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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  21/6/2021 Breast cancer is one of the most prevalent malignancies in females 

worldwide. It causes a significant health care burden in both 

developed and developing countries. Herbal medicines are attracting 

the attention of the scientific community towards the new treatment of 

breast cancer. Ficus pumila is a creeping fig in the mulberry family 

and knows as many effects in medical uses. This study is aimed to 

evaluate the cytotoxic effect of Ethanol extract of Ficus pumila on 

MCF7 breast cancer cells. This finding showed that the extract 

inhibited the proliferation of the breat cancer cells in a dose-

dependent manner, with the IC50 value was 0.29 mg/mL after 48h 

incubation. Flow cytometry analysis showed that Ficus pumila 

ethanol extract arrested cell cycle at G2/M phase caused the cytotoxic 

effect, therefore caused apoptosis. Thus, Ficus pumila may be 

considered a good candidate to againt breast cancer cells. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  21/6/2021 Ung thư vú là một trong những bệnh ác tính phổ biến nhất ở phụ nữ 

trên thế giới. Nó gây ra gánh nặng chăm sóc sức khỏe đáng kể ở cả 

các nước phát triển và đang phát triển. Thuốc thảo dược đang thu hút 

sự quan tâm của giới khoa học nhằm hướng tới phương pháp điều trị 

mới cho bệnh ung thư vú. Cây Trâu cổ (Ficus pumila) là một loài cây 

thuộc chi Ficus, họ Dâu tằm (Moraceae) và được biết đến là có nhiều 

tác dụng trong y học. Nghiên cứu này nhằm đánh giá tác dụng gây 

độc tế bào của chiết xuất ethanol của cây Trâu cổ với dòng tế bào ung 

thư vú MCF7. Dữ liệu thu được trong nghiên cứu này đã chỉ ra rằng, 

chiết từ cây Trâu cổ gây ức chế sự tăng sinh của tế bào phụ thuộc vào 

liều lượng cao chiết, với giá trị IC50 là 0,29 mg/mL sau 48h nuôi cấy. 

Kết quả phân tích Flow cytometry cho thấy, cao chiết ethanol từ cây 

Trâu cổ làm dừng sự phân chia của chu kỳ tế bào tại pha G2/M, gây 

độc cho tế bào, do đó gây ra apoptosis ở tế bào MCF7. Vì vậy, Trâu 

cổ (Ficus pumila) có thể được coi là loại dược liệu tiềm năng để phát 

triển chống lại tế bào ung thư vú. 
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1. Giới thiệu 

Ung thư vú là nguyên nhân chính gây tử vong cho phụ nữ trên toàn thế giới [1]. Theo thống 

kê của Hiệp hội ung thư Hoa Kỳ năm 2018 cho thấy, khoảng 30% tổng số ca ung thư mới ở phụ 

nữ là ung thư vú [2]. Cùng với đó, thống kê của Tổ chức Y tế thế giới cũng cho thấy, cứ 8 phụ nữ 

sẽ có một người phát triển ung thư vú trong suốt cuộc đời của họ và tỷ lệ mắc vẫn đang tiếp tục 

tăng lên [3], [4]. Có nhiều phương pháp điều trị ung thư vú khác nhau như phẫu thuật, xạ trị, liệu 

pháp hoocmon, hóa trị liệu. Tuy nhiên, bên cạnh những giá trị tích cực đã được ghi nhận trong 

điều trị thì những liệu pháp này vẫn tồn tại những hạn chế như tái phát sau điều trị, kháng thuốc, 

kháng xạ trị hay các tác dụng phụ không mong muốn khác. Do vậy, những nghiên cứu về thuốc 

mới hoặc các dược phẩm hỗ trợ trong điều trị ung thư vú hiện nay rất được quan tâm và có triển 

vọng. Sự phát triển của ung thư vú cũng như các loại ung thư khác đều bắt nguồn từ những tổn 

thương DNA, biến đổi biểu sinh, hoặc những rối loạn sự hoạt động của các con đường tín hiệu 

trong tế bào mà điển hình phải kể đến là con đường apoptosis, chu kỳ tế bào. Những rối loạn này 

sẽ dẫn tới sự tăng sinh không kiểm soát của tế bào [5]. Do vậy, nghiên cứu, tìm kiếm nguồn thảo 

dược tiềm năng trong việc phát triển thuốc hoặc các dược phẩm bổ trợ mới có khả năng gây độc 

với tế bào ung thư, nhằm vào con đường apoptosis và chu kỳ phân chia tế bào là hướng đang 

được quan tâm hiện nay. Đáng lưu ý, chiết xuất từ thảo dược có khả năng gây độc, dẫn tới gây 

chết với tế bào ung thư mà giảm các tác dụng phụ so với các thuốc chống ung thư đang sử dụng 

hiện nay cũng đã được báo cáo [6].  

Cây Trâu cổ (Ficus pumila) là một loài thuộc chi Ficus, họ Dâu tằm (Moraceae), được tìm 

thấy ở Nhật Bản, Trung Quốc và một số nước Đông Nam Á [7]. Ở Việt Nam, Trâu cổ được tìm 

thấy ở một số tỉnh miền núi phía Bắc. Trâu cổ cũng được sử dụng như một loại thực phẩm chức 

năng lâu đời ở Đông Á, đặc biệt quả của nó được sử dụng như một thành phần của chế độ ăn 

kiêng [7]. Các hợp chất tự nhiên trong loài thảo dược này được biết đến là có nhiều tác dụng với 

sức khỏe con người bao gồm chống oxy hóa, chống viêm, kháng khuẩn, chống ung thư, hạ đường 

huyết, bảo vệ đường tiêu hóa và bảo vệ tim mạch [8], [9]. Dược tính của cây Trâu cổ có được là 

do có chứa các hợp chất như flavonoid, terpenoid và steroid [10]. Nghiên cứu của Christopher và 

cộng sự đã chỉ ra rằng, chiết xuất từ lá và thân cây Trâu cổ khả năng chống lại ung thư bạch cầu 

do có chứa các hợp chất hydroethanolic và phytochemical bao gồm tannin, saponin, glycoside, 

alkaloid, flavonoid, triterpenes và sterol [11]. Đặc biệt, với hoạt tính chống oxy hóa mạnh, Trâu 

cổ được biết đến là một trong những thảo dược tiềm năng trong điều trị một số loại ung thư khác 

nhau [7]. Tuy nhiên, những nghiên cứu cụ thể về dược tính của Trâu cổ thu thập tại Việt Nam 

trên tế bào ung thư, đặc biệt là ung thư vú còn hạn chế. Nghiên cứu này nhằm đánh giá tác động 

gây độc của cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ lên sự tăng sinh ở dòng tế bào ung thư vú MCF7 

cũng như ảnh hưởng của nó lên chu kỳ tế bào và aopotosis. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Dòng tế bào và mẫu lá Trâu cổ  

Dòng tế bào ung thư vú MCF7 do phòng thí nghiệm Inserm U1053 – Viện Sức khỏe và 

Nghiên cứu Y học Quốc gia Pháp cung cấp.  

Lá cây Trâu cổ được tiến hành thu thập tại huyện Đồng Hỷ, tỉnh Thái Nguyên tháng 11 năm 2020 

(Hình 1); mẫu vật được lưu trữ tại phòng Thí nghiệm của trường Đại học Khoa học, Đại học Thái Nguyên. 

2.2. Chiết xuất cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ  

Chiết xuất cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ được tiến hành như sau: Lá cây Trâu cổ sau khi 

thu thập được rửa sạch và tráng 2 lần bằng nước cất hai lần, sấy khô ở 50oC trong 48h, sau đó lá 

Trâu cổ khô được nghiền thành bột mịn. Bổ sung 30 mL ethanol nồng độ 95% vào 15g bột mịn lá 

và lắc ở 200 vòng/phút trong 24h. Cao chiết được lọc bằng giấy lọc Whatman (Merk, Đức). Sau 

đó cho bay hơi hoàn toàn ethanol ở nhiệt độ 40oC trong 24h. Phần cao chiết thu được đem cân và 

hòa tan trong DMSO trước khi sử dụng. 
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Hình 1. Cây Trâu cổ (Ficus pumila) thu nhận tại huyện Đồng Hỷ, Thái Nguyên 

2.3. Phân tích sự tăng sinh tế bào bằng phương pháp MTT 

Tế bào ung thư vú MCF7 được nuôi cấy trên đĩa 96 giếng với mật độ 5.103 tế bào/giếng, trong 

100 µL môi trường RPMI 1640, có bổ sung 1% kháng sinh ampicillin/streptomycin và 10% 

huyết thanh bò (FBS) (tất cả đều được cung cấp bởi Invitrogen, Mỹ). Sau đó, tế bào được nuôi 

trong 48h ở điều kiện 37oC, 5% CO2, độ ẩm 95%. Tiến hành xử lý tế bào với cao chiết ethanol từ 

lá cây Trâu cổ theo các bước như sau: Loại bỏ môi trường nuôi cấy cũ; rửa bề mặt đĩa nuôi cấy 

với đệm PBS (Phosphate Buffer Saline) 1X; bổ sung môi trường nuôi cấy mới chứa cao chiết có 

nồng độ lần lượt là 0; 0,05; 0,1; 0,2; 0,5 và 1 mg/mL. Tế bào sau khi xử lý tiếp tục được nuôi cấy 

trong điều kiện như trên. Sau 48h nuôi cấy, tế bào được chụp ảnh dưới kính hiển vi soi ngược 

TS2 (NIKON, Nhật Bản) ở độ phóng đại 200 và 400 lần và tiến hành phân tích MTT.  

Các bước phân tích MTT được tiến hành như sau: Loại bỏ toàn bộ môi trường nuôi cấy cũ, bổ 

sung 100 µL môi trường nuôi cấy mới chứa 10% MTT (3-[4,5- dimethylthiazol-2-yl]-2,5-

diphenyl tetrazolium bromid do Sigma Aldrick cung cấp) nồng độ 5 mg/mL và ủ đĩa nuôi cấy ở 

37oC trong 4h trong điều kiện tối. Sau đó, tiến hành loại bỏ môi trường nuôi cấy chứa MTT và bổ 

sung 100 µl DMSO/giếng. Mức độ tăng sinh của tế bào được xác định gián tiếp qua việc đo mật 

độ quang ở bước sóng 570 nm trên máy quang phổ đa năng (Multiskan Sky, Thermo Fisher). Tỉ 

lệ tăng sinh của tế bào được tính theo công thức:  

% tăng sinh tế bào = (OD mẫu xử lý/OD đối chứng)*100 

Nồng độ ức chế 50% sự tăng sinh của tế bào (IC50) được tính theo phần mềm GraphPad Prism 

5.0 theo hướng dẫn của nhà sản xuất.  

2.4. Phân tích apoptosis và chu kỳ tế bào  

Phân tích chu kỳ tế bào và apoptosis được thực hiện bằng phương pháp Flow cytometry theo 

Riccardi và Nicoletti [12]. Nuôi cấy 2x105 tế bào MCF7 trên đĩa 24 giếng. Sau khi tế bào đã đạt 

đến mật độ khoảng 30% diện tích của giếng thì tiến hành thay bằng môi trường mới chứa cao 

chiết của lá cây Trâu cổ ở nồng độ 0,1 và 0,5 mg/mL trong 48h ở điều kiện 37oC, 5% CO2. Các tế 

bào được chụp ảnh dưới kính hiển vi soi ngược TS2 (NIKON, Nhật Bản) ở độ phóng đại 200 và 

400 lần. 

Sau đó thu nhận lại tế bào bằng cách xử lý với dung dịch trysin/EDTA (0,25%) và ly tâm 

1.300 vòng/phút trong 3 phút. Nhuộm tế bào với dung dịch Fluorochrom (0,1% sodium citrate 

(w/v); 0,1% Triton X-100 (v/v); 50 mg/L PI trong nước khử ion vô trùng) trong thời gian 2h ở 

40oC. Chu kỳ tế bào và apoptosis được phân tích bằng hệ thống Flow cytometry BD Accuri™ C6 

Plus (BD Biosciences, EU). 

2.5. Phân tích và xử lý số liệu 

Toàn bộ dữ liệu nghiên cứu được xử lý bằng phần mềm thống kê GraphPad Prism 5.0 theo 

kiểm định  Mann Whitney U Test, P < 0,05. 
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3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ làm giảm sự tăng sinh của tế bào ung thư vú MCF7 

Để nghiên cứu ảnh hưởng của cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ đến sự tăng sinh của tế bào 

MCF7, tế bào được nuôi cấy trong môi trường có chứa cao chiết với nồng độ từ 0,05 – 1 mg/mL. 

Kết quả chỉ ra trong Hình 2 cho thấy, cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ đã ức chế sự tăng sinh của 

tế bào ung thư ngay với nồng độ cao chiết là 0,05 mg/mL. Sự tăng lên của nồng độ cao chiết từ 

0,1 mg/mL đã tăng cường ảnh hưởng ức chế sự tăng sinh đối với các tế bào ung thư này. Tại 

nồng độ 0,5 mg/mL thì tỉ lệ tăng sinh của tế bào chỉ đạt 40% so với đối chứng (2A), mật độ tế 

bào đã giảm rõ rệt khi quan sát dưới kính hiển vi (2B). Với nồng độ cao chiết 1 mg/mL thì tỷ lệ tế 

bào còn sống sót chỉ còn dưới 30%. Nghiên cứu này đã cho thấy, cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ 

có tác dụng ức chế sự tăng sinh của dòng tế bào ung thư vú MCF7, với mức độ ức chế tùy thuộc 

vào nồng độ cao chiết. Giá trị IC50 của cao chiết ethanol của lá Trâu cổ đối với dòng tế bào ung 

thư vú sau 48h đã được tính toán đối với dòng tế bào ung thư là 0,29 mg/mL.  

Theo nghiên cứu của Larbie và cộng sự, cao chiết xuất thô từ cây Ficus pumila gây độc và ức 

chế tăng sinh với dòng tế bào ung thư bạch cầu ở người MT-4 với giá trị IC50 là 131 µg/mL. Tác 

động gây độc tế bào của cao chiết tăng lên khi chiết xuất cây Ficus pumila với chloroform và 

butanol với IC50 giá trị lần lượt là 23 µg/mL và 26 µg/mL [11]. Bên cạnh đó, nghiên cứu của Bai 

và cộng sự cho thấy, cây Trâu cổ có chứa các hợp chất dehydrovomifoliol và (E) -3-oxoretro-a-

ionol. Các hợp chất này có hoạt tính gây độc tế bào, gây ức chế tăng sinh ở dòng tế bào ung thư 

A549, giá trị IC50 tương ứng là 33,70 µg/mL [12]. 

Từ những nghiên cứu về cây Trâu cổ cho thấy, cao chiết từ lá cây Trâu cổ có thể gây ức chế 

tăng sinh đối với nhiều dòng ung thư vú khác nhau ở mức độ khác nhau, tùy thuộc vào dung môi 

chiết xuất và liều lượng cao chiết.  

 
Hình 2. Ảnh hưởng của cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ lên sự tăng sinh của tế bào ung thư vú MCF7. 

(A) Tỉ lệ tăng sinh của tế bào MCF7; (B) hình ảnh tế bào MCF7 được xử lý bằng cao chiết ở các nồng độ 

khác nhau trong 48h. Hình ảnh được chụp dưới kính hiển vi soi ngược NIKON Ts2 ở độ phóng đại 200 lần, 

n = 5; *P < 0,05. Thang đo: 50 µm. 

3.2. Tác động của cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ lên các pha của chu kỳ tế bào  

Để đánh giá tác động của cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ tới sự phân bố trong các pha của 

chu kỳ tế bào đối với dòng MCF7, tế bào được nuôi cấy và xử lý với cao chiết nồng độ 0,1 và 0,5 

mg/mL, đây là hai nồng độ nằm giữa trong dãy nồng độ đã được thử nghiệm. Kết quả phân tích 

bằng phương pháp Flow cytometry thể hiện trên Hình 3. Tác động của cao chiết gây ra sự thay 

đổi về tỷ lệ tế bào trong các pha của chu kỳ tế bào ngay ở nồng độ cao chiết là 0,1 mg/mL (3A). 
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Với nồng độ này, tỷ lệ tế bào ở pha G0/G1 đã giảm và pha G2/M tăng lên rõ rệt là 35,4% so với 

đối chứng là 25,7% (P < 0,05 so với đối chứng (0 mg/mL)). Tại nồng độ 0,5 mg/mL của cao 

chiết, tỷ lệ tế bào pha G2/M là 36,7%, không tăng nhiều so với nồng độ 0,1 mg/mL, nhưng tăng 

rõ rệt so với đối chứng (P < 0,05). Như vậy có thể thấy rằng, cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ làm 

dừng chu kỳ phân chia tế bào tại pha G2/M đối với dòng tế bào MCF7, dẫn đến sự tích tụ tế bào 

ở pha này. Sự kéo dài thời gian tế bào, hay dừng chu kỳ phân chia tế bào ở pha G2/M cũng đã 

được chứng minh là dẫn tới sự giảm khả năng tăng sinh và tăng cường sự chết của tế bào [13].   

 
Hình 3. Tác động của cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ lên chu kỳ phân chia của tế bào MCF7. (A, B) Tỷ 

lệ tế bào trong các pha của chu kỳ tế bào sau 48h xử lý với cao chiết được phân tích chu kỳ tế bào bằng 

Flow cytometry, n = 3; *P < 0,05. 

 

Theo nghiên cứu Mohammad và cộng sự (2019) đã cho thấy, chiết xuất methanol từ cây Dừa 

cạn (Catharanthus roseus) gây tích tụ tế bào ở pha G2/M, do đó gây độc và ức chế sự phát triển 

của dòng tế bào ung thư vú MCF7 [14]. Chiết xuất methanol từ hoa của cây Allium 

atroviolaceum cũng được nghiên cứu là gây dừng chu kỳ tế bào ở pha G2/M, dẫn đến ức chế sự 

tăng sinh của tế bào ung thư vú MCF7 [15]. Nghiên cứu này cũng đã xác định được rằng, cao 

chiết ethanol từ cây Trâu cổ đã ức chế tăng sinh của dòng tế bào ung thư vú MCF7 do dừng chu 

kỳ phân chia ở pha G2/M.  

3.3. Cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ gây apoptosis đối với tế bào MCF7 

Để nghiên cứu ảnh hưởng của cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ lên quá trình apoptosis của tế 

bào MCF7, các tế bào ung thư được nuôi cấy và xử lý với cao chiết nồng độ 0,1 và 0,5 mg/mL. 

Sau đó, tế bào được nhuộm với thuốc nhuộm nhân Propidium Iodide và phân tích bằng phương 

pháp Flow cytometry. Hình ảnh phân tích Flow cytometry (Hình 4) cho thấy rằng, với tế bào 

được bổ sung cao chiết đã xuất hiện quần thể nằm tách rời khỏi các tế bào có kiểu hình bình 

thường của chu kỳ phân bào, đó là quần thể phụ (subG1) gồm các tế bào có kiểu hình apoptosis. 

Kết quả phân tích cho thấy, tác động gây độc dẫn tới sự chết tế bào ngay với nồng độ cao chiết là 

0,1 mg/mL, có sự khác biệt rõ rệt so với tỷ lệ chết apoptosis ở mẫu đối chứng. Ở nồng độ này tỷ 

lệ tế bào chết đã tăng lên 15,5% so với đối chứng là 4,2% (P < 0,05). Tỷ lệ tế bào chết cũng tăng 
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rõ rệt lên 25% so với đối chứng, khi tăng nồng độ cao chiết lên 0,5 mg/mL (P < 0,05). Như vậy, 

cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ đã có tác dụng gây độc, làm chết tế bào theo chương trình 

(apopotosis) đối với tế bào MCF7.  

Theo một nghiên cứu trước đó của Handayani và cộng sự, chiết xuất từ cây Tầm bóp 

(Physalis minima) có tác động gây apoptosis, dẫn đến ức chế sự tăng sinh của dòng tế bào ung 

thư vú MCF7 [16]. Bên cạnh đó, trong một công bố khác, Ramcharan và cộng sự đã cho thấy 

rằng, cao chiết từ cây Trâu cổ có tác động apoptosis ở dòng tế bào ung thư bạch cầu MT-4 [17]. 

Trong nghiên cứu, tùy thuộc vào nồng độ cao chiết ethanol từ cây Trâu cổ mà nó có ảnh hưởng 

khác nhau đến khả năng ức chế, gây độc đối với tế bào ung thư vú MCF7. 

 
Hình 4. Tác động của cao chiết ethanol từ lá cây Trâu cổ lên apoptosis của tế bào MCF7. Tế bào sau 48h 

xử lý với cao chiết ethanol được phân tích apoptosis bằng Flow cytometry, n = 3; *P < 0,05  

4. Kết luận  

Cao chiết ethanol từ lá của cây Trâu cổ có tác dụng ngăn cản sự gia tăng về số lượng, làm 

dừng chu kỳ phân chia tế bào ở pha G2/M, đồng thời gây apoptosis với mức độ khác nhau tùy 

thuộc vào nồng độ. Nghiên cứu này đã cho thấy rằng, cây Trâu cổ là một thảo dược tiềm năng 

cho việc tiếp tục nghiên cứu phát triển các dược phẩm chống lại tế bào ung thư vú.  
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