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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  20/5/2024 The Ampelopsis cantoniensis (A. Cantoniensis) is distributed in various regions 

of Vietnam and is commonly used in traditional medicine to prevent and treat 

various diseases. In this study, ethanol extract from A. cantoniensis leaves was 

evaluated for its impact on migration, invasion of HepG2 liver cancer cells using 

methods analyzing changes in border zone diameter, and analysis of tumorsphere 

invasion ability. The results showed that the A. cantoniensis ethanol extract 

inhibited the migration and invasion ability of HepG2 liver cancer cells in a 

dose-dependent manner. In the control group, the width of the border after 24 

hours was narrowed to 68.1 ± 7.2%, and after 72 hours to 19.7 ± 2.4%. At a 

concentration of 50 µg/mL, the migration significantly decreased, and the width 

of the border narrowed more slowly compared to the control, 81.4 ± 7.5% after 

24 hours and 71.7 ± 6.8% after 72 hours (p < 0.001). When cells were treated 

with a concentration of 100 µg/mL, the change in width of the border compared 

to the pre-treatment time (0 h) was minimal. The extraction of A. Cantoniensis 

decreased the adhesion and invasion abilities of tumorspheres and induced a 

pattern of cellular apoptosis. Evaluation on both 2D and combined 3D culture 

models showed that A. cantoniensis had a strong inhibitory effect on adhesion 

and invasion of HepG2 tumorspheres. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  20/5/2024 Chè dây (Ampelopsis cantoniensis) phân bố ở nhiều khu vực khác nhau của Việt 

Nam, được sử dụng phổ biến trong các bài thuốc dân gian để phòng và điều trị 

một số bệnh khác nhau. Trong nghiên cứu này, dịch chiết ethanol từ cây Chè 

dây được đánh giá tác động lên sự di trú, xâm lấn đối với tế bào ung thư gan 

HepG2 bằng phương pháp phân tích thay đổi đường kính vùng ranh giới, phân 

tích khả năng xâm lấn của các tumorsphere. Kết quả cho thấy, dịch chiết ethanol 

từ cây Chè dây đã ức chế khả năng di trú và xâm lấn của tế bào ung thư gan 

HepG2 theo nồng độ. Ở nhóm đối chứng, chiều rộng của đường ranh giới sau 

24h đã được thu hẹp còn 68,1 ± 7,2% và sau 72h là 19,7 ± 2,4%. Ở nồng độ 50 

µg/mL, sự di trú giảm rõ rệt, chiều rộng của đường ranh giới thu hẹp chậm hơn 

so với đối chứng 81,4± 7,5% sau 24h và 71,7 ± 6,8% sau 72h (p < 0,001). Khi 

xử lý tế bào với nồng độ 100 µg/mL thì sự thay đổi về chiều rộng của khoảng 

trống so với thời điểm trước xử lý (0h) là rất ít. Dịch chiết cây Chè dây đã làm 

giảm khả năng bám dính và xâm lấn của các tumorsphere và gây ra kiểu hình tế 

bào apoptosis. Đánh giá trên mô hình nuôi cấy 2D và 3D kết hợp đã cho thấy, 

cây chè dây có tiền năng chống lại sự di trú và xâm lấn của tế bào ung thư gan. 
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1. Giới thiệu  

Ung thư gan là một trong những căn bệnh ung thư phổ biến, gây ra những vấn đề nghiêm 

trọng đối với sức khỏe cộng động của mọi quốc gia trên thế giới. Ung thư gan được phát sinh do 

nhiều nguyên nhân khác nhau mà điển hình là nhiễm virus (viêm gan B, viêm gan C) và lạm 

dụng đồ uống có cồn. Bên cạnh đó, các yếu tố về di truyền hoặc béo phì, tiểu đường gây tổn 

thương tế bào gan cũng góp phần gia tăng sự phát triển ung thư [1]. Trong số các dạng ung thư 

gan khác nhau thì ung thư biểu mô tế bào gan chiếm khoảng 90% tổng số ca mắc [2]. Theo thống 

kê của Globocan năm 2022, tỉ lệ mắc ung thư gan đứng thứ 6 trên thế giới với 866.136 ca mắc 

mới và là nguyên nhân gây tử vong do ung thư cao thứ ba chỉ sau ung thư phổi và ung thư đại 

trực tràng với 758.725 ca tại Việt Nam [3]. Các phương pháp điều trị ung thư hiện nay như phẫu 

thuật, xạ trị và hoá trị còn tồn tại nhiều vấn đề như các tác dụng phụ ảnh hưởng tới người bệnh 

hay chi phí điều trị cao [4]-[6]. Chỉ có một tỷ lệ nhất định (dưới 25%) các ca mắc có thể áp dụng 

phương pháp điều trị trúng đích và liệu pháp miễn dịch dù đây là các phương pháp đem đến 

nhiều hứa hẹn trong điều trị ung thư [7]. Do đó, việc nghiên cứu tìm ra các thảo dược có khả 

năng tương thích sinh học cao, có khả năng ức chế tế bào ung thư, giảm thiểu các tác dụng phụ và 

nhiều người có thể tiếp cận đang được quan tâm [8]. Khác với các thuốc điều trị ung thư, các hợp 

chất tự nhiên có trong thảo dược đã được báo cáo là có hiệu quả ức chế các tế bào ung thư và 

được kỳ vọng là hạn chế tác động gây độc với các tế bào khoẻ mạnh, cũng như giảm thiểu nguy 

cơ kháng điều trị do có khả năng loại bỏ đặc tính gốc của các tế bào ung thư [9]. Đã có nhiều báo 

cáo về các loài thảo dược có tiềm năng ức chế ung thư gan [10], [11]. 

A. cantoniensis có tên phổ thông là cây Chè dây, ngoài ra còn một số tên gọi khác là Chè 

hoàng gia, Song nho Quảng Đông, Thau rả, Khau rả, Điền bồ trà, Hồng huyết long, Ngưu khiên 

tỵ, thuộc chi Ampelopsis, họ Vitaceae, là một loài thảo được phổ biến trong các bài thuốc dân 

gian. A. cantoniensis được sử dụng như một vị thuốc có hoạt tính kháng viêm cho các bệnh như 

viêm gan, viêm dạ dày, ngộ độc khi ăn do nhiễm một số loại vi khuẩn. A. cantoniensis phân bố 

rộng rãi ở các tỉnh của Việt Nam cũng như trên thế giới như Lào, Quảng Đông (Trung Quốc), 

Indonesia, Ấn Độ. Cây có khả năng sinh trưởng tự nhiên trên các vùng đất đồi như Cao Bằng, 

Lạng Sơn, Quảng Ninh, Ninh Bình, Đà Nẵng, Đác Tô (Kon Tum), An Khê (Gia Lai), Bảo Lộc 

(Lâm Đồng), Ninh Thuận và Đồng Nai [12]. Các loài trong chi Ampelopsis đã được báo cáo là có 

khả năng ức chế virus, vi khuẩn kháng thuốc. Một số loài thực vật thuộc chi này còn có khả năng 

kìm hãm sự phát triển của các tế bào ung thư như ung thư phổi, ung thư dạ dày, ung thư vú và 

ung thư tuyến tiền liệt, tế bào u thần kinh đệm ở người [13]-[16]. Thêm vào đó, đã có nhiều báo 

cáo phân lập được các hoạt chất có trong A. cantoniensis như flavonoid, chromones, phenolic 

acid, đặc biệt hàm lượng flavonoid chiếm 18,15% được chỉ ra với nhiều hoạt tính sinh học như 

kháng viêm, kháng virus và chống ung thư [17]-[21]. Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh 

giá tác động của dịch chiết A. cantoniensis lên khả năng di trú, xâm lấm của tế bào ung thư gan 

trong mô hình nuôi cấy 2D và 3D. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Phương pháp thu thập và xác định tên khoa học, làm tiêu bản của cây Chè dây 

Mẫu Chè dây được thu thập tháng 01 năm 2023 tại vùng đệm của Vườn Quốc gia Tam Đảo 

thuộc địa phận của xã Mỹ Yên, huyện Đại Từ, Thái Nguyên. Thu thập mẫu thực hiện theo 

phương pháp của Nguyễn Nghĩa Thìn (2007) [22]. Tên khoa học được xác định theo phương 

pháp chuyên gia kết hợp với "Danh lục cây thuốc Việt Nam" của Viện Dược liệu [23]. 

2.2. Phương pháp thu cao chiết A. cantoniensis 

Mẫu lá từ cây A. cantoniensis (250 gram) được sấy trong tủ sấy ổn nhiệt trong 48h ở nhiệt độ 

40-50˚C và nghiền thành dạng bột mịn. Tiếp theo, 10 gram bột được cho vào ống Falcon và bổ 

sung thêm 30 mL ethanol 95% và lắc với tốc độ 200 vòng/phút trong 48h. Thu lại dịch chiết bằng 
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cách lọc qua giấy lọc Whatmann, sau đó cho bay hơi ethanol hoàn toàn ở 40-50˚C trong 24h. Cao 

chiết thu được hoà tan trong DMSO (VWR, Pháp) ở nồng độ 100 mg/mL như nồng độ gốc. Dịch 

chiết ethanol từ A. cantoniensis được lưu trữ ở -20˚C để sử dụng cho các nghiên cứu tiếp theo. 

 
Hình 1. Mẫu tiêu bản khô cây Chè dây (Ampelopsis cantoniensis) thu nhận tại Vùng đệm Vườn Quốc gia 

Tam Đảo. Tiêu bản được gắn nhãn với các thông tin về tên khoa học, tên phổ thông, nơi thu mẫu, ngày thu 

mẫu và công dụng. 

2.3. Phương pháp đánh giá ảnh hưởng của dịch chiết cây Chè dây lên sự di trú tế bào ung thư HepG2 

Nuôi cấy tế bào ung thư gan HepG2 trên đĩa nuôi cấy loại 24 giếng trong môi trường 

RPMI1640 (Gibco, Thermo Fisher). Khi mật độ tế bào đạt xấp xỉ 90% bề mặt giếng, một đường 

ranh giới được tạo ra bằng cách sử dụng đầu côn loại 10 µL vạch trên bề mặt đĩa nuôi cấy. Tráng 

rửa các giếng tế bào bằng dung dịch PBS 1X để làm sạch bề mặt nuôi cấy. Tiếp theo môi trường 

chứa dịch chiết từ lá cây Chè dây ở các nồng độ 0 µg/mL (đối chứng), 50 µg/mL và 100 µg/mL 

được bổ sung vào giếng nuôi cấy. Dữ liệu hình ảnh được chụp lại bằng kính hiển vi soi ngược 

Nikon Eclipse Ts2 ở độ phóng đại 100X theo sự thay đổi về thời gian xử lý 0h, 24h và 48h. Mức 

độ thay đổi khả năng di trú được xác định bằng phần mềm ImageJ. 

2.4. Phương pháp nuôi cấy và đánh giá tác động của dịch chiết cây Chè dây lên khả năng xâm 

lấn của các tumorsphere trong điều kiện nuôi cấy 3D 

Tế bào ung thư gan HepG2 được nuôi cấy trong đĩa nuôi cấy không bám dính được xử lý bằng 

poly-Hema (Sigma, Aldrich, Pháp), mật độ 1.000 tế bào/ giếng, thể tích nuôi cấy 500 µL, sử 

dụng môi trường DMEM F12 (Gibco, Thermo Fisher) có bổ sung 0,4% Glucose, 20 ng/mL EGF, 

5 μg/mL Insulin (tất cả được cung cấp bởi Sigma Aldrich) và 1% hỗn hợp kháng sinh Pen-Strep-

Ampho.B trong điều kiện 5% CO2, độ ẩm 95% ở 37˚C. Môi trường nuôi cấy cũ được thay bằng 

môi trường mới sau mỗi 48h. Sự hình thành tumorsphere được đánh giá sau 2 và 3 ngày nuôi cấy. 

Tế bào được cố định trong ethanol 70% trong 10 phút, sau đó được nhuộm với dung dịch DAPI 

(Thermo Fisher) nồng độ 2,5 µL trong 5 phút, quan sát, chụp ảnh kiểu hình nhân tế bào bằng 

kính hiển vi huỳnh quang NIKON Ti2 ở vật kính 200x và phân tích hình ảnh bằng phần mềm 

NIS Element 6.0 (Tokyo, Nhật Bản). 

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Dịch chiết cây Chè dây ức chế sự di trú của tế bào ung thư gan HepG2 

Di trú (migration) là khả năng phân chia và xâm nhập của tế bào vào vùng trống xung quanh 

của tế bào ung thư. Kết quả hình 2 cho thấy, có sự khác biệt về mức độ di trú của tế bào HepG2 

vào đường ranh giới trống ở các giếng đối chứng so với giếng được nuôi cấy trong điều kiện có 
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bổ sung dịch chiết Chè dây. Các tế bào ở đối chứng tăng sinh mạnh và thu hẹp một cách nhanh 

chóng chiều rộng của đường ranh giới khi so sánh với đối chứng. Ở nhóm đối chứng, chiều rộng 

còn lại của đường ranh giới sau 24h là 68,1 ± 7,2% và sau 72h là 19,7 ± 2,4%. Các tế bào dưới 

tác động của dịch chiết Chè dây nồng độ 50 µg/mL cho thấy sự di trú giảm rõ rệt, chiều rộng của 

vùng ranh giới thu hẹp chậm hơn so với đối chứng 81,4± 7,5% sau 24h và 71,7 ± 6,8% sau 72h 

(p < 0,001). Khi xử lý tế bào với nồng độ 100 µg/mL thì sự thay đổi về chiều rộng của khoảng 

trống so với thời điểm trước xử lý (0h) là rất ít. Chiều rộng đo được của khoảng trống ở các giếng 

được xử lý ở nồng độ này sau 24h và 48h lần lượt là 94,5 ± 3,6% và 77,2 ± 5,6%. Qua đó, có thể 

nhận thấy được sự di trú của tế bào bị ức chế đáng kể dưới tác động của dịch chiết Chè dây. Một 

nghiên cứu tương tự về dịch chiết cây Ampelopsis japonica (cùng chi với cây Chè dây) trên môi 

trường nuôi cấy bám dính cho thấy mức độ di trú tế bào giảm rõ rệt từ 73,3% ở nhóm đối chứng 

xuống còn 38,9%; 27,8% và 16,7% ở các nồng độ lần lượt là 50 μg/mL, 100 μg/mL và 200 

μg/mL sau 24h xử lý với dịch chiết [16]. Tế bào ung thư có thể thay đổi vị trí cư trú để thích nghi 

với môi trường dinh dưỡng thay đổi nhờ quá trình chuyển đổi biểu mô - trung mô (EMT) thông 

qua sự biểu hiện của gene SNAIL [24], [25]. Matrix Metalloproteinases (MMPs), thành phần cực 

kỳ quan trọng và không thể thay thế trong quá trình EMT đã được xác định là một đích trong 

điều trị ung thư [26]. Dihydromyricetin (DHM) là thành phần hoá học đã được nghiên cứu có mặt 

trong cây Chè dây. 

 
Hình 2. Ảnh hưởng của dịch chiết Chè dây lên sự di trú của dòng tế bào HepG2. Tế bào được xử lý với 

dịch chiết nồng độ 50 µg/mL và 100 µg/mL trong 24h và 48h. (a) Sự di trú của tế bào được ghi lại tại 24h 

và 72h bằng kính hiển vi soi ngược Ts2, thang đo (scale bar) = 100 µm. Sự thay đổi về tỉ lệ di trú trên 

HepG2 giữa các tế bào đối chứng với các tế bào được xử lý với dịch chiết trong 24h và 72h; ***p < 0,001 

với các giếng đối chứng tại 24h; ###p < 0,001 với các giếng đối chứng tại 72h (b) 
DHM đã được chứng minh là có tác dụng ức chế quá trình EMT bằng cách bất hoạt sự biểu 

hiện của MMP [27]. DHM cũng được đánh giá là có khả năng ức chế sự di trú của tế bào ung thư 

bằng cách kéo dài trạng thái biểu mô của tế bào thông qua ức chế con đường tín hiệu NF-κB [28]. 

Dựa trên các dữ kiện trên, có thể thấy rằng dịch chiết Chè dây được dùng trong thí nghiệm của 

chúng tôi đã có thể ức chế quá trình EMT, dẫn đến ức chế quá trình di trú của tế bào. 

3.2. Sự hình thành và phát triển của các tumorsphere từ tế bào HepG2 trong điều kiện nuôi cấy 3D 

Khả năng xâm lấn của tế bào ung thư được đánh giá trên các tumorsphere đã được hình thành 

trên môi trường nuôi cấy 3D sau 48h xử lý với dịch chiết. Chính vì vậy, trước tiên mô hình nuôi 
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cấy 3D để tạo các tumorsphere đã được thiết lập (Hình 3). Có thể thấy rằng, các tế bào đơn lẻ đã 

hình thành lên các khối cầu ở ngày nuôi cấy trong điều kiện nuôi cấy 3D sử dụng môi trường 

DMEMF12 có bổ sung các yếu tố tăng trưởng biểu mô và insulin. Kích thước của tumorsphere 

có sự thay đổi rõ rệt theo thời gian. Từ tế bào đơn ban đầu với đường kính 7,4 ±1,7 µm; kích 

thước đo được của tumorsphere sau 24h là 48,75 ± 10,8 µm. Sau 3 và 5 ngày nuôi cấy, đường 

kính tumorsphere gia tăng nhanh chóng lần lượt là 99,25 ± 25,8 µm và 381 ± 131,97 µm. Như 

vậy có thể thấy, trên bề mặt chống dính, tế bào nuôi cấy phân bố lơ lửng trong môi trường và 

hình thành lên các khối cầu ung thư hay còn gọi là tumorsphere dưới tác dụng của yếu tố kích 

thích tăng sinh biểu mô (EGF). Tumorsphere được tạo ra từ những tế bào có đặc tính làm mới 

của tế bào gốc ung thư phân chia nhiều lần hình thành lên nhiều lớp tế bào, liên kết với nhau tạo 

thành hình cầu. Những tế bào bên trong của khối này thường bị apoptosis, tăng sinh chậm hơn rõ 

rệt so với những tế bào ở lớp ngoài cùng. Bên cạnh đó, những tế bào lớp bên ngoài cũng có khả 

năng xâm lấn mạnh hơn so với các lớp bên trong. Tumorpshere có sự tương đồng cả về cấu trúc 

không gian và chức năng với khối u trong cơ thể so với các tế bào nuôi cấy bám dính. Chính vì 

vậy, các tumorsphere được tạo ra sẽ được sử dụng cho đánh giá mức độ xâm lấn dưới tác dụng 

của dịch chiết Chè dây. 

 
Hình 3. Nuôi cấy tạo khối cầu 3D từ dòng tế bào HepG2. (a) Hình ảnh tumorsphere được ghi lại sau 5 

ngày nuôi cấy bằng kính hiển vi soi ngược Ts2, độ phóng đại 100X, thang đo 90 µm. Kích thước các 

tumorsphere được trình bày trong biểu đồ (b); Mann-Whitney test; ***p<0,001 so với đối chứng 

3.3. Tác động của dịch chiết Chè dây lên khả năng xâm lấn của tế bào ung thư gan HepG2  

 
Hình 4. Tác động kìm hãm khả năng xâm lấn của dịch chiết Chè dây lên tế bào ung thư gan HepG2. Mũi 

tên màu xanh chỉ các tế bào xâm lấn, bám dính được trên bề mặt nuôi cấy. Mũi tên màu vàng chỉ những tế 

bào không có khả năng bám dính và xâm lấn trên bề mặt nuôi cấy; Mann-Whitney test; ***p < 0,001 
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Các tumorsphere sau khi được xử lý với dịch chiết cây Chè dây cho thấy khả năng xâm lấn bị 

giảm đi đáng kể so với đối chứng trên môi trường nuôi cấy bám dính. Hình 4a cho thấy, các khối 

cầu ở đối chứng thể hiện khả năng bám dính và lan tỏa trên bề mặt nuôi cấy tạo thành vùng xâm 

lấn có đường kính lớn, tỉ lệ tế bào bám dính của các khối cầu này là 81,2% ± 7% (Hình 4b). Ở 

nồng độ 50 µg/mL, khả năng bám dính và lan tỏa giảm rõ rệt, đường kính của các vùng xâm lấn 

giảm mạnh, tỉ lệ tế bào bám dính là 48,2% ± 10,1%. Khi nồng độ dịch chiết tăng lên 100 µg/mL 

gần như không có bất kỳ tế bào nào thể hiện khả năng bám dính trên bề mặt đĩa nuôi cấy, các 

khối cầu vỡ ra thành các tế bào đơn, không có bất kỳ vùng xâm lấn nào được quan sát thấy, tỉ lệ 

tế bào bám dính lúc này là 0%.  

 
Hình 5. Kiểu hình nhân tế bào của các tumorsphere sau 48h cấy trở lại trên đĩa thử nghiệm xâm lấn. Mũi 

tên màu xanh chỉ nhân tế bào bình thường, mũi tên màu đỏ chỉ kiểu nhân của tế bào apoptosis/tế bào chết 

Tế bào mất khả năng xâm lấn có thể liên quan đến sự giảm sức sống hoặc apoptosis khi bị xử 

lý với dịch chiết. Để kiểm tra nhận định này, các tumorsphere trên đĩa thử nghiệm xâm lấn đã 

được nhuộm nhân tế bào bằng thuốc nhuộm DAPI. Kết quả tại Hình 5 cho thấy, ở nồng độ 50 

µg/mL đã có một tỷ lệ nhất định các tế bào có nhân bị co lại, bắt màu mạnh với thuốc nhuộm 

DAPI so với các tế bào bình thường ở mẫu đối chứng. Kết quả cũng cho thấy rằng, hầu hết các tế 

bào đều có kiểu nhân của tế bào apoptosis/tế bào chết khi các tumorsphere bị xử lý với dịch chiết 

cây Chè dây ở nồng độ 100 µg/mL. Sự cảm ứng apoptosis bởi dịch chiết được chỉ ra ở đây như là 

cơ sở để giải thích cho sự mất khả năng bám dính, xâm lấn trên bề mặt nuôi cấy của các 

tumorsphere.  

Di trú và xâm lấn của tế bào ung thư có liên quan chặt chẽ với quá trình EMT, cho phép các tế 

bào lan tỏa và bám dính lên các tổ chức xung quanh và theo thời gian tiến triển thành di căn [24]. 

Trong các tế bào ung thư, việc kích hoạt bất thường các con đường MAPK (bao gồm JNK, 

ERK1/2 và p38MAPK) đóng một vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh sự xâm lấn và di căn 

của ung thư, có thể dẫn đến tăng sinh tế bào, khả năng chống lại apoptosis thúc đẩy sự di căn 

bằng cách điều chỉnh sự biểu hiện của các gene liên quan đến khả năng vận động của tế bào [29], 

[30]. Hoạt hoá con đường MAPK cũng được xác định là gây ra sự phá vỡ chất nền ngoại bào 

(ECM), tạo điều kiện cho tế bào ung thư đi vào dòng tuần hoàn máu, dẫn đến di căn [31]. Sự tương 

tác giữa các con đường này có thể tác động lên sự biểu hiện của các matrix metallicoproteinase 

(MMP), làm suy yếu cấu trúc chất nền ngoại bào và điều chỉnh quá trình EMT, hỗ trợ sự phân tán 

của các tế bào ung thư trong cơ thể [32]. Với nhiều thành phần hoá học khác nhau có mặt trong 

dịch chiết cây Chè dây, trong đó có hợp chất DHM có thể đã có tác động theo các con đường tín 

hiệu khác nhau lên tế bào ung thư gan HepG2, trong đó hoạt tính ức chế quá trình di trú, gián tiếp 

gây ức chế sự xâm lấn, thay đổi biểu hiện của metallicoproteinase hoặc làm giảm biểu hiện của con 

đường tín hiệu MAPK, gây ảnh hưởng đến sự di căn của ung thư [27]. 

4. Kết luận 

Kết quả nghiên cứu cho thấy rằng, cây Chè dây có hoạt tính ức sự di trú đối với tế bào ung thư 

gan HepG2 trong điều kiện nuôi cấy bám dính 2D và ức chế sự xâm lấn của các tumorsphere 3D. 
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Những dữ liệu thu được của nghiên cứu này chỉ ra rằng Chè dây là loại thảo dược có tiềm năng 

ức chế tế bào ung thư gan. 
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