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Tóm t t 
T lâu, Xuyên tâm liên (Andrographis paniculata)  ch a 
các b nh t , s t, viêm h ng, nhi m trùng, tiêu ch  Nghiên c u n y c th c hi n 
nh m phân l p c c h p ch t andrographolid t  Xuyên tâm liên v  nh gi  kh  c 
ch i v i SARS-Cov-2 trên mô h nh in silico. T  n ethyl acetat, hai h p ch t 
tinh khi t, 14-deoxyandrographolid (Ap-2) và andrographolid (Ap-3  c phân l p. 
Mô hình docking phân t  cho th y hai h p ch t andrographolid này có kh  n 
k ng Mpro c a SARS-CoV-2 ch ng hoang d i (6LU7) và ch t 
bi n O ng y i ch

m s  docking c a Ap-2 và Ap- ng t  n 
15,65 kJ/mol. K t qu  c a nghiên c  cho th c vai tr  ti a Xuyên 

tâm liên trong vi c h  tr  ph ng ng a v  i u tr  cho b nh nhân nhi m Covid-19.   
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t v  

Cây Xuyên tâm liên (Andrographis paniculata 
(Burm.f.) nees), còn g i là cây Công c ng, Lãm h ch 
liên, thu c h  Ô rô (Acanthaceae). Trong t  nhiên, 
Xuyên tâm liên có ngu n g c t   và Sri Lanka, 

c di th c và tr ng ph  bi n   
Á, Vi  Theo Y h c c  truy n, Xuyên tâm liên 
có v  ng, tính hàn, có tác d ng thanh nhi t gi c, 
ho t huy  th ng ng c dùng tr  
c m s t, cúm, tr  ho, viêm h ng, viêm ph i. Trong cây 
và lá ch a 2 nhóm ho t ch t chính là diterpen lacton và 
flavonoid, ngoài ra còn có các acid h a, 

n xu t andrographolid trong Xuyên 
tâm liên c ch ng minh có ho t tính kháng virus 
m nh ch ng l i nhi u nhóm virus thu c các h  khác 

[1-3]. a, các 
andrographolid  A. paniculata c phát hi n có ho t 

u hòa mi n d ch trong các t  n nhân máu 
ngo i vi c i, n ng mi n d ch c a 
v t ch  [1]
d n xu t có tác d u hòa mi n d ch và ch ng virus 
có th  c s  d  ho c k t h t lo i 
thu c kháng virus ch ng l i SARS-CoV-2 [4]. Thi t k  
thu c b ng tìm ki m thu c có 
nhi t ki m th i gian và chi phí nghiên 
c , có nhi u nghiên c u in 
silico c th c hi n nh m tìm ki m các ch t kháng 
SARS-CoV-2 t  các h p ch t t  nhiên [5-12]. M c tiêu 
c a nghiên c u là chi t xu t và phân l p các 
andrographolid t  Xuyên tâm liên, docking phân t  các 
ch t phân l   -
CoV- ng Mpro

. virus Corona mã hóa 
cho hai cystein protease, cystein protease gi ng papain 
(PLpro) và cystein gi ng chymotrypsin ho c protease 
chính (3CLpro ho c Mpro). Mpro là m t m c tiêu h p d n 
trong tìm ki m các thu u tr  COVID-19 do vai trò 
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thi t y u c a nó trong vi c x  lí cá c 
d ch mã t  RNA c a virus. 

2 Nguyên v t li u 

2.1 Nguyên li u 
Cây Xuyên tâm liên  thu mua c a Công ty Th o d c 
Gia Phát, qu n Gò V p, TP.HCM. Nguyên li c r a 
s  m kho ng 9,5 
%. 
Hóa ch t, dung môi: n-hexan, methanol (MeOH), 
cloroform (CHCl3 c c t,  ethyl acetat (EtOAc), 
ethanol 96 %, silica gel GF254 b n nhôm tráng s n 
(Merck) dùng trong s c kí l p m ng, silica gel (c  h t 
40-63 µm c t tiêu chu n phân tích. 
Thi t b : c t s c kí các lo i, máy cô quay Rotavapor R-
200 (Buchi), c s ng (Vilber Lourmat), 

b n siêu âm Sonorex RK-  
C u trúc Mpro c a SARS-CoV-2: C u trúc nhi u x  tia 
X c a tinh th  SARS-CoV-2 Mpro c s  d ng trong 
nghiên c u là 6LU7 và 7TLL c t i v  t  ngân hàng 
protein (https://www.rcsb.org/). 6LU7 là c u trúc Mpro 
trong ch ng hoang d c ch p nhi u x  tia X cùng 
ph i t  ng k t tinh là N3  phân gi i 2,16 Å. 7TLL 
là c u trúc Mpro t bi n trong SARS-CoV-2 bi n th  

c ch p nhi u x  tia X cùng ph i 
t  ng k t tinh là Nirmatrelvir  phân gi i 1,63 Å. 
Hai ch c s  d ng làm ch
docking là N3 và Nirmatrelvir. N3 là ch t c ch  Mpro 
có giá tr  ho t tính là IC50 = 125 µM [13], Nirmatrelvir 
có giá tr  ho t tính h ng s  c ch  Mpro là Ki = 0,635 
nM [14]. 

u 
2.2.1 Chi t xu t, phân l p andrographolid trong cây 
Xuyên tâm liên 
2.2.1.1 Chi t xu t, phân l p 
T 2 kg b c li c chi t ng m ki t v i ethanol 
96 %  nhi  phòng, t  l  c li u và dung môi là 
1:6, chi t 1 l n trong 12 gi .  D ch chi c thu h i 

c. S c pha loãng 
v c và l c phân b  l ng-l c cao EtOAc. 
Phân l p các h p ch t tinh khi t t  cao EtOAc b ng k  
thu t s c kí c t c  n, h  dung môi là CHCl3  EtOAc 
v i t  l  c ti n hành tách thành các 

- a xu t hi n trong các 
n sau r a gi c ti n hành l c, r a và k t 

tinh l i trong MeOH.  
2.2.1.2 Ki m tra tinh khi t 

Các ch t sau k c 
í 

-acid sulfuric (VS).  
2.2.1.3 nh danh ch t phân l p 
C u trúc c a các ch t phân l nh b ng d  
li u ph  ESI-MS và ph  i chi u v i 
ngân hàng d  li u ph . 
2.2.2 Docking các andrographolid vào Mpro 
2.2.2.1 Chu n b  protein 

c chu n b  b ng công c  LigX trong 
i d ng file 

*.pdb. 
2.2.2.2 nh khoang g n k t 
Khoang g n k nh b ng công c  FlexX 
trong ph n m m LeadIT 2.0.2. C u trúc tinh th  6LU7 

u có ph i t  ng k t tinh là N3 và 
Nirmatrelvir. Khoang g n k nh t  v  trí 
bán kính 6,5 Å c a ph i t  ng k t tinh. 
2.2.2.3 Chu n b  ph i t  
C u trúc c a h p ch t Ap-2, Ap-3 và hai ph i t  ng 
k c v  b ng ph n m m 

p ch c t i thi u 
hóa ng 2 l n b ng ph n m

i d ng *.sdf. 
2.2.2.4 Docking 
Docking phân t  c th c hi n b ng ph n m m 
LeadIT 2.0.2, xu  g n k t cho m i ph i t . 
K t qu  i d ng *.sdf. 
2.2.2.5 Phân tích k t qu  

m s  a trên các 
liên k t t o thành gi a ph i t  và protein bao g m 

t hydro, 
liên k t - t qu  c phân tích b ng 
các công c  PLIF, Surface and Maps, Ligand 
Interaction tích h p trong MOE.2015.10. Hình nh 

c trích xu t b ng ph n m m 
Pymol. 

3 K t qu  và bàn lu n 

3.1 Phâ  

í 
Ap-2

Ap-3
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nh c u trúc Ap-2 và Ap-3
3.2.1 Ap-2
D li u ph ESI-MS và d li u ph NMR c a Ap-2 

c trình bày trong Hình 1. Ph ESI-MS c a Ap-2 cho 

phân m nh m/z=333,38 [M H] - (Hình 1A ng 
v i kh ng phân t th c t t 
h p v i d li u ph nh công th c phân t
c a Ap-2 là C20H30O4 ( =6).

Hình 1  D li u ph (A) ESI-MS và 13C-NMR (B) c a Ap-2

Ap-2 là b nh hình màu tr ng, kém tan trong PE 
v 3 v MeOH. Cho v t 
t t quang UV 254 nm và 365 nm và cho màu nâu tím 
v i thu c th VS. Trên ph 13C-NMR xu t hi n 20 tín 
hi u carbon c ng 

ng th p ( C 107,7 - 175,1) và 15 tín hi u 
carbon c ng cao ( C 15,9 - 80,5) 
(H
carbonyl, 4 tín hi ng th

liên k u carbon trong vùng C 64,7 80,5 
C-O-R, 12 tín hi u carbon trong 

vùng C 15,9 - nh Ap-2 là 
diterpen lacton aglycon có 2 n li u ph NMR 
k t h p v i ph MS cho th y Ap- ng v i 14-
deoxyandrographolid. Ph 13C-NMR c a Ap- c so 
sánh v i ph c a 14- c công 
b [3]. K t qu c trình bày trong 
B ng 1.

B ng 1  So sánh d li u ph c a Ap-2 v i 14-deoxyandrographolid, Ap-3 v i andrographolid (13C 

C
Ap-2 

(500 MHz, Pyridin-d5)
14-deoxyandrographolid 
(150 MHz, Pyridin-d5)

Ap-3 
(500 Mhz, Pyridin-d5)

Andrographolid 
(500 MHz, Pyridin-d5)

1 37,8 37,2 37,8 37,1
2 29,5 29,0 29,5 28,8
3 80,5 79,9 80,4 79,7
4 43,8 43,3 43,8 43,1
5 56,0 55,4 55,8 55,1
6 25,1 24,6 24,8 24,2
7 39,1 38,6 38,7 38,0
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C
Ap-2 

(500 MHz, Pyridin-d5)
14-deoxyandrographolid 
(150 MHz, Pyridin-d5)

Ap-3 
(500 Mhz, Pyridin-d5)

Andrographolid 
(500 MHz, Pyridin-d5)

8 148,4 147,9 148,5 147,8
9 56,9 56,5 56,9 56,2

10 39,9 39,4 39,7 39,0
11 22,9 22,3 25,5 24,8
12 25,5 25,0 147,5 146,8
13 134,6 134,1 130,7 130,0
14 146,0 145,4 66,5 65,8
15 71,1 70,6 75,9 75,2
16 175,1 174,6 171,2 170,5
17 107,7 107,2 109,3 108,6
18 24,2 23,7 24,2 23,5
19 64,7 64,2 64,7 64,0
20 15,9 15,3 15,7 15,0

d ch chuy n c a Ap-2 g n trùng kh p v i 14-
y, d a vào k t qu c a 

ph MS, ph c Ap-2 là 14-
deoxyandrographolid (Hình 2).

Hình 2  Công th c hóa h c c a 14-deoxyandrographolid 
(Ap-2)

3.3.2 Ap-3
D li u ph ESI-MS và d li u ph NMR c a Ap-3

c trình bày trong Hình 3. Ph ESI-MS c a Ap-3 cho 
phân m nh m/z 349,22 [M - H]- (Hình 3A ng 
v i phân t kh t h p v i d li u ph

nh công th c phân t c a Ap-3 là C20H30O5 

Ap-3 là tinh th màu tr ng, kém tan trong PE, CHCl3, 
EtOAc, v MeOH; cho v t t t quang UV 254 và 365 
nm, cho màu tím v i thu c th VS. Trên ph 13C-NMR 
xu t hi n 20 tín hi u 
carbon c ng th
171,3) và 15 tín hi u carbon c ng 
cao C 15,7 80,4) (H i C = 

4 tín hi u vùng 
ng th t 

u carbon trong c 
-O-R, 10 tín hi

15,7 56,9. Ap- nh là diterpen lacton 
aglycon v i 2 n li u ph NMR và MS cho 
th y Ap- ng v i andrographolid. Ph
13C-NMR c a Ap- c so sánh v i ph c a 

c công b [15]. K t qu
c trình bày trong B ng 1.
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Hình 3  D li u ph (A) ESI-MS và 13C-NMR (B) c a Ap-3

-3

-3 là andrographolid (Hình 4).

Hình 4  -3)

3.4 Docking 2 ch t phân l p t cây Xuyên tâm liên vào 
ng Mpro c a SARS CoV-2

nh khoang g n k t
Khoang g n k t c ng 6LU7 và 7TLL 

c th hi n trong Hình 5. V trí khoang g n k t c a 
c mô t trong Hình 5A, trong a các 

143, Cys 145, His 163, His 172 phù h p v i nghiên c u 
[16].

V trí khoang g n k t c c mô t
trong Hình 5B

c xem là các acid amin 
quan tr ng tham gia vào quá trình g n k t c a ph i t

ng k t tinh theo nghiên c u vào [17]. 
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Hình 5  Khoang g n k t c ng Mpro

Hình 6  a Ap-2 (trái), Ap-3 (ph i) v i các acid amin t ng Mpro (A) 6LU7 và (B) 7TLL

m s th g n k t t t nh t c a hai 
andrographolid và ph i t ng k t tinh v i Mpro c 
th hi n trong B ng 2.
Hai h p ch t Ap-2 và Ap- u docking thành công 

ng là 6LU7 và 7TLL v m s
ng t n 15,65 kJ/mol (l n 

n so v i ch t qu
này cho th y hai h p ch t andrographolid có kh
g n k ng Mpro i 
ch

a Ap-2, Ap-3 và các acid amin t i 
khoang g n k c th hi n Hình 6. 
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B ng 2  m s  docking c a các hai andrographolid và ph i 
t ng k t tinh v i Mpro 

Ph i t  
m s  docking (kJ/mol) 

6LU7 7TLL 
N3 28,84 - 

Nirmatrelvir - 26,03 
Ap-2 15,65 12,04 
Ap-3 15,13 15,60 

Công c  PLIF c s  d  th ng kê các acid amin 
i ph i t . K t qu  cho th y Glu 

166, Ser 144, Gln 192, Gln 189 và Asn 142 là các acid 
amin có t n su t g n k t cao t i khoang g n k t c a 
6LU7 và Glu 166, Gly 143, Met 165, Gln 189 và Pro 
168 là các acid amin có t n su t g n k t cao t i khoang 
g n k t c c t o thành 
gi a Ap-2, Ap-3 và Mpro ch  y  m t và 
liên k t hydro. H p ch t Ap-2 và Ap-3 có t n su t liên 
k t hydro cao v i 
ch B ng 3).

B ng 3  T n su a các ph i t  và các acid amin t i khoang g n k t c
ng 6LU7 và 7TLL 

ng 
N3 Ap-2 Ap-3 

Acid amin 
T n su t 

(%) 
Acid amin 

T n su t 
(%) 

Acid amin 
T n su t 

(%) 

6LU7 

Glu 166 
Ser 144 
Gln 192 
Gln 189 
His 164 
Cys 145 
Thr 26 

360 
330 
200 
200 
190 
80 
30 

Gln 192 
His 41 

Leu 141 
Asn 142 
His 163 
Arg 188 
Gln 189 
His 164 
Cys 145 

180 
40 
40 
40 
30 
30 
20 
10 
10 

Glu 166 
Thr 26 

Gln 189 
Gln 192 
Asn 142 
Cys 145 
His 163 
Thr 190 
Leu 167 
Met 165 
His  164 
Leu 141 

170 
60 
60 
40 
40 
40 
30 
20 
20 
20 
10 
10 

 Nirmatrelvir Ap-2 Ap-3 

7TLL 

Glu 166 
Gly 143 
His 164 
His 163 
Cys 145 
His 163 
Gln 189 

450 
200 
200 
90 
60 
30 
30 

Thr 190 
Cys 145 
Asn 142 
Gly 143 
Met 49 
Gln 192 
Met 165 
Glu 166 
Gln 189 

100 
80 
80 
60 
60 
50 
40 
20 
10 

Glu 166 
His 41 

Arg 188 
Asn 142 
His 163 
Thr 190 
Leu 141 
Gly 143 
Cys 145 
His 164 
Gln 189 
Met 49 
Glu 166 

180 
80 
80 
50 
40 
40 
30 
20 
20 
20 
20 
20 
10 

M c dù Ap-2 và Ap-3 không có kh  n k t cao 
ng Mpro

ch t andrographolid này t c các liên k t hydro và 
 m t v i các acid amin quan tr ng t i 

khoang g n k t c ng gi ng v i k t lu n 
c a các nghiên c c [16, 17]
ch c tham gia t o liên k t hydro ch  y u c a hai 
andrographolid là nhóm carbonyl trên vòng lacton 5 
c nh, nhóm hydroxy và hydroxymethyl trên khung 
decahydronaphtalen. Nhóm hydroxy trên vòng lacton 5 

c nh c a Ap- i Mpro ch t 
bi n Omicron.  
K t qu  docking phân t  cho th y hai andrographolid 

p có kh  c ch  y u trên Mpro, có th  
n s  nhân lên c a virus SARS-CoV-2 và 

gi m. Tuy nhiên, c n ph i ti n hành 
thêm các th  nghi m và nghiên c  nh kh  

c ch  c a hai ch u qu  
c a nó trong vi n s  lây lan c a virus SARS-
CoV-2. 
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5 K t lu n và ki n ngh   

Nghiên c u c 2 h p ch t Ap-2 (14-
deoxyandrographolid), Ap-3 (andrographolid) v i hàm 

c li u và 235 mg/ 
1 c li u. K t qu  docking cho th y Ap-2 và Ap-
3 có kh  n k ng Mpro  
ch ng hoang d t bi n Omicron, có ti c 
ch y u Mpro  SARS-CoV-2. M t ch t có kh  c 
ch Mpro  SAR-COV- ng trong 
vi n s  nhân lên c a virus SARS-CoV-2. 
K t qu  nghiên c u cho th y ti a các d n ch t 
andrographolid trong vi u tr  SARS-CoV-2, góp 
ph n làm sáng t   phân t  tác d u tr  
SARS-CoV-2 c a Xuyên tâm liên. Tuy nhiên, c n ph i 

ti n hành thêm các th  nghi m và nghiên c  kh ng 
nh kh  c ch  virus c a hai ch t này. 

Ap-2 và Ap-
-

CoV- -like protease PLpro, RdRp, 

áng 
 

L i c  
Nghiên c c tài tr  b n Khoa h c và 
Công ngh  i h c Nguy n T t Thành, mã 

 -KHCN. 
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Extract and isolate of andrographolide from Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees  
and evaluation of activity against SARS-CoV-2 in silico 

Nguyen Hoang Khanh Linh, Phan Thien Vy, Nguyen Duong Chau, Pham Van Thuan 
Faculty of Pharmacy, Nguyen Tat Thanh University 
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Abstract  Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees (Acanthaceae) has been used by folk to treat cholera, fever, 
sore throat, infections, diarrhea... From the ethyl acetate fraction, two pure compounds, 14-deoxyandrographolide 
(Ap-2) and andrographolide (Ap-3) have been isolated. Molecular docking model showed that these two 
andrographolide compounds are able to to bind to the Mpro target of SARS-CoV-2 wild strain (6LU7) and Omicron 
mutant strain (7TLL), the effect is weaker than the control. positive N3 and Nirmatrevil. The docking scores of Ap-
2 and Ap-3 into the two targets ranged from -12.04 to -15.65 kJ/mol. The present study has performed the isolation 
and structural identification of two diterpene lactones and evaluated the in silico anti-SARS-Cov-2 activity of these 
two compounds. 
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