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Tóm tắt
Hoạt chất có hoạt tính sinh học có thể tìm thấy rộng
rãi trong thực vật, động vật, nấm nhưng thường hay
được hiểu liên quan tới nguồn gốc từ thực vật. Với
thực vật, các hoạt chất này có thể xếp vào nhóm
các hợp chất chuyển hóa bậc hai do được sinh tổng
hợp từ các chất đảm nhiệm vai trò dinh dưỡng như
đường, acid amin, các loại muối vô cơ và nước. Dựa
trên cấu trúc hóa học, các hoạt chất này có thể phân
chia vào một số nhóm phổ biến như flavonoide, tan-
nin, terpene, ligand, alkaloid, polysaccarid, và pep-
tide. Các hợp chất này từ lâu đã đóng vai trò ngày
quan trọng trong công nghiệp dược do tiềm năng tác
dụng sinh học như khả năng chống oxy hóa, kháng
viêm để áp dụng trong các liệu pháp điều trị như
ngăn ngừa các rối loạn tim mạch hoặc ức chế phát
triển tế bào ung thư. Các kỹ thuật sắc ký để phân
lập hoạt chất kết hợp với phân tích các loại phổ như
IR, UV, MS, 1D-NMR, 2D-NMR để xác định cấu trúc
có thể đóng vai trò đáng kể trong phát hiện các hợp
chất này nhưng một dự án phát triển sản phẩm từ tự
nhiên thành công phần lớn phụ thuộc vào phương

pháp chiết xuất để thu được cao chiết. Sản phẩm của
quá trình chiết xuất có thể tiếp tục làm giàu hoạt
chất đích hoặc phân lập các hợp chất đích nhưng
cũng có thể đã đảm bảo chất lượng để chuyển sang
giai đoạn bào chế. Để biết chi tiết hơn về các nội
dung vừa đề cập các bạn có thể nghiên cứu chương
này. Sau khi nghiên cứu xong, các bạn cần định hình
được các khái niệm liên quan tới chiết xuất vừa đề
cập cũng như phân tích được vai trò của các hoạt
chất có hoạt tính sinh học trong lĩnh vực Dược - Mỹ
phẩm.

0.1 1.1 Ảnh hưởng của thực vật tới loài
người

0.1.a 1.1.1 Cấu tạo của con người thích nghi với
sử dụng thực vật
Lịch sử sử dụng thực vật trong cuộc sống loài người
có lẽ khởi nguồn ngay từ bình minh của nhân loại.
Dựa trên bằng chứng khảo cổ cho thấy các loài vượn
người đã gắn chặt với việc sử dụng thực vật trong
đời sống hàng ngày. Australopithecus africanus, một
vượn nhân gần gũi với các loài vượn hơn loài người
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hiện đại đã thích nghi với lối sống một phần hay
hoàn toàn trên cây tại khu vục Nam Phi cách đây
khoảng ba triệu năm có chế độ ăn khác biệt với hầu
hết các loài linh trường khi biết khai thác các loài
thực vật hoạng dại như các loại hạt cứng và các rễ
cứng. (Figure 1) Cả hai đều khó nhai và không dễ
dàng tiêu hóa loại thực phẩm này. Hộp sọ của Aus-
tralopithecus sở hữu một hàm rất lớn được bao phủ
bởi lớp men dày và có gờ cao cho phép các cơ lớn
gắn vào hàm. Hình thái của hộp sọ Australopithecus
cho phép nhai thực vật cứng và cách cơ thể tiến hóa
để phù hợp với loại thức ăn này. Ngoài ra, Australo-
pithecus có một hệ thống tiêu hóa rất dài để tạo điều
kiện thuận lợi cho việc tiêu hóa thức ăn. Đến thời kỳ
của Homo erectus sau đó khoảng 1.5 triệu năm gần
với lịch sử loài người hiện đại hơn, lại cho thấy hộp
sọ nhẹ hơn nhiều, với răng nhỏ hơn và men mỏng
hơn Australopithecus. Những vượn nhân hình này
cũng có hệ thống tiêu hóa ngắn hơn nhiều. H. erectus
được cho là đã tìm kiếm thức ăn trên thảo nguyên để
lấy cỏ và hạt cỏ. Đây là nguồn dinh dưỡng tốt hơn so
với của Australopithecus cũng như dễ tiêu hóa hơn.
H. erectus không cần thiết một hệ thống cơ hàm hoặc
đường tiêuhóa giống như giống như Australopithe-
cus để có thể tồn tại.

Figure 1:  So sánh hộp sọ người trong ba triệu năm
qua. Australopithecus africanus có răng lớn và răng
hàm mài ở phía sau hàm, trong khi người hiện
đại (Homo sapiens) có răng và hàm nhỏ hơn nhiều.
Những hình dạng hộp sọ này là một hệ quả tiến hóa
trực tiếp của chế độ ăn uống của những người này,
đặc biệt là về thực vật mà chúng ăn. Hình ảnh lịch

sử của Puwadol Jaturawutthicha.

Ngoài hình thái, phân tích về vai trò thực vật trong
con đường hóa sinh cho thấy sự phụ thuộc của loài
người vào dinh dưỡng từ thực vật. Loài người cần 22
acid amin thiết yếu để phát triển cơ thể và có 9 loại
chỉ có thể tổng hợp từ thực vật bao gồm Histidine,
Isoleucine, Leucine, Lysine, Methionine + Cysteine,
Phenylalanine + Tyrosine, Threonine, Tryptophan,
Valine. Hàm lượng các acid amin này trong các loại
thực vật cũng khác nhau dẫn tới sự đa dạng trong
chế độ dinh dưỡng để có thể đảm bảo đủ dinh dưỡng,
ví dụ, loài người dùng nhiều loại đậu từ các loài khác
nhau. Ngoài ra, vitamin C con người cũng không thể
tự tổng hợp được. Thiếu vitamin C có thể dẫn tới một

số bệnh lý trong cơ thể như thiếu máu, loãng xương,
tim mạch hay bệnh scorbut. Nhiều nền văn minh
dù cách xa về địa lý lại có điểm chung chọn lọc các
loài thuộc chi citrus như cam, quýt để bổ sung vita-
min C nhằm cải thiện sức đề kháng cũng như phòng
chống bệnh tật. Dĩ nhiên, không chỉ dinh dưỡng hay
phòng chống bệnh tật, thực vật từ lâu đã đóng vai
trò quan trọng để chữa bệnh. Cần chú ý thêm một
điều về mối liên hệ hóa sinh giữa con người và thực
vật chính là chu trình acid shikimic. Trong thực vật,
chu trình acid shikimic đóng góp tới 3 trong 9 acid
amin thiết yếu cho con người nhưng đồng thời cũng
là con đường để sinh tổng hợp ra nhiều hoạt chất có
hoạt tính sinh học như nhóm flavonoids, các pheno-
lic hay một số alkaloids. Con người cũng đã đã học
tập để từ acid shikimic từ quả hồi quả hồi (Illicium
verum) tổng hợp hóa dược ra thuốc Tamiflu để điều
trị các triệu chứng nghiêm trọng của cúm. Điều này
cho thấy, các con đường sinh hóa của con người có sự
tương thích nhất định với các hợp chất từ tự nhiên.

0.1.b 1.1.2 Thuần hóa thực vật với các khu định
cư và vấn đề dịch bệnh
Thực vật rất quan trọng với hoạt động hàng ngày
của cá nhân con người và cũng định hình cộng đồng
định cư. Sau khi kỷ băng hà kết thúc, những tảng
băng lớn dần rút lui bộc lộ mặt đất dưới ánh mặt trời,
loài người đã khởi đầu cho giống loài của mình với
cuộc hành trình đầy kỳ vĩ như thế. Trong hàng ngàn
năm trước đó, loài người đã theo đuổi cuộc sống tự
do với các hành trình phụ thuộc vào sự di cư của của
các đàn thú hoang cũng như thực vật hoang dã trên
đường đi để đa dạng chế độ dinh dưỡng của mình.
Và khi những mảng băng tan ra, đất bắt đầu trồng
trọt được và nhưng loài thực vật bắt đầu được thuần
hóa, thời điểm đó cách đây khoảng 11700 năm trước
với nhiều địa điểm trên khắp thế giới, vào khoảng
24 địa điểm. Lý do thực sự quá trình này vẫn còn
nhiều tranh cãi nhưng các nhà khoa học đều nhất
trí rằng quá trình trồng trọt và thuần hóa thực vật
đòi hỏi nhiều nhân công hơn đã thúc đẩy quá trình
định cư của loài người, điều này giúp gia tăng dân
số nhưng các căn bệnh mới cũng xuất hiện theo. Các
di tích khảo cổ chỉ giúp chúng ta nhận ra về các vấn
đề cơ bản như ước lượng nhân khẩu học, thiết chế
xã hội hay một phần đời sống văn hóa. Tuy nhiên,
một ngành mới là cổ sinh học dựa trên tiến bộ phân
tích đã giúp khắc họa cách nhìn đầy mới mẻ về thời
kỳ định cư đầu tiên với vai trò cốt lõi của thực vật
trong đời sống và xuất hiện mầm mống đầu tiên của
dịch bệnh truyền nhiễm.
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Thực vật có một số cơ chế quang hợp giúp phân
vào một số nhóm. Nhóm thực vật C3 phổ biến nhất
chiếm 95% sử dụng chu trình Calvin để cố định 𝐶𝑂2
tạo ra hợp chất có 3 nguyên tử car bon. Đây là nhóm
có thể gặp nhiều môi trường hoang dã và có thể lưu
giữa đồng vị trong xương người săn bắn hái lượm.
Trong khi đó, nhóm thực vật C4 quang hợp tiên tiến
hơn sử dụng chu trình Hatch-Slack, trong đó 𝐶𝑂2
được cố định thành hợp chất có 4 nguyên tử carbon
(oxaloacetate). Điều này giúp thực vật C4 giảm mất
nước và tăng hiệu suất quang hợp phù hợp để làm
cây lương thực như ngô, mía, cao lương, kê. Hệ quả
phân tích xương người cổ đại định cư sẽ cho thấy
tiêu thụ thực vật C4 ở mức độ ổn định. Điều này
đã được J.C. Vogel và Nicholas van der Merwe đã
nghiên cứu công bố những năm 1970 (Vogel & van
der Merwe, 1977). Tuy nhiên, nhà cổ sinh học còn
phát hiện nhiều hơn nữa về đời sống người cổ đại khi
định cư đó là vấn đề cai sữa ở trẻ sơ sinh. (Tsutaya
& Yoneda, 2015; Wright & Schwarcz, 1998) Nhưng
năm đầu tiên, xương trẻ có dấu hiện đồng vị ổn định
tương tự ở mẹ cho thấy trong năm đầu tiên chủ yếu
trẻ lấy dinh dưỡng protein từ sữa mẹ. Sau khi cai sữa,
sự tương đồng giảm dần giúp bộc lộ thời gian cai sữa.
Thời gian trẻ bắt đầu bổ sung thực phẩm sau 6 tháng
và cai sữa hoàn toàn sau 3 năm phụ thuộc vào yếu tố
văn hóa, xã hội hay sức khỏe trẻ em. Cai sữa sớm làm
tăng nguy cơ suy dinh dưỡng và bệnh tật (Sandberg,
Sponheimer, Lee-Thorp, & Van Gerven, 2014; Tem-
ple, 2016) nhưng khi mẹ mang thai với gánh nặng
dinh dưỡng đây là điều bắt buộc. Việc rút ngắn thời
gian cai sữa phản ánh sự gia tăng dân số. Và dĩ nhiên,
thực vật nhóm C4 đóng vai trò quan trọng cung cấp
dinh dưỡng cho cả mẹ và con trong giai đoạn này.
(Katzenberg, Herring, & Saunders, 1996; Buikstra et
al., 1986).

Quá trình dùng nguồn dinh dưỡng từ ngô hoặc giàu
carbohydrate, sống trong các cộng đồng ít vận động,
đông đúc tạo điều kiện cho quá trình gia tăng tỷ lệ
mắc các bệnh truyền nhiễm. Bằng chứng về DNA
của **M. tuberculosis* đã được phát hiện trên xác
ướp ở Peru khi phân tích dựa trên kỹ thuật gene vào
năm 1990 cũng như sau đó ở châu Mỹ và châu Âu
giúp định hình lại cách về bệnh truyền nhiễm xuất
hiện. (Arriaza, Salo, Aufderheide, & Holcomb, 1995;
Salo, Aufderheide, Buikstra, & Holcomb, 1994, Klaus
et al., 2010, Mays, Taylor, Legge, Young, & Turner-
Walker, 2001). Câu hỏi về vi khuẩn gây bệnh đã tiến
hóa và truyền sang người ở đâu, khi nào và như
thế nào. Hoặc, mầm bệnh lần đầu tiên tiến hóa ở

người và sau đó chuyển sang động vật. Kinh nghiệm
nghiên cứu về một loạt các bệnh truyền nhiễm ngày
nay chỉ ra động vật là nguồn gốc của vi khuẩn gây
bệnh. Đối với bệnh lao, từ lâu người ta đã biết rằng
M. bovis là mycobacterium gây bệnh gây bệnh ở gia
súc. Con người rất nhạy cảm với mầm bệnh, liên
quan đến sự lây lan từ gia súc sang người qua không
khí hoặc tiêu thụ thịt và các sản phẩm từ sữa. Do
đó, có vẻ như trong thời kỳ đồ đá mới, dư thừa sản
lượng từ thực vật đã giúp con người thuần hóa động
vật tạo điều kiện quá trình chuyển đổi tiến hóa từ M.
bovis sang M. tuberculosis. Tuy nhiên, bằng chứng về
phân tích cây phát sinh loài dựa trên bộ gen của trực
khuẩn đại diện cho một loạt các chủng loài mycobac-
teria cho thấy M. tuberculosis rõ ràng không tiến hóa
từ M. bovis. Hơn nữa, mầm bệnh M. tuberculosis liên
quan đến con người có khả năng có thời gian cổ xưa
đáng kể, trước khi con người đến Tây bán cầu (Bos
et al., 2014). Cụ thể đối với châu Mỹ, Bos và các cộng
sự (2014) đã xác định thành công bộ gen M. tuber-
culosis tại hệ thống thoát nước sông Osmore ở peru
(khoảng 750–1350 sau Công nguyên). Trong khi hồ
sơ bệnh học chứng minh rằng về sự hiện diện của
bệnh lao với thời gian lưu hành tại châu Âu trước
khi thuộc địa hóa. Một điều quan trọng không thể
bỏ qua đó là chủng thấy quần thể con người thời xưa
giống với chủng ghi nhận ở hải cẩu và sư tử biển hơn
là chủng quẩn thể người. Điều đó tạo ra bức tranh
khác về phát sinh loài cho thấy M. tuberculosis có
nguồn gốc từ động vật có vú biển và sau đó được
truyền sang người. Điều này cần nhiều bằng chứng
hơn để khẳng định do sự không chắc chắn của cây
phát sinh loài. Tuy nhiên việc hình thành xã hội loài
người sống trong không gian hẹp tại các khu định cư
tạo điều kiện lây truyền dịch bệnh trong cộng đồng
là điều được cộng đồng các nhà khoa học thừa nhận.

0.1.c 1.1.3 Hợp chất có hoạt tính sinh học
Thực vật đóng vai trò quan trọng trong chăm sóc
sức khỏe cộng động từ thời xưa và ngay cả bây giờ.
Các ghi dấu đầu tiên của loài người được khẳng định
là các bản giấy cói của người Ai cập cổ đại đã chứa
thông tin ghi hướng dẫn sử dụng rau mùi và dầu thầu
dầu để làm dược phẩm, mỹ phẩm và chất bảo quản.
[1] Trong thời kỳ Hy lạp và La mã, Hippocrates,
Theophrastus, Celsus, Dioscorides và nhiều người
khác đã tập hợp hàng ngàn công dụng chữa bệnh
của thảo mộc trong các bản thảo quan trọng nhất
của loài người. [2] Tại Việt Nam, Tuệ Tĩnh Thiền
Sư thời nhà Trần đã biết trồng cây dược liệu và tập
hợp các kinh nghiệm dân gian thành Hồng Nghĩa
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giác tư y thư tập hợp được 500 vị thuốc Nam với
châm ngôn Nam dược trị Nam nhân. Đến thời Trịnh-
Nguyễn phân tranh, Hải Thượng Lãn Ông (tên tự Lê
Hữu Trác, 1720-1791) đã tiếp tục phát huy và tập hợp
thành cuốn Hải Thượng y tông tâm lĩnh. Tuy nhiên
mãi tới thế kỷ 18, chuyên ngành dược liệu với thuật
ngữ pharmacology mới được định hình. Vào khoảng
giữa 1803-1805, nhà dược học người Đức Friedrich
Serturner (Figure 3) đã phân lập được hợp chất mor-
phine - một alkaloid có tác dụng giảm đau từ nhựa
quả của cây thuốc phiện (Papaver somniferum). Từ
đó, nhân loại chuyển sang thời kỳ sử dụng các hợp
chất có hoạt tính sinh học từ thực vật trong phòng và
chữa bệnh. Trong giai đoạn này, Heinrich Emanuel
Merck (1794-1855) người khai sinh ra hãng dược
phẩm Merck cũng như tạo nền tảng cho công nghiệp
dược đã thương mại hóa hợp chất này vào năm 1827.
Từ giai đoạn này, loài người đã xuất hiện khái niệm
về các hợp chất có hoạt tính sinh học từ thực vật.
Khái niệm này mở rộng thêm các hợp chất tự nhiên
có tác dụng sinh học khi vào năm 1928 Alexander
Fleming (1881–1955) đã khám phá ra kháng sinh
penicillin từ nấm. Trong tài liệu này, các hợp chất tự
nhiên được đề cập chỉ giới hạn trong thực vật mặc dù
các kỹ thuật có thể áp dụng trên các chuyên ngành
khác.

from rdkit import Chem
from rdkit.Chem import Draw

# Tên SMILES của morphin
smiles =
"CN1CCC[C@H]2[C@@H]3CC=C4C(=O)CC[C@]5(C)
[C@H](O)CC[C@]12C3=C[C@@H]45"

# Tạo đôí tượng Mol từ tên SMILES
mol = Chem.MolFromSmiles(smiles)

# Vẽ câú trúc hóa học và lưu thành tệp ảnh
img = Draw.MolToImage(mol)
img.save("../graphics/
morphine_structure.png")

Figure 2

Figure  3:  Năm 1804, dược sĩ người Đức Friedrich
Serturner đã phân lập được morphine từ nhựa cây
thuốc phiện (Papaver somniferum). Đây được coi là
hợp chất đầu tiên phân lập từ thực vật và hãng dược
phẩm Merk đã bắt đầu thương mại hóa hợp chất này
từ năm 1827. Tên của hoạt chất này theo tiếng Latin
là morphium biến thể từ tên của một vị thần giấc mơ

trong tiếng Hy lạp Morpheus.

Các hợp chất có hoạt tính sinh học từ thực vật là
nhóm các chất chuyển hóa bậc hai và có tác dụng
dược lý cũng như có thể gây độc trên động vật và
con người. Quá trình sinh tổng hợp các chất chuyển
hóa bậc hai trong thực vật diễn ra như là kết quả của
quá trình trao đổi chất với nguyên liệu đầu vào gồm
các hợp chất bậc một liên quan đến sự tăng trưởng
và phát triển của thực vật. Do đó, các hoạt chất có
hoạt tính sinh học thường được coi là sản phẩm phụ
của quá trình chuyển hóa tế bào thực vật. [3] Mặc
dù không đảm nhận vai trò dinh dưỡng nhưng các
hợp chất này cũng có thể đóng vai trò quan trọng
đảm bảo sự phát triển của thực vật, ví dụ. [4]

• Quá trình quang hợp, các flavonoid đóng vai trò
như các hợp chất chặn gốc tự do;

• Terpenoid tạo ra mùi hương cho hoa để thu hút
các loài đến thụ phấn hoặc hương vị cho quả để
phát tán hạt;

• Các alkaloid thường tạo ra độc tính để xua đuổi
hoặc ngăn chặn côn trùng và các động vật ăn cỏ.

Cây lương thực và thực phẩm đều tạo ra các hợp chất
có hoạt tính sinh học nhưng nồng độ thấp hơn so
với cây thuốc hoặc cây có độc. [5], [6] Các nghiên
cứu đều xác nhận rằng các hợp chất chuyển hóa bậc
hai này có tác dụng bảo vệ sức khỏe con người và
là yếu tố chính của một chế độ ăn uống lành mạnh.
Chúng cũng có tác dụng hữu ích trong ngăn ngừa
các bệnh tim mạch, viêm nhiễm, rối loạn lipid và
béo phì. [7] Ví dụ nổi bật nhất chính là vai trò của
hợp chất tự nhiên trong giải thích bí ẩn về sức khỏe
của người Pháp. (French Paradox) Hiện tượng này
được các nhà dịch tế người Pháp phát hiện ra vào
thập niên 1980 khi tỷ lệ tử vong do bệnh tim mạch
và vành tại Pháp thấp mặc dù chế độ ăn giàu chất
béo bão hòa và cholesterol. Qua nhiều nghiên cứu,
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giả thuyết được nhiều nhà khoa học đồng tình là do
thói quen sử dụng rượu vang. Trong rượu vang có
nhiều flavonoids, đây là nhóm hợp chất tự tự nhiên
có vai trò ức chế quá trình oxy hóa các lipoprotein
khối lượng phân tử bé (Low density lipoprotein),
ngăn ngừa quá trình lipid bị oxy hóa và giảm thiểu
hình thành xơ vữa mạch. Ngoài ra, rượu vang đỏ
cũng chứa nhiều polyphenol từ vỏ quả nho cũng
có tác dụng chống oxy hóa mạnh. Tuy nhiên, điều
này là chưa đủ bằng chứng để giải thích. Các nhà
khoa học cũng đồng thuận rằng sự kết hợp giữa
uống rượu vang và chế ăn ăn Đại Trung Hải mới tạo
ra được hiệu quả thực sự. Nồng độ Catechin trong
huyết tương- một flavonoid có tác dụng chống oxy
hóa mạnh- của chế độ ăn có trái cây, rau không rượu
cao gấp ba lần khi so với chế độ ăn không trái cây,
rau hay rượu và cao gấp bốn lần chế độ ăn có rượu
vang đỏ nhưng không có rau và trái cây. [8], [9] Từ
đó cho thấy hợp chất từ tự nhiên là một thành phần
quan trọng trong chế độ ăn uống của con người và
quá trình chiết xuất các hợp chất này cần được quan
tâm.

0.2 1.2 Phân loại các hợp chất từ tự
nhiên
Cách phân loại các hoạt chất có hoạt tính sinh học
từ thực vật có thể dựa trên các tiêu chí như lâm sàng,
độc tính, dược lý hoặc thực vật học. Nhìn chung,
mối liên hệ giữa cấu trúc và tác dụng sinh học nhiều
khi không rõ ràng, thâm chí, các loài mặc dù có mối
liên hệ di truyền nhưng tạo ra các phân tử có hoạt
tính sinh học không giống nhau, dẫn tới cách phân
loại trên không đạt hiệu quả như mong đợi. [3] Cách
phân loại dựa trên cấu trúc hóa học và con đường
sinh hóa sẽ tốt hơn. Theo Croteau et al. [10] và Taiz
et al., [11] , các hợp chất có hoạt tính sinh học từ các
nguồn thực vật có thể phân loại thành:

• Terpen và terpenoid (khoảng 25.000 hợp chất)
được tạo ra bởi con đường acid mevalonic và non-
mevalonate (MEP);

• Alkaloid (khoảng 12.000 hợp chất) được sản xuất
thông qua con đường acid shikimic và;

• Hợp chất phenolic (khoảng 8000 hợp chất) được
sản xuất bởi con đường acid malonic và acid
shikimic.

0.2.a 1.2.1 Nhóm Terpenes
Trong số các hợp chất tự nhiên, terpenoid chiếm
nhóm lớn nhất với cấu trúc hóa học được cấu thành
từ các isoprene. Khoảng 25.000 hợp chất được xác
định thuộc nhóm này có vai trò chính bảo vệ thực

vật khỏi các tác nhân gây hại đồng thời cũng có
nhiệm vụ thu hút côn trùng tới thụ phấn. [12] Với
y học và công nghệ sinh học, các terpenoid có tác
dụng dược lý rộng từ chống viêm, kháng khuẩn tới
ức chế tế bào ung thư hay kích thích tra đổi chất.
Có hai con đường chính để sinh tổng hợp ra terpen
trong thực vật gồm con đường acid mevalonic và con
đường không acid mevalonic thông qua deoxyxylu-
lose phosphate. Con đường acid mevalonic được tiến
hành trong tế bào chất và ty thể của tế bào thực
vật, ở đó, các hợp chất khác nhau được tổng hợp cụ
thể gồm sterol, sesquiterpenes và ubiquinones. [13]
Trong khi con đường không acid mevalonic thông
qua deoxyxylulose phosphate được diễn ra tại plas-
tid của tế bào thực vật và điều chế các hợp chất
như hemi-, mono-, sesqui- và diterpenes, ngoài ra
carotenoid và nhóm phytol của chất diệp lục. [14]

Figure  4:  Cấu trúc hóa học của isoprene và con
đường sinh tổng hợp thành các nhóm của terpenoid.

Nếu dựa trên số đơn vị isoprene, terpen có thể chia
thành các nhóm nhỏ hơn gồm các hemi-, mono-,
sesqui-, di-, sester-, triterpen. Nhóm monoterpen là
thành phần chính trong các tinh dầu với đặc trưng
là nhóm mạch hở geraniol, linalool và myrcene hoặc
mạnh vòng camphor, menthol, limonene và pinene.
Với nhiệt độ sôi cao hơn, nhóm diterpen mặc dầu
có thể thu được bằng phương pháp cất kéo hơi nước
giống monoterpe nhưng không bay hơi ở nhiệt độ
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phòng và coi là thành phần của nhựa thực vật. Nhóm
sesquiterpene với ba đơn vị isoprene thường là ở
dạng hai hoặc ba vòng. Farnesol là một sesquiter-
pene mạch hở quan trọng của quá trình tổng hợp ter-
pene. Arteether là sesquiterpene lactone có nguồn
gốc từ Artemisia annua (Thanh hao hoa vàng) có tác
dụng điều trị sốt rét. Triterpenes với số Carbon chủ
yếu bằng 30 tạo thành từ sáu đơn vị isoprene thông
qua quá trình đóng vòng squalene. Những hợp chất
như vậy có điểm nóng chảy cao hơn, không màu, ở
dạng rắn và chủ yếu được tìm thấy trong nhựa thực
vật, lớp bần, và cu-tin. Các Steroid, saponin và gly-
coside tim thuộc nhóm này thường có hoạt tính sinh
học mạnh. Từ hạt của Azadirachta indica (cây Nem,
sầu đâu) chiết được nimbolide có khả năng diệt tế
bào ung thư vú mạnh thông phân giải protein. Cu-
curbitacin được phân lập từ họ Cucurbitaceae năm
1954 tạo ra vị đắng, có tác dụng diệt côn trùng và
ức chế tế bào ung thư. Các steroid thực vật là dạng
chuyển đổi của triterpene có chứa hệ thống vòng
bốn của lanosterol nhưng thiếu ba nhóm methyl
tại vị trí C4 và C14. Diosgenin là nguồn nguyên
liệu quan trọng của công nghiệp hóa dược, ước
tính 60% thuốc nhóm steroid như thuốc chống viêm
cortison, progesterone, hydrocortison hay proges-
teron, testrosteron được bán tổng hợp từ hoạt chất
này. Diosgenin có thể chiết từ các loài thuộc chi
Dioscorea (Họ Dioscoreaceae). [15] Khi gắn thêm
mạch đường vào triterpen sẽ tạo thành nhóm phổ
biến khác trong thực vật là triterpen saponin. Một
số tác dụng của dược liệu đã được chứng minh là
do nhóm triterpen saponin tạo ra như Glycerrhiza
glabra (cam thảo), Panax ginseng (nhân sâm), Hedera
helix (thường xuân). Glycyrrhizins là dạng muối của
amoni và canxi của acid glycyrrhizic, và trên thang
đo độ ngọt, chúng ngọt hơn 50-100 lần so với đường.
[16]

0.2.b 1.2.2 Nhóm Alkaloids
Các alakaloids là những hợp chất dị vòng có chứa
nitơ thường có hoạt tính sinh học mạnh và vị đắng.
Hiện tại, 12.000 alkaloid được phân lập và xác định
cấu trúc hóa học từ khoảng 150 họ. Các họ thực vật
bậc cao quan trọng với ngành dược gồm Papaver-
aceae, Apocynaceae, Ranunculaceae, Fabaceae, Ru-
biaceae, Solanaceae, và Rutaceae trong khi thực vật
bậc thấp và nấm ít phổ biến hơn (alkaloid nấm cựa
gà). [17] Về cấu trúc hóa học, các alakaloid trong tự
nhiên tạo dạng muối với một số acid hữu cơ như acid
malic, oxalic, lactic, citric, tannic, tartaric. Với một
số alakaloid dạng base yếu như nicotin sẽ ở dạng tự

do. Một số alakaloid ở dạng glycoside khi gắn với
một số mạch đường tạo thành tư các đường đơn
như galactose, glucose và rhamnose như solanine.
Chúng cũng ở dạng amid (piperine) hay dạng ester
với acid hưu cơ (cocaine và atropine). [18] Nhiều bộ
phận khác nhau của thực vật chứa alakaloid chẳng
hạn trong hạt cây Strychnos nuxvomia (mã tiền) chứa
nhiều strychnine, brucine, trong rễ cây Coptis chi-
nensis (hoàng liên bắc) chứa berberin, trong vỏ thân
cây Holarrhena pubescens (mộc hoa trắng, mực hoa
trắng) có chứa conessin. Alkaloid xuất hiện trong
cây hai lá mầm so với cây một lá mầm. Thực vật
chứa alakaloid thường được quan tâm do tác dụng
dược lý mạnh và bản thân các alakaloid cũng có
tác dụng sinh học. Ví dụ phổ biến nhất là vinblas-
tine chiết từ Catharanthus roseus (cây dừa can) được
sử dụng làm thuốc điều trị ung thư như ung thư
phổi tế bào không nhỏ, ung thư não, u ác tính hay
ung thư tinh hoàn. Thuốc giảm đau morphine và
codeine phân lập từ nhựa cây Papaver somniferum
(thuốc phiện, anh túc). Thuốc giãn cơ tubocurarine
sử dụng trong phẫu thuật được phân lập từ vỏ cây
Chondrodendron tomentosum. Caffeine từ quả cà phê,
trà cùng với nicotin từ thuốc lá có ảnh hưởng đến
thần kinh trung ương được sử dụng trong chế phẩm
nhai, hút. [19] Mối liên hệ giữa cấu trúc hóa học,
sinh tổng hợp trong họ thực vật và tác dụng sinh
học của các alakaloid cũng tương đối là rõ ràng.
Ví dụ nhóm alkaloid tropane được tìm thấy nhiều
trong họ Solanaceae ở Atropa belladonna, Datura
spp., và Hyoscyamus niger đều thể hiện tác dụng
kháng cholinergic, làm giảm co thắt cơ trơn, giảm
đau và tăng tiết. Bên cạnh tác dụng điều trị, alakaloid
cũng gây ra độc tính và thường xuất hiện trong thực
phẩm và thực phẩm bổ sung. Nổi bật là các alkaloid
nhóm pyrrolizidine xuất hiện trong ba họ thực vật
Asteraceae (họ cúc), Boraginaceae và Leguminosae
(Fabaceae) có thể gây độc trên phổi và gan. Năm
1997, FDA Hoa kỳ đã công bố quy định hướng dẫn
về thực hành sản xuất tốt (GMP) theo đó các nhà sản
xuất cần phải cải thiện sản phẩm để giảm thiểu sự
xuất hiện của nhóm pyrrolizidine.
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{#fig:Classification of alkaloids width="textwidth"}

0.2.c 1.2.3 Polyphenols
Polyphenol là các chất chuyển hóa bậc hai trong
thực vật. Với gần 8000 hoạt chất đã được phân lập
và xác định cấu trúc. Chúng có thể phân thành các
nhóm nhỏ hơn dựa trên số vòng phenol và các nhóm
thế. Các nhóm nhỏ hơn bao gồm các acid pheno-
lic phenolic (acid hydroxycinnamic và acid hydrox-
ybenzoic), flavonoid (flavonol, flavanol, flavanone,
flavon, proanthocyanidin và isoflavone), tanin, stil-
ben và lignan. [4], [20] Đơn vị cấu tạo của polyphe-
nol từ một vòng thơm gắn với một nhóm OH hoặc
nhóm carbonyl. [21] Hầu hết, các hợp chất polyphe-
nolic được sinh tổng hợp thông qua con đường shiki-
mate như flavonoid, stilben, xanthones, nhưng đôi
khi thông qua con đường polyketide ví dụ orcinol
và quinon. [22] Các polyphenol có thể tập trung tìm
thấy trong các bộ phận của thực vật như lá, vỏ cây,
hoa, và quả. [23] Với thực vật, các polyphenol có vai
trò tạo màu sắc, mùi vị và tạo nguồn dinh dưỡng tại
quả. [24]

{#fig:Classification of polyphenol width="tex-
twidth"}

Nhóm polyphenol quan trọng đầu tiên cần đề cập
tới là các flavonoid. Đây là nhóm hợp chất được tạo
bởi hai vòng pheonlic nối với nhau thông qua một
cầu 3 carbon và thường ở dạng glycoside. Bất cứ hợp
chất flavonoid nào đều có hoạt tính chống oxy hóa.

Ngoài ra khả năng chống viêm và ức chế tế bào ung
thư cũng là tính chất đặc trưng của nhóm này. Các
khung isoflavone hay còn gọi là phytoestrogen (thực
vật nữ sắc tố) có thêm tác dụng giống như hormon
nội sinh estrogene và sử dụng nhưng thực vật chứa
nhóm này sẽ có lợi trong quá rối loạn quanh và hậu
mãn kinh. Nguồn cung cấp isoflavone thường đến tự
họ Fabaceae (họ Đậu) như đậu tương, đỗ xanh, đỗ
đen. Một số hoạt chất đại diện cho nhóm này như
genistein và daidzein được các nhà khoa học quan
tâm để phân lập, làm giàu hay làm chất chuẩn để
giám sát chất lượng sản phẩm. [25]

Tanin là hợp chất cao phân tử có cấu trúc hóa học
phức tạp thuộc nhóm polyphenol. Dựa trên cấu trúc
hóa học, tanin chia thành hai nhóm gồm ngưng tụ và
nhóm thủy phân. Nhóm ngưng tự là một cao phân tử
chứa các đơn vị flavonoid trong cấu trúc của chúng
trong khi nhóm thủy phân được cấu tạo từ trung tâm
là một đường đơn (thường là glucose) tạo liên kết của
các nhóm OH với dẫn xuất của catechin hoặc acid
pheonlic. Độ tan của tanin phụ thuộc vào kích thước
phân tử. Tanin thường sẽ cản trở quá trình hấp thu
dinh dưỡng do khả năng tạo liên kết với protein và
khoáng chất trong khi tanin có khối lượng phân tử
lớn hơn sẽ có khả năng làm săn se ứng dụng trong
điều trị một số bệnh như tiêu chảy, tăng tiết dịch
hoặc chảy máu. Tanin xuất hiện trong hầu hết thực
vật nhưng họ thực vật được quan tâm trong dược
liệu gồm Fagaceae (họ Sồi) và Polygonaceae (Họ rau
răm). [26]

Phân nhóm có hoạt tính sinh học mạnh thuộc phe-
nol cuối cùng đề cập là các lignan. Đây là nhóm
với cấu trúc hóa học tạo thành từ các Lignans chứa
các nhóm chức năng khác nhau và bao gồm hai
đơn vị phenylpropanoid ghép nhau và thường có 18
carbon. Các hợp chất này xuất hiện trong màng tế
bào và thường tan trong dung môi hữu cơ không
phân cực. Lignans giống như isoflavone xếp vào
nhóm các hợp chất phytoestrogen. Chúng xuất hiện
nhiều trong thực phẩm hàng ngày như lúa mạch,
lúa mì, hạt vừng. Các hoạt chất thường hay gặp
trong chế ăn hàng ngày của con người là secoiso-
lariciresinol, matairesinol, lariciresinol, pinoresinol
và syringaresinol. Khi ăn vào, secoisolariciresnol và
matairesinol được chuyển đổi thành enterodiol và
enterolactone (hai lignan do động vật có vú sinh
tổng hợp ra) nhờ các enzym của vi sinh vật trong
ruột kết. Enterodiol và enterolactone giúp cơ thể bảo
vệ chống lại các bệnh tim mạch, ung thư vú và ung
thư tiền liệt tuyến thể liên quan tới hormon. Chế độ
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ăn giàu lignan cũng giúp tỷ lệ ung thư thấp, điều này
đã được công bố trong nghiên cứu tại Đan mạch trên
875 phụ nữ mãn kinh. Các phụ nữ ăn nhiều ngũ cốc
nguyên hạt sẽ có nồng độ enterolactone trong máu
cao hơn đang kế. Trong khi đó, nồng độ enterolac-
tone cao sẽ tỷ lệ nghịch với bệnh tim mạch. [27]

0.2.d 1.2.4 Nhóm chất khác
Protein thực hiện một vai trò cực kỳ quan trọng đối
với cuộc sống. Khi protein hấp thụ vào cơ thể từ mô
ruột sẽ cung cấp các khối cơ bản để xây dựng cấu
trúc cơ thể. Nhưng cũng có nhưng protein đóng vai
trò như một hoạt chất cao phân tử có hoạt tính sinh
học. [28] Các protein này khi hấp thu qua đường tiêu
hóa sẽ không bị thủy phân mà hấp thu vào máu và
duy trì chức năng đặc biệt trong cơ thể. Ví dụ, ricin
chiết xuất từ hạt cây Ricinus communis (đậu thầu
dầu) thuộc họ Euphorbiaceae (Họ Thầu dầu) gây độc
tính cấp trên cơ thể với triệu chứng ói ra máu, hoại
tử, suy thận và trụy tim mạch. [29] Glycoside là một
nhóm lớn gồm aglycone liên kết với phần đường
trong đó aglycone là nhiều loại chất chuyển hóa thứ
cấp khác nhau. Glycoside Cyanogen, glycoside tim,
glycoside anthraquinone, saponin và glucosinolate
là một số nhóm glycoside chính. Flavonoid cũng
được tìm thấy dưới dạng glycoside. Sừ dụng theo
đường tiêu hóa, các glycoside bị thủy phân ở phần
ruột kết và các glycoside kỵ nước hơn (aglycone) có
thể được hấp thụ. [30] Các hợp chất có tác dụng sinh
học mạnh thuộc nhóm này cần đề cập đầu tiên là
các glycoside tim với phần aglycones có cấu trúc là
steroid. Các hoạt chất nhóm này có thể ức chế các
bơm Na+/K+-ATPase hoạt động trên màng tế bào cơ
tim. Digoxin chiết xuất từ cây Digitalis spp. (mao địa
hoàng) hoặc Neriolin từ lá cây Nerium Oleander (lá
trúc đào) có tác dụng trên tim điều trị một số bệnh
như chậm nhịp tim. Nhóm tiếp theo là các glycoside
cyanogen có gốc aglycone là các acid amin. [31]

Suy giáp có thể xuất hiện nếu sử dụng cao chiết có
nhóm hoạt chất này do có thể cản trở việc hấp thu
Idod. Nếu các acid amin trong phần alycone có chứa
lưu huỳnh thì các hoạt chất này thường sẽ có mùi
hăng. Tại cấp độ tế bào, chúng giúp giảm độc tính
của các chất gây ung thư tại gan thông qua một quá
trình phức tạp ảnh hưởng đến các cytochrom P450.
Nhóm cuối cùng là các saponin với aglycone thuộc
nhóm triterpen. Các saponin có đặc tính nhũ hóa
liên quan đến phần đường có khối lượng phân tử lớn
thân nước và phần aglycone kỵ nước.

0.3 1.3 Tầm quan trọng của quá trình
chiết xuất
Quá trình chiết xuất là giai đoạn quan trọng trong
nghiên cứu và phát triển sản phẩm từ dược liệu khi
tác động đáng kể đến kết quả cuối cùng. Sản phẩm
quá trình chiết xuất là hỗn hợp các hoạt chất với cấu
trúc hóa học đa dạng với tiềm năng tác dụng sinh
học khác nhau. Nồng độ từng hoạt chất trong hỗn
hợp chiết được là khác nhau. Trong trường hợp nồng
độ hoạt chất quan tâm có nồng độ thấp trong dược
liệu có thể cần thêm quá trình xử lý để làm giàu
hàm lượng. Khi đó, công nghệ sản xuất phức tạp và
thường dẫn tới chi phí tăng cao hơn ban đầu. [32]
Mặc dù các kỹ thuật sắc ký và phương pháp quang
phổ cũng đóng góp vai trò lớn trong phân lập và xác
định cấu trúc hóa học của các hoạt chất nhưng quá
trình chiết xuất đòi hỏi tới hai phần ba về thời gian,
nguồn nhân lực và chi phí của một dự án phát triển
sản phẩm từ dược liệu thành công. [33] Nhưng khó
khăn về đa dạng thành phần trong dược liệu cộng
thêm lựa chọn được hợp chất có tác dụng sinh học
đích đã thúc đẩy các công nghệ chiết xuất mới để tối
ưu hóa quy trình nghiên cứu và sản xuất. Hiện nay,
nhiều nhà nghiên cứu đang phát triển các phương
pháp khác nhau để sàng lọc các cao chiết có hoạt
tính sinh học từ các nguồn tự nhiên ứng dụng trong
phòng ngừa và điều trị các bệnh khác nhau của con
người. Hiệu quả của các hỗn hợp này khi tương tác
với các đích phân tử sinh học bao gồm enzyme và
protein sẽ cung cấp các bằng chứng cho phép sử
dụng cao chiết từ thực vật trong các liệu pháp điều
trị. [34] Do đó, với mục đích này, chiết xuất các phân
tử có hoạt tính sinh học từ các nguồn thực vật cùng
xây dựng tiêu chuẩn kiệm nghiệm bao gồm định tính
và định lượng là rất quan trọng để phát triển thuốc
mới từ dược liệu. [35] Theo UNESCO, 80% dân số
chủ yếu đang sinh sống tại các nước đang phát triển
phụ thuộc vào sử dụng các sản phẩm từ dược liệu
để chăm sóc sức khỏe. [36] Với hàng nghìn các hợp
chất hóa học có thể hiện diện trong dược liệu, phổ
tác dụng của sản phẩm từ dược liệu rất đa dạng từ
điều trị các bệnh truyền nhiễm cho tới hoạt tính sinh
học có lợi như chống oxy hóa, kháng viêm, kháng
khuẩn, chống ung thư, giảm đau. [37]

Từ cao chiết từ thực vật, ngàngh công nghiệp thực
phẩm đang tập trung sản xuất và phát triển các sản
phẩm bảo vệ sức khỏe với sự quan tâm ngày càng
tăng của người tiêu dùng. Nhìn chung, các sản phẩm
này bao gồm nhiều loại với tỷ lệ các hợp chất có hoạt
tính sinh học khác nhau. [38] Chúng có thể được gắn
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nhãn mác khác nhau trên thị trường như sản phẩm
bảo vệ sức khỏe, thực phẩm chức năng, thực phẩm
bổ sung. Tuy nhiên, các sản phẩm này có thể hiểu
là một sản phẩm mới trong đó thành phần được cấu
tạo từ các hợp chất có hoạt tính sinh học, tác dụng
từng hợp chất riêng lẻ có thể giống nhau hoặc khác
nhau. [39] Plaza et al. [40] đã đề cập tới ba yếu tố
chính cần phải có trong sản phẩm bảo vệ sức khỏe
từ thực vật. Trước hết, tác dụng của chúng phải khác
so với chế độ ăn thông thường. Thứ hai, chúng phải
có dữ liệu tin cậy về việc không có bất kỳ tác dụng
có hại nào. Và cuối cùng, chúng sẽ có lợi trong việc
giảm nguy cơ tiến triển của bệnh lý và cũng sẽ giúp
cải thiện chức năng sinh lý. Do đó, các hoạt chất có
hoạt tính sinh học như kháng vi-rút, chống oxy hóa,
hạ huyết áp, chống tiểu đường, 𝑙𝑑𝑜𝑡𝑠 phải được chiết
xuất từ nguồn thực vật sau đó sử dụng trong việc
xây dựng công thức bào chế các sản phẩm bảo vệ sức
khỏe khác nhau vì thực tế không có một hoạt chất
toàn năng. Điều cần lưu tâm trong phát triển các sản
phẩm dạng này cần phân biệt giữa tác dụng và chỉ
định. Các sản phẩm bảo vệ sức khỏe có thể dược chỉ
định dựa trên tác dụng ví dụ giúp giảm cholesterol
máu, chống ung thư, giảm tình trạng không dung
nạp đường sữa, hoặc giảm tiêu chảy nhanh hơn.
[41]–[43] Trên thị trường, chúng có thể bán dưới
dạng sản phẩm thông thường như bánh, đồ uống
hay gói ngũ cốc hoặc áp dụng bào chế của thuốc để
chuyển dạng. Trong đó, dạng đồ uống thường tiện
lợi hơn do dễ xử lý, chế biến và pha chế so với các
loại khác.

0.4 1.4 Một số dung môi phổ biến dùng
trong chiết xuất
Các kỹ thuật thông thường để chiết xuất dược liệu
bao gồm chiết xuất lỏng-lỏng hoặc rắn-lỏng, chiết
xuất Soxhlet, ngâm và cất kéo hơi nước. Trong
đó phương pháp chiết sử dụng Soxhlet được coi
là truyền thống và lâu đời nhất. Điểm chung các
phương pháp này đều phụ thuộc phần lớn lựa chọn
đúng dung môi chiết xuất với mục tiêu thu được hợp
chất mong muốn và cải thiện hiệu suất dựa trên tác
động vật lý như nhiệt và/hoặc trộn. Tại thời điểm
hiện tại, lý thuyết lựa chọn dung môi trong chiết
xuất dược liệu chỉ mang tính tương đối. Bảng dựa
trên kinh nghiệm thể hiện nhóm hoạt chất kỳ vọng
thu được từ dung môi chiết xuất. Các dung môi
này phổ biến trong nghiên cứu và thường được áp
dụng triển khai trong công nghiệp. Dung môi nước
thường được ưu tiên sử dụng hơn nhưng sẽ hao tốn
về năng lượng trong quá tình chiết xuất. Khi sử dụng

các dung môi, yêu cầu bắt buộc người lao động phải
có kỹ năng cao vận hành thiết bị, xử lý sự cố cũng
như giảm thiểu rủi ro trong quá trình sản xuất. Thêm
nữa, áp dụng nội dung trong bảng cũng khá phức
tạp nguyên nhân trong dược liệu có thể chứa hàng
trăm, hàng ngàn hoạt chất. Đặc biệt nhóm cao phân
tử như tinh bột, polysacharride, protein có thể tạo
lớp màng gây cản trở quá trình chiết xuất.

Gần đây một số thiết bị mới ra đời áp dụng tiến bộ về
công nghệ để chiết xuất, có thể kể ra như chiết xuất
siêu tới hạn, chiết lỏng có áp suất, siêu âm và vi sóng.
Ngoài ra, quá trình chiết xuất có thêm sự hỗ trợ bởi
xung điện trường và chiết xuất ohmic. Các phương
pháp chiết xuất mới về cơ bản được sử dụng để tăng
cường giải phóng các hợp chất từ tế bào thực vật.
Hơn nữa, việc giảm sử dụng dung môi hữu cơ trong
các phương pháp này làm cho chúng còn được gọi
là phương pháp chiết xuất xanh. Một đặc trưng nữa
của các phương pháp này làm giảm thời gian chiết
xuất dẫn đến năng suất tốt hơn và chất lượng sản
phẩm cuối cao hơn. Và dự đoán trong vài năm tới,
những công nghệ này có thể phổ biến hơn do cách
tiếp cận thân thiện với môi trường thúc đẩy ngành
công nghiệp chế tạo dụng cụ đề tăng năng suất và
giảm chi phí.

0.5 1.5 Phân đoạn bằng phương pháp
chiết lỏng-lỏng
Để thu được sản phẩm có chất lượng hơn, mẫu sau
khi chiết xong có thể xử lý trước bằng phương pháp
phân đoạn lỏng-lỏng. Đây là kỹ thuật tiền xử lý được
sử dụng phổ biến nhất trong giai đoạn hiện tại. Quá
trình phân đoạn có thể tách một nhóm chất ra khỏi
mẫu ban đầu dựa trên độ phân cực của dung môi
không đồng tan. (Figure 5) Nguyên lý phương pháp
dựa trên một hoạt chất có xu hướng phân bố nhiều
vào lớp dung môi có độ phân cực gần với hoạt chất
hơn. Hệ quả là, hoạt chất có thể tách khỏi mẫu nền.
Danh mục các dung môi không đồng tan với nhau
được biểu diễn trong Figure  6. Hiệu quả của quá
trình chiết phân đoạn lỏng lỏng ngoài lựa chọn hai
dung môi không đồng tan, còn ảnh bởi pH, tỷ lệ giữa
hai pha, số lần phân đoạn.
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Figure 5:  Chiết lỏng-lỏng.

Figure 6:  Danh mục các dung môi không đồng tan
với nhau.

Trong nghiên cứu các hợp chất tự nhiên để tạo cao
chiết thử tác dụng sinh học để định hướng nhóm
tác dụng trong thực vật, từ đó, phân lập và xác định
cấu trúc hóa học của hoạt chất có tác dụng sinh học,
quy trình mô tả dưới đây thường được áp dụng. Cao
chiết từ thực vật sẽ được cô đặc để loại bỏ dung
môi chiết. Cao này sẽ được tái phân tán vào trong
nước với tỷ lệ thích hợp. Sau đó lắc phân đoạn lần
lượt với các dung môi hữu cơ có độ phân cực tăng
dần gồm n-hexan, Chloroform (khuyến cáo thay thế
bằng Dichloromethanol), Ethyl acetat và n-butanol.
Do các dung môi này không đồng tan với nước dẫn
đến để một thời gian sau sẽ phân lớp. Các lớp dung
mỗi giống nhau sẽ được gộp lại, loai bỏ dung môi để
thu được cao chiết. Kết quả là nhóm chất không phân
cực như chất béo, tinh dầu có xu hướng vào lớp dung

môi n-hexane, terpenoid và alakaloid dạng base
xu xướng vào lớp Chloroform (Dichloromethanol),
flavonoid xu hướng vào lớp Ethyl acetat trong khi
saponin phân tốt trong n-butanol. Tuy nhiên, hợp
chất tự nhiên đa dạng và trong hỗn hợp có xu hướng
tương tác với nhau dẫn tới quy trình này chỉ định
hướng chứ không đúng một cách tuyệt đối.

Giới hạn của phương pháp

Kỹ thuật này cũng có một số nhược điểm ví dụ như
quá trình vận hành thủ công, tốn công sức và thời
gian do cần thời gian để phân lớp giữa lớp dung môi
hữu cơ và lớp nước. Thêm nữa, các dung môi trên có
thể gây vấn đề về sức khỏe với người vận hành, tốn
kém và gây ô nhiễm môi trường. Đề khắc phục một
số kỹ thuật đã được đề xuất như tối ưu hóa quy trình
để giảm mức sử dụng dung môi, giảm tiếp xúc với
người lao động. [44], [45]

Thiết bị cải tiến chiết lỏng-lỏng hồi lưu liên tục
(Continuous liquid-liquid extraction)

Thiết bị cải tiến chiết lỏng-lỏng hồi lưu liên tục là
sự kết hợp giữa quá trình chiết và bay hơi. Thiết bị
đã thành công trong quá trình phân tích thực phẩm,
dược phẩm và các mẫu lâm sàng nhưng giảm thiểu
ô nhiễm. [45] Mẫu được phân tán vào trong nước
đặt tại bộ phận chiết trong khi pha dung mỗi hưu cơ
được nạp vào bộ phận có gia nhiệt. Tùy thuộc vào
tỷ trọng giữa pha phân tán và pha dung môi hữu cơ
mà chọn thiết bị như Figure 7. Pha dung môi hữu cơ
hay pha chiết được gia nhiệt, dung môi sẽ bay hơi từ
bộ phận gia nhiệt bốc hơi và ngưng tự tại pha chiết
theo từng giọt. Xuất hiện sự trao đổi hoạt chất giữa
pha nước và pha hữu cơ xảy ra mà không cần khuấy
trộn hay lắc để tăng sự tiếp xúc giữa hai pha dung
môi không đồng tan. Pha hữu cơ sẽ phân lớp và sẽ
hồi lưu lại bộ phận có gia nhiệt. Quá trình lặp đi lặp
lại cho đến khi chiết phân đoạn kết thúc, nhóm chất
cần phân tích sẽ tách ra khỏi mẫu nền và thu lại tại
bình gia nhiệt. Thiết bị này cũng có khả năng giám
sát chất lượng mẫu theo thời gian thực khi bắt cặp
với hệ thống MS, theo thiết kế của Hui-Hsien Yang
và cộng sự. [46]
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Figure 7:  Thiết bị chiết lỏng lỏng dành cho dung môi
nặng hơn nước và dung môi nhẹ hơn nước của hãng

Thomas Scientific.

0.6 1.6 Ứng dụng cao chiết trong ngành
dược

0.6.a 1.6.1 Cao chiết từ lá
Cao chiết từ lá đã được sử dụng để phòng và điều trị
bệnh từ lâu. Ví dụ, cao chiết từ lá của loài Olea eu-
ropaea (cây ô liu) để điều trị cảm lạnh và cúm đã được
sử dụng trong y học phương Tây. Ngày nay, oleu-
ropein, một seco-iridoid có khả năng kháng khuẩn,
kháng viêm và chống oxy hóa đã tìm thấy trong cao
chiết từ lá ô liu. Bảng dưới liệt kê một số trường hợp
tác dụng sinh học của một số hoạt chất nằm trong
cao chiết từ lá một số dược liệu cũng như cách chiết
xuất. Cao chiết từ Olea europaea (cây ô liu) cũng
chứa một số hoạt chất khác có tác dụng ức chế phát
triển của virus và vi khuẩn. Chúng cũng xuất hiện
trong lá. Viêm họng sử dụng cao chiết từ lá để súc
miệng có thể giảm triệu chứng. Sử dụng cao chiết từ
lá ô liu trong thời gian ngắn thường được cho là an
toàn nhưng thời gian dài chưa được chứng minh đầy
đủ. Bệnh nhân giai đoạn sớm của viêm khớp dạng
thấp chiết xuất từ lá khô của ô liu cùng methotrex-
ate trong 6 tuần thấy giảm tổn thương tế bào, khôi
phục cân bằng chất chống oxy hóa, cải thiện khả
năng ức chế IL-6. Tuy nhiên với bệnh nhân mắc
viêm khớp lâu năm thấy không có tác dụng. [47]
Cao chiết bằng dung môi Ethanol của lá ô liu xuất
hiện một số nhóm nhất như phenolic, pentacyclic và
alditols triterpenes, tất cả đều có hoạt tính sinh học.
Triterpene chính được tìm thấy trong lá ô liu là acid
oleanolic (3,0% - 3,5% DW), tiếp theo là acid maslinic
và một lượng nhỏ erythrodiol, caid ursolic và uvaol.
[48] Trong nhưng thập niêm gần đây, các polyphe-
nol trong lá của loài Camellia sinensis (trà xanh) thu
hút được quan tâm của nhiều nhà nghiên cứu. Cao
chiết trà xanh có hàm lượng cao của polyphenol,
flavonoid, caffein, acid amin, acid phenolic (đặc biệt
là acid hydroxybenzoic), carbohydrate, lipid và các

hóa chất dễ bay hơi. Nhóm Catechin, chẳng hạn như
(-)-catechin (C), (-)-epigallocatechin gallate (EGCG),
(-)-epicatechin gallate (ECG), (-)-epicatechin (EC),
(-)-epigallocatechin (EGC) , (-)-gallocatechin gallate
(GCG), và (-)-gallocatechin (GC), là những thành
phần polyphenol quan trọng nhất. [49] Dựa trên quá
trình chế biến, ngoài trà xanh còn có trà đen và trà
ô long. Trà đen thu được từ quá trình lên men của
lá trà xanh và các catechin được chuyển đổi tạo ra
màu sắc đen hơn cho sản phẩm. Quá trình này làm
giảm đáng kể nồng độ catechin trong trà đen. Cat-
echin, chẳng hạn như epigallocatechin và epigallo-
catechin gallate, có nhiều trong trà xanh. [50] Thành
phần hóa học và tác dụng sinh học của nhụy, vòi
hoa, đài hoa, áo hoa và lá của cây Crocus sativus (Cây
nghệ tây) đã được xác định bởi Lahmass et al. Các
đặc điểm sinh học của nhụy (gia vị nghệ tây) có liên
quan đến hàm lượng cao của crocins. Mặc dù, tổng
hàm lượng phenolic và flavonoid cao hơn nhưng
hoạt tính chống oxy hóa của cao chiết tự nhụy nghệ
tây thấp hơn so với cao chiết từ lá và hoa. Hiện tại
có ba cách giải thích cho những phát hiện này. Thứ
nhất, lá có hàm lượng luteolin và dẫn xuất glycosyl
cao bất thường. Thứ hai, lá có chứa kaempferol và
dẫn xuất glycosyl. Và thứ ba, lá có hàm lượng cao
các dẫn xuất glycosyl của spaths có chứa crocin và
các dẫn xuất malvidin. [51] Lá cây Beta vulgaris L.
(củ cải đường) thường bị bỏ đi tuy nhiên cao chiết từ
lá chứa nồng độ cao phenolics, betacyanin và betax-
anthin được chứng minh bởi Bengardino et al. [52]
Betacyanins và betaxanthins (betalins) chứa nhóm
nitơ và tan tốt trong nước có hoạt tính sinh học.
Tương tự như vậy, lá Curcuma longa L. (cây nghệ)
cũng bị loại bỏ nhưng các nghiên cứu thấy cao chiết
tự lá nghệ an toàn dù chứa ít nitrat nhưng không
chứa cyanua. Nếu sây khô bằng vi sóng làm khô lá
nghệ giúp tăng cường khả năng chống oxy hóa. Còn
nhiều bằng chứng nữa tác dụng của cao chiết từ lá
dược liệu có tiềm năng ngăn ngừa và điều trị bệnh.
[53], [54]

0.6.b 1.6.2 Cao chiết từ hoa và quả
Dầu thu được từ hạt thực vật có nhiều ứng dụng
trong đời sống hàng ngày cũng như trong dược
phẩm. Đây có thể là sản phẩm phụ khi sử dụng trái
cây hoặc thu được trực tiếp. Hạt chứa hàm lượng
cao các hoạt chất có hoạt tính sinh học nếu so với
các bộ phận khác từ quả và thường bị bỏ đi trong
nông nghiệp. Nếu sử dụng hạt để chiết xuất sẽ giảm
thiểu đáng kể các vấn đề rác thải nông nghiệp. [55]
Bước tiền xử lý hạt cũng khá quan trọng. Hạt thu
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về phải được rửa sạch, loại bỏ vỏ hạt, nghiền và sấy.
Lớp màng xơ của hạt cũng cần loại bỏ vì chúng sẽ
hút ẩm, lên men làm hỏng hạt. Nghiền hạt đảm bảo
phá vỡ và giải phóng dầu. Bên cạnh đó, diện tích bề
mặt tăng lên giúp dung môi tiếp xúc nhiều hơn với
tế bào và cho phép nâng cao hiệu suất chiết. Tiền
xử lý bằng vi sóng đã được chứng minh giúp cải tiện
hiệu suất chiết dầu, nâng cao hàm lượng tocopherols
và phytosterols. Tuy nhiên, do quá trình phân hủy,
tiền xử lý hạt bằng vi sóng có thể làm giảm nồng độ
acid béo không bão hòa đa. [56] Các ví dụ khác nhau
về việc phân lập các hoạt chất từ dịch chiết của hạt
thực vật được liệt kê trong Bảng dưới đây. Dầu thực
vật từ lâu được xem là nguồn cung cấp các vitamin
tan trong dầu và các acid béo thiết yếu, cũng như các
thành phần hoạt tính sinh học khác bao gồm cả các
hợp chất dễ bay hơi. Cao chiết từ hạt thường có hoạt
tính chống oxy hóa, kháng khuẩn, kháng viêm, ứng
chế tế bào ung thư, kháng virus và hạ đường huyết.
Hạ đường huyết của cao chiết từ hạt giúp kiểm soát
đường huyết bằng cách ức chế enzyem chuyển hóa
carbohydrate. Nồng độ glucose máu tăng sau bữa ăn
do các enzyme thủy phân như amylase hay glucosi-
dase. Các phân tử tinh bột với khối lượng phân tử lớn
không thể vượt qua màng ruột sẽ được thủy phân
thành phân tử có khối lượng nhỏ hơn dựa trên các
enzyme trên. Lượng đường trong máu sẽ tăng lên
phụ thuộc vào tốc độ chuyển hóa. Nếu lượng đường
dư thừa sẽ được cơ thể chuyển hóa lưu trữ trong tế
bào dưới dạng glycogen nhờ các insulin. Nhờ khả
năng ức chế enzyme glucosidase (98,4%) của cao
chiết từ hạt Swietenia macrophylla (nhạc ngựa hay
dái ngựa lá to, dái ngựa lá lớn, dái ngựa Brasil, dái
ngựa Honduras) có tác dụng như một thuốc điều trị
đường huyết. Tuy nhiên, tác dụng ức chế vừa phải
hoạt động của enzyme amylase (34,9%). Khả năng
ức chế virus của thảo mộc đóng vai trò quan trọng
trong điều trị virus. Để thay thế các thuốc hóa dược,
một số công ty có xu hướng sản xuất thuốc ức chế
virus từ thảo mộc. Hoạt chất limonoid thu được từ
hạt cây Swietenia macrophylla có tác dụng ức chế
virus gây sốt xuất huyết, lây truyền rộng rãi ở châu
Á. Cao chiết từ hạt nho chứa nhiều nhiều proantho-
cyanin đã được chứng minh có khả năng chống lại
virus viêm gan A và virus Tulane khi kết hợp với xử
lý nhiệt. [57] Một hoạt tính cần quan tâm cao chiết từ
hạt là khả năng ức chế tế bào ung thư. Theo nghiên
cứu, khoảng 70% polyphenol được tìm thấy với hàm
lượng cao trong hạt nho có đặc tính gây độc tế bào.
Khả năng ức chế sự phát triển tế bào ung thư biểu
mô theo nồng độ và thời gian của hạt nho hiệu quả

hơn cao chiết từ vỏ nhỏ. [58] Cao chiết tự hạt bơ có
khả năng ức chế tế bào ung thư thông qua chung
trình chết tế bào đã được chứng minh khi gây rối
loạn chức năng tỷ thể với biểu hiện giải phóng ra các
phosphatidylserine. Cao chiết từ Vỏ hạt cây Paeonia
obovata (thảo thược dược) có khả năng kháng khuẩn
Gram dương bao gồm Staphylococcus aureus. [59]
Thành phần có hoạt tính trong hoa cũng được phân
lập và xác định cấu trúc hóa học giống như trong hạt.
Trigonelline, acid galic, caffein, acid protocatechuic,
cũng như melanoidin thuộc nhóm phenolic của hoa
cà phê. Nguyên et all đã sử dụng kỹ thuật xanh để
sản xuất cao có hoạt tính sinh học với hàm lượng
phenolic cao, melanoidin từ hoa cà phê. [60] Acid
caffeic là thành phần acid hydroxycinnamic dồi dào
nhất trong cao chiết này tiếp theo là acid chlorogen,
acid ferulic và p-coumaric.

0.6.c 1.6.3 Cao chiết từ vỏ thân
Tương tự như lá cây, vỏ thân cây cũng chứa một số
hoạt chất giống như vậy. Bảng mô tả các ví dụ về
chiết xuất cao chiết có hoạt tính từ vỏ thân cây. Theo
y học cổ truyền, vỏ thân của nhiều loài thực vật được
sử dụng để phòng và chữa bệnh. Ví dụ, vỏ cây thuộc
chi Salix (chi liễu) đã được sử dụng để điều trị sốt,
khó chịu và viêm trong hàng ngàn năm. Salicin, một
hoạt chất có cấu trúc hóa học gần tương tự aspirin
giúp giảm đau và viêm được tìm thấy trong vỏ cây
thuộc chi này. Vỏ cây thuộc loài Rhamnus purshi-
ana (cây hắc mai, cây hắc mai California) được sử
dụng để điều trị táo bón và bệnh trĩ và trong một
số liệu pháp điều trị hậu phẫu trực tràng trong quá
khứ. Trong vỏ cây xuất hiện một số dẫn suất anthra-
noid có tác dụng nhuận tràng có cấu trúc hóa học
ở dạng anthraquinone tự do, dianthrones, anthrones
và/hoặc O- và C-glycoside. [61] Trong những thập
kỷ gần đây, nhiều nhà nghiên cứu đã tiến hành phân
lập các hợp chất có hoạt tính sinh học từ thân cây. Ví
dụ, scoparone, 𝑏𝑒𝑡𝑎-sitosterol,fraxidin, fraxetin, acid
3-acetylaleuritolic và sitosterone từ vỏ thân cây Jat-
ropha podagrica (Dầu lai có củ hay còn gọi dầu lai lá
sen, sen lục bình). [62] Thengyai et al. đã xác định vỏ
thân là bộ phận chứa hoạt tính sinh học cao nhất của
của Vitex glabrata (cây mã). [63] Tương tự, Minh et
al. đã xác định và phân lập cấu trúc hóa học của acid
galic, metyl gallat, fraxetin và tomentin từ Jatropha
podagrica. [62]

0.6.d 1.6.4 Cao chiết từ rễ và thân rễ
Cao chiết từ rễ và thân rễ được sử dụng rộng khắp
trên thế giới để điều trị bệnh, phổ biến bao gồm gừng
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(Zingiber officinale), maca (Lepidium meyenii), kava
kava (Piper methysticum), nghệ (Curcuma longa),
cây nữ lang (Valeriana officinalis), cúc dại (Echinacea
purpurea), hải cẩu vàng (Hydrastis canadensis), sâm
Ashwagandha (Withania somnifera), và cam thảo
bắc (Glycyrrhiza glabra). Gừng thường được sử làm
gia vị tuy nhiên cao chiết từ gừng có thể bào chế
dưới dạng dung dịch đường uống, viên nang cứng
hoặc bột khô. Gừng được sử dụng để điều trị và ngăn
ngừa chứng buồn nôn do nhiều nguyên nhân bao
gồm say tàu xe, ốm nghén và các bệnh khác. Cao
chiết từ gừng được chứng minh có khả năng chống
viêm và sử dụng trong điều trị các bệnh viêm khớp
dạng thấp, viêm xương khớp, đau cơ xương khớp.
Một số thành phần có tác dụng đã được phân lập và
xác định cấu trúc với tác dụng tương tự như cao chiết
gồm các hợp chất thuộc nhóm gingerol và shogaol.
Cao chiết từ gừng được chứng minh có khả năng
ức chế trực tiếp quá trình tổng hợp các chemokine
từ hoạt dịch tế bào, tế bào sụn và bạch cầu, rất có
thể là do giảm sản xuất TNF và PGE-2 thông qua
ức chế sự kích hoạt NFeB và IBalpha. [64] Trong
của nghệ có chứa các hợp chất thuốc nhóm phenolic
quan trọng là các curcuminoid (2% −9%) gồm cur-
cumin (70%-75%), demethoxycurcumin (10%-25%) và
bisdemethox-ycurcumin (5% −10% ). [65]

0.6.e 1.6.5 Cao chiết từ các bộ phận khác
Lớp vỏ quả cà phê thường được bỏ đi cho thấy có
tiềm năng sinh học khi thử nghiệm in vitro có khả
năng chống oxy hóa và hàm lượng cao các pheno-
lics. Khi phân lập và xác định cấu trúc cho thấy cao
chiết chứa acid chlorogen (chủ yếu là acid 5-O-caf-
feoylquinic), acid caffeic và caffein. Các hoạt chất
này đều có tác dụng sinh học. [66] Trong các mô
hình oxy hóa in vitro và in vivo (C. elegans được xử lý
bằng tia cực tím), Iriondo-DeHond et al. đã phát hiện
thấy cao chiết từ vỏ hạt có khả năng bảo vệ làn da
và giảm nguy cơ lão hóa trên da. [67] Có vài đề xuất
về khả năng kháng viêm, các rối loạn mô mỡ nhờ
vỏ quả cà phê. [68] Acid chlorogenic và kaempferol
cũng tìm thấy trong cao chiết từ vỏ quả cà phê. Lớp
vỏ mỏng của cà chua giàu lycopene có tác dụng
tốt tới sức khỏe. Bã quả cà chua là hỗn hợp vỏ và
hạt sau khi chế biến cà chua đóng hộp trong công
nghiệp thực phần. Bã này chứa nhiều các carotenoid
chủ yếu là lycopene, lutein và caroten. Bã này cũng
bao gồm các dẫn xuất acid béo quan trọng mà cơ thể
chúng ta cần. [69] Hành tây là cây gia vị phổ biến
thứ hai trên thế giới và lớp vỏ cứng màu vàng bị
loại bỏ đi nhiều nhất. Đây là kết quả của quá trình

sản xuất công nghiệp thực phẩm. Trong lớp vỏ khô
bỏ đi, thành phần flavonoid đặc biệt giàu quercetin,
các dẫn chất cũng như kaempferol và acid protocat-
echuic. Sử dụng chiết xuất carbon dioxide và nước
dưới tới hạn sẽ thu được hiệu suất cao hơn hai lớp
chất flavonoid và phenolic. [70], [71] Tương tự như
vậy, actisô là nguồn cung cấp các hoạt chất như
các phenolic, inulin, cyclitols và sesquiterpenes. Hơn
nữa, có một lượng nhỏ hoạt chất có hoạt tính sinh
học trong tất cả các loại trái cây và rau quả chúng ta
tiêu thụ hàng ngày.
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