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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 
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TÓM TẮT

Mục tiêu: Đánh giá hiệu quả điều trị thoái hóa cột sống cổ của phương pháp xoa bóp bấm huyệt.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu can thiệp lâm sàng, so sánh trước – sau điều trị. 
Tiến hành: 100 bệnh nhân thoái hóa cột sồng cổ thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn và không vị phạm tiêu chuẩn 
loại trừ được điều trị bằng phương pháp xoa bóp bấm huyệt theo quy trình hướng dẫn của Bộ Y tế, liệu trình 
điều trị 14 ngày. Hiệu quả của phương pháp được đánh giá dựa trên sự thay đổi 3 chỉ số: điểm đau VAS, 
tầm vận động cột sống cổ và điểm đánh giá chức năng hoạt động hàng ngày (Northwick Pack Neck Pain 
Questionaire) tại thời điểm ngày thứ 7 và ngày thứ 14 sau khi kết thúc điều trị.

Kết quả: Kết quả sau 14 ngày điều trị, giá trị trung bình điểm đau VAS giảm xuống còn 2,08 ± 0,87 so 
với thời điểm trước điều trị là 5,44 ± 1,46; Tăng tầm vận động cột sống cổ ở tất cả các tư thế: tỷ lệ bệnh 
nhân không còn hạn chế vận 81%, hạn chế ít 16%, hạn chế vừa 2%, hạn chế nhiều 1%. Điểm NPQ sau can 
thiệp giảm tốt xuống còn 6,92 ± 6,66 so với trước điều trị là 21,23 ± 3,81. Hiệu quả điều trị chung: 77% tốt, 
22% khá, 1% trung. Khác biệt trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,01.

Kết luận: Phương pháp xoa bóp bấm huyệt có tác dụng điều trị tốt trên bệnh nhân thoái hóa cột sống 
cổ.

Từ khóa: Thóa hóa cột sồng cổ, xoa bóp bấm huyệt.

SUMMARY

Objectives: Evaluation of the effectiveness of acupressure massage for cervical spondylosis treatment.

Subjects and research methods: Clinical intervention study, comparison before - after treatment. 
Conduct: 100 patients with cervical spondylosis who satisfy the selection criteria and do not violate the 
exclusion criteria are treated with acupressure massage according to the guidelines of the Ministry of 
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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.

Health, treatment course 14 day. The effectiveness of the method was evaluated based on the change of 3 
indexes: VAS pain score, cervical spine range of motion and daily functioning function score (Northwick 
Pack Neck Pain Questionaire) at day 7. and the 14th day after the end of treatment.

Results: Results after 14 days of treatment, the average value of pain score VAS decreased to 2.08 ± 
0.87 compared to the time before treatment was 5.44 ± 1.46; Increased range of motion of the cervical 
spine in all positions: the proportion of patients no longer limited movement 81%, little restriction 16%, 
moderate restriction 2%, high restriction 1%. The NPQ score after the intervention decreased well to 6.92 
± 6.66 compared to before treatment was 21.23 ± 3.81. Overall treatment effect: 77% good, 22% good, 1% 

ĐẶT VẤN ĐỀ

Thoái hóa cột sống cổ là bệnh lý mạn tính, phổ 
biến, diễn tiến chậm, tăng dần theo độ tuổi và liên 
quan đến tư thế vận động. Tổn thương cơ bản của 
bệnh là tình trạng thoái hóa sụn khớp và đĩa đệm ở 
cột sống cổ. Có thể gặp thoái hóa ở 7 đốt sống cổ 
nhưng đoạn C5 – C6 – C7 là thường gặp nhất. Theo 
thống kê của WHO cho thấy 20% dân số bị thoái 
hóa khớp. Tại Mỹ 80% dân số trên 55 tuổi bị thoái 
hóa khớp. Ở Pháp thoái hóa khớp chiếm 28% số 
bệnh xương khớp. Tại Việt Nam bệnh nhân thoái 
hóa cột sống cổ chiếm 13,96% đứng hàng thứ hai 
sau thoái hóa cột sống thắt lưng trong các bệnh lý 
thoái hóa khớp. Hội chứng cổ - vai gáy hay gặp trên 
lâm sàng, có nhiều nguyên nhân gây nên bệnh lý 
này, do bệnh lý cột sống cổ, đĩa điệm cột sống cổ 
ảnh hưởng đến tủy cổ, rễ thần kinh cổ. 

Xoa bóp bấm huyệt là một phương pháp dùng 
bàn tay để tác động qua da, tổ chức dưới da, cơ, 
gân để phòng, chữa bệnh và phục hồi chức năng . 
Hiện nay phương pháp xoa bóp bấm huyệt được áp 
dụng điều trị ở khoa Y học cổ truyền – Trung tâm 
y tế huyện Tam Bình, có tác dụng giảm đau ở các 
bệnh xương khớp rất hiệu quả, đặc biệt trên bệnh 
nhân đau do thoái hóa cột sống cổ, với ưu điểm chi 
phí thấp dễ áp dụng, không  gây đau đớn cho bệnh 
nhân. Tiến hành đánh giá tác dụng của phương pháp 
này trên bệnh nhân thoái hóa cột sổng cổ nhằm cung 
cấp những minh chứng làm sàng tỏ hơn tác dụng 
của phương pháp.

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp can 
thiệp lâm sàng, so sánh trước - sau điều trị.

Tiến hành trong thời gian từ tháng 02/2022đến 
tháng 07/2022 trên 100 bệnh nhân có độ tuổi từ 20 
trở lên, không phân biệt giới tính, được chẩn đoán 
xác định thoái hóa cột sống cổ, tự nguyện tham gia 
nghiên cứu và tuân thủ điều trị tại Trung tâm Y tế 
huyện Tam Bình, tỉnh Vĩnh Long thỏa mãn tiêu 
chuẩn lựa chọn và không vi phạm tiêu chuẩn loại 
trừ.

Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân

* Y học hiện đại

Chọn bệnh nhân đau cổ vai gáy do thoái hóa cột 
sống cổ trên lâm sàng có thể có một hoặc nhiều triệu 
chứng sau: cảm giác đau mỏi cổ gáy, hoặc đau vai 
gáy cấp. Đôi khi lan xuống vai và cánh tay. Có thể 
tê ở một vùng cánh tay, cẳng tay và ngón tay.

- Hạn chế vận động cột sống cổ ở một hoặc 
nhiều tư thế.

- Đôi khi thấy có tiếng lạo xạo khi quay cổ 

* Bệnh nhân có thể có một hoặc nhiều trong 4 
hội chứng sau:

- Hội chứng (đau và hạn chế vận động) cột sống 
cổ: Đau và co cứng vùng cơ cạnh cột sống cổ cấp 
và mạn tính, triệu chứng đau tăng lên ở tư thế cổ 
thẳng hoặc cúi đầu kéo dài, mệt mỏi, căng thẳng, 
lao động nặng, thay đổi thời tiết đặc biệt bị nhiễm 
lạnh, có điểm đau tại cột sống cổ, hạn chế vận động 
cột sống cổ.

- Hội chứng rễ thần kinh cổ: Đau lan từ cổ 
xuống tay phải hoặc trái, hoặc lan lên vùng gáy, 
đau tăng lên với các nghiệm pháp (ho, hắt hơi, ngồi 
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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.
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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 

lâu...), đau sâu trong cơ xương dạng nhức nhói, có 
thể kèm theo chóng mặt. Rối loạn cảm giác: cảm 
giác kiến bò, tê rần dọc tay hoặc đầu ngón tay, đau 
quanh khớp vai, yếu cơ hoặc teo cơ.

- Hội chứng động mạch đốt sống: Nhức đầu 
vùng chẩm, thái dương, trán và hai hố mắt thường 
vào buổi sáng, có khi kèm chóng mặt, ù tai, hoa 
mắt, mở mắt, nuốt vướng, đau tai, lan ra sau tai, đau 
ở một tư thế nhất định của đầu. 

- Hội chứng thần kinh thực vật: Đau kèm theo 
ù tai, rối loạn thị lực, rối loạn vận mạch vùng chẩm 
vai hoặc tay.

Trên cận lâm sàng

Chụp Xquang cột sống cổ tư thế thẳng, nghiêng, 
chếch 3/4 phải-trái, có biểu hiện thoái hóa giai đoạn 
1 và 2 theo tiêu chuẩn chẩn đoán thoái hóa khớp của 
Kellgreen và Lawrence với các hình ảnh sau:

- Giai đoạn 1: nghi ngờ hẹp khe khớp và gai 
xương.

- Giai đoạn 2: Mọc gai xương rõ, có thể hẹp khe 
khớp.

* Y học cổ truyền: bệnh nhân thuộc thể phong 
hàn, thể khí trệ huyết ứ, thể đàm thấp

Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu.

- Bệnh nhân không thể giao tiếp được, bệnh tâm 
thần.

- Bệnh nhân yếu, suy kiệt có các bệnh lý nặng 
kèm theo hoặc đang sử dụng thuốc giảm đau 
(NSAID, corticoid…), có ảnh hưởng đến hiệu quả 
nghiên cứu.

- Đau vai gáy do các nguyên nhân khác như u 
tủy, chèn ép tủy, thoát vị đĩa đệm.

- Vùng cổ bị vết thương hở, lở loét.

- Các bệnh nhân không tuân thủ điều trị.

- Các bệnh nhân bỏ điều trị giữa chừng hoặc 
mắc các bệnh lý nặng khác cần điều trị.

- Các bệnh nhân thoái hóa cột sống cổ trở bệnh 
nặng.

- Thể bệnh thuộc dạng nhiệt của Y học cổ truyền 
: Phong thấp nhiệt tý và Can Thân âm hư.

Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp can 
thiệp lâm sàng, so sánh trước – sau điều trị.

100 bệnh nhân được chẩn đoán xác định thoái 
hóa cột sống cổ được điều trị bằng phương phap 
xoa bóp bấm huyệt theo quy trình kỹ thuật chuyên 
ngành châm cứu của Bộ Y tế năm 2015, liệu trình 
ngày 1 lần x 30 phút/ lần x 14 ngày.

* Quy trình kỹ thuật:

- Thực hiện: Bác sĩ, Y sỹ được đào tạo về 
chuyên ngành y học cổ truyền được cấp chứng chỉ 
hành nghề theo quy định của pháp luật về khám 
bệnh, chữa bệnh.

- Phương tiện: phòng xoa bóp bấm huyệt, 
giường xoa bóp bấm huyệt, gối, ga trải giường, bột 
talc, cồn sát trùng.

- Người bệnh: được hướng dẫn qui trình, vị trí 
bấm huyệt và đồng ý bấm huyệt, tư thế nằm ngửa 
hoặc ngồi, được khám và làm hồ sơ bệnh án theo 
qui định.

- Các bước tiến hành thực hiện kỹ thuật: xoa, 
xát, miết, day, bóp, lăn các vùng cổ, vai, tay.

- Bấm tả các huyệt: Thủ tam lý, Khúc trì, Ngoại 
quan, Liệt khuyết, Giáp tích C4-C7, Phong trì, Kiên 
tỉnh, Thiên trụ, Kiên ngung.

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

Bảng 1. Đánh giá mức độ đau, mức độ hạn chế tầm vận động cột sống cổ, điểm NDI theo các thang điểm

Kết quả Điểm Đau Tầm vận động Hạn chế sinh hoạt

Tốt 0 - 14 Không đau Đau 
ít

Bình thường
Hạn chế ít Không ảnh hưởng/nhẹ

Khá 15 - 29 Đau vừa Hạn chế ít hay  
trung bình Ảnh hưởng trung bình

Trung
bình 30 - 44 Rất đau Hạn chế nhiều Ảnh hưởng nhiều

Kém 45 - 60 Đau không chịu 
nổi Hạn chế rất nhiều Ảnh hưởng nặng

Số liệu thu được trong nghiên cứu được xử lý theo phương pháp thống kê Y học bằng phần mềm SPSS 
25.0 của IBM.

KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ 
lệ bệnh nhân ở có độ tuổi từ 50 trở lên chiếm 58%, 
từ 35 tuổi đến dưới 50 tuổi 40%, có 2% bệnh nhân 
trong độ tuổi 20-35. Tuổi trung bình của nhóm 
nghiên cứu là 53,51 ± 11,35, trong đó, tuổi trung 
bình của nam giới và nữ giới không có sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Bệnh nhân nhỏ tuổi 
nhất là 33 và cao nhất là 82 tuổi. Kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi cũng tương đương với kết quả của 
tác giả Nguyễn Thị Thanh Tú và cộng sự khi đánh 
giá tác dụng giảm đau và cải thiện tầm vận động 
cột sống cổ của điện châm kết hợp đắp paraffin 
trên bệnh nhân hội chứng cổ vai cánh tay do thoái 
hóa cột sống cổ với tuổi trung bình của bệnh nhân 
nghiên cứu là 53,47 ± 9,02, nghiên cứu của Lê Đức 

Khang cho thấy 73,3% bệnh nhân trong nghiên cứu 
ở độ tuổi trên 50 tuổi, nghiên cứu của Nguyễn Văn 
Tuấn, Trần Thị Yến có 70% bệnh nhân trong độ tuổi 
từ 40 đến 60 tuổi. Tỷ lệ bệnh nhân có nghề nghiệp là 
lao động nhẹ có xu hướng cao hơn so với lao động 
nặng (p>0,05). Sở dĩ là do cùng với sự phát triển 
của xã hội thì điều kiện sinh hoạt và làm việc cũng 
thay đổi với việc con người ngày càng ít vận động, 
làm việc nhiều trên máy tính, sử dụng điện thoại ở 
tư thế cúi đầu lâu hoặc động tác đơn điệu lặp đi lặp 
lại của đầu, làm việc trong phòng điều hòa… đó là 
những nguyên nhân làm cho tỷ lệ bệnh nhân thoái 
hóa cột sống cổ ngày càng tăng cao và chiếm phần 
lớn ở nhóm lao động trí óc.

Kết quả điều trị

Sự thay đổi điểm đau VAS trước và sau điều trị

Bảng 2. Sự thay đổi trung bình điểm đau VAS trước và sau điều trị

Thời điểm đánh giá D0 D7 D14 

TB VAS (X ± SD) 5,44 ± 1,46 3,60 ± 1,22 2,08 ± 0,87

PD0- D7 <0,01

PD0-D14 <0,01

Hiệu suất 
D7-D0 ( X ± SD) 1,84 ± 0,72

D14-D0 (X ± SD) 3,36 ± 0,96
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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 

Đau là một cơ chế bảo vệ cơ thể, là dấu hiệu 
cảnh báo về những bất ổn đối với sức khoẻ con 
người. Cảm giác đau xuất hiện tại một vị trí nào 
đó khi bị tổn thương tạo nên một đáp ứng nhằm 
loại trừ tác nhân gây đau. Hiện nay, có rất nhiều 
phương pháp đánh giá mức độ đau, chúng tôi xác 
định cảm giác đau chủ quan của bệnh nhân theo 
thang điểm VAS (Visual Analogue Scale) từ 0 
đến 10 điểm bằng thước đo mức độ đau của hãng 
Schlenker Enterprises. Đây là phương pháp vừa 
đơn giản vừa dễ thực hiện, thuận tiện trong quá 
trình nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
cho thấy trước khi vào viện, tất cả các đối tượng đều 
biểu hiện đau ở các mức độ khác nhau trong đó đau 

nặng và rất nặng chiếm tỷ lệ cao (82%%) với điểm 
VAS trung bình là 5,44 ± 1,46 (điểm). Sau 7 ngày 
điều trị, không có bệnh nhân nào đau nặng; sau 14 
ngày điều trị, không còn bệnh nhân nào đau nặng 
và rất nặng, 58% đau nhẹ và 42% đau vừa. Điểm 
trung bình VAS giảm từ 5,44 ± 1,46 xuống còn 3,60 
± 1,22 tại thời điểmD7 và tại thời điểm D14 2,08 ± 
0,87. Hiệu quả cải thiện mức độ đau so với trước 
điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,01. Hiệu suất 
giảm đau sau 14 ngày điều trị giảm nhiều hơn so với 
sau 7 ngày điều trị.

Sự thay đổi mức độ hạn chế tầm vận động cột 
sống cổ trước và sau điều trị 

Bảng 3. Sự thay đổi mức độ hạn chế tầm vận động cột sống cổ trước và sau điều trị
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Tầm vận động cột sống cổ là một trong những 
tiêu chí quan trọng để đánh giá hiệu quả điều trị. 
Tầm vận động cổ trong thoái hóa cột sống cổ 
thường bị hạn chế do đau, do hiện tượng cơ cứng 
cơ, giảm độ đàn hồi của các bao khớp và các dây 
chằng, hẹp khe khớp… Việc đo tầm vận động được 
đánh giá cao do đặc tính khách quan của nó. Với 
phương pháp đo dựa vào nguyên tắc Zero và dùng 
thước đo tầm vận động khớp (ROM) theo phương 
pháp của Hồ Hữu Lương thì đo tầm vận động lại 
càng thể hiện tính khách quan, do nguyên tắc và 
cách đo rõ ràng, khoa học.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: 
trước điều trị, 100% bệnh nhân đều có hạn chế vận 
động cột sống cổ, sau 7 ngày điều trị 50% bệnh 
nhân không còn hạn chế vận động, sau 14 ngày điều 
trị có 81% bệnh nhân không hạn chế vận động, sự 
khác biệt so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê 
với p<0,01 (biểu đồ 3.6). Biên độ trung bình hoạt 
động cúi, ngửa, nghiêng trái, nghiêng phải, xoay 
trái, xoay phải cột sống cổ đều tăng sau 14 ngày và 
tăng nhiều hơn so với 7 ngày điều trị.
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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.

Sự thay đổi điểm NDI trước và sau điều trị

Bảng 4. Sự thay đổi điểm NDI trước và sau điều trị

Thời gian D0 D7 D14 

Điểm TB NPQ 21,23 ± 3,81 14,20  ± 5,76 6,92  ± 6,66
PD0- D7 <0,01 

PD0-D14 <0,01 

Hiệu suất D7-D0 ( X ± SD) 7,03 ± 3,72
D14-D0 ( X ± SD) 14,31 ± 4,97

Kết quả nghiên cứu cho thấy, sau 14 ngày điều trị 
chất lượng cuộc sống của bệnh nhân được cải thiện 
rõ rệt thông qua thang điểm NPQ. Cụ thể: Trước 
điều trị, 100% bệnh nhân có ảnh hưởng chức năng 
sinh hoạt hàng ngày. Sau 7 ngày điều trị, có 5% bệnh 
nhân không ảnh hưởng, 10% ảnh hưởng ít, 55% ảnh 
hưởng vừa, 25% ảnh hưởng nhiều, 5% ảnh hưởng 

rất nhiều. Sau 14 ngày, con số này thay đổi lần lượt 
là 32%, 38%, 21%, 5%, 4%. Có sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê khi so sánh trước và sau điều trị 
p<0,05. Điểm trung bình NPQ giảm từ 21,23 ± 3,81 
điểm xuống còn 14,20 ± 5,76 điểm sau 7 ngày điều 
trị, và sau 14 ngày điều trị giảm còn 6,92 ± 6,66 
(p<0,01).

Hiệu quả điều trị chung
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Biểu đồ 1. Hiệu quả điều trị chung

Hầu hết các bệnh nhân trong nghiên cứu đều 
có đáp ứng trung bình hoặc khá/tốt, không có bệnh 
nhân nào đáp ứng kém. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy xoa bóp bấm huyệt đã đem lại hiệu quả giảm 
đau tốt, đồng thời mức độ cải thiện tầm vận động 
cột cống cổ, chức năng sinh hoạt hàng ngày của 

người bệnh được cải thiện rõ rệt, có sự khác biệt so 
trước sau điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Kết 
quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với kết 
quả của tác giả Nguyễn Thị Thu Hiền, khác với kết 
quả của Trịnh Thị Hương Giang.
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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 

Thủ thuật xoa bóp bấm huyệt có công dụng làm 
thư cân kinh, thông kinh lạc, phục hồi các vị trí trật 
khớp, sơ thông khí huyết. Các nghiên cứu đã chỉ ra 
rằng các thao tác xoa bóp có thể ôn kinh tán hàn, 
giảm co cơ, thúc đẩy tuần hoàn máu cục bộ, thư 
kinh thông lạc, hành khí hoạt huyết, giải kinh trấn 
thống, khôi phục hoạt động bình thường cột sồng 
cổ, tăng không gian đĩa đệm và các ổ đĩa đệm, điều 
chỉnh trật khớp cột sồng cổ, khôi phục cân bằng 

tĩnh, giảm chèn ép các mô thần kinh và mạch máu 
xung quanh do trật khớp, phục hồi trương lực cơ và 
đườngcong sinh lý của cột sống cổ

KẾT LUẬN

Xoa bóp bấm huyệt có tác dụng cải thiện điểm 
đau VAS, tầm vận động (cúi, duỗi, nghiêng, xoay), 
điểm chức năng vận động trên bệnh nhân thoái hóa 
cột sống cổ tốt (p<0,01).
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