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Đặt vấn đề

NO được sản xuất từ đại thực bào đóng vai trò quan trọng trong 
cơ thể người, trong đó bao gồm chức năng đáp ứng miễn dịch 
nhằm bảo vệ cơ thể khỏi các vi sinh vật gây bệnh, chức năng dẫn 
truyền thần kinh, hay tác nhân giãn cơ trơn mạch máu [1-2]. Tuy 
nhiên, sự sản xuất quá mức NO bởi các enzyme iNOS (inducible 
nitric synthase) là nguyên nhân gây ra nhiều bệnh liên quan đến 
viêm như sốc nhiễm khuẩn hoặc tổn thương các mô liên kết [3]. 
Bên cạnh đó, NO cũng là một loại gốc tự do, có thể gây tổn thương 
vật chất di truyền (DNA, RNA), tạo cơ hội phát sinh những đột 
biến gen bất lợi, ảnh hưởng đến sức khoẻ [1, 3]. Trong nỗ lực tìm 
kiếm các thuốc kháng viêm có nguồn gốc tự nhiên, nhiều nghiên 
cứu cho thấy, một số loài thuộc chi Rau diếp (Lactuca L.), họ Cúc 
(Asteraceae Dumort, 1822) có tiềm năng làm thuốc kháng viêm 
dựa trên các thử nghiệm in vitro và in vivo (điển hình như L. sativa, 
L. scariola, L. indica) [4-8].

Thuộc danh mục 100 dược liệu có giá trị y tế và kinh tế cao để 
tập trung phát triển giai đoạn 2020-2030 của Bộ Y tế [9], Bồ công 
anh Việt Nam còn là một dược liệu được dùng phổ biến trong y 
học cổ truyền, với công dụng thanh nhiệt tiêu độc, dùng chữa mụn 
nhọt, viêm nhiễm [10, 11]. Một số nghiên cứu trước đây, như của 
S.Y. Wang và cs (2003) [8] đã báo cáo tác dụng ức chế sản sinh 
NO và dập tắt gốc tự do DPPH của dịch chiết methanol từ cây L. 
indica, càng khẳng định khả năng kháng viêm và chống ôxy hoá 
của dược liệu này. Tuy nhiên, các hợp chất cụ thể trong cây L. 
indica mang tác dụng sinh học vẫn chưa được xác định, vì vậy cần 
có những nghiên cứu kết hợp sàng lọc hoạt tính kháng viêm và 
chống ôxy hoá của cao ethanol toàn phần và các cao phân đoạn. 

Đồng thời cần phân lập và đánh giá hoạt tính của các hợp chất tự 
nhiên trong phân đoạn có tác dụng mạnh nhất, cung cấp thêm bằng 
chứng về tác dụng sinh học và góp phần nâng cao giá trị của dược 
liệu Bồ công anh Việt Nam.

Nghiên cứu này sử dụng 2 mô hình thử nghiệm in vitro: ức 
chế sản sinh NO trong tế bào RAW264.7 được kích thích bằng 
lipopolysaccharid và thử nghiệm trung hoà gốc tự do DPPH để 
khảo sát tác dụng sinh học các cao phân đoạn chiết xuất từ cây Bồ 
công anh nhằm phân lập, xác định cấu trúc và hoạt tính của một số 
hợp chất tự nhiên từ các phân đoạn có hoạt tính tốt nhất.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng 

Phần trên mặt đất cây Bồ công anh Việt Nam, khối lượng 4 kg, 
được cung cấp bởi PGS.TS. Nguyễn Thị Ái Nhung - Trường Đại 
học Khoa học, Đại học Huế vào tháng 11/2019. Mẫu được lưu tại 
Bộ môn Dược học cổ truyền, Đại học Y Dược TP Hồ Chí Minh với 
ký hiệu tiêu bản BCAVN-11.19. Dược liệu được phơi âm can trong 
48 giờ, sau đó sấy khô trong tủ sấy đối lưu ở nhiệt độ 50oC trong 
2 giờ, xay nhỏ rồi rây (Ø 0,5 mm) thu được bột thô, bột này được 
dùng cho các nghiên cứu về dược lý và hóa học.

Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Một lượng nhỏ dược liệu (50 g mỗi mẻ) 
được chiết ngấm kiệt với ethanol 96% hoặc ethanol 50% (tỷ lệ dược 
liệu - dung môi là 1:10, kiểm tra chiết kiệt bằng phương pháp sắc 
ký lớp mỏng so sánh lần chiết đầu và cuối), tiến hành trong dụng 
cụ chuyên dụng bằng inox. Cao lỏng 1:10 được cô quay đuổi dung 
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Tóm tắt:

Bồ công anh Việt Nam (Lactuca indica L.) là một loại dược liệu được dùng trong y học cổ truyền để trị mụn nhọt và một số bệnh 
viêm da. Nghiên cứu này sử dụng mô hình ức chế sản sinh nitric oxide (NO) trong tế bào RAW264.7 và thử nghiệm trung hoà 
2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) để sàng lọc hoạt tính kháng viêm và chống ôxy hoá in vitro của các cao phân đoạn từ cây 
L. indica. Qua đó, xác định được cao cloroform ức chế sản sinh NO mạnh nhất và cao ethyl acetat trung hoà DPPH tốt nhất. 
Từ cao cloroform và ethyl acetat phân lập được 6 hợp chất: acid pentadecanoic (1), lupeol (2), vanillin (3), 5-hydroxy-3ʹ,4ʹ,7-
trimethoxyflavone (4), luteolin-7-O-β-D-glucoside (5), acacetin-7-O-β-D-rutinoside (6). (5) là chất duy nhất đồng thời có hoạt tính 
ức chế sản sinh NO (IC50=13,86±1,10 µM) và có khả năng bắt gốc DPPH (IC50=26,93±0,10 µM). Nghiên cứu này gợi ý rằng các 
phân đoạn cloroform, ethyl acetat và chất (5) đều có hiệu quả kháng viêm liên quan đến sản xuất quá mức NO trong tế bào, bên 
cạnh đó, chất (5) và phân đoạn ethyl acetat cũng có tác dụng chống ôxy hoá mạnh.

Từ khóa: DPPH, Lactuca indica L., luteolin-7-O-β-D-glucosid, RAW264.7.
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môi ở áp suất giảm (gia nhiệt ở 45oC, ngưng tụ dung môi ở 3oC, 
tốc độ quay 50 vòng/phút, mức chân không -75 mBar) đến khi độ 
ẩm đạt dưới 20%, thu được 6,2 g cao đặc EtOH 96% và 5,7 g cao 
đặc EtOH 50%, sau đó các cao này được sàng lọc tác dụng ức chế 
sản sinh NO và bắt gốc DPPH. Kết quả cho thấy, cao EtOH 50% 
có tác dụng tốt hơn cao EtOH 96%. Vì vậy, mẻ lớn dược liệu (4 
kg) được tiến hành chiết ngấm kiệt với EtOH 50% (tỷ lệ dược liệu 
- dung môi (1:10), điều kiện chiết xuất tương tự như mẻ nhỏ). Cao 
lỏng (1:10) được cô quay đuổi cồn, thu được cao đặc. Tiến hành 
lắc phân bố lỏng - lỏng cao đặc nêu trên với các dung môi hữu 
cơ và cô dịch chiết để thu được các cao đặc tương ứng: n-hexan 

(5,0 g), cloroform (37,0 g), ethyl acetat (7,0 g), phần còn lại là cao 
nước (317,0 g). Quá trình chiết phân bố lỏng mỗi phân đoạn được 
kiểm tra chiết kiệt bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng so sánh 
lần chiết đầu và cuối. Các cao phân đoạn được sàng lọc hoạt tính 
ức chế sản sinh NO trên tế bào RAW264.7 được kích thích bằng 
lipopolysaccharid (LPS) và hoạt tính bắt gốc tự do DPPH, sau đó 
chọn phân đoạn có hoạt tính mạnh nhất để phân lập các hợp chất 
mục tiêu. Tiến hành đánh giá cấu trúc các hợp chất thu được bằng 
các phương pháp phổ 1D-/2D-NMR (600/151 MHz, chất chuẩn nội 
là tetramethylsilan) và ESI-MS, đồng thời đánh giá tác dụng sinh 
học của các chất sạch theo 2 phương pháp ban đầu.

Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế sản sinh NO trong tế 
bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS:

Chuẩn bị mẫu thử và tế bào: Mẫu được pha thành dung dịch 
gốc với nồng độ 10 mg/ml (đối với cao chiết) hoặc 100 mM (đối 
với chất sạch) trong dimethylsufoxid (DMSO), sau đó pha loãng 
dung dịch gốc thành dãy nhiều nồng độ với cùng dung môi. Tế bào 
RAW264.7 được nuôi cấy 48 giờ trong môi trường Dulbecco’s 
Modified Eagle  Medium (DMEM, 37oC, CO2 5%, fetal bovin 
serum-FBS 10%, streptomycin sulfat), sau đó được chuyển vào 
đĩa 96 giếng với mật độ 2,5x105 tế bào/giếng. 

Tiến hành thử nghiệm: Mỗi giếng được kích thích bằng LPS (2 
µl/giếng, nồng độ 0,1 mg/ml) trong 24 giờ với sự có mặt của các 
chất thử ở nhiều nồng độ khác nhau. Hút phần dịch nổi của tế bào 
để thực hiện phản ứng với thuốc thử Griess. Natri nitrit (NaNO2) 
ở các nồng độ khác nhau được sử dụng để xây dựng đường chuẩn, 
độ hấp thu UV-VIS được đo ở bước sóng 570 nm. Cardamonin 
được sử dụng làm mẫu đối chứng dương. Phần tế bào còn lại sau 
khi đã sử dụng được bổ sung dung dịch 3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid (MTT, nồng độ 0,5 mg/ml pha 
trong đệm muối phosphat - PBS), ủ 4 giờ (37oC, CO2 5%). Hút bỏ 
hoàn toàn môi trường trên bề mặt, thu tinh thể formazan được hình 
thành, hoà tan vào isopropanol rồi đo độ hấp thu ở bước sóng 570 
nm [12]. Tính toán: % ức chế sinh NO (%UC), khả năng sống sót 
của tế bào ở nồng độ ban đầu của mẫu thử (%CS) theo các công 
thức bên dưới. Nồng độ ức chế 50% được xây dựng trên 5 nồng độ 
thử nghiệm, giá trị IC50 được xác định theo phương pháp hồi quy 
tuyến tính trên phần mềm Graphpad Prism 5.0.

%UC = [Xtb(mẫu thử)-Xtb(LPS)]/[Xtb(control)-Xtb(LPS)]×100%

trong đó: Xtb: nồng độ NO trung bình, được tính toán dựa vào 
đường chuẩn NaNO2.

%CS

 

Trong đó, [Xtb]: nồng độ NO trung bình, được tính toán dựa vào đường chuẩn NaNO2 

CS% = [A(mẫu thử) –  A(mẫu thử ngày 0)
A(DMSO) –  A(DMSO ngày 0) × 100] ± σ 

Trong đó: A (mẫu thử): độ hấp thu UV-VIS của mẫu thử tại thời điểm 24 giờ tính từ lúc 

xử lý tế bào với LPS và chất thử; A (mẫu thử ngày 0): độ hấp thu UV-VIS của mẫu thử tại 

thời điểm 0 giờ tính từ lúc xử lý tế bào với LPS và chất thử; A (DMSO): độ hấp thu UV-

VIS của dung môi DMSO thời điểm 24 giờ tính từ lúc xử lý tế bào với LPS và chất thử; A 

(DMSO ngày 0): độ hấp thu UV-VIS của dung môi DMSO thời điểm 0 giờ tính từ lúc xử 

lý tế bào với LPS và chất thử; σ: độ lệch chuẩn 

Phương pháp đánh giá hoạt tính bắt gốc tự do DPPH: Pha dung dịch DPPH (1,1-

diphenyl-2-picrylhydrazyl) có nồng độ 1 mM trong methanol (MeOH). Dung dịch này 

không bền với ánh sáng nên chỉ pha trước khi dùng. Dung dịch thử: lấy mẫu pha trong 

MeOH theo bảng 1. Dung dịch chứng dương: acid ascorbic 1 mM. Lắc đều các ống trong 

15 giây, để ổn định ở nhiệt độ phòng trong 30 phút và đo độ hấp thu UV-VIS ở bước 

sóng 517 nm. Hoạt tính chống oxy hoá (%UC) được tính theo công thức [13]:  

%UC = [(Achứng âm − Athử)/(Achứng âm − Atrắng)] × 100% 

Trong đó, A là độ hấp thu UV-VIS ở bước sóng 517 nm. 

Bảng 1. Thành phần các mẫu trắng, mẫu chứng, mẫu thử. 

Mẫu 
Dung dịch 

thử (ml) 

MeOH 

(ml) 

Dung dịch DPPH 

(ml) 

Dung dịch acid 

ascorbic 

Trắng 0 4 0 0 

Chứng âm 0 3,5 0,5 0 

Chứng dương 0 3 0,5 0,5 

Thử 0,5 3 0,5 0 

Kết quả 

trong đó: A (mẫu thử): độ hấp thu UV-VIS của mẫu thử tại thời 
điểm 24 giờ tính từ lúc xử lý tế bào với LPS và chất thử; A (mẫu 
thử ngày 0): độ hấp thu UV-VIS của mẫu thử tại thời điểm 0 giờ 
tính từ lúc xử lý tế bào với LPS và chất thử; A (DMSO): độ hấp thu 
UV-VIS của dung môi DMSO thời điểm 24 giờ tính từ lúc xử lý tế 
bào với LPS và chất thử; A (DMSO ngày 0): độ hấp thu UV-VIS 
của dung môi DMSO thời điểm 0 giờ tính từ lúc xử lý tế bào với 
LPS và chất thử; σ: độ lệch chuẩn.
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Abstract:

Vietnamese dandelion (Lactuca indica L.) presents various 
remedies to cure pustules and several derma-inflammatory 
diseases in terms of traditional medicine. In this study, the anti-
inflammatory and antioxidant effects of several fractions from 
L. indica were screened by assessing the inhibitory capacity 
of nitric oxide production in RAW 264.7 cells and the DPPH 
scavenging activity. Through screening steps, the chloroform 
extract exhibited extraordinary inhibition on NO synthesis, 
whereas the ethyl acetate singly showed a remarkable capacity 
to neutralise the DPPH radical. Bioactivity-guided isolation 
led to the identification of six compounds from the chloroform 
and ethyl acetate extracts, including pentadecanoic acid (1), 
lupeol (2), vanillin (3), 5-hydroxy-3ʹ,4ʹ,7-trimethoxyflavone (4), 
luteolin-7-O-β-D-glucoside (5), acacetin-7-O-β-D-rutinoside 
(6). Only compound (5) exhibited notable interruption in NO 
synthesis (IC50=13.86±1.10 µM) and simultaneously neutralised 
DPPH radical (IC50=26.93±0.10 µM). This study suggests that 
compound (5) as well as the chloroform and ethyl acetate extracts 
could be potential in preventing inflammatory diseases mediated 
by excessive production of NO. Additionally, (5) and the ethyl 
acetate extract could potentially be natural anti-oxidants.

Keywords: DPPH, Lactuca indica L., luteolin-7-O-β-D-glucoside, 
RAW264.7.
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Phương pháp đánh giá hoạt tính bắt gốc tự do DPPH: Pha 
dung dịch DPPH có nồng độ 1 mM trong methanol (MeOH). Dung 
dịch này không bền với ánh sáng nên chỉ pha trước khi dùng. Dung 
dịch thử: lấy mẫu pha trong MeOH theo bảng 1. Dung dịch chứng 
dương: acid ascorbic 1 mM. Lắc đều các ống trong 15 giây, để ổn 
định ở nhiệt độ phòng trong 30 phút và đo độ hấp thu UV-VIS ở 
bước sóng 517 nm. Hoạt tính chống ôxy hoá (%UC) được tính 
theo công thức sau [13]: 

%UC=[(Achứng âm-Athử)/(Achứng âm-Atrắng)]×100%

trong đó: A là độ hấp thu UV-VIS ở bước sóng 517 nm.

Bảng 1. Thành phần các mẫu trắng, mẫu chứng, mẫu thử.

Mẫu Dung dịch 
thử (ml)

MeOH 
(ml)

Dung dịch 
DPPH (ml)

Dung dịch acid 
ascorbic (ml)

Trắng 0 4 0 0

Chứng âm 0 3,5 0,5 0

Chứng dương 0 3 0,5 0,5

Thử 0,5 3 0,5 0

Kết quả

So sánh hoạt tính sinh học của cao ethanol 96 và 50%

Hoạt tính ức chế sản sinh NO và dập tắt gốc DPPH của 2 cao 
ethanol có nồng độ khác nhau được sàng lọc ở 2 nồng độ 100 µg/
ml (nồng độ cao) và 30 µg/ml (nồng độ thấp). Kết quả ở bảng 2 và 
3 cho thấy, cao ethanol 50% có tiềm năng hơn cao ethanol 96%.

Bảng 2. Hoạt tính ức chế NO của cao ethanol 96 và 50%.

Mẫu
Hoạt tính ức chế sản sinh NO (%)

% CS
30 µg/ml 100 µg/ml

Cao EtOH 50% 56,0±13,0 91,0±6,0 92,0±5,0

Cao EtOH 96% 45,0±9,0 61,0±4,0 92,2±3,0

Bảng 3. Hoạt tính bắt gốc DPPH của cao ethanol 96 và 50%

Mẫu
Hoạt tính bắt gốc DPPH (%)

2,5 µg/ml 10 µg/ml

Cao EtOH 50% 71,1±1,7 68,0±3,5

Cao EtOH 96% 29,0±4,0 51,0±2,3

Hoạt tính sinh học của các cao phân đoạn

Hoạt tính ức chế sản sinh NO của các cao phân đoạn được sàng 
lọc trước tiên ở 2 nồng độ 100 µg/ml (nồng độ cao) và 30 µg/ml 
(nồng độ thấp) (hình 1A), các cao có hoạt tính ức chế (%UC) trên 
50% được xác định giá trị IC50. Tương tự, hoạt tính bắt gốc DPPH 
được sàng lọc trước tiên ở 2 nồng độ 10 µg/ml (nồng độ cao) và 
2,5 µg/ml (nồng độ thấp) (hình 1B), các cao có hoạt tính ức chế 
(%UC) trên 50% được xác định giá trị IC50. 
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Hình 1. Kết quả sàng lọc hoạt tính của các dịch chiết phân đoạn. (A) Khả năng ức chế 

sản sinh NO (%), (B) Khả năng bắt gốc DPPH (%). 

Theo hình 1A, khả năng ức chế sinh NO thể hiện rõ ở các phân đoạn cloroform, n-

hexan và ethyl aceatat, cụ thể ở nồng độ 100 µg/ml, các cao này thể hiện khả năng ức chế 

tuyệt đối và ở nồng độ 30 µg/ml, khả năng ức chế giảm dần theo thứ tự: cloroform (100%) 

> n-hexan (98%) > ethyl acetat (75%). Trong 3 phân đoạn trên, n-hexan gây độc tế bào khá 

mạnh nên dừng khảo sát, chỉ tìm giá trị IC50 của cao clorofom và ethyl acetat. Giá trị IC50 

của cao cloroform và ethyl acetat lần lượt là 17,80±0,40 và 19,57±1,10 µg/ml, so với chứng 

dương cardamonin là 2,88 ± 0,02 µg/ml (bảng 4). Kết quả này cho thấy, các cao cloroform 

và ethyl acetat có tiềm năng để phân lập hợp chất tự nhiên có hoạt tính ức chế sản sinh NO.   

Bảng 4. Hoạt tính ức chế sản sinh NO và giá trị IC50 của cao cloroform và ethyl acetat. 

Mẫu Hoạt tính ức chế sản sinh NO (%) 
IC50 

(µg/ml) 
% CS 

Cao CHCl3 
3 µg/ml 6,25 µg/ml 12,5 µg/ml 25 µg/ml 

17,80±0,40 97,3±1,3 
20,1±9,0 30,0±5,0 50,0±2,9 91,0±1,2 

Cao EtOAc 
12,5 µg/ml 25 µg/ml 50 µg/ml 100 µg/ml 

19,57±1,10 118,1±5,5 
41,1±5,0 58,0±3,0 83,0±4,9 83,1±1,1 

Cardamonin                                                                                        2,88±0,02 117,1±11,0 
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Hình 1. Kết quả sàng lọc hoạt tính của các dịch chiết phân đoạn. (A) Khả 
năng ức chế sản sinh NO (%); (B) Khả năng bắt gốc DPPH (%).

Theo hình 1A, khả năng ức chế sinh NO thể hiện rõ ở các 
phân đoạn cloroform, n-hexan và ethyl aceatat. Cụ thể ở nồng độ 
100 µg/ml, các cao này thể hiện khả năng ức chế tuyệt đối và ở 
nồng độ 30 µg/ml, khả năng ức chế giảm dần theo thứ tự: cloroform 
(100%) > n-hexan (98%) > ethyl acetat (75%). Trong 3 phân đoạn 
trên, n-hexan gây độc tế bào khá mạnh nên dừng khảo sát, chỉ tìm 
giá trị IC50 của cao clorofom và ethyl acetat. Giá trị IC50 của cao 
cloroform và ethyl acetat lần lượt là 17,80±0,40 và 19,57±1,10 µg/ml, 
so với chứng dương cardamonin là 2,88±0,02 µg/ml (bảng 4). Kết 
quả này cho thấy, các cao cloroform và ethyl acetat có tiềm năng để 
phân lập hợp chất tự nhiên có hoạt tính ức chế sản sinh NO.  

Bảng 4. Hoạt tính ức chế sản sinh NO và giá trị IC50 của cao 
cloroform và ethyl acetat.

Mẫu Hoạt tính ức chế sản sinh NO (%) IC50 (µg/ml) % CS

Cao CHCl3

3 µg/ml 6,25 µg/ml 12,5 µg/ml 25 µg/ml
17,80±0,40 97,3±1,3

20,1±9,0 30,0±5,0 50,0±2,9 91,0±1,2

Cao EtOAc
12,5 µg/ml 25 µg/ml 50 µg/ml 100 µg/ml

19,57±1,10 118,1±5,5
41,1±5,0 58,0±3,0 83,0±4,9 83,1±1,1

Cardamonin                                                                                              2,88±0,02 117,1±11,0

Tương tự, trong hình 1B, ở nồng độ 2,5 µg/ml, phân đoạn có 
hoạt tính trung hoà DPPH tốt nhất là ethyl acetat (%UC=76), các 
phân đoạn còn lại có hoạt tính vừa và yếu. Giá trị IC50 của phân 
đoạn là 0,03±0,00 µg/ml, so với chứng dương acid ascorbic là 
0,01±0,00 µg/ml (bảng 5). Như vậy, phân đoạn ethyl acetat khả 
năng cao chứa thành phần chống ôxy hoá mạnh.

Bảng 5. Khả năng bắt gốc DPPH và giá trị IC50 của cao ethyl acetat.

Mẫu Khả năng bắt gốc DPPH (%) IC50 (µg/ml)

Cao EtOAc
0,0015 µg/ml 0,005 µg/ml 0,015 µg/ml 0,05 µg/ml

0,03±0,00
18,8±3,0 41,7±0,0 41,5±0,0 59,8±2,4

Acid ascorbic 0,01±0,00
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Quy trình phân lập các hợp chất từ cao cloroform và cao 
ethyl acetat

Cao cloroform (35,0 g) được phân tách bằng sắc ký cột với pha 
tĩnh silica gel, pha động là hệ dung môi gradient có độ phân cực 
tăng dần CHCl3-EtOAc (100:0→20:80) thu được 10 phân đoạn 
(P1-P10). Từ phân đoạn P2 thu được chất rắn 1 (12,2 mg) sau 
khi kết tinh lại nhiều lần với MeOH. Phân đoạn P3 (16,5 g) được 
phân tách qua cột silica gel kết hợp với pha động là hệ dung môi 
gradient có độ phân cực tăng dần CHCl3-EtOAc (100:0→50:50) 
thu được 9 phân đoạn (P3.1-P3.9). Từ phân đoạn P3.3 thu được 
tinh thể 2 (12,1 mg) sau khi kết tinh lại nhiều lần với MeOH. 
Tinh chế phân đoạn P3.4 (333,0 mg) bằng sắc ký cột silica gel với 
hệ dung môi gradient có độ phân cực tăng dần n-hexan-EtOAc 
(100:0→10:90), kết hợp với kết tinh phân đoạn, thu được chất rắn 
4 (11,6 mg). Phân đoạn P4 (910,0 mg) tinh chế qua sắc ký cột rây 
phân tử Sephadex LH-20 với pha động là MeOH thu được chất 3 
(13,2 mg).

Sắc ký cột cao ethyl acetat (4,3 g) với pha tĩnh silica gel, pha 
động là hệ gradient EtOAc-MeOH (100:0→90:10) thu được 6 
phân đoạn (E1-E6). Phân đoạn E3 được tinh chế bằng cách kết 
tinh lại nhiều lần trong MeOH, thu được chất rắn 5 (9,3 mg). Bằng 
cách tương tự, chất rắn 6 (6,2 mg) được cô lập từ phân đoạn E4.

Dữ liệu phổ NMR và MS của các chất phân lập được

Acid pentadecanoic (1): Bột vô định hình, màu trắng. 1H-NMR 
(CDCl3, 600 MHz) δH 2,34 (2H, t, J=7,5 Hz, H-2), 1,66 (2H, m, 
H-3), 1,26 (22H, s, H-4→H-14), 0,88 (3H, t, J=7,0 Hz, H-15) 
[14]. 13C-NMR (CDCl3, 151 MHz) δC 178,9 (C-1), 14,1 (C-2), 22,7 
(C-3), 24,7 (C-4), 29,1 (C-5), 29,2 (C-6), 29,4 (C-7), 29,4 (C-8), 
29,6 (C-9), 29,6 (C-10), 29,6 (C-11), 29,7 (C-12), 29,7 (C-13), 
31,9 (C-14), 33,9 (C-15) [14]. LC-ESI-MS [M + Na]+ (264,8, 4%). 

Lupeol (2): Tinh thể hình kim, màu trắng. 1H-NMR (CDCl3, 
600 MHz) δH 3,19 (1H, dd, J=11,5, 4,8 Hz, H-3), 1,92 (1H, dtd, 
J=13,7, 10,4, 8,4 Hz, H-13), 2,37 (1H, td, J=11,1, 5,8 Hz; H-19), 
0,94 (3H, s, H-23), 0,76 (3H, s, H-24), 0,83 (3H, s, H-25), 1,03 
(3H, s, H-26), 0,97 (3H, s, H-27), 0,79 (3H, s, H-28), 4,69 (1H, 
d, J=2,5 Hz, H-29-α), 4,56 (1H, dq, J=2,8, 1,4 Hz, H-29-β), 1,68 
(3H, s, H-30) [15]. 13C-NMR (CDCl3, 151 MHz) δC 38,7 (C-1), 
27,4 (C-2), 79,0 (C-3), 38,8 (C-4), 55,3 (C-5), 18,3 (C-6), 34,3 
(C-7), 40,8 (C-8), 50,4 (C-9), 37,1 (C-10), 20,9 (C-11), 25,1 
(C-12), 38,0 (C-13), 42,8 (C-14), 27,4 (C-15), 35,5 (C-16), 43,0 
(C-17), 48,3 (C-18), 48,0 (C-19), 151,1 (C-20), 29,8 (C-21), 40,0 
(C-22), 28,0 (C-23), 15,9 (C-24), 18,0 (C-25), 16,1 (C-26), 14,5 
(C-27), 15,3 (C-28), 109,3 (C-29), 19,3 (C-30) [15]. LC-ESI-MS 
[M + 3H]3+ (429,4, 5%). 

Vanillin (3): Tinh thể hình kim, màu trắng. 1H-NMR 
(CDCl3, 600 MHz) δH 7,43 (1H, m, H-2), 7,42 (1H, 
t, J=1,9 Hz, H-5), 7,04 (1H, d, J=8,4 Hz, H-6), 9,83 
(1H, s, H˗1ʹ), 6,20 (1H, s, 4˗OH), 3,97 (3H, s, 3˗OCH3) [16]. 
13C-NMR (CDCl3, 151 MHz) δC 130,0 (C-1), 108,8 (C-2), 147,2 
(C-3), 151,7 (C-4), 127,5 (C-5), 114,4 (C-6), 190,8 (C-1ʹ), 56,1 
(3˗OCH3) [16]. LC-ESI-MS [M + K + H]+

 (191,9, 5%).

5˗hydroxy˗3ʹ,4ʹ,7˗trimethoxyflavone (4): Bột vô định hình, 
màu vàng. 1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δH 6,59 (1H, s, H-3), 
12,79 (1H, s, 5˗OH), 6,50 (1H, d, J=2,3 Hz, H-6/H-8), 6,38 (1H, 
d, J=2,3 Hz, H-8/H-6), 7,35 (1H, d, J=2,2 Hz, H-2ʹ), 6,98 (1H, 
d, J=8,5 Hz, H-5ʹ), 7,53 (1H, dd, J=8,5, 2,2 Hz; H-6ʹ), 3,99 (3H, 
s, 4ʹ˗OCH3), 3,97 (3H, s, 3ʹ˗OCH3), 3,89 (3H, s, 7˗OCH3) [17]. 
13C-NMR (CDCl3, 151 MHz) δC 164,0 (C-2), 104,6 (C-3), 182,4 
(C-4), 162,3 (C-5), 92,7 (C-6), 165,5 (C-7), 98,1 (C-8), 157,7 
(C-9), 105,6 (C-10), 123,9 (C-1ʹ), 108,9 (C-2ʹ), 149,4 (C-3ʹ), 141,7 
(C-4ʹ), 111,3 (C-5ʹ), 120,2 (C-6ʹ), 56,2 (4ʹ˗OCH3), 56,1 (3ʹ˗OCH3), 
55,8 (7˗OCH3) [17, 18]. LC-ESI-MS [M + K]+ (367,4, 3%).

Luteolin˗7˗O˗β˗D˗glucoside (5): Bột vô định hình, màu vàng. 
1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δH 6,72 (1H, s, H-3), 12,98 (1H, 
s, 5˗OH), 6,79 (1H, d, J=2,2 Hz, H-6/H-8), 6,42 (1H, d, J=2,2 
Hz, H-8/H-6), 7,42 (1H, d, J=2,3 Hz, H-2ʹ), 6,90 (1H, d, J=8,4 
Hz, H-5ʹ), 7,45 (1H, dd, J=8,4, 2,3 Hz, H-6ʹ), 5,05 (1H, d, J=7,6 
Hz, H-1ʹʹ), 3,72 (1H, dd, J=11,7, 1,9 Hz, H-2ʹʹ), 3,45 (1H, m, 
H-3ʹʹ), 3,46 (1H, m, H-4ʹʹ), 3,26 (2H, m, H-6ʹʹ), 3,17 (1H, m, 
H-5ʹʹ) [19]. 13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δC 164,3 (C-2), 103,0 
(C-3), 181,7 (C-4), 160,9 (C-5), 99,4 (C-6), 162,8 (C-7), 94,5 
(C-8), 156,8 (C-9), 105,2 (C-10), 121,2 (C-1ʹ), 113,4 (C-2ʹ), 145,6 
(C-3ʹ), 149,8 (C-4ʹ), 115,8 (C-5ʹ), 119,0 (C-6ʹ), 99,7 (C-1ʹʹ), 72,9 
(C-2ʹʹ), 77,0 (C-3ʹʹ), 69,4 (C-4ʹʹ), 76,2 (C-5ʹʹ), 60,4 (C-6ʹʹ) [19]. 
LC-ESI-MS [M + H]+ (m/z 447,2, 100%).

Acacetin˗7˗O˗β˗D˗rutinoside (6): Bột vô định hình, màu vàng. 
1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δH 6,93 (1H, s, H-3), 12,89 (1H, 
s, 5˗OH), 6,78 (1H, d, J=2,2 Hz, H-6/H-8), 6,45 (1H, d, J=2,2 
Hz, H-8/H-6), 8,04 (2H, d, J=9,1 Hz, H-2ʹ & H-6ʹ), 7,14 (2H, d, 
J=9,1 Hz, H-3ʹ & H-5ʹ), 3,85 (3H, s, 4ʹ˗OCH3), 5,05 (1H, d, J=7,4 
Hz, H-1ʹʹ), 4,42 (1H, d, J=6,1 Hz, H-1ʹʹʹ), 3,66-3,14 (9H, m, H-2ʹʹ 
→ H6ʹʹ & H-2ʹʹʹ → H-5ʹʹʹ), 1,07 (3H, d, J=6,2 Hz, H-6ʹʹʹ) [20]. 
13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δC 164,0 (C-2), 103,8 (C-3), 
182,1 (C-4), 161,2 (C-5), 99,7 (C-6), 157,0 (C-7), 94,8 (C-8), 
163,0 (C-9), 105,5 (C-10), 122,7 (C-1ʹ), 128,5 (C-2ʹ), 114,7 (C-3ʹ), 
162,5 (C-4ʹ), 114,7 (C-5ʹ), 128,5 (C-6ʹ),  100,0 (C-1ʹʹ), 73,1 (C-2ʹʹ), 
76,3 (C-3ʹʹ), 69,6 (C-4ʹʹ), 68,3 (C-5ʹʹ), 66,1 (C-6ʹʹ), 100,5 (C-1ʹʹʹ), 
70,8 (C-2ʹʹʹ), 70,4 (C-3ʹʹʹ), 72,1 (C-4ʹʹʹ), 75,7 (C-5ʹʹʹ), 17,8 (C-6ʹʹʹ), 
55,6 (4ʹ˗OCH3) [20]. LC-ESI-MS [M + Na]+ (m/z 614,1, 8%).

Công thức cấu tạo của các hợp chất (1→6) được thể hiện ở 
hình 2.
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Hoạt tính sinh học của các chất phân lập được

(A)	          (B)
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Hình 2. Công thúc cấu tạo của các hợp chất (1�6) phân l ập được từ cao cloroform 251 

và cao ethyl acetat. 252 

Hoạt tính sinh học của các chất phân lập được 253 
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Hình 3. Kết quả sàng lọc hoạt tính của các chất. (A) Khả năng ức chế sản sinh NO (%), 256 

(B) Khả năng ức chế gốc tự do DPPH (%). 257 

Kết quả sàng lọc cho thấy, 5 là chất có hoạt tính ức chế sản sinh NO mạnh đồng thời 258 

cũng là chất duy nhất có hoạt tính chống oxy hoá mạnh. Về khả năng ức chế sinh NO, giá 259 

trị IC50 của 5 là 13,86±1,10 µM, so với chứng dương là cardamonin có IC50=0,93±0,04 µM 260 

(bảng 6). Về khả năng bắt gốc DPPH, giá trị IC50 của 5 là 26,93±0,10 µM, so với chứng 261 

dương là acid ascorbic có IC50=0,03±0,00  µM (bảng 7). 262 

1 2 3 4 5 6
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Hình 3. Kết quả sàng lọc hoạt tính của các chất. (A) Khả năng ức chế sản 
sinh NO (%); (B) Khả năng ức chế gốc tự do DPPH (%).

Kết quả sàng lọc (hình 3) cho thấy, (5) là chất có hoạt tính ức 
chế sản sinh NO mạnh, đồng thời cũng là chất duy nhất có hoạt 
tính chống ôxy hoá mạnh. Về khả năng ức chế sinh NO, giá trị IC50 
của 5 là 13,86±1,10 µM, so với chứng dương là cardamonin có 
IC50=0,93±0,04 µM (bảng 6). Về khả năng bắt gốc DPPH, giá trị 
IC50 của 5 là 26,93±0,10 µM, so với chứng dương là acid ascorbic 
có IC50=0,03±0,00  µM (bảng 7).

Bảng 6.  Khả năng ức chế sản sinh NO và giá trị IC50 của chất (5).

Mẫu Khả năng ức chế sản sinh NO (%) IC50  (µM) % CS

(5)
12,5 µM 25 µM 50 µM 75 µM 100 µM

13,86±1,10 110,3±7,5
45,5±6,0 68,5±1,6 75,8±1,0 81,9±5,5 86,5±4,2

Cardamonin                                                                             0,93±0,04 117,1±2,1

Bảng 7. Khả năng bắt gốc DPPH và giá trị IC50 của chất (5).

Mẫu Khả năng bắt gốc DPPH (%) IC50  (µM)

(5)
12,5 µM 25 µM 50 µM 75 µM 100 µM

26,93±0,10
33,5±0,2 46,5±0,4 67,4±0,2 75,6±1,2 80,0±1,2

Acid ascorbic                                                                                                    0,03±0,00

Bàn luận

Trong nghiên cứu này, chất (5) có hoạt tính ức chế sản sinh 
NO tương đối mạnh (IC50=13,86±1,10 µM), song còn yếu hơn 
chứng dương. Bên cạnh đó, chỉ có (5) thể hiện hoạt tính dập 
tắt gốc DPPH trung bình (IC50=26,93±0,10 µM). Kết quả này 
tương đồng với nghiên cứu trước đây của S.Y. Wang và cs 
(2003) [8]. Chất (5) (luteolin˗7˗O˗β˗D˗glucoside) là một chất 
chống ôxy hoá và kháng viêm mạnh, điển hình cho dược liệu 
L. indica, lại có hàm lượng cao nên rất giàu tiềm năng sản xuất 
thực phẩm hỗ trợ sức khoẻ và hỗ trợ điều trị một số bệnh lý 
viêm. Trong nghiên cứu này, (1, 3, 4) và (6) là những chất lần 
đầu tiên được phân lập từ loài L. indica. Bên cạnh đó, các tài 
liệu trước đây đã báo cáo về sự có mặt của chất (2) [21] và chất 
(5) [8] trong loài cây này.

Kết luận

Nghiên cứu này đã xác định được phân đoạn có tiềm năng 
kháng viêm và chống ôxy hoá, đồng thời phân lập được các hợp 
chất mục tiêu, đặc biệt luteolin˗7˗O˗β˗D˗glucoside là chất có cả 
hoạt tính kháng viêm và chống ôxy hoá mạnh từ cây L. indica. 
Các kết quả này tạo tiền đề cho các nghiên cứu tiếp theo, nhằm 
khai thác giá trị sử dụng của dược liệu này.
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Hình 2. Công thức cấu tạo của các hợp chất (1→6) phân lập được từ cao cloroform và cao ethyl acetat.
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