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TÓM TẮT 

Nghiên cứu sử dụng dịch trích vỏ quả lựu được thực hiện để đánh giá khả năng ức chế tinh thể 
Calcium oxalate, gồm 03 giai đoạn chính là hình thành, phát triển và ngưng tụ. Mẫu vỏ quả lựu được ly 
trích bằng phương pháp ngâm dầm với ethanol 80% để tạo cao chiết. Phần trăm ức chế hạt nhân tinh 
thể Calcium oxalate của cao chiết vỏ quả lựu được xác định bằng phương pháp đo quang phổ ở bước 
sóng 620 nm; trong khi đó, hiệu quả ức chế phát triển tinh thể Calcium oxalate của cao chiết được đánh 
giá bằng mật độ quang của mẫu thử ở bước sóng 214 nm trong thời gian 600 giây. Hiệu quả ức chế 
ngưng tụ tinh thể calcium oxalate của cao chiết được xác định bằng cách đo lường mật độ quang ở bước 
sóng 620 nm vào các khoảng thời gian 30, 60, 90, 180 và 360 phút. Kết quả nghiên cứu cho thấy, độ 
ẩm của mẫu đạt 71,89% và hiệu suất cao chiết đạt 4,59%. Cao chiết vỏ quả lựu có sự hiện diện của các 
hợp chất flavonoid, alkaloid, saponin, terpenoid, tanin và phenol. Cao chiết vỏ quả lựu có khả năng ức 
chế hình thành hạt nhân, phát triển và ngưng tụ của tinh thể Calcium oxalate với giá trị IC50 lần lượt là 
0,76 mg/mL; 0,75 mg/mL và 0,99 mg/mL.  
Từ khóa: Calcium oxalate, Cây lựu, Hạt nhân, Ngưng tụ, Phát triển, Sỏi thận 
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ABSTRACT 

The study on using Pomegranate peel extract to inhibit the formation of Calcium oxalate, 
including three main phases: nucleation, growth, and aggregation was conducted. The plant samples 
were extracted from maceration method with 80% of ethanol. The inhibitory percentage of nucleation 
was determined by spectrophotometer at 620 nm, whereas the growth assay was evaluated by measuring 
of sample in 600 seconds at wavelength 214 nm. The aggregation assay was conducted by measuring 
at the period of 30, 60, 90, 180, and 360 minutes at wavelength 620 nm to determine the inhibitory 
percentage. The results showed that moisture and the yield of Pomegranate peel extract were 71.89% 
and 4.59%. The extract of Pomegranate peel had the presence of bioactive compounds such as alkaloid, 
flavonoid, saponin, terpenoid, tannin and phenol. The extract Punica granatum peel had the ability to 
inhibit nucleation, growth and aggregation of Calcium oxalate crystallisation and IC50 value of extract 
was 0.76 mg/mL, 0.75 mg/mL, and 0.99 mg/mL, respectively. 
Keywords: Aggregation, Calcium oxalate, Growth, Kidney stone, Nucleation, Punica granatum 
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1. MỞ ĐẦU 

Tinh thể Calcium oxalate là thành 

phần chính của hơn 60% các trường hợp sỏi 

thận ở người và tinh thể tồn tại ở hai dạng 

chính là Calcium oxalate monohydrate 

(COM) và Calcium oxalate dihydrate 

(COD). Trong cơ thể người, sỏi thận có 02 
dạng kích thước: nhỏ và lớn. Sỏi có kích 

thước nhỏ, cơ thể người có thể thải ra ngoài 

mà không gây ảnh hưởng đến sức khỏe. 

Ngược lại, sỏi có kích thước lớn có thể làm 

tắt nghẽn đường tiết niệu gây đau cho bệnh 

nhân. Ngoài ra, các biện pháp y khoa có 

hiệu quả trong việc điều trị sỏi Calcium 

oxalate nhưng có nguy cơ tái phát là 50% và 

nhiều tác dụng phụ như tổn thương mạch 

máu ở thận và các cơ quan xung quanh,… 

(Trần Đức Tài, 2016). Xu hướng hiện nay 

trên thế giới và Việt Nam là nghiên cứu và 

phát triển các sản phẩm có nguồn gốc từ tự 

nhiên để hỗ trợ và điều trị bệnh, do có ít tác 

dụng phụ hơn và dễ tìm. Phạm Đức Vịnh và 

cs. (2014) đánh giá tác dụng ức chế sỏi tiết 

niệu in vitro, in vivo và phân lập hoạt chất 

có tác dụng ức chế sỏi tiết niệu của cao chiết 

từ thân cây Ý dĩ (Coix lachrymal-jobi L.). 
Kết quả, phân lập được hợp chất coumarin 

từ phân đoạn ethyl acetate có hiệu quả hoạt 

động ức chế cao nhất (IC50 = 2,35 mM) thấp 

hơn đối chứng dương Natri citrate (IC50 = 

9,61 mM). Nguyễn Quỳnh Chi và cs. (2015) 

đánh giá tác dụng ức chế hình thành tinh thể 

Calcium oxalate từ một số loài thuộc chi 

Ficus L. bằng phương pháp tạo sỏi oxalate 

trong nước tiểu nhân tạo trên đĩa 96 giếng. 

Kết quả, cao chiết từ lá cây Sung (Ficus 

racemosa) và lá cây Lâm vồ (Ficus 

rumphii) thể hiện tác dụng ức chế sự hình 

thành tinh thể Calcium oxalate. Theo kinh 

nghiệm dân gian, vỏ quả trái lựu được sử 

dụng như một loại thảo dược và có khả năng 

điều trị các bệnh về tiết niệu và sỏi thận 

(Kachkoul và cs., 2018). Đồng thời, vỏ quả 

của trái lựu là một nguồn phụ phẩm có thể 

tận dùng để ly trích các hợp chất có hoạt 

tính sinh học để nghiên cứu và ứng dụng 

trong nhiều lĩnh vực khác nhau. Nghiên cứu 

được thực hiện nhằm đánh giá hiệu quả ức 

chế hình thành tinh thể Calcium oxalate gây 

sỏi thận của cây dược liệu, hướng tới tạo ra 

nguồn nguyên liệu cho quá trình sản xuất 
các sản phẩm có dược tính phòng và điều trị 

bệnh. 

2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên vật liệu 

Nguyên liệu quả lựu thu từ các chợ 

đầu mối ở huyện Châu Thành, tỉnh An 

Giang. Hóa chất và thiết bị gồm máy đo 

quang phổ, máy đông khô chân không, 

Natri oxalate (Sigma, Mỹ), Tris HCl 

(Merck, Mỹ), Natri chloride (Merck, Mỹ), 

Calcium chloride (Merck, Mỹ),… hóa chất 

và thiết bị cần thiết khác. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp tạo cao chiết từ vỏ quả 

lựu  

Quả lựu được thu từ chợ Cần Đăng, 

huyện Châu Thành, tỉnh An Giang và tiến 

hành loại bỏ phần thịt quả, thu phần vỏ và 

đông khô phần vỏ quả lựu bằng máy đông 

khô trong 96 giờ và nghiền thành bột mịn. 

200 g mẫu bột của vỏ quả lựu được ngâm 

dầm với ethanol 80% với tỷ lệ nguyên liệu 

và dung môi là 1:10 (w/v), ở nhiệt độ phòng, 

trong 72 giờ và để trong tối để tránh quá 

trình oxy hóa. Sau đó, hỗn hợp được lọc qua 

giấy lọc Whatman có đường kính 0,45µm, 

thu dịch lọc và bỏ phần cắn. Phần dịch lọc 

sau đó được tiến hành cô quay chân không 

để đuổi dung môi và đông khô bằng máy 

đông khô để thu cao chiết vỏ quả lựu. Cao 

chiết vỏ quả lựu sau khi đông khô được bảo 

quản ở điều kiện nhiệt độ -200C và thực hiện 

các nghiên cứu tiếp theo.  
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2.2.2. Định tính các hợp chất có hoạt tính 

sinh học của cao chiết cây vỏ quả lựu  

Tiến hành định tính các hợp chất có 

hoạt tính sinh học trong cao chiết của vỏ quả 

lựu theo phương pháp của Yadav và cs. 

(2014) (Bảng 1).

Bảng 1. Định tính hợp chất trong cao chiết của vỏ quả lựu 
Hợp chất Thực nghiệm Hiện tượng 

Alkaloid  1mL dịch trích + vài giọt TT  Mayer Kết tủa màu nâu 
Flavonoid 1mL dịch trích + 2mL Pb(OAc)4 10% Xuất hiện màu vàng 
Saponin  3mL dịch trích+ 6mL H2O→ đun nóng Xuất hiện bọt 

Steroid  
1mL dịch trích + 2mL CHCl3 + 2mL 

H2SO4đậm đặc 
Xuất hiện vòng đỏ nâu 

giữa 2 lớp 
Tannin và phenol 
 

0,5mL dịch trích + 10mL H2O + 2 - 3 giọt 
FeCl3 0,1% 

Kết tủa xanh dương đen 

Terpenoid 
2mL dịch trích + 2mL (CH3CO)2O + 2 - 3 

giọt H2SO4đậm đặc 
Xuất hiện màu đỏ đậm 

2.2.3. Khảo sát khả năng ức chế sự hình 

thành hạt nhân tinh thể Calcium oxalate 

của cao chiết vỏ quả lựu 

Phương pháp thử nghiệm khả năng 

ức chế sự hình thành tinh thể Calcium 

oxalate của cao chiết vỏ trái lựu được thực 

hiện theo phương pháp của Saha và cs. 

(2013) và Phatak và cs. (2015). Tất cả các 

phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 370C 

trong máy khuấy từ gia nhiệt. Chuẩn bị 

dung dịch Calcium chloride ở nồng độ 4 

mM và natri oxalate ở nồng độ 50 mM trong 

buffer gồm Tris 0,05 M và Natri chloride 

0,15 M ở điều kiện pH = 6,5. Quá trình phân 

tích sự ức chế được sự hình thành tinh thể 

CaOx thực hiện bằng cách, 950 µL calcium 

chloride được trộn với 100 µL cao chiết vỏ 

trái lựu ở các nồng độ khác nhau và mẫu đối 

chứng là mẫu không có cao chiết (nước cất). 

Quá trình tạo hạt nhân sỏi Calcium oxalate 

được bắt đầu khi hỗn hợp phản ứng với 950 

µL Natri oxalate. Lắc đều hỗn hợp trong 2-

3 phút. Sự tạo thành tinh thể Calcium 

oxalate. % Ức chế = (C-S)/C x 100. 

Trong đó: C: OD mẫu đối chứng; S: 
OD mẫu có cao chiết. 

Chất chuẩn được sử dụng để so sánh 

hiệu quả ức chế sự hình thành hạt nhân tinh 

thể Calcium oxalate với cao chiết vỏ trái lựu 

là chất Natri citrate được pha trong nước cất 

và được thực hiện ở mức nồng độ tương tự 

như cao chiết. Đánh giá hiệu quả ức chế dựa 

vào IC50.  

2.2.4. Khảo sát khả năng ức chế sự phát 

triển của tinh thể Calcium oxalate của cao 

chiết vỏ quả lựu  

Phương pháp thử nghiệm khả năng 

ức chế sự phát triển của tinh thể Calcium 

oxalate của cao chiết vỏ quả lựu được thực 

hiện theo phương pháp của Chaudhary và 

cs. (2010). Phản ứng được thực hiện bằng 

cách thêm lần lượt 1 mL Calcium chloride 

4 mM và 1 mL Natri oxalate 4 mM vào 1,5 

mL dung dịch buffer chứa Natri chloride 

(90 mM) và Tris HCl (10 mM) ở điều kiện 

pH = 7,2. Sau đó, thêm vào hỗn hợp 30 µL 

tinh thể Calcium oxalate monohydrate (1,5 

mg/mL) chuẩn bị trong buffer natri acetate 

50 mM (pH = 5,7). Phản ứng giữa Calcium 

chloride và Natri oxalate với tinh thể hạt 

nhân dẫn tới sự phân bố CaOx trên bề mặt 

tinh thể. 

Mẫu đối chứng: phản ứng giữa 

Calcium chloride và Natri oxalate diễn ra 

trong 10 phút. Thêm 0,5 mL nước cất và đo 
độ hấp thu ở bước sóng λ = 214 nm để xác 

định độ giảm của gốc oxalate tự do ban đầu. 

Đo giá trị OD mỗi phút 1 lần và vẽ đồ thị 

tính hệ số góc. 



HUAF JOURNAL OF AGRICULTURAL SCIENCE & TECHNOLOGY   ISSN 2588-1256   Vol. 4(3)-2020:2095-2103 

2098  Nguyễn Phạm Tuấn và cs. 

 Mẫu thử: phản ứng giữa Calcium 

chloride và Natri oxalate diễn ra trong 10 

phút, lần lượt thêm 0,5 mL cao chiết vỏ quả 

lựu ở các nồng độ khác nhau được thêm vào 

đo ở bước sóng λ = 214 nm. Đo giá trị OD 

mỗi phút 1 lần và vẽ đồ thị tính hệ số góc.  

% Ức chế = (C-S)/C x 100. 

Trong đó: C: hệ số góc chất ức chế; 

S: hệ số góc chất đối chứng. 

2.2.5. Khảo sát hiệu quả ức chế ngưng tụ 

tinh thể Calcium oxalate của cao chiết vỏ 

quả lựu  

Chuẩn bị hỗn hợp tinh thể Calcium 

oxalate monohydrate theo phương pháp của 

Saha và cs. (2013). Trộn đều hỗn hợp gồm 

Calcium chloride và Natri oxalate cùng ở 

nồng độ 50 mM. Sau đó, hỗn hợp được ủ 

trong bể điều nhiệt ở nhiệt độ 600C trong 01 

giờ nhằm tinh thể cân bằng và ổn định 

(không phát triển hay hòa tan trong dung 

môi) (Hess và cs., 1989) và làm mát ở 370C 

qua đêm. Hỗn hợp được ly tâm với tốc độ 

5.000 vòng/phút và trong 10 phút, thu phần 

cặn, bỏ phần dịch, thu được tinh thể 

Calcium oxalate monohydrate và bảo quản 

tinh thể ở điều kiện nhiệt độ 40C. 

Thử khả năng ức chế ngưng tụ tinh 

thể COM của cao chiết vỏ quả lựu theo 

phương pháp Saha và cs. (2013). Tinh thể 

Calcium oxalate monohydrate được hòa tan 

trong buffer gồm Tris 0,05 M và calcium 

chloride 0,15 M được chuẩn bị ở pH = 6,5, 

nhiệt độ 370C và nồng độ cuối cùng là 1 

mg/mL. Thêm 500 µL nước cất. Đo độ hấp 

thu của giá trị OD đối chứng không có dịch 

trích ở λ = 620 nm vào khoảng thời gian 30, 

60, 90, 180 và 360 phút.  

Phản ứng ức chế ngưng tụ tinh thể 

Calcium oxalate monohydrate của cao chiết 

vỏ quả lựu được thực hiện các nồng độ khác 

nhau. Tinh thể được hòa tan trong buffer 

gồm Tris 0,05 M và Natri chloride 0,15 M 
được chuẩn bị ở pH = 6,5, nhiệt độ 370C và 

nồng độ cuối cùng là 1 mg/mL. Thêm 0,5 

mL cao chiết ở các nồng độ và đo độ hấp 

thu ở bước sóng λ = 620 nm vào khoảng thời 

gian 30, 60, 90, 180 và 360 phút.  

% Ức chế ngưng tụ = (1-Si/Sc) x 100. 

Trong đó: Si: hệ số góc chất ức chế; 

Sc: hệ số góc chất đối chứng. 

2.3. Phương pháp thống kê 

Số liệu được xử lý bằng phần mềm 

Excel 2013 và thống kê bằng phần mềm 

Statgraphics plus 16.0. Kiểm tra sự khác 

biệt giữa các trung bình theo phép thử LSD 

và Duncan. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả tạo cao chiết và định tính các 

hợp chất có hoạt tính sinh học từ cao 

chiết vỏ quả lựu 

Để đánh giá hiệu quả của phương 
pháp trích cao, người ta thường dựa trên 

hiệu suất trích cao. Hiệu suất trích cao phản 

ánh sự tối ưu của việc kết hợp các điều kiện 

khác nhau trong phương pháp ly trích. Quy 

trình trích cao được thực hiện với cây lựu là 

3.000 g (khô), độ ẩm của vỏ quả lựu là 

71,82% và hiệu suất chiết cao đạt 4,59% 

(Bảng 2). 

Bảng 2. Độ ẩm, hiệu suất và đinh tính các hợp chất có hoạt tính sinh học của cao chiết vỏ quả lựu 
Chỉ tiêu theo dõi Kết quả Định tính 

Khối lượng mẫu tươi (g) 3.000 Saponin (+) 
Độ ẩm (%) 71,89 Flavonoid (+) 
Khối lượng mẫu khô (g) 400 Terpenoids (+) 
Khối lượng cao khô (g) 18,35 Alkaloid (+) 

Hiệu suất chiết (%) 4,59 
Tanin và phenol (+) 

Steroid (-) 
‘+’: Dương tính và ‘-‘: Âm tính. 
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Trong quá trình tạo cao chiết, dung 
môi ethanol 80% được sử dụng cho quá 
trình ly trích, nguyên nhân là do nếu sử 
dụng nước làm loại dung môi để ly trích thì 
mẫu trích nhiễm nhiều tạp chất như các acid 
hữu cơ, đường và protein tan trong nước 
ảnh hưởng tới quá trình định tính hay định 
lượng các hợp chất thiên nhiên. Ngoài ra, 
nếu sử dụng cồn tuyệt đối sẽ giảm hiệu suất 
chiết cao do ethanol khó thấm vào mẫu. Vì 
vậy, sử dụng ethanol 80% làm dung môi sẽ 
tạo một môi trường tối ưu cho việc ly trích, 
tăng sự tiếp xúc mẫu và dung môi, tăng hiệu 
suất trích ly và bảo quản mẫu khỏi các vi 
sinh vật (Bandar và cs., 2013).  

Cao chiết vỏ quả lựu có sự hiện diện 
của các hợp chất alkaloid, terpenoid, 
saponin, flavonoid, tanin và phenol (Bảng 
2). Kết quả nghiên cứu tương tự nghiên cứu 
của Hasan và cs. (2018) khi tiến hành định 
tính các hợp chất sinh học có trong vỏ quả 
lựu. Theo Saranya và cs. (2014), các hợp 
chất saponin, flavonoid và terpenoids có 
khả năng ức chế sự hình thành và làm tan 
tinh thể Calcium oxalate. Saponin có các 
đặc tính chống kết tinh bằng cách ngăn cản 
quá trình của mucoprotein, các chất thúc 
đẩy quá trình kết tinh (Joshi và cs., 2005). 
Flavonoid ức chế sự kết tinh Canxi oxalate 
ở nước tiểu của người cũng như trong các 
mô hình động vật và lắng đọng tinh thể. 

3.2. Hiệu quả ức chế sự hình thành hạt 
nhân tinh thể Calcium oxalate của cao 
chiết vỏ quả lựu 

Các hợp chất muối citrate là các chất 
ức chế quá trình hình thành sỏi Calcium 
oxalate và Calcium phosphate. Chúng tạo 
thành các phức chất với ion Calcium nên 
làm giảm nồng độ tinh thể Calcium oxalate, 
tăng hiệu quả ức chế ngưng tụ và kết tinh 
của sỏi bằng cách tăng hoạt tính của các 
urine macromolecule. Natri citrate hay Kali 
citrate giúp tăng độ hòa tan của acid uric, do 
đó ngăn ngừa sự kết tủa muối Calcium 
oxalate (Gupta và cs., 2011). Vì vậy, Natri 
citrate là chất chuẩn cho thí nghiệm ức chế 
quá trình hình thành sỏi Calcium oxalate, 
gồm ba giai đoạn: hạt nhân, phát triển và 
ngưng tụ.  

Ở nồng độ natri citrate 10 mg/mL, 
hiệu quả ức chế sự hình thành hạt nhân tinh 
thể Calcium oxalate (COM) đạt 88,10 ± 
0,14%; kế đến là ở nồng độ Natri citrate 8 
mg/mL, hiệu quả ức chế sự hình thành hạt 
nhân tinh thể COM đạt 80,62 ± 0,48% và 
thấp nhất ở mẫu đối chứng, hiệu quả ức chế 
sự hình thành hạt nhân tinh thể COM đạt 0% 
(Bảng 3). Tiến hành xây dựng đường biểu 
diễn hiệu quả ức chế sự hình thành hạt nhân 
tinh thể COM của Natri citrate và suy ra giá 
trị IC50 của Natri citrate là 1,16 mg/mL. 

Bảng 3. Kết quả ức chế hình thành hạt nhân tinh thể Calcium oxalate bằng Natri citrate và cao chiết 
vỏ quả lựu 

Nồng độ 
(mg/mL) 

Phần trăm ức chế (%) của 
chất chuẩn Natri citrate 

Nồng độ (mg/mL) 
Phần trăm ức chế (%) 

của cao chiết vỏ quả lựu 
0 0l 0 0l 

0,25 30,42k ± 0,39 0,25 40,92k ± 0,55 
0,50 39,48h ± 0,51 0,50 45,49h ± 0,70 
0,75 45,42g ± 0,42 0,75 49,49g ± 0,53 

1 49,55f ± 0,57 1 56,59f ± 0,86 
2 53,47e ± 0,47 2 68,08e ± 0,11 
4 65,16d ± 0,50 4 74,25d ± 0,36 
6 75,29c ± 0,46 6 81,58c ± 0,50 
8 80,62b ± 0,48 8 90,25b ± 0,54 
10 88,10a ± 0,14 10 97,25a ± 0,13 

IC50 
(mg/mL) 

1,16 
 

0,76 

a, b, c, d, e, f, g, h, k: Các chữ cái khác nhau trong cùng một cột biểu thị mức sai khác có ý nghĩa  
thống kê ở mức α=0,05; Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình ± sai số chuẩn
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Tương tự, ở nồng độ cao chiết vỏ quả 
lựu 10 mg/mL, hiệu quả ức chế sự hình 
thành hạt nhân của tinh thể COM đạt 97,25 
± 0,13%; kế đến là ở nồng độ cao chiết vỏ 
quả lựu 8 mg/mL, hiệu quả ức chế sự hình 
thành hạt nhân tinh thể COM đạt 90,25 ± 
0,54% và thấp nhất ở mẫu đối chứng, hiệu 
quả ức chế sự hình thành hạt nhân tinh thể 
COM đạt 0% (Bảng 3). Tiến hành xây dựng 
đường biểu diễn hiệu quả ức chế sự hình 
thành hạt nhân tinh thể COM của cao chiết 
vỏ quả lựu và suy ra giá trị IC50 của cao chiết 
là 0,76 mg/mL.  

Giá trị IC50 của cao chiết (IC50 = 0,76 
mg/mL) thấp hơn IC50 của Natri citrate (IC50 

= 1,16 mg/mL). Nguyên nhân là do cao 
chiết vỏ quả lựu có chứa các hợp chất 
(flavonoid, saponin và terpenoid) có khả 
năng kết hợp mạnh với ion Ca2+ tạo thành 
muối tan làm giảm mật độ của tinh thể 
nhanh chóng hơn so với chất chuẩn Natri 
citrate (Gupta và cs., 2011). Kết quả nghiên 
cứu thấp hơn Nirmaladevi và cs. (2012) cho 
rằng, dịch trích hoa H. rosa-sinensis Linn 
có khả năng ức chế hình thành hạt nhân tinh 
thể Calcium oxalate đạt khoảng 30% tại 
nồng độ 1.400 µg/mL. Agarwal và cs. 
(2015) khả năng ức chế hạt nhân tinh thể 
Calcium oxalate cao nhất đạt 60,06  ±  
0,19% của cao chiết A. aspera L. tại nồng 
độ 1.000 µg/mL, 49,93 ± 0,07% của cao 
chiết B. pinnatum Lam. ở nồng độ 1.000 
µg/mL. Trần Đức Tài (2016), cao chiết cây 
Bùm sụm hiệu quả ức chế hình thành hạt 
nhân tinh thể Calcium oxalate với giá trị 
IC50  = 1,76 mg/mL. 

3.3. Hiệu quả ức chế sự phát triển tinh thể 
Calcium oxalate của cao chiết vỏ quả lựu 

Hiệu quả ức chế sự phát triển của tinh 
thể COM đạt cao nhất là 79,97 ± 0,21% ở 
nồng độ Natri citrate 10 mg/mL và thấp 
nhất, hiệu quả ức chế sự phát triển tinh thể 
COM đạt 0% ở mẫu đối chứng. Tiến hành 
xây dựng đường biểu diễn hiệu quả ức chế 
sự phát triển tinh thể COM của natri citrate 

và suy ra giá giá trị IC50 của Natri citrate là 
0,89 mg/mL (Bảng 4). 

 Tương tự, hiệu quả ức chế sự phát 
triển của tinh thể COM đạt cao nhất là 95,35 
± 0,44% ở nồng độ cao chiết 10 mg/mL và 
thấp nhất, hiệu quả ức chế sự phát triển tinh 
thể COM đạt 0% ở mẫu đối chứng (Bảng 4). 
Tiến hành xây dựng đường biểu diễn hiệu 
quả ức chế sự phát triển tinh thể COM của 
cao chiết vỏ quả lựu và suy ra giá trị IC50 

của cao chiết là 0,75 mg/mL.  

Chất chuẩn Natri citrate có IC50 = 
0,89 mg/mL cao hơn IC50 của cao chiết là 
IC50 = 0,75 mg/mL nên cao chiết có khả 
năng ức chế mạnh quá trình phát triển của 
tinh thể Calcium oxalate do có khả năng 
hình thành các hợp chất tan với ion calcium 
và ion oxalate làm giảm khả năng hình 
thành sỏi (Gupta và cs., 2011). Cao chiết vỏ 
quả lựu có khả năng ức chế sự phát triển của 
sỏi Calcium oxalate bằng cách bao phủ bên 
ngoài các hạt tinh thể nên ngăn cản khả 
năng kết hợp của chúng, ngoài ra các hợp 
chất thiên nhiên còn tương tác và ngăn cản 
sự kết hợp của ion Calcium và ion oxalate, 
ngăn ngừa sự phát triển của sỏi (De Cógáin 
và cs., 2015). Khi tăng hiệu quả ức chế, hiệu 
quả ức chế giảm là do cao chiết gia tăng sự 
hình thành của các tinh thể COD lên và 
giảm sự hình thành của COM, những tinh 
thể COD không có ái lực lớn nên có thể dễ 
dàng có thể loại thải ra ngoài, giảm nguy cơ 
sỏi thận nên cao chiết của cây vỏ quả lựu có 
khả năng ức chế phát triển. 

 Kết quả này thấp hơn nghiên cứu 
của Nirmaladevi và cs. (2012), cao chiết 
nước của H. rosa-sinensis Linn. đạt hiệu 
quả ức chế sự phát triển tinh thể Calcium 
oxalate dưới 35% ở mức nồng độ 1.400 
µg/mL và Kalpana và cs. (2013), cao chiết 
ethanol thân cây B. cultivar Monthan đạt 
hiệu quả 70% ức chế sự phát triển hạt nhân 
tinh thể Calcium oxalate ở nồng độ 1.600 
µg/mL. Trần Đức Tài (2016), cao chiết cây 
Bùm sụm ức chế sự phát triển của tinh thể 
Calcium oxalate với IC50  = 1,5 mg/mL. 
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Bảng 4. Kết quả ức chế sự phát triển tinh thể Calcium oxalate của natri citrate và cao chiết vỏ quả lựu 

Nồng độ (mg/mL) 
Phần trăm ức chế (%) của 

chất chuẩn Natri citrate 
Nồng độ (mg/mL) 

Phần trăm ức chế (%) của 
cao chiết vỏ quả lựu 

0 0l 0 0l 
0,25 29,29k ± 0,56 0,25 31,20k ± 0,12 
0,50 39,84h ± 0,51 0,50 41,42h ± 0,20 
0,75 44,55g ± 0,55 0,75 49,23g ± 0,22 

1 54,10f ± 0,43 1 59,62f ± 0,30 
2 59,70e ± 0,56 2 67,32e ± 0,15 
4 65,15d ± 0,22 4 74,78d ± 0,20 
6 69,98c ± 0,12 6 82,19c ± 0,32 
8 75,29b ± 0,15 8 89,78b ± 0,44 
10 79,97a ± 0,21 10 95,35a ± 0,37 

IC50 (mg/mL) 0,89  0,75 
a, b, c, d, e, f, g, h, k: Các chữ cái khác nhau trong cùng một cột biểu thị mức sai khác có ý nghĩa  

thống kê ở mức α=0,05; Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình  ± sai số chuẩn 

3.4. Hiệu quả ức chế ngưng tụ tinh thể 

Calcium oxalate của cao chiết vỏ quả lựu 

Hiệu quả ức chế sự ngưng tụ tinh thể 
COM có sự khác biệt giữa các nồng độ natri 

citrate khảo sát (Bảng 5). Mẫu đối chứng, 

hiệu quả ức chế ngưng tụ tinh thể COM đạt 

0%; trong khi đó, hiệu quả ức chế ngưng tụ 

của tinh thể COM đạt cao nhất 63,61 ± 

0,13% ở nồng độ Natri citrate 10 mg/mL. 

Tiến hành xây dựng đường biểu diễn hiệu 

quả ức chế ngưng tụ tinh thể COM của Natri 

citrate và suy ra giá trị IC50 của Natri citrate 

là 2,68 mg/mL. 

Tương tự, hiệu quả ức chế sự ngưng 

tụ tinh thể COM có sự khác biệt giữa các 

nồng độ cao chiết khảo sát (Bảng 5). Mẫu 

đối chứng, hiệu quả ức chế ngưng tụ tinh thể 

COM đạt 0%; trong khi đó, hiệu quả ức chế 

ngưng tụ của tinh thể COM đạt cao nhất 

90,68 ± 0,09% ở nồng độ cao chiết vỏ quả 

lựu 10 mg/mL. Tiến hành xây dựng đường 

biểu diễn hiệu quả ức ngưng tụ tinh thể 

COM của cao chiết vỏ quả lựu và suy ra giá 

trị IC50 của cao chiết là 0,99 mg/mL. 

Bảng 5. Kết quả ức chế sự ngưng tụ tinh thể Calcium oxalate của Natri citrate và cao chiết vỏ quả lựu 

Nồng độ (mg/mL) 
Phần trăm ức chế (%) của 
chất chuẩn Natri citrate 

Nồng độ (mg/mL) 
Phần trăm ức chế (%) của 

cao chiết vỏ quả lựu 
0 0l 0 0l 

0,25 20,60k ± 0,65 0,25 29,53k ± 0,40 
0,50 35,13h ± 0,14 0,50 39,76h ± 1,30 
0,75 40,11g ± 0,22 0,75 48,23g ± 0,24 

1 44,77f ± 0,71 1 55,29f ± 0,44 
2 49,99e ± 0,80 2 60,32e ± 0,23 
4 53,32d ± 0,23 4 66,48d ± 0,28 
6 57,18c ± 0,47 6 73,19c ± 0,09 
8 60,47b ± 0,36 8 83,11b ± 0,31 
10 63,61a ± 0,13 10 90,68a ± 0,33 

IC50 (mg/mL) 2,68  0,99 
a, b, c, d, e, f, g, h, k: Các chữ cái khác nhau trong cùng một cột biểu thị mức sai khác có ý nghĩa  

thống kê ở mức α=0,05; Số liệu được trình bày dưới dạng trung bình  ± sai số chuẩn 

Natri citrate có IC50 = 2,68 mg/mL 

cao hơn IC50 của cao chiết là IC50 = 0,99 

mg/mL. Cao chiết vỏ quả lựu có khả năng 

ức chế mạnh giai đoạn ngưng tụ là do các 

hợp chất thiên nhiên trong cao chiết bao phủ 

bên ngoài các tinh thể khiến chúng không 

thể kết tụ lại với nhau và cây lựu có chứa 

các hợp chất saponin, terpenoid là những 
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chất có khả năng ức chế sự hình thành sỏi 

bằng cách tương tác ức chế với các 

mucoprotein, nguyên nhân chính gây sự quá 

bão hòa của các tinh thể Calcium oxalate, 

khiến chúng ngưng tụ tạo nên sỏi, nên hiệu 

quả ức chế của cao chiết sẽ tăng lên khi 

được nghiên cứu ở động vật. Tuy nhiên khi 
tăng mức nồng độ của cao chiết, hiệu quả 

ức chế giảm là do cao chiết gia tăng sự hình 

thành của các tinh thể COD lên nhiều lần, 

giảm sự hình thành của COM, nhưng những 

tinh thể COD không có ái lực lớn nên có thể 

dễ dàng có thể loại thải ra ngoài, không 

những thế giảm sự quá bảo hòa của tinh thể 

Calcium oxalate trong cơ thể, giảm nguy cơ 

sỏi thận nên cao chiết vỏ quả lựu có khả 

năng ức chế ngưng tụ (Atmani và cs., 2000).  

Kết quả nghiên cứu cao hơn 

Vyawahare và cs. (2014), cao chiết lá cây 

M. Charantia L. đạt hiệu quả ức chế ngưng 

tụ sỏi Calcium oxalate hơn 30% ở nồng độ 

500 µg/mL. Nghiên cứu của Agarwal và cs. 

(2015) P.  niruri L. hiệu quả ức chế ngưng 

tụ sỏi Calcium oxalate đạt mức 58,62% ± 

0,02%. Trần Đức Tài (2016), cao chiết cây 

Bùm sụm cho hiệu quả ức chế ngưng tụ của 
tinh thể Calcium oxalate với IC50 = 0,8 

mg/mL.  

4. KẾT LUẬN  

Cao chiết vỏ quả lựu có khả năng ức 

chế sự hình thành, phát triển và ngưng tụ 

tinh thể Calcium oxalate gây bệnh sỏi thận 

trong điều kiện in vitro với giá trị IC50 lần 

lượt là 0,76 mg/mL; 0,75 mg/mL và 0,99 

mg/mL. Tiếp tục nghiên cứu đánh giá hiệu 

quả của cao chiết trong điều kiện in vivo và 

phân tách các hợp chất có khả năng ức chế 

tinh thể Calcium oxalate từ cao chiết vỏ quả 

lựu. 
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