các hoạt động ức chế mạnh đối với α-glucosidase. Ngoài ra, gắn 

thêm nhóm methoxy của các vị trí đã đề cập ở trên của khung flavonoid làm giảm tác 

dụng ức chế đối với α-glucosidase. Sự tạo thành C-Glycosyl ở các vị trí C-3, C-6, C- 
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7 và C-8 của khung flavonoid làm giảm mạnh tác dụng ức chế [126; 127]. Từ kết quả 

flavonoid (Hình 3.21). ” 

 

Hình 3.21.  Liên quan cấu trúc - tác dụng ức chế enzyme α-glucosidase 

3.3.2. Kết quả thử hoạt tính ức chế enzyme xanthine oxidase của các hợp chất 

phân lập được 

Kết quả thử hoạt tính ức chế enzyme xanthine oxidase của các hợp chất phân lập 

được từ cây Rau đắng đất được thể hiện ở Bảng 3.25 

Bảng 3.25. Kết quả thử hoạt tính ức chế emzym xanthine oxidase của các hợp chất 

phân lập được từ cây Rau đắng đất 

Mẫu thử IC50 (M) Mẫu thử IC50 (M) 

G-1 56,82 ± 1,95d G-12 127,51 ± 2,33g 

G-2 288,68 ± 1,94j G-13 26,18 ± 0,78c 

G-3 ND G-14 10,26 ± 0,55b 

G-4 ND G-15 144,65 ± 0,17h 

G-5 ND G-16 5,37 ± 0,33a 

G-6 ND G-17 178,02 ± 1,65i 

G-7 ND G-18 106,69 ± 3,55f 

G-8 ND G-19 87,40 ± 1,96e 

G-9 394,42 ± 1,35k G-20 ND 

G-10 927,49 ± 4,48l Allopurinol 3,84 ± 0,11k 
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G-11 ND   

ND: không phát hiện được hoạt tính. Các chữ cái khác nhau thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa các giá trị theo phép kiểm Tukey ở mức tin cậy 99% (p < 0,01). 

 

µg/mL. Đặc biệt, các phân đoạn EtOAc và BuOH cho thấy hoạt động ức chế XO 

mạnh hơn (giá trị IC50 lần lượt là 29,67 ± 1,02 và 83,16 ± 0,27 µg/mL) so với cao cồn 

70% (giá trị IC50 là 130,56 ± 3,79 µg/mL). Nói cách khác, tất cả các cao phân đoạn 

(cao cồn 70%, các phân đoạn EtOAc và n-BuOH) đều cho thấy khả năng có ức chế 

enzyme XO có ý nghĩa. Theo hiểu biết của chúng tôi, đây là báo cáo đầu tiên về tác 

dụng ức chế xanthine oxidase in vitro của các cao chiết loài Glinus oppositifolius. Do 

đó, hoạt động ức chế của các hợp chất được phân lập chống lại XO đã được đánh giá 

thêm. 

Lần đầu tiên 3 hợp chất G-6, G-11, G-17 được phân lập trong tự nhiên và thử hoạt 

tính ức chế enzyme XO. Kết quả cho thấy hợp chất G-17 có tác động ức chế yếu với 

IC50 là 178,02 ± 1,65 µM, còn hợp chất G-6, G-11 không thể hiện hoạt tính. Lần đầu 

tiên hợp chất G-20 (7–O–methylwogonin) được phân lập từ loài Glinus oppositifolius 

và thử hoạt tính ức chế enzyme XO cho thấy không có hoạt tính ức chế ở các nồng 

độ thử nghiệm. ” 

Các hợp chất saponin G-2 (spergulacin), G-3 (glinosid C), G-4 (spergulacin A), G-5 

(spergulin B), G-8 (3-O--D-xylopyranosyl-spergulagenin A), G-9 lần đầu được tiến 

hành thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme XO cho kết quả hợp chất G-2, G-9 có tác 
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động ức chế yếu với IC50 lần lượt là 288,68 ± 1,94 µM, 394,42  1,35 µM. Các hợp 

chất G-3, G-4, G-5, G-8 không thể hiện hoạt tính ở các nồng độ khảo sát. 

Hợp chất G-16  “(vanilin) thể hiện hoạt tính ức chế enzyme XO mạnh nhất với IC50 

= 5,37 ± 0,33 µM. Hợp chất G-18 (acid cinnamic), G-19 (acid trans-ferulic) cũng 

cho thấy hoạt tính ức chế tốt với IC50 lần lượt là 106,69 ± 3,55 µM, 87,40  1,96 µM. 

Báo cáo của Chang và cộng sự (2007) đã chứng minh rằng các phenylpropanoid là 

các chất ức chế cạnh tranh mạnh với enzyme XO [128]. Kết quả thử nghiệm in vitro 

của báo cáo đã cho thấy hoạt tính ức chế của các phenylpropanoid phụ thuộc vào 

nhóm phenethyl, carbonyl và hydroxy. Trong cấu trúc của acid cinnamic bị thiếu đi 

nhóm hydroxy gắn vào vòng benzen, dẫn đến giảm ái lực với enzyme XO. Điều này 

phù hợp với kết quả nghiên cứu của đề tài khi IC50 acid cinnamic > IC50 acid trans-ferulic (106,69 

± 3,55 µM > 87,40  1,96 µM). 

Một số nghiên cứu đã báo cáo rằng loài Mentha longifolia L.[129], Pogostemon 

cablin (Blanco) Benth. [130] chứa một flavonoid quan trọng là vicenin 2 có tác động 

ức chế XO. Kết quả của đề tài cũng cho thấy G-1 (vicenin 2) thể hiện hoạt tính mạnh 

với IC50 = 56,82 ± 1,95 µM. Một nghiên cứu của Watanabe [131] đã chứng minh rằng 

vitexin không ức chế hoạt động của XO, còn nghiên cứu hiện tại cho thấy vitexin (G-

10) có tác dụng ức chế XO rất yếu (IC50 = 927,49 ± 4,48 µM). Trong nghiên cứu hoạt 

tính ức chế XO từ lá Alsophila spinulosa (Hook) Tryon. [132], hợp chất astragalin 

phân lập được cho kết quả IC50 = 49,46 µM thấp hơn so với giá trị IC50 = 144,65 ± 

0,17 µM thu được từ đề tài. Điều này có thể là do điều kiện thực hiện phản ứng khác 

nhau như thời gian ủ, nồng độ của enzyme và thuốc thử.  

Kaempferol (G-13) và apigenin (G-14) là hai flavone ở dạng aglycon có hoạt tính ức 

chế enzyme XO rất mạnh (IC50 lần lượt là 26,18 ± 0,78 µM và 10,26 ± 0,55 µM) phù 

hợp với nghiên cứu trước đây của hai hợp chất này [133; 134]. Các nhóm hydroxy 

(đặc biệt là meta hydroxy C5 và C7) trong kaempferol, apigenin được cho là đóng 

vai trò quan trọng trong tác dụng ức chế, tạo điều kiện cho sự tiếp cận vào vùng lân 

cận của khoang kỵ nước của XO (vị trí hoạt động của XO) thông qua liên kết hydro 

và tương tác tĩnh điện [135]. 
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tương tác thông qua vùng hydroxyl và hệ liên hợp π giúp gắn vào túi xúc tác và ổn 

định phức chất enzyme–chất nền [136; 137].” 

Phân tích cấu trúc – hoạt tính “ 

• Nhóm flavonoid aglycon (G-13, G-14): Thể hiện hoạt tính mạnh nhờ khung C6-

C3-C6, OH-5, OH-7, OH-4′ và hệ π liên hợp → phù hợp với mô hình pharmacophore 

của cả hai enzym. 

• Flavonoid glycoside (G-6, G-7, G-10): Mặc dù IC₅₀ cao hơn, song vẫn giữ đặc 

tính cấu trúc cốt lõi – có thể đóng vai trò prodrug hoặc tương tác đa đích (multi-target) 

[125]. 

• Phenolic acid (G-18, G-19): Dẫn xuất acid hydroxycinnamic như acid ferulic 

được chứng minh có khả năng tương tác tại vùng flavin–molibden của XO [138]. 

• Hợp chất G-17 (L-(-)-(N-cis-cinnamoyl)-arginin) bao gồm nhóm guanidinium 

tích điện (arginin) và vòng thơm liên hợp (cinnamoyl). Theo mô hình tương tác hóa 

học – phân tử, cấu trúc này có thể tạo liên kết ion và H-bond (qua guanidinium và các 

acid amin mang điện âm trong vùng hoạt động của XO) đồng thời sử dụng tương tác 

cation–π giữa vòng thơm và aromatic pocket trong enzym. 

• Mô hình tương tác này được hỗ trợ bằng giả lập DFT giữa guanidinium và vòng 

thơm của amino acid như phenylalanine, cho thấy tương tác kép (H-bond + cation–

π)[139]. Bất chấp không thuộc cấu trúc purine, cơ chế này phù hợp với các dạng non-

purine XO inhibitors như febuxostat, vốn được phát triển dựa trên các tương tác phức 

tạp tại vùng xúc tác XO. 

Ngoài các đặc điểm cơ bản về hydroxyl và vòng thơm, một số báo cáo gần đây cũng 

nhấn mạnh vai trò của nhóm methoxy (–OCH₃), đường glycoside, hoặc liên kết không 

gian giữa vòng A–C–B trong ổn định cấu hình liên kết với enzyme [122; 140]. Trong 

số các hợp chất phân lập, cấu trúc của G-14 và G-13 cho thấy mức độ phù hợp gần 

như tối ưu với các yếu tố này, góp phần giải thích cho hoạt tính sinh học vượt trội. 

Bên cạnh các hợp chất flavonoid, hai triterpenoid saponin phân lập được là G-8 và 

G-11 cũng thể hiện hoạt tính ức chế α-glucosidase khá mạnh (IC₅₀ lần lượt là 13,99 

và 31,23 µM). Đây là nhóm hợp chất có cấu trúc khung oleanane pentacyclic, với các 

nhóm hydroxyl tại C-3 và C-28 hoặc C-21 – những đặc điểm đã được xác định là 

thành phần quan trọng trong mô hình pharmacophore của các chất ức chế α-

glucosidase không phải flavonoid. 

Các nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng nhóm –OH tại vị trí C-3 có vai trò tạo liên kết 

hydro với Asp518 và Arg600 trong túi hoạt động của enzym, trong khi nhóm carboxyl 

tại C-28 tạo tương tác ion hóa với vùng phân cực gần trung tâm xúc tác [140]. Sự kết 
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hợp giữa phần khung triterpen kỵ nước và các nhóm chức phân cực tạo ra cơ chế ức 

chế đa điểm (multi-point inhibition), giúp tăng cường độ bền của phức enzym–chất 

ức chế [122]. Điều này giải thích cho hoạt tính ức chế cao của G-8 và G-11, và phù 

hợp với các đặc trưng đã được ghi nhận trong các mô hình pharmacophore của 

triterpen saponin. 

 

Trên cơ sở kết quả phân lập, xác định cấu trúc hóa học và đánh giá hoạt tính sinh học 

in vitro, nghiên cứu đã bước đầu xác định được một số hợp chất có tiềm năng ức chế 

enzyme α-glucosidase và xanthine oxidase – hai enzyme quan trọng liên quan đến 

bệnh lý đái tháo đường  2 và gout. Tuy nhiên, các kết quả này mới phản ánh tác động 

đơn đích trong điều kiện in vitro và chưa thể giải thích đầy đủ cơ chế tác dụng đa mục 

tiêu, đa cơ chế của dược liệu trong th ực tiễn sử dụng. Việc kết hợp phân tích SAR 

cùng mô phỏng docking và dược lý mạng là hướng tiếp cận cần thiết để làm sáng tỏ 

cơ chế tác động toàn diện của các hợp chất hoạt tính từ Glinus oppositifolius. Do đó, 

để mở rộng và làm sâu sắc thêm các nhận định từ phần thực nghiệm, nghiên cứu tiếp 

tục triển khai phân tích dược lý mạng (network pharmacology) kết hợp mô phỏng 

docking phân tử. Phương pháp này cho phép tích hợp dữ liệu hóa học (bao gồm cả 

các hợp chất đã phân lập và các hợp chất được phát hiện qua phân tích phổ HRMS) 

với dữ liệu sinh học hệ thống, nhằm xác định các đích phân tử liên quan, bản đồ hóa 

mạng tương tác protein (PPI), và nhận diện các con đường sinh học (KEGG 

pathways) tiềm năng. Đây là bước tiếp cận theo hướng “đa đích – đa con đường”, 

phù hợp với bản chất phức tạp của các bệnh chuyển hóa như Đái tháo đường và Gout. 
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Việc sàng lọc và mô phỏng tương tác giữa các hợp chất và các đích bệnh học qua 

docking phân tử còn đóng vai trò như một công cụ kiểm chứng bổ sung, giúp đánh 

giá khả năng tương tác tại vị trí hoạt động, từ đó nâng cao độ tin cậy cho các phát 

hiện từ in vitro. Ngược lại, các kết quả từ dược lý mạng cũng hỗ trợ làm sáng tỏ cơ 

chế tác động sâu hơn của các hợp chất đã được chứng minh có hoạt tính sinh học, 

đồng thời gợi ý thêm các mục tiêu phân tử mới và hướng nghiên cứu phát triển tiếp 

theo. 

Như vậy, phần phân tích dược lý mạng và docking không chỉ đóng vai trò bổ trợ mà 

còn là bước phát triển tất yếu nhằm kết nối, hệ thống hóa và nâng cao giá trị khoa học 

của các kết quả nghiên cứu hóa học và sinh học, góp phần hoàn chỉnh bức tranh toàn 

diện về tiềm năng dược lý của cây Glinus oppositifolius. 

3.4. Dự đoán cơ chế tác dụng và hoạt chất quan trọng của Rau đắng đất trong 

điều trị bệnh Đái tháo đường týp 2 

3.4.1. Sàng lọc hợp chất và xây dựng mạng lưới hoạt chất – đích tác động 

(Compound–Target Network) 

Thông qua phân tích UPLC-HRMS phát hiện được 32 hợp chất kết hợp với dữ liệu 

thực nghiệm giúp xác định được tổng cộng 43 hợp chất có trong cây Rau đắng đất. 

Bảng 3.26 cho thấy thời gian lưu, các giá trị m/z thử nghiệm và tính toán, công thức 

phân tử, sai số tính bằng phần triệu (ppm). Sai số khối lượng của tất cả các hợp chất 

được xác định là nhỏ hơn 5 ppm.  

Sau khi áp dụng tiêu chí sàng lọc theo quy tắc Lipinski, 34 hợp chất được chọn là các 

hợp chất có tiềm năng dược lý (Bảng 3.27). Quy tắc Lipinski được xây dựng dựa trên 

các tiêu chí liên quan đến trọng lượng phân tử, phân bố dầu/nước (LogP), và khả năng 

hình thành liên kết hydro (số lượng nhóm cho và nhận liên kết hydro). Trong khi đó, 

các hợp chất dạng glucosid thường có trọng lượng phân tử lớn hơn (do có thêm phần 

đường), đồng thời chứa nhiều nhóm hydroxyl, làm tăng số lượng nhóm cho/nhận liên 

kết hydro, từ đó dễ dẫn đến vi phạm các tiêu chí của quy tắc này. Do vậy, trong quá 

trình sàng lọc in silico, phần lớn các hợp chất glycosid bị loại bỏ vì không đạt chuẩn, 

trong khi các aglycon – với cấu trúc nhỏ gọn, ít phân cực hơn – lại thỏa mãn tốt các 

tiêu chí và được giữ lại để phân tích tiếp theo. 

Dựa trên nền tảng SwissTargetPrediction, từ 34 hợp chất này, 831 đích tác động tiềm 

năng được dự đoán. Khi đối chiếu với 2446 đích liên quan đến bệnh Đái tháo đường 

týp 2 (thu thập từ GeneCards và OMIM), 326 đích trùng khớp được xác định là các 

đích tác động tiềm năng (Biểu đồ Venn -Hình 3.22).  

Mạng lưới hoạt chất – đích tác động được xây dựng bao gồm: 
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• 360 nút: 34 nút hợp chất (hình thoi, màu cam) và 326 nút đích tác động (hình tròn, 

màu xanh lá). “ 

• 1545 cạnh thể hiện mối tương tác giữa hợp chất và đích tác động (Hình 3.23). 

Ba hợp chất có độ trung tâm cao nhất trong mạng là: 

1. Acid 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic (DC = 57, BC = 0,0651, CC = 0,3925) 

2. 6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone (DC = 54, BC = 0,0334, CC = 0,3897) 

3. 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone (DC = 54, BC = 0,0327, CC = 

0,3897) 

Bảng 3.26. Các hợp chất trong cây Rau đắng đất được xác định từ UPLC – HRMS 

STT 

Thời 

gian 

(phút) 

Mảnh ion m/z Sai số Tên hợp chất CTPT Các phân mảnh 

1 1,25 [C8H8O3+H]+ 153,0541 -3,47 Acid p-anisic  C8H8O3 
107,0495 

[C8H8O3-COOH]+ 

2 1,27 [C7H6O2-H]- 121,0287 2,35 Acid benzoic C7H6O2 93,0335[C6H5O]- 

3 2,66 [C9H11NO2+H]+ 166,0865 -0,81 L-Phenylalanin C9H11NO2 
120,0809 [C8H10N]+ 

103,0546 [C8H7]+ 

4 2,79 [C8H8O2+H]+ 137,0596 -0,55 
4-Hydroxy 

acetophenol 
C8H8O2 119,0492[C8H8O2-OH]+ 

5 4,83 [C15H20N4O3-H]- 303,1465 4,56 
L-(-)-(N-

cinnamoyl)-arginin 
C15H20N4O3 131,0493 [C9H7O]- 

6 5,29 [C27H30O15-H]- 593,1517 2,65 Vicenin 2 C27H30O15 
473,1096[C23H21O11]- 

325,0714[C18H13O]- 

7 5,41 [C10H10O4-H]- 193,0504 4,22 Acid trans-ferulic C10H10O4 

178,0267[C9H6O4]- 

149,0601[C9H9O2]- 

134,0366[C8H6O2]- 

8 5,37 [C9H8O2+H]+ 149,0598 0,70 Acid cinnamic C9H8O2 
132,0524[C9H8O]+ 

103,0546[C8H7]+ 

9 5,93 [C21H20O10-H]- 431,0984 2,52 Vitexin C21H20O10 

283,0615[C16H11O5]- 

161,0240[C9H5O3]- 

117,0335[C8H5O]- 

10 6,94 [C36H36O17+H]+ 741,2020 -0,75 

2”-p-

Coumaroylvitexin 7-

glucosid 

C36H36O17 
579,1498[C30H27O12]+ 

271,0601[C15H11O5]+ 

11 8,51 
[C35H58O11S+HC

OO]- 
731,3681 0,68 Spergulin A C35H58O11S 685,3633[C35H58O11-H]- 

12 8,75 [C36H58O8+H]+ 619,4220 1,55 Glinusopposid H C36H58O8 
601,4116 

[C36H58O8-OH]+ 

13 8,79 [C36H62O10-H]- 653,4276 2,58 Glinosid C C36H62O10 491,3741[C30H51O5]- 

14 8,80 [C9H8O4+H]+ 181,0500 2,40 Acid caffeic C9H8O4 
163,0394[C9H7O3]+ 

135,0444[C8H7O2]+ 

15 8,94 [C33H52O6Na]+ 567,3662 0,60 Glinusopposid N C33H52O6 545,3851[C33H52O6+H]+ 
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STT 

Thời 

gian 

(phút) 

Mảnh ion m/z Sai số Tên hợp chất CTPT Các phân mảnh 

16 9,00 [C18H18O4+H]+ 299,1270 -2,49 

7-Hydroxy-5-

methoxy-6,8-

dimethylflavanon 

C18H18O4 
281,1159[C18H18O4-

OH]+ 

17 9,03 [C19H18O5+H]+ 327,1220 -3,24 

3-Hydroxy-5,7-

dimethoxy-6,8-

dimethylflavone 

C19H18O5 
309,1107 

[C19H18O5-OH]+ 

18 9,17 [C30H50O4+H]+ 475,3792 2,22 Spergulagenin-A C30H50O4 
457,3687 

[C30H50O4-OH]+ 

19 9,20 [C17H16O4+H]+ 285,1126 1,66 

7-Hydroxy-5-

methoxy-6-

methylflavanon 

C17H16O4 
267,1004 

[C17H16O4-OH]+ 

20 9,79 [C17H14O5+H]+ 299,0926 4,08 
6,8-Dimethyl-5,7,4′-

trihydroxyflavone 
C17H14O5 

283,0613[C16H11O5]+ 

207,0663[C11H11O4]+ 

21 10,15 [C18H16O4+H]+ 297,1114 -2,61 

7-Hydroxy-5-

methoxy-6,8-

dimethylflavon 

C18H16O4 
279,1024 

[C18H16O4-OH]+ 

22 10,77 [C40H56O2+H]+ 569,4379 3,51 Lutein C40H56O2 205,1590[C14H21O]+ 

23 10,80 [C17H14O4+H]+ 283,0970 0,57 
5,7-Dihydroxy-6,8-

dimethylflavone 
C17H14O4 

267,0656[C16H11O4]+ 

79,0550[C6H7]+ 

24 11,14 [C30H44O5-H]- 483,3125 4,07 
3-Oxo-olean-12-ene-

28,30-dioic acid 
C30H44O5 439,3221[C29H43O3]- 

25 11,24 [C30H46O4+H]+ 471,3477 1,64 Spergulagenin-C C30H46O4 

453,3347[C30H46O4-

OH]+ 

425,3417[C30H46O4-

COOH]+ 

26 11,27 [C18H16O5+H]+ 313,1062 -2,72 

5,4′-Dihydroxy-7-

methoxy-6,8-

dimethylflavone 

C18H16O5 
295,0953[C18H16O5-

OH]+ 

27 11,61 [C29H48O5+H]+ 477,3578 0,40 
3β,12β,16β,21β,22-

Pentahydroxyhopan 
C29H48O5 

459,3466[C29H48O5-

OH]+ 

431,3515[C29H48O5-

COOH]+ 

28 12,17 [C30H48O4+H]+ 473,3615 -2,29 Spergulagenin-B C30H48O4 

455,3502[C30H48O4-

OH]+ 

427,3567[C30H48O4-

COOH]+ 

29 12,62 [C29H46O5+H]+ 475,3402 -1,59 

12β, 16β, 21β, 22-

Tetrahydroxyhopan-

3-on 

C29H46O5 

457,3289[C29H46O5-

OH]+ 

429,3346[C29H46O5-

COOH]+ 

30 13,15 
[C29H50O+H-

2H]+ 
413,3770 -2,04 Beta-sistosterol C29H50O 

411,3619[C29H47O]+ 

397,3820[C29H49]+ 

31 13,14 [C8H8O3-H]- 151,0403 4,50 Vanilin C8H8O3 
136,0167[C7H4O3]- 

108,0214[C6H4O2]- 

32 14,36 [C30H50+H]+ 411,3974 -2,74 Squalen C30H50 111,1171[C8H15] 



94 

 

Bảng 3.27. Danh sách 34 hợp chất của cây Rau đắng đất được dự đoán đích tác động”  

Kí hiệu “Tên chất 

HG 1 7-O-methyl wogonin 

HG 2 Kaempferol 

HG 3 Apigenin 

HG 4 Vitexin (apigenin 8-C-β-D-glucopyranoside) 

HG 5 Vicenin-2 (apigenin 6,8-di-C-β-D-glucopyranoside) 

HG 6 6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone 

HG 7 5,7-Dihydroxy-6,8-dimethylflavone 

HG 8 5,4′-Dihydroxy-7-methoxy-6,8-dimethylflavone 

HG 9 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavanone 

HG 10 3-Hydroxy-5,7-dimethoxy-6,8-dimethylflavone 

HG 11 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone 

HG 12 7-Hydroxy-5-methoxy-6-methylflavanone 

HG 13 3-O-β-D-xylopyranosyl-spergulagenin A 

HG 14 Spergulagenin-A 

HG 15 Spergulagenin-B 

HG 16 Spergulagenin-C 

HG 17 3β,12β,16β,21β,22-Pentahydroxyhopan 

HG 18 12β, 16β, 21β, 22-Tetrahydroxyhopan-3-on 

HG 19 Acid 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic  

HG 20 Glinusopposide H 

HG 21 Glinusopposide N 

HG 22 4-Hydroxy acetophenol 

HG 23 Squalen 

HG 24 Lutein 

HG 25 Acid caffeic 

HG 26 Acid benzoic 

HG 27 Vanillin 

HG 28 Acid cinnamic 

HG 29 L-(-)-(N-cis-cinnamoyl)-arginin 

HG 30 Acid trans-ferulic  

HG 31 Acid p-anisic  

HG 32 Beta sisterol 

HG 33 L-Phenylalanin 

HG 34 L-(-)-(N-trans-Cinnamoyl)-arginin 
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Hình 3.22.  Biểu đồ Venn của Glinus oppositifolius và Đái tháo đường týp 2 

 

Hình 3.23.  Mạng lưới hoạt chất – đích tác động. Trong đó, nút kim cương màu 

cam đại diện cho 34 hoạt chất, sự thay đổi kích thước theo số cạnh liên kết, 

326 nút tròn xanh lá đại diện cho 326 đích tiềm năng.  
 

3.4.2. Xây dựng mạng lưới Tương tác Protein – Protein (PPI, Protein – Protein 

interaction)  

Từ 326 đích tác động tiềm năng, mạng PPI được xây dựng sử dụng cơ sở dữ liệu 

STRING-db với độ tin cậy cao. Kết quả ban đầu thu được mạng gồm: ” 

• 326 nút (đại diện cho protein) 

• 7297 cạnh (tương tác giữa các protein) –Hình 3.24A 

Mạng này sau đó được phân tích bằng Cytoscape 3.10.2 và plugin CytoNCA. Dựa 

trên các chỉ số độ trung tâm (DC > 100, BC > 0,0049, CC > 0,59), 28 protein trung 

tâm được chọn để xây dựng mạng PPI rút gọn với 374 cạnh (Hình 3.24B). 

Các protein trung tâm nổi bật gồm: AKT1, TNF, IL6, ALB, TP53, SRC, EGFR, 

STAT3, PPARG. Đây là các đích quan trọng trong cơ chế tác động của hợp chất từ 

Rau đắng đất.  
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(A)                  (B) 

Hình 3.24. Mạng PPI Rau đắng đất – Đái tháo đường týp 2 bao gồm mạng (A) được xây 

dựng từ các protein tiềm năng thu được từ cơ sở dữ liệu STRING-db gồm 326 nốt và 7297 

cạnh. Trong đó, các cạnh đều được tô màu theo loại tương tác đã được xác minh (biểu diện 

trong hình). Mạng (B) được lọc từ mạng (A) dựa trên giá trị DC, BC, CC,  mạng gồm 28 nút 

và 374 cạnh. Nút có giá trị DC càng lớn thì càng có màu đỏ hơn và kích thước lớn hơn. 

3.4.3. Phân tích chức năng Gene Ontology (GO)  

Phân tích GO được thực hiện trên 326 đích tiềm năng, chia thành ba nhóm: 

• BP (Biological Process): phản ứng với hóa chất (GO:0042221), phản ứng với 

hợp chất chứa oxy (GO:1901700), đáp ứng với kích thích (GO:0070887)... 

• CC (Cellular Component): màng vi miền (GO:0098857), phức hợp thụ thể 

(GO:0043235)... 

• MF (Molecular Function): hoạt động của thụ thể protein tyrosine kinase 

(GO:0004714), hoạt động thụ thể nhân (GO:0004879)... 

Tổng cộng có 1120 chức năng GO có ý nghĩa thống kê (FDR < 0,05). 20 chức năng 

nổi bật nhất của mỗi nhóm được biểu diễn bằng biểu đồ cột (Hình 3.25A, B, C), cho 

thấy vai trò chủ đạo của các đích trong phản ứng với stress, viêm và truyền tín hiệu. 
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(A) 

 

(B) 

 

(C) 

Hình 3.25.  Biểu đồ phân tích chức năng GO các gen tiềm năng của Rau đắng đất trong 

điều trị Đái tháo đường týp 2. Theo thứ tự hình (A) là biểu đồ của các chức năng GO-BP, 

hình (B) là biểu đồ của các chức năng GO-CC và hình (C) là biểu đồ của các chức năng 

GO-MF. Mỗi biểu đồ bao gồm 20 chức năng quan trọng nhất dựa trên số gen tiềm năng. 

3.4.4. Phân tích con đường sinh hóa KEGG  

Phân tích KEGG xác định 239 con đường sinh hóa có liên quan (FDR < 0,05). 20 con 

đường hàng đầu được thể hiện trong biểu đồ bong bóng (Hình 3.26). 5 con đường 

nổi bật nhất gồm: 

1. EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance (hsa01521) 

2. Prostate cancer 

3. AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications 

4. Endocrine resistance 

5. HIF-1 signaling pathway 
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Trong đó, sơ đồ chi tiết con đường EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance với các 

gen đích của Rau đắng đất được tô đỏ được trình bày ở Hình 3.27. 

Các con đường này liên quan đến đề kháng insulin, viêm và stress oxy hóa – là những 

cơ chế bệnh sinh chính của bệnh Đái tháo đường týp 2. 

 

 

Hình 3.26. Biểu đồ 20 con đường sinh hóa khi phân tích Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG). Trục x biểu thị giá trị Fold Enrichment, giá trị này càng lớn thể hiện khả 

năng đại diện cho con đường tưong ứng của các đích tác dụng tiềm năng càng cao. Màu sắc của 

chấm tròn đại diện cho con đường biểu thị giá trị -log10FDR, -log10FDR càng lớn, khả năng 

phát hiện con đường càng chính xác. Chấm tròn trên trục đại diện mỗi con đường thể hiện số 

lượng gen liên quan đến con đường. 
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Hình 3.27.  Sơ đồ con đường đề kháng ức chế tyrosine kinase EGFR (hsa01521, EGFR tyrosine 

kinase inhibitor resistance) các nút được bôi đỏ là các gen đích của thành phần hoạt chất Rau 

đắng đất trong điều trị Đái tháo đường týp 2 

3.4.5. Phân tích docking phân tử 

Docking phân tử được tiến hành giữa 3 hợp chất chính với 9 protein đích trung tâm 

nhằm xác nhận ái lực liên kết. Quy trình docking được đánh giá là đáng tin cậy với 

RMSD từ 0,835–1,244 Å (RMSD < 2 Å). 

Các tổ hợp có năng lượng liên kết mạnh nhất: 

• Acid 3-Oxo-olean-12-ene-28,30-dioic – ALB: -10.1 kcal/mol 

• 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone – TNF: -9.9 kcal/mol 

• Acid 3-Oxo-olean-12-ene-28,30-dioic – SRC: -9.4 kcal/mol 

Kết quả chi tiết thể hiện ở Bảng 3.28, và các cấu trúc liên kết nổi bật minh họa tại 

Hình 3.28. 

Trong số các tổ hợp ligand–protein, phức hợp giữa acid 3-oxo-olean-12-ene-28,30-

dioic và albumin (ALB) thể hiện năng lượng liên kết thấp nhất, phản ánh ái lực tương 

tác mạnh giữa ligand và protein đích. Albumin là protein vận chuyển chính trong 

huyết tương, đồng thời có vai trò điều hòa nồng độ acid uric – một yếu tố chuyển hóa 

có liên quan đến đề kháng insulin và Đái tháo đường týp 2 [141]. Ligand này hình 
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thành năm liên kết hydro ổn định với các gốc acid amin LYS A:195, LYS A:199, 

ASP A:451, TYR A:452 và ARG A:222, giúp cố định cấu trúc phân tử tại vùng gắn. 

Bên cạnh đó, các tương tác Van der Waals với các acid amin như TRP A:214, ARG 

A:218, GLU A:292, VAL A:343... góp phần gia tăng độ ổn định của phức hợp. Đáng 

chú ý, sự hiện diện của tương tác alkyl với CYS A:448 nhấn mạnh vai trò của lực kỵ 

nước trong việc duy trì cấu trúc liên kết. Tập hợp các tương tác mạnh – yếu và sự phù 

hợp về mặt điện tích với các acid amin tích điện dương như ARG và LYS chứng tỏ 

khả năng gắn đích hiệu quả và bền vững của ligand này với ALB. 

Đối với hợp chất 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone, kết quả docking với 

TNF (Tumor Necrosis Factor) – một cytokine viêm liên quan đến cơ chế bệnh sinh 

của Đái tháo đường týp 2 – cho thấy ligand chủ yếu tương tác qua các lực kỵ nước 

và các π-tương tác giữa nhân thơm của ligand với các acid amin có chuỗi bên aliphatic 

và vòng thơm. Liên kết hydro duy nhất hình thành với TYR C:227 đóng vai trò neo 

giữ phân tử tại vị trí gắn. Các tương tác π–π và π–alkyl phong phú, đặc biệt với LEU 

133, TYR 135 và ILE 231 (thuộc các chuỗi A, B, C), gợi ý khả năng gắn vào một 

vùng hoạt động liên chuỗi, cho thấy tiềm năng điều hòa TNF thông qua ức chế tương 

tác hoặc ổn định cấu trúc protein. Những đặc điểm này mở ra triển vọng phát triển 

flavonoid này như một tác nhân chống viêm có liên quan đến điều hòa đáp ứng insulin 

[142]. 

Ngoài ra, phức hợp giữa acid 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic với SRC kinase – một 

protein tyrosine kinase tham gia vào con đường tín hiệu viêm và chuyển hóa – cũng 

cho thấy tương tác đáng chú ý [143]. Ligand tạo một liên kết hydro bền vững với 

ARG A:156, tương tác alkyl với LEU A:398, cùng hệ thống van der Waals dày đặc 

với các acid amin bao quanh vùng gắn. Những tương tác này thể hiện sự tương thích 

về không gian và hóa học, hỗ trợ khả năng ức chế SRC kinase. Trong bối cảnh bệnh 

lý viêm mạn tính và kháng insulin, đây có thể là một hướng tiếp cận tiềm năng trong 

thiết kế thuốc điều trị Đái tháo đường týp 2 hoặc bệnh liên quan. 

Bảng 3.28. Năng lượng gắn kết giữa hoạt chất quan trọng và đích tác động tiềm năng 

Protein đích 

(PDB ID) 
Hợp chất tiềm năng 

Năng lượng gắn 

kết (kcal/mol) 

AKT1 

(4GV1) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic  -9,1 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -8,1 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -8,1 

TNF (7JRA) 
Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic  -8,3 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -8,5 
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7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -9,9 

IL6 (1ALU) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic 7,9 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -6,7 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -6,4 

ALB (4E99) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic -10,1 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -8,3 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -8,0 

TP53 (5AB9) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic -8,7 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -7,6 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -7,7 

SRC (2H8H) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic -9,4 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -9,4 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -9,3 

EGFR 

(3W33) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic -7,9 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -8,8 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -8,9 

STAT3 

(6NUQ) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic -7,9 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -7,3 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -6,9 

PPARG 

(8SC9) 

Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic -9,3 

6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavone -7,9 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone -7,9 
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Hình 3.28.  Các tư thế gắn kết của phức hợp protein – ligand có năng lượng liên kết 

mạnh nhất. (a) 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic acid – ALB (b) 7-hydroxy-5-

methoxy-6,8-dimethylflavon  –  TNF (c) 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic acid  –  

SRC (Nét xanh lá: liên kết hydro, nét tím: liên kết π-σ, nét hồng đậm: liên kết π- π, 

nét hồng nhạt: liên kết alkyl, π-alkyl) 

3.4.6. Tổng kết cơ chế tác dụng tiềm năng 

Các kết quả phân tích mạng cho thấy cơ chế tác dụng tiềm năng của Rau đắng đất 

trong điều trị Đái tháo đường týp 2 là: 

• Giảm đề kháng insulin thông qua tác động đến AKT1, PPARG và con đường 

EGFR resistance.[144; 145; 146] 

• Giảm biến chứng Đái tháo đường thông qua tác động đến con đường AGE-

RAGE, HIF-1, và STAT3. [147; 148; 149]  

• Kháng viêm – chống oxy hóa: nhắm đến các đích TNF, IL6, TP53. [150; 151; 

152] 

Tác động dược lý của Rau đắng đất là kết quả của sự kết hợp giữa các flavonoid và 

triterpenoid. Cả hai nhóm chất này đều có bằng chứng khoa học hỗ trợ tác dụng điều 

hòa glucose, kháng viêm và bảo vệ tế bào beta tụy. 

Ba hợp chất quan trọng nhất là: 

1. Acid 3-Oxo-olean-12-en-28,30-dioic (triterpenoid) 

2. 6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavon (flavonoid) 
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3. 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon (flavonoid) 

Các hợp chất này đều có ái lực liên kết tốt với đích đích trung tâm và góp phần giải 

thích rõ cơ chế tác động tiềm năng của Rau đắng đất trong điều trị Đái tháo đường 

týp 2. 

3.5. Dự đoán cơ chế tác dụng và hoạt chất quan trọng của Rau đắng đất trong 

điều trị bệnh Gout 

3.5.1. Sàng lọc hợp chất và xây dựng mạng lưới hoạt chất – đích tác động 

(Compound–Target Network) “ 

Thông qua phân tích UPLC-HRMS và thực nghiệm, đã xác định được tổng cộng 43 

hợp chất có trong cây Rau đắng đất. Sau khi áp dụng tiêu chí sàng lọc theo quy tắc 

Lipinski, 34 hợp chất được chọn là các hợp chất có tiềm năng dược lý (Bảng 3.27)  

Dựa trên nền tảng SwissTargetPrediction, từ 34 hợp chất này, 831 đích tác động tiềm 

năng được dự đoán. Khi đối chiếu với 1260 đích liên quan đến bệnh Gout (thu thập 

từ GeneCards và OMIM), 149 đích trùng khớp được xác định là các đích tác động 

tiềm năng (Biểu đồ Venn –Hình 3.29). 

Mạng lưới hoạt chất – đích tác động được xây dựng bao gồm: 

• 183 nút: 34 nút hợp chất (hình chữ V màu cam) và 149 nút đích tác động (hình 

tròn màu xanh lá). 

• 751 cạnh thể hiện mối tương tác giữa hợp chất và đích tác động (Hình 3.30). 

Ba hợp chất có độ trung tâm cao nhất trong mạng là: 

1. Acid trans-ferulic (DC = 30, BC = 0,0794, CC = 0,4217)  

2. 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon (DC = 30, BC = 0,0419, CC = 

0,4217) 

3. Lutein (DC = 30, BC = 0,0728, CC = 0,4193) ” 

 

Hình 3.29.  Biểu đồ Venn của Glinus oppositifolius và Gout 

 



104 

 

 

Hình 3.30.  Mạng lưới hoạt chất – đích tác động. Trong đó, nút chữ v màu cam đại 

diện cho 34 hoạt chất, sự thay đổi kích thước theo số cạnh liên kết, 149 nút tròn xanh lá 

đại diện cho 149 đích tiềm năng. 

Kết quả phân tích mạng tương tác giữa hợp chất – đích – bệnh cho thấy acid trans-

ferulic có kết nối với số lượng đích tác động nhiều nhất so với các hợp chất khác 

trong mẫu nghiên cứu, bao gồm các enzyme và protein điều hòa quá trình chuyển hóa 

purin, phản ứng viêm và stress oxy hóa – những yếu tố trung tâm trong cơ chế gây 

bệnh Gout. “ 

Đáng chú ý, acid trans-ferulic không chỉ được dự đoán là hợp chất đa đích trên lý 

thuyết, mà còn đã được phân lập và đánh giá thực nghiệm về khả năng ức chế enzyme 

xanthine oxidase – enzyme then chốt trong con đường sinh tổng hợp acid uric. Kết 

quả thử nghiệm in vitro cho thấy acid trans-ferulic có hoạt tính ức chế mạnh, với giá 

trị IC₅₀ đạt 87,40 ± 1,96 µM. Đây là một kết quả ức chế mạnh, đặc biệt khi so sánh 

với các hợp chất thiên nhiên khác, và cho thấy khả năng gắn kết hiệu quả giữa hợp 

chất này với trung tâm hoạt động của enzyme mục tiêu. 

Sự kết hợp giữa bằng chứng lý thuyết (in silico) và thực nghiệm (in vitro) củng cố 

vai trò tiềm năng của acid trans-ferulic như một hợp chất tiềm năng trong định hướng 

phát triển thuốc điều trị Gout có nguồn gốc tự nhiên. Hơn nữa, với cấu trúc đơn giản, 

ổn định và khả năng tồn tại phổ biến trong các loài thực vật, acid trans-ferulic có thể 

được khai thác hiệu quả và tối ưu hóa về dược động học và độc tính trong các nghiên 

cứu tiếp theo. 
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3.5.2. Xây dựng mạng lưới tương tác Protein – Protein (PPI, Protein – Protein 

interaction) 

Từ 149 đích tác động tiềm năng, mạng PPI được xây dựng sử dụng cơ sở dữ liệu 

STRING-db. Sau khi loại bỏ 3 đích không có tương tác (GLRA2, PLAA, GLRA1), 

mạng ban đầu thu được: 

• 146 nút 

• 1808 cạnh –Hình 3.31 A 

Mạng được xử lý bằng Cytoscape 3.10.2 và plugin CytoNCA. Sau lọc các đích trung 

tâm (DC > 40, BC > 0.0029, CC > 0.5513), mạng PPI rút gọn gồm: 

• 22 nút và 218 cạnh (Hình 3.31 B).” 

Các đích trung tâm nổi bật: IL6, ALB, TNF, TP53, SRC.  

  

Hình 3.31.  Mạng PPI Rau đắng đất –Gout bao gồm Mạng (A) được xây dựng từ các 

gen tiềm năng thu được từ cơ sở dữ liệu STRING-db gồm 146 nút và 1808 cạnh. Trong 

đó, các cạnh đều được tô màu theo loại tương tác đã được xác minh (biểu diện trong 

hình). Mạng (B) được lọc từ mạng (B) dựa trên giá trị DC, BC, CC,  mạng gồm 22 nút 

và 218 cạnh. Nút có giá trị DC càng lớn thì càng có màu đỏ hơn và kích thước lớn hơn. 

3.5.3. Phân tích chức năng Gene Ontology (GO) 

Phân tích GO được thực hiện trên 146 đích tiềm năng, chia thành ba nhóm: 

• BP (Biological Process): phản ứng với hợp chất chứa oxy (GO:1901700), phản 

ứng của tế bào với kích thích hóa học (GO:0070887), phản ứng với chất hữu cơ 

(GO:0010033)... 

• CC (Cellular Component): phức hợp thụ thể (GO:0043235), màng sinh chất 

(GO:0005886), mặt bên của màng (GO:0098552)... 

• MF (Molecular Function): liên kết phân tử nhỏ (GO:0036094), hoạt động 

protein tyrosine kinase (GO:0004713)... “ 

Tổng cộng có 862 chức năng GO có ý nghĩa thống kê (FDR < 0,05). 20 chức năng 

nổi bật nhất của mỗi nhóm được trình bày bằng biểu đồ cột (Hình 3.32 A, B, C). 
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(B) 

 

(B) 

 

(C) 

Hình 3.32.  Biểu đồ phân tích chức năng GO các gen tiềm năng của Rau đắng đất 

trong điều trị Gout. Theo thứ tự hình (A) là biểu đồ của các chức năng GO-BP, hình (B) 
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là biểu đồ của các chức năng GO-CC và hình (C) là biểu đồ của các chức năng GO-MF. 

Mỗi biểu đồ bao gồm 20 chức năng quan trọng nhất dựa trên số gen tiềm năng. 

3.5.4. Phân tích con đường sinh hóa KEGG 

Phân tích KEGG xác định 200 con đường sinh hóa có liên quan (FDR < 0,05). 20 con 

đường hàng đầu được thể hiện trong biểu đồ bong bóng (Hình 3.33). 3 con đường 

nổi bật nhất gồm: 

1. Pathways in cancer (hsa05200) 

2. Lipid and atherosclerosis (hsa05417) 

3. PI3K-Akt signaling pathway (hsa04151) 

Trong đó, sơ đồ chi tiết con đường PI3K-Akt với các gen đích của Rau đắng đất được 

tô đỏ được trình bày ở Hình 3.34. 

Các con đường này liên quan đến viêm mạn tính, rối loạn lipid máu, và chuyển hóa 

acid uric – là các yếu tố bệnh sinh chính của Gout. ” 

 

 

Hình 3.33.  Biểu đồ 20 con đường sinh hóa khi phân tích Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG). Trục x biểu thị giá trị Fold Enrichment, giá trị này càng 

lớn thể hiện khả năng đại diện cho con đường tưong ứng của các đích tác dụng tiềm 

năng càng cao. Màu sắc của chấm tròn đại diện cho con đường biểu thị giá trị -

log10FDR, -log10FDR càng lớn, khả năng phát hiện con đường càng chính xác. Chấm 

tròn trên trục đại diện mỗi con đường thể hiện số lượng gen liên quan đến con đường. 
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Hình 3.34.  Sơ đồ con đường tín hiệu PI3K-Akt (hsa04151, PI3K-Akt signaling pathway) các nút 

được bôi đỏ là các gen đích của thành phần hoạt chất Rau đắng đất trong điều trị Gout 

3.5.5. Phân tích docking phân tử 

Docking phân tử được thực hiện giữa 3 hợp chất chính với 5 protein đích trung tâm. 

Kết quả được trình bày chi tiết trong Bảng 3.29 và Hình 3.35. 

Các tổ hợp có năng lượng liên kết mạnh nhất: 

• 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon – TNF: -9,9 kcal/mol 

• 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon – SRC: -9,3 kcal/mol 

• Lutein – SRC: -8,5 kcal/mol 

Trong số ba tổ hợp được khảo sát, 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon tương 

tác với TNF-α cho thấy ái lực liên kết mạnh nhất với năng lượng tự do liên kết đạt -

9.9 kcal/mol, phản ánh khả năng gắn kết cao của hợp chất này với TNF-α – một 

cytokine đóng vai trò then chốt trong quá trình viêm của bệnh Gout. Phân tích mô 

hình tương tác cho thấy hợp chất hình thành liên kết hydro bền vững với gốc Tyr227, 
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từ đó góp phần ổn định phức hợp ligand–protein. Ngoài ra, sự hiện diện của nhiều 

tương tác π-alkyl và π-sigma với các acid amin kỵ nước như Leu133, Leu233 và 

Ile231 cùng với các tương tác van der Waals không đặc hiệu với Gly197, Ser136 và 

Gln137 đã làm tăng cường độ ổn định và tính ái lực của phức hợp. Những đặc điểm 

này cho thấy hợp chất có khả năng tương tác hiệu quả tại vùng hoạt động của TNF-

α, gợi ý tiềm năng ứng dụng như một chất ức chế quá trình viêm [142]. 

Trong tổ hợp thứ hai, 7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone gắn với SRC 

kinase, năng lượng liên kết ghi nhận ở mức -9.3 kcal/mol, tiếp tục phản ánh khả năng 

gắn kết mạnh của hợp chất. Mặc dù không hình thành liên kết hydro đặc hiệu, mô 

hình tương tác cho thấy ligand có khả năng tham gia vào mạng lưới tương tác π-alkyl 

và π-sigma với các acid amin kỵ nước như Leu273, Val281, Leu393 và Ala293, cũng 

như tương tác van der Waals với Gly344, Ser345 và Thr338. Điều này cho thấy vai 

trò quan trọng của các tương tác kỵ nước trong việc duy trì độ ổn định của phức hợp, 

đồng thời củng cố giả thuyết rằng hợp chất có thể đóng vai trò là chất ức chế tiềm 

năng của SRC kinase – một kinase liên quan đến cơ chế viêm và rối loạn chuyển hóa 

purin trong bệnh Gout [153; 154]. 

Tổ hợp thứ ba giữa Lutein và SRC kinase thể hiện năng lượng liên kết -8.5 kcal/mol, 

thấp hơn so với hai tổ hợp trước nhưng vẫn nằm trong ngưỡng tương tác mạnh. Hình 

ảnh tương tác cho thấy lutein hình thành liên kết hydro với Tyr340 và Ser342, góp 

phần nâng cao tính chọn lọc và độ bền của phức hợp. Ngoài ra, ligand còn tham gia 

vào các tương tác alkyl và van der Waals với các acid amin như Leu153, Ile153, 

Val399 và Met341. Đáng chú ý, cấu trúc kéo dài của lutein phù hợp với rãnh hoạt 

động của SRC kinase, giúp duy trì vị trí gắn kết bền vững. Dù ái lực liên kết thấp hơn 

so với flavonoid cùng khảo sát, lutein vẫn cho thấy tiềm năng tương tác đa điểm với 

protein đích, hỗ trợ vai trò như một ứng viên ức chế enzyme trong điều trị Gout. 

Điều này củng cố kết quả dược lý mạng và xác nhận độ tin cậy của các đích tác động 

được dự đoán. 

Bảng 3.29. Năng lượng gắn kết giữa hoạt chất quan trọng và đích tác động tiềm năng 

Protein đích 

(PDB ID) 
Hợp chất tiềm năng 

Năng lượng gắn 

kết (kcal/mol) 

TNF (7JRA) 

Acid  trans-ferulic -7,0 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon -9,9 

Lutein -7,8 

IL6 (1ALU) 
Acid  trans-ferulic -5,7 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon - 6,4 
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Lutein -7,8 

ALB (4E99) 

Acid  trans-ferulic -6,7 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon -8,0 

Lutein -8,2 

TP53 (5AB9) 

Acid  trans-ferulic -5,6 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon -7,7 

Lutein -7,7 

SRC (2H8H) 

Acid  trans-ferulic -6,6 

7-Hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon -9,3 

Lutein -8,5 

 

 

Hình 3.35.  Các tư thế gắn kết của phức hợp protein – ligand có năng lượng liên kết mạnh 

nhất. (a) 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavone – TNF (b) 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-

dimethylflavone – SRC (c) Lutein – SRC (Nét xanh lá: liên kết hydro, nét tím: liên kết π-σ, 

nét hồng đậm: liên kết π- π, nét hồng nhạt: liên kết alkyl, π-alkyl) 

3.5.6. Tổng kết cơ chế tác dụng tiềm năng 

Cơ chế tác dụng tiềm năng của Rau đắng đất trong điều trị Gout bao gồm: 

• Giảm viêm mạn tính: thông qua các đích IL6, TNF, TP53 và con đường PI3K-

Akt [82; 155; 156] “ 

• Chống oxy hóa – giảm acid uric: qua tác động đến TP53 và điều hòa hoạt động 

SLC2A9 [156]. 
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• Giảm rối loạn lipid máu và nguy cơ biến chứng tim mạch: thông qua con 

đường lipid và xơ vữa động mạch. [157; 158] 

Ba hợp chất chính: 

1. Acid trans-ferulic (phenolic) 

2. 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon (flavonoid) 

3. Lutein (carotenoid) 

 

Bảng 3.30. Tóm tắt kết quả dự đoán cơ chế tác dụng và hoạt chất quan trọng của Rau 

đắng đất trong điều trị bệnh Đái tháo đường týp 2 và Gout 

Tiêu chí Đái tháo đường týp 2 Gout 

Hợp chất chủ đạo Acid 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic; 

6,8-dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavon; 

7-hydroxy-5-methoxy-6,8-

dimethylflavon 

Acid trans ferulic; 

7-hydroxy-5-methoxy-6,8-

dimethylflavon; 

Lutein 

Số đích chung 326 149 

Đích trung tâm AKT1, TNF, IL6, ALB, TP53, SRC, 

EGFR, STAT3, PPARG. 

IL6, ALB, TNF, TP53, SRC 

Con đường sinh 

hóa chính 

EGFR resistance; AGE-RAGE; HIF-1 PI3K-Akt; Lipid and 

atherosclerosis 

Cơ chế tác dụng 

chính 

Tăng nhạy cảm insulin, chống viêm Chống viêm, hỗ trợ đào thải 

acid 

Hợp chất có 

docking mạnh 

Acid 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic – 

ALB: -10.1 kcal/mol 

 

7-hydroxy-5-methoxy-6,8-

dimethylflavon – TNF: -9.9 

kcal/mol” 
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CHƯƠNG 4. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

4.1. Kết luận 

Sau quá trình nghiên cứu, đề tài đã thu được kết quả như sau: “ 

- Phân lập và xác định cấu trúc 20 hợp chất (G-1→G-20) từ phần trên mặt đất của 

loài Glinus oppositifolius, bao gồm 9 hợp chất thuộc nhóm flavonoid (G-1 (vicenin  

 

M. Các hợp chất còn lại không cho hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase. 

- Cao cồn 70%, và các cao phân đoạn của cây đều có tác động ức chế enzyme 

xanthine oxidase. Trong đó, cao EtOAc có hoạt tính ức chế mạnh nhất với giá trị IC50 

= 29,67  1,02 µg/mL. Trong số 20 hợp chất phân lập được, các hợp chất G-1, G-13, 

G-14, G-16, G-19 cho hoạt tính ức chế mạnh enzyme xanthine oxidase với IC50=5,37 ̴ 

87,40 M. Trong đó, hợp chất G-16 (5,37 ± 0,33 M) thể hiện hoạt tính mạnh nhất. 

Các hợp chất G-2, G-9, G-10, G-12, G-15, G-17, G-18 cho hoạt tính ức chế yếu hơn 

với IC50 = 106,69  ̴394,42 M. Hợp chất G-10 thể hiện hoạt tính ức chế yếu nhất với 

IC50 là 927,49 ± 4,48 M. Các hợp chất còn lại không cho hoạt tính ức chế enzyme 

xanthine oxidase.” 

- Từ phân tích dược lý mạng và docking phân tử cho thấy cây Rau đắng đất có tác 

dụng trên bệnh Đái tháo đường týp 2 với cơ chế giảm đề kháng insulin (thông qua tác 

động đến AKT1, PPARG và con đường EGFR resistance), giảm biến chứng Đái tháo 
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đường (thông qua tác động đến con đường AGE-RAGE, HIF-1, và STAT3), kháng 

viêm – chống oxy hóa (nhắm đến các đích TNF, IL6, TP53). 3 hợp chất tiềm năng là 

acid 3-oxo-olean-12-ene-28,30-dioic; 6,8-Dimethyl-5,7,4′-trihydroxyflavon; 7-

hydroxy-5-methoxy-6,8-dimethylflavon. “ 

- Từ phân tích dược lý mạng và docking phân tử cho thấy cây Rau đắng đất có thể 

tham gia hỗ trợ điều trị bệnh Gout thông qua cơ chế giảm viêm mạn tính (thông qua 

các đích IL6, TNF, TP53 và con đường PI3K-Akt), chống oxy hóa – giảm acid uric 

(qua tác động đến TP53 và điều hòa hoạt động SLC2A9), giảm rối loạn lipid máu và 

nguy cơ biến chứng tim mạch. 3 hợp chất tiềm năng là acid trans ferulic; 7-hydroxy-

5-Methoxy-6,8-dimethylflavon; lutein. 

4.2. Kiến nghị 

- Tiến hành thêm các thử nghiệm hạ đường huyết và hạ acid uric in vivo để củng 

cố thêm cho kết quả đã thu được. 

- Tiếp tục nghiên cứu thành phần hoá học và tác dụng sinh học hướng tới việc làm 

sáng tỏ hơn công dụng của Rau đắng đất.” 

- Tiếp tục kết hợp các phần mềm mô phỏng và dự đoán dược động học khác nhằm 

làm sáng tỏ hơn cơ chế tác động và tiềm năng dược lý của các hợp chất chứa phần 

glycol trong cây Rau đắng đất. 

- Nghiên cứu các dạng bào chế thích hợp từ cây Rau đắng đất để đánh giá tác dụng 

trên lâm sàng theo hướng tác dụng hạ đường huyết và hạ acid uric. 
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