
�ẠP CHÍ Y DƯỢ���Ọ���Ố������������������� �

�

��

�ỘT SỐ HỢP CHẤT LIGNAN TỪ QUẢ NGŨ VỊ TỬ 
�����������������������������������������

�������������������������ẠI �����������ỌC LINH, 
�����������ỆT NAM�

�
����ễn Thị Thu, Nguyễn Minh Khởi, Nguyễn Thị H��������ần Thanh H���
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����ợp chất lignan bao gồm gomisin B (1), schisandrin (2) và angeloylgomisin H (3) đ��

được phân lập từ quả của cây ngũ vị tử ����������� ������������� ������ ��� ������ ��ọ 
��������������������������ại núi Ngọc Linh, tỉnh Kon Tum, Việt Nam. Cấu trúc của các hợp 
��ất này được xác định thông qua phân tích phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) v����ổ khối 
(MS) đồng thời so sánh với dữ liệu phổ đ��������ố trong t�����ệu.�

�ừ khóa:� ��ũ vị tử Ngọc Linh�� ����������� �������������� �������� ��� �������������
�������������������
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ�
��ũ vị� �ử� ������������ �������������

��������� ������� ��� ����� ��ổ� ��ế�� ��ứ����� �ủ��
������������������������������������. Đây là 
�ộ�� ��ại dượ�� ��ệ���ổ�� ��ế�����ủ��ế���ọ��ở�
��ề�� ���� ������ ��ốc, Đài Loan. Năm 
������ ����ễ�� ��� ��ạ�� ��� ���� �ộ��� �ự� đ��
�������ệ���ộ���������ũ �ị��ử�ở������������ọ��
������ ���� ����� ��ệt Nam và xác đị��� ����
������ọ�����������������������������������
������������ũ vị��ử�thường đượ���ử��ụng để�
điề�� ��ị� �ệ��� ����� ����� �ệ��� �����������
����� ��ậ��� ������ �ương và mấ�� ��ủ��������
������������ứ����ệ����������ả��������������

�

�
��ị�����������ệ�����ầ�����������
���������������������������������
�������ậ�������������
�������ả����ệ�������������
��������ệ�����������������
�

��ầ�� �ự� nhiên đ��đượ�� ����� �ậ�� �ừ� ��ũ vị�
�ử�� ���� �ồ�� ����� �ầ��� �������� ���������� ���
��������������� ��ủ� �ếu thu đượ�� �ừ� ��ả� ���
����� �ủ�� ����� ����� ����������� �ứu dượ�� ���
đ�� ��ỉ� ��� �ằ���� ���� ���ế�� ��� ���� �ợ�� ��ấ��
������ậ���ừ���ũ vị��ử�������ề����ạ������������
�ọc như chố�����ố�������ố��������������ố���
�������ạo xương, điề��������ễ���ị�����ả���ệ�
��ầ�� ������ �ả�� �ệ� ��ậ��� �ả���ệ� ���� ��� ����
��ạt độ����������������������

�ặc dù đ�� được nghi��� �ứu nhiều tr���
��ế giới, nhưng ở Việt Nam chỉ có một v���
������� �ứu về lo��� ��ũ vị tử (���
������������� ������ ��� ������� ���� �ại� ��ệt 
���������. Do đó, với mục đích phân lập các 
�ợp chất chính l�����ất đánh dấu (marker) 
��������ệc kiểm soát chất lượng của các sản 
��ẩm hỗ trợ điều trị vi��������ạn từ ��ũ vị 
�ử thu tại v����������ọc Linh, Kon Tum,���ệt 
Nam, đồng thời tạo ������� ��ệu trong việc 
���ết lập chất chuẩn, trong nghi��� �ứu n����
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������ ���� ������ ���� �ề kết quả chiết xuất, 
����� �ập và xác định cấu trúc của một số 
�ợp chất lignan chính từ quả ngũ vị tử thu 
����ở núi Ngọc Linh, Kon Tum. �

��� ������� ��ỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 
��������ỨU�

��������������ệu�
Dược liệu quả ngũ vị tử (�����������

���������������������������������ộ���ọ Ngũ 
�ị� (Schisandraceae)] được thu hái ở� �����
���� ��ọc Linh, Kon Tum, Việt Nam v���
������ ��������� �ẫu nghi��� �ứu đ�� được 
giám định t��� ����� �ọc bởi Trung tâm T���
nguyên Dược liệu, Viện Dược liệu (NIMM). 
�ẫu được lưu tại Khoa Hóa �����������������
���ẩn, NIMM. Quả tươi sau khi thu hái được 
�ấy khô ở��������ảo quản trong túi bóng kín 
ở�nơi khô ráo thoáng mát.�

�����������ất, dung môi �
���� ����� ���� ����� ������ ���ết xuất v��

������ập l������������������������ệp được 
�ất lại trước khi dùng như: ethanol (EtOH), 
��������� ������ ������� ��������� ���������
����������������������������������������ệt 
������ ����� �ịch H����� ���� ������ �����
96%. Dung môi đo phổ: CDCl������������

2.3. Phương pháp nghiên cứu�
Dược liệu được chiết nóng bằng EtOH 

����� �ọc loại b�� �ược liệu, gộp các dịch 
���ết v�� �ất thu hồi dung môi dưới áp suất 
��ảm thu cao to��� ��ần EtOH 96%. Phân 
���������������ần trong nước v�����ết phân 
đoạn với DCM.�

����� �ập các hợp chất bằng sắc ký cột 
�ới chất hấp phụ là silica gel pha thường 
���������0,063 mm, Merck), pha đảo RP�����
������� ���� ����������� ��������� ����� ���
��������� ������ ����� ���� ���� ����� đoạn 
�ằng sắc ký lớp mỏng pha thường DC�
�����������������������������������������������
và pha đảo RP���� ������ ������ ���� ��������
����� ��ện chất bằng đ��� �ử ngoại ở hai 
bước sóng 254 v�����������ặc d���������
�ịch H�����10% trong EtOH 96%, hơ nóng 
để phát hiện vết chất. Độ���������ết được x���
đị��� �ằng máy HPLC của Shimadzu; cộ��
�������������������� ����� ����������������
�ủa Agilent.�

Xác định cấu trúc của các hợp chất 
������ập được dựa tr��������ữ liệu phổ IR,�

��ổ cộng hưởng từ hạt nhân (Bruker�
��������������������������������ới chất 
���ẩn nội l�� ���� �ủa Viện Hóa học� ����ện 
���� ���� ����� �ọc Việt Nam), phổ khối�
��ệ thống sắc ký lỏng hiệu năng cao ghép 
�ối 2 lần khối phổ���������� ��� ���������
���� ����������� ��ật Bản) của Ph���� ����
����ệm trung tâm �� ��ện Dược liệu) v�� �ết 
�ợp so sánh với t�����ệu tham khảo.�

����� ���ết xuất v�� ����� �ập các hợp 
��ất�

��ả ngũ vị tử khô sau khi xay thô (5 kg) 
được chiế�� ����� �ới EtOH 96% 3 lần, ở�
���ệt độ��������ọc loại b���ược liệu v���ộ��
�����ị��� ���ết sau đó cất thu hồi dung môi 
dưới áp suất giảm thu được 1,38 kg cao 
����� ��ần. Phân tán cao to��� ��ần trong 
nước (6 L) sau đó chiế�� ����� �ố với dung 
�������� ��ỷ lệ 1:1, lặp lại 3 lần) thu được 
�ị������ết tương ứng. Cất thu hồi dung môi 
dưới áp suất giảm, thu được c�c cao tương 
ứng l������������������������ắn nước.�

Phân đoạn cao DCM (335 g) bằng sắc 
����ột silica gel, rửa giải bằng hệ dung môi�
�������� �� ������ ������ ������ ����������� �����
����� ����� ������ ������ �� ����� �� ����
����������������������������������������������
được 9 phân đoạn (D1 ��D9). Phân đoạn D5 
(68,12 g) được phân tách bằng sắc ký cộ��
�������������ửa giải bằng hệ dung môi gradient 
�������� �� ������ ������ ����� ����� ����� ����
được 4 phân đoạn (D5.1 ��D5.4). Phân đoạn 
����� ������ ��� ��ế�� �ục được tinh chế bằng 
�ắc ký cột pha đảo sử dụng hệ dung môi 
����� �� ��O (3:2, 7:3, v/v) thu được hợp 
��ất �� (1108 mg). Phân tách phân đoạn 
����� �����������ằng sắc ký cột pha đảo với 
����������ửa giải MeOH ���������������������
được hợp chất ��(1325 mg) và 2 phân đoạn 
��������������������ợp chất �����������������
được từ phân đoạn D5.3.2 (175 mg) bằng 
�ắc ký cột silica gel với hệ dung môi rửa giải 
����������������������������

�ợp chất �� ����� �ập được ở� �ạng tinh 
��ể�����������������ắng, nhiệt độ��������ảy 
���������������υ������������������������������
������ ������ ������ ��ổ ESI���� ������ ��
������� ���������� ������� ���������������
��ổ ������� ����� ����� ������� δ�� �������
����� ����� ��� ������ � ���� ����� ��� ������
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���������������������������������������������������
����� ����� ���� �� �� ������ ����� ���� ������
����������������������������������������������������
�����������������������������������������������������
�������������������������������������� �����������������
����� ���������������������������������������
�����������������������������������������������
�����������������������������������������������
������������������������� ����������������������
�������� ����� ����� ������� δ�� �������
������ ������� ������ ������� ������ �������
������ ������� ������ ������� ����� �������
��������������������������������������������������
������ �������� ������ �������� ������ ��������
������ �������� ������ �������� ������ ��������
������ �������� ����� ��������� ����� ���������
����� ���������� ����� ���������� ����� ����������
����� ����������� ���������� ������ ��������
������������������������������������������������������

�ợp chất �� ����� �ập được ở� �ạng tinh 
��ể� ����� ����� ���ệt độ� ����� ��ảy 301��
������� ��� �υ����� ������� ������ ������ ������
��ổ� ��ối ESI���� ������ �� ���� �������� ��ổ 
������� ����� ����� ������� δ�� �������
���������������������������������������������������
���������������������������������������������������
������������� ����������� ����� �������������
�� �� � ��� � ����� � �� ��� ����� � � � � ��� �� �
����������������������������������������������������
����� ���������� ����� ���������� ����� ����������
������������������������������������������������
�������� ����� ����� ������� δ�� �������
������ ������� ������ ������� ������ �������
������ ������� ������ ������� ����� �������
��������������������������������������������������
������ �������� ������ �������� ������ ��������
������ �������� ������ �������� ������ ��������
����� �������� ����� �������� ����� ����������
����������������������������������������������
��������������������������������

�ợp chất �� thu được dưới dạng bột m���
��ắng; phổ� �������� ���� ������� ���������
��ổ ������� ����� ����� ������� δ�� �������
���������������������������������������������������
���������������������������������������������������
����� ����� ���� �� �� ����� ����� ���� ������
����� ����� ���� �� �� ����� ����� ���� ������
����������������������������������������������������
����� ����� ��� ������� ����� ����� ��� ���������
����� ���������������������������������������

����� ����� ��� ���������� ����� ����� ��� ����������
��������������������������������������������������
����� ����� ��� ������� �������� ����� �����
������� δ�� ������� ������ ������������� �������
������ ������� ������ ������� ������ �������
����� ������� ����� ������� ����� ������� ����� �������
������ �������� ������ �������� ������ ��������
������ �������� ������ �������� ������ ��������
������ �������� ����� �������� ����� ��������
����� ���������� ����� ���������� ����� ����������
����� ����������� ����� �����������
���������� ������ �������� ������ ��������
����������������������������������������

����� ��ểm tra độ tinh khiết bằng 
phương pháp����������

��ến h�����������������������������ất 
������ập được theo các điều kiện như sau: �

��Pha động: acetonitril ��nước (60 ������������
���ốc độ d������������������
�����ệt độ cột: 30����
�� Detector DAD, bước sóng quan sát l��

������������������
���ột: �����������������������������������

�������ủa Agilent��
����ẾT QUẢ NGHI����ỨU V��������ẬN�
����� ���ết xuất v�� ����� �ập các hợp 

��ất�
�ợp chất �� thu được dưới dạng tinh thể 

����� ���� ���� ��ắng. Phổ� ��� �ới c�c băng 
����� �ấp thụ� ở� ������ ������ ����� ���������
��������������������������������ỉ ra sự có 
�ặt của nhóm hydroxyl v�� ����� �ế�� ������
������ �ấu trúc của ��� ��ổ� ������� �ủa ��
���� ��ấy sự xuất hiện của hai proton v����
thơm ở dạng singlet tại δ������� �������������
������������������������ốn nhóm methoxy tại 
δ����������������������������������������������
�����������������������������������������������
�ốn nhóm methyl ở� vùng trường cao tại�
δ�� ����� ����� ��� �� �� ���� ���� ���������
����� ���������������������� ������������������
������������������������������������������������
��� �ột nhóm dioxymethylen tại δ�� �����
����� ��� �� �� ���� ���� ��������� ��� �����
���������������������������������������������
��ổ proton của ��������ất hiện tín ��ệu của 
����� ������� �δ�� ����� ����� ��� ������ ���
��������� �δ������� ��������������������������
�������� ������������� ������ ����� ���� ������ ở 
vùng trường thấp. Phổ� �������� ��� �����
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��� ��� ���� ��ệu carbon trong đó có 13 
�������������������ết với hydro, 5 nhóm�����
�� ����� ���, trong đó có 1 nhóm 
����������������ất hiện ở� trường thấp�δ��
������� �� ����� ���� trong đó có 4 nhóm 
����� �δ�� ����� ���������� ����� ����������
����� ��������� ��� ����� ������������ �ừ�
��ững dữ kiện tr����ợi ý �� ����ộ�� ����������
�ấu trúc dạng dibenzocyclooctadien. B���
�ạnh đó, tín hiệu proton của hai nhóm 
������� �ại δ����������������������������������
����� ����� ��� �� �� ���� ���� ��� �ộ�� �������
����������ại δ���������������������������������
����� �ới các tín hiệu carbon tại δ�� ������
������������������������������������������������
�������� ������������ ��ổ �������� �ợi ý sự 
��� �ặt của mộ�� ��������������� ������ �ấu 
����� �ủa �� ����� ��ổ khối ESI���� ��ất hiện 
����������ả phân tử tại ��������������������
���������� �������������� ���� �ợp với công 
��ức phân tử������������ừ���ững lập luận v��
���������ữ liệu phổ�thu được với c������� ��ệu 
đ��������ố ������ợp chất ��được x�c đị��� ���
��������������������

�ợp chất ���ũng thu được dưới dạng tinh 
��ể h������������ ��ắng. Phổ���������ủa ��
��ất hiện tín hiệu của hai� ������� �����
thơm�ở dạng singlet tại δ��������������������
�����������������������������������������ại 
δ�����������������������������������������������
��������������������������������������������������
������� �������ở�phía trường cao trong đó 
��� �ột ����� �������ở dạng singlet tại�
δ�������������������������ột nhóm methyl ở 
�ạng doublet tại δ����������������������������������
�ột nhóm methin tại δ������� �������������
��� ������������������ �ại δ������� ��������

���������������������������������������������
����� ��������������������������� ���������
���� ����� ����� ���� �����ở vùng trường thấp. 
��ổ� �������� ��� ��ổ� ����� �ủa chất ��
��ất hiện tín hiệu của 24 nguy��� �ử 
�������� ���� �ồm 11 carbon không li���
�ết với hydro,��� ����� ���� �� ����� �����
������������δ�������������������������������
� � ���� � �� � � � � δ� � � �� � � �� ��� � � � � �
����������������������������������������������
����������������������������������������ữ 
��ệu phổ�����������ấy, ���ũng l���ộ���������
��� �ấu trúc dạng ���������������������
tương tự như ��� ���� ������� �� ������ ��ất 
��ện các tín hiệu của nhóm angeloyl ester v��
dioxymethylen mà thay vào đó là sự có mặt 
�ủa 1 nhóm methylen v�� ������� ���������
��ổ khối ESI������ất hiện pic ion giả phân 
�ử tại ��������������������ợp với công thức 
������ử C����������������������ữ kiện phổ�
�����ủa ���ới các dữ kiện phổ� tương ứng 
�ủa schisandrin theo t��� ��ệu ���� ���� ��ấy có 
�ự tương đồng. Do đó, hợp chất ��được xác 
định l������������������������

�ợp chất �� thu được dưới dạng bột m���
��ắng. So sánh dữ liệu phổ NMR của �������
������ấy có sự tương đồng, ngoại trừ sự có 
�ặt của nhóm angeloyl ester với các tín hiệu 
�ại δ������������������������������������������
��������������������δ������������������������������
������ �������� ����� �������� ����� ���5’) tương 
�ự như �� ����� ��� ����� ��������� ��ổ khối 
���������ất hiện pic ion giả phân �ử tại ����
��������������������ợp với công thức �����
�ử C����������������������ữ kiện phổ�������
�����ủa ���ới t�����ệu ���������ể xác định hợp 
��ất����������������������������������

�
���������ấu trúc của các hợp chất phân �ập từ ngũ vị tử�
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Như vậy, bằng các phương pháp sắc ký 

�ột v���ắc ký lớp mỏng thường quy đ�������

�ập được 3 hợp chất lignan khung 

dibenzocyclooctadien. Đây là nhóm chất đặc 

trưng cho chi ��������������� ������ ��� �����

��������������������������������ợp chất n���

đều có khối lượng lớn và có độ tinh khiết 

���������������������ện tích peak HPLC, đặc 

��ệt l���ợp chất gomisin B (������������ ���

��������������������������

3.2. Độ tinh khiết của các chất phân lập 

được�

Độ tinh khiết của các chất được xác định 

�ằng phương pháp HPLC����������������ại 

2 bước sóng 254 nm v�����������ết quả thu 

được tr����������������������
�

������� �������

�ợp chất ��������������

������� �������

�ợp chất ����������������

������� �������

�ợp chất ����������������������

���������ắc ký đồ HPLC kiểm tra độ tinh khiết của các chất phân lập được�
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�ết quả thu được cho thấy, cả ba hợp 

��ất phân lập được đều có độ tinh khiết đạt 

����������������������ần trăm diện tích píc, 

�ại 2 bước sóng 254 nm v�������������ứng 

�ỏ các chất phân lập được l�� ����� ���ết, có 

��ể d���� ���� ������� ��ệu để thiết lập chất 

đối chiếu d�������������������������������ẩn 

���� ��ất lượng dược liệu ngũ vị tử v�� �ản 

��ẩm từ ngũ vị tử thu tại v���� ���� ��ọc 

��������ệt Nam.�

��ện nay, đ�� ��� ���ều quốc gia đưa 

������� ��ận dược liệu ngũ vị tử v��� ����

định trong Dược điển như Trung Quốc, 

�ồng Kông, Việt Nam…và thường được 

����� ���� ���� ������� ��ận ngũ vị tử Bắc 

�������������������������������������ũ vị tử 

���� ��������� ������������ ���������������

���� �ợp chất lignan nhóm 

��������������������� ��� ��ững th���� ��ần 

�������ủa ngũ vị tử, những hợp chất này đ��

được chứng minh về tác dụng sinh học cho 

��ấy có nhiều lợi ích đối với sức khỏe con 

người nên chúng thường được lựa chọn l���

���� ��ất đánh dấu hóa học trong định tính 

��ũ vị tử. Trong Dược điển Trung Quốc 

2015, schisandrin A được lựa chọn l�����ất 

đánh dấu để định tính ngũ vị tử Bắc v��

anwuligan để định tính ngũ vị tử Nam, ngo���

ra, hàm lượng schisandrin trong ngũ vị tử 

�ắc không được thấp hơn 0,4%, đối với 

��ũ vị tử Nam th�� ���� định hàm lượng 

schisantherin A không được thấp hơn 0,2% 

theo phương pháp HPLC����� ��ặc HPLC�

��� ���� ��. Trong Dược điển Hồng Kông, 

schisandrin A và schisandrin B được lựa 

��ọn l�����ất đánh dấu để định tính ngũ vị 

�ử Bắc và schisandrin A, schisantherin A để 

định tính ngũ vị tử Nam; b����ạnh đó, h���

lượng schisandrin v�� ������������ �� ������

��ũ vị tử Bắc không được thấp hơn 0,65%, 

đối với ngũ vị tử Nam th�� ���� định h���

lượng schisantherin A v�� ������������ ��

không được thấp hơn 0,67% theo phương 

���������������ặc HPLC��������������������

khi đó, Dược điển Việt Nam V mới chỉ đưa 

���� ������� ��ận ngũ vị tử Bắc và chưa có 

��ất đánh dấu đánh dấu cho dược liệu n���������

Do đó, việc xác định hợp chất chính l���

��ất kiểm soát chất lượng dược liệu v������

�ản phẩm từ dược liệu ngũ vị tử thu����� �ại 

��ệt Nam l���ần thiết.�

����ẾT LUẬN�

��� �ợp chất lignan chính đ�� được phân 

�ập từ phân đoạn dichlo��������� �ủa quả 

��ũ vị tử, bao gồm: gomisin B (����

������������ ���� ��� ���������������� �� �����

�ợp chất ���������� ��ể được sử dụng l���

������� ��ệu trong việc thiết lập chất chuẩn 

��ục vụ quá tr����đánh giá chất lượng dược 

��ệu v�������ản phẩm từ n�ũ vị tử.�

��Đề tài này được t�����ợ kinh phí bởi Bộ Y 

�ế từ nhiệm vụ: �������� �ứu tạo sản phẩm 

�ỗ trợ�điều trị bệnh gan mạn tính từ n�ũ vị tử 

������������ ������������� ������ ��� �������

�������������������������ại Việt Nam”.�
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