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Thành phần hoá học và hoạt tính gây độc tế bào của phân đoạn n-hexane 
của loài thiên niên kiện lá lớn (Homalomena pendula)
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Tóm tắt
Đặt vấn đề và mục tiêu: Chi Thiên niên kiện (Homalomena) là một chi lớn của họ Ráy (Araceae). Các chất 

chuyển hoá thứ cấp trong chi này thể hiện nhiều tác dụng sinh học. Nghiên cứu này đánh giá thành phần hóa 
học và hoạt tính gây độc tế bào từ phân đoạn n-hexane của cây Thiên niên kiện lá lớn. Đối tượng và phương 
pháp: Thân rễ Thiên niên kiện lá lớn được thu hái tại Lâm Đồng vào tháng 1 năm 2021. Chiết xuất bằng các 
phương pháp ngâm ở nhiệt độ phòng, chiết phân bố lỏng - lỏng, rắn - lỏng. Phân lập hợp chất tinh khiết bằng 
các phương pháp sắc ký. Xác định cấu trúc của hợp chất tinh khiết bằng các phương pháp phổ. Đánh giá hoạt 
tính gây độc tế bào bằng phương pháp của Skehan. Kết quả: 3 sesquiterpenoid (α-cadinol, homalomenol 
C, taiwaninone A) và 1 steroid (sitoindoside I) đã được phân lập. α-cadinol thể hiện hoạt tính gây độc tế 
bào trên chủng SK-LU-1 và HEK-293A với IC50 lần lượt là 97,75±4,38 µM và 92,52±2,80 µM. Sitoindoside 
I ức chế SK-LU-1, MCF7, Hep G2, 8505c và HEK-293A với IC50 lần lượt là 44,05±1,91µM; 48,97±3,93µM; 
60,64±2,18µM; 48,15±5,51µM và 57,22±5,20 µM. Kết luận: Đây là thông báo đầu tiên về hoạt tính gây độc 
tế bào của các hợp chất phân lập từ cây Thiên niên kiện lá lớn.

Từ khoá: Homalomena pendula, độc tế bào, α-cadinol, sitoindoside I.
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Chemical composition and cytotoxic activity from n-hexane extract of 
Homalomena pendula
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Background and objectives: The genus Homalomena belongings to the Araceae family. Secondary 
metabolites afforded from this genus show various bioactivities. This study aimed to determine the 
chemical composition and cytotoxicl activities of compounds isolated from n-hexane extract of rhizomes 
of Homalomena pendula. Materials and methods: The rhizomes of Homalomena pendula were collected 
from Lam Dong, Vietnam in January 2021. Extraction methods included maceration, liquid-liquid and solid-
liquid partition. Isolation of pure compounds was carried out by a combination of various chromatographic 
methods. Chemical structures were determined by extensive spectroscopic methods. Evaluation of cytotoxic 
activity was performed by Skehan’s method. Results: 3 sesquiterpenoids (α-cadinol, homalomenol C, 
taiwaninone A) and 1 steroid (sitoindoside I) were isolated. α-cadinol inhibited SK-LU-1 and HEK-293A with 
IC50 of  97.75 ± 4.38 µM and 92.52 ± 2.80 µM, respectively. Sitoindoside I inhibited SK-LU-1, MCF7, Hep G2, 
8505c and HEK-293A with IC50 of 44.05 ± 1.91 µM; 48.97 ± 3.93 µM; 60.64 ± 2.18 µM; 48.15 ± 5.51 µM and 
57.22 ± 5.20 µM, respectively. Conclusion: This is the first report on the cytotoxic activity of compounds 
isolated from Homalomena pendula.

Keywords: Homalomena pendula, cytotoxic, α-cadinol, sitoindoside I.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Chi Homalomena thuộc họ Araceae bao gồm 

các loài thân thảo, chủ yếu ở khu vực Đông Nam Á, 
Nam Thái Bình Dương và Nam Mỹ [1], [2]. Hiện nay, 
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đã xác định được khoảng 265 tên các loài thuộc chi 
Homalomena, trong số này có 124 tên được chấp 
nhận [2]. Một số loài Homalomena đã được sử dụng 
trong Y học cổ truyền và Y học dân tộc của nhiều 
nước, đặc biệt là các nước châu Á để điều trị vết 
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thương, tiêu chảy, ho, đau bụng, rối loạn dạ dày, 
đau khớp, nhiễm trùng da [3], [4]. Các nghiên cứu 
dược lý hiện đại đã cho thấy dịch chiết và một số 
hợp chất phân lập được từ các loài thuộc chi này sở 
hữu nhiều hoạt tính sinh học tốt như kháng viêm 
[5], kháng khuẩn [6], ức chế cholinesterase [7], gây 
độc tế bào ung thư [8]. Theo kinh nghiệm dân gian 
tại Việt Nam, cây Thiên niên kiện lá lớn được dùng 
theo để chữa một số bệnh như đau nhức xương 
khớp, đau đầu gối, tê bại ở người cao tuổi, thoái 
hóa xương khớp, đau dạ dày [9]. Bài báo này công 
bố các kết quả chiết xuất, phân lập, xác định cấu trúc 
các thành phần của phân đoạn n-hexane từ thân rễ 
của loài thiên niên kiện lá lớn, đồng thời hoạt tính 
gây độc tế bào ung thư của các hợp chất này cũng 
được mô tả.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Cây Thiên niên kiện lá lớn được thu hái tại xã 

Gung Ré, huyện Di Linh, tỉnh Lâm Đồng vào tháng 
01 năm 2021. Mẫu được xác định tên khoa học bởi 
PGS.TS. Vũ Tiến Chính - Bảo tàng Thiên nhiên Việt 
Nam - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt 
Nam. Mẫu tiêu bản được lưu giữ tại Khoa Dược, 
Trường Đại học Y - Dược, Đại học Huế.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Phương pháp chiết xuất và phân lập
Cao toàn phần được chiết xuất bằng phương 

pháp ngâm ở nhiệt độ phòng với dung môi methanol 
(MeOH),  thu được cao MeOH. Cao này được phân 
tán trong nước và tiến hành chiết phân bố với 
n-hexane, thu lấy dịch chiết n-hexane. Cất thu hồi 
dung môi để có cao n-hexane.

Phân lập hợp chất dựa vào các kỹ thuật sắc ký. 
Sắc ký cột (CC) được thực hiện trên chất hấp phụ 
pha thường (silica gel 240-430 mesh, Merck - Đức) 
hoặc pha đảo (ODS-60-14/63, Fujisilisa - Nhật). 
Sắc ký lọc gel được tiến hành trên sephadex LH-20 
((Dowex 50WX2-100, Sigma-Aldrich, Mỹ). Sắc ký bản 
mỏng được thực hiện trên bản mỏng tráng sẵn DC-
Alufolien 60 F254 và RP18 F254 (Merck, Đức). Các chất 
được phát hiện bằng đèn tử ngoại với bước sóng 
254nm và 365 nm hoặc dùng thuốc thử H2SO4 10% 
(pha trong ethanol) phun đều lên bản mỏng rồi sấy 
ở nhiệt độ cao trong vài phút cho đến khi hiện màu.

2.2.2. Phương pháp xác định cấu trúc
Cấu trúc của các hợp chất được xác định dựa 

vào phương pháp phổ cộng hưởng từ hạt nhân 
1H-, 13C-NMR và HSQC. Phổ cộng hưởng từ hạt 
nhân được ghi trên máy Bruker AM500 FT–NMR 
Spectrometer (Bruker, Massachusetts, Mỹ) với TMS 

là chất chuẩn nội.
Các dẫn xuất methyl ester (FAME) được nhận 

dạng bằng cách phân tích GC-MS (Shimadzu QP2010 
Plus [Cột Equity®-5 (Supelco) (0,25 mm x 30 m)] cùng 
với đầu dò khối phổ MS QP2010 Plus), so sánh dữ 
liệu phổ EI-MS với giá trị tương ứng đã được liệt kê 
trong các thư viện NIST 11, WILEY 7 [10]. 

2.2.3. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc 
tế bào

Phép thử này được thực hiện theo phương pháp 
của Skekan và cộng sự (1990). Các dòng tế bào sử 
dụng trong nghiên cứu này bao gồm: ung thư phổi 
ở người (SK-LU-1), ung thư tế bào gan ở người 
(HepG2), ung thư vú ở người (MCF-7), ung thư tế 
bào biểu mô tuyến giáp không biệt hoá ở người 
(8505c), tế bào thận gốc phôi ở người (HEK-293A). 
Phép thử tiến hành xác định hàm lượng protein 
tế bào tổng số dựa vào mật độ quang học (OD – 
Optical Density) đo được khi thành phần protein 
của tế bào được nhuộm bằng Sulforhodamine B 
(SRB), theo phương pháp của Skehan [11], [12], 
[13], [14], [15]. 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. 

Phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính 
chính xác. Ellipticine ở các nồng độ 10 µg/mL; 2 µg/
mL; 0,4 µg/m; 0,08 µg/mL được sử dụng như là chất 
đối chứng tham khảo.

DMSO 1% luôn được sử dụng như đối chứng âm 
(nồng độ cuối cùng trong giếng thử là 0,05%). Giá trị 
IC50 (nồng độ ức chế 50% sự phát triển) sẽ được xác 
định nhờ vào phần mềm máy tính TableCurve 2Dv4. 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Chiết xuất và phân lập
Thân rễ Thiên niên kiện lá lớn được rửa sạch, 

phơi sấy khô và xay thành bột thô (2,0 kg) và được 
ngâm chiết bằng MeOH (3×10 lít), cất loại dung môi 
dưới áp suất giảm thu được cao chiết toàn phần (kí 
hiệu M, 151 g). Cao chiết này được hoà tan vào 2 lít 
nước cất, sau đó chiết phân bố với n-hexane (3×2 
lít). Cất loại dung môi dưới áp suất giảm thu được 
cao chiết n-hexane (kí hiệu H, 38,9 g).

Cao chiết n-hexane (H) được tách thô thành 4 
phân đoạn, H1-H4 bằng cột silica gel pha thường, 
rửa giải gradient nồng độ n-hexane/acetone (100:0 
– 0:100, v/v). Phân đoạn H3 (17,9 g) tiếp tục phân
tách bằng cột silica gel pha thường, rửa giải gradient 
nồng độ n-hexane/acetone (40:1, 25:1, 20:1, 15:1, 
10:1, v/v) thu được 9 phân đoạn, H3.1-H3.9. Phân 
đoạn H3.2 (1 g) phân tách trên cột sắc ký pha đảo, 
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rửa giải bằng hệ dung môi aceton/H2O (2:1, v/v), 
sau đó tiếp tục tinh chế bằng cột pha đảo với hệ 
dung môi MeOH/H2O (9:1, v/v) thu được hợp chất 
1 (9,1 mg) và hợp chất 2 (10,2 mg). Phân đoạn H3.5 
(450mg) được tinh chế qua cột pha đảo, rửa giải 
bằng hệ dung môi MEOH/H2O (3:1, v/v) thu được 
hợp chất 3 (17,2 mg). Phân đoạn H3.9 (1,5 g) được 
tinh chế trên cột sephadex LH-20, rửa giải bằng 
MeOH thu được 5 phân đoạn, H3.9.1-H3.9.5. Phân 
đoạn H3.9.2 (72,8 mg) kết tinh trong acetone thu 
được hợp chất 4 (10 mg).

Methanol phân đối với hợp chất 4 và phân tích 
GC-MS đối với các dẫn xuất methyl ester:  Hợp chất 
4 (1 mg) được hòa tan trong 0,2 mL toluene, thêm 
lần lượt 1,5 mL MeOH, 0,3 mL HCl 8% (pha trong 
MeOH). Sau đó, hỗn hợp được ủ qua đêm ở 45oC. 
Sau khi làm lạnh đến nhiệt độ phòng, tiếp tục thêm 
1 mL n-hexane và 1 mL nước để chiết lấy dẫn xuất 
methyl ester (FAME) tạo thành. Dẫn xuất FAME được 
phân tích trên máy Shimadzu QP2010 Plus. Chế độ 
ion hóa va đập điện tử (EI) được sử dụng với năng 
lượng 70 eV. Khí mang He tinh khiết 99,99999% với 
tốc độ dòng 1,5 mL/phút. Mẫu được bơm tự động 
với thể tích 1µL. Nhiệt độ buồng tiêm, giao diện MS, 
buồng ion hóa lần lượt là 220, 280 và 230oC. Điện 
thế đầu dò 0,82 kV, dải quét 15÷350 amu. Chương 
trình nhiệt độ lò GC: nhiệt độ đầu 80oC (giữ đẳng 
nhiệt trong 2 phút), tăng 10oC/phút đến 180oC (giữ 
đẳng nhiệt trong 2 phút), tăng 2oC/phút đến 220oC 
(giữ đẳng nhiệt trong 5 phút), tăng 5oC/phút đến 
240oC (giữ đẳng nhiệt trong 5 phút). Việc nhận dạng 
các hợp chất được thực hiện bằng cách so sánh dữ 
kiện phổ EI-MS của chúng với giá trị tương ứng đã 
được liệt kê trong các thư viện NIST 11, WILEY 7.

3.2. Xác định cấu trúc
Chất số 1 là chất bột, màu trắng, tan tốt trong 

CH2Cl2. Phổ 1H NMR của 1 đo trong CDCl3 chỉ ra các 
tín hiệu đặc trưng của 1 proton olefin được ghi nhận 
tại [δH 5,50 (1H, brs)]; 2 nhóm CH3 singlet tại δH 
1,67 và 1,10; 2 nhóm CH3 doublet tại δH 0,93 (3H, 
d, J = 7,2 Hz) và 0,76 (3H, d, J = 7,2 Hz). Các tín hiệu 
cộng hưởng của các nhóm Csp3-H và Csp3-H2 khác 
phân bố trong khoảng 1,0 – 2,2 ppm.

Phổ 13C NMR kết hợp với HSQC cho biết hợp 
chất 1 có 15 carbon, các tín hiệu này được phân 
loại thành 4 nhóm CH3 (δC 23,8; 21,5; 20,8; 15,1), 
4 nhóm CH2 (δC 42,2; 31,0; 22,7; 22,0), 5 nhóm CH 
[δC 122,4 (sp²); 50,1; 46,7; 39,9 và 26,0] và 2 carbon 
không mang hydro δC [135,0 (sp²); 72,5 (sp³-O)]. 
Tín hiệu của một liên kết đôi ba lần thế thể hiện tại 
δC/δH 135,0 (C); 122,4 5,50 (CH). Tín hiệu của Csp³ 
mang oxy tại δC 72,5. Tiếp tục đối chiếu với dữ liệu 
1D-NMR của 1 và chất tham khảo [16] cho phép kết 

luận 1 là α-cadinol.
Bảng 1. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất 1 
và hợp chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)]

C δC
#, a δC

a, b δH
a, c (J, Hz)

1 50,0 50,1 1,21 m
2 31,0 31,0 2,01 m/1,96 m
3 22,7 22,7 2,01 m/1,22m
4 134,9 135,0 -
5 122,3 122,4 5,50 s
6 39,9 39,9 1,71 m
7 46,8 46,7 1,04 m
8 22,0 22,0 1,61 m/1,12 m

9 42,2 42,2 1,80 dt (12,0; 3,6)/ 
1,42 td (12,0; 4,2)

10 72,9 72,5 -
11 26,0 26,0 2,16 m
12 23,3 23,8 1,67 s
13 21,5 21,5 0,93 d (7,2)
14 20,8 20,8 1,10 s
15 15,2 15,1 0,76 d (7,2)

# δC của α-cadinol [16], ađo trong CDCl3, 
b150 

MHz, c600 MHz.
Chất số 2 là chất bột màu trắng, tan tốt trong 

CH2Cl2. Phổ 1H-NMR cho thấy tín hiệu đặc trưng 
của 1 proton thuộc nhóm oxymethine tại δH 3,34 
(1H, d, J = 2,0 Hz), 4 nhóm methyl lần lượt tại δH 
1,43 (3H, s); 1,11 (3H, s); 0,98 (3H, d, J = 6,0 Hz) 
và 0,92 (3H, d, J = 6,0 Hz). Từ phổ 13C-NMR có thể 
suy ra 2 thuộc nhóm sesquiterpenoid với 15 carbon 
(chủ yếu tập trung ở vùng trường cao). Dữ kiện phổ 
HSQC cho phép nhóm các tín hiệu này thành 4 CH3 
(δC 26,7; 21,6; 21,4 và 19,9); 4 CH2 (sp3) (δC 35,7; 
33,0; 30,9 và 30,3); 4 CH (sp3) (δC 88,0; 57,6; 53,6 
và 34,2) và 3 C (sp3) (δC 105,9; 69,9 và 54,4). Đặc 
biệt, tín hiệu C (sp3) tại δC 105,9 được suy đoán cho 
carbon mang 2 oxy (acetal/hemiacetal); tín hiệu δC 
88,0 và 69,9 thuộc về các C (sp3) mang oxy. Các lập 
luận trên phối hợp với việc đối chiếu các dữ kiện 
phổ của chất tham khảo [17] cho phép xác định 2 là 
homalomenol C.

Chất số 3 được tách ở dạng bột, màu trắng, tan 
tốt trong CH2Cl2. Phổ 1H NMR của hợp chất này chỉ ra 
các tín hiệu của 3 proton olefin được ghi nhận tại [δH 
5,55 (1H, dt, J = 17,0; 10,5 Hz); 5,18 (1H, dd, J = 10,5; 
2,5 Hz) và 5,15 (1H, dd, J = 17,0; 2,5 Hz)]. Ở vùng từ 
trường cao, xuất hiện tín hiệu đặc trưng của 4 nhóm 
methyl gồm 2 nhóm methyl singlet [δH 2,08 và 1,14], 
2 nhóm methyl doublet [δH 0,92 và 0,75 (d, J = 6,5 
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Hz)]. Căn cứ vào độ dịch chuyển hóa học có thế quy 
kết tín hiệu tại δH 2,08 là của acetylmethyl.

Phổ 13C NMR kết hợp với HSQC cho biết hợp chất 
3 thể hiện tín hiệu của 15 carbon, các tín hiệu này 
được phân loại thành 4 nhóm CH3 (δC 30,6; 22,3; 
21,9 và 15,3), 4 nhóm CH2 (δC 119,7; 46,6; 39,6 
và 21,2), 5 nhóm CH (δC 138,4; 60,6; 46,8; 35,7 và 
27,7) và 2 carbon không mang hydro (207,9; 71,6). 
Dựa vào giá trị δC có thể gán tín hiệu δC 207,9 cho 

nhóm cacbonyl; tín hiệu tại δC 71,6 cho Csp³ mang 
oxy. Trong khi đó tín hiệu tại δC/δH 138,4/5,55; 
119,7/5,18 và 5,15 đề nghị sự hiện diện của vinyl 
trong phân tử các giá trị Jtrans (17,0 Hz); Jcis (10,5 Hz); 
Jgem (2,5 Hz) củng cố thêm lập luận trên các dữ liệu 
phổ 1D-NMR gợi ý 3 là một sesquiterpenoid chứa 1 
nhóm acetyl; 1 nhóm vinyl và 1 carbon bậc 3 mang 
oxy. Tiếp tục đối chiếu với chất tham khảo [18] cho 
phép kết luận 3 là taiwaninone A.

Bảng 2. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất 2, 3 và hợp chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)]

C
2

C
3

δC
$, a δC

a, b δH
a, c (J, Hz) δC

*, a δC
a, b δH

a, c (J, Hz)

1 54,4 54,4 - 1 60,6 60,6 1,88 m

2 105,9 105,9 - 2 138,3 138,4 5,55 td (17,0; 10,5)

3 30,8 30,9 1,87m/1,74 m 3 119,6 119,7 5,18 dd (10,5; 2,5)/
5,15 dd (17,0; 2,5)

4 32,9 33,0 1,72m/1,65m 4 207,9 207,9 −

5 69,9 69,9 - 5 46,5 46,6 2,40 dd (13,0; 4,0)/
2,35 d(5,5)

6 88,0 88,0 3,34 d (2,0) 6 35,6 35,7 1,99 dd (9,0; 4,0)

7 53,6 53,6 1,98 d (6,5) 7 46,7 46,8 1,12 m

8 57,5 57,6 1,53 m 8 21,1 21,2 1,61m/1,13 m

9 30,3 30,3 1,80m/1,29m 9 39,5 39,6 1,80m/1,43 m

10 35,6 35,7 1,74m/1,28m 10 71,5 71,6 −

11 19,9 19,9 1,11 s 11 27,7 27,7 1,69 m

12 26,6 26,7 1,43 s 12 15,3 15,3 0,75 d (6,5)

13 34,1 34,2 1,53 m 13 21,8 21,9 0,92 d (6,5)

14 21,4 21,4 0,92 d (6,0) 14 22,2 22,3 1,14 s

15 21,5 21,6 0,98 d (6,0) 15 30,6 30,6 2,08 s
δC

$ của homalomenol C [17], δC
* của taiwaninone A [18], ađo trong CDCl3, 

b125 MHz, c500 MHz.

Hợp chất 4 được tách ra ở dạng dầu không màu. 
Phổ 1H-NMR chỉ ra các tín hiệu đặc trưng của khung 
steroid gồm 1 proton olefin [δH 5,37 (1H, m, H-6)], 
2 nhóm methyl bậc ba [δH 0,68 (s, H3-18), 1,01 (s, 
H3-19)], 3 nhóm methyl bậc hai [δH 0,82 (d, J = 7,2 
Hz, H3-27), 0,85 (d, J = 7,2 Hz, H3-26), 0,92 (d, J = 6,0 
Hz, H3-21)] và 1 nhóm methyl bậc một [δH 0,85 (t, 
J = 7,2 Hz, H3-29)]. Ngoài ra, phổ 1H-NMR còn cho 
thấy tín hiệu cộng hưởng của proton anomer của 
hợp phần β-monosaccharide tại δH 4,38 (1H, d, J = 
7,8 Hz, H-1′) và các tín hiệu của hợp phần acid béo 
bão hòa [δH 2,35 (2H, t, J =7,2 Hz), 1,25 (m) và 0,88 
(3H, t, J = 6,6 Hz, H3-16″)]. Phổ 13C-NMR cho tín hiệu 
của 1 carbon carbonyl [δC 174,7 (C-1″)], 2 carbon 
olefin [δC 140,3 (C-5) và 122,2 (C-6)], 6 carbon của 
hợp phần β-glucopyranosyl [δC 101,2 (C-1′), 76,0 

(C-3′), 74,0 (C-5′), 73,6 (C-2′), 70,1 (C-4′), 63,2 (C-
6′)], 1 carbon oxymethine [δC 79,6 (C-3)] và nhiều 
carbon sp3 của khung steroid và acid béo (δC 11,9-
56,8) (Bảng 2). Các kết quả phân tích trên cho phép 
dự đoán hợp chất 4 là một ester của acid béo với 
steroid glucoside. Đặc biệt, sự chuyển dịch mạnh 
về phía trường thấp của proton oxymethylene H-6′ 
(δH 4,48, 4,27) so với proton anomer (δH 4,38) gợi 
ý rằng vị trí ester hóa xảy ra tại C-6′. Tiếp đó, hợp 
phần acid béo được xác định là palmitoyl với thời 
gian lưu của dẫn xuất methyl ester tương ứng là 
21,1 phút trên sắc ký đồ GC-MS. Kết hợp so sánh 
với tài liệu tham khảo [19] cho phép khẳng định 4 
là β-sitosteryl-3β-glucopyranoside-6′-O-palmitate (còn 
gọi là sitoindoside I).
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Bảng 3. Số liệu phổ NMR của hợp chất 4 (đo trong CDCl3) và chất tham khảo [δ (ppm), J (Hz)]
C δC

# δC
a δH

b C δC
# δC

a δH
b

1 37,3 37,3 1,85*, 1,05* 22 34,0 34,0 1,32*, 1,01*

2 29,2-29,7 29,2-29,7 1,93 m, 1,61* 23 26,1 26,2 1,18*

3 79,6 79,6 3,54 m 24 45,9 45,9 0,92*

4 38,9 38,9 2,36*, 2,27 m 25 29,2 29,2 1,65 m
5 140,3 140,3 − 26 19,0 19,0 0,85 d (7,2)
6 122,2 122,2 5,37 m 27 19,8 19,8 0,82 d (7,2)
7 31,9 31,9 1,97*, 1,93* 28 23,1 23,1 1,21*

8 31,9 32,0 1,43 m 29 12,0 12,0 0,85 t (7,2)
9 50,2 50,2 0,91* 1′ 101,2 101,2 4,38 d (7,8)
10 36,7 36,8 − 2′ 73,6 73,6 3,34 dd (9,0, 7,8)

11 21,1 21,1 1,48 m 3′ 76,0 76,0 3,57 dd (9,0, 9,0)

12 39,8 39,8 2,0*, 1,16* 4′ 70,1 70,1 3,36 dd (9,0, 9,0)

13 42,3 42,4 − 5′ 74,0 74,0 3,45 m
14 56,8 56,8 0,98* 6′ 63,2 63,2 4,48 m; 

4,27 d (12,6)
15 24,3 24,3 1,57 m, 1,08* 1ʺ 174,7 174,7 −

16 28,3 28,3 1,85*, 1,26* 2ʺ 34,2 34,3 2,35 t (7,2)
17 56,1 56,1 1,10* 3ʺ 25,0 25,0 1,62 m
18 11,9 11,9 0,68 s 4ʺ-13ʺ 29,2-29,7 29,2-29,7 1,25*

19 19,4 19,4 1,01 s 14ʺ 31,9 32,0 1,25*

20 36,1 36,2 1,36* 15ʺ 22,7 22,7 1,25*

21 18,8 18,8 0,92 d (6,0) 16ʺ 14,1 14,1 0,88 t (6,6)
#δC của sitoindoside I [19], a150MHz, b600MHz, *tín hiệu chập

1

O

OH

HO
H

H

1

23
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   3 4
Hình 1. Cấu trúc hoá học của các hợp chất (1-4) từ cây Thiên niên kiện lá lớn

3.3. Đánh giá tác dụng gây độc tế bào:
Bốn hợp chất phân lập được đã được tiến hành thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào in vitro trên năm 

dòng tế bào ung thư người, sử dụng chứng dương là Ellipticine. Trong 4 này, homalomenol C và taiwaninone 
A chưa thể hiện hoạt tính ở mô hình thí nghiệm. Hai chất α-cadinol và sitoindoside I thể hiện hoạt tính gây 
độc tế bào trên một số dòng tế bào ưng thư ở các mức độ khác nhau, kết quả được trình bày trong bảng 4.

Bảng 4. Hoạt tính gây độc tế bào của các chất 1-4

Hợp chất
Độc tính gây độc tế bào in vitro IC50 (µM)

SK-LU-1 MCF7 Hep G2 8505c HEK-293A
1 97,75 ± 4,38 - - - 92,52 ± 2,80
4 44,05 ± 1,91 48,97 ± 3,93 60,64 ± 2,18 48,15 ± 5,51 57,22 ± 5,20

Ellipticine 1,79 ± 0,02 2,15 ± 0,04 2,27 ± 0,05 1,71 ± 0,05 1,66 ± 0,03
(-): không thể hiện hoạt tính.
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Kết quả cho thấy, hợp chất số 1 thể hiện khả năng 
ức chế trên chủng SK-LU-1 và HEK-293A với giá trị 
IC50 lần lượt là 97,75 ± 4,38 µM và 92,52 ± 2,80 µM. 
Trong khi đó, hợp chất 4 thể hiện hoạt tính trên cả 
5 dòng nghiên cứu là SK-LU-1, MCF7, Hep G2, 8505c 
và HEK-293A với IC50 lần lượt là 44,05 ± 1,91µM; 
48,97 ± 3,93µM; 60,64 ± 2,18µM; 48,15 ± 5,51µM 
và 57,22 ± 5,20 µM. Chứng dương Ellipticine hoạt 
động ổn định trong điều kiện thí nghiệm.

Đây là công bố đầu tiên về hoạt tính chống ung thư 
của các hợp chất phân lập từ cây Thiên niên kiện lá lớn.

4. BÀN LUẬN
Từ dịch chiết phân đoạn n-hexane của cây Thiên 

niên kiện lá lớn đã phân lập được 4 hợp chất tinh 
khiết. Cấu trúc của các hợp chất này được thiết lập 
dựa vào việc phân tích dữ liệu phổ 1H-, 13C-NMR 
và HSQC kết hợp so sánh với dữ kiện phổ của chất 
tham khảo. 

Trong số 4 hợp chất được phân lập, 2 hợp chất 
α-cadinol và sitoindoside I thể hiện tác dụng gây 
độc tế bào ung thư ở mức độ trung bình trên 
nhiều dòng khác nhau với IC50 trong khoảng 44,05 
µM đến 97,75µM. Các hợp chất này đã được báo 
cáo một số hoạt tính sinh học khác trong các nghiên 
cứu trước đây.

Taiwaninone A là một sesquiterpenoid có cấu 
trúc khung 3,4-secocadinane, được phân lập lần 
đầu tiên từ loài Taiwania cryptomerioides [18]. 
Taiwaninone A đã được báo cáo có hoạt tính chống 
viêm trong nghiên cứu trước đây của chúng tôi [20].

 Hợp chất homalomenol C lần đầu tiên được 
phân lập và xác định cấu trúc ở loài H. aromatica 
[17]. Hợp chất này thể hiện hoạt tính kháng sốt 
rét mạnh mẽ thông qua kháng chủng P. falciparum 
kháng chloroquine với giá trị IC50 = 4,7 µM và không 
gây độc tế bào trên dòng tế bào lưỡng bội phổi MRC-
5 của người [21]. Bên cạnh đó, ở nồng độ 2,5×10-4 
mol/l homalomenol C có khả năng kích thích điển 
hình sự khoáng hóa, sự tăng sinh và biệt hóa của các 
nguyên bào xương nuôi cấy [22].

Theo nghiên cứu Jyoti Tripathi, α-cadinol có 
ái lực liên kết cao với vị trí hoạt động của enzym 
chuyển đổi angiotensin (ACE) trên mô hình in silico 
[23]. ACE liên quan đến sự hình thành angiotensin II 
từ angiotensin I, khiến các mạch máu bị nghẽn, dẫn 
đến tăng huyết áp. Do đó, mô hình nghiên cứu in 
silico này cho thấy α-cadinol có thể là một ứng viên 

tiềm năng phát triển thuốc ức chế men chuyển, hỗ 
trợ điều trị bệnh tăng huyết áp. Ngoài ra, α-cadinol 
còn thể hiện khả năng bảo vệ gan mạnh mẽ, chống 
lại tổn thương gan do LPS/d-GalN gây ra ở chuột 
[24]. α-cadinol thể hiện tác dụng gây độc tế bào 
trên một số dòng như ung thư ruột kết (A-549), 
MCF-7 [25], ung thư miệng (OEC-M1), ung thư biểu 
mô tế bào gan (J5), khối u ác tính ở người (UACC-
62), bệnh bạch cầu ở người (K562) [26]. Đặc biệt, 
α-cadinol có tác dụng ức chế chọn lọc đối với ung 
thư biểu mô tuyến đại tràng ở người (HT-29) với giá 
trị ED50 là 7,78.10-1 µg/ml [25]. α-cadinol có tác dụng 
kháng một số vi khuẩn, vi nấm như Bacillus cereus, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Vibrio 
parahaemolyticus, Candida albicans [26].

Sitoindoside I là một dẫn xuất của β-sitosterol có 
liên kết đường glucose và palmitat tại vị trí C3 và C1. 
Cấu trúc này có liên quan đến khả năng cải thiện 
tình trạng viêm, tổn thương do virus, loét, chống 
ung thư cũng như tăng cường hệ thống miễn dịch 
[27]. Tầm quan trọng của sitoindoside I trong 
điều hoà miễn dịch đã được chứng minh do có 
khả năng điều chỉnh hoạt động của tế bào T giúp đỡ 
[28]. Sitoindoside I có tác dụng chống viêm tốt hơn 
so với sitoindoside, có thể giải thích do glucose và 
acid palmitic đã tăng cường hoạt động chống viêm 
của sitoindoside I [29].

5. KẾT LUẬN
Chúng tôi đã phân lập và xác định cấu trúc 

của 4 hợp chất gồm 1 steroid (sitoindoside I) và 
3 sesquiterpenoid (α-cadinol, homalomenol C, 
taiwaninone A) từ thân rễ cây thiên niên kiện lá lớn 
(Homalomena pendula) thu hái tại Lâm Đồng. Đồng 
thời, hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất phân 
lập được đã được báo cáo. Đây là thông báo đầu 
tiên về hoạt tính gây độc tế bào của các chất phân 
lập được cũng như là hoạt tính gây độc tế bào của 
loài thiên niên kiện lá lớn.

Lời cảm ơn: Công trình này được thực hiện 
với sự hỗ trợ kinh phí của Đại học Huế (Mã số đề 
tài: DHH2022-04-165) và Quỹ Đổi mới sáng tạo 
Vingroup (Nguyễn Khánh Thuỳ Linh được tài trợ bởi 
Chương trình học bổng đào tạo thạc sĩ, tiến sĩ trong 
nước của Quỹ Đổi mới sáng tạo Vingroup (VINIF), 
mã số VINIF.2022.TS163)
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