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Thaønh phaàn thuoác ñieàu trò kyù sinh truøng
Baát chaáp noã löïc nghieân cöùu trong moät thôøi gian 

daøi, nhöõng caên beänh kyù sinh truøng gaây ra bôûi ñoäng 
vaät nguyeân sinh hoaëc giun saùn vaãn ñang laø moät vaán 
ñeà lôùn ñoái vôùi coäng ñoàng y khoa theá giôùi. Theo öôùc 
tính cuûa Toå chöùc y teá theá giôùi (WHO), hieän nay cöù 
4 ngöôøi seõ coù moät ngöôøi bò nhieãm giun kyù sinh vaø 
hôn 400 trieäu ngöôøi treân theá giôùi hieän ñang mang 
trong ngöôøi kyù sinh truøng soát reùt, saùn maùng (gaây 
ra bôûi truøng S. mansoni) hoaëc giun moùc. Vì vaäy raát 
nhieàu nghieân cöùu ñaõ ñöôïc trieån khai vaø theo ñuoåi 
nhaèm ngaên ngöøa hoaëc chöõa trò nhöõng caên beänh 
naøy. Nhöõng phöông phaùp ñöôïc ñeà nghò bao goàm 
caû tieâm chuûng vaccine vaø caùc lieäu phaùp trò lieäu, 
trong ñoù, öùng vôùi töøng loaïi kyù sinh truøng khaùc nhau, 
ngöôøi ta thöôøng söû duïng thuoác coù thaønh phaàn hoùa 
hoïc khaùc nhau (hình 1). Chaúng haïn, ñoái vôùi beänh 
saùn maùng, hieän nay ngöôøi ta thöôøng duøng thuoác coù 
chöùa praziquantel (1) [1] coøn ñoái vôùi beänh giun moùc, 
albendazole (2) laø thaønh phaàn chuû yeáu trong thuoác 
ñieàu trò [2].

Vieäc söû duïng thuoác uoáng coù thaønh phaàn hoaït tính 

ñaëc trò cuõng thöôøng ñöôïc ñeà nghò ñeå ñieàu trò beänh soát 
reùt, caên beänh gaây ra bôûi kyù sinh truøng Plasmodium 
falciparum. Moät ví duï ñieån hình laø phöông phaùp trò 
lieäu keát hôïp thuoác uoáng artemisinin (3) (phöông phaùp 
ACT) ñaõ trôû thaønh tieâu chuaån trò lieäu cho nhöõng ca 
nhieãm soát reùt phoå thoâng. Ngoaøi ra, khoâng ít nhöõng 
phöông phaùp caûi tieán hôn trong ñieàu trò soát reùt ñaõ 
ñöôïc nghieân cöùu döïa treân cô sôû nhöõng daãn xuaát cuûa 
artemisinin [3, 4]. Beân caïnh ñoù, moät soá löôïng lôùn 

SÖÛ DUÏNG THUOÁC LAI GHEÙP 
TRONG ÑIEÀU TRÒ BEÄNH KYÙ SINH TRUØNG

Keå töø khi phaùt hieän taùc haïi cuûa kyù sinh truøng ñoái vôùi 
söùc khoûe con ngöôøi, raát nhieàu nghieân cöùu treân theá 
giôùi ñaõ ñöôïc trieån khai nhaèm tìm ra phöông phaùp 

ñieàu trò hieäu quaû. Ñaëc bieät, moät phöông thuoác ñieàu 
trò phoå roäng, coù khaû naêng tieâu dieät nhieàu loaïi kyù sinh 

truøng nguy hieåm khaùc nhau maø khoâng gaây ra taùc duïng 
phuï luoân laø muïc tieâu haáp daãn vaø cuõng laø thaùch thöùc 

khoâng deã vöôït qua. Môùi ñaây, caùc nhaø nghieân cöùu 
thuoäc  Trung taâm Nghieân cöùu söùc khoûe nhi ñoàng Yale, 
thuoäc Ñaïi hoïc Y khoa Yale (Myõ) ñaõ thaønh coâng trong 
vieäc toång hôïp moät loaïi thuoác môùi treân cô sôû lai gheùp 
amodiaquine vaø furoxan, cho pheùp ñieàu trò cuøng luùc 

caùc beänh soát reùt, saùn maùng vaø giun moùc.

Hình 1: coâng thöùc phaân töû cuûa nhöõng chaát ñöôïc söû duïng 
trong ñieàu trò beänh kyù sinh truøng
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caùc thuoác coù thaønh phaàn hoùa hoïc khaùc artemisinin 
cuõng ñaõ ñöôïc söû duïng, nhö chloroquine (4, CQ) vaø 
amodiaquine (5, AQ). Giöõa nhöõng phaân töû hoùa hoïc 
naøy, AQ ñaõ ñöôïc chöùng minh cho hieäu quaû ñieàu trò 
beänh raát khaû quan. Trong coâng thöùc caáu taïo, caû hai 
phaân töû AQ vaø CQ ñeàu coù chöùa nhaân quinoline, voán 
hieän dieän trong raát nhieàu thuoác choáng soát reùt tieàm 
naêng hieän nay [5]. Hôn nöõa, nhaân quinoline naøy cuõng 
raát höùa heïn trong vieäc ñieàu trò nhieàu loaïi beänh khaùc, 
ñaùng chuù yù nhaát laø beänh saùn maùng [6]. Tuy nhieân, 
trong phaân töû AQ, nhaân quinoline ñöôïc noái tröïc tieáp 
vôùi goác 4-aminophenol, caáu truùc ñöôïc cho raèng coù 
khaû naêng gaây ra nhöõng phaûn öùng phuï khoâng mong 
muoán aûnh höôûng ñeán söùc khoûe ngöôøi duøng vaø vì 
vaäy khieán cho AG vaãn chöa ñöôïc söû duïng roäng raõi 
[7]. Chính vì theá, bieán tính nhaân quinoline nhaèm keát 
hôïp vôùi caùc thaønh phaàn höõu cô khaùc ñeå coù theå ñieàu 
trò nhieàu loaïi beänh kyù sinh khaùc nhau, ñoàng thôøi loaïi 
boû nhoùm 4-aminophenol ñeå giaûm taùc duïng phuï cuûa 
thuoác ñang trôû thaønh moät höôùng nghieân cöùu haáp 
daãn ñoái vôùi caùc nhaø khoa hoïc theá giôùi [8, 9].

Phaùt trieån thuoác lai gheùp öùng duïng cho ñieàu trò 
beänh kyù sinh truøng

Thöïc teá, yù töôûng taïo moät loaïi thuoác keát hôïp, hay 
coøn goïi laø thuoác lai gheùp nhö theá voán khoâng môùi. Baét 
nguoàn töø vieäc keát hôïp theo tyû leä nhöõng thaønh phaàn 
khaùc nhau nhaèm höôùng ñeán khaû naêng xöû lyù caùc muïc 
tieâu khaùc nhau, khoâng ít nghieân cöùu trieån khai ñaõ 
gaët ñöôïc nhöõng thaønh coâng nhaát ñònh [10]. Trong 
soá ñoù, nhöõng nghieân cöùu thöïc hieän treân caùc vaät lieäu 
thuoác lai gheùp coù chöùa thaønh phaàn coù theå sinh ra 
NO laø nhöõng nghieân cöùu gaây chuù yù nhaát trong coäng 
ñoàng khoa hoïc [11]. NO ñöôïc ghi nhaän laø phaân töû 
coù nhieàu chöùc naêng sinh lyù vaø hoaït tính choáng laïi 
caùc beänh kyù sinh truøng [12, 13]. Cuï theå, hôïp chaát 
3-cyano-4-phenyl-1,2,5-oxadiazole 2-oxide hay coøn 
goïi teân thoâng thöôøng laø furoxan (6), moät trong soá 
nhöõng hôïp chaát coù theå sinh ra NO, ñaõ ñöôïc nhaän 
thaáy coù khaû naêng ñieàu trò cuøng luùc beänh nhieãm saùn 
maùng vaø beänh giun moùc [14, 15].

Töø nhöõng keát quaû thí nghieäm laâm saøng treân, 
yù töôûng keát hôïp nhaân quinoline (trong phaân töû 
amodiaquine) vôùi furoxan ñeå taïo thaønh moät hôïp 
chaát lai gheùp, ñoàng thôøi loaïi boû nhoùm hydroxyl cuûa 
goác 4-aminophenol treân quinoline ñaõ ñöôïc nhoùm 
nghieân cöùu cuûa tieán só y khoa Michael Cappello 

thuoäc Trung taâm Nghieân cöùu söùc khoûe nhi ñoàng 
Yale, tthuoäc Ñaïi hoïc Y khoa Yale (Myõ) trieån khai vôùi 
muïc tieâu coù theå choáng laïi cuøng luùc nhieàu loaïi beänh 
kyù sinh truøng khaùc nhau maø khoâng gaây ra caùc phaûn 
öùng phuï khoâng mong muoán [16].

Toång hôïp thuoác lai gheùp amodiaquine-furoxan
Theo nhöõng keát quaû nghieân cöùu cuûa T.J. Egan 

[8, 9], ñeå coù theå taïo ra moät saûn phaåm lai gheùp giöõa 
amodiaquine-furoxan, furoxan caàn ñöôïc gaén tröïc 
tieáp vaøo voøng thôm cuûa quinoline. Ngoaøi ra, furoxan 
coøn caàn ñöôïc gaén vaøo vò trí meta trong caáu truùc cuûa 
amodiaquine nhaèm loaïi boû nhoùm hydroxyl treân voøng 
thôm (hình 2). Ñieàu naøy cho pheùp saûn phaåm sau 
cuøng (7), vöøa theå hieän hoaït tính trò beänh toát, vöøa 
khoâng gaây ra nhöõng phaûn öùng phuï.

Quaù trình toång hôïp thuoác lai gheùp naøy (hình 3) 
ñöôïc M. Cappello [16] baét ñaàu baèng vieäc troän ñeàu 
2,7-dichloroquinoline (8) thöông maïi vôùi (3-amino-
5-bromo-phenyl)methanol (9) trong moâi tröôøng acid 
HCl ñeå taïo ra aminoquinoline. Saûn phaåm naøy ñöôïc 
ñun hoaøn löu vôùi HCl trong moät bình kín ñeå chuyeån 
hoùa goác röôïu benzyl treân phaân töû (9) thaønh benzyl 
chlorur [17]. Goác benzyl chlorur sau ñoù seõ phaûn 
öùng theá vôùi tert-butyl amine trong söï hieän dieän cuûa 
pyridine (py) ñeå hình thaønh hôïp chaát coù nhoùm chöùc 
chöùa nitô (10). Nhoùm nghieân cöùu tieáp tuïc cho vaøo 
heä phaûn öùng laàn löôït caùc taùc chaát ethyl acrylate, 
palladium(II) acetate, 1,4-bis(diphenylphosphino)
propane vaø potassium carbonate roài nung toaøn boä 
hoãn hôïp trong loø vi soùng ôû 130oC ñeå hình thaønh saûn 
phaåm ester cinnamyl (11).

Hình 2: caáu truùc ñeà nghò cuûa phaân töû lai gheùp amodiaquine-furoxan
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Hoãn hôïp naøy sau ñoù seõ ñöôïc cho theâm 
diisobutylaluminum hydride vaøo ñeå khöû ester thaønh 
röôïu allyl, roài phaûn öùng tieáp vôùi sodium nitrite trong 
acetic acid ñeå taïo ñöôïc goác “furoxan - röôïu baäc 
1” nhö mong muoán (12) [18]. Trong giai ñoaïn keá 
tieáp, goác röôïu baäc 1 naøy ñöôïc cho phaûn öùng vôùi 
N-(tert-butyldimethyl-silyloxy) benzenesulfonamide 
vaø cesium fluoride ñeå taïo thaønh furoxan oxime (13) 
[19]. Furoxan oxime nhanh choùng ñöôïc khöû nöôùc ñeå 
thaønh goác nitril (14). Cuoái cuøng HCl ñöôïc cho vaøo 
dung dòch ñeå loaïi boû nhoùm N-nitrosyl ñeå thu ñöôïc 
saûn phaåm lai gheùp mong muoán laø amodiaquine-
furoxan (15).

Khaûo saùt hoaït tính ñieàu trò 3 loaïi kyù sinh truøng
Ñoái vôùi beänh soát reùt, thí nghieäm ñöôïc thöïc hieän 

treân caùc maãu hoàng caàu laáy töø ngöôøi tröôûng thaønh 
ñaõ ñöôïc tieâm kyù sinh truøng Plasmodium falciparum 
trong söï hieän dieän cuûa furoxan-amodiaquine (15) 
hoaëc caùc thaønh phaàn höõu cô döôïc tính ñôn leû nhö 
furoxan, amodiaquine. Söï taêng tröôûng cuûa kyù sinh 
truøng Plasmodium falciparum ñöôïc theo doõi döïa 
treân doøng DNA 3d7 cuûa noù. Keát quaû cho thaáy, caû 
3 thaønh phaàn thuoác naøy, lai gheùp vaø rieâng leû ñeàu 
cho hoaït tính ngaên chaën söï taêng tröôûng vaø tieâu 
dieät Plasmodium falciparum raát toát. Sau 96 giôø thí 
nghieäm, noàng ñoä DNA 3d7 treân caùc maãu naøy ñeàu 
giaûm maïnh, trong ñoù amodiaquine cho hoaït tính 
maïnh nhaát ([3d7] = 0.015 mM), sau ñoù laàn löôït ñeán 
furoxan-amodiaquine ([3d7] = 0.040 mM) vaø furoxan 
([3d7] = 0.059 mM).

Ñoái vôùi quaù trình khaûo saùt hieäu quaû ñieàu trò beänh 
saùn maùng, truøng S. mansoni tröôûng thaønh seõ ñöôïc 
uû vaø caáy vaøo trong moâi tröôøng giaû laäp töông töï nhö 
cô theå chuoät. Caùc hôïp chaát furoxan-amodiaquine, 
furoxan vaø amodiaquine laàn löôït ñöôïc cho vaøo moâi 
tröôøng vôùi noàng ñoä khaùc nhau. ÔÛ haøm löôïng thaáp 
(10 mM), saûn phaåm lai gheùp furoxan-amodiaquine 
(15) cho hoaït tính keùm töông töï nhö furoxan (hình 
4). Tuy nhieân, khi ôû haøm löôïng cao (50 mM), caû 
furoxan-amodiaquine vaø furoxan ñeàu theå hieän hoaït 
tính cao, coù theå tieâu dieät toaøn boä truøng S. mansoni 
trong voøng 24 giôø. Ngöôïc laïi, amodiaquine laïi khoâng 
cho baát kyø hoaït tính naøo.

Hình 3: quy trình ñieàu cheá saûn phaåm thuoác lai gheùp 
amodiaquine-furoxan
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Hình 4: keát quaû khaûo saùt thí nghieäm dieät truøng S. mansoni
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Sau cuøng, saûn phaåm lai gheùp ñöôïc so saùnh vôùi 
thuoác chöùa thaønh phaàn albendazole (ABZ 2) trong 
thöû nghieäm ñieàu trò beänh giun moùc. Nhöõng hôïp chaát 
naøy laàn löôït ñöôïc cho vaøo tieáp xuùc tröïc tieáp vôùi giun 
moùc. Keát quaû (hình 5) cho thaáy sau 120 giôø, hoaït 
tính cuûa furoxan-amodiaquine cao hôn nhieàu so vôùi 
albendazole (100% giun moùc bò tieâu dieät khi tieáp xuùc 
vôùi furoxan-amodiaquine). Hoaït tính cuûa thuoác lai 
gheùp coøn ñaëc bieät cao hôn so vôùi albendazole khi 
xeùt ôû thôøi gian 72 giôø, khi maø hôn 50% giun moùc ñaõ 
cheát trong moâi tröôøng coù furoxan-amodiaquine.

Taát caû nhöõng keát quaû treân cho thaáy, thuoác lai 
gheùp furoxan-amodiaquine coù hoaït tính raát khaû 
quan trong ñieàu trò 3 loaïi beänh kyù sinh truøng khaùc 
nhau: soát reùt, saùn maùng vaø giun moùc. Ngoaøi ra, vieäc 
loaïi boû hoaøn toaøn goác hydroxyl treân voøng benzene 
cuûa phaân töû giuùp cho loaïi thuoác naøy hoaøn toaøn coù 
cô hoäi ñöôïc söû duïng cho con ngöôøi maø khoâng sôï 
caùc taùc duïng phuï cuûa nhoùm 4-aminophenol. Ñieàu 
naøy ñaõ ñöôïc Pradip Rathod, chuyeân gia haøng ñaàu 
veà beänh soát reùt ôû Ñaïi hoïc Washington (Myõ) heát söùc 
khen ngôïi: “nghieân cöùu cuûa nhoùm M. Cappello ñaõ 
môû ra moät tieàm naêng raát lôùn trong vieäc phaùt trieån 
nhöõng loaïi thuoác coù khaû naêng höôùng ñeán nhieàu muïc 
tieâu cuøng luùc” [20] n

LTK (toång hôïp)
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Hình 5: keát quaû khaûo saùt dieät giun moùc treân ABZ 2 
vaø thuoác lai gheùp 15 ôû noàng ñoä 100 mM




