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Tóm tắt:  

Cordycepin (3’-deoxyadenosine) là hợp chất chính có hoạt tính sinh học được tìm 

thấy trong nấm dược liệu Cordyceps militaris (C. militaris). Dẫn xuất nucleoside 

này không chỉ được xem là chỉ thị hóa học quan trọng để đánh giá chất lượng và 

độ xác thực của các sản phẩm từ C. militaris, mà còn có tiềm năng ứng dụng đáng 

kể trong lĩnh vực dược phẩm. Tuy nhiên, các phương pháp tinh chế cordycepin 

được công bố trước đây thường có kỹ thuật phức tạp, tốn nhiều thời gian, chi phí 

cao và hiệu suất thấp. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã phát triển thành công 

một quy trình đơn giản và hiệu quả để phân lập và tinh chế cordycepin từ quả thể 

C. militaris nuôi cấy nhân tạo. Quy trình tối ưu này bao gồm sự kết hợp giữa chiết 

dung môi, sắc ký cột pha thường và loại bỏ tạp chất thông qua kết tủa chọn lọc. 

Cách tiếp cận tích hợp này cho phép thu hồi cordycepin với độ tinh khiết cao, đã 

được xác nhận bằng phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) và so sánh với dữ liệu 

tham khảo. Đáng chú ý, hiệu suất phân lập đạt được là cao nhất được báo cáo cho 
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đến nay, cho thấy sự cải tiến đáng kể so với các phương pháp trước đó. Quy trình 

của chúng tôi mang lại giải pháp thực tiễn, có thể mở rộng quy mô và có tiềm năng 

ứng dụng trong phát triển dược phẩm từ hợp chất đầy hứa hẹn này. 

Từ khóa: cordycepin, đông trùng hạ thảo, sắc ký. 

Chỉ số phân loại: 1.4, 2.4 
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Abstract:  

Cordycepin (3’-deoxyadenosine) is the major bioactive compound found in the 

medicinal fungus C. militaris. This nucleoside analog is not only considered a 

chemical marker for evaluating the quality and authenticity of C. militaris 

products, but it also possesses significant potential for pharmaceutical 

applications. However, previously reported methods for cordycepin purification 

are technically complex, time-consuming, expensive, and yield low efficiency. In 

this study, we successfully developed a simplified and efficient procedure for the 

isolation and purification of cordycepin from artificially cultivated C. militaris 

fruiting bodies. The optimised protocol involves a combination of solvent 

extraction, normal phase column chromatography, and impurity removal through 

selective precipitation. This intergrated approach allows for the recovery of 
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cordycepin with high purity, which was confirmed by a nuclear magnetic 

resonance (NMR) analysis and comparison with reference data. Notably, the 

overall isolation yield achieved represents the highest reported to date, indicating 

a significant improvement over existing methods. Our protocol provides a 

practical and scalable solution for cordycepin production and may serve as a 

foundation for further pharmaceutical development of this promising compound. 

Keywords: cordycepin, Cordyceps militaris, chromatography. 

Classification numbers: 1.4, 2.4

 

1. Đặt vấn đề 

 Đông trùng hạ thảo Cordyceps militaris (C. militaris) là một trong những loại 

thảo dược bổ dưỡng nổi tiếng của y học cổ truyền Trung Quốc trong nhiều thế kỷ, chứa 

nhiều thành phần có hoạt tính sinh học có thể ứng dụng trong y học, sản phẩm chăm 

sóc sức khỏe, mỹ phẩm và các lĩnh vực khác [1]. Đông trùng hạ thảo có khoảng 400 

loài phân bố ở những nơi có khí hậu ẩm ướt và cận nhiệt đới [1]. Cho đến nay, 

Cordyceps sinensis (C. sinensis) và C. militaris là những loài nấm được nghiên cứu 

rộng rãi nhất. Trong khi C. sinensis có phạm vi phân bố tự nhiên rất hạn chế và đến nay 

vẫn khó khăn trong nuôi cấy ở điều kiện nhân tạo, thì C. militaris hiện đã được nuôi cấy 

thành công ở quy mô công nghiệp. Cả C. militaris và C. sinensis đều chứa các hợp chất 

có hoạt tính sinh học chính như polysaccharide, cordycepin, adenosine, ergosterol, D-

mannitol, axit amin và các nucleoside khác [2, 3]. Trong số đó, cordycepin được coi là 

một trong những thành phần chuyển hóa thứ cấp có hoạt tính quan trọng của đông trùng 

hạ thảo. Cấu trúc của cordycepin được xác định là 3’-deoxyadenosine vào năm 1964 

[4]. Cordycepin được tìm thấy trong cả phần quả thể và sợi nấm đông trùng hạ thảo, tuy 

nhiên hàm lượng thu được trong quả thể là vượt trội hơn hẳn so với sợi nấm [5]. Đáng 

chú ý, hàm lượng cordycepin trong C. militaris cao hơn C. sinensis từ 2 tới 10 lần, trong 

khi thành phần polysaccharide và axit amin có sự tương đồng lớn giữa hai loài này [6-

10]. Do đó, C. militaris có thể thay thế C. sinensis trong nhiều ứng dụng dược lý, nhất 

là khi nguồn C. sinensis ngày càng khan hiếm và giá thành cao [8, 9, 11]. 
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 Cordycepin đã được chứng minh là có khả năng ức chế sự phát triển của nhiều 

loại tế bào ung thư, bao gồm ung thư gan, ung thư vú, ung thư phổi, ung thư đại trực 

tràng bằng cách tác động vào con đường tín hiệu tế bào như MAPK/ERK, PI3K/Akt và 

kích hoạt quá trình chết theo chương trình (apoptosis) [1]. Không những vậy, 

cordycepin ức chế các cytokine gây viêm như TNF-α, IL-6 và IL-1β; hay có khả năng 

chống oxy hóa và ngăn ngừa các bệnh lý liên quan đến sự suy giảm chức năng tế bào, 

bao gồm bệnh tim mạch và tiểu đường [12]. Ngoài ra, cordycepin trong dịch chiết 

ethanol của quả thể nấm đông trùng hạ thảo có khả năng ức chế các dòng tế bào ung 

thư ở người với giá trị IC50 trong khoảng 6,41-11,51 µg/ml, khả năng kháng nấm da 

Malassezia ở nồng độ 7 mg/ml và kháng nấm Penicillium digitatum gây mốc hoa quả 

với nồng độ 1 mg/ml ở các thí nghiệm in vitro trước đó [13]. Với các tác dụng dược lý 

kể trên, cordycepin được coi là hoạt chất quý giá, tuy nhiên nguồn cung còn hạn chế do 

giới hạn phân bố địa lý và hàm lượng cordycepin sinh tổng hợp từ tự nhiên không cao. 

Các nghiên cứu đã được thực hiện nhằm chọn lọc giống nấm và tối ưu các điều kiện 

nuôi cấy C. militaris, tuy nhiên hàm lượng cordycepin chỉ có thể đạt tới 14,43 mg/g quả 

thể khô [13-15].  

 Ngoài quả thể và sợi nấm thì một lượng lớn cordycepin cũng được tìm thấy trong 

cơ chất dùng để lên men nấm ở trạng thái rắn và dịch lên men chìm nấm C. militaris 

[16]. Theo đó, nhiều phương pháp chiết tách cordycepin từ những nguồn này đã được 

báo cáo, bao gồm chiết dung môi có hỗ trợ đánh sóng siêu âm hoặc vi sóng [17, 18], 

chiết áp suất [19], chiết Soxhlet và chiết hồi lưu [20]. Nhìn chung, các phương pháp này 

chủ yếu dựa trên việc chiết ngâm nên còn hạn chế: hiệu suất chiết thấp, cần lượng dung 

môi lớn và tiêu tốn nhiều năng lượng. Về mặt tinh chế, các phương pháp được báo cáo 

chủ yếu dựa trên sắc ký trao đổi ion [21], sắc ký hấp phụ [21], hoặc sắc ký hấp phụ kết 

hợp sắc ký trao đổi ion [22], chiết lỏng-lỏng kết hợp sắc ký cột thường [23]. Tuy nhiên, 

các kỹ thuật này thường có khả năng hấp phụ thấp, hiệu suất thu hồi kém và khó thu 

được sản phẩm tinh khiết vì trong C. militaris thường chứa nhiều nucleotide và 

polysaccharide có tính chất phân cực tương tự cordycepin, khó loại bỏ hoàn toàn [24, 

25]. C. Wei và cs (2007) [26] đã thành công trong việc thu cordycepin tinh khiết cao 

bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao pha đảo (reversed-phase HPLC) ở quy mô 
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bán chuẩn bị, nhưng phương pháp này đòi hỏi thiết bị chuyên dụng và chi phí sản xuất 

lớn. Đáng chú ý là, phương pháp sắc ký ngược dòng tốc độ cao đã được áp dụng để 

phân tách và tinh chế nhiều loại dược liệu, trong đó có cordycepin [24-31]. Đây là một 

dạng kỹ thuật sắc ký phân vùng lỏng - lỏng không sử dụng chất nền hỗ trợ, cố định 

pha tĩnh lỏng bằng lực ly tâm, loại bỏ sự hấp phụ không thể đảo ngược của mẫu lên 

chất nền rắn được sử dụng trong cột sắc ký thông thường và có khả năng thu hồi mẫu 

tốt. Độ tinh khiết cao nhất của sản phẩm được báo cáo đạt tới 98,9% [32]. Tuy nhiên, 

kỹ thuật này chủ yếu phù hợp cho quy mô chuẩn bị vì nếu áp dụng trên lượng mẫu lớn 

thì lượng dung môi tiêu thụ tăng đáng kể, kéo theo chi phí xử lý dung môi sau tách 

chiết. Ngoài ra, không tồn tại công thức chuẩn cho việc lựa chọn hệ dung môi, do đó 

cần tiến hành khảo sát và tối ưu hóa nhiều tổ hợp dung môi hai pha để đạt hiệu quả 

mong muốn. Không những vậy, mẫu cần xử lý sơ bộ để loại tạp (ví dụ: chiết dung môi, 

sắc ký trao đổi ion, điều chỉnh pH) trước khi đưa vào sắc ký ngược dòng tốc độ cao, 

làm cho quy trình trở nên phức tạp và tốn thời gian hơn. Cũng bởi những khó khăn kể 

trên trong quá trình phân lập hoạt chất, cordycepin hiện đang được phân phối trên thị 

trường với giá rất cao (10 mg cordycepin tinh khiết ≥98% có giá hơn 4,8 triệu VNĐ, 

theo Công ty hoá chất Sigma Aldrich).   

 Nghiên cứu này đề xuất quy trình tối ưu để phân lập cordycepin từ quả thể nấm 

C. militaris cho hiệu suất và độ tinh khiết cao. Theo đó, cordycepin được tách chiết theo 

phương pháp sắc ký cột thường và rửa với dung môi phân cực để hoà tan tạp chất. Sản 

phẩm sau tinh chế được xác định độ tinh khiết bằng các phương pháp đo phổ hiện đại.  

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

 2.1. Nguyên liệu, hóa chất, thiết bị nghiên cứu  

 Nguyên liệu: Nấm đông trùng hạ thảo (C. militaris) được nuôi cấy tại Trung tâm 

Công nghệ sinh học và Môi trường (trước đây là Trung tâm Sinh học thực nghiệm), 

Viện Ứng dụng Công nghệ. Hàm lượng cordycepin trong quả thể nấm C. militaris ban 

đầu đạt 23,18 mg/g, được xác định trên hệ thống HPLC theo T.X. Vu và cs (2024) [13]: 

Quả thể nấm C. militaris tươi được sấy khô trên thiết bị sấy thăng hoa ở -40°C tới khi 

độ ẩm đạt 5%. Mẫu quả thể nấm đã nghiền nhỏ và lọc qua rây được chiết hồi lưu với 

methanol 80% trong 30 phút. Dịch chiết được lọc qua màng cellulose acetate 0,45 µm 
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để sử dụng cho phân tích HPLC. Hệ thống HPLC sử dụng trong phân tích (Hãng 

Shimadzu, Nhật Bản) gồm: bơm LC 20AD, bộ tiêm mẫu tự động SIL20A HT, Detector 

SPD 20A. Sử dụng cột C18 (Agillent) với kích thước cột là 250x4,6 mm và kích thước 

hạt 5 µm. Tốc độ rửa giải là 0,5 ml/phút, pha động gồm dung môi nước và acetonitril. 

Nhiệt độ lò cột được đặt ở 25°C. Detector UV được đặt quan sát tại bước sóng 260 nm. 

 Hoá chất: các dung môi dichloromethane (CH2Cl2), methanol (MeOH), 

chloroform (CHCl3) dùng để chiết thu cordycepin thô từ cao chiết quả thể nấm C. 

militaris và kết tủa cordycepin từ hỗn hợp chứa tạp chất.  

 Thiết bị nghiên cứu: phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (500 MHz), 13C-NMR 

(125 MHz) đo trên máy Bruker Avance-500 tại Khoa Hóa học, Trường Đại học Khoa 

học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội. Dung môi khử proton được sử dụng là DMSO-

d6, chất nội chuẩn là tetramethylsilane (TMS) cho 1H-NMR và tín hiệu dung môi cho 

13C-NMR. Chuẩn bị khoảng 5 mg mẫu vào ống phổ có chứa 0,6 ml DMSO-d6. Sắc ký 

lớp mỏng được thực hiện trên bản mỏng tráng sẵn DC-Aluofolien 60 F245 (Merck 

1,05715). Phát hiện vệt chất bằng đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Sắc ký cột được 

tiến hành với chất hấp phụ là silicagel Merck, pha thường, cỡ hạt 0,040-0,063 mm (240-

430 mesh).  

 2.2. Quy trình chiết và tinh chế cordycepin từ nấm C. militaris 

 Quy trình xử lý mẫu và chiết xuất: 100 g quả thể đông khô của nấm đông trùng 

hạ thảo C. militaris sau khi nghiền nhỏ được ngâm chiết trong 1 l MeOH ở nhiệt độ 

phòng trong 3 ngày. Dịch chiết được lọc qua giấy lọc, phần cặn tiếp tục ngâm thêm hai 

lần nữa với MeOH theo quy trình trên. Dịch lọc gộp lại đem cô quay thu được 17,455 

g cao chiết MeOH. 

 Quy trình phân lập cordycepin thô: Từ cao chiết MeOH, tiến hành sắc ký cột 

silica gel với hệ dung môi rửa giải CH2Cl2:MeOH (9:1, v/v) thu được 6 phân đoạn, ký 

hiệu F1-F6. Khảo sát sơ bộ bằng sắc ký bản mỏng, đối chiếu với chất chuẩn cordycepin 

đã xác định được hợp chất này có mặt trong F6. Thu lấy phân đoạn F6, cô quay dưới áp 

suất giảm thu được chất rắn màu vàng nhạt (3,263 g). 
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 Quy trình tinh chế cordycepin: Làm sạch hợp chất F6 bằng cách hoà phần chất 

rắn này với hệ dung môi CHCl3:MeOH (1:1, v/v) thu được kết tủa màu trắng, ký hiệu 

là F6.1 (0,424g) và phần dịch lọc màu vàng nâu, ký hiệu là F6.2. 

3. Kết quả và bàn luận 

 3.1. Dữ liệu phổ  

 Hợp chất F6.1: Dạng bột màu trắng, tan tốt trong DMSO, dữ liệu phổ 1H-NMR 

và 13C-NMR thu được như hình 1 và hình 2: 

 1H-NMR (500 MHz, DMSO) δ 8,36 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,28 (s, 2H), 5,88 (d, 

J=2,4 Hz, 1H), 5,68 (d, J=4,3 Hz, 1H), 5,17 (dd, J=6,1, 5,1 Hz, 1H), 4,62-4,55 (m, 1H), 

4,36 (ddt, J=9,7, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 3,70 (ddd, J=12,0, 5,2, 3,3 Hz, 1H), 3,53 (ddd, J=12,0, 

6,1, 3,9 Hz, 1H), 2,26 (ddd, J=13,1, 8,6, 5,8 Hz, 1H), 1,93 (ddd, J=13,0, 6,3, 3,3 z, 1H). 

 13C-NMR (125 MHz, DMSO) δ 156,51, 152,91, 149,32, 138,40, 119,54, 91,25, 

81,15, 75,06, 63,08, 34,52. 

 

Hình 1. Phổ 1H-NMR của hợp chất F6.1. 
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Hình 2. Phổ 13C-NMR của hợp chất F6.1. 

 Phổ 1H-NMR của hợp chất F6.1 cho thấy, hai tín hiệu δH 8,36 ppm (s, 1H) và 

8,15 ppm (s, 1H) là các tín hiệu singlet đặc trưng cho proton ở vị trí C-2 và C-8 của 

vòng purine. Vị trí này thường có độ dịch chuyển hóa học lớn do ảnh hưởng của hệ 

vòng thơm. Trong đó, proton H-2 vì bị ảnh hưởng khử che chắn mạnh từ hai nitơ kế cận 

(N-1 và N-3) trong vòng pyrimidine nên tương ứng với tín hiệu δ 8,36 ppm, còn H-8 ở 

δ 8,15 ppm chỉ nằm cạnh N-7 (có tính hút electron) và N-9 (nối glycosidic với đường, 

hút electron yếu hơn), nên hiệu ứng khử che chắn tổng thể nhỏ hơn, dẫn tới tín hiệu dịch 

chuyển hóa học thấp hơn H-2. Sự có mặt của hai proton từ nhóm amino (-NH2) gắn vào 

vòng purine đặc trưng bởi tín hiệu tại δH 7,28 ppm (s, 2H). Sự xuất hiện của một phân 

tử đường ribose cũng được xác định trên phổ 1H-NMR bởi tín hiệu proton anomer tại 

δH 5,88 (d, J=2,4 Hz, 1H), giá trị J=2,4 Hz cho biết cấu hình α. Các tín hiệu proton tại 

δH 5,68 ppm (d, J=4,3 Hz, 1H) và δH 5,17 ppm (dd, J=6,1, 5,1 Hz, 1H) đặc trưng cho 

nhóm hydroxyl lần lượt gắn với C-7’ và C-8’. Tín hiệu ở δH 4,62-4,55 (m, 1H) và 4,36 

(ddt, J=9,7, 6,8, 3,6 Hz, 1H) lần lượt là 2 proton gắn với C-2’ và C-4’ của đường ribose, 

do gần với nguyên tử oxy âm điện nên dịch chuyển về vùng trường cao. Cặp tín hiệu δH 

3,70 và 3,53 là 2 proton cùng gắn với C-5’ của đường ribose, carbon này gắn trực tiếp 
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với nhóm hydroxyl nên cho tín hiệu proton cộng hưởng ở vùng trường thấp hơn so với 

2 proton δH 2,26 (ddd, J=13,1, 8,6, 5,8 Hz, 1H) và δH 1,93 (ddd, J=13,0, 6,3, 3,3 Hz, 

1H) cùng gắn với C-3’.  

 Phổ 13C-NMR cho thấy, sự xuất hiện tín hiệu của 10 carbon trong đó có 3 carbon 

không liên kết trực tiếp với hydro tại δC 119,53 (C-5); 149,32 (C-4); 156,51 (C-6). Ngoài 

ra, có sự xuất hiện của 5 nhóm methine (-CH) tại δC 75,06 (C-2’); 81,15 (C-4’); 91,25 

(C-1’); 138,40 (C-8); 152,90 (C-2) và hai tín hiệu δC 34,52 (C-3’), 63,08 (C-5’) đặc 

trưng của 2 nhóm methyl (-CH2). Các tín hiệu này là phù hợp với dữ liệu đã quan sát 

thấy trên phổ 1H-NMR với 5 nguyên tử carbon vùng trường cao của đường ribose và 

các tín hiệu vùng trường thấp thuộc về vòng thơm purine. 

Bảng 1. So sánh dữ liệu phổ NMR của hợp chất F6.1 và cordycepin chuẩn. 

Vị trí δC
# δC (ppm) δH

# δH (J, Hz) Quy kết 

2 152,4 152,90 8,35 (s) 8,36 (s)  

4 148,9 149,32 - -  

5 119,1 119,53 - -  

6 156,0 156,51 - -  

8 139,0 138,40 8,14 (s) 8,15 (s)  

10   7,28 (s) 7,28 (s) -NH2 

1’ 90,8 91,25 5,87 (d, 2,4) 5,88 (d, 2,4)  

2’ 74,5 75,06 4,59 (m) 4,58 (m)  

3’ 34,1 34,52 2,26 (m) 

1,96 (m) 

2,26 (ddd, 13,1, 8,6, 5,8) 

1,93 (ddd, 13,0, 6,3, 3,3) 

 

4’ 80,6 81,15 4,35 (m) 4,36 (ddt, 9,7, 6,8, 3,6)  

5’ 62,6 63,08 3,67 (m) 

3,53 (m) 

3,70 (ddd, 12,0, 5,2, 3,3) 

3,53 (ddd, 12,0, 6,1, 3,9) 

 

7’    5,68 (d, 4,3) -OH 

8’    5,17 (dd, 6,1, 5,1) -OH 

#δC và #δH của cordycepin [33], đo trong DMSO-d6
  

 Từ những dữ kiện phổ NMR và đối chiếu với tài liệu tham khảo cho phép xác 

định cấu trúc hoá học của hợp chất F6.1 (hình 3) tương đồng với hợp chất cordycepin 

đã được phân lập từ đông trùng hạ thảo [33] (bảng 1). 



 

10 

 

 

Hình 3. Cấu trúc hoá học của hợp chất F6.1. 

 3.2. Kết quả tinh chế cordycepin  

 Các phương pháp sắc ký đã được sử dụng để chiết tách cordycepin bao gồm: sắc 

ký silica gel, sắc ký hấp phụ, sắc ký loại trừ kích thước. Tuy nhiên, đây chỉ là bước tiền 

xử lý, thực tế cần thêm các bước làm tinh chế (ví dụ, sắc ký trao đổi ion, sắc ký cột pha 

đảo, sắc ký polyamide, sắc ký ngược dòng tốc độ cao, kết tinh lại, rửa kết tủa) để thu 

được sản phẩm tinh khiết. Gần đây, một nhóm nghiên cứu tại Nhật Bản đã công bố quy 

trình phân lập cordycepin từ quả thể của C. militaris bằng phương pháp sắc ký cột 

thường lặp lại và kết tinh để thu sản phẩm có độ tinh khiết cao [23]. Theo đó, các phân 

đoạn có chứa hợp chất mong muốn sau khi sắc ký cột được hoà trong hệ dung môi 

CHCl3:MeOH (1:1, v/v). Dịch lọc thu được đem cô quay dưới áp suất giảm thu được 

phần rắn thô, sau đó thực hiện kết tinh với hệ dung môi EtOAc:MeOH (3:7, v/v). Tinh 

thể thu được đem rửa với dung môi chứa CHCl3, ethyl acetate (EtOAc) và MeOH 

(6:2:2, v/v/v) để loại tạp chất.   

 Trong thí nghiệm của chúng tôi, phần rắn sau khi sắc ký cột silica gel chỉ hoà tan 

một phần trong hệ dung môi CHCl3:MeOH (1:1, v/v). Sau khi lọc thu được phần rắn có 

màu trắng, phân tích bằng phổ 1H-NMR và 13C-NMR cho dữ liệu phù hợp với hợp chất 

cordycepin theo Z.G. Chen và cs (2013) [33]. Sự khác biệt giữa thực nghiệm và báo cáo 

trước đó có thể được giải thích dựa vào độ tan của cordycepin. Thông thường, độ tan 

của cordycepin ở 25°C là khoảng 7 mg/ml [34]. Khi nhiệt độ giảm, độ tan cũng giảm 

dần. Nếu nồng độ cordycepin trong dung dịch vượt quá giới hạn hòa tan thì tinh thể sẽ 

xuất hiện. Như vậy, độ tan của cordycepin là rất ít nên có thể dùng hệ dung môi 
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CHCl3:MeOH với tỷ lệ chọn lọc để rửa sạch kết tủa. Khi đó, một phần cordycepin 

tan trong dung dịch rửa cũng sẽ bị rửa trôi, nhưng bù lại, độ tinh khiết của sản phẩm sẽ 

tăng lên. Bên cạnh đó, nếu mẫu ban đầu chưa được xử lý kỹ thì các polysaccharide, 

protein, và tạp chất khác tồn tại trong mẫu cũng sẽ ảnh hưởng tới sự sắp xếp mạng 

lưới tinh thể và độ tan của cordycepin. Do đó, phần lớn cordycepin có thể không kết 

tinh bình thường mà hoà tan vào dịch rửa [35].  

 Phương pháp kết tủa để tăng độ tinh khiết của sản phẩm đã được chứng minh 

tính hiệu quả bằng cách đối chiếu dữ liệu phổ 1H-NMR của cao chiết MeOH, hợp chất 

F6 và F6.1 (hình 4). Có thể quan sát thấy, các peak tạp chất ở cao chiết MeOH ban đầu 

đã được loại bỏ hiệu quả sau bước sắc ký cột thường (thể hiện trên phổ 1H-NMR của 

hợp chất F6) và đặc biệt sau bước kết tủa, đã thu được cordycepin chứa rất ít tạp chất. 

Đặc biệt, tín hiệu tại δH 5,68 (d, J=4,3 Hz, 1H) đặc trưng cho nhóm hydroxyl gắn với 

C-2’ chỉ quan sát được trên phổ proton của hợp chất F6 và F6.1, nhưng không xuất hiện 

trên phổ proton của cao chiết MeOH. Điều này có thể giải thích rằng, hàm lượng 

cordycepin sau quá trình chiết và tinh chế đã được làm giàu so với trong cao chiết lần 

đầu, các tạp chất cũng được loại bỏ hiệu quả khi đối chiếu phổ proton của hợp chất F6 

và F6.1, chứng minh tính hiệu quả của quá trình làm sạch sản phẩm thông qua một bước 

rửa kết tủa. 



 

 

 

Hình 4. So sánh phổ 1H-NMR của cao chiết MeOH, chất rắn F6 và F6.1 theo thứ 

tự từ trên xuống dưới.

 3.3. Kết quả hiệu suất phân lập và thu hồi   

 Theo kết quả đo HPLC, hàm lượng cordycepin tính trên mẫu quả thể khô kiệt 

ban đầu là 23,18 mg/g, tức là trong 100 g mẫu quả thể khô ban đầu có chứa 2,318 g 

cordycepin. Mặt khác, thông qua sắc ký cột thường kết hợp loại bỏ tạp chất bằng phương 

pháp rửa kết tủa, lượng cordycepin tinh khiết thu được là 0,424 g. Như vậy, hiệu suất 

thu hồi đạt 18,29%. Bên cạnh đó, hiệu suất quá trình phân lập và tinh chế đạt 0,424%, 

cao nhất tính tới thời điểm hiện tại. Trước đó, hiệu suất phân lập cordycepin từ phương 

pháp sắc ký cột lặp lại kết hợp bước kết tinh lại là 0,04% [23], và hiệu suất từ phương 

pháp sắc ký lỏng siêu tới hạn kết hợp sắc ký ngược dòng tốc độ cao là 0,18% [36]. Tuy 

nhiên, cũng cần lưu ý rằng chất lượng quả thể ban đầu (bao gồm giống nấm, môi trường 

nuôi cấy, giai đoạn sinh trưởng) có ảnh hưởng tới khả năng sinh tổng hợp cordycepin, 

và từ đó ảnh hưởng tới hiệu suất thu hồi sản phẩm. 

  



 

 

4. Kết luận  

 Nghiên cứu này là công trình đầu tiên tại Việt Nam xây dựng thành công quy 

trình phân lập và tinh chế cordycepin từ quả thể nấm đông trùng hạ thảo C. militaris. 

Trước đây, các nghiên cứu chủ yếu tập trung tối ưu hóa các điều kiện chiết tách, bao 

gồm lựa chọn và điều chỉnh tỷ lệ dung môi, nhiệt độ, thời gian, pH, cũng như khảo sát 

ảnh hưởng của các yếu tố hỗ trợ như siêu âm hoặc bổ sung enzyme đến hiệu suất chiết. 

Dịch chiết sau đó thường được định lượng cordycepin bằng HPLC, chưa có công trình 

nào phân lập hợp chất này ở dạng rắn với quy mô đáng kể. Trong nghiên cứu này, 

cordycepin đã được phân lập với hiệu suất cao nhất cho đến nay so với các phương pháp 

đã công bố, đồng thời sản phẩm đạt độ tinh khiết cao, được xác nhận bằng phổ 1H-NMR 

và 13C-NMR. Quy trình có tiềm năng ứng dụng trên quy mô lớn cũng như đối với nhiều 

hợp chất tự nhiên khác. Bên cạnh đó, nghiên cứu đề xuất cần tiếp tục đánh giá hoạt tính 

sinh học của cordycepin phân lập, làm cơ sở cho việc phát triển các hợp chất dẫn đường 

trong tổng hợp dược phẩm. 
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