
4    TẠP CHÍ Y DƯỢC CỔ TRUYỀN VIỆT NAM  SỐ 06(47) - 2022

BÀI NGHIÊN CỨU

4 TẠP CHÍ SỐ 07(40)-2021

Nghiên cứu ảnh hưởng của 10β-[(2'β-hydroxy-3'-
imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32) đến

chức năng thận của thỏ thực nghiệm

Ngày nhận bài: 7/9/2021
Ngày phản biện: 10/9/2021
Ngày chấp nhận đăng: 24/09/2021

THE EFFECTS OF PROPYL 10β - [(2'β-HYDROXY-3'-IMIDAZOL)] 
DEOXOARTEMISININ (32) ON RABBIT’S KIDNEY FUNCTIONS

Nguyễn Thị Thúy1, Nguyễn Thị Minh Thu2, Trần Thanh Dương3

Trần Văn Minh4, Đỗ Thị Nguyệt Quế1, Nguyễn Thị Thu Hằng2

1Trường Đại học Dược Hà Nội
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Hà Nội từ tháng 02 - 05 năm 2021 nhằm đánh giá ảnh hưởng của hợp chất 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) 
propyl] deoxoartemisinin (32) đến chức năng thận của thỏ thực nghiệm.

Phương pháp: Tiến hành theo hướng dẫn của Bộ Y tế và OECD về thử độc tính bán trường diễn. Hợp chất 
(32) được dùng bằng đường uống trên thỏ ở 2 mức liều 72 và 216 mg/kg/ngày × 28 ngày liên tiếp. Thử nghiệm 
tiến hành song song với nhóm chứng. Lấy máu tĩnh mạch tai thỏ để xét nghiệm vào các ngày N0, N14 và N29. 
Mổ thỏ để quan sát đại thể thận và lấy các mô thận để làm tiêu bản đánh giá ảnh hưởng của thuốc đến hình thái 
vi thể thận thỏ vào các ngày N29 và N43. Các chỉ tiêu đánh giá gồm: creatinine huyết thanh, những biến đổi bất 
thường của hình thái đại thể và vi thể thận thỏ (nếu có).

Kết quả: Hàm lượng creatinin huyết thanh của thỏ ở 2 lô uống (32) đều không khác biệt có ý nghĩa thống 
kê so với lô chứng, đồng thời không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa các thời điểm N14 và N29 so với N0, các giá 
trị p > 0,05.

Hình thái đại thể thận thỏ của tất cả các lô thí nghiệm tại N29 và N43 đều bình thường. Cấu trúc vi thể: Ở 
các lô chứng và lô dùng thuốc, ống thận bình thường, tỷ lệ thỏ bị sung huyết nhẹ cầu thận tương ứng là 3/6, 4/6 
và 5/6. Riêng lô uống (32) liều 216 mg/kg/ngày có 2/6 thỏ (33,33%) có kèm theo sung huyết mô kẽ tại N29. 

Kết luận: Hợp chất (32) ở liều 72 × 28 ngày liên tiếp bằng đường uống (tương đương liều dùng dự kiến trên 
người) không ảnh hưởng chức năng thận thỏ thí nghiệm. Ở liều 216 mg/kg/ngày × 28 ngày (gấp 3 lần liều tương 
đương liều dùng dự kiến trên người), (32) có xu hướng gây tổn thương tế bào thận nhưng hồi phục sau 15 ngày 
ngưng dùng thuốc.

Từ khóa: 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32), thỏ, chức năng thận, thông số 
sinh hóa, creatinine, cấu trúc vi thể, hình thái đại thể.
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SUMMARY:

The study aimed to assess the hematopoietic function of white rats when given to oral “Ich khi an than-
HVY” tablets on experimental.

Research results show that:

“Ich khi an than-HVY” tablet when used for 4 consecutive weeks at a dose of 0.51g/kg/day (equivalent 
to the expected therapeutic dose in human) and 1.52g/kg/day (3 times the dose  equivalent to the expected 
therapeutic dose in human) doesn’t affect the number of red blood cells, hemoglobin, hematocrit, mean 
corpuscular volume, the number of white blood cell, leukocyte formula, platelet.

Key words: Insomnia,  “Ich khi an than-HVY” tablets.

Acronyms: Modern medicine (YHHD), Traditional medicine (YHCT)

ISSUE: 

Insomnia without damage (chronic insomnia) is a condition that is not satisfied with the quantity or 
quality of sleep or both. Insomnia without damage is more common in mental workers than in manual 
workers, urban rather than rural. According to the World Health Organization, researchs in 15 different 
regions of the world estimates that about 26.8% of people who be insomnia are examined and treated in 
primary health care facilities. A both of modern medicine and traditional medicine have treatments. "Ich 
khi an than - HVY" is derived as a Vietnamese traditional medicine, be apothecaried into tablets, easy-
to-use. In order to evaluate as a scientifically, we conducted a study the effects of "Ich khi an than - HVY" 
tablets on the hematopoietic function of white rats.

STUDY MATERIALS:

“"Ich khi an than - HVY"” tablets with 703mg per tablet, dried medicinal herbs

Ngày nhận bài: 23/9/2022
Ngày phản biện: 5/10/2022                
Ngày chấp nhận đăng: 25/10/2022

STT Medicinal names Scientific name Mass Equivalent to 1 
tablet

1 Dinh lang Radix polyscias 163 mg

     703 mg

2 Lac tien Herba passiflorae foetida 147 mg
3 Binh voi Tuber stephaniae 81mg
4 Ba kich nam Radix morindae officinalis 167mg
5 Vong nem Folium erythrinae 145mg
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ABSTRACT
This study was conducted at the National Institute of Malariology, Parasitology and Entomology and Hanoi 

Medical University from February to May, 2021. The compound 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] 
deoxoartemisinin (32) was treated orally in experimental rabbits in order to examine whether it affected rabbit’s 
kidney functions or not.

Methods: The Vietnam Ministry of Health’s and OECD’s guidelines for sub-chronic toxicity testing were 
applied. The compound (32) was treated orally in two different groups with the dose regimens of 72 and 216 
mg/kg/day × 28 consecutive days, respectively. A control group treated orally with solvent was also tested 
simultaneously. Two milliliters of blood were pulled out from each rabbit’s ear vein on day 0 (before testing), 
day 14 (the middle of testing) and day 29 (after stopping taking 32). All of those blood samples were tested for 
serum creatinine. On day 29 and day 43 (after 15 days stopping taking 32), rabbits were operated to observe the 
generally renal observations and microbody structures of kidney cells.

Results: The rabbit’s serum creatinine concentrations in the two (32)-treated groups were not significantly 
different from the control group. Besides, these indices on days 14 and 29 did not change significantly compared to 
that before taking the compound (32) on day 0 (the p values > 0.05).

The macroscopic morphology of the rabbit’s kidneys in all experimental groups observed on days 29 and 43 
were normal. Microscopically, rabbits’ kidney structures of all the groups had mild glomerular congestions with 
the ratios of 3/6 (50.00%), 4/6 (66.67%) and 5/6 (83.33%), respectively. In particular, with the dose regimen 
of 216 mg/kg/day × 28 consecutive days, 2/6 of rabbits (33.33%) had interstitial congestions. 

Conclusion: The compound (32) at the dose regimens of 72 × 28 consecutive days (human equivalent dose) 
dit not affect rabbit’s kidney functions. In contrast, at the dose of 216 mg/kg/day × 28 consecutive days, (32) 
tended to cause adverse effects on renal cells. Nonetheless, renal cells were normal after 15 days stopping taking drug.

Keywords: 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32), rabbit, kidney function, biochemical 
parameter, serum creatinine, macroscopic morphology, microstructure.

ĐẶT VẤN ĐỀ
Sốt rét là bệnh truyền nhiễm nguy hiểm do kí 

sinh trùng Plasmodium gây nên, bệnh có tỷ lệ mắc 
và tử vong cao ở người. Hiện nay lượng thuốc đã 
được nghiên cứu và sử dụng để điều trị sốt rét 
không nhiều, bên cạnh đó tình trạng kháng thuốc 
lại ngày càng gia tăng và lan rộng. Vì vậy yêu cầu 
cấp bách đã được WHO đề ra là phối hợp thuốc 
trong điều trị hoặc nghiên cứu phát triển thuốc 
mới có hiệu lực cao và khả năng chống kháng 
thuốc [6],[9]. Việc tổng hợp các dẫn xuất mới 
của artemisinin đã được các nhà khoa học trên thế 
giới quan tâm nghiên cứu, đặc biệt là thay đổi cấu 

trúc lacton của dihyroartemisinin, tạo ra các dẫn 
xuất bền hơn và có hoạt tính cao hơn. Dẫn xuất 32 
có tên khoa học 10β-[(2’β-hydroxy-3’-imidazol) 
propyl] deoxoartemisinin là một trong những dẫn 
xuất mới chứa dị vòng amin và nhóm thân nước 
của 10-deoxoartemisinin có triển vọng phát triển 
làm thuốc điều trị sốt rét. 

Hợp chất 32 đã được Viện Hóa học các hợp 
chất thiên nhiên tổng hợp và tinh chế, được Viện 
Sốt rét – KST – CT Trung ương chứng minh hiệu 
lực in vitro tương đương ART [7], có tác dụng tốt in 
vivo với chủng P. bergei kháng cloroquin trên chuột 
nhắt trắng [8] và không có độc tính cấp đường 

Medicine meet facility standards.

v Usage and dosage: Using 2 times per day, 
3 capsules each at 11h and 20h

v Treatment course: 21 days.

SUBJECT AND METHOD OF STUDY:

Subjects of study: White Wistar rat, both breeds, 
healthy, purebred, weight 180 ± 20 g provided by 
Dan Phuong Laboratory Animal Supply Center 
- Hanoi. Experimental animals were raised in 
adequate conditions of food and water at the 
laboratory of the Department of Pharmacology, 
Hanoi Medical University for 7 days before the 
study and during the study period.

Study locations: The Department of 
Pharmacology, Hanoi Medical University.

Method of study: Study on white rats. White 
rats, both breeds, were divided into 3 groups, 10 
animals each.

- Standard group: Drink distilled water 0.1 
ml/100 g/day .

- Treatment group 1: Drink "Ich khi an than - 
HVY" at a dose of 0.51 g/kg/day (equivalent to the 
expected therapeutic dose in humans, extrapolation 
coefficient in rats is 6), 1 ml/100 g/day.

- Treatment group 2: Drink "Ich khi an than 
- HVY" at a dose of 1.52 g/kg/day (3 times the 
equivalent of the expected human therapeutic dose), 
1 ml/100g/day.

Rats were given water and drugs, tested 
continuously for 4 weeks, once a day in the morning.

Targets to monitor before and during the study:

- Evaluate the hematopoietic function through 
red blood cells, average red blood cell volume, 
hemoglobin, hematocrit, white blood cell count, 
leukocyte formula and platelet count.

DATA PROCESSING:

The collection data were processed by 
biomedical statistical methods according to T test-
Student and before-after test (Avant-après). The 
results are presented as X ± SD. The difference 
was statistically significant with p<0,05.

STUDY RESULTS

Time

Red blood cell count (T/L)

( ± SD)
p (conpare 
to standard 

group)Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Before taking medicine 8,74 ± 0,82 8,15 ± 0,94 8,72 ± 0,52 > 0,05

2 weeks after taking medicine 8,56 ± 1,29 8,76 ± 0,74 9,11 ± 1,89 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

4 weeks after taking the medicine 8,96 ± 0,55 8,88 ± 0,61 8,58 ± 0,67 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Table 1. The effect of “Ich khi an than-HVY” on Red blood cell count

Comment: The results in table 1 show that:

After 2 weeks and 4 weeks of taking "Ich khi an than - HVY", testing to evaluate the number of red 
blood cells in both treatment 1 group (taking “Ich khi an than” at a dose of 0.51g/kg/day) and treatment 
2 group (taking “Ich khi an than” at a dose of 1.52g/kg/day) there was no difference, non-statistically 
significant compared to the standard group, and between before-after taking the reagent (p>0.05).
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Hà Nội từ tháng 02 - 05 năm 2021 nhằm đánh giá ảnh hưởng của hợp chất 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) 
propyl] deoxoartemisinin (32) đến chức năng thận của thỏ thực nghiệm.

Phương pháp: Tiến hành theo hướng dẫn của Bộ Y tế và OECD về thử độc tính bán trường diễn. Hợp chất 
(32) được dùng bằng đường uống trên thỏ ở 2 mức liều 72 và 216 mg/kg/ngày × 28 ngày liên tiếp. Thử nghiệm 
tiến hành song song với nhóm chứng. Lấy máu tĩnh mạch tai thỏ để xét nghiệm vào các ngày N0, N14 và N29. 
Mổ thỏ để quan sát đại thể thận và lấy các mô thận để làm tiêu bản đánh giá ảnh hưởng của thuốc đến hình thái 
vi thể thận thỏ vào các ngày N29 và N43. Các chỉ tiêu đánh giá gồm: creatinine huyết thanh, những biến đổi bất 
thường của hình thái đại thể và vi thể thận thỏ (nếu có).

Kết quả: Hàm lượng creatinin huyết thanh của thỏ ở 2 lô uống (32) đều không khác biệt có ý nghĩa thống 
kê so với lô chứng, đồng thời không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa các thời điểm N14 và N29 so với N0, các giá 
trị p > 0,05.

Hình thái đại thể thận thỏ của tất cả các lô thí nghiệm tại N29 và N43 đều bình thường. Cấu trúc vi thể: Ở 
các lô chứng và lô dùng thuốc, ống thận bình thường, tỷ lệ thỏ bị sung huyết nhẹ cầu thận tương ứng là 3/6, 4/6 
và 5/6. Riêng lô uống (32) liều 216 mg/kg/ngày có 2/6 thỏ (33,33%) có kèm theo sung huyết mô kẽ tại N29. 

Kết luận: Hợp chất (32) ở liều 72 × 28 ngày liên tiếp bằng đường uống (tương đương liều dùng dự kiến trên 
người) không ảnh hưởng chức năng thận thỏ thí nghiệm. Ở liều 216 mg/kg/ngày × 28 ngày (gấp 3 lần liều tương 
đương liều dùng dự kiến trên người), (32) có xu hướng gây tổn thương tế bào thận nhưng hồi phục sau 15 ngày 
ngưng dùng thuốc.

Từ khóa: 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32), thỏ, chức năng thận, thông số 
sinh hóa, creatinine, cấu trúc vi thể, hình thái đại thể.

Table 2. The effect of "Ich khi an than - HVY" on hemoglobin

Time

Hemoglobin (g/dL)
(X ± SD) p (compare 

to standard)Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Before taking medicine 12,32 ± 0,93 11,74 ± 1,49 12,37 ± 0,94 > 0,05

2 weeks after taking medicine 11,82 ± 1,89 12,32 ± 1,18 12,52 ± 2,25 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05
4 weeks after taking the 
medicine 11,73 ± 0,77 12,20 ± 0,72 11,57 ± 0,83 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Comment: The results in table 2 show that:

After 2 weeks and 4 weeks of taking "Ich khi an than - HVY", testing to evaluate the number of 
hemoglobin in both treatment 1 group (taking “Ich khi an than HVY” at a dose of 0.51g/kg/day) and 
treatment 2 group (talking "Ich khi an than - HVY" at a dose of 1,52 g/kg/day) there was no difference, 
non-statistically significant compared to the standard group, and between before-after taking the reagent 
(p>0.05).

Table 3. The effect of "Ich khi an than - HVY" on hematocrit

Time

Hematocrit (%)
(X ± SD) p (compare 

to standard)
Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Before taking medicine 45,42 ± 4,51 42,32 ± 5,55 44,92 ± 2,93 > 0,05

2 weeks after taking 
medicine 42,96 ± 7,01 44,31 ± 4,30 45,30 ± 8,46 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 10,05

4 weeks after taking 
the medicine 43,95 ± 2,71 44,90 ± 2,78 42,83 ± 3,19 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Comment: The results in table 3 show that:

After 2 weeks and 4 weeks of taking "Ich khi an than - HVY", testing to evaluate hematocrit in both 
treatment 1 group (taking “Ich khi an than HVY” at a dose of 0.51g/kg/day) and treatment 2 group (talking 
“Ich khi an than - HVY” at a dose of 1,52 g/kg/day) there was no difference, non-statistically significant 
compared to the standard group, and between before-after taking the reagent (p>0.05).
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ABSTRACT
This study was conducted at the National Institute of Malariology, Parasitology and Entomology and Hanoi 

Medical University from February to May, 2021. The compound 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] 
deoxoartemisinin (32) was treated orally in experimental rabbits in order to examine whether it affected rabbit’s 
kidney functions or not.

Methods: The Vietnam Ministry of Health’s and OECD’s guidelines for sub-chronic toxicity testing were 
applied. The compound (32) was treated orally in two different groups with the dose regimens of 72 and 216 
mg/kg/day × 28 consecutive days, respectively. A control group treated orally with solvent was also tested 
simultaneously. Two milliliters of blood were pulled out from each rabbit’s ear vein on day 0 (before testing), 
day 14 (the middle of testing) and day 29 (after stopping taking 32). All of those blood samples were tested for 
serum creatinine. On day 29 and day 43 (after 15 days stopping taking 32), rabbits were operated to observe the 
generally renal observations and microbody structures of kidney cells.

Results: The rabbit’s serum creatinine concentrations in the two (32)-treated groups were not significantly 
different from the control group. Besides, these indices on days 14 and 29 did not change significantly compared to 
that before taking the compound (32) on day 0 (the p values > 0.05).

The macroscopic morphology of the rabbit’s kidneys in all experimental groups observed on days 29 and 43 
were normal. Microscopically, rabbits’ kidney structures of all the groups had mild glomerular congestions with 
the ratios of 3/6 (50.00%), 4/6 (66.67%) and 5/6 (83.33%), respectively. In particular, with the dose regimen 
of 216 mg/kg/day × 28 consecutive days, 2/6 of rabbits (33.33%) had interstitial congestions. 

Conclusion: The compound (32) at the dose regimens of 72 × 28 consecutive days (human equivalent dose) 
dit not affect rabbit’s kidney functions. In contrast, at the dose of 216 mg/kg/day × 28 consecutive days, (32) 
tended to cause adverse effects on renal cells. Nonetheless, renal cells were normal after 15 days stopping taking drug.

Keywords: 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32), rabbit, kidney function, biochemical 
parameter, serum creatinine, macroscopic morphology, microstructure.

ĐẶT VẤN ĐỀ
Sốt rét là bệnh truyền nhiễm nguy hiểm do kí 

sinh trùng Plasmodium gây nên, bệnh có tỷ lệ mắc 
và tử vong cao ở người. Hiện nay lượng thuốc đã 
được nghiên cứu và sử dụng để điều trị sốt rét 
không nhiều, bên cạnh đó tình trạng kháng thuốc 
lại ngày càng gia tăng và lan rộng. Vì vậy yêu cầu 
cấp bách đã được WHO đề ra là phối hợp thuốc 
trong điều trị hoặc nghiên cứu phát triển thuốc 
mới có hiệu lực cao và khả năng chống kháng 
thuốc [6],[9]. Việc tổng hợp các dẫn xuất mới 
của artemisinin đã được các nhà khoa học trên thế 
giới quan tâm nghiên cứu, đặc biệt là thay đổi cấu 

trúc lacton của dihyroartemisinin, tạo ra các dẫn 
xuất bền hơn và có hoạt tính cao hơn. Dẫn xuất 32 
có tên khoa học 10β-[(2’β-hydroxy-3’-imidazol) 
propyl] deoxoartemisinin là một trong những dẫn 
xuất mới chứa dị vòng amin và nhóm thân nước 
của 10-deoxoartemisinin có triển vọng phát triển 
làm thuốc điều trị sốt rét. 

Hợp chất 32 đã được Viện Hóa học các hợp 
chất thiên nhiên tổng hợp và tinh chế, được Viện 
Sốt rét – KST – CT Trung ương chứng minh hiệu 
lực in vitro tương đương ART [7], có tác dụng tốt in 
vivo với chủng P. bergei kháng cloroquin trên chuột 
nhắt trắng [8] và không có độc tính cấp đường 

Table 4. The effect of "Ich khi an than - HVY" on mean erythrocyte volume

Time

Mean erythrocyte volume (fL)

(X ± SD) p (compare 
to standard)

Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Before taking medicine 47,39 ± 14,35 52,00 ± 2,45 51,50 ± 2,64 > 0,05

2 weeks after taking medicine 49,90 ± 1,73 50,70 ± 2,95 50,10 ± 1,79 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

4 weeks after taking the medicine 49,10 ± 1,29 50,10 ± 2,69 49,80 ± 1,81 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Comment: The results in table 4 show that:

After 2 weeks and 4 weeks of taking HVY, the test to evaluate the mean erythrocyte volume in both 
treatment 1 group (taking “Ich khi an than HVY” at a dose of 0.51g/kg/day) and treatment 2 group (talking 
“Ich khi an than - HVY” at a dose of 1,52 g/kg/day) there was no difference, non-statistically significant 
compared to the standard group, and between before-after taking the reagent (p>0.05).

Table 5. The effect of "Ich khi an than - HVY" on white blood cell count

Time

White blood cell count (G/L)

(X ± SD) P (compare to 
standard)

Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Before taking medicine 13,11 ± 2,16 13,25 ± 3,07 13,11 ± 3,50 > 0,05

2 weeks after taking 
medicine 14,29 ± 2,79 11,92 ± 2,33 11,62 ± 3,37 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05
4 weeks after taking the 
medicine 13,03 ± 2,00 12,65 ± 1,37 11,14 ± 2,14 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Comment: The results in table 5 show that:

After 2 weeks and 4 weeks of taking "Ich khi an than - HVY", testing to assess white blood cell count 
in both treatment 1 group (taking “ Ich khi an than HVY” at a dose of 0.51g/kg/day) and treatment 2 group 
(talking “ "Ich khi an than - HVY"” at a dose of 1,52 g/kg/day) there was no difference, non-statistically 
significant compared to the standard group, and between before-after taking the reagent (p>0.05).
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Nghiên cứu ảnh hưởng của 10β-[(2'β-hydroxy-3'-
imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32) đến

chức năng thận của thỏ thực nghiệm
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THE EFFECTS OF PROPYL 10β - [(2'β-HYDROXY-3'-IMIDAZOL)] 
DEOXOARTEMISININ (32) ON RABBIT’S KIDNEY FUNCTIONS

Nguyễn Thị Thúy1, Nguyễn Thị Minh Thu2, Trần Thanh Dương3

Trần Văn Minh4, Đỗ Thị Nguyệt Quế1, Nguyễn Thị Thu Hằng2

1Trường Đại học Dược Hà Nội
2Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam

3Viện Sốt rét – KST – CT Trung ương
4Trường Đại học Y Hà Nội

TÓM TẮT
Nghiên cứu được tiến hành tại Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương và Trường Đại học Y 

Hà Nội từ tháng 02 - 05 năm 2021 nhằm đánh giá ảnh hưởng của hợp chất 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) 
propyl] deoxoartemisinin (32) đến chức năng thận của thỏ thực nghiệm.

Phương pháp: Tiến hành theo hướng dẫn của Bộ Y tế và OECD về thử độc tính bán trường diễn. Hợp chất 
(32) được dùng bằng đường uống trên thỏ ở 2 mức liều 72 và 216 mg/kg/ngày × 28 ngày liên tiếp. Thử nghiệm 
tiến hành song song với nhóm chứng. Lấy máu tĩnh mạch tai thỏ để xét nghiệm vào các ngày N0, N14 và N29. 
Mổ thỏ để quan sát đại thể thận và lấy các mô thận để làm tiêu bản đánh giá ảnh hưởng của thuốc đến hình thái 
vi thể thận thỏ vào các ngày N29 và N43. Các chỉ tiêu đánh giá gồm: creatinine huyết thanh, những biến đổi bất 
thường của hình thái đại thể và vi thể thận thỏ (nếu có).

Kết quả: Hàm lượng creatinin huyết thanh của thỏ ở 2 lô uống (32) đều không khác biệt có ý nghĩa thống 
kê so với lô chứng, đồng thời không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa các thời điểm N14 và N29 so với N0, các giá 
trị p > 0,05.

Hình thái đại thể thận thỏ của tất cả các lô thí nghiệm tại N29 và N43 đều bình thường. Cấu trúc vi thể: Ở 
các lô chứng và lô dùng thuốc, ống thận bình thường, tỷ lệ thỏ bị sung huyết nhẹ cầu thận tương ứng là 3/6, 4/6 
và 5/6. Riêng lô uống (32) liều 216 mg/kg/ngày có 2/6 thỏ (33,33%) có kèm theo sung huyết mô kẽ tại N29. 

Kết luận: Hợp chất (32) ở liều 72 × 28 ngày liên tiếp bằng đường uống (tương đương liều dùng dự kiến trên 
người) không ảnh hưởng chức năng thận thỏ thí nghiệm. Ở liều 216 mg/kg/ngày × 28 ngày (gấp 3 lần liều tương 
đương liều dùng dự kiến trên người), (32) có xu hướng gây tổn thương tế bào thận nhưng hồi phục sau 15 ngày 
ngưng dùng thuốc.

Từ khóa: 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32), thỏ, chức năng thận, thông số 
sinh hóa, creatinine, cấu trúc vi thể, hình thái đại thể.

Table 6. The effect of "Ich khi an than - HVY" on Leukocyte formula

Time

Leukocyte formula

(X± SD)
p 
(compare 
to 
standard)

Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Lympho 
(%)

Trung 
tính
(%)

Mono
(%)

Lympho 
(%)

Trung 
tính
(%)

Mono 
(%)

Lympho 
(%)

Trung 
tính 
(%)

Mono 
(%)

Before 
taking 
medicine

82,4
 ± 3,8

6,5 
± 1,0

11,1 
± 3,5

80,01 
± 8,38

6,08
 ± 3,91

13,91 
± 

4,68

79,80
 ± 4,89

6,11
 ± 1,96

14,09 
± 3,41 > 0,05

After 2 
weeks of 
taking the 
medicine

76,3 
± 8,5

9,0 
± 3,6

14,8
 ± 6,0

80,98  
± 6,01

6,02
 ± 3,25

13,00 
± 

3,09

80,15
 ± 6,99

6,12
 ± 2,89

14,07 
± 4,29 > 0,05

P(before-
after test) > 0,05 > 

0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 
0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

After 4 
weeks of 
taking the 
medicine

79,1 
± 3,3

7,0
 ± 1,8

13,1
 ± 2,7

75,22 
± 4,78

8,96
 ± 2,32

15,82 
± 

3,37

79,78 
± 5,83

6,28
 ± 2,70

13,94 
± 3,39 > 0,05

p (before-
after test > 0,05 > 

0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 
0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Comment: The results in table 6 show that:

After 2 weeks and 4 weeks of taking "Ich khi an than - HVY", testing to evaluate Leukocyte formula 
count in both treatment 1 group (taking “Ich khi an than HVY” at a dose of 0.51g/kg/day) and treatment 2 
group (talking “Ich khi an than - HVY” at a dose of 1,52 g/kg/day) there was no difference, non-statistically 
significant compared to the standard group, and between before-after taking the reagent (p>0.05).

Table 7. The effect of "Ich khi an than - HVY" on platelet count

Time

Platelet count (G/L)
(X ± SD) p (compare to 

standard)Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Before taking medicine 548,90 ± 86,21 567,10 ± 68,43 552,00 ± 96,40 > 0,05

2 weeks after taking 
medicine 481,70 ± 97,12 563,80 ± 81,79 600,70  ±  151,94 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

4 weeks after taking the 
medicine 564,50 ± 25,01 632,67 ± 132,79 583,78 ± 118,78 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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ABSTRACT
This study was conducted at the National Institute of Malariology, Parasitology and Entomology and Hanoi 

Medical University from February to May, 2021. The compound 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] 
deoxoartemisinin (32) was treated orally in experimental rabbits in order to examine whether it affected rabbit’s 
kidney functions or not.

Methods: The Vietnam Ministry of Health’s and OECD’s guidelines for sub-chronic toxicity testing were 
applied. The compound (32) was treated orally in two different groups with the dose regimens of 72 and 216 
mg/kg/day × 28 consecutive days, respectively. A control group treated orally with solvent was also tested 
simultaneously. Two milliliters of blood were pulled out from each rabbit’s ear vein on day 0 (before testing), 
day 14 (the middle of testing) and day 29 (after stopping taking 32). All of those blood samples were tested for 
serum creatinine. On day 29 and day 43 (after 15 days stopping taking 32), rabbits were operated to observe the 
generally renal observations and microbody structures of kidney cells.

Results: The rabbit’s serum creatinine concentrations in the two (32)-treated groups were not significantly 
different from the control group. Besides, these indices on days 14 and 29 did not change significantly compared to 
that before taking the compound (32) on day 0 (the p values > 0.05).

The macroscopic morphology of the rabbit’s kidneys in all experimental groups observed on days 29 and 43 
were normal. Microscopically, rabbits’ kidney structures of all the groups had mild glomerular congestions with 
the ratios of 3/6 (50.00%), 4/6 (66.67%) and 5/6 (83.33%), respectively. In particular, with the dose regimen 
of 216 mg/kg/day × 28 consecutive days, 2/6 of rabbits (33.33%) had interstitial congestions. 

Conclusion: The compound (32) at the dose regimens of 72 × 28 consecutive days (human equivalent dose) 
dit not affect rabbit’s kidney functions. In contrast, at the dose of 216 mg/kg/day × 28 consecutive days, (32) 
tended to cause adverse effects on renal cells. Nonetheless, renal cells were normal after 15 days stopping taking drug.

Keywords: 10β-[(2'β-hydroxy-3'-imidazol) propyl] deoxoartemisinin (32), rabbit, kidney function, biochemical 
parameter, serum creatinine, macroscopic morphology, microstructure.

ĐẶT VẤN ĐỀ
Sốt rét là bệnh truyền nhiễm nguy hiểm do kí 

sinh trùng Plasmodium gây nên, bệnh có tỷ lệ mắc 
và tử vong cao ở người. Hiện nay lượng thuốc đã 
được nghiên cứu và sử dụng để điều trị sốt rét 
không nhiều, bên cạnh đó tình trạng kháng thuốc 
lại ngày càng gia tăng và lan rộng. Vì vậy yêu cầu 
cấp bách đã được WHO đề ra là phối hợp thuốc 
trong điều trị hoặc nghiên cứu phát triển thuốc 
mới có hiệu lực cao và khả năng chống kháng 
thuốc [6],[9]. Việc tổng hợp các dẫn xuất mới 
của artemisinin đã được các nhà khoa học trên thế 
giới quan tâm nghiên cứu, đặc biệt là thay đổi cấu 

trúc lacton của dihyroartemisinin, tạo ra các dẫn 
xuất bền hơn và có hoạt tính cao hơn. Dẫn xuất 32 
có tên khoa học 10β-[(2’β-hydroxy-3’-imidazol) 
propyl] deoxoartemisinin là một trong những dẫn 
xuất mới chứa dị vòng amin và nhóm thân nước 
của 10-deoxoartemisinin có triển vọng phát triển 
làm thuốc điều trị sốt rét. 

Hợp chất 32 đã được Viện Hóa học các hợp 
chất thiên nhiên tổng hợp và tinh chế, được Viện 
Sốt rét – KST – CT Trung ương chứng minh hiệu 
lực in vitro tương đương ART [7], có tác dụng tốt in 
vivo với chủng P. bergei kháng cloroquin trên chuột 
nhắt trắng [8] và không có độc tính cấp đường 

Time

Leukocyte formula

(X± SD)
p 
(compare 
to 
standard)

Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Lympho 
(%)

Trung 
tính
(%)

Mono
(%)

Lympho 
(%)

Trung 
tính
(%)

Mono 
(%)

Lympho 
(%)

Trung 
tính 
(%)

Mono 
(%)

Before 
taking 
medicine

82,4
 ± 3,8

6,5 
± 1,0

11,1 
± 3,5

80,01 
± 8,38

6,08
 ± 3,91

13,91 
± 

4,68

79,80
 ± 4,89

6,11
 ± 1,96

14,09 
± 3,41 > 0,05

After 2 
weeks of 
taking the 
medicine

76,3 
± 8,5

9,0 
± 3,6

14,8
 ± 6,0

80,98  
± 6,01

6,02
 ± 3,25

13,00 
± 

3,09

80,15
 ± 6,99

6,12
 ± 2,89

14,07 
± 4,29 > 0,05

P(before-
after test) > 0,05 > 

0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 
0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

After 4 
weeks of 
taking the 
medicine

79,1 
± 3,3

7,0
 ± 1,8

13,1
 ± 2,7

75,22 
± 4,78

8,96
 ± 2,32

15,82 
± 

3,37

79,78 
± 5,83

6,28
 ± 2,70

13,94 
± 3,39 > 0,05

p (before-
after test > 0,05 > 

0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 
0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Time

Platelet count (G/L)
(X ± SD) p (compare to 

standard)Standard
(n = 10)

Treatment 1
(n = 10)

Treatment 2
(n = 10)

Before taking medicine 548,90 ± 86,21 567,10 ± 68,43 552,00 ± 96,40 > 0,05

2 weeks after taking 
medicine 481,70 ± 97,12 563,80 ± 81,79 600,70  ±  151,94 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

4 weeks after taking the 
medicine 564,50 ± 25,01 632,67 ± 132,79 583,78 ± 118,78 > 0,05

p (before-after test) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Comment: The results in table 7 show that:

After 2 weeks and 4 weeks of taking “Ich khi an than - HVY”, testing to assess platelet count in both 
treatment 1 group (taking “Ich khi an than HVY” at a dose of 0.51g/kg/day) and treatment 2 group (talking 
“Ich khi an than - HVY” at a dose of 1,52 g/kg/day) there was no difference, non-statistically significant 
compared to the standard group, and between before-after taking the reagent (p>0.05).

CONCLUSION: 

"Ich khi an than - HVY" tablets when taken 
orally for 4 consecutive weeks with 2 doses of 0.51g/
kg/day (equivalent to the expected therapeutic dose 

in humans) and 1.52g/kg/day (3 times the expected 
equivalent therapeutic dose in humans) no effect 
on red blood cell count, hemoglobin content, 
hematocrit, mean red blood cell volume, white 
blood cell count, leukocyte formula, platelet count.
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