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Nghieân cöùu thuoác ñieàu trò soát reùt
Cho ñeán nay, soát reùt vaãn tieáp tuïc laø moät vaán naïn cuûa theá 

giôùi, baát chaáp nhöõng noã löïc khoâng meät moûi cuûa khoa hoïc 
trong vieäc tìm ra moät phöông phaùp phoøng ngöøa vaø chöõa trò 
hieäu quaû [1]. Ñaây laø caên beänh ñeán töø vieäc nhieãm phaûi caùc 
kyù sinh truøng ñôn baøo thuoäc heä gen Plasmodium, trong ñoù 
kyù sinh truøng Plasmodium falciparum (hình 1) ñöôïc xem laø 
nguy hieåm nhaát. Moãi naêm coù haøng trieäu ca beänh soát reùt ñöôïc 
phaùt hieän, haøng traêm ngaøn ngöôøi cheát, trong ñoù ña soá laø 
phuï nöõ mang thai vaø treû em döôùi 5 tuoåi [1]. Maëc duø toác ñoä 
töû vong do soát reùt gaây ra ñaõ giaûm, treû em cheát do caên beänh 
naøy ôû chaâu Phi vaãn khoâng ngöøng gia taêng. Thoáng keâ cho 
thaáy, trong naêm 2010, hôn 655.000 ngöôøi ñaõ cheát do soát reùt 
[2]. Söï nguy hieåm cuûa soát reùt naèm ôû choã caùc bieán chöùng töø 
caên beänh naøy coù theå phaùt trieån ñoät ngoät vaø gaây toån thöông 
nghieâm troïng moät hoaëc nhieàu cô quan trong cô theå ngöôøi, 
bao goàm hoân meâ, co giaät, suy gan, suy thaän, thieáu maùu, phuø 
phoåi, suy hoâ haáp…

Ñaùng tieác, hieän nay coù raát ít thuoác coù khaû naêng ngaên 
chaën kyù sinh truøng Plasmodium. Tình hình coøn trôû neân 
nghieâm troïng hôn khi caùc kyù sinh truøng naøy ngaøy caøng coù 

khaû naêng khaùng thuoác. Cuï theå, khaû naêng khaùng thuoác cuûa 
Plasmodium ñoái vôùi artemisinins (theá heä thuoác ñaàu tieân trò 
soát reùt) ñaõ ñöôïc ghi nhaän ôû nhieàu vuøng taïi chaâu AÙ, ñaëc bieät 
laø khu vöïc laân caän soâng Mekong [3]. Ñieàu naøy ñaõ thuùc ñaåy 
nhöõng nghieân cöùu veà caùc caáu truùc thuoác nguyeân maãu môùi 
coù khaû naêng choáng soát reùt [4, 5]. Tuy nhieân, nghòch lyù laø gaàn 
nhö khoâng coù moät loaïi thuoác choáng soát reùt môùi naøo ñöôïc giôùi 
thieäu thöû nghieäm laâm saøng keå töø naêm 1996 [6]. Gaàn ñaây, 
nhoùm nghieân cöùu cuûa GS Francoise Nepveu vaø caùc coäng söï 
ñeán töø Ñaïi hoïc Toulouse hôïp taùc vôùi Ñaïi hoïc Aix - Marseille 
vaø Ñaïi hoïc Pierre vaø Marie Curie - Paris 6 (Phaùp) ñaõ phaùt 
trieån moät daõy caùc hôïp chaát indolone-N-oxides (INODs) vôùi 
khaû naêng khaùng soát reùt nhanh vaø hieäu quaû [7]. INODs coù theå 
ñöôïc haáp thu nhanh choùng vaø deã daøng chuyeån hoùa sinh hoïc 
thaønh caùc hôïp chaát hoaït tính trong hoàng caàu cuûa con ngöôøi, 
nôi maø chuûng Plasmodium falciparum khaùng chloroquine 
thöôøng hieän dieän [7, 8]. Taïi ñaây, thoâng qua cô cheá hoaït ñoäng 
ñöôïc kích hoaït bôûi caùc phaûn öùng oxi hoùa khöû ñaëc thuø, INODs 
seõ laøm suy yeáu maøng teá baøo vaø hình thaønh nhöõng tuùi boïc 
bao quanh caùc hoàng caàu bò nhieãm P. falciparum. Nhöõng aûnh 
höôûng naøy khoâng chæ taïo ra moät moâi tröôøng khoâng thuaän lôïi 
cho söï phaùt trieån cuûa kyù sinh truøng, maø coøn laøm giaûm ñoä 
beàn cô hoïc vaø khaû naêng chöùa chaáp kyù sinh truøng trong hoàng 
caàu [9].

Tuy nhieân, khi nhoùm cuûa GS Nepveu tieáp tuïc ñi saâu 
nghieân cöùu veà INODs, nhöõng thí nghieäm in-vivo (ñaëc bieät laø 
caùc nghieân cöùu veà ñoäc tính khi söû duïng INODs ôû noàng ñoä 
cao) bò caûn trôû bôûi khaû naêng hoøa tan cuûa INODs trong nöôùc 
raát keùm (< 10 mg/l). Vì vaäy, baát chaáp hoaït tính sinh hoïc ña 
daïng cuûa INODs, bao goàm khaû naêng choáng nhieãm truøng [10, 
11], baûo veä thaàn kinh [12], öùc cheá quaù trình toång hôïp ty theå 
ATP [13] vaø khaû naêng tieâu thuï caùc tieåu phaân oxy hoùa maïnh 
[14, 15], raát ít baùo caùo ñöôïc tìm thaáy veà hoaït tính in-vivo cuûa 
chuùng. Khaû naêng hoøa tan keùm cuûa thuoác luoân laø moät thaùch 
thöùc lôùn trong nghieân cöùu döôïc phaåm vaø thöôøng laø nguyeân 

TOÅNG HÔÏP HEÄ VAÄT LIEÄU NANO KEÁT HÔÏP ALBUMIN 
ÖÙNG DUÏNG TRONG ÑIEÀU TRÒ SOÁT REÙT
Soát reùt, caên beänh gaây töû vong haøng ñaàu ôû ngöôøi, ngaøy caøng trôû neân nguy hieåm hôn khi caùc 
chuûng kyù sinh truøng Plasmodium gaây beänh ñang daàn coù khaû naêng khaùng thuoác. Trong noã löïc 
nghieân cöùu cuûa mình, nhoùm nghieân cöùu cuûa GS Francoise Nepveu ñeán töø Ñaïi hoïc Toulouse 
(Phaùp) ñaõ tìm ra moät loaïi thuoác môùi döïa treân caùc hôïp chaát indolone-N-oxides coù theå choáng laïi 
hieäu quaû caùc kyù sinh truøng khaùng thuoác naøy. Tuy nhieân, ñoä tan quaù keùm trong nöôùc ñaõ khieán 
cho indolone-N-oxides khoù ñöôïc öùng duïng vaøo thöïc teá. Vì vaäy, GS Francoise Nepveu vaø caùc 
coäng söï ñaõ phaùt trieån moät caùch thöùc môùi: toång hôïp thuoác indolone-N-oxides döôùi daïng caùc haït 
nano keát hôïp vôùi albumin nhaèm vöøa coù theå vaän chuyeån thuoác deã daøng trong tónh maïch, vöøa 
ñaûm baûo hoaït tính choáng soát reùt hieäu quaû.

 

Hình 1: kyù sinh truøng Plasmodium falciparum, 
nguoàn goác cuûa caên beänh soát reùt cheát ngöôøi
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nhaân chính khieán quaù trình nghieân cöùu thuoác bò giaùn ñoaïn 
(hôn 60% döôïc phaåm môùi ñieàu cheá ñeàu phaûi ñoái maët vôùi vaán 
ñeà hoøa tan [16]). Vì vaäy, ñeå coù theå tieán haønh thöû nghieäm in-
vivo, INODs caàn phaûi ñöôïc thieát keá döôùi moät hình thaùi môùi ñeå 
coù theå xaâm nhaäp vaøo heä thoáng tónh maïch moät caùch thuaän lôïi 
nhaèm ñaûm baûo quaù trình vaän chuyeån tröïc tieáp thuoác trò soát 
reùt ñeán caùc vò trí bò nhieãm beänh.

Vaät lieäu vaän chuyeån thuoác
Giöõa nhieàu phöông phaùp khaùc nhau ñeå vaän chuyeån thuoác 

ít tan, micro hoùa vaät lieäu (laøm giaûm kích thöôùc ñeán côõ micro) 
laø phöông phaùp coå ñieån cho pheùp gia taêng toác ñoä hoøa tan 
nhôø vaøo söï taêng dieän tích beà maët rieâng. Tuy nhieân, neáu vaät 
lieäu coù khaû naêng hoøa tan raát keùm trong nöôùc, ví duï döôùi 1 mg/
ml, chæ giaûm kích thöôùc baèng phöông phaùp micro hoùa laø chöa 
ñuû [17]. Hôn nöõa, nhöõng haït micro vôùi kích thöôùc lôùn hôn 5 
µm khoâng phuø hôïp ñeå di chuyeån trong heä thoáng tónh maïch 
bôûi chuùng coù theå gaây taéc ngheõn maïch khi noàng ñoä vöôït quaù 
ngöôõng cho pheùp cuûa tónh maïch [18]. Gaàn ñaây, nano hoùa ñaõ 
ñöôïc bieát ñeán nhö moät caùch thöùc môùi ñeå ñaït ñöôïc kích thöôùc 
haït dao ñoäng trong khoaûng töø 10 ñeán 1000 nm [17]. Nano 
hoùa vaät lieäu khoâng chæ laøm taêng toác ñoä hoøa tan maø ñoàng thôøi 
coøn taêng ñoä tan cuûa vaät lieäu trong nöôùc [17]. Nhöõng dung 
dòch huyeàn phuø nano coù theå ñöôïc tieâm thaúng vaøo trong tónh 
maïch, töø ñoù ñaûm baûo 100% sinh khaû duïng.

Raát nhieàu hôïp chaát cao phaân töû ñaõ ñöôïc söû duïng ñeå toång 
hôïp caùc haït nano phaân huûy sinh hoïc. Giöõa caùc hôïp chaát naøy, 
albumin trong huyeát thanh ngöôøi (HSA) ñöôïc chöùng minh laø 
chaát vaän chuyeån thuoác hieäu quaû nhôø vaøo tính noäi sinh, khoâng 
ñoäc haïi vaø khoâng mieãn dòch [19]. Albumin voán ñöôïc bieát ñeán 
nhö laø moät chaát vaän chuyeån thuoác coù nguoàn goác töï nhieân, coù 
khaû naêng vaän chuyeån caùc phaân töû kî nöôùc ñi khaép cô theå vaø 
thaûi chuùng taïi beà maët caùc teá baøo [20]. Gaàn ñaây, Ibrahim [21] 
ñaõ nhaän thaáy giöõa albumin vaø INODs coù aùi löïc cao, töø ñoù gôïi 
yù khaû naêng söû duïng keát hôïp albumin vaø INODs trong khaûo 
saùt thöïc nghieäm. Veà maët lyù thuyeát, nhöõng haït nano INODs 
khi ñöôïc gaén keát vôùi albumin toû ra raát phuø hôïp vôùi muïc tieâu 
trò beänh soát reùt vì HSA seõ ñöôïc haáp thu vaø phaân huûy moät 
caùch choïn loïc bôûi nhöõng hoàng caàu nhieãm P. falciparum, nôi 
maø HSA ñoùng vai troø nhö moät nguoàn cung caáp amino acid 
phuï theâm, beân caïnh hemoglobin [22]. Hôn nöõa, albumin vaãn 
ñöôïc söû duïng nhö moät giaûi phaùp ñieàu trò gaàn nhö duy nhaát ñeå 
giaûm tyû leä töû vong ôû caùc ca beänh soát reùt naõo naëng [23]. Ngoaøi 
ra, vieäc söû duïng caùc haït nano phaân huûy sinh hoïc naøy khoâng 
caàn ñi keøm theo moät chaát hoaït ñoäng beà maët hoaëc vaät lieäu 
neàn polymer, vì vaäy toû ra ñôn giaûn hôn. Xuaát phaùt töø yù töôûng 
treân, GS F. Nepveu cuøng caùc coäng söï [24] ñaõ tieán haønh toång 
hôïp 6-(4-chlorophenyl)-7H-[1,3]dioxolo[4,5-f]indol-7-one-5-
oxide (moät chaát trong nhoùm INODs, hình 2) döôùi daïng haït 
nano gaén keát albumin ñeå coù theå deã daøng vaän chuyeån thuoác 
trong tónh maïch, ñoàng thôøi ngaên chaën söï maát hoaït tính nhanh 
cuûa INODs trong quaù trình vaän chuyeån.

Toång hôïp heä vaät lieäu nano thuoác keát hôïp 
albumin

Quaù trình toång hôïp caùc haït nano INODs gaén keát albumin 
ñöôïc thöïc hieän thoâng qua 2 giai ñoaïn: keát tuûa tieàn chaát vaø 
ñoàng theå hoùa ôû aùp suaát cao (hình 3). Cuï theå, ôû giai ñoaïn ban 
ñaàu, 10 mg 6-(4-chlorophenyl)-7H-[1,3]dioxolo[4,5-f]indol-7-
one-5-oxide (thuoác) ñöôïc hoøa tan vaøo acetone vôùi noàng ñoä 
3,3 mg/ml. Trong khi ñoù, 10 mg HSA ñöôïc hoøa tan rieâng 
trong dung dòch ñeäm phosphate noàng ñoä 0,01 M. Sau ñoù 
dung dòch chöùa thaønh phaàn thuoác ñöôïc nhoû töøng gioït (toác ñoä 
1 ml/phuùt) vaøo dung dòch HSA trong ñieàu kieän khuaáy töø lieân 
tuïc. Dung dòch huyeàn phuø ñöôïc hình thaønh naøy ñöôïc laøm cho 
bay hôi döôùi aùp suaát thaáp ôû 360C trong 15 phuùt ñeå loaïi boû 
acetone, sau ñoù seõ ñöôïc chuyeån qua giai ñoaïn 2: giai ñoaïn 
ñoàng theå hoùa. Toaøn boä dung dòch huyeàn phuø ñöôïc ñoàng theå 
hoùa trong 15 voøng ôû 25000 psi baèng maùy ñoàng theå hoùa aùp 
suaát cao Emulsiflex-C3 (SODEXIM S.A.S., Phaùp). Quaù trình 
naøy coù theå khieán nhieät ñoä heä thoáng taêng leân, vì vaäy ñeå traùnh 
söï phaân huûy nhieät cuûa thuoác, moät heä thoáng laøm maùt ñoái löu 
seõ ñöôïc söû duïng keát hôïp, ñoàng thôøi dung dòch tuaàn hoaøn 
luoân phaûi ñöôïc ñaûm baûo ñuû laïnh. Huyeàn phuø nano sau ñoù seõ 
ñöôïc chuyeån vaøo maùy laøm laïnh khoâ Labconco ôû -800C trong 
24 giôø, roài laøm laïnh khoâ ôû -550C, 6 µHg trong 48 giôø (vôùi 
albumin trong thaønh phaàn cuûa heä ñoùng vai troø laø chaát laøm 
laïnh khoâ, söû duïng keøm theo mannitrol hoaëc trahalose, chaát 
coù khaû naêng ngaên chaën hieän töôïng keát tuï haït) nhaèm gia taêng 
ñoä beàn hoùa lyù cuûa heä. Cuoái cuøng nhöõng haït nano saûn phaåm 
ñöôïc löu tröõ ôû 40C.

 
Hình 2: coâng thöùc phaân töû cuûa 6-(4-chlorophenyl)-7H-[1,3]

dioxolo[4,5-f]indol-7-one-5-oxide

Hình 3: (A) Quy trình toång hôïp haït nano INODs/HSA; 
(B) Hình chuïp oáng nghieäm ñöïng: (1) HSA, (2) HSA 

vaø thuoác INODs, (3) thuoác INODs
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Khaû naêng cuûa heä vaät lieäu nano thuoác keát hôïp 
albumin

Sau khi toång hôïp, saûn phaåm thuoác döôùi daïng caùc haït nano 
gaén keát albumin ñöôïc thöû nghieäm khaû naêng hoøa tan trong 
dung dòch ñeäm phosphate. Hình 4 so saùnh khaû naêng hoøa tan 
cuûa thuoác ôû daïng tinh khieát vaø thuoác ôû daïng haït nano keát hôïp 
albumin (thuoác/HSA). Thuoác tinh khieát cho thaáy khaû naêng hoøa 
tan raát keùm, sau 3 giôø môùi hoøa tan hoaøn toaøn. Ñaëc bieät, trong 
45 phuùt ñaàu, thuoác gaàn nhö khoâng hoøa tan do khaû naêng thaám 
öôùt haïn cheá cuûa INODs. Ngöôïc laïi, caùc haït nano INODs/HSA 
theå hieän khaû naêng hoøa tan nhanh vöôït troäi (100% trong 30 
phuùt). Söï gia taêng toác ñoä hoøa tan naøy coù theå ñöôïc giaûi thích 
nhôø vaøo söï keát hôïp ñoàng thôøi 3 quaù trình: voâ ñònh hình hoùa, gia 
taêng ñoä thaám öôùt vaø quaù trình nano hoùa caùc haït INODs/HSA, 
töø ñoù khieán cho dieän tích beà maët rieâng taêng leân cuøng vôùi söï ruùt 
ngaén quaõng ñöôøng phaân taùn cuûa haït trong dung dòch.

Nano INODs/HSA tieáp tuïc ñöôïc nhoùm nghieân cöùu ñem 
thöû nghieäm in-vivo treân cô theå soáng. Tuy nhieân, do vaán ñeà 
ñaïo ñöùc vaø chi phí cao khi thöû nghieäm treân caùc ñoäng vaät linh 
tröôûng neân nhoùm nghieân cöùu ñaõ tieán haønh treân chuoät. Loaøi 
ñoäng vaät gaëm nhaám naøy ñaõ ñöôïc chöùng minh hoaøn toaøn thích 
hôïp cho caùc thöû nghieäm thuoác khaùng soát reùt [25]. Trong thí 
nghieäm naøy, chuoät töø 9 ñeán 11 tuaàn tuoåi ñöôïc nuoâi trong caùc 
chuoàng tieät truøng vaø duøng thöùc aên ñaõ ñöôïc xöû lyù qua tia töû 
ngoaïi. Ban ñaàu chuoät ñöôïc tieâm vaøo maøng buïng 0,5 ml hoàng 
caàu maùu ngöôøi ñaõ nhieãm saün chuûng P. falciparum vôùi noàng 
ñoä kyù sinh truøng 0,3%, cuøng vôùi 10 mg/kg khaùng theå ñôn doøng 
NIMP-R14 vaø 300 g liposome clodronate. Sau khi nhieãm P. 
falciparum, hoàng caàu maùu ngöôøi seõ ñöôïc boå sung vaøo cho 
chuoät moãi 2-3 ngaøy. Nhöõng con chuoät thöû nghieäm naøy chæ 
ñöôïc ñieàu trò khi dung tích hoàng caàu giaûm xuoáng 50%. Cuï 
theå, sau ngaøy thöù 7 bò nhieãm P. falciparum, chuoät seõ ñöôïc 
tieâm 25 mg/kg thuoác INODs/HSA moãi ngaøy vaø keùo daøi trong 
4 ngaøy. Keát quaû cho thaáy, INODs/HSA coù hoaït tính hieäu quaû 
cao trong ñieàu trò soát reùt, 97% kyù sinh truøng bò tieâu dieät trong 
4 ngaøy. Ñaëc bieät, coù hôn 67% soá chuoät nhieãm beänh soáng soùt 
sau 4 ngaøy ñieàu trò.

Nhöõng keát quaû nghieân cöùu khaû quan neâu treân chöùng minh 
tieàm naêng cuûa haït nano INODs keát hôïp albumin trong ñieàu trò 
laâm saøng soát reùt. Maëc duø coøn caàn nhieàu thí nghieäm laâm saøng 
treân ñoäng vaät linh tröôûng vaø ngöôøi, nghieân cöùu cuûa GS F. 

Nepveu vaø caùc coäng söï ñaõ ñem laïi hy voïng trong cuoäc chieán 
choáng laïi caên beänh soát reùt cuûa nhaân loaïi, nhaát laø ñoái vôùi caùc 
chuûng soát reùt khaùng thuoác ?

LTK (toång hôïp)
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Hình 4: so saùnh toác ñoä tan cuûa caùc haït nano INODs/HSA 
vôùi INODs daïng tinh khieát
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