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 Tóm tắt. Thân rễ của các loài Zingiber officinale Roscoe (ZO), Zingiber zerumbet (L.) Roscoe ex Sm. 

(ZZ), Curcuma clovisii Škornič (CC), Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe (CZ) và quả của Amomum 

villosum Lour (AV) được sử dụng để khảo sát lý trích cao chiết bằng phương pháp ngâm dầm trong ba loại 

dung môi hữu cơ khác nhau dưới điều kiện tránh sáng tại nhiệt độ phòng. Các dung môi sử dụng bao gồm 

chloroform (TCM), ethyl aceate (AcOEt) và ethanol (EtOH) với các khoảng thời gian ngâm dầm khảo sát 

gồm 1, 7, 14 và 30 ngày. Trong đó, TCM và EtOH được đánh giá là hai dung môi thích hợp cho việc trích 

ly cao chiết. ZZ cho hiệu suất ly trích cao nhất (8%) so với các nguyên liệu còn lại. Hoạt tính kháng tế bào 

ung thư ruột kết HCT-116 và độc tính trên nguyên bào sợi da người HSF của các cao chiết được đánh giá 

bằng MTT - test. Kết quả cho thấy tại nồng độ IC25, khi kết hợp các cao chiết này với doxorubicin, đều có 

ảnh hưởng tích cực trên hoạt tính sinh học. Thành phần hóa học của các cao chiết được phân tích bằng 

phương pháp sắc ký lỏng phối khổ (LC/MS), sắc ký bản mỏng (TLC) và sắc ký cột. 

Từ khóa. Zingiber officinale, Zingiber zerumbet, Curcuma zedoaria, Curcuma clovisii, Amomum villosum, 

doxorubicin, hoạt tính sinh học, hoạt tính kháng ung thư, tách chiết, thực phẩm chức năng. 

 

BIOLOGICAL ACTIVITY OF DOXORUBICIN IN COMBINATION WITH EXTRACTS 

OF FIVE ZINGIBERACEAE SPECIES 
 

Abstract. Rhizomes of Zingiber officinale Roscoe (ZO), Zingiber zerumbet (L.) Roscoe ex Sm. (ZZ), 

Curcuma clovisii Škornič (CC), Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe, CZ) and fruit of Amomum villosum 

Lour (AV) were investigated for extraction by immersion with different organic solvents at room 

temperature and away from direct sunlight. The immersion was made with three different solvents, 

chloroform (TCM), ethyl acetate (AcOEt), and ethanol (EtOH), for periods of 1, 7, 7, 14, and 30 days. TCM 

and EtOH were significantly the best extracting solvents. Wild ginger rhizomes provided the highest yield 

of total extract (8.0%). The anticancer activity against HCT-116 cells and the cytotoxicity against the human 

skin fibroblasts HSF cells in vitro were studied following MTT-test. The result demonstrated that ginger 

extracts showed a good effect on the biological activity of doxorubicin. The chemical composition of 

obtained extracts were analyzed by using liquid chromatography/mass spectrometry (LC/MS), thin layer 

chromatography (TLC), column chromatography on silica gel. 

Keywords. Zingiber officinale, Zingiber zerumbet, Curcuma zedoaria, Curcuma clovisii, Amomum 

villosum, doxorubicin, cytotoxic activity, anticancer activity, extraction, food supplement. 

1. GIỚI THIỆU  
Các nghiên cứu trong lĩnh vực ngăn chặn và điều trị ung thư đã và đang phát triển hết sức mạnh mẽ. Điều 

trị ung thư bằng thuốc (hóa trị) được biết đến từ những năm 1970. Hầu hết các loại thuốc sử dụng trong hóa 

trị hiện đại gây ra độc tính cao trên cơ thể bệnh nhân sau một thời gian trị liệu. Một giải pháp khắc phục 

vấn đề này được đưa ra là điều chỉnh chế độ và thời gian trị liệu, cụ thể như dùng thuốc với liều thấp hơn, 

hóa trị liệu kết hợp và tăng khoảng thời gian giữa các đợt điều trị [1, 2]. Doxorubicin là một trong những 

thuốc điều trị ung thư đang được sử dụng phổ biến nhất trên thế giới. Doxorubicin sử dụng trong cả liệu 

pháp đơn trị và điều trị kết hợp [2, 3]. Việc sử dụng doxorubicin gây ra nhiều tác dụng phụ như tạo máu 

không cần thiết, giảm bạch cầu, tăng và rối loạn nhịp tim có thể dẫn đến suy tim sau này, các ảnh hưởng 

tiêu cực đến hệ tiêu hóa và da [4]. Mặc dù vậy độc tính của doxorubicin và vấn đề kháng thuốc của các tế 

bào ung thư đối với loại thuốc này vẫn chưa được quan tâm đúng mức. Vấn đề đặt ra trong nghiên cứu này 

là sử dụng doxorubicin kết hợp cùng các hoạt chất hóa học chiết xuất từ nguyên liệu thiên nhiên nhằm mục đích 

tăng tính sinh khả dụng đồng thời giúp giảm thiểu độc tính do doxorubicin gây ra trên các tế bào khỏe mạnh. 
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Trong một số nghiên cứu trước đây, tác giả cùng nhóm nghiên cứu đã chỉ ra rằng các hợp chất hóa học có 

chứa nhóm chức chalcone trong phân tử thể hiện hoạt tính kháng ung thư cao và độc tính thấp [5]. Để tiếp 

tục hướng nghiên cứu này, tác giả chọn một số cây họ gừng làm đối tượng chọn lọc. Họ gừng 

(Zingiberaceae) là một thực vật thuộc ngành Ngọc lan (Magnoliophyta), lớp Hành (Liliopsida), phân lớp 

Thài lài (Commelinidae), bộ Gừng (Zingiberales) [6]. Riêng ở Việt Nam, họ Gừng hiện biết có 21 chi với 

hơn 100 loài.  Một số thành phần dược lý chính của họ Gừng được chứng minh như Zingerone có chứa cấu 

trúc chalcone, gingerol, shogaol, paradol, geraniol, zingiberene… có tác dụng kháng khuẩn, kháng viêm, 

ức chế co thắt dạ dày, giảm cholesterol trong máu, kháng nấm [7-13]. Đặc biệt phải kể đến hai dược tính 

quan trọng có khả năng sử dụng trong hóa trị ung thư là khả năng ức chế sự tổng hợp prostaglandin PGE2 

[14] và khả năng ức chế hoạt tính men ATPase [15, 16]. Trong đó PGE2 tham gia thúc đẩy tăng trưởng 

khối u và di căn [17, 18] và ATPase tham gia vào việc cung cấp phần lớn năng lượng cho sự tăng trưởng 

của các tế bào ung thư [19]. Việc nghiên cứu cơ chế và tối ưu hóa tác dụng của chiết xuất từ các cây họ 

gừng cũng như liệu pháp kết hợp các chiết xuấy này với doxorubicin nhằm ngăn ngừa và ức chế sự phát 

triển của tế bào ung thư đã và đang được các nhà khoa học trên thế giới chú trọng [20-23]. 

Tác giả hy vọng các hoạt chất sinh học được chiết xuất từ phần rễ của ZO, ZZ, CC, CZ và quả của AV sẽ 

có tác động tích cực lên hoạt tính kháng ung thư đồng thời giảm thiểu được độc tính của doxorubicin in vitro 

từ đó cho ra đời một loại thực phẩm chức năng mới có thể sử dụng trong hỗ trợ phòng và điều trị ung thư.  

2. THỰC NGHIỆM 
2.1 Nguyên liệu 

Căn hành các loài ZO, ZZ, CC, CZ thu hoạch theo thứ tự tại huyện Phú Riềng – tỉnh Tây Ninh, tỉnh Bình 

Phước, tỉnh Bình Thuận và huyện Gò Công – tỉnh Tiền Giang. Qủa AV - thu hoạch tại tỉnh Ninh Thuận. 

Tất cả nguyên liệu đều thu hoạch vào vụ mùa hè thu (tháng 7 -10). Hầu hết các nguyên liệu sau khi thu lấy 

phần rễ ban đầu được làm sạch bằng nước, để ráo nước sau đó được tiếp tục loại bỏ vỏ, cắt lát mỏng thành 

từng miếng nhỏ đem phơi khô dưới ánh nắng mặt trời. Riêng phần quả của AV sau khi hái lấy quả chín, để 

cả vỏ, đãi phơi ngay cho thật khô. Quả AV khô đem bóc bỏ vỏ, lấy khối hạt đem phơi hoặc sấy nhẹ (40 - 

50 oC) đến khô. Nguyên liệu sau đó được đem đi nghiền thành bột và bảo quản nơi khô mát, thoáng gió 

tránh nóng ẩm. 

 

     
ZO ZZ CC CZ AV 

Hình 1. Nguyên liệu sau thu hoạch và xử lý ban đầu 

Dung môi sử dụng để khảo sát và chọn lọc điều kiện chiết tối ưu (được mua của hãng Chemsol Việt 

Nam) gồm Chloroform (99 %, CAS 67-66-3, TCM), Ethyl acetate (99,5 %, CAS 141-78-6, EtOAc) và 

Ethanol (99,5%, CAS 64-17-5, EtOH). Trước khi sử dụng, các tạp chất trong dung môi được loại bỏ bằng 

phương pháp cô quay chân không (100-200 mbar, 50 ºС). Việc thu hồi dung môi để thu cao chiết sử dụng 

máy cô quay EYELA. Qúa trình định lượng và tính toán hiệu suất tách chiết sử dụng cân điện tử ba số lẻ 

BAS224S (Sartorius, Đức). Đánh giá kết quả tách chiết bằng phương pháp sắc ký bản mỏng (thin layer 

chromatography, TLC) sử dụng bản nhôm,  silica gel 60 F254 (Merck, Đức), ống mao quản 1µL 

(Hirchmann, Đức) và đèn UV soi bản mỏng WFH-203 (Trung Quốc, 254 nm và 365nm). Thành phần cao 

chiết ZZ được đánh giá bằng phương pháp sắc ký lỏng ghép khối phổ (liquid chromatography/mass 

spectrometry, LC/MS) với hệ thống sắc ký Dionex (Mỹ) sử dụng phần mềm Chromeleon phiên bản 

7.2.4.8179, hệ thống UV-VIS-3 với bước sóng 280 nm. Để tách riêng các hoạt chất trong cao chiết tác giả 

sử dụng phương pháp pháp sắc ký, cột sắc ký Bomex (Trung Quốc, ∅ 22𝑚𝑚, ℎ = 800 𝑚𝑚) có màng lọc 

và silica gel 60-200 mesh (Merck, Đức).  

Quá trình đánh giá hoạt tính sinh học của các cao chiết và doxorubicin sử dụng nguyên bào sợi da người 

HSF (ATCC PCS-201-012™) và tế bào ung thư ruột kết người HCT-116 (GSM136316). Các tế bào được 
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nuôi cấy trong môi trường D-MEM bổ sung 10% huyết thanh (PanEko, Russia), L-glutamine, 1% penicillin-

streptomycin trong môi trường vô trùng 5% CO2 ở 37°C cho đến khi hình thành một lớp đơn tế bào trên 

đáy bình nuôi cấy. Phương pháp MTT-test sử dụng MTT Promega ((3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-

diphenyltetrazolium bromide, USA), DMSO (δH 2,50, δC 39,52) và các đĩa nuôi cấy tế bào gồm 96 giếng 

nuôi cấy. Mật độ quang của các dung dịch Formazan sau khi ủ tế bào với MTT được đo bằng máy đọc 

TECAN (Thụy Sĩ).  

2.2 Khảo sát và lựa chọn điều kiện chiết tối ưu 

Các nguyên liệu sau quy trình xử lý ban đầu được đem đi tiến hành khảo sát nhằm tối ưu hóa điều kiện 

chiết. Cân 10 gram mỗi loại nguyên liệu ZO, ZZ, CC, CZ và AV. Tiến hành ngâm dầm từng nguyên liệu 

trong 3 loại dung môi hữu cơ có độ phân cực khác nhau là TCM, AcOEt và EtOH. Thời gian khảo sát ngâm 

dầm được thực hiện trong khoảng 1 - 30 ngày với 4 mốc khảo sát chính là 1, 7, 14 và 30 ngày. Các bình 

chiết đậy kín, bọc tránh sáng và ngâm dầm ở nhiệt độ phòng. Tại mỗi mốc khảo sát dịch chiết (được kiểm 

tra TLC) để theo dõi kết quả chiết đạt được. Kết thúc thời gian khảo sát, các mẫu gồm nguyên liệu và dịch 

chiết được lọc qua giấy lọc (số 101 Advantec, d= 90)  dung dịch sau đó được cô đặc chân không thành dạng 

cao và tính hiệu suất quá trình chiết. 

2.3 MTT -test  

Cao chiết và doxorubicin được chuẩn bị dưới dạng dung dịch trong dung môi DMSO vô trùng ở nồng độ 

ban đầu là 1mg/mL. MTT- test sử dụng các đĩa có 96 giếng nuôi cấy. Các tế bào (3 nghìn tế bào/giếng nuôi 

cấy) được nuôi cấy trong 90 μL môi trường D-MEM điều kiện tiêu chuẩn (5% CO2, 37 ° C) trong 24 giờ 

để các tế bào bám chặt vào bề mặt của giếng nuôi cấy. Tiếp theo, 10 μL dung dịch cao chiết, doxorubicin 

hoặc hỗn hợp cao chiết-doxorubicin được thêm vào dung dịch nuôi cấy và ủ ở điều kiện tiêu chuẩn trong 

72 giờ. Tiếp theo, môi trường với các chế phẩm dược được thay thế bằng 80 μL môi trường tinh khiết D-

MEM và 20 μL MTT (5 mg/ mL), ủ trong tủ nuôi cấy trong 3 giờ, sau đó môi trường được loại bỏ và thêm 

100 μL DMSO. Sau 10 phút, mật độ quang của các dung dịch Formazan trong các giếng nuôi cấy đem đi 

đo ở bước sóng 555nm (bước sóng tham chiếu - 650nm) trên máy đọc TECAN (Thụy Sĩ). Kết quả được 

tính toán và trình bày dưới dạng phần trăm tham chiếu với mẫu trắng (không thêm chế phẩm dược trong 

quá trình tiến hành thí nghiệm). 

2.4. Xác định thành phần cao chiết 
Từ kết quả khảo sát hoạt tính sinh học của các cao chiết và ảnh hưởng của chúng trên hoạt tính sinh học 

của doxorubicin đã lựa chọn cao chiết ZZ là đối tượng nghiên cứu tiếp theo. Thành phần cao chiết ZZ/EtOH 

được định tính bằng phương pháp LC/MS tại Viện Hàn Lâm Khoa Học và Công Nghệ Việt Nam (số 1, 

Mạc Đĩnh Chi, Quận 1). Sau đó kết quả này được tham chiếu với nghiên cứu của tác giả N. J. Yob và các 

cộng sự [31] tiến hành dự đoán các thành phần hóa học chính của cao chiết. Đồng thời dựa trên kết quả 

TLC sử dụng hệ dung môi giải ly là hexan: EtOAc = 1:1 tiến hành sắc ký cột với cao chiết ZZ/EtOH nhằm 

mục đích tách và thu hồi riêng lẻ các thành phần phục vụ cho việc đánh giá hoạt tính của chúng. Tốc độ 

giải ly của dung môi là 4-6 giọt/phút, khối lượng mẫu là 2,874 g. Quá trình tách tiếp tục được theo dõi và 

đánh giá bằng phương pháp TLC.  

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

Điều kiện chiết tối ưu 
Quá trình chiết được đánh giá trong các khoảng thời gian 1, 7, 14 và 30 ngày. Kết quả khảo sát hiệu suất 

tối ưu được trình bày ở Bảng 1 
 

Bảng 1. Kết quả tối ưu điều kiện thu cao chiết  

Thông số 

 

Cao chiết 

Dung môi chiết tối 

ưu 

Thời gian chiết tối 

ưu (ngày) 
Hiệu suất chiết (%) 

Hệ dung môi giải ly 

(EtOAc:Hexan) 

phương pháp TLC 

ZO TCM 7 5.93 1:8 

ZZ EtOH 7 8.00 6:4 

CC TCM 7 4.00 1:6 

CZ TCM 30 5.33 1:9 

AV EtOH 30 1.91 1:2 
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Dung môi chiết tối ưu đối với từng nguyên liệu được đánh giá và lựa chọn dựa trên kết quả TLC được khảo 

sát liên tục trong thời gian 1 - 30 ngày. Bảng 1 cho thấy rễ và quả của cây họ gừng thích hợp chiết trong 

dung môi EtOH và TCM. Khi chiết trong dung môi EtOAc, các cao chiết không hiển thị các vạch chất trên 

tấm bản mỏng trong suốt thời gian khảo sát. Điều này có thể giải thích là do độ hòa tan kém của các thành 

phần chất thuộc họ gừng trong dung môi EtOAc.  

 

  

 
Hình 2. Tối ưu hiệu suất chiết trong dung môi hữu cơ theo thời gian 

Kết quả trong Bảng 1 cũng cho thấy hệ dung môi giải ly thích hợp với từng loại cao chiết theo phương pháp 

TLC nhằm phục vụ cho các bước nghiên cứu tiếp theo. 

Hoạt tính sinh học của các cao chiết 
Độc tính và hoạt tính kháng ung thư in vitro của các cao chiết được thể hiện trong Bảng 2. Để xem xét hoạt 

tính kháng ung thư và độc tính của các cao chiết lấy mẫu chuẩn là doxorubicin, nghiên cứu sử dụng hai 

dòng tế bào là tế bào ung thư trực tràng (ruột kết) HCT-116 và nguyên bào sợi da người HSF. Tế bào được 

nuôi cấy theo tiêu chuẩn quốc tế tại viện nghiên cứu và giáo dục về dược học trường đại học tổng hợp liên 

bang Kazan, Liên Bang Nga. 
 Bảng 2. Độc tính và hoạt tính kháng ung thư của các cao chiết 

Cao chiết IC50 (𝜇g/mL) IC25 (𝜇g/mL) CC50 (𝜇g/mL) CC25 (𝜇g/mL) Độ chọn lọc (SI) 

HSF HCT-116 CC50/IC50 

ZO 291 ± 1 213 ± 2 107 ± 2 101 ± 2 0.38 

ZZ >1000 40 ± 1 66 ± 16 >1000 <0.66 

CC 371 ± 2 321 ± 2 62 ± 16 >1000 0.17 

CZ 50 ± 9 28 ± 8 147 ± 23 107 ± 27 2.94 

AV 299 ± 9 177 ± 9 115 ± 33 110 ± 29 0.38 

Doxorubicin 3917 ± 4 182 ± 9 259 ± 28 78 ± 16 15,60 

* IC50 - The half maximal inhibitory concentration - Nồng độ ức chế tối đa một nửa 

* IC25 - The quarter maximal inhibitory concentration - Nồng độ ức chế tối đa một phần tư 

* CC50 - The half maximal cytotoxic concentration - Nồng độ gây độc tối đa một nửa 

* CC25 - The quarter maximal cytotoxic concentration - Nồng độ gây độc tối đa một phần tư 

* SI - Selectivity index - Chỉ số chọn lọc 

Kết quả ở Bảng 2 cho thấy cao chiết CZ thể hiện độc tính trên nguyên bào HSF cao hơn các cao chiết còn 

lại (IC50 = 50 𝜇g/mL; IC25 = 28 𝜇g/mL) trong khi hoạt tính kháng ung thư nằm ở mức trung bình (IC50 = 

147 𝜇g/mL). Trong khi đó cao chiết ZZ không gây độc trên nguyên bào HSF ở nồng độ 1000 𝜇g/mL, tại 

nồng độ 40 𝜇g/mL cao chiết ZZ ức chế 25% nguyên bào sống sót. Xem xét độ chọn lọc (SI) của các cao 
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chiết, tất cả các mẫu được khảo sát đều có độ chọn lọc tốt hơn (thấp hơn) doxorubicin, điều này có thể giải 

thích do đặc tính tự nhiên của các cao chiết. Trong đó phải kể đến cao chiết CC có độ chọn lọc thấp nhất 

(0.17), tại nồng độ 62 𝜇g/mL, cao chiết này có thể ức chế sự phát triển của 50% tế bào ung thư đồng thời ít 

gây độc trên nguyên bào sợi da người (IC50 = 371 𝜇g/mL).  

Bảng 3 tổng hợp một số nghiên cứu trước đây về hoạt tính kháng ung thư in vitro của các cây thuộc họ 

Gừng [25-30], có thể thấy giá trị IC50 của các cao chiết được khảo sát nằm trong khoảng 18-385 𝜇g/mL 

tương đối phù hợp với kết quả nêu ra trong trong nghiên cứu này. Đặc biệt có thể thấy các hoạt tính và 

thành phần của cao chiết CC chưa được khảo sát rộng rãi trước đây. 
Bảng 3. Hoạt tính sinh học của các cao chiết trong một số nghiên cứu  

Mẫu IC50 (𝜇g/mL) 

HCT-116 HSF HepG2 HL60 Lym PC3 COR-L23 SNU-1 

ZO 107 ± 2 291 ± 1 - - - 18 ± 2 122 ± 2 - 

ZZ 66 ± 16 >1000 - 64 ± 1 385 ± 40 - - - 

CC 62 ± 16 371 ± 2 - - - - - - 

CZ 147 ± 23 50 ± 9 - - - - - 94 ± 34 

AV 115 ± 33 299 ± 9 119 ± 9 - - - - - 

* HepG2 - Human hepatocarcinoma – Tế bào ung thư gan  

* HL60 – Human myeloid leukemia – Tế bào ung thư máu (bạch cầu tủy) 

*Lym – Lymphocytes – Tế bào Lympho 

* PC3 - Human Caucasian prostate adenocarcinoma – Tế bào ung thư tuyến tiền liệt 

* COR-L23 - Human Caucasian lung large cell carcinoma – Tế bào ung thư biểu mô lớn 

* SNU-1 - Gastric carcinoma – ung thư biểu mô dạ dày 

Một nghiên cứu đã chỉ ra rằng chiết xuất từ gừng gây nên quá trình chết rụng tế bào ung thư trực tràng 

HCT-116 và HT-29 [20]. Công thức thảo dược được phát hiện từ y học cổ truyền Trung Quốc có tên C168 

(gồm Cinnamomum spp., Zingiber spp., Atractylodes spp., Carthamus spp., Angelica spp., Curcuma spp., 

Glycyrrhiza spp., và Astragalus spp) đã kích hoạt quá trình chết rụng tế bào ung thư trực tràng HCT-116 

thông qua tác động lên sự mất cân bằng oxy hóa và phá hủy các phân tử ADN [23]. Như vậy có thể thấy 

việc lựa chọn doxorubicin làm thuốc chuẩn để so sánh đảm bảo tính hợp lý của nghiên cứu vì cơ chế tác 

dụng của doxorubicin cũng chủ yếu thông qua việc tác dụng lên quá trình nhân bản của các phân tử ADN 

trong chu kỳ sinh trưởng của tế bào ung thư kích hoạt sự chết rụng các tế bào này [24].  

Ảnh hưởng của cao chiết trên hoạt tính sinh học của doxorubicin 
Để nghiên cứu ảnh hưởng của các cao chiết lên hoạt tính sinh học của Doxorubicin tác giả tiến hành nuôi 

cấy tế bào trong hỗn hợp doxorubicin-cao chiết được chuẩn bị trong D-MEM, trong đó các cao chiết sử 

dụng nồng độ IC25 và thay đổi tuyến tính nồng độ của Doxorubicin (từ nồng độ khởi đầu là 1 mg/mL pha 

loãng tuyến tính 5 lần tương ứng 5 điểm khảo sát)  tiến hành MTT-test cho ra kết quả về hoạt tính và độc 

tính của doxorubicin được thể hiện ở Bảng 4 
Bảng 4. Hoạt tính sinh học của doxorubicin (DOX) khi kết hợp với một số cao chiết thuộc họ Gừng 

Mẫu IC50 (𝜇g/mL) IC25 (𝜇g/mL) CC50 (𝜇g/mL) CC25 (𝜇g/mL) Độ chọn lọc (SI) 

HSF HCT-116 CC50/IC50 

DOX + ZZ 56 ± 5 27 ± 9 4 ± 2 3 ± 4 0.07 

DOX + CC 987 ± 7 361 ± 11 106 ± 22 147 ± 18 0.11 

DOX + AV 633 ± 19 85 ± 4 174 ± 50 136 ± 48 0.27 

DOX 3917 ± 4 182 ± 9 259 ± 28 78 ± 16 15,60 

Trong các mẫu cao chiết thì mẫu ZO và CZ có độ hòa tan kém trong dung môi nuôi cấy ở nồng độ IC25 do 

đó được xem là mẫu không đạt và không tiến hành khảo sát tiếp. Từ Bảng 4 có thể thấy cả 3 cao chiết ZZ, 

CC và AV đều có tác động tích cực trên hoạt tính sinh học của doxorubicin, cụ thể ZZ tăng hoạt tính kháng 

ung thư in vitro của doxorubicin lên 65 lần, CC 2.5 lần và AV 1.5 lần. Bên cạnh đó cả ba cao chiết này 

đồng thời tăng độc tính của doxorubicin trên nguyên bào sợi da người (ZZ 70 lần, CC 4 lần và AV 6.2 lần) 

(Hình 3) 
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Hình 3. Ảnh hưởng của các cao chiết họ Gừng trên hoạt tính sinh học của doxorubicin 

Từ kết quả ở Bảng 4 cho thấy khi so sánh độ chọn lọc của các mẫu khảo sát có thể thấy cả ba cao chiết đều 

giúp tăng đáng kể độ chọn lọc của doxorubicin (ZZ 223 lần, CC 142 lần, AV 58 lần). Ngoài ra từ đồ thị 

Hình 3 có thể thấy khi sử dụng đồng thời hỗn hợp doxorubicin-cao chiết thì doxorubicin tại nồng độ 

0.33mg/mL đã thể hiện hoạt tính kháng ung thư in vitro cao hơn rất nhiều (% tế bào sống sót thấp) so với 

việc chỉ sử dụng doxorubicin (đối với tế bào HCT-116). Trong đó cao chiết ZZ được đánh giá là có ảnh 

hưởng tốt nhất trên hoạt tính sinh học của doxorubicin được chọn làm đối tượng nghiên cứu trong các bước 

tiếp theo.  

Trong một nghiên cứu của minh, Nahla E. El Ashmawy và các cộng sự đã cho thấy liệu pháp sử dụng đồng 

thời chiết xuất gừng và doxorubicin cho hiệu quả kháng ung thư biểu mô ở chuột cao hơn khi chỉ sử dụng 

riêng lẻ một trong hai loại dược phẩm này [21]. Bên cạnh đó việc tạo ra một công thức tương thích sinh 

học giữa 6-gingerol, doxorubicin và alginate/hydroxyapatite đã cho thấy tác dụng chống tăng sinh trên hai 

dòng tế bào ung thư biểu mô vú MCF-7 và ung thư biểu mô tế bào gan HEpG2 [22]. Điều này đặt ra mục 

tiêu tiếp theo cho nghiên cứu là tìm ra thành phần hóa học chính của cao chiết ZZ cũng như khảo sát cơ chế 

ức chế ung thư của hỗn hợp doxorubicin-ZZ/EtOH. 

Phổ LC/MS cao chiết ZZ 

Thành phần có trong cao chiết ZZ thu hoạch tại huyện Phú Riềng, tỉnh Bình Phước được xác định bằng 

phương pháp LC/MS. Mẫu cao chiết được phân tích trên Hệ thống sắc ký Dionex của hãng Thermo 

Scientific (Mỹ ) sử dụng phần mềm Chromeleon phiên bản 7.2.4.8179  với hệ thống UV-VIS-3 với bước 

sóng 280 nm thu được kết quả biểu diễn trong Hình 4. 

Dựa vào kết quả LC/MS cao chiết ZZ thu hoạch tại tỉnh Bình Phước có chứa một số thành phần đặc 

trưng được dự đoán là cineol (Mw = 204.357 g.mol-1) thuộc peak 9; kaempferol (Mw = 286.236 g.mol-1) 

thuộc peak 11; humulene, zingiberene, cadinene, β-caryophyllene (Mw = 204.357 g.mol-1), zerumbone 

(Mw = 218.330 g.mol-1) thuộc peak 18; cynaropicrin (Mw = 346.379 g.mol-1) thuộc peak 15;  

diferuloylmethane (Mw = 368.385 g.mol-1), quercitrin hydrate (Mw = 466.386 g.mol-1), 4-nitrophenyl α-L-

rhamnopyranoside (Mw = 285.254 g.mol-1) thuộc peak 21; 4-nitrophenyl α-L-rhamnopyranoside (Mw = 

285.254 g.mol-1),  dimethoxycurcumin (Mw = 396.398 g.mol-1), vitexin (Mw = 432.381 g.mol-1) thuộc peak 

24  phù hợp với các nghiên cứu trước đây [31]. Một số monoterpene có khối lượng phân tử thấp hơn thường 

gặp trong tinh dầu gừng như pinene, camphene, limonene không được phát hiện trong kết quả LC/MS nhận 

được. Như vậy có thể thấy hoạt tính sinh học cao của cao chiết ZZ có thể liên quan tới sự có mặt của các 

thành phần kể trên. 
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Hình 4. Phổ LC/MS cao chiết ZZ 

 

Kết quả định tính bằng phương pháp LC/MS xác định có 24 hợp chất chính trong cao chiết ZZ. Trong đó 

một số peak được xác định với hàm lượng % cao bao gồm peak 9 (6.73%), peak 11 (23.29%), peak 15 

(6.42%), peak 18 (10.08%), peak 21 (9.61%), peak 24 (14.22%) và các peak khác (Bảng 5). 

Bảng 5. Hàm lượng % các peak trên phổ LC/MS cao chiết ZZ 

STT Thời gian lưu 

mẫu (phút) 

Diện tích 

(mAU*phút) 

Chiều cao 

(mAU) 

Diện tích tương 

đối (%) 

Chiều cao tương 

đối (%) 

1 4.700 0.248 1.783 0.48 0.55 

2 4.807 0.098 1.276 0.19 0.40 

3 5.407 0.139 1.630 0.27 0.51 

4 5.560 0.014 0.180 0.03 0.06 

5 6.257 0.402 3.735 0.78 1.16 

6 7.017 0.225 2.203 0.43 0.68 

7 10.770 1.258 10.523 2.43 3.27 

8 12.063 0.621 5.086 1.20 1.58 

9 12.573 3.440 21.653 6.63 6.73 

10 14.013 0.436 3.162 0.84 0.98 

11 14.420 11.264 74.991 21.72 23.30 

12 17.250 0.798 4.727 1.54 1.47 

13 17.507 0.857 4.083 1.65 1.27 

14 17.810 1.826 9.950 3.52 3.09 

15 20.580 3.702 20.656 7.14 6.42 

16 21.533 1.419 5.479 2.74 1.70 

17 22.397 0.748 3.571 1.44 1.11 

18 23.147 5.848 32.438 11.28 10.08 

19 23.857 2.626 14.512 5.06 4.51 

20 24.433 1.502 9.851 2.90 3.06 

21 25.447 5.954 30.921 11.48 9.61 

22 25.880 1.358 8.007 2.62 2.49 

23 27.563 0.931 5.738 1.80 1.78 

24 29.637 6.151 45.763 11.86 14.22 

Tổng 51.865 321.918 100.00 100.00 

*AU: Absorbance Unit – đơn vị hấp thụ 
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Từ kết quả phân tích định tính LC/MS ta nhận thấy rằng ZZ thu hoạch trên địa bàn tỉnh Bình Phước chứa 

một số hợp chất có nhóm chức chalcone trong phân tử như diferuloylmethane, dimethoxycurcumin. Ngoài 

các hợp chất được phát hiện trong phổ LC/MS của cao chiết này hầu hết có chứa liên kết đôi hoặc liên hiệp 

các liên kết đôi với nhiều nhóm methyl- trong phân tử, điều này phù hợp với nghiên cứu của Korytnyk và 

các đồng nghiệp của ông trong nghiên cứu về hoạt tính kháng ung thư các dẫn xuất vinyl của pyridoxine 

[32, 33] các nghiên cứu này khẳng định hoạt tính kháng ung thư cao của các dẫn xuất vinyl, tuy nhiên độc 

tính của chúng cũng khá cao. 

Sắc ký cột  
Sau khi tiến hành khảo sát hoạt tính sinh học và phân tích định tính thành phần hóa học của cao chiết 

ZZ/EtOH, tác giả tiến hành phân lập các thành phần này bằng phương pháp sắc ký cột mục đích tách riêng 

và xác định cấu trúc phân tử của các hợp chất tách được. Tiến hành chạy sắc ký sử dụng hệ dung môi giải 

ly hexan:EtOAc = 1:1, tốc độ giải ly của dung môi là 4-6 giọt/phút, khối lượng mẫu ban đầu là 2,874 g. 

Theo dõi quá trình tách bằng sắc ký bản mỏng (TLC). Kết quả phân lập được 26 mẫu trong đó có 12 hỗn 

hợp các vạch chất và 14 hợp chất riêng biệt cho hiệu suất 1,04-6,30 %. Các thành phần này hiện trong giai 

đoạn nghiên cứu hoạt tính sinh học in vitro sau đó tiến hành định tính/ định lượng bằng phương pháp phổ 

cộng hưởng từ NMR cho kết quả chính xác hơn. 

4. KẾT LUẬN 
Họ Gừng được xem là một họ cây lâu đời và phổ biến ở Việt Nam với nhiều công dụng khác nhau. Nhiều 

nghiên cứu khoa học đã chỉ ra các tính chất dược lý vượt trội của một số hợp chất tồn tại trong các cây họ 

Gừng. Các kết quả nghiên cứu trên cũng cho thấy cao chiết thu được từ rễ và quả của một số cây họ gừng 

bao gồm Zingiber officinale, Zingber zerumbet, Curcuma clovisii, Curcuma zedoaria và Amomum villosum 

thể hiện hoạt tính kháng tế bào ung thư trực tràng HCT-116 cao và đồng thời cho chỉ số chọn lọc tốt hơn 

doxorubicin. Ngoài ra các cao chiết này cũng có ảnh hưởng tích cực trên hoạt tính sinh học và chỉ số chọn 

lọc của doxorubicin. Kết quả này có ý nghĩa khoa học và thực tiễn cao. Ngoài ra bằng cách so sánh với tài 

liệu nghiên cứu trước đây tác giả dự đoán được khoảng 24 hợp chất chính có trong thành phần cao chiết 

ZZ/EtOH. Bằng cách phân lập các thành phân riêng biệt trong cao chiết sẽ giúp xác định chính xác hoạt 

tính của từng thành phần từ đó định hướng cho ra đời các sản phẩm thực phẩm chức năng hoặc dược phẩm 

hỗ trợ trong việc ngăn ngừa và điều trị ung thư theo phương pháp kết hợp giữa tây y (doxorubicin) và đông 

y giảm thiểu các tác dụng phụ và độc tính không đáng có của tây y trên cơ thể bệnh nhân.    
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