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ABSTRACT
Flavonoids are naturally occurring phenolic compounds, which are active ingredients that 
are abundantly supplemented from the diet. Flavonoids have attracted special attention from  
researchers due to their safety, efficacy, and low side effects in inhibiting xanthine oxidase (XO) 
in the treatment of Gout. Many flavonoids show the ability to inhibit XO similar to allopurinol.  
In this review, studies on inhibition of XO activity and Gout treatment of flavonoids are  
analyzed and evaluated from the aspects of chemical structure relationship and biological  
effects. The results indicated that hydrophobic interactions were important in binding flavonoids 
to XO. The ability to inhibit XO increases when the hydrophobic interaction affinity increases 
in flavone and flavanol groups. In particular, the  planar with C2=C3 double bonds on the ring C 
and benzopyran ring of flavonoids are beneficial for competitive binding to the substrate of XO 
and inhibition of XO. Furthermore, the article also provides new perspectives on the limitations 
of current research aimed at promoting the development and in-depth application of flavonoids.
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TÓM TẮT
Flavonoid là các hợp chất phenolic tự nhiên, là thành phần hoạt chất được bổ sung dồi dào từ 
chế độ ăn uống. Flavonoid đã thu hút được sự quan tâm đặc biệt của các nhà nghiên cứu do 
tính an toàn, hiệu quả, ít tác dụng phụ trong ức chế hoạt động xanthin oxidase (XO) trong điều 
trị Gout. Nhiều flavonoid cho thấy khả năng ức chế XO tương tự allopurinol. Trong nội dung 
bài tổng quan này, các nghiên cứu về ức chế hoạt động XO và điều trị Gout của flavonoid được 
phân tích và đánh giá từ các khía cạnh của mối quan hệ cấu trúc hóa học và tác dụng sinh học. 
Kết quả chỉ ra rằng tương tác kỵ nước rất quan trọng trong việc liên kết flavonoid với XO. Khả 
năng ức chế XO tăng khi ái lực tương tác kỵ nước tăng lên trong nhóm flavon và flavanol. Cấu 
trúc phẳng với liên kết đôi C2=C3 trên vòng C và vòng benzopyran của flavonoid được chứng 
minh có lợi cho cạnh tranh liên kết với cơ chất của XO và ức chế XO. Ngoài ra, bài viết cũng 
cung cấp những góc nhìn mới về những hạn chế của nghiên cứu hiện nay nhằm mục đích thúc 
đẩy sự phát triển và ứng dụng chuyên sâu của flavonoid.

Từ khóa: Acid uric, flavonoid, xanthin oxidase, acid uric.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Tỷ lệ mắc bệnh Gout toàn cầu đã tăng 63,44% trong 
2 thập kỷ qua, với tỷ lệ mắc ở nam cao hơn nữ ở mức 
3:1. Đáng lưu ý, tình trạng ngày càng trẻ hóa với độ 
tuổi mắc trung bình giảm xuống 25-35 tuổi. Các mô 
hình dự đoán đến năm 2030 cho thấy tỷ lệ mắc bệnh 
Gout sẽ tiếp tục tăng dần đều theo từng năm trên toàn 
cầu [1]. Bệnh Gout đang trở thành một vấn đề sức khỏe 
đáng lo ngại, đòi hỏi các biện pháp phòng ngừa và thay 
đổi lối sống phù hợp để kiểm soát bệnh tốt hơn. Đồng 
thời, hướng nghiên cứu thuốc ức chế mục tiêu phân tử 
enzym xanthin oxidase, ức chế tăng acid uric trong điều 
trị Gout là cấp thiết.

Bệnh Gout là tình trạng tăng acid uric máu, do acid uric 
tăng cao hơn mức bình thường dẫn đến sự hình thành 
các tinh thể urat trong khớp và mô dưới da, có liên 
quan đến sự phát triển các cơn đau của bệnh viêm khớp 
do Gout. Sự hình thành acid uric xảy ra từ quá trình 
sinh tổng hợp cuối cùng trong con đường dị hóa purin, 
chịu trách nhiệm xúc tác quá trình oxy hóa hypoxanthin 
thành xanthin và xanthin thành acid uric. Việc sản xuất 
quá mức hoặc bài tiết acid uric kém là nguyên nhân 
chính gây ra bệnh Gout. Sự gia tăng căng thẳng oxy hóa 
đã được báo cáo ở bệnh nhân Gout. Xanthin oxidase là 
tác nhân sinh học quan trọng hình thành nên các gốc tự 

do, góp phần gây tổn thương oxy hóa cho các mô liên 
quan đến nhiều bệnh lý bao gồm viêm, xơ vữa động 
mạch, ung thư, lão hóa và bệnh Gout [2]. 

Trong những năm gần đây, các thuốc điều trị Gout có 
nguồn gốc tự nhiên đang ngày càng được quan tâm ng-
hiên cứu. Flavonoid là hợp chất tự nhiên được chiết 
xuất từ thực vật được chứng minh có khả năng ức chế 
hoạt động của XO, làm giảm nồng độ acid uric và hoạt 
động như một chất chống oxy hóa (Hình 1). Trong bài 
tổng quan này, cấu trúc tương tác giữa các flavonoid và 
XO dựa trên mô hình phân tử được đánh giá nhằm đưa 
ra những góc nhìn mới cho ứng dụng điều trị Gout của 
flavonoid.

 

Hình 1. Flavonoid ức chế xanthin oxidase (XO)
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2. FLAVONOID ỨC CHẾ XO THEO CƠ CHẾ 
PHÂN TỬ

Flavonoid là chất chuyển hóa thứ cấp được tìm thấy 
rộng rãi trong tự nhiên, cấu trúc bao gồm hai vòng 
benzen được liên kết với nhau bằng chuỗi ba carbon 
(C6–C3–C6). Tiềm năng ức chế XO của flavonoid có 
liên quan trực tiếp đến các đặc tính cấu trúc. Flavonoid 
tương tác với XO thông qua liên kết hydro và tương tác 
kỵ nước [3].

Có thể thấy rằng, các liên kết hydro và lực tương tác kỵ 
nước dễ dàng được hình thành giữa flavonoid và XO. 
Điều này có thể là do hầu hết các flavonoid chứa nhiều 
nhóm hydroxyl và có thể dễ dàng kết hợp với gốc acid 
amin phân cực của XO thông qua liên kết hydro. Đồng 
thời, vùng hoạt động của XO cũng chứa nhiều acid amin 
kỵ nước nên dễ dàng hình thành tương tác kỵ nước với 
hệ thống vòng thơm của flavonoid. Về cơ chế ức chế, 
hầu hết các flavon và flavonol đều có khả năng ức chế 
cạnh tranh, có thể do có C2=C3 trong vòng C bởi những 
flavonoid không có C2=C3 trong vòng C thường là chất 
ức chế XO hỗn hợp. Vì vậy, việc duy trì cấu trúc phẳng 
và C2=C3 đóng vai trò quan trọng trong cơ chế ức chế 
của flavonoid [3].

Tuy nhiên, do tính đa dạng của flavonoid nên không thể 
đưa ra kết luận chắc chắn về mối quan hệ cấu trúc-hoạt 
tính áp dụng cho tất cả các flavonoid về khả năng ức chế 
hoạt động XO của chúng. Tuy nhiên, có thể thấy rằng: 
(1) sự có mặt của nhóm hydroxyl (-OH) ở vị trí C7 và 
carbonyl (-CO-) ở vị trí C4 đóng vai trò quan trọng cho 
sự tương tác giữa flavonoid với XO thông qua liên kết 
hydro, góp phần quan trọng trong việc cải thiện hoạt 
tính ức chế XO của flavonoid; (2) cấu trúc phẳng với 
hệ thống vòng benzopyran vài liên kết đôi tại C2=C3 
trên vòng C của flavonoid cũng có ảnh hưởng rất lớn 
trong tương tác với khoang hoạt tính của XO, liên kết 
đôi này mất đi sẽ làm giảm hoặc thậm chí mất hoàn toàn 
khả năng ức chế XO của flavonoid; (3) hoạt động của 
flavonoid còn phụ thuộc chủ yếu vào ảnh hưởng của 
hiệu ứng không gian, vị trí liên kết và lực liên kết tạo ra 
khi tương tác với XO [4]

3. HOẠT TÍNH ỨC CHẾ XO CỦA MỘT SỐ  
FLAVONOID

Trong số các dẫn xuất flavonoid, flavon và flavanol là 
những flavonoid được nghiên cứu chuyên sâu và phong 
phú nhất. Hoạt tính ức chế XO của một số flavon và  
flavanol trong các nghiên cứu được trình bày trong 
Bảng 1.

Bảng 1. Hoạt tính ức chế XO  
của một số flavon và flavanol [5]

Flavonoid Tên hoạt chất Hoạt tính ức chế 
XO (IC50)

Flavanol
Quercetin 2,74 µM

Kaempferol 2,18 µM

Flavon

Luteolin 4,79 µM

Apigenin 3,57 µM

Chrysin 1,26 µM

Flavanol là hợp chất phong phú nhất, chiếm hơn một 
phần ba tổng số flavonoid. Quercetin là một trong 
những flavanol được nghiên cứu rộng rãi nhất. Querce-
tin tương tác với XO thông qua liên kết hydro và tương 
tác kỵ nước. Phân tích cấu trúc tinh thể tia X của phức 
hợp quercetin–XO được thực hiện bởi Cao và cộng sự 
(2014) đã chỉ ra rằng vòng benzopyran của quercetin 
hình thành tương tác kỵ nước với Phe914, Phe1009 và 
Leu648 của XO nằm trong vùng hoạt động trung tâm 
liên kết của XO, còn vị trí hoạt động liên quan đến xúc 
tác của XO (Arg880, Glu802 và Lys771) tương tác với 
quercetin thông qua liên kết hydro. Ngoài ra, Zhang 
và cộng sự (2018) đã báo cáo rằng quercetin thể hiện 
sự ức chế XO với IC50 là 2,74 μM và có thể tự động 
chèn vào vùng hoạt động của XO thông qua tương tác 
van der Waals và liên kết hydro để tạo thành phức hợp 
XO–quercetin, từ đó làm thay đổi cấu trúc của XO và 
ức chế hoạt tính [6].

Kaempferol là chất ức chế XO mạnh với IC50 là 2,18 
μM, gần bằng allopurinol (1,79 μM. Nhóm hydroxyl ở 
vị trí C7 trong kaempferol đã được chứng minh đóng 
vai trò quan trọng trong tác dụng ức chế XO, còn nhóm 
meta-hydroxyl trên vòng B tạo điều kiện cho sự xen kẽ 
của flavonoid với XO, tăng cường ức chế XO. Kaemp-
ferol là chất ức chế cạnh tranh của XO, hoạt động chủ 
yếu bằng cách chèn vào vị trí hoạt động của XO thông 
qua tương tác kỵ nước với Phe914, Phe1009, Leu873 
và ức chế tương tác ưa nước giữa cơ chất với Glu802, 
Arg880 [7].

Bên cạnh flavanol, các loại flavon trong thực phẩm 
cũng chiếm hơn 1/4 tổng số flavonoid, bao gồm luteo-
lin, apigenin, chrysin và một số dẫn chất khác. Trong 
đó, luteolin có tác dụng ức chế mạnh XO với IC50 là 
4,79 μM. Luteolin làm giảm hoạt động XO bằng cách 
ức chế cạnh tranh thông qua liên kết với các acid amin 
quan trọng trong khoang hoạt tính của XO (bao gồm 
Glu802, Leu873, Phe914, Arg880, Phe1009, Thr1010, 
Val1011, Leu1014 và Pro1076) bởi liên kết hydro và 
các tương tác kỵ nước. Apigenin tương tác với khoang 
hoạt tính XO tương tự luteolin nhưng mạnh hơn với 
IC50 là 3,57 μM [8]. 

Chrysin ức chế hoạt động XO, với IC50 là 1,26 μM, 
thấp hơn allopurinol (1,79 μM), chứng tỏ chrysin là một 
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flavon có hoạt tính ức chế XO mạnh nhất. Chrysin có ái 
lực mạnh với vị trí hoạt động của XO và có thể liên kết 
một cách tự nhiên với các acid amin quan trọng trong 
vùng hoạt động của XO như Leu648, Glu802 Leu873, 
Arg880 và Phe1009 thông qua liên kết hydro và tương 
tác van der Waals. Li và cộng sự (2022) nhận thấy rằng 
nhóm hydroxyl ở C7 đóng vai trò quan trọng trong cải 
thiện khả năng ức chế XO của flavon bằng cách gắn vào 
khoang hoạt động của XO [9]. Hình 2 mô phỏng tương 
tác giữa các acid amin quan trọng tại khoang hoạt tính 
của XO với một số flavonoid.

Hình 2. Tương tác giữa flavonoid  
với khoang hoạt tính XO

Theo quan sát từ Hình 2 có thể thấy rằng, sự ràng buộc 
chặt chẽ giữa flavonoid và XO là do sự kết hợp giữa 
tương tác ưa nước và kỵ nước hoạt động trên cấu trúc 
ba vòng liên hợp của flavonoid. Acid amin quan trọng 
trên XO chịu trách nhiệm tương tác chính với flavonoid 
bao gồm Leu648, Leu873, Glu802, Arg880, Phe914, 
Phe1009 và Thr1010. Đáng lưu ý là cấu trúc phẳng của 
flavonoid với liên kết đôi C2=C3 trên vòng C và vòng 
benzopyran đóng vai trò quyết định trong cạnh tranh 
liên kết với cơ chất purin cần được bảo tồn. Cơ sở dữ 
liệu từ bài tổng quan này cung cấp cấu trúc chất dẫn 
đường cho thiết kế thuốc và tối ưu hóa cấu trúc các 
flavonoid hướng mục tiêu ức chế XO nhằm tăng hiệu 
quả điều trị tăng acid uric máu và điều trị bệnh Gout.

4. KẾT LUẬN

Flavonoid, là một trong những thành phần có hoạt tính 
sinh lý chính ở thực vật, đã được nghiên cứu về sự 
tương tác và cơ chế ức chế đối với XO. Một số nghiên 
cứu ủng hộ hiệu quả của flavonoid trong việc giảm acid 
uric ở động vật, điều này cung cấp cơ sở khoa học cho 
việc nghiên cứu flavonoid như là yếu tố chức năng có 
tác dụng hạ acid uric và ứng dụng lâm sàng. Bài viết 
này xem xét cơ chế tác dụng ức chế XO và làm giảm 
acid uric bằng flavonoid dựa trên khám phá mối quan hệ 
cấu trúc-hoạt động. Liên kết hydro và tương tác kỵ nước 
chiếm ưu thế trong tương tác giữa flavonoid và XO. Vị 
trí và lực liên kết của flavonoid với XO là khác nhau do 
tính đa dạng về cấu trúc của flavonoid và sự tương tác 
giữa flavonoid và XO làm thay đổi cấu trúc của XO, 
cản trở hoạt động xúc tác của nó trong XO bằng cách 
ngăn chặn sự xâm nhập của cơ chất, từ đó ức chế hoạt 

động của XO. Việc duy trì cấu trúc phẳng với C2=C3 
trên vòng C và vòng benzopyran đóng vai trò rất quan 
trọng trong cơ chế ức chế của flavonoid. Bài viết này 
gợi ý những hướng thiết kế thuốc mới và tối ưu hóa cấu 
trúc flavonoid nhằm đẩy nhanh ứng dụng lâm sàng của 
flavonoid trong tương lai. Với bản chất là một hoạt chất 
tự nhiên rất an toàn và hiệu quả, có thể giúp ngăn ngừa 
các biến chứng do Gout, vì vậy hướng nghiên cứu thuốc 
mới dựa trên cấu trúc flavonoid có thể cung cấp một 
liệu pháp điều trị Gout mới đầy hứa hẹn trong tương lai.

5. HẠN CHẾ VÀ KIẾN NGHỊ

Bằng chứng thực nghiệm cho thấy flavonoid có thể ức 
chế hoạt động XO, tuy nhiên vẫn còn nhiều thiếu sót 
trong nghiên cứu hiện tại. (1) Flavonoid được thử ng-
hiệm thành công trên in silico, in vitro nhưng ít thành 
công trên in vivo và rất hiếm thử nghiệm lâm sàng được 
thực hiện. Điều này có thể do ảnh hưởng bởi các yếu tố 
dược động học. Vì vậy, điều quan trọng là phải tối ưu 
hóa cấu trúc flavonoid để cải thiện dược động học, từ đó 
tăng cường các nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm sàng để 
đẩy nhanh sự phát triển của flavonoid làm thuốc điều trị 
Gout; (2) Đã có những nghiên cứu về hoạt động chống 
oxy hóa của flavonoid và ứng dụng điều trị của chúng 
trong bệnh ung thư [10], nhưng có rất ít nghiên cứu về 
ứng dụng điều trị Gout do ức chế hoạt động XO, nêu bật 
sự cần thiết phải tăng cường nghiên cứu về flavonoid 
trong lĩnh vực này.
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