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Tóm tắt 

Ginsenosid Rd là một trong bốn hoạt chất saponin chính được qui định trong chuyên luận dược liệu Sâm Việt Nam 
(Panax vietnamensis Ha & Grushsv.) theo Dược Điển Việt Nam V bên cạnh ginsenosid Rg1, ginsenosid Rb1 và majonosid R2. 
Trong nghiên cứu phát triển thuốc điều trị đái tháo đường typ 2, đích tác dụng phân tử enzym α-glucosidase đã và đang được 
quan tâm với một số hoạt chất ức chế enzym α-glucosidase được sử dụng trong điều trị như acarbose và miglitol. Theo đó, 
nghiên cứu của chúng tôi về thành phần ginsenosid Rd được tiến hành và trình bày trong bài báo này bao gồm kết quả nghiên 
cứu hóa học (phân tích, phân lập và xác định cấu trúc hoá học) và kết quả bổ sung về đánh giá tác dụng ức chế α-glucosidase 
in vitro và in silico. Ginsenosid Rd có tác dụng ức chế yếu α-glucosidase in vitro với giá trị IC50 là 388,24 µg/mL so với đối 
chứng dương acarbose có giá trị IC50 là 129,81 µg/mL. Tương tác của ginsenosid Rd với α-glucosidase được phân tích bằng 
mô phỏng docking phân tử in silico với giá trị năng lượng liên kết tối ưu -8,1 kcal/mol trên cơ sở lực liên kết chính là liên kết 
hydro. 

Từ khóa: Sâm Việt Nam, Panax vietnamensis Ha & Grushv., Araliaceae, Ginsenosid Rd, Enzym α-glucosidase. 
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Summary 
Study on Extraction, Isolation and α-Glucosidase Inhibition in vitro and in silico of Ginsenoside Rd  

from Vietnamese ginseng (Panax vietnamensis Ha &Grushv.) 
Ginsenoside Rd is one of the four marker saponins in the rhizome of Vietnamese ginseng (Panax vietnamensis Ha & 

Grushsv.) indexed in the Vietnamese Pharmacopoeia V along with ginsenoside Rg1, ginsenoside Rb1, and majonoside R2. In 
the drug development for type-2 diabetic treatment, enzyme α-glucosidase has become the promising molecular target of 
certain developed drugs such as acarbose and miglitol. In this regard, the present study to investigate ginsenoside Rd deals 
with the chemical contents (chromatographic analysis, isolation, and structural confirmation) and, especially, the additional 
findings on its α-glucosidase inhibitory effects in vitro and in silico. Ginsenoside Rd showed weak inhibitory effect on the 
activity of α-glucosidase in vitro with the the IC50 value of 388.24 µg/mL in comparison with the positive control acarbose 
with the IC50 value of 129.81 µg/mL. The interactions of ginsenoside Rd with α-glucosidase were simulated by molecular 
docking analysis in silico with the optimal binding affinity of -8.1 kcal/mol based on the interactive hydrogen binding. 

Keywords: Vietnamese ginseng, Panax vietnamensis Ha & Grushv., Araliaceae, Ginsenoside Rd, Enzyme α-glucosidase.  

 
1. Mở đầu 
Sâm Việt Nam (SVN, Panax vietnamensis Ha 

& Grushv.), một trong 12 loài thuộc chi Nhân 
sâm (Panax) thuộc họ Ngũ gia bì (Araliaceae), 
được các nhà khoa học phát hiện lần đầu ở vùng 
núi Ngọc Linh thuộc tỉnh Kon Tum và Quảng 
Nam vào năm 1973 và được định danh đầy đủ về 
mặt thực vật học năm 1985 [1],[2]. Giống như 
các loài sâm (Panax) nổi tiếng khác như sâm 
Triều Tiên (P. ginseng), sâm Mỹ (P. 
quinquefolius) và sâm tam thất/Trung Quốc (P. 
notoginseng), bộ phận được sử dụng làm dược 
liệu là phần dưới mặt đất với bộ phận chính là 
phần thân rễ (rhizome) có đặc điểm chia thành 
các đốt, mỗi đốt tương ứng cho một năm sinh 
trưởng nên còn được gọi là sâm đốt trúc. Là cây 
thuốc quý và đặc hữu của Việt Nam, SVN được 
ghi nhận trong danh mục Sản phẩm Quốc gia từ 
năm 2017 và ngày càng thu hút nhiều sự quan 
tâm nghiên cứu về phát triển nguồn dược liệu 
cũng như các sản phẩm chăm sóc sức khỏe theo y 
dược học hiện đại. Trong đó, cơ sở khoa học về 
thành phần hoạt chất của SVN đã và đang được 
tập trung nghiên cứu và kết quả cập nhật cho thấy 
saponin hay ginsenosid là thành phần chính của 
SVN với hơn 50 chất đã được xác định với các 
thành phần chính là ginsenosid Rd, ginsenosid 
Rg1, ginsenosid Rb1 và đặc biệt là majonosid R2 
có khung ocotillol độc đáo với vòng furan ở 
mạch nhánh [3],[4]; bên cạnh đó, cao chiết, phân 
đoạn saponin và một số ginsenosid như 
majonosid R1 và majonosid R2 thể hiện hoạt tính 
dược lý kháng ung thư, bảo vệ gan và tác dụng 
trên thần kinh trung ương [3]. Tiếp theo các 
nghiên cứu của chúng tôi về SVN [5],[6], trong 
bài báo này chúng tôi trình bày kết quả nghiên 
cứu về ginsenosid Rd bao gồm phân tích hóa học 
và đặc biệt tác dụng ức chế α-glucosidase in vitro 
và in silico. 

2. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu 
2.1. Nguyên liệu 
Mẫu Sâm Việt Nam (6 năm tuổi) được thu hái 

trên núi Ngọc Linh thuộc huyện Nam Trà My, 
tỉnh Quảng Nam vào tháng 9/2019. Mẫu nghiên 
cứu được xác định bởi chuyên gia thực vật học, 
TS Đỗ Ngọc Đài từ Khoa Lâm nghiệp, Trường 
Đại học Kinh tế Nghệ An, Nghệ An dựa trên cơ 

sở nguồn gốc và hình thái học. Mẫu tiêu bản 
(SVN_2019) được lưu giữ tại Trường Đại học Y 
Dược, Đại học Quốc gia Hà Nội và Khoa Dược, 
Trường Đại học Phenikaa, Hà Nội. 

2.2. Hóa chất, dung môi 
Enzym α-glucosidase (23 U/mg) từ nấm 

Saccharomyces cerevisiae, chứng dương 
acarbose, dimethyl sulfoxid (DMSO) và cơ chất 
p-nitrophenyl-α-D-glucopyranosid (pNPG) được 
cung cấp bởi Sigma-Aldrich (Sigma-Aldrich, 
Singapore). Dung môi chạy sắc ký lỏng hiệu 
năng cao (High-performance liquid 
chromatography, HPLC) gồm acetonitril (ACN) 
và methanol (MeOH) đạt tiêu chuẩn LC được 
cung cấp bởi Merck (Merck, Đức) và Fisher 
Chemicals (Fisher Chemicals, Mỹ); các dung môi 
dùng trong chiết xuất, phân lập như ethanol 
(EtOH), methanol (MeOH), n-hexan (Hex), 
dicloromethan (CH2Cl2), cloroform (CHCl3), 
ethyl acetat (EtOAc), n-butanol (BuOH) đều đạt 
tiêu chuẩn công nghiệp và được chưng cất lại 
trước khi dùng. Pha tĩnh dùng trong sắc ký cột là 
silica gel pha thường (70-230 và 230-400 mesh, 
Merck, Đức), silica gel pha đảo YMC ODS-A 
(30-50 μm, YMC Co. Ltd., Nhật Bản). Bản mỏng 
tráng sẵn trên đế nhôm loại pha thường Kieselgel 
60 F254 và pha đảo TLC Silica gel 60 RP-18 F254S 

(Merck, Damstadt, Đức). Phát hiện chất bằng đèn 
tử ngoại ở hai bước sóng 254 nm và 365 nm hoặc 
dùng thuốc thử là dung dịch H2SO4 10 % và hơ 
nóng để phát hiện vết chất. 

2.3. Thiết bị, dụng cụ 
Năng suất quay cực đo trên máy Jasco DIP-

360 digital polarimeter. Phổ khối ion hóa phun 
mù điện tử (ESI-MS) được đo trên máy 
AGILENT 1260 Series LC-MS/MS ion Trap 
(Agilent Technologies, Hoa Kỳ). Phổ cộng 
hưởng từ hạt nhân được đo trên máy Bruker 
Avance 600 NMR spectrometers (BrukerSpin, 
Đức). Phân tích HPLC được tiến hành trên hệ 
thống HPLC Agilent 1260 với đầu dò DAD 
(Agilent Technologies, Hoa Kỳ); cột Shimadzu 
Shim-pack GIST (4,6 × 150 mm; 5 μm-C18); 
nhiệt độ lò cột: 40°C; pha động: ACN (A)-nước 
cất (B), gradient: 0-11 phút: 21% A; 11-25 phút: 
21-32% A; 25-35 phút: 32-40% A; 35-40 phút: 
40-95% A; 40-60 phút: 95% A; tốc độ dòng: 1,0 
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mL/phút; thể tích tiêm: 20 μL; bước sóng phát 
hiện UV: λ = 196 nm. Thiết bị tủ ấm Memmert, 
Đức và máy đo mật độ quang Microplate 
Photometer MPP-96 (Biosan, Đức) được sử dụng 
trong đánh giá tác dụng ức chế enzym α-
glucosidase in vitro. 

2.4. Chiết xuất và phân lập 
Mẫu dược liệu Sâm Việt Nam (bộ phận thân 

rễ và rễ) sau khi phơi khô (50 g, độ ẩm 8,6%) 
được nghiền thô rồi tiến hành chiết siêu âm trong 
dung môi ethanol 80% (3 lần × 2 h × 150 mL) ở 
45oC. Các dịch chiết ethanol được lọc qua giấy 
lọc, gom lại và cất loại dung môi dưới áp suất 
giảm cho 16,5 g cao chiết tổng ethanol. Lấy 16,0 
g cao chiết hòa tan trong nước cất (200 mL) và 
chiết phân bố bằng EtOAc và n-BuOH (2 lần × 
200 mL). Các phân đoạn EtOAc và BuOH được 
cất loại dung môi dưới áp suất giảm để thu được 
phân đoạn tương ứng EtOAc (2,4 g) và BuOH 
(8,4 g; phân đoạn tập trung saponin).  

Trên cơ sở định hướng bằng sắc kí lớp mỏng, 
tiến hành sắc ký cột phân đoạn dịch chiết saponin 
toàn phần-BuOH (8,0 g) trên cột sắc ký silica gel 
(Φ40 mm × 300 mm) với hệ dung môi có độ 
phân cực tăng dần bao gồm CH2Cl2-MeOH 
(10:1→1:1, v/v, mỗi phân đoạn 200 mL) thu 
được 6 phân đoạn ký hiệu là F1~F6. Từ phân 
đoạn F5 (250 mg), chạy sắc ký cột pha đảo với 
hệ pha động MeOH-H2O (8:3, v/v, 1000 mL), sau 
đó được kết tinh lại trong C2H5OH-H2O thu được 
ginsenosid Rd (bột kết tinh màu trắng, 36 mg). 

Ginsenosid Rd: bột kết tinh trắng; to
nc = 203-

205oC; 20
D]α[ = +20 (c = 0,8, MeOH). 1H NMR 

(C5D5N, 600 MHz) δH 0,73; 0,89; 0,90; 1,05; 
1,22; 1,54; 1,59; 1,59 (3H, s, CH3 × 8); 4,85 (1H, 
d, J=7,8 Hz, H-1′ của Glc); 5,13 (1H, d, J = 7,2 
Hz, H-1′′′ của Glc); 5,29 (1H, overlapped, H-24); 
5,33 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-1′′ của Glc). 13C NMR 
(C5D5N, 150 MHz): xem Bảng 1. ESI-MS 
(positive): m/z 969 [M + Na]+ (C48H82O18). 

2.5. Đánh giá tác dụng ức chế α-glucosidase 
in vitro 

Tác dụng ức chế α-glucosidase được thực hiện 
theo phương pháp của Li và cs. [7] với các bước 
chính như sau: Dãy nồng độ của chất thử được 
chuẩn bị và pha loãng bằng dung dịch đệm 
phosphat 10 mM (pH = 7,0). Hỗn hợp phản ứng 
bao gồm mẫu thử (50 µL), α-glucosidase (20 µL; 
0,5 U/mL), đệm phosphat (100 mM, pH = 7,0; 130 
µL) được ủ trong đĩa 96 giếng tại 37oC trong 10 
phút. Sau đó, cơ chất p-nitrophenyl-β-D-
glucopyranosid (pNPG; 2,5 mM) được cho vào 
từng giếng và tiếp tục ủ tại 37oC trong 60 phút. 
Tiếp đó, dừng phản ứng bằng cách thêm vào dung 
dịch Na2CO3 0,2 M (80 µL/giếng) và đo quang tại 
bước sóng 405 nm. Khả năng ức chế (%) của mẫu 
thử được xác định theo công thức sau:  

% Ức chế = 100 - 100 × [(ODthử - 
ODtrắng)]/(ODđối chứng - ODtrắng) 

Trong đó, ODthử, ODtrắng và ODđối chứng lần lượt 
là giá trị mật độ quang của mẫu thử, mẫu trắng và 
mẫu đối chứng. Giá trị IC50 (nồng độ ức chế 
50%) được xác định bằng phần mềm máy tính 
TableCurve2Dv4. 

2.6. Docking phân tử 
Mô hình 3D của α-glucosidase (Code: 3WY1) 

được tải xuống từ cơ sở dữ liệu RCSB 
(www.rcsb.org). Phân tử sau khi được tải về 
được tiến hành xử lí thông qua công cụ 
Discovery Studio Visualizer bằng cách loại bỏ 
các phân tử nước và các nhánh phụ, chỉ giữ lại 
nhánh chính phục vụ cho thí nghiệm. Đối với các 
phối tử được sử dụng trong thí nghiệm (bao gồm 
ginsenosid Rd và aglycon của nó 
(Protopanaxadiol) cùng với chứng dương 
(Acarbose), công thức được dựng lại bằng phần 
mềm ChemDraw Office (ChemOffice 
Professional 16th ed., 2016), sau đó mô hình 3D 
được dựng và được tối ưu hóa năng lượng theo 
chương trình MMFF94s trong ChemOffice 3D 
Professional (16th ed., 2016). Để kiểm chứng độ 
tin cậy của phương pháp docking, phân tử acid 
(3R,5R,7R)-octan-1,3,5,7-tetracarboxylic được lựa 
chọn làm đối chứng để tiến hành dock lại nhằm 
xác định giá trị độ lệch bình phương trung bình 
gốc (RMSD). Phân tử này được tải về từ cơ sở dữ 
liệu PubChem và sau đó cũng được tối ưu hóa 
năng lượng trong Chem3D giống như các phối tử 
khác. Thí nghiệm docking được tiến hành với 
phần mềm Autodock Vina v1.1.2 (The Scripps 
Research Institute, La Jolla, CA, USA), trên cơ sở 
lựa chọn hai gridbox khác nhau cho dock tổng hợp 
và dock đặc hiệu. Kết quả sau đó được tiến hành 
xử lí và phân tích thông qua phầm mềm Discovery 
Studio Visualizer v4.5 (BIOVA, San Diego, CA, 
Mỹ) và Pymol 2.5 (The PyMOL Molecular 
Graphics System, Schrödinger, LLC) [8],[9]. 

3. Kết quả và thảo luận 
3.1. Chiết xuất, tinh chế và xác định cấu trúc 

hóa học của ginsenosid Rd 
Kết hợp phương pháp chiết xuất dược liệu, 

chiết phân đoạn saponin toàn phần và phân lập, 
tinh chế sắc ký (sắc ký lớp mỏng, sắc ký cột pha 
thuận và pha đảo) thu được chất mục tiêu 
ginsenosid Rd. 

Ginsenosid Rd thu được dưới dạng bột kết tinh 
màu trắng với nhiệt độ nóng chảy 203-205oC và 
góc quay cực 20

D]α[ = +20 (c = 0,8, MeOH). Cấu 
trúc hóa học của ginsenosid Rd được khẳng định 
bằng so sánh sắc ký và dữ liệu phổ hóa lý thực 
nghiệm bao gồm phổ khối lượng và phổ cộng 
hưởng từ. Phổ khối ESI-MS có đỉnh ion tại m/z 969 
[M+Na]+, kết hợp với phổ 13C-NMR phù hợp công 
thức phân tử C48H80O18 (M=946) của ginsenosid Rd 
[10]. Trên phổ 1H NMR (C5D5N) xuất hiện các tín 
hiệu cộng hưởng singlet của 8 nhóm metyl bậc 3 tại 
δH 0,73, 0,89, 0,90, 1,05, 1,22, 1,54, 1,59 và 1,59 
(3H, s, CH3 × 8); 2 proton oxymetin tại δ 3,72 (1H, 
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dd, J = 11,6, 4,8 Hz, H-3) và 3,80 (1H, m, H-12); 
một proton olefin tại δ 5,29 (1H, br t, J = 6,4 Hz, H-
24) cùng với 3 proton anomeric của 3 phân tử β-D-
glucose tại δ 4,85 (1H, d, J = 7,2 Hz, H-1'), 5,13 
(1H, d, J = 7,6 Hz, H-1ʹʹ') và 5,33 (1H, d, J = 7,8 Hz, 
H-1'') [9],[10]. Phổ 13C NMR xuất hiện tín hiệu của 
48 nguyên tử carbon, trong đó 18 nguyên tử carbon 

của 3 phân tử glucose và 30 carbon của phần 
aglycon là một triterpen dammaran. Phân tích trong 
30 carbon của phần aglycon có một nối đôi C-24/C-
25, 3 tín hiệu carbon mang oxy tại δ 70,3 (C-12), 
83,3 (C-20) và 89,0 (C-3) cùng với tín hiệu tại δ 
18,3 (C-6) chứng tỏ aglycon là triterpen dammaran 
kiểu protopanaxadiol [10] (Bảng 1). 

Bảng 1. Dữ liệu phổ 13C NMR của ginsenosid Rd trong pyridin-d5 

Phần aglycon Phần đường 

 Ginsenosid Rd  
(Tinh chế) 

Ginsenosid Rd (Tham 
khảo [10]) 

 Ginsenosid Rd  
(Tinh chế) 

Ginsenosid Rd (Tham 
khảo [10]) 

1 39,1 39,1 3-Glc 
2 26,6 26,7 1′ 104,9 105,0 
3 89,0 88,9 2′ 83,3 83,3 
4 39,6 39,6 3′ 78,2 78,1 
5 56,2 56,4 4′ 71,5 71,6 
6 18,3 18,5 5′ 77,9 78,1 
7 35,0 35,2 6′ 62,5 62,7 
8 39,9 40,0 Glc 
9 50,0 50,2 1′′ 105,6 105,9 

10 36,7 36,9 2′′ 76,8 77,0 
11 30,7 30,8 3′′ 78,8 79,1 
12 70,3 70,2 4′′ 71,3 71,6 
13 49,2 49,4 5′′ 78,1 78,1 
14 51,3 51,4 6′′ 62,5 62,7 
15 30,7 30,8 20-Glc 
16 26,6 26,7 1′′′ 98,1 98,2 
17 51,8 51,7 2′′′ 75,0 75,0 
18 15,8 15,9 3′′′ 78,1 78,1 
19 16,1 16,3 4′′′ 71,3 71,6 
20 83,3 83,3 5′′′ 77,9 78,1 
21 22,4 22,4 6′′′ 62,6 62,7 
22 35,9 36,0    
23 23,2 23,2    
24 125,8 125,9    
25 130,9 130,9    
26 25,6 25,8    
27 16,5 16,6    
28 28,0 28,0    
29 17,2 17,3    
30 17,7 17,8    

 
Trên cơ sở phân tích độ chuyển dịch hóa học 

cho thấy C-3 và C-20 có độ dịch chuyển về 
trường thấp chứng tỏ có phân tử đường đính vào. 
Dựa vào các phân tích trên và sự phù hợp với số 
liệu tương ứng phổ NMR công bố trong tài liệu 
tham khảo [10],[11] cho phép khẳng định cấu 
trúc hóa học của saponin tinh chế là ginsenosid 
Rd (Hình 1A), một saponin khung dammaran 
protopanaxadiol chính của SVN và một số loài 
sâm Panax nổi tiếng khác như sâm Triều Tiên (P. 
ginseng), sâm Mỹ (P. quinequefolium) và sâm 
tam thất (P. notoginseng). 

Độ tinh khiết và dấu vân tay sắc ký của 
ginsenosid Rd trong mẫu SVN nghiên cứu được 
phân tích bằng HPLC. Ginsenosid Rd tinh chế có 
độ tinh khiết hơn 96,0% và là thành phần 
ginsenosid chính của SVN (Hình 1B). 

 

Hình 1. Cấu trúc hóa học của ginsenosid Rd (A)  
và sắc ký đồ của mẫu SVN nghiên cứu (B) 

 

3.2. Đánh giá tác dụng ức chế α-glucosidase 
in vitro và in silico 

3.2.1. Kết quả thử tác dụng ức chế α-
glucosidase in vitro: 

Tác dụng ức chế α-glucosidase của ginsenosid 
Rd được thử tại các nồng độ 50, 100, 200, 400 và 
600 µg/mL; acarbose được sử dụng làm chất đối 
chứng dương và giá trị phần trăm ức chế I (%) 
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của các mẫu thử ở các nồng độ khác nhau được 
trình bày ở Hình 2. Kết quả ở Hình 2 cho thấy khả 
năng ức chế α-glucosidase in vitro của 2 mẫu thử tỷ 
lệ theo nồng độ. Cụ thể, chất thử ginsenosid Rd ức 
chế tăng dần theo nồng độ từ 31,86% tại nồng độ 
50 μg/mL đến 64,19% tại 600 µg/mL. Trong khi đó 
mẫu chuẩn dương acarbose thể hiện phần trăm ức 
chế từ 35,56 đến 89,75% trong dải nồng độ 50÷400 
μg/mL, phù hợp với dữ liệu công bố [12],[13],[14]. 
Trên cơ sở dữ liệu tương quan giữa nồng độ và 
phần trăm ức chế I (%), giá trị IC50 của ginsenosid 
Rd và acarbose được xác định lần lượt là 388,24 
µg/mL và 129,81 µg/mL. Kết quả cho thấy 
ginsenosid Rd có tác dụng ức chế yếu với hoạt 
động của α-glucosidase in vitro.  

 

Hình 2. Tác dụng ức chế α-glucosidase in vitro của 
ginsenosid Rd và acarbose. Kết quả là giá trị trung bình của 

3 thí nghiệm với sai số độ lệch chuẩn tương đối (±SD). 

 
3.2.2. Kết quả phân tích tác dụng α-

glucosidase in silico: 
Từ kết quả của thí nghiệm in vitro, có thể xác 

định ginsenosid Rd có tương tác với α-
glucosidase. Về nguyên tắc, một chất ức chế 
enzym có thể theo cơ chế cạnh tranh, không cạnh 
tranh và hỗn hợp dựa trên nghiên cứu động học. 
Bên cạnh đó nghiên cứu mô phỏng in silico ngày 

càng đóng vai trò quan trọng, cùng với phương 
pháp in vitro và in vivo thường qui để nghiên cứu 
đầy đủ tác dụng của hoạt chất trước khi thử 
nghiệm lâm sàng [8]. Trong nghiên cứu này, để 
góp phần đánh giá tương tác, cơ chế tác dụng ức 
chế α-glucosidase của ginsenosid Rd, phương 
pháp docking được tiến hành trên tổng hợp toàn 
phân tử cũng như đặc hiệu với trung tâm hoạt 
động. Mô phỏng docking toàn phân tử sử dụng 
grid box bao phủ toàn bộ cấu trúc phân tử enzym 
với mục đích xác định vị trí các phối tử dock vào 
với năng lượng liên kết thấp nhất. Giai đoạn này 
cũng xác định vị trí đích của enzym dock với 
thuốc chuẩn acarbose, từ đó tạo nên qui chuẩn 
cho vị trí của grid box trong giai đoạn dock đặc 
hiệu trên vùng hoạt động. Vị trí này cũng được 
sử dụng để xác định độ tin cậy của phương pháp 
docking, thông qua việc dock hai lần phối tử đối 
chứng (Hình 3). Kết quả dock cho thấy giá trị 
RMSD của thí nghiệm là 1,397 Ǻ, nhỏ hơn giá trị 
tiêu chuẩn là 2.0 Ǻ, cho thấy phương pháp 
docking là đáng tin cậy [9]. 

Với docking toàn phần tử, grid box được dùng 
có kích thước 52×55×81 với tọa độ trung tâm 
được xác định theo trục x,y,z tương ứng là -9,31 
Ǻ, -12,60 Ǻ và 11,65 Ǻ. Đối với docking đặc 
hiệu trung tâm hoạt động, grid box có kích thước 
25×25×25 với tọa độ là -6,61 Ǻ, -16,10 Ǻ và 
19,57 Ǻ, vị trí gridbox được xác định là trung 
tâm hoạt động của α-glucosidase dựa trên thuốc 
chuẩn acarbose, một chất ức chế cạnh tranh. Kết 
quả sau docking được thể hiện ở Bảng 2. 

Bảng 2. Kết quả dock của các phối tử với α-glucosidase 

Năng lượng liên kết (kcal/mol) Các amino acid liên kết với phân tử (độ dài liên kết, Ǻ) Thông số 
 

Chất/Phối tử Tổng hợp Đặc hiệu Tổng hợp Đặc hiệu 

Acarbose -7,8 -6,2 
Lys398 (3,39), Asp379 (2,91), 
Val380 (2,30), Asn301 (3.31), 

Glu377 (3.16) 

Gly228 (2,45), Tyr389 
(3,01) 

Ginsenosid Rd -8,1 +2,4 

Glu212 (1,95), Asp215 (2,24), 
His209 (3,08), Asn174 (3,33), 
Arg158 (3,06), Asp126 (2,01), 
Gln160 (3,05), Leu213 (3,59), 

Lys134 (4,56) 

Lys225 (3,10), Thr226 
(2,20), Asn301 (2,99), 
Arg200 (3,09), Asp202 

(2,32) 

Protopanaxadiol -7,8 -6,4 Asp379 (3,17), Phe397 (5,21), 
Tyr389 (5,13), Pro230 (4,58) 

Pro303 (4,69) 

 
Trong kết quả dock toàn phần tử, acarbose và 

aglycon của ginsenosid Rd có năng lượng lần 
lượt là -7,8 kcal/mol và -8,1 kcal/mol. Dù vậy, 
dựa trên Bảng 2 và Hình 4, vị trí dock của hai 
chất này trên protein là khác nhau. Do ginsenosid 
Rd chỉ có tác dụng yếu với enzym nên có thể xác 
định vị trí mà phối tử này liên kết không phải là 
vùng hoạt động chính của protein. Khi xem xét 
kết quả dock đặc hiệu, acarbose cho ra năng 
lượng -6,2 kcal/mol với các amino acid tham iga 
liên kết tương đồng với dock toàn phân tử 

(Tyr389 so với Lys398), xác nhận vị trí grid box 
khớp với vùng hoạt động. Nhưng khi dock phân 
tử ginsenosid Rd, năng lượng liên kết đạt +2,4 
kcal/mol, tức phải cần hoạt hóa để tạo liên kết 
của phối tử với vùng hoạt động này. Như vậy kết 
quả mô phỏng cho thấy ginsenosid Rd không liên 
kết với enzym tại vùng hoạt động của enzym và 
theo đó gợi ý cơ chế ức chế enzym theo kiểu 
không cạnh tranh, khác với cơ chế cạnh tranh của 
acarbose đã được chứng minh đầy đủ bằng thực 
nghiệm. Tuy nhiên, kết quả docking của phối tử 
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aglycon (protopanaxadiol) cho thấy đặc điểm 
tương đồng với chất chuẩn acarbose, từ năng 
lượng liên kết của hai giai đoạn (cùng đạt -7,8 
kcal/mol ở dock tổng hợp và -6,4 kcal/mol so với 
-6,2 kcal/mol ở dock đặc hiệu) và vị trí dock khá 
tương đồng (Hình 3). Như vậy, trong trường hợp 
ginsenosid Rd chuyển hóa thành aglycon của nó 
khi vào cơ thể, phân tử này có tác dụng ức chế 
enzym tương đồng với acarbose theo kiểu cạnh 
tranh [14],[15]. 

 

 
Hình 3. Tương tác của các phối tử (theo thứ tự từ trái sang 

phải: acarbose, ginsenosid Rd, protopanaxadiol) với α-
glucosidase thông qua mô hình 2D và 3D (A. Docking toàn 

phần tử, B. Docking đặc hiệu) 

 

Hình 4. Vị trí các phối tử liên kết với α-glucosidase trong 
dock tổng hợp (màu xanh: acarbose; màu hồng: ginsenosid 

Rd; màu vàng: protopanaxadiol) 

 
Hình 4 thể hiện cụ thể vị trí dock của các phối 

tử vào α-glucosidase và các amino acid tham gia 
liên kết dock phân tử thể hiện trên mô hình 2D và 

3D. Có thể thấy mặc dù ginsenosid Rd tạo liên 
kết với nhiều amino acid hơn so với acarbose và 
protopanaxadiol, nhưng năng lượng liên kết lại 
không có sự khác biệt lớn do liên quan đến kích 
thước của phân tử, khi phân tử có kích thước nhỏ 
hơn khiến cho liên kết với các amino acid mạnh 
hơn dẫn đến năng lượng liên kết thấp hơn [16].  

Như vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy 
ginsenosid Rd thể hiện tác dụng ức chế enzym α-
glucosidase trên mô hình in vitro và in silico. 
Enzym α-glucosidase là đích tác dụng phân tử 
quan trọng và là nền tảng cho nhóm thuốc tương 
ứng đã và đang được sử dụng trong hỗ trợ điều trị 
tiểu đường như acarbose, miglitol, 
voglibose…[14],[15]. Trong nghiên cứu này, 
acarbose được sử dụng làm chất đối chứng dương 
và kết quả thu được cho thấy ginsenosid Rd thể 
hiện tác dụng tuy yếu hơn nhưng với hàm lượng 
cao của ginsenosid Rd trong SVN (hàm lượng 
0,5÷2,3% theo dược liệu khô) [3],[4] và quá trình 
chuyển hóa của ginsenosid Rd với các chất 
chuyển hóa hoạt động như compound K, 
ginsenosid Rg3 và aglycon protopanaxadiol cho 
thấy ginsenosid Rd tiềm năng trở thành hoạt chất 
ức chế α-glucosidase [17],[18]. Gần đây, tác 
dụng ức chế α-glucosidase của ginsenosid Rd và 
một số ginsenosid khác như ginsenosid Rc, 
ginsenosid Rb2 đã được công bố từ việc sàng lọc 
hiệu năng cao kết hợp in vitro và in silico sử 
dụng các chủng và mô hình enzym khác nhau; do 
đó kế quả thu được trong nghiên cứu này cung 
cấp thêm cơ sở khoa học về tác dụng ức chế α-
glucosidase của ginsenosid Rd nói riêng cũng 
như thành phần ginsenosid nói chung [19],[20]. 
Bên cạnh đó, lợi ích trong điều trị đái tháo đường 
của ginsenosid Rd đã được nghiên cứu theo nhiều 
cơ chế và mô hình khác nhau. Wei Wang và cs. 
đã chứng minh ginsenosid Rd có tác dụng làm 
giảm đường huyết theo cơ chế enzym protein 
kinase B trong chuyển hóa glucose trên mô hình 
dược lý phân tử thực nghiệm in vivo [21]. Trong 
một nghiên cứu khác trên mô hình in vivo [22], 
ginsenosid Rd thể hiện tác dụng điều hòa đường 
huyết qua tác dụng lên lợi khuẩn đường 
ruột,...cung cấp thêm minh chứng khoa học thực 
nghiệm về tiềm năng của ginsenosid Rd đóng vai 
trò là hoạt chất sinh học theo hướng điều trị đái 
tháo đường, đặc biệt là đái tháo đường typ 2. 

4. Kết luận 
Kết quả nghiên cứu về ginsenosid Rd bao 

gồm hóa học và tác dụng ức chế α-glucosidase, 
trong đó ginsenosid Rd có tác dụng ức chế yếu α-
glucosidase in vitro với giá trị IC50 là 388,24 
µg/mL và được mô phỏng in silico tương tác giữa 
ginsenosid Rd với α-glucosidase với năng lượng 
liên kết. Các nghiên cứu in vitro và in silico là 
các nghiên cứu khởi đầu trong giai đoạn nghiên 
cứu tìm kiếm chất dẫn đường trong nghiên cứu 
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phát triển dược chất mới, do đó kết quả nghiên 
cứu thu được trong nghiên cứu này bên cạnh góp 
phần giải thích lợi ích, công dụng chữa đái tháo 
đường của dược liệu SVN và các bài thuốc chứa 
SVN theo y học cổ truyền và y học dân gian còn 
cung cấp cơ sở khoa học cho việc phát triển các 
bước tiếp theo của SVN và hoạt chất ginsenosid 
Rd như nghiên cứu cơ chế sinh học phân tử, 

nghiên cứu tác dụng dược lý in vivo, nghiên cứu 
xây dựng tiêu chuẩn hóa dược liệu SVN… để 
góp phần phát triển sản phẩm chăm sóc sức khỏe 
từ SVN theo tiêu chuẩn y dược học hiện đại. 

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi Quỹ 
Phát triển khoa học và công nghệ Quốc gia 
(NAFOSTED) trong đề tài mã số 108.05-2019.01. 
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Tóm tắt 
Phương thuốc Tan thống phong gồm hoàng bá, thương truật, ngưu tất, hy thiêm, tri mẫu, mộc qua được sử dụng trong y 

học cổ truyền để điều trị viêm khớp, gout. Cao đặc Tan thống phong được bào chế bằng phương pháp chiết hồi lưu với hỗn 
hợp ethanol-nước ở quy mô phòng thí nghiệm. Berberin clorid (BBR) là thành phần hoạt chất chính của hoàng bá. Trong 
nghiên cứu này, quy trình chiết xuất để bào chế cao đặc Tan thống phong được tối ưu hóa để tối đa hóa cả hàm lượng và hiệu 
suất chiết BBR bằng cách sử dụng thiết kế thí nghiệm D-optimal và mạng neuron nhân tạo. Các thông số tối ưu của quy trình 


