TAP CHI KHOA HOC VA CONG NGHE, Truong Dai hoc Khoa hoc, PH Hué
Tap 29, S5 2 (2025) ISSN: 2354-0842

DOI: 10.64302/joshusc.v29n2.1228

TOI UU HOA QUY TRINH CHIET XUAT CAO CHIET ANDROGRAPHOLIDE
TU CAY XUYEN TAM LIEN

Tran Phwong Ha, Phan Thi Diém Tran, Hoang Ngoc Lin,
Trinh Thi Giao Chau, Lé Canh Viét Cwong*

Vién Nghién cttu Khoa hoc Mién Trung, Bao tang Thién nhién Viét Nam

*Email: vietcuongtnmt@gmail.com

Ngay nhdn bai: 13/02/2025; ngay hoan thanh phan bién: 10/3/2025; ngay duyét dang: 13/3/2025
TOM TAT

Xuyén tam lién (Andrographis paniculata) la loai duwoc liéu dung phd bién trong y
hoc phuong Déng véi cic tdc dung chita bénh nhu sét, ting cuwong mién dich,
viém hong, tiéu chay, rdn cdn, nhiém trung. Thanh phan hda hoc ctia xuyén tam
lién chira cdc nhom chét c6 hoat tinh sinh hoc nhw diterpene lactone, flavone,
iridoid, xanthone va phenol. Trong d6, hop chit andrographolide thuéc nhom
diterpene lactone la hgp chdt dac trung va quan trong nhdt ctia xuyén tam lién.
Ham luong andrographolide trong duoc liéu xuyén tam lién (phan trén mat dat)
duoc quy dinh theo Duoc dién Trung Qudc t6i thiéu phai dat 0,8% va theo Dugc
dién Viét Nam t6i thi€u phai dat 1,0%. Trong nghién cttu nay, ching t6i da xay
dung dwgc quy trinh chiét xudt cao chiét andrographolide tir cay xuyén tam lién
véi cac thong s6 da duoc t6i wu bao gom dung moi ethanol 83¢, ty 1é dung
moi/duoc liéu (12,6/1, g/mL), thoi gian chiét 127 phut va s6 lan chiét xudt 1a 2 lan

va nhiét do chiét xuat (~80°C, nhiét d¢ soi ctia dung dich).

Tt khoa: xuyén tam lién, andrographolide, t6i wu hoa.

1. MO PAU

Cay xuyén tam lién hay con goi khd dom thao, nhat kién hy, cong cong co tén
khoa hoc la Andrographis paniculata 1a loai dwoc liéu dung pho bién trong y hoc ¢ nhiéu
qudc gia chau A nhw Nhat Ban, Trung Qudc, An Do, Thai Lan, Malaysia va Viét Nam
d¢€ chita cac bénh thuong gép nhu cam sét, giam dau, viém rudt, viém hong, ran can,
on dinh huyét 4p, tiéu dwong hay nhiém trung da [1-3]. Thanh phan héa hoc cta
xuyén tam lién chtra cac nhém chat c¢6 hoat tinh sinh hoc nhu diterpene lactone,
flavone, iridoid, xanthone va phenol. Trong d6, hop chat andrographolide thu¢c nhom
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diterpene lactone la hop chat dac trung va quan trong nhat cua xuyén tam lién. Ham
luong andrographolide trong dwgc liéu xuyén tam lién (phéan trén mat dat) duoc quy
dinh theo Duoc dién Trung Qudc t6i thiéu phai dat 0,8% va theo Dugc dién Viét Nam
t8i thiéu phai dat 1,0% [3, 4].

Cac két qua nghién ctru gan day cho thdy andrographolide c6 cac hoat tinh
sinh hoc quan trong nhu chdng ung thu [5, 6], khang viém [7, 8], chéng virus [9-11] va
bao vé gan [12]. O Viét Nam, xuyén tam lién cting nhan dwgc nhiéu sy quan tam
nghién cttu danh gia vé thanh phéan hda hoc cling nhu tac dung duoc ly cua loai dwgc
liéu nay. Tong quan cac nghién cttu vé hoat tinh sinh hoc ctia cay xuyén tam lién cho
biét cac hgp chat diterpene lactone phan lap duoc tir xuyén tam lién c6 tac dung khang
viém, khang khuan, khang lao, tang bai tiét mat va bao vé gan. Bén canh do6, cao chiét
nudc va cao chiét ethanol ctia xuyén tam lién dugc danh gia c6 doc tinh khong dang
ké véi cac phép thir doc tinh cdp va doc tinh ban treong dién [3]. Tuy nhién, dén nay
cac nghién cttu vé quy trinh chiét xudt cao chiét andrographolide tir xuyén tam lién
van con kha han ché. Vi vay, chiing t6i da nghién ctru t6i wu héa quy trinh chiét xuat
cao chiét andrographolide tir cdy xuyén tam lién véi cac thong s6 da duoc tdi wu bao
gom dung mdi ethanol 83¢, ty 1é dung méi/dwoc liéu (12,6/1, g/mL), thoi gian chiét 127
phut va s6 Tan chiét xuét la 2 [an va va nhiét d¢ chiét xuat (~80°C, nhiét do soi cua
dung dich).

2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP
2.1. Nguyén vat liéu va héa chat

Nguyén liéu: Phan trén mat dat xuyén tam lién khd duoc cung cap boi Trung
tam Nghién ctru trong va ché bién cay thudc Ha Noi — Vién Duoc liéu.

Hoa chat: Tat ca hoa chat déu dat tiéu chuan trong chiét xuat va phan tich ham
lwong andrographolide déu dat chuin phan tich: nuwdc cét 2 Tan, con thuc phdm 96°
(Viét Nam); chdt chuan andrographolide (Sigma, USA).

2.2. Phwong phap dinh lwong andrographolide

X&c dinh andrographolide trong cao duoc liéu xuyén tam lién bang phuwong
phap sic ky long hiéu ning cao (HPLC) theo Tran va cong su [13]. Diéu kién sic ki: Cot
sic ky pha dao C18, 4,6 x 250nm; Pha dong: st dung hé dung moi
MeOH/Acetonitril/H20 - dwgc thiét 1ap gradient theo ti 1€ 55/10/35; Luwgng bom mau:
10pL; Toc dd dong: 0,5ml/phut; Thoi gian phan tich: 20 phat; Nhiét do cot: 37°C;
Detector PDA: 225nm; Hé thong HPLC két hop véi phan mém Lablusion.
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2.3. Phwong phéap khao sat don bién cac yéu t6 anh huéng dén qua trinh chiét xuat

Nghién cttu nay stt dung phuong phap khao sat don bién dé danh gia sy anh
huong cua cac yéu td (dung moi chiét, nhiét d¢ chiét, ty 1€ dung mdi/duoc liéu, thoi
gian chiét, s 1an chiét) bang phuong phap chiét hoi luu.

Can chinh x4c 100 g duwoc liéu xuyén tam lién. Mau dugc xay nho dén kich
thudce 1-3 mm. Thi nghiém danh gid su anh huong cia dung moi dén hiéu suét chiét
andrographolide duoc tién hanh ¢ con thuc pham: 60°, 70°, 80° va 96° vdi cac thong s6
c6 dinh khac gom: ti 1é dung mdi/nguyén liéu 10/1, thoi gian chiét: 90 phut, s lan chiét:
2 lan, nhiét d¢ chiét ~80°C (nhiét dd soi cia dung mdi). Dya vao hiéu sudt chiét
diterpene lactone dé lyra chon nong d6 dung moéi thich hop. Bang cach twong tu, thuec
hién danh gia cac yéu t6 anh hwong dén luong cao chiét thu dwoc bao géom ti 1€ dung
moi/duoc liéu (8/1, 10/1, 12/1 va 15/1, mL/g), nhiét d6 chiét (50°C, 60°C, 70°C, ~80°C),
thoi gian chiét (60 phut, 90 phat, 120 phut va 150 phut), s6 lan chiét xuat (1 lan, 2 Tan, 3
Tan va 4 Tan). Moi thi nghiém dwoc lap lai 3 lan d€14y gid tri trung binh.

2.4. Phuong phép tdi wu héa quy trinh chiét xuit

Dua vao két qua khao sat anh hudng cua cac yéu t6 don dén hiéu suat chiét.
Céc yéu td c6 anh huwong dén luong andrographolide chiét duwoc duoc lua chon vao
trong khao sat toi wu. Phan mém minitab 16 dugc sit dung voi mo hinh dap ting bé
mat két hop thiét ké cdu truc c6 tdam (RSM-CCD). Tong sd nghiém thitc la 20 (6 nghiém
thirc trung tam). Bién doc lap duoc du kién khao sat 1a dung moi, ty 1é dung moi va
duwoc liéu, thoi gian chiét, nhiét d¢ chiét xuat. Bién phu thudc la luong
andrographolide. Sau khi thirc hién cdc nghiém thitc theo mo6 hinh thi nghiém dua ra,
cao chiét thu duoc tir cac nghiém thitc dugc dinh luong andrographolide [14].

3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Két qua khao sat anh huwdng don bién cua cic yéu td dén lugng andrographolide
chiét xuat dwoc

Két qua thi nghiém dwoc trinh bay trong Hinh 1A cho thdy, nong dd ethanol
anh hudng dang ké dén luong andrographlide chiét xudt dwgc. Cu thé, luong
andrographolide chiét xuat dugc tang tir 1,094 + 0,013 g ¢ dung mdi ethanol 60° 1én
1,377 £ 0,060 g & dung moi ethanol 80° sau dé luong andrographolide chiét xuat duoc
thay doi khong dang ké khi chiét véi dung moi ethanol 96° (P>0,05). Biéu nay chiing to
andrographolide tan tot hon trong ethanol 80° va ethanol 96°. Vi vay, dung mdi ethanol
80° duwoc lua chon cho cac nghién ctu tiép theo. Tuong tw, két qua thi nghiém khao sat
s¢ anh huwong cua ty 1€ dung moi/duoc liéu (Hinh 1B) cho thay, luwong
andrographolide thu dugc tang 1én khi tang ty 1é dung moi/dwoc liéu tir 8/1 (mL/g)
dén 12/1 (mL/g), sau d6 luong andrographolide thu duwoc thay doi khong dang ké
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(P>0,05). Két qua thi nghiém cho thdy, luong hoat chdt gan nhw da phan tan hoan toan
trong dung moi ethanol 80° véi ty 1é dung moi/duoc liéu (12/1, mL/g) nén khi tang thé
tich dung moi ethanol 80° 1én ty 1€ 15/1 (mL/g) lugng andrographolide thu dugc thay
doi khong dang ké. Do do, ty 1é dung moi/nguyén liéu chiét 12/1 (mL/g) duoc lya chon
cho cac nghién ctu tié€p theo.

Nhiét d¢ chiét xuat la mot trong cac yéu td anh hudng 16n dén qua trinh chiét
xuat do lam tang qua trinh khuéch tan va kha nang hoa tan cua cac hop chat. Tuy
nhién, qua trinh chiét xuat dé dan dén sy phan hty hodc oxy hoéa cac hop chat tu nhién
cting nhu chi phi nhién liéu cta qua trinh chiét xuat. Két qua thi nghiém (Hinh 1C) cho
thdy khi tang nhiét 0 ctia qua trinh chiét xuat tte 50°C 1én ~80°C (nhiét d¢ soi ciia dung
dich), lwong hoat chat andrographolide thu dwoc tang dan ttr 0,800 + 0,064 g dén 1,692
+ 0,034 g. Chiét xuat andrographolide tir xuyén tam lién & nhiét d¢ sbi cua dung dich
cho hiéu qua cao nhat so vdi cac thi nghiém chiét xuat ¢ cac muirc nhiét do tir 50°C-70°C.
Cho thdy, hoat chét andrographolide c6 tinh bén nhiét cao va khé bi phan huy trong
qua trinh chiét xuat. Vi vay, nhiét d6 chiét xuat duoc lya chon cho cac nghién ctru tiép
theo la ~80°C (nhiét do so6i cua dung dich). Bén canh nhiét do, thoi gian chiét xuat la
mot trong cac yéu td ¢d anh hudng quan trong dén hiéu qua ctia qud trinh chiét xuét.
Két qua nghién ctru (Hinh 1D) cho thdy khi thoi gian chiét xudt tdng tir 60 phut dén 120
phut, luong hoat chat thu duoc ciing tang 1én tr 1,357 g dén 1,828 g. Tuy nhién, khi
tang thoi gian chiét xuat 1én 150 phut, lwong hoat chét thu duoc thay do6i khong dang
ké (P>0,05). Vi vay, thoi gian chiét xuat thich hop cho cac nghién ctru tiép theo la 120
phut.

Twong tu, két qua thi nghiém sy anh hwong ctia s6 lan chiét xuat dén luwong
andrographolide thu duoc trong cao chiét (Hinh 1E) cho thdy, lwgng andrographolide
thu duoc sau khi chiét xuat 1 lan la 1,243 + 0,046 g thap hon dang ké so véi luwong hoat
chat andrographolide duwoc chiét xuat 2 lan la 1,857 + 0,043 g (P<0,05). Tuy nhién, khi
tang sO lan chiét xudt andrographolide tir xuyén tam lién l1én 3 va 4 [an, lwong hoat chat
thu duoc thay d6i khong dang ké (P>0,05). Viéc tang s6 lan chiét xuat lam tang chi phi
cua quy trinh qua d6 lam giam hiéu qua kinh t&€ Vi vay, s6 lan chiét xuét
andrographolide ttr xuyén tam lién thich hgp cho cac nghién cttu sau la 2 Tan.

Anh hwéng cua ndng d6 ethanol A Anh huéng cua ty 16 dung méi/dwoc liéu (mL/g) B
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Anh hudng cua nhiét do chiét xuét C Anh huong cua thon gian chiét xuit D
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Hinh 1. Lwong andrographolide (g) trong cao chiét ¢ cac diéu kién chiét xuat khac nhau ti
xuyén tam lién
3.2. T6i wu héa quy trinh chiét xut andrographolide tir xuyén tam lién

Ttr két qua khao sat cac yéu t6 anh huwong dén diéu kién chiét xuat
andrographolile bang phuong phap chiét néng hdi liu 6 thé thdy nong do ethanol, ty
1é dung moi/nhiét do va thoi gian chiét xuét la cac yéu t& anh huwong 16n dén hiéu qua
chiét xuat. Phuong phdp mo hinh dap tng bé mat két hop thiét ké cau triac c¢d tam
(RSM-CCD) v6i ba bién, ba cap do duoc st dung d€ t6i wu hoa quy trinh chiét xuat
andrographolide tir xuyén tam lién. Két qua dwgc trinh bay ¢ Bang 1, phan mém
minitab 16 duwoc stt dung dé tién hanh tSi wu héa nham xac dinh dwgc mo6 hinh du
doan ctia ba yéu t6 ma tai d6 lwong andrographolide chiét xudt duoc la cao nhat. Két
qua phan tich hoi quy tir két qua thuc nghiém thu dwge mo hinh da thiee bac hai dy
doan nhu sau:

Y2 = -10.852 +179,1 X1 +572X2 +15,9 Xz -1,165 X1*X1 —27,85 X2*X2 -0,0870 X5*Xs
+ 1,22 X1*X2 + 0,040 X1*Xs + 0,549 X2*X3

Trong dé: Xi la yéu t6 nong d6 ethanol (°); Xz 1a yéu t6 thé tich dung méi (mL), Xs la
yéu td thoi gian chiét (phut)
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Bang 1. Két qua thi nghiém va dy doan luong andrographolide chiét xudt duoc

Thi nghiém Céc bién doc lap Luogng hoat chat (g)
Nong do Thé tich dung méi Thoi gian
ethanol (°) (mL) chiét (phut)
1 90,0 14,0 90,0 1,582
2 90,0 10,0 150,0 1,624
3 80,0 12,0 170,5 1,939
4 70,0 10,0 90,0 1,319
5 70,0 14,0 90,0 1,373
6 80,0 12,0 120,0 1,822
7 90,0 14,0 150,0 1,907
8 80,0 12,0 120,0 1,909
9 70,0 14,0 150,0 1,711
10 90,0 10,0 90,0 1,371
11 80,0 12,0 120,0 1,882
12 63,2 12,0 120,0 1,262
13 70,0 10,0 150,0 1,465
14 80,0 15,4 120,0 1,894
15 80,0 12,0 120,0 1,860
16 96,0 12,0 120,0 1,874
17 80,0 8,6 120,0 1,271
18 80,0 12,0 120,0 1,899
19 80,0 12,0 69,5 1,414
20 80,0 12,0 120,0 1,838

Két qua phan tich ANOVA dugc trinh bay ¢ Bang 2. Phuong trinh h6i quy cua

andrographolide c6 dang ham bac 2 dat duoc sy twong quan t6t voi phan tich phuwong

sai c6 y nghia thong ké (P<0,05), cho thay mo6 hinh phu hop va c6 thé dw doan chinh

xac ham muc tiéu nghién ctu (luong andrographolide thu dwgc). Phuong trinh hoi

quy cting cho thdy cac thong s6 c6 thé giai thich duwgc su thay doi cta luong

andrgrapholide thu duogc & két qua thuc nghiém véi hé s6 twong quan cao (R%= 0,9351)

qua dé cho thdy sy twong quan mat thiét gitta lwgng andrographolide du doan va

luwong andrographolide thu duoc trong thuc t€. Cac hé s6 trong phuwong trinh hoi quy

co su khac biét c6 y nghia thong ké (P<0,05), ngoai trir gia tri cua hé s thé hién sy

twong tac gitra X1Xz, X1Xs va X2Xs (p>0,05). Biéu nay cho thdy, moé hinh c6 dang ham
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bac 2 hoan toan phu thudc vao cac nhan td doc lap nhw nong do ethanol, ty 1€ dung

moi/duoc liéu va thoi gian chiét.

Béng 2. Phan tich cac hé s6 twong quan cua cac yéu to

dén lugng andrographolide chiét xudt duoc

Ngudn Bac tw do Phan tich ANOVA andrographolide
Téng binh phuong | Phuong sai F-value p-value
Model 9 1.127.578 125.286 16,00 0,000
X 1 198.305 198.305 25,33 0,001
Xo 1 247.746 247.746 31,64 0,000
Xs 1 277.388 277.388 35,43 0,000
Xi2 1 195.593 195.593 24,98 0,001
X22 1 178.872 178.872 22,84 0,001
X32 1 88.390 88.390 11,29 0,007
XiXz 1 4.753 4.753 0,61 0,454
XiX3 1 1.128 1.128 0,14 0,712
X2X3 1 8.672 8.672 1,11 0,317
Error 10 78.299 7.830
Lack of fit 5 72.412 14.482 12,30 0,008
Pure error 5 5.886 1.177

Ngoai ra, cac biéu d6 bé mat dap ung 3D dugc tao ra béng cach c6 dinh mot

yéu t& & murc 0, dong thoi thay d6i 2 yéu td con lai trong cac pham vi nghién cttu. Cac

biéu d6 3D nay da mo ta tac dong twong tac cta cac yéu t6 nong do ethanol, ty 1€ dung

moi/ duoc liéu va thoi gian dén ham luong % va andrographolide thu duoc dugc hién

thi trong cac Hinh 2-7. Két qua cho thdy, ham luwgng % hoat chat trong cao chiét thu

duwoc bi anh huong boi ty 16 dung mdi/ dwgc liéu va thoi gian chiét xudt. Luong

andrographolide thu duoc tang khong dang ké trong khi ham lwgong hoat chét trong

cao chiét thu giam khi ty 1¢ dung moi/dwgc liéu dat 12/1 (mL/g) va thoi gian chiét dat

120 phut. Diéu nay cho thdy, viéc ting ty 1€ dung moi/duoc liéu va kéo dai thoi gian

chiét lam giam ham luong hoat chat trong cao chiét.
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Hinh 5. Biéu d6 d4p ¢ng bé mat gitra ndong do

ethanol va thoi gian chiét dén andrographolide
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Hinh 7. Biéu d6 dap ung bé mat gitta ty 1é dung
moi/diéc liéu va thoi gian chiét dén

andrographolide

Tt cac két qua phan tich trén, cac thong so tdi vu dat dwoc tiv mod hinh gom:
nong do ethanol 82,5482¢, ty 1& dung moi/duoc liéu: 12,5776 (mL/g) va thoi gian chiét
xuat: 126,625 (phut). Tai cac diéu kién chiét xuat da duoc tdi wu trén, moé hinh du doan

ham luong andrographolide trong cao chiét thu duoc la 16,23% va luong
andrographolide thu dwgc la 1,955 g/100 g dwoc liéu. M6 hinh dwgc kiém nghiém lai 3
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lan véi cac diéu kién: nong do ethanol 83, ty 1é dung moi/duoc liéu: 12,6 (mL/g) va
thoi gian chiét xudt: 127 (phat). Két qua kiém nghiém md hinh bang thuc nghiém thu
duoc luong diterpene lactone chiét xuat duoc tir 100 g dwoc liéu dat 1,882 + 0,049 g (so
v6i dy doan 1a 1,955 g/100 g, d6 chinh xac 1a 96,29%). Chiing to chat luong mo hinh tot
va c6 do chinh xac cao.

4. KET LUAN

Trong nghién cttu nay, ching t6i xay dung va t6i wu hoa duoc quy trinh chiét
xuat noéng hoi luu cao andrographolide tir cay xuyén tam lién véi cac thong s6 duoc toi
uwu hda gom dung mdi chiét 1a ethanol 83, ti 1é dung moi/duoc liéu (12,6/1, mL/g), thoi
gian chiét 127 phut, s6 lan chiét 1a 2 Tan va nhiét d6 chiét xuat (~80°C, nhiét do soi cua
dung dich). M6 hinh cd d¢ chinh xac cao dat 96,29%.
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OPTIMIZING THE PROCESS OF EXTRACTING ANDROGRAPHOLIDE
EXTRACT FROM ANDROGRAPHIS PANICULATA SPECIES
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ABSTRACT

Andrographis paniculata is a medicinal herb widely used in Oriental medicine to
treat various conditions such as fever, sore throat, diarrhea, snake bites, infections,
and to enhance immune function. Andrographis paniculata contains high levels of
bioactive compounds including diterpene lactones, flavones, iridoid, xanthones,
and phenols. Among these, andrographolide, a member of the diterpene lactone
group, is the most characteristic and important compound of Andrographis
paniculata. The andrographolide content in the aerial parts of Andrographis
paniculata () is regulated by the Chinese Pharmacopoeia to be at least 0.8% and by
the Vietnamese Pharmacopoeia to be at least 1.0%. In this study, we have
established a process to extract andrographolide from Andrographis paniculata
species with optimized parameters including 83¢ ethanol, a solvent-to-material
ratio (12.6/1, g/mL), extraction time of 127 minutes, two extraction cycle , and

extraction temperature of approximately 80°C (the boiling point of the solution).

Keywords: Andrographis paniculata, andrographolide, optimization.
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