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Tóm tắt

Xuyên tâm liên (Andrographis paniculata Wall. ex. Nees) là cây thuốc được sử dụng để điều trị bệnh nhiễm khuẩn, chống viêm, chống ung thư, đái tháo đường, điều hoà miễn dịch, bảo vệ tế bào thần kinh và một số bệnh khác… Trong bài tổng quan này, chúng tôi đã mô tả tóm tắt các thành phần hợp chất chính, hoạt tính sinh học và tập trung phân tích các nghiên cứu gần đây về tác dụng điều trị bệnh COVID-19 của xuyên tâm liên. Hiện chỉ có rất ít nghiên cứu bằng phương pháp in silico và nuôi cấy tế bào. Mặc dù vậy, kết quả ban đầu cho thấy cao chiết xuyên tâm liên và hoạt chất chính andrographolid có tác dụng ức chế sự phát triển của virus SARS-CoV-2. Do vậy, cần thiết phải có các nghiên cứu về tác dụng dược lý, độc tính/ độ an toàn trên mô hình động vật thực nghiệm và thử nghiệm lâm sàng để đánh giá tính an toàn và hiệu quả điều trị Covid-19 của xuyên tâm liên.

Từ khoá: Xuyên tâm liên, ndrographolid, tác dụng dược lý, COVID-19

Abstract

Andrographis paniculata Wall. ex. Nees: 
A Review of Phytochemistry and pParmacology with Respect to COVID-19
Andrographis paniculata Wall. ex. Nees (A. paniculata) is a medicinal plant with anti-bacterial, anti-inflammatory, anti-cancer, anti-diabetes, immunomodulatory, neuroprotective, and other biological activities… In this review, we briefly describe major phytoconstituents and pharmacological properties of A. paniculata, with particular attention to recent studies of the effects of A. paniculata on infection of cells by SARS-CoV-2. Preliminary results in silico and in cell culture suggest extracts of A. paniculata and its main bioactive, andrographolide are inhibitory, but there is need to study the pharmacological effects, safety/toxicity and the major active components in animal models as well as in human clinical trials to assess safety and efficacy in the treatment of COVID-19. 
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1. Đặt vấn đề

Xuyên tâm liên còn có tên gọi là nguyên cộng, công cộng, khổ đảm thảo, lam khái liên…  Tên khoa học là Andrographis paniculata Wall. ex. Nees, thuộc họ Ô rô (Acanthaceae) [1]. Xuyên tâm liên được trồng rộng rãi trên toàn thế giới, đặc biệt ở các vùng cận nhiệt đới như Ấn Độ, Thái Lan, Việt Nam và Trung Quốc [2]. Ở Ấn Độ, cây mọc khắp nơi, nhưng chủ yếu ở đồng bằng và vùng núi thấp [3]. Xuyên tâm liên được trồng rất phổ biến ở Trung Quốc, đặc biệt ở các vùng như Quảng Tây, Vân Nam, Tứ Xuyên và các tỉnh miền Tây Trung Quốc. Ở Việt Nam, Xuyên tâm liên hiện nay chỉ được trồng nhỏ lẻ ở một số khu vực như Hà Nội, Bắc Giang, Thanh Hoá, Nghệ An, Quảng Bình…
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Hình 1. Một số hình ảnh dược liệu xuyên tâm liên trồng ở Trung tâm nghiên cứu trồng và chế biến cây thuốc Hà Nội, Viện Dược liệu 

2. Thành phần hóa học

Trong cây xuyên tâm liên có chứa 2 nhóm chất chính là diterpen lacton và flavonoid. Cho đến nay 83 ent-labdan diterpenoid, 90 flavonoid, 9 hợp chất phenol, 4 xanthon, 9 noriridoid và một số hợp chất khác đã được phân lập từ các bộ phận khác nhau của cây xuyên tâm liên [4],[5],[6].

Diterpenoid

Diterpen lacton là nhóm hoạt chất đặc trưng và quan trọng nhất của xuyên tâm liên. 

Andrographolid 1 (C20H30O5) là thành phần diterpen lacton chính trong xuyên tâm liên. Hàm lượng trong toàn cây, thân và lá tương ứng là 4%, 0,8-1,2% và 0,5-6% [7],[8],[9],[10]. Dược điển Trung Quốc quy định hàm lượng andrographolid trong dược liệu (phần trên mặt đất) của xuyên tâm liên tối thiểu phải đạt 0,8% [11]. 

Hai hợp chất diterpen lacton chính khác có mặt với hàm lượng thấp hơn là 14-deoxy-11,12-dedihydroandrographolid 2 và neoandrographolid 3. Hàm lượng của chúng trong các mẫu dược liệu xuyên tâm liên Trung Quốc tương ứng là 0,56-17,07mg/g và 0,16-7,64 mg/g [12]. 

Ngoài 3 thành phần diterpen lacton chính ở trên, các diterpen khác cũng đã được phân lập từ xuyên tâm liên như andrographisid 4 [13],  andrograpanin 5 [14], 14-deoxyandrographolid 6 [15], 14-deoxy-11-hydroxyandrographolid 7 [13], 14-deoxyandrographisid 8, isoandrographolid 9, 14-acetylandrographolid 10 [13], 6′-acetylneoandrographolid, 14-deoxy-12-hydroxyandrographolid, 14-deoxy-12-methoxyandrographolid, các dimer bisandrographolid A, B, C, D [13]; 14-deoxy-15-isopropylidene-11,12-didehydro-andrographolid [15], [16]; 8a-methoxyl-14-deoxy-17b-hydroxyandrographolid 11 [17]; 19-O-(-D-glucopyranosyl-ent-labda-8(17),13-dien-15,16,19-triol 12 [18]; ent-14(-hydroxy-8(17),12-labdadien-  16,15-olid-3(,19-oxid 13 [19]; 3, 7, 19-trihydroxy-8,11,13-ent-labdatrien-15, 16-olid 14 [20]; 8(,17(-epoxy-3,19-dihydroxy-11, 13-ent-labdatrien-15,16-olid 15 [20]; 14-deoxy-12-hydroxyandrographolid 16 [13] ; andropanosid 17 [21] ; andrographolacton 18 [22]; andropanolid 19 và andropanolid B 20 [23]; 21-nor-3,19–isopropylidine-14-deoxy-ent-labda-8(17),13-dien-16,15-olid 21 [24]; 3-deoxy-andrographosid 22 và 14-deoxy-15-methoxy-andrographolid 23 [25]; andrographic acid methyl ester 24 [26]; 3,19-dihydroxy-15-epi--methoxy-8(17),12-ent-labdadien-16,15-olid 25 [27] ; 3,19-dihydroxy-15-epi-methoxy-8(17),11,13-ent-labdatrien-16,15-olid 26 [27].
Cấu trúc hóa học của một số chất chính được trình bày ở hình 2.
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Hình 2. Cấu trúc hóa học của một số diterpen lacton trong xuyên tâm liên

Từ cây xuyên tâm liên trồng ở Việt Nam, Nguyễn Viết Tựu và cs., Nguyễn Mạnh Cường và cs. đã phân lập được andrographolid 1, neoandrographolid 3, andropanosid 17 [28-29]. Sau đó, Nguyễn Văn Đậu và cs. đã phân lập thêm được ent-14(-hydroxy-8(17),12-labdadien- 16,15-olide-3(,19-oxid 13, 14-deoxyandrographolid 6 và 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid  2 [21], [30].

Hàm lượng các diterpen lacton chính bao gồm andrographolid, 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid và neoandrographolid trong lá xuyên tâm liên ở Thành phố Hồ Chí Minh định lượng bằng HPLC tương ứng là 1,77 ; 1,18% và 0,65% [31], trong lá xuyên tâm liên thu tại Bắc Giang tương ứng là 3,20%, 0,46% và 0,43% [32]. 

Flavonoid

Các chất flavonoid phân lập được từ xuyên tâm liên cũng được coi là có cấu trúc đặc trưng cho chi Andrographis. Hầu hết chúng là những chất ít gặp ở các cây khác. Phần lớn các flavonoid này có đặc điểm chung là gắn oxy ở vị trí C 2′ [33].  Cấu trúc hóa học của một số chất flavonoid phân lập được từ xuyên tâm liên được trình bày trong hình 3, bao gồm 7-O-methyldihydrowogonin 27 [34]; 5,7,2′,3′-tetramethoxyﬂavanon 28 [35] ; dihydroskullcapﬂavon I  29 [36]; andrographidin  A 30 [37]; 5,7,8-trimethoxydihydroflavon 31 [37]; 5-hydroxy-7,2′,3′-trimethoxyﬂavon 32 [35]; 7-O-methylwogonin 33 [38]; 5-hydroxy-7,8,2′,5′-tetramethoxy-ﬂavon 34 [35]; 5-hydroxy-7,8,2′,3′-tetramethoxyﬂavon 35 [38]; 5-hydroxy-7,2′,6′-trimethoxyﬂavon 36 [35]; skullcapﬂavon I 2′-methylether 37 [34]; 7-O-methyl-wogonin 5-glucosid  38 [38] ; skullcapﬂavon I 2′-glucosid 39 [36] ; andrographidin G 40 [39] ; 7,8-dimethoxy-2′-hydroxy-5-O-β-D-glucopyranosyloxyflavon 41 [37] ; apigenin 42; luteolin 43 ; 5,4′-dihydroxy-7-O-β-D-glucopyranosyloxyflavon 44 [37] ; 5-hydroxy-7,8,2′,5′-tetramethoxyflavon 45 [37]; 5,4′-dihydroxy-7-methoxy-8-O-β-D-glucopyranosyloxyflavon 46 [37]; 5,4′-dihydroxy-7-O-β-D-pyranglycuronate butyl ester 47;  pashanone glucosid 48 [26].
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Hình 3. Cấu trúc hóa học của một số flavonoid trong xuyên tâm liên

Các nhóm chất khác

Năm 1978, Satyanarayana và cs. đã phân lập được từ xuyên tâm liên 4 acid phenolic: acid cinnamic, acid caﬀeic, acid ferulic và acid chlorogenic [40]. Từ rễ cây xuyên tâm liên 4 hợp chất xanthon có hoạt tính chống ký sinh trùng sốt rét đã được phân lập: 1,8-dihydroxy-3,7-dimethoxy-xanthon 49, 4,8-dihydroxy-2,7-dimethoxy-xanthon 50, 1,2-dihydroxy-6,8-dimethoxy-xanthon 51 và 3,7,8-trimethoxy-1-hydroxy-xanthon 52 [41].
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Năm 2012, Chong Xu và cs. công bố 6 hợp chất noriridoid hiếm có hoạt tính kháng khuẩn phân lập được từ rễ cây xuyên tâm liên: andrographidoid A 53, andrographidoid B 54, andrographidoid C 55, andrographidoid D 56, curviﬂorusid F 57 và andrographidoid E 58 [42]. Ngoài ra, Swarna và cs. phân lập từ xuyên tâm liên được các hợp chất iridoid khác như procumbid 59, procumbisid 60 và 6-epi-8-O-acetylharpagid 61[43].
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Ngoài các nhóm chất trên, trong xuyên tâm liên còn có (-sitosterol, eugeneol, nhựa, đường, tinh bột [44].

3. Tác dụng sinh học của xuyên tâm liên

3.1. Sử dụng theo y học cổ truyền

Xuyên tâm liên vị rất đắng, nên được gọi là “King of bitters”, tính hàn, có tác dụng thanh nhiệt, giải độc, tiêu thũng, giảm đau. Lá và rễ xuyên tâm liên được sử dụng làm thuốc y học cổ truyền đã nhiều thập kỷ ở châu Á và châu Âu để điều trị nhiều rất nhiều bệnh khác nhau (Bảng 1) [44],[45]. 

Bảng 1. Sử dụng xuyên tâm liên theo y học cổ truyền ở một số quốc gia

	Quốc gia
	Tên địa phương
	Công dụng

	Y học cổ truyền Trung Quốc (TCM)
	Chuan-Xin-Lian, Chunlianqialio, Yiqianxi

Si-Fang-Lian, Zhanshejian
	Sốt, cảm lạnh, viêm thanh quản, viêm họng, viêm amidan, viêm phổi, nhiễm trùng đường hô hấp, ho có đờm, viêm gan, viêm âm đạo, bỏng, mụn nhọt, thủy đậu, cảm lạnh, rắn cắn, bệnh kiết lỵ, thải độc…

	Y học cổ truyền Ấn Độ
	Kalmegh, Kiryato, Maha-tikta, Bhunimba
	Tiểu đường, kiết lỵ, viêm ruột, giun sán, Herpes, loét dạ dày tá tràng, nhiễm trùng da (sử dụng tại chỗ), rắn cắn (sử dụng tại chỗ).

	Y học cổ truyền Thái Lan
	Fah Tha Lai, Nam Rai Pangpond
	Cảm lạnh, loét dạ dày tá tràng, nhiễm trùng da (sử dụng tại chỗ), tiêu chảy không nhiễm trùng.

	Malaysia
	Hempedubumi, Sambiloto
	Rắn cắn (dùng tại chỗ), sốt, cảm lạnh, tiêu chảy không nhiễm trùng, tiểu đường, cao huyết áp.

	Nhật Bản
	Senshinren
	Sốt, cảm lạnh

	Scandinavian
	Green Chiretta
	Sốt, cảm lạnh

	Y học cổ truyền Bangladesh
	Kalmegh
	Tiêu chảy cấp, chán ăn, chướng bụng, có cảm giác nóng ran ở ngực, lọc máu, cảm lạnh, táo bón, ho, suy nhược, tiểu đường, kiết lỵ, phù nề, nôn mửa, sốt, nhức đầu, nhiễm giun sán, khó tiêu, giun đường ruột, rối loạn chức năng gan, chán ăn, số lượng tinh trùng thấp, nhiễm trùng đường tiết niệu dưới, nhiễm trùng phổi, sốt rét, dịch nhầy, viêm họng hạt, viêm xoang không biến chứng.

	Việt Nam
	Xuyên tâm liên
	Thanh nhiệt, giải độc, tiêu thũng, giảm đau


3.2. Một số nghiên cứu về tác dụng dược lý của xuyên tâm liên

Theo thống kê từ cơ sở dữ liệu khoa học đã được công bố, tính đến thời điểm giữa tháng 1 năm 2021, đã có trên 3279 công bố khoa học, trong đó khoảng 14% liên quan đến tác dụng kháng khuẩn [46]. Điều này cho thấy xuyên tâm liên có giá trị to lớn về mặt y dược. Hình 4 mô tả tóm tắt những tác dụng sinh học của xuyên tâm liên dựa trên các công trình công bố đến tháng 7 năm 2021.
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Hình 4. Sơ đồ mô tả tóm tắt tác dụng dược lý của xuyên tâm liên

3.2.1. Tác dụng kháng virus, kháng vi khuẩn, kháng nấm, và kháng ký sinh trùng sốt rét của xuyên tâm liên:

Tác dụng kháng virus

Hoạt tính kháng virus là một trong những tác dụng nổi bật của xuyên tâm liên. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh tác dụng kháng virus sốt xuất huyết (DENV-1) [47], virus herpes loại 1 (HSV-1) [48], virus cúm A [49], HIV [50], virus viêm gan B và C [51],[52].

Hiện nay, cả thế giới đang phải đối mặt với dịch bệnh viêm đường hô hấp cấp do virus nCoV (SARS-CoV-2 năm 2019 hay còn gọi là Covid-19) gây ra. Hiện chưa có thuốc ngăn ngừa hoặc điều trị đặc hiệu đối với căn bệnh này. Mặc dù vacxin là công cụ duy nhất để làm giảm đáng kể tỷ lệ mắc bệnh Covid-19, tuy nhiên do chưa đủ để cung cấp trên toàn thế giới, đặc biệt là các nước kém và đang phát triển. Hơn nữa, nguy cơ về biến chủng Covid-19 mới với khả năng lây lan và kháng vacxin trong tương lai là cao, do vậy việc nghiên cứu thuốc điều trị Covid-19 là vô cùng cấp thiết và cấp bách. Do tác dụng kháng khuẩn mạnh của xuyên tâm liên nên dược liệu này đã nhận được nhiều sự quan tâm của các nhà khoa học trên thế giới về nghiên cứu tác dụng hỗ trợ/ điều trị Covid-19.

Một vài nghiên cứu hiện nay đã bước đầu chỉ ra tiềm năng của xuyên tâm liên trong điều trị Covid-19. Bằng phương pháp in silico, một số nghiên cứu đã báo cáo các hợp chất từ xuyên tâm liên như: andrographolid [53], neoandrographolid [54], glycosid 5,40-dihydroxy-7-O- β-D-pyran-glycuronate butyl ester [55] và glycosid 3-O-β-D-glucopyranosyl- andrographolid [55] có vai trò quan trọng trong việc ức chế protease chính của SARS-CoV-2, bao gồm NSP9, RNA polymerase phụ thuộc RNA, và 6LU7. Sử dụng phương pháp in silico, Enmozhi và cộng sự (2020) cũng đã chỉ ra andrographolid được gắn thành công vào vị trí liên kết của SARS-CoV-2 Mpro và andrographolid được dự đoán có khả năng hòa tan tốt và gắn đích chính xác [56]. Trong một báo cáo khác gần đây Khanal và cộng sự (2021) cũng đã chỉ ra andrographolid và dẫn xuất 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid có ái lực liên kết với đích cao. Bằng mô hình phân tích dược lý hệ thống, kết quả cho thấy cả 2 hợp chất này có thể điều chỉnh hệ thống miễn dịch bằng cách điều hoà tín hiệu chemokin, tín hiệu Rap1, tương tác thụ thể cytokin-cytokin, tín hiệu MAPK, tín hiệu NF-kappa B, tín hiệu RAS, tín hiệu p53, tín hiệu HIF-1 và gây độc tế bào qua trung gian bởi tế bào NK. Những kết quả nghiên cứu in silico này đã chỉ ra sự tương tác mạnh mẽ của andrographolid và các dẫn xuất của nó chống lại các protein đích liên quan đến COVID-19 và được thể hiện qua các con đường điều hòa miễn dịch khác nhau [57].

Trên mô hình nuôi cấy tế bào biểu mô phổi người (Calu-3) bị nhiễm SARS-CoV-2 in vitro, Sa-ngiamsuntorn và cộng sự (2021) đã chứng minh cao chiết xuyên tâm liên và hoạt chất andrographolid có tác dụng ức chế đáng kể sự tạo thành hạt virus lây nhiễm với giá trị IC50 lần lượt là 0,036 μg/ml và 0,034 μM, được đánh giá bằng thử nghiệm mảng bám (plaque assay) [58].

Gần đây, một nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng là giả dược đã đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol từ phần trên mặt đất xuyên tâm liên (cao chiết chứa 60 mg andrographolid, uống liên tục trong 5 ngày) trên 29 bệnh nhân nhiễm Covid-19 ở tuổi trưởng thành, có triệu chứng lâm sàng thể nhẹ. Kết quả đã chỉ ra cao chiết xuyên tâm liên có tác dụng ngăn ngừa bệnh tiến triển sang tình trạng nhiễm Covid-19 nặng hơn thông qua chỉ số viêm phổi. Hơn nữa, nhóm bệnh nhân được điều trị cao xuyên tâm liên có xu hướng thanh thải SARS-CoV-2 nhanh hơn so với nhóm điều trị giả dược, mặc dù chưa đạt ý nghĩa thống kê do cỡ mẫu nghiên cứu còn ít. Một số quan sát cho thấy tác dụng phụ của cao xuyên tâm liên là nhẹ và không phổ biến [59].

Những kết quả nghiên cứu bước đầu trên mô hình in silico và in vitro cũng như bước đầu nghiên cứu trên lâm sàng đã cho thấy xuyên tâm liên và một số hợp chất phân lập được có tiềm năng tiềm để điều trị COVID-19.

Tác dụng kháng vi khuẩn

Các dạng cao chiết bằng dung môi khác nhau và các hợp chất phân lập từ xuyên tâm liên đã được chứng minh có hiệu quả chống lại sự lây nhiễm của các vi khuẩn có hại, bao gồm bao gồm cả các chủng kháng kháng sinh, như S. aureus kháng methicillin (MRSA), E. faecalis kháng vancomycin (VRE), Actinobacillus baumannii kháng carbapenem, β-Lactamase âm tính, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa kháng ampicillin (BLNAR) [46]. 

Hiệu quả kháng các chủng vi khuẩn khác nhau phụ thuộc vào các loại dung môi chiết khác nhau. Ví dụ, cao chiết nước từ lá có tác dụng kháng S. aureus Gram (+), S. aureus kháng methicillin và P. aeruginosa Gram (-) nhưng không có tác dụng trên E. coli và K. pneumoniae [60]. Tác dụng kháng khuẩn của dịch chiết nước được cho là do tác dụng hợp đồng của andrographolid và protein arabinogalactan [61]. Ngược lại, cao chiết methanol từ lá có tác dụng kháng các vi khuẩn E. coli, với P. aeruginosa, K. pneumonia, S. aureus, B. subtilis và Streptococcus epidemidis [62]. 

Các hợp chất phân lập từ xuyên tâm liên, đặc biệt là andrographolid, neoandrographolid, dehydroandrographolid cũng đã được chứng minh là những hoạt chất chính của xuyên tâm tiên tham gia vào tác dụng kháng khuẩn.

Tác dụng kháng nấm

Y học cổ truyền đã sử dụng xuyên tâm liên để điều trị các bệnh nhiễm trùng do nấm. Y học hiện đại cũng đã chứng minh cao chiết ethanol toàn cây xuyên tâm liên có các dụng kháng một số chủng nấm như A. oryzae, A. niger và Penicillium sp. ở mức độ trung bình. Hai dạng cao chiết n-hexan và methanol từ rễ xuyên tâm liên (ở nồng độ 100 và 200 µg/ml) cho thấy tác dụng ức chế đáng kể sự sinh trưởng của hai chủng nấm A. niger và Penicillium chrysogenum [63]. Các hợp chất 3-O-β-D-glucosyl-14-deoxyandrographolid, 14-deoxyandrographolid và 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid phân lập từ xuyên tâm liên đã được chứng minh tham gia vào hoạt tính kháng nấm Microsporum canis, A. niger, và C. albicans.

Kháng ký sinh trùng sốt rét

Tác dụng kháng ký sinh trùng sốt rét của xuyên tâm liên cũng đã được chứng minh trên các mô hình in vitro và in vivo. Cao chiết ethanol 50% từ phần trên mặt đất xuyên tâm liên có tác dụng ức chế sự phát triển của Plasmodium berghei in vitro và trên chuột bị nhiễm Plasmodium berghei. Điều trị cao chiết ethanol 50%, cao chiết n-butanol và cao chiết chloroform với liều uống 1-2 g/kg, andrographolid (5 mg/kg) và neoandrographolid (2,5 mg/kg) đều có tác dụng ức chế phát triển Plasmodium berghei ở chuột Mastomys natalensis bị nhiễm bệnh [64].

3.2.2. Tác dụng trên hệ thần kinh trung ương: 

Nghiên cứu dược động học đã chứng minh andrographolid có thể đi qua hàng rào máu não và phân bố ở các vùng não khác nhau, do đó nó có tác dụng trên một số bệnh học trong hệ thần trung ương. Andrographolid đã được chứng minh có tác dụng làm giảm thể tích nhồi máu não trong một số mô hình não thiếu máu cục bộ. Trên các mô hình của bệnh Alzheimer (AD), andrographolid không chỉ làm giảm sự tích tụ protein β-amyloid trong não mà còn ngăn chặn phản ứng viêm thần kinh và rối loạn chức năng synap. Andrographolid cũng có thể ức chế sự khởi phát và/hoặc sự tiến triển của bệnh Parkinson, bệnh đa xơ cứng và suy giảm nhận thức do phẫu thuật hoặc bệnh tiểu đường. Hơn nữa, điều trị andrographolid trên chuột bị stress mãn tính cho thấy tác dụng ức chế các bất thường về nồng độ corticosteron huyết thanh, cải thiện hành vi liên quan đến tâm trạng, và kích thích sự phát sinh thần kinh thuỳ hải mã. Những kết quả này cho thấy andrographolid có thể có tiềm năng điều trị các rối loạn tâm thần, chẳng hạn như lo âu và trầm cảm [65].

3.2.3. Tác dụng chống oxy hoá, bảo vệ gan:

Các dạng cao chiết khác nhau và hoạt chất andrographolid, neoandrographolid, 14-dexoyandrographolid, và 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid từ xuyên tâm liên đã được chứng minh có tác dụng bảo vệ gan ở cả in vitro và in vivo [66-68]. Hàng loạt các nghiên cứu trên các cao chiết (methanol, ethanol, nước) phần trên mặt đất của xuyên tâm liên ở các mô hình gây tổn thương gan bằng carbon tetrachlorid (CCl4), ethanol ở chuột với các đường dùng khác nhau (đường uống, tiêm phúc mạc) đều cho kết quả thuyết phục: làm giảm tổn thương gan, hồi phục các tổn thương mô bệnh học của gan, giảm hoạt độ các enzym gan trong huyết thanh như  glutamate oxaloacetate transaminase (GOT), glutamate pyruvate transaminase (GPT), alkaline phosphatase, giảm bilirubin huyết thanh và triglycerid trong gan [67, 69].

Cao chiết nước, cao chiết cồn xuyên tâm liên và andrographolid đều có tác dụng chống oxy hoá thông qua khả năng ức chế sự tăng oxid nitric (NO) ở các vùng khác nhau của não chuột cống trắng gây stress oxy hóa bằng nicotin. Cao chiết nước thể hiện tác dụng chống oxy hóa tốt hơn cao chiết cồn [70]. Cao chiết nước cũng gây tăng có ý nghĩa hoạt độ các enzym catalase, superoxide dismutase và glutathione-S-transferase và làm giảm hoạt độ enzym lactate dehydrogenase [71].

3.2.4. Tác dụng chống viêm:

Cao chiết methanol xuyên tâm liên ức chế hoàn toàn tình trạng viêm gây bởi caragenin ở chuột [72]. Andrographolid, deoxyandrographolid, neoandrographolid và 11,12-didehydrodeoxyandrographolid dùng đường uống đều ức chế sự tăng tính thấm của mao mạch dưới da và màng bụng gây bởi xylen hoặc acid acetic và giảm dịch rỉ viêm ở bạch cầu hạt Selye xử lý với dầu bông. 11,12-Didehydrodeoxyandrographolid thể hiện tác dụng chống viêm in vivo mạnh nhất [73].

Cao chiết methanol xuyên tâm liên, andrographolid và neoandrographolid đều ức chế sự sản xuất NO gây bởi LPS phụ thuộc nồng độ [74-77]. Sự giảm hoạt tính của iNOS gây bởi andrographolid có thể là do giảm biểu hiện của protein iNOS [75-76]. Andrographolid còn giúp hồi phục hoàn toàn đáp ứng co thắt tối đa của động mạch chủ với phenylephrin sau khi ủ với LPS và cải thiện sự giảm huyết áp động mạch của chuột gây bởi LPS [76].  Andrographolid cũng ức chế sự tăng TNF-(  gây bởi LPS [78].

3.2.5. Tác dụng điều hoà miễn miễn dịch:

Cao chiết ethanol xuyên tâm liên và andrographolid kích thích sản xuất kháng thể và phản ứng quá mẫn muộn với hồng cầu cừu ở chuột nhắt trắng [79]. Hỗn hợp chứa 88% andrographolid và 12% 14-deoxyandrographolid với 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid liều 1,0; 1,5 và 2,5 mg/kg có tác dụng kích thích miễn dịch, hồi phục các chỉ tiêu miễn dịch bị suy giảm do cyclophosphamid (CYP) như trọng lượng lách và tuyến ức, chỉ số thực bào, phản ứng quá mẫn muộn ở chuột [80]. Andrographolid, 14-deoxyandrographolid và 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid kích thích tăng sinh và tăng sản xuất interleukin-2 (IL-2) ở tế bào lympho máu ngoại vi người [81].

3.2.6. Tác dụng hạ sốt:

Cao chiết ethanol phần trên mặt đất của xuyên tâm liên liều 500 mg/kg có tác dụng hạ sốt tương đương aspirin liều 200 mg/kg ở chuột cống trắng gây sốt bằng nấm men [82].  Andrographolid, deoxyandrographolid, neoandrographolid và 11,12-didehydro-14-deoxyandrographolid (100 mg/kg thể trọng) đều có tác dụng hạ sốt ở chuột nhắt, chuột cống và thỏ bị gây sốt bằng 2,4-dinitrophenol hoặc endotoxin [83].

3.2.7. Tác dụng chống tiêu chảy:

Cao chiết ethanol, chloroform hoặc n-butanol của phần trên mặt đất xuyên tâm liên (300mg/ml) ức chế phản ứng tiết gây bởi enterotoxin của E. coli (là phản ứng gây hội chứng tiêu chảy trong thực nghiệm với ruột hồi thỏ và chuột lang) [84-85]. Andrographolid và neoandrographolid thể hiện tác dụng chống tiết mạnh in vivo với bệnh tiêu chảy gây bởi enterotoxin của E. coli. Andrographolid ủ với đại thực bào chuột (1-50 µmol/l) ức chế sự tích lũy nitrit gây bởi endotoxin của vi khuẩn phụ thuộc nồng độ và thời gian. Bằng kỹ thuật Western blot đã phát hiện andrographolid ức chế biểu hiện của dạng khử của nitric oxide synthase liên quan tới sốc tuần hoàn gây bởi endotoxin [86].

3.2.8. Tác dụng chống đái tháo đường:

 Cao chiết nước (50 mg/kg) và cao chiết ethanol (400 mg/kg) đều có tác dụng làm giảm glucose huyết trên chuột bị đái tháo đường do streptozotocin hoặc alloxan [87-88]. Hơn nữa, cao chiết ethanol còn có tác dụng giảm stress oxy hoá trên chuột bị đái tháo đường. Andrographolid được chứng minh là thành phần hoạt chất chính tham gia vào tác dụng chống đái tháo đường bằng cơ chế làm tăng mức mRNA và protein của chất vận chuyển glucose (GLUT4) ở cơ bắp chân, gợi ý rằng tác dụng hạ glucose huyết của andrographolid có thể là do cơ xương sử dụng glucose tốt hơn [89].

3.2.9. Tác dụng đối với hệ tim mạch:

Xuyên tâm liên thể hiện tác dụng bảo vệ tim trên hàng loạt các mô hình gây tổn thương tim bằng isoproterenol [90]; bằng cách gây thiếu máu cục bộ - tái tưới máu cơ tim hay gây thiếu oxy- tái cấp oxy [91-92]. Cơ chế của tác dụng bảo vệ tim được chứng minh là do nó có tác dụng thúc đẩy mạng lưới chống oxy hóa nội sinh, phục hồi chức năng tâm thất và duy trì tính toàn vẹn cấu trúc của tim.
Cao chiết phân đoạn n-butanol và nước của xuyên tâm liên thể hiện tác dụng giảm huyết áp động mạch tốt hơn phân đoạn ethyl acetat và andrographolid [93].  Cao chiết dichloromethan của xuyên tâm liên liều 3 mg có tác dụng làm giảm áp lực tưới máu mạch vành đến 24,5 mmHg và giảm nhịp tim 49,5 lần/phút [94]. Các diterpen 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolid, 14-deoxyandrographolid chính là hoạt chất gây ra tác dụng này, còn andrographolid có tác dụng yếu hơn [94-95]. 

Cao chiết nước xuyên tâm liên và andrographolid có tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu gây bởi thrombin [96]. Cao chiết xuyên tâm liên ức chế ngưng tập tiểu cầu gây bởi adenosin diphosphat ex vivo ở 63 bệnh nhân bị bệnh tim và mạch máu não sau 3 giờ uống [97].

3.2.10. Tác dụng chống ung thư:

 Các thuốc chống ung thư hiện nay thường tác dụng theo 2 hướng: trực tiếp ức chế tăng sinh tế bào bằng cách gây hoại tử tế bào (necrosis), chết tế bào theo chương trình (apoptosis), ngừng chu trình tế bào hoặc biệt hóa tế bào hoặc gián tiếp thông qua kích thích hệ miễn dịch chống lại tế bào ung thư.  Các dạng cao chiết và các diterpen lacton chính đã được chứng minh có tác dụng ức chế sự tăng sinh, dừng chu trình của tế bào ung thư, và gây chết tế bào theo chương trình, đặc biệt trên một số dòng tế bào ung thư như ung thư bạch cầu như KB (human epidermoid leukemia) và P388 (lymphocytic leukemia), ung thư vú (MDA-MB-231), ung thư cổ tử cung (Hela), ung thư tuyến tiền liệt, ung thư thực quản, ung thư cổ tử cung, và ung thư miệng [98]… 

Hơn nữa, andrographolid gây cảm ứng sự chết tế bào theo chương trình khi được kết hợp với TRAIL (TNF-α related apoptosis inducing ligand) nhờ điều hòa lên thụ thể 4 qua trung gian protein p-53 ở hàng loạt các dòng tế bào ung thư người [99]. Các nghiên cứu còn cho thấy andrographolid còn có tác dụng hiệp đồng gây chết tế bào theo chương trình khi dùng với các thuốc chống ung thư khác như 5-ﬂorouracil (5-FU), adriamycin và cisplatin [100]. 

Ngoài việc gây chết tế bào theo chương trình, andrographolid còn gây biệt hóa tế bào. Tế bào ung thư bạch cầu tủy (M1) đã chuyển hướng biệt hóa thành thực bào sau khi xử lý với andrographolid. Hoạt tính đặc biệt này rất hiếm thấy ở các chất chống ung thư nguồn gốc từ thực vật và vì vậy rất đáng quan tâm [13].

Xuyên tâm liên và andrographolid còn gián tiếp tham gia diệt tế bào ung thư thông qua kích thích hệ miễn dịch. Việc sản sinh TNF-α, interleukin-2 (IL-2), interferon-γ (IFN-γ) và tế bào NK đều được kích thích bởi andrographolid [101].

Một trong các đích tác dụng của thuốc điều trị ung thư là tác dụng chống tạo mạch, ngăn việc cung cấp chất dinh dưỡng trong quá trình tăng sinh tế bào ung thư.  Andrographolid cũng có tác dụng này. Nó làm giảm sản sinh các yếu tố tạo mạch như yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (vascular endothelial growth factor -VEGF), NO và các cytokin tiền viêm, đồng thời gây tăng sản sinh các yếu tố chống tạo mạch như IL-2 và chất ức chế mô proteinase kim loại 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase - TIMP-1) in vitro cũng như in vivo [102]. 

3.2.11. Nghiên cứu về độ an toàn và độc tính:

Nhìn chung, xuyên tâm liên được chứng minh là an toàn trong các nghiên cứu ở động vật khác nhau như chuột nhắt, chuột cống, và thỏ cũng như trên các thử nghiệm in vitro và thử nghiệm lâm sàng. Tuy nhiên, một số nghiên cứu độc tính trên sinh sản còn nhiều mâu thuẫn. Một vài nghiên cứu đã chỉ ra xuyên tâm liên gây độc tính trên sinh sản do làm tổn thương tế bào Sertoli trong tuyến sinh dục đực chuột cống trắng. Chuột cống trắng được uống cao chiết xuyên tâm liên liều 25 và 50 mg/kg liên tục trong 48 ngày phát hiện thấy có sự ức chế sinh tinh trùng [103-104]. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu đã chứng minh kết quả trái ngược lại với nghiên cứu trên, và trái ngược nhau, không thể có kết luận cuối cùng nào về tác dụng trên sinh sản của xuyên tâm liên. Vì vậy, cần phải có thêm các nghiên cứu làm rõ hơn tác dụng trên hệ sinh dục của xuyên tâm liên [105-106].   

Nghiên cứu độc tính cấp đường uống trên chuột cống cho thấy giá trị LD50 của cao chiết xuyên tâm liên > 17 g/kg [107]; giá trị LD50 của độc tính trên tinh hoàn là > 1 g/kg [108], và giá trị LD50 của độc tính trên gen là 5 g/kg [109].

Một số tác dụng phụ bao gồm gây ra nôn do vị đắng của xuyên tâm liên, phản ứng dị ứng, không ổn định dạ dày, mệt mỏi, nhức đầu, chán ăn, nổi hạch, tiêu chảy, vị kim loại và buồn nôn cũng được quan sát thấy trong quá liều các cao chiết xuyên tâm liên [110]. Nên tránh cây này trong thời kỳ mang thai do ngăn rụng trứng tác dụng của cây [111]. Cho đến nay, phần lớn các thử nghiệm nghiên cứu được đánh giá trong thời gian ngắn, do đó, cần phải thận trọng về mức độ an toàn nếu điều trị trong thời gian dài [112].

4. Một số nghiên cứu của Viện Dược liệu về xuyên tâm liên

Trong nhiều năm qua, Viện Dược liệu đã tập trung nghiên cứu toàn diện về xuyên tâm liên, bao gồm các nghiên cứu: đã phân lập và định lượng một số hợp chất chính từ xuyên tâm liên [30, 32]; chứng minh được tác dụng kháng một số chủng vi khuẩn, chống viêm cấp và mãn tính, tăng bài tiết mật và tăng thải trừ BSP do gan; đã chứng minh nước sắc và cao chiết ethanol không thể hiện tác dụng độc đáng kể về mặt độc tính cấp và bán trường diễn (Đoàn Thị Nhu và cs, “Kỷ yếu công trình nghiên cứu khoa học Viện Dược liệu” giai đoạn 1972-1986, nhà xuất bản Y học); Đã bào chế viên nang PANILIN được thử nghiệm lâm sàng tại Viện Phổi Trung ương thay thế một trong ba thuốc trong công thức chống lao IPS và IPP (isoniazid, pyrazinamid và streptomycin) ; Đã xây dựng quy trình trồng, chọn lọc giống cho năng suất và chất lượng cao (Đề tài cấp Viện, giai đoạn 2015-2018); Từ giai đoạn 2009-2012, Viện Dược liệu đã thực hiện đề tài: “Nghiên cứu quy trình chiết xuất ở quy mô pylot hợp chất lacton từ cây xuyên tâm liên làm thuốc điều trị bệnh lao phổi kháng thuốc” (Đề tài thuộc chương trình Hoá Dược, Bộ Công thương, mã số CNHD.ĐT 008/09-12, 2009-2012). Kết quả của đề tài này đã xây dựng được quy trình chiết xuất andrographolid từ xuyên tâm liên ở quy mô pilot và đã chiết xuất được hàng chục kg andrographolid có độ tinh khiết trên 98% [113]. Đã chứng minh được andrographolid thử ở 5 nồng độ (675 µg/ml; 900 µg/ml; 1125 µg/ml; 2250 µg/ml và 3375µg/ml) có tác dụng kháng vi khuẩn lao kháng thuốc chủng chuẩn quốc tế H37RV, các chủng nhạy cảm với 4 thuốc lao loại 1 (HRSE) và các chủng vi khuẩn lao đa kháng (trong đó có 19 chủng kháng cả 4 loại thuốc chống lao hàng đầu) [114]. Đã chứng minh được andrographolid (50 mg/kg và 500 mg/kg) có tác dụng kích thích miễn dịch trên chuột nhắt trắng bị gây suy giảm miễn dịch bằng cyclophosphamid và chiếu xạ [115],[116]. Ngoài ra, đã chứng minh được andrographolid có tác dụng bảo vệ gan, gây độc tế bào ung thư vú MDAMB-231 khi được kết hợp với điều trị TRAIL và ức chế di căn, xâm lấn in vitro. Đã đánh giá độc tính trên sinh sản của andrographolid [117].

5. Kết luận và kiến nghị

Tổng quan này đã tóm tắt về thành phần hoá học và hoạt tính sinh học của xuyên tâm liên. Qua đó ta thấy được giá trị to lớn của xuyên tâm liên trong nghiên cứu phát triển sản phẩm chăm sóc sức khoẻ. Việc nghiên cứu phát triển vùng trồng, quy trình trồng, chọn giống và bảo tồn là cần thiết để có thể cung cấp đủ nguồn dược liệu có chất lượng cao phục vụ phát triển sản phẩm. 

Trong tình trạng dịch bệnh viêm đường hô hấp cấp do virus SARS-CoV-2 đang ở mức báo động trên toàn thế giới, việc nghiên cứu các sản phẩm hỗ trợ/ điều trị là vô cùng cần thiết và cấp bách. Mặc dù những nghiên cứu bước đầu trên mô hình in silico, in vitro và thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân COVID-19 với cỡ mẫu nhỏ đã cho thấy tiềm năng xuyên tâm liên đối với ức chế lây nhiễm virus và ngăn ngừa bệnh tiến triển sang tình trạng nhiễm Covid-19 nghiêm trọng. Cần thiết phải có những nghiên cứu trên mô hình động vật và trên thử nghiệm lâm sàng với cỡ mẫu lớn để chứng minh tính an toàn và hiệu quả của xuyên tâm liên để khẳng định chính xác giá trị của loài dược liệu quý này trong nghiên cứu phát triển sản phẩm hỗ trợ/ điều trị COVID-19.

Tài liệu tham khảo

1. Võ Văn Chi (2007), Sách tra cứu tên cây cỏ Việt Nam, NXB Giáo dục, 90. 2. Jiang M., Sheng Feiya Zhen Z., Ma X., Gao T., Fu C.,

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S037887412100180X?via%3Dihub" \l "!"  Li P. (2021), Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees and its major constituent andrographolide as potential antiviral agents. Journal of Ethnopharmacology, 272, 113954. 3. Andrew Chevallier, Kim Dân Nguyễn, Hải Long Vũ (2006), Dược thảo toàn thư, NXB Tổng hợp TP Hồ Chí Minh, 228. 4. Karuniawati H., Mohiuddin R., Qrimida A. M., Allzrag A. M., Ming L., Pagano E., Capasso R. (2021), Andrographis paniculata (Burm. f.) Wall. ex Nees: An Updated Review of Phytochemistry, Antimicrobial Pharmacology, and Clinical Safety and Efficacy. Life, 11. 5. Aminah N. S., Tun K. N. W., Kristanti A.N., Aung H.T., Takaya Y., Choudhary M. I. (2021), Chemical constituents and their biological activities from Taunggyi (Shan state) medicinal plants. Heliyon, 7, e06173. 6. Kumar S., Singh B., Bajpai V. (2021), Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees: Traditional uses, phytochemistry, pharmacological properties and quality control/quality assurance. Journal of Ethnopharmacology, 275, 114054. https://doi.org/10.1016/j.jep.2021.114054. 7. Cheung H. Y., Cheung C. S., Kong C. K. (2001), Determination of bioactive diterpenoids from Andrographis paniculata by micellar electrokinetic chromatography, Journal of Chromatography A, 930(1–2), 171-176. 8. Pholphana N., Rangkadilok N., Thongnest S., Ruchirawat S., Ruchirawat M., Satayavivad J. (2004), Determination and variation of three active diterpenoids in Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees.  Phytochemical Analysis, 15(6), 365-371. 9. Sompop P., Noppamas S., Wongsatit C., Promjit S. (2007), Variation in growth and diterpene lactones among fild-cultivated Andrographis paniculata, Journal of Natural Medicines, 61, 159-163. 10. Pholphana N., Rangkadilok N., Saehun J., Ritruechai S., Satayavivad J. (2013), Changes in the contents of four active diterpenoids at different growth stages in Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees (Chuanxinlian), Chinese Medicine, 8(1), 2. 11. The State Pharmacopoeia Commission of the People′s Republic of China (2015), Andrographis Herba, Pharmacopeia of the People's Republic of China, China Medical Science Press. 12. Minghua Y., Junsong W., Lingyi K. (2012), Quantitative analysis of four major diterpenoids in Andrographis paniculata by 1H NMR and its application for quality control of commercial preparations, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 70, 87-93. 13. Matsuda T., Kuroyanagi M., Sugiyama S., Umehara K., Ueno A., K Nishi. (1994), Cell diﬀerentiation-inducing diterpenes from Andrographis paniculata Nees, Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 1994, 42(6), 1216-1225. 14. Liu J., Wang Z. T., Ge B. X. (2008), Andrograpanin, isolated from Andrographis paniculata, exhibits anti-inflammatory property in lipopolysaccharide induced macrophage cells through down regulating the p38 MAPKs signaling pathways.  International Immunopharmacology, 8, 951-958. 15. Munta K. R., Reddy M. V. B., Gunasekar D., Murthy M. M., Caux C., Bodo B. (2003), A ﬂavone and an unusual 23-carbon terpenoid from Andrographis paniculata. Phytochemistry, 62, 1271-1275. 16. Balmain A., Connolly J. D. (1973), Minor diterpenoid constituents of Andrographis paniculata Nees. Journal of Chemical Society Perkin Transactions, I, 1247-1251. 17. Xiao C. M., Zhan P. G., Chang Y. W., Ji H. Y., Xiu L. X., Yuan L., Ke X. L. (2010), A new ent-labdane diterpenoid lactone from Andrographis paniculata, Chinese Chemical Letters, 21(5), 587-589. 18. Qiong Y. Z., Na L., Chun D., Wen L. D., Shu L. P., Li S. D. (2010), A new ent-labdane diterpenoid from Andrographis paniculata, Chinese Chemical Letters, 21(9), 1091-1093. 19. Ibrahim J., Peter G.W. (1994), Ent-14β-hydroxy-8(17),12-labdadien-16,15-olide-3β,19 oxide: A diterpene from the aerial parts of Andrographis paniculata, Phytochemistry, 37 (5), 1477-1479. 20. Xiao C. M., Bao J. Z., Sha D., Shan S. H., Ke X. L., Jing M. J. (2009), A new ent-labdane diterpenoid lactone from Andrographis paniculata, Chinese Chemical Letters, 20(3), 317-319. 21. Nguyễn Văn Đậu, Lê Duy Hiếu (2005), Phân lập và xác định cấu trúc của 2 hợp chất terpen từ lá xuyên tâm liên (Andrographis paniculata Nees) ở Việt Nam, Tuyển tập công trình Hội nghị khoa học và công nghệ hóa hữu cơ toàn quốc lần thứ 3, 293-297. 22. Wang G. C., Wang Y., Ian D. W., Herman H. Y. S., Zhang X. Q., Zhang D. M., Jiang R. W., Yao X. S., Ye W. C. (2009), Andrographolactone, a unique diterpene from Andrographis paniculata, Tetrahedron Letters, 50(34), 4824-4826. 23. Wang C. H., Li W., Qiu R. X., Jiang M. M., Li G. Q. (2014), A new diterpenoid from the aerial parts of Andrographis paniculata, Natural Product Communications, 9(1), 13-14. 24. Radhika P., Prasad Y. R., Sowjanya K. (2012), A new diterpene from the leaves of Andrographis paniculata Nees, Natural Product Communications 7(4), 485-486. 25. Wang G. Y., Wen T., Liu F. F., Tian H. Y., Lin F. C., Huang X. J., Ye W. C., Wang Y. (2017), Two new diterpenoid lactones isolated from Andrographis paniculata, Chinese Journal of Natural Medicines, 15(6), 458-462. 26. Hanh T., My N., Cham P. T., Quang T. H., Cuong N. X., Huong T. T., Nam N. H., Minh C. V. (2020), Diterpenoids and flavonoids from Andrographis paniculata, Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 68(1), 96-99. 27. Gan L., Zheng Y., Deng L., Sun P., Ye J., Wei X., Liu F., Yu L., Ye W., Fan C., Liu J., Zhang W. (2019), Diterpenoid lactones with anti-inflammatory effects from the aerial parts of Andrographis paniculata, Molecules, 24(15), 2726. 28. Nguyễn Mạnh Cường, Trần Văn Sung, Kamperdick C. H., Adam G. (1997), Một số kết quả nghiên cứu thành phần hóa học cây xuyên tâm liên, Tạp chí Dược học, 1, 13-14. 29. Nguyễn Viết Tựu, Nguyễn Kim Hương, Trịnh Việt Hồng, Trần Trọng Trinh (1984), Bước đầu nghiên cứu cây xuyên tâm liên trồng tại thành phố Hồ Chí Minh, Tạp chí Dược học, 2,7-8. 30. Nguyễn Văn Đậu, Lê Duy Hiếu (2007), Phân lập và khảo sát hoạt tính sinh học của các diterpen-(-lacton từ lá xuyên tâm liên (Andrographis paniculata Nees), Tạp chí Hóa học, 45(1), 12-17. 31. Trần Công Luận, Nguyễn Trọng Bằng, Hứa Thị Như Cẩm, Phùng Thế Đồng (2009), Phân lập và xây dựng quy trình định lượng các diterpen lacton chính trong lá xuyên tâm liên bằng kỹ thuật sắc ký lỏng hiệu năng cao,  Tạp chí Y học Thành phố Hồ Chí Minh, 13(1), 46-54. 32. Trịnh Thị Điệp, Nguyễn Thị Hồng Anh, Trần Thanh Hà, Nguyễn Thượng Dong, Phạm Văn Thanh, Nguyễn Tuấn Anh (2011), Phân lập một số diterpen lacton chính từ lá xuyên tâm liên làm chất đối chiếu, Tạp chí Dược liệu, 16(6), 390-395. 33. Iinuma M., Mizuno M. (1989), Natural occurrence and synthesis of 2′-oxygenated ﬂavones, ﬂavonols, ﬂavanones and chalcones. Phytochemistry, 28, 681-694. 34. Gupta K.K., Taneja S.C., Dhar K.L., Atal C.K. (1983), Flavonoids of Andrographis paniculata. Phytochemistry, 22, 314-315. 35. Koteswara R. Y., Vimalamma G., Rao C. V., Tzeng Y. M. (2004), Flavonoids and andrographolides from Andrographis paniculata, Phytochemistry, 65(16), 2317-2321. 36. Gupta K. K., Taneja S. C., Dhar K. L. (1996), Flavonoid glycoside of Andrographis paniculata. Indian Journal of Chemistry, 35B, 512-513. 37. Chen L. X., He H., Xia G. Y., Zhou K. L., Qiu F. (2014), A new flavonoid from the aerial parts of Andrographis paniculata, Natural Product Research, 28(3),138-143. 38. Kuroyanagi M., Sato M., Ueno A., Nishi K. (1987), Flavonoids from Andrographis paniculata, Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 35, 4429-4435. 39. Hapuarachchi S. D., Ali Z., Abe N., Sugandhika S. T., Sandun S. T., Khan I. A. (2013), Andrographidine G, A new flavone glucoside from Andrographis paniculata, Natural Product Communications, 8(3), 333-334. 40. Satyanarayana D., Mythirayee C., Krishnamurthy V. (1978), Polyphenols of Andrographis paniculata Nees. Leather Science, 25, 250-251. 41. Dua V. K., Ojha V. P., Roy R., Joshi B. C., Valecha N., Devi C. U., Bhatnagar M. C., Sharma V. P., Subbarao S. K. (2004), Anti-malarial activity of some xanthones isolated from the roots of Andrographis paniculata, Journal of Ethnopharmacology, 2004, Vol. 95(2–3), 247-251. 42. Xu C., Chou G. X., Wang C. H., Wang Z. T. (2012), Rare noriridoids from the roots of Andrographis paniculata, Phytochemistry, 77, 275-279. 43. Hapuarachchi S. D., Ali Z., Abe N., Sugandhika S. T., Sandun S. T., Khan I. A. (2013), Andrographidine G, A new flavone glucoside from Andrographis paniculata, Natural Product Communications, 8(3), 333-334. 44. Viện Dược liệu (2006), Cây thuốc và động vật làm thuốc ở Việt Nam, NXB Khoa học kỹ thuật, 1138-1143. 45. Jarukamjorna K., Nemoto N. (2008). Pharmacological Aspects of Andrographis paniculata on Health and Its Major Diterpenoid Constituent Andrographolide, Journal of Health Science, 54(4), 370-381. 46. Hossain S., Urbi Z., Karuniawati H., Mohiuddin R. B., Qrimida A. M., Allzrag A. M. M., Ming L. C., Pagano E., Capasso R. (2021), Andrographis paniculata (Burm.f.) Wall. ex Nees: An Updated Review of Phytochemistry, Antimicrobial Pharmacology, and Clinical Safety and Efficacy, Life, 11, 348. 47. Tang L. I., Ling A. P., Koh R. Y., Chye S. M., Voon K.G. (2012), Screening of anti-dengue activity in methanolic extracts of medicinal plants, BMC Complementary and Alternative Medicine, 12, 3. 48. Aromdee C., Suebsasana S., Ekalaksananan T., Pientong C., Thongchai S. (2011), Stage of action of naturally occurring andrographolides and their semisynthetic analogues against herpes simplex virus type 1 in vitro, Planta Medica, 77, 915-921. 49. Chen J. X., Xue H. J., Ye W. C., Fang B. H., Liu Y. H., Yuan S. H., Yu P., Wang Y. Q. (2009), Activity of andrographolide and its derivatives against influenza virus in vivo and in vitro, Biological and Pharmaceutical Bulletin, 32, 1385-1391. 50. Xu H. X., Wan M., Loh B. N., Kon O. L., Chow P. W., Sim K. Y. (1996), Screening of traditional medicines for their inhibitory activity against HIV-1 protease, Phytotherapy Research, 10, 207-210. 51. Chen H., Ma Y. B., Huang X. Y., Geng C. A., Zhao Y., Wang L. J., Guo R. H., Liang W. J., Zhang X. M., Chen J. J.  (2014), Synthesis, structure-activity relationships and biological evaluation of dehydroandrographolide and andrographolide derivatives as novel anti-hepatitis B virus agents, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 24, 2353-2359. 52.  Lee J. C., Tseng C. K., Young K. C., Sun H. Y., Wang S. W., Chen W. C., Lin C. K., Wu Y. H. (2014), Andrographolide exerts anti-hepatitis C virus activity by up-regulating haeme oxygenase-1 via the p38 MAPK/Nrf2 pathway in human hepatoma cells, British Journal of Pharmacology, 171, 237-252. 53. Gopalasatheeskumar K., Karthikeyen L., Anguraj M., Jerad S., Kalaichelvan V.K., Kumudhaveni B. (2020), Screening of Kabasura Kudineer Chooranam against COVID-19 through Targeting of Main Protease and RNA-Dependent RNA Polymerase of SARS-Cov-2 by Molecular Docking Studies, SSRN: Rochester, NY, USA, ID: ppcovidwho-1383. 54. Suritra B., Omobolanle Abimbola A., Blessing Chinweotito O., Adeola Tawakalitu K.M., Emmanuel Ifeanyi A., Lawrence E., Ankita K., Ravindran J., Niyi Samuel A. (2020), Polypharmacology of Some Medicinal Plant Metabolites Against SARS-CoV-2 and Host Targets: Molecular Dynamics Evaluation of NSP9 RNA Binding Protein. ChemRxiv. 55. Sukardiman M. E., Pratama M. R., Poerwono H., Siswodihardjo S. (2020), The coronavirus disease 2019 main protease inhibitor from Andrographis paniculata (Burm. f) Ness, Journal of Advanced Pharmaceutical Technology & Research, 11, 157-162. 56. nmozhi S.K., Raja K., Sebastine I., Joseph J. (2020), Andrographolide as a potential inhibitor of SARS-CoV-2 main protease: An in silico approach, Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 1-7. 57. Khanal P., Dey Y. N., Patil R., Chikhale R., Wanjari M. M., Gurav S. S., Patil B. M., Srivastava B., Gaidhani S. N. (2021), Combination of system biology to probe the anti-viral activity of andrographolide and its derivative against COVID-19, RSC Advances, 11, 5065-5079. 58. Sa-ngiamsuntorn K., Suksatu A., Pewkliang Y., Thongsri P., Kanjanasirirat P., Manopwisedjaroen S., Charoensutthivarakul S., Wongtrakoongate P., Pitiporn S.,  Chaopreecha J., Kongsomros S., Jearawuttanakul K., Wannalo W., Khemawoot P., Chutipongtanate S., Borwornpinyo S., Thitithanyanont A., Hongeng S. (2021), Anti-SARS-CoV‑2 Activity of Andrographis paniculata Extract and Its Major Component Andrographolide in Human Lung Epithelial Cells and Cytotoxicity Evaluation in Major Organ Cell Representatives, Journal of Natural Products, 84, 1261-1270. 59. Wanaratna K., Leethong P., Inchai N., Chueawiang W., Sriraksa P., Tabmee A., Sirinavi S. (2021), Efficacy and safety of Andrographis paniculata extract in patients with mild COVID-19: A randomized controlled trial. MedRXiv. 60. Zaidan M. R., Noor Rain A., Badrul A. R., Adlin A., Norazah A., Zakiah I. (2005), In vitro screening of ﬁve local medicinal plants for antibacterial activity using disc difusion method, Trop Biomed., 22, 165-170. 61. Sahalan A. Z., Sulaiman N., Mohammed N., Ambia K. M., Lian H. H. (2007), Antibacterial activity of Andrographis paniculata and Euphorbia hirta methanol extracts, J. Sains Kesihat. Malays., 5, 1-8. 62. Singha P. K., Roy S., Dey S. (2003), Antimicrobial activity of Andrographis paniculata, Fitoterapia, 74, 692-694. 63. Radhika P., Sastry B. S., Madhu H. B. (2008), Antimicrobial screening of Andrographis paniculata (Acanthaceae) root extracts, Res. J. Biotechnol., 3, 62-63. 64. Mishra P., Pal N. L., Guru P. Y., Katiyar J. C., Srivastava V., Tandon J. S. (1992), Antimalarial activity of Andrographis paniculata (kalmegh) against Plasmodium berghei NK 65 in Mastomys natalensis. International Journal of Pharmacognosy, 30, 263-274. 65. Lua J., Ma Y., Wu J., Huang H., Wang X., Chen Z., Chen J., He H., Huang C. (2019), Review for the neuroprotective effects of andrographolide in the central nervous system. Biomedicine & Pharmacotherapy, 117, 109078. 66. Handa S.S., Sharma A. (1990), Hepatoprotective activity of andrographolide from Andrographis paniculata against carbon tetrachloride, Indian Journal of Medical Research, 92, 276-283. 67. Nagalekshmi R., Menon A., Chandrasekharan D. K., Nair C. K. (2011), Hepatoprotective activity of Andrographis paniculata and Swertia chirayita, Food Chem Toxicol., 49(12), 3367-3373. 68. Rana A. C., Avadhoot Y. (1991), Hepatoprotective effects of Andrographis paniculata against carbon tetrachloride-induced liver damage, Archives of Pharmacy Research, 14, 93-95. 69.  Pramyothin P. (1993), Hepatoprotective effect of Andrographis paniculata and its constituent, andrographolide, on ethanol hepatotoxicity in rats, Asia Pacific Journal of Pharmacology, 9, 73-78. 70. Das S., Gautam N., Dey S. K. (2009), Oxidative stress in the brain of nicotine-induced toxicity: protective role of Andrographis paniculata Nees and vitamin E, Applied Physiology, Nutrition, and Metabolism, 34, 124-135. 71. Verma N., Vinayak M. (2008), Antioxidant action of Andrographis paniculata on lymphoma. Mol Biol Rep, 35, 535-540. 72. Sheeja K, Shihab PK, Kuttan G. Antioxidant and anti-inﬂammatory activities of the plant Andrographis paniculata Nees. Immunopharmacol, Immunotoxicol 2006, 28, 129-140. 73. WHO, Herba Andrographidis, WHO monographs on selected medicinal plants, Geneva, Switzerland, 2002, p. 12-24. 74. Batkhuu J., Hattori K., Takano F., (2002), Suppression of NO production in activated macrophages in vitro and ex vivo by neoandrographolide isolated from Andrographis paniculata, Biological and Pharmaceutical Bulletin, 25, 1169-1174. 75. Chiou W.F., Chen C.F., Lin J.J. (2000), Mechanism of suppression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) expression in RAW 264.7 cells by andrographolide, Br J Pharmacol, 129, 1553-1560. 76. Chiou W.F., Lin J.J., Chen C.F. (1998), Andrographolide suppresses the expression of inducible nitric oxide synthase in macrophages and restores the vasoconstriction in rat aorta treated with lipopolysaccharide, British Journal of Pharmacology, 125, 327-334. 77. Liu J., Wang Z.T., Ji .LL., Ge B.X. (2007), Inhibitory effects of neoandrographolide on nitric oxide and prostaglandin E2 production in LPS-stimulated murine macrophage, Mol Cell Biochem, 298, 49-57. 78. Abu-Ghefreh A.A., Canatan H., Ezeamuzie C.I. (2009), In vitro and in vivo anti-inﬂammatory effects of andrographolide. Int Immunopharmacol, 9, 313-318. 79. Puri A., Saxena R., Saxena K. C., Srivastava V., Tandon J. S. (1993), Immunostimulant agents from Andrographis paniculata, Journal of Natural Products, 56, 995-999. 80. Naik S. R., Hule A. (2009), Evaluation of immunomodulatory activity of an extract of andrographolides from Andographis paniculata, Planta Medica, 75(8), 785-91. 81. Kumar R. A., Sridevi K., Kumar N. V, Nanduri S., Rajagopal S. (2004), Anticancer and immunostimulatory compounds from Andrographis paniculata, Journal of Ethnopharmacology, 92, 291-295. 82. Vedavathy S., Rao K.N. (1991), Antipyretic activity of six indigenous medicinal plants of Tirumala Hills, Andhra Pradesh, India, Journal of Ethnopharmacology, 33, 193-196. 83. Deng W., Nie R. J., Liu J. Y. (1982), Comparison of pharmacological effect of four andrographolides. Chinese Pharmaceutical Bulletin, 17, 195-198. 84. Gupta S., Choudhry A. M., Yadava J. N. S., Srivastava V., Tandon J. S. (1990), Antidiarrhoeal activity of diterpenes of Andrographis paniculata (kalmegh) against Escherichia coli enterotoxin in in vivo models, International Journal of Crude Drug Research, 28, 273-283. 85. Gupta S., Yadava J. N. S., Tandon J. S. (1993), Antisecretory (antidiarrhoeal) activity of Indian medicinal plants against Escherichia coli enterotoxin-induced secretion in rabbit and guinea-pig ileal loop models, International Journal of Pharmacognosy, 31, 198-204. 86. Chiou W. F., Lin J. J., Chen C. F. (1998), Andrographolide suppresses the expression of inducible nitric oxide synthase in macrophages and restores the vasoconstriction in rat aorta treated with lipopolysaccharidem, British Journal of Pharmacology, 125, 327-334. 87. Husen R., Pihie A. H., Nallappan M. (2004), Screening for antihyperglycaemic activity in several local herbs of Malaysia, J Ethnopharmacol, 95, 205-208. 88. Zhang X. F., Tan B. K. (2000), Anti-diabetic property of ethanolic extract of Andrographis paniculata in streptozotocindiabetic rats, Acta Pharmacol Sin, 21, 1157-1164. 89. Yu B. C., Hung C. R., Chen W. C., Cheng J.T. (2003), Antihyperglycemic effect of andrographolide in streptozotocin-induced diabetic rats, Planta Medica, 69, 1075-1079. 90. Ojha S., Bharti S., Golechha M., Sharma A. K., Rani N., Kumari S., Arya D. S. (2012), Andrographis paniculata extract protect against isoproterenol-induced myocardial injury by mitigating cardiac dysfunction and oxidative injury in rats, Acta Poloniae Pharmaceutica , 69(2), 269-278. 91. Ojha S. K., Bharti S., Joshi S., Kumari S., Arya D. S. (2012), Protective effect of hydroalcoholic extract of Andrographis paniculata on ischaemia-reperfusion induced myocardial injury in rats, Indian Journal of Medical Research, 135, 414-421. 92. Woo A. Y., Waye M. M., Tsui S .K., Yeung S. T., Cheng C. H. (2008), Andrographolide up-regulates cellular-reduced glutathione level and protects cardiomyocytes against hypoxia/reoxygenation injury, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 325(1), 226-35. 93. Zhang C.Y., Tan B.K. (1997), Mechanisms of cardiovascular activity of Andrographis paniculata in the anaesthetized rat, J Ethnopharmacol., 56(2), 97-101. 94. Awang K., Abdullah N. H., Hadi A. H., Fong Y. S. (2012), Cardiovascular activity of labdane diterpenes from Andrographis paniculata in isolated rat hearts, J Biomed Biotechnol., 2012, 87645-87648. 95. Yoopan N., Thisoda P., Rangkadilok N., Sahasitiwat S., Pholphana N., Ruchirawat S., Satayavivad J. (2007), Cardiovascular effects of 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolide and Andrographis paniculata extracts, Planta Medica, 73(6), 503-511. 96. Thisoda P., Rangkadilok N., Pholphana N., Worasuttayangkurn L., Ruchirawat S., Satayavivad J. (2006), Inhibitory effect of Andrographis paniculata extract and its active diterpenoids on platelet aggregation, European Journal of Pharmacology, 553, 39-45. 97. Zhang Y. Z., Tang J. Z., Zhang Y. J. (1994), Study of Andrographis paniculata extracts on antiplatelet aggregation and release reaction and its mechanism, Zhongguo Zhong Xi Yi Jie He Za Zhi, 14, 28-35. 98. Dai Y., Chen S. R., Chai L., Zhao J., Wang Y., Wang Y. (2019), Overview of pharmacological activities of Andrographis paniculata and its major compound andrographolide. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 59(sup1): S17-S29. 99. Zhou J., Lu G. D., Ong C. S., Ong C. N., Shen H. M. (2008), Andrographolide sensitizes cancer cells to TRAIL-induced apoptosis via p53-mediated death receptor 4 up-regulation, Molecular Cancer Therapeutics, 7(7), 2170-2180. 100. Zhou J., Hu S. E., Tan S. H., Cao R., Chen Y., Xia D., Zhu X., Yang X. F., Ong C. N., Shen H. M. (2012), Andrographolide sensitizes cisplatin-induced apoptosis via suppression of autophagosome-lysosome fusion in human cancer cells, Autophagy, 8(3), 338-349. 101. Sheeja K., Kuttan G. (2007), Modulation of natural killer cell activity, antibody-dependent cellular cytotoxicity, and antibody-dependent complement-mediated cytotoxicity by andrographolide in normal and Ehrlich ascites carcinoma- bearing mice, Integrative Cancer Therapies, 6(1), 66-73. 102. Sheeja K., Guruvayoorappan C., Kuttan G. (2007), Antiangiogenic activity of Andrographis paniculata extract and andrographolide, International Immunopharmacology, 7(2), 211-221. 103. Akbarsha M. A., Manivannan B. (1993), Biochemical changes in the testis and male accessory organs of albino rats on treatment with Andrographis paniculata Nees, Indian Journal of Comparative Animal Physiology, 11(2), 103-108. 104. Kamal R., Gupta R. S., Lohiya N. K. (2003), Plants formalefertility regulation, Phytotherapy Research, 17(6), 579-590. 105. Jarukamjorn K., Don-in K., Makejaruskul C., Laha T., Daodee S, Pearaksa P, Sripanidkulchai. (2006), Impact of Andrographis paniculata crude extract on mouse hepatic cytochrome P450 enzymes, Journal of Ethnopharmacology, 105(3), 464-467. 106. Chandrasekaran C.V., Thiyagarajan P., Sundarajan K., Goudar K. S., Deepak M., Murali B., Allan J. J. Agarwal A. (2009), Evaluation of the genotoxic potential and acute oral toxicity of standardized extract of Andrographis paniculata (KalmCold), Food and Chemical Toxicology, 47(8), 1892-1902. 107. Burgos R. A., Caballero E. E., Sanchez N. S., Schroeder R. A., Wikman G. K., Hancke J. L. (1997), Testicular toxicity assesment of Andrographis paniculata dried extract in rats, Journal of Ethnopharmacology, 58(3), 219-24. 108. Allan J. J., Pore M. P., Deepak M., Murali B., Mayachari. A. S., Agarwal A. (2009), Reproductive and fertility effects of an extract of Andrographis paniculata in male wistar rats, International Journal of Toxicology, 28(4), 308-317. 109. Chandrasekaran C.V., Thiyagarajan P., Sundarajan K., Goudar K.S., Deepak M., Murali B., Allan J.J, Agarwal A. (2009), Evaluation of the genotoxic potential and acute oral toxicity of standardized extract of Andrographis paniculata (KalmCold), Food and Chemical Toxicology, 47(8), 1892-1902. 110. Kligler B., Ulbricht C., Basch E., Kirkwood C. D., Abrams T. R., Miranda M., Khalsa K. P. S, Giles M., Boon H., Woods J. (2006), Andrographis paniculata for the treatment of upper respiratory infection: a systematic review by the natural standard research collaboration, The Journal of Science and Healing, 2, (1), 25-29. 111. Zoha M. S., Hussain A. H., Choudhury S. A. (1989), Antifertility effect of Andrographis paniculata in mice, Bangladesh Medical Research Council Bulletin, 15(1), 34-37. 112. Hossain M. S., Urbi Z., Sule A., Rahman K. M. H. (2014), Andrographis paniculata (Burm. f.) Wall. ex Nees: A Review of Ethnobotany, Phytochemistry, and Pharmacology. The Scientific World Journal. 2014, Article ID 274905. 113. Trịnh Thị Điệp, Phạm Văn Thanh, Nguyễn Thượng Dong, Vũ Thị Vân Hồng (2011), Hoàn thiện phương pháp chiết xuất hợp chất lacton từ cây xuyên tâm liên theo hướng để áp dụng sản xuất, Tạp chí Dược liệu, 16(1+2), 98-103. 114. Nguyễn Thượng Dong, Nguyễn Văn Hưng, Phạm Văn Thanh, Đinh Ngọc Sỹ, Trịnh Thị Điệp (2012), Nghiên cứu tác dụng của andrographolid chiết xuất từ xuyên tâm liên trên các chủng vi khuẩn lao kháng thuốc, Tạp chí Dược liệu, 17(3), 179-183. 115. Phạm Thị Vân Anh, Mai Phương Thanh, Trịnh Thị Điệp, Nguyễn Trọng Thông (2014), Nghiên cứu tác dụng kích thích miễn dịch của andrographolid chiết xuất từ xuyên tâm liên trên chuột nhắt trắng bị gây suy giảm miễn dịch bằng cyclophosphamid, Nghiên cứu dược và thông tin thuốc, 5(1), 18-21. 116. Phạm Thị Vân Anh, Mai Phương Thanh, Trịnh Thị Điệp, Nguyễn Trọng Thông (2014), Nghiên cứu tác dụng kích thích miễn dịch của andrographolid chiết xuất từ xuyên tâm liên trên chuột nhắt trắng bị gây suy giảm miễn dịch bằng chiếu xạ, Nghiên cứu dược và thông tin thuốc, 5(5), 187-190. 117. Trịnh Thị Điệp, Nguyễn Thị Thu Hương, Ngô Thị Mai Anh, Trần Mỹ Tiên, Nguyễn Thượng Dong, Phạm Văn Thanh (2012), Nghiên cứu tác dụng trên sinh sản của diterpen lacton chiết xuất từ xuyên tâm liên trên chuột thực nghiệm, Tạp chí Dược liệu, 17(3), 148-154.
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