
KHOA H&C & CÔNG NGH,  
                                                                                 

N«ng nghiÖp vµ m«I tr−êng - KỲ 1 - TH¸NG 8/2026 42 

T1I ,U HÓA  IPU KIXN TRÍCH LY POLYPHENOL, 

FLAVONOID T. V[ ;U B\NG PH,-NG PHÁP  

BP MMT  ÁP (NG 

Cao Thúy Liễu1, 2, Dương Hiền Bửu1, Đào Phúc Hậu1, Lê Minh Chiến1, 5,  

Lê Uyển Nhi1, Lưu Thái Danh3, Đỗ Thị Tuyết Nhung4, Trần Chí Nhân1, * 
1 Viện Công nghệ Sinh học và Thực phẩm, Đại học Cần Thơ 

2 Trung tâm Kiểm nghiệm thành phố Cần Thơ, Sở Y tế thành phố Cần Thơ 
3 Trường Nông nghiệp, Đại học Cần Thơ 

4 Trường Đại học Kỹ thuật - Công nghệ Cần Thơ 
5 Trung tâm Chất lượng, Chế biến và Phát triển thị trường vùng 6 

*Email: tcnhan@ctu.edu.vn 
 
TÓM TẮT 
Vỏ ấu là nguồn cung cấp dồi dào các hợp chất sinh học. Tuy nhiên, lượng lớn vỏ bị loại bỏ, gây tác 
động tiêu cực đến môi trường. Mặc dù có tiềm năng lớn, điều kiện trích ly các hợp chất này bằng 
phương pháp Soxhlet nhằm tối ưu hiệu suất thu hồi (Y), hàm lượng phenolic tổng số (TPC) và 
flavonoid tổng số (TFC) chưa được công bố đối với các giống ấu được trồng tại Việt Nam. Thiết kế 
Central Composite Design được sử dụng với 3 nhân tố: Khối lượng nguyên liệu (50-100 g), thời gian 
trích ly (50-150 phút) và nồng độ ethanol (70-90%). Bề mặt đáp ứng (RSM) cho thấy sự tương tác giữa 
khối lượng nguyên liệu, thời gian và nồng độ ethanol tác động đáng kể đến các đáp ứng. Kết quả tối ưu 
đồng thời cho thấy, Y, TPC và TFC lần lượt đạt 19,20±0,51%, 606,54±9,41 mg GAE/g và 
129,01±0,76 mg QE/g tại điều kiện 88,3 g nguyên liệu, nồng độ ethanol 88,8% và 79,3 phút. Nghiên 
cứu góp phần nâng cao giá trị sử dụng của nguồn phụ phẩm từ vỏ ấu, mở ra hướng ứng dụng thực tiễn 
to lớn trong sản xuất thực phẩm chức năng tự nhiên, phát triển kinh tế tuần hoàn từ phụ phẩm nông 
nghiệp và tạo cơ sở khoa học cho các nghiên cứu tiếp theo. 

Từ khóa: Bề mặt đáp ứng, cao chiết, flavonoid, polyphenol, trích ly Soxhlet, vỏ ấu. 
 

1. $%T V(N $*  
Cây ấu (Trapa natans) có nguồn gốc từ khu 

vực châu Á ôn đới và nhiệt đới, phân bố rộng rãi 
tại các quốc gia như Trung Quốc, Ấn Độ, Nhật 
Bản, Thái Lan, Indonesia và Việt Nam [1]. Ở 
Việt Nam, ấu được trồng nhiều ở khu vực thuộc 
Đồng bằng sông Cửu Long như thành phố Cần 
Thơ, các tỉnh Vĩnh Long và Đồng Tháp, nơi có 
điều kiện sinh trưởng thích hợp. Theo nhiều 
nghiên cứu, củ ấu là nguồn thực phẩm cung cấp 
giá trị dinh dưỡng khá cao như: Protein (4,40%), 
chất xơ (2,05%), chất béo (0,65%) và khoáng 
chất (Na, K, Ca, Mg, P và Fe), đặc biệt là tinh bột 
chiếm 49% tính trên khối lượng chất khô [2, 3]; 
điều này cho thấy tiềm năng trong chế biến các 
sản phẩm từ củ ấu. Tuy nhiên, vỏ ấu chiếm 
khoảng 20% (w/w) khối lượng củ [4], đây được 
xem là phụ phẩm trong ngành công nghiệp chế 
biến. Việc tồn đọng phụ phẩm nông nghiệp trong 

quá trình chế biến gây thiệt hại đáng kể cho nền 
kinh tế nông nghiệp và đồng thời gây các vấn đề 
ô nhiễm môi trường như biến đổi khí hậu và phát 
thải khí nhà kính… [5]. Trong khi đó, vỏ ấu là 
nguồn cung cấp các hợp chất có giá trị sinh học 
đáng kể.  

Kết quả nghiên cứu của Cravotto và cs 
(2022) [6] ghi nhận hàm lượng các hợp chất 
phenolic trong vỏ ngoài và vỏ trong của củ ấu dao 
động từ 2,7-5,2% (w/w), trong khi lượng 
polysaccharide khoảng 36% (w/w). Hơn nữa, kỹ 
thuật sắc ký lỏng ghép khối phổ hai lần tứ cực 
thời gian bay (LC-QTOF-MS/MS) ghi nhận cao 
chiết vỏ ấu có sự hiện diện của khoảng 46 hợp 
chất phenolic và tannin, flavonoid, glycoside, 
alkaloid, saponin, steroid; đồng thời, gallotannin 
và ellagitannin là những thành phần nổi bật, mở 
ra tiềm năng sử dụng vỏ củ ấu trong ngành thực 
phẩm chức năng [7]. Bên cạnh đó, nghiên cứu 
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nhận định rằng, các hợp chất trích ly từ vỏ ấu có khả 
năng cải thiện tình trạng đái tháo đường type 2 ở mô 
hình chuột nhờ tác động lên tuyến tụy và gan, thông 
qua cơ chế điều hòa stress oxy hóa [8]. Điều này 
khẳng định, vỏ củ ấu là một nguồn tài nguyên giá trị, 
có tiềm năng khai thác và ứng dụng cao. Mặc dù 
tiềm năng sinh học của vỏ ấu đã được khẳng 
định, nhưng các nghiên cứu chủ yếu chỉ dừng lại 
ở việc định danh cấu trúc hoặc đánh giá hoạt tính 
sinh học dựa trên các cao chiết. 

Trích ly là một kỹ thuật quan trọng để thu 
nhận các hợp chất có giá trị sinh học từ nguyên 
liệu thực vật. Hiện nay, có rất nhiều phương pháp 
đã được áp dụng bao gồm: Ngâm dầm, đun hồi 
lưu, trích ly soxhlet, hỗ trợ siêu âm, hỗ trợ vi 
sóng và chất lỏng siêu tới hạn [9]. Trong đó, 
soxhlet là phương pháp được sử dụng rộng rãi 
nhất để trích ly các hợp chất phenolic trong 
nguyên liệu thực vật, do tiết kiệm được dung môi 
và thời gian, dễ thực hiện, hiệu suất thu hồi cao 
[10, 11]. Hơn nữa, soxhlet hạn chế được các phân 
hủy do quá trình xử lý nhiệt, với hệ thống kín 
dung môi được ngưng tụ và tuần hoàn liên tục, 
hạn chế thất thoát dung môi và đảm bảo hiệu quả 
trích ly [12]. Bên cạnh đó, hiệu suất thu hồi và 
hàm lượng các hợp chất có hoạt tính sinh học phụ 
thuộc ít nhiều vào các điều kiện trích ly như loại 
và nồng độ dung môi, tỷ lệ nguyên liệu/dung môi, 
nhiệt độ và thời gian trích ly [9]. Hơn nữa, 
phương pháp đáp ứng bề mặt (RSM) là công cụ 
hiệu quả trong việc tối ưu hóa các thông số công 
nghệ, giúp giảm số lượng thí nghiệm, tiết kiệm 
chi phí và công lao động, đồng thời xác định các 
điều kiện tối ưu để đạt được giá trị đáp ứng mong 
muốn [13]. Trên cơ sở đó, nghiên cứu này được 
thực hiện nhằm tối ưu hóa các điều kiện trích ly 
bằng phương pháp Soxhlet thông qua phương 
pháp bề mặt đáp ứng (RSM). Mục tiêu của 
nghiên cứu là xác định giá trị tối ưu của hiệu suất 
thu hồi, hàm lượng polyphenol (TPC) và 
flavonoid (TFC) tổng số, từ đó tạo tiền đề công 
nghệ vững chắc để nâng cao giá trị khai thác 
nguồn phụ phẩm vỏ ấu. 

2. PH45NG PHÁP NGHIÊN C:U 
2.1. Nguyên liệu  
Vỏ ấu được thu gom tại xã Lấp Vò, tỉnh 

Đồng Tháp. Quả được thu hoạch ở độ chín kỹ 
thuật (30 ngày sau khi đậu trái), đây là giai đoạn 

quả đã phát triển tương đối ổn định về kích thước 
và hình thái. Sau đó, mẫu được đóng gói trong 
bao bì sơ cấp bằng túi polypropylene (PP) và bao 
bì thứ cấp bằng thùng carton ba lớp, rồi được vận 
chuyển đến phòng thí nghiệm trong thời gian 
không quá 24 giờ. Vỏ ấu được rửa sạch bằng 
nước thủy cục, loại bỏ tạp chất, để ráo và sấy khô 
ở 50±2ºC trong thiết bị sấy đối lưu (UM500, 
Memmert, Đức) đến độ ẩm dưới 10% [14]. Cuối 
cùng, mẫu được nghiền bằng thiết bị chuyên dụng 
(SHD 5112, Sunhouse, Trung Quốc) và rây qua 
lưới 1 mm để thu bột đồng nhất; bột được bảo 
quản ở nhiệt độ -20±2ºC để chuẩn bị cho quá 
trình trích ly tiếp theo. 

2.2. Quy trình trích ly cao chiết từ vỏ củ ấu 
Quá trình trích ly được thực hiện bằng hệ 

thống soxhlet và được gia nhiệt (DH.WHM12015, 
DaiHan, Hàn Quốc). Bột vỏ ấu được chứa trong 
túi lọc vải không dệt và đặt trong buồng chiết. 
Tiến hành trích ly với 700 ml dung môi ethanol - 
nước, quá trình hóa hơi và ngưng tụ sẽ thẩm thấu 
liên tục qua lớp nguyên liệu. Các điều kiện trích 
ly được khảo sát theo thiết kế thí nghiệm bao 
gồm: Khối lượng nguyên liệu (50-100 g), nồng 
độ ethanol (70-90%) và thời gian trích ly (50-150 
phút). Sau đó, dịch chiết được lọc để loại bỏ cặn 
không hòa tan, sau đó được cô quay chân không 
(VR 300, Yamato, Nhật Bản) nhằm loại bỏ phần 
lớn dung môi ethanol - nước. Dịch chiết cô đặc 
tiếp tục được cấp đông ở nhiệt độ -20±2°C trong 
24 giờ và sấy thăng hoa (ModulyoD Freeze 
Dryer, Thermo, Hoa Kỳ) trong 72 giờ để thu nhận 
cao chiết dạng bột có độ ẩm dưới 4%. Cao chiết 
được bảo quản trong lọ thủy tinh màu hổ phách, 
đậy kín và lưu giữ ở 4°C cho đến khi tiến hành 
các phân tích tiếp theo. 

2.3. Bố trí thí nghiệm 
Thiết kế hỗn hợp trung tâm (Central 

Composite Design - CCD) là một công cụ tối ưu 
hóa của RSM để khảo sát tác động của các biến 
độc lập đến hiệu suất và hợp chất sinh học của 
cao chiết vỏ củ ấu. Theo đó, 3 biến trích ly được 
xem xét bao gồm: Khối lượng nguyên liệu, thời 
gian trích ly và nồng độ ethanol đã được khảo sát 
bằng thí nghiệm đơn (số liệu không được trình 
bày) nhằm xác định phạm vi và giá trị trung tâm 
của các nhân tố (Bảng 1).  

Bảng 1. Mức độ và giá trị tương ứng của các biến độc lập 
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Giá trị của các cấp độ mã hóa 
Biến độc lập 

-α -1 0 1 +α 
A: Khối lượng nguyên liệu (g) 32,9552 50 75 100 117,045 

B: Thời gian trích ly (phút) 15,9104 50 100 150 184,09 
C: Nồng độ ethanol (%) 63,1821 70 80 90 96,8179 

Đáp ứng 
Y1: Hiệu suất thu hồi (%) 

Y2: Hàm lượng polyphenol tổng (TPC, mg GAE/g) 
Y3: Hàm lượng flavonoid tổng (TFC, mg QE/g) 

Phần mềm Design Expert 13.0.5 được sử 
dụng để thiết lập mô hình toán học. Với tổng số 

20 nghiệm thức, trong đó có 6 nghiệm thức trung 
tâm (Bảng 2). 

Bảng 2. Bố trí thí nghiệm theo mô hình CCD và kết quả các hàm mục tiêu 
Nhân tố Đáp ứng Nghiệm 

thức A (g) B (phút) C (%) Y1 (%) Y2 (µg GAE/mg) Y3 (µg QE/mg) 

1 75 15,9104 80 9,27 432,91±15,05 85,70±0,14 
2 100 50 90 8,35 542,70±4,2 109,59±0,52 
3 117,045 100 80 5,39 585,10±2,91 89,79±0,87 
4 75 100 96,8179 7,83 386,42±9,69 57,73±0,89 
5 75 100 80 18,96 552,38±8,43 118,75±0,00 
6 100 150 70 4,58 474,46±4,66 41,27±0,14 
7 50 150 70 10,70 297,51±13,42 68,25±0,57 
8 75 100 80 18,99 551,74±22,41 127,29±0,14 
9 100 50 70 6,93 512,78±11,34 75,68±2,11 
10 75 100 80 18,67 574,13±13,61 119,25±3,78 
11 50 50 90 7,47 275,99±3,73 35,20±0,43 
12 75 100 80 19,16 594,58±12,92 128,65±0,14 
13 75 100 63,182 8,26 445,18±23,68 92,63±0,14 
14 50 50 70 11,78 321,41±5,81 67,63±0,52 
15 75 100 80 19,91 583,38±31,88 124,57±0,62 
16 50 150 90 9,21 257,26±15,41 26,41±0,14 
17 100 150 90 5,25 355,20±6,27 33,84±0,14 
18 75 184,09 80 7,24 409,02±30,77 37,06±0,38 
19 75 100 80 19,91 601,46±8,18 119,62±0,94 
20 32,9552 100 80 9,38 195,48±6,8 48,32±0,38 

Ghi chú: Số liệu là giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn của 3 lần lặp lại. 
2.4. Phương pháp phân tích 
2.4.1. Xác định hiệu suất thu hồi cao chiết 
Hiệu suất thu hồi cao chiết được xác định 

theo nghiên cứu của Huỳnh Thị Phương Thảo và 
cs (2024) [15]: 

  (1) 

2.4.2. Xác định hàm lượng polyphenol và 
flavonoid tổng số trong cao chiết vỏ ấu 

TPC được xác định theo phương pháp của 
Huỳnh Thị Phương Thảo và cs (2024) [15]. Theo 
đó, 10 mg cao chiết được pha với CH3OH 90% để 

thu được dung dịch có nồng độ khoảng 100 
µg/mL. Tiếp đó, hỗn hợp phản ứng gồm 500 µL 
dung dịch cao chiết được trộn với 500 µL nước 
cất và 500 µL thuốc thử Folin-Ciocalteu 1 N và 
được lắc đều đến khi đồng nhất. Sau đó, thêm 500 
µL Na2CO3 7,5% và ủ 30 phút ở 40ºC trong bể 
điều nhiệt. Tiếp đó, hỗn hợp được đo độ hấp thu 
quang phổ ở bước sóng 765 nm bằng máy đo 
quang phổ (BioTek Epoch Microplate 
Spectrophotometer, Agilent, Hoa Kỳ). Mẫu 
trắng là mẫu sử dụng tất cả các thuốc thử, ngoại 
trừ dung dịch chuẩn và dịch chiết thực vật, 
được thay bằng CH3OH 90% với thể tích tương 
ứng. Đường chuẩn axit gallic được xây dựng 
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bằng cách sử dụng các dung dịch pha loãng 
trong dãy nồng độ 0-100 trong CH3OH 90% từ 
dung dịch gốc acid gallic 100 µg/mL. 

TFC được xác định bằng phương pháp so 
màu AlCl3 của Huỳnh Thị Phương Thảo và cs 
(2024) [15]. Theo đó, 10 mg cao chiết được pha 
với CH3OH 90% để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 100 µg/mL. Hỗn hợp phản ứng gồm 400 
µL dung dịch cao chiết pha trong 400 µL nước cất 
rồi lắc đều. Sau đó, hỗn hợp phản ứng được thêm 
vào 80 µL NaNO2 5%, để yên 5 phút và tiếp tục 
thêm 80 µL AlCl3 10%, lắc đều. Hỗn hợp phản 
ứng sau khi ủ trong 6 phút ở nhiệt độ phòng, 
tiếp tục thêm 800 µL NaOH 1 M và 240 µL 
nước cất, tiến hành đo độ hấp thu quang phổ ở 
bước sóng 510 nm bằng thiết bị đo quang phổ 
(BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer, 
Agilent, Hoa Kỳ). Mẫu trắng là mẫu sử dụng tất 
cả các thuốc thử, ngoại trừ dung dịch chuẩn và 
dịch chiết thực vật, được thay bằng CH3OH 
90% với thể tích tương ứng. Đường chuẩn 
quercetin được xây dựng bằng cách sử dụng các 
dung dịch pha loãng trong dãy nồng độ 0-100 
µg/mL trong CH3OH 90% từ dung dịch gốc 
quercetin 100 µg/mL. 

Dựa trên các giá trị độ hấp thụ đo được, TPC 
và TFC được tính toán bằng cách sử dụng các 
phương trình đường chuẩn theo công thức: 

 (2) 

Trong đó: P là TPC (µg GAE/mg) hoặc TFC 
(µg QE/mg); Cx là nồng độ acid gallic/quercetin 
xác định từ đường chuẩn (µg/mL); n là độ pha 
loãng của mẫu thử; V là thể tích dịch chiết; m là 
khối lượng mẫu (g). 

2.5. Phương pháp thu thập và xử lý số liệu 
Phần mềm Design Expert (phiên bản 13.0.5, 

Stat-Ease, Inc., Hoa Kỳ) được sử dụng để thiết 
lập mô hình toán học mô tả sự thay đổi của các 
hàm mục tiêu theo giá trị thực tế của các nhân tố 
khảo sát. Dữ liệu được phân tích thống kê bằng 
phần mềm thống kê Statgraphics Centurion 
(phiên bản 19.1, Statgraphics Technologies, Inc., 
Virginia). Sự khác biệt giữa các giá trị thực tế và 
giá trị dự đoán trung bình được đánh giá bằng 
kiểm định t ở mức ý nghĩa 5%. 

3. K=T QU? VÀ TH?O LU,N 

3.1. Tối ưu hóa đều kiện trích ly đến hiệu 
suất thu hồi cao chiết  

3.1.1. Mô hình toán học và ANOVA 
Hiệu suất thu hồi cao chiết từ nguyên liệu 

thực vật phụ thuộc vào nhiều yếu tố như khối 
lượng nguyên liệu, thời gian trích ly và điều kiện 
trích ly. Kết quả ANOVA (Bảng 3) cho thấy, mô 
hình bậc hai có ý nghĩa thống kê với p-value = 
0,0001 (p<0,0001), sự không phù hợp không có ý 
nghĩa (p=0,0833>0,05) và hệ số R hiệu chỉnh 
(Adjusted R2)=97,88%, chứng tỏ mô hình có thể 
dự đoán chính xác hiệu suất thu hồi ở các điều 
kiện khác nhau [13].  

Y1 = 19,24 - 1,52A - 0,6007B - 0,7637AB + 
0,9862AC - 4,03A2 - 3,62B2 - 3,79C2 (3) 

Trong đó : Y1 là hiệu suất thu hồi; A, B và C 
là khối lượng nguyên liệu, thời gian trích ly và 
nồng độ ethanol, tương ứng.  

Bảng 3. Các tham số của phương trình hồi quy 
mô tả sự thay đổi của các hàm mục tiêu 

Nguồn df F-value p-value 
Mô hình 9 98,48 <0,0001** 

A 1 47,80 <0,0001** 

B 1 7,46 0,0211* 

C 1 2,18 0,1706 
AB 1 7,07 0,024* 

AC 1 11,79 0,0064* 

BC 1 0,8113 0,3889 
A² 1 353,80 <0,0001** 

B² 1 301,81 <0,0001** 

C² 1 313,98 <0,0001** 

Sai số dư 10   
Độ không phù hợp 5 3,83 0,0833 

Sai số thuần 5   
Tổng hiệu chỉnh 19   

Ghi chú: R2 = 0,9888, hệ số R2 hiệu chỉnh = 
0,9788, hệ số biến thiên = 26,7027% và tỷ số tín 
hiệu trên nhiễu = 7,15. *: Khác biệt có ý nghĩa 
thống kê (p<0,05); **: Khác biệt rất có ý nghĩa 
thống kê (p<0,0001). 

Khối lượng nguyên liệu (A) và thời gian trích 
ly (B) ảnh hưởng đáng kể đến hiệu suất thu hồi 
với giá trị p-value lần lượt là <0,0001 và 0,0211; 
nguyên nhân có thể do sự thay đổi diện tích tiếp 
xúc giữa nguyên liệu và dung môi, đồng thời quá 
trình khuếch tán các hợp chất hoạt tính sinh học 
phụ thuộc vào khả năng hòa tan của dung môi và 
thời gian tiếp xúc trong quá trình trích ly [9]. Kết 
quả nghiên cứu của Cacace và Mazza (2003) [16] 
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ghi nhận tương tự, tỷ lệ dung môi/chất rắn ảnh 
hưởng đáng kể đến quá trình trích ly. Trong đó, 
nồng độ ethanol ảnh hưởng không đáng kể đến 
hiệu suất thu hồi cao chiết (p>0,05). Tuy nhiên, 
nghiên cứu của Alara và cs (2018) [10] ghi nhận 
rằng, nồng độ ethanol ảnh hưởng đáng kể đến 
hiệu suất thu hồi phenolic từ lá cây mật gấu 
(Vernonia amygdalina). Bên cạnh đó, sự tương tác 
giữa AB và AC ảnh hưởng đáng kể đến hiệu suất 
thu hồi cao chiết (p = 0,024 và 0,0064, tương ứng). 
Các hệ số bậc hai (A2, B2, C2) cho thấy mối quan 
hệ phi tuyến giữa các nhân tố và hiệu suất thu hồi 
(p<0,0001). Đồng thời, các hệ số bậc hai của A2, 
B2 và C2 đều âm (phương trình 3), cho thấy bề mặt 
đáp ứng có dạng parabol úp và tồn tại một vùng tối 
ưu thay vì xu hướng tăng tuyến tính [17].   

3.1.2. Ảnh hưởng điều kiện trích ly đến hiệu 
suất thu hồi cao chiết 

Hình 1. Bề mặt đáp ứng cho ảnh hưởng  
của điều kiện trích ly đến hiệu suất  

thu nhận cao chiết 
Bên cạnh đó, hệ số của phương trình cho thấy 

xu hướng ảnh hưởng của nhân tố khảo sát đến đáp 
ứng. Theo đó, phương trình (3) cho thấy, cả A và B 
đều tác động âm đến hiệu suất thu hồi cao chiết; 
nghĩa là khi tăng A hoặc B vượt quá vùng tối ưu, 
hiệu suất thu hồi cao chiết có xu hướng giảm (Hình 
1). Tuy nhiên, hệ số tương tác AB mang giá trị âm 
(-0,7637), cho thấy sự kết hợp giữa A và B làm 
giảm đáp ứng. Theo đó, hình 1A cho thấy hiệu 
suất thu hồi cao chiết tăng dần khi đồng thời tăng 
khối lượng nguyên liệu từ 50 g đến khoảng 80 g 
và thời gian trích ly từ 50 phút đến khoảng 100 
phút, sau đó giảm khi hai yếu tố này tiếp tục tăng. 
Hiện tượng này là do ở giai đoạn đầu, sự gia tăng 
khối lượng nguyên liệu và thời gian trích ly làm 
tăng khả năng tiếp xúc giữa dung môi và nguyên 
liệu, tạo điều kiện thuận lợi cho quá trình khuếch 
tán các hợp chất sinh học vào dung môi. Tuy 
nhiên, khi thời gian trích ly kéo dài và lượng 
nguyên liệu tiếp tục tăng, tốc độ khuếch tán giảm 
dần do hệ thống tiến gần đến trạng thái cân bằng, 
đồng thời một số hợp chất phenolic nhạy nhiệt có 
thể bị phân hủy hoặc oxy hóa, dẫn đến hiệu suất 

thu hồi giảm [18]. Tương tự, kết quả nghiên cứu 
của Sulaiman và cs (2017) [19] ghi nhận, hiệu suất 
thu hồi phenolic từ cây bìm bịp (Clinacanthus 
nutans) giảm khi thời gian xử lý được kéo dài trong 
điều kiện gia nhiệt.  

Ngược lại, phương trình (3) cho thấy sự 
tương tác AC có hệ số dương (+0,9862), phản ánh 
tác động hiệp đồng giữa hai yếu tố này làm tăng 
hiệu suất thu hồi. Cụ thể, hình 1B cho thấy hiệu 
suất thu hồi tăng khi nồng độ ethanol tăng từ 
khoảng 70% đến 80-85% đồng thời khối lượng 
nguyên liệu tăng từ 50 g đến khoảng 80 g. Tuy 
nhiên, tồn tại điểm cực đại nên khi tiếp tục tăng 
nồng độ ethanol và khối lượng nguyên liệu, hiệu 
suất thu hồi có xu hướng giảm. Điều này cho thấy 
sự tồn tại của nồng độ ethanol tối ưu, tại đó độ 
phân cực của dung môi phù hợp để hòa tan các 
hợp chất phenolic. Tương tự, kết quả nghiên cứu 
của Spigno và cs (2007) [20] ghi nhận, hiệu suất 
thu hồi giảm khi nồng độ ethanol tăng vượt giá trị 
tối ưu. Hình 1C cho thấy, các đường đồng mức có 
dạng gần tròn và bề mặt đáp ứng tương đối đối 
xứng, chứng tỏ sự tương tác giữa thời gian trích 
ly và nồng độ ethanol không có ý nghĩa thống kê 
đối với hiệu suất thu hồi, phù hợp với kết quả 
phân tích ANOVA (Bảng 3). Các hệ số bậc hai 
A² (-4,03), B² (-3,62) và C² (-3,79) đều âm, phù 
hợp với bề mặt đáp ứng dạng lõm và sự xuất hiện 
của điểm cực đại (Hình 1). Điều này cho thấy, 
trong khoảng khảo sát, hai yếu tố này chủ yếu ảnh 
hưởng độc lập đến hiệu suất thu hồi. Theo định 
luật khuếch tán thứ hai của Fick, tốc độ khuếch tán 
chất tan giảm dần khi chênh lệch nồng độ giữa 
nguyên liệu và dung môi giảm và hệ thống tiến tới 
trạng thái cân bằng sau một khoảng thời gian nhất 
định [21]. Việc kéo dài thời gian trích ly sau khi 
đạt trạng thái cân bằng không làm tăng đáng kể 
hiệu suất thu hồi. 

3.2. Tối ưu hóa điều kiện trích ly đến TPC 
trong cao chiết vỏ ấu 

3.2.1. Mô hình toán học và ANOVA 
Kết quả ANOVA cho thấy, mô hình bậc hai 

phù hợp để dự đoán TPC, với giá trị p-value và 
mức độ không phù hợp của mô hình lần lượt là 
<0,0001 và 0,0823 (Bảng 4). Đồng thời, giá trị hệ 
số R hiệu chỉnh (Adjusted R²) = 0,9358 gần bằng 
giá trị R2 = 0,9662, cho thấy mô hình giải thích 
tốt sự biến thiên của đáp ứng. Kết quả này tương 
tự kết quả nghiên cứu của Sulaiman và cs (2017) 
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[19], khi tối ưu hóa quá trình trích ly phenolic từ 
cây bìm bịp (Clinacanthus nutans) đạt R2 = 0,9612 
và p-value <0,0001. Các yếu tố A, B và C đều 
ảnh hưởng đáng kể đến TPC (p<0,05), trong đó 
khối lượng nguyên liệu ảnh hưởng rất đáng kể 
(p<0,0001) với F = 132,13 (Bảng 4). Nghiên 
cứu của Pinelo và cs (2005) [22] ghi nhận, tỷ lệ 
dung môi/chất rắn ảnh hưởng đáng kể đến khả 
năng thu hồi polyphenol từ bã nho. Ngoài ra, 
nghiên cứu của Dai và Mumper (2010) [23] cho 
thấy, ethanol ở nồng độ 50-80% thường cho 
hiệu quả thu hồi polyphenolic cao hơn ethanol 
tuyệt đối do khả năng hòa tan tốt hơn các hợp 
chất phân cực và bán phân cực. Tuy nhiên, sự 
tương tác giữa các biến khảo sát ảnh hưởng 
không đáng kể đến TPC của cao chiết (p-value 
của AB, AC và BC > 0,05). Kết quả nghiên cứu 

của Liyana-Pathirana và Shahidi (2005) [24] 
cho thấy, khi tối ưu hóa quá trình trích ly 
phenolic từ lúa mì, các yếu tố riêng lẻ ảnh 
hưởng đáng kể đến TPC, trong khi tương tác 
giữa một số cặp biến không có ý nghĩa thống kê 
(p>0,05). Trong đó, mô hình vẫn tồn tại mối 
quan hệ phi tuyến tính và vùng giá trị tối ưu 
cho quá trình trích ly TPC với giá trị p-value 
của các hệ số bậc hai (A2, B2 và C2) đều nhỏ 
hơn 0,0001 (Bảng 4 và phương trình (4)). Điều 
này cho thấy tồn tại một vùng tối ưu thay vì xu 
hướng tăng tuyến tính [17].  

Y2 = 576,9 + 101,65A – 22,6B – 22,9C – 
69,81A2 – 58,96B2 – 60,79C2 (4) 

Trong đó: Y2 là TPC; A, B và C là khối 
lượng nguyên liệu, thời gian trích ly và nồng độ 
ethanol, tương ứng. 

Bảng 4. Các tham số của phương trình hồi quy mô tả sự thay đổi của các hàm mục tiêu 
TPC TFC 

Nguồn 
df F-value p-value df F-value p-value 

Mô hình 9 31,78 <0,0001** 9 47,65 <0,0001** 
A 1 132,13 <0,0001** 1 23,05 0,0007** 
B 1 6,53 0,0286* 1 52,47 <0,0001** 
C 1 5,14 0,0468* 1 14,86 0,0032* 

AB 1 3,93 0,0756 1 23,26 0,0007** 
AC 1 0,0016 0,9691 1 22,70 0,0008** 
BC 1 2,43 0,1503 1 5,76 0,0373* 
A² 1 65,76 <0,0001** 1 111,22 <0,0001** 
B² 1 46,92 <0,0001** 1 142,18 <0,0001** 
C² 1 49,87 <0,0001** 1 89,23 <0,0001** 

Sai số dư 10   10   
Độ không phù hợp 5 3,86 0,0823 5 4,80 0,0551 

Sai số thuần 5   5   
Tổng hiệu chỉnh 19   19   

Ghi chú: Với TPC (R2 = 0,9662, hệ số R2 hiệu chỉnh = 0,9358, hệ số biến thiên = 7,3036% và tỷ số 
tín hiệu trên nhiễu = 15,9426) và TFC (R2 = 0,9772, hệ số R2 hiệu chỉnh = 0,9567, hệ số biến thiên = 
9,3% và tỷ số tín hiệu trên nhiễm = 19,1448). *: Khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); **: Khác 
biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,0001). 

3.2.2. Ảnh hưởng điều kiện trích ly đến TPC 
Phương trình hồi quy (4) ghi nhận hệ số A 

(+101,65) dương, cho thấy việc tăng khối lượng 
nguyên liệu góp phần làm tăng TPC; trong khi 
đó, các hệ số B (-22,6) và C (-22,9) âm, TPC có 
xu hướng giảm khi thời gian trích ly và nồng độ 
ethanol tăng vượt vùng tối ưu. Hình 2A cho thấy, 
TPC có xu hướng tăng khi khối lượng nguyên 
liệu tăng từ 50 g đến khoảng 80 g và thời gian 
trích ly tăng đến khoảng 100 phút, sau đó giảm 

khi hai yếu tố tiếp tục tăng. Nguyên nhân, ở giai 
đoạn đầu quá trình khuếch tán các hợp chất 
phenolic từ nguyên liệu vào dung môi diễn ra 
thuận lợi hơn. Tuy nhiên, khi thời gian trích ly 
kéo dài, một phần các hợp chất phenolic có thể bị 
oxy hóa hoặc phân hủy dưới tác động của nhiệt, 
làm giảm hàm lượng TPC. Kết quả này tương tự 
kết quả nghiên cứu của Dahmoune và cs (2015) 
[25], trong đó TPC tăng đến giá trị cực đại rồi 
giảm khi kéo dài thời gian trích ly.  
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Hình 2. Bề mặt đáp ứng cho ảnh hưởng của 

điều kiện trích ly đến TPC 
Hình 2B cho thấy, TPC tăng khi nồng độ 

ethanol tăng đến khoảng 80-85% và khối lượng 
nguyên liệu tăng đến khoảng 80 g, sau đó giảm 
khi hai yếu tố tiếp tục tăng [25]. Nguyên nhân là 
nồng độ ethanol trung bình tạo điều kiện thuận lợi 
cho quá trình hòa tan các hợp chất phenolic, trong 
khi nồng độ ethanol quá cao làm giảm độ phân 
cực của dung môi, từ đó làm giảm khả năng hòa 
tan các hợp chất này. Xu hướng này phù hợp với 
kết quả nghiên cứu của Pinelo và cs (2005) [22]. 
Ở hình 2C, TPC chỉ thay đổi nhẹ khi đồng thời 
thay đổi thời gian trích ly và nồng độ ethanol. 
Theo định luật khuếch tán thứ hai của Fick, tốc 
độ khuếch tán chất tan giảm dần khi hệ thống tiến 
đến trạng thái cân bằng, vì vậy việc kéo dài thời 
gian trích ly không làm tăng đáng kể lượng 
phenolic thu được [21]. Kết quả phân tích 
ANOVA (Bảng 4) cho thấy, các tương tác giữa 
khối lượng nguyên liệu và thời gian trích ly (AB), 
khối lượng nguyên liệu và nồng độ ethanol (AC), 
cũng như thời gian trích ly và nồng độ ethanol 
(BC) đều không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
Điều này cho thấy, sự thay đổi của TPC chủ yếu 
chịu ảnh hưởng của từng yếu tố riêng lẻ hơn là sự 
tương tác giữa các yếu tố khảo sát. 

3.3. Tối ưu hóa điều kiện trích ly đến TFC 
trong cao chiết vỏ ấu 

3.3.1. Mô hình toán học và ANOVA 
Kết quả ANOVA cho thấy, mô hình bậc hai 

có ý nghĩa thống kê với p-value <0,0001, sự 
không phù hợp không có ý nghĩa (p = 0,1003 > 
0,05) và hệ số R2 hiệu chỉnh = 96,79%, cho thấy 
mô hình có thể dự đoán chính xác TFC ở các điều 
kiện khác nhau [13]. Bảng 4 cho thấy, khối lượng 
nguyên liệu, thời gian trích ly và nồng độ ethanol 
đều ảnh hưởng đáng kể đến TFC với giá trị p-
value <0,0001. Tuy nhiên, B là nhân tố tác động 
lớn nhất đến TFC (F-value = 52,47). Giá trị F-
value của nhân tố càng lớn thì nhân tố đó quan 
trọng nhất [26]. Bên cạnh đó, sự tương tác giữa 
AB, AC và BC cũng ảnh hưởng đáng kể đến TFC 

(p-value = 0,0007, p-value <0,0008 và p-value = 
0,0373, tương ứng). Các hệ số bậc hai (A2, B2, 
C2) cho thấy mối quan hệ phi tuyến giữa các nhân 
tố và TFC (p<0,0001). Tương tự như TPC, TFC 
cũng tồn tại một vùng tối ưu thay vì xu hướng 
tăng tuyến tính [17]. Hơn nữa, các hệ số bậc hai 
A² (-20,77), B² (-23,48) và C² (-18,60) đều âm, 
cho thấy dạng bề mặt đáp ứng lõm và sự xuất 
hiện của điểm cực đại (Hình 3). 

Y3 = 123,28 + 9,71A - 14,65B -7,8C - 12,75AB + 
12,59AC - 6,34BC - 20,77A2 - 23,48B2 - 18,6C2 (5) 

Trong đó: Y3 là TFC và A, B và C là khối 
lượng nguyên liệu, thời gian trích ly và nồng độ 
ethanol, tương ứng. 

3.3.2. Ảnh hưởng điều kiện trích ly đến TFC 
Tương tự TPC, phương trình hồi quy (5) có 

hệ số A (+9,71) dương, cho thấy việc tăng khối 
lượng nguyên liệu góp phần làm tăng TFC; trong 
khi, các hệ số B (-14,65) và C (-7,80) âm, TFC có 
xu hướng giảm khi thời gian trích ly và nồng độ 
ethanol tăng vượt vùng tối ưu. Hơn nữa, các hệ số 
tương tác AB (-12,75) và BC (-6,34) âm, phản 
ánh sự kết hợp giữa các yếu tố này làm giảm TFC 
và ngược lại ở AC (+12,59). Theo đó, hình 3A 
cho thấy, TFC tăng từ khoảng 60 µg QE/mg lên 
gần 120 µg QE/mg cao chiết khi đồng thời tăng 
khối lượng nguyên liệu từ 50 g đến khoảng 80 g 
và thời gian trích ly từ 50 phút đến khoảng 100-
110 phút. Tuy nhiên, khi hai yếu tố này tiếp tục 
tăng, TFC giảm có xu hướng giảm (70-80 µg 
QE/mg cao chiết). Điều này cho thấy, việc tăng 
khối lượng nguyên liệu và thời gian trích ly trong 
giai đoạn đầu giúp tăng khả năng khuếch tán, tuy 
nhiên khi thời gian gia nhiệt kéo dài dẫn đến một 
phần hợp chất bị oxy hóa hoặc phân hủy [26]. 
Hình 3B cho thấy, TFC tăng từ khoảng 50 µg 
QE/mg lên khoảng 125 µg QE/mg cao chiết khi 
nồng độ ethanol tăng từ 70% đến khoảng 80-82% 
và khối lượng nguyên liệu tăng từ 50 g đến 
khoảng 80 g. Tuy nhiên, khi nồng độ ethanol và 
khối lượng nguyên liệu tiếp tục tăng, TFC giảm 
xuống còn khoảng 80-90 µg QE/mg cao chiết. 
Điều này phản ánh sự tồn tại của nồng độ ethanol 
tối ưu, tại đó độ phân cực của dung môi phù hợp 
để hòa tan các hợp chất flavonoid. Khi nồng độ 
ethanol quá cao, khả năng hòa tan các hợp chất 
flavonoid giảm, dẫn đến TFC giảm. Kết quả này 
tương đồng với kết quả nghiên cứu của Alara và 
cs (2018) [10].  
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Hình 3. Bề mặt đáp ứng cho ảnh hưởng của 

điều kiện trích ly đến TFC 
Hình 3C cho thấy, TFC đạt giá trị cao nhất, 

khoảng 115-120 µg QE/mg cao chiết, tại thời 
gian trích ly khoảng 90-110 phút và nồng độ 
ethanol khoảng 75-80%. Khi thời gian trích ly 
kéo dài đến 130-150 phút kết hợp với nồng độ 
ethanol trên 85%, TFC giảm xuống khoảng 70-80 
µg QE/mg cao chiết. Điều này có thể do thời gian 
gia nhiệt kéo dài làm một phần flavonoid bị phân 
hủy hoặc oxy hóa [27]. Kết quả phân tích 
ANOVA (Bảng 4) cũng xác nhận rằng, các tương 
tác AB, AC và BC đều có ý nghĩa thống kê 
(p<0,05), chứng tỏ TFC chịu ảnh hưởng không 
chỉ bởi từng yếu tố riêng lẻ mà còn bởi sự tương 
tác giữa các yếu tố khảo sát. 

3.4. Tối ưu hóa đa mục tiêu 
Kết quả dự đoán từ các phương trình (3), (4), 

(5) cho thấy, điều kiện để hiệu suất thu nhận, TPC 
và TFC của cao chiết đạt cực đại khi vỏ ấu được 
trích ly ở 80,27 g trong 88,83 phút, với nồng độ 
ethanol 79,27% (Bảng 5). Tại đó, giá trị Y1, Y2 và 
Y3 dự đoán lần lượt đạt 18,72%, 599,2 µg 
GAE/mg và 127,28 µg QE/mg. Khi áp dụng trong 
điều kiện thực tế (A = 80,3 g, B = 88,8 phút và C 
= 79,3%), kết quả cho thấy các đáp ứng Y1, Y2 và 
Y3 lần lượt đạt 19,2±0,51%, 606,54±9,41 µg 
GAE/mg và 129,01±0,76 µg QE/mg, tương đồng 
với giá trị dự đoán của mô hình và được chứng 
minh thông qua kiểm định t-test (p>0,05). Kết quả 
này cho thấy, quá trình tối ưu hóa giúp nâng cao 
hiệu suất thu nhận và hàm lượng hợp chất có hoạt 
tính sinh học so với các nghiên cứu sử dụng điều 
kiện trích ly thông thường không tối ưu. Cụ thể, 
nghiên cứu của Alara và cs (2018) [10], khi trích ly 
lá cây mật gấu (Vernonia amygdalina) bằng 
phương pháp soxhlet thông thường chỉ ghi nhận 
TPC đạt khoảng 41,82 mg GAE/g và TFC đạt 7,31 
mg QE/g trong điều kiện ethanol thích hợp. Trong 
đó, giá trị TPC và TFC cao hơn, cho thấy việc ứng 
dụng mô hình bậc hai trong RSM có thể cải thiện 
đáng kể hiệu quả trích ly và khả năng dự đoán 
chính xác các đáp ứng của quá trình.  

Bảng 5. Giá trị dự đoán và thực tế của các mục 
tiêu ở điều kiện tối ưu 

Ghi chú: Ho = µ1 - µ2 = 0; H = µ1 - µ2  ≠ 0; giá 
trị p được kiểm định bằng kiểm định t (p>0,05). 

4. K=T LU,N 
Vỏ ấu là nguồn nguyên liệu tự nhiên giàu hợp 

chất sinh học, có tiềm năng ứng dụng. Nghiên 
cứu cho thấy, quá trình trích ly phụ thuộc vào 
nhiều yếu tố như khối lượng nguyên liệu, thời 
gian trích ly và nồng độ dung môi. Các yếu tố này 
ảnh hưởng trực tiếp đến khả năng khuếch tán, hòa 
tan và thu nhận các hợp chất hoạt tính sinh học. 
Quá trình trích ly cao chiết bằng phương pháp 
soxhlet kết hợp phân tích tối ưu hóa đã xây dựng 
được mô hình hồi quy bậc hai có ý nghĩa thống 
kê cao và phù hợp với dữ liệu thực nghiệm. Vỏ ấu 
được trích ly ở 80,3 g nguyên liệu trong dung môi 
ethanol ở nồng độ 79,3% và được trích ly trong 
88,8 phút, đạt hiệu suất thu hồi cao chiết 19,20%, 
đồng thời TPC và TFC trong cao chiết duy trì ở 
mức cao (606,54 mg GAE/g và 129,01 mg QE/g). 
Việc tối ưu hóa đồng thời các yếu tố đã góp phần 
nâng cao khả năng thu nhận các hợp chất có hoạt 
tính chống oxy hóa từ nguồn phụ phẩm nông 
nghiệp này. 
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Abstract 
Water caltrop peel is an abundant source of bioactive compounds. However, a large amount of the peel 
is discarded, resulting in negative environmental impacts. Despite its considerable potential, the 
Soxhlet extraction conditions for optimizing extraction yield (Y), total phenolic content (TPC), and 
total flavonoid content (TFC) have not yet been reported for water caltrop cultivars grown in Vietnam. 
A Central Composite Design (CCD) was employed with three independent variables: Material mass 
(50-100 g), extraction time (50-150 min) and ethanol concentration (70-90%). RSM analysis revealed 
that the interactions among material mass, extraction time and ethanol concentration significantly 
affected the response variables. Simultaneous optimization indicated that the optimal extraction 
conditions were 88.3 g of material, 88.8% ethanol concentration and an extraction time of 79.3 min, 
under which the extraction yield, TPC and TFC reached 19.20±0.51%, 606.54±9.41 mg GAE/g and 
129.01±0.76 mg QE/g, respectively. These findings contribute to enhancing the value and utilization of 
water caltrop peel by-product, opening up opportunities for its practical application in the production 
of natural functional foods and providing a scientific basis for future research. 
Keywords: Response surface methodology, extract, flavonoids, polyphenols, Soxhlet extraction, water 
caltrop peel. 
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