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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 
Pogostemon Desf. là một chi lớn trong họ Lamiaceae. Trên thế giới chi này ghi 

nhận có khoảng 96 loài, phân bố chủ yếu ở khu vực nhiệt đới và cận nhiệt đới. Ở Việt 

Nam, chi Pogostemon Desf. có khoảng 17 loài và 1 thứ, phân bố trên nhiều tỉnh khắp 

cả nước [1]. 

Thành phần hoá học của chi Pogostemon Desf. khá đa dạng với các nhóm hợp 

chất có hoạt tính sinh học như tinh dầu, flavonoid, terpenoid, steroid v.v. Nhiều loài 

trong chi Pogostemon Desf. đã được sử dụng trong Y học cổ truyền và Y học dân tộc 

của nhiều nước, phần lớn ở các nước châu Á, để chữa đau bụng tiêu chảy, đau dạ dày, 

thấp khớp, cảm mạo, nhức đầu, hạ sốt, làm vết thương nhanh lên da non v.v. [2]. Các 

nghiên cứu của Y học hiện đại đã cho thấy một số dịch chiết hay những hợp chất phân 

lập từ các loài thuộc chi Pogostemon Desf. chứa đựng nhiều hoạt tính sinh học tốt như 

kháng vi sinh vật, giảm đau, chống viêm, chống oxy hóa, gây độc tế bào ung thư v.v. 

[3], [4]. Như vậy, có thể thấy với số loài tương đối phong phú, chi Pogostemon Desf. 

có tiềm năng cho những nghiên cứu tìm kiếm các hoạt chất mới có tác dụng trị bệnh, 

nhằm định hướng phát triển các sản phẩm thuốc phục vụ sức khỏe con người. 

Loài Tu hùng tai Pogostemon auricularius (L.) Hassk. trong những năm gần đây 

đã được các nhà khoa học nghiên cứu sàng lọc một số tác dụng sinh học. Dịch chiết 

của loài đã thể hiện một số hoạt tính như kháng vi sinh vật, kháng viêm, làm tan huyết 

khối, ức chế enzym α-amylase, chống tiêu chảy [5], [6]. Ngoài ra, Tu hùng tai còn 

được dùng trong Y học cổ truyền của nhiều nước. Ở nước ta, cây Tu hùng tai được 

người dân sử dụng để chữa đau dạ dày, cảm sốt, viêm họng [7], [8]. Cho đến nay, số 

lượng các nghiên cứu về thành phần hoá học và tác dụng sinh học của loài này trên thế 

giới cũng như ở Việt Nam còn khá khiêm tốn. 

Từ những lí do trên, đề tài: “Nghiên cứu thành phần hóa học và một số tác 

dụng sinh học của loài Tu hùng tai (Pogostemon auricularius (L.) Hassk.), họ Hoa 

môi (Lamiaceae)” được thực hiện với hai mục tiêu: 

1. Xác định cấu trúc hóa học của một số hợp chất phân lập được từ phân đoạn có 

tác dụng chống viêm in vitro. 
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2. Đánh giá độc tính cấp của phân đoạn có tác dụng chống viêm in vitro và thử 

một số tác dụng sinh học của dịch chiết toàn phần, dịch chiết phân đoạn và một số hợp 

chất phân lập được. 
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Phần 1. TỔNG QUAN 

1.1. Giới thiệu về chi Pogostemon Desf. 

1.1.1. Vị trí phân loại 

Theo Hệ thống phân loại thực vật học có hoa của Talkhajan (2009) và một số 

hệ thống khác, chi Pogostemon Desf. thuộc họ Lamiaceae (Hoa môi hay Bạc hà), bộ 

Hoa môi (Lamiales), phân lớp Hoa môi (Lamiidae), lớp Ngọc lan (Magnoliopsida), 

ngành Ngọc lan (Magnoliophyta) [2], [9], [10]. 

Chi Pogostemon Desf. được nhà thực vật học người Pháp René Louiche 

Desfontaines xác lập năm 1815 [11]. Các đại diện của chi Pogostemon Desf. có thể 

phân biệt với các loài khác trong họ bởi sự hiện diện của nhị hoa mang lông đơn sắc 

[12], [13], [14], [15]. Mối quan hệ giữa các loài trong chi Pogostemon Desf. và các 

loài thuộc chi Dysophylla Blume đã được tranh luận nhiều. Ban đầu, các loài trong chi 

Pogostemon thường bao gồm các loại thân thảo sống trên mặt đất với lá mọc đối, 

phiến lá rộng, cuống lá và thân cây đặc; trong khi các loài thuộc chi Dysophylla sống 

chủ yếu ở môi trường dưới nước và đầm lầy, lá mọc đối hoặc mọc vòng, không có 

cuống lá và thân cây rỗng [12], [16], [17], [18]. Như vậy, hiện nay các nhà thực vật 

học đã thống nhất được quan điểm giữa Pogostemon và Dysophylla là 2 chi độc lập 

với nhau. Tuy nhiên, một số loài trong chi Dysophylla có lá mọc đối, là đại diện trung 

gian giữa hai chi này và được cho rằng nên xếp sang chi Pogostemon [12], [19] và chi 

Dysophylla chỉ bao gồm những loài có lá mọc vòng [15], [18], [19], [20], [21]. Đặc 

biệt, các nghiên cứu về sinh học phân tử gần đây đã cho thấy một số loài trong chi 

Dysophylla cũng thuộc chi Pogostemon [22], [23]. 

Theo dữ liệu của “Plants of the World Online” [24] thu thập từ nhiều nguồn cơ 

sở khác nhau trên thế giới, đã thống kê được 143 tên loài thuộc chi Pogostemon Desf., 

trong đó, có 96 tên loài được chấp nhận; chủ yếu phân bố ở khu vực nhiệt đới và cận 

nhiệt đới châu Á và châu Phi [1], [25]. Ngoài ra, năm loài đã được xác định là đặc hữu 

của Châu Phi [12], [22] và tại Ấn Độ sự đa dạng của loài cao nhất [12]. 
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1.1.2. Khái quát về thực vật học 

Các loài thuộc chi Pogostemon Desf. thường là cây cỏ hay bụi nhỏ. Thân vuông 

hoặc gần tròn, nhẵn hay có lông. Lá mọc đối xếp chéo chữ thập hoặc xếp thành vòng 

3-6 chiếc trên mỗi đốt. Cụm hoa dạng bông, hình chùm hay gần như hình cầu ở đỉnh 

cành do các xim co hợp thành. Hoa nhỏ, có cuống hoặc không cuống. Lá bắc tồn tại 

hay sớm rụng. Đài hình chuông, hình trứng hoặc hình ống, 5 thùy gần bằng nhau hay 

có cấu tạo 2 môi: môi trên 3 thùy, môi dưới 2 thùy. Tràng 4 thùy gần bằng nhau hoặc 

môi trên 3 thùy, môi dưới 1 thùy. Nhị 4, dài bằng nhau, chỉ nhị có lông ở giữa; bao 

phấn 1 ô. Bầu nhẵn; vòi nhụy xẻ 2 thùy ở đỉnh. Đĩa mật có thùy trước bằng. Quả nhẵn 

[1], [25]. 

Ở Việt Nam, Lamiaceae còn được gọi là họ Bạc hà hay họ Hoa môi, chi 

Pogostemon Desf. được gọi là chi Hoắc hương hay chi Tu hùng. Theo tác giả Vũ Xuân 

Phương (2000), hiện nay chi Pogostemon Desf. ở nước ta có 17 loài và 1 thứ [1]. Phân 

bố của các loài này ở Việt Nam được trình bày tại bảng 1.1 với tên khoa học được 

chấp nhận theo cơ sở dữ liệu trực tuyến các loài thực vật thế giới (WFO Plant List) [1], 

[26], [27]. 

Bảng 1.1. Phân bố của các loài thuộc chi Pogostemon Desf. ở Việt Nam  

STT Loài/Thứ Tên Việt Nam Phân bố 

1 P. auricularius (L.) 

Hassk. 

Syn: Dysophylla 

auricularia (L.) Blume 

Mentha auricularia L. 

Tu hùng tai, Cò cò Lai Châu, Lào Cai, Sơn La, 

Cao Bằng, Lạng Sơn, Hà 

Tây, Quảng Trị, Thừa Thiên 

Huế, Đà Nẵng, Quảng Nam, 

Lâm Đồng, Ninh Thuận, 

Kiên Giang 

1a P. auricularius var. 

giganteus (Doan) Phamh. 

Syn: Dysophylla 

auricularia (L.) Blume 

Chín tầng Ninh Thuận 
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var. gigantea Doan 

2 P. cablin (Blanco) Benth. 

Syn: Mentha cablin 

Blanco 

P. patchouly Pellet 

P. javanicus Back. Ex 

Adelb. 

Hoắc hương Vĩnh Phúc, Hà Nội, Hưng 

Yên, Thanh Hóa, Đồng 

Nai 

3 P. cruciatus (Wall. Ex 

Benth.) Kuntze 

Syn: Dysophylla cruciata 

(Wall. Ex Benth.) Kuntze 

Tu hùng chữ thập 

Hồng vĩ chữ thập 

Đắc Lắc, Lâm Đồng 

4 P. glaber Wall. Ex Benth. Tu hùng nhẵn Sơn La 

5 P. globulosus (Doan) 

Phuong 

Syn: Dysophylla 

globulosa (Doan) 

Tu hùng hình cầu 

Hồng vĩ hình cầu 

Bến Tre 

6 P. litigiosus Doan Tu hùng tranh luận Lâm Đồng 

7 P. menthoides Blume 

Syn: P. fragtenus Miq. 

Tu hùng dạng húng 

Tu hùng bạn 

Lào Cai, Cao Bằng 

8 P. nanus (Doan) Phuong 

Syn: Dysophylla nana 

Doan 

Tu hùng lùn 

Hồng vĩ lùn 

Bình Dương 

9 P. nelsonii Doan Tu hùng nelson Côn Đảo 

10 P. parviflorus Wall. Ex 

Benth. 

Syn: P. pubescens Benth. 

Tu hùng hoa nhỏ Lào Cai, Giai Lai, Lâm 

Đồng 
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11 P. peguanus (Prain) J. R. 

Press 

Syn: Dysophylla peguana 

Prain 

Eustralis peguana (Prain) 

Mur. 

Tu hùng lá hẹp 

Hồng vĩ lá hẹp 

Lâm Đồng, Đồng Nai, 

Kiên Giang 

12 P. pentagonus (C. B. 

Clarke ex Hook. f.) 

Kuntze 

Syn: P. pentagona C. B. 

Clarke ex Hook. f. 

Tu hùng năm góc 

Hồng vĩ năm góc 

Lâm Đồng 

13 P. petelotii (Doan) 

Phuong 

Syn: Dysophylla petelotii 

Doan 

Hồng vĩ pételot Thanh Hóa 

14 P. pumilus (Grah.) J. R. 

Press 

Syn: Dysophylla Pumila 

(Grah.) Benth. 

Mentha pumila (Grah.) 

Tu hùng thân mập 

Hồng vĩ thân mập 

Ninh Bình, Thừa Thiên 

Huế, Đà Nẵng, Bình 

Dương 

15 P. purpurascens Dalz. Tu hùng hồng Lâm Đồng 

16 P. quadrifolius (Benth.) 

F. Muell. 

Syn: P. quandrifolium 

Kuntze 

Dysophylla quandrifolia 

(Wall. Ex) Benth. 

Eustralis quadrifolia 

Hồng vĩ bốn mùa Lai Châu, Sơn La 



 
 

7 
 

Benth. 

17 P. stellatus (Lour.) 

Kuntze 

Syn: Dysophylla stellata 

(Lour.) Benth. 

Mentha stellata Lour. 

Tu hùng hình sao 

Hồng vĩ hình sao 

 

Phú Thọ, Hà Tây, Hòa 

Bình, Nghệ An, Quảng 

Bình, Thừa Thiên Huế, 

Kon Tum, Đắc Lắc, Đồng 

Nai 

Như vậy, so với 96 loài thuộc chi Pogostemon Desf. trên thế giới, số loài được 

ghi nhận ở nước ta chiếm khoảng 18% và chưa thấy công bố về loài đặc hữu. Ngoài ra, 

tác giả Vũ Xuân Phương (2000) cũng đã xây dựng bộ khóa phân loại các loài thuộc chi 

này, bằng cách sử dụng các đặc điểm phân loại chính của lá và hoa [1]. Khóa phân loại 

các loài của chi Pogostemon Desf. ở Việt Nam được trình bày ở bảng 1.2 [1]. 

Bảng 1.2. Khóa định loại các loài của chi Pogostemon Desf. ở Việt Nam 

1A. Lá mọc đối hay mọc thành vòng 3 lá. Tràng có các thùy bằng nhau hay thùy môi 

trên dài bằng hoặc dài hơn môi dưới 

2A. Cụm hoa hình bông. Họng đài có vòng lông 

3A. Đài 2 môi: môi trên 5 thùy rộng và ngắn, môi dưới 2 thùy nhọn. Lá vừa mọc 

đối vừa mọc thành vòng 3 .................................................................. 1. P. litigiosus 

3B. Đài 5 thùy gần bằng nhau. Lá mọc đối  

4A. Miệng đài khép lại sau khi hoa nở. Lá bắc hình trứng ......... 2. P. auricularius 

4B. Miệng đài mở rộng sau khi hoa nở. Lá bắc hình đường  ........ 3. P. menthoides 

2B. Cụm hoa dạng chùm, gồm các bông. Họng đài không có vòng lông 

5A. Cây trồng, thường không có hoa, nếu có hoa thì đài dài hơn 5mm, có lông 

dày ở phía ngoài  .................................................................................... 4. P. cablin 

5B. Cây mọc hoang, đài nhỏ, dài không đến 5mm, nhẵn hay có lông thưa  

6A. Lá bắc dài hơn đài. 

7A. Thân vuông. Thân và lá nhẵn. Hoa tạt về một phía  ................ 5. P. nelsonii 

7B. Thân tròn. Thân và lá có lông áp sát. Hoa mọc thành vòng, không tạt về 
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một phía  ..................................................................................... 6. P. parviflorus 

6B. Lá bắc ngắn hơn đài. 

8A. Lá bắc hình trứng rộng. Toàn cây nhẵn  ..................................... 7. P. glaber 

8B. Lá bắc hình trứng hẹp. Toàn cây có lông  ...................... 8. P. purpurascens 

1B. Lá mọc thành vòng 4-6 lá. Tràng gần như đều hoặc 2 môi với môi trên ngắn hơn 

hoặc bằng môi dưới 

9A. Ống đài có 4 hay 5 góc rõ 

10A. Ống đài có 5 góc và 5 rãnh dọc rõ  ........................................ 9. P. pentagonus 

10B. Ống đài có 4 góc 

11A. Lá bắc dài hơn hoa. Nhị dài hơn tràng 2 lần. Lá hình bầu dục - hình đường 

 ........................................................................................................ 10. P. petelotii 

11B. Lá bắc ngắn hơn hoa. Nhị dài hơn tràng không đến 2 lần. Lá hình đường 

 ..................................................................................................... 11. P. peguanus 

9B. Ống đài tròn 

12A. Cụm hoa dạng bông, hình trụ, gián đoạn ở phía dưới. Thân hóa gỗ ở gốc  

 ................................................................................................. 12. P. quadrifolius 

12B. Cụm hoa dạng gần hình cầu hay hình bông rất ngắn, không gián đoạn. Thân 

cỏ 

13A. Cỏ cao không tới 20cm. Các đốt ở thân ngắn hơn lá ................ 13. P. nanus 

13B. Cỏ cao trên 20cm. Các đốt của thân thường dài hơn lá 

14A. Thân có lông dài mọc ngược, áp sát .................................. 14. P. cruciatus 

14B. Thân thường nhẵn 

15A. Đài có lông dày màu vàng ở phía ngoài, 5 thùy đài trải ra có dạng hình 

sao ............................................................................................... 15. P. stellatus 

15B. Đài không có lông dày màu vàng ở phía ngoài, 5 thùy đài đứng 

16A. Cụm hoa dạng bông ở đỉnh cành, dài 2-6 cm. Tràng có lông ở phía 

ngoài .......................................................................................... 16. P. pumilus 

16B. Cụm hoa gần hình cầu, đường kính 5-10 mm. Tràng nhẵn ......................  

 ............................................................................................... 17. P. globulosus 
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1.1.3. Thành phần hóa học 

Theo tổng quan tài liệu, về thực vật Pogostemon Desf. là một chi lớn trong họ 

Lamiaceae. Tuy nhiên, cho đến nay số loài được nghiên cứu về mặt hóa học cũng như 

hoạt tính sinh học còn ít. Tính đến nay, có khoảng 10 loài, bao gồm P. auricularius, P. 

benghalensis, P. cablin, P. deccanensis, P. hirsutus, P. heyneanus, P. parviflorus, P. 

plectranthoides, P. purpurascens và P. travancoricus đã được nghiên cứu về thành 

phần hóa học. Trong các loài này, P. cablin được nghiên cứu nhiều nhất. Ngoài thành 

phần tinh dầu, các nhóm chất chính của chi bao gồm là flavonoid, terpenoid, steroid. 

Bên cạnh đó, các hợp chất phenolic, phenylpropanoid glycosid, acid carboxylic, 

chromon… cũng được tìm thấy trong chi này. 

1.1.3.1. Thành phần tinh dầu 

Hàm lượng và thành phần tinh dầu của các loài được nghiên cứu trong chi 

Pogostemon Desf. khá phong phú, được nghiên cứu nhiều nhất là thành phần tinh dầu 

của lá loài P. cablin với các nhóm tác giả chủ yếu đến từ Trung Quốc và Ấn Độ. Bảng 

1.3 trình bày một số thành phần chính trong tinh dầu của một số loài thuộc chi 

Pogostemon Desf.. 

Bảng 1.3. Thành phần chính trong tinh dầu của một số loài thuộc chi Pogostemon 

Desf. 

STT Tên loài Bộ phận Thành phần chính TLTK 

1 P. auricularius Lá β-panasinsene (41,72%), α-
panasisene, 1,1,7,7a-tetramethyl-
1a,2,3,5,6,7,7a,7b-octahydro-1H-
cyclopropa[A]naphtalene 

[28] 

2 P. benghalensis Lá isomer cadinene (2,62%), elemol, α-
bulnesene, β-elemene và germacrene 
D 

[29], 
[30] 

Hoa trans-caryophyllene (8,52%), 
germacrene B, γ-cadiuene, β-ocimene, 
α-elemene, oxid caryophyllene, 
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curzeren, α-humulene, α-guaiene và 
germacrene 

3 P. cablin Lá patchouli alcohol (32-40%), α-
patchoulen, β-patchoulen, α-
bulnesene, seychellene, 
norpatchoulenol, pogostone, eugenol 
và pogostol 

[31], 
[32], 
[33] 

4 P. deccanensis Phần 
trên mặt 

đất 

curzerene (26,39%), epicadinol 
(22,68%), α-caryophyllene, β-
caryophyllene, α-cubebene, β-
elemene, γ-cadinene và α-guaiene 

[34] 

5 P. escholtzioides Lá curzerene (46,1%), benzophenone 
germacrone và α-cadinol  

[35] 
 

6 P. heyneanus Lá acetophenone (51,0%), β-pinene, 
(E)-nerolidol, và patchouli alcohol 

[36] 

7 P. hirsutus Lá abietatriene (16,3%), dehydroabietal 
(3,5%), dehydroabietol (21%),  
α-pinene và β-pinene 

[37] 

8 P. 
plectranthoides 

Lá methyl heptenone, linalool, linalyl 
acetate, citronellol, geraniol, α-
pinene, camphene, limonene, β-
phellandrene, γ-terpinene, (E)-β-
ocimene, germacrene D, germacrene 
B, trans-β-guaien, β-caryophyllene 
và α-humulene 

[38], 
[39] 

9 P. travancoricus  Lá cadina-1,4-diene, calamenene, 
viridiflorene, seychellene, 
bicyclogermacrene, germacren B, 
pogostone, spathulenol và cis-
calamenene 

[40] 
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Tinh dầu của P. cablin với tên thương phẩm Patchouli, được chiết xuất từ lá với 

hàm lượng khoảng 1,5-4%, đã được lưu hành khá phổ biến trên thị trường. Trong đó 

patchoulol đóng vai trò tạo mùi thơm đặc trưng cho tinh dầu, có hàm lượng khoảng 

32-40% trong thành phần tinh dầu [31], [32], [33]. 

Nghiên cứu loài P. heyneanus, tinh dầu của loài này cũng chứa nhiều 

sesquiterpen, tuy nhiên thành phần chính được báo cáo là acetophenon với hàm lượng 

51%. Patchoulol cũng có mặt trong tinh dầu này nhưng chỉ chiếm khoảng 14% và 

không đóng vai trò tạo mùi thơm [36]. 

Thành phần tinh dầu trong lá của loài P. plectranthoides thu hái tại Pakistan 

khoảng 0,2% [39]. Thành phần chủ yếu là các monoterpen, sesquiterpen và 

hydrocarbon béo. Nghiên cứu gần đây (2020) trên loài P. plectranthoides thu hái tại 

Ấn Độ với tỉ lệ tinh dầu trong lá, thân và hoa lần lượt là 0,22; 1,0 và 0,2 %. Thành 

phần và tỉ lệ các hợp chất trong tinh dầu thu được từ các phần khác nhau của cây là 

khác nhau nhưng đều có chứa những nhóm chính như sesquiterpen, monoterpen và 

dẫn xuất phenyl [38]. 

Đối với loài P. benghalensis, tinh dầu có thể thu được từ lá hoặc hoa. Hàm 

lượng tinh dầu trong hoa (1,2%) cao hơn so với hàm lượng trong lá (0,7%). So sánh 

tinh dầu thu được từ lá và hoa của loài này, người ta cũng nhận thấy có sự khác nhau 

về thành phần và tỉ lệ [29], [30]. 

Loài P. hirsutus có thành phần tinh dầu chủ yếu lại là các diterpen và 

monoterpen. Trong đó, nhóm abietan diterpen chiếm 42,6% và được xem là thành 

phần chính [37]. 

Riêng đối với loài nghiên cứu P. auricularius, hàm lượng tinh dầu được các nhà 

khoa học Ấn Độ báo cáo khoảng 9,9%. Trên thế giới, cho đến nay, thành phần các hợp 

chất có trong tinh dầu này vẫn chưa được công bố [41]. Ở nước ta, Trần Huy Thái và 

cộng sự [28] đã khảo sát loài P. auricularius thu hái tại Phú Thọ, thu được hàm lượng 

tinh dầu khoảng 1,3%. Với phương pháp GC-MS, nhóm tác giả cũng đã xác định được 

26 hợp chất có trong tinh dầu, với các thành phần chính là các sesquiterpen. Nghiên 
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cứu vào năm 2018 trên loài Tu hùng tai thu hái tại Đà Nẵng đã tìm thấy 213 hợp chất 

có mặt trong thành phần tinh dầu và chủ yếu là các sesquiterpen, diterpen [42]. 

Tóm lại, thành phần tinh dầu của các loài đã được nghiên cứu trong chi 

Pogostemon Desf. khá phong phú, đa dạng, được biết đến với nhiều công dụng trong 

hương liệu và mỹ phẩm [43], [44]. Đó cũng là lí do mà thành phần tinh dầu được quan 

tâm nghiên cứu từ rất sớm. Tuy nhiên, trong những năm gần đây, càng ngày càng có 

nhiều công bố về các nhóm chất khác được tìm thấy trong chi này. 

1.1.3.2. Thành phần flavonoid 

Flavonoid là nhóm chất được tìm thấy nhiều trong chi Pogostemon Desf., chủ 

yếu được phân lập từ loài P. cablin. Những flavonoid đầu tiên được phân lập vào năm 

1981 bởi Itokawa và cộng sự [45]. Cho đến nay, đã có khoảng 37 flavonoid được phân 

lập từ loài các loài thuộc chi Pogostemon Desf., trong đó, chủ yếu thuộc các nhóm: 

flavon, flavanon, chalcon và một số flavonoid glycosid. 

Về nhóm flavon, đã có 22 hợp chất được tìm thấy, bao gồm: pachypodol (1), 

ombuin (2), apigenin (3), rhamnetin (4), retusin (5), 5-hydroxy-3,4',7-

trimethoxyflavon (6), 5-hydroxy-4',7-dimethoxyflavon (7), 3,3',4',5,7-

pentahydroxyflavon (8), 3,5-dihydroxy-4',7-dimethoxyflavon (9), 4',5-dihydroxy-7'-

methoxyflavon (10), acacetin (11), 3,5-dihydroxy-7,4'-dimethoxyflavon (12), 5-

hydroxy-3,7,3',4'-tetramethoxyflavon (13), 5,4'-dihydroxy-7-methoxyflavon (14), 

3,5,7,3',4'-pentahydroxyflavon (15), 5,7,4'-trihydroxyflavon (16), và 3,5,4'-trihydroxy-

7-methoxyflavon (17), 5-hydroxy-3,7,4'-trimethoxyflavon (18), 5,4'-dihydroxy-3,7,3'-

trimethoxyflavon (19) [45], [46], [47], [48], [49], apigenin (20), nepetin (21) [50]. 

Ngoài P. cablin, từ loài P. purpurascens, một flavon mới tại thời điểm công bố là 

purpurascenin (22) cũng đã được tìm thấy [51]. 

Bên cạnh đó, đã có 6 hợp chất flavanon được phân lập từ loài P. cablin, bao 

gồm: 5,7-dihydroxy-3',4'-dimethoxyflavanon (23), 4',5-dihydroxy-3',7-

dimethoxyflavanon (24), 5-hydroxy-7,3',4'-trimethoxyflavanon (25), 4',5-dihydroxy-
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3,3',7-trimethoxyflavanon (26), 3,5-dihydroxy-4',7-dimethoxyflavanon (27) và 5-

hydroxy-3,7,3',4'-tetramethoxyflavanon (28) [47], [52]. 

Ngoài ra, các nhà khoa học cũng đã phân lập được 1 chalcon là licochalcon A 

(29) và 8 flavonoid glycosid bao gồm apigetrin (30) apigenin 7-O-β-D (-6"-p-

coumaroyl)-glucosid (31), isorhamnetin-3-O-β-D-galactosid (32), hyperosid (33), 

3,5,8,3',4'-pentahydroxy-7-methoxyflavon-3-O-β-D-galactosid (34), isisolidon-7-O-α-

L-rhamnopyranosid (35), tilianin (36) và agastachosid (37) [45], [48], [53], [54]. Cấu 

trúc các hợp chất flavonoid phân lập từ chi Pogostemon Desf. được trình bày ở hình 

1.1. 

 

Hình 1.1. Các hợp chất flavonoid được phân lập từ chi Pogostemon Desf. 
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Cho đến nay, trong chi Pogostmon Desf., đã phân lập được 37 flavonoid từ loài 

P. cablin và P. purpurascens. Các hợp chất được tìm thấy chủ yếu thuộc nhóm flavon 

với 21 chất. Bên cạnh đó, có nhiều hợp chất thuộc khung flavanon, chalcon và các 

flavonoid glycosid cũng đã được phân lập. 

1.1.3.3. Thành phần terpenoid 

Nhóm terpenoid được tìm thấy ở các loài thuộc chi Pogostemon Desf. như: P. 

cablin, P. auricularius, P. parviflorus, P. pelectranthoides với hơn 37 hợp chất đã 

được tìm thấy, trong đó, chủ yếu thuộc các nhóm sesquiterpen, sesquiterpen glycosid, 

triterpen và diterpen. 

Về nhóm sesquiterpen và các glycosid, đã có 28 hợp chất được phân lập từ 3 

loài bao gồm: P. cablin, P. parviflorus, P. pelectranthoides. Từ loài P. cablin đã tìm 

thấy 23 sesquiterpen bao gồm: 8α,9α-dihydroxypatchoulol (38), 3α,8α-

dihydroxypatchoulol (39), 6α-hydroxypatchoulol (40), 2β,12-dihydroxypatchoulol 

(41) [55]; 10α-hydroperoxyguaia-1,11-dien (42), 1α-hydroperoxyguaia-10(15),11-dien 

(43), 15α-hydroperoxyguaia-1(10),11-dien (44) [56]; 2-keto-4β-hydroxyguai-1,11-dien 

(45), 8-keto-9(10)-α-patchoulen-4α-ol (46), 2-keto-1(5)-β-patchoulen-4β-ol (47), 2-

keto-1(5)-β-patchoulen-4α-ol (48) và patchoulol (49) [57], pocahemiketals A-B (50-

51) [58], (-)-(3S,4R,5S,7R,10R)-guaia-1(2),11(12)-dien-3,10-diol (52), (+)-

(1S,4S,5R,7R,10S)-guaia-11(12)-en-5,10-diol (53), (+)-(1S,2S,4S,5S,7R)-guaia-

10(15),11(12)-dien-1,2-diol (54), (-)-(4S,5S,7S,9R)-guaia-1(2),10(15),11(12)-trien-9-ol 

(55), (-)-(5S,7R)-guaia-1(10),3(4),11(12)-trien-2-on (56), (-)-(1S,2R,4S,5R,7R,10S)-

guaia-1,5-epoxy-11(12)-en-2-ol (57), (-)-(1R,4S,5R,7R,10S)-guaia-1,5-epoxy-11(12)-

en-4-ol (58), 7-epi-chabrolidion A (59), 1,7-di-epi-chabrolidione A (60) [59]. Đặc biệt 

trong 12 sesquiterpen này thì có 11 chất mới được công bố tại thời điểm nghiên cứu 

(38-48, 50-58). Ngoài ra, cũng từ loài P. cablin, đã tìm thấy 2 sesquiterpen glycosid 

mới, bao gồm: 3α-hydroxypatchoulan 3-O-β-D-glucopyranosid (61) và 15-

hydroxypatchoulol 15-O-β-D-glucopyranosid (62) [60]. 

Từ loài P. parviflorus các nhà khoa học đã phân lập được 2 hợp chất 

sesquiterpen là parvinolid (63) và epoxyparvinolid (64) [61]. Bên cạnh đó, nghiên cứu 
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trên loài P. pelectranthoides cũng đã tìm thấy một sesquiterpen mới có tên gọi là 

stemonolon (65) [62]. 

Hình 1.2. Các hợp chất terpenoid được phân lập từ chi Pogostemon Desf. 

Về nhóm triterpen, đã có 5 hợp chất được tìm thấy từ loài P. cablin và P. 

parviflorus. Từ loài P. parviflorus các nhà khoa học đã tách được 3 triterpen, bao gồm: 
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friedelin (66), friedelan-3-ol (67) và 25-carboethoxypogostemonol (68) [61], [63]. Bên 

cạnh đó, nghiên cứu hóa học loài P. cablin cũng đã tìm thấy các triterpen (66), (67) 

[53], acid oleanolic (69) và metyl oleanolat (70) [64]. 

Về nhóm diterpen, đã có 4 hợp chất diterpen mới được phân lập từ loài P. 

auricularius bao gồm: cleistanth-13,15-dien-19-oic (acid auricularic) (71) [65], 7-

hydroxycleistanth-13,15-dien-18-oic (72), 7-acetoxycleistanth-13,15-dien-18-oic (73) 

và (4R,5S,8R,9S,10S,14R)-cleistanth-12,15-dien-19-oic (74) [66]. Đến nay, chưa có 

công bố nào thêm về thành phần hóa học của loài này. 

Tóm lại, với 37 terpenoid phân lập từ chi Pogostemon Desf., nhóm sesquiterpen 

được tìm thấy nhiều nhất với 28 hợp chất. Ngoài ra, đã xác định 25 terpenoid là chất 

mới tại thời điểm công bố, bao gồm 21 sesquiterpen và 4 diterpen. Cấu trúc các hợp 

chất terpenoid phân lập từ chi Pogostemon Desf. được trình bày ở hình 1.2. 

1.1.3.4. Thành phần steroid 

Nhóm steroid được tìm thấy ở hai loài P. cablin và P. parviflorus, trong đó chủ 

yếu là các phytosterol. Từ loài P. cablin, các nhà khoa học đã phân lập được 5 steroid 

bao gồm: daucosterol (75), β-sitosterol (76) [46], 5α-stigmast-3,6-dion (77), stigmast-

4-ene-3-on (78), stigmasterol (79) [64]. Ngoài ra, hợp chất β-sitosterol (76) cũng được 

báo cáo tìm thấy trong loài P. parviflorus [61]. Cấu trúc các hợp chất steroid phân lập 

từ chi Pogostemon Desf. được trình bày ở hình 1.3. 

1.1.3.5. Một số hợp chất khác 

Ngoài 3 nhóm chất chính đã nêu là flavonoid, terpenoid và steroid, trong chi 

Pogostemon Desf. còn có một số hợp chất thuộc các nhóm khác như: phenolic, 

phenylpropanoid glycosid, acid carboxylic, chromon… 

Các hợp chất phenolic được tìm thấy ở loài P. stellatus và P. heyneanus. Từ 

dịch chiết n-hexan của loài P. stellatus đã phân lập được 2 phenolic keton, bao gồm: 

2'-hydroxy-4',6'-dimethoxybutyrophenon (80), 1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl) 

but-2-en-1-on (81) [67]. Bên cạnh đó, 2 phenolic mới là pogopyron A (82) và 

pogopyron B (83) đã được tìm thấy ở loài P. heyneanus [68]. 
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Bên cạnh đó, một chromon mới đã được phân lập từ loài P. stellatus là 5-

hydroxy-6,7-dimethoxy-2-methylchromon (stellatin) (84) [67]. Hai hợp chất 

phenylpropanoid glycosid được tìm thấy ở loài P. cablin, bao gồm: crenatosid (85), 

isocrenatosid (86) [69]. Cũng từ loài này, các nhà khoa học đã phân lập được một số 

hợp chất khác như acid carboxylic, aldehyd… bao gồm: acid succinic (87), acid 

dibutyl phthalat (88), 5-hydroxymethol-2-furfural (89), uracil (90) và tschimganical A 

(91) [48], [53], [64], [69]. Cấu trúc của các hợp chất này hiển thị ở hình 1.3. 

 
Hình 1.3. Các hợp chất steroid và một số chất khác phân lập được từ chi 

Pogostemon Desf. 
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Ngoài ra, một số nghiên cứu định tính thành phần hóa học đã được thực hiện 

trên loài P. auricularius và P. myosuroides. Kết quả cho thấy các nhóm chất chính bao 

gồm: alcaloid, phenolic, tanin, flavonoid, glycosid tim, phytosterol, tinh dầu và chất 

béo được tìm thấy ở loài P. auricularius [41] và sự có mặt các nhóm chất flavonoid, 

phenolic, terpenoid, saponin và steroid ở loài P. myosuroides [70]. 

Như vậy, cho đến nay, có khoảng 10 loài trong số 96 loài của chi Pogostemon 

Desf. được nghiên cứu về thành phần hóa học, chiếm khoảng 10% số loài, qua đó cho 

thấy còn rất nhiều loài chưa được nghiên cứu. Các nghiên cứu tập trung chủ yếu của 

các tác giả ngoài nước như Trung Quốc, Ấn Độ, Mỹ, Bangladesh… 

Thành phần hóa học của chi Pogostemon Desf. rất đa dạng với nhóm chất chính 

là tinh dầu và hơn 90 hợp chất khác được phân lập từ các loài đã nghiên cứu. Các hợp 

chất tìm thấy chủ yếu thuộc nhóm flavonoid, terpenoid, steroid. Đối tượng được 

nghiên cứu nhiều nhất là loài P. cablin với khoảng 77 hợp chất được phân lập. Đáng 

lưu ý, có nhiều hợp chất mới tại thời điểm công bố. Điều này cho thấy chi Pogostemon 

Desf. có triển vọng cung cấp các cấu trúc mới phục vụ cho quá trình nghiên cứu tìm 

kiếm các hợp chất có hoạt tính sinh học. 

Riêng với loài nghiên cứu P. auricularius, số lượng các công bố trong và ngoài 

nước về thành phần hóa học còn rất ít, chỉ với 4 hợp chất được phân lập từ loài này. 

1.1.4. Hoạt tính sinh học 

Hoạt tính sinh học của các loài trong chi Pogostemon Desf. khá đa dạng và 

phong phú. Các tác dụng điển hình là kháng khuẩn, kháng nấm, kháng virus, giảm đau 

chống viêm, chống oxi hóa… 

1.1.4.1. Tác dụng giảm đau và chống viêm 

Trong chi Pogostemon Desf., hoạt tính giảm đau chống viêm được nghiên cứu 

trên 3 loài, đó là P. cablin, P. stelltus và P. auricularius. 

Dịch chiết n-hexan và ethyl acetat của loài P. stellatus làm giảm sự phù nề 

trong mô hình gây phù tai chuột bằng 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetat (TPA) với 

liều 0,5 và 1 mg/tai. Ngoài ra, các dịch chiết này còn thể hiện hoạt tính ức chế COX-1 

và COX-2 ở mức liều 50 mg/mL với phần trăm ức chế tương ứng là 85,42 và 57,38%; 
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71,79 và 89,27%. Hợp chất stellatin được phân lập từ dịch chiết n-hexan của loài này, 

đã thể hiện khả năng ức chế enzym COX-1 và COX-2 tương đối mạnh, giá trị IC50 lần 

lượt là 22,3 và 19,7 µM [71]. 

Dịch chiết methanol của P. cablin cũng được báo cáo tác dụng giảm đau trên 

mô hình gây đau quặn bằng acid acetic và hoạt tính kháng viêm trên mô hình gây phù 

chân chuột bằng carrageenan với liều 1 g/kg thể trọng chuột. Nghiên cứu sâu hơn về 

cơ chế, các nhà khoa học đã phát hiện được dịch chiết methanol có thể làm giảm 

malondialdehyde [72] trong phù nề chân chuột bằng cách tăng cường hoạt động của 

các enzym chống oxy hóa ở gan như superoxid dismutase, glutathion peroxidase, 

glutathion reductase và làm giảm hoạt động của enzym cyclooxygenase 2 và yếu tố 

gây hoại tử khối u (TNF-α) [73]. 

Ngoài ra, loài P. auricularius cũng đã được nghiên cứu hoạt tính chống viêm in 

vitro. Dịch chiết ethanol, các cao chiết phân đoạn n-hexan và cloroform đã ức chế sự 

ly giải hồng cầu tương đối mạnh so với chứng dương acid acetyl salicylic, điều đó 

được thể hiện qua các giá trị IC50 lần lượt là 34,09; 33,56; 35,23 và 45,23 μg/mL [6]. 

Dựa vào kết quả trên, ta thấy các loài trong chi Pogostemon Desf. là nguồn tiềm 

năng cho hoạt tính giảm đau chống viêm. 

1.1.4.2. Tác dụng lên tế bào ung thư  

Khả năng chống lại sự tăng sinh tế bào ung thư cổ tử cung HeLa của tinh dầu P. 

cablin đã được nghiên cứu bằng phương pháp MTP với giá trị IC50 là 12,2 µg/mL. 

Ngoài ra, patchoulol đã được chứng minh là một chất tiềm năng chống ung thư, thể 

hiện qua khả năng làm giảm sự tăng trưởng tế bào và làm tăng các chu trình apoptosis 

trong tế bào ung thư đại trực tràng người [3], [74]. 

Acid oleanolic được tìm thấy ở loài P. cablin có khả năng làm giảm tỉ lệ sống 

sót của tế bào ung thư máu người (HL-60) sau 12 giờ với liều > 50 µg/mL. Tuy nhiên, 

khi kết hợp điều trị acid oleanolic với chiếu xạ ion hóa thì lại làm tăng khả năng sống 

sót của chúng [74]. 

1.1.4.3. Tác dụng kháng khuẩn 

Tinh dầu của loài P. cablin ức chế nhiều chủng vi khuẩn, bao gồm 6 chủng vi 

khuẩn Gram (-) Acenitobacter baumanii, Aeromonas veronii, Escherichia coli, 
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Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteric và 4 chủng vi 

khuẩn Gram (+) Enterococcus faecalis, Staphyllococcus aureus [75], Bacillus spp. và 

Streptococcus spp. [76]. Trong trường hợp sử dụng dịch chiết n-hexan từ loài P. cablin 

cũng cho thấy hoạt tính kháng khuẩn mạnh đối với Bacillus subtilis, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli và Enterobacter aerogenes [77]. Ở Việt Nam, Vũ Thu Thủy 

và cộng sự đã báo cáo khả năng ức chế các chủng Bacillus cereus, Bacillus subtilis, 

Staphylococcus aureus và Escherichia coli của dịch chiết methanol loài P. cablin với 

các giá trị MIC và MBC từ 125-250 μg/mL [78]. 

Hoạt tính kháng khuẩn của P. auricularius cũng đã được báo cáo. Dịch chiết 

ethanol và phân đoạn chloroform của loài đã thể hiện khả năng ức chế mạnh sự tăng 

trưởng của một số chủng vi khuẩn Gram (-) như Shigella dysentariae, Pseudomonas 

aeruginosa, Escherichia coli và vi khuẩn Gram (+) Bacillus subtilis; hoạt tính ức chế 

trung bình với một số chủng vi khuẩn Gram (-) Shigella sonnei, Salmonella typhi và vi 

khuẩn Gram (+) Bacillus megaterium, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus với 

đường kính vòng vô khuẩn trong khoảng 7-21 mm [6]. 

Các nghiên cứu sâu hơn về các thành phần chính trong tinh dầu cho thấy, 

pogoston và patchoulol có trong nhiều loài thuộc chi Pogostemon Desf. có tác dụng 

kháng khuẩn tốt [79]. Patchoulol ức chế chủ yếu 3 dòng vi khuẩn Gram (+) là 

Staphylococcus, Streptococcus, và Enterococcus và 3 dòng vi khuẩn Gram (-) là 

Enterobacter, Pseudomonas và Acinetobacter với các giá trị MIC tương ứng trong 

khoảng 1,5-200 μg/mL và 25-768 μg/mL. Đặc biệt, patchoulol đã thể hiện khả năng 

chống lại tụ cầu vàng kháng methicillin (MRSA) mạnh hơn levofloxacin. Ngoài ra, 

nghiên cứu in vivo trên chuột, patchoulol ức chế MRSA với liều 100 mg/kg qua đường 

tiêm phúc mạc. Hoạt tính kháng khuẩn của patchoulol được xem là tương đương với 

vancomycin hydrochloride [80]. Trong một nghiên cứu khác, patchoulol đã thể hiện 

hoạt tính kháng khuẩn chọn lọc với Helicobacter pylori mà không ảnh hưởng đến các 

vi khuẩn có lợi của hệ tiêu hóa. Đáng chú ý, tác dụng kháng khuẩn này vượt trội hơn 

amoxicillin, với giá trị MIC của patchoulol là 78 µg/mL [81]. 

Tóm lại, trong chi Pogostemon Desf., hoạt tính kháng khuẩn chỉ mới được 

nghiên cứu trên loài P. cablin và P. auricularius. Trong đó, thành phần tinh dầu, một 
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số dịch chiết của hai loài nghiên cứu được báo cáo tác dụng kháng khuẩn phổ rộng. 

Tác dụng tương đối mạnh trên các chủng Gram (+) cũng như một số chủng vi khuẩn 

kháng thuốc và yếu hơn trên Gram (-). 

1.1.4.4. Tác dụng kháng nấm 

Hoạt tính kháng nấm đã được nghiên cứu trên nhiều chủng với ba loài P. 

cablin, P. parviflorus và P. auricularius. 

Dịch chiết ethanol của loài P. parviflorus đã được báo cáo khả năng ức chế sự 

tăng trưởng của một số chủng nấm bao gồm: Microsporum, Trichophyton, 

Epidermophyton với các giá trị MIC và MFC nằm trong khoảng 2,5-10 mg/mL [82]; 

và một số chủng nấm men Candida spp. bao gồm C. albicans, C. glabrata, C. 

tropicalis và C. dubliensis với các giá trị MIC nằm trong khoảng 2,5-20 mg/mL [83]. 

Tinh dầu của loài P. cablin ức chế mạnh 12 loại nấm thuộc nhóm Microsporum, 

Trichophyton và Epidermophyton với các giá trị MIC từ 50-400 µg/mL [84]. Ngoài ra, 

dịch chiết tổng ethanol và các phân đoạn aceton, n-hexan của loài còn thể hiện hoạt 

tính trên chủng nấm C. albicans với tỉ lệ ức chế sự phát triển lần lượt là 78, 90 và 91% 

[85]. Tuy nhiên, trên các chủng nấm Aspergillus spp., hoạt tính của P. cablin được báo 

cáo tương đối yếu, với các giá trị MIC > 1500 ppm [86]. 

Dịch chiết ethanol và dịch phân đoạn chloroform của loài Tu hùng tai P. 

auricularius có khả năng ức chế mạnh một số chủng nấm như Microsporum sp., 

Trichophyton sp. và ức chế trung bình trên một số chủng khác như: Aspergillus niger, 

Candida albicans, Pityrosporum ovale và Cryptococcus neoformans với đường kính 

vòng vô khuẩn từ 7-21 mm [6]. 

Nghiên cứu sâu hơn thành phần chính trong tinh dầu P. cablin cho thấy 

pogoston có tác dụng kháng nấm tốt trên một số chủng Candida spp. với các giá trị 

MFC từ 50-400 µg/ml. Hơn thế nữa, khi so sánh với chứng dương voriconazol trên các 

chủng C. albicans đã kháng fluconazol, pogoston thể hiện tác dụng mạnh gần bằng 

voriconazol với các giá trị MIC từ 3,1-50 µg/mL. Đặc biệt, với đường dùng bôi ngoài 

da, pogoston ở liều 1-4 mg/kg cho hoạt tính ức chế nấm C. vulvovaginal mạnh hơn so 

với chứng dương voriconazol ở liều 4 mg/kg. Ngoài ra, pogoston hấp thu dễ dàng khi 

uống và có tính an toàn, liều gây chết chuột được xác định là 355 mg/kg, cao hơn 
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nhiều so với liều có tác dụng. Nghiên cứu này đã cho thấy pogoston có tiềm năng 

trong điều trị nhiễm Candida, đặc biệt là nấm C. vulvovaginal [87]. 

Tóm lại, trong chi Pogostemon Desf., hoạt tính kháng nấm đã được nghiên cứu 

với ba loài P. cablin, P. parviflorus và P. auricularius. Tuy nhiên, phổ tác dụng tương 

đối hẹp, chủ yếu tác dụng mạnh trên các chủng nấm da bao gồm: Microsporum, 

Trichophyton, Epidermophyton và một số chủng nấm men Candida spp. 

1.1.4.5. Tác dụng kháng virus 

Năm 2011, Peng và cộng sự đã báo cáo khả năng kháng virus cúm của dịch 

chiết loài P. cablin trên mô hình gây cúm ở chuột thông qua việc đánh giá các thông số 

ở phổi [88]. Ngoài ra, các nhà khoa học đã chứng minh dịch chiết methanol và ethyl 

acetat của P. cablin cho tác dụng tốt đối với virus coxsackie nhóm B, các giá trị IC50 

lần lượt là 26,92 và 13,84 μg/mL [89].  

Theo nghiên cứu vào năm 2012, patchoulol phân lập từ loài P. cablin, đã thể 

hiện hoạt tính ức chế virus cúm H1N1 đến 99,8% với giá trị IC50 là 2,6 μM [90]. 

Nghiên cứu của Wu và cộng sự (2013), patchoulol ức chế hoạt động của virus cúm A 

(H2N2) với giá trị IC50 là 4,0 μM. Trong mô hình in vivo gây cúm trên chuột, 

patchoulol cho thấy khả năng chống lại sự lây nhiễm virus ở liều 5 mg/kg/ngày [91]. 

Hợp chất này cũng đã thể hiện hoạt tính kháng virus H1N1 phụ thuộc liều với giá trị 

IC50 là 2,64 μM [90]. 

Tóm lại, các nghiên cứu về tác dụng kháng virus của chi Pogostemon Desf. chỉ 

mới tập trung vào loài P. cablin. Với hoạt tính mạnh trên nhiều chủng virus, loài P. 

cablin được nhiều nhà khoa học đánh giá là nguồn kháng virus tiềm năng [92]. 

1.1.4.6. Hoạt tính chống oxi hóa 

Trong chi Pogostemon Desf., hoạt tính chống oxi hóa đã được nghiên cứu ở 

loài P. stellatus và P.cablin. 

Dịch chiết ethyl acetat của loài P. stellatus có khả năng chống oxi hóa, bắt gốc 

tự do DPPH và ABTS với các giá trị IC50 tương ứng là: 34,11 và 16,29 μg/mL, hoạt 

tính này yếu hơn so với chứng dương Trolox với IC50 là 1,16 và 1,17 μg/mL và acid 

ascorbic với IC50 là 0,68 và 0,77 μg/mL [71].  
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Tinh dầu của loài P. cablin đã được báo cáo khả năng bắt gốc tự do DPPH. Tuy 

nhiên, hoạt tính này yếu hơn nhiều so với chứng dương butylated hydroxytoluen, thể 

hiện qua giá trị IC50 của tinh dầu và chứng dương lần lượt là 225 và 9,9 μg/mL [93]. 

Hoạt tính chống oxi hóa của chi Pogostemon Desf. được nghiên cứu còn khá ít. 

Tác dụng của các loài nêu trên là yếu hơn so với chứng dương trong các thử nghiệm. 

1.1.4.7. Một số tác dụng sinh học khác 

Dịch chiết n-hexan của lá cây P. cablin có khả năng chống nôn trên gà con. 

Patchoulol, pachypodol, pogostol và retusin có trong tinh dầu của loài này đã thể hiện 

khả năng chống nôn với mức liều từ 10-50 mg/kg [94]. Ngoài ra, tác dụng giảm ho, 

long đờm của loài này cũng đã được chứng minh trên mô hình gây ho ở chuột bằng 

amoniac và đo nồng độ phenol đỏ trong dịch rửa khí phế quản chuột [95]. 

Gần đây, năm 2016, nhóm nghiên cứu người Nhật Bản đã khảo sát sơ bộ tác 

dụng an thần của loài P. cablin. Các lô chuột thí nghiệm được hít dịch chiết n-hexan 

của loài với các nồng độ 0,01, 0,1 và 1 mg/lồng. Sau đó, chuột được tiến hành đo vận 

động. Kết quả nghiên cứu, dịch chiết n-hexan của loài P. cablin thể hiện hoạt tính an 

thần phụ thuộc vào liều nghiên cứu [96]. Ngoài ra, dịch chiết nước của loài P. cablin 

đã được báo cáo khả năng bảo vệ và duy trì sự linh hoạt của màng các tế bào biểu mô 

đường ruột bằng cách kiểm soát hàm lượng NO và các yếu tố hoại tử khối u có trong 

huyết thanh. Qua kết quả của nghiên cứu này, loài P. cablin có triển vọng trong việc 

bảo vệ đường tiêu hóa chống lại chấn thương hoặc phẫu thuật [97]. 

Patchoulol đã được báo cáo tác dụng bảo vệ trên mô hình gây tổn thương phổi 

cấp tính (ALI) ở chuột bằng lipopolysaccharide (LPS). Kết quả của nghiên cứu này đã 

chứng minh việc sử dụng patchoulol trước khi gây tổn thương phổi chuột làm tăng 

đáng kể tỷ lệ sống. Cụ thể, lô chuột bị gây tổn thương phổi bằng LPS có khả năng 

sống sót là 20%. Ở lô chuột được sử dụng patchoulol trong 5 ngày với liều 10, 20 và 

40 mg/kg tỷ lệ sống tương ứng là 35, 40 và 55%. Ngoài ra, patchoulol còn làm giảm 

tổn thương mô bệnh học và hiện tượng phù phổi. Hơn nữa, patchoulol ức chế đáng kể 

biểu hiện của các yếu tố gây viêm như yếu tố hoại tử khối u (TNF-α) và interleukin 6 

(IL 6) trên mô hình chuột gây tổn thương bằng LPS [98]. 
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Dịch chiết loài P. auricularius đã được báo cáo tác dụng chống tiêu chảy, làm 

tan huyết khối và ức chế enzym α-amylase. Các hoạt tính sinh học của loài này được 

trình bày rõ ở mục 1.2.2. 

Một số hoạt tính quan trọng của chi Pogostemon Desf. có thể kể đến là kháng 

khuẩn, kháng nấm, kháng virus, giảm đau chống viêm, chống oxy hóa. Đối tượng 

nghiên cứu chủ yếu là tinh dầu hoặc dịch chiết của các loài. Bên cạnh đó, một số hợp 

chất đã phân lập cũng được nghiên cứu sâu hơn về hoạt tính như pogoston hay 

patchoulol. Nhìn chung, các nghiên cứu về tác dụng sinh học của chi Pogostemon 

Desf. còn khá khiêm tốn, tuy nhiên đã góp phần giải thích được công dụng của một số 

loài trong Y học dân tộc và cho thấy tiềm năng lớn để phát triển thành thuốc hay thực 

phẩm chức năng của nhiều loài trong chi này. 

1.1.5. Công dụng trong Y học cổ truyền 

1.1.5.1. Đối với Y học cổ truyền thế giới 

Các loài trong chi Pogostemon Desf. được tìm thấy ở nhiều nơi trên thế giới, 

đặc biệt là các nước nhiệt đới và cận nhiệt đới với nhiều công dụng khác nhau. Theo 

tổng quan tài liệu, có khoảng 12 trong tổng số 94 loài của chi này được sử dụng trong 

Y học cổ truyền và Y học dân tộc, bao gồm: P. cablin, P. auricularius, P. parviflorus, 

P. elsholtzioides, P. amaranthoides, P. heyneanus, P. myosuroides, P. 

plechtranthoides, P. villosus, P. purpurascens, P. glaber và P. benghalensis. Công 

dụng được tìm thấy nhiều nhất của các loài thuộc chi Pogostemon Desf. là giúp sát 

trùng, làm sạch vết thương, giải độc bò cạp và rắn cắn, chữa tiêu chảy, hạ sốt, giảm 

đau và chống viêm [2]. 

Trong 12 loài này, P. cablin được sử dụng phổ biến nhất ở Trung Quốc, Nhật 

Bản, Ấn Độ, Malaysia, Philipins v.v. với nhiều tác dụng [2]. Tinh dầu của loài này 

được dùng để điều trị cảm lạnh, chữa ngứa [99]. Các bộ phận khác như rễ cây được 

dùng chữa đau đầu và tiêu chảy; thân và lá có tác dụng chống nôn và trị nấm [2]. Đặc 

biệt, dược liệu này còn là thành phần của một số sản phẩm đông dược được dùng điều 

trị viêm [100], [101]. 

Theo Y học cổ truyền Ấn Độ, loài P. parviflorus được sử dụng để giúp cầm 

máu; rễ được sử dụng như thuốc bổ cho phụ nữ sau sinh, đặc biệt có thể chữa xuất 
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huyết tử cung [2]. Các loài P. elsholtzioides, P. amaranthoides và P. heyneanus còn 

được người dân Ấn Độ sử dụng trị ho và hen suyễn [2]. 

Ở Trung Quốc, loài P. glaber còn được dùng chữa ho ra máu, bế kinh và kinh 

nguyệt không đều, dùng giải nhiệt, lợi tiểu và làm thuốc bổ [7]. Tinh dầu P. 

benghalensis có công dụng làm mềm và săn da [2]. 

1.1.5.2. Đối với Y học cổ truyền nước ta 

Một số loài thuộc chi Pogostemon Desf. đã được sử dụng làm thuốc ở nước ta. 

Hoắc hương (P. cablin) được người dân dùng để chữa đau bụng tiêu chảy, phong thấp, 

cảm mạo, làm thuốc bổ thần kinh và kích thích tiêu hóa. Trong phương thuốc Hoắc 

hương chính khí tán, Hoắc hương đóng vai trò là vị quân. Phương thuốc này được 

dùng trong trường hợp ngoại cảm, kém ăn, ngực bụng đầy tức kèm theo nôn và tiêu 

chảy, viêm ruột cấp có triệu chứng của biểu hàn nội thấp. Ngoài ra, tinh dầu Hoắc 

hương rất thơm và có giá trị kinh tế cao [1], [8]. 

Loài Tu hùng hoa nhỏ (P. parviflorus) lại được người dân sử dụng nhiều nhằm 

sát trùng các vết thương hay chữa rắn cắn [1], [8]. Loài nghiên cứu P. auricularius 

dùng phổ biến với công dụng chữa đau dạ dày, cảm sốt, viêm họng [7], [8] và được 

trình bày rõ ở mục 1.3.4. 

Theo tổng quan tài liệu, có khoảng 8 loài trong số 96 loài của chi được nghiên 

cứu về thành phần hóa học và hoạt tính sinh học, qua đó cho thấy còn rất nhiều loài 

chưa được nghiên cứu. Vì vậy trong tương lai, hoá thực vật và hoạt tính sinh học của 

các loài trong chi Pogostemon Desf. cần được tiếp tục nghiên cứu sâu và rộng hơn 

nhằm khám phá các cấu trúc mới và hoạt tính mới, làm sáng tỏ cơ chế tác dụng cũng 

như mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính của các hoạt chất, đóng góp vào kiến thức về hóa 

học các hợp chất thiên nhiên cũng như tìm kiếm các hợp chất có hoạt tính sinh học tốt 

hướng đến tác dụng điều trị. 

1.2. Giới thiệu về loài Pogostemon auricularius (L.) Hassk. 

Loài Pogostemon auricularius (L.) Hassk. (synonym: Dysophylla auricularia 

(L.) Blume, Mentha auricularia L.) thường được gọi là cây Tu hùng tai hay Cò cò [1], 

[24]. 
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Pogostemon auricularius (L.) Hassk. thuộc họ Lamiaceae, bộ Hoa môi 

(Lamiales), phân lớp Hoa môi (Lamiidae), lớp Ngọc lan (Magnoliosida) và ngành 

Ngọc lan (Magnoliophyta) [2], [9], [10]. 

Tu hùng tai là thực vật ưa sáng và ẩm nên cây thường phân bố tự nhiên ở khu 

vực ven suối, bờ ruộng hoặc bãi hoang từ thấp đến độ cao khoảng 1000 m [1], [25]. 

Loài Tu hùng tai phân bố khá rộng, mọc tự nhiên ở Ấn Độ, Sri Lanka, Bangladesh, 

Trung Quốc, Đông Nam Á: Thái Lan, Indonesia, Campuchia, Myanmar, Việt Nam, 

Lào, Philippines và Malaysia. Cây ra hoa, kết quả từ tháng 4 đến tháng 11 [1], [25]. 

1.2.1. Thành phần hóa học 

Cho đến nay, các nghiên cứu về loài Tu hùng tai trên thế giới cũng như trong 

nước ta còn khá khiêm tốn. Năm 1954, Arthur tiến hành khảo sát với 205 loài thực vật 

ở Bắc Borneo (Malaysia), đã ghi nhận thành phần alcaloid có trong lá của loài này 

[102]. Gần đây nhất, Kamaleswari và cộng sự (2016) đã công bố các nhóm chất chính 

có trong loài bao gồm: alcaloid, phenolic, tanin, flavonoid, glycosid tim, phytosterol, 

tinh dầu và chất béo; với hàm lượng tinh dầu trong lá của loài thu hái ở Ấn Độ khoảng 

9,9% [41]. 

Nghiên cứu chiết xuất và phân lập đầu tiên của loài Tu hùng tai được công bố 

từ năm 1987. Nhóm tác giả đã tách được 4 diterpen mới tại thời điểm công bố bao 

gồm: cleistanth-13,15-dien-19-oic (acid auricularic) (58) [65], 7-hydroxycleistanth-

13,15-dien-18-oic (59), 7-acetoxycleistanth-13,15-dien-18-oic (60) và 

(4R,5S,8R,9S,10S,14R)-cleistanth-12,15-dien-19-oic (61) [66]; cấu trúc của các 

diterpen này đã được thể hiện ở hình 1.2. 

Cho đến nay, ở nước ta đã có hai nghiên cứu về loài Tu hùng tai. Nghiên cứu 

của Trần Huy Thái và cộng sự đã chỉ ra thành phần tinh dầu trong lá loài thu hái tại 

Phú Thọ khoảng 1,3 %. Bằng phương pháp GC-MS, nhóm tác giả đã xác định 26 hợp 

chất trong tinh dầu của loài bao gồm các thành phần chính: 1,1,7,7a-tetrametyl-

1a,2,3,5,6,7,7a,7b-octahydro-1H-xyclopropa[A]naphthalen, β-panasinsen, α-panasisen 

[28]. Gần đây vào năm 2018 với loài Tu hùng tai thu hái tại Đà Nẵng đã tìm thấy 213 

hợp chất, chủ yếu là các sesquiterpen, diterpen trong thành phần tinh dầu. Hàm lượng 

của thành phần chính được tìm thấy trong tinh dầu thân, lá và hoa tương ứng là β-
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caryophyllen (20,7%; 31,5% và 30,8%), (E,E)-geranyl linalool (19,6%; 14,0% và 

19,4%), α-humulen (8,9%; 14,1% và 14,0%), α-ylangen (4,4%; 6,8% và 8,6%) và 

cembren (3,2%; 5,8% và 4,3%) [42]. 

1.2.2. Hoạt tính sinh học và độc tính 

Cho đến nay, đã có một số công trình nghiên cứu về tác dụng sinh học của loài 

Tu hùng tai. 

1.2.2.1. Hoạt tính kháng viêm 

Nghiên cứu của Nur và cộng sự vào năm 2015 đã cho thấy dịch chiết ethanol, 

các cao chiết phân đoạn n-hexan và cloroform đã ức chế sự ly giải hồng cầu tương đối 

mạnh so với chứng dương acid acetyl salicylic, điều đó được thể hiện qua các giá trị 

IC50 lần lượt là 34,09; 33,56; 35,23 và 45,23 μg/mL [6]. 

1.2.2.2. Hoạt tính kháng vi sinh vật 

Cũng trong nghiên cứu của Nur và cộng sự, hoạt tính kháng khuẩn và kháng 

nấm của loài Tu hùng tai được đánh giá bằng phương pháp đo đường kính vòng vô 

khuẩn trên đĩa thạch. Dịch chiết ethanol và dịch phân đoạn cloroform của loài thể hiện 

khả năng ức chế mạnh sự tăng trưởng của một số chủng vi khuẩn, vi nấm như Shigella 

dysentariae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Microsporum sp., 

Trichophyton sp. và Bacillus subtilis; ức chế trung bình với một số chủng khác như: 

Bacillus megaterium, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Shigeela sonnei, 

Salmonella typhi, Aspergillus niger, Candida albicans, Pityrosporum ovale và 

Cryptococcus neoformans; với đường kính vòng vô khuẩn từ 7-21 mm [6]. 

1.2.2.3. Tác dụng làm tan huyết khối 

Năm 2015, Nasir và cộng sự đã báo cáo khả năng làm tan huyết khối của dịch 

chiết methanol từ lá loài Tu hùng tai với hiệu lực làm tan huyết khối 42,23%, trong khi 

chứng dương streptokinase và chứng âm là nước có hiệu lực lần lượt là l75,18 và 

15,82% [5].  

1.2.2.4. Tác dụng chống tiêu chảy 

Thử nghiệm thực hiện với mô hình gây tiêu chảy bằng magie sulfat trên chuột 

với liều 500 mg/kg. Dịch chiết ethanol, phân đoạn n-hexan và chloroform của loài Tu 

hùng tai làm giảm số lần đại tiện so với trường hợp không được dùng thuốc. Trong đó, 
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phân đoạn chloroform đã thể hiện hoạt tính mạnh gần bằng với chứng dương 

loperamid, số lần đại tiện giảm 58,31% so với chứng âm không dùng thuốc [6]. 

1.2.2.5. Khả năng ức chế enzym α-amylase 

α-amylase là một enzym có vai trò xúc tác thủy phân tinh bột thành đường. 

Việc ức chế enzym này có thể giúp kiểm soát nồng độ glucose. Các phân đoạn n-hexan 

và cloroform của loài Tu hùng tai được ghi nhận có khả năng ức chế hoạt động enzym 

α-amylase. Tuy nhiên, tác dụng của hai phân đoạn này yếu hơn so với chứng dương là 

acarbose, điều này được thể hiện qua các giá trị IC50 tương ứng của phân đoạn n-hexan 

và cloroform lần lượt là 111,4 và 33,94 so với chứng dương là 7,19 μg/mL [6]. 

1.2.2.6. Độc tính 

Bên cạnh các hoạt tính sinh học đã được báo cáo, độc tính của Tu hùng tai cũng 

đã được nghiên cứu để chứng minh tính an toàn của loài này trong định hướng sử dụng 

làm thuốc. Nur và cộng sự đã đánh giá độc tính cấp của dịch chiết toàn phần ethanol 

của loài trên chuột và xác định LD50 là 3,3 g/kg [6]. 

Như vậy, các nghiên cứu về hoạt tính sinh học của loài Tu hùng tai còn khá 

khiêm tốn. Dịch chiết tổng và dịch chiết phân đoạn của loài đã thể hiện tác dụng trên 

một số mô hình in vitro như: kháng viêm, kháng vi sinh vật, khả năng làm tan huyết 

khối, chống tiêu chảy và ức chế enzym α-amylase, tuy nhiên cơ chế tác dụng vẫn chưa 

được làm rõ. Ngoài ra, tính an toàn của cây thuốc này cũng đã được báo cáo [5], [6]. 

1.2.3. Công dụng trong Y học cổ truyền  

1.2.3.1. Trên thế giới 

Loài Tu hùng tai được tìm thấy ở nhiều nơi trên thế giới, đặc biệt là các nước 

nhiệt đới và cận nhiệt đới với nhiều công dụng khác nhau, tuy nhiên chủ yếu được 

dùng để sát khuẩn, giảm đau và chống viêm. 

Theo Y học cổ truyền Bangladesh, Tu hùng tai được các bộ lạc Tanchongya - 

Kongmain sử dụng để sắc thành nước uống, điều trị bệnh uốn ván [103]. Ở Java, 

Indonesia, lá của cây được sử dụng để chữa đau dạ dày và các vấn đề về tiết niệu ở trẻ 

nhỏ. Tại Malaysia, người ta lấy toàn cây giã đắp lên bụng chữa đau bụng tiêu chảy và 

nước sắc toàn cây dùng rửa trị thấp khớp [7], [104]. Theo Y học cổ truyền Trung 

Quốc, loài này được dùng để trị mồ hôi trộm ở người già và trẻ em [7], [25]. Ở Ấn Độ, 
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tu hùng tai chủ yếu đươc sử dụng để chữa trị vết thương bị rắn cắn [105]. Nước sắc từ 

lá của loài còn có tác dụng hạ sốt [2]. 

1.2.3.2. Ở trong nước 

Cây có tính mát, vị chát, với tác dụng tiêu viêm, giảm đau, làm lành vết thương, 

thường được sử dụng chữa cảm sốt, sốt rét, viêm họng, rắn cắn, lở ngứa ngoài da, 

eczema. Liều dùng của loài khoảng 12-24 g tươi hoặc 10-15 g khô, sử dụng dưới dạng 

thuốc sắc; khi dùng ngoài thì thường giã cây tươi và lấy dịch chiết đắp hoặc đun sôi để 

rửa [7]. Ngoài ra cây còn được dùng chữa đau dạ dày, rối loạn tiêu hóa, đau thận, tê 

thấp [1]. 

Tóm lại, theo tổng quan tình hình nghiên cứu trên thế giới, thành phần hóa học 

của loài Tu hùng tai đã xác định các nhóm chất tiềm năng như diterpen, flavonoid, tinh 

dầu, alcaloid, glycosid tim. Đặc biệt, đã phân lập được 4 diterpen mới tại thời điểm 

công bố. Các diterpen này chưa được tìm hiểu sâu về tác dụng sinh học, tuy nhiên, 

trong quá trình nghiên cứu về hợp chất thiên nhiên, người ta nhận thấy rằng nhóm 

diterpene thể hiện nhiều hoạt tính tốt như: kháng ung thư, tiểu đường, kháng khuẩn, 

kháng nấm, kháng virus, kháng viêm và một số tác dụng khác [106], [107], [108], 

[109], [110]. Điều này cho phép ta kỳ vọng về việc phát hiện các hợp chất mới có hoạt 

tính tốt trong thành phần của loài. Ở nước ta, loài Tu hùng tai phân bố khá rộng với 

nhiều công dụng trong Y học cổ truyền dân tộc. Tuy nhiên ,cho đến nay chỉ có hai 

nghiên cứu trên loài này về thành phần tinh dầu. Do đó, hoá thực vật và hoạt tính sinh 

học của loài Tu hùng tai cần được tiếp tục nghiên cứu sâu hơn và rộng hơn, nhằm 

đóng góp vào kiến thức hóa học các hợp chất thiên nhiên của chi này, đồng thời kiểm 

chứng, làm rõ các công dụng của cây thuốc cũng như tìm kiếm các hợp chất mới có 

hoạt tính sinh học. Vì vậy, đề tài: “Nghiên cứu thành phần hóa học và một số tác dụng 

sinh học của loài Tu hùng tai (Pogostemon auricularius L. (Hassk.) họ Lamiaceae” là 

cần thiết. Kết quả nghiên cứu của đề tài sẽ cung cấp những thông tin về thành phần 

hóa học của chi Pogostemon Desf. nói chung và loài Tu hùng tai thu hái ở Việt Nam 

nói riêng, đồng thời cũng góp phần đánh giá một số tác dụng sinh học của loài thu hái 

ở Việt Nam. 
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Phần 2. ĐỐI TƯỢNG, NGUYÊN VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG 
PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Nguyên liệu nghiên cứu là thân và lá của cây Tu hùng tai thu hái tại thôn Chênh 

Vênh, xã Hướng Phùng, huyện Hướng Hóa, tỉnh Quảng Trị (N16°44′38,9″; 

E107°14′51,1″) vào tháng 2 năm 2016. Tên khoa học được giám định bởi Tiến sĩ 

Nguyễn Thế Cường, Viện Sinh thái và tài nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam là Pogostemon auricularius (L.) Hassk. (Phiếu giám định ngày 

04/8/2016 của Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam - Phụ lục 1). Mẫu tiêu bản có đủ cơ quan sinh dưỡng và cơ quan 

sinh sản được lưu trữ tại Khoa Dược, Trường Đại học Y - Dược, Đại học Huế. 

Cây Tu hùng tai thu hái tươi được sử dụng để nghiên cứu đặc điểm hình thái. 

Phần lớn nguyên liệu còn lại được rửa sạch, thái nhỏ, sấy khô ở 50-60oC, xay thành 

bột thô và bảo quản ở nơi khô thoáng để tiến hành các nghiên cứu về thành phần hóa 

học, độc tính cấp và tác dụng sinh học. 

2.2. Vật liệu nghiên cứu 

2.2.1. Dung môi - Hóa chất 

- Các dung môi đạt tiêu chuẩn phân tích theo quy định của Dược điển Việt Nam 

V (methanol, ethanol, n-butanol, ethyl acetat, cloroform, dicloromethan, n-hexan). 

- Các dung môi đạt tiêu chuẩn sử dụng cho máy sắc ký lỏng hiệu năng cao điều 

chế (PHPLC): methanol 99,9%, acetonitril 99,9% được sản xuất bởi hãng Merck - 

Đức. 

- Các chất chuẩn dùng trong nghiên cứu tác dụng sinh học: Đối chứng dương: 

NG-Methyl-L-arginin acetate ≥ 98% (L-NMMA), ellipticin ≥ 97%, camptothecin ≥ 

90% chuẩn được sản xuất bởi hãng Sigma-Aldrich (Hoa Kỳ). 

- Môi trường Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM), thiazolyl blue 

tetrazolium bromid ≥ 97,5% (MTT), carrageenan, acid trichloracetic ≥ 99%, 

sulforhodamin B 75%, natri nitrit ≥ 99%, sulfanilamid ≥ 98%, N-1-

napthylethylenediamin dihydrochlorid ≥ 98%, dimethyl sulfoxid ≥ 99,9% (DMSO), 
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lipopolysaccharid (LPS) từ Escherichia coli, phức hợp phức hợp Avidin-Biotin-

Peroxidas, đệm Phosphat buffered saline (PBS), cơ chất 3,3ʹ,5,5ʹ-

Tetramethylbenzidine ≥ 99% (TMB), thuốc thử Tris(hydroxymethyl)aminomethan 

99,9% (Tris), 2'-[4-ethoxyphenyl]-5-[4-metyl-1-piperazinyl]-2,5'-bi-1H-benzimidazol 

trihydrochlorid trihydrat ≥ 97% (Hoechst 33342), cơ chất N-Acetyl-Asp-Glu-Val-Asp 

p-nitroanilide ≥ 97% (DEVD-pNA) và bộ kit caspase-3 được sản xuất bởi hãng Sigma-

Aldrich (Hoa Kỳ). 

- Thuốc thử Griess (Promega Cooperation, WI, Hoa Kỳ). 

- Huyết thanh bào thai bò (FBS) Gibco-brl (Hoa Kỳ). 

- Trypsin EDTA và bộ kit Annexin V FITC/PI được sản xuất bởi hãng 

Invitrogen (Hoa Kỳ). 

- Bộ định lượng interleukin 6, interleukin 10 và yếu tố hoại tử khối u (TNF-α) 

được sản xuất bởi hãng BioVision (Hoa Kỳ). 

- Dung dịch nước muối đẳng trương tiệt trùng được sản xuất bởi hãng Ugo basile 

(Ý). 

2.2.2. Trang thiết bị, dụng cụ 

2.2.2.1. Trang thiết bị, dụng cụ sử dụng trong nghiên cứu hóa học 

- Dụng cụ thủy tinh: cốc có mỏ, bình nón, đũa thủy tinh, ống nghiệm, bình định 

mức nhiều thể tích 

- Sắc ký bản mỏng (TLC) được thực hiện trên bản mỏng trắng sẵn DC-

Alufolien 60 F254 - Merck 1.05715 và RP-18 F254s - Merck (Đức).  

- Micropipette Human 100, 200, 1000 µL (Đức). 

- Sắc ký cột được tiến hành với chất hấp phụ là silica gel pha thường 60 N, 

spherical, 40-50 μm, Kanto Chemical Co., Inc., Tokyo (Nhật Bản), silica gel pha đảo 

RP-18 Fuji Silysia Chemical Ltd, Kasugai, Aichi (Nhật Bản) và sắc ký lọc qua gel 

Sephadex LH-20 Dowex® 50WX2-100, Sigma-Aldrich (Hoa Kỳ) tại Đại học Y - 

Dược, Đại học Huế. 

- Sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế (PHPLC) được triển khai trên hệ thống 

máy Agilent Technologies 1260 Infinity II, serial DEAEW01659 (Agilent 
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Technologies, Hoa Kỳ), cột Zorbax SB-C18 (cỡ hạt 5 μm; 9,4 × 250 mm), đầu dò 

DAD tại Đại học Y - Dược, Đại học Huế. 

- Hệ thống máy cô quay dung tích 20L Buchi Rotavapor R220 (Thụy Sĩ), hệ 

thống máy cô quay dung tích 1L Buchi Rotavapor R300 (Thụy Sĩ) tại Đại học Y - 

Dược, Đại học Huế. 

- Máy thổi mẫu Eyela MG2200 (Nhật Bản) tại Đại học Y - Dược, Đại học Huế. 

- Tủ sấy Memmert (Đức), Đức tại Đại học Y - Dược, Đại học Huế. 

- Cân phân tích Sartorius CPA224S, độ chính xác 0,0001 g (Đức) tại Đại học Y 

- Dược, Đại học Huế. 

- Phổ khối phân giải cao (HR-ESI-MS) được đo trên máy Agilent 6530 

(Agilent, Hoa Kỳ) tại Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt 

Nam và trên máy Bruker MicrOTOF-Q 10187 (Hoa Kỳ) tại Phòng Thí nghiệm phân 

tích trung tâm, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Thành phố Hồ 

Chí Minh. 

- Phổ lưỡng sắc tròn (CD) được đo trên máy Jasco J-805 Spectropolarimeter 

(Nhật Bản) tại Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân một chiều (1H-NMR, 13C-NMR) và hai chiều 

(HSQC, HMBC, COSY, NOESY) được đo trên máy Bruker AM500 FT-NMR 

Spectrometer (Hoa Kỳ) và máy Bruker Avance 500 (Hoa Kỳ) với TMS là chất chuẩn 

nội tại Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.2.2.2. Trang thiết bị, dụng cụ sử dụng trong nghiên cứu tác dụng sinh học 

- Buồng đếm tế bào (Fisher, Hoa kỳ), đĩa 96 giếng nhựa - Corning (Hoa Kỳ) tại 

Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm và Khoa học Việt Nam. 

- Máy đọc ELISA 96 giếng - Bio-rad (Hoa Kỳ) tại Viện Công nghệ Sinh học, 

Viện Hàn lâm và Khoa học Việt Nam. 

- Bể siêu âm Elmasonic S100H (Đức) tại Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn 

lâm và Khoa học Việt Nam. 

- Kính hiển vi huỳnh quang Axio Plan 2 – Carl Zeiss (Đức) tại Viện Công nghệ 

Sinh học, Viện Hàn lâm và Khoa học Việt Nam. 
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- Micropipette - Rainin (Nhật Bản) và Multi Channel Pipette - CAPP (Đức) tại 

Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm và Khoa học Việt Nam. 

- Tủ lạnh - 80oC Sanyo (Nhật Bản) tại Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm 

và Khoa học Việt Nam. 

- Cân phân tích HR-250AZ (Hàn Quốc) sai số 0,0001 g. Cân phân tích Satorius 

(Đức) sai số 0,001 g. Cân súc vật (Satorius - Đức) dùng để cân chuột tại Viện Dược liệu. 

- Chuồng nhốt chuột, bình uống nước, kim đầu tù, xilanh, panh, kéo và các thiết bị 

cần thiết khác. 

- Dụng cụ thủy tinh: cốc có mỏ, bình nón, đũa thủy tinh, ống nghiệm, bình định 

mức nhiều thể tích 

2.2.3. Động vật thực nghiệm 

- Chuột nhắt trắng chủng Swiss albino trưởng thành (trọng lượng từ 20-25 g) 

được sử dụng trong nghiên cứu này do Học viện Quân Y cung cấp.  

- Mọi quy trình thí nghiệm tuân thủ chặt chẽ theo hướng dẫn chăm sóc và sử 

dụng động vật trong phòng thí nghiệm của Viện Dược liệu. 

2.2.4. Tế bào thực nghiệm 

- Dòng tế bào RAW 264.7 được cung cấp bởi Domenico Delfino, Đại học 

Perugia, Ý. 

- Dòng tế bào Hep-G2 (ung thư gan người), AGS (ung thư dạ dày người), KB 

(ung thư biểu mô người), LU-1 (ung thư phổi người) và SW-480 (ung thư ruột kết 

người) được cung cấp bởi J. M. Pezzuto, Đại học Hawaii, Mỹ và GS. Jeanette Maier, 

Đại học Milan, Ý. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

Luận án được thiết kế nghiên cứu theo sơ đồ Hình 2.1. 
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Hình 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

2.3.2. Phương pháp nghiên cứu thực vật 

2.3.2.1. Phân tích, mô tả hình thái thực vật  

Quan sát, mô tả đặc điểm hình thái điều kiện sinh trưởng và phát triển của cây 

Tu hùng tai tại thực địa theo phương pháp ghi tại các tài liệu [111], [112]. Chụp ảnh, 

thu hái và làm tiêu bản mẫu khô. Mẫu tiêu bản khô với đầy đủ cơ quan sinh dưỡng 

(thân, lá và rễ)  và cơ quan sinh sản (hoa) được lưu trữ. 

2.3.2.2. Giám định tên khoa học 

Giám định tên khoa học bằng phương pháp so sánh phân tích đặc điểm hình thái 

của cây, bộ phận sinh sản, so sánh với tiêu bản lưu trữ và tài liệu phân loại thực vật 

[1], [7], [25], [26] đồng thời so sánh với các tiêu bản lưu giữ tại Viện Sinh thái và Tài 

nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam cùng với sự hỗ trợ 

của nhà khoa học chuyên ngành thực vật học. 

2.3.3. Phương pháp nghiên cứu thành phần hóa học 

Nghiên cứu thành phần hoá học được thực hiện tại tại Khoa Dược, Đại học Y - 

Dược, Đại học Huế. 
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2.3.3.1. Phương pháp định tính các nhóm hợp chất bằng phản ứng hóa học 

Định tính các nhóm chất hữu cơ chính trong dịch chiết toàn phần theo các tài 

liệu [113], [114]. 

- Định tính glycosid tim: Phản ứng Liebermann - Burchard, phản ứng Baljet, 

phản ứng Legal và phản ứng Keller - Kiliani. 

- Định tính flavonoid: phản ứng Cyanidin, phản ứng với NaOH, phản ứng với 

FeCl3, phản ứng với hơi amoniac. 

- Định tính saponin: hiện tượng tạo bọt, phản ứng Salkowski và phản ứng 

Liebermann - Burchard. 

- Định tính coumarin: phản ứng mở đóng vòng lacton, phản ứng Diazo và phản 

ứng chuyển từ đồng phân cis sang đồng phân trans dưới tác dụng của tia tử ngoại. 

- Định tính tanin: phản ứng với FeCl3, phản ứng với dung dịch gelatin 1% và 

phản ứng với chì acetat. 

- Định tính anthranoid: phản ứng Borntraeger và vi thăng hoa. 

- Định tính alcaloid: phản ứng với thuốc thử Mayer, Dragendorff và 

Bouchardat. 

- Định tính chất béo: vết mờ trên giấy lọc. 

- Định tính steroid: phản ứng Liebermann. 

- Định tính acid hữu cơ: phản ứng với tinh thể Na2CO3. 

- Định tính acid amin: phản ứng với thuốc thử Ninhydrin. 

- Định tính đường khử: phản ứng với thuốc thử Fehling. 

2.3.3.2. Phương pháp chiết xuất và phân lập các hợp chất 

a. Chiết xuất 

Mẫu nghiên cứu thu hái tại huyện Hướng Hóa, tỉnh Quảng Trị được rửa sạch, 

thái nhỏ, sấy khô ở 50-60oC, sau đó xay thành bột thô. Dịch chiết toàn phần thu được 

bằng cách sử dụng phương pháp ngâm bột thô dược liệu trong methanol ở nhiệt độ 

phòng, mỗi lần ngâm kéo dài 07 ngày, sau đó, thay methanol mới và tiến hành đợt 

chiết tiếp theo. Thỉnh thoảng khuấy trộn lớp bột dược liệu để gia tăng hiệu quả chiết. 



 
 

36 
 

Kết thúc 3 đợt chiết, dịch chiết được gộp lại và được tiến hành loại dung môi dưới áp 

suất thấp thu được cao toàn phần.  

Phương pháp chiết xuất phân đoạn thực hiện bằng cách phân tán cao toàn phần 

trong nước rồi tiến hành chiết xuất phân bố lỏng-lỏng với các dung môi hữu cơ có độ 

phân cực tăng dần: n-hexan, dicloromethan, ethyl acetat. Loại dung môi thu được cao 

tương ứng của từng phân đoạn n-hexan, dicloromethan, ethyl acetat và phần nước còn 

lại [115], [116], [117], [118]. 

b. Phân lập 

Quá trình phân lập các hợp chất tự nhiên phần lớn sử dụng phương pháp sắc ký 

cột hở và hệ thống sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế. Sắc ký lớp mỏng silica gel pha 

thường (Merck, Kieselgel 60 F254) hay pha đảo RP18 (Merck, RP-18 F254s) được sử 

dụng để định hướng và theo dõi quá trình phân lập đồng thời giúp kiểm tra độ tinh 

khiết của hợp chất phân lập được [115], [116], [117], [118], [119]. 

- Sắc ký cột hấp phụ  

Sắc ký hấp phụ với pha tĩnh là silica gel pha thường (Silica gel 60, 40-63 µm, 

Merck) và silica gel pha đảo YMC RP-18 (Silica gel 30-50 µm, FuJisilisa Chemical 

Ltd.). Quá trình phân tách phụ thuộc chủ yếu vào sự khác nhau về ái lực của phân tử 

các hợp chất phân tích với bề mặt pha tĩnh. Việc lựa chọn được pha tĩnh và pha động 

thích hợp sẽ tạo ra quá trình phân tách tối ưu, tối đa hóa lượng chất phân tích thu được 

[117], [119]. Phương pháp nhồi cột ướt được sử dụng chủ yếu đối với tất cả các loại 

sắc ký cột. Mẫu được nạp lên cột bằng các phương pháp nạp nạp mẫu ướt và nạp mẫu 

khô. Một số cột sắc ký bằng thuỷ tinh với các kích thước khác nhau như 3,3 × 65; 2,3 

× 51; 1,5 × 70 và 0,8 × 80 cm thường được sử dụng tuỳ thuộc vào khối lượng và tính 

chất thô hay tương đối tinh sạch của cao phân tách.  

- Sắc ký lọc gel 

Pha tĩnh sử dụng là Sephadex LH-20 được cấu tạo bởi những hạt mà trên bề 

mặt của nó có những lỗ rỗng nhỏ, kích thước bằng nhau. Những chất phân tích có kích 

thước phân tử lớn sẽ không thể xâm nhập sâu vào mạng lưới các hạt pha tĩnh, những 

chất có kích thước phân tử trung bình sẽ xâm nhập mạng lưới ở một mức độ nhất định, 

trong khi đó các chất có kích thước phân tử nhỏ có thể xâm nhập một cách dễ dàng. 
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Chất có kích thước phân tử lớn nhất sẽ bị rửa giải ra khỏi cột đầu tiên và cứ tiếp tục 

như vậy. Quá trình phân tách phụ thuộc vào hình dạng và kích thước tiểu phân các 

chất phân tích trong hỗn hợp [117], [119]. Một số cột sắc ký bằng thuỷ tinh với các 

kích thước khác nhau như 1,8 × 130; 2 × 90 và 0,8 × 80 cm thường được sử dụng tuỳ 

thuộc vào khối lượng mẫu phân tích. 

- Sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế 

Nghiên cứu tiến hành phân lập các hợp chất với hệ thống sắc ký lỏng hiệu năng 

cao điều chế (PHPLC) Agilent Technologies 1260 Infinity II, serial DEAEW01659 

(Agilent Technologies, Hoa Kỳ), cột Zorbax SB-C18 (cỡ hạt 5 μm; 9,4 × 250 mm), 

đầu dò DAD. Thứ tự rửa giải các chất ra khỏi cột phụ thuộc vào hệ số phân bố của 

chúng với hai pha hay liên quan đến ái lực của các hợp chất với pha tĩnh và pha động. 

Thành phần pha động mang chất phân tích di chuyển qua cột cần được khảo sát và 

điều chỉnh để rửa giải các chất phân tích với thời gian hợp lý [117], [119], [120].  

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

Cấu trúc hóa học của các hợp chất được xác định dựa vào dữ liệu phổ khối lượng 

phân giải cao (HR-ESI-MS), phổ cộng hưởng từ hạt nhân một chiều (1H-NMR, 13C-

NMR) và hai chiều (HMBC, HSQC, COSY, NOESY), phổ nhị sắc tròn (CD) và so 

sánh với các dữ liệu phổ đã công bố trong tài liệu tham khảo.  

2.3.4. Phương pháp nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng sinh học 

2.3.4.1. Chuẩn bị mẫu thử 

a. Sàng lọc tác dụng chống viêm ức chế sản sinh NO 

Mẫu thử là cao chiết toàn phần methanol (M) và các cao chiết phân đoạn bao 

gồm: n-hexan (H), dicloromethan (D), ethyl acetat (E) và cao phần nước còn lại (W) 

được mô tả tại mục 2.3.3.2. 

b. Độc tính cấp và nghiên cứu tác dụng sinh học 

Dựa trên kết quả sàng lọc hoạt tính chống viêm in vitro của cao chiết toàn phần và 

cao chiết phân đoạn, cao chiết có tác dụng ức chế sản sinh NO mạnh nhất được tiếp tục 

tiến hành nghiên cứu độc tính cấp trên động vật thực nghiệm và xác định liều LD50. Bên 

cạnh đó, các hợp chất tinh khiết phân lập từ phân đoạn có tác dụng chống viêm in vitro tốt 
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nhất sẽ được tiến hành nghiên cứu sâu hơn về tác dụng chống viêm ức chế sản sinh NO và 

tác dụng gây độc tế bào ung thư. 

2.3.4.2. Nghiên cứu tác dụng chống viêm in vitro 

a. Đánh giá tác dụng ức chế sản sinh NO của đại thực bào 

Hoạt tính chống viêm được đánh giá qua khả năng ức chế sản sinh NO của tế 

bào đại thực bào chuột RAW 264.7 được kích thích bằng LPS. Nồng độ NO trong môi 

trường thực nghiệm được xác định thông qua phản ứng Griess. Phản ứng dựa trên sự 

tạo phức màu của NO trong thí nghiệm ở dạng nitrit với thuốc thử Griess. Đo sự thay 

đổi mật độ quang tại bước sóng 540 nm. Hoạt tính kháng viêm được tiến hành sau khi 

kiểm tra độc tính đối với tế bào bằng phương pháp so màu MTT [121], [122]. 

Tiến hành thí nghiệm: 

- Mẫu thử: 

+ Dịch chiết toàn phần MeOH (M) và các chiết xuất phân đoạn: n-hexan (H), 

dicloromethan (D), ethyl acetat (E) và nước (W). 

+ Các hợp chất tinh khiết phân lập được từ phân đoạn có tác dụng chống viêm 

in vitro tốt nhất. 

- Dòng tế bào: Tế bào đại thực bào chuột RAW 264.7  

- Nuôi cấy tế bào: Dòng tế bào đại thực bào chuột RAW 264.7 được nuôi cấy 

trong môi trường DMEM với thành phần kèm theo gồm L-glutamin 2 mM, HEPES 10 

mM và natri pyruvat 1 mM, ngoài ra bổ sung FBS 10%. Tế bào được cấy chuyển sau 

3-5 ngày với tỉ lệ (1:3) và nuôi trong tủ nuôi cấy ở điều kiện 37°C, 5% CO2 [122]. 

- Xác định khả năng gây độc tế bào bằng MTT [123]: Mẫu thử được đưa vào 

các giếng của khay 96 giếng để có nồng độ 100; 20 μg/mL. Sau khi điều chỉnh để có 

mật độ tế bào phù hợp, hút 180 mL tế bào vào các giếng của khay 96 giếng đã có mẫu 

thử. Trên cùng một đĩa thử, bố trí một số giếng để làm đối chứng không có mẫu thử, 

chỉ có dung môi pha mẫu là DMSO 10%. Khay thí nghiệm được đưa vào tủ ấm nuôi 

cấy trong thời gian 72 giờ với điều kiện 37oC và 5% CO2. Sau 72 giờ, 10 µL MTT 

được cho vào mỗi giếng. Sau 4 giờ, loại bỏ môi trường, tinh thể formazan được hòa 

tan bằng 50 µL DMSO 100%. Giá trị OD đo ở bước sóng 540 nm bằng máy quang 

phổ. Lượng tế bào sống sót sẽ được tính theo công thức: 
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                                                OD(chất thử) − OD(đối chứng trắng) 
        % tế bào sống sót  =                                                           × 100 (%) 
                                                OD(DMSO) − OD(đối chứng trắng) 

 

- Xác định khả năng ức chế sản sinh NO của tế bào đại thực bào RAW 264.7: 

Tế bào RAW 264.7 được đưa vào đĩa 96 giếng ở nồng độ 2 × 105 tế bào/giếng và nuôi 

trong tủ ấm 24 giờ ở 37°C và 5% CO2. Tiếp theo, môi trường nuôi cấy được loại bỏ, 

thay bằng môi trường DMEM không có FBS trong 3 giờ. Tế bào sau đó được ủ mẫu 

nghiên cứu ở các nồng độ 100; 20; 4 và 0,8 μg/mL trong 2 giờ trước khi được kích 

thích sản sinh yếu tố NO bằng 1 μg/mL LPS trong 24 giờ. 

- Đối chứng âm là giếng không được ủ mẫu mà chỉ sử dụng dung dịch pha mẫu. 

Đối chứng dương được sử dụng L-NMMA ở các nồng độ 100; 20; 4 và 0,8 μg/mL. 

- Nitrit (NO2−) được xem là chỉ thị cho việc tạo NO, sẽ được xác định nhờ bộ 

thuốc thử Griess. Cụ thể, 100 μL môi trường nuôi tế bào (ủ mẫu) được chuyển sang 

đĩa 96 mới và được thêm vào 100 μL thuốc thử Griess (50 μL of 1% (w/v) 

sulfanilamid trong 5% (v/v) acid phosphoric và 50 μL 0,1% (w/v) N-1-

naphthylethylenediamin dihydrochlorid pha trong nước). Hỗn hợp này được ủ tiếp ở 

nhiệt độ phòng trong 10 phút và hàm lượng nitrit sẽ được đo bằng máy đọc đĩa 96 

giếng ở bước sóng 540 nm.  

- Môi trường DMEM không có FBS được sử dụng như giếng trắng. Hàm lượng 

nitrite của từng mẫu thí nghiệm được xác định nhờ vào đường cong hàm lượng chuẩn 

NaNO2 và được so sánh % với mẫu chứng âm (LPS). Khả năng ức chế sản sinh NO 

của mẫu được xác định nhờ công thức : 

                                              NO(chất thử) − NO(đối chứng âm) 
        % Ức chế  =  100  –                                                           × 100 (%) 
                                             NO(đối chứng dương) − OD(đối chứng âm) 

 

- Phép thử được lặp lại 3 lần và lấy giá trị trung bình để đảm bảo tính chính xác. 

Phân tích số liệu, xây dựng đồ thị và tính toán giá trị IC50 (nồng độ ức chế 50% sự sản 

sinh NO) sẽ được xác định nhờ vào phần mềm máy tính TableCurve 2Dv4. 

b. Đánh giá khả năng điều hoà cytokin 

Tiến hành thí nghiệm 
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- Mẫu thử: Hợp chất tinh khiết phân lập được từ phân đoạn cao chiết có tác 

dụng chống viêm in vitro tốt nhất. 

- Dòng tế bào: Tế bào đại thực bào chuột RAW 264.7  

- Nuôi cấy tế bào: Dòng tế bào đại thực bào chuột RAW 264.7 được nuôi cấy 

trong môi trường DMEM với thành phần kèm theo gồm L-glutamin 2 mM, HEPES 10 

mM và natri pyruvat 1 mM, ngoài ra bổ sung FBS 10%. Tế bào được cấy chuyển sau 

3-5 ngày với tỉ lệ (1:3) và nuôi trong tủ ấm CO2 ở điều kiện 37°C, 5% CO2. 

- Xác định tác động của mẫu thử đến sự tổng hợp các cytokin: Tế bào RAW 

264.7 được đưa vào các giếng thí nghiệm của đĩa 96 giếng với lượng tế bào phù hợp (5 

× 104 tế bào trong 190 µL môi trường) và ủ ở 37°C qua đêm cho tế bào ổn định. Mẫu 

thử (10 µL) pha trong DMSO 10% được đưa vào các giếng ở các nồng độ khác nhau. 

Đối chứng âm là giếng không có chất thử nhưng có tế bào (190 µL) và 10 µL DMSO 

10%. Sau 2 giờ thêm LPS với nồng độ 1 µg/mL vào tất cả các giếng thí nghiệm. Sau 

24 giờ, thu dịch nổi nuôi tế bào đã được thử chất để xác định sự có mặt của interleukin 

6, interleukin 10 và TNF-α có trong môi trường nuôi cấy [124]. 

- Phương pháp xác định IL-6, IL-10 và TNF-α được thực hiện dựa trên bộ kit 

định lượng IL-6, IL-10, TNF-α và theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Cụ thể, thêm 100 

µL mẫu thử (môi trường nuôi cấy) vào các giếng thí nghiệm và 100 µL dung môi làm 

đối chứng âm. Ủ bản ở 37°C trong 90 phút. Loại bỏ dịch nổi và thêm 100 µL kháng 

thể IL-6, IL-10, TNF-α gắn biotin vào các giếng thí nghiệm. Khay thí nghiệm được ủ ở 

37°C trong 60 phút. 

- Rửa khay thí nghiệm 5 lần bằng PBS 0,01 M, thêm 100 µL phức hợp Avidin-

Biotin-Peroxidase vào các giếng thí nghiệm. Ủ khay thí nghiệm ở 37°C trong 30 phút. 

Rửa khay thí nghiệm 5 lần bằng PBS 0,01 M, thêm 90 µL cơ chất TMB vào các giếng 

thí nghiệm. Ủ khay thí nghiệm ở 37°C, tránh ánh sáng trong 20-25 phút, cuối cùng, 

thêm 100 µL dung dịch dừng phản ứng. Kết quả được đọc bằng máy Tecan GENios 

Promicroplate reader ở bước sóng 450 nm [124]. 

Tính toán kết quả 

% sinh cytokin = [(ODmẫu – ODblank)/(ODLPS – ODblank)] 
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% ức chế sinh cytokin = 100% - [(ODmẫu – ODblank)/(ODLPS – ODblank)] 

- Kết quả được trình bày dưới dạng TB±SD. Số liệu được phân tích bằng phần 

mềm GraphPad Prism 4.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego CA). Sai khác có ý 

nghĩa thống kê khi P < 0,05. 

2.3.4.3. Đánh giá tác dụng gây độc một số dòng tế bào ung thư  

- Chuẩn bị mẫu thử: các hợp chất tinh khiết phân lập được 

- Các dòng tế bào: Hep-G2 (ung thư gan người), AGS (ung thư dạ dày người), 

KB (ung thư biểu mô người), LU-1 (ung thư phổi người) và SW-480 (ung thư ruột kết 

người). 

- Nuôi cấy tế bào: Các dòng tế bào ung thư được nuôi cấy dưới dạng đơn lớp 

trong môi trường nuôi cấy DMEM với thành phần kèm theo gồm L-glutamin 2 mM, 

natri bicarbonat 1,5 g/L, glucose 4,5 g/L, HEPES 10 mM và natri pyruvat 1,0 mM, 

ngoài ra bổ sung FBS 10%. Tế bào được cấy chuyển sau 3-5 ngày với tỉ lệ (1:3) và 

nuôi trong tủ ấm ở điều kiện 37oC, 5% CO2. 

a. Phương pháp thử tác dụng gây độc tế bào ung thư với thuốc nhuộm SRB 

Phương pháp thử độ độc tế bào in vitro [125] được Viện Ung thư 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 

thư ở điều kiện in vitro. Phép thử này được thực hiện theo phương pháp của Monks 

[125] nhằm xác định hàm lượng tổng số protein tế bào dựa vào mật độ quang học 

(Optical Density - OD) đo được khi thành phần protein của tế bào được nhuộm bằng 

Sulforhodamine B (SRB). Giá trị OD máy đo được tỉ lệ thuận với lượng SRB gắn với 

phân tử protein, do đó lượng tế bào càng nhiều (lượng protein càng nhiều) thì giá trị 

OD càng lớn.  

Tiến hành thí nghiệm: 

- Mẫu thử (10 µL) pha trong DMSO 10% được đưa vào các giếng của khay 96 

giếng để có nồng độ sàng lọc là 20 µg/mL. Chất thử có hoạt tính được xác định IC50 

nhờ dải nồng độ 100; 20; 4 và 0,8 µg/mL. Tế bào thí nghiệm được trypsin hóa để làm 

rời tế bào và đếm trong buồng đếm để điều chỉnh mật độ cho phù hợp với thí nghiệm. 
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Thêm vào các giếng thí nghiệm lượng tế bào phù hợp (trong 190 µL môi trường) và để 

chúng phát triển trong vòng từ 3-5 ngày. 

- Một khay 96 giếng khác không có chất thử nhưng có tế bào ung thư (180 µL) 

sẽ được sử dụng làm đối chứng ngày 0. Sau 1 giờ, đĩa đối chứng ngày 0 sẽ được cố 

định tế bào bằng acid Trichloracetic. 

- Sau giai đoạn phát triển trong tủ ấm CO2, tế bào được cố định vào đáy giếng 

bằng TCA trong 30 phút, được nhuộm bằng SRB trong 1 giờ ở 37°C. Loại bỏ SRB và 

các giếng thí nghiệm được rửa 3 lần bằng acid acetic 5% rồi để khô ở nhiệt độ phòng. 

- Cuối cùng, sử dụng thước thử Tris 10 mM để hòa tan lượng SRB đã bám và 

nhuộm các phân tử protein, đưa lên máy lắc đĩa lắc nhẹ trong 10 phút và sử dụng máy 

đọc ELISA để đọc kết quả về hàm lượng màu của chất nhuộm SRB thông qua phổ hấp 

thụ ở bước sóng 515 nm.  

Tính toán kết quả 

- Khả năng sống sót của tế bào khi có mặt chất thử sẽ được xác định thông qua 

công thức sau: 

 [OD (chất thử) – OD (ngày 0)] × 100 
% Tế bào sống sót =   
 [OD (đối chứng âm) – OD (ngày 0)] 
% Tế bào bị ức chế =  100 – % Tế bào sống sót 

- Các phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Ellipticin được sử 

dụng làm chất đối chứng dương với các nồng độ thử nghiệm là 10; 2; 0,4 và 0,08 

µg/mL. DMSO 10% luôn được sử dụng như đối chứng âm. Giá trị IC50 sẽ được xác 

định nhờ vào phần mềm máy tính TableCurve 2Dv4. 

b. Nghiên cứu hoạt tính cảm ứng apoptosis  

*) Phương pháp nhuộm nhân tế bào với Hoechst 33342  

Khả năng gây apoptosis của hoạt chất được xác định thông qua phương pháp 

nhuộm Hoechst 33342. Cụ thể, tế bào LU-1 được nuôi trong đĩa peptri 24 giờ ở 37°C 

sau đó được ủ với mẫu thí nghiệm. Camptothecin được dùng làm đối chứng dương, 

DMSO 10% được sử dụng làm đối chứng âm. Sau 24 giờ ủ mẫu, tế bào được cố định 

bằng formandehyd 4%. Sau 30 phút, tế bào được rửa lại bằng PBS và nhuộm bằng 

thuốc nhuộm Hoechst 33342 (0,5 µg/mL) trong 10 phút. Tế bào được quan sát bằng 
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kính hiển vi huỳnh quang ở bước sóng kích thích cực đại là 350 nm và bước sóng phản 

xạ cực đại là 461 nm. Xác định số lượng tế bào apoptosis trong ít nhất 200 tế bào quan 

sát được qua kính hiển vi. Tế bào apoptosis được xác định là những tế bào có nhân 

sáng hơn (do nhiễm sắc chất bị cô đặc) hay nhân bị phân chia thành mảnh nhỏ [126]. 

*) Phương pháp trắc lưu tế bào  

Thí nghiệm được thực hiện theo Kit Anexin V/cell của Invitrogen như sau: 

1×106 tế bào được ủ với mẫu thử hoặc dung môi pha mẫu 24 giờ được thu vào ống 

falcon. Sau khi ly tâm loại bỏ môi trường, tế bào được rửa lại bằng PBS. Cặn tế bào 

được hòa lại trong 100 µL dung dịch đệm liên kết và bổ sung thêm 5µL Anexin V và 1 

µL PI (100 µg/mL). Tiếp tục ủ tế bào trong 15 phút ở 37°C sau đó thêm vào các ống tế 

bào 400 µL dung dịch đệm liên kết. Tổng số 10 000 tế bào thuộc mỗi mẫu được phân 

tích bằng hệ thống đếm tế bào dòng chảy Novocyte để xác định tỉ lệ tế bào biểu hiện 

apoptosis [127]. 

*) Nghiên cứu khả năng cảm ứng sản sinh caspase-3 

Được thực hiện theo Kit phép thử so màu caspase-3 của Biovision theo hướng 

dẫn của nhà sản xuất. Cụ thể, tế bào đã được cảm ứng với mẫu thử trong 24 giờ, sẽ 

được ly giải với 50 μL đệm ly giải trong 10 phút. Tiến hành ly tâm thu dịch tế bào. 

Xác định hàm lượng protein trong dịch tế bào bằng cách pha loãng protein với nồng độ 

50 μg trong 50 μL dung dịch đệm ly giải cho mỗi phản ứng. Sau đó, cho 50 μL dung 

dịch đệm phản ứng và 5 μL cơ chất DEVD-pNA (nồng độ 200 μM) và ủ 37°C trong 1 

giờ. Đọc kết quả trên máy đọc ở bước sóng 405 nm [128]. 

2.3.4.4. Nghiên cứu độc tính cấp 

Nghiên cứu độc tính cấp và xác định liều LD50 trên chuột nhắt trắng bằng 

đường uống được tiến hành theo hướng dẫn khảo sát độc tính cấp của thuốc do Bộ Y 

tế ban hành và các tài liệu [129], [130]. LD50 được tính theo phương pháp Behrens-

Karber. Nghiên cứu được tiến hành tại Khoa Dược lý - Sinh hóa, Viện Dược liệu. 

Tiến hành thí nghiệm 

- Chuột mua về được nuôi 3 ngày trước khi thí nghiệm để chuột thích nghi điều 

kiện thí nghiệm, cho ăn uống thoải mái. Trước khi thí nghiệm, cho chuột nhịn đói qua 
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đêm, để nước uống theo nhu cầu của chuột. Chuột được chia thành các lô thí nghiệm 

(mỗi lô 10 chuột), mỗi lô chuột được uống các mức liều khác nhau của mẫu thử. 

- Đường dùng sản phẩm là đường uống, cho chuột uống bằng cách dùng kim 

tiêm có kim đầu tù để đưa mẫu thử một cách nhẹ nhàng vào dạ dày chuột.  

- Chuẩn bị mẫu thử: Mẫu được cân một lượng chính xác rồi nghiền với một 

lượng chính xác dung dịch CMC 1% để đạt được nồng độ thích hợp cho chuột uống. 

- Thời gian theo dõi: Sau khi được uống mẫu thử, chuột được cho ăn và uống 

đầy đủ. Theo dõi và quan sát các biểu hiện về hành vi, hoạt động, ăn uống, bài tiết của 

chuột và số chuột sống chết trong 3 ngày (72 giờ). 

- Tìm liều tối đa mà không có chuột nào của lô thí nghiệm chết (LD0) và liều tối 

thiểu để 100% chuột của lô thí nghiệm chết (LD100). Thêm 2-3 liều trung gian giữa 2 

liều nói trên để xác định LD50. 

Tính toán kết quả 

LD50 = LD100 ‒ [ ∑(d×z)/n ]  

Trong đó:  

d là hiệu số của hai liều kế tiếp 

z là trung bình số chuột chết giữa 2 liều kế tiếp 

n là số chuột trong 1 lô. 

2.3.5. Phương pháp xử lý số liệu 

Các số liệu nghiên cứu được xử lý thống kê theo phương pháp thống kê Y sinh 

học, sử dụng phần mềm Excel hoặc SPSS 16.0. 

- Đánh giá, so sánh thống kê giữa các lô thí nghiệm bằng phương pháp t- test 

student hoặc Mann-Whitney test. Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê khi P < 0,05. 

- Giá trị IC50 tính toán trên phần mềm TableCurve 2Dv4 và GraphPad Prism 

6.0. 

- Số liệu được thể hiện bằng giá trị trung bình và sai số SD hoặc SE. 
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Phần 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
 

3.1. Kết quả giám định tên khoa học 

3.1.1. Đặc điểm hình thái 

Cây mọc hàng năm, bò rồi đứng, cao 40-100 m. Thân có tiết diện vuông, bề mặt 
phủ dày lông. Lá mọc đối; cuống lá phủ nhiều lông, dài 5-12 mm, lá phần trên gần như 
không cuống; phiến lá hình trứng, 2,5-7 × 1,5-3 cm, cả hai mặt đều phủ lông dài, đặc 
biệt là ở phần gân lá, gốc lá tròn hay tù, đôi khi hình nêm, mép xẻ răng cưa, đỉnh tù 
hay nhọn; gân bên 5-7 cặp, nổi rõ ở mặt dưới. Cụm hoa bông ở đỉnh cành, dài cỡ 3-12 
cm, đường kính khoảng 1 cm khi hoa nở. Lá bắc hình trứng, khoảng 2 × 1-1,2 mm, có 
lông. Hoa gần như không cuống. Đài hình chuông, dài khoảng 1 mm, trên chia 5 thùy 
hình tam giác, mép có lông. Tràng hoa màu trắng hay tím nhạt, dài khoảng 3 mm, 
nhẵn hay có lông rất thưa ở mặt ngoài, đỉnh chia 4 thùy gần bằng nhau. Nhị 4, thò, 
đính ở ống tràng, dài khoảng 3 mm, phần dưới phủ lông dài, phần trên nhẵn. Bầu nhẵn, 
vòi nhụy nhẵn, dài khoảng 4 mm, xẻ 2 thùy ở đỉnh.  

 

 
Hình 3.1. Đặc điểm hình thái của loài Tu hùng tai 

Ghi chú: (A) Cành mang hoa; (B) Bề mặt thân mang lông che chở;  

(C) Mặt cắt ngang thân; (D) Lá; (E) Mặt dưới lá; (F) Mặt trên lá. 
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Hình 3.2. Đặc điểm cơ quan sinh sản của loài Tu hùng tai 

Ghi chú: (A) Cụm hoa; (B) Một phần cụm hoa; (C) Hoa nguyên vẹn; (D) Đài hoa;  

(E) Tràng hoa; (F) Bộ nhị; (G) Bộ nhụy. 

3.1.2. Giám định tên khoa học 

Mẫu tiêu bản thực vật có đầy đủ các bộ phận của cây Tu hùng tai được thu thập 

từ quần thể cây mọc tự nhiên vào tháng 2 năm 2016 tại thôn Chênh Vênh, xã Hướng 

Phùng, huyện Hướng Hóa tỉnh Quảng Trị (Phụ lục 2). Sau khi quan sát, phân tích các 

đặc điểm hình thái của mẫu nghiên cứu, đối chiếu với các tài liệu, khóa phân loại và 

mẫu tiêu bản lưu ở Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam, tiến sĩ Nguyễn Thế Cường đã giám định tên khoa học của cây 

Tu hùng tai là Pogostemon auricularius (L.) Hassk. họ Bạc hà (Lamiaceae) (Phiếu 

giám định ngày 04/8/2016 của Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm 

Khoa học và Công nghệ Việt Nam - Phụ lục 1).  
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Hình 3.3. Phần trên mặt đất của loài Tu hùng tai  

3.2. Kết quả nghiên cứu về thành phần hóa học 

3.2.1. Kết quả định tính các nhóm hợp chất bằng phản ứng hóa học 

Kết quả định tính các nhóm chất chính trong dịch chiết methanol của phần trên 

mặt đất cây Tu hùng tai được trình bày ở Bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Kết quả định tính các nhóm chất bằng phản ứng hóa học 

STT Nhóm chất Phản ứng định tính Kết quả Kết luận 
1 Glycosid tim  Phản ứng Liebermann-Burchard + Có 

Phản ứng Baljet + 

Phản ứng Legal + 
Phản ứng Keller-Killian + 

2 Flavonoid Phản ứng Cyanidin ++ Có 
Phản ứng với dung dịch NaOH 10% ++ 

Phản ứng với hơi amoniac ++ 
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STT Nhóm chất Phản ứng định tính Kết quả Kết luận 

Phản ứng với dung dịch FeCl3 5% ++ 
3 Saponin Hiện tượng tạo bọt  + Có 

Phản ứng Salkowski + 

Phản ứng Liebermann-Burchard + 
4 Coumarin Phản ứng mở đóng vòng lacton ‒ Không có 

Phản ứng Diazo hóa ‒ 
Phản ứng chuyển đồng phân cis 
sang đồng phân trans dưới tác dụng 
của tia tử ngoại 

‒ 

5 Tanin Phản ứng với dung dịch FeCl3 5% ++ Có 
Phản ứng với chì acetat ++ 

Phản ứng với dung dịch gelatin 1% ++ 
6 Anthranoid Phản ứng Borntraeger ‒ Không có 

Thử nghiệm vi thăng hoa ‒ 

7 Alcaloid Phản ứng với thuốc thử Mayer + Có 
Phản ứng với thuốc thử Bouchardat + 
Phản ứng với thuốc thử Dragendorff + 

8 Chất béo Vết mờ trên giấy lọc ++ Có 

9 Steroid Phản ứng Liebermann ++ Có 
10 Axit hữu cơ Phản ứng với Na2CO3 + Có 
11 Đường khử Thuốc thử Felling A,B ++ Có 

12 Axit amin Thuốc thử Ninhydrin ‒ Không có 

Ghi chú: (-) âm tính, (+) dương tính, (++) dương tính rõ 

Nhận xét: Qua các phản ứng định tính hóa học đặc trưng đã sơ bộ xác định trong 
phần trên mặt đất của cây Tu hùng tai có alcaloid, flavonoid, glycosid tim, saponin, 
axit hữu cơ, steroid, tanin, đường khử, chất béo và không có coumarin, anthranoid, 
axit amin. Trong đó flavonoid, tanin, steroid và chất béo là các nhóm chất cho phản 
ứng dương tính rõ. 
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3.2.2. Chiết xuất và phân lập các hợp chất 
3.2.2.1. Chiết xuất cao toàn phần  

Phần trên mặt đất của loài Tu hùng tai được rửa sạch, thái nhỏ, phơi, sấy khô ở 
nhiệt độ 50-60°C, xay thành bột thô và tiến hành chiết xuất, phân lập các chất. Khối 
lượng dược liệu khô đem chiết xuất là 2,5 kg. Dùng MeOH để làm ẩm toàn bộ lượng 
bột Tu hùng tai trong bình chiết, đậy kín và để yên để bột được thấm ẩm và trương nở 
hoàn toàn. Tiến hành ngâm chiết bằng cách thêm MeOH vừa đủ ngập và cách bề mặt 
dược liệu khoảng 10 cm. Quá trình chiết xuất được tiến hành ở nhiệt độ phòng với 3 
đợt chiết (3 × 10 L /7 ngày). Gộp các dịch chiết, cất thu hồi dung môi dưới áp suất 
giảm ở nhiệt độ 50-60°C thu được cao toàn phần MeOH (M, 207 g). 
3.2.2.2. Chiết xuất các phân đoạn  

Phân tán cao chiết toàn phần M trong 2 L nước cất, chiết phân bố lần lượt với 
các dung môi có độ phân cực tăng dần là: n-hexan, dicloromethan và ethyl acetat. Thu 
hồi dung môi dưới áp suất giảm, thu được các cao chiết phân đoạn tương ứng, ký hiệu 
là H (65 g), D (51 g), E (47 g) và W (44 g) là cao phần nước còn lại. Độ ẩm của các 
cao chiết M, H, D, E và W đo được lần lượt là 7,2; 6,8; 7,0; 7,5 và 7,3 %. Quá trình 
chiết xuất các phân đoạn từ phần trên mặt đất của loài Tu hùng tai được mô tả ở hình 
3.4.  

 

Hình 3.4. Sơ đồ chiết xuất các phân đoạn từ phần trên mặt đất loài Tu hùng tai 

Cao MeOH 
(M, 207 g)

1. MeOH/Ngâm nhiệt
độ phòng (10 L ! 3)

2. to, áp suất thấp
1. Phân tán/H2O (2 L)
2. n-hexan (3 ! 5 L) / chiết lỏng-lỏng

Bột dược liệu
(2,5 kg)

Phần nướcCao n-hexan
(H, 65 g) CH2Cl2 (3 ! 5 L) / chiết lỏng-lỏng

Phần nướcCao CH2Cl2
(D, 51 g) EtOAc (3 ! 5 L) / chiết lỏng-lỏng

Cao nước
(W, 44 g)

Cao EtOAc
(E, 47 g)
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3.2.2.3. Quá trình phân lập các hợp chất từ phân đoạn ethyl acetat 

Quá trình phân lập dựa trên sự định hướng hoạt tính chống viêm. Từ kết quả 

đánh giá khả năng ức chế sản sinh NO với chứng dương là L-NMMA, phân đoạn ethyl 

acetat có tác dụng tốt nhất được lựa chọn để thực hiện quá trình phân lập. 

Phân đoạn ethyl acetat (E, 47 g) được triển khai trên sắc ký cột pha thường 

bằng phương pháp nạp mẫu khô. Dùng một lượng nhỏ dung môi MeOH vừa đủ để hòa 

tan cắn E trở lại, sau đó tẩm với một lượng tối thiểu silica gel pha thường tạo thành 

khối silica gel ẩm. Đưa khối silica gel ẩm này vào bình cô quay, cất thu hồi đến kiệt 

dung môi, thu được bột khô tơi. Bột khô tơi được nạp lên đầu cột sắc ký đã được nhồi 

silica gel pha thường bằng phương pháp nhồi cột ướt, trong quá trình nạp gõ nhẹ để 

bột phân bố đều. Triển khai cột bằng hệ dung môi rửa giải n-hexan-EtOAc gradient 

(100:0 → 0:100, v/v), thu được 6 phân đoạn, ký hiệu lần lượt E1–E6. 

Phân đoạn E2 (6,5 g) được khai triển trên sắc ký silica gel pha thường, rửa giải 

bằng n-hexan-CH2Cl2-MeOH (3:1:0,1, v/v/v) thu được 5 phân đoạn (E2A–E2E). Phân 

đoạn E2B (1,1 g) được phân tách bằng sắc ký cột Sephadex LH-20 rửa giải bằng 

MeOH thu được 6 phân đoạn (E2B1–E2B6). Phân đoạn E2B5 (175 mg) được tinh chế 

trên cột sắc ký silica gel pha thường bằng dung môi CH2Cl2-MeOH (10:1, v/v) thu 

được 5 phân đoạn (E2B5A–E2B5E). Tiếp tục tinh chế phân đoạn E2B5D (32 mg) 

bằng sắc ký cột Sephadex LH-20 rửa giải bằng MeOH thu được hợp chất PH5 (5,6 

mg). Phân đoạn E2B1 (163 mg) được đưa lên cột sắc ký pha thường với hệ dung môi 

rửa giải là CH2Cl2-MeOH (15:1, v/v) thu được 6 phân đoạn (E2B1A– E2B1F). Tiến 

hành lọc rửa tinh thể trong phân đoạn E2B1C (27 mg) thu được hợp chất PH17 (14,6 

mg). 

Phân đoạn E3 (7,9 g) được phân lập bằng sắc ký cột pha thường, sử dụng hệ 

dung môi pha động là CH2Cl2-MeOH (15:1, v/v) thu được 7 phân đoạn, kí hiệu là 

E3A–E3G. Phân đoạn E3B (1,5 g) tiếp tục được triển khai trên cột sắc ký pha đảo 

YMC-RP18 với hệ dung môi rửa giải là MeOH-H2O (15:1, v/v), thu được 5 phân 

đoạn, ký hiệu là E3B1–E3B5. Kiểm tra 5 phân đoạn thu được bằng SKLM, phân đoạn 

E3B2 (280 mg) được tinh chế bằng cột sắc ký lọc gel Sephadex LH-20 với hệ dung môi 

rửa giải là MeOH thu được hợp chất 3, kí hiệu là PH4 (7,5 mg).
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Hình 3.5. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ cao Ethyl acetat
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Phân đoạn E3B3 (350 mg) được tiếp tục phân lập bằng sắc ký cột pha thường, 

sử dụng hệ dung môi pha động là CH2Cl2-MeOH-H2O (8:1:0,1, v/v/v) thu được 4 phân 

đoạn, kí hiệu là E3B3A–E3B3D. Tinh chế phân đoạn E3B3C (88 mg) bằng hệ thống 

sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế, hệ dung môi rửa giải là MeOH-H2O (95:5 ,v/v, 2 

mL/phút) thu được hợp chất PH16 (7,8 mg) và hợp chất PH15 (4,5 mg). 

Phân đoạn E3D (1,2 g) được phân tách bằng sắc ký cột Sephadex LH-20 với 
dung môi MeOH thu được 4 phân đoạn (E3D1–E3D4). Phân đoạn E3D3 (310 mg) 
được triển khai trên sắc ký pha đảo YMC RP-18, rửa giải với hệ aceton-H2O (10:1, 
v/v) thu được 5 phân đoạn (E3D3A–E3D3E). Phân đoạn E3D3C (62 mg) được tinh 
chế bằng sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế với hệ dung môi MeCN-H2O (90:10, v/v; 
2 mL/phút) thu được hợp chất PH14 (11,8 mg). 

Phân đoạn E4 (8,3 g) tiếp tục phân lập bằng sắc ký cột pha thường, sử dụng hệ 

dung môi pha động là CH2Cl2-aceton-MeOH (10:5:1, v/v/v) thu được 6 phân đoạn 

(E4A–E4F). Phân đoạn E4B (1,6 g) được phân tách bằng cột sắc ký pha đảo YMC RP-

18 với hệ dung môi MeOH-H2O (10:1, v/v) thu được 7 phân đoạn (E4B1–E4B7). Phân 

đoạn E4B3 (220 mg) được phân lập bằng sắc ký cột Sephadex LH-20 rửa giải bằng 

MeOH-H2O (4:1, v/v) thu được 4 phân đoạn (E4B3A–E4B3D). Phân đoạn E4B3B (57 

mg) được tinh chế bằng sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế, hệ dung môi MeOH-

MeCN-H2O (75:20:5, v/v/v; 2 mL/phút) thu được hợp chất PH6 (6,8 mg). Phân đoạn 

E4B5 (230 mg) được triển khai trên sắc ký cột silica gel pha thường với dung môi 

CH2Cl2-MeOH-H2O (3:1:0,1, v/v/v) thu được 5 phân đoạn (E4B5A–E4B5E). Phân 

đoạn E4B5B (47 mg) tiếp tục được tinh chế bằng sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế 

với hệ dung môi MeOH-MeCN-H2O (70:25:5, v/v/v; 2 mL/phút) thu được hợp chất 

PH10 (5,7 mg). Phân đoạn E4B5C (54 mg) cũng được tinh chế bằng sắc ký lỏng hiệu 

năng cao điều chế với hệ MeOH-MeCN-H2O (70:25:5, v/v/v; 2 mL/phút) thu được 

hợp chất PH13 (7,2 mg). Phân đoạn E4B2 (250 mg) được phân tách trên cột sắc ký 

silica gel pha thường, rửa giải với hệ CH2Cl2-MeOH-H2O (5:1:0.1, v/v/v) thu dược 5 

phân đoạn (E4B2A–E4B2E). Phân đoạn E4B2C (75 mg) được tinh chế bằng cột 

Sephadex LH-20 rửa giải với MeOH thu được hợp chất PH18 (7,9 mg). 
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Phân đoạn E4C (1,2 g) được phân tách bằng cột sắc ký pha đảo YMC RP-18 

với hệ MeOH-H2O (7:1, v/v) thu được 6 phân đoạn (E4C1–E4C6). Phân đoạn E4C2 

(210 mg) được phân lập bằng sắc ký cột Sephadex LH-20 rửa giải bằng MeOH thu 

được 4 phân đoạn (E4C2A–E4C2D). Phân đoạn E4C2C (52 mg) được tinh chế bằng 

sắc ký pha đảo YMC RP-18 với hệ dung môi MeCN-H2O (5:1, v/v) thu được hợp chất 

PH19 (4,8 mg).  

Từ phân đoạn ethyl acetat đã phân lập được 11 hợp chất tinh khiết. Cấu trúc của 

các hợp chất được xác định dựa trên các dữ liệu phổ. 

3.2.3. Xác định cấu trúc của hợp chất đã phân lập 

3.2.3.1. Hợp chất PH16 (chất mới) 

Hợp chất PH16 được tách ra ở dạng bột vô định hình, màu vàng. Phổ 1H-NMR 

(Bảng 3.2) của hợp chất này chỉ ra tín hiệu của nhóm methin olefin tại δH 5,98 (s, H-

20) gợi ý sự hiện diện của nối đôi. Ngoài ra, tín hiệu hai nhóm olefin tại δH [4,91 (br.s, 

H-12a), 4,86 (br.s, H-12b)] được gán cho nối đôi ngoại vòng (exo-methylen), tín hiệu 

của 5 nhóm methyl được ghi nhận tại δH [1,23 (s, H3-15), 1,20 (d, J = 6,5 Hz, H3-25), 

1,01 (s, H3-13), 0,99 (s, H3-14), 0,92 (t, J =7,5 Hz, H3-16)] và tín hiệu của 18 proton 

nhóm methin hoặc germinal methin trong khoảng dịch chuyển hoá học δH 2,64-1,51. 

Phổ 13C-NMR (Bảng 3.2) và HSQC của hợp chất PH16 chỉ ra 25 tín hiệu 

carbon bao gồm carbon của nhóm carbonyl tại δC 180,3 (C-21), 2 nhóm carbon 

oxymethin tại δC [167,9 (C-19), 163,1 (C-23)], nhóm carbon mang oxi tại δC 88,0 (C-

8); 2 nhóm carbon sp2 bậc bốn tại δC [151,8 (C-1), 97,7 (C-22)], nhóm nối đôi ngoại 

vòng (exo-methylen) tại δC 110,7 (C-12); nhóm carbon sp2 methin tại δC 110,0 (C-20), 

nhóm carbon sp3 bậc bốn tại δC 34,0 (C-4), tín hiệu của 4 carbon sp3 nhóm methin tại 

δC [53,7 (C-5), 41,3 (C-11), 39,2 (C-18), 34,3 (C-9)], 7 nhóm carbon sp3 methylen tại 

δC [37,9 (C-7), 36,6 (C-3), 35,2 (C-2), 32,7 (C-10), 27,4 (C-17), 24,4 (C-24), 22,3 (C-

6)] và 5 nhóm methyl tại δC [30,2 (C-13), 22,1 (C-14), 20,9 (C-15), 11,5 (C-16), 17,7 

(C-25)]. 

Trên phổ COSY xuất hiện các tương tác giữa H-16 (δH 0,90)/H-17 (δH 1,68; 

1,53)/H-18 (δH 2,47)/H-25 (δH 1,20) gợi ý trật tự liên kết C-16/C-17/C-18/C-25. Ngoài 

ra, phổ HMBC xuất hiện tương tác giữa H-17a (δH 1,68)/H-25 (δH 1,20) với C-19; các 
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tương tác giữa H-20 (δH 5,98) với C-18/C-19/C-21/C-22 và H-24a (δH 2,64)/H-24b (δH 

1,95) với C-21/C-22/C-23 gợi ý sự hiện diện của vòng γ-pyron với nhóm sec-butyl và 

nhóm methylen lần lượt tại C-19 và C-24. 

Tương tác HMBC giữa H-13 (δH 1,01)/H-14 (δH 0,99) và C-3 (δC 36,6)/C-4 (δC 

34,0)/C-5 (δC 53,7) gợi ý sự có mặt của nhóm gem-dimethyl tại C-4. Tương tự, các 

tương tác HMBC giữa H-12 (δH 4,86; 4,91) và C-1 (δC 151,8)/C-2 (δC 35,2)/C-11 (δC 

41,3) gợi ý sự hiện diện của nhóm exo-methylene tại C-1.  

Trên phổ COSY xuất hiện tương tác giữa H-7 (δH 2,12; 1,92)/H-6 (δH 1,78; 

1,44)/H-5 (δH 1,90)/H-11 (δH 2,44)/H-10 (δH 1,69; 1,55)/H-9 (δH 2,02) cho phép thiết 

lập trật tự C-7/C-6/C-5/C-11/C-10/C-9. Tương tự, tương tác giữa H-2 (δH 2,41; 

2,15)/H-3 (δH 1,70; 1,64) trên phổ COSY cho phép thiết lập trật tự giữa C-2/C-3.  

Kết hợp dữ liệu phổ HMBC và phổ COSY cho phép thiết lập trật tự liên kết 

mạch carbon từ C-7 đến C-2, cũng như trật tự mạch liên kết giữa C-11 và C-2 qua C-1 

và giữa C-5 và C-3 qua C-4. Các dữ liệu phổ này đã gợi ý sự hiện diện của vòng 4,4-

dimethyl-1-methylenecyclohexane bao gồm C-1-C-5 và C-11-C-14 trong cấu trúc của 

PH16. Ngoài ra, các tương tác trên phổ HMBC giữa H-15 đến C-7/C-8/C-9; giữa H-

10a (δH 1,55)/H-10b (δH 1,69) đến C-8/C-9 gợi ý mạch carbon C-7-C-8-C-9. Bên cạnh 

đó, các tương tác giữa H-10a/H-10b/H-9 đến C-24 và giữa H-24a/H-24b đến C-8/C-

9/C-10 gợi ý mảnh cấu trúc 1-methylene-4,4,8-trimethylbicyclo[5.4.0]undecane gắn 

với C-22 của vòng γ-pyrone qua cấu nối C-24.  

Mặc dù còn thiếu bằng chứng trực tiếp về sự có mặt của vòng 3,4-dihydropyran 

bao gồm C-8-C-9 và C-22-C-24 tồn tại trong cấu trúc của hợp chất PH16, nhưng liên 

kết giữa C-8 và C-23 qua cầu oxy hình thành vòng C được đề nghị để phù hợp với 

công thức phân tử của hợp chất PH16. Ngoài ra, sự dịch chuyển về từ trường thấp của 

carbon methine C-8 tại δC 88,0 đã làm rõ sự có mặt của cầu nối ether giữa C-8 và C-

23. Do đó, hợp chất PH16 được xác định là một meroterpenoid mới với γ-pyron và 

khung bicyclo[5.4.0]undecane. Phần sesquiterpen của hợp chất PH16 tương tự như 

ximonican với khung (E)-4,4-dimethyl-1-methyleneoctahydro-1H-benzo[7]-annulene 

được phân lập từ Ximenia americana [131]. 
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Cấu hình tương đối của PH16 được làm sáng tỏ dựa trên dữ liệu phổ NOESY 

và so sánh với dữ liệu NMR được báo cáo của ximonican. Khi so sánh dữ liệu 13C-

NMR của hợp chất PH16 [δC tại 53,7 (C-5) và 41,3 (C-11)] và chất tham khảo 

ximonican [δC tại 52,01 (C-5) và 40,16 (C-11)] gợi ý vị trí axial giữa H-5 (δH 1,90) và 

H-11 (δH 2,44) trong cấu trúc của hợp chất PH16. Bên cạnh đó, định hướng β của H-

11, H-3b (δH 1,64), H-7b (δH 2,12), H-14, H-15, H-10b và H-24b được xác định dựa 

trên các tương tác NOESY của H-11/H-3b, H-11/H-7b, H-11/H-14, H-3b/H-14, H-

7b/H-15, H-10b/H-15 và H-15/H-24b; trong khi định hướng α của H-5, H-9, H-13, H-

10a, H-24a và H-3a (δH 1,70) được xác định dựa trên các tương tác NOESY của H-

5/H-9, H-5/H-13, H-10a/H-24a và H-13/H-3a. Những dữ liệu phổ NOESY này đã 

chứng minh vòng cycloheptan (B) và dihydropyran (C) tồn tại dưới cấu dạng trans.  

Phổ HR-ESI-MS của hợp chất PH16 cho pic ion giả phân tử tại m/z 385,2735 

[M+H]+ (tính toán lý thuyết cho công thức C25H37O3 là 385,2743). Kết hợp với phổ 
13C–NMR cho phép kết luận PH16 có công thức phân tử là C25H36O3 (DBE = 8). Như 

vậy, hợp chất PH16 là một meroterpenoid mới và được đặt tên là Pogostemin A. 

 
Hình 3.6. Cấu trúc hóa học của hợp chất PH16 (a) và Ximonican (b) 
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Bảng 3.2. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH16 và chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)] 

C PH16 Ximonican [131] 
δC

a,c δH
a,b HMBC  

(H→C) 
COSY 
(H→H) 

NOESY  
(H→H) 

δC
a,c δH

a,b 

1 151,8 −    154,7 − 
2 35,2 2,41 m; 2,15 m C-1, C-3, C-4, C-11, C-12 H-3  34,2 2,45 m; 2,31 m 
3 36,6 1,70 m; 1,64 m C-1, C-2, C-4, C-5, C-13, C-14 H-2 H-11, H-14 40,3 1,74 dd (10,8; 8,9); 1,58 t (10,8) 
4 34,0 −    33,97 − 
5 53,7 1,90 m C-1, C-3, C-4, C-6, C-7, C-10, C-

11, C-13, C-14 
H-6, H-11 H-9, H-13,  52,0 1,79-1,84 m 

6 22,3 1,78 m; 1,44 m C-4, C-5, C-7, C-8, C-11 H-5, H-7  27,4 1,68 m; 1,50 m 
7 37,9 1,92 m; 2,12 m C-5, C-6, C-8, C-9, C-15  H-6 H-11, H-15 23,8 2,45 m; 2,35 m; 
8 88,0 −    132,3 − 
9 34,3 2,02 m C-7, C-8, C-10, C-11, C-15 H-10  145,0 7,01 t (8,2) 
10 32,7 1,55 m; 1,69 m C-1, C-5, C-8, C-9, C-11, C-24 H-9, H-11 H-24a,  28,6 2,50 m; 2,42 m; 
11 41,3 2,44 m C-1, C-2, C-4, C-5, C-6, C-9, C-

10, C-12 
H-5, H-10 H-3b, H-7b, H-14 40,2 2,50 q (9,2) 

12 110,7 4,91 br.s; 4,86 br.s C-1, C-2, C-11   111,6 4,87 s; 4,82 s 
13 30,2 1,01 s C-3, C-4, C-5  H-3a 30,0 1,01 s 
14 22,1 0,99 s C-3, C-4, C-5  H-3, H-11 22,9 0,97 s 
15 20,9 1,23 s C-7, C-8, C-9  H-7b, H-10b, H-

24b 
173,7 − 

16 11,5 0,90 t (7,5) C-17, C-18 H-17    
17 27,4 1,68 m; 1,53 m C-16, C-18, C-19, C-25 H-16, H-18    
18 39,2 2,47 m C-16, C-17, C-19, C-20, C-25 H-17, H-25    
19 167,9 −      
20 110,0 5,98 s C-18, C-19, C-21, C-22     
21 180,3 −      
22 97,7 −      
23 163,1 −      
24 24,4 2,64 dd (3,5, 14,5); 1,95 m C-8, C-9, C-10, C-21, C-22, C-23 H-9    
25 17,7 1,20 d (6,5) C-17, C-18, C-19 H-18    
a Đo trong CDCl3, b500 MHz, c125MHz 
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Hình 3.7. Các tương tác HMBC, COSY và NOESY chính của hợp chất PH16 

 
Hình 3.8. Cấu trúc không gian và tương tác NOESY chính của hợp chất PH16 

3.2.3.2. Hợp chất PH15: (Chất mới)  

Hợp chất PH15 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu vàng nhạt. Các 

dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất PH15 tại Bảng 3.3 khá tương đồng với hợp 

chất PH16. Trên phổ 1H của PH15 xuất hiện tín hiệu nhóm methin olefin tại δH 6,00 

(s, H-20) gợi ý sự hiện diện của nối đôi ba lần thế, tín hiệu hai nhóm olefin tại δH [4,82 

(br.s, H-13a) và 4,75 (br.s, H-13b)] được gán cho proton của nối đôi ngoại vòng (exo-

methylen) và tín hiệu của 5 nhóm methyl được ghi nhận tại δH [1,22 (dd, J = 7,0; 1,0 

Hz, H3-25), 1,15 (br.s, H3-12), 1,00 (s, H3-14), 1,00 (s, H3-15), 0,90 (t, J =7,5 Hz, H3-

16)].  

Phổ 13C-NMR (Bảng 3.3) và HSQC của hợp chất PH15 chỉ ra 25 tín hiệu 

carbon bao gồm nhóm carbonyl tại δC 180,2 (C-21), tín hiệu của 2 nhóm carbon 

oxymethin tại δC [168,0 (C-19) và 163,2 (C-23)], tín hiệu nhóm carbon no mang oxi 

tại δC 88,0 (C-4), tín hiệu của 2 nhóm carbon sp2 bậc bốn tại δC [154,6 (C-8) và 98,0 

(C-22)], nhóm carbon sp3 bậc bốn tại δC 33,5 (C-11), tín hiệu của carbon nhóm đôi 

ngoại vòng (exo-methylen) tại δC 110,1 (C-13), nhóm carbon methin tại δC 110,0 (C-
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20), tín hiệu của 4 nhóm 4 carbon sp3 nhóm methin tại δC [56,5 (C-1), 42,5 (C-9), 39,2 

(C-18), 35,3 (C-5)], tín hiệu của 7 nhóm carbon sp3 methylen tại δC [38,7 (C-3), 38,4 

(C-10), 36,6 (C-7), 33,2 (C-6), 22,9 (C-2), 27,4 (C-17), 23,6 (C-24)] và 5 nhóm methyl 

tại δC [19,8 (C-12), 29,7 (C-14), 22,6 (C-15), 11,5 (C-16), 17,7 (C-25)]. 

Cấu trúc phẳng của hợp chất PH15 được hoàn thiện với sự kết hợp dữ liệu phổ 

1D-NMR và phổ 2D-NMR như: phổ HSQC và HMBC. Trên phổ HMBC xuất hiện 

tương tác giữa H-17 (δH 1,70; 1,54)/H-25 (δH 1,22) với C-19 (δC 168,0), các tương tác 

giữa H-20 (δH 6,00) với C-18/C-19/C-21/C-22 và giữa H-24 (δH 2,84; 1,93) với C-

21/C-22/C-23 cho thấy sự xuất hiện của vòng γ-pyron với nhóm sec-butyl gắn tại C-19 

và nhóm methylen gắn tại C-24.  

Ngoài ra, các tương tác HMBC giữa H-14 (δH 1,00)/H-15 (δH 1,00) và C-10 (δC 

38,4)/C-11 (δC 33,5)/C-1 (δC 56,5) gợi ý nhóm gem-dimethyl tại C-10. Tương tác 

HMBC giữa H-13 (δH 4,82; 4,75) và C-7 (δC 36,6)/C-8 (δC 154,6)/C-9 (δC 42,5) gợi ý 

nối đôi ngoại vòng (exo-methylen) tại C-8. 

Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PH15 có nhiều điểm tương đồng với hợp chất 

PH16, đặc biệt sự hiện diện của vòng γ-pyron với nhóm sec-butyl tại C-19 trong cấu 

trúc PH15. Tuy nhiên, phần sesquiterpen trong hợp chất PH15 tương tự như của hợp 

chất (1R*,4R*,9S*)-11,11-dimethyl-8-methylenebicyclo[7.2.0]undecane-4-carboxylic 

acid được phân lập từ Eremophila spathulata [132]. Như vậy, hợp chất PH15 được 

gợi ý là một meroterpenoid với khung γ-pyron và caryophyllen.  

Các tương tác trên phổ HMBC của hợp chất PH15 của H-2a (δH 1,58) với C-4 

(δC 88,0)/C-9 (δC 42,5); tương tác giữa H-3a (δH 2,17)/H-3b (δH 1,79) với C-1 (δC 

56,5); giữa H-5 (δH 2,05) với C-6 (δC 33,2)/C-7 (δC 36,6); giữa H-6 (δH 1,48) đến C-

4/C-5 (δC 35,3)/C-7; giữa H-9 (δH 2,62) với C-1/C-8 (δC 154,6)/C-10 (δC 38,4); giữa 

H-10a (δH 1,78) đến C-1/C-13 (δC 110,1); giữa H-12 (δH 1,15) đến C-3 (δC 38,7)/C-

4/C-5; giữa H-13a (δH 4,82)/H-13b (δH 4.75) với C-7/C-8/C-9 và giữa H-14/H-15 với 

C-1/C-10/C-11 (δC 33,5) đã chứng minh sự có mặt của vòng 8-methylene-4,11,11-

trimethylbicyclo[7.2.0]undecan trong cấu trúc của hợp chất PH15. Bên cạnh đó, các 

tương tác giữa H-24a (δH 2,84) đến C-4/C-5/C-21/C-22/C-23 và giữa H-24b (δH 1,93) 

đến C-4/C-6/C-22/C-23 gợi ý sự gắn trực tiếp với vòng 19-s-butylpyrano[2,3-b]-21-

pyranon tại C-4 và C-5. 
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Tương tự hợp chất PH16, liên kết giữa C-4 và C-23 qua cầu oxy hình thành 

vòng C được đề nghị để phù hợp với công thức phân tử của hợp chất PH16. Thêm vào 

đó, sự dịch chuyển về từ trường thấp của carbon methin C-4 tại δC 88,0 đã làm rõ sự 

có mặt của cầu nối ether giữa C-4 và C-23. 

Sự tương đồng về độ chuyển dịch hóa học trên phổ 13C-NMR của C-4, C-5 của 

hợp chất PH15 và C-8, C-9 của hợp chất PH16 là gợi ý cấu dạng trans giữa vòng 

dihydropyran (C) và cyclononan (B). Cấu dạng trans giữa vòng cyclononan (B) và 

cyclobutan (A) được gợi ý dựa trên các hợp chất meroterpenoid tương tự đã tìm thấy 

trong tự nhiên [133], [134], [135]. Ngoài ra, cấu dạng trans giữa vòng cyclononan và 

cyclobutan còn được cũng cố bởi sự tương đồng độ dịch chuyển hóa học trong hợp 

chất PH15 so với (1R*,4R*,9S*)-11,11-dimethyl-8-methylenebicyclo[7.2.0]undecane-

4-carboxylic acid [132] và sự khác biệt của nhóm methin C-1 (δC 56,5) ở PH15 dịch 

chuyển về từ trường thấp so với C-10′ (δC 46,1) trong ginsenoyne L - phân tử có 

ngưng tụ cis giữa cyclononan và cyclobutan [136].  

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 385,2735 [M+H]+ tương 

ứng với công thức C25H37O3 (tính toán lý thuyết là M = 385,2743). Kết hợp với phổ 
13C-NMR cho phép kết luận PH15 có công thức phân tử là C25H36O3 (DBE = 8). Cấu 

trúc của PH15 được đặt tên là Pogostemin B, công thức cấu tạo được thể hiện trong 

hình 3.9.   

 

Hình 3.9. Cấu trúc hóa học cúa hợp chất PH15 (a) và (1R*,4R*,9S*)-11,11-dimethyl-

8-methylenebicyclo[7.2.0]undecane-4-carboxylic acid (b) 
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Hình 3.10. Các tương tác HMBC (→) chính của hợp chất PH15 

Bảng 3.3. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH15 và chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)] 

C PH15 (1R*,4R*,9S*)-11,11-
dimethyl-8-
methylenebicyclo[7.2.0]
undecane-4-carboxylic 
acid  

δCa,c δHa,b HMBC (H→C) δCd,e 
1 56,5 1,60 m C-2, C-3, C-8, C-9, 

C-10, C-11, C-14, C-
15 

57,0 

2 22,9 1,58 m 
1,54 m 

C-1, C-3, C-4, C-9 27,3 

3 38,7 2,17 dd (10,0, 15,5) 
1,79 m 

C-1, C-2, C-4, C-5, 
C-12 

31,8 

4 88,0 −  42,9 
5 35,3 2,05 m C-3, C-4, C-6, C-7, 

C-12, C-22, C-24 
30,3 

6 33,2 1,48 m  C-4, C-5, C-7, C-8, 
C-24 

26,7 

7 36,6 2,42 m 
2,08 m 

C-5, C-6, C-8, C-9, 
C-13 

39,8 

8 154,6 −  155,2 
9 42,5 2,36 ddd (9,5, 9,0, 

8,5) 
C-1, C-2, C-7, C-8, 
C-10, C-11, C-13 

45,3 

10 38,4 1,78 m 
1,69 m 

C-1, C-9, C-11, C-
14, C-15 

39,7 

11 33,5 −  34,1 



 
 

61 
 

12 19,8 1,15 br,s C-3, C-4, C-5 180,9 
13 110,1 4,82 br,s 

4,75 br,s 
C-7, C-8, C-9 110,1 

14 29,7 1,00 s C-1, C-10, C-11, C-
15 

21,8 

15 22,6 1,00 s C-1, C-10, C-11, C-
14 

30,0 

16 11,5 0,92 t (7,5) C-17, C-18  
17 27,4 1,54 m 

1,70 m 
C-16, C-18, C-19, C-
25 

 

18 39,2 2,48 m C-16, C-17, C-19, C-
20, C-25 

 

19 168,0 −   
20 110,0 6,00 s C-18, C-19, C-21, C-

22 
 

21 180,2 −   
22 98,0 −   
23 163,2 −   
24 23,6 2,84 dd (5,0, 16,0);  

1,93 dd (11,0, 16,0) 
C-4, C-5, C-6, C-21, 
C-22, C-23 

 

25 17,7 1,22 dd (7,0, 1,0) C-17, C-18, C-19  
a Đo trong CDCl3, b500 MHz, c125MHz, d Đo trong CD3OD, e150 MHz 

3.2.3.3. Hợp chất PH4: (Chất mới)  

Hợp chất PH4 được phân lập dưới dạng bột màu vàng nhạt. Các dữ liệu phổ 1H 

và 13C-NMR của hợp chất PH4 tại Bảng 3.4 khá tương đồng với hợp chất PH16 và 

PH15. Phổ 1H-NMR của hợp chất PH4 xuất hiện tín hiệu của 4 proton olefin tại δH 

[5,91 (dq, J = 1,5; 7,0 Hz, H-17), 5,25 (dd, J = 1,5; 16,0 Hz, H-1), 5,11 (m, H-2) và 

5,08 (m, H-9)], 7 nhóm methyl tại δH [1,97 (s, H3-26), 1,94 (dd, J = 1,0; 1,5 Hz, H3-

25), 1,85 (dd, J = 1,0; 7,0 Hz, H3-16), 1,66 (s, H3-15), 1,07 (s, H3-13), 1,07 (s, H3-12) 

và 0,99 (s, H3-14)] và 11 proton nhóm methin và germinal methin tại δH [2,92-1,25]. 

Phổ 13C-NMR (Bảng 3.4) và HSQC của hợp chất PH4 chỉ ra 26 tín hiệu carbon 

bao gồm tín hiệu đặc trưng của nhóm carbonyl tại δC 182,4 (C-21), 9 nhóm carbon 

không liên kết với hydro tại δC [164,2 (C-23), δC 162,0 (C-19), 137,8 (C-8), 129,5 (C-

18), 117,9 (C-20), 98,0 (C-22); 89,5 (C-4) và δC 39,1 (C-11)], 4 nhóm carbon methin 

tại δC [144,7 (C-1), 133,3 (C-17), 124,1 (C-9) và 120,4 (C-2)], carbon sp3 nhóm 
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methine tại δC 36,8 (C-5), tín hiệu của 5 nhóm methylen tại δC [38,7 (C-7), 43,0 (C-3), 

30,8 (C-6), 42,4 (C-10), 23,3 (C-24)] và tín hiệu của 7 nhóm methyl tại δC [30,6 (C-

13), 24,6 (C-12), 20,2 (C-15), 17,3 (C-14), 14,5 (C-25), 13,8 (C-16) và 11,8 (C-26)]. 

Mặc dù, dữ liệu phổ 1D -NMR (Bảng 3.4) khá tương đồng với hợp chất PH16 

và PH15, gợi ý hợp chất PH4 chứa bộ khung γ-pyron và sesquiterpen. Tuy nhiên dữ 

liệu phổ 2D -NMR của PH4 ghi nhận sự có mặt có nhóm 1-methylprop-1-enyl với cấu 

hình E của liên kết đôi Δ18 thay thế nhóm sec-butyl (có trong phân tử PH16 và PH15) 

được gắn vào vòng γ-pyron tại C-19 và những điểm khác biệt trong hợp phần 

sesquiterpenoid.  

Cụ thể, trên phổ COSY, các tương tác giữa H-16 (δH 1,85)/H-17 (δH 5,91) gợi ý 

trật tự liên kết C-16/C-17. Ngoài ra, các tương tác HMBC giữa H3-16 (δH 1,85)/H3-25 

(δH 1,94) với C-17 (δC 133,3)/C-18 (δC 129,5); tương tác giữa H-17(δH 5,91)/H-25 (δH 

1,94) với C-19 (δC 162,0) cũng như tương tác NOESY của H3-16/H3-25 góp phần cũng 

cố hơn cho sự có mặt của mảnh cấu trúc 1-methylprop-1-enyl tại C-19 của vòng γ-

pyron.  

Bên cạnh đó, trên phổ HMBC xuất hiện tương tác giữa H3-26 (δH 1,97) với C-

19 (δC 162,0)/C-20 (δC 117,9)/C-21 (δC 182,4); giữa H-24 (δH 2,92; 1,95) với C-21 (δC 

182,4)/C-22 (δC 98,0)/C-23 (δC 164,2) gợi ý sự có mặt của nhóm methyl tại C-20 và 

nhóm methylen tại C-24 của vòng γ-pyron. 

Các tương tác HMBC giữa H-12/H-13 với C-1 (δC 144,7)/C-10 (δC 42,4)/C-11 

(δC 39,1) gợi ý nhóm gem-dimethyl tại C-11. Các tương tác HMBC giữa H-14 (δH 

1,66) đến C-7 (δC 38,7)/C-8 (δC 137,8)/C-9 (δC 124,1) và giữa H-15 (δH 1,23) và C-3 

(δC 43,0)/C-4 (δC 89,5)/C-5 (δC 36,8) gợi ý nhóm methyl C-14 và C-15 lần lượt tại vị 

trí C-8 và C-4.  

Các tương tác trên phổ COSY giữa H-7 (δH 2,16; 1,90)/H-6 (δH 1,39; 1,25)/H-5 

(δH 1,91) hay các tương tác giữa H-10 (δH 2,26; 1,89)/H-9 (δH 5,08) cho phép thiết lập 

trật tự C-7/C-6/C-5 và C-10/C-9. Tương tự, tương tác giữa H-1 (δH 5,25)/H-2 (δH 

5,11)/H-3 (δH 2,59) trên phổ COSY cho phép xác định được vị trí của C-1/C-2/C-3. 

Dựa vào các dữ liệu phổ 2D NMR ở trên, cho thấy sự tồn tại của vòng 4,8,11,11-

tetramethylcycloundeca-1,8-diene trong cấu trúc của hợp chất PH4.  
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Bên cạnh đó, hằng số ghép 3J1-2 giữa H-1 và H-2 là 16,0 Hz, cũng như các 

tương tác chính trên phổ NOESY giữa H-1 (δH 5,25) và H-3b (δH 2,44) đã đề nghị cấu 

hình E của liên kết đôi Δ1. Các tương tác của H-7b (δH 1,90)/H-9 (δH 5,08) và H-10a 

(δH 2,26)/H-10b (δH 1,80)/H-14 trên phổ NOESY đã xác nhận cấu hình E của liên kết 

đôi Δ8, tương tác giữa H-16(δH 1,85) và H-25(δH 1,94) gợi ý cấu hình E của liên kết 

đôi Δ18 

Tương tự hợp chất PH16 và PH15, liên kết giữa C-4 và C-23 qua cầu oxy hình 

thành vòng B được đề nghị để phù hợp với công thức phân tử của hợp chất PH4. 

Thêm vào đó, sự dịch chuyển về từ trường thấp của carbon methine C-4 tại δC 89,5 đã 

làm rõ sự có mặt của cầu nối ether giữa C-4 và C-23. Như vậy, cấu trúc của hợp chất 

PH4 có chứa sesquiterpen là α-humulen [137] và mảnh cấu trúc này được gắn trực tiếp 

vào vòng pyrano[2,3-b]-21-pyranon tại C-4 và C-5. Dựa vào dịch chuyển hóa học trên 

phổ 13C-NMR của C-4 và C-5 trong hợp chất PH4 so sánh với PH15 và các tương tác 

trên phổ NOESY giữa H-5/H-24a (δH 2,92); H-5/H-9; H-7b/H-9 và các tương tác giữa 

H-15/H-6a (δH 1,39); H-6a/H-14; H-14/H-7a; H-15/24b (δH 1,95) đề nghị cấu dạng 

trans giữa các vòng pyrano[2,3-b]-21-pyranon và α-humulen. Ngoài ra, các tương tác 

khác trên phổ NOESY giữa H-1/H-14; H-1/H-3b (δH 2,44); H-3b/H-6a (δH 1,39); H-

3b/H-15, H-6a (δH 1,39)/H-15 và H-6b (δH 1,25)/H-24b gợi ý vị trí H-1 và nhóm 

methyl C-14 nằm trên cùng một mặt phẳng của khung α-humulen.  

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 397,2737 [M+H]+ tương 

ứng với công thức phân tử C26H37O3 (tính toán theo lý thuyết M = 397,2743) cho phép 

xác định CTPT của hợp chất PH4 là C26H36O3 (DBE = 9). Dựa vào những dữ liệu phổ 

trên, cấu trúc của PH4 đã được làm sáng tỏ và được đặt tên là Pogostemin C. 
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Hình 3.11. Cấu trúc hóa học của hợp chất PH4 (a) và α-humulen (b) 

 

Hình 3.12. Các tương tác HMBC, COSY và NOESY chính của hợp chất PH4 
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Bảng 3.4. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH4 và chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)] 

C PH4 α-
humulen[137] 

δC
a,c δH

a,b HMBC (H→C) COSY (H→H) NOESY (H→H) δC
d,c 

1 144,7 5,25 dd (1,5, 16,0) C-2, C-3, C-10, C-11, C-12, C-13 H-2 H-3b, H-14 141,0 
2 120,4 5,11 m C-1, C-3, C-4, C-11 H-1, H-3  127,7 
3 43,0 2,59 td (2,0, 14,5); 2,44 dd (10,5, 15,0) C-1, C-2, C-4, C-5, C-15 H-2 H-1, H-6a, H-15 40,4 
4 89,5 −    133,15 
5 36,8 1,91 m C-3, C-4, C-6, C-7, C-22, C-24 H-6, H-24 H-9, H-24a 125,0 
6 30,8 1,39 dd (11,0, 13,5); 1,25 dd (6,5, 13,5) C-4, C-5, C-7, C-8, C-24 H-5, H-7 H-14, H-15, H-24b 23,3 
7 38,7 2,16 dd (7,5, 13,0); 1,90 m C-5, C-6, C-8, C-9, C-14 H-6 H-9, H-14 39,7 
8 137,8 −    139,2 
9 124,1 5,08 m C-7, C-8, C-10, C-11, C-14 H-10 H-5, H-7b 125,8 
10 42,4 2,26 t (12,5); 1,80 dd (5,0, 12,5) C-1, C-8, C-9, C-11, C-12, C-13 H-9 H-14 42,0 
11 39,1 −    37,4 
12 24,6 1,07 s C-1, C-10, C-11, C-13   27,1 
13 30,6 1,07 s C-1, C-10, C-11, C-12   27,1 
14 17,3 1,66 s C-7, C-8, C-9  H-6a, H-7a, H-10a, H-10b 17,9 
15 20,2 1,23 s C-3, C-4, C-5  H-6a, H-24b 15,1 
16 13,8 1,85 dd (1,0, 7,0) C-17, C-18 H-17 H-25  
17 133,3 5,91 dq (1,5, 7,0) C-16, C-18, C-19, C-25 H-16   
18 129,5 −     
19 162,0 −     
20 117,9 −     
21 182,4 −     
22 98,0 −     
23 164,2 −     
24 23,3 2,92 dd (4,5, 15,5); 1,95 m C-4, C-5, C-6, C-21, C-22, C-23 H-5 H-5, H-15  
25 14,5 1,94 dd (1,0, 1,5) C-17, C-18, C-19  H-16  
26 11,8 1,97 s C-19, C-20, C-21    
aĐo trong CD3OD, b500 MHz, c125MHz, dĐo trong CDCl3 



 
 

66 
 

3.2.3.4. Hợp chất PH10: (Chất mới)  

Hợp chất PH10 thu được dưới dạng bột màu trắng. Phổ 1H-NMR (Bảng 3.5) 

của hợp chất PH10 xuất hiện tín hiệu đặc trưng của 5 nhóm methyl tại δH [2,01 (s, H3-

14), 1,23 (d, J = 7,0 Hz, H3-1′), 1,15 (d, J = 6,5 Hz, H3-5′′), 0,92 (t, J = 7,5 Hz, H3-4′′) 

và 0,91 (t, J = 7,5 Hz, H3-4′)], 2 tín hiệu proton sextet tại δH [2,54 (sextet, J = 7,0 Hz, 

H-2′), 3,98 (sextet, J = 6,5 Hz, H-2′′)], proton olefin tại δH 6,08 (s, H-3) và proton 

nhóm methylen tại δH 3,63 (br s, H2-7).  

Phổ 13C-NMR (Bảng 3.5) và HSQC của hợp chất PH10 chỉ ra 22 tín hiệu 

carbon bao gồm 5 nhóm methyl, 3 nhóm methylen, 3 nhóm methin và 11 carbon 

không liên kết hydro. Trong đó, xuất hiện tín hiệu đặc trưng của 2 nhóm carbonyl tại 

δC 212,6 (C-1′′), 171,3 (C-6) và tín hiệu của nhóm methyl gắn với vòng thơm tại δC 8,1 

(C-14). Dựa vào các dữ liệu phổ 1D-NMR, hợp chất PH10 được đề xuất là một dẫn 

xuất của phloroglucinol [138], [139]. 

Trên phổ HMBC của hợp chất PH10 xuất hiện các tương tác giữa H-4′′ (δH 

0,92)/H-5′′ (δH 1,15) và C-2′′ (δC 47,0)/C-3′′ (δC 28,3), giữa H-5′′ (δH 1,15)/H-3′′ (δH 

1,84; 1,39) /H-2′′ (δH 3,98) và C-1′′ (δC 212,6) gợi ý sự có mặt của nhóm 1-oxo-2-

methylbutyl. Ngoài ra, tương tác HMBC giữa H-14 (δH 2,01) và C-11 (δC 162,4)/C-12 

(δC 105,2)/C-13 (δC 161,3) gợi ý nhóm methyl (C-14) gắn với nhân thơm tại C-12 

(Hình 3.13).  

Sự dịch chuyển hóa học trên phổ 13C-NMR của vòng pyron, cụ thể ở hợp chất 

PH10 [δC 169,5 (C-2), 102,2 (C-3), 169,5 (C-4), 103,0 (C-5) và 171,3 (C-6)] tương tự 

như của hợp chất 6- (2-butyl)-3-ethyl-4-hydroxy-2-pyrone (còn gọi germicidin) [δC 

165,9 (C-2), 99,6 (C-3), 167,2 (C-4), 104,7 (C-5) và 167,5 (C-6)] được phân lập từ 

phần dịch nổi của môi trường nuôi cấy Streptomyces viridochromogenes [140], điều 

này chỉ ra rằng phân tử PH10 chứa cấu trúc α-pyron. Ngoài ra, các tương tác trên phổ 

HMBC giữa H-7 (δH 3,63) và C-4 (δC 169,5)/C-5 (δC 103,0)/C-6 (δC 171,3), giữa H-3 

(δH 6,08) và C-2 (δC 169,5)/C-4/C-5 mà không có tương tác với C-6 đã cũng cố cho sự 

có mặt của vòng α-pyron trong PH10 (Hình 3.13).  



 
 

67 
 

Ngoài ra, các tương tác trên phổ HMBC giữa H-1′ (δH 1,23)/H-4′ (δH 0,91) và 

C-2′ (δC 40,9)/C-3′ (δC 28,5) và giữa H-1′/H-2′ (δH 2,54)/H-3′ (δH 1,58; 1,70) đến C-2 

cho phép gợi ý sự có mặt của nhóm sec-butyl và gắn vào vòng α-pyron tại vị trí C-2. 

Liên kết giữa gốc phloroglucinol và vòng α-pyron qua cầu methylen (C(7)H2) 

được thiết lập thông qua sự dịch chuyển mạnh về phía trường thấp của H2-7 (δH 3,63) 

[141], [142]. Đặc biệt, các tương tác trên phổ HMBC giữa proton của nhóm methylen 

(H2-7) với C-4 (δC 169,5)/C-5 (δC 101,7)/C-6 (δC 170,7)/ C-8 (δC 106,5)/C-9 (δC 

158,7)/C-13 (δC 161,3) cũng cố hơn sự hình thành cầu methylen giữa gốc 

phloroglucinol và vòng α-pyron.  

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 405,1909 [M+H]+ tương 

ứng với công thức phân tử C22H29O7 (tính theo lý thuyết là M = 405,1913), công thức 

phân tử của hợp chất PH10 là C22H28O7 (DBE = 9). Dựa vào các dữ liệu phổ trên, hợp 

chất PH10 được xác định là một dẫn xuất phloroglucinol mới được đặt lên là 

Pogostemonon B. 

 

Hình 3.13. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC (→) chính của hợp chất PH10 
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Bảng 3.5. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH10 [δ (ppm), J (Hz)] 

C δCa,c δHa,b HMBC(H → C) 
2 169,5 −  
3 102,2 6,08 br s C-2, C-4, C-5, C-2ʹ 
4 169,5 −  
5 103,0 −  
6 171,3 −  
7 18,6 3,62 s C-4, C-5, C-6, C-8, C-9, C-13 
8 106,5 −  
9 158,7 −  
10 106,7 −  
11 162,4 −  
12 105,2 −  
13 161,3 −  
14 8,1 2,01 s C-11, C-12, C-13 
1ʹ 18,2 1,22 d (7,0) C-2, C-2ʹ, C-3ʹ 
2ʹ 40,9 2,54 sextet (7,0) C-2, C-1ʹ, C-3ʹ, C-4ʹ 
3ʹ 28,5 1,58 m; 1,70 m C-2, C-1ʹ, C-2ʹ, C-4ʹ 
4ʹ 11,9 0,91 t (7,5) C-2ʹ, C-3ʹ 
1ʺ 212,6 −  
2ʺ 47,0 3,98 sextet (6,5) C-1ʺ, C-3ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
3ʺ 28,3 1,84 m; 1,39 m C-1ʺ, C-2ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
4ʺ 12,3 0,92 t (7,5) C-2ʺ, C-3ʺ 
5ʺ 17,3 1,15 d (6,5) C-1ʺ, C-2ʺ, C-3ʺ 

   a Đo trong CD3OD, b500 MHz, c125MHz 
3.2.3.5. Hợp chất PH19: (Chất mới) 

Hợp chất PH19 được tách ra ở dạng bột, màu vàng nhạt, tan tốt trong MeOH. 

Các dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất PH19 tại Bảng 3.6 khá tương đồng với 

hợp chất PH10. Trong cấu trúc PH19 xuất hiện tín hiệu của nhóm methyl singlet. 

Cụ thể, phổ 1H-NMR của hợp chất PH19 xuất hiện tín hiệu đặc trưng của 6 

nhóm methyl tại δH [2,06 (s, H3-14), 2,03 (s, H3-15), 1,21 (d, J = 7,5 Hz, H3-1ʹ), 1,16 

(d, J = 6,5 Hz, H3-5ʺ), 0,93 (t, J = 7,5 Hz, H3-4ʺ) và 0,87 (t, J = 7,5 Hz, H3-4ʹ), tín hiệu 

proton sextet tại δH 3,98 (sextet, J = 6,5 Hz, H-2′′) và nhóm methylen tại δH 3,68 (s, 

H2-7). 
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Phổ 13C-NMR (Bảng 3.6) và HSQC của hợp chất PH19 chỉ ra tín hiệu cộng 

hưởng của 23 carbon gồm 6 nhóm methyl, 3 nhóm methylen, 2 nhóm methin và 12 

nguyên tử carbon không liên kết hydro. Trong đó, tín hiệu tại δC 212,8 (C-1ʺ) và 170,8 

(C-6) đặc trưng cho carbon carbonyl, các tín hiệu trên phổ 13C-NMR tại δC 164,6 (C-

2); 110,0 (C-3); 169,0 (C-4); 103,1 (C-5) và 170,8 (C-6) gợi ý sự hiện diện vòng α-

pyron, tương tự như trong cấu trúc hợp chất PH10. Dựa vào các dữ liệu phổ 1D-NMR, 

hợp chất PH19 được đề xuất là một dẫn xuất của phloroglucinol chứa vòng α-pyron 

[138], [139]. 

Tương tự với hợp chất PH10, phổ HMBC của hợp chất PH19 xuất hiện các 

tương tác giữa H3-4ʺ (δH 0,93)/H3-5ʺ (δH 1,16) và C-2ʺ (δC 47,1)/C-3ʺ (δC 28,2), giữa 

H3-5ʺ và C-1ʺ (δC 212,8) gợi ý sự có mặt của nhóm 1-oxo-2-methylbutyl. Ngoài ra, các 

tương tác HMBC giữa H3-14 (δH 2,06) với C-11 (δC 160,8)/C-12 (δC 105,3)/C-13 (δC 

160,8) gợi ý nhóm methyl (C-14) gán tại vị trí C-12 của nhân thơm. Hợp chất PH19 là 

dẫn xuất phloroglucinol có gốc phloroglucinol liên kết với vòng α -pyron qua cầu 

methylen (C(7)H2) được thiết lập thông qua sự dịch chuyển mạnh về phía trường thấp 

của H2-7 (δH 3,68) [141], [142] và các tương tác HMBC giữa H2-7 với C-4 (δC 

169,0)/C-5 (δC 103,1)/C-6 (δC 170,8)/C-8 (δC 106,5)/C-9 (δC 159,4)/C-13 (δC 160,8) 

(Hình 3.14). Ngoài ra, các tương tác từ H3-1ʹ (δH 1,21)/H3-4ʹ (δH 0,87) đến C-2ʹ (δC 

37,5)/C-3ʹ (δC 28,7), từ H3-1ʹ/H-2ʹ (δH 2,97)/H2-3ʹ (δH 1,68; 1,60) đến C-2 trên phổ 

HMBC cho phép gắn nhóm sec-butyl vào tại C-2 của vòng α-pyron.  

Điểm khác biệt giữa hợp chất PH19 và PH10 là trên phổ HMBC của PH19 

xuất hiện tương tác giữa giữa H3-15 (δH 2,03) và C-2 (δC 164,6)/C-3 (δC 110,0)/C-4 (δC 

169,0) gợi ý nhóm methyl còn lại (C-15) được gán tại C-3 của nhân α-pyron. 

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 441,1897 [M+Na]+ (tính 

toán lý thuyết cho C23H30O7Na là 441,1889) đề nghị CTPT của hợp chất này là 

C23H30O7 (DBE = 9). Phổ UV (MeOH) chỉ ra cực đại hấp thụ tại λ 295 nm. Dựa vào 

các dữ liệu phổ NMR, cấu trúc của hợp chất PH19 được làm sáng tỏ, là một dẫn xuất 

phloroglucinol mới, đặt tên là Pogostemonon D. 
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Bảng 3.6. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH19 [δ (ppm), J (Hz)] 

C δC
a,c δH

a,b HMBC(H → C) 
2 164,6 −  
3 110,0 −  
4 169,0 −  
5 103,1 −  
6 170,8 −  
7 18,6 3,68 s C-4, C-5, C-6, C-8, C-9, C-13 
8 106,5 −  
9 159,4 −  
10 106,4 −  
11 160,8 −  
12 105,3 −  
13 160,8 −  
14 8,3 2,06 s C-11, C-12, C-13 
15 9,6 2,03 s C-2, C-3, C-4 
1ʹ 18,3 1,21 d (7,5) C-2, C-2ʹ, C-3ʹ 
2ʹ 37,5 2,97 sextet (6,5) C-2, C-1ʹ, C-3ʹ, C-4ʹ 
3ʹ 28,7 1,68 m; 1,60 m C-2, C-1ʹ, C-2ʹ, C-4ʹ 
4ʹ 12,2 0,87 t (7,5) C-2ʹ, C-3ʹ 
1ʺ 212,8 −  
2ʺ 47,1 3,98 sextet (6,5) C-1ʺ, C-3ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
3ʺ 28,2 1,85 m; 1,40 m C-1ʺ, C-2ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
4ʺ 12,3 0,93 t (7.5) C-2ʺ, C-3ʺ 
5ʺ 17,1 1,16 d (6,5) C-1ʺ, C-2ʺ, C-3ʺ 

                  a Đo trong CD3OD, b500 MHz, c125MHz 

 

Hình 3.14. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC (→) chính của hợp chất PH19 
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3.2.3.6. Hợp chất PH13: (Chất mới)  

Hợp chất PH13 thu được dưới dạng bột màu trắng. Các dữ liệu phổ 1H và 13C-

NMR của hợp chất PH13 tại Bảng 3.7 khá tương đồng với hợp chất PH19. Tuy nhiên, 

dữ liệu phổ của hợp chất PH13 xuất hiện tín hiệu của mảnh cấu trúc 1-methylprop-1-

enyl. 

Cụ thể, phổ 1H-NMR (Bảng 3.7) chỉ ra tín hiệu đặc trưng của proton olefin tại 

δH 5,87 (dq, J = 1,5; 7,0 Hz, H-3′), tín hiệu proton sextet tại δH 3,98 (sextet, J = 6,5, H-

2′′), các tín hiệu proton của 6 nhóm methyl tại δH [2,05 (s, H3-14), 2,03 (s, H3-15), 1,91 

(br s, H3-1′), 1,83 (dq, J = 1,0; 7,0 Hz, H3-4′), 1,16 (d, J = 6,5 Hz, H3-5′′) và 0,93 (t, J 

= 7,5 Hz, H3-4′′)], tín hiệu của proton nhóm methylen tại δH 3,66 (s, H2-7).  

Phổ 13C-NMR (Bảng 3.7) và HSQC của hợp chất PH13 xuất hiện 23 tín hiệu 

carbon bao gồm 6 nhóm methyl, 2 nhóm methylen, 2 nhóm methin và 13 carbon 

không liên kết với hydro. Trong đó, 2 tín hiệu đặc trưng của nhóm carbonyl tại δC 

212,6 (C-1′′) và 170,3 (C-6), các tín hiệu trên phổ 13C-NMR tại δC 161,4 (C-2); 110,1 

(C-3); 170,3 (C-4); 103,4 (C-5) và 170,3 (C-6) gợi ý sự hiện diện vòng α-pyron, tương 

tự như trong cấu trúc hợp chất PH10 và PH19. Dựa vào các dữ liệu phổ 1D-NMR, 

hợp chất PH13 được đề xuất là một dẫn xuất của phloroglucinol [138]. 

Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PH13 có nhiều điểm tương đồng với các dữ 

liệu của hợp chất PH19, đặc biệt là trong nhóm phloroglucinol. Cụ thể, phổ HMBC 

của hợp chất PH13 có những điểm tương đồng với hợp chất PH19 như các tương tác 

giữa H-4′′ (δH 0,93)/H-5′′ (δH 1,16) và C-2′′ (δC 47,1)/C-3′′ (δC 28,2), giữa H-5′′ và C-

1′′ (δC 212,6) cho thấy sự hiện diện của nhóm 1-oxo-2-methylbutyl. Tương tác HMBC 

giữa H-14 (δH 2,05) và C-11 (δC 160,9)/C-12 (δC 105,3)/C-13 (δC 161,3) chứng tỏ có 

nhóm methyl gắn với nhân thơm tại C-12. Liên kết giữa gốc phloroglucinol và vòng α-

pyron qua cầu methylen (C(7)H2) được thiết lập thông qua sự dịch chuyển mạnh về 

phía trường thấp của H2-7 (δH 3,66) [141], [142]. Vị trí nhóm methyl tại vị trí C-3 

được thiết lập dựa trên tương tác HMBC giữa δH 2,03 (H3-15 và C-2 (δC 161,4)/ C-3 

(δC 110,1)/C-4 (δC 170,1).  

Điểm khác biệt so với hợp chất PH19 là trên phổ HMBC của PH13 xuất hiện 

tương tác giữa H-1′ (δH 1,91)/H-4′ (δH 1,83) và C-2′ (δC 129,5)/C-3′ (δC 133,1) gợi ý sự 



 
 

72 
 

có mặt của mảnh cấu trúc 1-methylprop-1-enyl và các tương tác giữa H-1′ (δH 1,91)/H-

3′ (δH 5,87) và C-2 (δC 161,4) cho phép xác định nhóm 1-methylprop-1-enyl liên kết 

với vòng α-pyron tại vị trí C-2. 

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 417,1906 [M+H]+ tương 

ứng với công thức phân tử C23H29O7 (tính theo lý thuyết là M = 417,1913), công thức 

phân tử của hợp chất PH13 là C23H28O7 (DBE = 10). Dựa vào các dữ liệu phổ trên, 

cấu trúc của PH13 được xác định là một dẫn xuất phloroglucinol mới, đặt lên là 

Pogostemonon C. 

Bảng 3.7. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH13 [δ (ppm), J (Hz)] 

C δCa,c δHa,b HMBC (H → C) 
2 161,4 −  
3 110,1 −  
4 170,3 −  
5 103,4 −  
6 170,3 −  
7 18,8 3,66 s C-4, C-5, C-6, C-8, C-9, C-13 
8 106,4 −  
9 159,4 −  
10 106,5 −  
11 160,9 −  
12 105,3 −  
13 161,3 −  
14 8,3 2,05 s C-11, C-12, C-13 
15 11,6 2,03 s C-2, C-3, C-4 
1ʹ 14,5 1,91 br s C-2, C-2ʹ, C-3ʹ 
2ʹ 129,5 −  
3ʹ 133,1 5,87 qq (1,5, 7,0) C-2, C-1ʹ, C-2ʹ, C-4ʹ 
4ʹ 13,8 1,83 dq (1,0; 7,0) C-2ʹ, C-3ʹ 
1ʺ 212,6 −  
2ʺ 47,1 3,98 sextet (6,5) C-1ʺ, C-3ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
3ʺ 28,2 1,85 m; 1,40 m C-1ʺ, C-2ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
4ʺ 12,3 0,93 t (7,5) C-2ʺ, C-3ʺ 
5ʺ 17,2 1,16 d (6,5) C-1ʺ, C-2ʺ, C-3ʺ 

                     a Đo trong CD3OD, b500 MHz, c125MHz 
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Hình 3.15. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC (→) chính của hợp chất PH13 

3.2.3.7. Hợp chất PH6: (Chất mới)  

Hợp chất PH6 thu được dưới dạng bột màu vàng. Các dữ liệu phổ 1H và 13C-

NMR của hợp chất PH6 tại Bảng 3.8 khá tương đồng với hợp chất PH13. Điểm khác 

biệt là trong phân tử PH6 xuất hiện tín hiệu của vòng γ-pyron. 

Cụ thể, phổ 1H-NMR chỉ ra tín hiệu đặc trưng của proton olefin tại δH 5,75 (dq, 

J = 1,5; 7,0 Hz, H-3′), tín hiệu proton sextet tại δH 4,09 (sextet, J = 6,5 Hz, H-2′′), các 

tín hiệu proton của 6 nhóm methyl tại δH [1,98 (s, H3-14), 1,93 (s, H3-15), 1,89 (t, J = 

1,5 Hz, H3-1′), 1,79 (dq, J =1,0; 7,0 Hz, H3-4′), 1,15 (d, J = 6,5 Hz, H3-5′′) và 0,92 (t, J 

= 7,5 Hz, H3-4′′)], tín hiệu của proton nhóm methylen tại δH 3,55 (br.s, H2-7) (Hình 

3.16). 

Phổ 13C-NMR (Bảng 3.8) và HSQC của hợp chất PH6 chỉ ra 23 tín hiệu carbon 

bao gồm 6 nhóm methyl, 2 nhóm methylen, 2 nhóm methin và 13 carbon không liên 

kết hydro. Trong đó, xuất hiện tín hiệu đặc trưng của 2 nhóm carbonyl tại δC 212,4 (C-

1′′) và 180,7 (C-4), tín hiệu của nhóm methyl gắn với vòng thơm tại δC 7,9 (C-14). Đặc 

biệt, tín hiệu carbonyl tại δC 180,7 (C-4) dịch chuyển về từ trường cao gợi ý sự có mặt 

của hệ enone trong hợp chất PH6. Dựa vào các dữ liệu phổ 1D-NMR, hợp chất PH6 

được đề xuất là một dẫn xuất của phloroglucinol chứa vòng γ-pyron. [138].  

Tương tự hợp chất PH13, phổ HMBC của hợp chất PH6 chỉ ra tương tác giữa 

H-4′′ (δH 0,92)/H-5′′ (δH 1,15) và C-2′′ (δC 46,6)/C-3′′ (δC 28,3), giữa H-5′′ và C-1′′ (δC 

212,4) gợi ý sự xuất hiện của nhóm 1-oxo-2-methylbutyl. Tương tác HMBC giữa H-

14(δH 1,98) và C-11 (δC 162,7)/C-12 (δC 104,7)/C-13 (δC 163,0) cho phép xác định vị 

trí của nhóm methyl liên kết tại C-12 của nhân thơm (Hình 3.16).  



 
 

74 
 

Ngoài ra, tương tác HMBC giữa H-1′ (δH 1,89)/H-4′ (δH 1,79) và C-2′ (δC 

130,7)/C-3′ (δC 130,6) gợi ý sự có mặt của mảnh cấu trúc 1-methylprop-1-enyl và các 

tương tác giữa H-1′ (δH 1,89)/H-3′ (δH 5,75) và C-2 (δC 160,0) cho phép xác định 

nhóm 1-methylprop-1-enyl liên kết với γ-pyron tại vị trí C-2. Vị trí nhóm methyl tại vị 

trí C-3 được thiết lập dựa trên tương tác HMBC giữa δH 1,93 (H3-15) và C-2 (δC 

160,0)/ C-3 (δC 113,9)/C-4 (δC 180,7) (Hình 3.16).  

Tương tự các dẫn xuất phloroglucinol khác như PH10, PH19 và PH13, liên kết 

giữa gốc phloroglucinol và vòng γ-pyron qua cầu methylen (C(7)H2) được thiết lập 

thông qua sự dịch chuyển mạnh về phía trường thấp của H2-7 (δH 3,55) [141], [142]. 

Đặc biệt, trên phổ HMBC cho thấy tương tác khá yếu giữa proton của nhóm methylen 

(H2-7) với C-5 (δC 101,7)/C-6 (δC 170,7). Điều nay có thể giải thích là do sự quay tự 

do xung quanh cầu methylen của hai hệ thống gốc phloroglucinol và vòng γ-pyron 

[139].  

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 417,1906 [M+H]+ tương 

ứng với công thức phân tử C23H29O7 (tính theo lý thuyết là M = 417,1913), công thức 

phân tử của hợp chất PH6 là C23H28O7 (DBE = 10). Do đó, hợp chất PH6 được xác 

định là một dẫn xuất phloroglucinol mới được đặt lên là Pogostemonon A. 

Hình 3.16. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC (→) chính của hợp chất PH6 
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Bảng 3.8. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH6 [δ (ppm), J (Hz)] 

C δCa,c δHa,b HMBC(H → C) 
2 160,0 −  
3 113,9 −  
4 180,7 −  
5 101,7 −  
6 170,7 −  
7 20,1 3,55 br.s C-5, C-6 
8 106,3 −  
9 160 −  
10 109,5 −  
11 162,7 −  
12 104,7 −  
13 163,0 −  
14 7,9 1,98 s C-11, C-12, C-13 
15 12,1 1,93 s C-2, C-3, C-4 
1ʹ 14,7 1,89 t (1,5) C-2, C-2ʹ, C-3ʹ 
2ʹ 130,7 −  
3ʹ 130,6 5,75 qq (1,5, 7,5) C-2, C-1ʹ, C-2ʹ, C-4ʹ 
4ʹ 13,6 1,79 dq (1,0, 7,0) C-2ʹ, C-3ʹ 
1ʺ 212,4 −  
2ʺ 46,6 4,09 sextet (6,5) C-1ʺ, C-3ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
3ʺ 28,3 1,84 m; 1,39 m C-1ʺ, C-2ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ 
4ʺ 12,3 0,92 t (7,5) C-2ʺ, C-3ʺ 
5ʺ 17,5 1,15 d (6,5) C-1ʺ, C-2ʺ, C-3ʺ 

                       a Đo trong CD3OD, b500 MHz, c125MHz 
3.2.3.8. Hợp chất PH18: (Chất mới) 

Hợp chất PH18 thu được dưới dạng bột màu trắng. Các dữ liệu phổ 1H và 13C-

NMR của hợp chất PH18 tại Bảng 3.9 khá tương đồng với hợp chất PH13 cũng như 

các hợp chất PH10, PH19. Điểm khác biệt là trong phân tử PH18 xuất hiện tín hiệu 

của bộ khung 2,3-dimethyl-4-chromanon. 

Cụ thể, phổ 1H-NMR (Bảng 3.9) chỉ ra tín hiệu đặc trưng của proton olefin tại 

δH 5,78 (dq, J = 1,5; 7,0 Hz, H-3'), tín hiệu proton của 6 nhóm methyl tại δH [2,06 (s, 

H3-14), 2,00 (s, H3-15), 1,88 (s, H3-1'), 1,79 (dd, J = 0,5; 7,0 Hz, H3-4'), 1,25 (d, J = 

7,0 Hz, H3-4'') và 1,66 (d, J = 6,5 Hz, H3-5'')], tín hiệu của proton nhóm methylen tại 
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δH 3,65 (br.s, H2-7). Đáng chú ý, tín hiệu proton tại δH 12,2 được gán cho nhóm 

chelated hydroxyl, tín hiệu cho 2 proton methin tại δH 2,65 (dq, J = 12,0; 7,0 Hz, H-2'') 

và 4,36 (dq, J = 12,0; 6,5 Hz, H-3''). 

Phổ 13C-NMR (Bảng 3.9) và HSQC của hợp chất PH18 chỉ ra 23 tín hiệu 

carbon bao gồm 6 nhóm methyl, 1 nhóm methylen, 3 nhóm methin và 13 carbon 

không liên kết hydro. Trong đó, tín hiệu đặc trưng của 2 nhóm carbonyl tại δC 197,3 

(C-1′′) và 168,5 (C-6), 2 nhóm methyl gắn vào vòng thơm tại δC 7,40 (C-14) và 11,4 

(C-15). Tín hiệu của carbon methylene tại δC 17,6 và tín hiệu proton của nó tại δH 3,65 

(br.s, H2-7) dịch chuyển về từ trường thấp gợi ý liên kết giữa gốc phloroglucinol và 

vòng α-pyron qua cầu methylen (C(7)H2). Như vậy, PH18 là một dẫn xuất của 

phloroglucinol [141], [142]. 

Trong các tín hiệu carbon của PH18, có 10 tín hiệu có thể gán cho khung γ-

pyron trong hợp phần của một dẫn xuất phloroglucinol [138]. Tuy nhiên, so sánh với 

các gốc phloroglucinol [138], hợp chất PH18 có nhóm oxymethin tại δC 80,4, gợi ý 

cho phản ứng đóng vòng ở C-3''. Điều này được cũng cố dựa trên hằng số ghép giữa 

H-2'' (2,65, dq, J = 12,0; 7,0 Hz) và H-3'' (4,36, dq, J = 12,0; 6,5 Hz) và H3-4'' (1,25, d, 

J = 7,0 Hz) và H3-5'' (1,66, d, J = 6,5 Hz) và sự dịch chuyển về từ trường thấp của δC 

154,6 (C-9). Ngoài ra, trên phổ HMBC ghi nhận các tương tác giữa δH 1,25 (H3-4'') và 

C-1'' (δC 212,4)/ C-2'' (δC 45,7)/ C-3'' (δC 80,4), các tương tác giữa δH 1,66 (H3-5'') và 

C-2'' (δC 45,7)/ C-3'' (80,4), cũng như các tương tác giữa H-2'' (δH 2,65)/H-3'' (δH 4,36) 

và C-1'' (δC 197,3). Dữ liệu phổ NMR gợi ý cho bộ khung 2,3-dimethyl-4-chromanon 

trong gốc phloroglucinol của hợp chất PH18 [143].  

Cấu hình trans giữa H-2'' và H-3'' được xác nhận dựa trên hằng số ghép cặp 

giữa proton H-2'' và H-3'' là J = 12,0; 7,0 Hz và J = 12,0; 6,5 Hz, gợi ý cấu hình 

diaxial giữa H-2'' và H-3''. Cấu hình tuyệt đối 2''R, 3''R được xác nhận dựa trên cấu 

hình đã biết của hợp chất acid papuanic phân lập từ Calophyllum papuanum [144]. So 

sánh phổ CD của hợp chất PH18 và phổ của trans-(2R,3R)-5,7-dihydroxy-2,3-

dimethyl-4-chromanone phân lập từ Helichrysum paronychioides [143] nhận thấy sự 

tương đồng trong các đường cong. Do đó, gán cấu hình tuyệt đối của hợp chất này là 

2''R, 3''R.  
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Bên cạnh đó, cấu hình tuyệt đối của hợp chất PH18 được khẳng định lại với 

phương pháp tính toán phổ lưỡng sắc tròn điện tử (ECD) bằng chương trình Gaussian 

09 [145]. Đầu tiên, các cấu dạng của cặp đồng phân 2''R, 3''R và 2''S, 3''S được phân 

tích bằng chương trình Spartan 14 với trường lực MMFF. Các cấu dạng có thông số 

Boltzmann trên 1% đã được lựa chọn để tính toán phổ ECD và được tối ưu hoá với 

hàm chức năng B3LYP/6-311G(d,p) bằng mô hình PCM. Tiếp theo, phổ ECD của các 

cấu dạng được tính toán với hàm mật độ phụ thuộc thời gian TDDFT bằng chương 

trình Gaussian 09 và được mô phỏng bằng công cụ SpecDis 1.71. Kết quả thu được tại 

hình 3.17 cho thấy phổ ECD tính toán cho đồng phân 2''R, 3''R phù hợp với dữ liệu CD 

thực nghiệm, trong khi phổ ECD tính toán cho cấu hình 2''S, 3''S cho kết quả đối xứng 

hoàn toàn. Điều này cho phép khẳng định cấu hình tuyệt đối 2''R, 3''R của hợp chất 

PH18. 

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 415,1753 [M + H]+ tương 

ứng với công thức phân tử C23H27O7, (tính theo lý thuyết là M = 415,1757), do đó, 

công thức phân tử của hợp chất PH18 là C23H26O7 (DBE = 11). Dựa trên dữ liệu phổ ở 

trên, hợp chất PH18 là một dẫn xuất của phloroglucinol mới, đặt tên là Pogostemon 

D. 

 

 
Hình 3.17. Phổ ECD tính toán lý thuyết và CD thực nghiệm của hợp chất PH18 
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Hình 3.18. Cấu trúc hóa học của hợp chất PH18 

 

 

Hình 3.19. Các tương tác HMBC (→) và NOESY chính của hợp chất PH18
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Bảng 3.9. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH18 [δ (ppm), J (Hz)] 

C δC δH 
HMBC  
(H → C) 

NOESY  
(H → H) 

2 160,5 −   
3 107,8 −   
4 167,3 −   
5 102,1 −   
6 168,5 −   

7 17,6 3,65 br.s 
C-4, C-5, C-6, C-8,  
C-9, C-13 

OH-13, OH-4 
 

8 103,6 −   
9 154,6 −   
10 101,1 −   
11 160,5 −   
12 107,4 −   
13 163,1 −   
14 7,4 2,06 s C-11, C-12, C-13  
15 11,4 2,00 s C-2, C-3, C-4 OH-4, H-3ʹ 
1' 14,5 1,88 s C-2, C-2ʹ, C-3ʹ  
2' 128,2 −   
3' 132,0 5,78 dq (1,5; 7,0) C-2, C-1ʹ, C-2ʹ, C-4ʹ H-4ʹ 
4' 13,9 1,79 dd (0,5; 7,0) C-2ʹ, C-3ʹ H-3ʹ 
1'' 197,3 −   
2'' 45,7 2,65 dq (12,0; 7,0) C-10, C-3ʺ, C-4ʺ, C-5ʺ H-5ʺ 
3'' 80,4 4,36 dq (12,0; 6,5) C-1ʺ, C-2ʺ, C-5ʺ H-4ʺ 
4'' 10,1 1,25 d (7,0) C-1ʺ, C-2ʺ, C-3ʺ H-3ʺ 
5'' 19,4 1,66 d (6,5) C-2ʺ, C-3ʺ H-2ʺ 
OH-4 − 8,77 s C-3, C-4, C-5 H-7, H-15, H-5ʺ 
OH-11 − 12,3 s C-10, C-11, C-12  
OH-13 − 10,5 s C-8, C-12, C-13 H-7 

a Đo trong CDCl3, b500 MHz, c125MHz
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Bảng 3.10. Dữ liệu phổ của các dẫn xuất phloroglucinol PH10, PH19, PH13, PH6 và PH18 
 

C PH10 PH19 PH13 PH6 PH18 
δC δH δC δH δC δH δC δH δC δH 

2 169,5 − 164,6 − 161,4 − 160,0 − 160,5 − 
3 102,2 6,08 br.s 110,0 − 110,1 − 113,9 − 107,8 − 
4 170,0 − 169,0 − 170,1 − 180,7 − 167,3 − 
5 103,0 − 103,1 − 103,4 − 101,7 − 102,1 − 
6 171,3 − 170,8 − 170,3 − 170,7 − 168,5 − 
7 18,6 3,62 s 18,6 3,68 s 18,8 3,66 s 20,1 3,55 br.s 17,6 3,65 s 
8 106,5 − 106,5 − 106,4 − 106,3 − 103,6 − 
9 158,7 − 159,4 − 159,4 − 170,7 − 154,6 − 
10 106,7 − 106,4 − 106,5 − 109,5 − 101,1 − 
11 162,4 − 160,8 − 160,9 − 162,7 − 160,5 − 
12 105,2 − 105,3 − 105,3 − 104,7 − 107,4 − 
13 161,3 − 160,8 − 161,3 − 163,0 − 163,1 − 
14 8,1 2,01 s 8,3 2,06 s 8,3 2,05 s 7,9 1,98 s 7,4 2,06 s 
15 − − 9,6 2,03 s 11,6 2,03 s 12,1 1,93 s 11,4 2,00 s 
1' 18,2 1,22 d (7,0) 18,3 1,21 d (7,5) 14,5 1,91 br.s 14,7 1,89 t (1,5) 14,5 1,88 s 
2' 40,9 2,54 sextet (7,0) 37,5 2,97 sextet (6,5) 129,5 − 130,7 − 128,2 − 
3' 28,5 1,58 m; 1,70 m 28,7 1,68 m; 1,60 m 133,1 5,87 qq (1,5, 7,0) 130,6 5,75 qq (1,5, 7,5) 132,0 5,78 dq (1,5, 7,0) 
4' 11,9 0,91 t (7,5) 12,2 0,87 t (7,5) 13,8 1,83 dq (1,0, 7,0) 13,6 1,79 dq (1,0, 7,0) 13,9 1,79 dq (0,5, 7,0) 
1'' 212,6 − 212,8 − 212,6 − 212,4 − 197,3 − 
2'' 47,0 3,98 sextet (6,5) 47,1 3,98 sextet (6,5) 47,1 3,98 sextet (6,5) 46,6 4,09 sextet (6,5) 45,7 2,65 dq (12,0, 7,0) 
3'' 28,3 1,84m; 1,39m 28,2 1,85 m; 1,40 m 28,2 1,85 m; 1,40 m 28,3 1,84 m; 1,39 m 80,4 4,36 dq (12,0, 6,5) 
4'' 12,3 0,92 t (7,5) 12,3 0,93 t (7.5) 12,3 0,93 t (7,5) 12,3 0,92 t (7,5) 10,1 1,25 d (7,0) 
5'' 17,3 1,15 d (6,5) 17,1 1,16 d (6,5) 17,2 1,16 d (6,5) 17,5 1,15 d (6,5) 19,4 1,66 d (6,5) 
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3.2.3.9. Hợp chất PH14: (Chất mới)  

Hợp chất PH14 thu được dưới dạng bột màu trắng. Phổ 1H-NMR của hợp chất 

PH14 chỉ ra tín hiệu đặc trưng của 5 nhóm methyl bậc ba tại δH 0,90-1,09, tín hiệu 10 

nhóm methylen, đặc biệt sự xuất hiện của proton oxymethylen tại δH 3,68 (d, J = 10,0 

Hz, H-23a), 3,44 (d, J = 10,0 Hz, H-23b). Phổ 1H-NMR còn thể hiện tín hiệu của 7 

proton methine, trong đó có 3 tín hiệu proton oxymethine tại δH 3,76 (ddd, J = 10,5; 

10,0; 4,0 Hz, H-2), 3,40 (d, J = 10,0 Hz, H-3), 4,08 (d, J = 2,5 Hz, H-18), 1 tín hiệu 

của proton dioxymethine tại δH 4,19 (s, H-29) và tín hiệu proton olefinic tại δH 5,77 (d, 

J = 2,5 Hz, H-12). Ngoài ra, phổ 1H-NMR còn cho thấy tín hiệu của nhóm methoxy tại 

δH 3,36 (s, H3-28). 

Trên phổ 13C-NMR và HSQC của hợp chất PH14 chỉ ra 30 tín hiệu carbon gợi 

ý cấu trúc olean-12-ene nor-triterpen. Độ dịch chuyển hóa học tại δC 69,0 (C-2), 80,9 

(C-3), 49,7 (C-5), 47,6 (C-9), 118,8 (C-12), 74,6 (C-18) và tín hiệu acetal được ghi 

nhận tại δC 106,7 (C-29) gợi ý sự có mặt của 7 carbon methine. Bên cạnh đó, phổ 13C-

NMR còn cho thấy tín hiệu 10 carbon methylen bao gồm: 1 hydroxyl methylen tại δC 

71,1 (C-23), 1 nhóm methoxy tại δC 54,9 (C-28) và 7 carbon bậc bốn. So sánh dữ liệu 

phổ NMR của hợp chất PH14 và hợp chất gomphoparvin B được phân lập từ loài 

Gomphostemma parviflorum [146], nhóm acetal trong cấu trúc của cả 2 hợp chất này 

được gán vào vị trí C-29, cũng như vòng F được hình thành trên liên kết giữa C-18 và 

C-29 qua cầu nối oxy [146]. Điều này còn được xác nhận dựa vào tương tác trên phổ 

HMBC của hợp chất PH14, tương tác giữa H-29 (δH 4,18, s) đến C-18 (δC 74,6). Bên 

cạnh đó, điểm khác biệt là sự xuất hiện của nhóm methoxy C-28 (δC 54.9) trong cấu 

trúc PH14 thay vì nhóm hydroxyl cùng vị trí trong hợp chất gomphoparvin B, được 

xác nhận thông qua các tương tác trên phổ HMBC giữa δH 3,36 (3H, s) và C-29 (δC 

106,7)/C-30 (δC 21,6).  

Cấu hình tương đối của PH14 được xác định dựa vào dữ liệu phổ NOESY. Tín 

hiệu NOESY giữa H-2 (δH 3,76), H-24 (δH 0,90) và H-25 (δH 1,09) gợi ý sự định 

hướng β của các proton này. Ngược lại, các tín hiệu NOESY giữa H-27 và H-18, giữa 

H-18, H-29 và H-30 gợi ý định hướng α của các proton này. Bên cạnh đó, hằng số 
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tương tác J2-3 = 10,0 Hz gợi ý cấu hình trans-diaxial giữa H-2 và H-3 cho phép xác 

định H-3 định hướng α.  

Phổ HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 523,3201 [M+Cl]− tương 

ứng với công thức phân tử C30H48O5Cl, (tính theo lý thuyết là M = 523,3190), do đó, 

công thức phân tử của hợp chất PH14 là C30H48O5 (DBE = 7). Dựa vào các dữ liệu 

phổ trên, cấu trúc của hợp chất PH14 được đề xuất là (2α,3β,17R*)-18-epoxy-29-

methoxy-19(18→17)-abeo-28-norolean-12ene-2,3,23-triol, là một triterpen mới được 

đặt tên là Pogostem. 

 
                             (a)                                                         (b) 

Hình 3.20. Cấu trúc hóa học của hợp chất PH14 (a) và gomphoparvin B (b) 

O

HO

HO

OH

OCH3

1

3
5

7

9

11
13

15

17

18 19

21

2022

3029

2625

27
A B

C D

E
F

2

4 6

810

12

14
16

24 23

28

OH

HO

HO

OH

1

3
5

7

9

11
13

15

17

18

22

29

2625

27
A B

C D

E

2

4 6

810

12

14
16

24 23

21

20

OH

30

19



 
 

83 
 

 
Hình 3.21. Các tương tác HMBC, COSY và NOESY chính của hợp chất PH14 

Bảng 3.11. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH14 [δ (ppm), J (Hz)] 

C δC
a,c δH

a,b HMBC 
(H → C) 

COSY 
(H → H) 

NOESY 
(H → H) 

1 46,8 2,06 dd (4,5, 12,5); 
0,94* 

C-2, C-3, C-5, C-10 H-2 H-3 

2 69,0 3,76 ddd (10,5, 10,0, 
4,0) 

C-1, C-3, C-4, C-10 H-1, H-3 H-24, H-25 

3 80,9 3,40 d (10,0) C-1, C-2, C-4, C-5, 
C-23, C-24 

H-2 H-1 

4 42,6 −    
5 49,7 1,05* C-1, C-3, C-4, C-6, 

C-7, C-9, C-10 
H-6 H-9, H-23 

6 18,5 1,40* C-4, C-5, C-7, C-8, 
C-10 

H-5, H-7  

7 33,7 1,51*;  
1,40* 

C-5, C-6, C-8, C-9, 
C-14 

H-6  

8 39,6 −    
9 47,6 1,55* C-1, C-5, C-7, C-8, 

C-10, C-11, C-12, 
H-11 H-5, H-27 

H

OH

H

H

OH

H

O

H

OCH3

H
H

H

OH

H

H

O

OH

OH

OH

OCH3

HMBC
COSY
NOESY
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C-14 
10 38,4 −    
11 23,1 1,96 m C-8, C-9, C-10, C-

12, C-13 
H-9, H-12 H-12, H-25 

12 118,6 5,77 quin (2,5) C-9, C-11, C-13, C-
14, C-18 

H-9 H-11 

13 138,6 −    
14 43,6 −    
15 27,3 1,59*;  

1,03* 
C-8, C-13, C-14, C-
16, C-17, C-27,  

H-16  

16 31,1 1,68*;  
1,23 t (3,5) 

C-14, C-15, C-17, 
C-18 

H-15 H-19, H-29,  

17 46,1 −    
18 74,6 4,08 d (2,5) C-12, C-13, C-14, 

C-16, C-17 
H-17 H-19, H-27 

19 45,0 1,78 br d (11,0); 
1,08* 

C-16, C-17, C-18, 
C-20, C-21, C-22 

 H-18 

20 44,1 −    
21 36,0 1,68*;  

1,29 dd (4,5, 12,5) 
C-17, C-19, C-20, 
C-22, C-29, C-30 

H-22  

22 28,7 1,66*;  
1,01* 

C-16, C-17, C-18, 
C-19, C-20, C-21 

H-21  

23 71,1 3,68 d (10,0);  
3,44 d (10,0) 

C-3, C-4, C-5, C-24  H-5 

24 12,8 0,90 s C-3, C-4, C-5, C-23  H-2 
25 17,6 1,09 s C-1, C-5, C-9, C-10  H-2, H-11, 

H-24, H-26 
26 17,6 0,95 s C-7, C-8, C-9, C-14  H-25 
27 23,0 1,08 s C-8, C-13, C-14, C-

15 
 H-9, H-18 

28 54,9 3,36 s C-29   
29 106,7 4,18 s C-18, C-19, C-20, 

C-21, C-28, C-30 
 H-16, H-30 

30 21,6 0,96 s C-19, C-20, C-21, 
C-29 

 H-19, H-29 

a Đo trong CD3OD, b500 MHz, c125MHz, * tín hiệu chập 
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3.2.3.10. Hợp chất PH5 

Hợp chất PH5 được tách ở dạng dầu, không màu, tan tốt trong chloroform.  

Phổ 1H-NMR của hợp chất PH5 chỉ ra tín hiệu đặc trưng 5 nhóm methyl singlet 

tại δH 1,68 (H3-16); 1,60 (H3-17/H3-20); 1,59 (H3-19) và 1,28 (H3-18); 4 proton olefine 

tại δH 5,92 (dd, J = 10,5, 17,0 Hz, H-2); 5,14 (qt, J = 1,0; 7,0 Hz, H-6); 5,10 (m, H-

10/H-14) và nhóm exo-methylene tại δH 5,22 (dd, J = 1,0; 17,0 Hz, H-1a) và 5,07 (dd, 

J = 1,0, 10,5 Hz, H-1b).  

Phổ 13C-NMR và HSQC của hợp chất PH5 chỉ ra tín hiệu của 20 carbon, gồm 5 

nhóm methyl, 7 nhóm methylen, 4 nhóm methin và 4 carbon không liên kết hydro. 

Trong đó, 8 carbon lai hóa sp2 tại δC 145,1 (C-2), 135,6 (C-7), 135,1 (C-11), 131,3 (C-

15), 124,4 (C-6), 124,2 (C-14), 124,1 (C-10) và 111,7 (C-1) và 1 carbon bậc bốn tại δC 

73,5 (C-3). Số liệu phổ của hợp chất PH5 được trình bày tại Bảng 3.3. Các dữ kiện 

phổ trên gợi ý hợp chất PH5 là một diterpenoid. So sánh dữ kiện phổ NMR và chất 

tham khảo [147], hợp chất PH5 được xác định là Geranyllinalool có CTPT là 

C20H34O (Hình 3.22).  

 
Hình 3.22. Cấu trúc hóa học của hợp chất PH5 
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Bảng 3.12. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH5 và chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)] 

C 
Geranyllinalool  PH5 

δC δH δC δH 
1 111,7 5,21 br d (17,3) 

5,07 br d (10,7) 
111,7 5,22 dd (1,0, 17,0) 

5,07 dd (1,0, 10,5) 
2 145,1 5,92 dd, (10,7, 17,3) 145,1 5,92 dd, (10,5, 17,0) 
3 73,5 − 73,5 − 
4 42,1 1,6 m 42,1 1,57 m 
5 22,7  22,7  
6 124,4 5,17 br t (6,6) 124,4 5,14 qt (1,0; 7,0) 
7 135,7 − 135,6 − 
8 39,7  39,7  
9 26,6  26,6  
10 124,2 5,1 br t (6,6) 124,1 5,10 m* 

11 135,1 − 135,1 − 
12 39,7  39,7  
13 26,8  26,8  
14 124,3 5,1 br t (6,6) 124,2 5,10 m* 

15 131,2 − 131,3 − 
16 25,7 1,68 s 25,7 1,68 s 
17 17,7 1,60 s 17,7 1,60* 
18 27,9 1,28 s 27,9 1,28 s 
19 16,0 1,56 s 16,0 1,59 s 
20 16,0 1,59 s 16,0 1,60* 

a Đo trong CDCl3,  b500 MHz, c125MHz, * tín hiệu chập 
 

3.2.3.11. Hợp chất PH17 

Hợp chất PH17 được phân lập dưới dạng bột màu trắng. Phổ 1H-NMR của 

PH17 chỉ ra tín hiệu đặc trưng của 1 proton olefin tại δH 5,35 (br d, J = 4,5 Hz, H-6), 2 

proton trans olefin tại δH 5,16 (dd, J = 15,5; 3,5 Hz, H-22); 5,02 (dd, J = 15,5; 9,0 Hz, 

H-23) và 1 proton thuộc nhóm oxymethin tại δH 3,51 (m, H-3). Ở vùng trường cao, tín 

hiệu của 2 nhóm methyl bậc ba tại δH 0,70 (s, H3-18) và 1,03 (s, H3-19), 3 nhóm 

methyl bậc hai tại δH 0,81 (d, J = 7,0 Hz, H3-27), 0,84 (d, J = 7,0 Hz, H3-26) và 0,93 

(d, J = 6,5 Hz, H3-21) và 1 nhóm methyl bậc một tại δH 0,85 (t, J = 7,5 Hz, H3-29) 

cũng được ghi nhận. Các dữ kiện phổ trên gợi ý hợp chất PH17 là một sterol. Đối 
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chiếu với dữ kiện phổ NMR chất tham khảo [148], hợp chất PH17 được xác định là 

Stigmasterol, có CTPT là C29H48O. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất PH17 và chất 

tham khảo được mô tả tại Bảng 3.10. 

 
 

Hình 3.23. Cấu trúc hóa học của hợp chất PH17 
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Bảng 3.13. Số liệu phổ NMR của hợp chất PH17 và chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)] 

C 
Stigmasterol PH17 

δC δH δC δH 
1 37,6 

 
37,3  

2 31,9  31,7  
3 72,0 3,51 m 71,9 3,51 m 
4 42,5 2,30 m 

2,23 m 
42,3 2,30 m 

2,25 m 
5 140,8 − 140,8 − 
6 121,8 5,17 br.t (6,6) 121,7 5,35 br.d (4,5) 
7 32,1 − 31,9 

 

8 32,2  31,9  
9 50,5  50,2  
10 36,5 − 36,6 − 

11 21,2 
 

21,1  
12 40,0  39,7  
13 42,2 − 42,2 − 
14 57,1 

 
56,9  

15 24,5 
 

24,4 
 

16 28,9  28,9  
17 56,3  56,0  
18 12,2 0,70 s 12,3 0,70 s 
19 19,5 1,01 s 19,4 1,03 s 
20 40,4  40,5 

 

21 21,4 1,03 d (6,2) 21,2 0,93 d (6,5) 
22 138,3 5,17 dd (12,5; 8,6) 138,3 5,16 dd (15,5; 3,5) 
23 129,7 5,04 dd (12,5; 8,6) 129,3 5,02 dd (15,5; 9,0) 
24 51,5  51,3  
25 32,2  31,9  
26 21,2 0,85 d (6,4) 21,1 0,84 d (7,0) 
27 19,2 0,80 d (6,4) 19,0 0,81 d (7,0) 
28 25,4  25,4  
29 12,2 0,81 t (7,3) 12,3 0,85 t (7,5) 

a Đo trong CDCl3,  b500 MHz, c125MHz, * tín hiệu chập 
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3.2.3.12. Thông số và dữ kiện phổ của các hợp chất phân lập được 

Như vậy, từ phần trên mặt đất của cây Tu hùng tai bằng các phương pháp sắc 

ký, luận án đã phân lập được 11 hợp chất bao gồm 3 hợp chất thuộc nhóm 

meroterpenoid (Pogostemin A-C), 5 hợp chất là dẫn xuất của phloroglucinol 

(Pogostemonon A-D, Pogostemon D), 1 hợp chất triterpen (Pogostem), 1 hợp chất 

diterpen (geranyllinalool) và 1 hợp chất steroid (stigmasterol). Trong 11 hợp chất này, 

có 9 hợp chất mới, lần đầu tiên được tìm thấy từ tự nhiên. 

- Hợp chất PH16: Pogostemin A (hợp chất mới) 

Chất bột màu vàng 

Công thức phân tử: C25H36O3 

Khối lượng phân tử: 384,5600 

Phổ HR-ESI-MS m/z 385,2735 [M+H]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C25H37O3 (M = 385,2743) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.2. 

- Hợp chất PH15: Pogostemin B (hợp chất mới) 

Chất bột màu vàng nhạt 

Công thức phân tử: C25H36O3 

Khối lượng phân tử: 384,5600 

Phổ HR-ESI-MS m/z 385,2735 [M+H]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C25H37O3 (M = 385,2743) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.3. 

- Hợp chất PH4: Pogostemin C (hợp chất mới) 

Chất bột màu vàng nhạt 

Công thức phân tử: C26H36O3 

Khối lượng phân tử: 396,5710 

Phổ HR-ESI-MS m/z 397,2737 [M+H]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C26H37O3 (M = 397,2743) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.4. 

- Hợp chất PH10: Pogostemonon B (hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng 



 
 

90 
 

Công thức phân tử: C22H28O7 

Khối lượng phân tử: 404,4590 

Phổ HR-ESI-MS m/z 405,1909 [M+H]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C22H29O7 (M = 405,1913) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.5. 

- Hợp chất PH19: Pogostemonon D (hợp chất mới) 

Chất bột màu vàng nhạt 

Công thức phân tử: C23H30O7 

Khối lượng phân tử: 418,4860 

Phổ HR-ESI-MS m/z 441,1897 [M+Na]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C23H30O7Na (M = 441,1889) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.6. 

- Hợp chất PH13: Pogostemonon C (hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng 

Công thức phân tử: C23H28O7 

Khối lượng phân tử: 416,4700 

Phổ HR-ESI-MS m/z: 451,2838 [M+H]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C23H29O7 (M = 417,1913) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.7. 

- Hợp chất PH6: Pogostemonon A (hợp chất mới) 

Chất bột màu vàng 

Công thức phân tử: C23H28O7 

Khối lượng phân tử: 416,4700 

Phổ HR-ESI-MS m/z 417,1906 [M+H]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C23H29O7 (M = 417,1913) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.8. 

- Hợp chất PH18: Pogostemon D (hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng 

Công thức phân tử: C23H26O7 

Khối lượng phân tử: 414,4540 
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Phổ HR-ESI-MS m/z 415,1753 [M + H]+ 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C23H27O7 (M = 415,1757) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.9. 

- Hợp chất PH14: Pogostem (hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng 

Công thức phân tử: C30H48O5 

Khối lượng phân tử: 488,3502 

Phổ HR-ESI-MS m/z 523,3201 [M+Cl]− 

Tính toán lý thuyết cho công thức: C30H48O5Cl (M = 523,3190) 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.11. 

- Hợp chất PH5: Geranyllinalool 

Chất dầu không màu 

Công thức phân tử: C20H34O 

Khối lượng phân tử: 290,2610 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.12. 

- Hợp chất PH17: Stigmasterol 

Chất bột màu trắng 

Công thức phân tử: C29H48O 

Khối lượng phân tử: 412,7020 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem ở Bảng 3.13. 

3.3. Kết quả nghiên cứu về độc tính cấp và tác dụng sinh học 

3.3.1. Hoạt tính chống viêm  

3.3.1.1. Sàng lọc hoạt tính chống viêm ức chế sản sinh NO của các cao chiết 

Mẫu thử trong nghiên cứu sàng lọc hoạt tính chống viêm là cao chiết toàn phần 

MeOH (M) và các cao chiết phân đoạn n-hexan (H), dicloromethan (D), ethyl acetat 

(E), nước (W) thu được từ phương pháp 3.2.2.1 và 3.2.2.2. Trước khi thử tác dụng ức 

chế sản sinh NO, các cao chiết được đánh giá khả năng gây độc đến sự phát triển của 

tế bào đại thực bào chuột RAW 264.7 ở các nồng độ thử nghiệm 100 và 20 μg/mL. 

Bảng 3.14 mô tả tỉ lệ tế bào sống tại các nồng độ thử nghiệm của các cao chiết. 
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Bảng 3.14. Khả năng ảnh hưởng đến sự sống của tế bào đại thực bào chuột RAW 

264.7 của các cao chiết 

Nồng độ 

(µg/mL) 

% tế bào sống 

M H D E W L-NMMA 

100 49,61 46,34 31,18 92,77 63,09 89,77 

20 110,57 107,09 98,79 106,98 86,86 95,72 

 

Tại mức liều 20 µg/mL, tất cả các mẫu cao chiết không ảnh hưởng đến sự phát 

triển bình thường của đại thực bào chuột, tỉ lệ tế bào sống là tương đối cao (86,86 - 

110,57%). Tuy nhiên, ở liều cao 100 µg/mL, các cao chiết D, M và H là tương đối 

độc, có tỉ lệ tế bào sống sót thấp, trong khoảng từ 31,18 - 49,61%. Trong khi đó, cao 

chiết ethyl acetat (E) và chứng dương L-NMMA có tỉ lệ tế bào sống sót cao, từ 89,77 - 

92,77%.  

Bảng 3.15. Kết quả ức chế sản sinh NO của các cao chiết  

Mẫu nghiên cứu IC50 ± SD (µg/mL) 

Cao chiết methanol 60,54 ± 2,66 

Cao chiết n-hexan ‒ 

Cao chiết dicloromethan 28,68 ± 1,49 

Cao chiết ethyl acetat 25,28 ± 1,52 

Cao chiết nước 64,73 ± 1,84 

L-NMMA 6,22 ± 0,84 

 “‒”: không có hoạt tính 

Tiến hành đánh giá hoạt tính chống viêm ức chế sản sinh NO của các cao chiết 

theo phương pháp đã mô tả tại 2.3.4.2 với dải nồng độ 100; 20; 4 và 0,8 µg/mL. Kết 

quả thí nghiệm được trình bày tại bảng 3.15 đã cho thấy mẫu cao chiết ethyl acetat và 

dicloromethan thể hiện hoạt tính tốt với IC50 lần lượt là 25,28 ± 1,52 và 28,68 ± 1,49 

µg/mL. Trong khi đó, mẫu cao n-hexan chưa thể hiện hoạt tính ở các nồng độ nghiên 
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cứu. Các mẫu còn lại bao gồm cao methanol và cao nước thể hiện mức hoạt tính trung 

bình với IC50 trong khoảng 60,54 - 64,73 µg/mL. Đối chứng dương L-NMMA hoạt 

động ổn định trong thí nghiệm với IC50 là 6,22 ± 0,84 µg/mL. Tuy nhiên, vì cao chiết 

D, M ảnh hưởng nhiều đến tỉ lệ sống của đại thực bào chuột nên kết quả IC50 của cao 

D và M chỉ mang tính tương đối. 

Kết quả tác dụng chống viêm ức chế sản sinh NO cho thấy cao chiết ethyl 

acetat ít gây độc với tế bào đại thực bào chuột và có khả năng ức chế sản sinh NO tốt 

nhất trong các mẫu thử. Do đó, cao ethyl acetat được chọn để tiếp tục nghiên cứu 

thành phần hóa học và độc tính cấp. 

3.3.1.2. Hoạt tính chống viêm của các hợp chất tinh khiết 

a. Hoạt tính ức chế sản sinh NO 

Các hợp chất phân lập từ phân đoạn cao ethyl acetat được đánh giá tác dụng 

chống viêm in vitro, bao gồm 9 hợp chất tinh khiết là: Pogostemin A-C, 

Pogostemonon A-D, Pogostemon D và Pogostem. Trước khi thử hoạt tính ức chế sản 

sinh NO, các hợp chất được đánh giá khả năng gây độc đến sự phát triển của tế bào đại 

thực bào chuột RAW 264.7 ở các nồng độ thử nghiệm 100 và 20 μg/mL. Bảng 3.16 

mô tả tỉ lệ tế bào sống tại các nồng độ thử nghiệm của các hợp chất. 

Bảng 3.16. Khả năng ảnh hưởng đến sự sống của tế bào đại thực bào chuột RAW 

264.7 của các hợp chất 

Nồng độ 

(µg/mL) 

% tế bào sống 

Pogostemin A Pogostemin B Pogostemin C Pogostemon D L-NMMA 

100 21,55 95,4 28,9 37,54 89,77 

20 42,94 99,1 71,3 89,48 95,72 

 Pogostemonon A Pogostemonon B Pogostemonon C Pogostemonon D Pogostem 

100 37,69 105,94 32,98 104,75 40,73 

20 94,22 104,16 > 105,57 102,16 > 104,99 

 

Ở liều 100 µg/mL, chỉ các mẫu thử Pogostemin B, Pogostemonon B và 

Pogostemonon D có tỉ lệ tế bào sống cao trong khoảng là 95,4 - 105,94%, trong khi 
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các mẫu thử còn lại tỉ lệ tế bào thấp (< 50%). Tuy nhiên, tại mức liều 20 µg/mL, tỉ lệ tế 

bào sống sót ở tất cả các mẫu thử là tương đối cao (71,34 - 105,57%).  

Bảng 3.17. Kết quả ức chế sản sinh NO của các hợp chất 

Tên hợp chất IC50 ± SD (µg/mL) IC50 ± SD (µM) 

Pogostemin B 15,66 ± 1,79 40,78 ± 4,66 

Pogostemin C 1,49 ± 0,06 3,76 ± 0,15 

Pogostemonon A 12,06 ± 0,79 28,99 ± 1,90 

Pogostemonon B ‒ ‒ 

Pogostemonon C 11,14 ± 1,7 26,77 ± 4,09 

Pogostemonon D ‒ ‒ 

Pogostemon D 3,02 ± 0,31 7,29 ± 0,74 

Pogostem ‒ ‒ 

L-NMMA 6,22 ± 0,84 33,04 ± 4,46 

 “‒” không có hoạt tính 

Các hợp chất tinh khiết có tỉ lệ sống cao tại nồng độ 20 µg/mL được tiếp tuc 

tiến hành đánh giá hoạt tính chống viêm ức chế sản sinh NO theo phương pháp đã mô 

tả tại 2.3.4.2 với dải nồng độ 20; 4; 0,8 và 0,16 µg/mL. Kết quả ức chế sản sinh NO 

của các hợp chất tinh khiết được mô tả tại bảng 3.17 cho thấy nhiều hợp chất thể hiện 

hoạt tính tốt. Đặc biệt, hợp chất pogostemin C và pogostemon D có khả năng ức chế 

mạnh với IC50 lần lượt là 3,76 ± 0,15và 7,29 ± 0,74 µM, mạnh hơn nhiều so chứng 

dương L-NMMA ở cùng điều kiện thử nghiệm. Ngoài ra, các mẫu thử khác như 

Pogostemonon A và Pogostemonon C cũng thể hiện hoạt tính tốt với IC50 trong 

khoảng 26,77 - 28,99 µM. Các hợp chất còn lại cho ức chế sản sinh NO yếu hoặc chưa 

thể hiện hoạt tính trong điều kiện thử nghiệm này. Đối chứng dương L-NMMA hoạt 

động ổn định trong thí nghiệm. 

b. Khả năng điều hoà các cytokin 

Hợp chất Pogostemin C có tác dụng ức chế sản sinh NO tốt nhất được lựa chọn 

tiếp tục đánh giá khả năng điều hoà trên các cytokin theo phương pháp tại mục 2.3.4.2, 

kết quả thu được trình bày tại bảng 3.18. 
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Bảng 3.18. Khả năng điều hoà các cytokin của hợp chất Pogostemin C 

Nồng độ 

(µM) 

Hàm lượng cytokin (pg/mL) 

IL-6 IL-10 TNF-α 

50,5 130,97 ± 17,31 384,85* ± 30,94 428,44* ± 51,09 

10,1 121,35 ± 18,02 232,77 ± 14,81 534,07 ± 37,99 

2,02 111,06 ± 14,99 214,15 ± 13,08 609,82 ± 56,38 

0,404 141,06 ± 18,36 209,97 ± 9,44 632,17 ±49,84 

Chứng âm 136,74 ± 8,65 218,81 ± 32,67 714,09 ± 57,29 

* Sai khác có ý nghĩa thống kê với P < 0,05 

Từ kết quả trên cho thấy, mẫu Pogostemin C có khả năng kích thích sản sinh 

IL-10 ở nồng độ 50,5 µM so với đối chứng âm không ủ mẫu nghiên cứu ở mức có ý 

nghĩa thống kê (P < 0,05). Tuy nhiên, ở các nồng độ còn lại mẫu chưa cho thấy khả 

năng này. Cũng tại nồng độ 50,5 µM, mẫu thử có khả năng ức chế sản sinh TNF-α so 

với đối chứng không ủ mẫu ở mức có ý nghĩa thống kê (P < 0,05). Tuy nhiên, ở các 

nồng độ còn lại mẫu chưa cho thấy khả năng này. Ngoài ra, mẫu Pogostemin C chưa 

cho thấy khả năng ức chế sản sinh IL-6 ở các nồng độ thử nghiệm. 

3.3.2. Hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

3.3.2.1. Thử nghiệm gây độc tế bào  

Các hợp chất phân lập từ phân đoạn cao ethyl acetat được đánh giá tác dụng 

gây độc tế bào - phương pháp sử dụng thuốc nhuộm SRB trên các dòng tế bào ung thư 

gan Hep-G2, ung thư dạy dày AGS, ung thư biểu mô KB, ung thư phổi LU-1 và ung 

thư ruột kết SW-480 theo mô tả tại mục 2.3.4.3. Kết quả thử nghiệm gây độc tế bào 

của các hợp chất tinh khiết được mô tả tại bảng 3.19. 

Mẫu Pogostemin A thể hiện mức hoạt tính trung bình trên 5 dòng tế bào thực 

nghiệm với IC50 trong khoảng 18,75 - 33,18 µM. Mẫu Pogostemon D chưa thể hiện 

hoạt tính ở các nồng độ nghiên cứu. Các mẫu còn lại thể hiện mức hoạt tính yếu với 

IC50 trong khoảng 77,28 - 219,87 µM trên các dòng tế bào khác nhau. Đối chứng 

dương Ellipticin hoạt động ổn định trong thí nghiệm. 
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Bảng 3.19. Kết quả gây độc tế bào ung thư của các hợp chất  

Tên hợp chất IC50 ± SD (µM) 

Hep-G2 AGS KB LU-1 SW-480 

Pogostemin A 30,56 ± 4,91 24,55 ± 2,78 22,08 ± 0,55 33,18 ± 2,29 18,75 ± 2,83 

Pogostemin B 77,28 ± 8,58 91,72 ± 5,33 155,87 ± 12,17 138,03 ± 5,67 89,74 ± 5,88 

Pogostemin C 144,06 ± 16,14 122,78 ± 7,75 147,58 ± 14,45 115,82 ± 7,82 100,34 ± 5,42 

Pogostemonon A 95,57 ± 10,54 172,72 ± 14,74 128,58 ± 13,54 131,06 ± 4,83 105,84 ± 13,33 

Pogostemonon B 162,47 ± 16,49 146,59 ± 10,98 193,87 ± 11,87 188,75 ± 19,51 180,44 ± 13,05 

Pogostemonon C 219,87 ± 7,68 183,95 ± 14,89  232,22 ± 11,79 236,08 ± 21,47 177,9 ± 8,93 

Pogostemon D - - - - - 

Pogostem 110,97 ± 10,7 107,69 ± 9,66 93,96 ± 11,56 134,7 ± 14,22 95,38 ± 8,66 

Ellipticin 1,58 ± 0,12 1,66 ± 0,24 1,5 ± 0,16 1,7 ± 0,24 1,54 ± 0,16 

“‒”: không có hoạt tính 

3.3.2.2. Hoạt tính cảm ứng apoptosis 

Mẫu Pogostemin A thể hiện mức hoạt tính gây độc tế bào ung thư khá tốt được 

tiếp tục nghiên cứu khả năng cảm ứng apoptosis. 

a. Phương pháp nhuộm nhân tế bào với Hoechst 33342 

Kết quả sơ bộ về hoạt tính cảm ứng apoptosis trên dòng tế bào ung thư phổi 

người LU-1 của Pogostemin A thông qua phương pháp nhuộm Hoechst 33342 được 

trình bày tại bảng 3.20. 

Bảng 3.20. Kết quả nhuộm tế bào bằng Hoechst 33342 

% tế bào apoptosis 
Pogostemin A 

(13,02 µM) 
Pogostemin A 

(26,04 µM) 
Pogostemin A 

(52,08 µM) 
Camptothecin 

(5µM) 
Đối chứng 

âm 

4,50 6,54 34,30 28,57 5,19 

Kết quả trên cho thấy, tại các nồng độ nghiên cứu, mẫu pogostemin A có khả 

năng gây ra sự cô đặc hoặc phân mảnh nhân tế bào với tỉ lệ khác nhau (từ 4,50% đến 

34,30%) và cao hơn so với đối chứng âm (5,19 %).  
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Pogostemin A (13,02 µM) Pogostemin A (26,04 µM) Pogostemin A (52,08 µM) 

  

 

Đối chứng âm Camptothecin (5 µM)  

Hình 3.24. Hình ảnh tế bào dưới tác động của Pogostemin A được nhuộm Hoechst 

33342 ở các nồng độ khác nhau 

b. Kĩ thuật đếm tế bào dòng chảy 

Tỉ lệ tế bào apoptosis dưới tác động của Pogostemin A thông qua kĩ thuật đếm 

tế bào dòng chảy được thể hiện trong hình 3.25 và bảng 3.21. 

Bảng 3.21. Tỉ lệ tế bào apoptosis dưới tác động của Pogostemin A 

Mẫu thí nghiệm % tế bào 
sống 

% tế bào 
apoptosis sớm 

% tế bào 
apoptosis muộn 

% tế bào 
hoại tử 

Đối chứng âm 82,8 9,8 5,5 1,5 
Pogostemin A  
52,08 µM 

71,2 14,9 12,6 1,0 

Pogostemin A  
26,04 µM 

81,8 8,2 7,4 2,2 

Pogostemin A  
13,02 µM 

83,6 9,9 5,4 0,5 

Camptothecin 
5µM 

74,4 12,7 10,7 2,0 
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(A) 

 
(B) 

 

 
(C)  

(D) 
 

(E) 

Hình 3.25. Hình ảnh tác động của Pogostemin A đến quá trình apoptosis tế bào được 

phân tích bằng hệ thống đếm tế bào dòng chảy 

Ghi chú: (A) Tế bào ủ với 0,5% DMSO, (B) Tế bào ủ với 5 µM Camptothecin, (C-D-
E) Tế bào ủ với Pogostemin A với nồng độ 52,08; 26,04 và 13,02 µM trong 24h. Các 
mẫu thử được phân tích bằng hệ thống đếm tế bào dòng chảy. Trục x thể hiện mức độ 
nhuộm mầu FITC-Annexin V, trục y thể hiện mức độ nhuộm mầu PI theo đơn vị Log. 

Kết quả bảng 3.21 cho thấy mẫu Pogostemin A ở nồng độ 52,08 µM có tỉ lệ tế 

bào apoptosis sớm và tỉ lệ tế bào apoptosis muộn đều tăng lên so với đối chứng. Ở 

mẫu đối chứng, tỉ lệ % tế bào chết do apoptosis sớm chỉ bằng 9,8% tuy nhiên quần thể 

tế bào này tăng lên đến 14,9% dưới tác động của Pogostemin A với nồng độ 52,08 

µM. Tỉ lệ tế bào chết do apoptosis muộn tăng lên đến 12,6% dưới tác động của 

Pogostemin A với nồng độ 52,08 µM so với đối chứng âm 5,5%. Ở các nồng độ thấp 

hơn (26,04 và 13,02 µM) sự thay đổi về số lượng tế bào apoptosis không rõ ràng. Như 
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vậy, có thể thấy mẫu nghiên cứu đã thể hiện khả năng gây chết tế bào thông qua quá 

trình apoptosis. 

c. Khả năng cảm ứng sản sinh caspase-3 

Khả năng cảm ứng sản sinh caspase-3 của Pogostemin A được thể hiện ở hình 

3.26. Kết quả cho thấy, Pogostemin A có khả năng kích thích tế bào LU-1 sản sinh 

caspase-3, điều này thể hiện rõ ở nồng độ 52,08 và 26,04 µM với số lần kích thích tăng 

1,22 và 1,49 lần so với đối chứng âm (P < 0.05).  

 
Hình 3.26. Khả năng cảm ứng sản sinh caspase-3 của Pogostemin A trên dòng tế bào 

ung thư phổi LU-1 

Như vậy, hợp chất Pogostemin A ở nồng độ 52,08 µM có khả năng cảm ứng 

apoptosis trên tế bào ung thư phổi LU-1 gây ra sự cô đặc hoặc phân mảnh nhân tế bào 

với tỉ lệ 34,30%; cảm ứng sản sinh caspase-3 tăng 1,22 lần so với đối chứng âm (P < 

0,05) và đặc biệt tỉ lệ tế bào chết do apoptosis sớm tăng 14,9%, apoptosis muộn tăng 

12,6% thông qua kĩ thuật đếm tế bào dòng chảy. 
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3.3.3. Độc tính cấp 

Mẫu thử là cao chiết phân đoạn ethyl acetat (độ ẩm 7,5%) có tác dụng chống 
viêm in vitro tốt nhất được lựa chọn đánh giá độc tính cấp. Tiến hành pha mẫu thử như 

mô tả tại mục 2.3.4.4.  

Kết quả thực hiện dò liều trong thử nghiệm độc tính cấp với việc sử dụng từng 
cặp 2 chuột cho thấy liều 9,5 g/kg gây chết 1 trong 2 chuột, đây là liều cơ sở để tiến 
hành thêm 5 liều nhằm xác định liều gây chết 50% động vật thực nghiệm (LD50). Tiến 
hành nghiên cứu trên 5 lô chuột thí nghiệm, biểu hiện chuột trên các lô như sau: 

- Lô chuột 1: chuột được cho uống với liều tương đương 6,4 g/kg, uống một lần 
duy nhất. Chuột không có biểu hiện bất thường nào sau khi uống mẫu, sau 72 giờ theo 
dõi không có chuột nào chết, tất cả chuột của lô thí nghiệm đều sống, khỏe mạnh. 

- Lô chuột 2: chuột được cho uống với liều 8,0 g/kg cân nặng chuột, uống một 
lần duy nhất. Sau khi đa số chuột vẫn hoạt động bình thường, không thấy có biểu hiện 
khác lạ về hành vi cũng như ăn uống, nhưng sau khoảng 1 giờ thì có 3 chuột có biểu 
hiện ít vận động và chết sau khoảng 3 giờ. Mổ bụng chuột chết không phát hiện được 
sự bất thường về tim, gan, thận. Sau 72 giờ theo dõi, 7 chuột của lô thí nghiệm sống 
sót đều sống, khỏe mạnh. 

- Lô chuột 3: chuột được cho uống với liều tương đương 9,5 g/kg cân nặng cơ 
thể chuột. Sau khi uống khoảng 1-2 giờ, một số chuột có biểu hiện ít vận động, có 7 
chuột chết sau khi uống khoảng 2-5 giờ. Mổ bụng chuột chết không phát hiện được sự 
bất thường về tim, gan, thận. Sau 72 giờ theo dõi, 3 chuột của lô thí nghiệm sống sót 
đều sống, khỏe mạnh. 

- Lô chuột 4: chuột được cho uống với liều tương đương 11,0 g/kg cân nặng cơ 
thể chuột. Sau uống khoảng 1 giờ, một số chuột có biểu hiện ít vận động, có 7 chuột 
chết sau khoảng 2-5 giờ uống. Mổ bụng chuột chết không phát hiện được sự bất 
thường về tim, gan, thận. Sau 72 giờ theo dõi, 3 chuột của lô thí nghiệm sống sót đều 
khỏe mạnh. 

- Lô chuột 5: chuột được cho uống với liều tương đương 12,5 g/kg cân nặng cơ 
thể chuột. Sau khi uống nhiều chuột có biểu hiện ít vận động, không ăn uống, 10 chuột 
chết rải rác trong vòng 1-7 giờ sau. Mổ bụng chuột chết không phát hiện được sự bất 
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thường về tim, gan, thận. Liều uống, số chuột sống/chết của cao chiết được trình bày 
trong bảng 3.22. 

Bảng 3.22. Kết quả thử độc tính cấp của cao ethyl acetate Tu hùng tai 

Lô thí 
nghiệm 

Liều uống  
(g/kg) 

n Số chuột 
chết/lô 

d z d × z 

1 6,4 10 0      
2 8,0 10 3 1,60 1,5 2,40 
3 9,5 10 7 1,50 5,0 7,50 
4 11,0 10 7 1,50 7,0 10,50 
5 12,5 10 10 1,50 8,5 12,75 

∑(d × z) 33,15 

Từ bảng 3.22 cho thấy LD0 của cao chiết là 6,4 g/kg, liều LD100 là 12,5 g/kg. Sử 

dụng phương pháp Behrens-Karber xác định được liều LD50 của cao chiết ethyl acetat 

loài Tu hùng tai đường uống trên chuột nhắt trắng là 9,18 g/kg. 
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Phần 4. BÀN LUẬN 

4.1. Về thực vật học 

Trong số các họ thực vật bậc cao, họ Lamiaceae thu hút sự quan tâm của nhiều 

nhà khoa học trên thế giới vì tiềm năng to lớn của chúng trong nhiều lĩnh vực đời 

sống. Với khoảng hơn 200 chi và gần 8000 loài, họ Lamiaceae là họ thực vật lớn được 

biết đến như nguồn tinh dầu quan trọng phục vụ công nghiệp hương liệu: nước hoa, 

mỹ phẩm, thực phẩm. Nhiều loài thuộc họ Lamiaceae còn được sử dụng trong Y học 

cổ truyền để chữa các bệnh khác nhau [2]. 

Từ thế kỷ 18, họ Lamiaceae đã được khá nhiều tác giả nghiên cứu. Năm 1753, 

Linnaeus đặt tên cho 33 chi và 223 loài của họ này và xếp chúng vào 2 phân lớp, bao 

gồm: phân lớp 2 nhị (Diadria) và 4 nhị với 2 nhị dài và 2 nhị ngắn (Didynamia). Sau 

đó, một số tác giả khác như Adanson (1763) và Moench (1794) đã bổ sung thêm các 

taxon và xếp chúng theo cách xếp của Linnaeus. Tuy nhiên, đến năm 1789, chính thức 

được coi là một taxon riêng dưới tên gọi Labiatae Juss. Về sau, tác giả Lindley đã đặt 

tên khác cho họ này là Lamiaceae Lindl. (lấy từ tên chi Lamium). Theo luật Danh pháp 

hiện hành, họ này có thể dùng cả 2 tên Labiatae và Lamiaceae [1], [25]. 

Năm 1936, khi nghiên cứu họ Lamiaceae ở khu vực Đông Dương, Doãn Khắc 

Thịnh đã dựa trên hệ thống phân loại của Bentham (1876) và xếp họ Lamiaceae thành 

7 tông, tuy nhiên cách phân chia này lại ít được sử dụng. Sau này, Vũ Xuân Phương đã 

dựa trên hệ thống của Melchior (1964) để sắp xếp các taxon. Theo tác giả, ở Việt 

Nam, họ Lamiaceae được biết đến với tên Hoa môi hay còn gọi là Bạc hà, gồm 5 phân 

họ với 11 tông và 14 phân tông [1]. Hệ thống này được xây dựng trên cơ sở nghiên 

cứu một vùng lãnh thổ rộng lớn nên đánh giá được mối quan hệ chủng loại của các 

taxon và có nhiều ưu điểm [1], [8]. 

Họ Lamiaceae với số loài đa dạng và phong phú phân bố khắp thế giới, nhưng 

tập trung chủ yếu ở vùng Địa Trung Hải. Ở Việt Nam, họ này có trên 40 chi, gần 150 

loài. Trong đó, có 23 loài thường dùng làm thuốc, thuộc các chi như Elsholtzia, 

Leonurus, Perilla, Pogostemon v.v. [1], [25] và nhiều loài được dùng làm rau ăn, gia 

vị hay nước uống. 
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Họ Lamiaceae là một trong những họ dễ nhận biết ngoài thiên nhiên nhờ một số 

đặc điểm chính như cây thường có tinh dầu thơm, thân vuông, lá mọc đối (xếp chéo 

chữ thập), không có lá kèm, bao hoa thường có cấu tạo 2 môi, bầu xẻ sâu đến giữa hay 

đến gốc và quả bể tư. Nhận biết họ Lamiaceae thì dễ, song để phân biệt các taxon 

trong họ thì khá khó khăn vì chúng rất đa dạng. Tính đa dạng được thể hiện ngay trong 

cơ quan dinh dưỡng và đặc biệt ở cơ quan sinh sản [1], [25]. 

Chi Pogostemon Desf. là một chi lớn trong họ Lamiaceae và có thể phân biệt 

với các loài khác trong họ với đặc điểm của nhị hoa mang lông đơn sắc [12], [13], 

[14], [15]. Mối quan hệ giữa các loài trong chi Pogostemon Desf. và các loài thuộc chi 

Dysophylla Blume đã được tranh luận nhiều. Ban đầu, các loài trong chi Pogostemon 

thường bao gồm các loại thân thảo sống trên mặt đất với lá mọc đối, phiến lá rộng, 

cuống lá và thân cây đặc; trong khi các loài thuộc chi Dysophylla sống chủ yếu ở môi 

trường dưới nước và đầm lầy, lá mọc đối hoặc mọc vòng, không có cuống lá và thân 

cây rỗng [12], [16], [17], [18]. Tuy nhiên, một số loài trong chi Dysophylla bao gồm 

cả loài nghiên cứu Tu hùng tai là D. auricularia có lá mọc đối và được coi là đại diện 

trung gian giữa hai chi này [12], [19]. Một số tác giả [15], [18], [19], [20], [21] cho 

rằng những loài có lá mọc đối ở Dysophylla nên xếp sang chi Pogostemon và chi 

Dysophylla chỉ bao gồm những loài có lá mọc vòng. Đặc biệt, các nghiên cứu sinh học 

phân tử gần đây đã cho thấy các loài trong chi Dysophylla cũng thuộc chi Pogostemon 

[22], [23]. Do đó, loài Tu hùng tai ngoài danh pháp khoa học chính thống Pogostemon 

auricularius còn thường được biết đến với tên Dysophylla auricularia. 

Trên thế giới đã được ghi nhận có khoảng 96 loài thuộc chi Pogostemon Desf., 

phân bố chủ yếu ở khu vực nhiệt đới và cận nhiệt đới [107]. Ở Việt Nam, chi này có 

khoảng 17 loài, chiếm khoảng 18% tổng số loài và chưa thấy công bố về loài đặc hữu.  

Ngoài ra, tác giả Vũ Xuân Phương (2000) cũng đã xây dựng bộ khóa phân loại 

các loài thuộc chi này, bằng cách sử dụng các đặc điểm phân loại chính của lá và hoa 

[149]. Trên thực tế, quá trình giám định tên khoa học của loài nghiên cứu chủ yếu dựa 

vào tham khảo thông tin trong các tài liệu của Võ Văn Chi (2000) [7], Phạm Hoàng Hộ 

(2003) [26], thực vật chí Trung Quốc (1999) [25]. 
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Mô tả về thực vật cho thấy hầu hết các đặc điểm hình thái của loài nghiên cứu 

phù hợp với các tài liệu đã công bố. Ngoài ra, cây Tu hùng tai có một số đặc điểm đặc 

trưng về hình thái có thể sử dụng để nhận biết so với các loài khác trong cùng chi 

Pogostemon Desf. như cuống lá phủ nhiều lông, phiến lá hình trứng cả hai mặt đều 

phủ lông dài, gốc lá tròn hay tù, đôi khi hình nêm, gân bên 5-7 cặp, nổi rõ ở mặt dưới, 

cụm hoa bông ở đỉnh cành, lá bắc hình trứng có lông, đài hình chuông, trên chia 5 thù 

hình tam giác, mép có lông. Tràng hoa màu trắng hay tím nhạt, nhị 4, đính ở ống tràng, 

phần dưới phủ lông dài, phần trên nhẵn, bầu nhẵn, vòi nhụy nhẵn.  

Việc định danh khoa học cũng như các mô tả chi tiết về đặc điểm hình thái 

nhằm đảm bảo tính chính xác về mặt khoa học - đúng đối tượng nghiên cứu, từ đó làm 

cơ sở cho những nghiên cứu tiếp theo về loài này. Kết quả nghiên cứu đã giám định 

được tên khoa học của mẫu Tu hùng tai là Pogostemon auricularius (L.) Hassk., thuộc 

chi Pogostemon Desf., họ Lamiaceae.  

4.2. Về thành phần hóa học  

Theo tổng quan tài liệu, Pogostemon Desf. là một chi lớn trong họ Lamiaceae. 

Tuy nhiên, cho đến nay số loài được nghiên cứu về mặt hóa học cũng như hoạt tính 

sinh học còn ít. Tính đến nay, có khoảng 10 loài, bao gồm P. heyneanus, P. cablin, P. 

hirsutus, P. benghalensis, P. plectranthoides, P. parviflorus, P. auricularius và P. 

purpurascens đã được nghiên cứu về thành phần hóa học. Trong các loài này, P. 

cablin được nghiên cứu nhiều nhất.  

Các nhóm chất chính tìm thấy từ chi Pogostemon Desf. là flavonoid, terpenoid, 

steroid. Tinh dầu của các loài trong chi Pogostemon Desf. chứa thành phần khá phong 

phú, đa dạng, được biết đến với nhiều công dụng trong hương liệu và mỹ phẩm [43], 

[44]. Đó cũng là lí do mà tinh dầu được quan tâm nghiên cứu từ rất sớm. Tuy nhiên, 

trong những năm gần đây, càng ngày càng có nhiều công bố về các hợp chất khác 

được tìm thấy trong chi này. Quá trình nghiên cứu phân lập các loài thuộc chi 

Pogostemon Desf. đã thu được hơn 90 hợp chất. Các hợp chất tìm thấy chủ yếu thuộc 

nhóm flavonoid, terpenoid, steroid. Đối tượng được nghiên cứu nhiều nhất là loài P. 

cablin với khoảng 77 hợp chất được phân lập. Đáng lưu ý, có nhiều hợp chất mới tại 

thời điểm công bố. Điều này cho thấy chi Pogostemon Desf. có triển vọng cung cấp 
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các cấu trúc mới phục vụ cho quá trình nghiên cứu tìm kiếm các hợp chất có hoạt tính 

sinh học. Riêng với loài nghiên cứu P. auricularius, số lượng các công bố trong và 

ngoài nước trước khi luận án được thực hiện về thành phần hóa học còn rất ít, chỉ với 

4 hợp chất được phân lập. 

Trên thế giới đã có một số nghiên cứu về thành phần hóa học của cây Tu hùng 

tai, tuy nhiên tại Việt Nam cho tới nay, chỉ có 2 nghiên cứu trên thành phần tinh dầu 

của loài này. Do đó, Tu hùng tai là dược liệu tiềm năng, cần được nghiên cứu sâu và 

đầy đủ về thành phần hóa học cũng như tác dụng sinh học nhằm tạo cơ sở cho việc 

khai thác và sử dụng nguồn dược liệu sẵn có trong nước. Luận án là công trình nghiên 

cứu đầu tiên về cây Tu hùng tai tại Việt Nam. 

Hiện nay, trong lĩnh vực nghiên cứu hóa thực vật, phương pháp nghiên cứu 

phân lập hợp chất tự nhiên theo định hướng tác dụng sinh học được sử dụng khá phổ 

biến. Phương pháp này có ưu điểm là tìm kiếm các hợp chất có hoạt tính với xác suất 

thành công cao hơn đồng thời tiết kiệm được chi phí và thời gian nghiên cứu. Thực 

hiện sàng lọc các cao chiết phân đoạn cây Tu hùng tai với hoạt tính chống viêm in 

vitro - ức chế sản sinh NO, phân đoạn ethyl acetat cho hoạt tính tốt nhất được lựa chọn 

phân lập các hợp chất tinh khiết. 

4.2.1. Về kết quả định tính  

Kết quả định tính cho thấy thành phần hóa học các nhóm chất có trong dịch 

chiết methanol của loài Tu hùng tai là alcaloid, flavonoid, glycosid tim, saponin, acid 

hữu cơ, steroid, tanin, đường khử và chất béo. Các nhóm hợp chất được tìm thấy phù 

hợp với công bố trước đây về thành phần hóa học của một số loài thuộc chi 

Pogostemon Desf. nói chung cũng như loài nghiên cứu nói riêng [41]. 

4.2.2. Về kết quả chiết xuất, phân lập và xác định cấu trúc các hợp chất 

Phần trên mặt đất của cây Tu hùng tai sau khi thu hái được chọn lọc, loại bỏ các 

phần sâu bệnh, nấm mốc, vàng héo, úa dập cũng như các loại thực vật ký sinh khác. 

Sau đó, rửa sạch với nước, để ráo, làm khô tự nhiên ở nơi thoáng mát. Tiến hành phơi, 

sấy khô ở 50-60oC. Việc phơi, sấy khô dược liệu nhằm mục đích để bảo quản dược 

liệu khỏi bị nhiễm nấm mốc, vi khuẩn, bị tác động bởi enzym và tránh các biến đổi hóa 

học có thể xảy ra như phản ứng thủy phân, oxy hóa, đồng phân hóa, trùng hợp… góp 



 
 

106 
 

phần đảm bảo chất lượng của dược liệu trong quá trình bảo quản. Khi phơi, sấy phải 

thường xuyên xới, đảo để toàn bộ lượng dược liệu được khô đều, không nên chất 

đống, dồn nén lên nhau vì có thể làm phát sinh nấm mốc. 

Dược liệu khô được chia nhỏ bằng dao cầu và máy xay nghiền thành bột thô. 

Quá trình này làm vỡ màng tế bào thực vật, đồng thời làm tăng diện tích tiếp xúc giữa 

dung môi và dược liệu, giúp cho chất tan dễ thấm và khuếch tán vào dung môi, do đó 

chiết được lượng tối đa các hoạt chất. Khi xay dược liệu cần chú ý xay đến kích thước 

phù hợp, không quá mịn hay quá thô, đảm bảo khả năng và hiệu suất chiết. Nghiền 

mịn quá sẽ làm tăng các tạp chất trong quá trình chiết hoặc khó khăn cho quá trình lọc 

sau khi chiết. Nếu kích thước dược liệu quá to, diện tích tiếp xúc giữa dung môi và 

dược liệu nhỏ, hiệu quả chiết xuất sẽ giảm. Bột thô dược liệu được sử dụng để tiến 

hành chiết xuất, phân lập các hợp chất. 

Bột dược liệu thô được chiết xuất bằng phương pháp ngâm trong dung môi 

thích hợp ở nhiệt độ phòng. Ưu điểm của phương pháp ngâm này là thiết bị đơn giản, 

không tốn kém năng lượng, dễ thực hiện, khá an toàn và phù hợp cho quá trình chiết 

xuất ban đầu với khối lượng dược liệu lớn. Việc thực hiện chiết xuất ở nhiệt độ phòng 

cũng có thuận lợi là ít làm biến đổi hoạt chất trong cây. Tuy nhiên, phương pháp này có 

nhược điểm là tốn khá nhiều thời gian, cần sử dụng một lượng dung môi lớn và một số 

hoạt chất không được chiết xuất hết do khả năng hòa tan kém ở nhiệt độ phòng. Trong 

quá trình ngâm, thỉnh thoảng có khuấy trộn để làm tăng tốc độ và hiệu suất của quá 

trình chiết.  

Việc lựa chọn dung môi sử dụng chiết xuất đóng vai trò quan trọng, quyết định 

đến hiệu suất chiết. Trong nghiên cứu này, dung môi được sử dụng là MeOH với 

những ưu điểm như: dễ thấm qua màng tế bào thực vật, khả năng chiết được các hợp 

chất có độ phân cực mạnh, vừa và yếu. Ngoài ra, MeOH có khả năng bay hơi tốt do đó 

quá trình loại dung môi để thu lấy cao toàn phần được tiến hành nhanh chóng. Thực tế, 

quá trình chiết xuất thực hiện vào giai đoạn tháng 5-6, MeOH dễ bay hơi nên lượng 

dung môi được sử dụng cho mỗi đợt ngâm chiết là tương đối khá lớn. 

Các hợp chất tự nhiên có trong cây khá đa dạng và có độ phân cực khác nhau. 

Do dung môi MeOH có khả năng chiết được cả các hợp chất có độ phân cực mạnh, 
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vừa và yếu nên cao MeOH toàn phần thu được sẽ có thành phần rất phức tạp. Khi đó, 

kĩ thuật chiết phân bố lỏng - lỏng lần lượt với các dung môi có độ phân cực tăng dần 

n-hexan, dicloromethan, ethyl acetat được áp dụng để phân chia sơ bộ cao chiết toàn 

phần thành những phân đoạn có tính phân cực khác nhau, giúp cho quá trình phân lập 

dễ dàng hơn. Quá trình chiết cao phân đoạn được thực hiện ở nhiệt độ phòng. Sự hình 

thành nhũ tương xảy ra trong quá trình chiết phân bố được xử lý bằng một số phương 

pháp như: dùng đũa thuỷ tinh khuấy nhẹ vào thành bình chỗ tiếp xúc giữa hai pha 

dung môi, thay đổi tỉ lệ hai pha dung môi bằng cách thêm pha hữu cơ, trong một số 

trường hợp cần phải để yên qua đêm để hai pha dung môi phân lớp. 

Cao chiết toàn phần và các cao phân đoạn được tiến hành sàng lọc hoạt tính 

chống viêm ức chế sản sinh NO. Kết quả cho thấy cao chiết ethyl acetat cho tác dụng 

ức chế tốt nhất và khá an toàn với đại thực bào chuột. Do đó, cao chiết ethyl acetat 

được tiến hành phân lập các hợp chất theo định hướng tác dụng sinh học chống viêm. 

Quá trình phân lập hợp từ phân đoạn ethyl acetat của cây Tu hùng tai được thực 

hiện qua nhiều giai đoạn, sử dụng các phương pháp sắc ký cột pha thường, sắc ký cột 

pha đảo và sắc ký lọc gel Sephadex LH-20 được phối hợp một cách linh hoạt. Các 

phân đoạn trước khi khai triển trên cột sắc ký đều được khảo sát bằng SKLM pha 

thường và/hoặc pha đảo với các hệ dung môi khác nhau. Dựa vào khả năng phân tách 

và độ đậm/nhạt của các vết chất trên sắc ký đồ mà lựa chọn những phân đoạn và hệ 

dung môi có khả năng tách tốt nhất để tiến hành sắc ký cột. Việc lựa chọn hệ dung môi 

rửa giải sẽ quyết định đến hiệu suất, chất lượng của quá trình phân lập bằng sắc ký cột 

sau này. Việc lựa chọn dung môi trên SKLM chủ yếu dựa vào thực nghiệm, chưa có 

một nguyên tắc cụ thể nào. Trong một số trường hợp, có thể tham khảo công bố khoa 

học nghiên cứu hoá thực vật của các loài trong chi Pogostemon để lựa chọn hệ dung 

môi pha động, giúp tiết kiệm thời gian khảo sát SKLM. Thông thường, sau khi tìm 

được hệ dung môi có khả năng tách tốt mẫu phân tích trên SKLM, cần thay đổi tỷ lệ 

các thành phần của hệ dung môi theo hướng làm giảm độ phân cực đối với sắc ký cột 

pha thường hoặc tăng độ phân cực đối với cột sắc ký pha đảo, nhằm giúp quá trình 

phân tách trên SKC tốt hơn. Ngoài ra, đối với một số phân đoạn tiềm năng với vết chất 
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chính khá rõ nhưng khối lượng cao tương đối thấp, tiến hành phân lập và tinh chế bằng 

hệ thống sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế. 

Sắc ký cột được sử dụng lâu đời trong việc nghiên cứu các hợp chất tự nhiên. 

Ngoài việc lựa chọn hệ dung môi thích hợp, tỉ lệ pha tĩnh và khối lượng cao phân đoạn 

cũng như việc lựa chọn cột cũng ảnh hưởng đến hiệu quả phân tách. Nếu phân đoạn có 

khối lượng nhỏ được triển khai trên cột sắc ký quá lớn sẽ làm mất mẫu, lãng phí lượng 

silica gel cũng như dung môi khai triển và mất nhiều thời gian. Còn phân đoạn có khối 

lượng lớn khi triển khai trên cột quá nhỏ thì quá trình phân lập sẽ diễn ra không hiệu 

quả, cột bị quá tải và gây hiện tượng dồn chất. Trong nghiên cứu này, tỉ lệ silica gel 

pha tĩnh và mẫu thường nằm trong khoảng 60:1 - 80:1 nếu phân tách thô và 500:1 - 

800:1 g trong trường hợp phân tách các phân đoạn tương đối tinh sạch. 

Mẫu phân tích thường được hòa tan trong một lượng nhỏ dung môi pha động 

khởi đầu cho sắc ký cột sao cho dung dịch mẫu càng đậm đặc càng tốt và được đưa lên 

đầu cột. Trên thực tế, một số mẫu phân tích không thể hòa tan trong dung môi pha 

động khởi đầu đã được nạp vào cột dưới dạng bột khô tơi. Trong kỹ thuật này, mẫu 

được hòa tan trong một lượng nhỏ dung môi thích hợp mà nó hòa tan tốt, sau đó thêm 

vào dung dịch này lượng silica gel khoảng gấp 10 lần khối lượng mẫu phân tích. Hỗn 

hợp này được loại dung môi bằng máy cô quay chân không và thu lấy bột silica gel đã 

được tẩm đều mẫu phân tích. Sau đó bột silica gel khô tơi này được nạp lên đầu cột và 

tiến hành triển khai sắc ký cột. 

Các hợp chất phân lập được càng tinh khiết việc xác định cấu trúc càng chính 

xác. Có thể kiểm tra độ tinh khiết của hợp chất bằng sắc ký lớp mỏng pha thường hay 

pha đảo với các hệ dung môi khác nhau. 

Như vậy, từ phần trên mặt đất của cây Tu hùng tai, bằng các phương pháp sắc 

ký, luận án đã phân lập được 11 hợp chất sạch ký hiệu là PH4, PH5, PH6, PH10, 

PH13, PH14, PH15, PH16, PH17, PH18 và PH19. Dựa vào phổ khối lượng phân giải 

cao (HR-ESI-MS), phổ lưỡng sắc tròn (CD), phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) và 

đối chiếu với các tài liệu tham khảo, đã xác định được cấu trúc của 11 hợp chất và 

được trình bày ở hình 4.1. 
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Hình 4.1. Cấu trúc hóa học của 11 hợp chất phân lập được từ cây Tu hùng tai 

Đáng chú ý, trong 11 hợp chất phân lập được có 3 hợp chất thuộc nhóm 

meroterpenoid (Pogostemin A-C), 5 hợp chất là dẫn xuất của phloroglucinol 

(Pogostemonon A-D, Pogostemon D), 1 hợp chất triterpen (Pogostem), 1 hợp chất 

diterpen (geranyllinalool) và 1 hợp chất steroid (stigmasterol). Trong 11 hợp chất này, 

có 9 hợp chất mới, lần đầu tiên được tìm thấy từ tự nhiên, hai nhóm chất 

meroterpenoid và dẫn xuất của pyron phloroglucinol lần đầu được tìm thấy ở chi 

Pogostemon Desf. 
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4.2.2.1. Về các hợp chất meroterpenoid 

Meroterpenoid là chất chuyển hóa thứ cấp tự nhiên với cấu trúc bắt nguồn từ 

terpenoid và polyketid. Chúng đã được phân lập từ nấm, sinh vật biển, động vật và 

thực vật với cấu trúc vô cùng đa dạng. Việc phân loại meroterpenoid chủ yếu dựa trên 

nguồn gốc sinh tổng hợp của chúng và có thể chia thành 2 nhóm chính: polyketid-

terpenoid và non-polyketid-terpenoid. Mối quan tâm của các nhà nghiên cứu về 

meroterpenoid ngày càng tăng với nhiều báo cáo về cấu trúc của các hợp chất 

meroterpenoid mới và hoạt tính sinh học của chúng. Các hợp chất meroterpenoid đã 

được chứng minh có nhiều hoạt tính sinh học tiềm năng như chống viêm, kháng ung 

thư, kháng khuẩn kháng nấm, kháng ký sinh trùng sốt rét, ức chế enzym 

acetylcholinesterase v.v. [150], [151], [152], [153]. 

Quá trình phân lập và xác định cấu trúc đã thu được 3 hợp chất meroterpenoid 

mới, chưa được công bố và đặt tên là Pogostemin A-C. Trong cấu trúc của các hợp 

chất meroterpenoid này có sự xuất hiện của khung γ-pyron và khung sesquiterpen. Cụ 

thể, trong cấu trúc hợp chất Pogostemin A (PH16) có mặt khung ximonican là một 

khung sesquiterpen hiếm gặp trong tự nhiên. Cho đến nay, mới chỉ phân lập được 1 

hợp chất có khung cấu trúc này từ loài Ximenia americana [131]. Hợp chất 

Pogostemin B (PH15) chứa khung caryophyllen. Caryophyllen là một thành phần 

sesquiterpen đã được tìm thấy trong tinh dầu Tu hùng tai [28] và một số loài thuộc chi 

Pogostemon Desf. như P. cablin [154] hay P. patchouli [155]. Xét về mặt cấu trúc, 

hợp chất Pogostemin C (PH4) có chứa khung α-humulen là sesquiterpen cũng đã được 

tìm thấy trong thành phần tinh dầu của loài Tu hùng tai [42] và nhiều loài thuộc chi 

Pogostemon Desf. như P. plectranthoides [38] và P. benghalensis [30]. 

Có thể thấy, cả 3 hợp chất meroterpenoid đã phân lập đều chứa khung 

sesquiterpen tồn tại trong tự nhiên. Từ đó cho phép dự đoán quá trình sinh tổng hợp 

giữa hợp phần chứa khung γ-pyron và thành phần sesquiterpen trong tinh dầu của loài 

Tu hùng tai qua phản ứng Diel-Alder (Hình 4.2). Trên thực tế, đã có nhiều công bố về 

sinh tổng hợp của nhóm chất meroterpenoid qua phản ứng hóa học này [156]. 
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Hình 4.2. Phản ứng Diel-Alder, gợi ý sự tạo thành của hợp chất meroterpenoid 

4.2.2.2. Về các dẫn xuất phloroglucinol 

Dẫn xuất phloroglucinol thực chất là các hợp chất phenolic và được tìm thấy từ 

rất nhiều nguồn trong tự nhiên nhưng chủ yếu từ các loài thuộc chi Hypericum với hơn 

500 hợp chất phân lập được. Các dẫn xuất phloroglucinol được biết đến với nhiều hoạt 

tính sinh học nổi trội như kháng virus, kháng ung thư, kháng khuẩn, đặc biệt là hoạt 

tính chống viêm v.v. [151], [157], [158]. Mặc dù là nhóm hợp chất phổ biến và mang 

nhiều hoạt tính sinh học, nhưng các thông tin về liên quan cấu trúc và tác dụng sinh 

học của phloroglucinol còn chưa được nghiên cứu nhiều. 

Quá trình phân lập và xác định cấu trúc đã thu được 5 hợp chất là các dẫn xuất 

phloroglucinol mới chưa từng được công bố, đặt tên là pogostemonon A-D và 

pogostemon D. Trong cấu trúc của các hợp chất này đều có sự xuất hiện của khung 

pyron với sự chuyển cấu trúc  a-pyron thành g-pyron dựa trên sự tạo thành hệ enon 

a,b-không no. Theo tổng quan tài liệu, chưa có báo cáo về nhóm chất phloroglucinol 

này trong các loài thuộc chi Pogostemon Desf. Kết quả của luận án công bố đầu tiên 

về sự có mặt của nhóm dẫn xuất phloroglucinol trong thành phần hóa học của chi 

Pogostemon Desf. 

4.2.2.3. Về hợp chất triterpen, diterpen và steroid 

Hợp chất pogostem là một noroleanan triterpen lần đầu được phân lập từ tự 

nhiên. Tuy nhiên, bộ khung cấu trúc 28-noroleanan đã được tìm thấy từ một số loài ở 

trong và ngoài họ Lamiaceae như Phlomoides umbrosa, Camellia japonica, Phlomis 

umbrosa, Leonurus japonicas. Các hợp chất này đã được chứng minh có nhiều tác 

dụng sinh học tốt như kháng khuẩn, đặc biệt là kháng ung thư trên nhiều dòng tế bào 

với giá trị IC50 < 10 µg/mL [159], [160], [161], [162].  
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Hợp chất geranyllinalool là một diterpen có mặt trong thành phần tinh dầu của 

loài nghiên cứu P. auricularius [163]. Hợp chất stigmasterol là một steroid khá phổ 

biến và cũng được tìm thầy từ nhiều loài thuộc chi Pogostemon Desf. [64]. 

Tóm lại, quá trình phân lập đã thu được 11 hợp chất tinh khiết với 9 hợp chất 

mới lần đầu được tìm thấy từ tự nhiên. Các hợp chất tinh khiết được đánh giá tác dụng 

chống viêm in vitro - ức chế sản sinh NO và khả năng gây độc một số dòng tế bào ung 

thư. 

4.3. Về độc tính cấp và hoạt tính sinh học 

Theo tổng quan tài liệu, khoảng 10 loài trong số 94 loài của chi Pogostemon 

Desf. được nghiên cứu về thành phần hóa học, chiếm khoảng 10% số loài. Thành phần 

hoá học của chi khá đa dạng với các nhóm hợp chất có hoạt tính sinh học như tinh dầu, 

flavonoid, terpenoid, steroid v.v. Nhìn chung, nhóm tinh dầu, flavonoid hay terpenoid 

có nguồn gốc tự nhiên đã được báo cáo các tác dụng sinh học tốt như kháng khuẩn, 

kháng nấm, kháng virus, giảm đau, chống viêm, chống oxy hóa v.v. [164], [165], 

[166], [167].  

Ngoài ra, các loài trong chi Pogostemon Desf. được biết đến với nhiều hoạt tính 

sinh học phong phú và đa dạng, điển hình là kháng khuẩn, kháng nấm, kháng virus, 

chống oxi hóa và đặc biệt là chống viêm v.v. Đối với tác dụng chống viêm, dịch chiết 

methanol của P. cablin đã được báo cáo khả năng làm giảm hoạt động của enzym 

cyclooxygenase 2 và yếu tố gây hoai tử khối u (TNF-α) trên mô hình gây phù chân 

chuột bằng carrageenan với liều 1 g/kg cân nặng cơ thể chuột [73]. Bên cạnh đó, 

patchoulol là thành phần chính của P. cablin đã được chứng minh có tác dụng làm 

tăng đáng kể tỷ lệ sống, giảm tổn thương mô bệnh học và hiện tượng phù phổi trên mô 

hình gây tổn thương phổi cấp tính bằng lipopolysaccharid ở chuột. Hơn nữa, 

patchoulol ức chế đáng kể biểu hiện của các yếu tố gây viêm như yếu tố hoại tử khối u 

(TNF-α) và interleukin (IL-6) trên mô hình chuột gây tổn thương bằng LPS [98]. 

Ngoài ra, hợp chất stellatin được phân lập từ dịch chiết n-hexan của P. stellatus, đã thể 

hiện khả năng ức chế enzym COX-1 và COX-2 tương đối mạnh, giá trị IC50 lần lượt là 

22,3 và 19,7 µM [71]. Dịch chiết ethanol, phân đoạn n-hexan và cloroform của đối 

tượng nghiên cứu - P. auricularius đã thể hiện hoạt tính chống viêm tương đối mạnh 
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so với chứng dương acid acetyl salicylic, điều đó được thể hiện qua các giá trị IC50 lần 

lượt là 34,09; 33,56; 35,23 và 45,23 μg/mL [6]. Ngoài ra, trong Y học cổ truyền, các 

loài thuộc chi Pogostemon Desf. được sử dụng với nhiều công dụng liên quan đến hạ 

sốt, giảm đau, chống viêm v.v. [2], [7], [8], [25]. Loài Tu hùng tai thường được dùng 

chữa lành vết thương, đau dạ dày, đau thận, rối loạn tiêu hóa, sốt rét v.v. [168]. Bên 

cạnh đó, các nghiên cứu Y học hiện đại cũng đã chỉ ra tiềm năng của loài với nhiều tác 

dụng sinh học như giảm đau, chống viêm, kháng khuẩn, kháng nấm v.v. [5], [6]. Dựa 

vào tổng quan trên, có thể thấy các loài trong chi Pogostemon Desf. là nguồn tiềm 

năng cho hoạt tính chống viêm. 

Như vậy, dựa vào các dữ liệu về công dụng trong YHCT cũng như một số kết 

quả nghiên cứu của một số loài cùng chi Pogostemon Desf, đề tài tiến hành nghiên cứu 

thành phần hóa học của loài Tu hùng tai theo định hướng tác dụng chống viêm. 

4.3.1. Tác dụng chống viêm  

Các mô hình in vitro thường được sử dụng để sàng lọc hoặc tìm hiểu sâu về cơ 

chế tác dụng của thuốc. Bệnh lý viêm liên quan đến nhiều cơ quan và nhiều quá trình 

trong cơ thể, ảnh hưởng đến nhiều thông số hóa sinh, nên có nhiều mô hình nghiên 

cứu in vitro dựa trên các thông số khác nhau nhằm đánh giá tác dụng chống viêm. 

Luận án thực hiện sàng lọc hoạt tính chống viêm in vitro - ức chế sản sinh NO 

trên đại thực bào chuột. Đại thực bào và bạch cầu có vai trò quan trọng, là nơi sản sinh 

ra các chất gây viêm. Trong điều kiện bình thường, quá trình tổng hợp nitric oxyd 

(NO) cũng được xảy ra tại đại thực bào, nhờ enzym NOS-synthetase, NO được tổng 

hợp từ L-arginin có vai trò giúp cân bằng nội môi. Ngoài ra, NO còn làm hủy hoại 

protein và acid nhân. Trong điều kiện bị kích thích (sử dụng lipopolysaccharid - LPS) 

NO được tổng hợp nhiều hơn và gây ra tình trạng bệnh lý của viêm cũng như nhiều 

bệnh khác. Như vậy, nếu mẫu thử có tác dụng ức chế sản sinh NO trong đại thực bào 

sẽ giúp làm giảm tình trạng bệnh lý của viêm [169], [170]. 

Cao chiết toàn phần và các cao phân đoạn được sàng lọc hoạt tính chống viêm 

ức chế sản sinh NO. Kết quả cho thấy cao chiết ethyl acetat cho tác dụng ức chế tốt 

nhất và khá an toàn với đại thực bào chuột. Theo định hướng tác dụng sinh học chống 

viêm, cao chiết ethyl acetat được sử dụng tiến hành phân lập các hợp chất tinh khiết. 
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Bên cạnh đó, với 8 hợp chất tinh khiết được tiến hành đánh giá tác dụng chống viêm in 

vitro, có 7 hợp chất cho khả năng ức chế sản sinh NO từ trung bình đến mạnh. Như 

vậy, từ phân đoạn có tác dụng chống viêm in vitro tốt nhất đã phân lập được phần lớn 

hợp chất cho hoạt tính chống viêm. Cụ thể, hợp chất Pogostemin C, Pogostemonon A, 

Pogostemonon C và Pogostemon D thể hiện hoạt tính mạnh với IC50 trong khoảng 

3,76 - 28,99 µM. Đáng chú ý, hợp chất Pogostemin C và Pogostemon D có khả năng 

ức chế sản sinh NO mạnh với các giá trị IC50 lần lượt là 3,76 ± 0,15 và 7,29 ± 0,74 

µM; tác dụng này mạnh hơn chứng dương trong cùng thử nghiệm với IC50 là 33,04 

µM.  

Liên quan cấu trúc và tác dụng sinh học, nhận thấy các hợp chất có chứa nhóm 

1-methylprop1-enyl gắn vào vòng pyron trong cấu trúc có khả năng chống viêm ức 

chế sản sinh mạnh hơn (Pogostemin C, Pogostemonon A, Pogostemonon C và 

Pogostemon D - hình 4.1). Điều này cho phép gợi ý hoạt tính chống viêm ức chế sản 

sinh NO có thể có liên quan đến liên kết đôi trong nhóm 1-methylprop1-enyl. Thực tế, 

vai trò của liên kết đôi trong một số hoạt tính khác cũng đã được chứng minh [171], 

[172].  

Bên cạnh tác dụng chống viêm ức chế sản sinh NO, khả năng điều hoà cytokin 

của hợp chất Pogostemin C được tiếp tục nghiên cứu. Các cytokin là các protein hay 

glycoprotein hoà tan có trọng lượng phân tử thấp được sản xuất và phóng thích bởi 

nhiều tế bào do đáp ứng với dị nguyên. Các cytokin đóng vai trò truyền tin qua lại giữa 

các bạch cầu với nhau và giữa các bạch cầu với các tế bào khác để điều hoà chức năng 

đáp ứng viêm và miễn dịch (bẩm sinh và chuyên biệt) [173]. Đáp ứng viêm bình 

thường là sự điều hoà quá trình tập trung, kết dính, xuyên mạch, hoá hướng động, thực 

bào của các bạch cầu đa nhân trung tính và tiêu diệt các vi khuẩn xâm nhập. Các quá 

trình này được kiểm soát chặt chẽ thông qua sự điều hoà các cytokin tiền viêm và 

kháng viêm được phóng thích bởi các đại thực bào được hoạt hoá. Trong đáp ứng 

viêm, phản ứng viêm phụ thuộc vào nồng độ của các cytokin [174]. 

Trong đáp ứng viêm và miễn dịch, các cytokin được chia thành 3 loại khác 

nhau. Lymphokin: các cytokin được bài tiết bởi tế bào T và điều hoà đáp ứng miễn 

dịch; cytokin tiền viêm: các cytokin khuếch đại và duy trì quá trình viêm; cytokin 
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kháng viêm: cytokin điều hoà ngược (âm tính) đáp ứng viêm. Trong đó, một số 

cytokin được quan tâm nhiều như cytokin tiền viêm: TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-12 

và các cytokine kháng viêm: TGF-β, IL-10 [175], [176]. 

Yếu tố hoại tử khối u (TNF-α) là một cytokin quan trọng trong quá trình 

apoptosis cũng như trong sự sống của tế bào, quá trình viêm và miễn dịch trong cơ thể. 

TNF-α thúc đẩy quá trình viêm, tham gia vào quá trình giãn mạch, gây phù nề, hoạt 

hóa tế bào nội mô mạch máu mạnh và tăng tính thấm thành nội mạc. Cytokin tiền viêm 

này được sản xuất bởi đại thực bào, dưỡng bào, tế bào T v.v. [176].  

Ngược lại, IL-10 là một cytokin kháng viêm ức chế cả tế bào Th1 và Th2 tổng 

hợp IgE cũng như làm ngắn đời sống của bạch cầu ưa acid [124]. IL-10 ức chế sản 

xuất TNF-α thông qua việc giảm tổng hợp cyclooxygenase 2, oxid nitric (iNOS) và 

giảm prostaglandin E2. Bên cạnh đó, IL-10 cũng ức chế sản xuất cytokin tiền viêm 

như IL-1, IL-6, IL-12 do đó ngăn chặn các biểu hiện của các kháng nguyên và các 

phân tử trong tế bào đơn nhân, đại thực bào, bạch cầu trung tính và tế bào T. IL-10 

giúp tăng tính thấm thành mạch và tăng kali máu, đồng thời giảm triệu chứng sốt của 

tình trạng viêm [176]. 

IL-6 là cytokin đa chức năng trong vài trò điều hoà miễn dịch, tạo máu, phản 

ứng viêm bằng cách điều chỉnh tăng trưởng tế bào, kích hoạt gen, sự phát triển, sự 

sống còn và biệt hóa. IL-6 được tổng hợp và sản xuất bởi rất nhiều tế bào khác nhau 

như tế bào đơn nhân, đại thực bào, lympho T, lympho B, tế bào nội mô và nguyên bào 

sợi. Đặc biệt, IL-6 tham gia vào giai đoạn cấp của quá trình viêm, biệt hoá tế bào 

lympho B và sản xuất các globulin miễn dịch và tham gia quá trình biệt hoá của các tế 

bào lympho T. Ngoài ra, IL-6 có hiệu quả kháng viêm với khả năng ức chế giải phóng 

IL-1 và TNF-α từ đại thực bào [173]. Tocilizumab là một thuốc ức chế IL-6 được FDA 

chấp nhận để điều trị viêm khớp dạng thấp nặng và “kháng trị” từ đầu năm 2010 [174]. 

Luận án lựa chọn các cytokin IL-10, IL-6 và TNF-α nhằm đánh nghiên cứu sâu 

hơn ảnh hưởng của hợp chất Pogostemin C lên đáp ứng viêm. Ở nồng độ 50,5 µM, 

Pogostemin C có khả năng tăng sản sinh IL-10 và có khả năng ức chế sản sinh TNF-α 

so với đối chứng âm ở mức có ý nghĩa thống kê (P < 0,05), nhưng chưa biểu hiện rõ 

ràng ảnh hưởng đối với IL-6. 
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Xét về mặt cấu trúc, hợp chất Pogostemin C là một meroterpenoid với khung 

sesquiterpen là α-humulen. α-humulen đã được báo cáo có hoạt tính chống viêm tương 

tự với dexamethason, một steroid chống viêm phổ biến. Nghiên cứu được thực hiện 

với mô hình gây phù bàn chân chuột bằng carrageenan đã chỉ ra rằng α-humulen thể 

hiện tác dụng chống viêm hiệu quả ở liều từ 5-50 mg/kg so với chứng dương 

dexamethason là 0,5 mg/kg. Cũng trong nghiên cứu này, α-humulen được chứng minh 

có tác dụng giảm tỉ lệ TNF-α [177]. Ngoài ra, α-humulen còn có tác dụng giảm đau, 

chống viêm toàn thân hay cục bộ khi dùng đường uống, đường tiêm tĩnh mạch, bôi 

ngoài da hoặc ở dạng khí dung. Bên cạnh đó, α-humulen cho thấy tiềm năng trong việc 

điều trị các chứng bệnh viêm khớp, viêm bao hoạt dịch, đau xơ cơ v.v. Như vậy, có thể 

giải thích tác dụng chống viêm của Pogostemin C mạnh hơn nhiều so với các hợp chất 

khác có thể do cấu trúc có chứa khung α-humulen. 

  

Hợp chất pogostemin C α-humulen 

Hình 4.3. Cấu trúc hóa học của hợp chất Pogostemin C và α-humulen 

4.3.2. Tác dụng gây độc tế bào ung thư 

Bên cạnh tác dụng chống viêm, khả năng gây độc tế bào của các hợp chất mới 

cũng đã được nghiên cứu bằng phương pháp sử dụng thuốc nhuộm SRB. Kết quả cho 

thấy hợp chất Pogostemin A thể hiện hoạt tính ức chế tốt trên cả 5 dòng ung thư KB, 

LU-1, AGS, Hep-G2, SW-480 với giá trị IC50 trong khoảng 18,75 - 33,18 µM. Các 

hợp chất còn lại thể hiện hoạt tính trung bình hoặc yếu. Hợp chất Pogostemin A được 

tiếp tục đánh giá khả năng cảm ứng apoptosis với thuốc nhuộm Hoechst 33342, 

phương pháp trắc lưu tế bào với bộ Kit Annexin V/PI và khả năng cảm ứng sản sinh 

caspase-3.  
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Quá trình chết theo chương trình của tế bào (Apoptosis) được đặc trưng bởi các 

đặc điểm hình thái riêng biệt và cơ chế sinh hóa phụ thuộc năng lượng. Apoptosis 

được coi là một phần quan trọng trong sừng hoá tế bào thường, sự phát triển cũng như 

hoạt động của hệ thống miễn dịch, sự teo phụ thuộc vào hormon, sự phát triển phôi và 

chết tế bào do hóa chất gây ra. Nó là một chương trình tự chết được diễn ra tuần tự. 

Trong đó, các tế bào kích hoạt một số enzym nhất định làm phân rã nhân tế bào và tế 

bào chất. Như vậy, apoptosis là cần thiết cho sự phát triển và tồn tại của các sinh vật 

sống. Bất thường trong quá trình apoptosis có thể dẫn đến nhiều tình trạng bệnh lý như 

ung thư, thoái hóa thần kinh, tổn thương do thiếu máu cục bộ và rối loạn tự miễn. 

Enzym caspase đóng vai trò quan trọng trong cơ chế apoptosis. Hầu hết các kích thích 

nhằm kích hoạt apoptosis đều liên quan đến enzym caspase theo những cách khác 

nhau. Các caspase liên quan đến apoptosis được chia thành 2 nhóm là caspase ngược 

dòng (-2, -8, -9 và -10) và caspase xuôi dòng (-3, -6, -7 và -15) [178], [179], [180].  

Có hai con đường apoptosis chính: con đường ngoại sinh hay còn gọi là con 

đường thụ thể chết và con đường nội sinh hay còn gọi là con đường ty thể. Các enzym 

caspase đóng vai trò quan trọng trong cơ chế apoptosis. Hiện nay đã có bằng chứng 

cho thấy hai con đường này có sự liên hệ với nhau và các phân tử sinh học trong một 

con đường có thể ảnh hưởng đến con đường kia. Hai con đường này hội tụ tại cùng 

một con đường thực thi (execution pathway) đều liên quan đến caspase-3. Con đường 

thực thi này bắt đầu từ việc caspase-3 phân cắt chất ức chế yếu tố phân mảnh DNA, 

dẫn đến sự phân mảnh DNA, thoái hóa các protein của khung tế bào và nhân, liên kết 

chéo của các protein, hình thành các thể apoptotic, biểu hiện các phối tử với các thụ 

thể của tế bào thực bào và cuối cùng là sự hấp thu của các tế bào thực bào. Ngoài ra, 

caspase-3 cùng với các caspase xuôi dòng gây ra sự phân cắt protein kinaza, protein tế 

bào, protein sửa chữa DNA và các tiểu đơn vị ức chế của họ endonuclease. Kết quả tạo 

ra những thay đổi hình thái trong quá trình chết theo chương trình của tế bào [178], 

[179], [180]. 

Apoptosis đặc trưng bởi sự thay đổi hình thái tế bào, sự ngưng tụ chất nhiễm 

sắc, sự phân cắt DNA và sự phân mảnh nhân. Hoechst 33342 là một chất nhuộm nhân 

tế bào dạng huỳnh quang, có thể thấm vào trong tế bào. Khi hoechst 33342 gắn với 
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phân tử ADN, dưới sự kích thích bởi nguồn ánh sáng cực tím, phức hợp này có thể 

phát ra ánh sáng huỳnh quang màu xanh. Cường độ cao nhất của ánh sáng huỳnh 

quang được thu nhận ở bước sáng 461 nm [126], [181]. Hoechst 33342 có tính thấm 

tốt nên có thể thấm vào và nhuộm nhân giai đoạn đầu của apotosis. Trong khi các chất 

nhuộm khác như propidium iodid (PI) hay ethidium bromid không thể thấm vào. Tuy 

nhiên, với các tế bào ở giai đoạn sau của apotosis, chất nhuộm PI có thể xâm nhập vào 

tế bào và nhuộm phân tử ADN. Do đó, thường kết hợp hoechst 33342 với propidium 

iodide để phân tích các giai đoạn của apotosis tế bào [126], [181]. 

Một trong những biểu hiện sớm của apoptosis đó là sự di chuyển của 

phosphatidylserine (PS) từ phía trong màng nguyên chất ra bề mặt tế bào. Annexin V 

là một protein gắn với phospholipid phụ thuộc vào ion Ca++ có ái lực mạnh với PS, vì 

vậy Annexin V được gắn với chất hiện mầu huỳnh quang FITC được sử dụng để xác 

định sự biểu hiện PS thông qua phương pháp đếm tế bào dòng chảy. Sự dịch chuyển 

của PS thường xảy ra trước khi màng tế bào bị phá hủy trong quá trình chết của tế bào 

do apoptosis hoặc hoại tử. Vì vậy nhuộm annexin V thường kết hợp với PI để xác định 

apoptosis sớm và muộn. Thông qua phương pháp này, những tế bào sống không 

nhuộm với bất kì loại mầu nhuộm nào. Tế bào biểu hiện apoptosis sớm bắt màu với 

FITC-annexin V, tế bào biểu hiện apoptosis muộn bắt mầu với cả FITC-annexin V và 

PI; tế bào chết do hoại tử chỉ bắt mầu với thuốc nhuộm PI [127]. 

Luận án đánh giá khả năng cảm ứng apoptosis của hợp chất pogostemin A qua 

cả 2 phương pháp nhuộm Hoechst 33342 và trắc lưu tế bào với Kit Annexin V/PI, 

đồng thời nghiên cứu khả năng cảm ứng sản sinh caspase-3. Kết quả cho thấy, ở nồng 

độ 52,08 µM, hợp chất Pogostemin A có khả năng cảm ứng apoptosis trên tế bào ung 

thư phổi LU-1 thông qua việc cô đặc hoặc phân mảnh nhân tế bào với tỉ lệ 34,30%. 

Cũng tại nồng độ này, Pogostemin A có khả năng cảm ứng sản sinh caspase-3 tăng 

1,22 lần so với đối chứng âm (P < 0.05); tỉ lệ tế bào apoptosis sớm tăng 14,9% và đặc 

biệt là tỉ lệ apoptosis muộn tăng 12,6% thông qua kĩ thuật đếm tế bào dòng chảy. 
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4.3.3. Độc tính cấp 

Độc tính cấp là độc tính xảy ra sau khi dùng mẫu thử một lần hoặc vài ba lần 

trong ngày. Nghiên cứu độc tính cấp nhằm cung cấp thông tin cho việc xếp loại mức 

độ độc của mẫu thử, dự đoán triệu chứng và dự kiến biện pháp điều trị ngộ độc cấp, 

thiết lập mức liều cho những thử nghiệm độc tính và tác dụng cũng như phạm vi an 

toàn của mẫu nghiên cứu tiếp theo. LD50 là một thông số quan trọng để đánh giá độc 

tính của mẫu nghiên cứu, cũng như căn cứ và được xác định trước khi bắt đầu nghiên 

cứu tác dụng sinh học trên động vật [129]. Cao ethyl acetat cho hoạt tính chống viêm 

ức chế NO khá tốt, khá an toàn với đại thực bào chuột được tiếp tục nghiên cứu độc 

tính cấp. 

Sau khi tiến hành dò liều, thử nghiệm dược lý độc tính cấp trên chuột được tiến 

hành với 5 lô tương ứng 5 liều theo đường uống là 6,4; 8,0; 9,5; 11,0; 12,5 g/kg cân 

nặng chuột, nhằm xác định liều gây chết 50% động vật thực nghiệm (LD50). Mặc dù 

các cá thể chuột được lựa chọn và chăm sóc, tiến hành thử nghiệm theo đúng tiêu 

chuẩn nhằm hạn chế những sai sót trong nghiên cứu, tuy nhiên từng cá thể chuột khác 

nhau có khả năng sống sót cũng như các biểu hiện khác nhau sau khi uống cao chiết. 

Nhìn chung, tỉ lệ chuột chết tăng dần theo liều nghiên cứu. Cụ thể, tại liều 8,0 g/kg cân 

nặng chuột có 3 chuột chết sau khoảng 3 giờ. Với liều tương đương 9,5 và 11,0 g/kg 

cân nặng cơ thể chuột, có 7 chuột chết sau khi uống khoảng 2-5 giờ. Với liều tương 

đương 12,5 g/kg cân nặng cơ thể chuột, 10 chuột chết rải rác trong vòng 1-7 giờ sau. 

Kết quả nghiên cứu đã xác định được liều LD50 của cao chiết ethyl acetat bằng đường 

uống là 9,18 g cao/kg cân nặng chuột. Đây là công bố đầu tiên về độc tính cấp của cao 

chiết ethyl acetat loài Tu hùng tai thu hái ở Việt Nam. Kết quả độc tính cấp của cao 

ethyl acetat Tu hùng tai có thể làm cơ sở cho các nghiên cứu tiếp theo trên động vật 

thực nghiệm. 

So sánh giá trị LD50 của cao ethyl acetat trong nghiên cứu này và giá trị LD50 

của cao methanol trong nghiên cứu trước đây của Nur và cộng sự là 3,3 g/kg [6], có 

thể thấy, cao ethyl acetat ít độc hơn cao toàn phần. Thật vậy, cũng trong luận án này, 

so sánh kết quả nghiên cứu ảnh hưởng đến sự phát triển bình thường tế bào đại thực 

bào chuột của cao toàn phần methanol và các cao chiết phân đoạn, tại nồng độ 100 
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µg/mL, cao ethyl acetat có tỉ lệ tế bào sống cao 92,77%, trong khi cao methanol cững 

như các cao chiết n-hexan, dicloromethan và cao nước tương đối thấp trong khoảng 

31,18 - 63,09% (phép thử MTT trong nghiên cứu chống viêm ức chế sản sinh NO, tại 

mục 3.3.1.1 - Bảng 3.14). Như vậy, quá trình chiết cao phân đoạn, nhiều hợp chất độc 

có thể được phân bố chủ yếu tại các phân đoạn khác như n-hexan, dicloromethan hoặc 

cao nước. Bên cạnh đó, trong số 11 hợp chất tìm thấy từ phân đoạn ethyl acetat, có 8 

hợp chất được đánh giá ảnh hưởng đến sự sống của tế bào đại thực bào chuột RAW 

264.7 (phép thử MTT trong nghiên cứu chống viêm ức chế sản sinh NO, tại mục 

3.3.1.2 - Bảng 3.16). Cụ thể, ở liều 100 µg/mL, chỉ 3 hợp chất (Pogostemin B, 

Pogostemonon B và Pogostemonon D) có tỉ lệ tế bào sống cao trong khoảng là 95,4 - 

105,94%, trong khi các mẫu thử còn lại tỉ lệ sông của tế bào thấp (< 50%). Tại mức 

liều thấp hơn là 20 µg/mL, tỉ lệ tế bào sống sót ở tất cả các mẫu chất là tương đối cao 

(71,34 - 105,57%). Như vậy, phần lớn các hợp chất phân lập từ phân đoạn ethyl acetat 

trong nghiên cứu này có gây độc và ảnh hưởng đến sự sống của tế bào đại thực bào 

chuột. 

Nhìn chung, các kết quả nghiên cứu của đề tài trên loài Tu hùng tai đã dẫn đến 

việc phân lập và xác định nhiều hợp chất có cấu trúc lý thú và có hoạt tính sinh học tốt. 

Bên cạnh đó, luận án còn tồn tại nhiều hạn chế. Sắc ký lớp mỏng được sử dụng để 

kiểm tra độ tinh khiết của hợp chất trước khi được tiến hành gửi đo phổ xác định cấu 

trúc, nhưng quá trình thực nghiệm đã bỏ qua bước chụp ảnh SKLM của các hợp chất 

phân lập được. Vì vậy, luận án đã thiếu sót trong việc cung cấp SKLM làm minh 

chứng độ tinh khiết của các hợp chất. Mặc dù, các hợp chất thu được chủ yếu dạng bột 

có thể đánh giá độ tinh khiết qua điểm chảy. Tuy nhiên, với khối lượng các hợp chất 

mới thu được tương đối thấp và điều kiện thực tế phòng nghiên cứu còn hạn chế, 

nghiên cứu đã ưu tiên tập trung các dữ liệu quan trọng, cần thiết cho việc xác định cấu 

trúc và đánh giá hoạt tính sinh học của hợp chất nên đã không thể tiến hành đo các 

thông số vật lý như điểm chảy hay góc quay cực. Cũng vì lí do đó, một số hợp chất 

mới trong luận án tạm dừng lại ở việc xác định các cấu trúc phẳng vì thiếu dữ liệu phổ 

NOESY hay CD nhằm xác định cấu hình không gian.  
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Tóm lại, quá trình thực hiện đề tài đã mang lại những điểm mới về thành phần 

hóa học với 9 hợp chất mới lần đầu được tìm thấy trong tự nhiên. Bên cạnh đó, một số 

tác dụng sinh học quan trọng như tác dụng chống viêm, gây độc tế bào ung thư của cao 

chiết toàn phần, các cao phân đoạn cũng như các hợp chất tinh khiết đã được báo cáo. 

Đặc biệt, một số hợp chất tiềm năng cũng đã được nghiên cứu sâu hơn về tác dụng 

sinh học. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

 

KẾT LUẬN 

1. Về thành phần hóa học của loài Tu hùng tai 

 Từ thân và lá loài Tu hùng tai đã phân lập và xác định cấu trúc hóa học của 11 

hợp chất. Trong đó, có 9 hợp chất mới, bao gồm 3 meroterpenoid (Pogostemin A-C), 5 

dẫn xuất phloroglucinol (Pogostemonon A-D, Pogostemon D) và 1 triterpene 

(ogostem) và 2 hợp chất cũ là diterpenoid (geranyllinalool) và sterol (stigmasterol). 

3. Về độc tính cấp và tác dụng sinh học loài Tu hùng tai 

- Về tác dụng chống viêm in vitro: 

+ Cao chiết ethyl acetat và dicloromethan thể hiện hoạt tính ức chế sản sinh NO 

tốt với IC50 25,28±1,52 và 28,68±1,49 µg/ml. Trong khi đó, mẫu cao n-hexan chưa thể 

hiện hoạt tính ở các nồng độ nghiên cứu. Các mẫu còn lại bao gồm cao methanol toàn 

phần và cao nước thể hiện mức hoạt tính khá và trung bình với IC50 trong khoảng 

60,54 - 64,73 µg/ml.  

+ Hợp chất Pogostemin C và Pogostemon D có khả năng ức chế sản sinh NO 

mạnh với IC50 lần lượt là 3,76 ± 0,15 và 7,29 ± 0,74 µM, mạnh hơn chứng dương L-

NMMA ở cùng điều kiện thử nghiệm. Các mẫu thử khác như Pogostemonon A, 

Pogostemonon C và Pogostemin B thể hiện hoạt tính tốt với IC50 trong khoảng 26,77 – 

40,78 µM. 

+ Hợp chất Pogostemin C ở nồng độ 50,5 µM có khả năng cảm ứng sản sinh 

IL-10 và ức chế sản sinh TNF-α so với đối chứng không ủ mẫu (P < 0,05). 

- Về tác dụng gây độc tế bào ung thư 

+ Hợp chất Pogostemin A thể hiện hoạt tính trung bình trên 5 dòng tế bào thử 

nghiệm là Hep-G2, AGS, KB, LU-1 và SW-480 với IC50 trong khoảng 18,75 - 33,18 

µM. Các hợp chất Pogostemin B-C, Pogostemonon A-C, Pogostemon D thể hiện mức 

hoạt tính yếu với IC50 trong khoảng 77,28 - 236,08 µM trên 5 dòng tế bào thử nghiệm.  
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+ Hợp chất Pogostemin A ở nồng độ 52,08 µM có khả năng cảm ứng apoptosis 

trên tế bào ung thư phổi LU-1, gây ra sự cô đặc hoặc phân mảnh nhân tế bào với tỉ lệ 

34,30%; cảm ứng sản sinh caspase-3 với hàm lượng tăng 1,22 lần so với đối chứng âm 

(P < 0,05); tỉ lệ tế bào apoptosis sớm tăng 14,9% và đặc biệt tỉ lệ tế bào apoptosis 

muộn tăng 12,6% thông qua kĩ thuật đếm tế bào dòng chảy 

- Đã xác định được liều LD50 của cao chiết ethyl acetat loài Tu hùng tai bằng 

đường uống trên chuột nhắt trắng là 9,18 g/kg. 

 

KIẾN NGHỊ 

Các nghiên cứu của đề tài trên loài Tu hùng tai (Pogostemon auricularius (L.) 

Hassk.) đã dẫn đến việc phân lập và xác định nhiều hợp chất có cấu trúc lý thú và có 

hoạt tính sinh học tốt. Vì vậy, đề tài xin có kiến nghị sau 

- Tiếp tục nghiên cứu hoá thực vật và hoạt tính sinh học của các phân đoạn khác 

của loài Tu hùng tai. 

- Tiếp tục nghiên cứu tác dụng chống viêm của cao chiết ethyl acetat trên động 

vật.  

- Nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tác dụng cũng như mối quan hệ cấu trúc hóa 

học và hoạt tính sinh học của các hoạt chất.  
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH13 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH13 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH13 

 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH13 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH13 

 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH13 
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Phổ HSQC của hợp chất PH13 

 
Phổ HSQC của hợp chất PH13  
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Phổ HMBC của hợp chất PH13 
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Phổ HMBC của hợp chất PH13 

 

 
Phổ HMBC của hợp chất PH13 
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Phổ HMBC của hợp chất PH13 
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Phổ HMBC của hợp chất PH13 

  



 
 

PL-73 

Phụ lục 3.7. Phổ của hợp chất PH6 
(Pogostemonon A) 

 
CTPT: C22H28O7 

KLPT: 416,4700 
 

- Phổ HR-ESI-MS 

- Phổ 1H-NMR  

- Phổ 13C-NMR  

- Phổ HSQC 

- Phổ HMBC 

 
 

 
Phổ HR_ESI_MS của hợp chất PH6 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH6 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH6 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH6 

 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH6 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH6 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH6 
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Phổ HSQC của hợp chất PH6 

 
Phổ HSQC của hợp chất PH6 
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Phổ HMBC của hợp chất PH6 
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Phổ HMBC của hợp chất PH6 

 

 
Phổ HMBC của hợp chất PH6 
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Phổ HMBC của hợp chất PH6 
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Phụ lục 3.8. Phổ của hợp chất PH18 
(Pogostemon D) 

 
CTPT: C23H26O7 

KLPT: 414,4540 
 

- Phổ HR-ESI-MS 

- Phổ CD 

- Phổ IR 

- Phổ 1H-NMR  

- Phổ 13C-NMR  

- Phổ HSQC 

- Phổ HMBC 

- Phổ NOESY 

 

 

 
Phổ HR-ESI-MS của hợp chất PH18 
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Phổ CD của hợp chất PH18 
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Phổ IR của hợp chất PH18 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH18 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH18 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH18 

 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH18 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH18 

 

 
Phổ HSQC của hợp chất PH18 
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Phổ HSQC của hợp chất PH18 

 

 
Phổ HSQC của hợp chất PH18 
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Phổ HMBC của hợp chất PH18 
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Phổ HMBC của hợp chất PH18 

 

 
Phổ HMBC của hợp chất PH18 
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Phổ HMBC của hợp chất PH18 

 

 
Phổ NOESY của hợp chất PH18 
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Phổ NOESY của hợp chất PH18 

 

 
Phổ NOESY của hợp chất PH18 
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Phổ NOESY của hợp chất PH18 
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Phụ lục 3.9. Phổ của hợp chất PH14 
(Pogostem) 

 
CTPT: C30H48O5 

KLPT: 488,3502 
 

- Phổ HR-ESI-MS 

- Phổ IR 

- Phổ 1H-NMR  

- Phổ 13C-NMR  

- Phổ HMBC 

- Phổ HSQC 

- Phổ COSY 

- Phổ NOESY 

 

 

 
Phổ HR-ESI-MS của hợp chất PH14 
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Phổ IR của hợp chất PH14 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH14 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH14 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH14 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH14 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH14 

 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH14 
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Phổ HSQC của hợp chất PH14 
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Phổ HSQC của hợp chất PH14 

 

 
Phổ HSQC của hợp chất PH14 
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Phổ HMBC của hợp chất PH14 
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Phổ HMBC của hợp chất PH14 

 

 
Phổ HMBC của hợp chất PH14 
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Phổ HMBC của hợp chất PH14 

 
Phổ HMBC của hợp chất PH14 
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Phổ HMBC của hợp chất PH14 
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Phổ COSY của hợp chất PH14 

 

 
Phổ COSY của hợp chất PH14 
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Phổ COSY của hợp chất PH14 

 

 
Phổ COSY của hợp chất PH14 
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Phổ NOESY của hợp chất PH14 

 

 
Phổ NOESY của hợp chất PH14 
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Phổ NOESY của hợp chất PH14 

 

 
Phổ NOESY của hợp chất PH14  
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Phụ lục 3.10. Phổ của hợp chất PH5 
(Geranyllinalool) 

 
CTPT: C20H34O 

KLPT: 290,2610 

- Phổ 1H-NMR  

- Phổ 13C-NMR  

- Phổ HSQC 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH5 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH5 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH5 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH5 

 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH5 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH5 

 

 
Phổ HSQC của hợp chất PH5 
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Phổ HSQC của hợp chất PH5 

 

 
Phổ HSQC của hợp chất PH5  



 
 

PL-113 

Phụ lục 3.11. Phổ của hợp chất PH17 
(Stigmasterol) 

 
CTPT: C29H48O 

KLPT: 412,7020 

 
- Phổ 1H-NMR  

- Phổ 13C-NMR  

 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH17 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất PH17 

 

 
Phổ 1H-NMR của hợp chất PH17 
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Phổ 13C-NMR của hợp chất PH17 

 

 
Phổ 13C-NMR của hợp chất PH17 

 


