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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received: 27/7/2021 This study aims to compare the genetic protection of curcumin-encapsulated 
nanoliposomes (Lip-CUR) and silibinin-encapsulated nanoliposomes (Lip-
SIL) on human lymphocytes from ionizing radiation. Firstly, Lip-CUR and 
Lip-SIL were prepared using a combined method of lipid-film hydration and 
sonication. After that, penetration of Lip-CUR and Lip-SIL into lymphocytes 
was observed using fluorescence microscopy. Finally, radioprotective 
effectiveness for the genome of human lymphocytes against ionizing 
radiation of Lip-CUR and Lip-SIL was evaluated by micronucleus assay. 
The results showed that Lip-CUR and Lip-SIL were successfully prepared 
with a mean particle size of 209.2 nm and 87.68 nm, respectively, and zeta 
potentials of more than -20 mV. These nanoparticles were well penetrated 
into human lymphocytes. The results also illustrated the radioprotective 
effectiveness of Lip-SIL was better than Lip-CUR and achieved the highest 
radioprotection at a SIL concentration of 10 µg/mL. Moreover, the results 
also imply that the radioprotective mechanism of SIL differed from CUR 
because it was dependent not only on the free radical scavenging mechanism 
but also on the activation of intracellular mechanisms. This has opened up the 
prospect of combining biological compounds to generate novel formulations 
with better radioprotection. 
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Trung tâm Công nghệ bức xạ và Công nghệ sinh học - Viện Nghiên cứu Hạt nhân 

THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài: 27/7/2021 Nghiên cứu nhằm so sánh hiệu quả bảo vệ di truyền cho tế bào lympho 
người chống lại bức xạ ion hóa giữa nanoliposome đóng gói curcumin (Lip-
CUR) và nanoliposome đóng gói silibinin (Lip-SIL). Đầu tiên, Lip-CUR và 
Lip-SIL được điều chế bằng phương pháp hydrat hóa màng lipid kết hợp với 
sóng siêu âm và sự xâm nhập của chúng vào tế bào lympho người cũng 
được quan sát bằng kính hiển vi huỳnh quang. Cuối cùng, hiệu quả bảo vệ di 
truyền cho tế bào lympho chống lại bức xạ ion hóa của Lip-CUR và Lip-SIL 
được khảo sát bằng phương pháp phân tích vi nhân. Kết quả cho thấy, Lip-
CUR và Lip-SIL đã được tổng hợp với kích thước trung bình lần lượt là 
209,2 nm và 87,68 nm, thế zeta lớn hơn -20 mV và cả 2 hệ đều có khả năng 
xâm nhập tốt vào tế bào lympho người. Việc xử lý bằng Lip-SIL cho hiệu 
quả bảo vệ bức xạ tốt hơn so với Lip-CUR và đạt hiệu quả tốt nhất ở nồng 
độ SIL 10 µg/mL. Ngoài ra, kết quả cũng chứng minh được SIL có cơ chế 
bảo vệ bức xạ khác với CUR, không chỉ dựa vào cơ chế bắt gốc oxy hóa tự 
do, mà còn dựa vào việc hoạt hóa các cơ chế nội bào. Điều này đã mở ra 
triển vọng trong việc kết hợp các hoạt chất sinh học để tạo ra các công thức 
chế phẩm có hiệu quả bảo vệ bức xạ tốt hơn. 
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1. Mở đầu 

Ngày nay, bức xạ ion hóa (BXIH) đang được nghiên cứu và ứng dụng rộng rãi trong lĩnh vực 
y sinh: chụp X-quang, chuẩn đoán và điều trị ung thư bằng xạ trị, v.v. Tuy nhiên, bên cạnh những 
lợi ích, BXIH còn gây ra các tác động tiêu cực đến con người [1]. Đặc biệt, trong phương pháp xạ 
trị ung thư, BXIH không những giúp tiêu diệt tế bào ung thư mà còn gây tổn thương đến các tế 
bào lành, đặc biệt là tổn thương tế bào lympho [2]. Theo nghiên cứu của Carvalho và Villar 
(2018), các tế bào lympho (lympho B, lympho T và lympho NK) là các đối tượng rất nhạy cảm 
với bức xạ [3]. Trong đó, các tia BXIH không những có khả năng gây ảnh hưởng đến chu trình tế 
bào, đến quá trình tổng hợp mRNA và sự sinh tổng hợp protein, mà trên hết là gây tổn thương 
DNA,... dẫn đến gây đột biến và thúc đẩy quá trình “apoptosis” (chết theo chu trình), đặc biệt là ở 
lympho T và lympho B trưởng thành [3], [4]. Các loại tổn thương phân tử DNA do BXIH gây ra 
có thể kể đến bao gồm tổn thương base, mất base, đứt gãy chuỗi đơn (SSBs), đứt gãy chuỗi đôi 
(DSBs), liên kết chéo DNA-protein; trong đó, 65% tổn thương DNA là do tác động gián tiếp gây 
ra thông qua các gốc oxy hoạt động (Reactive Oxygen Species - ROS) [5], [6]. Hơn thế nữa, các 
nghiên cứu này cũng cho thấy việc chiếu xạ trực tiếp vào vùng tủy xương làm giảm đáng kể số 
lượng tế bào lympho, cũng như làm suy giảm nhanh chóng khả năng miễn dịch của cơ thể bệnh 
nhân, làm gia tăng khả năng mắc các bệnh truyền nhiễm [3], [4]. Do đó, việc nghiên cứu tìm ra 
chế phẩm giúp bảo vệ di truyền cho tế bào lympho người chống lại tác động của BXIH sẽ không 
những có ý nghĩa về mặt khoa học mà còn có ý nghĩa rất lớn về mặt ứng dụng thực tiễn. 

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng, các hoạt chất tự nhiên thường có khả năng bảo vệ bức xạ 
(BVBX) thông qua 2 cơ chế: thứ nhất là bắt trực tiếp các gốc tự do tạo ra bởi tia BXIH; thứ hai là 
kích hoạt tăng cường enzyme nội bào, giảm peroxide hóa lipid, hoạt hóa các con đường tín hiệu, 
giúp tế bào chống lại những tổn thương do BXIH gây ra [7]. Gần đây, CUR đã được nghiên cứu 
như một tác nhân BVBX, đặc biệt là đối với tế bào lympho [8]. Bên cạnh đó, SIL là hoạt chất tự 
nhiên được ứng dụng rộng rãi trong điều trị bệnh gan, có khả năng chống oxy hóa và chống ung 
thư. Tuy nhiên, việc so sánh hiệu quả bảo vệ di truyền cho tế bào lympho người chống lại ảnh 
hưởng BXIH của SIL và CUR cũng chưa được tiến hành. Thêm vào đó, cơ chế BVBX của chúng 
vẫn chưa được giải thích rõ [9]. Mặt khác, CUR và SIL có độ tan trong nước kém (CUR: 0,6 
mg/L, SIL: <50 mg/L), kém bền với điều kiện môi trường, khả năng hấp thụ vào tế bào thấp, dễ 
bị loại thải ra khỏi cơ thể bởi cơ chế chuyển hóa đầu tiên ở gan và cơ chế opsonin hóa,…[10], 
[11]. Chính các nguyên nhân này đã làm giảm độ sinh khả dụng của CUR và SIL. 

Trong khi đó, nanoliposome do được tổng hợp từ các phân tử phospholipid (là thành phần của 
màng tế bào) nên có độ tương thích cao, không gây độc hoặc không gây dị ứng đối với cơ thể, có 
khả năng “đóng gói” cả các hoạt chất tan trong nước và các hoạt chất tan trong dầu, giúp tăng khả 
năng thấm của các hoạt chất vào bên trong tế bào và có thể đưa vào cơ thể bằng nhiều cách khác 
nhau như theo đường uống, đường hít, tiêm vào cơ thể,…[12]. Do đó, việc đóng gói CUR hoặc 
SIL vào bên trong hệ mang nanoliposome sẽ giúp cải thiện các nhược điểm của chúng, từ đó làm 
gia tăng độ sinh khả dụng. Mặt khác, việc so sánh hiệu quả bảo vệ di truyền cho tế bào lympho 
người chống lại ảnh hưởng của BXIH của CUR và SIL dạng đóng gói trong nanoliposome cũng 
chưa được tiến hành. 

Do đó, nghiên cứu này đã được thực hiện với mục tiêu tổng hợp hệ Lip-CUR, Lip-SIL và so 
sánh hiệu quả bảo vệ di truyền cho tế bào lympho người chống lại tác động của BXIH của 2 hệ 
nano này nhằm cung cấp thêm các nền tảng khoa học để ứng dụng tạo ra các sản phẩm BVBX có 
hiệu quả cao cho những người làm việc trong môi trường thường xuyên tiếp xúc với BXIH và các 
bệnh nhân đang được tiến hành xạ trị.  

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Vật liệu và hóa chất 

Curcumin độ tinh khiết 95% (Alfa Aesar, Anh); Silibinin độ tinh khiết 98% (Sigma Adrich, 
Mỹ); Phospholipon 90G (Lipoid, Đức); DPPH – 1,1 diphenyl 2-picrylhydrazyl (Sigma Aldrich, 
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Mỹ); Cytochalasin B (C6762 – 1MG) (Sigma Aldrich, Mỹ) và một số hóa chất khác đều có độ 
tinh khiết ở mức độ phân tích. 

2.2. Tổng hợp nanoliposome chứa curcumin (Lip-CUR) và nanoliposome chứa silibinin (Lip-SIL) 

Lip-CUR và Lip-SIL được tổng hợp bằng phương pháp hydrat hóa màng lipid kết hợp với 
giảm kích thước bằng sóng siêu âm [13]. Hỗn hợp CUR/SIL và phospholipon 90G (tỉ lệ 1:10, 
w/w) được hòa tan trong hỗn hợp dung môi hữu cơ gồm chloroform và methanol (tỉ lệ 2:1, v/v). 
Dung dịch hòa tan sau đó được loại bỏ hoàn toàn dung môi bằng thiết bị cô quay chân không 
trong 2 giờ ở 50°C. Màng lipid mỏng có chứa chất hoạt tính được hình thành sẽ được hydrat hóa 
với 40 mL nước cất. Sau 1 giờ, dịch phân tán liposome dạng thô hình thành được thực hiện giảm 
kích thước bằng sóng siêu âm (công suất 40%, đánh 7 phút và nghỉ 3 phút, lặp lại 3 lần). Dịch 
phân tán nanoliposome chứa CUR hoặc SIL được bảo quản trong điều kiện 4°C để sử dụng cho 
các thí nghiệm tiếp theo. 

2.3. Phân tích đặc điểm của Lip-CUR và Lip-SIL 

Kích thước hạt trung bình, chỉ số phân tán (PDI) và thế zeta của nanoliposome chứa CUR hoặc 
SIL được xác định bằng thiết bị Zetasizer Nano. Cụ thể, dịch phân tán nano sau khi được tổng hợp 
sẽ được pha loãng 100 lần bằng nước cất. Phép đo được thực hiện ở 25°C, góc đo là 173°. 

Bên cạnh đó, hình dáng của Lip-CUR và Lip-SIL được xác định bằng kính hiển vi điện tử 
truyền qua (TEM). Cụ thể, 20 μL dịch phân tán Lip-CUR hoặc Lip-SIL được nhỏ lên lưới đồng 
chuyên dùng cho TEM. Mẫu được để yên 20-30 giây. Sau đó, toàn bộ dịch phân tán sẽ được rút 
bỏ bằng giấy thấm. Rửa lưới đồng có chứa mẫu 2 lần bằng nước cất (lặp lại theo thao tác như 
trên). Mẫu được để khô qua đêm ở điều kiện nhiệt độ phòng trước khi được đưa vào thiết bị TEM 
để quan sát [12]. 

2.4. Phương pháp xác định hiệu suất đóng gói và sức tải 

Xác định hiệu suất đóng gói 
Dịch phân tán Lip-CUR hoặc Lip-SIL sau khi được tổng hợp sẽ được lọc qua màng lọc có 

kích thước lỗ 1,2 µm. Sau đó, mẫu sẽ được hòa tan vào ethanol với tỉ lệ thích hợp (1:100, v/v). 
Nồng độ CUR hoặc SIL trong dịch pha loãng được xác định bằng máy đo quang phổ UV-Vis ở 
bước sóng 423 nm cho CUR và 287 nm cho SIL [11]. Hiệu suất đóng gói được tính bằng công 
thức (1): 

Xác định sức tải 
Hút 5 mL dịch phân tán Lip-CUR hoặc Lip-SIL (sau khi lọc qua màng lọc kích thước lỗ 1,2 

µm) cho vào lọ thủy tinh. Mẫu được cấp đông bằng nitơ lỏng và được tiến hành đông khô bằng 
thiết bị Freeze Dryer (IlshinBiobase, Hàn Quốc). Sau đó, 10 mg bột đông khô Lip-CUR/Lip-SIL 
được hòa tan vào trong 10 mL ethanol, trộn đều trong 3 phút và pha loãng 10 lần. Lượng CUR 
hoặc SIL chứa trong một khối lượng xác định Lip-CUR hoặc Lip-SIL cũng được xác định bằng 
phương pháp đo quang phổ UV-Vis như mục xác định hiệu suất đóng gói [11]. Sức tải được tính 
bằng công thức (2): 

2.5. Khảo sát và so sánh khả năng bắt gốc oxy hóa của CUR và SIL 

Khả năng bắt gốc oxy hóa ở CUR và SIL được thực hiện bằng phương pháp bắt gốc oxy hóa 
tự do DPPH (1,1-diphenyl 2-picrylhydrazyl) [13]. Về nguyên tắc, các chất chống oxy hóa sẽ 

Hiệu suất đóng gói (%) = 
Lượng hoạt chất được đóng gói trong nanoliposome  

× 100    (1) 

Sức tải (%) =  
Lượng hoạt chất có trong nanoliposome (mg) 

Khối lượng nanoliposome (mg) 
× 100                     (2) 

Tổng lượng hoạt chất ban đầu (mg) 
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trung hòa gốc tự do DPPH bằng cách cho hydrogen và làm màu dung dịch chuyển từ màu tím 
sang màu vàng nhạt. 

Mẫu CUR hoặc SIL được pha loãng trong ethanol ở cùng nồng độ 0,1 g/L. Sau đó, 1950 µL 
DPPH (0,1 mM, pha loãng trong ethanol) được cho vào các ống eppendorf, bổ sung 50 µL chất 
hoạt tính, trộn đều và ủ trong tối 30 phút. Với mẫu DPPH hòa tan trong ethanol được dùng làm 
đối chứng. Tiến hành đo mật độ quang phổ OD ở bước sóng 517 nm bằng thiết bị đo quang phổ 
UV-Vis. Tỉ lệ phần trăm hoạt tính bắt gốc oxy hóa được tính theo công thức (3): 

          ���: giá trị mật độ quang của mẫu đo, ���: giá trị mật độ quang của đối chứng âm 

2.6. Chứng minh sự xâm nhập của Lip-CUR và Lip-SIL vào tế bào lympho người 

Chất nhuộm thân dầu có khả năng phát huỳnh quang (Methyl Red) được đồng đóng gói vào 
trong hệ mang nano cùng với hoạt chất (SIL hoặc CUR) với tỉ lệ 0,1% (w/w). Dịch phân tán sau 
tổng hợp được lọc qua màng lọc vô trùng 0,45 µm và ủ với môi trường RPMI-1640 chứa máu 
ngoại vi toàn phần trong 16 giờ ở điều kiện 37°C, 5% CO2. Sau đó mẫu được dùng làm tiêu bản 
và quan sát dưới kính hiển vi huỳnh quang với phin lọc DAPI SP100v2. 

2.7. Khảo sát hiệu quả bảo vệ bức xạ của Lip-CUR và Lip-SIL bằng kỹ thuật phân tích vi nhân  

Dịch phân tán Lip-CUR và Lip-SIL sau khi tổng hợp được lọc qua màng lọc vô trùng (0,45 
µm). Nồng độ CUR/SIL trong dịch phân tán sau lọc sẽ được xác định bằng phương pháp quang 
phổ UV-Vis như ở mục xác định hiệu suất đóng gói và sức tải. Sau đó, dịch phân tán Lip-CUR và 
Lip-SIL với các nồng độ chất hoạt tính khác nhau (5; 10; 30; 50 và 70 µg/mL) được ủ với môi 
trường RPMI-1640 chứa máu ngoại vi toàn phần (tỉ lệ 9:1, v/v). Mẫu máu sau khi được ủ trong 
16 giờ ở điều kiện 37°C, 5% CO2 được rửa hai lần bằng môi trường RPMI-1640. Sau đó, môi 
trường được loại bỏ sau khi ly tâm tại 1200 vòng/phút trong 8 phút. Mẫu máu được chiếu xạ bằng 
nguồn chiếu Gamma Cobalt-60 (Issledavachel, Russia) ở liều chiếu 2 Gy, suất liều 0,43 Gy/phút. 
Mẫu máu không chứa Lip-CUR và Lip-SIL được sử dụng làm đối chứng. Bước vào quá trình 
nuôi cấy, 600 µL máu được ủ với 6 mL môi trường nuôi cấy RPMI-1640 đầy đủ có bổ sung 15% 
fetal bovine serum – FBS (Gibco, USA) và 1,5% phytohemagglutinin – PHA (Sigma Aldrich, 
USA). Nuôi cấy được thực hiện ở tủ ấm 37°C, 5% CO2. Cytochalasin B (3,0-6,0 μg/ml, Sigma 
Aldrich, USA) được thêm vào sau 44 giờ kể từ khi bắt đầu nuôi cấy, tiếp tục nuôi cấy thêm 28 
giờ. Tế bào được thu hoạch, xử lý với 0,075 M KCl lạnh và được cố định bằng hỗn hợp dung 
dịch methanol : acid acetic (tỉ lệ 3:1, v/v). Tế bào được cố định trên tiêu bản hiển vi, để khô, 
nhuộm Giemsa và tiến hành phân tích vi nhân. Phân tích ít nhất 1000 tế bào hai nhân/mẫu để xác 
định tần số xuất hiện vi nhân. Phương pháp này được thực hiện dưới kính hiển vi huỳnh quang 
với sự hỗ trợ của phần mềm Metafer 4.0 và MNscore (Metasystem).  

2.8. Phương pháp xử lý số liệu 

Giá trị được trình bày bằng số trung bình ± độ lệch chuẩn (n = 3), tính toán bằng phần mềm 
Microsoft Excel. Đồ thị được vẽ bằng phần mềm Sigma Plot v12.0. One-way ANOVA với phép 
thử Duncan (p < 0,05) của phần mềm IBM SPSS Statistics software được sử dụng để đánh giá sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các số liệu trong Hình 4 và Hình 5.  

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Tổng hợp LIP-CUR và LIP-SIL 

Lip-CUR và Lip-SIL được tổng hợp bằng phương pháp hydrat hóa màng lipid kết hợp với 
phương pháp giảm kích thước bằng sóng siêu âm. Kết quả bảng 1 nhận thấy, Lip-CUR có kích 

Phần trăm bắt gốc oxy hóa (%) =     1- 

��� 

��� 
× 100                               (3) 
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thước trung bình là 209,2 ± 4,7 nm với chỉ số phân tán (PDI) là 0,277 ± 0,017, thế zeta -22,0 ± 
0,3 mV. Tương tự, Lip-SIL cũng có kích thước đạt mức nano (87,68 ± 2,00 nm) với chỉ số phân 
tán là 0,226 ± 0,015 và thế zeta là -21,7 ± 0,4 mV. Theo các nghiên cứu trước đây, các hệ nano 
có thế zeta lớn hơn 20 mV sẽ tạo được lực đẩy tĩnh điện đủ lớn giữa các hạt nano làm cho chúng 
khó kết hợp với nhau thành các hạt có kích thước lớn hơn, do đó sẽ có độ bền cao [14]. Từ đó 
cho thấy, cả hai hệ nano Lip-CUR và Lip-SIL đều rất bền. Hiệu suất đóng gói của Lip-CUR và 
Lip-SIL lần lượt là 86,16 ± 3,0% và 38,4 ± 0,8%. Bên cạnh đó, sức tải của Lip-CUR và Lip-SIL 
đạt lần lượt là 7,83 ± 0,3% và 3,49 ± 0,15%, phù hợp cho các thí nghiệm kế tiếp.  

Bảng 1. Các thông số đặc điểm của Lip-CUR và Lip-SIL (n = 3) 

   Chỉ tiêu 
Hệ liposome 

Kích thước 
hạt (nm) 

Chỉ số phân 
tán (PDI) 

Thế điện động 
zeta (mV) 

Hiệu suất 
đóng gói (%) 

Sức tải (%) 

Lip-CUR 209,2 ± 4,7 0,277 ± 0,017 -22,0 ± 0,3 86,16 ± 3,0 7,83 ± 0,30 
Lip-SIL 87,68 ± 2,0 0,226 ± 0,015 -21,7 ± 0,4 38,4 ± 0,8 3,49 ± 0,15 

CUR và SIL ở dạng đóng gói trong nanoliposome có độ phân tán trong nước tốt hơn gấp 
nhiều lần so với dạng thô. Lip-CUR sau khi tổng hợp có màu vàng và phân tán tốt trong nước 
(Hình 1B), trong khi đó CUR dạng thô có màu vàng cam và phân tán không đều (Hình 1A). 
Nguyên nhân là do CUR thô có độ tan trong nước kém, nhưng khi được đóng gói trong hệ mang 
nanoliposome đã làm tăng độ tan (thực chất là độ phân tán) nên dịch phân tán Lip-CUR có màu 
vàng nhạt. Sau 3 ngày quan sát, CUR dạng thô tách khỏi pha nước và tủa xuống đáy ống, dung 
dịch mất màu vàng cam (Hình 1C). Trong khi, Lip-CUR vẫn phân tán tốt, có màu vàng nhạt 
(Hình 1D). Điều này là do giá trị tuyệt đối thế zeta của Lip-CUR lớn hơn 20 mV đã giúp cho dịch 
phân tán Lip-CUR có độ bền cao như giải thích ở trên.  

 
Hình 1. So sánh độ phân tán giữa Lip-CUR và CUR ở dạng thô. (A)(E) CUR/SIL dạng thô trong nước cất; 
(B) (F) Dịch phân tán Lip-CUR/Lip-SIL sau khi được tổng hợp; (C) (G) CUR/SIL dạng thô trong nước cất 

sau 3 ngày; (D) (H) Dịch phân tán Lip-CUR/Lip-SIL sau 3 ngày 

Tương tự, SIL dạng thô phân tán kém trong nước (Hình 1E), nhưng khi được đóng gói vào 
nanoliposome lại cho thấy khả năng phân tán rất tốt (Hình 1F). Sau 3 ngày kể từ khi tổng hợp, 
Lip-SIL vẫn phân tán đồng đều và giữ nguyên màu sắc (Hình 1H). Trong khi, SIL dạng thô đã 
lắng tủa hoàn toàn (Hình 1G). Từ những kết quả này, có thể thấy rằng hệ mang nanoliposome đã 
góp phần làm tăng độ tan (thực chất là độ phân tán) của CUR và SIL; đồng thời cũng cho thấy hệ 
Lip-CUR và Lip-SIL cũng khá bền.  

 
Hình 2. Ảnh chụp TEM của (A) Curcumin-nanoliposome; (B) Silibinin-nanoliposome 

Ngoài ra, hình dạng của Lip-CUR và Lip-SIL được xác định bằng ảnh chụp dưới kính hiển vi 
điện tử truyền qua (TEM). Kết quả ảnh chụp cho thấy, cả Lip-CUR và Lip-SIL đều có dạng hình 
cầu và đạt kích thước nano (Hình 2). Từ đó góp phần cho thấy sự thành công trong việc tổng hợp 
Lip-CUR và Lip-SIL. 
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3.2. Chứng minh sự xâm nhập của Lip-CUR và Lip-SIL vào tế bào lympho người 

Trong thí nghiệm nghiên cứu này, mặc dù CUR có khả năng phát huỳnh quang, nhưng SIL lại 
không có khả năng này nên chất nhuộm huỳnh quang Methyl Red đã được đồng đóng gói vào 
trong Lip-CUR và Lip-SIL. Kết quả cho thấy, ở mẫu đối chứng (mẫu máu không được xử lý Lip-
CUR và Lip-SIL), không có tín hiệu phát huỳnh quang của tế bào lympho ở cả điều kiện quang 
học bình thường và điều kiện phát huỳnh quang (Hình 3A, D). Trong khi đó, ở mẫu có xử lý chế 
phẩm Lip-CUR và Lip-SIL, thì tín hiệu huỳnh quang màu xanh lục được phát hiện trong các tế 
bào lympho (Hình 3E, F). Điều này đã chứng tỏ sự có mặt của Lip-CUR và Lip-SIL trong các tế 
bào lympho. Mặt khác, trong nghiên cứu này, tín hiệu huỳnh quang chỉ được phát hiện trong tế 
bào lympho mà hầu như không được phát hiện trong các tế bào hồng cầu và điều này có thể giải 
thích do các hạt nano (như nanoliposomes) có thể xâm nhập vào trong tế bào bằng nhiều con 
đường khác nhau; tuy nhiên, con đường nhập bào (endocytosis) đóng vai trò chủ đạo [15, 16]. 
Trong khi đó, nghiên cứu của Gao và cộng sự (2017) cho thấy, chính bộ xương màng hồng cầu 
(erythrocyte membrane skeleton) đã ngăn cản sự nhập bào của các hạt mang nano [17].  

 
Hình 3. Chứng minh sự xâm nhập của Lip-CUR và Lip-SIL vào trong tế bào lympho người 

(A) Vị trí của tế bào lympho khi không ủ với chế phẩm ở điều kiện quang học bình thường; (B) Vị trí của tế 
bào lympho khi ủ với Lip-CUR hoặc (C) ủ với Lip-SIL được chụp ở điều kiện quang học bình thường; (D) 
Tế bào lympho không xử lý Lip-CUR và Lip-SIL ở điều kiện phát huỳnh quang; (E) Sự hiện diện của Lip-
CUR trong tế bào lympho khi được chụp dưới điều kiện phát huỳnh quang; (F) Sự hiện diện của Lip-SIL 

trong tế bào lympho khi được chụp dưới điều kiện phát huỳnh quang. 

3.3. Khảo sát và so sánh khả năng BVBX trên hệ tế bào lympho người của Lip-CUR và Lip-
SIL bằng phương pháp phân tích vi nhân 

Khả năng bảo vệ di truyền cho tế bào lympho người chống lại tác động của BXIH của Lip-
CUR và Lip-SIL được đánh giá dựa trên giá trị tần suất xuất hiện vi nhân sau khi mẫu máu chứa 
tế bào lympho được lấy từ người khỏe mạnh, không hút thuốc (có hoặc không xử lý chế phẩm) 
được chiếu xạ bởi nguồn gamma Co-60 với liều 2 Gy. Trong phép phân tích này, ít nhất 1000 tế 
bào hai nhân được quan sát và ghi nhận số vi nhân hình thành (tổn thương tế bào). Kết quả hình 5 
cho thấy, ở mẫu không xử lý với chế phẩm (Lip-CUR hoặc Lip-SIL), tần suất xuất hiện vi nhân 
là 22,63 ± 1,29% nhưng khi tăng được xử lý bằng Lip-CUR hoặc Lip-SIL thì tần suất xuất hiện 
đều giảm. Cụ thể, với mẫu được xử lý bằng Lip-CUR ở nồng độ CUR từ 5 µg/mL đến 30 µg/mL, 
sự tăng nồng độ của CUR dẫn đến giảm tần suất xuất hiện vi nhân và tần suất xuất hiện vi nhân 
đạt giá trị thấp nhất (tương ứng với hiệu quả BVBX cao nhất) là 16,52 ± 0,54% ở nồng độ CUR 
30 µg/mL. Trong khi, ở các mẫu được xử lý ở nồng độ CUR vượt quá 30 µg/mL thì khả năng 
BVBX không những không tăng mà lại giảm (tần suất xuất hiện vi nhân ở nồng độ 50 µg/mL và 
70 µg/mL lần lượt là 17,48 ± 0,74% và 21,90 ± 0,8%). Điều này là do CUR ở nồng độ cao sẽ 
đóng vai trò làm tăng khả năng nhạy cảm bức xạ của tế bào [18], [19]. Các kết quả trên cho thấy, 
Lip-CUR có tác dụng làm giảm ảnh hưởng tiêu cực của BXIH đến bộ máy di truyền của tế bào 
lympho người và sự BVBX đạt hiệu quả cao nhất ở nồng độ CUR 30 µg/mL. 

Tương tự, mẫu được xử lý với Lip-SIL ở tất cả các nồng độ SIL 5; 10; 30; 50; 70 µg/mL đều 
cho thấy khả năng BVBX tốt hơn so với mẫu đối chứng (Hình 5). Trong khi đó, khi tế bào được 
xử lý bởi Lip-SIL với nồng độ SIL 10 µg/mL thì tần suất xuất hiện vi nhân đạt giá trị thấp nhất 
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(13,19 ± 0,59%), nghĩa là hiệu quả BVBX cao nhất. Việc tăng nồng độ xử lý lên 30-70 µg/mL 
không những không làm tăng hiệu quả BVBX mà còn làm tăng tần suất xuất hiện vi nhân (gia 
tăng tổn thương bộ máy di truyền). Cụ thể, tần suất xuất hiện vi nhân ở các nồng độ xử lý 30; 50; 
70 µg/mL lần lượt là 17,70 ± 1,26%; 19,09 ± 1,61% và 20,26 ± 1,4% (so với 13,19% của nồng 
độ xử lý ở nồng độ SIL 10 µg/mL). Điều này có thể là do SIL cũng có khả năng làm tăng mức độ 
nhạy cảm bức xạ của tế bào ở nồng độ cao. Do đó, trong thí nghiệm này, nồng độ tối ưu của Lip-
SIL để bảo vệ di truyền cho tế bào lympho chống lại bức xạ Gamma Co-60 (liều chiếu 2 Gy) 
được xác định là ở nồng độ SIL 10 µg/mL. 

  
Hình 4. Khả năng bắt gốc oxy hóa của CUR và SIL. 
Các chữ cái khác nhau chỉ sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê bằng phương pháp One-way Anova, phép 

thử Duncan (Mức ý nghĩa p<0,05; n=3) 

Hình 5. Tần suất xuất hiện vi nhân của tế bào lympho người 
ủ với Lip-CUR hoặc Lip-SIL. Các chữ cái khác nhau chỉ sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê bằng phương pháp One-way 

Anova, phép thử Duncan (Mức ý nghĩa p<0,05; n=3) 
  
Bên cạnh đó, sự so sánh về khả năng BVBX của Lip-CUR và Lip-SIL cũng được thể hiện ở 

Hình 5. Cụ thể, việc xử lý tế bào bằng Lip-SIL ở nồng độ SIL tối ưu 10 µg/mL cho tần suất xuất 
hiện vi nhân là 13,19 ± 0,59%, thấp hơn so với tần suất xuất hiện vi nhân ở nghiệm thức xử lý bằng 
Lip-CUR ở nồng độ CUR tối ưu 30 µg/mL (16,52 ± 0,54%). Từ đó cho thấy, khả năng bảo vệ di 
truyền cho tế bào lypmpho người khỏi ảnh hưởng của bức xạ gamma của SIL cao hơn CUR. 

Kết quả khảo sát khả năng bắt gốc oxy hóa của CUR và SIL được thực hiện bằng phương 
pháp bắt gốc tự do DPPH (Hình 4) cho thấy khả năng bắt gốc oxy hóa tự do của SIL rất kém (chỉ 
2,78 ± 0,64%); trong khi đó, khả năng bắt gốc oxy hóa của CUR lại cao hơn rất nhiều (34,86 ± 
4,18%), gấp 13 lần so với SIL. Từ đó có thể suy luận rằng, việc BVBX của SIL cho tế bào sẽ chủ 
yếu theo cơ chế kích thích nội bào như: cơ chế kích thích gia tăng sự tổng hợp các chất chống 
oxy hóa của tế bào; cơ chế điều hòa tăng sinh các enzyme như catalase (CAT), glutathione 
transferase (GST), glutathione peroxidase (GSHpx), superoxide dismutase (SOD), hệ thống 
thioredoxin (Trx); giảm sự peroxide lipid, hoặc ức chế sự hoạt hóa của PKC, MAPK và NO, v.v. 
[20], [21]. Đồng thời, kết quả của các thí nghiệm trên cũng đã cho thấy triển vọng kết hợp giữa 
các hoạt chất dạng nano để làm tăng hiệu quả bảo vệ di truyền cho các tế bào lành (tế bào 
lympho, tế bào da, tế bào lành xung quanh khối u) khỏi tác động tiêu cực của các bức xạ ion hóa.  

4. Kết luận 

Trong bài báo này, Lip-CUR và Lip-SIL đã được tổng hợp thành công với kích thước trung 
bình lần lượt là 209,2 nm và 86 nm, với thế zeta lớn hơn -20 mV. Đồng thời ảnh chụp bằng kính 
hiển vi điện tử truyền qua cho thấy, Lip-CUR và Lip-SIL sau khi tổng hợp có dạng hình cầu và 
có kích thước nano. Sự xâm nhập của Lip-CUR và Lip-SIL vào tế bào lympho người cũng đã 
được chứng minh bằng hình ảnh quan sát dưới kính hiển vi huỳnh quang. Kết quả thí nghiệm 
khảo sát khả năng bảo vệ di truyền cho tế bào lympho người khỏi ảnh hưởng của BXIH (bức xạ 
gamma Co-60, liều chiếu 2 Gy) của Lip-CUR và Lip-SIL đã cho thấy, Lip-SIL ở nồng độ SIL 10 
µg/mL cho hiệu quả BVBX tốt nhất. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy rằng, SIL có cơ chế 
BVBX khác với CUR và việc BVBX không chỉ dựa vào cơ chế bắt gốc tự do có chứa oxy, mà 

0

10

20

30

40

50

Curcumin Silibinin

a

b

K
h

ả
n

ăn
g

b
ắ

t
g
ố
c

o
x
y
 h

ó
a

(%
)

0

5

10

15

20

25

30

a

abc
bcd

e

bcd

d
cd cd

bcd
ab

abc

Nồng độ xử lý (µg/mL)

T
ầ
n

su
ấ
t

x
u

ấ
t

h
iệ

n
v
i 

n
h

â
n

(%
)

5 10 5030 700

xu ly curcumin nanoliposome

Không xu lý

xu ly silibinin nanoliposome

Xử lý curcumin-nanoliposome
Không xử lý
Xử lý silibinin-nanoliposome



TNU Journal of Science and Technology 226(14): 191 - 198 

 

http://jst.tnu.edu.vn                                                      198                                             Email: jst@tnu.edu.vn 

còn dựa vào việc hoạt hóa các cơ chế nội bào. Điều này đã mở ra triển vọng trong việc kết hợp 
các hoạt chất sinh học để tạo ra các công thức chế phẩm có hiệu quả BVBX tốt nhất. 
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