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Abstract: Mimosa pudica L. has been used as a traditional medicine to treat leprosy, dysentery, 

burning sensation, asthma, inflammation, fatigue, and blood diseases. This study aimed to evaluate 

the ethyl acetate (EtOAc) fraction and protocatechuic acid and syringic acid of Mimosa pudica L. 

leaves against methylglyoxal (MGO)- induced glucotoxicity. The inhibitory effects of EtOAc 

fraction and two compounds of Mimosa pudica L. on glucotoxicity in Human umbilical vein 

endothelial cells (HUVECs) and inhibit Advanced glycation end products (AGEs) formation and 

also breaking effects on MGO-AGEs were measured. Our results demonstrated that EtOAc fraction 

and protocatechuic acid and syringic acid of Mimosa pudica L. leaves inhibit MGO-induced AGEs 

formation and break down MGO-AGEs, thus reducing glucotoxicity. EtOAc fraction and two 

bioactive compounds protocatechuic acid and syringic acid are promised to be effective in 

preventing or treating MGO-induced endothelial dysfunction. 

Keywords: Advanced glycation end products (AGEs); Methylglyoxal (MGO); Human umbilical 

vein endothelial cells (HUVECs); Mimosa pudica L.; ethyl acetate fraction; protocatechuic acid; 

syringic acid.*  
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Tác dụng bảo vệ của phân đoạn etyl axetat và hợp chất của lá 

cây Xấu hổ trong nhiễm độc glucose do methylglyoxal gây ra 
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Tóm tắt: Cây Xấu hổ được dùng trong y học cổ truyền để hỗ trợ chữa các bệnh phong, kiết lỵ, cảm 

giác nóng rát, hen suyễn, viêm nhiễm, mệt mỏi và các bệnh về máu. Mục đích của nghiên cứu này 

là đánh giá phân đoạn etyl axetat (EtOAc) và hợp chất acid protocatechuic và acid syringic của lá 

cây Xấu hổ chống lại độc tính glucose do methylglyoxal (MGO) gây ra. Tác dụng ức chế của phân 

đoạn EtOAc và hợp chất của lá cây Xấu hổ đối với độc tính glucose trong tế bào nội mô tĩnh mạch 

rốn người (HUVEC) và ức chế sự hình thành các sản phẩm cuối cùng của quá trình glycation (AGEs) 

cũng như tác dụng phá vỡ liên kết MGO-AGEs đã được thực hiện. Kết quả của chúng tôi cho thấy 

phân đoạn EtOAc và hai hợp chất acid protocatechuic và acid syringic của lá cây Xấu hổ có tác dụng 

ức chế sự hình thành AGEs do MGO gây ra và phá vỡ các liên kết MGO với các AGEs; do đó giảm 

độc tính với glucose. Phân đoạn EtOAc và hai hợp chất acid protocatechuic và acid syringic của lá 

cây Xấu hổ được chứng minh là có hiệu quả trong việc ngăn ngừa hoặc điều trị rối loạn chức năng 

nội mô do MGO gây ra. 

Từ khóa: Các sản phẩm cuối cùng của quá trình glycation (AGEs); Methylglyoxal (MGO); Tế bào 

nội mô tĩnh mạch rốn người (HUVECs); Cây Xấu hổ; phân đoạn etyl axetat; acid protocatechuic; 

acid syringic. 

1. Mở đầu* 

Bệnh đái tháo đường là bệnh rối loạn chuyển 

hoá không đồng nhất, có đặc điểm tăng đường 

huyết do khiếm khuyết về tiết insulin, về tác 

động của insulin, hoặc cả hai. Tăng glucose mạn 

tính trong thời gian dài gây nên những rối loạn 

chuyển hoá carbohydrat, protein, lipid, gây tổn 

thương ở nhiều cơ quan khác nhau, đặc biệt ở tim 

và mạch máu, thận, mắt, thần kinh [1].  

Các sản phẩm cuối cùng của quá trình 

glycation (Advanced glycation end products, 

________ 
* Tác giả liên hệ. 
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AGEs) là tên gọi chung của nhiều sản phẩm hình 

thành từ các hợp chất Amadori thông qua các 

phản ứng tách nước, chuyển vị, ngưng tụ và oxy-

hoá [2-4]. AGEs cũng gây ra tổn thương tại các 

mô liên quan trực tiếp tới các biến chứng mạn 

tính của đái tháo đường. Một số nghiên cứu khác 

cho thấy các AGEs có thể làm giảm đáp ứng với 

insulin ở ngoại vi, tham gia việc phá huỷ các tế 

bào beta, kích thích sản sinh quá mức các tế bào 

miễn dịch và gây độc cho tế bào [5]. Những độc 

tính này do AGEs gây ra cũng được tìm thấy trên 

các loại tế bào khác như tế bào beta tuyến tuỵ, tế 
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bào nội mô và tế bào gian mao mạch tại cầu thận 

(mesangial cells),… [3, 4]. 

Methyl glyoxal (MGO), một chất chuyển 

hoá hoạt động mạnh (highly reactive 

metabolite), là một tác nhân chính trong việc 

hình thành các AGEs. Sự hình thành MGO là kết 

quả của sự duy trì nồng độ glucose cao trong máu 

và các nghiên cứu đã chỉ ra rằng ở cả đái tháo 

đường típ 1 và típ 2 đều biểu hiện nồng độ cao 

của MGO và AGEs hình thành từ MGO. Nhiều 

nghiên cứu tiếp theo nhấn mạnh tầm quan trọng 

của MGO trong đái tháo đường và các biến 

chứng liên quan [6]. MGO được chuyển hoá chủ 

yếu từ quá trình thoái hoá phi enzym của triose 

phosphat, glyceraldehyd-3-phosphat và 

dihydroxyaceton-phosphat. Ngoài ra, MGO 

cũng được hình thành từ sự oxy hoá của aceton, 

quá trình dị hoá của threonin và sự thoái hoá của 

protein. Các phân tử này hoạt động rất mạnh và 

phần lớn phản ứng với arginin trên phân  

tử protein tạo thành argpyrimidin, 

hydroimidazolon và tetrahydropyrimidin.  

Một nghiên cứu trên các bệnh nhân mắc đái 

tháo đường có biến chứng thận chỉ ra mối tương 

quan thuận của nồng độ MGO trong huyết tương 

và tỉ lệ albumin/creatinin trong khi những biến 

đổi về mức lọc cầu thận lại tương quan nghịch 

đảo với nồng độ MGO trong suốt quá trình theo 

dõi. Nồng độ MGO cũng ảnh hưởng tới độ dày 

của màng trong mạch máu và sự tăng lên của áp 

lực máu trong mạch cho thấy mối liên hệ giữa 

MGO và các bệnh mạch máu lớn ở đái tháo 

đường. Mối liên hệ giữa các AGEs và các bệnh 

về tim mạch cũng được chỉ ra dựa trên những 

bằng chứng nghiên cứu về sự mất chức năng của 

thận, tình trạng viêm mức độ nhẹ, thay đổi cấu 

trúc và chức năng màng trong mạch và tính đàn 

hồi của mạch máu [7].  

Cây Xấu hổ có tên khoa học: Mimosa pudica 

L. Cây mọc hoang ở nhiều nơi, thường trên phần 

đất khô cằn do có khả năng cố định đạm, xa khu 

dân cư đông đúc. Cây được tìm thấy ở các ven 

đường cái, bờ đê, bãi hoang ở nhiều nơi ở nước 

ta và một số nước ở khu vực nhiệt đới của Châu 

Mỹ, Châu Phi và Châu Á. Bộ phận dùng là toàn 

cây hoặc lá, rễ, có thể thu hái quanh năm, rửa 

sạch đất cát, thái mỏng, phơi hay sấy khô [8]. 

Nghiên cứu về thành phần hóa học cho thấy, cây 

Xấu hổ có chứa các hợp chất như phytosterol, 

acid amin, alkaloid, tanin, glycosid, acid béo [9]. 

Cao chiết của cây Xấu hổ cũng được chứng minh 

là hỗ trợ điều trị đái tháo đường, có hiệu quả 

giảm đường huyết và trọng lượng trên chuột béo 

phì bị đái tháo đường. Hơn nữa, nghiên cứu cũng 

chỉ ra tác dụng ức chế enzym α-glucosidase) 

[10]. Nghiên cứu khác của Sutar và các cộng sự 

trên mô hình chuột bị đái tháo đường do alloxan 

đã chỉ ra hiệu quả làm giảm đáng kể nồng độ 

glucose trong máu sau khi sử dụng cao chiết cây 

Xấu hổ khi so với chất chuẩn là metformin [11]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi nghiên cứu về 

khả năng ức chế độc tính glucose trên dòng tế 

bào HUVECs, ức chế sự hình thành AGEs do 

MGO gây ra và tác dụng đối với thử nghiệm 

MGO-AGEs breaker (phá vỡ MGO-AGEs) của 

phân đoạn EtOAc và hai hợp chất được chiết 

xuất từ cao toàn phần của lá cây Xấu hổ, từ đó 

nghiên cứu về cơ chế hỗ trợ điều trị bệnh đái tháo 

đường của cây Xấu hổ.  

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Mẫu nghiên cứu là phân đoạn EtOAc được 

chiết từ cao toàn phần của lá cây Xấu hổ được 

thu hái tại Nam Định, Việt Nam vào tháng 

12/2019 và hai hợp chất Acid protocatechuic và 

Acid syringic được phân lập từ phân đoạn 

EtOAc trong nghiên cứu trước đây của nhóm 

nghiên cứu.  

Địa điểm thực hiện nghiên cứu tại Phòng thí 

nghiệm của giáo sư Sun Yeou Kim; Khoa Dược, 

Đại học Gachon (College of Pharmacy, Gachon 

University). 

2.2. Phương pháp đánh giá tác dụng ức chế của 

phân đoạn EtOAc và hai hợp chất đối với độc 

tính glucose trên dòng tế bào HUVECs 

Thử nghiệm HUVECs-glucotoxicity do 

MGO (phép thử độc tính đường huyết của 

HUVECs thông qua MGO) là một phương pháp 

được sử dụng để đánh giá tác động độc hại của 
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methylglyoxal (MGO) lên tế bào HUVECs trong 

điều kiện đường huyết tăng cao. Trong phép thử 

này, tế bào HUVECs được đặt trong môi trường 

có nồng độ đường huyết tăng cao và sau đó tiếp 

xúc với MGO. MGO là một hợp chất có khả 

năng gây độc và có thể tác động tiêu cực lên tế 

bào, đặc biệt là tác động đến việc hoạt động của 

tế bào và sự sống còn của chúng. Bằng cách thực 

hiện phép thử này, có thể đo lường sự ảnh hưởng 

của MGO lên khả năng sống và chức năng của tế 

bào HUVECs, từ đó đánh giá tác động của đường 

huyết tăng cao và quá trình hình thành sản phẩm 

cuối của quá trình glycation (AGEs) đối với các 

tế bào này. 

Nguyên lý 

Phương pháp MTT được dựa trên nguyên tắc 

là MTT [3- (4,5- dimethylthiazol - 2- yl) - 2,5 - 

diphenyl tetrazolium bromid] tham gia phản ứng 

oxy hoá khử với ty thể của tế bào và tạo thành 

các formazan dạng tinh thể. Sau đó dùng một số 

dung dịch khác nhau để phá huỷ màng tế bào 

đồng thời hoà tan các tinh thể formazan và đo độ 

hấp thu quang học của các dung dịch này [12]. 

Cách tiến hành 

Thí nghiệm được thực hiện dựa trên những 

thông số về nồng độ của AG (aminoguanidin) và 

MGO (mô tả trong công bố của của Sin Hee Park 

và cộng sự một số thay đổi nhỏ [13], cụ thể như 

sau: 

+ Các dòng tế bào nội mô tĩnh mạch rốn 

người (human umbilical vein endothelial cells, 

HUVECs) được nuôi cấy trong đĩa 96 giếng có 

mật độ 1,0x104 tế bào/giếng, với môi trường nuôi 

cấy là EGM-2, 4% FBS (môi trường tăng trưởng 

tế bào nội mô, chứa 4% huyết thanh bào thai bò), 

ủ ở nhiệt độ 37 °C, 5% CO2. 

 + Sau 24 giờ nuôi cấy, các tế bào sẽ được xử 

lý trước với AG (1 mM) và mẫu thử ở các nồng 

độ 25, 50 µg/mL trong 1 giờ. 

+ Các tế bào tiếp tục được xử lý với MGO 

(400 µM) trong 24 giờ. 

 + Dung dịch MTT được bổ sung vào các 

giếng với nồng độ 0,1 mg/mL và tiếp tục ủ trong 

2 giờ. 

+ DMSO được thêm vào các giếng với nồng 

độ 100 µL/giếng và đo độ hấp thu quang ở bước 

sóng 570 nm trên thiết bị Microplate Reader. 

Cách đánh giá kết quả 

Tác dụng bảo vệ tế bào được đánh giá thông 

qua thành phần phần trăm của tế bào sống sót 

được xác định bằng cách so độ hấp thu ở giếng 

thử nghiệm với độ hấp thu của giếng đối chứng. 

Mỗi thử nghiệm có độ lặp lại 3 lần. 

% tế bào sống sót = (At/Ac) x100 

Trong đó: At: độ hấp thu của mẫu thử; 

Ac: độ hấp thu của mẫu trắng (chỉ có tế bào 

trong môi trường nuôi cấy). 

Tác dụng bảo vệ tế bào của dịch chiết được 

so sánh với chất chuẩn dương AG (1 mM). 

2.3. Phương pháp đánh giá tác dụng ức chế sự 

hình thành AGEs do MGO gây ra  

Thử nghiệm hình thành Advanced Glycation 

End Products (AGEs) do MGO gây ra (MGO-

induced AGEs formation assay) là một phương 

pháp được sử dụng để đo lường quá trình hình 

thành Advanced Glycation End Products 

(AGEs) do tác động của methylglyoxal (MGO). 

MGO, một hợp chất có khả năng gây độc, được 

sử dụng để tác động lên các protein, như Bovine 

Serum Albumin (BSA), trong điều kiện được tạo 

ra để tương tác không enzym hóa giữa đường và 

protein. Quá trình này dẫn đến hình thành AGEs, 

các sản phẩm cuối của quá trình glycation. Thử 

nghiệm hình thành AGEs do MGO gây ra sử 

dụng để đo lường mức độ hình thành AGEs dưới 

tác động của MGO, và thông qua việc xem xét 

sự thay đổi trong các đặc điểm của protein, chẳng 

hạn như cấu trúc, hoạt tính, và tính chất sinh hóa. 

Kết quả của phép thử này có thể cung cấp thông 

tin về khả năng của mẫu thử trong việc ức chế 

hoặc giảm thiểu sự hình thành AGEs gây hại. 

Thí nghiệm đánh giá tác dụng ức chế sự hình 

thành AGEs của phân đoạn cao chiết EtOAc và 

hai hợp chất được thực hiện như sau: 

Cách tiến hành 

Hoạt tính ức chế sự hình thành AGEs được 

đánh giá theo phương pháp của Sin Hee Park và 

cộng sự [13] bao gồm các bước: 
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+ MGO (2 mM) được thêm vào các ống chứa 

BSA (5 mg/ml) trong dung dịch đệm PBS, pH 

7,4 chứa 0,02% sodium azid. 

+ Thêm vào mỗi ống mẫu thử với các nồng 

độ là 25 và 50 µg/mL và ủ trong 7 ngày ở 37 °C 

và tránh ánh sáng. 

+ Sự hình thành AGEs được xác định bằng 

phân tích huỳnh quang ở bước sóng kích 

thích/phát ra là 370 nm/440 nm trên máy 

Multilabel Plate Reader. 

Cách đánh giá kết quả 

Mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần. Kết quả 

biểu thị thông qua phần trăm ức chế được tính 

bằng công thức: 

% Ức chế = ( Ac – At)/Ac x 100 

Trong đó: At: kết quả đo của mẫu thử; 

Ac: kết quả đo của mẫu đối chứng âm (chỉ 

chứa MGO). 

Khả năng ức chế của mẫu thử được đối 

chứng với aminoguanidin (AG) ở nồng độ 1 mM. 

2.4. Phương pháp đánh giá tác dụng của phân 

đoạn cao chiết EtOAc và hai hợp chất đối với thử 

nghiệm MGO-AGEs breaker (phá vỡ MGO-AGEs) 

Thử nghiệm MGO-AGEs breaker (phá vỡ 

MGO-AGEs) là một phương pháp được sử dụng 

để đánh giá khả năng của mẫu thử trong việc phá 

vỡ liên kết giữa Advanced Glycation End 

Products (AGEs) được hình thành từ 

methylglyoxal (MGO) và các phân tử protein. 

AGEs là các sản phẩm cuối của quá trình 

glycation không enzym hóa, trong đó các phân 

tử đường và protein tương tác trong điều kiện 

đường huyết cao. MGO, một hợp chất gây độc, 

thường là một tác nhân chính góp phần vào quá 

trình hình thành AGEs. Việc ngăn chặn hoặc phá 

vỡ liên kết giữa MGO và protein có thể có tác 

dụng giảm thiểu sự hình thành AGEs và ngăn 

chặn tác động xấu của chúng đối với cơ thể. Phép 

thử MGO-AGEs breaker là một cách để đánh giá 

khả năng của các mẫu thử trong việc giảm thiểu 

hoặc loại bỏ các liên kết MGO-AGEs đã hình 

thành. Điều này có thể thể hiện khả năng ức chế 

hoặc đảo ngược tình trạng tương tác không mong 

muốn giữa MGO và protein, từ đó có thể giúp 

bảo vệ các cơ quan và mô từ tác động tiêu cực 

của AGEs.  

Tác dụng phá vỡ sự liên kết MGO-AGEs của 

phân đoạn cao chiết EtOAc và hai hợp chất được 

thực hiện bằng cách sử dụng phương pháp 

trinitrobenzen sulfonat acid (TNBSA) theo quy 

trình được sửa đổi một chút so với phương pháp 

của Sin Hee Park và cộng sự [13]. Dung dịch 

MGO-BSA (1 mg/mL) được trộn với mẫu thử 

(25 và 50 µg/ml), AG (1,0 mM), sau đó ủ trong 

vòng 24 giờ, tại 37 °C. Sau khi ủ xong, thêm 4% 

NaHCO3 (pH 8,5) và 0,1% TNBSA và ủ tiếp  

2 giờ tại 37 °C. Sau đó, thêm 10% sodium 

dodecyl sulfat (SDS) và 1 N HCl. Tiếp theo, khả 

năng phá vỡ liên kết MGO-AGE của phân đoạn 

EtOAc và hai hợp chất axid syringic và acid 

protocatechuic được đo trên máy đọc đĩa tại 

bước sóng 340 nm (Molecular Devices, San 

Jose, CA, USA). Thí nghiệm được lặp lại 3 lần. 

Tác dụng của mẫu thử được so sánh với chất 

chuẩn dương AG (1mM). 

2.5. Xử lý số liệu 

Số liệu được xử lý và thống kê bằng phần 

mềm SPSS 20.0. Đối với các số liệu thuộc phân 

phối chuẩn, kết quả được biểu diễn dưới dạng  

X ± SD (X: giá trị trung bình, SD: độ lệch 

chuẩn). Dùng T-test để so sánh kết quả giữa các 

lô thử và lô chứng. Phân tích kết quả bằng phần 

mềm SPSS 20.0, sự khác biệt giữa các nhóm 

được cho là có ý nghĩa thống kê khi p <0,05. 

3. Kết quả 

3.1. Kết quả đánh giá tác dụng bảo vệ của phân 

đoạn EtOAc và hai hợp chất đối với độc tính 

methylglyoxal (MGO)  

Để nghiên cứu tác dụng bảo vệ của phân 

đoạn EtOAc và hai hợp chất axid syringic và acid 

protocatechuic đối với nhiễm độc glucose do 

MGO gây ra, thí nghiệm MTT đã được thực hiện 

để đánh giá về kết quả về khả năng sống của tế 

bào. Như được trình bày trong Hình 1, các tế bào 

HUVEC thể hiện bị ức chế đáng kể về khả năng 
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sống của tế bào sau khi xử lý MGO (400 μM). 

Trong khi đó, sự ức chế tác dụng gây độc tế bào 

của MGO đã được quan sát thấy trong các tế bào 

khi được điều trị trước bằng phân đoạn EtOAc 

và hai hợp chất acid syringic và acid 

protocatechuic thông qua tỷ lệ tăng số lượng tế 

bào sống sót. Tuy nhiên, tác dụng ức chế của 

phân đoạn EtOAc và hai hợp chất chất acid 

syringic và acid protocatechuic thấp hơn so với 

nhóm đối chứng dương được điều trị bằng AG 

với liều lượng 1 mM.  

 

Hình 1. Tỷ lệ sống sót của tế bào HUVECs sau khi 

được điều trị với phân đoạn EtOAc và hai hợp chất 

và aminoguanidin trong hai trường hợp có và không 

có MGO. 

Ghi chú: (C) Đối chứng sinh lý; (MPE 25) Phân 

đoạn EtOAc (25 µg/mL); (MPE 50) Phân đoạn 

EtOAc (50 µg/mL); (AP 25) Hợp chất acid 

protocatechuic (25 µg/mL); (AP 50) Hợp chất acid 

protocatechuic (50 µg/mL); (AS 25) Hợp chất acid 

syringic (25 µg/mL); (AS 50) Hợp chất acid syringic 

(50 µg/mL); (P) Aminoguanidin (1 mM); (N) MGO 

(400 μM); Kết quả tỷ lệ phần trăm sống sót của tế 

bào được trình bày dưới dạng trung bình ± SD của 

ba thí nghiệm độc lập . (### p < .001 so với nhóm C, 
***p < .001 so với nhóm N). 

3.2. Tác dụng ức chế của phân đoạn EtOAc và 

hai hợp chất đối với sự hình thành AGEs 

Các cao chiết từ dược liệu và các hợp chất tự 

nhiên thường được coi là có tác dụng tốt đối với 

bệnh đái tháo đường và AGEs. Chúng tôi giả 

thiết rằng phân đoạn EtOAc và hai hợp chất chất 

acid syringic và acid protocatechuic có khả năng 

ức chế hình thành AGEs và thử nghiệm giả thiết 

này bằng cách thực hiện phép thử hình thành 

AGE. BSA được ủ với MGO trong sự có mặt 

hoặc không có phân đoạn EtOAc và hai hợp chất 

chất acid syringic và acid protocatechuic và 

aminoguanidin (AG) là chứng dương. Như trình 

bày trong Hình 2, sự hình thành AGEs do MGO 

đã giảm đáng kể do tác dụng của phân đoạn 

EtOAc và hai hợp chất mẫu thử theo cách phụ 

thuộc vào nồng độ. Hợp chất acid syringic thể 

hiện tác dụng ức chế hình thành AGEs tương 

đương với chứng dương AG. 

 

Hình 2. Khả năng ức chế hình thành AGEs do MGO 

gây ra sau khi điều trị bằng của các mẫu thử. 

Ghi chú: (C) control; (N) MGO (2 mM); (MPE 25) 

Phân đoạn EtOAc (25 µg/mL); (MPE 50) Phân đoạn 

EtOAc (50 µg/mL); (AP 25) Hợp chất acid 

protocatechuic (25 µg/mL); (AP 50) Hợp chất acid 

protocatechuic (50 µg/mL); (AS 25) Hợp chất acid 

syringic (25 µg/mL); (AS 50) Hợp chất acid syringic 

(50 µg/mL); (P) Aminoguanidin (1 mM). Giá trị 

được trình bày dưới dạng trung bình ± SD của ba thử 

nghiệm độc lập. (***p < 0,001 so với nhóm N chỉ có 

MGO và ### p < 0,001 so với nhóm chứng sinh lý C). 

3.3. Kết quả tác dụng của phân đoạn EtOAc và 

hai hợp chất đối với thử nghiệm MGO-AGEs 

breaker (phá vỡ MGO-AGEs) 

Trong bệnh đái tháo đường và các biến 

chứng, sự ly giải của AGEs có vai trò quan trọng 

trong quá trình điều trị. Phép thử TNBSA được 

sử dụng để kiểm tra khả năng phá vỡ liên kết của 
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phân đoạn EtOAc và hai hợp chất acid syringic 

và acid protocatechuic đối với các AGEs đã hình 

thành thông qua việc đo lường lượng glycation 

còn lại. Mẫu thử hoặc chứng dương được trộn 

với AG dung dịch MGO-BSA (1 mg/mL) và ủ 

trong 24 giờ. Sự giảm đáng kể của amin tự do đã 

được quan sát sau quá trình ủ MGO và BSA 

(Hình 3). Tuy nhiên, việc điều trị với phân đoạn 

EtOAc và hai hợp chất acid syringic và acid 

protocatechuic ở liều 25 và 50 µg/mL đã dẫn đến 

sự gia tăng tỷ lệ amin tự do và khôi phục lại mức 

amin của MGO-BSA sau 24 giờ, gây ra sự phá 

vỡ của các AGEs. Ngoài ra, hợp chất acid 

syringic ở nồng độ 50 µg/mL đã gây ra hiệu ứng 

phá vỡ mạnh gần tương đường đối với AGE so 

với đối chứng dương AG. 

 

Hình 2. Khả năng phá vỡ AGEs của các mẫu thử 

được nghiên cứu thông qua số lượng amin tự do sinh 

ra sau phản ứng MGO-BSA. 

Ghi chú: (N) MGO-BSA (1 mg/ml); (MPE 25) Phân 

đoạn EtOAc (25 µg/mL); (MPE 50) Phân đoạn 

EtOAc (50 µg/mL); (AP 25) Hợp chất acid 

protocatechuic (25 µg/mL); (AP 50) Hợp chất acid 

protocatechuic (50 µg/mL); (AS 25) Hợp chất acid 

syringic (25 µg/mL); (AS 50) Hợp chất acid syringic 

(50 µg/mL); (P) Aminoguanidin (1 mM). Giá trị 

được trình bày dưới dạng trung bình ± SD của ba thử 

nghiệm độc lập. (***p < 0,001 so với nhóm N và  
**p < 0,05 so với nhóm N). 

4. Bàn luận 

Nghiên cứu của Hiệp hội đái tháo đường thế 

giới (IDF) dự đoán số người mắc bệnh đái tháo 

đường típ 2 sẽ tăng lên 1,31 tỷ người vào năm 

2050 [14]. Bệnh đái tháo đường có thể sẽ là gánh 

nặng bệnh tật toàn cầu, và không quốc gia nào 

thoát khỏi đại dịch này. Theo ước tính, Việt Nam 

có khoảng 57.200 tử vong/1 năm liên quan tới 

đái tháo đường hoặc 1.100 tử vong do đái tháo 

đường/1 tuần. Tăng glucose máu mạn tính trong 

thời gian dài ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 

gây nên những rối loạn chuyển hóa carbohydrat, 

protein, lipid, gây tổn thương ở nhiều cơ quan 

khác nhau, đặc biệt ở tim và mạch máu, thận, 

mắt, thần kinh và biến chứng suy thận. Vì vậy, 

việc nghiên cứu và tìm ra những thuốc, dược liệu 

có tác dụng điều trị và ngăn ngừa các biến chứng 

ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 đặc biệt rất 

quan trọng và có ý nghĩa thực tiễn.  

Tình trạng tăng đường huyết mạn tính trong 

đái tháo đường gây ra những độc tính nghiêm 

trọng trên tế bào, kích hoạt sự chết theo chu trình 

của tế bào và là nguyên nhân dẫn đến những biến 

chứng nguy hiểm của căn bệnh này. Kiểu hình 

biệt hóa của tế bào β được duy trì nhờ sự kích 

thích sinh lý ổn định của glucose, và độc tính với 

glucose (glucotoxicity) được định nghĩa là tác 

động độc hại lên kiểu hình của tế bào β khi tiếp 

xúc kéo dài hoặc liên tục với nồng độ glucose 

cao trong các nghiên cứu in vitro cũng như in 

vivo. Mức tăng đường huyết ở bệnh đái tháo 

đường típ 2 dẫn đến nhiễm độc đường [15]. 

Thông qua phương pháp MTT, việc sử dụng 

phân đoạn EtOAc và hai hợp chất acid syringic 

và acid protocatechuic ở các nồng độ khác nhau 

cho thấy những hiệu quả đáng kể trong cải thiện 

tình trạng gây độc cho tế bào của MGO, tác nhân 

chính xuất hiện ở các quá trình sản sinh AGEs 

khi đường huyết tăng trong một thời gian dài. 

Tiến trình sản xuất và tích lũy AGEs được 

quan sát thấy trong quá trình lão hóa cũng như 

bệnh đái tháo đường với tốc độ nhanh. Các 

nghiên cứu cho thấy sự tương tác giữa AGEs và 

thụ thể AGEs (RAGE) đóng một vai trò quan 

trọng trong sự phát triển của các biến chứng 

mạch máu ở bệnh đái tháo đường do quá trình 

tạo stress oxy hóa trong các loại tế bào khác nhau 

liên quan đến kích thích viêm mạch máu, huyết 

khối và kích hoạt tiểu cầu [2-4]. Ngoài ra, AGEs 

có thể chịu trách nhiệm đến sự ổn định fibrin và 
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kết tập tiểu cầu, dẫn đến khuynh hướng hình 

thành huyết khối và do đó thúc đẩy bệnh võng 

mạc ở bệnh đái tháo đường. Hơn nữa, sự tích tụ 

AGEs như pentosidin, malonyldialdehyd, lysin 

và carboxymethyl lysin (CML) trong màng đáy 

cầu thận dày lên, chất nền trung mô mở rộng và 

tổn thương dạng nốt của bệnh tiến triển dẫn đến 

tác dụng đáng chú ý của AGEs đối với bệnh thận 

đái tháo đường [16]. Kết quả nghiên cứu này cho 

thấy, việc điều trị bằng phân đoạn EtOAc và hai 

hợp chất đã ức chế sự hình thành cũng như thể 

hiện khả năng phá vỡ AGE-MGO. Glycation gây 

ra bởi MGO dẫn đến giảm các amin tự do, nhưng 

phân đoạn EtOAc và hai hợp chất có thể phá vỡ 

AGEs và do đó, làm sự gia tăng đáng kể của các 

amin tự do [17]. Tác dụng của phân đoạn EtOAc 

và hai hợp chất đối với AGEs góp phần giải thích 

cơ chế phân tử của đặc tính chống đái tháo đường 

của loài thực vật này. Trong nghiên cứu sàng lọc 

các hợp chất tự nhiên của cây Xấu hổ, chúng tôi 

nhận thấy có nhiều hoạt chất tự nhiên flavonoid 

như acid ferulic acid, apigenin, catechin, caffeic 

acid, naringenin, và quercetin. Các hợp chất này 

có thể là các hoạt chất mang lại tác dụng chống 

độc glucose và hình thành và tích lũy AGE của 

cây Xấu hổ [18]. Catechin, apigenin và quercetin 

xuất hiện trong cao chiết cây Xấu hổ đều được 

chứng minh là có khả năng bắt giữ các MGO để 

tạo thành phức hợp với MGO. Acid ferulic, một 

dẫn xuất của acid cinnamic, nổi tiếng với tác 

dụng chống viêm và khả năng hoạt động như 

chất ức chế AGEs. Acid ferulic làm giảm AGEs 

và làm giảm hàm lượng protein carbonyl, cấu 

trúc β amyloid (amyloid cross β-structure,) và 

fructosamin. Do đó, acid ferulic được coi là một 

tác nhân hiệu quả chống lại stress oxy hóa và 

glycation protein liên quan đến việc ngăn ngừa 

các bệnh lý qua trung gian AGEs trong các biến 

chứng đái tháo đường [19, 20]. Người ta phát 

hiện ra rằng apigenin có khả năng ức chế hình 

thành AGEs bằng cách bẫy trực tiếp MGO và tạo 

ra phức hợp apigenin-MGO. Apigenin ức chế sự 

hình thành các loại gốc oxy hóa phản ứng và đẩy 

lùi sự biểu hiện của các phân tử bám dính và các 

cytokin tiền viêm, ngăn ngừa viêm và stress oxy  

 

hóa do AGEs gây ra trên tế bào HUVEC. Cơ chế 

bảo vệ của apigenin có thể dựa trên ức chế đường 

truyền tín hiệu ERK (extracellular-signal-

regulated kinase) 1/2/đường truyền yếu tố phiên 

mã NF-κB, mà được kích hoạt bởi tương tác 

AGEs-RAGE, cũng như kích thích đường truyền 

ERK/chuyển đổi tác nhân (erythroid-derived 2)-

like 2, dẫn đến điều chỉnh tăng biểu hiện các 

phân tử bảo vệ chống oxy hóa [21]. Các kết quả 

từ nghiên cứu của Zhu và các cộng sự cho thấy 

việc điều trị bằng catechin giúp cải thiện đáng kể 

tình trạng rối loạn chức năng thận ở mô hình 

chuột mắc bệnh đái tháo đường típ 2 thông qua 

việc giảm sự hình thành AGEs và các cytokin 

tiền viêm do trung hòa các MGO. Hơn nữa, các 

tế bào nội mô trong điều kiện đường huyết cao 

được điều trị bằng catechin đã thể hiện sự ức chế 

tín hiệu tế bào và khả năng trung hòa MGO [22]. 

Ngoài ra, một số nghiên cứu đã được chứng minh 

rằng việc điều trị bằng acid caffeic và naringenin 

kết hợp với các thành phần khác đã ức chế đáng 

kể quá trình hình thành Advanced Glycation End 

Products (AGEs) [17, 23]. Thêm vào đó, 

quercetin cũng có khả năng ức chế quá trình hình 

thành AGEs) thông qua việc đồng thời tạo phức 

với MGO. Vùng 6 và 8 của vòng A của 

polyphenol được cho là đảm nhiệm việc trung 

hòa MGO và phá vỡ các liên kết của AGEs  

[17, 24]. Hơn thế nữa, quercetin thể hiện khả 

năng ức chế hình thành AGEs trong phản ứng 

BSA-MGO, khi MGO gây ra quá trình glycation 

albumin [24].  

5. Kết luận 

Phân đoạn cao chiết EtOAc và hai hợp chất 

acid protocatechuic và acid syringic có thể làm 

giảm độc tính glucose và rối loạn chức năng 

chuyển hóa do MGO gây ra liên quan đến các 

đích AGEs trên dòng tế bào HUVEC. Đây có thể 

là cơ chế tác dụng về khả năng hỗ trợ điều trị 

bệnh đái tháo đường của cây Xấu hổ. Các nghiên 

cứu sâu hơn cần được thực hiện để làm rõ các cơ 

chế tác dụng khác của cây Xấu hổ.  
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