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Photo Diode Array Mass Spectrometry) 
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Quantum Coherence) 
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IL Interleukin 
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LPS Lipopolysaccharide 

m/z Tỉ số giữa khối lƣợng và điện tích (mass to charge ratio) 

MeOH Methanol 

MIC Nồng độ ức chế tối thiểu (Minimal Inhibitory Concentration) 

MPO Myeloperoxidase 

MTT 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid 

Na-CMC Natri Carboxymethyl Cellulose 

NAFLD Bệnh gan nhiễm mỡ không do rƣợu (Non-alcoholic fatty liver 

disease) 

NF-κB Yếu tố nhân kappa B (Nuclear factor kappa B) 

NO Nitric oxide 

OD Mật độ quang (Optical Density) 

P. angulata  Tầm bóp (Physalis angulata) 

PGE2 Prostaglandin E2 
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Element-Binding Protein 1c) 



 
 

STT Số thứ tự 

TBE Cao phân đoạn EtOAc của cây Tầm bóp 

TBH Cao phân đoạn n-hexan của cây Tầm bóp 

TBN Cao phân đoạn nƣớc của cây Tầm bóp 

TBT  Cao toàn phần EtOH 96% của cây Tầm bóp 

TGF Yếu tố tăng trƣởng chuyển đổi (Transforming Growth Factor) 

TLTK Tài liệu tham khảo 

TNF-α Yếu tố hoại tử khối u alpha (Tumor necrosis factor- α) 

TPA Chất gây phù (12-O-tetradecanoyl-phorbol-13-acetate) 

v/v Thể tích / thể tích 

δ Độ dịch chuyển hóa học (đơn vị là ppm) 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Việt Nam nằm trong vùng khí hậu nhiệt đới gió mùa quanh năm nóng ẩm, có hệ 

thực vật vô cùng phong phú và đa dạng. Từ xa xƣa, cha ông ta đã sử dụng các dƣợc 

liệu làm thuốc chữa bệnh rất có hiệu quả. Ngày nay, những hợp chất tự nhiên có hoạt 

tính sinh học đƣợc phân lập từ cây cỏ đã đƣợc ứng dụng trong nhiều l nh vực, trong đó 

có ngành Dƣợc dùng để sản xuất thuốc phòng và chữa bệnh. Vì vậy, nguồn cây thuốc 

dân gian cũng nhƣ vốn sử dụng phong phú của đồng bào các dân tộc vẫn là kho tàng 

quý giá để khám phá, tìm kiếm nhiều loại thuốc mới có hiệu lực cao cho công tác 

phòng và chữa bệnh. 

Ở Việt Nam, Tầm bóp (Physalis angulata L., họ Cà Solanaceae) đƣợc sử dụng để 

tắm cho trẻ em rôm sẩy, những ngƣời bị mẩn ngứa, toàn cây còn dùng sắc uống điều 

trị viêm khớp, cứng khớp [1], [2]. Qua tổng quan trên thế giới cho thấy, các cao chiết 

và hợp chất tinh khiết phân lập từ P. angulata L. có hoạt tính kháng viêm, giảm đau, 

gây độc tế bào ung thƣ, chống hen suyễn, điều hòa miễn dịch, kháng khuẩn, kháng 

nấm, lợi tiểu... với các nhóm chất nhƣ tinh dầu, withanolid, flavonoid, terpenoid, acid 

phenolic và carotenoid. Tuy nhiên, ở Việt Nam, Tầm bóp chƣa đƣợc quan tâm nhiều. 

Trong ngành nông nghiệp và lâm nghiệp còn coi loài này nhƣ một loại cỏ dại, chƣa có 

nhiều báo cáo về thành phần hóa học cũng nhƣ tác dụng sinh học.  

Với mục đích góp phần nghiên cứu về thực vật, thành phần hóa học cũng nhƣ 

hoạt tính sinh học của Tầm bóp, chứng minh việc sử dụng vị thuốc trong dân gian, 

nhất là tác dụng chống viêm, giảm đau, chống ung thƣ…, đồng thời nhằm bổ sung cây 

thuốc mới vào kho tàng cây thuốc Việt Nam và nâng cao giá trị của cây tầm bóp về 

mặt dƣợc học, luận án: “Nghiên cứu đặc điểm thực vật, thành phần hóa học và một 

số tác dụng sinh học của cây Tầm bóp (Physalis angulata L.), họ Cà (Solanaceae)” 

đƣợc thực hiện với ba mục tiêu sau: 

1. Mô tả đƣợc hình thái thực vật, giám định tên khoa học và xác định đƣợc đặc 

điểm vi học của cây Tầm bóp. 

2. Chiết xuất, phân lập và xác định đƣợc cấu trúc hóa học một số hợp chất từ cây 

Tầm bóp. 

3. Đánh giá đƣợc một số tác dụng sinh học của cao chiết và một số hợp chất phân 

lập đƣợc từ cây Tầm bóp.   
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. THỰC VẬT HỌC 

1.1.1. Vị trí phân loại 

Tầm bóp hay còn gọi là Lu lu cái, Thù lu, Toan tƣơng, thuộc họ Cà (Solanaceae), 

bộ Solanales, giới Plantae, chi Physalis L. và loài Physalis angulata L. [3]. 

“Physalis” theo tiếng Hy Lạp có ngh a là 'bong bóng' dùng để chỉ đài hoa đƣợc 

thổi phồng lên nhƣ cái bong bóng. Chi Physalis và loài P. angulata đều đƣợc nhà thực 

vật học nổi tiếng Thụy Điển Carl von Linné xác lập năm 1753 (L. Species Plantarum 

1:183.1753). Chi Physalis trên thế giới hiện đã biết có khoảng 75 loài [4], [5] hoặc có 

tài liệu cho biết có tới 90 - 100 loài [2], [6]. Ngƣời ta cho rằng, Mexico là nơi phát sinh 

của chi Physalis, về sau đƣợc du nhập và phát tán rộng rãi ra các vùng nhiệt đới, cận 

nhiệt đới ở châu Mỹ cũng nhƣ các châu lục khác trên thế giới [7], [8]. Ở Mexico hiện 

vẫn là nơi tập trung sự đa dạng cao và có nhiều loài đặc hữu của chi Physalis [9]. Chi 

Physalis chứa nhiều loài đƣợc trồng để lấy quả, làm cảnh hoặc để ăn sống hoặc nấu 

chín. Loài đƣợc trồng phổ biến nhất ở Bắc Mỹ là Tomatillo (P. philadelphica), thƣờng 

đƣợc trồng để làm thực phẩm và đƣợc sử dụng trong sốt xanh (salsa verde). Nhiều loài 

khác nhƣ cây chùm ruột Cape (P. peruviana) và cà chua vỏ hoặc cà chua muyaca ở 

Nam Mỹ (P. pubescens) đã đƣợc trồng và lấy quả chua của chúng [10]. Cây lồng đèn 

Trung Quốc (Physalis alkekengi) là một loài cây cảnh đƣợc trồng để lấy vỏ có màu đỏ 

cam rực rỡ [1], [7]. 

Ở Việt Nam, ngƣời đầu tiên đề cập về chi Physalis L. và loài Tầm bóp (P. 

angulata L.) là Joannis de Loureiro trong “Flora cochinchinensis”, I: 129., Berolori, 

năm 1790 [11]. Sau J. de Loureiro, năm 1915 trong “Flore générale de l'Indo-Chine”, 

T.4:335, Gustave Henri Bonati cũng mô tả chi và loài Tầm bóp kể trên [12]. Tác giả 

ngƣời Việt Nam nghiên cứu phân loại thực vật họ Cà (Solanaceae) nói chung hay chi 

Physalis và loài Tầm bóp (P. angulata L.) nói riêng đáng chú ý có 2 ngƣời: (1) Phạm 

Hoàng Hộ (“Cây cỏ Miền Nam Việt Nam”, Quyển II, 1972) [13] và “Cây cỏ Việt 

Nam”, Quyển II, 2000 [14]) và (2) Vũ Văn Hợp (Thực vật chí Việt Nam, 2017, T.17 - 

Solanaceae, tr.35-45) [5]. Bên cạnh các tài liệu về phân loại này, từ năm 1954 đến nay, 

loài Tầm bóp (P. angulata L.) cũng đƣợc đề cập trong nhiều tài liệu về thực vật học 

khác cũng nhƣ về cây thuốc Việt Nam. 
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1.1.2. Đặc điểm thực vật 

Cây thảo, sống hằng năm, cao tới 1 m. Thân nhẵn có góc cạnh, phân cành nhiều. 

Lá mọc so le, hình trái xoan, dài 3 - 5,5 cm, rộng 2 - 4 cm, gốc hình nêm, đầu thuôn 

nhọn, mép nguyên hoặc đôi khi xẻ thùy nhỏ và lƣợn sóng; cuống lá dài 1 - 3 cm. Hoa 

mọc đơn độc ở kẽ lá, rủ xuống, màu vàng tƣơi hoặc trắng nhạt, có khi điểm chấm tím 

ở giữa; đài hình chuông, 5 răng nhọn có lông; tràng 5 cánh hàn liền, có lông tơ ở mặt 

ngoài; nhị 5 dính ở gốc tràng; bầu 2 ô. Quả mọng, hình cầu, nhẵn, màu đỏ, bao bọc bởi 

đài to đồng trƣởng có phiến mỏng; hạt nhiều, dẹt, hình thận. Mùa hoa quả: tháng 5 - 7 

[15]. 

1.1.3. Phân bố và sinh thái 

Tầm bóp - P. angulata là một loài ngoại lai có nguồn gốc từ châu Mỹ nhiệt đới 

và hiện nay, có sự phân bố ở vùng nhiệt đới [16], [17]. Đây là một loài di thực tiềm 

năng trong các hệ sinh thái Địa Trung Hải, loài này đƣợc ghi nhận ở Ai Cập bởi 

Tackholm (1974) [18], Thổ Nh  Kỳ bởi Gonen và cộng sự (2000) [19] và từ Iraq của 

Al-Ellagi (2012) [20]. Sau đó, đƣợc ghi nhận từ Syria bởi Mahklouf [2]. Những phát 

hiện này là một điểm mới về sự di thực của loài này ở khu vực Địa Trung Hải.  

Ở Việt Nam, Tầm bóp đƣợc coi là loài cỏ dại mọc ở khắp nơi, từ vùng đồng bằng 

đến vùng núi ở độ cao 1500 m (Sơn La, Lạng Sơn, Bắc Giang, Hà Nội, Ninh Bình, Đà 

Nẵng, Kon Tum, Gia Lai, Bà Rịa - Vũng Tàu, thành phố Hồ Chí Minh) [21]. Cây ƣa 

sáng và có thể hơi chịu bóng, thƣờng mọc trên đất ẩm, ở ruộng ngô, bãi sông, nơi đất 

trũng, trên nƣơng rẫy hoặc ở những bãi hoang xung quanh làng bản. Hằng năm, cây 

con mọc từ hạt vào khoảng tháng 4 - 5. Cây sinh trƣởng nhanh trong mùa hè, sau khi 

ra hoa quả, toàn cây sẽ lụi. Thời gian hạt nằm trên mặt đất thƣờng dài hơn (1 - 2 tháng) 

vòng đời của cây [15]. 

1.2. CÁC THÀNH PHẦN HÓA HỌC CHÍNH 

Tầm bóp rất đa dạng thành phần hóa học, ở các bộ phận khác nhau của cây. 

1.2.1. Tinh dầu 

Các nhóm chất đƣợc xác định trong tinh dầu của loài P. angulata là diterpen 

(31,7%), acid béo (22,8%), sesquiterpen dạng oxy hóa (22,3%) và các hợp chất thơm 

(13,6%). Các hợp chất monoterpen chiếm hàm lƣợng rất thấp [22]. 

Thành phần chính của tinh dầu là phytol (31,7%) và hexahydrofarnesyl aceton 

hoặc 6,10,14-trimethy-2-pentadecanon (18,8%). Thành phần có hàm lƣợng đáng kể là 

n-nonadecan (8,6%) và acid n-hexadecanoic (5,0%). Các hợp chất có hàm lƣợng thấp 
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của tinh dầu bao gồm heptadecan (3,8%), acid oleic (3,6%), 2-methylpentadecan 

(3,3%), farnesol acetat (2,8%) và 2-phenylundecan (2,3%) [22]. 

1.2.2. Carotenoid 

Đã có 22 hợp chất carotenoid từ quả của loài P. angulata đƣợc xác định bằng sắc 

ký lỏng hiệu năng cao với đầu dò dãy đi ốt quang kết hợp với sắc ký khối phổ 2 lần 

(HPLC-PDA-MS/MS), trong đó trans-caroten là thành phần chính, chiếm 62,2%, sau 

đó là 9-cis-caroten (2,9%) và trans-cryptoxanthin (2,7%) [23]. 

1.2.3. Nhóm hợp chất phi phenolic 

Trong nhóm này, đầu tiên phải kể đến các withanolid. Hiện nay, đã có hơn 100 

withanolid đƣợc phân lập từ tầm bóp. 

1.2.3.1. Withanolid 

Withanolid trong tự nhiên đƣợc chia làm 2 loại cơ bản: δ-lacton/lactol (loại A) và 

γ-lacton/lactol (loại B) [24]. Các hợp chất withanolid phân lập từ loài P. angulata 

thuộc loại A; ngoài ra còn một số hợp chất withanolid khác không thuộc 2 loại A và B. 

 Withanolid với khung δ-lacton/lactol (loại A) 

Các withanolid loại A chia thành 2 nhóm dựa trên bộ khung không bị biến đổi (I) 

hay bị biến đổi (II): 

 Các withanolid nhóm I 

Trong nhóm I, các withanolid từ loài P. angulata đƣợc phân thành 3 nhóm nhỏ: 

5β,6β-epoxid, withanolid-5-en và withanolid trung gian (Hình 1.1). 

 

Hình 1.1. Cấu trúc của các withanolid với bộ khung không bị biến đổi (I) 

 Các withanolid dạng 5β,6β-epoxid 

Các withanolid dạng 5β,6β-epoxid thƣờng có cấu hình 17α hoặc 17β và nối đôi 

ở vị trí 16. Cấu trúc của các hợp chất này đƣợc liệt kê trong bảng dƣới đây: 
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Bảng 1.1. Các hợp chất withanolid dạng 5β,6β-epoxid phân lập từ Tầm bóp 

STT Tên chất Cấu trúc hóa học TLTK 

Withanolid 5β,6β-epoxid với cấu hình 17β 

1  Physagulid J 

 

[25], [26] 

2  

(20S,22R)-5β(6)-epoxy-

4β,14β,15α-trihydroxy-1-

oxowith-2,24-dienolid 

 

2: R = H; 3: R = Ac 

[27] 

3  Physapubenolid [27] 

4  24,25-Epoxywithanolid D 

 

4: R = H; 5: R = OAc 

[28] 

5  
4-O-Acetyl-24,25-

epoxywithanolid D 
[28] 

6  14α-Hydroxyixocarpanolid 

 

[29] 



6 
 

7  Physangulid B 

 

[28] 

8  Physagulid N 

 

8: R = H; 9: R = OAc 

[30] 

9  Physagulid M [30] 

10  Physangulid acetonid 

 

[28] 

Withanolid 5β,6β-epoxid với cấu hình 17α 

11  Physagulid I 

 

[25], [26] 

12  Withanolid E 

 

[31] 

13  Physagulid P [32] 

14  Physagulid S [27] 

15  4β-Hydroxywithanolid [31] 
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16  Withangulatin B 

12: R1 = R3 = R5 = H, R2 = α-OH, R4 

= OH 

13: R1 = OH, R2 = β-OH, R3 = OAc, 

R4 = R5 = H 

14: R1 = R5 = OH, R2 = β-OH, R3 = 

OAc, R4 = H 

15: R1 = R4 = OH, R2 = α-OH, R3 = 

H, R5 = H 

16: R1 = R3 = R4 = OH, R2 = α-OH, 

R5 = H 

[31] 

17  Physagulin H 

 

17: R1 = R2 = H 

18: R1 = OH, R2 = H 

19: R1 = OH, R2 = OH 

[26], [33], 

[34] 

18  Physagulin C 

[27], [33], 

[34], [35], 

[36] 

19  Physagulid R [27] 

20  Physangulatin I 

 

20: R = α-OCH3; 21: R = β-OCH3 

[26] 

21  Physagulid O [30] 

22  Withangulatin C 
 

[31] 

23  Withangulatin E [31] 
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24  Withangulatin H  

22: R1 = H, R2 = OH, R3 = OCH3, R4 

= H 

23: R1 = H, R2 = OCH3, R3 = R4 = H 

24: R1 = OCH3, R2 = H, R3 = H, R4 = 

OH 

[31] 

Withanolid 5β,6β-epoxid với nhóm 16-en 

25  Physagulin A 

 

25: R1 = H, R2 = Ac, R3 = R4 = H 

26: R1 = =O, R2 = Ac, R3 = R4 = H 

27: R1 = OH, R2 = R3 = R4 = H 

28: R1 = OH, R2 = Ac, R3 = R4 = H 

29: R1 = OH, R2 = Ac, R3 = H, R4 = 

OH 

30: R1 = OH, R2 = Ac, R3 = OH, R4 = 

H 

[26], [27], 

[32], [33], 

[34], [36] 

26  Withangulatin I [37] 

27  Physagulid U [27] 

28  Withangulatin A 

[25], [27], 

[32], [33], 

[34], [36], 

[37], [38] 

29  Physagulid C [25] 

30  Physagulid D [25] 

31  Withangulatin F 

 

31: R1 = R2 = H, R3 = OH 

32: R1 = OCH3, R2 = OAc, R3 = H 

 

[31] 

32  Physagulin N 
[26], [33], 

[39] 
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Các hợp chất withanolid 5β,6β-epoxid khác 

33  Physagulid V 

 

33: R1 = OH, R2 = H 

34: R1 = H, R2 = OH 

[27] 

34  Physagulid T [27] 

35  Physangulid 

 

[40] 

 

 Các withanolid-5-en 

Các hợp chất withanolid-5-en phân lập từ Tầm bóp có cấu hình 17β: 

Daturametelin A (36) [36], pubesenolid (37) [38] và physagulin D (38) [33], [36], [38] 

(Hình 1.2). 

 

Hình 1.2. Các hợp chất 17β-withanolid-5-en phân lập từ cây Tầm bóp 

 Các withanolid trung gian 

Các hợp chất withanolid trung gian phân lập từ Tầm bóp có cấu hình 17β hoặc 

17α hoặc nối đôi ở C-16 (nhóm 16-en). Cấu trúc của các hợp chất này đƣợc liệt kê 

trong bảng sau: 
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Bảng 1.2. Các hợp chất withanolid trung gian phân lập từ Tầm bóp 

STT Tên chất Cấu trúc hóa học TLTK 

Withanolid trung gian với khung 17β 

39  Physagulin J 

 

39: R1 = OH, R2 = β-OH, R3 = Ac, R4 = 

R5 = R6 = R7 = H 

40: R1 = OH, R2 = α-H, R3 = Ac, R4 = 

R5 = R6 = R7 = H 

41: R1 = OH, R2 = α-H, R3 = R4 = H, 

R5 = OH, R6 = R7 = H 

42: R1 = OH, R2 = β-OH, R3 = Ac, R4 = 

R5 = R6 = H, R7 = OH 

43: R1 = OH, R2 = β-OH, R3 = Ac, R4 = 

R5 = H, R6 = OH, R7 = H 

44: R1 = OH, R2 = β-OH, R3 = Ac, R4 = 

α-OH, R5 = R6 = R7 = H 

45: R1 = Cl, R2 = β-OH, R3 = Ac, R4 = 

R5 = R6 = R7 = H 

[25], [26], 

[33], [34], 

[38], [39] 

40  Physangulatin M [26] 

41  Physangulatin N [26] 

42  Physagulid A [25] 

43  Physagulid B [25] 

44  Physagulid E [25] 

45  

(20S,22R)-15α-

Acetoxy-5α-chloro-

6β,14β-dihydroxy-1-

oxowitha-2,24-dienolid 

[25] 

Withanolid trung gian với khung 17α 

46  Physagulin K 

 

[25], [26], 

[33], [34], 

[38], [39] 

47  Physagulin P [27], [39] 

48  14-Epi-physagulin P [39] 
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49  Physangulatin K 
46: R1 = R2 = H, R3 = β-OH, R4 = OAc, 

R5 = R6 = H 

47: R1 = R2 = H, R3 = β-OH, R4 = OAc, 

R5 = α-OH, R6 = H 

48: R1 = R2 = H, R3 = α-OH, R4 = OAc, 

R5 = α-OH, R6 = H 

49: R1 = H, R2 = CH3, R3 = β-OH, R4 = 

OAc, R5 = R6 = H 

50: R1 = OH, R2 = H, R3 = α-OH, R4 = 

H, R5 = β-OH, R6 = OH 

51: R1 = OH, R2 = H, R3 = α-OH, R4 = 

R5 = H, R6 = OH 

[26] 

50  Withangulatin G [31] 

51  Withaperuvin [31] 

52  Physagulin F 

 

52: R1 = OH, R2 = Ac, R3 = H 

53: R1 = OH, R2 = Ac, R3 = OGlc 

54: R1 = Cl, R2 = Ac, R3 = H 

55: R1 = OCH3, R2 = Ac, R3 = H 

56: R1 = OH, R2 = R3 = H 

[26], [32], 

[33], [34], 

[36] 

53  Physagulin G [36] 

54  Physagulin I 
[26], [32], 

[33], [34] 

55  Physangulatin J [26] 

56  Physangulatin L [26] 

57  Withangulatin D 

 

 

 

[31] 
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Withanolid trung gian với nhóm 16-en 

58  Physagulin L 

 

[33], [38] 

59  Physagulin O 

 

[38] 

60  Physagulin B 

 

60: R1 = H, R2 = α-Cl, R3 = β-OH, R4 = 

α-OH, R5 = α-OAc, R6 = R7 = H 

61: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= R5 = α-OH, R6 = R7 = H 

62: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= α-OH, R5 = α-OAc, R6 = R7 = H 

63: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= α-OH, R5 = α-OAc, R6 = OH, R7 

= H 

64: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= α-OH, R5 = α-OAc, R6 = H, R7 = 

OGlc 

[25], [26], 

[33], [34], 

[36], [38] 

61  Physagulid F [25] 

62  Withaminimin 

[25], [26], 

[32], [33], 

[34], [36], 

[38],  [39] 

63  Physagulin M [25], [33] 

64  Physagulin E [36] 

65  Physangulatin A [26] 

66  Physangulatin E [26] 

67  Physangulatin H [26] 

68  Physangulatin D [26] 

69  Physangulatin B [26] 
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70  Physangulatin F 
65: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= β-OH, R5 = α-OH, R6 = R7 = H 

66: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= β-OH, R5 = α-OCH3, R6 = R7 = H 

67: R1 = H, R2 = α-OCH3, R3 = β-OH, 

R4 = β-OH, R5 = α-OAc, R6 = R7 = 

H 

68: R1 = H, R2 = β-OH, R3 = α-OH, R4 

= β-OH, R5 = α-OAc, R6 = R7 = H 

69: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= β-OH, R5 = β-OH, R6 = R7 = H 

70: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= β-OH, R5 = β-OCH3, R6 = R7 = H 

71: R1 = H, R2 = R3 = R4 = α-OH, R5 = 

α-OAc, R6 = R7 = H 

72: R1 = H, R2 = β-OH, R3 = α-Cl, R4 = 

α-OH, R5 = α-OAc, R6 = R7 = H 

73: R1 = R2 = β-OH, R3 = α-Cl, R4 = α-

OH, R5 = α-OAc, R6 = R7 = H 

[26] 

71  Physagulid G [25] 

72  Physagulin Q [25], [39] 

73  Physagulid H [25] 

74  Physangulatin C 

 

74: R = H, 75: R = CH3 

[26] 

75  Withaminimin acetonid [26] 

76  Physangulatin G 

 

[26] 
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 Các withanolid nhóm II  

Trong nhóm II, các withanolid từ cây Tầm bóp đƣợc chia thành 3 phân nhóm 

nhỏ: Physalin, neophysalin và withaphysalin (Hình 1.3, Bảng 1.3). 

 

Hình 1.3. Cấu trúc của các withanolid với bộ khung bị biến đổi (II) 

Bảng 1.3. Các hợp chất withanolid nhóm II phân lập từ Tầm bóp 

STT Tên chất Cấu trúc hóa học TLTK 

Physalin 

77  Aromaphysalin A 

 

[41] 

78  Physalin G 

 

[31], [42], [43], 

[44], [45], [45], 

[46], [47] 

79  Physalin B 

 

79: R = H, 80: R = OH 

[31], [42], [44], 

[45], [45], [46], 

[48] 

80  Physalin H 
[43], [44], [45], 

[45], [46] 



15 
 

81  Physalin R 

 

[46] 

82  Physalin VI 

 

[46] 

83  Physalin VII 

 

83: R = OH, 84: R = H 

[46] 

84  Isophysalin B [46] 

85  Physalin D 

 

85: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= R5 = H 

86: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH, R4 

= H, R5 = OH 

87: R1 = H, R2 = α-OCH3, R3 = β-OH, 

R4 = R5 = H 

88: R1 = H, R2 = α-

OC(O)CHOHCH2COOCH3, R3 = 

β-OH, R4 = R5 = H 

89: R1 = H, R2 = β-OH, R3 = α-Cl, R4 

= R5 = H 

90: R1 = H, R2 = β-OCH2CH3, R3 = α-

OH, R4 = R5 = H 

91: R1 = H, R2 = β-OH, R3 = α-OH, R4 

= R5 = H 

[31], [42], [43], 

[44], [46], [48], 

[49] 

86  
25β-

Hydroxyphysalin D 
[46] 

87  Physalin I 
[31], [42], [45], 

[46] 

88  Physalin VIII [46] 

89  

5β-Hydroxy-6α-

chloro-5,6-

dihydrophysalin B 

[43] 

90  

5α-Ethoxy-6β-

hydroxy-5,6-

dihydrophysalin B 

[43] 

91  Physalin D1 [46] 

92  Physalin E [44], [45] 

93  Physalin F 

[31], [42], [44], 

[45], [46], [47], 

[48], [49], 
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94  Physalin J 
92: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = H, R4 = 

OH, R5 = H 

93: R1 = H, R2 + R3 = 5β,6β-peroxid, 

R3 = R4 = R5 = H 

94: R1 = H, R2 + R3 = 5α,6α-peroxid, 

R3 = R4 = R5 = H 

95: R1 + R2 = 4α,5α-peroxid, R3 = R4 = 

R5 = H 

[31], [42], [45] 

95  Physalin K [44] 

96  Physalin IX 

 

[46] 

97  Physalin T 

 

97: R1 = H, R2 = α-OH, R3 = β-OH 

98: R1 = OCH3, R2 = R3 = H 

99: R1 = OCH3, R2 + R3 = 5β,6β-

peroxid 

[31] 

98  Physalin W [31] 

99  Physalin U [42] 

100  Physalin V 

 

[42] 

Neophysalin 

101  Physalin P 

 

[43], [46] 

Withaphysalin 
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102  Withaphysalin Y 

 

[26] 

103  Withaphysalin Z 

 

[26] 

 

 Một số hợp chất withanolid khác 

Một số withanolid khác phân lập từ Tầm bóp đƣợc liệt kê trong bảng dƣới đây:  

Bảng 1.4. Các hợp chất withanolid khác phân lập từ Tầm bóp 

STT Tên chất Cấu trúc hóa học TLTK 

104  Aromaphysalin B 

 

[50] 

105  Aminophysalin A 

 

[43] 
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106  Physanolid A 

 

[31], [42] 

107  Physalin X 

 

[50] 

108  Physalin XI 

 

[51] 

109  Physangulidin A 

 

109: R1 = CH3, R2 = H 

110: R1 = OH, R2 = CH3 

111: R1 = CH3, R2 = OH 

[52] 

110  Physangulidin B [52] 

111  Physangulidin C [52] 

1.2.3.2. Terpenoid 

Một số terpenoid phân lập từ Tầm bóp đƣợc trình bày trong bảng dƣới đây:   

Bảng 1.5. Các hợp chất terpenoid phân lập từ Tầm bóp 

STT Tên chất Cấu trúc hóa học TLTK 

112  Physangulatosid G 

 

[53] 

113  Physangulatosid A [53] 
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114  Physangulatosid F 
112: R1 = OGlc, R2 = H, R3 = Glc, 

113: R1 = H, R2 = OGlc, R3 = Glc 

114: R1 = H, R2 = OGlc(2<-1)Glc, R3 = Glc 

115: R1 = H, R2 = OH, R3 = Glc-[(2<-1)Glc]-

(6<-1)Glc 

116: R1 =H, R2 = OGlc(2<-1)Glc, R3 = Glc(2<-

1)Glc 

[53] 

115  Physangulatosid H [53] 

116  Physangulatosid J [53] 

117  Physangulatosid K 

 

[53] 

118  Physangulatosid E 

 

118: R = CH2OGlc(2<-1)Glc 

119: R = COOGlc(2<-1)Glc 

[53] 

119  Physangulatosid L [53] 

120  Physangulatosid B  

 

120: R = Glc(2<-1)Glc, 

121: R = Glc-[(2<-1)Glc]-(6<-1)Glc 

[53] 

121  Physangulatosid D [53] 

122  Physangulatosid C 

 

[53] 
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123  Physangulatosid I 

122: R = Glc(2<-1)Glc, 

123: R = Glc-[(2<-1)Glc]-(6<-1)Glc 
[53] 

124  Acid oleanoic 

 

[54] 

125  Squalen 

 

[55] 

126  Squalen-1-ol [55] 

127  Phytol 
 

[55] 

1.2.4. Nhóm hợp chất phenolic 

Một số hợp chất thuộc nhóm phenolic cũng đƣợc báo cáo trong Tầm bóp nhƣ 

flavonoid, các acid phenolic, lignan,… Hàm lƣợng của chúng trong các bộ phận khác 

nhau của cây là khác nhau [56]. 

1.2.4.1. Flavonoid 

Một số flavonoid cũng đƣợc báo cáo phân lập từ Tầm bóp (Bảng 1.6).  

Bảng 1.6. Các hợp chất flavonoid phân lập từ Tầm bóp 

STT Tên chất Cấu trúc hóa học TLTK 

128  
Kaempferol 7-O-

rhamnosid 

 

128: R1 = H, R2 = Rha, R3 = R4 = H 

129: R1 = Glc(6<-1)Rha, R2 = R3 = R4 = H 

130: R1 = Glc(6<-1)Rha, R2 = Glc, R3 = R4 = 

[57] 

129  
Kaempferol 3-O- 

rutinosid 
[58] 

130  

Kaempferol 3-O- 

rutinosid-7-O-

glucopyranosid 

[58] 

131  Quercetin [59] 
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132  
Quercetin 3-O-

methyl ether 

H 

131: R1 = R2 = R3 = H, R4 = OH 

132: R1 = CH3, R2 = R3 = H, R4 = OH 

133: R1 = Glc, R2 = R3 = H, R4 = OH 

134: R1 = Glc(6<-1)Rha, R2 = R3 = H, R4 = 

OH 

135: R1 = Gal(6<-1)Rha, R2 = R3 = H, R4 = 

OH 

136: R1 = Glc(6<-1)Rha, R2 = R3 = H, R4 = 

OCH3 

137: R1 = Glc(2<-1)Rha, R2 = H, R3 = R4 = 

OH 

[59] 

133  Isoquercetrin [47], [59] 

134  
Quercetin 3-O-

rutinosid 
[47], [59] 

135  

Quercetin 3-O-

rhamnosyl-

(1→6)-galactosid 

[33] 

136  
Isorhamnetin 3-O-

rutinosid 
[59] 

137  
Myricetin 3-O-

neohesperidosid 
[60] 

 

1.2.4.2. Một số hợp chất phenolic khác 

Một số hợp chất phenolic khác đã đƣợc phân lập từ Tầm bóp đƣợc trình bày 

trong bảng dƣới đây:   

Bảng 1.7. Các hợp chất phenolic phân lập từ Tầm bóp 

STT Tên chất Cấu trúc hóa học TLTK 

138  Phenethanol-β-vicianosid 

 

138: R = CH2OGlc(6<1)Ara 

139: R = OGlc(6<1)Ara 

[61] 

139  

Benzylalchohol O-α-ʟ-

arabinopyranosyl(1→6)-β-ᴅ-

glucopyranosid 

[59] 

140  Physangulosid A 

 

140: R1 = COOCH3, R2 = Glc(2<-

1)Glc 

[62] 

141  Gaultherin [61] 

142  Physangulosid B [62] 

143  Guaiacyl-β-ᴅ-primeverosid [61] 
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144  
Methyl salicylat 2-O-

triglycosid 

141: R1 = COOCH3, R2 = Glc(6<-

1)Ara 

142: R1 = OCH3, R2 = Glc(2<-1)Glc 

143: R1 = OCH3, R2 = Glc(6<-1)Ara 

144: R1 = OCH3, R2 = Glc-[(2<-

1)Glc]-(6<-1)Xyl 

[59] 

145  Icarisid E5 

 

[59] 

 

1.3. TÁC DỤNG SINH HỌC 

1.3.1. Hoạt tính kháng viêm  

Cao nƣớc từ rễ Tầm bóp liều 1 mg/kg cho thấy hoạt tính kháng viêm đáng kể, 

làm giảm thể tích dịch tiết, tổng số tế bào viêm, hoạt tính adenosin deaminase (ADA), 

nitric oxid (NO) và prostaglandin E2 (PGE2) tƣơng ứng là 50%, 41%, 20%, 60% và 

41%. Với liều 5 mg/kg, hoạt tính kháng viêm mạnh hơn, cụ thể, các chỉ số viêm trên 

giảm lần lƣợt là 84%, 80%, 43%, 70% và 75%. Ngoài ra, nồng độ yếu tố tăng trƣởng 

biến đổi beta (TGF-β) đã tăng lên 9700 pg/mL khi dùng liều 5 mg/kg, so với 

160 pg/mL trong nhóm đƣợc điều trị bằng giả dƣợc và 137 pg/mL trong nhóm đƣợc 

điều trị bằng indomethacin. Kết quả chỉ ra rằng, cao nƣớc rễ Tầm bóp thể hiện hoạt 

tính chống viêm và điều hòa miễn dịch mạnh thông qua con đƣờng cyclooxygenase, 

NO, tăng sinh tế bào lympho và sản xuất TGF-β [63]. 

Hoạt tính kháng viêm của các cao chiết từ lá cây Tầm bóp (MeOH, EtOH, nƣớc) 

đã đƣợc đánh giá ở các nồng độ khác nhau (62,5; 125; 250; 500; 1000 và 2000 µg/mL) 

trên tế bào hồng cầu máu ngƣời theo phƣơng pháp ổn định màng tế bào máu. Kết quả 

cho thấy, các cao chiết này thể hiện tác dụng ức chế viêm phụ thuộc vào nồng độ; phần 

trăm ức chế viêm cao nhất tại 2000 µg/mL. Tại nồng độ 2000 µg/mL của các cao 

MeOH, EtOH và nƣớc có tỷ lệ ức chế viêm lần lƣợt là 69,9%; 85,9%; 74,2% và chứng 

dƣơng diclofenac là 89,9%. Tác dụng này có thể là do sự có mặt của các steroid, 

alkaloid và flavonoid trong các phân đoạn khác nhau. Trong các cao chiết này, cao 

EtOH thể hiện tác dụng mạnh nhất, sau đó đến cao nƣớc và cuối cùng là cao MeOH. 

Các cao chiết này cũng đƣợc đánh giá hoạt tính kháng viêm khớp theo phƣơng pháp 

biến tính protein. Các kết quả cũng tƣơng tự nhƣ phƣơng pháp ổn định màng tế bào, 
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trong đó phần trăm ức chế tại 2000 µg/mL của các cao MeOH, EtOH, nƣớc và 

diclofenac lần lƣợt là 68,9%, 82,9%, 73,7% và 89,2% [64]. 

Cao MeOH của lá Tầm bóp cũng thể hiện hoạt tính kháng viêm trên mô hình gây 

phù bàn chân chuột bằng carrageenan với phần trăm ức chế là 62,71% ở liều 400 

mg/kg và tác dụng này phụ thuộc vào liều [65]. 

Nghiên cứu khả năng chống viêm của 10 loại dƣợc liệu thƣờng đƣợc sử dụng 

trong y học dân gian Colombia qua việc đánh giá ảnh hƣởng đối với việc sản xuất NO 

trong đại thực bào RAW 264.7 đƣợc kích thích bằng lipopolysaccharid (LPS). Dƣợc 

liệu có tác dụng mạnh nhất sẽ đƣợc đánh giá tiếp in vivo trên mô hình phù tai chuột 

bằng 12-O-tetradecanoyl-phorbol-13-acetate (TPA). Cao toàn phần EtOH 96% của 

Tầm bóp cho tác dụng mạnh nhất. Tiếp tục chiết cao phân đoạn Tầm bóp, sau đó tiến 

hành đánh giá tác dụng của các cao này. Kết quả cho thấy, cao phân đoạn 

dichloromethan thể hiện hoạt tính mạnh nhất trên mô hình in vitro, ức chế sản xuất 

NO, PGE2, interleukin (IL)-1β, IL-6, yếu tố hoại tử khối u alpha (TNF-α) và protein 

hóa trị đơn bào (MCP-1). In vivo, phân đoạn dichloromethan ức chế đáng kể phù tai 

chuột và hoạt động của enzym myeloperoxidase (MPO) giảm rõ rệt sự xâm nhập của 

bạch cầu vào mô [66].  

Hoạt tính kháng viêm của physalin E, một seco-steroid đƣợc phân lập từ cây Tầm 

bóp đã đƣợc đánh giá trên các mô hình viêm da cấp và mạn tính gây ra bởi TPA và 

oxazolon trong tai chuột. Những thay đổi về phù/độ dày của tai, sản xuất các cytokin 

tiền viêm (TNF-α và interferon (IFN)-γ), hoạt tính của enzym MPO và các kết quả mô 

học và hóa học miễn dịch đã đƣợc phân tích nhƣ là các chỉ số của viêm da. Physalin E 

(0,125; 0,25 và 0,5 mg/tai) có khả năng ức chế viêm da do TPA và oxazolon gây ra, 

dẫn đến giảm đáng kể tình trạng phù/độ dày của tai, các cytokin gây viêm và hoạt 

động MPO [67]. 

Tác dụng ức chế sản sinh NO do LPS gây ra trong các đại thực bào của các hợp 

chất phân lập từ cây Tầm bóp cũng đƣợc thử nghiệm. Kết quả chỉ ra rằng, các hợp chất 

physangulatin C, D, E, I, J và K, physagulid I và J, physagulin A, B, H, I và N phân 

lập từ thân và lá của cây Tầm bóp ức chế sản xuất NO với giá trị IC50 là 1,36 - 11,59 

µM [26]; physangulatosid F-J có IC50 nằm trong khoảng 15,9 ± 1,0 - 60,7 ± 3,8 μM 

[53], physalin X và aromaphysalin B là 68,50 và 29,69 μM [50], aromaphysalin A là 

51,64 μM [41] và withaminimin là 69,6 ± 4,5 μM [68]. Hợp chất physalin B, F, H và 

isophysalin B cũng thể hiện hoạt tính ức chế đáng kể với giá trị IC50 0,32 - 4,03 μM, 

trong khi các hợp chất physalin V, VII, physalin I và physalin D1 cho thấy tác dụng ức 

chế vừa phải với giá trị IC50 là 12,83 - 34,19 μM. So sánh tác dụng ức chế của các 

physalin cho thấy, liên kết đôi Δ
5,6 

và proton ở C-25 có vai trò quan trọng. Hợp chất 
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isophysalin B cho thấy tác dụng ức chế đáng kể, trong khi physalin VII ức chế vừa 

phải. Điều này có thể giải thích là do proton H-25 làm tăng hoạt động ức chế ở hợp 

chất isophysalin B. Tƣơng tự nhƣ hợp chất physalin B và D, cho thấy tác dụng ức chế 

yếu vì 5-en đã bị hydroxyl hóa. Tuy nhiên, hợp chất physalin D1 thể hiện tác dụng ức 

chế vừa phải, nguyên nhân có thể do ảnh hƣởng của cấu hình OH-5 và OH-6 đến hoạt 

tính ức chế [46].  

1.3.2. Hoạt tính giảm đau 

Cao nƣớc từ rễ của Tầm bóp với liều 10 - 30 mg/kg, ức chế đáng kể (83 ± 8 và 

66 ± 5%) các cơn co thắt bụng do acid acetic gây ra với liều ức chế 50% (ID50) là 18,5 

(17,4 - 19,8) và 21,5 (18,9 - 24,4) mg/kg. Với liều 10 - 60 mg/kg, cao nƣớc rễ Tầm bóp 

cũng ức chế đáng kể (100%) giai đoạn cuối của cơn đau do formalin gây ra với ID50 là 

20,8 (18,4 - 23,4) mg/kg. Khi cho chuột dùng cao nƣớc từ rễ Tầm bóp với liều 60 

mg/kg hoặc morphin 10 mg/kg làm tăng đáng kể thời gian phản ứng trên mô hình 

mâm nóng [69]. 

Cao MeOH từ lá của cây Tầm bóp (200, 300 và 400 mg/kg trọng lƣợng cơ thể) 

đã đƣợc đánh giá hoạt động giảm đau trên mô hình gây đau quặn bằng acid acetic ở 

chuột nhắt trắng chủng Swiss. Tác dụng giảm đau của cao chiết đƣợc so sánh với đối 

chứng dƣơng ibuprofen (100 mg/kg). Kết quả cho thấy, cao chiết thể hiện tác dụng 

giảm đau đáng kể và phụ thuộc vào liều, với sự ức chế 72,7% ở liều 400 mg/kg so với 

ibuprofen (100 mg/kg) là 21,2% (p < 0,05) [65]. 

1.3.3. Hoạt tính gây độc tế bào ung thƣ 

Tầm bóp đã đƣợc chứng minh nhƣ một tác nhân hóa học ngăn ngừa ung thƣ in 

vitro thông qua việc nghiên cứu vai trò của Tầm bóp trong việc điều chỉnh sự tăng 

sinh, chu kỳ tế bào và quá trình chết theo chƣơng trình (apoptosis) trên các dòng tế bào 

ung thƣ vú ở ngƣời (MAD-MB 231 và MCF-7). Xử lý với Tầm bóp ở các nồng độ 

khác nhau trong dòng tế bào MDA-MB 231 và tiến hành kiểm tra nồng độ mRNA đối 

với cyclin A và cyclin B1 cũng nhƣ nồng độ độ protein của cyclin A và cyclin B1, 

Cdc2 (kinase phụ thuộc cyclin), p21 (waf1/cip1) và P27(Kip1) (chất ức chế kinase phụ 

thuộc cyclin), Cdc25C, Chk2 và Wee1 kinase (yếu tố tƣơng đối kinase phụ thuộc 

cyclin) trong pha G2/M của chu kỳ tế bào. Kết quả cho thấy rằng, Tầm bóp bắt giữ các 

tế bào MDA-MB 231 ở pha G2/M bằng cách (i) ức chế sự tổng hợp hoặc tính ổn định 

của mRNA và mức protein của cyclin A và cyclin B1, (ii) tăng p21(waf1/cip1) và 

P27(kip1), (iii) làm tăng Chk2, do đó gây ra sự gia tăng quá trình phosphoryl hóa/bất 

hoạt Cdc25C và làm giảm mức độ Cdc2 và tăng mức độ Wee1. Điều đó cho thấy ảnh 

hƣởng của Tầm bóp đối với mức độ Cdc25C bị phosphoryl hóa/bất hoạt đƣợc trung 

gian bởi sự hoạt hóa Chk2 thông qua con đƣờng ức chế kinase phụ thuộc cyclin 
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p21(waf1/cip1) và P27(kip1) để bắt giữ các tế bào tại pha G2 /M trong các tế bào ung 

thƣ biểu mô ung thƣ vú [70]. 

Cao chiết Tầm bóp (5 - 15 µg/mL) ức chế rõ rệt sự di căn và xâm lấn của các tế 

bào HSC-3 di căn; ức chế hoạt động của matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), MMP-

9 và chất hoạt hóa plasminogen urokinase (u-PA); làm giảm đáng kể biểu hiện protein 

MMP-2 và u-PA trong các tế bào ung thƣ biểu mô vảy ở miệng ngƣời (HSC-3); làm 

tăng đáng kể biểu hiện của các chất ức chế nội sinh, bao gồm các chất ức chế mô của 

MMP (TIMP-1 và -2) và các chất ức chế hoạt hóa plasminogen (PAI-1 và -2). Các 

nghiên cứu sâu hơn cho thấy, ở nồng độ không gây độc tế bào, cao chiết Tầm bóp (5 - 

15 μg/mL) ức chế sự tăng sinh tế bào nội mô mạch máu (VEGF), ức chế sự xâm lấn 

của tế bào nội mô t nh mạch rốn ngƣời in vitro. Cao chiết cây Tầm bóp cũng ngăn 

chặn hoạt động của MMP-9 trong tế bào nội mô t nh mạch rốn ngƣời [71]. 

Cao chiết phân đoạn n-hexan và chloroform quả cây Tầm bóp đƣợc thử nghiệm 

ảnh hƣởng trên sự tăng sinh tế bào trên một số dòng tế bào nhƣ MK2 (tế bào biểu mô 

khỉ), SP20 (u tủy chuột), Neuro 2A (u nguyên bào thần kinh chuột), P3652 

(plasmocytoma chuột), Erlich (sarcoma gây ra bởi methyl clolanthren), J774 (dòng tế 

bào đơn bào ở chuột) và BW (lymphoma ở chuột). Kết quả cho thấy, phân đoạn n-

hexan có tác dụng ức chế đáng kể trên dòng tế bào BW (97%), Erlich (93%) và SP20 

(92%). Giá trị ức chế trên dòng tế bào P3652 của phân đoạn chloroform cũng đạt 92% 

[72]. 

Nghiên cứu tác dụng chống ung thƣ của cao EtOH Tầm bóp cho thấy có độc tính 

tế bào in vitro trên năm dòng tế bào ung thƣ ở ngƣời: HA22T (ung thƣ gan), HeLa (cổ 

tử cung), KB (vòm họng), Colo-205 (đại tràng) và Calu-1 (phổi) và ba dòng tế bào ung 

thƣ động vật: H1477 (khối u ác tính), Hep-2 (thanh quản) và 8401 (u thần kinh đệm). 

Từ cao chiết trên đã phân lập đƣợc physalin F và physalin D. Đánh giá tác dụng gây 

độc trên 8 dòng tế bào ung thƣ này cho thấy, physalin F có tác dụng trên tế bào 

HA22T mạnh nhất sau đó đến dòng HeLa. Ngoài ra, physalin F cũng gây độc trên 

dòng tế bào P388 gây bệnh bạch hầu ở chuột trong khi đó physalin D không thể hiện 

tác dụng in vitro và in vivo [49]. 

Myricetin 3-O-neohesperidosid đƣợc phân lập từ cao chiết MeOH từ lá cây Tầm 

bóp có tác dụng gây độc tế bào. Hợp chất này cho thấy khả năng gây độc tế bào in 

vitro mạnh chống lại dòng tế bào P388 gây bệnh bạch cầu ở chuột, tế bào ung thƣ biểu 

bì vòm họng KB-16 và ung thƣ biểu mô phổi A-549 với giá trị ED50 tƣơng ứng là 

0,048, 0,50 và 0,55 mg/mL [60]. 

Physalin B, D và F cho thấy độc tính tế bào mạnh đối với nhiều dòng tế bào ung 

thƣ, bao gồm KB, A431, HCT-8, PC-3 và ZR751 với giá trị EC50 nhỏ hơn 4 μg/mL 



26 
 

[42]. Physalin B và D cũng cho thấy tác dụng gây độc tế bào ung thƣ trên một số dòng 

tế bào ung thƣ (CEM, HL-60, K562, HCT-8, MCF-7, MDA-MB-435, MDA-MB-231, 

PC3 và B-16) với giá trị IC50 trong khoảng 0,58 đến 15,18 µg/mL đối với physalin B 

và 0,28 đến 2,43 µg/mL đối với physalin D. Hoạt tính chống ung thƣ của cả hai hợp 

chất này trên thí nghiệm in vivo đã đƣợc đánh giá trên chuột mang tế bào ung thƣ 

sarcoma 180. Kiểm tra bệnh học của thận và gan cho thấy, cả hai cơ quan đều đƣợc cải 

thiện tình trạng bệnh học khi đƣợc điều trị bằng các hợp chất physalin B và D [73]. 

Các hợp chất withagulatin B-D, G, H, physalin B, D, F, G, I, J, U, W và 

physanolid A đã đƣợc đánh giá khả năng gây độc các dòng tế bào ung thƣ ngƣời nhƣ 

DU-45, 1A9, HCT116, LNCAP, KB, KB-VIN, A431, A549, HCT-8, PC-3 và ZR751. 

Kết quả cho thấy, hợp chất withagulatin B chỉ ra khả năng gây độc mạnh nhất trên các 

dòng tế bào ung thƣ DU-45, 1A9, HCT116 và LNCAP với giá trị EC50 nằm trong 

khoảng 0,2 - 1,3 µg/mL. Các hợp chất physalin B, D và F cũng chỉ ra khả năng gây 

độc mạnh các dòng tế bào ung thƣ KB, A431, HCT-8, PC-3 và ZR751 với giá trị EC50 

ít hơn 3,0 µg/mL. Tuy nhiên, khả năng gây độc các dòng tế bào ung thƣ LNCAP và 

A549 của physalin B (EC50 5,3 và 5,9 µg/mL) và dòng tế bào KB-VIN của physalin D 

(EC50 7,0 µg/mL) giảm. Nghiên cứu liên quan cấu trúc - tác dụng chỉ ra rằng, các 

withanolid và physalin với cấu trúc 4β-hydroxy-2-en-1-on và 5β,6β-epoxy có khả năng 

gây độc tế bào [31]. 

Độc tính tế bào của các hợp chất physagulin B, D, J, K, L-O, withagulatin A, 

withaminimin và pubesenolid đã đƣợc đánh giá tác dụng gây độc tế bào ung thƣ đại 

trực tràng ngƣời (HCT-116) và các dòng tế bào ung thƣ phổi không phải tế bào nhỏ 

của ngƣời (NCI-H460), sử dụng topotecan làm chứng dƣơng. Kết quả cho thấy, hợp 

chất withangulatin A và physagulin B cho thấy độc tế bào mạnh với IC50 lần lƣợt là 

1,64 ± 0,06 µg/mL (HCT-116), 1,40 ± 0,04 µg/mL (NCI-H460) đối với withagulatin A 

và 2,11 ± 0,1 µg/mL (HCT-116), 0,43 ± 0,02 µg/mL (NCI-H460) đối với physalin B. 

Hợp chất physagulin L và M có hoạt tính trung bình. Nghiên cứu liên quan cấu trúc - 

tác dụng cho thấy, vòng β-epoxid ở C-5/C-6 trong cấu trúc withanolid đóng vai trò 

quan trọng đối với hoạt động gây độc tế bào. Ngoài ra, việc thay thế nhóm OH ở vị trí 

C-5 bằng nguyên tử Cl làm tăng cƣờng độc tính tế bào [38]. 

Withangulatin A và I phân lập từ toàn cây Tầm bóp đã đƣợc thử nghiệm về hoạt 

tính gây độc tế bào trên 2 dòng tế bào ung thƣ biểu mô đại trực tràng Colo 205 và ung 

thƣ biểu mô dạ dày AGS in vitro. Kết quả cho thấy, cả 2 hợp chất này đều thể hiện 

hoạt tính ức chế với giá trị IC50 lần lƣợt là 16,6; 1,8 và 53,6; 65,4 µM [37]. 

Physalin B thể hiện độc tính tế bào A375 và A2058 (giá trị IC50 thấp hơn 4,6 

μg/mL). Ngoài ra, physalin B gây ra biểu hiện của protein proapoptotic NOXA trong 
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vòng 2 h và sau đó kích hoạt biểu hiện của Bax và caspase-3 trong các tế bào A375 

muộn hơn. Những kết quả này cho thấy physalin B có thể gây ra apoptosis của các tế 

bào ung thƣ khối u ác tính thông qua các con đƣờng trung gian NOXA, caspase-3 và ty 

thể, nhƣng không phải các nguyên bào sợi da ngƣời hay các nguyên bào cơ [74].  

Physangulidin A đã đƣợc tìm thấy có hoạt tính ức chế tăng sinh tế bào ung thƣ 

tuyến tiền liệt DU145 (GI50 khoảng 3,0 µM), tế bào biểu mô tuyến tiền liệt RWPE-1 

(GI50 = 2,4 µM). Giá trị GI50 của physangulidin B và physangulidin C tƣơng đối giống 

nhau và thấp hơn so với physangulidin A. GI50 của physangulidin B lần lƣợt là 6,0 và 

6,8 µM đối với RWPE-1 và DU145, trong khi ở physangulidin C lần lƣợt là 6,6 và 6,0 

µM đối với với RWPE-1 và DU145. Ngoài ra, physangulidin A đã đƣợc thử nghiệm 

trên một số dòng tế bào ung thƣ khác (3T3, H460, HuTu 80, DU145, MCF-7, M-14, 

HT-29 và K562), sử dụng 5-fluorouracil làm đối chứng dƣơng. Kết quả cho thấy, so 

với 5-fluorouracil, physangulidin A có hoạt tính ức chế tăng sinh tế bào yếu hơn đối 

với các tế bào 3T3 và hoạt tính mạnh hơn đối với các tế bào HT-29 và K562 [52]. 

Physangulidin C làm giảm đáng kể tỷ lệ sống sót của hai dòng tế bào ung thƣ 

tuyến tiền liệt không phụ thuộc hormon. Nghiên cứu độc tế bào ung thƣ tuyến tiền liệt 

DU145 ở ngƣời chỉ ra rằng, physangulidin C gây ra sự bắt giữ chu kỳ tế bào trong pha 

G2/M và gây chết tế bào theo chƣơng trình [75]. 

Các hợp chất physagulid M-O đã đƣợc đánh giá tác dụng gây độc tế bào ung thƣ 

ngƣời (HepG2 và MDA-MB-231), doxorubicin đƣợc sử dụng làm đối chứng dƣơng, 

với IC50 lần lƣợt là 3,72 và 3,70 μM [30].  

Các hợp chất physangulid B và physangulid acetonid đã đƣợc đánh giá về hoạt 

tính gây độc tế bào trên sáu dòng tế bào ung thƣ ở ngƣời. Ở nồng độ 20 µM, 

physangulid B gây ức chế 100% sự tăng trƣởng tế bào, trong khi hợp chất physangulid 

acetonid chỉ đạt 30%. Giá trị IC50 của physangulid B đƣợc xác định theo các dòng tế 

bào khối u PC-3 và SKLU-1 lần lƣợt là 0,43 ± 0,03 µM, 0,35 ± 0,01 µM; sử dụng 

camptothecin làm đối chứng dƣơng (IC50: 0,12 ± 0,01 µM đối với PC-3 và 0,15 ± 

0,009 µM đối với SKLU-1) [28]. 

Physagulid A-J, physagulin B, J, K, M, Q, withangulatin A, withaminimin, 

(20S,22R)-15α-acetoxy-5α-chloro-6β,14β-dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienolid đã 

đƣợc đánh giá độc tính tế bào đối với ba dòng tế bào ung thƣ ở ngƣời, bao gồm: ung 

thƣ gan (HepG2), ung thƣ biểu mô tuyến vú (MCF-7) và tế bào tạo xƣơng ở ngƣời 

(MG-63). Hợp chất physagulid I, J, withangulatin A, (20S,22R)-15α-acetoxy-5α-

chloro-6β,14β-dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienolid và physagulin B thể hiện độc tính 

tế bào trên tất cả các dòng tế bào với IC50 là 0,06 - 6,73 μM. Một trong những hợp chất 

mạnh là physagulid I đã bắt giữ các tế bào trong pha G2/M và hoạt hóa con đƣờng 
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apoptosis phụ thuộc caspase. Hơn nữa, apoptosis gây ra bởi physagulid I trong các tế 

bào MG-63 có liên quan đến việc tạo ra các gốc oxy hóa hoạt động (ROS) và kích hoạt 

ERK và JNK [25]. 

Các hợp chất phân lập từ thân và lá của cây Tầm bóp đã đƣợc thử nghiệm về tác 

dụng ức chế tăng sinh đối với các tế bào ung thƣ tuyến tiền liệt của ngƣời (C4-2B và 

22Rvl), tế bào ung thƣ biểu mô thận ở ngƣời (786-O, A-498 và ACHN) và tế bào u ác 

tính ở ngƣời (A375-S2). Kết quả chỉ ra rằng, hợp chất physangulatin I, physagulid I và 

J, physagulin A, B, và I cho thấy tác dụng ức chế tăng sinh đối với tất cả các tế bào 

ung thƣ đã đƣợc thử nghiệm với giá trị IC50 là 0,18 - 7,43 µM [26].  

Các hợp chất phân lập từ cây Tầm bóp đƣợc thử nghiệm về hoạt tính ức chế sự 

tăng sinh trên các tế bào ung thƣ tuyến tiền liệt ngƣời (C4-2B và 22Rv1), tế bào ung 

thƣ thận ngƣời (786-O, A-498 và ACHN) và tế bào ung thƣ khối u ác tính ở ngƣời 

(A375-S2). Các hợp chất physalin B và F cho thấy tác dụng ức chế đáng kể đối với tất 

cả các tế bào ung thƣ đƣợc thử nghiệm với giá trị IC50 tƣơng ứng là 0,24 và 3,17 μM 

[46]. 

Physagulid R-V, withangulatin A, physagulin A, C, P, physapubenolid và 

(20S,22R)-5β(6)-epoxy-4β,14β,15α-trihydroxy-1-oxowith-2,24-dienolid đƣợc đánh giá 

về hoạt tính gây độc trên các dòng tế bào ung thƣ biểu mô đại tràng ở ngƣời (HCT-

116) và tế bào ung thƣ vú ở ngƣời (MDA-MB-231). Kết quả cho thấy, tất cả các hợp 

chất này đều có hoạt tính gây độc tế bào trên cả 2 dòng tế bào ung thƣ đƣợc thử 

nghiệm, trong số đó hợp chất withangulatin A, physapubenolid và physagulin C thể 

hiện tác dụng mạnh hơn với IC50 nằm trong khoảng 1,57 - 6,29 µM [27]. 

Sáu withanolid từ phần trên mặt đất của cây Tầm bóp, bao gồm: Physagulid P, 

withangulatin A, withaminimin, physagulin A, F và I đã đƣợc đánh giá về độc tính tế 

bào chống lại dòng tế bào ung thƣ ngƣời (HepG-2 và MDA-MB-231). Kết quả cho 

thấy, physagulid P thể hiện khả năng gây độc tế bào mạnh nhất với giá trị IC50 tƣơng 

ứng là  4,22; 15,74 μM. Trong khi đó, doxorubicin đƣợc sử dụng làm đối chứng dƣơng 

với các giá trị IC50 lần lƣợt là 3,72 và 3,70 μM. Hợp chất withangulatin A, physagulin 

A, physagulin I cũng chỉ ra hoạt tính gây độc đáng kể [32]. Hợp chất physaguline J 

phân lập từ Tầm bóp cũng cho thấy hoạt tính gây độc tế bào đáng kể đối với các tế bào 

A549 với IC50 là 8,27 μM, trong khi đó, hợp chất physagulin M thể hiện hoạt tính 

mạnh nhất chống lại các dòng tế bào PANC-1 với IC50 là 3,18 μM [76]. 

1.3.4. Hoạt tính điều hòa miễn dịch 

Tác dụng điều hòa miễn dịch của các phân đoạn từ dịch chiết ban đầu EtOH cây 

Tầm bóp (PA-VII, PA-VII-A, PA-VII-B và PA-VII-C) đã đƣợc nghiên cứu. Kết quả 
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cho thấy PA-VII và PA-VII-C tăng cƣờng mạnh mẽ phản ứng tạo phôi, PA-VII-B có 

hoạt động vừa phải và PA-VII-A chỉ có tác dụng nhẹ đối với sự tăng sinh tế bào. Tác 

dụng hiệp đồng đã đƣợc quan sát khi liều phytohemagglutinin (PHA) hoặc LPS dƣới 

mức tối ƣu đƣợc thêm vào môi trƣờng nuôi cấy. Hơn nữa, PA-VII và PA-VII-C thể 

hiện hoạt động kích thích trên các tế bào B và ít ảnh hƣởng đến các tế bào T. Các phản 

ứng kháng thể cũng đƣợc tăng cƣờng bởi PA-VII, PA-VII-B và PA-VII-C. Sự tăng 

cƣờng của phản ứng kháng thể đƣợc quan sát cả ở chuột BALB/c và C3H/HeJ [77]. 

Cao chiết CO2 siêu tới hạn từ cây Tầm bóp (PACO2) làm giảm đáng kể các hoạt 

động của enzym myeloperoxidase (MPO) và alkalin phosphatase (ALP), giảm stress 

oxy hóa và thâm nhập bạch cầu trung tính. Những tác dụng này đi kèm với việc giảm 

đáng kể nồng độ của IFN-γ và IL-6 ở đại tràng và giảm biểu hiện của các gen 

heparanase, Hsp70, Mapk3, Mapk9, Muc1 và Muc2. Ngoài ra, tác dụng bảo vệ cũng 

đƣợc chứng minh bằng cách giảm thâm nhiễm bạch cầu trung tính, phục hồi cấu trúc 

và thay thế tế bào chất nhầy bởi các phân tích mô bệnh học [78]. 

Năm 2003, Soares M. B. P. và cộng sự đã đánh giá hoạt tính điều hòa miễn dịch 

của các physalin (seco-steroid) phân lập từ Tầm bóp. Kết quả cho thấy, physalin B, F 

và G làm giảm sự sản sinh NO trong đại thực bào gây kích thích bởi LPS và IFN-γ. 

Khi có mặt physalin B, đại thực bào gây kích thích bởi LPS độc lập hoặc kết hợp với 

IFN-γ, làm giảm nồng độ của TNF-α, IL-6 và IL-12. Tác dụng của physalin B không 

giống nhƣ dexamethason, không bị đảo ngƣợc bởi RU486 (mifepriston), một chất 

kháng glucocorticoid. Chuột dùng physalin B có nồng độ TNF-α trong huyết thanh 

thấp hơn so với nhóm chứng sau khi kích thích bằng LPS. Những kết quả này chứng 

minh rằng, seco-steroid từ cây Tầm bóp là những chất điều hòa miễn dịch mạnh và 

hoạt động thông qua cơ chế khác với cơ chế của dexamethason [79].   

Năm 2006, nhóm nghiên cứu của Soares M. B. P. tiếp tục nghiên cứu các hoạt 

động điều hòa miễn dịch của các physalin B, F, G trên sự tăng sinh tế bào lympho, sản 

xuất cytokin và trong cấy ghép. Việc bổ sung các physalin B, F hoặc G vào môi trƣờng 

nuôi cấy tế bào lách đƣợc kích hoạt bởi concanavalin A (ConA) gây ra sự ức chế tăng 

sinh phụ thuộc nồng độ. Physalin B cũng ức chế sản xuất IL-2 trong các tế bào lách 

khi đƣợc kích hoạt bởi ConA. Việc thêm 2 μg/mL physalin B vào phản ứng hỗn hợp 

của bạch cầu lympho (MLR) gây ra sự ức chế tăng sinh 100%. Ngoài ra, khi cho chuột 

dùng physalin B, F và G đã ngăn chặn sự đào thải của ghép tim dị hợp [80]. 

Withangulatin A ngăn chặn đáng kể sự tăng sinh quá mức của các tế bào lympho 

T do ConA gây ra một cách phụ thuộc vào nồng độ và thời gian. Hơn nữa, 

withangulatin A gây ra biểu hiện của heme oxyase 1 (HO-1) tế bào lympho ở chuột 

thông qua con đƣờng ERK/MAPK và ức chế ConA - gây chuyển vị hạt nhân (NF-Pb 
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p65) trực tiếp hoặc gián tiếp qua trung gian HO-1. Ngoài ra, withangulatin A ảnh 

hƣởng đến sự biểu hiện của COX-2 và PPAR-γ trong các tế bào lympho T do ConA 

gây ra [81].  

Physalin F phân lập từ cây Tầm bóp gây apoptosis các tế bào đơn nhân máu 

ngoại vi, làm giảm sự tăng sinh tự phát và sản xuất cytokin do nhiễm virus T-

lymphotropic ở ngƣời loại 1 (HTLV-1) [82]. 

Physalin E ức chế đáng kể sự biểu hiện và bài tiết của TNF-α và IL-6 do LPS gây 

ra một cách phụ thuộc vào liều. Không giống nhƣ dexamethason, những tác động này 

không bị ức chế bởi RU486. Trong khi đó, physalin E làm giảm sự phân hủy protein I-

kappa B trong tế bào chất và điều hòa ức chế yếu tố NF-κB protein p65 trong nhân, 

dẫn đến ức chế chuyển vị hạt nhân NF-κB [83]. 

1.3.5. Hoạt tính chống đái tháo đƣờng  

Hoạt tính chống đái tháo đƣờng của cao MeOH và các phân đoạn từ cây Tầm 

bóp đã đƣợc đánh giá trên khả năng dung nạp glucose đƣờng uống và ở chuột bị đái 

tháo đƣờng do alloxan gây ra; đồng thời so sánh với tác dụng của glibenclamid. Theo 

dõi đƣờng huyết trong 7 ngày. Kết quả cho thấy, cao chiết có tác dụng hạ đƣờng huyết 

đáng kể trong liệu pháp dung nạp glucose và ở chuột bị đái tháo đƣờng do alloxan. 

Phân đoạn EtOAc có hoạt tính mạnh hơn cao toàn phần MeOH, làm giảm đáng kể 

mức đƣờng huyết vào ngày thứ 7 (giảm 58,6%; p < 0,05). Tác dụng hạ đƣờng huyết rõ 

rệt hơn ở chuột bị tăng đƣờng huyết so với chuột có đƣờng huyết bình thƣờng [84]. 

Ngoài ra, cao MeOH từ quả cây Tầm bóp ở nồng độ 100 µg/mL ức chế cả 2 enzym α-

amylase và α-glucosidase in vitro với phần trăm ức chế lần lƣợt là 97,23% và 96,53% 

[85]. Một nghiên cứu khác cũng chỉ ra rằng, cao chiết Tầm bóp ở nồng độ 200 μg/mL 

có khả năng ức chế hoạt tính enzym α-amylase lên đến 56,6 ± 4,7%. Hơn nữa, Tầm 

bóp còn có khả năng hấp phụ và hấp thu glucose lần lƣợt lên đến 2,2 ± 0,18 mM 

glucose/g dịch chiết và 156 ± 10,1% [86], [87]. 

Ngoài các cao MeOH, một số withanolid từ Tầm bóp cũng đƣợc đánh giá tác 

dụng trên đái tháo đƣờng với các mô hình thử nghiệm khác nhau, cụ thể: 

Withangulatin A làm giảm đáng kể (p <0,05) nồng độ đƣờng trong máu ở chuột 

mắc bệnh đái tháo đƣờng do alloxan gây ra theo đƣờng uống ở liều 25 mg/kg và 50 

mg/kg trọng lƣợng cơ thể [88]. 

Physalin G ức chế α-glucosidase với IC50 là 218,1 µg/mL trong khi IC50 của 

chứng dƣơng acarbose là 183,4 µg/mL. Nhƣ vậy, physalin G thể hiện hoạt tính ức chế 

α-glucosidase với hiệu quả bằng 84,1% so với thuốc điều trị đái tháo đƣờng acarbose 

[47]. 
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Physagulin F (100, 300 và 500 mg/kg) đƣợc đánh giá khả năng chống đái tháo 

đƣờng trên mô hình chuột bị đái tháo đƣờng do streptozotocin (STZ) gây ra. Kết quả 

chỉ ra rằng, hợp chất này làm giảm đáng kể nồng độ glucose trong máu (p < 0,5) [89]. 

1.3.6. Hoạt tính kháng khuẩn và kháng nấm 

Tinh dầu từ phần trên mặt đất của cây Tầm bóp có hoạt tính kháng vi khuẩn 

Bacillus subtilis và Klebsiella pneumoniae với nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) lần lƣợt 

là 4,0 ± 0,1 mg/mL và 4,0 ± 0,2 mg/mL. Tuy nhiên, tinh dầu từ rễ của cây Tầm bóp 

chỉ có tác dụng trên Klebsiella pneumoniae với MIC là 4,0 ± 0,2 mg/mL. Đối với các 

chủng nấm Candida albicans, Candida stellatoidea và Candida torulopsis, cả 2 loại 

tinh dầu này đều thể hiện hoạt tính [90]. 

Cao toàn phần và các cao phân đoạn cây Tầm bóp đã đƣợc thử hoạt tính kháng vi 

khuẩn. Phân đoạn chứa physalin B, F và D có hoạt tính chống lại Mycobacterium 

tuberculosis chủng H37Rv với giá trị MIC là 32 μg/mL. Physalin B và D cũng có tác 

dụng kháng lại Mycobacterium tuberculosis chủng H37Rv với giá trị MIC lần lƣợt là  

128 μg/mL và 32 µg/mL [48]. 

Cao chiết từ quả cây Tầm bóp ức chế tụ cầu vàng (Streptococcus aureus) với bán 

kính vòng vô khuẩn trung bình từ 34,5 - 50,5 mm [91]. 

Cao chiết MeOH từ cây Tầm bóp thể hiện hoạt động kháng khuẩn in vitro chống 

lại Streptococcus mutans và Porphyromonas gingivalis. Cao phân đoạn EtOAc cũng 

cho thấy hoạt tính kháng khuẩn. Từ phân đoạn EtOAc này, đã phân lập đƣợc một hợp 

chất kháng khuẩn (acid oleanolic) với MIC lần lƣợt là 50 và 25 μg/mL đối với 

Streptococcus mutans và Porphyromonas gingivalis [54]. 

Cao chiết EtOH từ đài hoa cây Tầm bóp thể hiện hoạt tính kháng khuẩn chống lại 

các vi khuẩn Streptococcus aureus, Klebsiella pneumoniae và Pseudomonas 

aeruginosa ở nồng độ 1000 μg/mL. Hoạt tính của phân đoạn dichloromethan (MIC ≤ 

128 µg/mL) đối với tất cả các chủng mà không gây độc trên tế bào chống lại các 

nguyên bào sợi da ở ngƣời bình thƣờng [92]. 

Cao chloroform và các phân đoạn chứa physalin từ cây Tầm bóp thể hiện hoạt 

tính kháng vi khuẩn Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, 

Mycobacterium kansasii, Mycobacterium malmoense và Mycobacterium intracellulare 

[93]. 

Một hỗn hợp chứa physalin B, D, F, G đƣợc phân lập từ quả của cây Tầm bóp 

cho thấy tác dụng ức chế Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC 29213, S. aureus 

ATCC 25923, S. aureus ATCC 6538P và Neisseria gonorrhoeae ATCC 49226 ở nồng 

độ 200 mg/µL. Physalin B (200 µg/mL) ức chế ± 85% S. aureus ATCC 6538P [94]. 
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Các hợp chất physalin B, physalin D và physalin F phân lập từ Tầm bóp đã đƣợc 

đánh giá hoạt tính kháng khuẩn chống lại E. coli (ATCC 25922), P. aeruginosa 

(ATCC 27853), E. faecalis (ATCC 29212), S. aureus (ATCC 25923), B. subtilis 

(ATCC 6633), B. cereus (ATCC 11778) và C. albicans (ATCC 10231). Kết quả cho 

thấy, physalin B thể hiện khả năng kháng khuẩn trên các chủng S. aureus, B. subtilis 

và E. coli với các giá trị MIC lần lƣợt là 128, 64 và 32 μg/mL. Hợp chất physalin D 

cũng thể hiện hoạt tính kháng khuẩn, kháng lại các chủng S. aureus, E. faecalis, B. 

subtilis, B. cereus và E. coli với giá trị MIC từ 64 đến 128 μg/mL, trong khi physalin F 

thể hiện khả năng kháng khuẩn, chống lại các chủng S. aureus, B. subtilis, B. cereus và 

E. coli với giá trị MIC là 128 μg/mL [95]. 

1.3.7. Hoạt tính kháng ký sinh trùng 

+ Kháng Leishmania 

Cao EtOH từ cây Tầm bóp (EEPA) thể hiện hoạt tính kháng Leishmania với IC50 

lần lƣợt là 5,35 ± 2,50 µg/mL và 4,50 ± 1,17 µg/mL đối với L. amazonensis và L. 

braziliensis thể promastigotes [96]. 

Cao nƣớc từ rễ của cây Tầm bóp (AEPa) làm giảm sự nhân lên của L. 

amazonensis thể promastigote (IC50 = 39,5 µg/mL ± 5,1) và thể amastigote (IC50 = 

43,4 µg/mL ± 10,1) phụ thuộc nồng độ. Sự ức chế tăng trƣởng này có liên quan đến 

một số thay đổi hình thái quan sát đƣợc ở thể promastigote [97]. Tác dụng này là do sự 

gia tăng của ROS trừ NO. Sự tăng sản xuất của ROS gây chết tế bào theo chƣơng trình 

ở Leishmania, nhƣng không phải là sự tự thực bào (autophagy) hoặc hoại tử. Ngoài ra, 

phân tích giải phẫu các đại thực bào cho thấy, AEPa gây ra sự giải phóng một số lƣợng 

lớn tế bào chất, làm tăng thể tích tế bào chất và số lƣợng không bào, gây ra sự thay đổi 

tế bào và dẫn đến khả năng lan truyền cao. AEPa cũng thúc đẩy sản xuất anion 

superoxid (O
2-

) ở cả đại thực bào chƣa bị nhiễm và đã bị nhiễm Leishmania [98].  

Physalin B, G và F (2, 5, 15 μg/mL) ức chế sự phát triển của L.amazonensis phụ 

thuộc nồng độ với IC50 lần lƣợt là 6,7, 1,4 và 9,2 µM [99]. 

+ Kháng ký sinh trùng sốt rét (Plasmodium) 

Tác dụng chống sốt rét của physalin B, D, F và G - phân lập từ cây Tầm bóp đã 

đƣợc đánh giá. Hợp chất physalin F làm tăng nồng độ ký sinh trùng và tỷ lệ tử vong ở 

chuột bị nhiễm P. berghei, trong khi physalin D có tác dụng bảo vệ (làm giảm ký sinh 

trùng và làm chậm quá trình tử vong ở chuột nhiễm P. berghei). Sự gia tăng nhiễm 

trùng in vivo khi sử dụng physalin F có thể là do hoạt động ức chế miễn dịch mạnh của 

hợp chất này [100]. 

+ Kháng Trypanosoma cruzi  
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Ký sinh trùng Trypanosoma cruzi lƣu hành trong máu gây bệnh Chagas/ Nam 

Mỹ hay bệnh ngủ châu Phi. 

Cao EtOH từ cây Tầm bóp có hiệu quả ức chế sự tăng trƣởng của thể 

epimastigote (IC50 2,9 ± 0,1 µM) và làm giảm khả năng sống sót trong máu của thể 

trypomastigote (EC50 1,7 ± 0,5 µM); gây chết tế bào ký sinh trùng do hoại tử; làm 

giảm sự lây nhiễm ký sinh trùng cũng nhƣ sự phát triển thể amastigote ở nồng độ 

không gây độc cho tế bào động vật có vú. Ở chuột bị nhiễm T. cruzi, cao EtOH làm 

giảm tỷ lệ nhiễm ký sinh trùng máu 72,7%. Khi kết hợp với benznidazol, cao EtOH 

cho thấy tác dụng hiệp đồng chống lại T. cruzi, với các giá trị EC50 là 0,8 ± 0,07 và 

EC90 là 0,83 ± 0,1 [101]. 

Physalin B và F là các hợp chất mạnh nhất chống lại các thể trypomastigote và 

thể epimastigote của T. cruzi trong số các physalin đƣợc thử nghiệm (physalin B, D, F 

và G). Các physalin này làm giảm quá trình xâm lấn, cũng nhƣ sự phát triển của ký 

sinh trùng nội bào trong nuôi cấy tế bào đại thực bào với tiềm năng tƣơng tự nhƣ 

benznidazol. Khi kết hợp của các physalin với benznidazol, hoạt tính chống T. cruzi 

mạnh hơn so với khi các hợp chất này sử dụng một mình [102].  

1.3.8. Hoạt tính diệt nhuyễn thể 

13 mẫu cao chiết và các phân đoạn chứa physalin đã đƣợc nghiên cứu. 5 trong số 

13 mẫu (EtOAc và aceton từ toàn bộ cây, EtOH từ rễ, physalin từ thân và lá) cho thấy 

tác dụng diệt nhuyễn thể (Biomphalaria tenagophila); trong đó cao EtOAc và aceton 

từ toàn bộ cây và physalin từ lá xác định đƣợc LD50 và LD90 [103]. 

1.3.9. Hoạt tính chống hen suyễn 

Cao chiết từ lá cây Tầm bóp thể hiện hoạt tính kháng histamin và 5-HT 

(serotonin) trên một số mô hình cơ trơn động vật. Đối với mô hình GPIP (guinea pig 

ileum preparation), Tầm bóp ức chế histamin 100% (1 µg), 133% (2 µg), 126% (4 µg); 

với mô hình GPTCP (guinea pig tracheal chain preparation), Tầm bóp ức chế histamin 

86% (1 µg), 100% (2 µg) và 106% (4 µg). Trên mô hình FSP (fundus strip 

preparation), Tầm bóp ức chế 5-HT là 50% (1 µg), 75% (2 µg), 100% (4 µg) [104]. 

1.3.10. Hoạt tính lợi tiểu 

Cao methanol từ lá Tầm bóp đã đƣợc đánh giá tác dụng lợi tiểu trên chuột theo 

đƣờng uống liều 250, 500 và 1000 mg/kg, với chứng dƣơng furosemid (20 mg/kg) 

bằng cách đo thể tích nƣớc tiểu và bài tiết ion natri, kali và clorid. Kết quả chỉ ra rằng, 

lƣợng nƣớc tiểu tăng đáng kể khi chuột dùng cao methanol so với nhóm đối chứng; sự 

bài tiết các ion natri, kali và clorid tăng khi cho chuột uống cao methanol liều 1000 

mg/kg [105]. 
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1.4. CÔNG DỤNG TRONG Y HỌC CỔ TRUYỀN 

1.4.1. Công dụng trong y học cổ truyền thế giới 

Các nghiên cứu cho thấy Tầm bóp đƣợc sử dụng ở nhiều nơi trên thế giới để điều 

trị một số bệnh, nhƣ chống ung thƣ, kháng khuẩn, chữa bệnh tiểu đƣờng, điều trị sốt 

rét, thiếu máu và hạ sốt. Cụ thể tại một số nƣớc [8]: 

Ở Peru, ngƣời ta đã ghi nhận rằng các nhóm bản địa ở vùng Amazon thuộc Peru, 

sử dụng nƣớc sắc của lá và quả cho nhiễm trùng sau sinh và bộ phận trên mặt đất để 

điều trị bệnh sốt rét. Ngoài ra, để điều trị bệnh đái tháo đƣờng, bằng cách dùng một ly 

rễ cây kết hợp với mật ong, hai lần mỗi ngày trong 60 ngày. Rễ cây còn đƣợc thực 

hiện cho bệnh viêm gan; lá cây đƣợc dùng làm thuốc lợi tiểu, chữa bệnh hen suyễn, sốt 

rét, viêm nhiễm và nhƣ một chất khử trùng, quả chƣa chín đƣợc dùng để trị ghẻ. 

Ở Brazil, nhựa cây đƣợc dùng chữa đau tai, nƣớc sắc rễ trị bệnh vàng da. Ở bang 

Paraíba, ngƣời ta sử dụng sắc của lá làm thuốc an thần và chống viêm bàng quang, lá 

lách và thận. Trong cộng đồng Marudá, bang Pará, rễ đƣợc dùng làm trà chữa các triệu 

chứng viêm gan, thiếu máu, nhiễm trùng đƣờng tiết niệu, đau dạ dày, tuyến tiền liệt và 

sỏi thận. 

Ở Bolivia, cộng đồng bản địa của Tacana, nƣớc sắc rễ đƣợc sử dụng để điều trị 

sốt.  

Ở Nigeria, việc sử dụng truyền thống đƣợc báo cáo rất phổ biến, trong đó tất cả 

các bộ phận của cây đều đƣợc sử dụng cho mục đích y học; Toàn cây dùng để sinh 

con, lợi tiểu, hạ sốt, lậu, vàng da, các bệnh về gan, sốt rét, viêm thận, xuất huyết sau 

đẻ, mẩn ngứa, lở da, ngủ li bì, ngừa sẩy thai, u bƣớu.  

Ở Kenya, toàn bộ cây đƣợc sử dụng để trị giun và đau dạ dày. 

Ở Samoa, lá đƣợc sử dụng để kháng khuẩn.  

Ở Vƣơng quốc Tonga, lá bôi ngoài da trị viêm da.  

Ở Indonesia dùng nƣớc sắc rễ làm thuốc chữa sau đẻ, đau nhức cơ và viêm gan. 

Ở Ấn Độ, lá đắp bên ngoài các vết thƣơng.  

Bên cạnh công dụng làm thuốc, ở Mexico, quả đƣợc dùng để làm nƣớc sốt 

thƣờng dùng kèm với các loài thực vật khác nhƣ hành tây.  

1.4.2. Công dụng trong y học cổ truyền Việt Nam 

Toàn cây Tầm bóp có vị đắng, tính mát, không độc, có tác dụng thanh nhiệt, lợi 

thấp, khu đàm, chỉ khái, tán kết, dùng chữa cảm sốt, viêm họng, ho nhiều đờm. Ngày 
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15 - 30 g sắc uống. Để trị mụn nhọt, đinh độc, sƣng vú, sƣng bìu đái, lấy 40 - 80 g cây 

tƣơi, giã nát, vắt lấy nƣớc cốt uống, bã đắp, hoặc nấu nƣớc rửa [15]. 

Quả có vị chua, tính bình, có tác dụng thanh nhiệt, lợi tiểu, tiêu đờm, đƣợc dùng 

chữa đờm nhiệt, sinh ho, thủy thũng. Trẻ em nóng âm, ngƣời gầy khô, ăn quả Tầm bóp 

để cho mát da mát thịt, rất bổ ích [15]. 

Rễ Tầm bóp đƣợc dùng chữa viêm họng, viêm tuyến nƣớc bọt, viêm tinh hoàn, bí 

tiểu tiện, hoàng đản, cổ trƣớng. Ngày 20 - 40 g, sắc chia làm 2 lần uống trong ngày 

[15]. 

Nhƣ vậy, qua tổng quan thấy rằng, cây Tầm bóp chứa hầu hết các nhóm 

chất chính trong thực vật nhƣ terpenoid, flavonoid, carotenonid, withanolid… 

Đặc biệt đã phân lập, xác định cấu trúc đƣợc hơn 100 withanolid từ cây Tầm bóp 

với nhiều hoạt tính nhƣ chống viêm, giảm đau, chống đái tháo đƣờng, kháng 

khuẩn, kháng ký sinh trùng, chống hen suyễn, lợi niệu, đặc biệt là tác dụng điều 

hòa miễn dịch, kháng tế bào ung thƣ. Đã có hàng trăm công trình nghiên cứu về 

Tầm bóp trên thế giới đƣợc công bố. Ở Việt Nam đã có một số công trình nghiên 

cứu về tầm bóp của Phan Văn Kiệm, Hoàng Lê Anh Tuấn… về thành phần hóa 

học, hoạt tính chống viêm, bảo vệ gan, độc tế bào… nhƣng mới dừng ở mức độ 

nghiên cứu ban đầu. Do vậy, đề tài đã tiến hành nghiên cứu về đặc điểm thực vật, 

thành phần hóa học và một số tác dụng sinh học của Tầm bóp (chống viêm, giảm 

đau, trên chuyển hóa acid béo, chuyển hóa glucose và tác dụng độc trên một số 

dòng tế bào ung thƣ).  
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CHƢƠNG 2 

NGUYÊN VẬT LIỆU, TRANG THIẾT BỊ VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. NGUYÊN VẬT LIỆU NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Nguyên liệu nghiên cứu 

Mẫu Tầm bóp (có đủ hoa và quả) đƣợc thu hái tháng 11 năm 2014 tại huyện Gia 

Lâm - Hà Nội. Mẫu nghiên cứu đã đƣợc PGS.TS. Trần Văn Ơn - Đại học Dƣợc Hà 

Nội và PGS.TS. Nguyễn Khắc Khôi - Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh vật giám định 

tên khoa học là Physalis angulata L., họ Cà Solanaceae. Mẫu tiêu bản đƣợc lƣu tại 

Phòng Tiêu bản - Bộ môn Thực vật - Đại học Dƣợc Hà Nội với mã số HNIP/18111/15 

và Phòng Tiêu bản - Viện Sinh thái và Tài nguyên Sinh vật với mã số PA101 (Phụ lục 

1).  

   

a. Cây Tầm bóp b. Quả Tầm bóp c. Hoa Tầm bóp 

Hình 2.1. Cây Tầm bóp (Physalis angulata L.) 

Mẫu nghiên cứu thực vật: Toàn cây Tầm bóp có đầy đủ các bộ phận để làm tiêu 

bản và vi phẫu. 

Các mẫu nghiên cứu định tính và chiết xuất, phân lập: Toàn cây Tầm bóp đƣợc 

thái nhỏ, phơi sấy khô và bảo quản trong túi nilon kín. 

Các mẫu nghiên cứu tác dụng sinh học: 

+ Cao toàn phần EtOH 96% (TBT) và các cao phân đoạn (n-hexan, TBH; 

EtOAc, TBE và nƣớc, TBN) của cây Tầm bóp đƣợc điều chế theo phƣơng pháp mô tả 

ở phần chiết xuất. 

+ Các hợp chất withanolid phân lập từ cây Tầm bóp.  
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2.2.2. Động vật thí nghiệm 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss khỏe mạnh, cân nặng 18 - 20 g do Viện Vệ sinh 

Dịch tễ Trung ƣơng cung cấp.  

Chuột cống trắng chủng Wistar khỏe mạnh, cân nặng 150 - 180 g do Học viện 

Quân Y cung cấp.  

Động vật đƣợc nuôi trong điều kiện phòng thí nghiệm Bộ môn Dƣợc lực, Trƣờng 

Đại học Dƣợc Hà Nội 5 ngày trƣớc khi thực hiện nghiên cứu, đƣợc nuôi dƣỡng bằng 

thức ăn tiêu chuẩn do Viện vệ sinh Dịch tễ Trung ƣơng cung cấp, uống nƣớc tự do. 

2.2.3. Thuốc thử, hóa chất, dung môi và dòng tế bào 

 Các dung môi dùng trong chiết xuất và phân lập nhƣ: Ethanol (EtOH), n-

hexan, ethyl acetat (EtOAc), methanol (MeOH), dichloromethan (DCM), n-butanol 

(BuOH), aceton, dimethyl sulfoxid (DMSO) 

 Dung dịch H2SO4 10% trong EtOH 96% 

 Các dung môi đo phổ: CDCl3, CD3OD, DMSO-d6, aceton-d6 

+ Silica gel pha thƣờng (0,040 - 0,063 mm, Merck), pha đảo RP-C18 (30-50 µm, 

Fuji Silysia Chemical Ltd, Nhật) 

+ Bản mỏng tráng sẵn DC-Alufolien 60G F254 (silica gel, 0,25 mm, Merck) và 

bản mỏng pha đảo RP-18 F254 (0,25 mm, Merck) 

+ Chất gây viêm LPS lô L4391, Dexamethason (D4902, Sigma, St. Louis, MO, 

Mỹ) 

+ Môi trƣờng nuôi cấy tế bào: DMEM (Dulbecco‟s Modified Eagle Medium) 

hoặc EMEM (Eagle's Minimal Essential Medium) có bổ sung thêm L-glutamin, natri 

pyruvat, NaHCO3, penicillin/streptomycin (A2212, Biochrom, Anh), FBS (Fetal 

Bovine Serum - huyết thanh phôi bò) 10% (Biochrom, Anh), trypsin (Gibco BRL, 

Grand Island, New York, Mỹ) 

 Kháng thể p-AMPK, p-ACC, FAS và SREBP-1c, β-actin (Cell Signaling 

Technology, Beverly, MA, Mỹ) 

 Các dòng tế bào RAW 264.7 và HepG2 (Trung tâm lƣu trữ tế bào ở Mỹ 

ATCC, Rockville, MD) 

 Các dòng tế bào ung thƣ: SNU-1 (ung thƣ dạ dày ở ngƣời, human gastric 

carcinoma), 4T1 (ung thƣ vú ở chuột, mouse breast carcinoma), LLC (ung thƣ phổi ở 

chuột, Lewis lung carcinoma), Hep3B (ung thƣ gan ở ngƣời, human hepatocellular 

carcinoma), NTERA-2 (tế bào gốc ung thƣ ở ngƣời, pluripotent human embryonal 



38 
 

carcinoma) và HEK-293A (tế bào biểu mô phôi thận ngƣời, human embryonic kidney 

cells) do GS.TS. J. M. Pezzuto, Trƣờng Đại học Long-Island, Mỹ, GS. Jeanette Maier, 

Trƣờng Đại học Milan, Italia và ATCC (Mỹ, Rockville, MD) cung cấp 

 ELISA kit (PGE2: 500141, Cayman Chemical, Ann Arbor, MI và R&D 

Systems, Mỹ). Mouse IL-1 ELISA Kit (ab100705), NF-κB p65 Transcription Factor 

Assay Kit (ab133112) và Nitric Oxide Assay Kit (Colorimetric, ab65328) đƣợc cung 

cấp bởi Abcam (Mỹ) 

 Chất đối chứng dƣơng Aicar (Công ty Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, Mỹ) 

 Isopropanol, Oil Red O, acid oleic, BSA (Bovine Serum Albumin), formalin, 

fenofibrat (Sigma Aldrich, Đức) 

 Một số hóa chất khác: Na-CMC (Nhật Bản), aspirin (Traphaco, Việt Nam), 

acid acetic (Merck, Đức), indomethacin (Dopharma, Việt Nam), carrageenan, 

ellipticine (Sigma Aldrich, Đức), prednisolon (Mediplantex, Việt Nam), TCA (acid 

trichloroacetic), Tris base, PBS (phosphate buffered saline, muối đệm phosphat), SRB 

(sulforhodamin B)... 

2.2. TRANG THIẾT BỊ NGHIÊN CỨU 

 Máy ảnh Canon EOS 60D (Nhật) 

 Kính hiển kết nối màn hình Nikon 550S (Nhật), kính hiển vi ngƣợc (Axiovert 

40 CFL) 

 Máy siêu âm Power sonic 405 (Hàn Quốc) 

 Tủ sấy Memmert, Binder-FD115 (Đức) 

 Máy cất quay Rotavapor R-220, Rotavapor R-200 (Buchi, Thụy Sỹ)  

 Cân k  thuật Precisa BJ 610C, cân phân tích Precisa 262SMA-FR 

 Đèn tử ngoại hai bƣớc sóng 254 nm và 366 nm 

 Phổ khối lƣợng ion hóa điện tử (ESI-MS) đƣợc ghi trên thiết bị AutoSpec 

Premier, Waters, USA - Khoa Hóa học, Trƣờng Đại học Khoa học Tự nhiên - Đại học 

Quốc gia Hà Nội 

 Máy đo phổ cộng hƣởng từ hạt nhân: Bruker Avance Digital 500 MHz NMR 

(Karlsrule, Đức). Chất nội chuẩn là tetramethylsilan 

 Máy đo độ nóng chảy SMP3 (Stuart) - Viện Dƣợc liệu                   

 Máy đo quang microplate reader (Varioskan, Thermo Electron Co., Mỹ) 
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 Máy xét nghiệm sinh hóa bán tự động XC - 55 Chemistry analyzers (Trung 

Quốc) 

 Máy đo độ phù chân chuột Plethysmometer LE 7500 (Letica Scientific 

Instruments). 

 Thiết bị nghiền đồng thể WiseStir HS-30E (Daihan, Hàn Quốc) 

 Máy đo quang phổ UV-VIS (Shimadzu, Nhật), máy quang phổ (BioTek) 

 Hệ thống ELISA gồm máy đọc khay tinh thể (Bioteck, Mỹ) và máy ủ lắc khay 

(Awareness, Mỹ) 

 Đ a 96 giếng nhựa (Corning, Mỹ), pippett, eppendorf 

 Buồng đếm tế bào (Fisher, Hoa kỳ) 

 Một số thiết bị khác: Tủ ấm CO2, tủ lạnh sâu -80°C, bình nitơ lỏng, máy đo 

pH 

2.3. ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Địa điểm nghiên cứu thực vật  

 Khoa Tài nguyên Dƣợc liệu - Viện Dƣợc liệu 

 Bộ môn Thực vật - Trƣờng Đại học Dƣợc Hà Nội 

 Phòng Thực vật - Viện Sinh thái và Tài nguyên Sinh vật 

2.3.2. Địa điểm nghiên cứu thành phần hóa học 

 Khoa Hóa Thực vật - Viện Dƣợc liệu 

 Trung tâm các phƣơng pháp phổ ứng dụng - Viện Hóa học, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam 

2.3.3. Địa điểm nghiên cứu một số tác dụng sinh học 

 Bộ môn Dƣợc lực - Trƣờng Đại học Dƣợc Hà Nội 

 Phòng Thử nghiệm Sinh học, Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam 

 Khoa Khoa học Y khoa Thực nghiệm, Khoa Y, Đại học Lund, Thụy Điển. 

2.4. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.4.1. Phƣơng pháp nghiên cứu thực vật 

Nghiên cứu đặc điểm hình thái của mẫu tại thực địa và trong phòng thí nghiệm. 

Xác định tên khoa học bằng phƣơng pháp so sánh hình thái, đối chiếu đặc điểm hình 
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thái với khóa phân loại thực vật, các bộ thực vật chí và đối chiếu với các mẫu tiêu bản 

đƣợc lƣu trữ ở Phòng Tiêu bản - Khoa Tài nguyên dƣợc liệu, Viện Dƣợc liệu; Phòng 

Tiêu bản - Bộ môn Thực vật, Đại học Dƣợc Hà Nội; Phòng Tiêu bản - Viện Sinh thái 

và Tài nguyên Sinh vật và tra cứu tài liệu với các khóa phân loại. 

Nghiên cứu đặc điểm hiển vi: Làm vi phẫu các bộ phận của cây theo phƣơng 

pháp cắt ngang, nhuộm kép. Soi bột dƣợc liệu, quan sát và chụp ảnh dƣới kính hiển vi. 

2.4.2. Phƣơng pháp nghiên cứu thành phần hóa học 

2.4.2.1. Phương pháp định tính 

Khảo sát sơ bộ các nhóm chất chính trong dƣợc liệu bằng phƣơng pháp hóa học 

theo Nguyễn Văn Đàn, Nguyễn Viết Tựu [106]. 

2.4.2.2. Phương pháp chiết xuất, phân lập và xác định cấu trúc các hợp chất 

Chiết xuất: Dƣợc liệu đƣợc chiết bằng phƣơng pháp ngâm với dung môi EtOH 

96% sau đó phân đoạn bằng các dung môi có độ phân cực tăng dần: n-hexan và 

EtOAc. 

Phân lập: Phân lập các hợp chất bằng sắc ký cột (silica gel) hoặc phƣơng pháp 

kết tinh trong dung môi thích hợp, theo dõi phân đoạn bằng sắc ký lớp mỏng (TLC) 

kết hợp UV 254 và 365 nm hoặc dùng thuốc thử, kiểm tra độ tinh khiết bằng TLC 

hoặc NMR. 

Xác định cấu trúc: Xác định cấu trúc của các hợp chất dựa trên các đặc tính lý 

hóa (màu sắc, nhiệt độ nóng chảy, độ tan...), dữ liệu phổ (NMR, MS) và kết hợp so 

sánh với dữ liệu phổ trong tài liệu tham khảo. 

2.4.3. Phƣơng pháp nghiên cứu một số tác dụng sinh học 

2.4.3.1. Phương pháp nghiên cứu hoạt tính kháng viêm  

 Phương pháp nghiên cứu hoạt tính kháng viêm in vitro bằng xét nghiệm ELISA 

 Nguyên tắc 

Định lƣợng các chất trung gian gây viêm nhƣ PGE2, NO, IL-1β, NF-κB bằng kit 

thử ELISA theo hƣớng dẫn của nhà sản xuất [107], [108], [109], [110]. Nguyên tắc 

ELISA cạnh tranh là phản ứng cạnh tranh xảy ra giữa kháng nguyên (trong mẫu thử) 

cạnh tranh với kháng nguyên (đƣợc đánh dấu) để liên kết với một lƣợng kháng thể giới 

hạn mà trƣớc đó kháng thể này đã đƣợc đƣa lên một pha rắn. Sau khi phản ứng cân 

bằng, ngƣời ta rửa sạch các kháng nguyên không liên kết và đo tín hiệu từ phần đánh 

dấu. Các bƣớc thử đƣợc thực hiện theo hƣớng dẫn của kit thử. Tín hiệu đo đƣợc tỷ lệ 

nghịch với nồng độ chất phân tích trong mẫu [111]. 
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 Cách chuẩn bị mẫu thí nghiệm 

 Mẫu thử: Cao toàn phần EtOH 96% (TBT), các cao phân đoạn (TBH, TBE và 

TBN) đƣợc điều chế theo quy trình chiết xuất ở mục 2.4.2.2. và các hợp chất 

withanolid (PA11 - PA14) phân lập từ Tầm bóp, đƣợc pha bằng DMSO và lắc vortex 

ở tốc độ 300 - 500 (vòng/phút) trong 1 - 2 phút cho đến khi dịch đồng đều. Các mẫu 

thử tiếp tục đƣợc pha loãng đến nồng độ thử thích hợp bằng DMSO. Tế bào RAW 

264.7 đƣợc kích thích viêm bằng LPS và bổ sung mẫu thử. Sử dụng 2 μL dung dịch 

mẫu thử cho mỗi giếng (200 μL). Nồng độ cuối cùng của chất thử trong giếng là 20 

µg/mL (đối với cao chiết) hoặc 10 µM (đối với chất tinh khiết). 

 Mẫu chứng trắng: Tế bào RAW 264.7 không đƣợc kích thích viêm bằng LPS 

và không có mẫu thử. 

 Mẫu chứng viêm (chứng bệnh lý): Tế bào RAW 264.7 đƣợc kích thích viêm 

bằng LPS (nồng độ 1 µg/mL) và không có mẫu thử. 

 Mẫu đối chứng dƣơng: Tế bào RAW 264.7 đƣợc kích thích viêm bằng LPS 

(nồng độ 1 µg/mL) và đƣợc thêm dexamethason nồng độ 100 nM. 

 Đánh giá ảnh hƣởng của mẫu thử đến khả năng sống sót của tế bào RAW 264.7 

bằng phƣơng pháp MTT để xác định nồng độ thử 

 Nguyên tắc 

Đánh giá độ ảnh hƣởng của các mẫu nghiên cứu đến khả năng sống sót của tế 

bào dựa trên mức độ hoạt động của enzym dehydrogenase trong ty thể của tế bào sống 

sót còn lại sau khi đƣợc xử lý với các mẫu thử. Enzym này biến đổi tetrazolium có 

màu vàng nhạt thành formazan có màu tím và chất này có hấp thụ cực đại tại bƣớc 

sóng λ = 570 nm (Hình 2.2) [112], [113], [114].  
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Hình 2.2. Phản ứng nhuộm màu tế bào sống bằng phƣơng pháp MTT 

 Nuôi cấy tế bào 

Tế bào RAW 264.7 đƣợc nuôi cấy ở 37ºC, 5% CO2 trong môi trƣờng có chứa 10% 

huyết thanh phôi bò (FBS), 1% kháng sinh penicillin (100 UI/mL) và streptomycin 

(100 µg/mL). Đối với tất cả các thí nghiệm, các tế bào đƣợc nuôi đến mật độ 80% - 90% 

và chịu không quá 20 phân chia tế bào. 

 Tiến hành 

 Thiết kế đ a: Mỗi đ a (96 giếng) bao gồm 1 chứng dƣơng, 1 chứng âm (môi 

trƣờng) và 4 giếng lặp lại cho mỗi nồng độ của cao chiết và chất thử. 

 Ủ đ a: Tế bào RAW 264.7 đƣợc nuôi cấy trong đ a ổn định với mật độ tế bào 

đạt 90% ở điều kiện 37ºC và 5% CO2 trong môi trƣờng DMEM có chứa 10% FBS, 

100 đơn vị penicillin và 100 µg/mL streptomycin. Các dòng tế bào đƣợc chuyển sang 

đ a. Sau 24 giờ ổn định, các mẫu thuốc thử sẽ đƣợc đƣa vào ủ trong 48 giờ. Tế bào 

sống sẽ đƣợc ủ và nhuộm màu với môi trƣờng nuôi cấy tế bào có chứa MTT (2 

mg/mL, trong 4 giờ). Loại bỏ môi trƣờng và hòa tan các tinh thể formazan bằng cách 

thêm vào 200 mL DMSO. Xác định tỷ lệ tế bào còn sống giữa mẫu chuẩn và mẫu thử 

bằng máy đo quang ở bƣớc sóng 570 nm. 

 Tính kết quả 

Phần trăm sống sót của tế bào (RAW 264.7) đƣợc tính theo công thức: 

                  [
                          

                       
    ] 

Trong đó:  

OD là mật độ quang ở bƣớc sóng 570 nm;  

OD (ngày 0): OD của giếng không chứa chất thử nhƣng có tế bào ung thƣ.  

 Đo nồng độ PGE2, NO, IL-1β và NF-κB 

Tế bào RAW 264.7 đƣợc nuôi cấy trong đ a 48 giếng với mật độ 5 × 10
4
 tế bào/ 

mL. Sau khi đƣợc ủ 24 giờ, các giếng đƣợc ủ với chất trung gian gây viêm (PGE2, 

NO, IL-1β, NF-κB) có hoặc không có các mẫu thử là cao chiết tổng, cao chiết phân 

đoạn hoặc chất tinh khiết phân lập từ Tầm bóp với các nồng độ khác nhau. Sau 24 giờ 

ủ, môi trƣờng nuôi cấy đƣợc thu và nồng độ PGE2, NO, IL-1β, và NF-κB đƣợc đo 

bằng cách sử dụng xét nghiệm miễn dịch ELISA ở bƣớc sóng phù hợp theo hƣớng dẫn 

của nhà sản xuất các kit ELISA và xét nghiệm tƣơng ứng. 
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 ELISA kit (PGE2: 500141)  

 Chuẩn bị thuốc thử đặc hiệu: PGE2 chuẩn, chất đánh dấu, kháng thể đơn dòng. 

 Thiết lập đ a (Plate set up): Đ a 96 giếng. 

 Tiến hành: 

 Thêm thuốc thử: Theo bảng sau 

Giếng Đệm ELISA Chuẩn/Mẫu Chất đánh dấu Kháng thể 

Blk (Chứng) - - - - 

TA (Total activity) - - 5 μL - 

NSB (Liên kết 

không đặc hiệu) 

100 μL - 50 µL - 

B0 (Liên kết tối đa) 50 µL - 50 µL 50 µL 

Chuẩn/Mẫu - 50 µL 50 µL 50 µL 

 Ủ đ a: 60 phút tại nhiệt độ phòng (Room temperature - RT) 

 Phát triển đ a (Development of the Plate): Làm sạch các giếng và rửa năm lần 

với đệm; thêm 200 µL loại thuốc thử Ellman vào mỗi giếng; thêm 5 µL chất đánh dấu 

vào các giếng TA; che tấm bằng màng nhựa. 

 Đọc đ a: Lau sạch đáy đ a bằng khăn giấy sạch để loại bỏ dấu vân tay, bụi bẩn, 

v.v.; tháo nắp đ a cẩn thận để thuốc thử Ellman không bị văng lên nắp; đọc đ a ở bƣớc 

sóng trong khoảng 405 đến 420 nm microplate reader (Infinite F200, Tecan). 

 Nitric Oxide Assay Kit (Colorimetric) (ab65328)  

 Chuẩn bị đƣờng cong chuẩn. 

 Chuẩn bị mẫu chuẩn. 

 Thêm enzym, cofactor và ủ tại nhiệt độ phòng trong 60 phút. 

 Thêm chất tăng cƣờng, thuốc thử Griess và phát triển tại nhiệt độ phòng trong 

10 phút. 

 Đo mật độ quang (đo ở bƣớc sóng 540 nm) microplate reader (Infinite F200, 

Tecan). 

 Mouse IL-1 ELISA Kit (ab100705) 
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 Chuẩn bị tất cả các thuốc thử, mẫu và mẫu chuẩn (standard) theo hƣớng dẫn. 

 Thêm mẫu chuẩn hoặc mẫu thử cho mỗi giếng đƣợc sử dụng. Ủ ở nhiệt độ 

phòng. 

 Thêm kháng thể biotin đã chuẩn bị vào từng giếng. Ủ ở nhiệt độ phòng. 

 Thêm dung dịch sreptavidin đã chuẩn bị. Ủ ở nhiệt độ phòng. 

 Thêm dụng dịch bộc lộ bậc 1 TMB (TMB One-Step Development Solution) 

cho mỗi giếng. Ủ ở nhiệt độ phòng. Thêm dung dịch dừng phản ứng cho mỗi 

giếng. Đọc ở 450 nm ngay lập tức microplate reader (Infinite F200, Tecan). 

 NF-κB p65 Transcription Factor Assay Kit (ab133112) 

 Chuẩn bị CTFB (Complete Transcription Factor Binding Assay Buffer). 

 Thêm CTFB vào mẫu và giếng NSB. 

 Thêm dsDNA cạnh tranh (Competitor dsDNA) (tùy chọn) vào các giếng thích 

hợp. 

 Thêm yếu tố kiểm soát tích cực vào giếng thích hợp. 

 Thêm mẫu chứa NF-κB vào giếng thích hợp. 

 Ủ qua đêm ở 4°C không khuấy trộn. 

 Rửa mỗi giếng 5 lần với đệm rửa 1X (1X Wash Buffer) 

 Thêm kháng thể chính NF-κB pha loãng vào từng giếng 

 Ủ 1 giờ tại nhiệt độ phòng không khuấy trộn. 

 Rửa mỗi giếng 5 lần với đệm rửa 1X. 

 Thêm hỗn hợp Goat Anti-Rabbit HRP đã đƣợc pha loãng 

 Ủ không khuấy trộn 1 giờ tại nhiệt độ phòng 

 Rửa mỗi giếng 5 lần với đệm rửa 1X. 

 Thêm dung dịch khuếch trƣơng (Developing Solution) vào các giếng 

 Ủ và khuấy nhẹ từ 15 đến 45 phút  

 Thêm dung dịch dừng vào các giếng (STOP SOLUTION) 

 Đo độ hấp thụ ở 450 nm. 

 Tính kết quả: 
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Đánh giá hoạt tính ức chế sự sản sinh PGE2, NO, IL-1β và NF-κB dựa vào kết 

quả đo mật độ quang của chất thử với mẫu trắng đƣợc xử lý bằng dung dịch DMSO 1% 

thay cho chất thử.  

% Ức chế của mẫu thử = 
Mật độ quang của mẫu thử 

× 100 (%) 
Mật độ quang của đối chứng DMSO 

 

 Phương pháp nghiên cứu hoạt tính kháng viêm in vivo 

 Chuẩn bị mẫu thử 

Bột dƣợc liệu Tầm bóp (hàm ẩm 10,27%) đƣợc ngâm với EtOH 96% tỷ lệ 1:10 

(dƣợc liệu/ dung môi, kg/L) ở nhiệt độ phòng, 3 lần x 4 ngày/ lần. Sau khi lọc tách 

nguyên liệu rắn, các dịch lọc EtOH 96% đƣợc gộp lại và cất loại dung môi dƣới áp 

suất giảm thu đƣợc cao toàn phần EtOH 96%. Hiệu suất chiết là 6%, độ ẩm cao là 

15%. 

 Về liều nghiên cứu 

Liều sử dụng để tiến hành thực nghiệm đƣợc ngoại suy từ liều có hiệu quả trên 

ngƣời [115]. Liều dùng hằng ngày cây Tầm bóp trong dân gian để điều trị viêm họng, 

ho nhiều đờm, mụn nhọn là 40 - 120 g dƣợc liệu/ ngày [15], tiến hành ngoại suy liều 

dùng ở chuột cống trắng là 5,6 - 16,8 g dƣợc liệu/kg (hệ số 7) và chuột nhắt trắng là 

9,6 - 28,8 g dƣợc liệu/kg (hệ số 12) khi tính trung bình cân nặng của ngƣời là 50 kg.  

Đối với liều thử hoạt tính kháng viêm và giảm đau in vivo: Cao toàn phần EtOH 

96% với hiệu suất chiết là 6%, độ ẩm cao là 15%, hàm ẩm dƣợc liệu 10,27% quy đổi 

ra cao Tầm bóp đƣợc sử dụng trên chuột cống trắng là 0,3 - 0,9 g cao/kg và chuột nhắt 

trắng là 0,6 - 1,8 g cao/kg. 

 Đánh giá hoạt tính kháng viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột bằng 

carrageenan 

 Mẫu thử: Cao toàn phần EtOH 96% liều dùng 0,3 và 0,9 g/kg. 

 Thiết kế thí nghiệm: 

Sử dụng mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenan của Winter - Levy [116]. 

Chuột cống trắng đƣợc chia thành các lô:  

+ Lô chứng (n = 10): Uống dung môi pha mẫu thử (Na-CMC 0,5%). 

+ Lô đối chiếu (n = 11): Uống indomethacin pha trong Na-CMC 0,5% với liều 10 

mg/kg. 
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+ Lô thử 1 (n = 11): Uống cao chiết EtOH 96% Tầm bóp pha trong Na-CMC 

0,5% với liều 0,3 g/kg. 

+ Lô thử 2 (n = 11): Uống cao chiết EtOH 96% Tầm bóp pha trong Na-CMC 

0,5% với liều 0,9 g/kg. 

Chuột đƣợc uống dung môi pha mẫu thử hoặc mẫu thử với cùng thể tích 1 

mL/100 g chuột vào một giờ nhất định hàng ngày trong vòng 2 ngày trƣớc khi làm thí 

nghiệm. Trƣớc khi dùng dung môi, thuốc hoặc mẫu thử 1,5 giờ, chuột không đƣợc ăn 

nhƣng đƣợc uống nƣớc bình thƣờng. Ngày thứ 2, sau khi uống dung môi, thuốc đối 

chiếu hoặc mẫu thử 1 giờ chuột đƣợc tiêm carrageenan 1% vào gan bàn chân sau phải. 

Sử dụng máy đo độ phù LE 7500 để đo thể tích bàn chân sau phải của từng chuột ở các 

thời điểm 2 h, 3 h, 4 h và 6 h sau khi gây viêm. 

  Kỹ thuật đo độ phù bàn chân chuột: 

Dùng bút đánh dấu cố định mặt bên khớp gối chân sau phải của chuột. Nhúng 

bàn chân sau phải vào dung dịch đo đến đúng vị trí đã đánh dấu, đọc kết quả hiển thị 

trên thiết bị đo. Kỹ thuật đo đƣợc thực hiện bởi cùng một kỹ thuật viên và là phép đo 

mù. 

Quy trình tiến hành thí nghiệm đƣợc mô tả trong hình 2.3. 

 

Hình 2.3. Quy trình đánh giá hoạt tính kháng viêm cấp thực nghiệm trên mô hình 

gây phù bàn chân chuột bằng carrageenan 

 Thông số đánh giá: 

+ Thể tích bàn chân sau phải của từng chuột 

+ Tỷ lệ phù chân chuột đƣợc tính theo công thức: 

X % =  
Vt - Vo 

x 100% 
Vo 
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Trong đó: X là tỷ lệ phù chân chuột tại thời điểm t giờ sau khi gây viêm, Vt là thể 

tích chân chuột ở thời điểm t sau khi gây viêm, Vo là thể tích chân chuột trƣớc khi gây 

viêm.  

 Đánh giá hoạt tính kháng viêm mạn trên mô hình gây u hạt thực nghiệm bằng bông 

 Mẫu thử: Cao toàn phần EtOH 96% cây Tầm bóp (liều dùng: 0,3 và 0,9 g/kg). 

 Bố trí thí nghiệm: 

Sử dụng mô hình gây u hạt ở chuột cống trắng [117]. Chuột cống trắng, cả hai 

giống đƣợc chia thành các lô:  

+ Lô chứng (n = 10): Uống dung môi pha mẫu thử Na-CMC 0,5%.  

+ Lô đối chiếu (n = 10): Uống prednisolon pha trong Na-CMC 0,5% với liều 5 

mg/kg. 

+ Lô thử 1 (n = 10): Uống cao EtOH 96% Tầm bóp pha trong Na-CMC 0,5% với 

liều 0,3 g/kg cân nặng. 

+ Lô thử 2 (n = 10): Uống cao EtOH 96% Tầm bóp pha trong Na-CMC 0,5% với 

liều 0,9 g/kg cân nặng.  

Gây viêm mạn bằng cách cấy viên bông tẩm carrageenan 1% (20 ± 1 mg/con 

chuột) đã đƣợc tiệt trùng vào vùng da dƣới lƣng. Sau khi cấy u hạt, cho chuột uống 

thuốc và mẫu thử liên tục 7 ngày, ngày thứ 8 tiến hành giết chuột bằng ether, bóc tách 

u hạt, cân khối lƣợng ƣớt của hạt rồi đem sấy ở 60°C đến khối lƣợng không đổi 

(khoảng 18 giờ). Cân u hạt khô.  

 Thông số đánh giá: 

Hoạt tính kháng viêm đƣợc tính theo công thức:  

I % =  
Tc - Tt 

x 100% 
Tc 

Trong đó: I là tỷ lệ ức chế u hạt. Tc, Tt là trọng lƣợng trung bình khối u hạt ở lô 

chứng và lô thử.  

2.4.3.2. Phương pháp nghiên cứu tác d ng giảm đau 

 Mẫu thử: Cao toàn phần EtOH 96% cây Tầm bóp đƣợc điều chế theo phƣơng pháp 

trong mục chuẩn bị mẫu thử đánh giá hoạt tính kháng viêm in vivo, với liều dùng 

0,6 và 1,8 g/kg. 

 Bố trí thí nghiệm: Sử dụng mô hình gây đau quặn bằng acid acetic của Koster và 

cộng sự [118]. Chuột nhắt trắng đƣợc chia thành các lô:  
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+ Lô chứng (n = 10): Uống dung môi pha mẫu thử (Na-CMC 0,5%). 

+ Lô đối chiếu (n = 11): Uống aspirin pha trong Na-CMC 0,5% với liều 240 

mg/kg. 

+ Lô thử 1 (n = 10): Uống cao EtOH 96% Tầm bóp pha trong Na-CMC 0,5% với 

liều 0,6 g/kg. 

+ Lô thử 2 (n = 11): Uống cao EtOH 96% Tầm bóp pha trong Na-CMC 0,5% với 

liều 1,8 g/kg. 

Chuột đƣợc uống dung môi pha mẫu thử hoặc mẫu thử với cùng thể tích 

0,1mL/10g chuột vào một giờ nhất định hàng ngày trong vòng 2 ngày trƣớc khi làm thí 

nghiệm. Trƣớc khi dùng dung môi, thuốc hoặc mẫu thử 1,5 giờ, chuột không đƣợc ăn 

nhƣng đƣợc uống nƣớc bình thƣờng. Ngày thứ 2, sau uống dung môi, thuốc đối chiếu 

hoặc mẫu thử 1 giờ chuột đƣợc tiêm màng bụng dung dịch acid acetic 1% liều 0,1 

mL/10g.  

Biểu hiện của cơn đau quặn là toàn thân chuột vƣơn dài, hai chân sau doãi ra, 

ƣỡn cong ngƣời, xoắn mình sang một bên, co thót bụng hoặc bụng chạm sát vào sàn. 

So sánh kết quả giữa các lô. 

Quy trình tiến hành thí nghiệm đƣợc mô tả trong hình 2.5. 

 

Hình 2.4. Quy trình đánh giá tác dụng giảm đau ngoại vi theo phƣơng pháp gây 

đau quặn bằng acid acetic 

Đếm số cơn đau quặn trong thời gian 5 phút và trong tổng thời gian 30 phút kể từ 

khi tiêm acid acetic. 
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2.4.3.3. Phương pháp đánh giá tác d ng trên chuyển hóa acid béo và glucose trong 

tế bào gan HepG2 

 Đánh giá ảnh hưởng của mẫu thử đến khả năng sống sót của tế  ào HepG2  ằng 

phương pháp MTT để xác định nồng độ thử 

Mẫu thử: Cao toàn phần EtOH 96% (TBT, 50 μg/mL), các cao phân đoạn (TBH, 

TBE và TBN, 50 μg/mL) đƣợc điều chế theo phƣơng pháp mục 2.3.2.2 và các hợp 

chất withanolid (PA11 - PA14; 10 μM) phân lập từ Tầm bóp. 

Chuẩn bị mẫu thử, nguyên tắc, cách tiến hành và cách tính kết quả: Tƣơng tự nhƣ 

trong phần phƣơng pháp đánh giá ảnh hƣởng của mẫu thử đối với khả năng sống sót 

của tế bào RAW 264.7. 

 Đánh giá tác dụng hoạt hóa  MP ,  CC, F   và   E P-1c trong tế  ào HepG2 

bằng phương pháp Western Blot 

 Nuôi cấy tế bào và ủ mẫu 

- Hoạt hoá tế bào HepG2 và nuôi cấy trong môi trƣờng DMEM đã bổ sung 10% 

FBS, penicillin 100 UI/mL; streptomycin 0,1 mg/mL ở 37
o
C trong môi trƣờng không 

khí có 5% CO2. Cấy chuyển tế bào vào đ a 6 giếng (10
6 

tế bào/2 mL môi trƣờng/ 

giếng) và tiếp tục nuôi cấy trong 24 giờ. Thúc đẩy sự biệt hoá tế bào bằng 5% huyết 

thanh ngựa (HS) .  

- Thay môi trƣờng DMEM có chứa 5% HS bằng môi trƣờng DMEM có chứa 1% 

HS, tiếp tục nuôi cấy tế bào trong 24 giờ. Bổ sung mẫu thử (đã đƣợc hòa tan trong 

dung dịch DMSO) để đảm bảo lƣợng dung dịch mẫu thử đƣợc bổ sung vào các giếng 

nhƣ nhau (đều là 2 µL), và nồng độ cuối cùng của các mẫu thử trong các giếng tế bào 

nhƣ yêu cầu đối với từng bƣớc thí nghiệm đã nêu ở trên. Ủ tế bào với mẫu thử gồm 

cao chiết tổng, cao phân đoạn và chất tinh khiết ở các nồng độ khác nhau (50 μg/mL 

đối với cao chiết tổng và cao phân đoạn và 10 µM với chất tinh khiết) trong 2h cho thử 

nghiệm p-AMPK và p-ACC và 6 h đối với thử nghiệm FAS và SREBP-1c. 

 Thu tế bào và chuẩn bị protein để điện di 

Tế bào sau khi ủ với mẫu thử, hút loại bỏ hết môi trƣờng nuôi cấy sau đó rửa 

sạch với PBS. Các tế bào đƣợc ly giải trên băng trong 30 phút trong 100 µL dung dịch 

ly giải [60 mM Tris-HCl, pH 6.8, 2% natri lauryl sulfat (SDS), 10% glycerol]. Dịch 

chiết tế bào sau đó đƣợc đun sôi trong 5 phút (100°C) để phá vỡ màng tế bào. Sau đó ly 

tâm với tốc độ 12000 vòng/phút trong 30 phút loại bỏ cặn thu lấy protein tổng số. Nồng 

độ dịch chiết tế bào đƣợc xác định bằng phƣơng pháp BCA (acid bicinchoninic, Pierce, 

Rockford, IL). Biến tính protein bằng dung dịch SDS 5x (gồm glycerol 50%, 
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bromophenol 0,05%; sodium dodecyl sulfate 10%; mecarptoethanol 25%) ở 100
o
C 

trong 5 phút.  

 Điện di protein 

Tiến hành điện di protein trên gel SDS - polyacrylamid 10% với dung dịch chạy 

điện di (running buffer: gồm glycerin 14,4g; tris base 3,03g; SDS 1g; nƣớc cất vđ 1 

lít), hiệu điện thế 120V trong 100 đến 120 phút (quan sát trên bản điện di thấy màu 

xanh của dung dịch tải mẫu di chuyển đến sát mép dƣới bản gel thì dừng). 

 Phát hiện protein bằng phƣơng pháp Western blot 

Sau khi điện di kết thúc, protein trong gel đƣợc chuyển sang màng nitrocellulose, 

sau đó đƣợc ủ với kháng thể nguyên cấp (p-AMPK, p-ACC và β-actin). Màng sau đó 

đƣợc ủ thêm với kháng thể thứ cấp peroxidase liên hợp (chuột hoặc thỏ 1:4000).  

- Phong bế các vị trí chƣa liên kết với protein trên màng bằng sữa gầy (skim 

milk) 5% pha trong TBS-T (ủ màng với dung dịch sữa gầy là 1 giờ ở nhiệt độ phòng, 

lắc đều liên tục trong quá trình ủ).  

- Nhận biết AMPK đã hoạt hóa (p-AMPK), ACC đã hoạt hóa (p-ACC), hay FAS 

và SREBP-1c bị ức chế, β-actin nằm trên màng. 

Đánh giá mức độ biểu hiện của các protein cần xác định (p-AMPK và p-ACC ) 

hoặc -actin hay FAS và SREBP-1c dựa vào mật độ ánh sáng thu đƣợc tƣơng ứng với 

các “dải protein" này trên phim X-quang. So sánh mật độ ánh sáng của các dải protein 

thu đƣợc từ lô tế bào có ủ mẫu thử với các dải protein thu đƣợc từ lô tế bào chỉ ủ với 

dung môi dùng để pha mẫu thử để đánh giá ảnh hƣởng của các mẫu thử trên mức độ 

biểu hiện của các protein này. Mật độ các vết đƣợc phát hiện bằng dung dịch west 

femto (Thermo Scientific) và hình ảnh đƣợc phát hiện và phân tích bằng máy LICOR. 

 Phương pháp đánh giá khả năng ức chế tích tụ lipid của chất tinh khiết phân lập từ 

Tầm  óp trên tế  ào HepG2  ằng thử nghiệm Nile Red  

Mẫu thử: Hai hợp chất PA12 và PA14 ở mức liều 10 μM. 

Dung dịch nhuộm Nile Red (9-(diethylamino)-5H-benzo[a]phenoxazin-5-on, 1 

mM) đƣợc điều chế bằng cách hòa tan 318 µg/mL Nile Red trong DMSO và đƣợc lọc 

qua bộ lọc ống tiêm 0,22 µm (Göttinger, Đức) để giảm nền huỳnh quang. Dung dịch 

Nile Red sau đó đƣợc pha trong dung dịch đẳng trƣơng (dung dịch đệm FACS của 

BD) đến nồng độ cuối cùng là 10 µM và đƣợc bảo vệ khỏi ánh sáng. 

Các tế bào HepG2 nồng độ 0,5 x 10
6
 / mL đƣợc nuôi cấy trên các phiến kính hiển 

vi thủy tinh phủ FN sau khi vẽ một vòng tròn xấp xỉ 1,5 cm bằng bút chì kỵ nƣớc 

DAKO (Dako, Heverlee, Bỉ) đƣợc ủ trong 1 giờ ở 37°C, 5% CO2, sau đó các tế bào 
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bám dính đƣợc cố định với nồng độ 4% formaldehyd và thấm trong 5 phút với 0,1% 

Triton-X100 và đƣợc ủ với thuốc nhuộm lipid Nile Red (1 µg/mL; N3013-100MG, 

Sigma Aldrich, Zwijndrecht, Hà Lan) trong 15 phút. Các tế bào đƣợc rửa trong PBS 

(pH 7,4) và đƣợc gắn huỳnh quang (Dako, Heverlee, Bỉ). Hình ảnh tế bào đƣợc chụp 

bằng kính hiển vi soi nổi của Zeiss (Đức). 

2.4.3.4. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc trên một số dòng tế bào ung thư in 

vitro 

Phƣơng pháp thử độ độc tế bào in vitro đƣợc Viện Ung thƣ Quốc gia Hoa Kỳ 

(National Cancer Institute - NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm sàng 

lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thƣ ở 

điều kiện in vitro. Theo tiêu chuẩn của NCI, cao chiết đƣợc coi có hoạt tính tốt với 

IC50 ≤ 20 μg/mL, trong khi chất tinh khiết đƣợc coi có hoạt tính tốt khi IC50 ≤ 5 μM 

[119]. 

Các dòng tế bào sử dụng trong nghiên cứu: Tế bào ung thƣ SNU-1, 4T1, LLC, 

Hep3B, NTERA-2 và tế bào biểu mô phôi thận ngƣời HEK-293A. 

 Phương pháp đánh giá tác dụng gây độc trên một số dòng tế  ào ung thư in vitro 

của cao chiết 

Phép thử này đƣợc thực hiện theo phƣơng pháp của Skehan và cộng sự (1990) 

[120]. Phép thử tiến hành xác định hàm lƣợng protein tế bào tổng số, dựa vào mật độ 

quang (OD) đo đƣợc khi thành phần protein của tế bào đƣợc nhuộm bằng 

sulforhodamin B (SRB). Giá trị OD máy đo đƣợc tỉ lệ thuận với lƣợng SRB gắn với 

phân tử protein, do đó lƣợng tế bào càng nhiều (lƣợng protein càng nhiều) thì giá trị 

OD càng lớn.  

Mẫu thử: Cao toàn phần EtOH 96% (TBT), các cao phân đoạn (TBH, TBE và 

TBN) đƣợc điều chế theo phƣơng pháp mục 2.4.2.2 và đƣợc thử nghiệm ở các nồng độ 

100 - 20 - 4 - 0,8 g/mL. 

Phép thử đƣợc thực hiện trong điều kiện cụ thể nhƣ sau: 

+ Trypsin hóa tế bào thí nghiệm để làm rời tế bào và đếm trong buồng đếm để 

điều chỉnh mật độ cho phù hợp với thí nghiệm. Tiến hành đƣa 190 µL tế bào vào đ a 

96 giếng để thử nghiệm. 

+ Mẫu thử đƣợc hòa tan trong DMSO 100% để có nồng độ ban đầu (stock) là 

20 mM. Tiến hành pha loãng mẫu trên đ a 96 giếng bằng môi trƣờng nuôi cấy tế bào 

(không có FBS) thành 4 dãy nồng độ từ cao xuống thấp. Chất thử đã pha loãng ở các 

nồng độ (10 L) đƣợc đƣa vào các giếng của đ a 96 giếng đã chuẩn bị tế bào ở trên. 
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Giếng không có chất thử nhƣng có tế bào ung thƣ (190 L) + DMSO 1% (10 L) sẽ 

đƣợc sử dụng làm đối chứng ngày 0. Sau 1 giờ, giếng đối chứng ngày 0 tế bào sẽ đƣợc 

cố định bằng Trichloracetic acid - TCA 20%. 

+ Ủ trong tủ ấm 72 giờ. Sau 72 giờ, tế bào đƣợc cố định bằng TCA trong 1 giờ, 

đƣợc nhuộm bằng SRB trong 30 phút ở 37°C, rửa 3 lần bằng acetic acid rồi để khô ở 

nhiệt độ phòng.  

+ 10 mM unbuffered Tris base để hòa tan lƣợng SRB, lắc nhẹ trong 10 phút rồi 

đọc kết quả OD ở bƣớc sóng 540 nm trên máy ELISA Plate Reader (Biotek). 

+ Phần trăm ức chế sự phát triển của tế bào khi có mặt chất thử sẽ đƣợc xác 

định thông qua công thức sau: 

% Ức chế = 100% - 
OD(chất thử) - OD(ngày 0) 

  x 100 
OD(đối chứng âm) - OD(ngày 0) 

+ Phép thử đƣợc lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Ellipticin ở các nồng 

độ 10 - 2 - 0,4 - 0,08 g/mL đƣợc sử dụng là chất đối chứng dƣơng.  

+ DMSO 1% luôn đƣợc sử dụng nhƣ đối chứng âm (nồng độ cuối cùng trong 

giếng thử là 0,05%).  

+ Giá trị IC50 (nồng độ ức chế 50% sự phát triển) sẽ đƣợc xác định nhờ vào 

phần mềm máy tính TableCurve 2Dv4.  

 Phương pháp đánh giá tác dụng gây độc trên một số dòng tế  ào ung thư in vitro 

của các hợp chất withanolid phân lập được 

Phƣơng pháp thử tƣơng tự nhƣ mục “Đánh giá ảnh hƣởng của mẫu thử đến khả 

năng sống sót của tế bào RAW 264.7 bằng phƣơng pháp MTT để xác định nồng độ 

thử” 

 Mẫu thử: Mẫu nghiên cứu là các hợp chất withanolid (PA11 - PA14) phân lập từ 

Tầm bóp. 

 Chuẩn bị mẫu 

Các mẫu đƣợc pha bằng dung dịch DMSO và lắc vortex ở tốc độ 300 - 500 

vòng/phút trong 1 - 2 phút cho đến khi dịch chiết đồng đều trong DMSO. Nồng độ các 

chất tinh khiết là 1, 3, 10, 20, 30 μg/mL với thể tích là 500 µL cho mỗi mẫu thử. Nồng 

độ của doxorubicin đƣợc pha là 0,1, 0,3, 1, 3 và 10 μM. Các mẫu đƣợc lƣu giữ ở nhiệt 

độ -20 độ trong tủ lạnh. 

 Tính kết quả 



53 
 

Khả năng sống sót của tế bào đƣợc tính toán theo công thức tƣơng tự nhƣ đối 

với tế bào RAW 264.7. 

Sử dụng chƣơng trình GraphPad Prism 5.0 để tính giá trị IC50 (nồng độ ức chế 

50% tế bào ung thƣ) theo công thức: 

Y = 100/(1+10^((X-LogIC50)) 

Trong đó: X là nồng độ mẫu thử; Y là % tế bào sống sót; doxorubicin đƣợc sử 

dụng nhƣ là chất đối chứng dƣơng.  

2.5. XỬ LÝ SỐ LIỆU 

Số liệu định lƣợng đƣợc trình bày dƣới dạng M ± SE (M: giá trị trung bình từng 

lô; SE: sai số chuẩn). Dữ liệu đƣợc phân tích bằng phần mềm GraphPad Prism 5.  

Phân tích thống kê đƣợc thực hiện bằng t-test (đối với những nghiên cứu so 

sánh 2 lô) hoặc bằng Phân tích phƣơng sai một chiều (one way ANOVA, đối với 

những nghiên cứu so sánh nhiều hơn 2 lô). Sự khác biệt giữa các lô đánh giá đƣợc coi 

là có ý ngh a khi p < 0,05.  
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VỀ THỰC VẬT CỦA TẦM BÓP  

3.1.1. Mô tả đặc điểm hình thái và giám định tên khoa học của Tầm bóp 

Đặc điểm hình thái 

Cây cỏ sống hằng năm, cao tới 1 m; thân rỗng, thiết diện hình tứ giác, phân cành 

nhiều, cành mọc cùng chỗ với lá. Thân màu xanh, có lông rất ngắn, lông nhiều ở cạnh. 

Lá đơn, mọc cách, cuống dài 3 - 10 cm, rộng khoảng 0,3 cm, có lông cứng, nhiều 

hơn ở mặt trên cuống, mặt trên nổi ở giữa, có 2 cánh ngắn ở hai bên cuống; phiến lá 

hình trứng, 7 - 10 x 4 - 6 cm, hai mặt nhẵn hoặc có lông rất thƣa; gốc lá hình nêm hoặc 

hơi tròn, đôi khi lệch; mép lá nguyên hoặc có răng cƣa thƣa, không đều; gốc lá nhọn; 

gân hình lông chim, 6 - 7 đôi, nổi ở mặt dƣới, lõm ở mặt trên, trên gân phủ lông.  

Hoa đơn độc, mọc ở nách lá, lƣỡng tính, mẫu 5; cuống hoa dài 1,3 - 1,4 cm, xanh 

ở phần dƣới, nâu đỏ phần trên, phủ lông hƣớng lên. Đài hoa 5, màu xanh, hàn liền 

thành ống ở phần nửa dƣới, cao khoảng 5 mm, chia thành 5 thùy hình tam giác ở phần 

nửa trên, mỗi thùy có một gân chính màu nâu đỏ phần dƣới, xanh ở phần trên; mặt 

ngoài đài phủ lông trắng, mặt trong nhẵn, trừ ở phần thùy, mép thùy có lông; tràng hoa 

5, hàn liền, màu vàng nhạt, dài 0,9 cm, thùy tràng hình tam giác rộng, mặt ngoài tràng 

phủ lông dày, mặt trong phủ lông thƣa, có các đốm nâu ở họng tràng, lông mọc dày 

trên các đốm nâu. Nhị 5, rời nhau, hàn liền với phần ống tràng ở dƣới, phần hàn liền 

khoảng 1mm; chỉ nhị dài 5 - 6 mm, nhẵn, màu xanh vàng ở dƣới, hơi nâu ở phần trên; 

bao phấn 2 ô, khoảng 2 mm, màu xanh nhạt, đính gốc, nứt dọc. Bầu trên, 2 mm x 2 

mm, 2 ô, 2 lá noãn hàn liền, đính noãn trung trụ, noãn nhiều ở mỗi ô; vòi nhụy dài 5,5 

mm, nhẵn, núm nhụy 1, hơi xanh.  

Quả mọng, hình gần cầu, đƣờng kính khoảng 1 cm; cuống quả dài khoảng 2 cm, 

quả phát triển ở trong đài đồng trƣởng; đài đồng trƣởng khoảng 3 cm x 2 cm, mặt 

ngoài có lông, mặt trong nhẵn, hình ngũ giác, với 5 gờ chính và 5 gờ phụ màu tím. Hạt 

nhiều, dẹt, khoảng 1,5 mm (Hình 3.1). 
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Hình 3.1. Đặc điểm hình thái cây Tầm bóp (Physalis angulata L.) 

a: Cành mang hoa, quả;  : Thân có cạnh; c: Mặt cắt thân; d: Cuống lá; e: Mặt cắt 

cuống lá; f: Lá; g: Mặt dưới lá; h: Mặt trên lá; i: Hoa ở các mức độ trưởng thành 

khác nhau; j-k: Hoa; l: Mặt ngoài đài; m: Mặt trong đài; n: Mặt trong tràng hoa; o: 

Mặt ngoài tràng hoa; p: Tràng hoa; q:  ộ nhụy; r: Bầu cắt ngang; s: Nhị; t: Quả ở 

các mức trưởng thành khác nhau; u: Đài (gốc và ngọn); v: Đài đồng trưởng bao 

quanh quả; w: Quả; x: Quả cắt ngang; y: Hạt. (Độ phóng đại 10x và 40x) 
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Xác định tên khoa học  

Căn cứ vào các đặc điểm của tiêu bản đã thu thập (về thân, lá, hoa, quả) đối chiếu 

với khóa phân loại và bản mô tả trong các tài liệu [4], [5], [11] [12], [13], [14], mẫu 

Tầm bóp đƣợc xác định tên khoa học là Physalis angulata L. (họ Cà - Solanaceae).  

3.1.2. Đặc điểm vi học 

3.1.2.1. Đặc điểm giải phẫu thân 

Mặt cắt tiêu bản hình tròn có 4 góc lồi, từ ngoài vào trong có: (2) Biểu bì gồm 1 

lớp tế bào hình đa giác phía ngoài hóa cutin, rải rác có lông che chở đơn bào (1). Mô 

dày nằm ngay sát lớp biểu bì (3), ở các góc lồi có nhiều lớp tế bào mô dày, các tế bào 

có thành dày lên ở các góc tiếp xúc với nhau, ở những chỗ còn lại chỉ có 2 lớp tế bào 

mô dày. Mô mềm vỏ (4) gần nhƣ không nhìn rõ, các tế bào bị ép bẹp. Xen kẽ trong mô 

mềm vỏ có các mô cứng nằm rải rác (5). Libe gỗ xếp liên tiếp tạo thành vòng tròn 

khép kín gồm libe ở phía ngoài (7) và gỗ ở phía trong (6). Trong cùng là mô mềm ruột 

cấu tạo bởi các tế bào hình đa giác có kích thƣớc lớn, xếp lộn xộn với nhau để hở các 

khoảng gian bào (8) (Hình 3.2). 

 

Hình 3.2. Vi phẫu thân cây Tầm bóp 

1-Lông che chở; 2-Biểu  ì; 3-Mô dày; 4-Mô mềm vỏ; 5-Mô cứng; 6-Gỗ; 7-Libe; 8-Mô 

mềm ruột. 
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3.1.2.2. Đặc điểm giải phẫu lá 

Gân lá: Lồi lên cả hai phía. Ngoài cùng là biểu bì trên (1) và biểu bì dƣới (11) 

đƣợc cấu tạo bởi một hàng tế bào hình tròn xếp đều đặn, màng ngoài hóa cutin, có 

lông che chở đa bào (8). Ngay dƣới hàng biểu bì trên và biểu bì dƣới là lớp mô dày 

đƣợc cấu tạo bởi 2 hàng tế bào thành dày (2, 10). Tiếp đến là mô mềm cấu tạo bởi các 

tế bào kích thƣớc lớn nhất, thành mỏng, hình đa giác, sắp xếp lộn xộn, tạo thành các 

khoảng gian bào (3). Bó libe-gỗ sắp xếp liên tục khép kín gồm libe ở ngoài (9) và gỗ ở 

trong (7) (Hình 3.3). 

Phiến lá: Biểu bì trên và biểu bì dƣới cấu tạo bởi một hàng tế bào hình chữ nhật 

xếp đều đặn. Nằm ngay dƣới lớp biểu bì trên là mô giậu gồm một hàng tế bào hình chữ 

nhật xếp đều đặn nhau (4). Rải rác có các tinh thể calci oxalat hình cầu gai trong mô 

khuyết (5). Cuối cùng là hạ bì dƣới nằm sát biểu bì dƣới (6) (Hình 3.3). 

 

Hình 3.3. Vi phẫu lá cây Tầm bóp 

1-Biểu  ì trên; 2-Mô dày trên; 3-Mô mềm; 4-Mô giậu; 5-Tinh thể calci oxalat hình 

cầu gai; 6-Hạ  ì dưới; 7-Gỗ; 8-Lông che chở đa  ào; 9-Libe; 10-Mô dày dưới; 11-

Biểu  ì dưới. 
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3.1.3. Đặc điểm bột dƣợc liệu 

3.1.3.1. Đặc điểm bột thân  

Bột màu xám, không mùi, vị hơi đắng. Soi trên kính hiển vi thấy các đặc điểm 

sau: Mảnh mạch xoắn (1), mảnh mạch vạch (2, 3), mảnh mạch điểm (5, 6), mảnh mô 

mềm gồm các tế bào kích thƣớc lớn, thành mỏng, xếp lộn xộn nhau (4), sợi và bó sợi 

(7, 8) (Hình 3.4).  

 

Hình 3.4. Đặc điểm bột thân cây Tầm bóp 

1-Mạch xoắn; 2,3-Mạch vạch; 4-Mô mềm; 5,6-Mạch điểm; 7,8-Sợi và  ó sợi 

3.1.3.2. Đặc điểm bột lá  

Bột màu xám, không mùi, vị đắng. Soi trên kính hiển vi thấy các đặc điểm sau: 

Lỗ khí và mảnh biểu bì mang lỗ khí (7a, 7b), mô giậu gồm các tế bào hình chữ nhật 

xếp thẳng hàng nhau (4), mảnh mạch xoắn (1a, 1b), mảnh mạch vạch (2), mảnh mạch 

điểm (3), mảnh mô mềm gồm các tế bào kích thƣớc lớn, thành mỏng, xếp lộn xộn, 

lông che chở đa bào (5a, 5b) và tinh thể calci oxalat hình cầu gai (6a) (Hình 3.5). 
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Hình 3.5. Đặc điểm bột lá cây Tầm bóp 

1a,1b-Mạch xoắn; 2-Mạch vạch; 3-Mạch điểm; 4-Mô giậu; 5a,5b-Lông che chở;  

6a-Tinh thể calci oxalat hình cầu gai; 7a,7b-Lỗ khí và mảnh biểu  ì chứa lỗ khí. 
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3.2. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VỀ THÀNH PHẦN HÓA HỌC CỦA TẦM BÓP  

3.2.1. Định tính  

Kết quả định tính các nhóm chất hữu cơ trong cây Tầm bóp bằng phản ứng hóa 

học đƣợc chỉ ra ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Kết quả định tính các nhóm chất trong Tầm bóp bằng các phản ứng 

hóa học 

STT Nhóm chất Phản ứng định tính Kết quả Kết luận 

1 Alcaloid 

Phản ứng với thuốc thử Mayer + 

Có Phản ứng với thuốc thử Dragendorff + 

Phản ứng với thuốc thử Bouchardat + 

2 Flavonoid 

Phản ứng cyanidin ++++ 

Có 

Phản ứng diazo hóa +++ 

Phản ứng với kiềm loãng +++ 

Phản ứng với dung dịch FeCl3 5% +++ 

3 Saponin 

Phản ứng tạo bọt + 

Có Salkowski + 

Liebermann-Burchard  + 

4 Glycosid tim Phản ứng Liebermann-Burchard - Có 

5 Coumarin 

Phản ứng mở đóng vòng lacton ++ 

Có 

Phản ứng diazo hóa + 

6 Tannin 

Phản ứng với dung dịch FeCl3 5% ++ 

Có Phản ứng với chì acetat 10% + 

Phản ứng với dung dịch gelatin 1% + 

7 Acid hữu cơ Phản ứng với Na2CO3 ++ Có 
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8 Đƣờng khử Phản ứng với thuốc thử Fehling ++ Có 

9 Acid amin Phản ứng với thuốc thử Ninhydrin + Có 

10 Polysaccharid Phản ứng với thuốc thử Lugol ++ Có 

11 Caroten Phản ứng với H2SO4 đặc +++ Có 

12 Chất béo Vết mờ trên giấy lọc + Có 

Ghi chú: (-) âm tính, (+) dƣơng tính, (++) dƣơng tính rõ, (+++) dƣơng tính rất rõ, 

(++++) dƣơng tính đặc biệt rõ. 

Nhận xét: Hầu hết các nhóm hợp chất hữu cơ đều có mặt trong cây Tầm bóp trừ 

nhóm glycosid tim. 

3.2.2. Chiết xuất, phân lập và xác định cấu trúc của các hợp chất 

3.2.2.1. Chiết xuất, phân lập các hợp chất 

Bột dƣợc liệu Tầm bóp (3 kg) đƣợc ngâm với EtOH 96% ở nhiệt độ phòng 3 lần, 

mỗi lần 4 ngày. Lọc loại bã, gộp dịch lọc và cất thu hồi dung môi dƣới áp suất giảm 

thu đƣợc 150,13 g cao toàn phần EtOH 96% (TBT). Phân tán cao toàn phần trong 

nƣớc nóng và chiết lỏng - lỏng với các dung môi có độ phân cực tăng dần: n-hexan, 

EtOAc và BuOH (mỗi dịch chiết 3 lần, tỉ lệ 1:1). Cất  thu hồi dung môi dƣới áp suất 

giảm thu đƣợc 36,04 g cao n-hexan (TBH), 40,01 g cao EtOAc (TBE), 50,03 g cao 

BuOH (TBB) và 20,02 g cắn nƣớc (TBN). Quy trình chiết xuất cao đƣợc thể hiện qua 

sơ đồ 3.1. 
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Sơ đồ 3.1. Tóm tắt quá trình chiết xuất cao từ Tầm bóp
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Cao TBH (30,0 g) đƣợc phân tách bằng sắc ký cột silica gel, rửa giải với n-hexan 

và hệ dung môi gradient n-hexan-aceton (100:1, 10:1, 8:1, 4:1 và 2:1, v/v) thu đƣợc 29 

phân đoạn (TBH1 - TBH29). Phân đoạn TBH4 (0,45 g) đƣợc rửa bằng aceton sau đó 

tiếp tục tinh chế trên silica gel, rửa giải với hệ dung môi n-hexan-EtOAc (10:1, v/v) 

thu đƣợc hợp chất PA9 (31 mg). Các phân đoạn TBH9 (0,27 g) và TBH12 (0,31 g) lần 

lƣợt đƣợc rửa bằng aceton, sau đó kết tinh lại trong DCM thu đƣợc 2 hợp chất tƣơng 

ứng là PA11 (23 mg) và PA12 (17 mg). Phân đoạn TBH25 (0,38 g) và TBH27 (0,43 

g) cũng đƣợc rửa với aceton sau đó kết tinh lại lần lƣợt trong hệ DCM-MeOH (9:1/ 

1:1, v/v) thu đƣợc 2 hợp chất tƣơng ứng là PA15 (27 mg) và PA10 (29 mg).  

Cao TBE (30,0 g) đƣợc phân tách bằng sắc ký cột silica gel, rửa giải bằng EtOAc 

và hệ dung môi gradient DCM-MeOH (100:1, 20:1, 15:1, 10:1, 4:1, 2:1, v/v) thu đƣợc 

30 phân đoạn (TBE1 - TBE30). Phân đoạn TBE2 (5,56 g) đƣợc rửa bằng aceton sau đó 

tiếp tục tinh chế bằng sắc ký cột silica gel, rửa giải với hệ DCM-MeOH (20:1, v/v) thu 

đƣợc hợp chất PA13 (130 mg). Tƣơng tự, phân đoạn TBE3 (0,57 g) cũng đƣợc rửa 

bằng aceton sau đó tinh chế bằng sắc ký cột silica gel, rửa giải với hệ DCM-MeOH 

(10:1, v/v) thu đƣợc 3 hợp chất PA4 (23,0 mg), PA5 (31,0 mg) và PA6 (27,0 mg). 

Tiến hành các phƣơng pháp tƣơng tự đối với phân đoạn TBE8 (1,27 g) cũng thu đƣợc 

hợp chất PA14 (27,0 mg). Hợp chất PA2 (21,0 mg) thu đƣợc từ phân đoạn TBE12 

(1,05 g) bằng cách rửa với aceton sau đó đó tiếp tục tinh chế trên sắc ký cột silica gel, 

rửa giải với hệ dung môi DCM-MeOH-H2O (4:1:0,1, v/v/v). Phân đoạn TBE21 (0,25 

g) đƣợc rửa bằng aceton sau đó đƣợc tinh chế bằng sắc ký cột silica gel, rửa giải với hệ 

DCM-MeOH-H2O (10:1:0,1, v/v/v) thu đƣợc hợp chất PA7 (19,0 mg). Phân đoạn 

TBE26 (0,74 g) đƣợc rửa bằng aceton sau đó đƣợc kết tinh lại trong MeOH thu đƣợc 

hợp chất PA8 (68,0 mg).  

Cắn TBN (19,0 g) đƣợc phân bố lại trong MeOH cho hai phần TBN1 (không tan 

trong MeOH) và TBN2 (tan trong MeOH). TBN2 (15,36 g) đƣợc phân tách bằng sắc 

ký cột silica gel, rửa giải sắc ký với EtOAc và hệ dung môi gradient EtOAc-MeOH 

(10:1, 4:1, 2:1 và 1:1, v/v) thu đƣợc 5 phân đoạn (TBN2.1 - TBN2.5). Phân đoạn 

TBN2.1 đƣợc rửa bằng aceton thu đƣợc hợp chất PA1 (12,0 mg). Phân đoạn TBN2.2 

cũng đƣợc rửa bằng aceton và thu đƣợc hợp chất PA3 (18,0 mg).  

Quy trình phân lập các hợp chất từ Tầm bóp đƣợc tóm tắt trong sơ đồ 3.2-3.4. 
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Sơ đồ 3.2. Tóm tắt quá trình phân lập các hợp chất từ cao n-hexan của Tầm bóp 
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Sơ đồ 3.3. Tóm tắt quá trình phân lập các hợp chất từ cao EtOAc của Tầm bóp 
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Sơ đồ 3.4. Tóm tắt quá trình phân lập các hợp chất từ cặn nƣớc của Tầm bóp 

Phân đoạn cao n-BuOH cũng đƣợc nghiên cứu phân lập các hợp chất, nhƣng do 

nhiều tạp chất, nên việc phân lập không thu đƣợc kết quả. Do vậy, việc nghiên cứu 

sàng lọc các hoạt tính sinh học cũn không đƣợc thực hiện trong phạm vi nghiên cứu 

của luận án. 

3.2.2.2. Xác định cấu trúc của các hợp chất 

 Hợp chất PA1 

Hợp chất PA1 thu đƣợc dƣới dạng chất rắn màu trắng. Phổ ESI-MS xuất hiện pic 

ion giả phân tử tại m/z 179,0 [M-H]
-
 phù hợp với công thức phân tử là C9H8O4. Phổ 

1
H-NMR (500 MHz, CD3OD) và

 13
C-NMR (125 MHz, CD3OD): Bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA1 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1 127,8 127,8 - 

2 114,8 115,1 7,05 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

3 147,0 146,8 - 

4 149,8 149,5 - 

5 116,7 116,5 6,80 (1H, d, J = 8,0 Hz) 

6 123,0 122,8 6,95 (1H, dd, J = 2,0; 8,0 Hz) 
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7 147,3 147,0 7,55 (1H, d, J = 16,0 Hz) 

8 115,7 115,6 6,23 (1H, d, J = 16,0 Hz) 

9 171,4 171,0 - 

a
 CD3OD, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của acid caffeic đo trong CD3OD 

[121] 

Phổ 
1
H-NMR (Bảng 3.2) xuất hiện 3 tín hiệu tƣơng tác ABX ở δH 7,05 (1H, d, 

J = 2,0 Hz, H-2), 6,80 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5) và 6,95 (1H, dd, J = 2,0; 8,0 Hz, H-6). 

Ngoài ra, trên phổ proton còn xuất hiện tín hiệu của một nối đôi có cấu hình trans 

đƣợc xác định bởi hai proton chuyển dịch về trƣờng thấp ở δH 6,23 (1H, d, H-8), 7,55 

(1H, d, H-7) với hằng số tƣơng tác lớn J = 16,0 Hz. Phổ 
13

C-NMR (Bảng 3.2) và 

DEPT cho thấy tín hiệu của 9 carbon, trong đó tín hiệu carbon ở δC 171,0 (C-9) đặc 

trƣng cho gốc acid carboxylic. Các tín hiệu tại δC 146,8 (C-3) và 149,5 (C-4) cho thấy 

vòng thơm đã bị thế bởi nhóm hydroxy. Từ các dữ kiện phổ trên kết hợp với tài liệu 

tham khảo [121] có thể kết luận hợp chất PA1 là dẫn xuất 3,4-dihydroxy của acid 

cinnamic hay tên gọi khác là acid caffeic (Hình 3.6). 

 

Hình 3.6. Cấu trúc của hợp chất PA1 

 Hợp chất PA2 

Hợp chất PA2 thu đƣợc dƣới dạng tinh thể hình kim màu trắng. Phổ ESI-MS 

xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 195,0 [M+H]
+
, 193,0 [M-H]

-
 phù hợp với công 

thức phân tử là C10H10O4. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CD3OD) và

 13
C-NMR (125 MHz, 

CD3OD): Bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA2 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1 127,9 127,8  - 

2 111,9 111,8 7,19 (1H, d, J = 1,0 Hz) 

3 149,5 150,5 - 

4 149,3 149,4 - 

5 116,5 116,5 6,83 (1H, d, J = 8,0 Hz) 
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6 124,0 124,0 7,08 (1H, dd, J = 1,0; 8,0 Hz) 

7 146,9 146,9 7,62 (1H, d, J = 16,0 Hz) 

8 116,0 115,9 6,33 (1H, d, J = 16,0 Hz)  

9 171,0 170,9 - 

3-OCH3 56,5 56,5 3,91 (3H, s) 

a
 CD3OD, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của acid ferulic đo trong CD3OD 

[122] 

Phổ 1D-NMR (Bảng 3.3) của PA2 tƣơng tự nhƣ PA1, tuy nhiên PA2 xuất hiện 

thêm một nhóm methoxy tại δH 3,91 và δC 56,5. Vị trí của nhóm này đƣợc xác định tại 

C-3 thông qua tƣơng tác giữa proton δH 3,91 (OCH3), H-2 (δH 7,19) và H-5 (δH 6,83) 

với carbon δC 150,5 (C-3) trên phổ HMBC. Từ các phân tích trên kết hợp với tài liệu 

tham khảo [122] có thể kết luận hợp chất PA2 là là acid 3-methoxy-4-

hydroxycinnamic hay acid ferulic (Hình 3.7). 

 

Hình 3.7. Cấu trúc và các tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA2 

 Hợp chất PA3 

Hợp chất PA3 đƣợc phân lập dƣới dạng bột màu trắng. Phổ ESI-MS cho pic ion 

giả phân tử tại m/z 353,0 [M-H]
-
 phù hợp với công thức phân tử là C16H18O9. Phổ 

1
H-

NMR (500 MHz, aceton-d6) và
 13

C-NMR (125 MHz, aceton-d6): Bảng 3.4. 

Bảng 3.4. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA3 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1 76,2 76,2  - 

2 39,0 39,1 
2,02 (1H, m) 

2,25 (1H, ddd, J = 2,5; 4,5; 13,0 Hz) 

3 71,2 71,3 5,38 (1H, m) 

4 73,4 73,5 3,78 (1H, dd, J = 3,0; 9,0 Hz) 

5 71,4 71,6 4,23 (1H, q, J = 3,5 Hz) 

6 37,9 37,9 2,12 (1H, dd, J = 3,0; 4,0 Hz) 
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2,16 (1H, dd, J = 3,0; 14,0 Hz) 

7 175,9 175,1 - 

1ʹ 127,3 127,6 - 

2ʹ 115,4 115,2 7,15 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

3ʹ 146,3 145,8 - 

4ʹ 149,0 148,7 - 

5ʹ 116,3 116,4 6,87 (1H, d, J = 8,5 Hz) 

6ʹ 122,6 122,5 7,03 (1H, dd, J = 2,0; 8,0 Hz) 

7ʹ 146,3 146,3 7,55 (1H, d, J = 16,0 Hz) 

8ʹ 115,0 115,9 6,26 (1H, d, J = 16,0 Hz) 

9ʹ 167,8 167,1 - 

a
 Aceton-d6, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của acid chlorogenic đo trong 

aceton-d6 [123] 

Phổ 1D-NMR (Bảng 3.4) của PA3 cho thấy sự có mặt của gốc caffeoyl tƣơng 

tự nhƣ PA1. Tuy nhiên, PA3 xuất hiện thêm các tín hiệu của acid quinic đƣợc đặc 

trƣng bởi các proton liên kết với carbon cạnh dị tố (CH-O) ở δH 5,38 (1H, m, H-3), 

3,78 (1H, dd, J = 3,0; 9,0 Hz, H-4), 4,23 (1H, q, J = 3,5 Hz, H-5) và tín hiệu của 2 cặp 

proton methylen ở δH 2,02 (1H, m, H-2a), 2,25 (1H, ddd, J = 2,5; 4,5; 13,0 Hz, H-2b) 

và 2,12 (1H, dd, J = 3,0; 4,0 Hz, H-6a), 2,16 (1H, dd, J = 3,0; 14,0 Hz, H-6b). Phổ 
13

C-

NMR của PA3 xuất hiện tín hiệu của 16 nguyên tử carbon bao gồm 9 carbon thuộc 

gốc caffeoyl và 7 carbon thuộc acid quinic [với bốn carbon CH-O- ở δC 76,2 (C-1), 

71,3 (C-3), 73,5 (C-4), 71,6 (C-5), hai carbon methylen tại δC 39,1 (C-2), 37,9 (C-6) và 

1 carbon carbonyl tại δC 175,1 (C-7)]. Vị trí liên kết của 2 đơn vị  này tại C-3 đƣợc 

chứng minh qua tƣơng tác HMBC giữa H-3 (δH 5,38) với C-9′ (δC 167,1), C-2 (δC 

39,1) và C-4 (δC 73,5). Từ các dữ kiện phổ trên gợi ý PA3 là một dẫn xuất của acid 

caffeic, kết hợp với tài liệu [123] có thể khẳng định PA3 là acid 3-O-caffeoylquinic 

hay acid chlorogenic (Hình 3.8).  

 

Hình 3.8. Cấu trúc và các tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA3 
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 Hợp chất PA4 

Hợp chất PA4 thu đƣợc dƣới dạng tinh thể hình kim màu vàng. Phổ ESI-MS xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 303,0 [M+H]
+
, 301,0 [M-H]

-
, phù hợp với công thức 

phân tử là C15H10O7. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, aceton-d6) và

 13
C-NMR (125 MHz, 

aceton-d6): Bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA4 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

2 146,9 146,9  - 

3 136,7 136,7  - 

4 176,5 176,5  - 

5 162,1 162,3 - 

6 99,1 99,1 6,26 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

7 164,9 165,0 - 

8 94,5 94,4 6,51 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

9 157,8 157,7 - 

10 104,1 104,1 - 

1ʹ 123,8 123,8 - 

2ʹ 115,8 115,7 7,82 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

3ʹ 145,8 145,8 - 

4ʹ 148,3 148,3 - 

5ʹ 116,2 116,2 6,99 (1H, d, J = 8,5 Hz) 

6ʹ 121,5 121,4 7,69 (1H, dd, J = 2,0; 8,5 Hz) 

a
 Aceton-d6, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của quercetin đo trong aceton-d6 

[124] 

Phổ 
1
H-NMR (Bảng 3.5) xuất hiện tín hiệu của 5 proton vòng thơm trong đó 3 

tín hiệu tƣơng tác ABX ở δH 7,82 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2′), 6,99 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-

5′) và 7,69 (1H, dd, J = 2,0; 8,5 Hz, H-6′) thuộc về vòng thơm B, hai tín hiệu proton 

tƣơng tác meta ở δH 6,51 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-8) và 6,26 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-6) 

thuộc về vòng thơm A. Phổ 
13

C-NMR (Bảng 3.5) và DEPT chỉ ra tín hiệu của 15 

carbon với 5 nhóm methin nhân thơm ở δC 99,1 (C-6), 94,4 (C-8), 115,7 (C-2′), 116,2 

(C-5′) và 121,4 (C-6′), 10 carbon không liên kết với hydro trong đó tín hiệu tại δC 

176,5 đặc trƣng cho nhóm carbonyl, 5 carbon có độ chuyển dịch tại δC 136,7, 145,8, 

148,3, 162,3 và 164,9 đặc trƣng cho dạng liên kết của nhân thơm với nhóm OH của C-

3, C-3′, C-4′, C-5 và C-7. Dựa vào dữ kiện phổ trên đồng thời so sánh với các dữ liệu 
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phổ đã công bố [124], cấu trúc của PA4 đƣợc xác định là 3,3′,4′,5,7-

pentahydroxyflavon hay quercetin (Hình 3.9). 

 

Hình 3.9. Cấu trúc của hợp chất PA4 

 Hợp chất PA5 

Hợp chất PA5 thu đƣợc dƣới dạng chất rắn màu vàng. Phổ ESI-MS cho pic ion 

giả phân tử tại m/z 471,0 [M+Na]
+ 

phù hợp với công thức phân tử là C21H20O11. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CD3OD) và

 13
C-NMR (125 MHz, CD3OD): Bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA5 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

2 158,5 158,5 - 

3 136,3 136,3 - 

4 179,7 179,7 - 

5 163,2 163,2 - 

6 99,9 99,8 6,22 (1H, d, J = 1,5 Hz) 

7 165,9 165,9 - 

8 94,7 94,7 6,39 (1H, d, J = 1,5 Hz) 

9 159,3 159,3 - 

10 105,9 105,9 - 

1ʹ 123,0 123,0 - 

2ʹ 116,4 116,4 7,36 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

3ʹ 146,4 146,4 - 

4ʹ 149,8 149,8 - 

5ʹ 117,0 117,0 6,93 (1H, d, J = 8,0 Hz) 

6ʹ 122,9 122,9 7,33 (1H, dd, J = 2,0; 8,0 Hz) 

1ʺ 103,6 103,6 5,37 (1H, br s) 
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2ʺ 71,9 71,9 4,24 (1H, br d, J = 1,0 Hz) 

3ʺ 72,1 72,2 3,78 (1H, dd, J = 3,0; 9,0 Hz) 

4ʺ 73,3 73,3 3,36 (1H,  m) 

5ʺ 72,0 72,0 3,45 (1H, m) 

6ʺ 17,6 17,7 0,95 (1H, t, J = 6,0 Hz) 

a
 CD3OD, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của quercitrin đo trong CD3OD 

[125] 

Phổ 1D-NMR (Bảng 3.6) của PA5 tƣơng tự nhƣ PA4 với phần aglycon là 

quercetin. Ngoài ra, trên phổ 1D-NMR của PA5 còn có thêm một gốc 

rhamnopyranosyl với tín hiệu proton anomeric ở δH 5,37 (1H, br s, H-1′′) và các proton 

khác ở δH 4,24 (1H, br d, J = 1,0 Hz, H-2′′), 3,78 (1H, dd, J = 3,0; 9,0 Hz, H-3′′), 3,36 

(1H, m, H-4′′), 3,45 (1H, m, H-5′′) và 0,95 (1H, t, J = 6,0 Hz, H-6′′) cùng với 6 carbon 

ở δC 103,6 (C-1′′), 71,9 (C-2′′), 72,2 (C-3′′), 73,3 (C-4′′), 72,0 (C-5′′) và 17,7 (C-6′′). 

Proton anomeric có pic gần giống dạng đơn (broad singlet) của cho phép xác định cấu 

hình  của gốc đƣờng này. Vị trí liên kết của gốc đƣờng với C-3 của aglycon đƣợc 

khẳng định dựa trên tƣơng tác HMBC giữa proton anomeric δH 5,37 (H-1′′) và carbon 

δC 136,3 (C-3). Dựa vào các phân tích trên và tham khảo tài liệu [125], có thể kết luận 

hợp chất PA5 là quercitrin (Hình 3.10). 

 

Hình 3.10. Cấu trúc và tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA5 

 Hợp chất PA6 

Hợp chất PA6 thu đƣợc dƣới dạng tinh thể hình kim màu vàng. Phổ ESI-MS cho 

pic ion giả phân tử tại m/z 487,0 [M+Na]
+ 
phù hợp với công thức phân tử là C21H20O12. 

Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CD3OD&DMSO-d6) và

 13
C-NMR (125 MHz, 

CD3OD&DMSO-d6): Bảng 3.7. 
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Bảng 3.7. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA6 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

2 157,9 158,6 - 

3 134,6 135,6 - 

4 178,4 179,4 - 

5 162,0 162,9 - 

6 99,3 99,9 6,24 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

7 166,1 165,9 - 

8 94,0 94,8 6,44 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

9 157,6 158,3 - 

10 104,4 105,6 - 

1ʹ 122,1 122,9 - 

2ʹ 115,0 116,3 7,85 (1H, d, J = 3,0 Hz) 

3ʹ 144,9 145,8 - 

4ʹ 148,9 149,9 - 

5ʹ 116,6 117,8 6,91 (1H, d, J = 8,5 Hʹ) 

6ʹ 122,2 123,0 7,63 (1H, dd, J = 3,0; 8,5 Hz) 

1ʺ 103,5 105,0 5,29 (1H, d, J = 7,5 Hz) 

2ʺ 74,7 75,0 3,68 (1H, m) 

3ʺ 77,1 77,1 

3,51 - 3,61 (3H, m) 4ʺ 70,2 69,9 

5ʺ 77,4 77,2 

6ʺ 61,6 61,9 
3,88 (1H, m), 

3,81 (1H, m) 

a
 CD3OD&DMSO-d6, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của quercetin 3-O-- ᴅ-

glucopyranosid đo trong CD3OD [126] 

Phổ 1D-NMR (Bảng 3.7) của PA6 tƣơng tự nhƣ PA4 và PA5 với aglycon là 

quercetin. Sự khác biệt đƣợc nhận biết qua các tín hiệu cộng hƣởng của phần glycosid 

với sự xuất hiện của gốc đƣờng glucopyranosyl đƣợc đặc trƣng bởi tín hiệu proton 

anomeric ở δH 5,29 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1ʺ) và các tín hiệu khác tại δH 3,68 (1H, m, 

H-2′′), 3,51 - 3,61 (3H, m, H-3′′, H-4′′, H-5′′), 3,81 (1H, m, H-6′′), 3,88 (1H, m, H-6′′), 
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cùng với 6 carbon tại δC 104,9 (C-1ʺ), 75,0 (C-2ʺ), 77,1 (C-3ʺ), 69,9 (C-4ʺ), 77,2 (C-

5ʺ) và 61,9 (C-6ʺ). Hằng số tƣơng tác của proton anomeric lớn (J = 7,5 Hz) cho phép 

xác định cấu hình β của gốc đƣờng này. Vị trí của gốc đƣờng cũng đƣợc xác định tại 

C-3 của aglycon thông qua tƣơng tác HMBC giữa proton anomeric δH 5,29 (H-1′′) và 

carbon δC 135,6 (C-3) (Hình 3.11). So sánh các dữ liệu phổ NMR với tài liệu tham 

khảo [126], cho phép kết luận PA6 là quercetin 3-O--D-glucopyranosid (Hình 

3.11). 

 

Hình 3.11. Cấu trúc và tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA6 

 Hợp chất PA7 

Hợp chất PA7 thu đƣợc dƣới dạng bột màu vàng. Phổ ESI-MS cho pic ion giả 

phân tử tại m/z 487,0 [M+Na]
+ 
phù hợp với công thức phân tử là C21H20O12. Phổ 

1
H-

NMR (500 MHz, CD3OD) và
 13

C-NMR (125 MHz, CD3OD): Bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA7 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

2 159,5 159,5  - 

3 136,4 136,3 - 

4 179,7 179,7 - 

5 163,3 163,2 - 

6 99,9 99,8 6,22 (1H, d, J = 2,0 Hz)  

7 165,9 165,9 - 

8 94,8 94,7 6,38 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

9 158,6 158,5 - 

10 106,0 105,9 - 

1ʹ 122,1 122,0 - 

2ʹ, 6ʹ 109,7 109,6 6,97 (2H, s) 
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3ʹ, 5ʹ 146,9 146,9 - 

4ʹ 138,8 137,9 - 

1ʺ 103,7 103,6 5,34 (1H, d, J = 1,5 Hz) 

2ʺ 72,0 71,9 4,24 (1H, dd, J = 1,5; 3,0 Hz) 

3ʺ 72,2 72,1 3,81 (1H, dd, J = 3,0; 9,0 Hz) 

4ʺ 73,5 73,4 3,36 (1H, m) 

5ʺ 72,1 72,0 3,54 (1H, m) 

6ʺ 17,8 17,7 0,99 (3H, d, J = 6,0 Hz) 

a
 CD3OD, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của myricitrin đo trong CD3OD 

[127] 

Phổ 1D-NMR (Bảng 3.8) của PA7 tƣơng tự nhƣ PA5. Tuy nhiên, vòng B của 

PA7 không xuất hiện các proton tƣơng tác ABX nhƣ trong cấu trúc của PA5 mà thay 

vào đó là các tín hiệu ở dạng đối xứng với tín hiệu singlet tại δH 6,97 (2H, s, H-2′, H-

6′). Phổ 
13

C-NMR (Bảng 3.8) cũng cho thấy tính đối xứng của vòng B với các tín hiệu 

tại C 121,9 (C-1′), 109,6 (C-2′, C-6′), 146,8 (C-3′, C-5′) và 137,9 (C-4′), gợi ý aglycon 

của PA7 là myricetin. Gốc đƣờng của PA7 tƣơng tự nhƣ PA5 và cũng gắn vào vị trí 

C-3 thông qua tƣơng tác HMBC giữa proton anomeric (δH 5,34) và carbon C-3 (δC 

136,3). Căn cứ vào việc phân tích các dữ kiện phổ ở trên kết hợp với tham khảo tài 

liệu [127] cho phép kết luận PA7 là myricetin 3-O-α-ʟ-rhamnopyranosid hay 

myricitrin (Hình 3.12). 

 

Hình 3.12. Cấu trúc và tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA7 

 Hợp chất PA8 

Hợp chất PA8 thu đƣợc dƣới dạng chất rắn màu vàng. Phổ ESI-MS cho pic ion 

giả phân tử tại m/z 633,1 [M+Na]
+
, 609,0 [M-H]

-
, phù hợp với công thức phân tử là 
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C27H30O16. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CD3OD) và

 13
C-NMR (125 MHz, CD3OD): Bảng 

3.8.  
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Bảng 3.9. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA8 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

2 158,5 158,5  - 

3 135,7 135,7 - 

4 179,4 179,4 - 

5 163,0 163,0 - 

6 100,0 100,0 6,23 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

7 166,0 166,0 - 

8 95,0 94,9 6,42 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

9 159,4 159,3 - 

10 105,7 105,7 - 

1ʹ 123,7  123,6  - 

2ʹ 117,8 117,7 7,69 (1H, d, J = 2,5 Hz) 

3ʹ 145,9 145,8 - 

4ʹ 149,9 149,8 - 

5ʹ 116,1 116,1 6,90 (1H, d, J = 8,5 Hz) 

6ʹ 123,2 123,2 7,65 (1H, dd, J = 2,5; 8,5 Hz) 

1ʺ 104,8  104,7  5,12 (1H, d, J = 8,0 Hz)  

2ʺ 75,8 75,7 3,48 (1H, m) 

3ʺ 77,2 77,2 3,36 (1H, m) 

4ʺ 71,5 71,4 3,28 (1H, m) 

5ʺ 78,2 78,2 3,42 (1H, m) 

6ʺ 68,6 68,6 
3,43 (1H, m)  

3,82 (1H, dd, J = 1,5; 11,0 Hz) 

1‴ 102,5 102,4 4,54 (1H, d, J = 1,5 Hz) 

2‴ 72,3 72,1 3,65 (1H, dd, J = 2,0; 3,0 Hz) 

3‴ 72,2 72,3 3,55 (1H, dd, J = 3,0; 9,0 Hz) 

4‴ 74,0 74,0 3,30 (1H, m) 
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5‴ 69,8 69,7 3,46 (1H, m) 

6‴ 18,0 17,9 1,14 (3H, d, J = 6,0 Hz) 

a
 CD3OD, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của rutin đo trong CD3OD [128] 

Phổ 1D-NMR (Bảng 3.9) của PA8 tƣơng tự nhƣ PA6. Tuy nhiên, PA8 xuất hiện 

thêm các tín hiệu của gốc đƣờng α-ʟ-rhamnopyranosyl tại H 4,54 (1H, d, J = 1,5 Hz, 

H-1‴), 3,65 (1H, dd, J = 2,0; 3,0 Hz, H-2‴), 3,55 (1H, dd, J = 3,0; 9,0 Hz, H-3‴), 3,30 

(1H, m, H-4‴), 3,46 (1H, m, H-5‴), 1,14 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-6‴) cùng với tín hiệu 

của 6 carbon tại C 102,4 (C-1‴), 72,1 (C-2‴), 72,3 (C-3‴), 74,0 (C-4‴), 69,7 (C-5‴) và 

17,9 (C-6‴). Sự chuyển dịch về phía trƣờng thấp của carbon C-6 (C 68,5) của gốc 

đƣờng β-ᴅ-glucopyranosyl so với PA6 (C 61,9) gợi ý vị trí liên kết của gốc đƣờng α-

ʟ-rhamnopyranosyl. Ngoài ra, tƣơng tác HMBC giữa H-1‴ (H 4,54) với C-6″ (C 68,5) 

cũng khẳng định vị trí của gốc đƣờng này (Hình 3.13). So sánh các dữ liệu phổ của 

PA8 với tài liệu tham khảo [128] cho phép kết luận PA8 là quercetin 3-O-α-L-

rhamnopyranosyl-(1→6)-β-ᴅ-glucopyranosid hay rutin (Hình 3.13). 

 

Hình 3.13. Cấu trúc và các tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA8 

 Hợp chất PA9 

Hợp chất PA9 thu đƣợc dƣới dạng tinh thể hình kim màu trắng. Phổ ESI-MS cho 

pic ion giả phân tử tại m/z 413,1 [M+H]
+
, 411,2 [M-H]

-
 phù hợp với công thức phân tử 

là C29H48O. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CD3OD) và

 13
C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

Bảng 3.10. 

Bảng 3.10. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA9 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1  37,2 37,3  

2  31,6 31,7  

3  71,8 71,8 3,53 (1H, m) 
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4  42,3 42,3  

5  140,7 140,8  

6  121,7 121,7 5,35 (1H, br d, J = 3,5 Hz) 

7  31,9 31,9  

8  31,9 31,9  

9  50,1 50,1  

10  36,5 36,5  

11  21,1 21,1  

12  39,6 39,7  

13  42,3 42,3  

14  56,8 56,8  

15  24,3 24,3  

16  28,9 28,9  

17  55,9 56,0  

18  12,0 12,1 0,84 (3H, s) 

19  19,4 19,4 1,03 (3H, s) 

20  40,5 40,5  

21  21,1 21,1 0,91 (3H, d, J = 6,5 Hz)  

22  138,3 138,3 5,15 (1H, dd, J = 8,5; 15,0 Hz) 

23  129,2 129,3 5,02 (1H, dd, J = 8,5; 15,0 Hz) 

24  51,2 51,2  

25  31,9 31,9  

26  21,2 21,2 0,84 (3H, t, J = 8,5 Hz) 

27  25,4  25,4   

28  19,0 19,0  0,81 (3H, d, J = 7,0 Hz) 

29  12,3 12,3 0,68 (3H, d, J = 9,0 Hz) 

a
 CDCl3, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của stigmasterol đo trong CDCl3 

[129] 
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Phổ 
1
H- và 

13
C-NMR (Bảng 3.10) của PA9 cho các tín hiệu đặc trƣng của một 

sterol với các tín hiệu methyl ở vùng trƣờng cao H 0,84 (3H, s, H-18), 1,03 (3H, s, H-

19), 0,91 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-21), 0,84 (3H, t, J = 8,5 Hz, H-26), 0,81 (3H, d, J = 6,8 

Hz, H-28) và 0,68 (3H, d, J = 9,0 Hz, H-29). Sự có mặt của nhóm -OH tại vị trí C-3 

đƣợc khẳng định bởi tín hiệu của nhóm methin tại δH 3,53 (1H, m, H-3). Tín hiệu của 

3 nhóm methin chuyển dịch về trƣờng thấp chứng tỏ sự có mặt của hai nối đôi trong 

đó có một nối đôi thế 3 lần tại H 5,35 (1H, br d, J = 3,5 Hz, H-6) và một nối ở dạng 

trans H 5,15 (1H, dd, J = 8,5; 15,0 Hz, H-22) và 5,02 (1H, dd, J = 8,5; 15,0 Hz, H-

23). Phổ 
13

C-NMR (Bảng 3.10) xuất hiện tín hiệu của 29 carbon khẳng định thêm về 

cấu trúc sterol của PA9. Phổ DEPT xuất hiện tín hiệu của 6 nhóm methyl tại C 11,9 

(C-18), 19,4 (C-19), 21,2 (C-21), 21,2 (C-26), 19,0 (C-28) và 12,2 (C-29), 9 nhóm 

methylen tại C 37,3 (C-1), 31,7 (C-2), 42,3 (C-4), 31,9 (C-7), 21,1 (C-11), 39,8 (C-

12), 24,4 (C-15), 28,9 (C-16) và 31,9 (C-25), 11 nhóm methin tại C 71,8 (C-3), 121,7 

(C-6), 31,9 (C-8), 50,2 (C-9), 56,9 (C-14), 56,1 (C-17), 40,5 (C-20), 138,3 (C-22), 

129,3 (C-23), 51,2 (C-24) và 25,4 (C-27) và 3 carbon bậc 4 tại C 140,8 (C-5), 36,5 

(C-10) và 42,3 (C-13). Dựa vào các dữ liệu phổ và so sánh với tài liệu tham khảo 

[129], PA9 đƣợc xác định là stigmasta-5,22-dien-3β-ol hay stigmasterol (Hình 3.14). 

 

Hình 3.14. Cấu trúc của hợp chất PA9 

 Hợp chất PA10 

Hợp chất PA10 thu đƣợc dƣới dạng chất rắn màu trắng. Phổ ESI-MS cho pic ion 

giả phân tử tại m/z 599,3 [M+Na]
+
, 575,4 [M-H]

-
, phù hợp với công thức phân tử là 

C35H60O6. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3 & CD3OD) và

 13
C-NMR (125 MHz, CDCl3 

& CD3OD): Bảng 3.11. 

Bảng 3.11. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA10 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1  36,8 37,4   

2  29,0 29,7  

3  78,4 79,3 3,59 (1H, m) 
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4  38,1 38,8  

5  139,9 140,4  

6  121,4 122,3 5,37 (1H, t, J = 3,5 Hz) 

7  31,4 32,0  

8  31,4 31,9  

9  49,7 50,3  

10  36,2 36,8  

11  20,5 21,2  

12  39,3 39,9  

13  41,8 42,4  

14  56,3 56,9  

15  23,7 24,4  

16  27,7 28,3  

17  55,5 56,2  

18  11,1 11,9 0,68 (3H, s) 

19  18,5 19,4 1,00 (3H, s) 

20  35,6 36,3   

21  18,0 18,8 0,92 (3H, d, J = 6,5 Hz) 

22  33,4 34,1  

23  25,4 26,2  

24  45,4 45,9  

25  28,6 29,3  

26  18,1 19,9 0,86 (3H, t, J = 7,5 Hz) 

27  18,9 19,1  

28  22,5 23,1 0,81 (3H, d, J = 7,0 Hz) 

29  11,1 12,0 0,81 (3H, d, J = 7,0 Hz) 

1ʹ 100,6 101,2  4,41 (1H, d, J = 8,0 Hz) 

2ʹ 73,1 73,6 3,24 (1H, m) 
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3ʹ 76,1 76,5 
3,44 (2H, m) 

4ʹ 69,7 70,1 

5ʹ 75,6 75,8 3,29 (1H, m) 

6ʹ 61,1 61,9 
3,84 (1H, dd, J = 2,0; 12,0 Hz),  

3,75 (1H, dd, J = 4,5; 12,0 Hz) 

a
 CDCl3 & CD3OD, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của daucosterol đo trong 

CDCl3 & CD3OD [130] 

So sánh phổ 1D-NMR (Bảng 3.11) của PA10 và PA9 cho thấy có sự tƣơng 

đồng. Tuy nhiên, PA10 không xuất hiện tín hiệu của nối đôi trans. Ngoài ra, PA10 

xuất hiện tín hiệu của gốc đƣờng β-ᴅ-glucopyranosyl tƣơng tự nhƣ các hợp chất PA6 

với các tín hiệu tại δH 4,41 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1′), 3,24 (1H, m, H-2′), 3,44 (2H, m, 

H-3′, H-4′), 3,29 (1H, m, H-5′), 3,84 (1H, dd, J = 2,0; 12,0 Hz, H-6b′), 3,75 (1H, dd, J 

= 4,5; 12,0 Hz, H-6a′), cùng với 6 tín hiệu carbon tại 101,2 (C-1′), 73,6 (C-2′), 76,5 

(C-3′), 70,1 (C-4′), 75,8 (C-5′) và 61,9 (C-6′). Sự dịch chuyển về phía trƣờng thấp của 

C-3 (δC 79,3) so với PA9 (δC 71,8) cho thấy vị trí của gắn của gốc đƣờng. Trên cơ sở 

các phân tích về phổ NMR kết hợp với tham khảo tài liệu [130], cấu trúc của PA10 

đƣợc xác định là β-sitosterol 3-O-β-ᴅ-glucopyranosid hay daucosterol (Hình 3.15).  

 

Hình 3.15. Cấu trúc của hợp chất PA10 

 Hợp chất PA11 

Hợp chất PA11 đƣợc tinh chế dƣới dạng chất rắn màu trắng. Phổ ESI-MS cho pic 

ion giả phân tử tại m/z 413,1 [M-H]
-
, phù hợp với công thức phân tử là C28H46O2. Phổ 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3) và

 13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): Bảng 3.12. 
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Bảng 3.12. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA11 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1  36,8 37,3   

2  31,3 31,9  

3  70,5 71,8 3,52 (1H, m)  

4  41,7 42,4  

5  140,7 140,8  

6  120,6 121,7 5,35 (1H, t, J = 3,0 Hz) 

7  31,1 31,7  

8  31,3 31,9  

9  49,5 50,2  

10  36,1 36,6   

11  20,5 21,1  

12  40,1 39,8  

13  41,8 42,4  

14  56,2 56,8  

15  23,7 24,3  

16  27,6 28,2  

17  55,2 55,9  

18  11,3 11,9 0,68 (3H, s) 

19  18,9 19,4 1,10 (3H, s) 

20  35,3 35,8   

21  18,3 18,8 0,92 (3H, d, J = 6,5 Hz) 

22  29,2 29,7  

23  36,0 36,5  

24  74,4 75,5  

25  150,0 150,5  

26  108,9 109,5 4,81 (1H, t, J = 1,0 Hz) 
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4,95 (1H, t, J = 1,0 Hz) 

27  18,9 19,4 1,74 (3H, br s) 

28  27,2 27,8 1,30 (3H, s) 

a
 CDCl3, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của physalindicanol A đo trong 

CDCl3 và DMSO-d6 [131]. 

Phổ 1D-NMR (Bảng 3.12) của PA11 có sự tƣơng đồng với PA9. Sự khác biệt 

thuộc về chuỗi mạch nhánh từ C-22 - C-29. Phổ 
1
H- và 

13
C-NMR (Bảng 3.12) của 

PA11 không xuất hiện nối đôi dạng trans cũng nhƣ các nhóm methyl doublet và triplet 

mà thay vào đó là sự có mặt của nhóm exomethylen (δH 4,81, 4,95; δC 109,5) và 2 

nhóm methyl siglet (δH 1,74, δC 19,4; δH 1,30, δC 27,8). Ngoài ra, PA11 còn xuất hiện 

tín hiệu của carbon không liên kết với hydro ở vùng trƣờng yếu (δC 75,5). Phân tích 

phổ HMBC cho thấy sự tƣơng tác của các proton exomethylen với C-24 (δC 75,5), C-

25 (δC 150,5), C-27 (δC 19,4); giữa H-28 (δH 1,30) với C-23 (δC 36,5), C-24, C-25 và 

giữa H-21 (δH 0,92) với C-17 (δC 55,9), C-20 (δC 35,8), C-22 (δC 29,7), xác định cấu 

trúc mạch nhánh của PA11 nhƣ hình 3.16. Từ các dữ liệu phổ trên, kết hợp tham khảo 

tài liệu [131] cho phép khẳng định PA11 là physalindicanol A (Hình 3.16). 

 

Hình 3.16. Cấu trúc và các tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA11 

 Hợp chất PA12 

Hợp chất PA12 đƣợc tinh chế dƣới dạng chất rắn màu trắng. Phổ ESI-MS cho pic 

ion giả phân tử tại m/z 413,1 [M-H]
-
, phù hợp với công thức phân tử là C28H46O2. Phổ 

1
H-NMR (500 MHz, CDCl3) và

 13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): Bảng 3.13. 

Bảng 3.13. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA12  

Vị trí 
#
δC

 &
δC 

@
δC δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1  37,3 37,3  36,2 37,3   

2  31,7 31,9 31,0 31,9  

3  71,8 71,8 70,4 71,8 3,51 (1H, m) 
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4  42,4 42,4 41,6 42,3  

5  140,9 140,8 164,9 140,8  

6  121,7 121,7 126,0 121,7 5,35 (1H, t, J = 2,5 Hz) 

7  31,7 31,7 202,0 31,7  

8  31,9 31,9 45,1 32,0  

9  50,2 50,2 49,7 50,2  

10  37,1 36,6  38,1 36,5   

11  21,1 21,1 21,1 21,1  

12  39,8 39,8 38,5 39,8  

13  42,4 42,4 43,0 42,4  

14  56,7 56,8 49,8 56,8  

15  24,3 24,3 26,1 24,3  

16  28,2 28,2 28,4 28,2  

17  55,9 55,9 54,4 56,0  

18  11,9 11,9 11,8 11,9 0,69 (3H, s) 

19  19,3 19,4 17,4 19,4 1,01 (3H, s) 

20  35,9 35,8  35,7 35,9   

21  18,8 18,8 18,8 18,8 0,97 (3H, d, J = 6,5 Hz) 

22  31,9 29,7 35,3 31,9  

23  35,6 36,5 27,4 35,6  

24  164,1 75,5 156,5 156,9  

25  71,8 150,5 73,4 73,6  

26  27,6 109,5 29,1 29,4 
1,35 (6H, s) 

27  27,6 19,4 29,2 29,3 

28  106,7 27,8 106,6 106,7 
5,09 (1H, s)  

4,76 (1H, d, J = 1,0 Hz) 
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a
 CDCl3, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

& 
phổ 

13
C-NMR của PA11 đo trong CDCl3,

 @ 
phổ 

13
C-NMR của 3β,25-dihydroxyergosta-5,24(28)-dien-7-on đo trong CDCl3 [132],  

#
 

phổ 
13

C-NMR của physalindicanol B đo trong CDCl3 [133]. 

Phổ 
1
H- và 

13
C-NMR (Bảng 3.13) của PA12 xuất hiện các tín hiệu đặc trƣng của 

một sterol khung ergostan tƣơng tự nhƣ hợp chất PA11. Tuy nhiên, tín hiệu carbon của 

nhóm exomethylen có sự thay đổi [PA11: δC 150,5 (C-25) và 109,5 (C-26)] so với 

PA12 [δC 156,9 (C-24) và 106,7 (C-28)], chứng tỏ vị trí của nhóm này có sự chuyển 

dịch trong mạch nhánh. Phổ HMBC (Hình 3.17) của PA12 cho thấy tƣơng tác giữa 

proton của nhóm exomethylen với C-22 (δC 27,6), C-24 (δC 156,9), C-25 (δC 73,6) và 

giữa các proton H-26, H-27 (δH 1,35, 6H) với C-24, C-25, chứng tỏ nối đôi ở vị trí C-

24, C-28 tƣơng tự nhƣ cấu trúc mạch nhánh của hợp chất 3β,25-dihydroxyergosta-

5,24(28)-dien-7-on [132]. Từ các dữ liệu trên kết hợp với tài liệu [133] có thể kết luận 

cấu trúc của PA12 là physalindicanol B (Hình 3.17).  

 

Hình 3.17. Cấu trúc và các tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA12 

 Hợp chất PA13 

Hợp chất PA13 thu đƣợc dƣới dạng tinh thể hình kim màu vàng nhạt. Phổ ESI-

MS xuất hiện pic ion phân tử m/z 511,1 [M+H]
+
, phù hợp với công thức phân tử là 

C28H30O9. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3) và

 13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): Bảng 

3.14. 

Bảng 3.14. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA13 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1  205,7 205,7  

2  127,4  127,4  5,90 (1H, dd, J = 3,0; 10,0 Hz) 

3  146,1 146,1 6,79 (1H, ddd, J = 3,0; 5,0; 10,0 Hz) 

4  33,1 33,1  

5  133,9 133,9  

6  124,5 124,5 5,57 (1H, d, J = 7,0 Hz) 
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7  24,8 24,8  

8  40,0 39,9  

9  33,2 33,2  

10  52,7  52,7   

11  24,2 24,2  

12  25,9 25,9  

13  80,2 79,7  

14  107,5 107,5  

15  208,1 208,1  

16  56,4 56,4 2,16 (1H, s) 

17  81,0 81,0  

18  172,3 172,3  

19  17,9 17,9 1,22 (3H, s) 

20  79,7  80,3   

21  21,4 21,5 1,97 (3H, s) 

22  76,9 77,0 4,55 (1H, d, J = 2,0 Hz) 

23  32,7 32,7  

24  31,1 31,6  

25  50,9 50,9 2,45 (1H, d, J = 4,0 Hz) 

26  166,7 166,7  

27  60,7 60,7 
3,79 (1H, d, J = 13,5 Hz),  

4,51 (1H, dd, J = 4,5; 13,5 Hz) 

28  26,5 26,5 1,27 (3H, s) 

a
 CDCl3, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của physalin B đo trong CDCl3 [47] 

Phổ proton 
1
H-NMR của hợp chất PA13 xuất hiện tín hiệu của 3 proton olefinic 

tại δH 5,90 (1H, dd, J = 3,0; 10,0 Hz, H-2), 6,79 (1H, ddd, J = 3,0; 5,0; 10,0 Hz, H-3), 

5,57 (1H, d, J = 7,0 Hz, H-6); 3 nhóm methyl ở dạng singlet tại δH 1,22 (3H, s, H-19), 

1,97 (3H, s, H-21), 1,27 (3H, s, H-28); 1 proton hydroxymethin tại δH 4,55 (1H, d, J = 

2,0 Hz, H-22) và 2 proton oxymethylen tại δH 3,79 (1H, d, J = 13,5 Hz, H-27a), 4,51 
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(1H, dd, J = 4,5; 13,5 Hz, H-27b). Phổ 
13

C-NMR và HSQC cho thấy tín hiệu của 28 

carbon với 11 carbon không liên kết với hydro [trong đó có 2 keto carbonyl tại δC 

205,7 (C-1), 208,1 (C-15); 2 ester carbonyl tại δC 172,3 (C-18), 166,7 (C-26); 1 carbon 

olefin δC 133,9 (C-5); 4 carbon liên kết với oxy tại δC 79,7 (C-13), 107,5 (C-14), 81,0 

(C-17), 80,3 (C-20)]; 8 carbon methin [trong đó có 3 carbon olefin tại δC 127,4 (C-2), 

146,1 (C-3), 124,5 (C-6); 1 carbon oxymethin tại δC 77,0 (C-22)]; 6 carbon methylen 

CH2 [1 carbon oxymethylen tại δC 60,7 (C-27)] và 3 carbon methyl [δC 17,9 (C-19), 

21,5 (C-21) và 26,5 (C-28)]. Các số liệu cho thấy đây là một hợp chất dạng seco-

steroid (còn gọi là các chất dạng physalin). Phổ HMBC cho thấy các tƣơng tác từ H-2 

(δH 5,90) đến C-4 (δC 33,1)/C-10 (δC 52,7), từ H-3 (δH 6,79) đến C-1 (δC 205,7)/C-5 

(δC 133,9), từ H-6 (δH 5,57) đến C-8 (δC 39,9)/C-10 (δC 52,7) và từ H-19 (δH 1,22) đến 

C-1 (δC 205,7) /C-5 (δC 133,9)/C-9 (δC 33,2)/C-10 (δC 52,7) xác nhận rằng hai liên kết 

đôi nằm ở C-2/C-3 và C-5/C-6. Các mối tƣơng quan HMBC từ H-27 (δH 3,79, 4,51) 

đến C-14 (δC 107,5)/C-25 (δC 50,9) đã xác nhận sự hiện diện của cầu ether tại C-14 và 

C-27 (Hình 3.18). Từ các dữ liệu phổ trên, kết hợp với tài liệu tham khảo cho thấy, 

các số liệu phổ của PA13 có sự phù hợp với số liệu phổ của hợp chất physalin B 

(Hình 3.18) đã đƣợc công bố trƣớc đó [47].  

 

Hình 3.18. Cấu trúc (A) và các tƣơng tác HMBC chính (B) của hợp chất PA13 

 Hợp chất PA14 

Hợp chất PA14 cũng thu đƣợc dƣới dạng tinh thể hình kim màu vàng nhạt. Phổ 

ESI-MS xuất hiện pic ion phân tử tại m/z 567,0 [M+Na]
+
, phù hợp với công thức phân 

tử là C28H46O2. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CD3OD & CDCl3) và

 13
C-NMR (125 MHz, 

CD3OD & CDCl3): Bảng 3.15. 

Bảng 3.15. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA14 

Vị trí 
#
δC

 $
δC δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1  207,3 205,7 206,9   

2  127,9 127,4  127,7 5,93 (1H, dd, J = 2,5; 10,5 Hz)  

3  144,0 146,1 143,6 6,66 (1H, m) 
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4  35,6 33,1 35,4  

5  77,8 133,9 76,9  

6  73,6 124,5 73,5 3,71 (1H, m) 

7  26,7 24,8 26,6  

8  38,8 39,9 38,5  

9  30,8 33,2 30,5  

10  54,9 52,7  54,7  

11   25,5  24,2  25,3  

12  26,0 25,9 25,7  

13  80,0 79,7 79,7  

14  108,0 107,5 107,7  

15  208,9 208,1 208,5  

16  55,9 56,4 55,7 2,16 (1H, s) 

17  81,2 81,0 81,1  

18  173,1 172,3 172,6  

19  14,2 17,9 14,1 1,31 (3H, s) 

20  81,4  80,3  80,8  

21  21,8 21,5 21,7 2,00 (3H, s) 

22  77,8 77,0 76,9  

23  33,0 32,7 32,9  

24  31,3 31,6 31,1  

25  51,0 50,9 50,9 2,45 (1H, d, J = 4,5 Hz) 

26  168,6 166,7 167,6  

27  61,0 60,7 60,8 
3,75 (1H, m)  

4,53 (1H, m) 

28  26,3 26,5 26,4 1,28 (3H, s) 

a
 CD3OD & CDCl3, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

$
 phổ 

13
C-NMR của PA13 đo trong 

CDCl3, 
#
 phổ 

13
C-NMR của physalin D đo trong CD3OD & CDCl3 [95]. 
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Phổ 
1
H-NMR, 

13
C-NMR (Bảng 3.15) và HSQC cho thấy PA14 cũng là một 

seco-steroid. So sánh số liệu phổ của PA14 và PA13 thấy sự khác nhau chủ yếu xảy ra 

ở vị trí C-5 và C-6. Sự chuyển dịch về phía trƣờng cao của 2 tín hiệu carbon δC 76,9 

(C) và 73,5 (CH) cho thấy nối đôi ở vị trí C-5 và C-6 của chất PA13 đã bị hydroxyl 

hóa trong PA14. Điều này đƣợc khẳng định thông qua tƣơng tác HMBC giữa H-19 (δH 

1,31) với C-1 (δC 206,9), C-5 (δC 76,9), C-9 (δC 30,5) và C-10 (δC 54,7); giữa H-6 (δH 

3,71) với C-5, C-8 (δC 38,5) và C-10. Từ các dữ liệu phổ trên, có thể khẳng định PA14 

là physalin D (Hình 3.19) [95].  

 

Hình 3.19. Cấu trúc và các tƣơng tác HMBC chính (→) của hợp chất PA14 

 Hợp chất PA15 

Hợp chất PA15 thu đƣợc dƣới dạng chất rắn màu trắng. Phổ ESI-MS của PA15 

xuất hiện pic ion phân tử m/z 479,0 [M+Na]
+
 phù hợp với công thức phân tử là 

C30H48O3. Phổ 
1
H-NMR (500 MHz, CDCl3) và

 13
C-NMR (125 MHz, CDCl3): Bảng 

3.16. 

Bảng 3.16. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PA15 

Vị trí 
#
δC

 
δC

a,b
 δH

a,c
 (mult., Hz) 

1  38,4  38,5   

2  27,7 27,2  

3  79,1 79,1 3,22 (1H, dd, J = 4,5; 11,5 Hz) 

4  38,8 38,8  

5  55,3 55,3  

6  18,3 18,3  

7  32,7 32,5  

8  39,3 39,3  

9  47,7 47,7  

10  37,1  37,1   



91 
 

11  23,0 23,0  

12  122,7 122,7 5,28 (1H, t, J = 3,5 Hz) 

13  143,6 143,6  

14  41,7 41,7  

15  27,2 27,7  

16  23,4 23,6  

17  46,5 46,6  

18  41,1 41,1 2,81 (1H, dd, J = 4,0; 13,5 Hz) 

19  45,9 45,9  

20  30,7  30,7   

21  33,8 33,8  

22  32,5 32,7  

23  28,1 28,1 0,99 (3H, s) 

24  15,6 15,6 0,78 (3H, s) 

25  15,3 15,3 0,92 (3H, s) 

26  17,1 17,2 0,76 (3H, s) 

27  25,9 25,9 1,13 (3H, s) 

28  182,6 182,9  

29  33,1 33,1 0,90 (3H, s) 

30   23,6   23,6  0,93 (3H, s) 

a
 CDCl3, 

b
 125 MHz, 

c
 500 MHz, 

#
 phổ 

13
C-NMR của acid oleanolic đo trong CDCl3 

[134] 

Phổ 
1
H- và 

13
C-NMR (Bảng 3.16) cho thấy PA15 là một triterpen năm vòng với 

tín hiệu của 1 proton hydroxymethin δH 3,22 (1H, dd, J = 4,5; 11,5 Hz, H-3), 1 proton 

methin olefinic δH 5,28 (1H, t, J = 3,5 Hz, H-12) và 7 proton methyl singlet tại δH 0,99 

(3H, s, H-23); 0,78 (3H, s, H-24); 0,92 (3H, s, H-25); 0,76 (3H, s, H-26); 1,13 (3H, s, 

H-27); 0,90 (3H, s, H-29) và 0,93 (3H, s, H-30). Sự có mặt của 30 carbon với 5 CH, 10 

CH2, 7CH3 và 8C đƣợc khẳng định qua phổ 
13

C-NMR (Bảng 3.16) và DEPT. Tín hiệu 

carbon tại δC 182,5 đặc trƣng cho carbon carbonyl trong cấu trúc của PA15. Trên cơ sở 

những phân tích trên cũng nhƣ so sánh với các số liệu phổ đã công bố [134] cho phép 

kết luận PA15 là acid oleanolic (Hình 3.20). 
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Hình 3.20. Cấu trúc của hợp chất PA15 

3.3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VỀ TÁC DỤNG SINH HỌC CỦA TẦM BÓP  

3.3.1. Hoạt tính kháng viêm  

3.3.1.1. Hoạt tính kháng viêm in vitro 

 Ảnh hưởng của mẫu thử đến khả năng sống sót của tế  ào   W 264.7 

Cao toàn phần EtOH 96% cây Tầm bóp (TBT, 20 μg/mL), các cao phân đoạn 

(TBH, TBE và TBN, 20 μg/mL) và 4 hợp chất tinh khiết (10 μM) phân lập từ Tầm 

bóp đƣợc đánh giá mức độ gây độc tế bào in vitro trên dòng tế bào RAW 264.7 theo 

phƣơng pháp MTT. Kết quả đƣợc thể hiện ở hình 3.21.  

 

Hình 3.21. Ảnh hƣởng của mẫu thử đến khả năng sống sót của tế bào RAW 264.7. 

Cao chiết (20 μg/mL) và các chất tinh khiết (nồng độ 10 μM) cây Tầm  óp được ủ với 

tế  ào   W 264.7 trên đĩa 96 giếng (30 000 tế  ào/giếng) trong 24 giờ. Mẫu trắng 

được ủ với DM O.  au đó MTT 2 mg/mL trong PBS (100 µL) được ủ với tế  ào 

khoảng 45 phút cho đến khi xuất hiện màu tím. Sản phẩm được đo quang ở  ước sóng 

570 nm. 
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Sau 24 giờ ủ với cao chiết (20 μg/mL) và hợp chất tinh khiết (10 μM), trên 80% 

các tế bào sống sót, dao động từ 85 - 96%. Do vậy nồng độ 20 μg/mL đối với dịch 

chiết và 10 μM đối với chất tinh khiết là an toàn để thực hiện thí nghiệm chống viêm 

in vitro tiếp theo trên tế bào RAW 264.7.  

 Hoạt tính kháng viêm in vitro của các mẫu thử Tầm  óp 

Cao toàn phần EtOH 96% (TBT, 20 μg/mL), các cao phân đoạn (TBH, TBE và 

TBN, 20 μg/mL) và 4 hợp chất tinh khiết (10 μM) phân lập từ Tầm bóp đƣợc đánh giá 

mức độ ức chế sản sinh PGE2 và NO, IL-1β và hoạt tính NF-κB trong đại thực bào 

RAW 264.7 gây kích thích viêm bằng LPS sử dụng phƣơng pháp xét nghiệm ELISA 

(Hình 3.22). 

Kết quả cho thấy: Trong số 4 cao thử nghiệm, cao EtOAc (TBE, 20 μg/mL) của 

Tầm bóp ức chế mạnh nhất sự sản sinh PGE2, NO, IL-1β và giảm hoạt tính của NF-κB 

trong đại thực bào RAW 264.7 gây kích thích viêm bằng LPS. Các hợp chất 

withanolid phân lập từ cây Tầm bóp cũng thể hiện hoạt tính kháng viêm in vitro tốt. 

Trong số đó, hợp chất PA11 thể hiện khả năng ức chế mạnh nhất trên sự sản sinh 

PGE2, NO, và IL-1β và giảm hoạt tính NF-κB trong đại thực bào RAW 264.7 gây kích 

thích viêm bằng LPS ở liều thử nghiệm 10 μM (Hình 3.22A-D).  
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Hình 3.22. Hoạt tính kháng viêm in vitro của các cao chiết (20 μg/mL) và chất tinh khiết (10 μM) từ Tầm bóp 

Ảnh hưởng của các cao chiết và chất tinh khiết phân lập từ Tầm  óp lên mức độ sản sinh PGE2 (A), NO (B), IL-1β (C) và hoạt tính NF-κ  (D). Cao 

chiết (20 μg/mL) và các chất tinh khiết (nồng độ 10 μM) cây Tầm  óp được ủ cùng với chất gây cảm ứng viêm LP  (1 μg/mL) với tế  ào   W 264.7 

trên đĩa 96 giếng (30 000 tế  ào/giếng) trong 24 giờ. Mẫu trắng được ủ với DMSO. Dịch môi trường tế  ào được thu và thử phản ứng Elisa với các 

cytokin khác nhau. Độ tin cậy, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 so sánh giữa các mẫu dịch chiết, chất tinh khiết với mẫu chứng LPS. 

Dexamethason 100 nM được sử dụng là chất đối dương.
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3.3.1.2. Hoạt tính kháng viêm in vivo 

 Hoạt tính kháng viêm cấp 

Kết quả thể hiện hoạt tính kháng viêm cấp của cao toàn phần EtOH 96% Tầm 

bóp trên mô hình gây phù bàn chân chuột bằng carrageenan ở bảng 3.17. 

Bảng 3.17. Ảnh hƣởng của cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp lên mức độ phù 

chân chuột  

Lô nghiên cứu n 
Tỷ lệ phù chân chuột (%) 

Sau 2 h Sau 3 h Sau 4 h Sau 6 h 

Chứng 10 
24,60 ± 

2,80 

38,46 ± 

4,58 

43,11 ± 

4,89 

41,16 ± 

4,82 

Indomethacin (10 mg/kg) 10 
8,92 ± 

2,20** 

14,26 ± 

1,77** 

11,00 ± 

2,55** 

5,03 ± 

1,48** 

Lô 1  

(Cao EtOH 96% liều 0,3 g/kg) 
11 

23,52 ± 

2,98 

41,51 ± 

3,64 

39,33 ± 

2,60 

35,34 ± 

2,35 

Lô 2 

(Cao EtOH 96%  liều 0,9 

g/kg) 

11 
22,00 ± 

1,56 

30,39 ± 

1,61 

27,04 ± 

2,52* 

25,11 ± 

2,17* 

*: p < 0,05 và **: p < 0,01 khi so sánh với lô chứng 

Nhận xét:  

Cao toàn phần EtOH 96% của Tầm bóp liều 0,3 g/kg không có tác dụng ức chế 

phù bàn chân chuột ở các thời điểm 2 h, 3 h, 4 h và 6 h sau khi gây viêm (p > 0,05) 

nhƣng liều cao hơn (0,9 g/kg) có tác dụng ức chế phù bàn chân chuột ở 2 thời điểm là 

4 h và 6 h sau khi gây viêm (p < 0,05). 

 Hoạt tính kháng viêm mạn 

Kết quả thể hiện hoạt tính kháng viêm mạn của cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp 

trên mô hình gây u hạt thực nghiệm bằng bông ở bảng 3.18. 
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Bảng 3.18. Ảnh hƣởng của cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp trên khối lƣợng u 

hạt trên chuột cống trắng 

Lô nghiên cứu n 

Khối 

lƣợng u 

hạt tƣơi 

(mg) 

% ức 

chế khi 

cân ƣớt 

Khối 

lƣợng u 

hạt khô 

(mg) 

% ức chế 

khi cân 

khô 

Chứng 10 
634,22 

±74,89 
- 

103,61 ± 

20,04 
- 

Prednisolon 

(5 mg/kg) 
10 

296,34 ± 

43,92** 
53,28 

40,14 ± 

6,31* 
61,26 

Lô 1  

(Cao EtOH 96% liều 0,3 

g/kg) 

10 
626,64 ± 

79,90 
- 

107,84 ± 

24,54 
- 

Lô 2  

(Cao EtOH 96% liều 0,9 

g/kg) 

10 
453,87 ± 

33,39* 
28,44 

84,37 ± 

15,77 
- 

*: p < 0,05 và **:  p < 0,01 khi so sánh với lô chứng 

Nhận xét:  

Prednisolon liều 5 mg/kg thể hiện hoạt tính kháng viêm mạn rõ rệt, làm giảm đáng 

kể khối lƣợng u hạt tƣơi (p < 0,01) và u hạt khô (p < 0,05) so với lô chứng, tỷ lệ giảm 

lần lƣợt là 53,28% và 61,26%. 

Cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp với liều 0,3 g/kg không thể hiện tác dụng làm 

giảm khối lƣợng u hạt cả lúc ƣớt và lúc khô (p > 0,05). 

Cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp với liều 0,9 g/kg có tác dụng làm giảm khối 

lƣợng u hạt lúc ƣớt (p < 0,05) với tỷ lệ giảm là 28,44%, nhƣng không làm giảm khối 

lƣợng u hạt sau khi sấy khô (p > 0,05). 

3.3.2. Tác dụng giảm đau 

Kết quả đánh giá tác dụng giảm đau ngoại vi của cao toàn phần EtOH 96% Tầm 

bóp trên mô hình gây đau quặn bằng acid acetic thể hiện ở bảng 3.19. 
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Bảng 3.19. Ảnh hƣởng của cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp đến số cơn đau 

quặn của chuột nhắt trắng 

Lô/Liều n 

Số cơn đau quặn  (số cơn/5 phút) 

0-5 phút 5-10 phút 
10-15 

phút 

15-20 

phút 

20-25 

phút 

25-30 

phút 

Chứng 10 
11 

(9-15) 

26 

(21-30) 

19 

(16-25) 

19 

(16-20) 

13 

(12-16) 

11 

(8-12) 

Aspirin  

(240 

mg/kg) 

11 0** 
4 

(0-12)** 

8 

(1-18)** 

6 

(0-13)** 

7 

(0-12)** 

7 

(0-10)* 

Lô 1 

(Cao EtOH 

96% liều 

0,6 g/kg) 

10 
2 

(0-6)** 

15 

(11-16)** 

15 

(12-

16)** 

11 

(8-12)** 

9 

(4-11)** 

7 

(6-11) 

Lô 2 

(Cao EtOH 

96% liều 

1,8 g/kg) 

11 
2 

(1-4)** 

13 

(10-14)** 

10 

(8-10)** 

7 

(6-10)** 

6 

(2-7)** 

2 

(0-6)** 

Số liệu được trình  ày dưới dạng trung vị và khoảng tứ phân vị, *: p < 0,05 và **: 

p < 0,01 khi so sánh với lô chứng, dùng Mann - Whitney U test 

Nhận xét: Aspirin liều 240 mg/kg thể hiện tác dụng giảm đau tốt, làm giảm số 

cơn đau quặn ở thời điểm 5 phút và kéo dài đến 30 phút sau khi tiêm acid acetic 1% (p 

< 0,01). 

Cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp cả hai mức liều 0,6 g/kg và 1,8 g/kg đều thể 

hiện tác dụng giảm đau tốt, làm giảm số cơn đau quặn ở thời điểm 5 phút sau khi tiêm 

acid acetic 1% (p < 0,01), tác dụng này kéo dài đến 30 phút sau khi tiêm đối với mức 

liều cao 1,8 g/kg (p < 0,01) và tác dụng kéo dài đến phút 25 ở mức liều thấp hơn (0,6 

g/kg) (p < 0,01). 

3.3.3. Tác dụng trên chuyển hóa acid béo và glucose trong tế bào gan HepG2 

Đánh giá tác dụng của cao chiết và một số hợp chất tinh khiết phân lập đƣợc đến 

chuyển hóa acid béo và glucose thông qua con đƣờng AMPK trong tế bào gan HepG2 



98 
 

3.3.3.1. Ảnh hưởng của mẫu thử lên khả năng sống sót của tế bào HepG2 

Cao toàn phần EtOH 96% (TBT, 50 μg/mL), các cao phân đoạn (TBH, TBE và 

TBN, 50 μg/mL) và 4 hợp chất tinh khiết (10 μM) phân lập từ Tầm bóp đƣợc đánh giá 

mức độ gây độc tế bào in vitro trên dòng HepG2 theo phƣơng pháp MTT. Kết quả 

đƣợc thể hiện ở hình 3.23.  

 

Hình 3.23. Ảnh hƣởng của mẫu thử đến khả năng sống sót của tế bào HepG2 

Cao chiết (50 μg/mL) và các chất tinh khiết (nồng độ 10 μM) cây Tầm  óp được ủ với 

tế  ào HepG2 trên đĩa 96 giếng (30 000 tế  ào/giếng) trong 24 giờ. Mẫu trắng được ủ 

với DM O.  au đó MTT 2 mg/mL trong PBS (100 µL) được ủ với tế  ào khoảng 45 

phút cho đến khi xuất hiện màu vàng đậm.  ản phẩm được đo quang ở  ước sóng 570 

nm. 

Sau 24 giờ ủ với cao chiết (50 μg/mL) và hợp chất tinh khiết (10 μM), trên 80% 

các tế bào sống sót (dao động từ 85 - 96%). Các nồng độ 50 μg/mL đối với dịch chiết 

và 10 μM đối với chất tinh khiết là an toàn với tế bào trong 24 giờ thí nghiệm. 

3.3.3.2. Tác d ng hoạt hóa AMPK và ACC trong tế bào gan HepG2 

Kết quả đánh giá tác dụng hoạt hóa AMPK và ACC trong tế bào gan HepG2 của 

cao chiết và 4 hợp chất withanolid đƣợc trình bày ở hình 3.24 - 3.25.  
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Hình 3.24. Khả năng hoạt hóa p-AMPK và p-ACC trong tế bào HepG2 của các 

cao chiết 

(A) Sự biểu hiện nồng độ protein  MP  và  CC trong tế  ào HepG2 bởi các cao 

chiết (50 μg/mL). Dịch chiết (50 μg/mL) từ Tầm  óp được ủ với tế  ào HepG2 trong 2 

giờ. Dịch chiết tế  ào sau đó được ly giải và phân tích điện di protein với các kháng 

thể: phospho-AMPK, phospho- CC và β-actin. (B, C) Cường độ dải của phosphor-

 MP  và phospho- CC trong   được định lượng bằng phần mềm Image J. Aicar 

được sử dụng là chất đối chứng dương cho thí nghiệm. * p < 0,05; ** p < 0,01 so với 

mẫu trắng. 

Kết quả cho thấy: Cao toàn phần (TBT) và các cao phân đoạn tƣơng ứng gồm 

cao n-hexan (TBH), cao EtOAc (TBE) và cao nƣớc (TBN) ở liều thử nghiệm 50 

μg/mL đều làm tăng biểu hiện của p-ACC và p-AMPK ở mức độ khác nhau (Hình 

3.24A-C) so với giếng chứng (chỉ bổ sung dung môi đã dùng để pha mẫu thử). Tuy 

nhiên, nhƣ quan sát trên hình 3.24B và 3.24C, cao TBE ở liều thử nghiệm 50 μg/mL 
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tăng biểu hiện p-ACC và p-AMPK mạnh nhất so với các mẫu thử khác và mạnh hơn 

so với chứng dƣơng Aicar liều 1 µM trên biểu hiện p-ACC và yếu hơn trên biểu hiện 

p-AMPK. Mức độ tác dụng hoạt hóa p-ACC của các cao chiết nhƣ sau TBE > TBH > 

TBN > TBT và hoạt hóa p-AMPK nhƣ sau: TBE > TBH > TBT > TBN.  

 

Hình 3.25. Khả năng hoạt hóa p-AMPK và p-ACC trong tế bào HepG2 của các 

hợp chất 

(A) Sự biểu hiện nồng độ  MP  và  CC trong tế  ào HepG2 bởi các hợp chất tinh 

khiết (10 μM). Chất tinh khiết phân lập từ Tầm  óp được ủ với tế  ào HepG2 trong 2 

giờ. Dịch chiết tế  ào sau đó được ly giải và phân tích điện di protein với các kháng 

thể: p-AMPK, p- CC và β-actin. (B, C) Cường độ dải của p- MP  và p-ACC trong A 

được định lượng bằng phần mềm Image J.  icar được sử dụng là chất đối chứng 

dương cho thí nghiệm. * p < 0,05 so với mẫu trắng. 

Nhận xét: Ở mức liều thử nghiệm 10 μM, 4 hợp chất tinh khiết PA11 - PA14 

đều tăng biểu hiện p-ACC ở mức độ khác nhau. Trong đó, hai hợp chất PA12 và PA14 

thể hiện tác dụng mạnh tƣơng đƣơng đối chứng dƣơng Aicar ở nồng độ thử nghiệm 1 
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μM. Đối với thử nghiệm trên mức độ biểu hiện p-AMPK, hợp chất PA14 (10 μM) thể 

hiện tác dụng mạnh nhất so với 3 chất còn lại (PA11-PA13) và tƣơng đƣơng chất đối 

chứng dƣơng Aicar ở nồng độ thử nghiệm 1 μM (Hình 3.25A, B và C), tiếp theo là 

đến hợp chất PA11 và PA12. Mức độ biểu hiện của β-actin không thay đổi. 

3.3.3.3. Tác d ng ức chế FAS và SREBP-1c của PA12 và PA14 trong tế bào HepG2 

Nghiên cứu trên cho thấy, hai hợp chất PA12 và PA14 (10 μM) hoạt hóa mạnh 

p-AMPK và p-ACC, do đó chúng đƣợc lựa chọn để đánh giá mức độ ảnh hƣởng trên 

biểu hiện gen FAS và yếu tố phiên mã nhạy cảm với AMPK (SREBP-1c) trong tế bào 

HepG2 ở các nồng độ khác nhau 1, 3 và 10 μM trong điều kiện nồng độ glucose cao 

(30 mM) (Hình 3.26).  

 

Hình 3.26. Tác dụng ức chế FAS và SREBP-1c theo nồng độ của PA12 và PA14 

trong tế bào HepG2 

Chất tinh khiết (10 μM) phân lập từ Tầm  óp được ủ với tế  ào HepG2 có chứa 

glucose 30 mM trong 6 giờ. Dịch chiết tế  ào sau đó được ly giải và phân tích điện di 

protein với các kháng thể: SREBP-1c, F   và β-actin. * p < 0,05 so với glucose. 

Kết quả cho thấy: Mức độ biểu hiện của β-actin không thay đổi. Tế bào sau khi 

đƣợc bổ sung glucose nồng độ cao 30 mM gây tăng sự biểu hiện FAS và SREBP-1c 

với mức độ tăng lần lƣợt là 3,65 và 2,58 so với mẫu chứng không ủ glucose. Kết quả 
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thể hiện cụ thể trên hình ảnh chụp Western Blot (Hình 3.26A). Trong khi đó, hai hợp 

chất PA12 và PA14 (10 μM) đều thể hiện khả năng ức chế mạnh biểu hiện của gen 

FAS và SREBP-1c phụ thuộc theo nồng độ ở cùng điều kiện nồng độ glucose cao 30 

mM (Hình 3.26A-C).  

3.3.3.4. Đánh giá khả năng ức chế tích t  lipid trên tế bào HepG2 bằng thử nghiệm 

Nile Red  

Hai hợp chất PA12 và PA14 ở mức liều 10 μM không gây ảnh hƣởng đến khả 

năng sống sót của tế bào HepG2. Do vậy, mức liều cao nhất 10 μM đƣợc sử dụng cho 

thí nghiệm đánh giá khả năng ức chế sự tích tụ lipid. Kết quả chỉ ra ở hình 3.27 và 

2.28. 

 

Hình 3.27. Hình ảnh nhuộm Nile Red của các tế bào sau khi ủ mẫu thử 

 

Hình 3.28. Khả ức chế tích tụ lipid trên tế bào HepG2 bằng thử nghiệm Nile Red 
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Chất tinh khiết (1, 3 và 10 μM) phân lập từ Tầm  óp được ủ với tế  ào HepG2 có chứa 

glucose 30 mM trong 24 giờ. Thử nghiệm đánh giá Nile  ed được thực hiện như miêu 

tả phương pháp tiến hành thí nghiệm.  

 

 

Nhận xét: Khi tiến hành đánh giá khả năng tích tụ acid oleic vào trong tế bào, 

kết quả cho thấy mẫu đƣợc ủ nồng độ glucose cao và không đƣợc điều trị với các hợp 

chất tinh khiết PA12 và PA14 cho thấy mức độ tích tụ lipid vào trong tế bào cao trong 

khi mẫu chứng trắng không ủ glucose mức độ tích tụ lipid không đƣợc quan sát thấy. 

Các hợp chất tinh khiết PA12 và PA14 ở 3 mức liều 1, 3 và 10 μM có tác dụng ức chế 

sự tích tụ lipid phụ thuộc nồng độ so với lô chỉ ủ với glucose nồng độ cao (Hình 3.27). 

3.3.4. Tác dụng gây độc trên một số dòng tế bào ung thƣ  

3.3.4.1. Tác d ng gây độc trên một số dòng tế bào ung thư in vitro của cao chiết  

Cao toàn phần EtOH 96% (TBT) và 3 cao phân đoạn (TBH, TBE và TBN) 

đƣợc tiến hành thử nghiệm hoạt tính kháng các dòng tế bào là 4T1 (ung thƣ vú ở 

chuột), SNU-1 (ung thƣ dạ dày ở ngƣời), Hep3B (ung thƣ gan ở ngƣời), NTERA-2 (tế 

bào gốc ung thƣ ở ngƣời), LLC (ung thƣ phổi ở chuột) và HEK-293A (tế bào biểu mô 

phôi thận ngƣời) in vitro. Kết quả chỉ ra ở bảng 3.20. 

Bảng 3.20. Khả năng gây độc tế bào của cao chiết Tầm bóp  

STT Mẫu 
IC50 (µg/mL) 

4T1 SNU1 Hep3B NTERA2 LLC HEK-293A 

1  TBT 
4,13 ± 

0,36 

6,71 ± 

0,47 

4,69 ± 

0,34 

10,74 ± 

1,41 

6,84 ± 

0,45 
4,31 ± 0,15 

2  TBH 
13,44 

± 1,19 

12,98 

± 1,17 

11,14 

± 0,59 

8,04 ± 

0,53 

8,95 ± 

0,56 
9,13 ± 0,94 

3  TBE 
6,63 ± 

0,46 

6,88 ± 

0,71 

6,31 ± 

0,28 

8,41 ± 

0,57 

5,41 ± 

0,32 
3,81 ± 0,27 

4  TBN > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 > 100 

5  Ellipticin 
0,40 ± 

0,02 

0,43 ± 

0,03 

0,45 ± 

0,04 

0,46 ± 

0,05 

0,55 ± 

0,06 
0,39 ± 0,03 

Kết quả trên cho thấy: 
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 Các cao TBT, TBH và TBE thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên các 

dòng tế bào ung thƣ nghiên cứu với giá trị IC50 từ 4,13 - 13,44 µg/mL. So với cao 

toàn phần và cao EtOAc, cao n-hexan thể hiện tác dụng yếu hơn trên tất cả các 

dòng tế bào.  

 Mẫu TBN không thể hiện hoạt tính gây độc ở các nồng độ nghiên cứu.  

 Chất đối chứng dƣơng ellipticin hoạt động ổn định trong quá trình thí 

nghiệm. 

3.3.4.2. Tác d ng gây độc trên một số dòng tế bào ung thư in vitro của hợp chất 

phân lập  

Bốn hợp chất withanolid (PA11 - PA14) phân lập từ Tầm bóp cũng đƣợc thử 

nghiệm hoạt tính kháng các dòng tế bào ung thƣ 4T1, SNU-1, Hep3B, NTERA-2, LLC 

và HEK-293A in vitro. Kết quả chỉ ra ở bảng 3.21. 

Bảng 3.21. Khả năng gây độc tế bào của các hợp chất phân lập từ Tầm bóp  

STT Mẫu 
IC50 (µM) 

4T1 SNU1 Hep3B NTERA2 LLC HEK-293A 

1  PA11 
3,41 ± 

0,44 

2,67 ± 

0,63 

7,62 ± 

1,17 

6,98 ± 

8,30 

5,57 ± 

0,85 
8,79 ± 1,13 

2  PA12 
4,32 ± 

0,57 

3,12 ± 

1,21 

8,07 ± 

1,54 

8,32 ± 

7,80 

7,18 ± 

1,62 
9,49 ± 1,65 

3  PA13 
2,64 ± 

0,39 

1,10 ± 

0,74 

6,79 ± 

0,96 

4,44 ± 

0,40 

4,59 ± 

0,77 
5,81 ± 0,68 

4  PA14 
3,61 ± 

0,95 

2,70 ± 

0,86 

7,62 ± 

1,53 

9,00 ± 

0,60 

8,53 ± 

0,96 
13,28 ± 1,49 

5  Doxorubicin 
0,16 ± 

0,03 

0,39 ± 

0,04 

0,17 ± 

0,02 

0,75 ± 

0,06 

0,22 ± 

0,02 
0,81 ± 0,09 

Kết quả trên cho thấy:  

+ PA13 thể hiện tác dụng mạnh nhất trong số 4 hợp chất nghiên cứu trên các 

dòng tế bào 4T1, SNU1, NTERA-2 và LLC, với IC50 trong khoảng 1,10 - 4,59 µM. 

+ Các hợp chất còn lại (PA11, PA12 và PA14) chỉ thể hiện tác dụng trên dòng 

tế bào 4T1 và SNU1, trong đó tác dụng của PA11 ~ PA14 > PA12, với IC50 lần lƣợt 

trên dòng tế bào 4T1 là 3,41 ± 0,44 µM (PA11), 4,32 ± 0,57 µM (PA12), 3,61 ± 0,95 
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µM (PA14) và trên dòng tế bào SNU1 là 2,67 ± 0,63 µM (PA11), 3,12 ± 1,21 (PA12) 

µM, 2,70 ± 0,86 µM (PA14). 

+ Chứng dƣơng doxorubicin hoạt động ổn định trong quá trình thí nghiệm.  
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

Cây Tầm bóp hay còn gọi là Tầm phốc, Lu lu cái… có tên khoa học là Physalis 

angulata L., thuộc họ Cà Solanaceae là loại cây thảo, sống hằng năm, đƣợc nhân dân 

sử dụng để tắm trị rôm sẩy cho trẻ em, ngƣời bị mẩn ngứa; toàn cây còn dùng sắc uống 

điều trị viêm khớp, cứng khớp, họng sƣng đau… Ở Việt Nam, cây mọc khắp nơi từ 

đồng bằng đến vùng núi có độ cao 1500 m nhƣ Sơn La, Lạng Sơn, Bắc Giang, Hà Nội, 

Ninh Bình, Thanh Hóa, Đà Nẵng, Kon Tum, Gia Lai, thành phố Hồ Chí Minh [15], 

[21]. Tầm bóp đã đƣợc nghiên cứu về thành phần hóa học và tác dụng sinh học. Tuy 

nhiên, ở Việt Nam loài này chƣa đƣợc quan tâm. Do đó, luận án đã tiến hành nghiên 

cứu tổng thể về thực vật, thành phần hóa học và tác dụng sinh học cây Tầm bóp thu 

hái ở Việt Nam, góp phần tạo cơ sở sở khoa học cho việc sử dụng loài này theo tri thức 

dân gian và định hƣớng phát triển sản phẩm trong tƣơng lai. 

4.1. VỀ THỰC VẬT  

Luận án đã xây dựng đƣợc bộ dữ liệu hoàn chỉnh về đặc điểm hình thái, cấu tạo 

giải phẫu (thân, lá) và đặc điểm vi học bột dƣợc liệu (thân, lá). Kết quả này phù hợp 

với các tài liệu ở trong và ngoài nƣớc đã công bố về cây Tầm bóp [4], [14], [135], 

[136], [137]. Tuy nhiên, những công bố trƣớc đây mới chỉ tập trung mô tả hình thái, 

chƣa có công bố về đặc điểm giải phẫu, bột dƣợc liệu. Đây là công bố đầu tiên về đặc 

điểm giải phẫu và bột dƣợc liệu của phần thân và lá cây Tầm bóp góp phần xây dựng 

tiêu chuẩn dƣợc liệu, phục vụ công tác kiểm nghiệm, đồng thời xác định tính đúng của 

loài nghiên cứu. 

Hiện nay, trong giân gian Tầm bóp (Physalis angulata, họ Cà - Solanaceae) đang 

bị nhầm lẫn với cây Lu lu đực (Lù lù đực, Cà lù, Thù lu đực -  olanum nigrum, họ Cà 

- Solanaceae) và cây Xoan leo (Tam phỏng, Tầm phỏng - Cardiospermum 

halicaca um, họ Bồ hòn - Sapindaceae). Hai cây này đều đƣợc ngƣời dân gọi chung là 

“Tầm bóp” (Hình 4.1). Chúng thƣờng đƣợc tìm thấy ở cùng một nơi, nhiều nhất là 

trong các cánh đồng ngô sau khi bẻ bắp hay ven bờ sông. 

Theo tài liệu tham khảo về lu lu đực [138] và xoan leo [139] Hình 4.1 với kết quả 

nghiên cứu về Tầm bóp của luận án, cho thấy, 3 loài này có đặc điểm thực vật rất khác 

nhau: Tầm bóp (lu lu cái) đƣợc bao bọc bởi đài đồng trƣởng hình ngũ giác, cây thảo, 

còn “tầm bóp” (lu lu đực) quả trần không đƣợc bao bọc. Cũng có thể phân biệt với dây 

“tầm bóp” (xoan leo) ở đài đồng trƣởng hình tam giác và thân leo. 



107 
 

   

a. Cây Tầm bóp b. Cây Lu lu đực [138] c. Cây Xoan leo [139] 

Hình 4.1. Cây Tầm bóp, Lu lu đực và cây Xoan leo 

Nhƣ vậy, luận án đã góp phần làm sáng tỏ các đặc điểm thực vật giúp ngƣời dân 

có thể phân biệt Tầm bóp (Lu lu cái) với “tầm bóp” (Lu lu đực) hay cây Xoan leo.  

4.2. VỀ HÓA HỌC  

Định tính: Kết quả định tính bằng các phản ứng hóa học cho thấy, Tầm bóp chứa 

hầu hết các nhóm chất ngoại trừ nhóm glycosid tim, trong đó flavonoid là nhóm chất 

chính của loài này. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trong và ngoài nƣớc về 

Tầm bóp.  

Chiết xuất và phân lập: Từ cao EtOH 96% Tầm bóp đã phân lập và xác định 

cấu trúc của 15 hợp chất (Hình 4.2), bao gồm 3 acid phenolic (acid caffeic PA1, acid 

ferrulic PA2 và acid chlorogenic PA3), 5 flavonoid (quercetin PA4, quercitrin PA5, 

quercetin 3-O-β-ᴅ-glucopyranosid PA6, myricetin 3-O-α-L-rhamnopyranosid PA7 và 

rutin PA8), 2 sterol (stigmasterol PA9 và daucosterol PA10), 4 withanolid 

(physalindicanol A PA11, physalindicanol B PA12, physalin B PA13 và physalin D 

PA14) và 1 triterpen (acid oleanolic PA15). Trong số đó, hợp chất PA7 và PA12 lần 

đầu tiên phân lập từ loài P. angulata. Kết quả phân lập phù hợp với kết quả định tính 

và cũng phù hợp với các nghiên cứu trên thế giới về loài P. angulata L. 
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Hình 4.2. Cấu trúc của các hợp chất phân lập từ Tầm bóp 

Các hợp chất phân lập từ cây Tầm bóp cũng đƣợc nghiên cứu về tác dụng sinh 

học: 

 Hợp chất PA1: Acid caffeic 

Acid caffeic phân bố rộng rãi trong thực vật và thƣờng đƣợc tìm thấy dƣới dạng 

các dẫn xuất khác nhau nhƣ glycosid, amid, ester và đƣờng ester. Trong số các dẫn 

xuất của acid caffeic, sự biến đổi thành ester hoặc amid tạo ra các chất mới với các 

hoạt tính sinh học khác nhau. Một số tác dụng sinh học của acid caffeic và dẫn xuất 

của nó đã đƣợc nghiên cứu nhƣ chống viêm, chống ung thƣ, chống oxy hóa, kháng 

HIV... Acid caffeic và dẫn xuất của nó CAPE đƣợc biết là ức chế NF-κB, do đó làm 

chậm quá trình phiên mã của một số gen tiền viêm. Trong trƣờng hợp cụ thể của ester 

methyl vanillat acid caffeic (CAMVE, một chất tƣơng tự acid caffeic tổng hợp), cơ chế 

ức chế NF-κB đã đƣợc chứng minh và không đặc hiệu cho tế bào. Trong nhiều năm, 

nhiều dẫn xuất của acid caffeic và CAPE  đã đƣợc tổng hợp để cải thiện khả năng 

chống viêm của các phân tử tự nhiên này [140]. 

 Hợp chất PA2: Acid ferrulic  

Acid ferulic (acid 4-hydroxy-3-methoxycinnamic) là một acid phenolic đƣợc 

phân lập lần đầu tiên từ Ferula foetida (Apiaceae) vào khoảng giữa thế kỷ 19. Acid 

ferulic và các hợp chất liên quan đƣợc tìm thấy rộng rãi trong rau, trái cây, một số đồ 
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uống (ví dụ, cà phê, bia, v.v.) và một số dƣợc liệu nhƣ Angelica sinensis, Cimicifuga 

racemosa và Ligusticum chuangxiong. Những thành phần phổ biến này cũng có trong 

thành tế bào sơ cấp của một số loài thực vật, xuất hiện trong hạt và lá của chúng ở cả 

dạng tự do và đƣợc ester hóa thành monosaccharid, disaccharid, và polysaccharid của 

thành tế bào thực vật, glycoprotein, polyamin, lignin và các acid béo hydroxyl hóa. 

Các đồng phân trans của acid ferulic chiếm tới 90% tổng số acid phenolic của một số 

loại trái cây và rau quả, trong khi các monomer acid ferulic là hợp chất phenolic chính 

trong một số loại thức phẩm nhƣ cà chua, cà rốt, cam và ngô. Hiện nay đã có rất nhiều 

các nghiên cứu về tác dụng sinh học của hợp chất này nhƣ chống viêm, chống ung 

thƣ, chống oxy hóa, đái tháo đƣờng, tác dụng bảo vệ đối với các cơ quan, mô và tế 

bào [141]. 

Hoạt tính kháng viêm: Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng, acid ferulic và 

các dẫn xuất của nó cùng với các chất chống oxy hóa khác làm giảm nồng độ của một 

số chất trung gian gây viêm bằng cách ức chế COX, iNOS và biểu hiện/chức năng của 

caspase-1, cũng nhƣ kích hoạt NF-κB, một phức hợp protein kiểm soát phiên mã ADN 

và tham gia vào các phản ứng của tế bào đối với các kích thích nhƣ căng thẳng, 

cytokin, gốc tự do, chiếu xạ tia cực tím, lipoprotein tỉ trọng thấp bị oxy hóa (LDL) và 

các kháng nguyên vi khuẩn hoặc virus. Các cơ chế chống viêm khác của acid ferulic 

đề cập đến sự giảm nồng độ của IL-6 và IL-8, là những chemokin đƣợc sản xuất bởi 

đại thực bào và các loại tế bào khác nhƣ tế bào biểu mô, tế bào cơ trơn đƣờng hô hấp 

và tế bào nội mô để tạo ra sự điều hòa hóa học trong các tế bào đích (chủ yếu là bạch 

cầu trung tính, bạch cầu hạt), khiến chúng di chuyển đến vị trí viêm nhiễm [141]. 

Hoạt tính chống đái tháo đường: Bệnh đái tháo đƣờng là một bệnh rối loạn 

chuyển hóa liên quan đến việc gia tăng hình thành các gốc tự do. Balasubashini và 

cộng sự (2004) bổ sung acid ferulic cho chuột mắc bệnh đái tháo đƣờng đều làm giảm 

nồng độ glucose trong máu, các chất phản ứng với acid thiobarbituric, hydroperoxyd 

và acid béo tự do trong gan của chuột bị đái tháo đƣờng. Ngoài ra, acid ferulic làm 

tăng hoạt động của superoxid dismutase, catalase, glutathion peroxidase và mở rộng 

các đảo nhỏ của tuyến tụy, chứng tỏ việc sử dụng acid ferulic đã tăng cƣờng đáng kể 

khả năng chống oxy hóa của chuột bị đái tháo đƣờng bằng cách trung hòa các gốc tự 

do đƣợc hình thành, do đó làm giảm mức độ của bệnh đái tháo đƣờng. Hơn nữa, các 

nghiên cứu bổ sung từ một số tác giả khác đã chứng minh rằng, acid ferulic cũng ức 

chế quá trình peroxy hóa lipid trong mô mỡ nâu của chuột mắc bệnh đái tháo đƣờng, 

tái tạo tế bào beta tuyến tụy, điều chỉnh mức đƣờng huyết bằng cách tăng cƣờng hoạt 

động glucokinase và sản xuất glycogen và bằng cách điều chỉnh các phân tử truyền tín 

hiệu insulin trong gan. Ngoài ra, acid ferulic đã đƣợc chứng minh là có tác dụng bảo 

vệ và điều trị đối với bệnh thận do đái tháo đƣờng bằng cách giảm stress oxy hóa và 
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viêm, chống đái tháo đƣờng ở chuột mắc bệnh đái tháo đƣờng do alloxan gây ra, có 

thể thông qua việc ức chế yếu tố tiền viêm NF-κB. Acid ferulic cũng làm giảm nguy 

cơ tăng đƣờng huyết do chế độ ăn nhiều chất béo gây ra thông qua việc điều chỉnh bài 

tiết insulin và các hoạt động của enzym điều hòa glucose ở gan và cải thiện khả năng 

chống stress, chống oxy hóa của tế bào gan và tế bào cơ tim với nồng độ glucose cao 

hơn mà cơ chế liên quan đến con đƣờng truyền tín hiệu Keap1-Nrf2-ARE. Các nghiên 

cứu gần đây báo cáo rằng, acid ferulic cũng tƣơng tác hiệp đồng với các loại thuốc trị 

đái tháo đƣờng metformin và thiazolidinedion [141]. 

Độc tính trên tê bào ung thư: Acid ferulic có cả đặc tính chống oxy hóa và quá 

trình chết tế bào. Một chế độ ăn thƣờng xuyên trái cây và rau quả, chủ yếu là những 

loại có hàm lƣợng acid ferulic cao, làm giảm đáng kể nguy cơ mắc nhiều bệnh ung 

thƣ. Có rất nhiều báo cáo mô tả các hoạt động chống ung thƣ của acid ferulic. Đặc biệt 

quan tâm là một số nghiên cứu gần đây báo cáo độc tính tế bào của hợp chất này đối 

với các dòng tế bào ung thƣ vú ngƣời, ung thƣ ruột kết Caco-2, u lympho bào U937, u 

xƣơng, dòng tế bào ung thƣ cổ tử cung ME-180 ở ngƣời và dòng tế bào ung thƣ hắc tố 

da. Một trong những con đƣờng khác nhau đối với hoạt động chống ung thƣ của acid 

ferulic và các dẫn xuất là kích thích uridin diphosphat (UDP) glucuronosyltransferase 

(UGTs) trong gan, góp phần giải độc tốt hơn các hợp chất có khả năng gây ung thƣ và 

sau đó ngăn ngừa ung thƣ đƣờng tiêu hóa. Các cơ chế khác đƣợc báo cáo bao gồm ức 

chế COX-2, cảm ứng apoptosis thông qua việc giải phóng cytochrom c từ ty thể và 

kích hoạt caspase-3. Acid ferulic cũng ức chế sự tăng sinh và gây ra quá trình 

apoptosis thông qua việc ức chế con đƣờng PI3K/Akt trong tế bào u xƣơng hoặc bằng 

cách tác động vào thụ thể tăng trƣởng nguyên bào sợi 1 qua trung gian con đƣờng tín 

hiệu PI3K-Akt, dẫn đến ngăn chặn sự phát triển của khối u ác tính và tạo mạch [141]. 

 Hợp chất PA3: Acid chlorogenic 

Acid chlorogenic là một acid phenolic phổ biến trong thực phẩm nhƣ trà và cà 

phê. Các nghiên cứu về hoạt tính của acid này cũng đã đƣợc đánh giá [142]: 

Hoạt tính chống đái tháo đường và béo phì: Các đặc tính chống béo phì và 

chống đái tháo đƣờng của acid chlorogenic có liên quan đến quá trình chuyển hóa 

glucose. Cũng có ý kiến cho rằng, việc giảm trọng lƣợng cơ thể và sự hấp thụ glucose 

ở ngƣời và động vật do ức chế giải phóng glucose bằng cách ngăn chặn hoạt động 

glucose-6-phosphatase ở gan và ức chế hấp thu glucose ở ruột non bằng cách ngăn cản 

glucose-6-phosphate translocase 1. Dẫn đến làm giảm lƣợng glucose trong máu, do đó 

hoạt động của insulin sẽ yếu hơn. Nguồn năng lƣợng thứ hai sau khi giảm lƣợng 

glucose sẵn có là chất béo dự trữ. Hoạt động của insulin càng yếu sẽ gây ra sự gia tăng 

tích tụ chất béo trong mô mỡ và do đó nó dẫn đến việc đốt cháy mô mỡ quá mức và 
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giảm cân. Hơn nữa, ngƣời ta đã chứng minh rằng acid chlorogenic có thể tăng cƣờng 

quá trình phosphoryl hóa, thụ thể adiponectin và adiponectin của protein kinase kích 

hoạt AMP (AMPK) và làm giảm sự biểu hiện của glucose-6-phosphatase ở gan. Sự gia 

tăng trong quá trình phosphoryl hóa AMPK, adiponectin và các thụ thể adiponectin và 

cũng làm giảm hoạt động của glucose-6-phosphatase có liên quan đến việc hạ thấp 

mức triglycerid, glycosyl hóa hemoglobin, glucose và cholesterol, đồng thời ức chế 

gan nhiễm mỡ và cũng là sự gia tăng dung nạp glucose và sự nhạy cảm với insulin. 

Hoạt tính chống oxy hóa và chống viêm: Tác dụng chống oxy hóa của acid 

chlorogenic nhƣ các acid phenolic đã đƣợc báo cáo từ các cao chiết của các loại thực 

vật khác nhau. Cao chiết Hypericum hircinum L. có chứa acid chlorogenic đã đƣợc 

chứng minh là có hoạt tính dọn gốc tự do. Mặt khác, phân tích các thành phần của tinh 

dầu Stachys palustris cho thấy sự có mặt của acid caffeoylquinic với khả năng dọn gốc 

tự do. Ngƣời ta đã chứng minh đƣợc rằng các hydroxyl (OH) trong cấu trúc của acid 

phenolic đóng vai trò là nhóm chức chịu trách nhiệm chính trong hoạt tính chống oxy 

hóa của chúng, với các thứ tự giảm dần hoạt tính nhƣ sau: acid phenolic trihydroxy > 

dihydroxy (catechol) > monohydroxy. CA (một chất chuyển hóa của acid chlorogenic) 

cũng đã đƣợc báo cáo là có các hoạt động chống viêm và chống oxy hóa. Trong một 

nghiên cứu đƣợc công bố gần đây, báo cáo rằng sự tiết IL-8 và biểu hiện mRNA do 

stress oxy hóa gây ra đã bị ức chế đáng kể bởi acid chlorogenic. Ngoài ra, việc sản 

xuất IL-8 bị ngăn chặn bởi CA, nhƣng nó không bị ảnh hƣởng bởi acid quinic (một 

chất chuyển hóa khác của acid chlorogenic) trong tế bào Caco-2. Nghiên cứu trƣớc 

đây chỉ ra rằng, CA và acid chlorogenic làm giảm biểu hiện mRNA của protein gây 

viêm đại thực bào 2 (MIP-2, một chất tƣơng đồng của IL-8 trên chuột) trên mô hình 

viêm đại tràng do dextran sulfat natri gây ra. Cơ chế chống viêm của acid chlorogenic 

và CA là ức chế sự hoạt hóa của con đƣờng tín hiệu IL-8, PKD-IKK, NF-κB bằng cách 

dọn các gốc oxy hóa tự do ở nội bào. Trong nghiên cứu của Shin H. S. và cộng sự, báo 

cáo rằng các đặc tính chống viêm của CA và acid chlorogenic có liên quan đến nhóm 

catechol của nó. Do đó, ngƣời ta tin rằng acid chlorogenic, CA và các hợp chất khác 

có nhóm catechol có thể hữu ích trong việc góp phần ngăn ngừa các bệnh viêm nhiễm. 

Hầu hết các sản phẩm tự nhiên có chứa acid chlorogenic đều có tác dụng hoạt tính 

kháng viêm và acid chlorogenic có thể là một chất chống viêm đáng chú ý. Ngƣời ta 

cũng phát hiện ra rằng, acid chlorogenic có thể ngăn chặn hiệu quả chuột khỏi bệnh 

viêm gan do Con A gây ra, có thể là kết quả của việc kích hoạt tín hiệu TLR4 , điều 

chỉnh giảm sự biểu hiện của các phân tử kết dính và cũng làm giảm sự xâm nhập và 

hoạt hóa của bạch cầu gan và sản xuất cytokin gây viêm. Ngoài ra, việc sử dụng acid 

chlorogenic cho chuột bị thƣơng có thể đẩy nhanh quá trình chữa lành vết thƣơng mà 

không để lại bất kỳ tác dụng phụ nào đối với tim và thận.  
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Ngoài các tác dụng trên, acid chlorogenic còn có tác dụng chống tăng huyết áp và 

kháng khuẩn. 

 Hợp chất PA4: Quercetin 

Quercetin là một flavonoid có trong thành phần của nhiều cây (chokeberry đen, 

hành tây, cà chua, rau diếp...). Trong thực vật, quercetin thƣờng ở dạng liên kết với 

đƣờng, eter hoặc acid phenolic. Quercetin thu hút nhiều sự chú ý do tác dụng chống 

oxy hóa, chống béo phì, kháng khuẩn, virus, chống viêm và kháng ung thƣ. Theo ghi 

nhận của Rubio, Motilva và Romero (2013) và Ruma, Kumar và Prakash (2013), 

quercetin thể hiện khả năng chống viêm mạnh. Một số nhà nghiên cứu cho rằng 

quercetin có thể ngăn chặn sự sản xuất cytokin do LPS tạo ra trong các tế bào khác 

nhau. Ví dụ, quercetin có thể ức chế sản xuất yếu tố hoại tử khối u do LPS gây ra trong 

đại thực bào và sản xuất IL-8 do LPS gây ra trong tế bào phổi. Bureau, Longpre và 

Martinoli (2008) báo cáo rằng quercetin có thể ức chế mức mRNA do LPS gây ra của 

các cytokin trong tế bào tạo keo, nhƣ TNF-α và IL-1α. Họ cũng phát hiện ra rằng quá 

trình apoptosis của tế bào thần kinh đã giảm xuống trong hệ thống nuôi cấy vi tế bào 

thần kinh bằng cách bổ sung quercetin. Hoạt tính kháng viêm của quercetin có liên 

quan đến đặc tính chống oxy hóa và loại bỏ gốc tự do. Các gốc oxy hóa tự do không 

chỉ tồn tại trong quá trình oxy hóa, mà còn tham gia vào phản ứng viêm bằng cách 

kích hoạt các yếu tố chuyển giao nhƣ yếu tố nhân kappa B (NF-κB). Hơn nữa, NF-κB 

có thể tạo ra TNF-α. Do đó, loại bỏ các gốc oxy hóa tự do ngăn chặn quá trình oxy hóa 

và ức chế viêm đồng thời. Hơn nữa, Nair và cộng sự (2006) đã giải thích rằng 

quercetin có thể ức chế sự biểu hiện gen của TNF-α bằng cách điều chỉnh NF-κB trong 

các tế bào đơn nhân máu ngoại vi. Ngoài ra, quercetin đã đƣợc chứng minh là một chất 

có độc tính cao với tế bào ung thƣ. Từ các nghiên cứu in vitro trên các dòng tế bào ung 

thƣ khác nhau, ví dụ: U138MG, tế bào Hep-2 và tế bào ung thƣ phổi A549 và cả từ các 

thử nghiệm in vivo. Quercetin có thể ngăn ngừa ung thƣ do stress oxy hóa do hoạt 

động chống oxy hóa của nó và ức chế nhiều kinase liên quan đến sự phát triển của tế 

bào ung thƣ, sự tăng sinh và di căn. Về các tế bào ung thƣ biểu mô vú ở ngƣời, chẳng 

hạn nhƣ tế bào SK-Br3 và MDA-MB, một liều quercetin thấp đã ức chế sự tăng sinh 

của chúng. Quercetin cũng đƣợc tìm thấy là gây apoptois trong tế bào cổ trƣớng của 

chuột mang ung thƣ hạch Dalton. Hơn nữa, quercetin hạn chế hoạt động của protein 

kinase C, góp phần ức chế sự tiến triển của ung thƣ [143]. 

 Hợp chất PA5: Quercitrin 

Quercitrin hay 3-rhamnosylquercetin có đặc tính chống oxy hóa, có hoạt tính 

kháng viêm đại tràng thực nghiệm. Trong nghiên cứu Camuesco D. và cộng sự (2004), 

các thử nghiệm in vivo khác nhau đã đƣợc thực hiện để đánh giá các cơ chế hoạt động 
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liên quan đến hiệu ứng này, đặc biệt chú ý đến ảnh hƣởng của nó đối với các chất 

trung gian tiền viêm, bao gồm cả NO. Viêm đại tràng thực nghiệm đƣợc gây ra ở chuột 

Wistar cái bằng cách bổ sung dextran natri sulfat (DSS) trong nƣớc uống. Điều trị 

bằng đƣờng uống quercitrin (1 hoặc 5 mg/ kg/ ngày) cho chuột bị viêm ruột kết làm 

cải thiện sự tiến triển của quá trình viêm gây ra. Khi dùng quercitrin (1 mg/ kg/ ngày) 

đối với bệnh viêm đại tràng, nó tạo điều kiện phục hồi niêm mạc bị viêm. Các tác dụng 

có lợi do quercitrin gây ra đã đƣợc chứng minh cả về mặt mô học và sinh hóa và có 

liên quan đến việc cải thiện tình trạng oxy hóa ruột kết. Bên cạnh đó, việc giảm hoạt 

động NO đại tràng đã đƣợc quan sát, có thể liên quan đến giảm biểu hiện dƣới dạng 

cảm ứng của enzym qua ức chế tuyến yên trong hoạt động đại tràng của NF-κB. Các 

nghiên cứu mô miễn dịch hóa cho thấy điều trị bằng quercitrin làm giảm sự xâm nhập 

của đại thực bào và bạch cầu hạt trong mô bị viêm [144]. Tang J. và cộng sự (2019) 

cũng nghiên cứu hoạt tính kháng viêm của quercetin. Kết quả xét nghiệm CCK-8 cho 

thấy nồng độ an toàn của quercitrin thấp hơn 22,4 μg/mL. Ngoài ra, nồng độ NO có 

thể bị ức chế đáng kể bởi quercitrin. Bên cạnh đó, kết quả ELISA cho thấy TNF-α, IL-

1β và IL-6 đã bị giảm trong các tế bào RAW 264.7 đƣợc kích thích bằng LPS sau khi 

can thiệp bằng quercitrin. Xu hƣớng thay đổi ROS tƣơng tự nhƣ xu hƣớng của các yếu 

tố gây viêm. Tính toán lý thuyết đã giả thuyết rằng nguyên tử oxy trên các vòng B có 

thể là yếu tố chính của sự thay đổi mật độ đám mây điện tử, điều này có thể gợi ý một 

cơ chế khả thi cho hoạt tính kháng viêm và dọn ROS của quercitrin. Nhƣ vậy, có thể 

thấy quercitrin ức chế viêm đại thực bào do LPS và stress oxy hóa bằng cả thực 

nghiệm và tính toán lý thuyết [145]. 

 Hợp chất PA6: Quercetin 3-O-β-ᴅ-glucopyranosid (Isoquercetin) 

Quercetin 3-O-β-ᴅ-glucopyranosid cũng là dẫn xuất glycosid của quercetin hay 

còn gọi là isoquercetin. Hợp chất này đã đƣợc chứng minh là có tác dụng gây độc tế 

bào ung thƣ [146], ức chế α-glucosidase, chống viêm, chống oxy hóa... Jayachandran 

M. cùng các cộng sự (2019), đã đánh giá hoạt động chống đái tháo đƣờng của 

isoquercetin qua các con đƣờng khác (stress oxy hóa và viêm nhiễm) để phân tích đầy 

đủ xem liệu isoquercetin có điều chỉnh hiệu quả các gen của những con đƣờng này hay 

không. Vào cuối thời gian thử nghiệm, chuột đƣợc mổ và phân tích về stress oxy hóa, 

peroxy hóa lipid, các dấu hiệu viêm và lipid. Con đƣờng liên quan đến yếu tố hạt nhân 

erythroid 2 (Nrf2) đƣợc cho là cơ quan điều chỉnh chính của sự biểu hiện của các gen 

enzym chống oxy hóa khác nhau và nó có liên quan trực tiếp hoặc gián tiếp đến NF-κB 

và con đƣờng AMPK hoạt hóa AMP. Do đó, nhóm nghiên cứu tiếp tục tìm hiểu tác 

động của STZ trên con đƣờng Nrf2, NF-κB và AMPK và cách thức hoạt động của 

isoquercetin ở cấp độ phân tử. Kết quả nghiên cứu này đã cung cấp bằng chứng thuyết 

phục về các đặc tính dƣợc lý của isoquercetin dựa trên khả năng ức chế stress oxy hóa 
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do STZ gây ra thông qua việc tạo ra các gốc tự do và điều chỉnh sự biểu hiện của các 

protein và gen liên quan đến con đƣờng Nrf2. Bằng cách xem xét các kết quả trên, 

isoquercetin có thể đƣợc nghiên cứu sâu hơn để làm sáng tỏ hoạt tính chống đái tháo 

đƣờng của nó ở các mức độ khác nhau [147]. 

 Hợp chất PA7: Myricetin 3-O-α-L-rhamnopyranosid (myricitrin) 

Myricitrin là một flavonoid với nhiều tác dụng đã đƣợc nghiên cứu và chứng 

minh, trong đó có hoạt tính kháng viêm, chống oxy hóa, bảo vệ gan, chống ung thƣ... 

Nghiên cứu của Domitrovic R. và cộng sự (2015) cho thấy, myricitrin ở liều 10, 30 và 

100 mg/kg và silymarin ở liều 100 mg/kg đƣợc dùng cho chuột BALB/cN bằng đƣờng 

uống, một lần mỗi ngày trong hai ngày liên tiếp sau khi gây độc bằng CCl4. Myricitrin 

cải thiện đáng kể tác động do CCl4 gây ra nhƣ tăng nồng độ aspartat transaminase 

(AST) và alanin transaminase (ALT) trong huyết thanh và những thay đổi về mô bệnh 

học ở gan. Stress oxy hóa ở gan đƣợc giảm bởi myricitrin, bằng chứng là quá trình 

peroxy hóa lipid giảm, đồng thời tăng nồng độ glutathion (GSH) và biểu hiện 

cytochrom P450 2E1 (CYP2E1). Ngoài ra, sự biểu hiện quá mức của COX-2 và TNF-

α trong gan đã giảm, cho thấy sự ức chế viêm. Sự biểu hiện của yếu tố tăng trƣởng 

biến đổi-beta (TGF-β) và alpha-actin cơ trơn (α-SMA) đƣợc cải thiện rõ rệt, điều đó 

cho thấy sự ức chế phản ứng tiền xơ. Myricitrin cũng cải thiện sự tái tạo của mô gan 

sau khi nhiễm độc CCl4, bằng chứng là tăng biểu hiện kháng nguyên nhân tế bào tăng 

sinh [148]. Mặc dù, myricitrin có nhiều tác dụng sinh học nhƣng ứng dụng lâm sàng 

của nó bị hạn chế bởi khả năng hòa tan kém và sinh khả dụng đƣờng uống thấp. Việc 

tạo ra proliposom chứa myricitrin (MP) thông qua sự kết hợp của kỹ thuật phân tán 

màng mỏng và phƣơng pháp đông khô đã làm tăng sinh khả dụng của myricitrin. Sự 

giải phóng của MP so với myricitrin tự do đƣợc đo trong các môi trƣờng hòa tan khác 

nhau khi nghiên cứu dƣợc động học trên chuột. Hoạt động hạ acid uric của MP cũng 

đƣợc nghiên cứu trên mô hình chuột tăng acid uric máu. Đáng chú ý, so với myricitrin 

tự do, sự giải phóng in vitro và in vivo sinh khả dụng đƣờng uống của MP đã tăng lên 

rõ rệt. MP có thể làm giảm đáng kể nồng độ acid uric huyết thanh cũng nhƣ cải thiện 

tổn thƣơng gan và thận ở chuột tăng acid uric máu so với nhóm mô hình [149]. 

 Hợp chất PA8: Rutin 

Rutin (3,3′,4′,5,7-pentahydroxyflavon-3-rhamnoglucosid) là một flavonol, đƣợc 

tìm thấy nhiều ở các loại thực vật nhƣ hoa hòe, lạc tiên, kiều mạch, trà và táo. Nó là 

một thành phần dinh dƣỡng quan trọng của thực phẩm. Rutin, còn đƣợc gọi là rutosid, 

quercetin-3-rutinosid và sophorin. Tên 'rutin' xuất phát từ cây Ruta graceolens, cũng 

chứa rutin. Hợp chất này đã đƣợc nghiên cứu là có nhiều hoạt tính sinh học nhƣ [150]: 
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 Trên hệ thống thần kinh trung ƣơng: Chống viêm thần kinh, tăng cƣờng sự 

sống sót của tế bào mào thần kinh, tác dụng an thần, chống co giật, chống bệnh 

Alzheimer & điều trị rối loạn vận động, chống trầm cảm, đột quỵ.  

 Trên hệ nội tiết: Chống đái tháo đường, chống tăng cholesterol trong máu;  

 Trên hệ tim mạch: Tăng huyết áp, đông máu, chống kết tập tiểu cầu, chống xơ 

vữa động mạch;  

 Trên hệ tiêu hóa: Chống loét; 

 Trên hệ hô hấp: Chống bệnh hen suyễn và các tác dụng liên quan khác; 

 Trên xƣơng: Chống loãng xƣơng; 

 Trên mắt: Chống đục thủy tinh thể;  

 Trên hệ bài tiết: Lợi tiểu (hoạt động trên nội mô mạch máu gây giải phóng 

oxid nitric, dẫn đến tăng tuần hoàn mạch máu ở thận do tăng lọc thận); 

 Bảo vệ nội tạng (thần kinh, phổi, tim, võng mạc, gan, lách), bảo vệ vết 

thƣơng...   

 Hợp chất PA9: Stigmasterol 

Stigmasterol đƣợc phân lập lần đầu tiên từ Calabarbohne vào năm 1906 bởi 

Adolf Wind Form and A. Hauth. Ngoài ra, hợp chất này cũng đƣợc tìm thấy trong 

nhiều loại dƣợc liệu khác nhau (Croton sublyratus, Ficus hirta, Eclipta alba (L.) 

Hassk, Eclipta prostrate, Parkia speciosa, Gypsophila oldhamiana, Eucalyptus 

globules, Aralia cordata, Emilia sonchifolia, Akebia quinata, Desmodium 

styracifolium, Heracleum rapula. Stigmasterol đã đƣợc đƣợc nghiên cứu nhiều về tác 

dụng sinh học nhƣ chống viêm khớp xƣơng mạn tính, chống tăng huyết áp, gây độc tế 

bào, chống u, hạ đƣờng huyết, hạ sốt, chống oxy hóa, chống viêm và tác dụng trên 

thần kinh trung ƣơng. Đối với hoạt tính kháng viêm: Cao chiết aceton của Sideriti 

foetens đƣợc phát hiện là có chứa các phân đoạn sterol bao gồm stigmasterol, β-

sitosterol và campesterol. Các phân đoạn này đƣợc đánh giá về hoạt tính chống viêm. 

Kết quả cho thấy, chúng làm giảm phù nề do carrageenan và cũng ức chế phù nề tai do 

TPA khi bôi tại chỗ. Ngoài ra, stigmasterol đƣợc phân lập từ Eryngium foetidum 

(Apiaceae) đã đƣợc Garcia M. D. đánh giá, tập trung vào chứng phù não do TPA gây 

ra, bằng cách sử dụng đơn hoặc kết hợp với tác nhân phlogistic và stigmasterol đƣợc 

chứng minh là làm giảm phù nề. Đối với hoạt tính kháng khối u: stigmasterol ức chế 

rõ rệt sự thúc đẩy khối u trong các thử nghiệm tăng sinh ung thƣ hai giai đoạn. Zhijie 

G. đã nghiên cứu các chất chiết xuất từ Couepia polyandry và Edgeworthia gardner 

cho thấy sự có mặt của stigmasterol cùng với các thành phần khác và stigmasterol 
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đƣợc tìm thấy là có tác dụng ức chế hoạt tính lyase của DNA polymerase β và cũng 

làm tăng tác dụng ức chế của thuốc chống ung thƣ bleomycin trong các tế bào A549 

đƣợc nuôi cấy. Những tác động này là kết quả của sự ức chế tổng hợp ADN [151].  
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 Hợp chất PA10: Daucosterol 

Daucosterol là dạng glycosid của β-sitosterol. Tƣơng tự nhƣ aglycon của nó, hợp 

chất này cũng có trong thành phần của nhiều loại thảo dƣợc với các tác dụng tƣơng đối 

đa dạng nhƣ: Chống ung thƣ [152], điều hòa miễn dịch [153], chống viêm [154]... Đối 

với hoạt tính kháng viêm: Nghiên cứu của Jang J. và cộng sự (2019) đã đánh giá tác 

dụng điều trị và miễn dịch của daucosterol trên mô hình chuột bị viêm đại tràng do 

dextran sulfat natri (DSS) gây ra. Chuột đƣợc điều trị trƣớc hoặc sau bằng daucosterol 

cho thấy sự ức chế giảm trọng lƣợng cơ thể và giảm chỉ số hoạt động bệnh (DAI). 

Ngoài ra, điều trị bằng daucosterol đã giải quyết đƣợc tình trạng giảm chiều dài ruột 

kết do DSS gây ra và sự gián đoạn của lớp biểu mô. Hơn nữa, nó làm giảm sản xuất 

các gốc oxy hóa tự do do DSS gây ra, sự thâm nhập của đại thực bào và biểu hiện của 

các cytokin tiền viêm nhƣ TNF-α, IL-6 và IL-1β. Chuột bị viêm đại tràng cho thấy số 

lƣợng tế bào Foxp
3+

 giảm, tế bào này đƣợc điều hòa khi điều trị bằng daucosterol. Hơn 

nữa, daucosterol làm tăng hoạt động của tế bào NK và ức chế mức IgA quá mức ở 

chuột bị viêm đại tràng do DSS. Nhƣ vậy có thể thấy rằng, daucosterol làm giảm đáng 

kể viêm đại tràng do DSS, cho thấy khả năng sử dụng daucosterol nhƣ một lựa chọn 

điều trị cho bệnh viêm đại tràng [154].  

 Hợp chất PA11: Physalindicanol A và hợp chất PA12: Physalindicanol B 

Mặc dù đã đƣợc phân lập từ cây Tầm bóp nhƣng các nghiên cứu về 2 hợp chất 

này còn tƣơng đối hạn chế. 

 Hợp chất PA13: Physalin B 

Hợp chất physalin B đã đƣợc phân lập từ cây Tầm bóp và đánh giá một số tác 

dụng sinh học nhƣ chống ung thƣ [31], [38], [42], [73], điều hòa miễn dịch [80], chống 

viêm [46], [79], kháng khuẩn [48]... 

 Hợp chất PA14: Physalin D 

Tƣơng tự nhƣ physalin B, physalin D cũng đƣợc nghiên cứu nhiều về tác dụng 

chống thƣ và gây độc tế bào ung thƣ [49], [73]; ngoài ra hợp chất này đƣợc báo cáo là 

có tác dụng khác nhƣ chống viêm [46], chống sốt rét [100], kháng khuẩn [48], [94] 

 Hợp chất PA15: Acid oleanolic 

Acid oleanolic là một triterpenoid pentacyclic có hoạt tính sinh học. Hợp chất đã 

đƣợc phân lập từ hơn 1620 loài thực vật, bao gồm nhiều thực phẩm và cây thuốc 

[155]. 

Acid oleanolic đƣợc biết đến với các tác dụng kháng khuẩn, bảo vệ gan, chống 

viêm, chống dị ứng, kháng vi-rút và độc tế bào. Nó có thể là một thành phần có hoạt 
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tính trong điều trị urease, beta-lactamase, acetyl cholinesterase, alpha-glucosidase, tác 

dụng kháng khuẩn, bảo vệ gan, chống viêm, chống ngứa, chống co thắt, chống tạo 

mạch, chống dị ứng, kháng vi-rút và độc tế bào. Trong những năm gần đây, ngƣời ta 

thấy rằng acid oleanolic có tác dụng chống khối u rõ rệt. Ngoài ra, hợp chất này đã 

đƣợc chứng minh là có tác dụng bảo vệ chuột chống lại độc tính gan do carbon 

tetrachlorid, acetaminophen, bromobenzen, thioacetamid, furosemid, phalloidin, 

colchicin, cadmium, D-galactosamine và endotoxin. Bên cạnh đó, acid oleanolic làm 

giảm transaminase huyết thanh do CCl4 gây ra ở chuột. Nó tăng cƣờng sinh khả dụng 

của thành phần hoạt tính trong dƣợc phẩm [156]. 

Nhƣ vậy có thể thấy, các hợp chất phân lập từ Tầm bóp đều thể hiện các 

hoạt tính đại diện cho loài này. Các nghiên cứu chống oxy hóa, chống viêm, chống 

đái tháo đƣờng, béo phì, chống ung thƣ chủ yếu đến từ nhóm acid phenolic và 

flavonoid và steroid. Đây là các nhóm phổ biến trong thực vật. Trong khi đó, các 

nghiên cứu về các tác dụng này trên nhóm withanolid, nhóm chất đặc trƣng trong 

cây Tầm bóp chƣa có nhiều, hầu hết tập trung trên tác dụng chống ung thƣ. Do 

đó, một số nghiên cứu trong luận án đã tiến hành chọn nhóm withanolid để đánh 

giá một số tác dụng. 

Các kết quả về hóa học đã góp phần tạo cơ sở khoa học cho việc chứng minh các 

tác dụng của dƣợc liệu Tầm bóp sử dụng trong dân gian. 

4.3. VỀ TÁC DỤNG SINH HỌC 

Hiện nay, các nghiên cứu về tác dụng sinh học trên thế giới về cây Tầm bóp 

tƣơng đối nhiều và đa dạng (nhƣ phần tổng quan đã trình bày). Tuy nhiên, chƣa có 

nhiều nghiên cứu về tác dụng trên các bệnh chuyển hóa glucose và lipid máu. Ngoài 

ra, các hoạt tính kháng viêm [46], [63], [67], giảm đau [65], [69], lợi tiểu hay đái tháo 

đƣờng [84], [85], [88] liên quan đến chuyển hóa glucose và lipid cũng chƣa toàn diện. 

Trong nghiên cứu này, luận án tiến hành đánh giá hoạt tính kháng viêm in vitro và in 

vivo, tác dụng giảm đau cũng nhƣ tác dụng trên chuyển hóa glucose và lipid in vitro và 

tác dụng gây độc trên một số dòng tế bào ung thƣ của cao chiết và các hợp chất 

withanolid. 

4.3.1. Hoạt tính kháng viêm 

4.3.1.1. Hoạt tính kháng viêm in vitro 

Trong phản ứng viêm, các hợp chất trung gian gây viêm nhƣ bradykinin, 

serotonin, histamin, prostaglandin và nitric oxid đƣợc giải phóng và gây ra các triệu 

chứng lâm sàng điển hình nhƣ sƣng, nóng, đỏ, đau [157]. Các mô hình in vitro thƣờng 

đƣợc sử dụng để sàng lọc, hoặc tìm hiểu sâu về cơ chế tác dụng. Các đích nghiên cứu 
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bao gồm: COX-2, NO, mức độ biểu hiện gen của COX-2, iNOS, hay các chất trung 

gian gây viêm nhƣ PGE2, cytokin. Trong đó, các kỹ thuật chính nhƣ Western blot, 

ELISA và định lƣợng RT-PCR đƣợc ứng dụng để đo lƣờng. Nhiều dòng tế bào đại 

thực bào đã đƣợc sử dụng, phổ biến nhất là dòng RAW 264.7 [158], [159], [160]. 

Trong các nghiên cứu này, LPS thƣờng đƣợc sử dụng làm tác nhân kích thích tế bào. 

LPS là thành phần chủ yếu của màng ngoài vi khuẩn gram âm, có khả năng kích thích 

mạnh các tín hiệu tế bào liên quan đến phản ứng miễn dịch tự nhiên [161]. Sau khi bị 

kích thích, các tế bào đại thực bào sản xuất ra một loạt các cytokin viêm, bao gồm 

TNF-α, IL và các chất trung gian gây viêm nhƣ NO và các prostaglandin (PGs) [162]. 

Các chất này đóng vai trò quan trọng trong đáp ứng viêm, có liên quan đến nhiều bệnh 

lý nguy hiểm. Do vậy, ngƣời ta đánh giá hoạt tính kháng viêm của mẫu thử thông qua 

khả năng ức chế tế bào sản xuất ra các sản phẩm trung gian này.  

PGE2 là protanoid thuộc nhóm lipid và là một phân lớp của eicosanoid đƣợc tạo 

ra từ quá trình oxy hóa của acid béo thiết yếu có chứa 20 carbon thƣờng đƣợc kết hợp 

trong phospholipid màng. PGE2 cùng với 4 prostanoid khác (PGF2α, PGD2, PGI2 và 

thromboxan A2) đƣợc tạo ra từ PGH2 từ con đƣờng chuyển hóa acid arachidonic bằng 

cyclooxygenase (COX) [163], [164]. Trong giai đoạn đầu của phản ứng viêm, PGE2 

và các chất có liên quan đến protanoid nhƣ PGI2, hoạt động nhƣ chất giãn mạch để tạo 

điều kiện cho dòng mô bạch cầu trung tính, đại thực bào và tế bào mast từ máu dẫn 

đến sƣng và phù ở vị trí nhiễm trùng hoặc tổn thƣơng mô. Hơn nữa, PGE2 kích thích 

các dây thần kinh cảm giác để tăng phản ứng đau và tác động lên các tế bào thần kinh 

ở khu vực trƣớc giao thoa thị giác để thúc đẩy tác dụng gây sốt [165]. Nhƣ vậy, PGE2 

có vai trò quan trọng trong việc điểu chỉnh các khía cạnh khác nhau liên quan đến 

phản ứng viêm. Ức chế sản xuất PGE2 có thể làm giảm khả năng gây viêm. Do PGE2 

có bản chất là protein nên có thể đƣợc định tính và định lƣợng dựa trên nguyên tắc 

phản ứng kháng nguyên - kháng thể.  

NO là một chất trung gian đa chức năng liên quan đến quá trình giãn mạch 

trong phản ứng viêm và đƣợc tổng hợp từ L-arginin bởi iNOS (loại đồng phân đƣợc 

tạo ra trong nhiều tế bào và mô). Sự sản sinh quá mức gốc tự do này sẽ dẫn đến gây 

bệnh cho mô chủ, bởi NO có thể liên kết với các gốc tự do superoxid khác gây tổn 

thƣơng đến chức năng tế bào. NOS (Nitric Oxide Synthase) đƣợc phát hiện từ 1970, là 

chất điều hòa nội sinh, liên quan đến yếu tố nội mô EDRF (endothelium-derived 

relaxing factor) gây giãn mạch. Có 3 dạng NOS: nNOS (n: neuronal- tế bào thần kinh), 

eNOS (e: endothelial- nội mô), and iNOS (i: cytokine-inducible: cảm ứng cytokine) 

[166], [167]. Sự biểu hiện của iNOS có thể đƣợc điều chỉnh bởi các tác nhân nhƣ IFN-

γ, IL-1β, TNF-α, LPS và stress oxy hoá [168]. 
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IL-1β là cytokin tiền viêm nguyên mẫu có nhiều tác động trên các loại tế bào 

khác nhau và đóng vai trò chính trong các bệnh viêm cấp và mạn tính, các rối loạn tự 

miễn. Bên cạnh đó, IL-1β có chức năng cân bằng nội môi quan trọng trong cơ thể sinh 

vật bình thƣờng, chẳng hạn nhƣ điều hòa trong việc ăn, ngủ và nhiệt độ. Tuy nhiên, 

việc sản xuất quá mức IL-1β có liên quan đến những thay đổi sinh lý bệnh xảy ra trong 

các tình trạng bệnh khác nhau, nhƣ viêm khớp dạng thấp, đau thần kinh, bệnh viêm 

ruột, viêm xƣơng khớp, bệnh mạch máu, bệnh đa xơ cứng và bệnh Alzheimer. IL-1β 

có thể đƣợc giải phóng từ tế bào sừng, nguyên bào sợi, tế bào hoạt dịch, nội mô, tế bào 

thần kinh, tế bào miễn dịch nhƣ đại thực bào và tế bào mast và các tế bào thần kinh 

đệm nhƣ tế bào Schwann, microglia và tế bào hình sao [169]. 

NF-κB bao gồm một loạt các kết hợp homo hoặc heterodime của protein NF-κB / 

Rel trong động vật có vú. Dạng gây cảm ứng chính là heterodime, bao gồm tiểu phân 

p50/p65. NF-κB có mặt trong tế bào chất ở dạng phức hợp không hoạt động kết hợp 

với một protein ức chế là IκB. Sự tiếp xúc của tế bào với yếu tố kích thích viêm sẽ làm 

cho phức hợp NF-κB / IκB phân ly bởi phản ứng phosphoryl hóa IKK (IκB kinase), 

sau đó phosphorylates IκB ở Ser-32 và Ser-36, theo sau là sự thoái hóa proteosomal 

của IκB. Tiếp theo, NF-κB chuyển vị từ tế bào chất sang nhân. Trong nhân tế bào, NF-

κB thúc đẩy quá trình phiên mã số lƣợng lớn các gen mục tiêu mã hoá các enzym gây 

viêm, bằng cách liên kết với yếu tố cis-acting κB. Trong số các chất điều hòa phiên mã 

trong vùng promoter của iNOS và COX-2, NF-κB có thể coi là yếu tố phiên mã thiết 

yếu nhất cho sự biểu hiện của các enzym viêm trong các tế bào bị kích thích bởi LPS 

[170], [171], [172], [173], [174]. 

Nhƣ vậy, có thể thấy PGE2, NO, IL-1β và NF-κB có những vai trò nhất định 

trong quá trình viêm. Việc ức chế sản xuất, hay làm giảm biểu hiện và hoạt tính của 

các yếu tố này sẽ góp phần làm giảm viêm. Trong nghiên cứu này, hoạt tính kháng 

viêm in vitro của Tầm bóp đã đƣợc đánh giá dựa trên khả năng ức chế sản xuất các yếu 

tố trung gian gây viêm nhƣ PGE2, NO, cytokin viêm (IL-1β) và hoạt tính của yếu tố 

nhân kappa B. Kết quả cho thấy, cao EtOAc (TBE) thể hiện hoạt tính chống viêm in 

vitro mạnh nhất trong mô hình thử nghiệm. Bên cạnh đó, các hợp chất withanolid phân 

lập từ cao EtOAc (physalin B và D) cũng thể hiện hoạt tính kháng viêm. Tuy nhiên, 

tác dụng này yếu hơn so với hợp chất PA11 (physalindicanol A) phân lập từ phân đoạn 

n-hexan. Hoạt tính kháng viêm của hợp chất PA11 là mạnh và gần tƣơng đƣơng 

dexamethason 100 nM. 

Hiện nay, hoạt tính kháng viêm của cao chiết và các hợp chất phân lập từ Tầm 

bóp đã đƣợc nhiều nhóm nghiên cứu công bố. Tuy nhiên, chƣa có công bố nào về hoạt 

tính kháng viêm của cao EtOH 96% và các cao phân đoạn của cao chiết này. Trong số 
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các hợp chất phân lập từ Tầm bóp, physalin B cũng đã đƣợc chứng minh là có tác 

dụng ức chế đáng kể sản sinh NO do LPS gây ra trong các đại thực bào với giá trị IC50 

0,32 - 4,03 μM [46]. Trong nghiên cứu này, ở nồng độ 10 µM, physalin cũng cho thấy 

khả năng ức chế mạnh sự sản sinh NO khi bị kích thích bởi LPS trong đại thực bào 

RAW 264.7 (Hình 3.22). 

Nhƣ vậy, kết quả của nghiên cứu này góp phần cung cấp thêm cơ sở dữ liệu để 

chứng minh hoạt tính kháng viêm của Tầm bóp.  

4.3.1.2. Hoạt tính kháng viêm in vivo 

Hiện nay các mô hình in vivo sử dụng trong nghiên cứu hoạt tính kháng viêm của 

dƣợc liệu cũng tƣơng đối đa dạng trong đó có mô hình gây phù chân chuột với các tác 

nhân cũng tƣơng đối đa dạng, nhƣng phổ biến là carrageenan [175], [176], [177]. 

Carrageenan (có bản chất là polysacharid giống với cấu trúc vỏ vi khuẩn), vì vậy đáp 

ứng miễn dịch của cơ thể chủ yếu là đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu với sự tham 

gia chủ yếu của các đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung tính, phản ứng viêm xảy ra 

gồm hai giai đoạn: giai đoạn 1 (0 - 2,5 giờ sau khi tiêm carrageenan) có sự giải phóng 

một loạt các chất trung gian hóa học gây viêm nhƣ histamin, serotonin, kinin gây phá 

hủy xung quanh các mô, giai đoạn 2 (3 - 6 giờ sau khi tiêm carrageenan) đại thực bào 

giải phóng gia bradykinin, leucotrien và prostaglandin. Giai đoạn này kéo dài do sự 

giải phóng ra prostaglandin - một chất trung gian hóa học có vai trò quan trọng trong 

phản ứng viêm  [116], [178]. Vì vậy, cần tiến hành đo độ phù trƣớc và sau thời điểm 3 

giờ sau khi tiêm. Luận án lựa chọn các mốc đo độ phù là 2 h, 3 h, 4 h và 6 h sau khi 

tiêm. Các thuốc có tác dụng làm giảm độ phù trên mô hình có thể có tác dụng ức chế 

riêng lẻ hoặc đồng thời các chất trung gian hóa học trên. Cũng trong mô hình này, 

indomethacin (một thuốc chống viêm kinh điển thuộc nhóm phi steroid) đƣợc sử dụng 

làm thuốc đối chiếu. Indomethacin có cơ chế chống viêm là ức chế sinh tổng hợp PG 

bằng cách ức chế enzym COX. Thuốc còn đối kháng với hệ enzym phân hủy protein, 

ngăn cản quá trình biến đổi protein, làm bền vững màng lysosom (màng lysosom là 

màng sinh chất đƣợc cấu tạo từ protein và lipid) do đó hạn chế giải phóng các enzym 

của lysosom trong quá trình thực bào nên có hoạt tính kháng viêm. Ngoài ra thuốc còn 

ức chế cơ chất của enzym; ức chế sự di chuyển của bạch cầu tới ổ viêm; ức chế phản 

ứng kháng nguyên - kháng thể; ức chế các chất trung gian hóa học của quá trình viêm 

nhƣ bradykinin, histamin, serotonin [179]. 

Đánh giá hoạt tính kháng viêm cấp trên mô hình gây phù chân chuột bằng 

carrageenan, cao chiết EtOH 96% cây Tầm bóp liều 0,9 g/kg có hoạt tính kháng viêm 

cấp ở các thời điểm 4 giờ và 6 giờ sau gây viêm. Tuy nhiên, cũng ở liều này cao chiết 
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Tầm bóp không thể hiện hoạt tính kháng viêm mạn trên mô hình gây u hạt thực 

nghiệm.  

Hoạt tính kháng viêm của Tầm bóp có thể là do tác dụng của nhiều hợp chất khác 

nhau có trong cây nhƣ flavonoid, các steroid, saponin, withanolid... và tác động bằng 

nhiều cơ chế khác nhau. Trong đó, nhiều flavonoid đã đƣợc chứng minh có hoạt tính 

kháng viêm cấp và mạn trên thực nghiệm nhƣ quercetin, rutin... [180]. Bên cạnh đó, 

flavonoid trong Tầm bóp cũng đƣợc chứng minh là có tác dụng chống oxy hóa, có thể 

khả năng chống oxy hóa đã góp phần dọn các gốc tự do giải phóng trong quá trình 

viêm, cản trở quá trình peroxyd hóa lipid màng tế bào, gây bất lợi cho quá trình tổng 

hợp các chất trung gian hóa học của quá trình viêm của Tầm bóp. Ngoài ra, theo tổng 

quan tài liệu (mục 1.3.1.), cơ chế chống viêm của Tầm bóp theo nhiều con đƣờng nhƣ 

ức chế COX, tăng sinh lymphocyt, NO và sản xuất TGF-β...  

Nghiên cứu của Misico R. I và cộng sự cho thấy, physalin B và physalin F có 

hoạt tính kháng viêm theo con đƣờng ức chế leucotrien và enzym COX-2 

(cyclooxygenase 2) và hầu nhƣ không ức chế COX-1. Physalin B, F và G ức chế NO, 

làm giảm TNFα, IL-6, IL-12. Hiệu quả này không bị ức chế bởi chất kháng viêm bằng 

con đƣờng ức chế glucocorcotioid nhƣ mifepriston. Điều đó cho thấy cơ chế kháng 

viêm của các physalin khác với glucocorcotioid và có khả năng tác động trực tiếp lên 

các tế bào lympho [181]. Kết quả này góp phần cũng cấp cơ sở để giải thích cho việc y 

học dân gian sử dụng Tầm bóp trong điều trị viêm mà không bị ảnh hƣởng tới dạ dày 

tá tràng nhƣ các thuốc hóa dƣợc. Vì đa phần các thuốc hóa dƣợc chống viêm qua con 

đƣờng về ức chế enzym COX-1 là chính, thay vì chỉ ức chế enzym COX-2 nhƣ Tầm 

bóp. 

Nhƣ vậy, hoạt tính kháng viêm của Tầm bóp là do tác dụng của nhiều hợp chất 

khác nhau có trong cây nhƣ withanolid, flavonoid... và tác động bằng nhiều cơ chế 

khác nhau.  

4.3.2. Tác dụng giảm đau 

Ngoài “sƣng”, “nóng”, “đỏ”, thì một triệu chứng điển hình khác của viêm là 

“đau”. Vì vậy, khi nghiên cứu hoạt tính kháng viêm của dƣợc liệu, các tác giả thƣờng 

đồng thời đánh giá tác dụng giảm đau [182], [183], [184]. Có nhiều cách để tạo ra cơn 

đau thực nghiệm, ví dụ nhƣ tiêm acid acetic, formalin hay sử dụng mâm nóng. Ở đây, 

luận án sử dụng mô hình gây đau quặn bằng acid acetic. Mặc dù mô hình này không có 

tính chọn lọc vì có nhiều chất khác nhau cũng đáp ứng với mô hình này (ví dụ: các 

thuốc kháng cholinergic, các thuốc chống trầm cảm, các thuốc kháng histamin…), tuy 

nhiên đây vẫn là mô hình đƣợc sử dụng rộng rãi để sàng lọc, đánh giá tác dụng giảm 
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đau của các thuốc [117]. Thử nghiệm gây đau quặn bằng acid acetic có độ nhạy và độ 

chính xác cao [65]. 

 Mô hình gây đau quặn liên quan đến các receptor phúc mạc tại chỗ (receptor 

cholinergic, receptor histamin) các chất trung gian, acetylcholin và histamin. Ngoài ra, 

nó còn liên quan đến sự tăng mức PGE2 và PGF2α ở dịch màng bụng. Con đƣờng 

quan trọng nhất dẫn truyền sự đau do viêm là sự nhạy cảm của các receptor nhận cảm 

giác đau ngoại vi với các proton (nhƣ là các kênh ion nhạy cảm với acid) và với các 

chất gây đau (nhƣ bradykinin và cytokin). Các receptor này sẽ truyền tín hiệu về thần 

kinh trung ƣơng thông qua sợi C. Thêm vào đó sự đáp ứng đau gây ra bởi acid acetic 

còn phụ thuộc vào một số cytokin nhƣ TNF-α, IL-1 và IL-8 thông qua sự điều biến của 

đại thực bào và tế bào mast khu trú ở khoang màng bụng [185]. Trong mô hình này, 

aspirin đƣợc sử dụng làm thuốc đối chiếu. Aspirin là một phi steroid có tác dụng giảm 

đau bằng cách làm giảm tổng hợp PGF2 thông qua ức chế enzym COX; làm giảm tính 

cảm thụ của ngọn dây thần kinh cảm giác với các chất gây đau của phản ứng viêm nhƣ 

bradykinin, serotonin,… [186]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, cao chiết EtOH 96% cây Tầm bóp ở cả hai mức 

liều 0,3 g/kg và 0,9 g/kg đều thể hiện tác dụng giảm đau, làm giảm số cơn đau quặn 

của chuột nhắt trắng có ý ngh a thống kê so với lô chứng từ 5 phút đầu sau khi tiêm 

acid acetic 1% (p < 0,01) và tác dụng còn kéo dài đến phút 30 ở lô sử dụng liều cao 0,9 

g/kg (p < 0,01), phút 25 ở lô sử dụng liều thấp 0,3 g/kg (p < 0,01). 

Tác dụng giảm đau của cao chiết này có thể là do giảm tổng hợp PGF2 bằng cách 

ức chế COX, ngoài ra còn có thể do làm giảm tính cảm thụ của ngọn dây thần kinh 

cảm giác với các chất gây đau của quá trình viêm. Tuy nhiên đây mới chỉ là nhận định 

ban đầu. Để có thể xác định chính xác cơ chế tác dụng giảm đau của dƣợc liệu này cần 

phải tiến hành thêm các nghiên cứu sâu hơn. 

4.3.3. Tác dụng trên chuyển hóa acid béo và glucose trong tế bào gan HepG2 

Tiếp tục đánh giá ảnh hƣởng của cao chiết và các hợp chất withanolid trên 

chuyển hóa acid béo và glucose. Vì ngoài flavonoid, withanolid là thành phần chính 

của chi Physalis L. nói chung và cây Tầm bóp nói riêng. Nghiên cứu của Maurya và 

cộng sự đã tìm thấy coagulanolid, coagulin C và L, 17β-hydroxywithanolid K và 

withanolid F từ loài Withania coagulans ức chế đáng kể đối với sự tăng đƣờng huyết 

ngay sau khi chuột có đƣờng huyết bình thƣờng đƣợc uống succrose, cũng nhƣ chuột 

bị đái tháo đƣờng do streptozotocin gây ra. Hợp chất coagulin L cũng làm giảm đáng 

kể đƣờng huyết và cải thiện khả năng dung nạp glucose của chuột db/db (chuột db/db 

(diabetic) là chuột bị đột biến gen trong đó các thụ thể leptin không hoạt động bình 

thƣờng. Loại chuột này bị béo phì và có nhiều khuyết tật về trao đổi chất (tăng não, 
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tăng đƣờng huyết, tăng insulin máu và vô sinh). Chuột db/db đƣợc sử dụng rộng rãi 

trên mô hình tiền lâm sàng trong nghiên cứu bệnh tiểu đƣờng). Ngoài ra, coagulin L 

còn có hoạt tính chống mỡ máu ở chuột db/db. Liều hiệu quả trung bình của coagulin 

L đƣợc xác định là khoảng 25 mg/kg ở chuột bị đái tháo đƣờng do streptozotocin gây 

ra, thấp hơn so với metformin - thuốc điều trị đái tháo đƣờng [187]. Đây là cơ sở cho 

việc lựa chọn nhóm chất này để nghiên cứu trên sự chuyển hóa acid béo và glucose 

trong tế bào gan HepG2. 

Bệnh gan nhiễm mỡ không do rƣợu (NAFLD) là một trong những bệnh thƣờng 

gặp của rối loạn chức năng gan [188], [189], [190] và tỷ lệ phổ biến của bệnh này đã 

tăng lên rõ rệt [191], [192], [193]. Hơn nữa, viêm gan nhiễm mỡ không do rƣợu 

(NASH), một dạng nặng của NAFLD kèm theo viêm gan và xơ hóa, có thể tiến triển 

thành xơ gan và suy gan [194], [195]. NAFLD thƣờng đƣợc tìm thấy trong bệnh nhân 

béo phì và/hoặc kháng insulin. Nghiên cứu của Kohjima M. và cộng sự đã đánh giá 

mức độ biểu hiện của các gen liên quan đến chuyển hóa acid béo trong gan với 

NAFLD và thấy rằng biểu hiện của những gen bao gồm acetyl-CoA carboxylase 

(ACC) và fatty acid synthase (FAS) đã tăng, điều đó chỉ ra rằng tổng hợp acid béo 

đƣợc tăng cƣờng trong tế bào gan, dẫn đến sự tích tụ acid béo [196], [197]. 

Protein kinase hoạt hóa AMP (AMPK) là một chất điều hòa trao đổi chất quan 

trọng giúp giảm mức năng lƣợng tế bào và dạng hoạt động của nó sẽ kích thích các 

con đƣờng tạo ra ATP, nhƣ oxy hóa và thủy phân glucose của acid béo và ngăn chặn 

các quá trình đồng hóa (sinh tổng hợp acid béo) [198]. AMPK là một enzym dị hợp 

nội bào và đƣợc kích hoạt bởi sự phosphoryl hóa khi tiếp xúc với tỷ lệ AMP: ATP cao 

khi năng lƣợng tế bào thấp [199], [200].  

ACC là một enzym đa miền xúc tác cho quá trình chuyển đổi acetyl-CoA thành 

malonyl-CoA, đây là một bƣớc quan trọng trong sinh tổng hợp lipid. ACC bị bất hoạt 

thông qua quá trình phosphoryl hóa thuận nghịch bởi AMPK. Ức chế ACC làm giảm 

malonyl-CoA; vì nồng độ malonyl-CoA cao là cần thiết để ức chế Carnitine palmitoyl 

transferase-1 (CPT1) và giảm quá trình oxy hóa ty thể của acid béo, ức chế ACC bằng 

AMPK cho phép tăng quá trình oxy hóa acid béo. FAS là một enzym đa chức năng 

xúc tác tổng hợp các acid béo chuỗi dài, chủ yếu palmitat, sử dụng acetyl-CoA và 

malonyl-CoA làm chất nền và NADPH nhƣ chất cho electron [201]. 

SREBP-1c (Sterol liên kết với yếu tố điều hòa protein-1c) là một thành viên của 

vòng xoắn helix-leucin cơ bản của các yếu tố phiên mã. Đƣợc tổng hợp nhƣ một tiền 

chất gắn màng, nó nằm trong mạng lƣới nội chất (ER) và khi phân cắt sẽ giải phóng 

một đoạn đầu N hòa tan chuyển vào nhân để kích hoạt phiên mã [202]. Cần có hai loại 

protein quan trọng để điều chỉnh sự phân cắt SREBP-1c, protein kích hoạt phân cắt 
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SREBP (SCAP) và protein gen 1 do insulin gây ra (INSIG1). SCAP là một protein liên 

kết màng tƣơng tác với tiền chất SREBP mới đƣợc tổng hợp. Khi sterol có rất nhiều 

trong mạng lƣới nội chất, SCAP liên kết với sterol đƣợc giữ trong một cấu hình cho 

phép kết hợp với INSIG1. Trong trƣờng hợp không liên kết sterol, SCAP không liên 

kết INSIG1 và vận chuyển SREBP-1c đến golgi, nơi các protease thƣờng trú giải 

phóng SREBP-1c hoạt động từ màng. Ngoài ra, SREBP-1c có thể bị ức chế bởi quá 

trình phosphoryl hóa [203]. Một nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng trong tế bào gan 

AMPK có thể tƣơng tác và phosphoryl hóa SREBP-1c. Phosphoryl hóa bởi AMPK đã 

ức chế sự phân giải protein và sự chuyển vị hạt nhân của SREBP-1c, kìm hãm biểu 

hiện của gen gây tăng sản sinh lipid. Hơn nữa, hoạt hóa gan của AMPK, một phần 

thông qua quá trình phosphoryl hóa SREBP-1c, bảo vệ chống lại gan nhiễm mỡ, tăng 

lipid máu và tăng tốc xơ vữa động mạch ở động vật gặm nhấm cho ăn chế độ ăn nhiều 

chất béo, sucrose cao [204]. 

SREBP-1c chủ yếu điều chỉnh sự biểu hiện của các gen liên quan đến tổng hợp 

LDL và triglycerid, bao gồm, ACL, ACC, FAS, SCD1 và GPAT. SREBP1 là yếu tố 

phiên mã quan trọng, cân bằng nội môi năng lƣợng, có chức năng điều hòa ACC và 

FAS, kiểm soát trực tiếp FAS, leptin, insulin [197], [205], [206], [207]. SREBP-1c 

cũng làm tăng sự biểu hiện của các enzym tạo ra NADPH, enzym malic (ME), glucose 

6-phosphat dehydrogenase (G6PD) và phosphoglucaonate dehydrogenase (6PDG) 

[207]. Các yếu tố phiên mã tăng sinh peroxisome đƣợc kích hoạt bởi thụ thể gamma 

(PPARγ) là mục tiêu trực tiếp của SREBP-1c [208] và nhƣ vậy, SREBP-1c đã đƣợc 

chứng minh là có vai trò quan trọng trong sự biệt hóa tế bào mỡ [209]. 

 

Hình 4.3. Chức năng điều hòa ACC, FAS của SREBP-1c [197] 

Nhƣ vậy, có thể thấy, AMPK, ACC, FAS và SREBP-1c có mối tƣơng quan với 

nhau và có vai trò nhất định trong quá trình chuyển hóa lipid. Sự kích hoạt AMPK sẽ 
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làm giảm biểu hiện của ACC và FAS thông qua quá trình điều hòa ngƣợc SREBP-1c 

[210], [211]. 

Stigmasterol đã đƣợc Kaur và cộng sự nghiên cứu đánh giá vai trò, cơ chế tổng 

hợp cholesterol bằng cách ức chế enzym sterol Δ24-reductase ở dòng tế bào ngƣời 

Caco-2 và HL-60, do đó ức chế tổng hợp cholesterol ở gan [151]. Điều đó cho thấy có 

sự liên quan của withanolid mà cả sterol nói chung và stigmasterol nói riêng (PA9) 

đến việc ức chế những mắt xích của quá trình chuyển hóa acid béo, cholesterol qua các 

tín hiệu nghiên cứu trên.  

 Trong nghiên cứu này, khả năng hoạt hóa p-AMPK, p-ACC, ức chế FAS và 

SREBP-1c của các cao chiết và bốn hợp chất withanolid đã đƣợc đánh giá. Kết quả 

cho thấy, cao EtOAc và n-hexan (50 μg/mL) hoạt hóa p-AMPK và p-ACC mạnh hơn 

các cao còn lại; các hợp chất PA12 và PA14 hoạt hóa p-AMPK, p-ACC mạnh hơn hai 

hợp chất còn lại. Ngoài ra, PA12 và PA14 còn thể hiện tác dụng ức chế FAS và 

SREBP-1c phụ thuộc nồng độ. Đây là nghiên cứu đầu tiên về tác dụng ức chế tích tụ 

lipid của Tầm bóp trên tế bào HepG2.  

4.3.4. Tác dụng gây độc trên một số dòng tế bào ung thƣ in vitro 

Theo tổng quan tài liệu cho thấy, cao chiết và các hợp chất đặc biệt là các 

withanolid phân lập từ Tầm bóp đƣợc nghiên cứu khá nhiều về tác dụng trên ung thƣ. 

Trong đó, có rất nhiều các dòng tế bào ung thƣ đã đƣợc thử nghiệm; và hợp chất 

physalin B và D là 2 trong số các withanolid phổ biến đƣợc đánh giá. Điều đó cho thấy 

ngoài hoạt tính kháng viêm, tác dụng chống ung thƣ cũng là tác dụng nổi trội của Tầm 

bóp. Mặc dù đã đƣợc nghiên cứu nhiều, nhƣng vẫn còn một số các dòng tế bào ung thƣ 

chƣa đƣợc nghiên cứu nhƣ:  

 SNU-1: Ung thƣ dạ dày ở ngƣời (human gastric carcinoma) 

 4T1: Ung thƣ vú ở chuột (mouse breast carcinoma) 

 LLC: Ung thƣ phổi ở chuột (Lewis lung carcinoma) 

 Hep3B: Ung thƣ gan ở ngƣời (human hepatocellular carcinoma) 

 NTERA-2: Tế bào gốc ung thƣ ở ngƣời (pluripotent human embryonal 

carcinoma) 

 HEK-293A: Tế bào biểu mô phôi thận ngƣời (human embryonic kidney cells) 

Do đó, luận án đánh giá tác dụng gây độc trên 6 dòng tế bào trên của cao chiết 

toàn phần, cao phân đoạn và 4 hợp chất withanolid phân lập từ Tầm bóp. Kết quả cho 

thấy, trừ cao nƣớc (TBN), cao chiết toàn phần (TBT), cao phân đoạn n-hexan (TBH) 

và EtOAc (TBE) đều có tác dụng trên 5 dòng tế bào ung thƣ nghiên cứu với IC50 từ 
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4,13  - 13,44 µg/mL. Trong đó, cao n-hexan thể hiện tác dụng yếu hơn 2 cao chiết còn 

lại. Điều này có thể đƣợc giải thích dựa trên thành phần hóa học của các cao phân 

đoạn n-hexan và EtOAc với sự có mặt của các hợp chất flavonoid và withanolid. Đây 

là các nhóm chất đã đƣợc nghiên cứu nhiều về tác dụng chống ung thƣ. Bên cạnh việc 

đánh giá tác dụng của các cao chiết, luận án cũng tiến hành nghiên cứu tác dụng của 4 

withanolid (PA11 - PA14) phân lập từ cao n-hexan và EtOAc. Đây là nhóm chất đặc 

trƣng cho loài Tầm bóp nói riêng và chi Physalis nói chung, đồng thời cũng đƣợc phân 

lập từ các phân đoạn có hoạt tính. Kết quả cho thấy, tất cả các chất đều thể hiện tác 

dụng trên 2 dòng tế bào 4T1 và SNU-1 với IC50 1,10 - 3,61 µM. Ngoài ra, physalin B 

(PA13) cũng thể hiện tác dụng gây độc trên 2 dòng tế bào NTERA-2 và LLC với IC50 

lần lƣợt là 4,44 ± 0,40 và 4,59 ± 0,77 µM.  

Kết quả trên cho thấy, có thể là có sự liên quan cấu trúc - tác dụng. Những 

withanolid có cấu trúc phân tử chứa gốc 4β-hydroxy-2-en-1-on nhƣ hợp chất PA13 và 

PA14 là những tác nhân tiềm ẩn gây độc tế bào ung thƣ; phù hợp với nghiên cứu của 

Amooru G. Damu và cộng sự đã chỉ ra [31]. 

 

Hình 4.4. Cấu trúc của những withanolid liên quan gây độc tế bào 

Về cơ chế, theo Ding H. và cộng sự đã cho thấy một số withanolid và physalin 

trong Tầm bóp có hoạt tính gây cảm ứng enzym quinone reductase (QR), một loại 

enzym khử quinon. Quinon là chất độc gây tăng ROS. Vì ROS làm tổn thƣơng tế bào 

bằng cách oxy hóa các đại phân tử tế bào quan trọng nhƣ acid nucleic, protein và lipid 

màng, dẫn đến tăng gốc tự do, từ đó gây ung thƣ, lão hóa… Vậy nên, enzym QR đóng 

một vai trò quan trọng trong quá trình chống ung thƣ, giải độc và chống oxy hóa [39]. 

Đó có thể là một trong những cơ chế đem lại hoạt tính gây độc trên một số dòng tế bào 

ung thƣ của cây Tầm bóp. 

Một cơ chế tác động khác trong phòng ngừa ung thƣ là ngăn tạo mạch, phòng di 

căn của tế bào ung thƣ, đã đƣợc Hseu Y. C. và cộng sự đánh giá [71]. Tạo mạch, sự 

hình thành các mạch máu mới từ hệ mạch đã tồn tại trƣớc đó, là một quá trình thiết 

yếu trong nhiều tình trạng sinh lý và bệnh lý, bao gồm chữa lành vết thƣơng, phát triển 

phôi thai, viêm mạn tính, ung thƣ và di căn. Tác nhân có tác dụng chống tạo mạch có 

thể đóng vai trò chính trong việc điều hòa hoạt động phòng chống ung thƣ. Sự hình 
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thành mạch đƣợc điều chỉnh chặt chẽ bởi sự cân bằng phức tạp giữa chất kích thích và 

chất ức chế. Trong số đó, VEGF (vascular endothelial growth factor)-yếu tố tăng 

trƣởng nội mô mạch máu, một yếu tố tạo mạch hòa tan đƣợc tạo ra bởi nhiều khối u 

cũng nhƣ các dòng tế bào bình thƣờng, đóng một vai trò quan trọng trong việc điều 

chỉnh sự hình thành mạch bình thƣờng và bệnh lý. Hơn nữa, VEGF là một mitogen 

mạnh cho các tế bào nội mô gây ra sự tăng sinh, di chuyển / xâm lấn của tế bào nội 

mô, cũng nhƣ các tổ chức tiếp theo của tế bào để tạo thành ống mao mạch. Đặc biệt, 

một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng VEGF là yếu tố tạo mạch quan trọng nhất có liên 

quan chặt chẽ với quá trình tân mạch ở các khối u ở ngƣời. Tầm bóp đã ức chế VEGF 

[71].  

Hơn nữa, theo quan điểm hiện đại, hoạt tính chống viêm cũng có liên quan chặt 

đến hoạt tính kháng tế bào ung thƣ. Ngƣời ta đã chứng minh NF-κB hoạt động thúc 

đẩy sự biểu hiện của hơn 150 gen mục tiêu. Tức là NF-κB tham gia vào quá trình 

phiên mã của hơn 150 gen. Bao gồm, các cytokin, chemokin khác nhau, cũng nhƣ các 

thụ thể cần thiết để nhận biết miễn dịch, chẳng hạn nhƣ các protein liên quan đến sự 

trình bày kháng nguyên và các thụ thể cần thiết để kết dính và di chuyển bạch cầu 

trung tính qua thành mạch máu. Vì thế NF-κB có tên gọi khác của “chất trung gian 

trung tâm của phản ứng miễn dịch'', kiểm soát viêm, ung thƣ [171]. 

Các nghiên cứu ở Việt Nam hiện nay mới đánh giá trên các dòng tế bào A-549, 

Hela, Panc-1, KB, MDA-MB-231, KB-VIN, MCF-7 [58], [76], [212]  mà chƣa thử 

trên 5 dòng tế bào ung thƣ của luận án (SNU-1, 4T1, LLC, Hep3B và NTERA-2). 

Trong đó dòng tế bào NTERA-2 là tế bào gốc ung thƣ ngƣời, muốn đánh giá khả năng 

phòng ngừa di căn. Vì ngày nay, ngƣời ta cho rằng khả năng di căn một phần là do các 

tế bào gốc. Bên cạnh đó, luận án cũng đánh giá song song trên dòng tế bào thƣờng là 

HEK-293A và thấy rằng dù có hiệu quả với các tế bào ung thƣ nhƣng cũng đồng thời 

gây độc trên cả tế bào thƣờng.  

Trƣớc đây, Hsu C. và cộng sự đã có đánh giá độc tính trên tế bào thƣờng là 

nguyên bào cơ tim chuột, nguyên bào sợi da ngƣời, tế bào cơ trơn động mạch chủ 

ngƣời, song song với các tế bào u hắc tố để đánh giá xem Physalin B phân lập từ phân 

đoạn EtOAc của Tầm bóp có độc tính với tế bào thƣờng không thì kết quả cho thấy 

không có độc tính với tế bào thƣờng, mà chọn lọc trên u hắc tố [74]. Vậy cho thấy, có 

thể không phải là chọn lọc tất cả với các dòng tế bào thƣờng, cần cân nhắc trong loại 

ung thƣ khi lựa chọn cho phù hợp.  

Nhƣ vậy, luận án đã xác định đƣợc tên khoa học của đối tƣợng nghiên cứu, đã 

mô tả đặc điểm hình thái, đặc điểm giải phẫu thực vật, đồng thời đã phân lập và xác 

định cấu trúc các hợp chất từ các phân đoạn n-hexan (5 chất), ethyl acetat (8 chất) và 
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cắn nƣớc (2 chất). Trong đó, hợp chất myricetin 3-O-α-L-rhamnopyranosid 

(myricitrin, PA7) và physalindicanol B (PA12) lần đầu tiên đƣợc phân lập từ loài Tầm 

bóp. Bên cạnh đó, luận án đã chứng minh phân đoạn ethyl acetat và hợp chất PA11 có 

tác dụng chống viêm mạnh trên mô hình tế bào RAW 264.7 gây kích thích viêm bằng 

LPS. Trong khi đó, cao toàn phần ethanol 96% có tác dụng giảm đau mạnh nhất. Cao 

phân đoạn ethyl acetat và hai hợp chất PA12, PA14 có tác dụng chế sự tích tụ lipid và 

glucose trong tế bào gan. Ngoài ra, luận án cũng chứng minh đƣợc cao toàn phần, các 

cao phân đoạn ethyl acetat, phân đoạn nƣớc và 4 hợp chất PA11 - PA14 có hoạt tính 

gây độc trên một số dòng tế bào ung thƣ, trong đó, PA13 có hoạt tính mạnh nhất với 

IC50 trong khoảng 1,1 đến 4,59 M. Các kết quả trên đều là đóng góp mới của luận án.  
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

 

KẾT LUẬN  

Luận án đã thực hiện đầy đủ 3 mục tiêu nghiên cứu: 

1. Về thực vật học 

Giám định đƣợc tên khoa học của cây Tầm bóp thu hái tại huyện Gia Lâm, 

thành phố Hà Nội là Physalis angulata L. (họ Cà - Solanaceae). 

Đã mô tả, phân tích đặc điểm hình thái thực vật, đặc điểm giải phẫu thân, lá và 

xác định đƣợc đặc điểm bột dƣợc liệu lá, thân Tầm bóp. 

2. Về thành phần hóa học 

Đã xác định trong cây Tầm bóp có chứa hầu hết các nhóm chất (flavonoid, 

caroten, alcaloid, saponin, coumarin, tannin, acid hữu cơ, đƣờng khử, acid amin, chất 

béo và polysaccharid). 

Đã phân lập và xác định đƣợc cấu trúc của 15 hợp chất từ cây Tầm bóp, trong 

đó: 

 3 hợp chất phenolic (acid caffeic PA1, acid ferrulic PA2 và acid chlorogenic 

PA3),  

 5 flavonoid (quercetin PA4, quercitrin PA5, quercetin 3-O-β-ᴅ-

glucopyranosid PA6, myricetin 3-O-α-L-rhamnopyranosid PA7 và rutin PA8),  

 2 sterol (stigmasterol PA9 và daucosterol PA10),  

 4 withanolid (physalindicanol A PA11, physalindicanol B PA12, physalin B 

PA13 và physalin D PA14),  

 1 triterpen (acid oleanolic PA15).  

Trong số đó, hợp chất PA7 và PA12 lần đầu tiên công bố từ cây Tầm bóp. 

3. Về tác dụng sinh học 

 Hoạt tính kháng viêm và giảm đau 

Cao EtOAc (TBE, 20 μg/mL) và hợp chất physalindicanol A (10 μM) của Tầm 

bóp ức chế mạnh nhất sự sản sinh PGE2, NO, IL-1β và giảm hoạt tính của NF-κB 

trong đại thực bào RAW 264.7 gây kích thích viêm bằng LPS trong số các mẫu cao và 

chất tinh khiết thử nghiệm. 

Cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp ở liều 0,9 g/kg thể hiện tác dụng ức chế phù 

bàn chân chuột cống trắng tại thời điểm 4 giờ và 6 giờ sau khi gây viêm bằng 
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carrageenan, với tỷ lệ phù lần lƣợt chỉ còn là 27,04 ± 2,52% và 25,11 ± 2,17%, khác 

biệt có ý ngh a so với lô chứng, p < 0,05. 

Cao toàn phần EtOH 96% Tầm bóp ở liều 0,6 và 1,8 g/kg thể hiện tác dụng làm 

giảm số cơn đau quặn so với lô chứng từ 5 phút đầu đến phút 30. 

 Trên chuyển hóa acid béo và glucose 

Cao phân đoạn EtOAc (50 μg/mL) tăng biểu hiện p-ACC và p-AMPK mạnh 

nhất so với các mẫu thử khác. 

Đối với thử nghiệm trên mức độ biểu hiện p-AMPK, hợp chất physalin D (10 

μM) thể hiện tác dụng mạnh nhất tiếp theo là hợp chất physalindicanol A và 

physalindicanol B. 

Physalindicanol B và physalin D (10 μM) đều thể hiện khả năng ức chế mạnh 

biểu hiện của gen FAS và SREBP-1c phụ thuộc theo nồng độ ở cùng điều kiện nồng 

độ glucose cao 30 mM.  

Ở 3 mức liều 1, 3 và 10 µM, physalindicanol B và physalin D có tác dụng ức 

chế sự tích tụ lipid phụ thuộc nồng độ so với lô chỉ ủ với glucose nồng độ cao. 

 Tác d ng gây độc trên một số dòng tế bào ung thư 

Cao toàn phần EtOH 96% và 2 cao phân đoạn (n-hexan và EtOAc) thể hiện 

hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thƣ nghiên cứu (4T1, SNU-1, 

Hep3B, NTERA-2, LLC) và HEK-293A với giá trị IC50 từ 3,81 - 13,44 µg/mL. 

Các hợp chất physalindicanol A, physalindicanol B, physalin B và physalin D 

thể hiện tác dụng gây độc trên 2 dòng tế bào 4T1 và SNU-1 với IC50 là 1,10 - 3,61 µM. 

Ngoài ra, physalin B cũng thể hiện tác dụng gây độc trên 2 dòng tế bào NTERA-2 và 

LLC với IC50 lần lƣợt là 4,44 ± 0,40 và 4,59 ± 0,77 µM. 

 

KIẾN NGHỊ 

- Nghiên cứu xây dựng tiêu chuẩn cơ sở dƣợc liệu Tầm bóp. 

- Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về tác dụng giảm đau, chống viêm, chống đái tháo 

đƣờng và chống ung thƣ của cây Tầm bóp. 

- Có thể lựa chọn Tầm bóp làm vị thuốc đƣợc sử dụng phối hợp với các vị khác 

trong bài thuốc chống viêm giảm đau, phòng ngừa ung thƣ của Y học cổ truyền. 
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