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Tóm tắt
Nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh giá tác dụng chống ung thư vú thực nghiệm của cao định chuẩn chiết xuất từ

thân rễ bảy lá một hoa (Paris polyphylla var. chinensis - PPC). Cao chiết được chuẩn hóa theo hàm lượng bốn hợp chất
saponin chính (paris saponin H, paris saponin D, gracillin và polyphyllin D, tổng hàm lượng trên 10%). Cao chiết PPC thể
hiện tác dụng ức chế tăng sinh tế bào ung thư vú 4T1 in vitro với giá trị IC50 là 125,7 μg/mL. Trên mô hình chuột Balb/c
được gây u vú thực nghiệm bằng tế bào 4T1 và điều trị bằng PPC với hai mức liều 200 và 400 mg/kg/ngày trong 28 ngày, kết
quả cho thấy PPC liều 400 mg/kg làm chậm rõ rệt sự phát triển khối u từ ngày thứ 8. Cả hai mức liều đều làm giảm đáng kể
khối lượng khối u sơ cấp so với lô bệnh lý. Nhuộm TUNEL cho thấy cao chiết PPC thúc đẩy quá trình apoptosis của tế bào
khối u, cơ chế này có thể liên quan đến thành phần polyphyllin D trong cao chiết. Kết quả nghiên cứu cung cấp thêm bằng
chứng khoa học hỗ trợ tiềm năng phát triển sản phẩm từ bảy lá một hoa trong hỗ trợ điều trị ung thư vú tại Việt Nam.
Từ khóa: Bảy lá một hoa, độc tế bào 4T1; Kháng u vú thực nghiệm; TUNEL.

Summary
Paris polyphylla var. chinensis Smith Inhibits Experimental Breast Cancer in Mice via Cytotoxicity and Apoptosis
This study was conducted to investigate the experimental anti-breast cancer activity of a standardized extract derived from

the rhizomes of Paris polyphylla var. chinensis (PPC). The extract was standardized based on the content of four major
saponin compounds - paris saponin H, paris saponin D, gracillin, and polyphyllin D - with a combined content of over 10%.
The PPC extract demonstrated inhibitory effects on the proliferation of 4T1 breast cancer cells in vitro, with an IC50 value of
125.7 μg/mL. In a Balb/c mouse model of experimental breast tumor induced by 4T1 cells, treatment with PPC at doses of
200 and 400 mg/kg/day for 28 days revealed that the 400 mg/kg dose significantly slowed tumor growth from day 8 onward.
Both doses markedly reduced primary tumor weight compared to the untreated group. TUNEL staining indicated that the
PPC extract promoted apoptosis in tumor cells, a mechanism likely associated with the polyphyllin D component of the
extract. These findings provide additional scientific evidence supporting the potential for developing Paris polyphylla-based
products as a complementary treatment for breast cancer in Vietnam.
Keywords: Paris polyphylla var. chinensis; 4T1 cytotoxicity; Experimental breast cancer; Anti-tumor activity, TUNEL.

1. Đặt vấn đề
Theo thống kê đến năm 2025 của WHO, ung

thư vú đã xuất hiện ở mọi quốc gia trên thế giới
và là loại ung thư phổ biến nhất ở phụ nữ tại 157
quốc gia trong năm 2022. Tính đến năm 2022,
khoảng 2,3 triệu phụ nữ đã được chẩn đoán mắc
ung thư vú và gây tử vong cho 670.000 ca trên
toàn cầu. Yếu tố nguy cơ của một nửa số ca ung
thư vú ở phụ nữ chủ yếu là giới tính và tuổi tác.
Khoảng 99% số ca mắc ung thư vú xảy ra ở nữ
giới, chỉ khoảng 0,5 - 1% ca mắc ung thư vú là
nam giới [1]. Tại Việt Nam, khoảng 24.600 ca
ung thư vú mắc mới và hơn 10.000 ca tử vong do
ung thư vú vào năm 2022. Các biện pháp điều trị
ung thư vú hiện nay bao gồm phẫu thuật loại bỏ
khối u, xạ trị để giảm nguy cơ tái mắc ở vú và
các mô xung quanh, kết hợp với điều trị nội khoa
để diệt tế bào ung thư (liệu pháp hocmon, hóa trị

hoặc liệu pháp điều trị hướng đích) [1]. Tuy
nhiên, các phương pháp này thường đi kèm với
nhiều tác dụng không mong muốn và vẫn tồn tại
nguy cơ tái phát cao.
Bảy lá một hoa (Paris polyphylla var.

chinensis - PPC), hay còn gọi là thất diệp nhất chi
hoa, tào hưu, cúa dô (H'Mông) thuộc họ Bảy lá
một hoa (Trilliaceae); phân bố ở Trung Quốc, Ấn
Độ, Nepal và Myanma. Ở Việt Nam, cây phân bố
ở Mộc Châu (Sơn La), Đồng Văn (Hà Giang) và
một số nơi khác. Nghiên cứu về thành phần hóa
học của Paris polyphylla (PP) cho thấy saponin
là thành phần chính của loài này, ngoài ra còn có
các nhóm chất khác như anthraquinon, flavonoid,
sterol, polyacetylen và 1 số hợp chất phenolic.
Bảy lá một hoa được dân gian sử dụng trị viêm
não nhiễm truyền, viêm mủ da, lao màng não,
hen suyễn; còn dùng trị yết hầu, bạch hầu, trẻ em



204 Tạp chí Dược liệu, tập 31, số 3/2026

lên sởi có viêm phổi, quai bị, lòi dom. Nghiên
cứu dược lý cho thấy PPC có nhiều hoạt tính sinh
học, như độc tế bào ung thư, hạ sốt, giảm đau,
kháng vi sinh vật, cầm máu... trong đó nổi bật là
tác dụng gây độc trên tế bào ung thư vú
[2],[3],[4]. Về mặt cơ chế, PPC ức chế sự phát
triển của các tế bào ung thư thông qua việc kích
hoạt sự chết theo chương trình (apoptosis), hoạt
hoá autophagy, bắt giữ chu trình tế bào, hoạt hóa
các gen ức chế ung thư như connexin 26, ức chế
sự bám dính, xâm lấn và di căn thông qua việc
làm giảm biểu hiện của MMP-2 và MMP-9, và
ức chế peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma coactivator (PGC)-1 alpha
[2],[5]. Polyphyllin D là một saponin steroid
chính trong rễ PPC, đã được chứng minh có khả
năng ức chế sự sống sót của tế bào MCF-7 và
MDA-MB-231 (với giá trị IC50 lần lượt là 5 và
2,5 µM) thông qua cơ chế kích hoạt apoptosis và
thúc đẩy tự thực bào qua con đường JNK1/Bcl-2
[6],[7]. Nghiên cứu chỉ ra cây bảy lá một hoa là
một dược liệu tiềm năng hướng đến điều trị ung
thư vú đồng thời có thể mở ra các hướng nghiên
cứu về bệnh ung thư khác.
Tại Việt Nam, Lý Hải Triều và cs. đã bước

đầu chứng minh PPC có tác dụng giảm thể tích
và khối lượng khối u trên mô hình chuột bị gây u
vú bằng tế bào 4T1 nhưng không thay đổi về mô
học khối u bằng phương pháp nhuộm H&E. Hơn
nữa, trong nghiên cứu này chưa đánh giá được cơ
chế gây giảm thể tích khối u của cao chiết PPC
[8]. Do vậy, nghiên cứu của chúng tôi tiếp tục
đánh giá về khả năng gây độc trên tế bào ung thư
vú 4T1 cũng như cơ chế kháng u vú thực nghiệm
nhằm cung cấp thêm những bằng chứng khoa học
cho việc định hướng phát triển sản phẩm từ bảy
lá một hoa ở Việt Nam.
2. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu
2.1. Nguyên liệu và chiết xuất
Cây bảy lá một hoa được thu hái tại Lào Cai

(tháng 7/2017) và được giám định tên khoa học
là Paris polyphylla var. chinensis Smith bởi
Trung tâm Tài nguyên Dược liệu, Viện Dược liệu.
Cao định chuẩn từ thân rễ bảy lá một hoa là sản
phẩm của đề tài “Nghiên cứu cây bảy lá một hoa
theo hướng hỗ trợ điều trị ung thư vú” do
PGS.TS. Đỗ Thị Hà làm chủ nhiệm. Quy trình
được mô tả tóm tắt như sau: Thân rễ bảy lá một
hoa khô được chiết bằng ethanol 70% (3 lần, 2,5
giờ/lần). Dịch chiết được lọc, gộp và cô chân

không thu cao lỏng (2:1). Cao được loại tạp bằng
phương pháp cồn-nước (thêm nước, để qua đêm),
lọc lấy tủa và sấy khô thu cao định chuẩn (ký
hiệu PPC), chứa hàm lượng tổng 4 hợp chất paris
saponin H, paris saponin D, gracillin và
polyphyllin D trên 10% và hiệu suất thu hồi
saponin của toàn quy trình trên 70%.

2.2. Tế bào và động vật nghiên cứu
Dòng tế bào 4T1 có nguồn gốc từ ngân hàng tế

bào Hoa Kỳ (CRL-2539 ™, ATCC, Rockville,
MD, USA) và được nuôi cấy trong môi trường
DMEM có bồ sung 10% huyết thanh thai bò, 1%
Penicillin/Streptomycin. Tế bào được nuôi cấy ở
37℃, 5% CO2/ 95% độ ẩm cho đến khi phát triển
tới mức phủ 70% bề mặt đĩa nuôi, cấy chuyển 3
lần để tế bào phát triển ổn định, lúc đó tế bào đã
sẵn sàng để thực hiện thí nghiệm.
Chuột nhắt trắng, chủng Balb/c, giống cái, 6-8

tuần tuổi, cân nặng 18-20 g, khỏe mạnh, đạt tiêu
chuẩn thí nghiệm được cung cấp bởi công ty cổ
phần Galovis quốc tế, thôn Thượng, xã Hồng Sơn,
Hà Nội. Chuột được nuôi ổn định ở 22 ± 1°C,
chu kỳ sáng tối là 12/12 h (chu kỳ sáng từ 7:00 -
19:00). Chuột được nuôi ổn định trong 7 ngày
trước khi tiến hành thí nghiệm.

2.3. Hóa chất và thuốc thử
Môi trường DMEM, Trypsin và

Penicillin/Streptomycin 100x (Thermo Fisher
Scientific Inc., Hoa Kỳ); huyết thanh thai bò
(FBS, Sigma-Aldrich, Hoa Kỳ); 3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromid (MTT, Sigma-Aldrich, Hoa Kỳ);
Doxorubicin (Sigma-Aldrich, Hoa Kỳ); kít
Elabscience® One-step TUNEL In Situ
Apoptosis (Elabscience, Hoa Kỳ) và các hóa chất
khác đạt tiêu chuẩn nghiên cứu.

2.4. Phương pháp đánh giá tác dụng độc trên
tế bào ung thư 4T1
Sau khi tế bào mọc được khoảng 80% đĩa nuôi

cấy, Tách tế bào ra khỏi đĩa petri bằng trypsin-
EDTA 0,05%, ủ ấm 2-3 phút. Hòa loãng dung
dịch huyền phù bằng môi trường DMEM, rửa và
đếm số lượng tế bào. Tái phân bố tế bào trong
môi trường mới với mật độ 7x103 tế bào/giếng
vào đĩa 96 giếng, nuôi cấy ở 37℃/ 5% CO2/ 95%
độ ẩm trong 24h. Sau 24h, thêm vào mỗi giếng
các nồng độ khác nhau của cao chiết dược liệu.
Mỗi nồng độ được tiến hành thử nghiệm trên 3
giếng và thí nghiệm được tiến hành lặp lại 3 lần.
48h sau khi ủ mẫu, tiến hành đánh giá khả năng
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sống sót của tế bào bằng thử nghiệm MTT [9].
Thử nghiệm MTT được mô tả ngắn gọn như sau:
20 µL dung dịch MTT được thêm vào mỗi giếng
tế bào, ủ trong 4h ở 37℃, 5% CO2/ 95% độ ẩm,
sau đó tiến hành đo mật độ quang ở bước sóng
570 nm bằng máy đọc microplate reader (Human,
Mỹ). Mật độ quang phản ánh số tế bào sống, tính
bằng % tế bào sống=As/Ac100, trong đó AS là
mật độ quang của mẫu, Ac là mật độ quang của
dung môi pha mẫu.

2.5. Phương pháp đánh giá tác dụng kháng u
trên mô hình ung thư vú thực nghiệm gây bởi tế
bào 4T1
Tiêm tế bào 1 × 106 tế bào 4T1 (pha trong 100

µL môi trường DMEM) vào mô đệm tuyến vú số
4 [8],[10],[11]. Sau 7 ngày tiêm, khối u sẽ đạt thể
tích khoảng 50-100 mm3, khi đó chuột được chia
ngẫu nhiên thành 4 lô thí nghiệm (10 con/lô) dựa
trên kích thước khối u và trọng lượng cơ thể.

- Lô chứng bệnh lý: chuột được tiêm tế bào
4T1 và uống nước RO hàng ngày trong suốt quá
trình thí nghiệm.
- Lô điều trị: chuột được tiêm tế bào 4T1 và

uống cao chiết PPC (liều 200 và 400 mg/kg) hàng
ngày trong suốt quá trình thí nghiệm.
- Lô đối chứng dương: chuột được tiêm tế bào

4T1 và tiêm tĩnh mạch đuôi chuột với liều 5
mg/kg doxorubicin mỗi 4 ngày trong suốt quá
trình thí nghiệm.
Các lô chuột được điều trị trong vòng 28 ngày,

kích thước khối u được đo tại các thời điểm như
trình bày trong Hình 1 và khối lượng cơ thể được
theo dõi hàng tuần. Đo kích thước khối u bằng
thước kẹp (caliper) để đo 2 đường kính vuông
góc của khối u. Sau điều trị, khối u sơ cấp được
tách để đo thể tích và khối lượng, đồng thời đánh
giá hoại tử và apoptosis lần lượt bằng nhuộm
H&E và TUNEL.

Hình 1. Sơ đồ thiết kế thử nghiệm đánh giá tác dụng ức chế khối u in vivo của PPC

- Thể tích khối u = (L×W2)/2 (mm3), trong đó L
là trục dài nhất và W là trục ngắn nhất của khối u.
- Phần trăm tăng trưởng khối u =

(Vi−V0)/V0×100, trong đó Vi: thể tích khối u
ngày thứ i; V0: thể tích khối u ngày 0.
- Tỷ lệ phần trăm ức chế khối u =

(VBL−VT)/VBL×100, trong đó VBL: thể tích khối
trung bình khối u sơ cấp của lô bệnh lý; VT: thể
tích khối trung bình khối u sơ cấp của lô điều trị.

Phân tích mô bệnh học
Khối u sau khi được tách ra được cố định

trong dung dịch formalin 10% trong 48 giờ ở
nhiệt độ phòng, sau đó được xử lý đúc parafin và
cắt thành các lát mỏng với độ dày 5 µm. Mẫu mô
được khử parafin bằng xylen, sau đó được hydrat
hóa qua dãy ethanol với nồng độ giảm dần (100%,
95%, 90%, 80%, 75%). Tiếp theo tiêu bản được
nhuộm H&E và TUNEL để đánh giá mức độ hoại
tử và apoptosis.

Đánh giá hoại tử bằng phương pháp nhuộm
H&E

Các tiêu bản sau khi được hydrat hóa được rửa
bằng nước cất và nhuộm Hematoxylin Harris
trong 5 phút, tiếp đó rửa dưới vòi nước chảy 10
phút và nhuộm Eosin 1% trong 4 phút. Tiếp tục
rửa 1 phút dưới vòi nước chảy, loại bỏ thuốc
nhuộm thừa bằng ethanol 95-100% và tẩy ethanol
bằng xylene. Mỗi lát cắt được nhỏ 1 giọt môi
trường gắn Epredia™ Aqua-Mount Slide
Mounting Media (Hoa Kỳ) và gắn lamen. Hình
ảnh tiêu bản được chụp bằng kính hiển vi soi
ngược Olympus (Nhật Bản) với độ phóng đại 4×.
Diện tích hoại tử trong toàn bộ lát cắt khối u
được xác định bằng cách sử dụng phần mềm
phân tích hình ảnh QuPath
(https://qupath.github.io) trong đó vùng hoại tử
và toàn bộ diện tích khối u được khoanh vùng
riêng biệt. Tỷ lệ phần trăm diện tích hoại tử được
tính toán bằng cách lấy diện tích vùng hoại tử
chia cho tổng diện tích khối u, cung cấp chỉ số
định lượng phản ánh mức độ tổn thương và hiệu
quả điều trị trên mô khối u [12].
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Đánh giá apoptosis bằng phương pháp nhuộm
TUNEL
Thử nghiệm TUNEL được thực hiện bằng bộ

kit One-step TUNEL In Situ Apoptosis Kit (Red,
Elab Fluor® 594) nhằm phát hiện các tế bào chết
theo chương trình trong mô khối u. Các tiêu bản
sau khi hydrat hóa được rửa bằng PBS (3 × 5
phút), làm khô và xử lý với Proteinase K ở 37°C
trong 20 phút. Các tiêu bản được ủ với dung dịch
TdT Equilibration Buffer ở 37°C/ 15 phút, tiếp
tục ủ với dung dịch Label working solution ở
37°C/ 60 phút trong điều kiện tránh ánh sáng.
Sau khi rửa lại bằng PBS (3 lần, 5 phút/lần), phủ
dung dịch mounting medium có chứa DAPI để
nhuộm nhân và gắn lamen. Hình ảnh được chụp
bằng kính hiển vi huỳnh quang (Olympus, Nhật
Bản) ở độ phóng đại 40× và tiến hành đếm số
lượng tế bào dương tính với TUNEL và DAPI.
Tỷ lệ apoptosis (%) được tính theo công thức:
Tỷ lệ apoptosis (%) = (số tế bào TUNEL

dương tính/ tổng số tế bào nhuộm DAPI) × 100.

Chỉ số này phản ánh mức độ chết tế bào theo
chương trình trong khối u, từ đó góp phần đánh
giá hiệu quả gây độc tế bào của PPC.

2.6. Xử lý số liệu
Các số liệu được trình bày ở dạng kết quả

trung bình ± SEM. Phân tích thống kê được tính
toán bằng phần mềm SPSS, sử dụng kiểm định
one-way analysis of variance (ANOVA) tiếp theo
bằng post hoc test (Tukey HSD, Dunnett's T3
hoặc LSD) hoặc Kruskal-Wallis test tùy từng
trường hợp cụ thể. Giá trị p < 0,05 biểu thị sự
khác biệt có ý nghĩa thống kê.
3. Kết quả
3.1. Tác dụng gây độc trên tế bào ung thư vú

4T1
Tác dụng của cao chiết bảy lá một hoa được

tiến hành in vitro trên dòng tế bào ung thư vú
4T1 bằng phương pháp MTT. Kết quả ở Hình 2
cho thấy cao chiết PPC có tác dụng ức chế tăng
sinh tế bào 4T1 với IC50 là 125,7 (123,4 - 128,0)
μg/mL. Doxorubicin được sử dụng làm đối chứng
dương với giá trị IC50 là 0,2423 (0,1456 - 0,3770)
μM.

Hình 2. Biểu đồ % ức chế tăng sinh tế bào 4T1 theo nồng độ của cao chiết PPC và Doxorubicin (n = 3/lô).

3.2. Tác dụng ức chế khối u thực nghiệm trên
chuột gây bởi tế bào 4T1
3.2.1. Khối lượng chuột, phần trăm tăng

trưởng, khối lượng và phần trăm ức chế khối u sơ
cấp:
Bảng 1 cho thấy trọng lượng chuột có xu

hướng giảm dần qua các ngày. Trong đó, lô chuột

được điều trị bằng Doxorubicin giảm khối lượng
nhiều nhất so với lô bệnh lý (p < 0,05; p < 0,01; p
< 0,001). Các lô chuột được điều trị bằng cao
chiết PPC có mức độ giảm khối lượng chuột
không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô
bệnh lý.
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Hình 3. Khối lượng chuột theo các ngày điều trị (n = 7/lô)

Kết quả ở Hình 4A cho thấy khối u của lô
bệnh lý có tốc độ tăng trưởng cao và tăng dần
theo thời gian, trong khi đó, tốc độ tăng trưởng
khối u của lô tiêm doxorubicin thấp nhất, tác
dụng làm chậm quá trình phát triển khối u của
doxorubicin bắt đầu có tác dụng từ khoảng ngày
11 đến ngày 15 sau khi điều trị. Cao chiết PPC
cũng có tác dụng làm chậm sự phát triển của khối

u bắt đầu từ ngày thứ 8 sau khi điều trị ở cả hai
mức liều (p <0,05), tuy nhiên, những ngày sau
chỉ cao chiết PPC liều 400 mg/kg mới có tác
dụng làm chậm rõ rệt sự phát triển của khối u với
giá trị p được chỉ ra trong Hình 4A, trong khi liều
200 mg/kg cũng có xu hướng làm chậm nhưng sự
khác biệt chưa đạt ý nghĩa thống kê.

Hình 4. Tác dụng ức chế khối u sơ cấp của PPC trên mô hình chuột Balb/c ung thư vú gây bởi tế bào 4T1. A) Phần trăm phát
triển khối u theo từng ngày; B) Hình ảnh minh họa khối u sơ cấp sau khi bóc tách; C) Khối lượng khối u sơ cấp. (n = 7/lô); *p

< 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 so với lô bệnh lý ở cùng thời điểm

Kết quả khối lượng khối u sơ cấp ở Hình 4B
cho thấy lô chuột bệnh lý có khối lượng u lớn
nhất, trong khi lô chuột được điều trị bằng cao
chiết PPC ở các mức liều và doxorubicin có khối
lượng khối giảm đáng kể với sự khác biệt đạt ý
nghĩa thống kê (p < 0,01).

Kết quả phần trăm ức chế khối u ở Bảng 1 cho
thấy lô chuột tiêm doxorubicin có phần trăm ức
chế khối u cao rõ rệt từ ngày 11 và cao nhất ở
ngày 22 với phần trăm ức chế là 74,17%. Cao
chiết PPC ở mức liều 200 mg/kg có xu hướng ức
chế khối u chưa rõ rệt trong những ngày đầu
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nhưng tăng dần trong những ngày sau và đạt đỉnh
ở ngày 27 với 51,77% ức chế khối u sơ cấp.
Trong khi đó, cao chiết PPC ở mức liều 400

mg/kg có tác dụng ức chế khối u mạnh ngay từ
ngày thứ 4 và cũng đạt đỉnh ở ngày 27 với khả
năng ức chế 52,27% khối u sơ cấp.

Bảng 1. Phần trăm ức chế khối u của từng lô theo ngày (n = 7/lô)
Lô % ức chế khối u

Ngày 0 Ngày 4 Ngày 8 Ngày 11 Ngày 15 Ngày 18 Ngày 22 Ngày 27
Bệnh lý 0 0 0 0 0 0 0 0
PPC

(200 mg/kg) 0,90 13,93 31,11 33,47 35,36 33,53 30,01 51,77

PPC
(400 mg/kg) 4,85 27,50 30,68 45,65 47,90 41,19 46,97 52,27

Doxorubicin
(5 mg/kg) -1,22 14,79 28,97 49,56 59,19 62,02 70,98 74,17

3.2.2. Mô bệnh học khối u sơ cấp: Mô bệnh học khối u sơ cấp được đánh giá bằng
phương pháp nhuộm H&E và nhuộm TUNEL.
Kết quả nhuộm H&E được chỉ ra ở Hình 5.

Hình 5. Kết quả nhuộm H&E. A) Hình ảnh nhuộm H&E (40x) của các lô thí nghiệm, mũi tên chỉ vị trí hoại tử; B) Phần trăm
diện tích hoại tử của các lô (n = 4/lô, *p < 0,05 so với lô chứng bệnh lý).

Quan sát mô học trên các tiêu bản nhuộm
H&E cho thấy các khối u 4T1 có đặc điểm phát
triển chủ yếu dạng đặc (solid pattern), kèm theo
các vùng hoại tử trung tâm rộng. Phân tích định
lượng cho thấy sự khác biệt rõ rệt về tỷ lệ hoại tử
giữa các nhóm thí nghiệm. Nhóm bệnh lý (không
điều trị) có tỷ lệ hoại tử cao nhất, chiếm 69,32%
tổng diện tích khối u. Điều trị bằng thuốc đối
chứng dương doxorubicin cho thấy giảm đáng kể
tỷ lệ hoại tử so với lô chứng bệnh lý (tỷ lệ hoại tử
đạt 51,73%, p < 0,01). Điều trị bằng cao chiết
PPC (liều 200 và 400 mg/kg) trong 28 ngày cũng
làm giảm tỷ lệ hoại tử đáng kể, với giá trị lần lượt
là 58,41% và 55,75% (p < 0,05). Kết quả này cho
thấy các khối u không được điều trị phát triển

nhanh và hình thành các vùng hoại tử trung tâm
rộng, trong khi các can thiệp điều trị làm giảm tỷ
lệ hoại tử trong khối u tại thời điểm đánh giá.
Phương pháp nhuộm TUNEL và được đánh

giá thông qua phần trăm apoptosis. Kết quả ở
Hình 6A cho thấy lô bệnh lý các tế bào dương
tính TUNEL thưa thớt, hơn so với các nhóm
được điều trị bằng PPC (200 và 400 mg/kg) và
Doxorubicin (5 mg/kg). Kết quả phần trăm
apoptosis ở Hình 6B cho thấy lô bệnh lý có phần
trăm apoptosis thấp nhất. Các lô điều trị bằng cao
chiết PPC (200 và 400 mg/kg) và Doxorubicin (5
mg/kg) đều cho phần trăm apoptosis cao hơn
đáng kể (p < 0,01 và p < 0,05).



209Tạp chí Dược liệu, tập 31, số 3/2026

Hình 6. Kết quả nhuộm TUNEL. A) Hình ảnh nhuộm TUNEL và DAPI (40x) của các lô thí nghiệm; B) Phần trăm tế bào
apoptosis của các lô (n = 4/lô); *p < 0,05; **p < 0,01 so với lô chứng bệnh lý.

4. Bàn luận
Một số nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh

bảy lá một hoa có tiềm năng hỗ trợ điều trị ung
thư; nghiên cứu này nhằm mục đích bổ sung
thêm những bằng chứng khoa học về tiềm năng
gây độc tế bào ung thư và ức chế sự phát triển
khối u vú thực nghiệm của dược liệu này ở Việt
Nam. Trước khi tiến hành đánh giá trên mô hình
động vật thực nghiệm, chúng tôi tiến hành đánh
giá tác dụng ức chế tăng sinh trên tế bào 4T1. Kết
quả cho thấy cao chiết có IC50 vào khoảng 125,7
μg/mL, tương đương với các nghiên cứu trước đó
[13]. Từ kết quả trên dòng tế bào 4T1, chúng tôi
tiếp tục tiến hành đánh giá tác dụng ức chế khối u
trên mô hình chuột BALB/c gây u vú bằng tế bào
4T1. Tế bào 4T1 là tế bào ung thư vú được tách
ra từ khối u trên chuột BALB/c dương tính với
MMTV (Mouse Mammary Tumor Virus). Dòng
tế bào này có lợi thế gây ung thư cao, xâm lấn, dễ
di căn đến các cơ quan khác và có thể gây ung
thư vú tương tự trên người nên thường được sử
dụng trong các nghiên cứu tác dụng ức chế khối u
cũng như di căn trên động vật thực nghiệm [14].
Kết quả của nghiên cứu cho thấy cao chiết

PPC có khả năng làm chậm sự phát triển của khối

u từ ngày thứ 8 sau khi uống, tuy nhiên chỉ có
mức liều 400 mg/kg có tác dụng duy trì đến ngày
27. Cao chiết PPC ở mức liều 200 mg/kg có xu
hướng làm giảm khối lượng khối u sơ cấp, tuy
nhiên sự khác biệt này chưa đạt ý nghĩa thống kê.
Trong khi đó, mức liều 400 mg/kg có tác dụng
giảm khối lượng khối u sơ cấp rõ rệt. Kết quả
phần trăm ức chế khối u qua các ngày cũng cho
thấy mức liều 200 mg/kg của PPC có phần trăm
ức chế thấp hơn nhưng tăng dần qua các ngày,
trong khi mức liều 400 mg/kg có tác dụng ức chế
khối u mạnh ngay từ ngày thứ 4 và cũng đạt đỉnh
ở ngày 27. Kết quả này cũng tương tự như nghiên
cứu trước đây của nhóm tác giả Lý Hải Triều và
cs. [8].
Phương pháp nhuộm TUNEL được sử dụng để

phát hiện các đầu 3’OH tự do của ADN. Trong
quá trình apoptosis, ADN bị phân cắt thành các
đoạn có độ dài xác định và có đầu 3’OH tự do.
Do đó, phương pháp nhuộm TUNEL có thể phát
hiện các tế bào trong quá trình apoptosis. Kết quả
nhuộm TUNEL của nghiên cứu cho thấy cả hai
mức liều của cao chiết PPC (200 và 400 mg/kg)
đều làm tăng phần trăm tế bào apoptosis. Do đó,
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khả năng ức chế khối u của cao chiết PPC có thể
thông qua thúc đẩy quá trình tế bào chết theo
chương trình. Kết quả này phù hợp với các
nghiên cứu trước đó trên cây Paris
polyphylla var. yunnanensis [13]. Một nghiên
cứu khác trên tế bào ung thư tuyến tiền liệt cũng
cho thấy cao chiết cồn của bảy lá một hoa cũng
có tác dụng gây apoptosis và ngăn chặn chu trình
tế bào [4]. Tác dụng này có thể đến từ thành phần
saponin, đặc biệt là polyphyllin D, đã được
chứng minh trước đây có khả năng làm tăng
apoptosis trên các dòng tế bào MCF-7 và MDA-
MB-231 thông qua làm giảm biểu hiện của
procaspase-9 và Bcl-2, trong khi làm tăng biểu
hiện của Bax [7].
5. Kết luận

Cao định chuẩn bảy lá một hoa (Paris
polyphylla var. chinensis) có tác dụng gây độc tế
bào ung thư vú 4T1 với giá trị IC50 là 125,7
μg/mL. Đồng thời cao chiết này có tác dụng ức
chế sự phát triển của khối u trên mô hình chuột
BALB/c bị gây u vú thực nghiệm bằng dòng tế
bào 4T1 thông qua làm giảm đáng kể tốc độ phát
triển và khối lượng khối u sơ cấp. Cơ chế ức chế
sự phát triển khối u của cao chiết bảy lá một hoa
có thể thông qua thúc đẩy quá trình apoptosis của
tế bào ung thư.
Lời cảm ơn: Kết quả thu được trong nghiên cứu

này là sản phẩm của đề tài cấp Viện dược liệu (2024-
2026): “Triển khai mô hình ung thư vú in vivo trên
chuột Balb/c bằng phương pháp cấy ghép tế bào 4T1
và áp dụng đánh giá tác dụng chống ung thư vú của
một số dược liệu”.
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