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Tóm tắt – Cây lá đắng (Vernonia amygdalina Del.) là dược liệu 

khá phổ biến dùng trong y học dân tộc để chữa một số bệnh trên 

người. Trong lĩnh vực nghiên cứu khoa học, đây cũng là đối tượng 

thường xuyên được nghiên cứu, tuy nhiên tác động của cây lên bệnh 

ung thư máu vẫn chưa được tiến hành nghiên cứu cụ thể. Bằng 

phương pháp khảo nghiệm độc tính và xác định bằng kỹ thuật 

nhuộm trypan blue, tác động ức chế của cao chiết từ cây lá đắng lên 

các dòng ung thư bạch cầu cấp dòng tuỷ đã được khảo sát. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy cao chiết lá đắng sử dụng dung môi ethanol 

96% cho hiệu quả tác động ức chế tốt nhất so với cao chiết ethanol 

70%, ethanol 30% và cao nước. Cao chiết ethanol 96% cho thấy 

độc tính mạnh trên cả 3 dòng tế bào AML biểu hiện bất thường 

FLT3 gồm THP-1; MOLM-13 và MV4-11 với giá trị IC50 (µg/mL) 

lần lượt là 24,17 ± 3,33; 11,45 ± 2,12 và 16,08 ± 1,21. 

 Abstract – Bitter leaf (Vernonia amygdalina Del.) is widely 

used in folk medicine to treat a variety of human ailments.  

This plant has been a frequently studied object in the field of 

scientific research, but the studies on the effect of the bitter leaf 

on blood cancer have not been conducted specifically. The 

effect of the bitter leaf extract on AML cell proliferation was 

determined by using a trypan blue exclusion assay. The results 

showed that, the bitter leaf extract using ethanol 96% inhibited 

the enzyme more effectively than 70% ethanol, 30% ethanol and 

water extract. The lethality of the ethanol 96% extract was 

classified as a strong toxicity in 3 AML abnormal cell lines, 

including THP-1, MOML-13, and MV4-11 cell lines with  

IC50 (µg/mL) of 24.17 ± 3.33; 11.45 ± 2.12; and 16.08 ± 1.21 

respectively.  

Từ khóa – Lá đắng; Vernonia amygdalina Del.; khả năng gây độc 

tế bào; Tế bào ung thư máu cấp; AML. 

 Keywords – Bitter leaf; Vernonia amygdalina Del.; Cytotoxicity 

effect; leukemia cells; AML. 

 

1. Đặt vấn đề 

Ung thư là một trong những vấn đề sức khoẻ nghiêm 

trọng hàng đầu trên toàn thế giới với hơn 19 triệu ca mắc 

mới và khoảng 10 triệu ca tử vong năm 2020 theo thống kê 

của GLOBOCAN trên 185 quốc gia và vùng lãnh thổ, số 

ca mắc mới được dự đoán tăng gấp 1,5 lần trong 20 năm 

tới [1, 2]. Trong số các nhóm ung thư phổ biến nhất, ung 

thư máu (còn gọi là lơ-xơ-mi, bệnh máu trắng, bệnh 

leukaemia hay bệnh ung thư bạch cầu) là nhóm ung thư có 

tỷ lệ tử vong cao đáng chú ý với 474.519 ca mắc mới và 

311.594 ca tử vong trong năm 2020 [2]. Tuỳ theo mức độ 

biểu hiện và nguồn gốc ung thư mà bệnh ung thư máu được 

chia thành 4 nhóm chính bao gồm lơ-xơ-mi cấp dòng tuỷ, 

lơ-xơ-mi mạn dòng tuỷ, lơ-xơ-mi cấp dòng lympho, lơ-xơ-

mi mạn dòng lympho [3, 4]. Bệnh lơ-xơ-mi cấp dòng tuỷ 

(còn gọi là bệnh AML) là dạng ung thư máu khá phổ biến 

chiếm khoảng 80% số ca mắc ung thư máu cấp ở người lớn 

và 15-20% ở trẻ em đặc trưng bởi sự gia tăng số lượng bạch 

cầu non trong máu ngoại vi lên hơn 20% [4, 5]. Nguyên 

nhân bệnh sinh được xác định do các đột biến trên DNA, 

trong đó 45% số ca mắc không phát hiện thấy bất thường 

trên nhiễm sắc thể đồ mà liên quan đến các đột biến trên 

gene cụ thể [5, 6]. FLT3 là 1 gen tiền - sinh ung thư (proto-

oncogene) quan trọng gây bệnh sinh AML, thống kê có 
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khoảng 30% số ca bệnh có biểu hiện bất thường gen này 

[5, 6]. FLT3 là một thụ thể thuộc họ protein tyrosine kinase, 

đóng vai trò quan trọng trong quá trình tồn tại, tăng sinh và 

biệt hoá của tế bào gốc máu [7]. Năm 1996, Nakao và cộng 

sự đã phát hiện ra đột biến lặp đoạn (ITD) trên vùng exon 

14-15 của gene FLT3 cho phép protein này có khả năng tự 

phosphoryl hóa thông qua sự dimer hoá thụ thể dẫn đến sự 

tăng sinh mất kiểm soát của tế bào [8, 9]. Chính vì vậy, các 

bất thường liên quan đến đột biến hay biểu hiện vượt quá 

FLT3 thường có ý nghĩa quan trọng trong bệnh sinh AML 

do đó FLT3 đang trở thành mục tiêu nghiên cứu các giải 

pháp để điều trị bệnh AML [10]. 

Trên phát đồ điều trị hiện tại cho ung thư máu, hoá trị 

và hoá trị kết hợp vẫn là phương pháp điều trị phổ biến, tuy 

nhiên tác dụng phụ xảy ra trong quá trình điều trị là vấn đề 

cần giải quyết [11]. Vì thế, công tác nghiên cứu nhằm tìm 

ra các liệu pháp hay phương thức điều trị thay thế nhằm 

tăng hiệu quả điều trị và giảm tác dụng phụ vẫn đang được 

chú trọng tiến hành [12]. Các cây thuốc sử dụng trong y 

học dân tộc được nhìn nhận như nguồn cung cấp các hợp 

chất quan trọng trong nghiên cứu ung thư, trên thực tế đã 

có nhiều thuốc điều trị và thử nghiệm được phân lập từ 

dược liệu [13, 14]. 

Cây lá đắng có tên khoa học là Vernonia amygdalina 
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Del., còn gọi là cây mật gấu, phân bố rộng khắp cả nước, 

đây là đối tượng được sử dụng nhiều trong các bài thuốc 

dân gian [15, 16]. Bên cạnh đó, cây cũng là đối tượng được 

nghiên cứu khá phổ biến trên đa phương diện. Tại Việt 

Nam, các nghiên cứu tập trung vào nội dung khảo sát các 

hoạt tính sơ bộ, phương pháp tách chiết, mô tả thực vật, v.v 

[17-25]. Các nghiên cứu quốc tế đã chỉ ra hoạt tính kháng 

ung thư đáng chú ý của loại dược liệu này trên nhiều dòng 

tế bào ung thư khác nhau như ung thư vú, tiền liệt tuyến, 

ung thư gan, v.v [26-30]. Tuy nhiên, các nghiên cứu trên 

dòng tế bào ung thư máu nói chung và AML nói riêng còn 

rất hạn chế. Trong nghiên cứu trước đây, khả năng ức chế 

sự phosphoryl hoá FLT3 tái tổ hợp của cao chiết từ cây lá 

đắng đã được khảo sát và cho kết quả khả quan [31]. Đây 

là tiền đề trực tiếp để nhóm tác giả tiến hành thực hiện 

nghiên cứu khảo sát khả năng ức chế tăng sinh tế bào ung 

thư bạch cầu cấp dòng tuỷ của cao chiết từ cây lá đắng trên 

các dòng tế bào có biểu hiện bất thường FLT3. 

2. Vật liệu và phương pháp 

2.1. Vật liệu, tế bào 

Mẫu cây lá đắng được thu hái tại tỉnh Bà Rịa – Vũng 

Tàu, được tiến hành định danh bởi TS. Đặng Lê Anh Tuấn, 

Đại học Khoa học Tự nhiên Tp. Hồ Chí Minh (số voucher 

là PHH0004908, mẫu lưu tại Bảo tàng Sinh học, trường 

Đại học Khoa học Tự nhiên TPHCM). 

Dòng tế bào sử dụng là dòng AML có biểu hiện bất 

thường FLT3: Dòng tế bào FLT3 wild-type: THP-1 [32]; 

Dòng tế bào FLT3-ITD dị hợp tử: MOLM-13 [7, 33-35]; 

Dòng tế bào FLT3-ITD đồng hợp tử: MV4-11[7, 35-37]. 

2.2. Phương pháp chuẩn bị cao chiết 

Mẫu lá đắng được rửa sạch với nước cất hai lần sau đó 

sấy khô ở 40oC cho tới khi khô hoàn toàn. Mẫu lá khô được 

xay nhuyễn thành bột mịn. Bột dược liệu được làm ẩm với 

một lượng dung môi vừa đủ trong 4 giờ trước khi bổ sung 

thêm dung môi tới khi mức dung dịch cao hơn mức bột 

chiết 1-2 cm. Hỗn hợp được chiết lạnh trong 48 giờ trước 

khi chuyển sang bình chiết kiệt với dòng chảy dung môi 

liên tục tốc độ 2-3 giọt/giây. Dịch chiết được cô quay ở 

40oC cho tới khi thu được cao khô. Cao chiết được cân và 

hoà tan với DMSO để thu được dung dịch chiết mẹ 200 

mg/mL [38]. Các dung môi sử dụng cho nghiên cứu này 

bao gồm: Ethanol 96%, ethanol 70%, ethanol 30% và nước 

cất. 

2.3. Phương pháp nuôi cấy tế bào 

Dòng tế bào AML được nuôi cấy với môi trường 

Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 có bổ sung 

10% FBS (fetal bovine serum) và 5% penicillin/ 

streptomycin trong tủ nuôi cấy tế bào ở 37oC, 5% CO2. Tế 

bào được tiến hành ly tâm và thay môi trường định kì sau 

72 giờ và cấy chuyền khi mật độ tế bào chiếm khoảng 80% 

thể tích nuôi cấy. 

2.4. Phương pháp đánh giá độc tính 

Tế bào được cấy với mật độ đầu vào là 105 tế bào/mL 

sau đó cho tiếp xúc với thuốc thử trong 72 giờ. Tỷ lệ tế bào 

sống sót được xác định bằng phương pháp nhuộm Trypan 

Blue và đếm trên buồng đếm hồng cầu được mô tả trong 

nghiên cứu trước đó [39]. 

2.5. Phương pháp thử nghiệm độc tính theo thời gian 

Thí nghiệm được tiến hành tương tự thí nghiệm độc 

tính. Tế bào được cấy mật độ đầu vào là 105 tế bào/mL và 

nồng độ cao chiết là 3,13 µg/mL cho dòng MOLM-13 và 

6,25 µg/mL cho dòng MV4-11. Số lượng tế bào sống được 

xác định sau mỗi 24 giờ trong 5 ngày bằng cách hút 20 µL 

dịch sinh khối huyền phù sau đó đếm bằng phương pháp 

Trypan Blue. Tế bào được tiếp xúc liên tục với mẫu cao 

trong suốt 5 ngày thí nghiệm. 

2.6. Phương pháp theo dõi hình thái tế bào 

Hình thái tế bào được quan sát bằng kính hiển vi soi nổi 

với độ phòng đại x100 lần. 

2.7. Phương pháp phân tích số liệu 

Các số liệu thí nghiệm được thu ít nhất 3 lần. Phương 

pháp hồi quy phi tuyến tính, phương pháp so sánh thống kê 

gồm t-test, anova được tiến hành bằng phần mềm 

Graphpad Prism version 9.0.0. Số liệu được trình bày dưới 

dạng trung bình cộng ± độ lệch chuẩn. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Tác động của dung môi DMSO lên dòng tế bào AML 

thử nghiệm 

Nhằm đảm bào tính an toàn của dung môi trong quá 

trình thử nghiệm, nhóm tác giả tiến hành thử nghiệm độc 

tính của dung môi DMSO dùng pha cao lên sự tăng sinh và 

phát triển của dòng tế bào THP-1, MOLM-13 và MV4-11. 

Nồng độ DMSO thử nghiệm là 0,1% tương đương với 

lượng DMSO có trong nghiệm thức độc tính ở nồng độ cao 

chiết cao nhất. 

Bảng 1. Tác động của dung môi DMSO trên  

các dòng tế bào AML thử nghiệm 

Dòng tế bào 
Phần trăm tế bào sống DMSO 0,1% 

Lần 1 Lần 2 Lần 3 

THP-1 83,33 98,35 95,49 

MOLM-13 103,50 89,70 103,92 

MV4-11 95,00 90,45 96,30 

 

Hình 1. Biểu đồ so sánh thống kê tỷ lệ sống của tế bào AML 

trong điều kiện có và không có tác động của DMSO 

Tỷ lệ sống sót của tế bào AML dưới tác động của DMSO 

được tổng hợp trong Bảng 1. Kết quả cho thấy, tỷ lệ sống 

sót của tế bào sau 72 giờ tiếp xúc với DMSO 0,1% là hơn 

90%. Kết quả so sánh T-test trên từng dòng tế bào cho thấy, 

không có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê giữa lô thử 

nghiệm và lô đối chứng với giá trị p-value là 0,21; 0,99; 

0,38 lần lượt cho dòng tế bào THP-1; MOLM-13; MV4-11. 
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Hình 1 là biểu đồ thống kê so sánh cho thấy, không có sự 

khác biệt về tỉ lệ tế bào AML sống sót trong điều kiện có và 

không có tác động của dung môi DMSO 0,1%. 

Trong nghiên cứu trước đây trên dòng nguyên bào sợi, 

DMSO được ghi nhận là có tính an toàn khi sử dụng ở nồng 

độ 0,1%, có tác dụng kích thích tăng sinh ở nồng độ thấp 

(0,01% - 0,001%) và chỉ gây độc tính khi nồng độ tác động 

trên 0,5% trong 4 ngày thử nghiệm [40]. Trên mô hình các 

tế bào ung thư, sự tác động của DMSO lên các dòng tế bào 

khác nhau là khác nhau và thể hiện độc tính ức chế ở nồng 

độ DMSO lớn hơn 1,25% với thời gian thử nghiệm là  

2 ngày [41]. Tác động độc tính của DMSO trên dòng tế bào 

lympho được ghi nhận ở mức 10% cho 24 giờ tác động, 5% 

cho 120 giờ tác động và nồng độ DMSO ít hơn 2,5% không 

cho thấy độc tính [42]. Đối với dòng tế bào tuỷ, RPMI-

8226/Dox40, DMSO cho thấy có tác động kích thích tăng 

sinh tế bào ở nồng độ 0,2% [43]. Từ các kết quả phân tích 

thống kê cho thấy, DMSO không có tác động gây độc lên 

3 dòng tế bào AML thử nghiệm trong nghiên cứu này ở 

mức nồng độ 0,1% do đó dung môi là an toàn và không ảnh 

hưởng đến các kết quả thí nghiệm trong nghiên cứu. 

3.2. Khảo sát tác động của cao chiết tổng số từ lá đắng 

lên các dòng tế bào AML 

Tác động của một loại thuốc lên sự tăng sinh của tế bào 

được đánh giá bằng giá trị IC50. Đối với cao chiết tổng số 

từ thực vật, giá trị IC50 tác động lên dòng tế bào có giá trị 

ít hơn 100 µg/mL được đánh giá là có hiệu quả về độc tính 

trên tế bào [44, 45]. Trong thử nghiệm này 4 cao chiết tổng 

số từ cây lá đắng bao gồm cao cồn 96%, cao cồn 70%, cao 

cồn 30% và cao chiết nước được tiến hành khảo sát độc 

tính tại mức nồng độ 100 µg/mL trên hai dòng tế bào 

MOLM-13 và MV4-11. 

Kết quả cho thấy, tác động không đồng đều của các cao 

chiết lên cả hai dòng tế bào, trong đó cao chiết trong 

ethanol có nồng độ càng cao thì càng cho thấy hiệu quả ức 

chế tăng sinh. Cao chiết cồn 96% cho hiệu quả tác động 

cao nhất khi không còn tế bào sống sót được ghi nhận trong 

các nghiệm thức. Cao chiết nước cho hiệu quả ức chế khá 

tương đồng trên 2 dòng tế bào với tỷ lệ tế bào sống là 

25,79% và 25,51% đối với MV4-11 và MOLM-13, tương 

tự tỷ lệ này cho cao cồn 30% là 54,08% và 61,84%, cao 

cồn 70% là 95,36% và 72,51%. 

 

Hình 2. Tác động của các cao chiết tổng số từ lá đắng lên 

các dòng tế bào ở nồng độ 100 µg/mL 

Không có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê trong tác 

động của các cao chiết tổng số lên tế bào MOLM-13 và 

MV4-11 với p-value lần lượt là 0,96 (cao nước); 0,49 (cao 

cồn 30%); 0,08 (cao cồn 70%). Cao chiết cồn 96% là cao 

chiết có hiệu quả nhất nên được chọn để tiến hành các thí 

nghiệm tiếp theo, cao chiết cồn 96% sẽ được viết tắt là 

LDE96. 

3.3. Nồng độ IC50 của LDE96 trên các dòng tế bào AML 

Cao chiết LDE96 được chuẩn bị trong môi trường 

RPMI 1640 thành dãy các nồng độ từ 100 – 0 µg/mL trong 

thí nghiệm xác định giá trị IC50. Kết quả sơ bộ cho thấy, 

theo chiều nồng độ tăng dần, sống lượng tế bào chết được 

ghi nhận càng tăng và hầu như không còn tế bào sống ở 

nồng độ 100 µg/mL. Quan sát thấy, tế bào MOLM-13 có 

tính nhạy cảm cao nhất với LDE96 và THP-1 có tính kháng 

cao nhất. 

 

Hình 3. Tác động của cao chiết LDE96 lên 

các dòng tế bào AML theo nồng độ 

Bằng phương pháp phân tích hồi quy phi tuyến tính 

theo mô hình Y=100/(1+(IC50/X)HillSlope), các giá trị IC50 

được xác định và trình bày cụ thể trong Bảng 2. Cao chiết 

LDE96 thể hiện hoạt tính kháng ung thư mạnh với giá trị 

IC50 trên cả 3 dòng tế bào thử nghiệm đều dưới ngưỡng  

30 µg/mL. Độc tính cao chiết LDE96 được ghi nhận là 

mạnh nhất lên tế bào MOLM-13 và kém nhất trên dòng tế 

bào THP-1, p-value = 0,0018. Các giá trị IC50 cho thấy, 

tác động của cao chiết LDE96 được xếp vào nhóm có độc 

tính từ vừa tới mạnh đối với sự tăng sinh của tế bào ung 

thư máu cấp dòng tuỷ [44, 45]. Theo hướng dẫn của Viện 

nghiên cứu ung thư quốc gia của Hoa Kỳ (NCI), đối với 

các cao chiết tổng số có giá trị IC50 trên tế bào ung thư 

dưới 30 µg/mL sẽ được xếp vào nhóm dược liệu có tiềm 

năng trong điều trị ung thư và cần được nghiên cứu chuyên 

sâu [44, 45]. 

Bảng 2. Giá trị IC50 của cao LDE96 trên các dòng tế bào AML 

Dòng tế bào 
Giá trị IC50 (µg/mL) 

Trung bình Độ lệch chuẩn 

MOLM-13 11,45 2,12 

MV4-11 16,08 1,21 

THP-1 24,17 3,33 

Sự khác biệt trong tác động của LDE96 lên ba dòng tế 

bào mang kiểu gene khác nhau của FLT3 cho phép dự đoán 

về mục tiêu tác động của cao chiết lên sự tăng trưởng của 

tế bào có thể liên quan đến biểu hiện của protein FLT3 này. 

THP-1 mang kiểu hình FLT3-WT trong khi MOLM-13 và 

MV4-11 mang đột biến FLT3-ITD, điều này cho thấy 
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nhiều khả năng FLT3-ITD nhạy cảm với tác động của 

LDE96 hơn là FLT3-WT. Tuy nhiên, đây chỉ là dự đoán 

ban đầu, cần phải thực hiện nhiều nghiên cứu chuyên sâu 

khác để có thể chứng minh giả thuyết này. 

3.4. Tác động của LDE96 lên tế bào AML theo thời gian 

Nhằm kiểm tra sự tác động của LDE96 theo thời gian 

và sự đáp ứng tác động của các dòng tế bào, hai dòng tế 

bào MOLM-13 và MV4-11 đã được tiến hành nuôi cấy 

trong môi trường RPMI 1640 có chứa nồng độ thấp của 

LDE96 trong vào 5 ngày, số tỷ lệ tế bào sống – chết được 

tiến hành kiểm tra và ghi nhận sau mỗi 24 giờ. 

 

Hình 4. Tác động của cao chiết LDE96 lên các  

dòng tế bào AML theo thời gian 

Kết quả cho thấy, tác động kìm hãm tăng sinh của cao 

chiết LDE96 trên cả 2 dòng tế bào thử nghiệm, tuy nhiên 

tác động trên dòng tế bào MOLM-13 là rõ ràng hơn. Trong 

vòng 5 ngày thử nghiệm, không có sự khác biệt trong tỷ lệ 

tế bào sống sót giữa các ngày với nhau đối với nghiệm thức 

tế bào MOLM-13 có tác động của cao chiết LDE96,  

p-value > 0,99. Trong khi đó, có sự khác biệt mang ý nghĩa 

thống kê trong tỷ lệ tăng trưởng tế bào MOLM-13 giữa các 

ngày trong lô đối chứng, p-value = 0,0143. Kết hợp cùng 

kết quả độc tính theo nồng độ, nhóm nghiên cứu nhận định 

tác động ức chế tăng sinh của cao chiết LDE96 là theo thời 

gian và nồng độ tác động. 

3.5. Tác động của LDE96 lên tế bào AML theo thời gian 

 

Hình 5. Tác động của cao chiết LDE96 lên hình thái tế bào 

Song song với quá trình thử nghiệm độc tính, sự thay 

đổi trong hình thái tế bào cũng được tiến hành quan sát trên 

kính hiển vi quang học ở độ phóng đại x100. Các dấu hiệu 

về hình thái tế bào dưới tác động của tác nhân tử nghiệm 

phản ánh con đường chết của tế bào [46]. Kết quả quan sát 

phản ánh sự thay đổi về mật độ tế bào phù hợp với kết quả 

độc tính ghi nhận, mật độ tế bào giảm dần theo chiều tăng 

của nồng độ cao chiết. Ở nồng độ cao chiết cao 100 µg/mL, 

quan sát thấy nhiều mảnh vỡ tế bào và hầu như không còn 

tế bào sống sót cho thấy độc tính mạnh của cao chiết. Ở các 

nồng độ cao chiết thấp từ 50 µg/mL trở xuống, bên cạnh 

các tế bào chết và mảnh vỡ tế bào, nhóm tác giả còn quan 

sát thấy các tế bào bị co rút (Hình 5). Các dấu hiệu về co 

rút tế bào, giảm thể tích tế bào, gián đoạn màng tế bào là 

các dấu hiệu cho thấy tế bào đang chết theo lập trình 

(apoptosis) [47, 48]. Song kết quả quan sát chưa phản ánh 

chính xác được con đường chết của tế bào mà đòi hỏi các 

nghiên cứu chuyên trong tương lai. 

4. Kết luận 

Từ các kết quả nghiên cứu trên, nhóm tác giả nhận định 

dung môi ethanol 96% cho ra cao chiết có hiệu quả tác 

động ức chế cao nhất trên dòng tế bào AML so với các 

nồng độ ethanol thử nghiệm khác. Cao chiết ethanol 96% 

từ cây lá đắng cho thấy độc tính mạnh lên các dòng tế bào 

AML có biểu hiện bất thường FLT3 phụ thuộc vào liều 

lượng và thời gian tác động với giá trị IC50 thấp.  

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 106.02-2019.50. 
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