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TÓm TẮT

Khai thác tài nguyên thực vật và tri thức bản địa về dược liệu là chiến lược
quan trọng trong nghiên cứu và phát triển thuốc mới tại Việt Nam. chất chuẩn
đối chiếu hóa học gọi tắt là chất chuẩn hay chất đối chiếu (chemical reference
standards, crS hay cĐc) từ dược liệu đóng vai trò thiết yếu trong nghiên
cứu dược lý và kiểm nghiệm chất lượng dược liệu và thuốc từ dược liệu (thuốc
thảo dược). Tuy nhiên, nguồn cung cấp crS trong nước còn hạn chế, chưa
đủ để đáp ứng nhu cầu của 372 chuyên luận dược liệu trong Dược điển Việt
Nam V (DĐVN V, 2017), cũng như nhu cầu mở rộng các tiêu chuẩn dược
liệu. Để giải quyết, Viện Kiểm nghiệm Thuốc Trung ương (Viện KNTTW)
đã chủ trì đề tài cấp nhà nước (2006-2010) nhằm phát triển quy trình quy mô
phòng thí nghiệm chiết xuất, phân lập và tinh chế 10 crS độ tinh khiết 
> 95% từ 10 dược liệu phổ biến: acid chlorogenic (Kim ngân hoa), conessin
(mộc hoa trắng), holothurin B (hải sâm), kaempferol (Đơn lá đỏ), linarin
(cúc hoa), malloapelta B (Bùm bụp), myricetin (chè dây), nuciferin (Lá sen),
phyllanthin (Diệp hạ châu), và silybin (cúc gai). Đây là chương trình phát
triển crS có hệ thống đầu tiên tại Việt Nam, phù hợp với các hướng dẫn của
Who, nâng cao năng lực công tác kiểm nghiệm chất lượng dược liệu và thuốc
từ dược liệu.
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a B S T r a c T
The valorization of plant resources and indigenous ethnomedicinal knowledge is a key strategy in the
research and development of new drugs in Vietnam. chemical reference substances (crSs) derived
from medicinal plants play an essential role in pharmacological research and quality control of herbal
medicines. however, the domestic supply of crSs remains limited and insufficient to meet the
demands of the 372 herbal monographs listed in the Vietnamese Pharmacopoeia V (VP, 2017), as
well as the growing need for expanded herbal standards. To address this gap, the National institute of
Drug Quality control (NiDQc) led a state-level project (2006–2010) to develop laboratory-scale
processes for the extraction, isolation, and purification of 10 crSs with purity > 95% from 10
commonly used medicinal plants: (1) acid chlorogenic, (2) conessin (Cortex Holarrhenae
antidysentericae), (3) holothurin B (Holothuria scabra), (4) kaempferol (Folium Excoecariae
cochinchinensis), (5) linarin (Flos Chrysanthemi indici), (6) malloapelta B (Folium Mallotus apeltae),
(7) myricetin (Folium Ampelopsis cantoniensis), (8) nuciferin (Folium Nelumbinis nuciferae), (9)
phyllanthin (Herba Phyllanthi urinariae/amari) and (10) silybin (Fructus Silybi mariani). This
represents the first systematic crS development program in Vietnam, aligned with Who guidelines,
enhancing national self-sufficiency in crS production and improving quality control of herbal
medicines.

Trần Việt Hùng và cộng sự. Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2025, 26: 78-95

Đặt vấn đề
Việc khai thác tài nguyên thực vật và tri

thức bản địa về dược liệu là một chiến lược
quan trọng trong nghiên cứu và phát triển
thuốc mới tại Việt Nam [1-2]. Với sự phong
phú của các loài thực vật bản địa, Việt Nam
có tiềm năng lớn trong việc phát triển các loại
thuốc từ dược liệu (thảo dược), giúp giảm sự
phụ thuộc vào các sản phẩm dược phẩm nhập
khẩu, nâng cao khả năng tự chủ trong chăm
sóc sức khỏe nhân dân. chất chuẩn đối chiếu
hóa học hay còn gọi là chất chuẩn hoặc chất
đối chiếu (crS) từ dược liệu đóng vai trò
thiết yếu trong nghiên cứu bào chế, dược lý
và kiểm nghiệm chất lượng thảo dược, giúp
đảm bảo tính chính xác trong định tính và
định lượng thành phần dược chất [3]. crS
không chỉ hỗ trợ kiểm nghiệm chất lượng
thuốc mà còn giúp xây dựng các tiêu chuẩn
dược điển và tiêu chuẩn quốc gia về dược
liệu, đảm bảo an toàn và hiệu quả cho người
dùng. So với các lần xuất bản trước, Dược
điển Việt Nam V (DĐVN V, 2017) đã tăng
đáng kể số lượng chuyên luận về dược liệu

và thuốc từ dược liệu, với 372 trên tổng số
1.519 chuyên luận (chiếm khoảng 25%) [3].
Phần lớn các chuyên luận này đều yêu cầu sử
dụng chất đối chiếu để định tính và/hoặc định
lượng các hoạt chất trong dược liệu và chế
phẩm từ dược liệu. Tuy nhiên, nguồn cung
chất đối chiếu trong nước hiện vẫn chưa đáp
ứng đủ nhu cầu kiểm nghiệm, trong khi việc
nhập khẩu chúng từ nước ngoài vừa có chi
phí cao (dao động từ 50 đến 199 uSD/lọ),
mất nhiều thời gian do thủ tục phức tạp và
thời gian cung ứng kéo dài. Trong bối cảnh
ngành công nghiệp dược liệu quốc gia đang
được định hướng phát triển trọng điểm, cùng
với nhu cầu xây dựng thêm tiêu chuẩn dược
liệu mới, tình trạng thiếu hụt crS nội địa gây
trở ngại cho công tác kiểm nghiệm, tiêu
chuẩn hóa và đảm bảo chất lượng dược liệu
[4],[5]. Điều này không chỉ ảnh hưởng đến
năng lực quản lý chất lượng thuốc thảo dược
trong nước, mà còn cản trở quá trình hội nhập
với các hệ thống tiêu chuẩn quốc tế. Để giải
quyết vấn đề này, đề tài cấp nhà nước (2006-
2010) do Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung
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ương (Viện KNTTW) chủ trì được triển khai
nhằm phát triển quy trình quy mô phòng thí
nghiệm để chiết xuất, phân lập và tinh chế 10
crS độ tinh khiết > 95% từ 10 dược liệu phổ
biến, góp phần tăng tự chủ quốc gia, nâng cao
chất lượng kiểm nghiệm, và tiết kiệm chi phí

nhập khẩu. Đề tài cấp nhà nước được thực
hiện dựa trên ý tưởng và đề xuất của
PGS.TS.TTND. Trịnh Văn Lẩu, Viện trưởng
Viện KNTTW và GS.TS.NGND. Phạm
Thanh Kỳ, Trưởng Ban Dược liệu, hội đồng
Dược điển Việt Nam iV [4].
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Đối tượng, nguyên vật liệu và phương pháp
nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu 
mục tiêu nghiên cứu tập trung vào chiết

xuất, phân lập và tinh chế 10 chất đối chiếu
hóa học (crS) từ 10 loài dược liệu phổ biến
tại Việt Nam, với độ tinh khiết ≥ 95%, phục
vụ kiểm nghiệm theo DĐVN và hướng dẫn
của Tổ chức y tế Thế giới (Who). các hợp
chất và dược liệu bao gồm: (1) acid chlorogenic
(flos Lonicerae japonicae - Kim ngân hoa), (2)
conessin (cortex holarrhenae antidysentericae
- mộc hoa trắng), (3) holothurin B (holothuria
scabra - hải sâm), (4) kaempferol (Folium
Excoecariae cochinchinensis - Đơn lá đỏ), (5)
linarin (Flos Chrysanthemi indici - cúc hoa),
(6) malloapelta B (Folium Mallotus apeltae -
Bùm bụp), (7) myricetin (Folium Ampelopsis
cantoniensis - chè dây), (8) nuciferin (Folium
Nelumbinis nuciferae - Lá sen), (9) phyllanthin
(Herba Phyllanthi urinariae/amari - Diệp hạ
châu) và (10) silybin (fructus Silybi mariani -
cúc gai).

Nguyên vật liệu
Dược liệu: cung cấp bởi các công ty kinh

doanh dược liệu, được định tính hóa học và
kiểm nghiệm sơ bộ theo DĐVN hoặc tiêu
chuẩn cơ sở. Dược liệu được bảo quản nơi
khô ráo, nghiền thành bột thô hoặc nửa mịn.
cỡ mẫu đủ để thu ≥ 2,0 g chất tinh khiết sau
phân tích, kiểm nghiệm và khảo sát độ ổn
định. hàm lượng nước trong dược liệu được
xác định bằng phương pháp mất khối lượng
do làm khô (DĐVN) hoặc cân đo hàm ẩm
Sartorius ma45.

Dung môi, hóa chất: Ethanol (Etoh),
methanol (meoh), chloroform (chcl3), n-
hexan  (n-hex), aceton (ace), acid acetic
(hcooh), hcl, amoniac (Nh)3, … và các
thuốc thử (mayer, Dragendorff, fecl3,
h2So4) đạt chuẩn phân tích…v.v. 

Thiết bị, dụng cụ: các thiết bị dụng cụ tại
Viện KNTTW (được hiệu chuẩn theo iSo/iEc

17025 và GLP), Viện hóa học, Viện Dược liệu
và Trường Đại học Dược hà Nội, gồm có dụng
cụ thủy tinh các loại, sinh hàn các cỡ, cột thủy
tinh các cỡ, bình inox, dụng cụ chiết Soxhlet.
máy cất thu hồi dung môi rotavapor Buchi,
máy đo điểm nóng chảy Buchi 535; máy quét
nhiệt vi sai Shimadzu DSc -60, máy quang
phổ tử ngoại khả kiến (uV - ViS) agilent
Technologies 8453; máy đo phổ hồng ngoại
670- fir Nicolet- Nexus, cân phân tích mettler
Toledo aB 204. Thiết bị sắc ký lỏng khối phổ
(Lc mS) Thermo finigan LcQ advantage
max, thiết bị Lc mS agilent Technologies
1100 Lc-mSD Trap ; Thiết bị sắc ký lỏng hiệu
năng cao (hPLc) agilent Technologies 1200
với detector uV -ViS, PDa (DaD). cột sắc ký
rP 18 với các kích thước hạt và kích thước cột
khác nhau (Phenomenex Luna, hypersil,
Purospher Star…), bản mỏng sắc ký (Silica gel
Gf254 pha thường hoặc pha đảo rP18). máy
cộng hưởng từ Bruker avance am500fT-
Nmr (Viện hóa học); Bản mỏng tráng sẵn
silicagel Gf254. Buồng sạch Glove Box
Labconco ...v.v.

Phương pháp nghiên cứu
Thiết kế nghiên cứu
Địa điểm: Viện VKNTTW, Trường Đại

học Dược hà Nội, Viện hóa Sinh Biển (nay
là Viện hóa học) và Viện Dược liệu; Kiểm
nghiệm tại phòng thí nghiệm đạt chuẩn GLP
(Who) và iSo/iEc 17025. 

Thực hiện: Nhóm nghiên cứu liên ngành,
ghi chép nhật ký thực nghiệm, xây dựng quy
trình thao tác chuẩn (SoP). Kiểm tra chất
lượng và đánh giá chất chuẩn thực hiện tại 1-
2 phòng thí nghiệm có đủ năng lực và thẩm
quyền. Quy trình được xây dựng, nghiên cứu
và cải tiến từ nền tảng nghiên cứu trước đó
và tổng kết lại [4-26].

Chiết xuất
Dung môi: chọn theo tính chất hợp chất: (i)

Phân cực: aceton (ace), acetonitril (acN),
ethanol (Etoh), methanol (meoh), nước,

Trần Việt Hùng và cộng sự. Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2025, 26: 78-95
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dung dịch acid/kiềm): flavonoid (kaempferol,
linarin, myricetin, silybin), alkaloid (conessin,
nuciferin), phenol (acid chlorogenic), saponin
(holothurin B); (ii) Ít phân cực (cloroform, n-
hexan, ether): Lignan (phyllanthin), cromen
(malloapelta B). 

Kỹ thuật: chiết bằng siêu âm, đun hồi lưu,
cất quay áp suất giảm hoặc kỹ thuật phù hợp.
flavonoid loại tạp thân dầu bằng ether rồi
chiết nóng hoặc dung môi hỗn hợp; alkaloid
giải phóng base bằng kiềm rồi chiết bằng
dung môi phân cực; lignan ít phân cực như
phyllanthin chiết bằng n-hexan (n-hex), loại
tạp bằng Etoh nhiều lần; cromen như
malloapelta B sử dụng cloroform (chcl3),
chcl3/Etoh hoặc dung môi ít phân cực khác
để chiết.

Kiểm tra bằng phản ứng hóa học, SKLm
và các phương pháp khác; định lượng.

Phân lập và tinh chế
Kết tinh, chiết lặp với dung môi khác độ

phân cực, sắc ký cột (cc) nhiều giai đoạn, SPE
điều chế, hPLc điều chế, sắc ký rây phân tử
(SEc) điều chế. cc: Pha tĩnh silica gel,
cellulose, PVP, nhựa cao phân tử…. SEc: Pha
tĩnh Sephadex, divinylpolystyrene… flavonoid
loại tạp bằng muối chì rồi sục khí h2S để giải
phóng; alkaloid sử dụng trao đổi ion trước kỹ
thuật khác; holothurin B tinh chế qua cột anion;
tạp chất và chlorophyll thực vật loại bằng sắc
ký cột với chất hấp phụ mạnh. 

Kiểm tra bằng SKLm, hPLc và các
phương pháp khác; định lượng.

Phân tích và kiểm nghiệm
Định tính: Phản ứng hóa học: alkaloid

(mayer, Dragendorff…); flavonoid (cyanidin,
fecl3…). SKLm: chọn hệ dung môi; sử
dụng bản mỏng Silica gel Gf254 pha thường
hoặc pha đảo, phát hiện bằng uV (254/366
nm) hoặc thuốc thử (Dragendorff, h2So4,
Nh3, Diazo). hPLc: So sánh tr của mẫu thử
và đối chiếu. Lc-mS: So sánh tr, số khối ion
[m-] hoặc [m+1]+.

Định lượng: cân: Đánh giá hiệu suất
chiết/phân lập. SKLm: Đánh giá hàm lượng
conessin trong dược liệu. chuẩn độ acid-
base: Đánh giá chiết nuciferin bằng acid
perchloric 0,1 N. hPLc: cột rP18, detector
uV-ViS (205-376 nm), pha động tối ưu (ví
dụ: acN-h3Po4); đánh giá dược liệu, sản
phẩm chiết xuất/phân lập/tinh chế, tạp chất.
Định lượng bằng chuẩn ngoại khi có chất
chuẩn, chuẩn hóa diện tích khi không có. Lc-
mS: Dùng cho hợp chất hấp thụ yếu và hàm
lượng rất thấp (holothurin B).

Nhận dạng: Điểm chảy, năng suất quay
cực, uV-ViS, fTir, 1h/13c-Nmr, 2D-Nmr,
Lc-mS. Bộ dữ liệu nhận dạng chất: Phổ chất
chuẩn, phổ/dữ liệu hóa lý/hằng số vật lý trong
tài liệu đã công bố, giải cấu trúc.

Tạp chất: SKLm: Đánh giá sản phẩm phân
lập/tinh chế. Quét nhiệt vi sai (DSc), đo điểm
chảy, hPLc, hoặc phối hợp để đánh giá chất
chuẩn. hPLc: yêu cầu số đĩa lý thuyết >
2.000, tiêm lặp lại 6 lần rSD ≤ 2,0%.

Thẩm định phương pháp: Đánh giá tính
đặc hiệu, tuyến tính (r ≥ 0,995), độ lặp lại và
độ tái lặp (rSD ≤ 2,0%; d ≤ 3,0%), độ đúng
(h ≥ 97,0%), LoD, LoQ.

Thiết lập CRS và tiêu chuẩn đánh giá
Đánh giá nguyên liệu: Định tính, xác định

độ tinh khiết, định lượng bằng phương pháp đã
thẩm định. Điểm chảy: Trong khoảng lý thuyết
± 1°c hoặc phù hợp với dữ liệu DĐVN iii/bộ
dữ liệu chuẩn. Tạp chất liên quan: ≤ 3% (mức
1) hoặc ≤ 5% (mức 2). hàm lượng: ≥ 95% theo
nguyên trạng. Đóng gói: 20 mg/lọ, trong glove
box, khí nitơ 99,99%, độ ẩm tương đối 10%, lọ
thủy tinh nâu nắp xoáy có lớp đệm teflon, bảo
quản 2-8 °c và tránh sáng. Đồng nhất lô: Kiểm
tra 5 lọ/lô bằng hPLc; rSD ≤ 1,0%. Đánh giá
liên phòng thí nghiệm & giá trị ấn định: ≥ 2
PTN, 5 lọ mẫu/PTN; xử lý thống kê theo iSo
13528, giá trị ấn định là trung bình kết quả có
|Z| ≤ 2,0%. Quy tắc làm tròn số theo uSP. Lập
hồ sơ chuẩn, coa, số kiểm soát.

Trần Việt Hùng và cộng sự. Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2025, 26: 78-95
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Kết quả nghiên cứu
Kết quả xây dựng quy trình chiết xuất 
Dược liệu trước khi tiến hành chiết xuất

được kiểm tra sơ bộ bằng các phương pháp
định tính như phản ứng hóa học và/hoặc sắc
ký lớp mỏng. các yếu tố như phương pháp
chiết, dung môi (Dm) chiết và tỷ lệ dược
liệu/dung môi được khảo sát nhằm lựa chọn
điều kiện tối ưu. Kết quả quy trình chiết tối
ưu được tóm tắt trong bảng 1.
 hàm lượng hoạt chất, * hàm lượng

triterpen glycosid; † hàm lượng benzopyran;
‡ hàm lượng flavonolignan toàn phần.

Sự khác biệt về hiệu suất hợp chất toàn
phần (hcTP) và hàm lượng chất chiết thu
được có thể xuất phát từ đặc tính tự nhiên của

dược liệu cũng như điều kiện kỹ thuật. Ví dụ,
kaempferol (flavonoid trong Đơn lá đỏ) có
tính phân cực cao do chứa nhiều nhóm
hydroxyl, dễ bị chiết lẫn với kaempferol-7-
o-glucosid [27] và có khả năng bị biến đổi
bởi nhiệt [28]. Do đó, sử dụng dung môi
ethanol 90% (ít phân cực) kết hợp với chiết
nguội (ngâm trong 24–72 giờ) là phù hợp
cho quy trình thiết lập chất chuẩn, mặc dù
hàm lượng thu được tương đối thấp (4,0%).
Nhìn chung, các quy trình chiết hcTP cho
hiệu suất và hàm lượng đạt mức chấp nhận
được, phù hợp để sản xuất chất chuẩn đối
chiếu (crS) ở quy mô phòng thí nghiệm, với
hiệu suất hcTP trung bình đạt 5,57% và hàm
lượng chất trung bình 52,60%.
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Đối tượng chiết Dung môi chiết, phương pháp chiết 
Tỷ lệ dược 

liệu/DM 
Hiệu suất 
HCTP (%) 

Hàm lượng 
chất (%) 

A.chlorogenic/ 

Kim ngân hoa 
EtOH 50%, ngâm 1 lần, 36h 1:7,4 14,3 ± 2,1 14,2 ± 0,7 

Conessin/ 

Mộc hoa trắng 
HCl 10%, chiết nguội, ngâm 3 lần (24, 8, 8h) 1:4,6 3,2 ± 0,4 30,3 ± 1,3� 

Holothurin B/ 

Hải sâm 
MeOH, ngâm ở 50 oC, ngâm 3 lần 1h 1:3,5 3,2 ± 0,2 80,7 ± 0,5* 

Kaempferol/ 

Đơn lá đỏ 
EtOH 90%, chiết nguội, ngâm 3 lần  

(24, 48, 72h) 
1:5 5,1 ± 0,4 4,0 ± 0,3� 

Linarin/ 

Cúc hoa 
MeOH, đun hồi lưu 3 lần (3, 2, 2h) 1:2,9 4,9 ± 0,1 20,2 ± 0,1� 

Malloapelta B/ 

Bùm bụp 
MeOH, ngâm ở 50 oC, ngâm 3 lần 1h 1:3,5 3,2 ± 0,1 81,7± 0,7† 

Myricetin/ 

Chè dây 
EtOH 50%, ngâm 3 lần, 24h 1:6,1 17,7 ± 0,3 84,0 ± 1,1� 

Nuciferin/ 

Lá sen 
NH3/EtOH 96%, đun hồi lưu 80 oC/2h 1:7,8 1,0 ± 0,1 73,5 ± 0,9� 

Phyllanthin/ 

Diệp hạ châu 
n-Hexan, chiết Soxhlet 8h 1:16,7 1,0 ± 0,2 56,0 ± 4,3� 

Silybin/ 

Cúc gai 
EtOH 85%, đun hồi lưu 80 oC/1h 1:10 2,1 ± 0,06 81,4 ± 0,7‡ 
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Bảng 1. Tóm tắt phương pháp chiết, hiệu suất hợp chất toàn phần và hàm lượng chất
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Kết quả xây dựng quy trình phân lập
yêu cầu quy trình phân lập là chất đối

tượng nghiên cứu có hàm lượng ≥ 80%. Kết
quả xây dựng quy trình phân lập được thể
hiện ở bảng 2. 

các chất linarin, nuciferin, phyllanthin và
silybin chỉ sử dụng sắc ký hấp phụ pha thuận
với 1 pha tĩnh silica gel để phân lập. Kaempferol
và myricetin sử dụng sắc ký hấp phụ pha thuận
(silica gel) kết hợp với sắc ký thấm qua gel
(sàng lọc phân tử, SEc). holothurin B và
maloapelta B sử dụng sắc ký phân bố pha đảo
(rP8) kết hợp với sắc ký thấm qua gel. acid
chlorogenic phải kết hợp 3 kiểu sắc ký gồm có
sắc ký pha đảo trên pha tĩnh rP8, sắc ký pha
thuận và sắc ký thấm qua gel. riêng conessin
sử dụng chiết lỏng lỏng (LLE) để phân lập. Sau
khi phân lập, toàn bộ lượng chất phân lập được
loại dung môi và để trong bình hút ẩm silica
gel 24h hoặc sấy trong tủ sấy áp suất giảm nhiệt

độ không quá 40 ºc trong 8h trước khi định
tính và định lượng hàm lượng hoạt chất.

Kết quả phân lập được kiểm tra bằng SKLm
và Lc-mS (hình 2), xác nhận quá trình phân
lập thu được đúng hợp chất mục tiêu. Sau khi
phân lập, hàm lượng hợp chất đặc trưng (độ
tinh khiết) được định lượng bằng hPLc. hiệu
suất phân lập được tính dựa trên tỷ lệ phần trăm
giữa lượng hợp chất thu được sau phân lập so
với tổng lượng hợp chất ban đầu từ quá trình
chiết. Kết quả ở bảng 2 cho thấy nuciferin có
hiệu suất phân lập cao nhất (73,7%) và đạt độ
tinh khiết cao nhất (97,5%). Điều này có thể
giải thích do nuciferin là hợp chất ít phân cực,
cấu trúc alkaloid đơn giản, ít nhóm chức phân
cực, phân lập tốt trên pha tĩnh không phân cực
(silica gel) sử dụng dung môi ít phân cực (n-
hex, chcl3), giúp dễ dàng tách khỏi tạp chất.
mặc dù là hợp chất phân cực, myricetin vẫn đạt
độ tinh khiết cao (94,7%) nhờ cấu trúc

Trần Việt Hùng và cộng sự. Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2025, 26: 78-95
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Đối tượng  
phân lập 

Điều kiện phân lập  
(CC với Pha tĩnh: Dung môi) 

Hiệu suất 
(%) 

Hàm lượng 
 (%) 

A.chlorogenic  
(CC1) RP8: H2O-Ace (10:1); (CC2) Silica gel: CHCl3-MeOH-
H2O (3:1:0,1); (CC3) Sephadex G200: H2O 

3,1 ± 0,8 80,2 ± 0,6 

Conessin 
LLE chuyển pha trong môi trường acid và môi trường 
kiềm, dạng muối và dạng base sau đó tạo muối kết tinh 
oxalat 

21,3 ± 1,5 83,7 ± 1,2 

Holothurin B (CC) RP8: MeOH-H2O (6:4); H2O-Ace (18:10) 5,4 ± 0,1 81,5 ± 0,4 

Kaempferol 
(CC1) Silica gel; (CC2) Sephadex LH20: CHCl3-EtOAc-
Ace-MeOH ở các tỷ lệ khác nhau 

4,7 ± 0,2 80,2 ± 0,4 

Linarin 
(CC1) Silica gel: CHCl3; CHCl3-MeOH-H2O (5:1:0,1); (CC2) 
Sephadex LH20: MeOH 

20,5 ± 0,1 87,6 ± 0,3 

Malloapelta B (CC) RP8: MeOH-H2O (6:4) 7,7  ± 0,3 82,7 ± 0,8 

Myricetin 
(CC1) Silica gel: EtOH, MeOH; (CC2) Sephadex LH20: 
MeOH; MeOH-H2O (9:1, 8:2) 

18,6 ±0,34 94,7 ± 0,8 

Nuciferin (CC) Silica gel: CHCl3; n-Hex-Ace-NH3 (3:1:0,1) 73,7 ± 0,1 97,5 ± 1,3 

Phyllanthin (CC) Silica gel: n-Hex; n-Hex-EtOAc (4:1, 3:1, 2:1) 6,1 ± 0,15 92,0 ± 2,5 

Silybin (CC) Silica gel: CHCl3; CHCl3-Ace (10:1, 5:1, 4:1) 8,2 ± 0,2 81,7 ± 0,5 

Bảng 2.  Tóm tắt điều kiện phân lập, hiệu suất phân lập và hàm lượng đối tượng phân lập
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flavonoid đơn giản và khả năng tương tác hiệu
quả với Etoh/meoh trên silica gel và
sephadex Lh20. Ngược lại, các hợp chất có
khối lượng phân tử cao và cấu trúc phức tạp
như holothurin B và silybin cho độ tinh khiết
tương đối thấp (~82%). acid chlorogenic là
hợp chất phân cực mạnh, tương tác với các tạp
chất phenol/flavonoid khác trong hcTP
(tannin, glycoside), dẫn tới quy trình phân lập
phức tạp (sử dụng 3 phương pháp sắc ký) và
chỉ đạt độ tinh khiết 80,2%. Tương tự,

kaempferol cũng là hợp chất phân cực cao, quy
trình phân lập phức tạp (2 phương pháp sắc ký),
hàm lượng hoạt chất đạt 80,2%.

Dù hiệu suất phân lập biến thiên đáng kể
(3,1-73,7%) do độ phân cực, cấu trúc hợp
chất và điều kiện phân lập, các hợp chất thu
được đều đạt độ tinh khiết ≥ 80%. Quy trình
phân lập ổn định, với độ lặp lại cao (độ lệch
chuẩn 0,1-1,5%), phù hợp để thiết lập quy
trình chuẩn quy mô phòng thí nghiệm và thực
hiện tinh chế tiếp theo.

Trần Việt Hùng và cộng sự. Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2025, 26: 78-95

Hình 2. LC-MS kiểm tra phân tử lượng các hợp chất phân lập được 
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Kết quả xây dựng quy trình tinh chế
yêu cầu phải tinh chế được ít nhất 2,0 g

chất có hàm lượng ≥ 95%, tinh chế có thể
thực hiện đơn giản bằng cách hòa tan và tinh
chế trong các dung môi hữu cơ khác nhau,
hoặc lặp lại việc chạy sắc ký cột như giai
đoạn phân lập hoặc chạy lại bằng sắc ký cột
với pha tĩnh khác giai đoạn phân lập. Tóm tắt
các điều kiện tinh chế, hiệu suất và độ tinh
khiết được trình bày trong bảng 3. Tương tự
phân lập, sau khi tinh chế hàm lượng hợp chất
đặc trưng (độ tinh khiết) được định lượng
bằng hPLc [4],[25]. Việc tính kết quả trong
sản phẩm tinh chế có thể dựa vào chất đối
chiếu (nếu có) hoặc tính gần đúng bằng
phương pháp chuẩn hóa diện tích píc. hàm
lượng các chất đều đạt yêu cầu ≥ 95,0%, trong
đó hàm lượng myricetin cao nhất (99,6%) và

hàm lượng linarin thấp nhất (96,0%).
Kết hợp cả 3 giai đoạn có thể có một vài

nhận xét: mỗi nhóm khác nhau cũng có cách
thực hiện khác nhau. Sau quá trình phân lập,
một số chất có thể kết tinh đơn giản ở quá
trình tinh để đạt độ tinh khiết cao hơn nhưng
cũng có chất phải lặp lại quá trình tinh chế
trên sắc ký cột, trong đó acid chlorogenic
phải chạy qua 3 loại pha tĩnh. một số quá
trình phân lập, tinh chế có thể chưa phải là tối
ưu, khá phức tạp, ví dụ phân lập acid
chlorogenic phải sử dụng 3 kiểu sắc ký với 6
loại pha tĩnh khác nhau. Quá trình phân lập
acid chlorogenic có thể được thực hiện đơn
giản hơn bằng sắc ký trao đổi ion trên cột trao
đổi anion. Tương tự, holothurin B tồn tại dưới
dạng muối sulfonat natri cũng có thể được
phân lập và tinh chế qua cột trao đổi anion. 
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Đối tượng TC 
Điều kiện TC  

(CC với Pha tĩnh: Dung môi) 

Hiệu suất 
(%) 

Độ tinh 
khiết (%) 

A.chlorogenic 

(CC1) Sephadex G25: Nước 

(CC2) Sephadex G15: Nước    

(CC3) Sephadex G10: Nước 

38,9 - 47,9 98,7 ± 0,7 

Conessin (CC) Silica gel: Toluen - EtOAc (98:2, 95:5, 97:7) 80,0 - 93,3 98,0 ± 1,1 

Holothurin B 
(CC) RP8: Ace-MeOH - nước (10 : 0,5 : 18). Kết tinh 
trong MeOH 

75,0 - 89,1 96,8 ± 0,4 

Kaempferol (CC) Sephadex LH20: MeOH 76,7 - 91,3 96,6± 0,4  

Linarin Kết tinh trong MeOH 66,7 - 73,0 96,0 ± 0,6  

Malloapelta B 
(CC) RP8: MeOH - Nước (6:4); EtOH. Kết tinh trong 
MeOH 

77,5 - 91,2 98,0± 0,5  

Myricetin 
Hòa trong MeOH - nước (9:1), làm bay hơi MeOH, 
thu tinh thể. Lọc, rửa bằng nước 

77,7 - 81,7 99,6±0,5 

Nuciferin Kết tinh trong CHCl3 lạnh 95,2 - 96,3 98,7 ± 0,4 

Phyllanthin 
Hòa trong hexan nóng, lọc, rửa bằng n-hexan. 
Kết tinh trong n-hexan lạnh. 

90,9 - 96,0 97,0 ± 1,3 

Silybin 
Hòa trong aceton nóng, lọc. Kết tinh trong hỗn 
hợp aceton - ether dầu hỏa 

67,7 - 80,7 97,2 ± 0,5 

Bảng 3. Tóm tắt phương pháp và điều kiện tinh chế (TC)
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Kết quả xây dựng bộ dữ liệu nhận dạng
chất

1) Tính chất: tính chất của các hợp chất tinh
chế được là bột kết tinh màu trắng (acid
chlorogenic, conessin, holothurin B, malloapelta
B, nuciferin, phyllanthin và silybin) hoặc bột vô
định hình trắng ngà (linarin) hay màu vàng
(kaempferol và myricetin).

2) Phân tích dữ liệu phổ và một số hằng số
vật lý: điểm chảy (melt point, mP), phổ tử

ngoại khả kiến (uV - ViS), hồng ngoại (fT-
ir, KBr), phổ khối lượng (ESi mS) và phổ
cộng hưởng từ hạt nhân (Nmr) một chiều
(1D Nmr: 1h - Nmr, 13c - Nmr) và hai
chiều (2D Nmr: hmBc, hSQc, DEPT) đo
được có thể xem trong các tài liệu [4],[25].
các phổ của mẫu thử đều giống với mẫu đối
chiếu và phù hợp với các tài liệu tham khảo.
Phổ uV-ViS chủ yếu khảo sát cực đại hấp thụ
giúp cho việc khảo sát cực đại hấp thụ chọn
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Hợp chất Pha động 

Một số thông số  

Thời gian lưu, 
tR (phút) 

Hệ số bất 
đối, T 

Số đĩa lý 
thuyết, N 

Độ lặp lại 
diện tích píc 

(RSD,% ) 

A.Chlorogenic ACN - H3PO4 0,4% (13:87). 5,4 ± 0,05 0,9 3.360 0,38 

Conessin 
Đệm phosphat -MeOH 
(65:35), chứa 0,1 % TEA,  
pH 3,0 

5,6 ± 0,05 1,6 3.700 0,27 

Holothurin B 
Tetrabutylammonium 
hydroxyd (6g/L) pH 6,5 - 
ACN  (55:45) 

4,0 ± 0,05 1,2 2.000 0,55 

Kaempferol 
MeOH - NaH2PO4 0,05 M 
chỉnh đến pH 2,0 bằng 
H3PO4 (55:45) 

15,4 ± 0,05 1,1 11.600 0,68 

Linarin 
MeOH - nước - AcOH băng 
(52:46:2) 

5,8 ± 0,05 2,1 4.200 0,41 

Malloapelta B 
ACN - AcOH 5% (pH 3,4) 
(50:50) 

13,8 ± 0,05 0,9 3.800 0,30 

Myricetin 
KH2PO4  0,025M pH 3,0 - ACN 
(70:30) 

4,7 ± 0,05 1,5 4.600 0,35 

Nuciferin ACN - TEA 1% (70 : 30) 7,3 ± 0,05 1,8 4.250 0,61 

Phyllanthin ACN - H2O (65:35) 6,2 ± 0,05 1,0 5.140 0,55 

Silybin A 

Silybin B 

       

Pha A:Nước – MeOH – H3PO4  
(80:20:0,5); Pha B: MeOH – 
nước – H3PO4 (80:20:0,5); 
Ch.trình gradient, nhiệt độ 
cột: 40oC 

26,0 ± 0,05  18.700 

0,19 
27,3 ± 0,05  16.700 

Yêu cầu  RSDtR ≤ 1% T ≤ 2,0 N ≥ 2.000 RSD≤2,0%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bảng 4. Khảo sát pha động và thành phần pha động và một số thông số sắc ký



bước sóng phát hiện trong định lượng bằng
hPLc. 

Kết quả xây dựng quy trình thiết lập 10
chất chuẩn

Xây dựng phương pháp định tính, định
lượng và xác định tạp chất bằng HPLC

Đã xây dựng các phương pháp phân tích
định tính, định lượng, xác định tạp chất của
10 chất bằng hPLc [4]. Dựa theo cấu trúc
phân tử và cấu trúc hóa học của hoạt chất
được chiết từ dược liệu để tìm các điều kiện
sắc ký phù hợp như: Pha tĩnh (đều sử dụng
sắc ký pha đảo sử dụng cột rP18, pha động,
bước sóng phát hiện hoặc phổ PDa (DaD),
tốc độ dòng (1 ml/phút), thể tích tiêm mẫu

(20 μl) và nồng độ dung dịch thử (tùy theo
mỗi chất, khảo sát nồng độ thích hợp trong
khoảng tuyến tính). Pha động và một số thông
số thể hiện sự phù hợp của hệ hPLc đã lựa
chọn được ghi trong bảng 4.

Kết quả bảng 12 cho thấy: các hệ thống
sắc ký lựa chọn là phù hợp, píc cân xứng (T
≤  2,0) và đạt hiệu năng phân tách (N ≥ 2.000).
Đối với silybin a và silybin B, đã tách được
2 píc với hệ số phân giải là 1,7.

Sắc ký đồ của 2 chất myricetin và nuciferin
thu được khi phân tích sắc ký với các chương
trình hPLc đã xây dựng ghi trong hình 3.

Thẩm định phương pháp phân tích
các phương pháp phân tích định tính và
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Myricetin, Chương trình HPLC  

- Cột RP 18: 150 × 4,6 mm; 5 µm. 

- Nhiệt độ cột: Nhiệt độ phòng 

- Detector: 376 nm 

- Tốc độ dòng: 1 ml/phút 

- Pha động: Dung dịch KH2PO4  0,025M pH 3,0 – 
Acetonitril (70:30) 

- Nồng độ dung dịch thử: 0,25 mg/ml trong pha 
động khi xác định tạp chất liên quan và nồng độ 
0,05 mg/ml trong pha động khi định lượng tiến 
hành song song với Myricetin chuẩn. 

- Thể tích tiêm: 20 µl.  

min0 5 10 15 20

mAU

0

100

200

300

400

 DAD1 A, Sig=270,4 Ref=360,100 (NUCIFE\NUCIFE16.D)

 0
.9

2
0

 1
.2

0
7

 1
.2

9
4

 3
.4

6
3

 6
.8

1
3

 

Nuciferin, Chương trình HPLC  

- Cột: C 18 Purospher STAR 15 cm × 4,6 mm,  
5 µm. 

- Nhiệt độ cột: Nhiệt độ phòng 

- Detector: 270 nm. 

- Tốc độ dòng 1,0 ml/phút 

- Pha động ACN: TEA 0,1% (70: 0) 

- Mẫu thử: 0,1 mg/ ml trong ACN. 

- Thể tích tiêm: 10 µl. 

 

  

 

 

  
      
     

   
  

     
   

   y = 44624x - 1546,4; 0,9999 100,93; 0,50 98,4; 97,5; 97,7 

C             

             

            

            

             

            

         99,85; 0,56 101,2; 100,3; 100,2 

P             

         99,87; 0,03 101,1; 100,7; 100,4 

 

 

Hình 3. Sắc ký đồ của 2 chất myricetin và nuciferin thu được phân tích sắc ký với 
các chương trình HPLC tương ứng
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định lượng đã được thẩm định về tính đặc
hiệu, độ tuyến tính, độ chụm, độ đúng, giới
hạn phát hiện (LoD) và giới hạn định lượng
(LoQ), cho thấy phù hợp và đạt yêu cầu
(bảng 5 và bảng 6). chương trình sắc ký cũng
tách được các tạp chất để phân tích các tạp
chất. Như vậy, có thể áp dụng các phương
pháp hPLc đã nêu trên để tiến hành phân
tích mẫu 10 mẫu nguyên liệu chiết tách và
tinh chế từ dược liệu để thiết lập 10 chất
chuẩn đối chiếu hóa học, đối tượng nghiên
cứu của đề tài [4],[25].

Kết quả khảo sát cho thấy phương pháp
hPLc có độ nhạy cao, giới hạn định lượng
LoQ thấp hơn nồng độ định lượng nhiều lần.
Việc xác định LoQ chủ yếu giúp cho việc
phân tích tạp chất.

Xây dựng tiêu chuẩn đánh giá chất chuẩn

Dựa vào các nghiên cứu đã nêu trên, dự
kiến tiêu chuẩn chất lượng của chất chuẩn đối
chiếu hóa học (cĐc) là các hợp chất tự nhiên
đặc trưng chiết ra từ dược liệu gồm các chỉ
tiêu và phương pháp thử được tóm tắt trong
bảng 7. Tiêu chuẩn chất lượng (TccL,
Protocol) đánh giá chất lượng chuẩn và
phương pháp thử đánh giá, thiết lập 10 chất
chuẩn được ghi trong các tài liệu [4].

Áp dụng tiêu chuẩn để đánh giá nguyên
liệu

Áp dụng phương pháp phân tích để đánh
giá nguyên liệu thiết lập chất chuẩn là chất
đã tinh chế (định tính, điểm chảy, độ tinh
khiết, tạp, định lượng). Kết quả phân tích tạp
cho thấy các mẫu ít tạp nhất là malloapelta
B (0,06%), phyllanthin (0,06%) và nuciferin
(0,1%). mẫu nhiều tạp nhất là linarin (5,1%)
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Bảng 6. Kết quả khảo sát LOD và LOQ, µg/ml.
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Hợp chất 
Phương trình hồi quy (y= ax+b), 

Hệ số tương quan (r) 
Độ chụm (%; 
RSD%, n=6) 

Độ đúng (tỷ lệ thu 
hồi %, n=3) 

Acid chlorogenic  y = 44624x - 1546,4; 0,9999 100,93; 0,50 98,4; 97,5; 97,7 

Conessin y = 11372x + 54440; 0,9998 98,36; 0,04 98,6; 98,3; 99,3 

Holothurin B y = 3,3014x - 89,395; 0,9976 96,24, 0,10 101,9, 97,7; 101,5 

Kaempferol y = 103,98x + 19,384; 0,9999 96,05; 047 97,9; 97,7; 102,5 

Linarin y = 58,023x + 15,39; 0,9999 05,05; 0,41 97,9; 100,3; 102,2 

Malloapelta B y = 137,28x + 22,433; 0,9999 99,94; 0,01 98,9; 100,6; 98,6 

Myricetin y = 28,405x - 67,421; 0,9996 99,72; 0,01 99,8; 99,8; 99,7 

Nuciferin y = 65,946x + 11,534; 0,9998   99,85; 0,56 101,2; 100,3; 100,2 

Phyllanthin y = 49,094x + 187,52; 0,9999 99,94; 0,10 98,2; 98,5; 99,2 

Silybin y = 42,677x + 31,719; 0,9999   99,87; 0,03 101,1; 100,7; 100,4 

 
 

Bảng 5. Kết quả thẩm định phương pháp (độ tuyến tính, độ chụm và độ đúng)

 

 A.Ch. Con. Hol. Kae. Lin. Mal. Myr. Phy Sil 

LOD 0,005  10  2,5  0,038 0,008 0,4 0,5 0,313 1,25 

LOQ 0,0165 33 8,3 0,12 0,026 1,3 1,65 1,033 4,25 
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Mô tả Mẫu thử n=6, % nguyên trạng, RSD (%) 

Acid chlorogenic,  101,67 100,60 100,38 101,39 100,98 100,60 

Trung bình (%) 100,93; 0,50% 

Conessin 101,67 100,60 100,38 101,39 100,98 100,60 

Trung bình (%) 100,93; 0,50% 

Holothurin B 96,22 96,19 96,20 96,13 96,30 96,39 

Trung bình (%) 96,24%; 0,1 % 

Kaempferol 96,55 96,62 95,42 95,90 95,95 95,85 

Trung bình (%) 96,05; 0,47 

Linarin 94,52 94,94 94,62 94,77 95,56 95,00 

Trung bình (%) 95,07; 0,41 

Malloapelta B 99,95 99,94 99,94 99,95 99,94 99,93 

Trung bình (%) 99,94 

Myricetin 99,72 99,72 99,72 99,73 99,71 99,72 

Trung bình (%) 99,72; 0,10 

Bảng 8. Kết quả định lượng
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Chỉ tiêu chất lượng Yêu cầu Phương pháp thử 

1.  Định tính   

Phổ hồng ngoại, IR 
Phải giống mẫu chuẩn hoặc phù hợp với 
phổ đối chiếu 

DĐVN và Protocol [4]. 

Phổ cộng hưởng từ hạt 
nhân: 1H – NMR; 13C - NMR 

Phải giống mẫu chuẩn hoặc phù hợp với 
phổ đối chiếu  

DĐVN và Protocol [4]. 

2.  Điểm chảy 
Phải nằm trong khoảng điểm chảy lý 
thuyết của chất đó ± 1oC  

DĐVN và Protocol [4]. 

3. Độ tinh khiết 
Không được thấp hơn hàm lượng ghi trên 
nhãn 

DĐVN và Protocol [4]. 

PP. quét nhiệt vi sai DSC 

4. Tạp chất liên quan 

Không được vượt quá 3 % (mức 1) hoặc 
không được vượt quá 5% (Mức 2) tính 
theo chế phẩm nguyên trạng, loại những 
pic có %  diện tích < 0,05% 

DĐVN và Protocol [4]. 

5. Định lượng 
Không được ít hơn  95 % tính theo nguyên 
trạng 

DĐVN và Protocol [4]. 

 

 

          

         

     

       

     

        

      

       

     

       

     

        

    

       

     

Bảng 7. Tóm tắt các chỉ tiêu và phương pháp thử của các chất CĐC (CRS)
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và holothurin B (3,8%). Tất cả 8 mẫu đều
đạt mức 1 về tạp chất, có 2 mẫu đạt mức 2
là holothurin B và linarin. các kết quả phân
tích tạp hoàn toàn phù hợp với kết quả định
lượng và xác định độ tinh khiết bằng DSc.
Kết quả định lượng (ghi trong bảng 8) cho
thấy cả 10 nguyên liệu đều đạt hàm lượng ≥
95,0 %, đạt yêu cầu thiết lập chất chuẩn đối
chiếu hóa học. hình 4 ghi sắc ký đồ phân
tích tạp chất trong các mẫu nguyên liệu thiết
lập chuẩn myricetin, nuciferin, kaempferol
và linarin.

Đóng gói và đánh giá đồng nhất lô
Tiến hành đóng gói, nguyên liệu được cân

và đóng gói 20 mg/lọ, tiến hành đóng trong
Glove box, nạp khí nitơ 99,99% vào buồng
đóng, độ ẩm tương đối trong buồng đóng 
10%. Ghi nhãn theo quy định. Bảo quản ở
nhiệt độ 2 - 8oc, tránh ánh sáng.

Đánh giá liên phòng thử nghiệm (PTN) và
xác định giá trị ấn định

yêu cầu ít nhất 2 PTN tham gia đánh giá
cho mỗi chất. Sau khi đóng gói, các chất

chuẩn vừa thiết lập được gửi sang phòng thử
nghiệm khác (1 hoặc 2 PTN) để phân tích đánh
giá và so sánh kết quả liên phòng thí nghiệm.
Sau đó được xử lý thống kê để xác định giá trị
ấn định ghi trên phiếu kiểm nghiệm. Từ kết
quả đánh giá liên phòng của các phòng thí
nghiệm, kết quả định lượng đã được xử lý
thống kê để xác định giá trị ấn định. Kết quả
xác định giá trị ấn định được trình bày chi tiết
ở trong tài liệu [4]. Số lượng lọ chuẩn (20
mg/lọ) và hàm lượng của các chất chuẩn ghi
trên nhãn được đưa ra ở bảng 9.

Bàn luận
Bài nghiên cứu này tổng kết lại nội dung

chính của đề tài cấp nhà nước đã nêu ở trên
[4], được thực hiện dựa trên ý tưởng và đề
xuất của GS.TS.NGND. Phạm Thanh Kỳ,
Trưởng Ban Dược liệu, hội đồng DĐVN iV
và PGS.TS.TTND. Trịnh Văn Lẩu, Viện
trưởng Viện KNTTW. mục tiêu nghiên cứu
nhằm lấy được vài gam chất sạch là chất đặc
trưng từ dược liệu, có độ tinh khiết tối thiểu
95% để thiết lập chất chuẩn, được thực hiện
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KQ A.chl. Con. Hol. Kae. Lin. Mal. Myr. Nuc. Phy. Sil. 

SL 50 59 60 50 61 61 50 50 50 50 

HL 99,97 97,80 96,17 95,21 95,10 99,93 99,69 100,11 99,97 100,15 

 
 

Bảng 9. Số lượng (SL) và hàm lượng (HL%) của các chất chuẩn đối chiếu (CRS)

Hình 4. SKĐ xác định tạp trong mẫu thử myricetin (a), nuciferin (b), kaempferol (c) và linarin (d)
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ở quy mô phòng thí nghiệm. Vì vậy, các quy
trình chiết xuất, phân lập và tinh chế đều ở
quy mô phòng thí nghiệm, sử dụng các kỹ
thuật chiết tách thường quy, cơ sở vật chất
trang thiết bị hiện có, cũng như dựa trên
kinh nghiệm nghiên cứu, mặt mạnh của các
nhà khoa học tại một số viện nghiên cứu.
Nội dung nghiên cứu tại thời điểm đó có
tính mới, tuy nhiên cũng có tính kế thừa từ
một số đề tài, luận án tiến sĩ, luận văn cao
học của các tác giả tham gia đề tài hoặc của
các nhà khoa học tham gia hướng dẫn đề tài,
luận án. Ở các đề tài luận án, các tác giả chỉ
lấy ra lượng chất rất ít, vài miligam đến vài
chục miligam. chính từ các kỹ thuật lấy
chất từ các đề tài đó, tập thể nghiên cứu liên
ngành đã nâng cấp và chuẩn hóa thành quy
mô phòng thí nghiệm, lấy tối thiểu 2 gam
chất tính tinh khiết, chuẩn hóa và tối ưu hóa
quy trình chiết xuất, phân lập với hiệu suất
cao, không dùng các dung môi độc hại
(toluen, buthanol…) như một số đề tài
trước, tinh chế phải đạt độ tinh khiết tối
thiểu 95%.

GS.TS.NGND. Phạm Thanh Kỳ người
hướng dẫn các luận án tiến sĩ dược học đầu
tiên của chuyên ngành Dược liệu - Dược
học cổ truyền những năm 90 của thế kỷ
trước (Vông nem [5], chè dây [6], Bình vôi
[7], Lá sen [8]…v.v) thuộc chuyên ngành
Thuốc Nam - Đông Dược), gần như tất cả
10 dược chất trên đều liên quan đến các đề
tài do GS trực tiếp nghiên cứu, hướng dẫn
nghiên cứu, thừa kế đề tài của thầy hoặc
được sự cố vấn khoa học, tư vấn của thầy.
Trong quá trình nghiên cứu thực hiện đề tài,
phần lớn các công bố khoa học quan trọng
[9-25] đều có tên thầy, bài báo này tổng hợp
những kết quả  nghiên cứu chính của đề tài.
mặc dù thầy không làm chủ nhiệm, nhưng
sự thành công của đề tài từ đề xuất đến

nghiệm thu có sự đóng góp lớn và quan
trọng của thầy. Trên cơ sở của đề tài cấp nhà
nước này, đến 2012, nhóm nghiên cứu tiếp
tục thực hiện đề tài cấp nhà nước thứ 2 [26]
và thực hiện nhiều đề tài cấp Viện (Viện
KNTTW và Viện KNT Thành phố hồ chí
minh), các tác giả tham gia hướng dẫn
nhiều nghiên cứu sinh, học viên cao học
chuyên ngành Kiểm nghiệm thuốc và độc
chất, chuyên ngành Dược liệu - Dược cổ
truyền, đã bảo vệ thành công công trình
nghiên cứu (luận văn, luận án). Đến nay,
nhóm nghiên cứu đã thiết lập được hàng
chục chất đối chiếu hóa học là chất đặc
trưng chiết ra từ dược liệu, phục vụ công tác
nghiên cứu và kiểm nghiệm dược liệu,
thuốc từ dược liệu cũng như thực phẩm bảo
vệ sức khỏe. 

Kết luận 
mục tiêu của đề tài đã hoàn thành, đạt

được sản phẩm 10 chất chuẩn là hợp chất
thiên nhiên đặc trưng từ dược liệu trong đó
cả 10 chất đều là chất chuẩn mới của DĐVN
(chưa có trong DĐVN iV, 2010), 6/10 chất là
chất chuẩn mới so với dược điển Trung Quốc
(c.P 2005), 8/10 chất là chất chuẩn mới,
không có trong dược điển mỹ (uSP) và dược
điển châu Âu (Eur. P). Kết quả của đề tài có
giá trị thực tiễn giúp chủ động về thiết lập
chất chuẩn có nguồn gốc tự nhiên, qua đó
giúp tăng cường quản lý chất lượng dược liệu
và thuốc có nguồn gốc dược liệu ngày càng
được sử dụng nhiều ở Việt Nam cũng như
trên thế giới. Với giá mua các chất chuẩn gốc
của nước ngoài: chuẩn mỹ (199 uSD/lọ),
chuẩn châu Âu (75 Eur/lọ), chuẩn Quốc tế
(70 uSD/lọ và chuẩn khu vực aSEaN (50
uSD/lọ), việc sản xuất được 541lọ chuẩn
thuộc 10 chất trong đề tài đã tiết kiệm được
gần 27.050 uSD tiền ngân sách không phải
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nhập chuẩn gốc (chỉ tính theo giá chuẩn khu
vực aSEaN). Thực hiện nghiên cứu này đã
giúp chúng tôi làm chủ được công nghệ/kỹ
thuật chiết xuất, phân lập và tinh chế hợp chất
thiên nhiên đặc trưng từ dược liệu, tiếp cận
các kỹ thuật tiên tiến trên thế giới  phù hợp
với điều kiện ở Việt Nam, xây dựng được 30
quy trình (10 quy trình chiết xuất, 10 quy
trình phân lập và 10 quy trình tinh chế), thiết
lập 10 bộ dữ liệu chuẩn nhận dạng chất, trong
đó sử dụng các kỹ thuật hiện đại như phổ
hồng ngoại (fTir), phổ khối lượng (ESi mS)
và phổ cộng hưởng từ hạt nhân (1D Nmr và
2D Nmr). Lần đầu tiên, thiết lập 10 chất
chuẩn của dược điển từ các hợp chất thiên
nhiên đặc trưng từ dược liệu 1 cách bài bản,
theo đúng quy định của Who. Kết quả
nghiên cứu đề tài dựa trên sự hợp tác liên
ngành của các nhà khoa học đầu ngành, có sự
đóng góp từ ý tưởng, đến việc thực hiện cũng
như sự tham gia quan trọng của GS.TS.
NGND. Phạm Thanh Kỳ, nhà khoa học lớn
của ngành Dược, đặc biệt là sự đóng góp
quan trọng đối với ngành Dược liệu và Dược

điển Việt Nam. Đây cũng là một trong những
minh chứng rõ về sự tham gia của thầy trong
nghiên cứu và đào tạo các nhà khoa học
chuyên ngành và đầu ngành cũng như nhiều
thế hệ dược sĩ của nước ta. 

lời cảm ơn
chúng tôi xin cảm ơn Bộ Khoa học và

công nghệ, chương trình Khoa học và công
nghệ phục vụ chăm sóc và bảo vệ sức khỏe
cộng đồng Kc.10/06-10, đã phê duyệt và cấp
kinh phí thực hiện đề tài. chúng tôi chân
thành cảm ơn GS.TS.NGND. Phạm Thanh
Kỳ, GS.TS.VS. châu Văn minh, GS.TS. Thái
Nguyễn hùng Thu, PGS.TS. Phan Văn Kiệm,
TS. Nguyễn Văn Tựu, PGS.TS. Đoàn cao
Sơn, PGS.TS. Lê Việt Dũng, PGS.TS. Trịnh
Thị Điệp, ThS. Nguyễn Thị Kim Thanh và
các đồng nghiệp đã tham gia hợp tác nghiên
cứu, hoàn thành đề tài cấp nhà nước. 

Xung đột lợi ích
Không.
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